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研究成果の概要（和文）：某市において5歳児発達健診を行い、神経発達障害群に対して血清、遺伝子など10年
分のデータを解析した。血漿中のメタボローム解析では、ASDに関しては有意差を示すアミノ酸群が見つかり、
ADHDに関しては有意差を示す生体アミン、脂肪酸が見つかった。ASDとADHDの合併では4種類の因子で有意差を示
した。そして神経発達障害群において睡眠とフェリチンとの関連がみられ、ASD群の女児はオキシトシン値とコ
ナーズの多動性と正の相関がみられた。

研究成果の概要（英文）：The 5-year-old developmental check-up was held annually in a certain city. 
We analyzed serum, genetic and other data of the neurodevelopmental disorder group for tenth years. 
Metabolomic analysis of plasma revealed that a group of amino acids had significant differences in 
ASD, and biogenic amines and fatty acids indicated significant differences in ADHD. Significant 
differences were found in four factors for the coexistence of ASD and ADHD. Furthermore, a 
correlation was found between sleep and ferritin in the neurodevelopmental disorder group, and a 
positive correlation was found between oxytocin levels and Conners' hyperactivity in girls in the 
ASD group.

研究分野： 子どもの精神医学

キーワード： 神経発達症群　自閉症　注意欠如・多動症　メタボローム解析　5歳児発達健診

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
2次発達健診で神経発達障害群の診断がついた5歳児約650名の血漿をメタボローム解析することでASD、ADHDの診
断マーカーもしくは病態解明につながる因子がいくつか明らかになった。ASD、ADHDと睡眠やオキシトシン値と
の関連もわかり、ASDやADHDの病態解明につながる結果が得られたことは学問的意義があり、ASDとADHDは同じ群
にあり、臨床的にそれを意識することは臨床的にも意義があり、社会に還元できる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
 
DSM-5 によって、神経発達障害群という新しい概念ができた。大人の精神医学が主体であったア
メリカ精神医学会の DSM-5 を草稿した精神医学者が発達障害を一つの疾患概念とすることで、
患児に臨床的なベニフィットをもたらす臨床研究、生物学的研究が進むことが期待された。神経
発達障害群は、知的能力障害群、コミュニケーション障害群、自閉症スペクトラム障害（ASD）、
注意欠如・多動性障害（ADHD）、限局性学習障害、運動障害群が一緒になった。特に DSM-IV では
行動障害として分類されていた ADHD が神経発達障害群に入れられたことが大きな特徴である。
学術的な問いとしては、今後、神経発達障害群の疾患概念がどのように学問的にまとめられるか、
各々の発達障害の相互関係をどのように考えるかが大きな課題である. 
 
２．研究の目的 
 
本研究の目的は、神経発達障害の疾患群における新しい疾患概念を明らかにすることである。次
の目的は神経発達障害児が成長することで様々な問題行動、精神症状、精神疾患を併存するよう
になるが、併存に至る脆弱性、予測因子を明らかにすることである。 
 
３．研究の方法 
 
具体的には、某市において 5 歳児発達健診を行い神経発達障害群に対して各種検査を行い、血
清、遺伝子などの生物学的なサンプルを収集する。2013 年から 2019 年の 7 年分の臨床データ
やサンプルはすでに収集してあり、引き続き 2020 年から 2022 年の 3 年分の臨床データやサン
プルを収集する。10 年分のデータを解析し、神経発達障害の疾患群における新しい疾患概念を
明らかにする。 
 
４．研究成果 
 
対象は 2 次発達健診で神経発達障害群の診断がついた 5 歳児約 650 名の血漿である。その中

から自閉症（ASD）54 人（男児 36 人、女児 18 人）、注意欠如・多動性障害（ADHD）50 人（男児
31 人、女児 19 人）、ASD と ADHD の合併例 64 人（男児 44 人、女児 20 人）、健常児（TD）66 人
（男児 41 人、女児 25 人）を選択し、質量分析器(SCIEX 社、QTRAP6500)を用い、血漿中のメタ
ボローム解析を行った。AbsoluteIDQ p180Kit メタボライト測定キット (Biocrates)を使用し
た。このキットは重要な代謝物の定量的な解析が可能である。5 つの化合物クラスに属する 186
種類の代謝物を定量化した。1.アシルカルニチン（37 個）；生物学上のパスウェイはエネルギー
代謝、酸化ストレスなど、2.アミノ酸（21 個）、3.生体アミン（21 個）；神経傷害など、4.各種
ヘキソース；炭水化物の代謝、5.リン脂質及びスフィンゴ脂質（ホスファチジルコリン：76 個；
脂肪酸プロファイルなど、リゾホスファチジルコリン：13 個；脂肪酸プロファイルなど、スフ
ィンゴミエリン：15 個；シグナルカスケード）。結果は、ASD 対 TD でカットオフ値を 2.0 にした
ところ、A アミノ酸が有意差を示した。B アミノ酸は ROC curve から感度は 65.2％、特異度は
77.8％であった。ADHD 対 TD では C生体アミンがカットオフ値が 4.0 で有意差を示した。D脂肪
酸は ROC curve から感度は 72.7％、特異度は 74.0％であった。ASD と ADHD の合併対 TD では 4
種類の因子でカットオフ 2.0 で有意差を示した。その中で、Eアミノ酸が ROC curve から感度は
80.3％、特異度は 78.1％であった。このように ASD,ADHD の診断マーカーもしくは病態解明につ
ながる因子がいくつか明らかになった。その中で ASD 群で有意差を示した一つが酸化ストレス
関連物質であるアセルカルニチンの一種である F であった。そのデータと ASD の症状の強さを
示す自閉スペクトラム指数（AQ）との相関解析を行い、有意差を示した。Fは ASD の診断に対す
る trait マーカー、ASD の症状の重症度の state マーカーとなる可能性があることを明らかにし
た。 
 5 歳児の神経発達障害と睡眠とフェリチンとの関連であるが、5 歳児発達健診参加者 2201 名
のうち診断基準の DSM-5 によって ASD 群が 115 名、ASD を併存しない ADHD 群が 93 名、その他の
発達障害群が 103 名、正常群（TD）が 1890 名に対して、症状評価尺度として、睡眠指標である
JSQP、行動指標は、保護者の SDQ を用いた。同意が得られた 180 名に対して CLEIA 法で血清フェ
リチンを測定した。結果は TD 群と比較して ASD 群、ADHD 群は睡眠問題の有病率が高く、JSQP と
ASD 群の SDQ との相関がみられ、ASD 群では睡眠の問題が多いほど、行動の問題が多いことが分
かった。ASD 群では、パラソムニアが多いほど、血清フェリチン値が高いことが明らかになった。
次に 5 歳児におけるオキシトシンと神経発達障害の関連と男女差であるが、オキシトシン（OT）
を測定した正常群（TD）が 79 名、ASD 群が 119 名、ADHD 群が 107 名、その他の発達障害群が 89
名である。評価尺度は自閉症スペクトラム指標（AQ）、コナーズ３保護者用である。結果は OT 値
は TD 群女児が有意に高く、コナーズに関しては TD 群男児では OT 値とコナーズの挑戦攻撃性と



正の相関がみられ、ASD 群女児は OT 値とコナーズの多動性と正の相関がみられた。AQ に関して
は、TD 群女児は OT 値と AQ 総スコアと負の相関がみられ、ASD 群男児では OT 値と AQ 細部と負
の相関がみられ、その他の発達障害群男児では、OT 値と AQ 切り替えに負の相関が認められた。
このように OT と神経発達障害の症状の関連には性差が認められた。 
 2次発達健診で神経発達障害群の診断がついた5歳児約650名の血漿をメタボローム解析する
ことで ASD、ADHD の診断マーカーもしくは病態解明につながる因子がいくつか明らかになった。
ASD、ADHD と睡眠やオキシトシン値との関連もわかり、ASD や ADHD の病態解明につながる結果が
得られたことは学問的意義があり、ASD と ADHD は同じ群にあり、臨床的にそれを意識すること
は臨床的にも意義があり、社会に還元できる。 
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