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研究成果の概要（和文）：2万人規模の出生コーホート参加者8歳児を対象に、注意欠如多動性障害(ADHD)発症の環境リ
スク要因を明らかにすることを目的とした。1)8歳児2,545名でADHD症状得点への喫煙曝露の影響を解析した結果、胎児
期喫煙曝露より学童期の養育環境や母の抑うつが影響していた。2) Conners3の各指標から症例と対照計179名に対しWI
SC-Ⅳ検査など対面調査を実施した。3) 統計学パワーが最大になるよう計算した390名(症例:対照＝1：2）のうちADHD
疑い群138名を含む200名分について、神経伝達関連遺伝子(DRD4、DAT1など)と脳由来神経栄養因子(BDNF)の SNPs解析
を行った。

研究成果の概要（英文）：In this study, we examined the effects of environmental factors on risk of 
attention hyperactivity diorder (ADHD) in a prospective birth cohort with more than 20,000 participants. 
1)We assessed the effects of smoking exposure during pregnancy and at age 7 years old, using ADHD rating 
scale (ADHD-RS). We found that home environment and maternal depression have more effects on ADHD-RD than 
smoking exposure. 2)We determined IQ of 179 children using WISC-IV test in a nested case -control study. 
3) We investigated single nucleotide polymorphisms(SNPs) of neurotransmitter related gene 
（DRD4,DAT1,HTR1B,COMT,SNAP25）and brain-derived neurotrophic factor （BDNF）by EP1 system (Fludigm)in 
ADHD-suspected and control groups. We have finished SNPs determination in 200 subjects of 390 statistical 
power.

研究分野：医歯薬学
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１．研究開始当初の背景 
発達障害児の数は年々増加し、義務教育段階
の在籍児の8.7%にのぼる(文部科学省全国実
態調査(2012年))。注意欠如多動性障害（ADHD）
は発達障害の中で最も有病率が高く、7 歳に
確定診断が得られる。推定有病率は世界全体
で5.3%（ Polanczyk, Am J Psychhiatry, 2007）
だが地域により差が大きい。日本では3～7%
の範囲での報告が多く、小枝らは5 歳児1,267 
名を対象にADHD（疑い含む）は4.7%だったと
報告しているが、正確な疫学データはない。 
ADHD は広汎性発達障害（自閉症やアスペル
ガー症候群）と同様、認知面あるいは知的面
での障害と重複する部分があり障害の鑑別が
難しい。加えてそれぞれの疾患は障害が併存
しているケースも多く、早期発見・早期支援
を遅らせる一因になっている。 
ADHDの生物遺伝学研究では、双生児研究に
おいて高い遺伝性（中央値76%）を示す報告が
あったが、同胞間の相互作用などのバイアス
を考慮すると、先行研究より低かった (Wood, 
J Am Acad Child Adlesc Psychiatry. 2010)。
関連する単一遺伝子にはドーパミン関連遺伝
子（DRD4,DRD5 など）が有力とされているが、
単一の遺伝子多型だけでADHD 発症を説明で
きるものではない。生後の養育環境がADHD 症
状を緩和した（Tully, Scientific 
American.2003）との報告もあり、環境要因も
考慮した環境遺伝交互作用を解明する必要が
ある。ADHDの環境リスク要因では、妊娠中の
喫煙を検討した研究が最も多く有意な関連が
見られているが、喫煙に関する定量的評価が
乏しいこと、サンプルサイズが小さいこと、
交絡因子の補正が不十分であるといった問題
点が指摘されている。（Linnet, Am J 
Psychiatry,2003）。さらには妊婦の能動喫煙
だけでなく受動喫煙の影響も評価すべきであ
り、調査票のみならず、ニコチンの代謝物で
あるコチニン濃度の測定が必要である。喫煙
と遺伝の交互作用によるADHDリスク要因の研
究は相次いで報告された（Brennan, Biol 
Psychol. 2011）が、これら先行研究は、曝露
評価が調査票のみであり、受動喫煙の影響や
母の遺伝子多型が調べられていないといった
問題点があった。環境要因には他に妊娠中の
飲酒、出生後の強いストレス、TV 視聴時間な
どが報告されている(Millichap, Pediatrics. 
2008; Swing, Pediatrics.2010)が、国内にお
いて出生コーホート研究で環境要因について
評価した研究はみられない。ADHD の環境リス
ク解明には、妊娠中から学童期までの環境曝
露（特に喫煙）を客観的に評価し、交絡要因

を調整した環境遺伝交互作用を解明する必要
がある。 
２．研究の目的 
北海道スタディの出生コーホートから、8 歳
に達する児を対象として、ADHD の環境リスク
要因を明らかにする。合わせて遺伝学的分析
結果を用い、最終的に環境遺伝交互作用によ
り ADHD 発症のリスク要因を解明する。 
（１）環境要因に関する調査と学童期の喫煙
曝露評価 
8 歳児全員を対象に、ADHD 評価指標を入れ
た調査票により、養育態度、ライフイベント、
メディア接触時間、社会経済要因など環境要
因の情報を収集する。同時に 7歳調査におい
て同意を得て凍結保存していた尿を用いて
尿中コチニン値を測定し、学童期の受動喫煙
曝露を評価する。 
（２）コーホート内症例対照研究 
同意を得た対象者に、対面調査による行動
発達の評価と、母体血と臍帯血の遺伝的素因
を検討し関与する遺伝子を明らかにする。 
３．研究の方法 
(1)環境要因に関する調査と学童期の喫煙曝
露評価 
対象者：「環境と子どもの健康に関する北海
道スタディ」の参加者で、2003 年 8 月から
2006 年 9 月にかけて生まれ追跡可能であっ
た 4250 件に発送し回収できた 2545 件を解析
対象とした。 
ADHD 評価：①国際的に用いられている
Conners3 日本語版（金子書房、2011）から｢不
注意｣｢多動衝動｣｢総合指標(以下3AI)｣の各得
点を用いた。②DSM-Ⅳに準拠したADHD Rating 
Scal Ⅳ（ADHD-RS）の家庭版からカットオフ
値による分類｢混合型｣｢多動型｣｢不注意型｣
｢分類不能型｣を用いた。 
喫煙曝露評価：学童期の受動喫煙状況、尿中
ニコチン代謝物のコチニン測定（酵素免疫測
定（ELIZA 法）、胎児期喫煙曝露は妊娠初期
調査票と妊娠中母体血中コチニン濃度測定
（測定済み）を利用した。 
交絡要因：妊娠中と学童期の年収、家族、児
の健康状態、養育環境（the Home Observation 
for Measurement of the Environment: HOME）、
母親の抑うつ(SDS)、児の抑うつ・不安状態
(Conners3の下位尺度利用)。 
解析：Conners3の各得点及び喫煙状況と関連
する要因を確認し、Conners3 日本語版得点を
従属変数に、出産時までの要因(児の性、出生
時体重、母の年齢、母の妊娠中喫煙状況、年
収)で調整(Model1)後、出産後から学童期の環
境要因(養育環境得点、母の抑うつ、学童期年



収、児の抑うつ)、母の喫煙状況で調整
(Model2)した重回帰分析を行った。 
(2)コーホート内症例対照研究 
①対面調査：対面調査に同意を得られた179
組の母児を対象に行った。児には発達障害の
程度と知能的側面を評価するためWISC-Ⅳを
実施した。養育者へは調査票を用いて母子手
帳からの発育状況の転記、行動評価のCBCL 
(Child Behavior Checklist；井澗知美（2001)）、
母親の抑うつ(SDS) などを聴取した。 
②遺伝学的分析：母体血または臍帯血から
Maxwell® 16 Instrument（Promega社製）を使
ってDNA抽出を行った。一塩基多型（SNPs）の
解析は、Fludigm社製マイクロフリューディッ
ク遺伝子解析EP1システムでおこなった。神経
伝達関連遺伝子であるドパミン受容体4型
(DRD4)、トランスポーター1型(DAT1)、セロト
ニン受容体1B型（HTR1B）、カテコール-O-メチ
ル基転移酵素(COMT)、シナプトソーム関連タ
ンパク質25（SNAP25）および脳由来神経栄養
因子（BDNF）の解析を200例行った。 
解析：Conners3 日本語版得点をアウトカムに、
(1)で得られた環境要因喫煙曝露評価を含め
た環境遺伝交互作用を解析する予定であっ
た。 
４．研究成果 
(1) 回答のあった 8歳児 2,545 名のうち、医
師より ADHD と診断を受けた児は 36 名
(1.4％)、発達障害と診断を受けた児は 64 名
(2.5％)であった。Conners3 の得点は T 得点
換算し｢不注意｣｢多動衝動｣｢3AI｣得点はそれ
ぞれ中央値が 48.9 点、46.9 点、45.1 点であ
った。分布は図 1に示した。いずれの尺度得
点にも男女間に有意な差が認められた
(p<0.001)。また用いたスクリーニングの
Conners3とADHD-RSとの相関は｢不注意｣同士
が r=0.446(p<0.000)、｢多動衝動｣同士が
r=0.465(p<0.000)、｢3AI｣と｢ADHD-RS 合計｣
とは r=0.436(p<0.000)で高い相関が認めら
れた。喫煙曝露では、母体血中コチニン値は
平均 8.8ng/ml(SD=29.8，2201 名）、7 歳児尿
のコチニン値はクレアチニン補正後の平均
17.3ng/mg(SD=33.0、397 名）であった。
Conners3 得点と関連が認められたのは、児の
性別、出生体重、母親の年齢、年収、母体血
中コチニン、児の抑うつと不安、7 歳時点の
母親の喫煙状況、年収、養育環境、母親の抑
うつであった。胎児期喫煙曝露より学童期の
養育環境や母の抑うつが影響していた。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 1 Conners3 T 得点分布（左から｢不注意｣｢多動衝動｣｢3AI｣） 

 
Conners3 の各得点を従属変数にして、Model
１で出生までの要因で調整後、さらに Model2
で学童期の交絡要因で調整した。表 1 には、
Mmdel2 の最終結果を示した。Model1 におい
て、妊娠中の喫煙習慣が｢不注意｣｢多動衝動｣
で有意であったが、最終的には消失した。い
ずれの得点にも性別が大きく寄与し、出生後
の養育環境や年収が恵まれているほど、母親
と児の抑うつが低いほど ADHD 関連症状は少
ないことが示唆された。児の抑うつについて
は、ADHD など発達障害児に二次的に抑うつ傾
向を呈するとの報告もあり、さらに検討が必
要と考える。また｢3AI｣には母親の年齢が若
いほど得点が高くなることも示唆された。男
女別で同じ手順で重回帰分析を行った結果、
男児では｢不注意｣に母と児の抑うつと養育
環境得点、｢多動衝動｣に母と児の抑うつと学
童期の年収、｢3AI｣には母親年齢、養育環境
得点、母と児の抑うつ、学童期年収が、全体
と同じ方向で有意に影響していた。一方、女
児では｢不注意｣と出生時体重、養育環境得点、
学童期年収、児の抑うつが、｢多動衝動｣では
養育環境得点と母と児の抑うつが、｢3AI｣で
は出生時体重と養育環境得点、児の抑うつが
影響していた。 

不注意 T得

3AI T得点 多動衝動 T得点 

周
波
数
周
波

周
波
数 

周
波
数 

周
波
数 

 



表１ Conners3 得点を従属変数とした重回帰分析結果 
 
(2)-① Conners3 の 3 指標から、T得点 65 以
上を ADHD 症状疑い群とし、対照群と合わせ
て179名(男児108名、女児71名)に対しWISC-
Ⅳ検査など対面調査を実施した。症例と対照
の内訳は｢不注意｣の症例疑い 52 名、対照 127
名、｢多動衝動｣の症例疑い 44 名、対照 135
名、｢3AI｣の症例疑い 54 名、対照 125 名であ
った。WISC-Ⅳのデータが得られたのは 170
名で、ADHD 疑い群と対照群の WISC-Ⅳの結果
比較では、｢不注意｣の症例疑い群と対照群で
全般的知能を示す全検査 IQ、知覚推理指標、
ワーキングメモリー指標、処理速度指標で有
意に対照群が高かった(p<0.05-0.001)。｢多
動衝動｣の症例疑い群と対照群とでは、ワー
キングメモリー指標のみ有意差が認められ
た(p<0.01)。｢3AI｣の症例疑い群と対照群で
はワーキングメモリー指標と処理速度指標
に有意差が認められた(p<0.05)。いずれも、
症状が WISC-Ⅳの課題遂行に影響するものと
考える。 
(2)-② 遺伝子解析については、対面調査と
は別にADHD-RSのカットオフ値により抽出し
た ADHD 疑い群 138 名と対照群の合計 200 名
について、神経伝達関連遺伝子(DRD4、DAT1、
など)と脳由来神経栄養因子(BDNF)について
SNPs 解析を行った。統計学的パワーが最大に
なるよう計算すると、症例130名と対照群260
名、合計 390 名であり、年度末に解析結果を
出すまでに至らなかった。 
 今回は、8 歳時調査票を中心に、妊娠初期
と学童期の喫煙状況、母体血中コチニン値、
学童期尿中コチニン値で曝露評価を行い、
ADHD 関連症状への影響を解析した。その結果、
妊娠中の喫煙影響は認められたものの、生後
の環境がより影響する事が示唆された。今後
途中になっている遺伝子多型の解析と、環境
遺伝交互作用を解明していく予定である。 
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