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5年前の1986年 に自開症の新薬として天然型テトラハイドロバイオブテリン (Rl｀ H BI))が発表

された。自開症をはじめとする発達障害に対する薬物の開発に対して,われわれは日頃少なからず

疑間や危惧を覚えており,R―THBPの治験結果の報告をもとに,こ の新薬の開発を巡る問題点を検

討した。R―THBPと いう補酵素が自閉症の治療に用いられることになった根拠は,フ ェニールケト

ン尿症の未治療患児が自閉症状を呈する事実,フ ェニールケトン尿ll「では脳内のセロト
ニンやカテ

コールアミンが低 下する事実, ごく少数の自開症児にアミノ酸の吸収障害の可能性を想定させる知

見,R THBPの 脳室内あるいは腹腔内投与によリラットの脳内セロトニン・カテコールアミンが増

加したという実験結果である。これらの知見から,成瀬らは自開症の原因を脳内セロトニン・カテ

コールアミンの低下とする仮説を立てるとともに,R―THBPの 自開lllに対する効果を明らかにす

るために,二重盲検による治験を行った。この R THBPの ご1閉症に対する治験の論理とその結果

に関して,① 自閉症の原因に関する仮説の非論理性,② R―TH13P υD効果に関する理論的根拠の脆

弱さ,0治験実施前に済ませておくべき実験や検査の欠落,0薬効評価の曖味さ,⑤統計学的検定

の不明確さなどについて問題があることを指摘した。

Key \,Yords: infantile autism. tetr;th!,drobiopterin, double lllincl clinical trial

I. はじめに

自開症の新薬として く天然型テ トラハイドロ

バイオプテリン〉 (以下 R―THBPと 略記)がマ

スメディアを通 じて広 く世間に発表されたの

は,1986年 2月 13日 のことである。このような新

薬が発見されたというニュースは, もしそれが

本当であれば,自 閉症の子ども自身およびその

親はもちろんのこと,子 どもの保育や教育にあ

たっている者にとっても大変な朗報 となろう。

しかし過去,こ のような朗報に接しては,そ の

後まもなく,当初宣伝されたほどの効果がなか

ったり,看過すべからぎる副作用が出たりして,

期待を無残に裏切られたケースは枚挙に暇がな

い。その最大の理由は,新薬開発の論理の脆弱さ

と薬効評価の不完全さにあると考えられる。本

稿で取 りLげる 〈R― THBI)〉 もその例外ではな

い 。

本論文では,ま ず第 1に ,現在までに公表され

*京
都市児童福祉センター

*ネ
枚方市立枚方第 2小学校

た報告や論文に基づいて,く R THBP〉 の開発研

究者たちが展開してきた論理をたどり,第 2に ,

その論理に対するわれわれの抱いている疑問点

を述べることにする。

H.R―THBP開 発の論理

論理展開の要点 (主に文献 18に基づく)(図 1

参照 )

11)フ ェニールケトン尿症の未治療の患者

は小児自閉症の症状を呈しやすくなる。

12)フ ェニールケトン尿症では,チ ロジンの

生成が障害され,そ のためカテコールアミ

ンの生成が低下する。また高フェニールア

ラエン状態のため,補酵素の不足からトリ

プトファン水酸化酵素の活性 も低下し,セ

ロトニンの合成が抑制されている。

13)フ ェニールケ トン尿症患児が自閉症に

なるのは,脳内のセロトニン (や ドーパ ミ

ン)が不足するためである。したがつて,セ

ロトニン (や ドーパミン)を増やしてやれ

ば,自 閉症症状は改善されるだろう。
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図 1 トリプ トファン,チ 回シン,フ ェニールアラニン
の代謝

①3③のいずれの反応にも水酸化酵素が触媒として働 く
が,そ の際,補酵素のテトラハイドロバィォプテリンが
必要となる。
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322)ラ ットでは,R― THBPを 側脳室内,
腹腔内,静脈内に注入すると,脳内のセロト
ニン, ドーパミンの代謝回転が早 くなる。
323)脳 へのアミノ酸の供給量が少な くて
も,R― THBPを (経口しかも少量)投与す
れば,セ ロトニン,ド ーパミンの生成量は適

当に増加するだろう。

324)こ の方が,前駆体療法よりも,冨J作用
や悪化例が少なく,論理的でもある。
33)そ の結果有効であった。
A.フ ェニルケ トン尿症と自閉症 (11)
フェニルケトン尿症の子どもで自閉症になる

ものは,どれ くらいいるのだろうか。この点に関
して,成瀬らの記述は微妙に変化してゆく。
1984年 には,「 自閉症状を伴うものも少なくな

ぃ J 14),

―- 20 -―

7l-1 ,\41:e/s4rtlY,l> \
f;4t,4Fa,:4tf7\>

②チロシンーーーーーーー>ドーノヾ

テトラハイドロバイォカ リン

//~~~＼ ＼＼ゝ
テトラハイドロパイォフトリン       スでハイドロバイオチトリン

21)一部の自閉症児 (最初 3人,そ の後 6,
9,10,12人 と,少 しずつ増える)に は,フ
ェニールアラニンや トリプ トファンなどの

アミノ酸の吸収障害がある (吸収速度が遅
い)さ らに,血液中でフェニールアラエンか
らチロジンヘの代謝の遅いものもいる。

22)こ れは,膜 トランスポー ト障害であり,
腸管で認められるからには,脳にも存在す
るであろう。

23)従 って,脳へのこれらアミノ酸の供給が
低下し,そ のために脳内のセロトニンや ド
ーパミンが不足するはずだ。

311)そ こで,治療法として,前駆体投与を
考える。

312)と ころが,副作用や悪化例が出た。
321)次 に,R― THBPの 投与を考えた。
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「典型的な小児自閉症の症状を示

すものも少なくなく」
1の
,

1985年 には,「 しばしば典型的な自閉症症状が

見られ」
15),

1988年 には,「かなりの頻度で小児自閉症症状

を伴う」
10,

「未治療なものは,典型的な小児
自閉症の症状を呈することが

知られていたJ19)

とある。〈典型的な自閉症〉とあったり,〈 自閉症

状〉とあったりで,い ったい自閉症そのものなの

か,重度精神遅滞によくみられる自閉症状,あ る

いは自閉的対人関係なのか,非常に曖昧である。

合併頻度も,は っきりせず,最後に挙げた1988年

の論文 19)では,治療を受けないと,必ず典型的な

自閉症になるかのように受け取れる表現になっ

ている。

ところで,こ の問題で,出典が明らにされてい

るのは,1988年 の成瀬論文10だけであり,それは

Bickel,Hら のによる著作である。残念ながら,
筆者はこれにあたることができなかった。しか

し,こ の問題でよく引用される論文に,1969年の

FHedmanOの ものがある。彼は,それ以前の報告
(いずれも 1例ないし数例)・ %l α25)を検討し, フ

ェニールケトン尿症を治療 しないと,子 どもは
自閉症 (autistic)に なると主張している。彼が

取 り上げた諸報告には,確かに行動面。発達面で

自閉症となる場合があると書かれてはいる。し

かし,Folsteinと Rutterと が5、「Friedman lま ,

自閉症をどのように考えていたのか,論文では
まったく不明確であるJと 批判しているように,

この場合の自閉症 (autism)は ,Bleuler,E→ の

言う症状 としての く自閉〉のことであり,Kan‐
ner,L8"ゞ early infantile autism としてまとめ

た症候群としての〈自閉症〉には必ずしもあたら

ないようである。従って,〈 自閉 (症 )〉 という表

現の中味が問題 となろう。場合によっては,そ の

ほとんどが Wing2oの いう精神遅滞に伴う自閉

症症状 (mental retardation with autistic fea‐

tures)で あったかも知れない。この点からも,

後に述べる諸実験での対照群に精神遅滞群が含
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まれていないことが問題になる。

要するに,フ ェニールケトン尿症 と自閉症に
ついて論じた過去の論文は,取 り上げた症例数
も少なく, また典型的なく自閉症〉というよりも
症状 としてのく自閉〉との関連で述べたものが多

い。したがって,フ ェニールケトン尿症の患者
は,治療を受けないと,自 開症にみられるような

症状を呈する場合もあろうが,全員が〈典型的自

閉症〉になると考えるわけにはいかない。

B。 フェニールケ トン尿症 とセロトニンおよび

ドーパミン (12, 3)
フェニールケトン尿症では,セ ロトニンが血
中および脳中で減少していることが知られてい

る22、 大浦ら
2のは,ラ ット使って,高濃度のフェ

ニールアラニンは,セ ロトニンの前駆体である
ハイ ドロキシ トリプ トファンの脳細胞内移行

と,セ ロトニン合成 との双方を強 く抑制するこ
とを示した。従って,フ ェニールケトン尿症で
は,過剰なフェニールアラニンのために脳内セ
ロ トニンが低下すると考えてもおかしくはな

い 。

そこで成瀬らは,フ ェニールケ トン尿症で自
閉症状をきたすのは,セ ロトニンの低下による
と推定する。しかし上述のように,フ ェニールケ

トン尿症患児のすべてが自閉症状を呈するわけ

でもなければ,典型的な自閉症になるわけでも
ない。しかも自閉症児の血中フェニールアラニ

ン濃度は正常である。従って,いかに仮説とは言

え脳内セロトニンの低下 (があるかどうかが明

らかになったわけではない)だけで自閉症ある
いは自閉症状を説明するには無理がある。

大浦
22)は,フ ェニールケ トン尿症での中枢神

経障害の発生機序について述べるなかで,第 1
次的要因としてフェニールアラニンの過剰が脳

代謝に悪影響を及ぼしていることには異論がな

いとしながらも,セ ロトニン以外にもいくつか
の可能性を挙げている。すなわち,フ ェニールア

ラニンの過剰がラットの脳蛋白合成を阻害する

こと,脳内 γ―アミノ酪酸 (GABA)の減少が患
者の解剖例で証明されたこと,GABAと ともに
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シスタチオニンの減少が動物実験で確かめられ

たこと,患者脳に髄鞘形成不全もしくは髄輪脱

落の解剖所見があり,実験的にも髄鞘脂質の形

成不全を思わせる結果が出たことなどである。

要するに,フ エニールケトン尿症での自閉〈症

状〉の原因としてはいろいろな可能性が考えら

れ,セ ロトニンはそのひとつに数えられるとは

言え,必ずしもこれだけでは説明しきれない。し

かも,か りに自閉症では脳内セロトニンが低下

していることが明らかになった場合でも,論理

的には,①セロトニン低下が自閉症の原因であ

る場合,②セロトニン低下も自閉症もいずれも

何か別の原因の結果である場合,③ どちらも無

関係の場合 (例えば,セ ロトニン低下は自閉症と

ではなく精神遅滞と関係している場合),少なく

とも以上 3通 りの事態は考えられる。従って,セ

ロトニンだけを取り出して,自閉〈症状〉から一

気に自閉〈症〉一般の原因にまで論理を進めるの

は性急過ぎよう。

c.セ ロトニンおよびドーパミンと自閉症(21,

22,23)
成瀬らは,自 閉症状 という共通項でフエニー

ルケトン尿症 と自閉〈症〉とを結びつけ,さ らに

脳内セロトニン低下を共通項に加え, しかもそ

れを自閉症の原因であるという仮説に発展させ

た。次に彼らは,自 閉症ではなぜセロト
ニンが低

下するのかということを,治療法を意識しなが

ら考えることになる。

現在では,ガスリー検査によつて,生後直ちに

フェニールケトン尿症は発見される。その結果 ,

ほとんどすべての自閉症児はフエニールケトン

尿症 とは無縁なことが分かつた。すなわち自閉

症児の血中フェニールアラニン濃度は正常であ

り,従つて仮に自閉症で脳内セロトニンの低下

が生じたとしてもフェニールアラニンの過乗1の

ためとは考えられない。いわんや (重要なことだ

が),悪性フエニールケトン尿症の場合のような

R―THBP欠 損のためでもない (それならやはり

血中フェニールアラニン濃度が上昇するはずで

ある)。

図 2 Phe―d55 mg/kg経口投与時の血中 Phe d5の推

移 (Aグループ)

変化の程度を血中内在性フェニールアラン (Phe dO)と

の比で示した。              (文 献18)

Phe~d3/dO

o       30     60     90     120    150    180
(min)

そこで,成瀬 らは,セ ロトニンの低下はその前

駆物質の不足のためではないかと推論する。
こ

の仮説を支える根拠を得るために行われたの

が,安定同位体 トレーサー法を用いてのフェニ

ールアラエンとトリプトファンの腸管での吸収

を調べる実験である
la16 1■ 1&10)。 これは自閉症児

に経口投与された トリプトフアン (セ ロト
ニン

の前駆物質)と フエニールアラニン (カ テコール

アミンの前駆物質)が,どのように血液中に吸収

され,減衰していくか,そ の速度をく正常対照者〉

との比較において調べたものである。そのため

にそれぞれのアミノ酸に重水素で目印をつけて

いる (重水素標識 )。 自閉症児とおとなの正常対

照者の両ア ミノ酸の吸収度 を源1定 した とこ

ろ10,自 閉症群 12夕1中 3例にフエニールアラニ

ンとトリプトフアンの腸管より血中への吸収が

著明に障害されていた。さらに他の 4例では,そ

の障害はなかったが,チ ロジンの合成のみが著

しく障害されていた。
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以上の実験結果から,次のような仮説が立て

られた。すなわち「小児自閉症患者の一部では,

トリプトファン,チ ロジンの脳への提供が減少

している可能性が考えられるJ19)ので,「小児自

閉症の患者の脳では,セ ロトニンおよびカテコ

ールアミン (あ るいはカテコールアミンのみ)の

生成が低下しているのではないかJ10。 そして

「このような状態が一定期間続いた場合,自閉症

症状が表れると考えられる」
1的 と。

ところで,彼 らの実験結果の解釈に関してひ

とつ疑間が生じる。すなわち,重水素でマークさ

れたアミノ酸を体重 l kg当 り5 mg経目的に投

与し,そ れが血液中に移行した量 と血液中にす

でに存在している内在性のアミノ酸の量 との比

の値で結果を出している (図 2参照 )。 しかし,

年齢によって内在性のフェニールアラエン濃度

は異なるし,かなり幅がある (子 どもでは,07
35 mg/dl,お となでは,く 4 mg/dl)23)。 従って,

きわめて少数の対象者で比の値を出したところ

で,010.3と いう値では解釈は無理ではなかろ

うか。対象者の数を増やすこととともに,対照群

には,年齢。体重が同程度の正常児群および精神

遅滞児群を設定すべきではないか。

この点に関しては,倫理的な観点から子ども

を対照群 としなかったのであろうが,そ れなら

なおさら,ま ず同意可能な自閉症成人と正常成

人とを上ヒ較するのが順序というものである
2o。

D。 前駆体療法 (5HTP,L― ドーパ)(311,2)
すでに1984年 の論文

17)に おいて,成瀬らは,前

節で述べたのと同様の仮説を立て,セ ロトニン

やカテコールアミンの不足を解消するために,

それらの前駆物質である 511TPや L― ドーパを

投与し,そ の効果によって彼らの仮説を立証 し

ようとしている。これらを用いての二重盲検法

による評価は発表されていないが,こ れらが「著

しく奏効した患者は多数存在 しているJ18)と の

ことである。

この前駆体療法の報告については理解に苦し

む点がある。これには,5HTP単 独投与,L― ド
ーパ単独投与,両者併用,さ らにその 3通 りの投

与法に関して,そ れぞれ他の向精神薬や脳循環

改善薬も使った場合 と使わなかった場合 とがあ

り,計 6通 りの治療法がある。そのうちで,他の

薬物を使わなかった場合の 5HTPと L― ドーパ

併用療法の報告について疑間に思える点があ

る。1984年 の成瀬・武貞らの報告
17)では,〈著し

く改善〉が 4例中 3例,〈改善〉が 4例中 1例 と

好成績だったのに対して,1988年 の松林。武貞ら

の報告
ll)で は,20例 に 3段階評価を行って,3段

階改善および 2段階改善はなし, 1段階改善が

2例 ,半段階改善が13例 となっており,著 しく対

照的な結果を示している。前者は,大阪市立小児

保健センターと国立武蔵療所神経センターで ,

後者は大阪市立小児保健センターで行われた治

験なので,後者の20例の中にはおそらく前者 4

例のうちの一部あるいは全員が含まれていると

思われるが (も っとも4例 はすべて国立武蔵療

養所神経センターの例であれば話は別である

が),結果のこの大きな違いはどうしたことであ

ろう。

しかし,こ の松林・武貞らの報告は,そ の後武

貞が共同執筆者に名を連ねる論文でも一顧だに

されていない。

E.補酵素療法 (R― THBP)
1. R―THBP(32-1)
セロトニンやカテコールアミンを増やすため

に,5HTPや L― ドーパという前駆物質を使用す
ると,「少量でも過剰投与になりやすく,そ のた

めかえって症状悪化や副作用を示す例 も少なく

ない」ことがわかった。そこで,「セロトニン・

カテコールアミン合成に関与する酵素活性を増

加 させる治療の方が論理的には,よ り好 まし

いJlつ と考えられた。それがアミノ酸の水酸化酵

素の補酵素である R―THBPで ある。折しもそ
の大量生産が可能 となり,小児自閉症の原因療
法につながると期待された。

2.動物実験での効果 (322)     .
Miwaら は13),R― THBPを ラットの側月当室に
注入し,脳カテコールアミン・セロトニン代謝を
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70100%増強できることを明らかにした。さら
に,Watanabeら は27),同 じ くラ ッ トに R―
THBPを 静脈注射し,間脳のカテコールアミン
代謝産物 (DOPACttHVA),イ ンドールアミン

代謝産物 (5HIAA)が約 3倍になることを報告
したも

これらの動物実験から,自 閉症児の場合でも
R―THBPに よって脳内のセロトニンやカテコ
ールアミンを増やすことができるのではないか

と期待されたのである。

しかし,こ こでも疑間が生じる。前者の動物実

験では,薬物の投与は日からではなく,側脳室ヘ

の直接注入であり,後者の実験では,静脈注射に

よっている。ヒトの場合と同様に,経目的に R―
THBPを ラットに投与する実験が必要ではな
いか。しかも,実験で使われたラットにはアミノ

酸の吸収障害はないと考えられる。すなわちト

リプトファンやフェニールアラエンやチロジン

は不足していない場合の R―THBP投 与実験で
ある。これらのアミノ酸が不足した状態にして

の実験も必要ではないか。

3.少量経口投与 (323)
Galら のによると,ラ ットの腹腔内に [14c]
BH4(炭素14で標識 したテトラハイ ドロバイオ
プテリン)を注射した場合,こ れは脳内に急速に

移行するが,そ の量 はご くわずかであった

(0016%)。 さらに付け加えておくと,フ ェニー

ルケトン尿症と違い,フ ェニールアラニン水酸
化酵素はあるが,R―THBPが ないためにフェニ
ールアラニン濃度が高 くなり,チ ロシンが合成
されない疾患がある。悪性高フェニールアラニ

ン血症である。この場合の治療 は,当 然 R―
THBP の投与 となる。ところが,大浦による
と20,「 R THBP経 口投与が一見もっとも合理
的だが,最大の欠点は脳内移行がきわめて困難
なことで,脳内神経アミンの補充には,5HTPと
L― ドーパはいぜんとして必要である。最近,R―

THBPの 大量投与 (体重 l kg当 り10 20 mg)
を行えば一部脳内に移行することが報告され

た」ということである。二重盲検の,体重 l kg

児童青年精神医学とその近接領域
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あたり1 3mgの少量経口投与で著効あり, と
いう報告にはこの点からも首をかしげた くな

る。

もしも〈少量〉の R―THBPを 〈経口投与〉し
ても脳内のセロトニンが増加するのなら,血中
のセロトニンも増加するはずではないか。そし

てその測定は比較的容易ではないのか (Cで述
べた安定同位体 トレーサー法は費用がかかるの

で対象例を容易に増やせないそうである)。 しか

し,筆者は寡間にしてその報告を知らない。

4。 前駆体療法との優劣比較 (324)
また,前駆物質の 5HTPや L― ドーパよりも
R―THBP投 与の方が「論理的には,よ り好まし
いと思われる」という論旨も納得しかねる。確か

に 5HTPや L― ドーパの「症状悪化や副作用Jに
ついて述べられてはいる。しかし,関心が R―
THBPに 移るにつれてそのことが強調されだ
すのである。

すでに Dで指摘したように,大阪市立小児保
健センターの松林・武貞 らによる報告では

11),

5HTPと L― ドーパの併用療法によって,「多 く
の有効例がみられ,悪化例がみられなかったこ
とは,5HTP・ L―DOPA療法が自閉症に対する
強力な治療手段になりうる」とまで力説されて

いる。R― THBP が手に入るまでは, 彼 らは
5HTPと L― ドーパの併用療法に打ち込んでお
り,そ のような時期には「副作用はないといえ
るJと か「副作用も少なく11),安全な薬物療法で

あると考えられる」ということになる。

さらに,ご く一部の自開症児ではあれ,セ ロト

ニンやカテコールアミンを脳内で合成するため

に必要なアミノ酸の吸収障害があることを窺わ

せる実験結果を出したからには,不足 している
か否かが明かではない R―THBPを 投与するよ
りも,セ ロトニンやカテコールアミンの前駆物
質 (5HTPと L― ドーパ)を投与する方が,む し
ろ「論理的にはより好ましい」と思われるのだ

が,「症状悪化や副作用を示す例 も少な くな

ぃ」
17)と
言ってしまえば,前駆体療法から R―

THBP療 法に 〈論理以前〉の段階で乗 り移れる
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表 1 二重盲検試験での12週目の全般改善度 (文献19)

( ):累積%,脱落例は検定より除く

図 3 R―THBP二 重盲検法の全般改善度の年齢による
層別 (文献18)

治療効果 (年齢別)

5歳以上
P<005   9:晟鳳[HBS

0     4     8    12  0     4     8    12

投与期間 (週 )

のである。副作用や悪化例 というのはずいぶん

都合よく出たり出なかったりするものである。

5。 R―THBPの 治験結果 (33)
成瀬ら

18,19)に よって,国立精神神経センター ,

大阪市立小児保健センター,長崎大学精神科,東

海大学精神科の 4施設で二重盲検法によりR―

THBPの 治験が実施された。
〈対象〉は小児自閉症84名 (男子62名,女子22

名)である。R― THBPは ,初期量 l mg/kg前
後,そ の後初期量の 3倍まで増量された。

子どもを入院させるか,在宅のままで投薬す
るかなどの生活の場の規制は特に定められては

いなかったようである (報告にはまったく触れ

られていない)。 それぞれの施設で自由に判断し

て実施すればよいということであったらしい。

そのほうがいろいろな状態の子どもの実態が出

てくるから,と いうことであったようである。し

かし, 幸艮告には
19)「全 くat randomに J分 けら

れた「実薬群 と偽薬群の背景因子には,すべて統

計的有意差はなくJと ある。入院/通院に関して

も両群間に差はなかったのであろうか。

症状の変化は成瀬・武貞らの属する小児行動

評価研究会の〈小児異常行動評価表〉が用いられ

た。評価は2,4,8,12週 日の終わりになされ
た。

〈結果〉については, まず第 1に ,12週目の全

般改善度が〈表 1〉 のごとく脱落例 1例を除 く83

例で統計学的に評価されている
19ヽ ただし,も う

一方の論文では
10,「
実薬群の 1名 は,途中で火

傷をおい,通院を中断した。さらに実薬群 1名 ,

偽薬群 4名 は,症状の観察が規定通 りでなかっ
たり,薬用量の変化が規定通りでなかったので,

統計的処理からは除外した。規定通 りの投与半J

定が行われたのは,実薬群40例,偽薬群38例であ

った」とあるように,78例で統計処理されてお

り,一貫性に欠ける。
この 〈全般改善度〉は,〈著明改善〉から く著

明悪化〉までの 7段階で評価された。これについ

ては,「 12週目の評価で統計的に見て,有意に実

薬群の方がすぐれていた (Wilcoxon Rank Sum

Test,p<005)Jと ある。第 2に ,〈改善率〉と

して,〈著明改善〉とく改善〉を示した者の数を

全体患者数で割ったものが百分率で示されてい

る。これについては,「実薬群の改善率は,偽薬

群に比べ,有意に優れていた (χ 2検定,p<0
05)。 ことに,5歳以下のグループでみると,改
善率は 8週目ですでに実薬群で有意にすぐれて

いた」とある (図 3)。 この場合,検定を行った

後で,〈著明改善〉と く改善〉とを一緒にして再

検定したり, 5歳を境に 2群に分けて再検定し
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ている。このような事後的な再分類を行うと,測

定値の独立性は失われてしまい,χ
2検
定の前提

条件は崩れてしまう
21,26t

Ⅲ.効果の判定

論文や報告では〈著しい改善〉〈改善〉〈やや改

善〉ということ以外,実際にどのような効果があ

ったのか,ま ったく分からない。「根本的な治

療」
17)と ぃぅ観点からすれば,〈著しい改善〉と

いうのはまったく自閉症の症状がなくなって,

すなわち (研究者の言うところの「小児自閉症の

持つ最も根本的なJ)〈発達障害〉という面がなく

なって,〈健常児〉になったということのはずで

ある。今までのハンディキャップはあるから,

〈遅れ〉の状態は残っているにしても,そ れは〈障

害〉と判定されるようなことではなくなったと

いうことになる。はたしてそうなのか。

く小児異常行動調査表〉の く自閉的行動〉の項

目は,こ ちらで勝手に整理 してみると,〈言語〉

〈対人関係〉〈遊び〉〈態度や集団活動〉〈感覚〉く日

常の身辺処理〉〈こだわり〉〈妙な癖〉ということ

になろう。全部で65項 目ある行動の,ど こがどの

ようにく改善〉されたのだろうか。たとえば,〈ォ

ーム返し〉がなくなったのか,自分の殻に閉じ込

もらなくなったのか,気持ちが通うようになっ
たのか,競争心が出てきたのか,食べ物の好き嫌

いがなくなったのか,特定の対象に執着しなく
なったのか,横日でみるような妙な目つきをし
なくなったのか。それらのことが単なる対症的

効果ではなく,そ の子どもの全体的な変化とど

の様に関係しているのか。具体的なことは何も

分からない。

さらに基本的な問題 として,〈小児異常行動評

価表〉の 7段階評価に関して,評定者間の信頼性

が確立されているのかという点に関しても疑問

をおぼえる。

また,「有意差があった」と麗々しく報告され

ているが,〈統計的有意性〉と〈臨床的 (実質的 )

有意性〉とは別であるということが理解されて

いないようである。重要なのは,む しろ〈臨床的

有意性〉をどのように解釈するかという問題な

児童青年精神医学とその近接領域
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のである
24)。

「客観的で科学的な二重盲検法」と言われて

も,そ の過程はまったく論文などでは語られな
い。「薬の効果があった」「著しく改善された」と

言われても,何がどうなったのか,ど んな子 ども

がどう変わったのか, どの様にデータ処理がな

されたのか,論文の読者にはまったく分からな
い。読者がオリジナルデータによって結果を確

かめることができるようにすべきである1)。

Ⅳ。問題点の整理

以上,R― THBPの 治験に関して,こ れまでに
目を通すことができた報告に内在する問題点を

指摘したが, ここで簡単にまとめてみよう。

①フェニールケトン尿症→自閉 l■→セロ トニ

ン・カテコールアミン仮説に至る過程が論理的

ではない。

② R―THBPの効果に関する理論的根拠が脆弱
である。

③ R―THBPの治験前に済ませておくべき実験
や検査が欠落している。

i)ア ミノ酸吸収障害の有無については,
自閉症児について調べる前に, まずFHI意 を

得られた自開症成人や精神遅滞者について

調べるのが事の1贋序である。

Ⅱ)R―THBPを ラットに経 [1投与した場
合の脳内セロトニン・カテコールアミンの

動態も調べるべきである。

五i)R―THBPを経口投与した場合の血中
フェニールアラエン濃度も調べるべきであ

る。

④ R―THBPの効果に関する評価が曖昧であ
る。

⑤統計的検定が不明確,不適切である。
先述したように,二重盲検の報告内容も,同 じ

共同研究者間で矛盾した部分もみられる。研究

論文を発表する場合に,先行論文の総括を踏ま
え,共同研究者間の意見統一をはかるなどは,当

然のことである。
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V。 おわ りに

われわれのこの報告の大 きな欠陥 は,研究者
の詳細な研究報告が出されていないために, ど

うしても問題点を深 く掘 り下げることがで きな

かったことである。例 えば,「著 しい改善 J「薬 は

有効」と研究者自ら評価 している部分は,〈小児

異常行動調査表〉の扱い方,データの処理の仕方

から追求 されるべ きであった。しかし,われわれ

の手元にはそういう資料 は何 もない。ただ,「薬

は効いたJ「 よくなったJと 言 うかけ声が聞 こえ

て くるだけである。

薬 の有効性 の判定 に関 して は,今 回の R―

THBPだ けが内容的に問題があるのではない。
過去にも, この R―THBPと 同じ程度の実験内
容であるにもかかわらず,薬 として認可 された

ものはい くつ もある。小児自閉症 に限って言え

ば,ピ モザイ ドしか り,ホ パ ンテン酸カルシウム

しか りであった。 どちらも 〈小児異常行動評価

表〉が決め手 となっている。

薬の有効性 を確認する場合,障害の原因につ

いて仮説が立てられ,そ の仮説 を立証するため

に,実行可能 な範囲で論理的 に必要十分 な実

験。観察を行い,そ して治験に移 る,と いう手順

となる。 しかし,現実は必ず しもそうとは限 ら

ず,新薬を投与 してみて,効 くか効かないかだけ

に目を奪われてしまうこともある。そういう場

合,障害の〈原因〉仮説の検討 は,い つのまにか

後 まわ しになって しまう。自閉症 と R―THBP
をめぐる研究 も,そ のような状況に陥ってしま

っているのである。
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CRITICAL REVIEⅥ√OF A CLINICAL TRIAL OF R‐TETRAHYDROBIOPTERIN
NEⅥ″DRUG FOR TREATMENT OF AUTISM

Shinichiro KADO

Child Psychiatry Lrnit, Kyoto City Child lVeAare Centre

Rl'utaro MIYAZAKI
Tlte Second Hirakata Primarv Schoctl

Ir-r 1986, a new drug, R
tetrahydrobiopterin was reported to be
effective for treating infantile autism. But,
as there is necessary concern about the devel-
opment of new drug, especially those for
treating psychiatric disorders, rve here report
evidence that contradicts the suggested
effectiveness of R-tetrahydrobiopterin aud
have rer,ieu,ed the results of it-s cliuical trial.

Naruse and his colleagues h1'pothesized
that for son.re autistic children the cause of
the disorder might be a decrease in the
metabolization of serotonin or cate-
cholamines, or both. Severai lines of evi-
dence support their hypothesis: 1. Children
with untreated phenylketonuria develop
autism. 2. There is a decrease in serotonin
and catecholamine contents in these children'
s brains. 3. L'r a fer,l' autism cases, there
appears to be dysfunctiot'r in the transport of
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the ar-nino acids phenylalanirre or tryptophan.
4. The metabolism(s) of serotonin and cate-
cholarnines in rat brain is enhanced by the
injection of R-tetrahydrobiopterin to the lat-
eral ventricle or peritoneum.

We point out several shortcomings in
their experiments : The illogical developntent
of their hypothesis regarding the etiology of
autisn-r. The ver1, small number of experi-
ments that u'ere required before the clinical
triai ri as started. The fact that no rating
scale for the drug's effects was established
and, lastly, the r-nisur.rderstanding of the prin-
ciples of statistical testing.
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