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研究成果の概要（和文）：本研究は、自閉症スペクトラム障害（ASD）の発症における役割を明らかにするため
に、新生児黄疸に関連するUDP－グルクロン酸転移酵素（UGT1A1）遺伝子多型の発生頻度をASD児の集団と日本人
の一般頻度と比較し、ASDの発症に関与しているかどうかを検討した。
回収したDNAを解析した結果、UGT1A1*6、UGT1A1*28の遺伝子多型の頻度は日本人の一般頻度と変わりなく、少な
くともASDの発症に新生児黄疸の発症リスクの一つであるUGT1A1遺伝子多型は関与していないことが考えられ
た。

研究成果の概要（英文）：To elucidate the role in the development of autism spectrum disorders (ASD),
 this study investigated the incidence of UDP-glucuronosyltransferase (UGT1A1) gene polymorphisms 
associated with neonatal jaundice in the population of ASD children and Japan. We compared it with 
the general frequency of humans and examined whether it was involved in the development of ASD.
As a result of analyzing the DNA, the frequency of UGT1A1＊6 and UGT1A1*28 gene polymorphisms was 
the same as the general frequency of Japanese people, and at least the UGT1A1 gene polymorphism, 
which is one of the risks of developing neonatal jaundice in the onset of ASD was not considered to 
be involved.

研究分野： 新生児医学

キーワード： autism spectrum disorder　UGT1A1　neonatal jaundice　developmental disorder　dried umbilical 
cord

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究でASD発症におけるリスク因子としてUGT1A1遺伝子多型の有無が明らかになれば、新生児黄疸のなりやす
さを評価することによって新生児黄疸の管理を適切に行うことが可能となり、ASDの発症予防につながることが
期待できたが、UGT1A1遺伝子多型はASDの発症に関与していない事が明らかとなった。

※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、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
 

自閉症スペクトラム障害（ASD）は、コミュニケーション能力や社会性の低下、行動・興

味・活動の限定された反復的な様式といった症状を発達早期から示す、50〜100 人に 1 人に

みられる発達障害である。ASD の発症要因としては以前より周産期の異常や出生後早期の

環境要因、さらには 500 を超える遺伝子異常など、多数のリスク因子が報告されているもの

の、ASD 発症における分子生物学的な要因は未だ明らかになっていない。さらに、ASD 児

の中には、これらのリスク因子に加えて、発達過程での環境因子等、後天的な要素が発症に

関与している場合もある。また、療育の現場においては、定頸の遅れやお座りの遅れといっ

た乳児初期の運動の遅れがきっかけで医療機関を受診し、経過中の幼児期に ASD の特徴的

な症状が出現する症例がある。つまり、乳児早期より既に ASD の徴候を認める症例がある。

そこで本研究では、ASD の発症に関連するリスク因子の評価をするためには、より早期で

かつ後天的な要素による影響が少ない周産期歴と遺伝子異常に着目した。代表的な周産期

の異常である新生児黄疸は、重症化すると脳性麻痺を伴う「核黄疸」を発症することが知ら

れている一方で、新生児黄疸は ASD 発症のリスク因子になることも予想されている

（Maimburg RD ら、2008）。新生児黄疸の発症には、体質性黄疸の原因遺伝子である UDP－

グルクロン酸転移酵素（UGT1A1）の遺伝子多型（UGT1A1*6 変異）が関与することが明ら

かになっている（Maruo Y ら、1999）。 
 
 
 
２．研究の目的 
 

UGT1A1 の遺伝子多型（以下、遺伝子多型）の有無に注目することで、ASDの発症と新生児

黄疸の関連性について明らかにする。ASD の発症リスクとして新生児黄疸が明らかになれ

ば、新生児黄疸の適正管理により、ASD発症の予防をすることが期待できる。 
 
 
 
３．研究の方法 
 

新生児黄疸と ASD 発症との関連性を明らかにするために、遺伝子多型の頻度について、

既に ASD と診断されている児における頻度と一般集団における頻度（16%）の比較につい

て、後ろ向きコホート研究を行った。ASD 児からの DNA 採取の手段として、出生後に脱落

した乾燥臍帯からの DNA 抽出を行い、UGT1A1 遺伝子多型の有無に関しては、DNA シーク

エンシングにて同定した。 

   

 
４．研究成果 
 

研究協力機関である神戸市総合療育センター、神戸市東部療育センター、静岡県立こ

ども病院発達小児科、神戸市西部療育センター、加古川市立こども療育センター、にこ

にこハウス医療福祉センターを受診した ASD 患者で、研究計画に同意があった児の乾

燥臍帯サンプル計 79 検体を解析した。ASD の評価としては、小児自閉症評定尺度



（Childhood Autistic Rating Scale; CARS）もしくは親面接式自閉症スペクトラム症評定尺

度テキスト改訂版（Paret-interview ASD Rating Scale- Text Revision; PARS-TR）を用い、

CARS 30 点以上もしくは PARS-TR 9 点以上を満たした患者を対象とした。 

その結果、UGT1A1*6、UGT1A1*28 の遺伝子多型の頻度は日本人の一般頻度と変わり

なく（表 1）、ASD の重症度とこれらの遺伝子多型の発生頻度とも相関を認めなかった

（表 2）。UGT1A1*27 に関しては遺伝子多型を認めた検体はなかった。これらの結果か

ら、少なくとも ASD の発症に、新生児黄疸の発症リスクの一つである UGT1A1 遺伝子

多型は関与していないことが考えられた。 

 

表 1：UGT1A1 遺伝子多型における、ASD群と日本人の一般頻度との比較 

遺伝子多型 
 コントロール群  ASD 群  

OR P-value 
 Homo Hetero Null AF  Homo Hetero Null AF  

UGT1A1*28  2 33 115 12.3%  0 16 63 10.1%  0.80 0.54 

UGT1A1*6  4 43 103 17.0%  3 28 48 22%  1.34 0.26 

UGT1A1*27  0 1 149 0.33%  0 0 79 0%  0 1.00 

#(Kobayashi et al., 2012); AF, allele frequency; OR: odds ratio. 
 

 

表 2：UGT1A1 遺伝子多型と CARS/PARS-TR スコアの関連 
   CARS 中央値 (範囲)  PARS-TR 中央値 (範囲) 

UGT1A1*28  Null  n=22 36.0 (31.5-42.3)  n=41 26.0 (17.5-30.5) 
 Hetero  n=6 42.8 (33.3-51.1)  n=10 22.5 (18.8-31.0) 
 P-value   0.14   0.79 

UGT1A1*6  Null  n=17 34.0 (31.3-43.0)  n=31 26.0 (18.0-30.0) 
 Hetero  n=10 38.8 (34.1-43.9)  n=18 24.0 (16.8-35.0) 
 Homo  n=1 35.5 (35.5-35.5)  n=2 26.0 (24.0-28.0) 
 P-value   0.69   0.99 
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