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小児 自閉症 に対する1-dopa少 量投 与療法 の検 討

― 臨床効果 につ いて―

杉 山 直子1,3杉 江 秀夫2,3

五 十 嵐良雄3伊 藤 政孝2,3福 田冬季子2,3

要 旨 小児 自閉症 の一部 において,脳 内セ ロ トニ ン,カ テ コラ ミンの低下が ありうるとい う仮

説 に基づ き,自 閉症 児 に対 しカテコラ ミンの前駆物 質で ある1-dopa少 量 投与 を行 い,症 状改善

の有無 をcross-over designに よ る二重盲検 試験 によ り検討 した.Cross-over analysisで は順序

効果,時 期 による効果,薬 剤効果 を検討 したが,薬 剤の有効性 は認 め られなか った.し か し症例

によって は,一 部症状 の改善 の認 め られ た例が20%あ っ た.

見出 し語1-dopa,自 閉症,cross-over analysis,二 重盲検,脳 内モノアミン

は じ め に

近年小児自閉症の一部の患者において,芳 香族ア

ミノ酸の膜透過性障害,合 成分解の障害 を示唆する

所見が認め られ,成 瀬 ら,瀬 川 らはそれぞれ生化学

的および臨床神経生理学的立場から,小 児自閉症で

は脳内セロ トニン,カ テコラミンの代謝低下がある

のではないかという仮説 を報告 した1)～4).その 中で

特 に少量の1-dopa(0.5mg/kg/日)投 与 が一部の

症状改善 に重要であると述べている.自 閉症 に対す

る1-dopaの 少 量投与の報告 は少ないが,一 部の例

では症状の改善が認められるものの,中 には症状の

悪化 する例 も報告されている鋤.最 近 自閉症 に対す

る薬物療法がマスコミに流れ,そ の結果として家族

か らの投薬希望が増えた.1-dopaは 自閉症に対 し

ては保険適用外であり,ま た幼児期は脳内 ドパ ミン

が最も高濃度に存在 し,こ のことが脳の発達に重要

な働 きを示す ことを考慮すると,こ の時期に投与す

ることに対する是非など問題 も多い.し か しながら

家族の心情 も勘案 し,ま た国内の各地で実際投与 さ

れている現状を見ると,十 分 に注意 しなが ら少量 を

投与することも一つの方法であろうと考え られる.

ただ しその際に1-dopa療 法 が実際にどの様 な効果

をもたらすのか科学的に検索することも重要であろ

う.そ こで我 々は1-dopa投 与 療法につ き現在 まで

の報告 および小児 自閉症に対す る1-dopa少 量 投与

の有効性 を科学的に検討する意味で,症 状改善の有

無 についてcross-over design7)に よ る二重盲検試験

を行うことを家族 に十分説明 し,同 意の得 られた例

につ いて検討 した.解 析 はcross-over analysisで

順 序,時 期,薬 剤 について行い,ま た個々の症例 に

ついても検討 した.

I 対 象 ・方法

対象はDSM-IVに 準拠 し,自 閉性障害と診断した52

例 で,投 与の目的,方 法,予 想 される効果および副作

用などについて医師,薬 剤師,ソ ーシャルワーカーに

よる説明を行い,最 終的に両親の同意が得 られた者20

名 と した.年 齢分布は4～12歳(平 均年齢5.7歳,た

だ し12歳 は1例 で,大 部分は6歳 以下の低年齢)の

男15例,女5例 であり,種 々の程度の精神遅滞を伴っ
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ていたが,て んかんの合併例はなかった.

方法はcross-over designに よる二重盲検試験で行っ

た.

(1)試験薬剤および投与量:1-dopa 0.5mg/kg/日(以

下実薬と略),識 別 不能のプラセボ顆粒(以 下プラセ

ボと略)の2種 類の薬剤を以下の服薬順序に応 じて4

週 間毎まとめて箱にいれ,薬 剤番号を表示 したラベル

を貼 り,1症 例分の試験薬剤とした.

(2)投薬順序:(1)投 薬前―実薬―プラセボ,(2)投 薬

前― プラセボ―実薬の2通 りで薬剤師がコン トロー

ラーとして投薬順序を無作為に乱数表 により選択 し

た.薬 剤投与の管理はコントローラーが行った.

(3)併用薬 ・併用方法:い ずれも併用はなかった.

(4)投薬期間:投 与期間は8週 間とし,実 薬およびプ

ラセボをそれぞれ4週 間投与 した.

(5)副作用:試 験中は随時,副 作用あるいは随伴症状

について十分な観察をし,血 液生化学的検査を観察期,

治療期の最終日に実施 した.

(6)試験 の中止および脱落の基準:重 篤な副作用,併

発身体疾患の発生,症 状の悪化および両親の希望など

の理由で,治 療を中止 した方がよいと思われる場合は

試験を中止することとした.

(7)開封前の脱落に関する検討事項:こ の試験期間中

に何 らかの原因で十分な情報が得 られなかったと判定

した症例は,開 封前に協議の上,脱 落とした.

(8)評価方法:行 動の評価は表1の 行動評価表 を用い

て行った.DSM-IVの 項 目を反映するため,小 児行動

質問表8)を参考にして当センターで作成 した.20の 行

動評価項目について,試 験前 ・薬物投与(実 薬または

プラセボ)の 終了する日(4週 間投与最終日)に 一定

時間(午 後)に 担当 した臨床心理士が4段 階によって

評価 した.原 則として―症例は同―の臨床心理士が自

閉症行動評価表を用いて評価を行い,ま た―症例につ

き同―の小児神経科医が副作用の有無,身 体所見およ

表1　 自閉症行動評価表

※自閉症症状 の改善 に伴 い,評 価点数が低 くなる項 目.
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び生活行動様式などについて観察を行った.ま た夜間

の睡眠パターンについて母親に記録させた.

(9)デ ー タ処理 と解析 方法:デ ータはcross-over

analysisに て順序 ・時期 ・薬剤について2群 比較を2

標 本t検 定で行った7).ま た個々の症例の群内比較 は

Wilcoxon符 号付順位和検定を用い,い ずれも有意基準

は5%以 下 とした.

II 結 果

全20項 目 における実薬 およびプラセボ投与時の

検定結果を表2に 示す.表1の 自閉症行動評価表の

各質問項 目に対 し,Order,Period,Drugに つ い

ての2群 比較 を二標本t検 定で行ったが,関 心 ・意

欲の中の1項 目のPeriod(時 期)に よる効果(Q-8)

の みで有意差が認められただけであった.全 症例に

おける実薬およびプラセボ投与時のWilcoxon符 号

付順位和検定(表3)で は,質 問項 目20項 目の う

ち自閉症の症状が改善 した場合,そ の評価点数が低

くなる項目13項 目(表1-※)に 限定 して検定を行っ

た ところ,症 例 によっては有意差(p<0.05)の 認

め られたものが4例(20%)あ った.し か し実薬投

与により,特 に表情 ・視線,関 心 ・意欲,注 意の項

目において有意 に症状の悪化 した例 も2例(10%)

み られた.改 善が認め られた4例 について項目別に

検討すると(図1),表 情 ・視線,感 情 ・気分,関 心 ・

意欲,行 動,注 意,対 人性,言 語のいずれの項 目に

おいても改善が認められた.特 に対人性および言語

の項 目においては各質問項 目で半数以上の例で改善

表2　 全20項 目における実薬およびプラセボ投与時の検定結果

(P値 を示す)(Q:評 価表番号) *p<0.05で 有意差あ り
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表3　 各症例における実薬およびプラセボ

投与時の検定の詳細(13項 目)

n.s=no significance
*表1中 に示した※印の13項 目におけるWilcoxon符 合

付順位和検定で,p<0.05に て有意差の認められた症例.

の認められたものが多かった.な お試験期間中副作

用の認め られた例 は1例 もなか った.

III 考 察

近年小児自閉症の病態に関する研究9)がす すみ,

瀬川 らは病変の主座 は背側縫線核 にあり,出 生後早

期に臨界齢をもつ という.そ して発達および機能発

現に環境要因が作用 し,脳 幹 ・中脳 ・大脳,さ らに

下位の脊髄 レベルに軸索 を送 り各々の機能調整に関

与 しているとい う3)10).すな わち縫線核 セロ トニ ン

神経系 の障害と中脳(黒 質,腹 側被蓋)ド パ ミン神

経系の障害が,そ れぞれ年齢依存性 と症状 をあらわ

すと考え られている3)4)11).したがって自閉症の病 因

として脳内セロ トニン,カ テコラミンの代謝低下が

あ りうるという仮説12)からその前駆物質で あるl-

dopaを 少量投与することにより,自 閉症の症状改

善が認め られ た例 が報告 され た1)5)13)14).自閉症 に対

する有効な治療法がないため,家 族からはマスコミ

での情報をもとに様々な相談があった.し か しなが

ら瀬川 らは投薬期間について思春期までと提案 して

おり,長 期になることが予想 される.そ のため今回

図1　 効果が認められた4例 の詳細

我々は,投 与の目的,方 法,予 想 される効果と副作

用および長期投与がすすめ られている現在,薬 効 を

科学的に個人個人の例で実証する必要性 などについ

て十分説明 し,両 親の同意が得 られた男女20例 に

ついてl-dopa少 量 投与 を行った.少 数例でよ り有

効な検討を行 うため,症 状改善の有無 をcross-over

designに よ る二 重 盲 検 試 験 に よ り検 討 した.

Cross-over analysisで 順序効果,時 期による効果,

薬 剤効果を二標本t検 定を用いて検討 したが,い ず

れも症状の改善に関 しては有意差のあるものは認め

られ なかった.し か しなが ら個々の症例 につ いて

は,Wilcoxon符 号付順位和検定 を用 い群内比較 を

行った.瀬 川 らは,少 量 のl-dopaは ドパ ミン神経

系の後 シナプス過敏性 と考 えられる病態 を改善 さ

せ,過 剰活性を鎮静化することで周囲への関心 ・意

欲の増加,多 動,常 同行動,極 端な甘えとその反面

の乱暴,自 傷行為といった症状 に有効であったと報

告 している3)4)11).今回症例によって症状改善の認め

られた4例 を検討すると,表 情 ・視線,感 情 ・気分,

関心 ・意欲,行 動,注 意,対 人性および言語におい

て改善がみられ,特 に対人性における症状の改善が

認め られた例が多かったことは瀬川 らの報告と一致

する結果であった.一 方症状 の悪化 した例 を検討す

ると,表 情 ・視線,関 心 ・意欲,注 意 において症状

の悪化がみ られ,特 に一定の傾向は認めず,個 人差

が大きいと思われた.

今 回はDSM-Wに 準 拠 し,自 閉性 障害 と診断 し
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た症 例 にl-dopa少 量投与の検討 を行ったが,自 閉

性障害の中のどの ような症例に有効であるのか,あ

るいは投与方法,投 与時期,投 薬量の決定および評

価項 目に対する検討など課題が多いが,こ うした試

みが多施設で実施されることにより症例数が重ね ら

れ,よ り適切な有効性の評価が行われることが期待

される.

稿を終えるにあたり本論文に関して貴重な御助言を頂い

た瀬川小児神経学クリニック瀬川昌也先生,ま た統計学的

検討に際し御指導頂いた久留米大学小児科栗谷典量先生に

深謝いたします.

なお本論文の要旨は第38回 日本小児神経学会総会(東

京)で 報告した.ま た本研究の一部は平成7年 度厚生省心

身障害研究 「先天異常疾患の成因と自然歴およびトータル

ケアに関する研究」によった.
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Low Dose Levodopa Therapy of Autistic Disorder :
Evaluation of Clinical Effectiveness

Naoko Sugiyama, M D, Hideo Sugie, M D, Yoshio Igarashi, M D,
Masataka Ito, M D and Tokiko Fukuda, M D

Department of Pediatrics, Haibara General Hospital, Shizuoka (NS)
Department of Pediatric Neurology and Neuromuscular Laboratory Hamamatsu

City Medical Center for Developmental Medicine, Hamamatsu (HS, MI, TF) ; Department of
Pediatrics, Hamamatsu University School of Medicine, Hamamatsu (NS, HS, YI, MI, TF)

Based upon the hypothesis that brain monoamine metabolism is disorganized in some children with an
autistic disorder, we tried low dose levodopa therapy (0.5 mg/ kg/ day) proposed by Segawa, et al. We
treated 20 patients with an autistic disorder diagnosed according to DSM-IV, and evaluated the effectiveness.
A double blind cross over method was applied in this study because of the small number of patients. Drug
effects were observed carefully by the psychologists and pediatric neurologists using an evaluation sheet con-
sisting of twenty items. No significant effectiveness was observed in this study, although four cases (20%)
showed some improvement. In conclusion, administration of low dose levodopa to autistic children resulted in
no clear clinical improvements of autistic symptoms.

No To Hattatsu 1998 ; 30 : 51-5
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