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研究成果の概要（和文）： 2 歳以前の自閉症スペクトラム障害（ASD）の予測兆候の確立を目

指して、出生コホート研究の運営を開始した（1200 組超の母子）。32 ヶ月齢までの追跡が完了

した 549 名の児のうち、24 名が ASD であることが判明した。ASD 児と非 ASD 児の発達指標

への到達に注目して両群を比較したところ、10～14 ヶ月齢における坐位の完成、共同注視への

反応、「ちょうだい」への反応、視性立ち直り反応、両手を使った操作性が ASD の予測兆候で

あることが示された。これらを用いて 1 歳前後における ASD の診断予測アルゴリズムを作成

し、感度 88%、特異度 83%の結果を得た。 

 

研究成果の概要（英文）：No study has succeeded in establishing very early precursors for 

predicting autism spectrum disorder (ASD).  To establish such precursors in behavioural 

as well as social context suggested in literature, we founded a birth cohort study in 

November, 2007: Hamamatsu Birth Cohort Study for Mothers and Children (HBC Study), 

in which more than 1,200 mother-and-infant dyads are involved and are currently 

followed-up. Among the participating children followed-up by the age of 32 months (N=549), 

24 were diagnosed to have a consensus diagnosis of ASD. In the analyses using mixed 

modeling , we found that developmental milestones including sitting, response to joint 

attention, appropriate response to “Give it to me”, optical righting reflex, manipulative use 

of both hands, at the age of 10 months and 14 months, are predictive of ASD diagnosis at 

the age of 32 months. Then, we combined these precursors to formulate a diagnostic 

algorithm, and resulted in sensitivity of 88% and specificity of 83%. We concluded that, 

using 5 developmental milestones, which are not confined in the well-known social 

cognition domain, early predictive diagnosis of ASD at the age of around 1 year is possible. 
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１．研究開始当初の背景 

我が国独自の出生コホート（HBC）研究構築
の意義：北欧を中心に、出生コホートに基づ
く、研究報告が相次いで報告されている。一
連の出生コホート（ある特定地域に、ある一
定期間に生れた全新生児を対象にした前方視
的追跡研究）を縦断的に長期追跡することで、
種々の身体疾患をはじめ精神科的問題の予測
因子・危険因子に関する重要な報告がなされ
てきている。しかし、わが国では、国民の健
康の質の向上に貢献が期待されるこの出生コ
ホートを、長期的展望に立って運営・管理す
る体制構築がなされていない。白人を主体と
する欧米に対して、黄色人種であるわが国の
国民は文字通り遺伝的にも異質であり、さら
に、わが国は欧米とは背景的文化を異にし、
食習慣をはじめ、我々を取り巻く環境も、欧
米の人々が直面している環境とは、必ずしも
均一であるとは言い難い。すなわち、欧米の
出生コホートに基づく研究報告をそのままわ
が国に適応できるという保証はまったくない。
従って、わが国独自の出生コホート研究の立
ち上げ、またさらに長期的運営・管理が求め
られている。 

 我々は既に（平成19年末から）、浜松出生コ
ホート（HBC）のエントリー・登録を開始し
ている。本申請の現時点で、700児（本申請研
究最終年度時に1,500児のエントリーが期待
される）が出生し、個々の児の綿密な経時的
発達の軌跡を追跡（後述）している。この出
生コホートを用いて、ほぼ2歳（Lord et al, 2006）
までに診断が確定するASDに焦点を当てる。
ASDは、対人的相互反応における障害、言
語・非言語的コミュニケーションの障害等に
よって特徴づけられる、幼児期に発症する広
汎性発達障害の１つである。自閉症の診断は
経験の豊かな小児科医、精神科医、および、
自閉症の療育に経験がある臨床心理士によ
る詳細な診察によりなされるが、このような
専門家はわが国では希少である。多くの自閉
症児を早期介入的療育に導くためにも、診断
確定する以前に、ASDの診断に導きうる早期
特徴（予測兆候）を特定することは意義があ
る。最近の研究から、24カ月齢で診断が可能
とする報告（Lord et al, 2006）もあるが、そ
れ以前の自閉症の発現を予測する超早期的
特性の同定には至っていない。超早期の
milestonesが明確になれば、診断精度の向上、
また、母子ともへの早期介入の道を開くこと
にも繋がる。 

 

２．研究の目的 

浜松母と子の出生コホート研究（HBC Study）
参加者（N=1261）を対象として、ASD 予測
兆候の探索、すなわち、社会認知の基盤とな
る運動機能（粗大・微細）、言語機能（理解・
表出）、社会認知特性（imitation, response to 

joint-attention, and response to name）、先行研究
によって指摘されている 20 の予測兆候に着
目し、これらの予測兆候と ASD との関連を
縦断的に探索する。本申請期間（3 年間）に、
操作化された綿密な診断手順によって診断
が確定される ASD 児群と非 ASD 児群との間
で、既に評価済みの社会認知の 5 特性（4、6、
10、14、18 カ月齢）を比較し、これらの 5 特
性において 2 群間で相違が見られることを示
すとともに、早期診断アルゴリズムを試作す
る。 

 

３．研究の方法 

多目的に活用しうる出生コホートを運営

し、平成24年度末まで運営を継続する。平

成19年末から対象者募集を開始して約4年

が経過し、1200名の妊婦が登録を済ませた。

募集を進める傍ら、児の身体発達・小児神

経学的発達を追跡しデータ化するとともに、

妊婦（母親）、父親に関する周産期医学的・

小児科学的・精神医学的・社会心理学的・

生化学的情報を収集し、新生児の身体発達

と中枢神経系の発達を規定する因子を網羅

的に探索する。最終年度に目標となる追跡

期間を終えた対象者の解析を完了したのち、

将来的に貴重なデータベースとしての発展

を目指して対象者の追跡を継続する。 

●研究実施のプラットフォーム 浜松母と
子の出生コホート（HBC Study, N=1200）[10]

を運営し、児の身体発達・小児神経学的発達
を詳細に、1，4，6，10，14，18，24，32，
40，49 カ月齢において評価する。 

●対象者 浜松医科大学医学部附属病院産
科および同院と分娩の提携を行っている関
連病院を受診する妊婦、1200 名を募る。本研
究における解析の対象児は、単胎で出生し、
32ヶ月齢までの評価が完了した 549名である。 

●情報の収集 

A. 児の身体・神経・認知発達（1，4，6，10，
14，18，24，32，40，49 カ月） 身体計測、
粗大・微細運動、受容・表出言語、視覚受容、
言語理解、身振り、睡眠、気質、社会相互性 
[評価尺度として、Mullen Scales of Early 

Learning, MacArthur-Bates Child Development 

Inventory を用いる]。  

B. ASD 診断 ASD の臨床に 5 年以上の経験
を有する臨床心理士、精神科医、小児科医、
発達心理士から構成される評価チームが、A

に示した発達評価評価を行う。32 ヶ月齢の追
跡までに、米国小児科・小児神経学会の早期
発見アルゴリズム[11]において陽性徴候を示
すか、または臨床的に ASD の発達・行動特
性を示し、かつ、32 ヶ月齢後のチーム内で
のビデオ供覧において consensus が得られ
たケースに対し、「ASD」の診断を与える。 
●解析 先行研究によって指摘されたすべ



 

 

ての「ASD 予測指標候補」と、32 ヶ月齢に
おける「ASD」を結果因子とする関連を、
mixed modeling による解析で評価し、絞り込
んだのち、ロジスティック回帰分析を行う。
p<0.1 で関連を示した予測指標候補は、多重
解析モデルに投入し、児の性別、在胎週数、
出生体重、同胞数を交絡因子候補として調整
を加え、p<0.05 を示した予測因子候補のみを
残す。これら予測因子候補を組み合わせた
discriminant model から、 Receiver-Operator 

Curve (ROC) を描き、最適の cut-off point を持
つモデルを決定する。 

●倫理的配慮 データは、外部との接続のな
い安全なサーバに保管し、長期にわたる情報
の安全管理に十分留意する。本申請案は、本
学倫理委員会にて審査をうけ、受理されてい
る。 

（3）ASD 群の予測兆候の検出には logistic 

regression または mixed modeling、また、LBW

児の社会認知機能障害の解析にも、同様に、
logistic regression または mixed modeling を用
いる。平成 22-23 年度は、出生コホートの追
跡評価を随時実施する。平成 24 年度も出生
コホートの追跡を継続運営するとともに、そ
れぞれの研究目的①②のデータをとりまと
め、結果のまとめの作業に従事する。 

 

４．研究成果 

現在も運営を継続中のHBC Study全登録者の
うち、2012年 9月末までに 32 ヶ月齢を迎え、
かつ、データ入力の完了し、単胎で出生した
生産児 549 名を対象に解析を行った。この解
析対象者のうち、上記の Consensus diagnosis

によって ASD と診断された児は 24 名（男：
女＝16：8）であった。これらの 24 名と、残
る 524 名の発達軌跡を、以下の項目ごとに比
較した。 

 

A. 小児発達コンポジットスケール“Mullen 

Scales of Early Learning”を用いた運動機能（粗
大・微細）、言語機能（理解・表出）におけ
る発達軌跡：32 ヶ月における ASD 診断の有
無に基づく早期の発達指標への到達確率の
軌跡の比較 

図 1.1～1.4 ASD 児と非 ASD 児の月齢ごと
の粗大運動、微細運動、受容言語、表出言語
スコアの推移：24 ヶ月齢までの、mixed 

modeling を用いた予測値の軌跡。交絡因子・
背景因子は調整済み。 

 

 

 

 

 

 

 
 

図 1.1 粗大運動 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 1.2 微細運動 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 1.3 受容言語 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 1.4 表出言語 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ASD 児の 24 ヶ月齢までの神経発達は、 

粗大運動、微細運動、受容言語、表出言語の
すべての領域において有意に遅延していた。
これらの遅延は、遅くとも 1 歳前後から明ら
かとなっており、1 歳前後での早期徴候を探
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索できる可能性が示唆された。ただし、その
Effect size は大きくないため、個別の到達指
標を用いた解析の必要性も浮かび上がった。 

 

B. ASD 早期予測兆候と発達軌跡：32 ヶ月に
おける ASD 診断の有無に基づく早期の発達
指標への到達確率の軌跡の比較 

先に述べた方法により、ASD 児および非 ASD

児が、28 の発達指標、すなわち早期予測兆候
にどのタイミングで到達するかを、mixed 

modeling を用いて解析した。その結果、以下
の 10 の指標にて、ASD 児に有意な到達の遅
延が認められた。 

 

図 2.1～2.7 ASD 児と非 ASD 児の月齢ごと
の「坐位の完成」「視性立ち直り反射の完成」
「両手を使った操作」「模倣行動の出現」「ち
ょうだい！への反応」「共同注視への反応」
「発語」各発達指標の到達確率： 24 ヶ月齢
までの、mixed modeling を用いた予測値の軌
跡。交絡因子・背景因子は調整済み。 

図 2.1 坐位の完成 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 2.2 視性立ち直り反射の完成 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 2.3 両手を使った操作 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

図 2.4 模倣 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 2.5 『ちょうだい!』への反応 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 2.6 共同注視への反応 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 2.7 発語 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

先行研究から指摘されている ASD 予測兆候
としての発達指標のうち、上記に示したもの
は、特に 12 ヶ月齢前後で、ASD 児に特異的
に到達の遅れが認められた。 

なお、研究開始当初に予測兆候として探索が
進められていた低出生体重については、予測
兆候としては十分 predictive でないことが示
された。 
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 以上より、これらの指標を予測兆候候補と
して、早期診断アルゴリズムの作成を試みた。 

 

C. ASD 早期予測兆候を組み合わせた早期診
断アルゴリズムの試作 

上記の 8 予測指標候補を組み合わせ、男女別
に discrimination analysis を施行したところ、
男女とも「模倣」「発語」の弁別力が乏しい
ことが示された。その理由として、この 2 つ
の指標への到達の遅れは、他の指標への到達
の遅れによって説明されることが解析より
示された。 

 そこで、残る 6 指標を用いて男女ごとに
ROC（receiver-operator curve）を描き、AUC

（area under curve）を最大にする重みづけ係
数を散策したところ、次頁の表 1 のように重
みづけ係数が男女で異なることが明らかと
なった。 

 

表 1．ASD 予測診断アルゴリズム#。 

# 該当項目の有無をスコアし、男女ごとに重みづ

け係数をかけて合計し、カットオフを上回る場合、

32 ヶ月齢における ASD 診断が予測される。 

* 感度を優先する場合（アルゴリズム 1）、重みづ

け係数を 2、特異度を優先する場合（アルゴリズ

ム 2）、重みづけ係数を 1 とする。 

 

 そこで、表 1 に従い、予測診断アルゴリズ
ムの感度を計算すると感度 88%、特異度 83%

であった。 

Discrimination analysis から得られた、オリジ
ナルの重みづけ係数を用いたアルゴリズム
（アルゴリズム 1）では、高い感度 88%が得
られたものの、特異度に限界があった。そこ
で、表 1 にも示したように、男児で 14 ヶ月
における「ちょうだい!」への反応の、女児で
10 ヶ月での視性立ち直り反射の、それぞれ重
みづけ係数を 1 とした修正アルゴリズム 2 を
作成し、表 3 のように感度を計算した。その
結果、感度は 71%まで低下したものの、特異
度は 83%まで上昇した。 

 

 

 

D. 結語 

先行研究で報告されている ASD 予測指標候
補のうち、坐位、共同注視への反応、「ちょ
うだい!」への反応、両手を使った操作性はい
ずれも、10～14 ヶ月齢における ASD 予測指
標であることが示された。以上より、測定可
能な発達・行動指標を用いて、1 歳前後もし
くは 14 ヶ月までに ASD の診断予測がアルゴ
リズムに従って可能であることが示された。
得られた結果は、当初想定した社会認知の指
標には限定されていないことから、ASD が、
広汎な領域にわたる神経発達の逸脱・遅延を
もたらすことも併せて示唆された。 
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