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日本語要約 1 

自閉スペクトラム症（ASD）の診断において、知的障害を伴わないケースでは、高い知的能力による代償的2 

な適応により、表面的には定型発達との区別が困難となることがある。また、発達段階による症状表現の変3 

化や、成人期における長年の代償的適応により、基本的な特性が把握しにくい場合も多い。特に女性では、4 

社会性の模倣や対人関係における代償的な方略の獲得により、典型的な ASD 特性が見えにくい傾向があ5 

る。さらに、不安障害や気分障害などの併存症が前景に立つ場合、基礎にある ASD特性の評価が困難とな6 

る。診断には複数の場面での行動観察と詳細な発達歴の聴取を丁寧に行うことが求められる。また、発達段7 

階や性差による症状表現の違い、併存症の影響を考慮した包括的な評価が不可欠である。特に、代償的な8 

適応を示す高機能例では、環境変化によって顕在化する困難さにも注目する必要がある。これらの多面的9 

な評価により、より適切な診断と支援につながることが期待される。 10 

 11 

Keywords: Diagnostic Challenges, Compensatory Adaptation, Comorbidities, Atypical Antipsychotics, 12 

Adverse Effect Management 13 
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1. はじめに 1 

自閉スペクトラム症（ASD）は、社会的コミュニケーションの質的な障害と限局的・反復的な行動パターン2 

を特徴とする神経発達症である (1)。有病率は約 1-2%とされ、男女比は 3-4:1 で男性に多い(2,3)。社会的3 

コミュニケーションの障害として、アイコンタクトの乏しさ、表情や身振りの表出と理解の困難さ、共同注意の4 

障害、他者の意図や感情の理解の困難さなどが認められ、さらに限局的・反復的な行動として、同一性への5 

固執、融通の利かなさ、常同的な動作、感覚過敏や感覚鈍麻などが特徴的である。ASD は、遺伝的要因と6 

環境要因の相互作用によって引き起こされると考えられている (4)。双生児研究では一卵性双生児の一致7 

率が 60-90%と報告されている。数百の関連遺伝子が同定されており、シナプス形成や神経伝達に関与する8 

遺伝子の変異が注目されている。環境要因としては、母体免疫活性化や胎生期バルプロ酸曝露が知られて9 

いる (5–7)。病態生理として、脳の機能的・構造的な特異性が報告されており、機能的 MRI 研究では、社会10 

的認知に関与する領域（扁桃体、上側頭溝、前頭前野など）の活動異常が指摘されている。また、大脳皮質11 

の層構造の異常や、神経回路の過剰な結合が報告されており、特に前頭葉-側頭葉の機能的結合性の低12 

下が特徴的とされる (5,8)。これらの知見は、早期からの発達支援の重要性を示唆するとともに、新たな治療13 

法開発の基盤となることが期待される。 14 

 15 

2．ASD の診断における臨床的課題：診断に迷う要因の検討 16 

自閉スペクトラム症（ASD）の診断において、特に知的障害を伴わないケースでは、その判断に慎重な検17 

討を要することが多い。高い知的能力により代償的な適応を示す例では、表面的には定型発達との区別が18 

困難な場合がある。また、発達段階により症状表現が大きく異なり、幼児期に顕著だった特徴が、学童期以19 

降に複雑化・潜在化することも珍しくない。成人期の診断では、長年の代償的な適応により基本的な特性が20 

見えにくくなっている場合が多く、生活史全体を通じた包括的な評価が必要となる。特に女性では、社会性21 

の模倣や対人関係における代償的な方略の獲得により、典型的な ASD特性が把握しにくい傾向がある。 22 

また、不安障害や気分障害などの併存症が前景に立つ場合、基礎にある ASD特性の評価が困難となるこ23 

とがある。さらに、養育環境や愛着の問題による二次的な適応障害との鑑別も重要な課題となる。そのため、24 

診断には複数の場面での行動観察と、詳細な発達歴の聴取が不可欠である。 25 

 26 

3．ASD の薬物療法 27 

自閉スペクトラム症（ASD）の薬物療法は、中核症状に対する直接的な治療効果を期待するものではなく、28 

主として併存症状の改善を目的として実施される。現在、最も確立されているのは、興奮・攻撃性に対するリ29 

スペリドンとアリピプラゾールの使用である (9,10)。抗精神病薬の使用において、リスペリドンは最も多くのエ30 

ビデンスを有する薬剤である。体重 20kg 以上の症例では 0.25-0.5 mg/日から開始し、0.5-3.0 mg/日で維31 

持する場合が多く、40-60%程度の反応率が報告されている。投与開始後 6 週間で平均 2.7 kg の体重増加32 

が報告されており、定期的なモニタリングが必須となる。二重盲検プラセボ対照試験では、興奮性や攻撃性33 

の有意な改善が示されており、効果は維持期間でも持続することが確認されている (9–11)。 34 
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アリピプラゾールの臨床使用では、1.0-2.0 mg/日から開始し、2.0-15 mg/日で維持する用量設定が標準1 

的である。大規模臨床試験では 35-55%程度の反応率が示されており、特に興奮性や攻撃性に対する効果2 

が確認されている。主な副作用としてアカシジア (静座不能症)の出現に注意が必要であり、特に投与開始3 

早期の観察が重要である。食欲不振や不眠についても注意深いモニタリングが必要となる。長期投与にお4 

ける安全性も確認されており、1年以上の継続使用でも重篤な副作用の発現率は低いことが報告されている5 

(12,13)。 6 

SSRI の使用は、年齢による特徴を考慮した慎重な投与が必要となる。特に不安・抑うつ症状や強迫症状7 

を伴う症例での有用性が報告されているが、小児での使用には特別な注意が必要である。フルボキサミンで8 

は、開始用量を通常の半量である 25 mg/日とし、2週間以上かけて慎重に漸増することが推奨される。効果9 

判定には 12 週間程度の観察期間が必要とされ、この間、特に活性化症候群の出現に注意を払う必要があ10 

る。セロトニン症候群のリスクも考慮し、他の向精神薬との相互作用にも留意が必要である(14,15)。 11 

メチルフェニデートやアトモキセチンなどの ADHD 治療薬は、注意の問題や多動性により学習や社会参12 

加が制限される場合の重要な選択肢となる。メチルフェニデート OSOS製剤の使用では、18 mg/日から開始13 

し、効果と忍容性を確認しながら漸増する。最高用量は年齢により異なり、小児では 54 mg/日、成人では 72 14 

mg/日までとされる。臨床試験では、ASD児における ADHD症状に対して 50-60%の改善率が報告されてい15 

るが、定型発達児と比較してやや反応性が低く、副作用の出現率が高い傾向が指摘されている (16,17)。 16 

アトモキセチンの投与では、0.5 mg/kg/日から開始し、1.0-1.2 mg/kg/日を目標に漸増する。最高用量は17 

1.8 mg/kg/日とされるが、肝機能障害のリスクを考慮し、定期的な肝機能検査が必要である。また、気分変18 

動や焦燥感の出現に注意が必要で、特に投与開始初期の観察が重要となる。二重盲検プラセボ対照試験19 

では、ADHD 症状の改善に加えて、固執性や常同行動の軽減効果も報告されている (18,19)。代謝性副作20 

用の管理は、特に非定型抗精神病薬使用時の重要課題である。体重増加、耐糖能異常、脂質代謝異常の21 

リスクが高く、系統的なモニタリングが必須となる。投与開始前のベースライン評価として、体重・BMI、血圧、22 

空腹時血糖値、脂質プロファイル、肝機能検査、血球数、心電図の測定が推奨される。投与開始後は、最23 

初の 3 ヶ月間は月 1 回の体重測定と、3 ヶ月ごとの代謝パラメータの評価を実施する。体重増加が著しい場24 

合（3 ヶ月で 7%以上）には、メトホルミンの併用や薬剤変更を検討する必要がある (12,20)。 25 

治療抵抗例への対応として、クロザピンの使用が検討される場合がある。重度の攻撃性や自傷行為が持26 

続する症例では、厳密な血液学的モニタリングのもとでクロザピンの使用が報告されている。開始用量を27 

12.5-25 mg/日と低用量に設定し、極めて慎重な漸増が必要である。無顆粒球症のリスクに加えて、痙攣閾28 

値の低下や重度の鎮静、著明な体重増加など、重篤な副作用に注意が必要である (21,22)。 29 

年齢層別の薬物選択において、就学前の幼児期では特に慎重な判断が求められる。この時期は脳の可30 

塑性が高く、薬物療法の影響をより慎重に考慮する必要がある。重度の攻撃性や自傷行為により発達支援31 

への参加が著しく制限される場合にのみ、リスペリドンの使用を検討する。開始用量は 0.25 mg/日を原則と32 

し、0.5 mg/日を超えない範囲での調整が推奨される。体重増加や過鎮静による発達への影響を最小限に33 

抑えることが重要である (23,24)。 34 
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学童期では、学習環境での適応を促進するための薬物療法が重要となる。この時期の ADHD 症状の併1 

存に対しては、メチルフェニデートの使用が第一選択となることが多い。OROS製剤を 18 mg/日から開始し、2 

学校での様子を注意深く観察しながら調整を行う。チック症状の出現や食欲低下による成長への影響に注3 

意が必要で、定期的な身長・体重測定が必須となる。アトモキセチンは、より緩徐な効果発現が特徴だが、4 

夜間や休日も含めた 24時間の症状改善が期待できる (25–27)。 5 

思春期での薬物療法では、社会的要求の高まりに伴う二次的な精神症状への対応が重要となる。この時6 

期は自己認識の深まりとともに、不安や抑うつ症状が顕在化しやすい。SSRI の使用を検討する際は、若年7 

者の自殺関連事象のリスクに特に注意を払う必要がある。フルボキサミンやセルトラリンでは、成人の半量程8 

度から開始し、2 週間以上かけて漸増する。家族や学校との緊密な連携のもと、投与開始後の行動変化を9 

注意深く観察する必要がある (28–30)。 10 

成人期のASD患者への薬物療法では、長期使用の安全性と継続性が重要な課題となる。就労や社会生11 

活における困難に対して、状況に応じた柔軟な薬剤調整が必要となる。抗精神病薬の長期使用では、年 112 

回以上の定期的な減量試験が推奨される。また、加齢に伴う生活習慣病のリスク上昇も考慮し、定期的な身13 

体疾患のスクリーニングが重要となる。特に、メタボリックシンドロームの予防と早期発見に重点を置いたモニ14 

タリングが必須である (31–33)。 15 

 16 

4．ASD の新規治療薬の開発 17 

新規治療薬の開発状況は、特に社会性の改善を目的とした薬剤研究が注目されている。オキシトシン経18 

鼻剤の臨床試験では、社会的認知機能の改善効果が報告されている。二重盲検プラセボ対照試験におい19 

て、視線の使用や対話の相互性に有意な改善が認められた。ただし、効果の持続性や個人差が大きい点20 

が課題とされている。投与量や投与タイミングの最適化に関する研究も進められており、より効果的な使用21 

法の確立が期待される (34–37)。 22 

近年、バソプレシン V1a 受容体拮抗薬の開発が進展している。第 II 相臨床試験では、社会的コミュニケ23 

ーションの質的改善が報告されており、特に高機能 ASD 成人における有効性が示唆されている。副作用プ24 

ロファイルは比較的良好とされるが、長期使用の安全性については更なるデータの蓄積が必要である。現25 

在、第 III 相試験が進行中であり、より詳細な有効性と安全性の検証が期待される (37–39)。薬物相互作用26 

の管理も重要な課題である。特に、SSRI と他の向精神薬との併用では、セロトニン症候群のリスクに注意が27 

必要である。また、CYP2D6 や CYP3A4 を介した代謝の競合により、血中濃度が上昇する可能性がある。抗28 

精神病薬の併用では、QT 延長のリスクが増加するため、定期的な心電図モニタリングが必要となる。漢方29 

薬や健康食品との相互作用についても注意が必要であり、詳細な服薬歴の聴取が重要である (40,41)。 30 

肝機能や腎機能障害を有する症例では、特に慎重な投与設計が必要となる。肝代謝型の薬剤では、開31 

始用量を通常の半量とし、より緩徐な漸増が推奨される。腎排泄型の薬剤では、クレアチニンクリアランスに32 

応じた用量調整が必要となる。定期的な臓器機能検査を実施し、有害事象の早期発見に努める必要がある33 

(42,43)。薬物療法の中止や変更を検討する際は、慎重な判断が求められる。特に、長期使用例では急な中34 
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止により離脱症状や症状の再燃リスクが高まる。4-8 週間かけての緩徐な漸減が推奨され、その間の症状変1 

化を注意深く観察する必要がある。中止後も一定期間のモニタリングを継続し、必要に応じて再開を検討す2 

る (13,17,44)。 3 

治療抵抗例への対応として、薬剤の組み合わせを検討する場合がある。ただし、多剤併用は副作用リスク4 

を高めるため、十分な根拠に基づいた判断が必要である。抗精神病薬と SSRI の併用では、薬物相互作用5 

による副作用増強に特に注意が必要である。気分安定薬の追加使用については、バルプロ酸やラモトリギ6 

ンの使用報告があるが、エビデンスは限定的である (18,45,46)。特殊な病態として、てんかんの併存例では7 

抗てんかん薬との相互作用に注意が必要である。カルバマゼピンやフェニトインなどの酵素誘導薬は、向精8 

神薬の血中濃度を低下させる可能性がある。バルプロ酸との併用では、肝機能障害のリスクが上昇するため、9 

より頻回な肝機能モニタリングが必要となる。抗精神病薬の使用では、痙攣閾値の低下に注意する必要が10 

ある (47–49)。 11 

女性患者での薬物療法では、月経周期や妊娠可能性を考慮した対応が必要となる。月経前の症状増悪12 

に対しては、この時期に限定した薬剤調整を検討する場合もある。妊娠可能年齢では、催奇形性のリスクに13 

ついて十分な説明を行い、適切な避妊指導が重要となる。妊娠中の薬物療法については、リスク・ベネフィ14 

ットを慎重に評価し、必要最小限の使用にとどめる (50–52)。高齢 ASD 患者の薬物療法では、加齢に伴う15 

薬物動態の変化を考慮する必要がある。肝腎機能の低下により、薬物の代謝・排泄が遅延する可能性があ16 

る。また、多剤併用や身体疾患の合併が多いことから、薬物相互作用のリスクが高まる。認知機能への影響17 

も考慮し、抗コリン作用を有する薬剤の使用は最小限にとどめる必要がある (53)。副作用モニタリングの実18 

践では、標準化された評価尺度の使用が推奨される。錐体外路症状の評価には DIEPSS（薬原性錐体外路19 

症状評価尺度）、遅発性ジスキネジアの評価には AIMS（異常不随意運動評価尺度）を定期的に実施する。20 

代謝性副作用については、日本肥満学会のガイドラインに準じた評価基準を用いる。これらの客観的評価21 

に基づき、投与継続の妥当性を定期的に検討する (54–56)。 22 

個別化医療の実現に向けて、薬理遺伝学的アプローチも進展している。CYP2D6 や CYP2C19 などの代23 

謝酵素の遺伝子多型により、薬物代謝能が個人間で大きく異なることが明らかとなっている。特に、リスペリド24 

ンやアリピプラゾールの代謝には、CYP2D6が重要な役割を果たすことが知られており、Poor Metabolizerや25 

Ultra-Rapid Metabolizer では、通常とは異なる用量設定が必要となる可能性がある (57)。また、セロトニント26 

ランスポーターやドーパミン受容体の遺伝子多型と、薬物反応性との関連も報告されている。SSRI の治療反27 

応性には、セロトニントランスポーター遺伝子の多型が関与することが示唆されており、将来的には遺伝子28 

型に基づく薬剤選択が可能となるかもしれない。ただし、これらの知見の臨床応用にはさらなる研究の蓄積29 

が必要である 30 

 31 

5. まとめ 32 

ASD の薬物療法は、中核症状に対する直接的な治療効果を期待するものではなく、主として併存症状の33 

改善を目的として実施される。興奮・攻撃性に対するリスペリドンとアリピプラゾールの使用は強いエビデンス34 



7 

 

を有しており、適切な用量設定と副作用管理により、臨床的な有用性が確認されている。不安・抑うつ症状1 

に対する SSRI の使用や、ADHD 症状に対するメチルフェニデート、アトモキセチンの使用についても、一定2 

の有効性が示されている。薬物療法の実施にあたっては、発達段階や併存症の特徴を考慮した慎重な判3 

断が必要である。特に、代謝性副作用の管理は重要な課題であり、定期的なモニタリングと予防的介入が4 

推奨される。また、個々の症例の特性や生活環境を考慮し、包括的な支援の一環として薬物療法を適切に5 

位置づけることが重要である。新規治療薬の開発や個別化医療の進展により、より効果的で安全な治療選6 

択が可能となることが期待される。特に、社会性の改善を目的とした薬剤の開発や、遺伝子多型に基づく治7 

療選択の個別化など、新たな展開が注目される。 8 
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