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研究成果の概要（和文）：大規模出生コホートの8歳児に、調査票を用いADHD症状をConners3PとADHD-RSで評価し、胎
児期の喫煙や葉酸摂取など環境因子のリスクを検討した。回答者2,545名について解析した結果、妊娠中の喫煙曝露に
よりADHD傾向が強く胎児期の喫煙のリスクが有意に高かった（OR=2.2;95%CI,1.002-4.631）。さらにコホート内症例対
照研究デザインで、ADHD疑い症例群138名と対照群について、EP1システム(Fludigm社製)で神経伝達関連遺伝子（DRD4,
DAT1,HTR1B,COMT,SNAP25）と脳由来神経栄養因子（BDNF）についてSNPs解析を200名分終了した。

研究成果の概要（英文）：Concerning 8 year old children who participated in Hokkaido study on 
Environmental and Children’s health, we investigated with the Conner3P Japanese version (attention 
deficit hyperactivity disorder), ADHD-RS and clarified the risk of environmental factors. For example, 
smoking during pregnancy, taking the folic acid supplements etc. The result of the 2,545 collected 
questionnaires was that smoking during pregnancy increased the prevalence of the ADHD trend 
(OR=2.2;95%CI,1.002-4.631).
Furthermore, the ADHD -suspected group (N=138) and control group in nested case control study, the SNPs 
of neurotransmitter related gene （DRD4,DAT1,HTR1B,COMT,SNAP25）and brain-derived neurotrophic factor 
（BDNF）were investigated by EP1 system (Fludigm.com). Analyzing 200 cases have completed and 190 cases 
are ongoing analyzing SNPs.

研究分野： 医歯薬学
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１．研究開始当初の背景 
注意欠陥／多動性障害(ADHD)は、発達障

害の中でも最も有病率が高く、アジア、アフ
リカを含めた全世界では有病率 5.3 %と報告
されている(Polanczyk ら、2007)。わが国で
は小規模な調査で有病率 10.5％とされたが
(Sugawara ら,1999)本格的な疫学調査は実
施されていない。先行研究では、ADHD の評
価指標や医師の診断基準の違いなども疫学
調査を難しくしている。特に国際的に汎用さ
れている ADHD 調査票（Conners3P)をわが
国で初めて大規模コホートで使用すること
で ADHD の研究環境を国際的水準へと整備
する。地域の出生コホートで ADHD 発症の
要因を明らかにすることは疾病予防に大き
く寄与し、広汎性発達障害の早期治療への道
を開くことが期待される。 

ADHD は、遺伝性が高い小児期精神疾患と
して、そのリスクに関連する遺伝子が探索さ
れてきたが、ADHD 発症に関与するリスク遺
伝子として DAT1、DRD4 遺伝子などの多型
が候補とされたが、発症原因のごく一部しか
説明できず、また、結果も一致していないの
で環境要因の関与が示唆されてきた。欧米で
は鉛曝露、妊娠中の喫煙や飲酒などがリスク
として報告され（Millichap, 2008)、特に、
妊婦の喫煙による ADHD 発症のリスク上昇
は約 3 倍であった（Linnet ら、2003）。葉酸
は生体内でメチル基供与体として胎児発育
に重要な役割を有し、神経管閉鎖不全予防の
ためサプリメントとしても摂取が奨励され
ている。近年、葉酸摂取量が低い場合 ADHD
症状の多動や不注意に対しハイリスクとな
り（Schultz,2009）、児の情緒と問題行動の
リスク要因になる（Graaff,2012）と報告さ
れたが機序はまだ解明されていない。環境要
因が遺伝子に与える影響は、DNA のメチル
化のようなエピジェネティックな変化を介
すると示唆され (Parent ら, 2005, Diorio 
and Meaney, 2007)、ADHD 発症リスク解明
には胎児期と小児期の受動喫煙を含めた遺
伝環境交互作用を評価する必要性が示唆さ
れるが、これまで ADHD 発症と後天的エピ
ゲノム修飾、遺伝環境交互作用を検討した研
究はない。 
 
２．研究の目的 
（１）大規模出生コホートの 8 歳児に対し、
国際的に使用されている Conners3P と
ADHD-RS(ADHD-Rating Scale)、生活環境
等について調査票により、胎児期の母の喫煙 
や学童期の受動喫煙、妊娠中の葉酸摂取など
環境因子のリスクを検討する。 
（２）さらにコホート内症例対照研究デザイ
ンで ADHD に関与する神経伝達遺伝子多型解
析を行うことにより、ハイリスク者の発見や

環境遺伝交互作用を明らかにする。 
 
３．研究の方法 
（１）8歳時調査票ベースの ADHD 環境リスク
要因の検討 
対象は、出生前向き研究「環境と子どもの

健康に関する北海道スタディ」に登録した
20,929 人のうち，2003 年 8月から 2006 年 9
月に北海道内の産科にて出産し，子どもが 8
歳時まで追跡可能であった母児である。8歳
時調査票約4250件に発送し回収できた2,545
件（回収率 60％）を解析対象とした。喫煙曝
露の評価は、妊娠後期に採血した母体血の血
漿コチニン濃度を ELIZA 法により測定した。
妊娠初期の質問票における「妊娠中の喫煙の
有無」，学童期の児の受動喫煙曝露について
は，7歳時質問票での「母親の喫煙習慣の有
無」に対する回答を用いた。葉酸摂取の曝露
評価は、妊娠初期に採血した母体血血清葉酸
濃度を化学発光免疫測定法（CLIA 法）により
測定し、葉酸サプリメント摂取状況を妊娠初
期調査票により聴取した。アウトカム評価と
して，ADHD 関連症状をスクリーニングする
Conners3P と ADHD-RS を用いた。その他の環
境要因や調整因子として、社会経済状況、両
親教育歴、家族構成や兄弟姉妹の有無、飲酒
など調査票で回答を得た。 
統計解析に関しては，上記の ADHD-RS の得

点を算出し，下位尺度のカットオフ値を用い
て児の ADHD 傾向を分類し、ADHD 疑い群と定
義した。児が ADHD 疑い群であるか否かを従
属変数とし，妊娠中の喫煙，および，児の受
動喫煙曝露を独立変数とし，ロジスティック
回帰分析を実施した。調整因子としては，性
別，出生時体重，出産時母年齢，母学歴，世
帯収入，母 BMI，妊娠初期血中葉酸値（log
値），在胎週数を用いた。 
（２）コホート内症例対照研究による ADHD
に関与する神経伝達遺伝子多型解析 
大規模出生コホートに参加している 2006

年 8 月までに生まれた 8 歳児 2,548 名を遺伝
子多型の解析対象とした。既に回収した
ADHD-RS 質問票から、（１）に記したよう
に ADHD 疑い群と定義した。統計学的パワ
ーが最大になるように症例群 : 対照群（サブ
コーホートから無作為抽出）= 1 : 2 で、コホ
ート内症例対照研究をおこなうこととし、母
児の環境遺伝交互作用とSNPs解析による遺
伝的なリスクを検討することとした。血液か
らの DNA 抽出は、母体血または臍帯血 400
μL を Maxwell® 16 DNA Purification Kits
に入れて、Maxwell® 16 Instrument
（Promega 社製）を使っておこなった。一塩
基多型（SNPs）の解析は、Fludigm 社製 SNP
ジェノタイピングユーザーガイドに従って、
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; C>T, dbSNP ID: 1800955)、トラン
スポーター1 型(DAT1; C>T, dbSNP ID: 
27072 および G>A, dbSNP ID: 40184)、セロ
トニン受容体 1B 型（HTR1B; G>C, dbSNP 
ID: 6296）、カテコール-O-メチル基転移酵素
(COMT; G>A, dbSNP ID: 4680)、シナプト
ソーム関連タンパク質 25（SNAP25; A>C, 
dbSNP ID: 362987）および脳由来神経栄養
因子（BDNF; A>G, dbSNP ID: 6265）の解
析を一部行った。 
 
４．研究成果 
（１）8歳時調査票ベースの ADHD 環境リスク
要因の検討 
解析した 2545 件は、母親の出産年齢 30.9

歳（SD=4.5）、非喫煙者が 54.1％、妊娠初期
に葉酸を摂取していた母親は 14.0％であっ
た。児は男児 51.3％、在胎週数 38.8 週
（SD=1.4）、出生体重 3040.9g（SD=385.0）で
あった。ADHD-RS はカットオフ値により、混
合型(N=6)，多動型(N=26)，不注意型(N=64)，
分類不能型(N=42)に分けられ、ADHD 疑い群の
合計 138 名であった。 
ロジスティック回帰分析の結果，妊娠中の

母親の喫煙は ADHD 疑い群で有意に影響し
た(OR=2.2; 95%Cl, 1.002-4.631)。一方，児
の受動喫煙の関連は示されなかった。本結果
は，妊娠中の喫煙曝露が ADHD 傾向のリス
クを増加させるが，学童期の児の受動喫煙は
児の ADHD 傾向と関連が無いことを示唆す
るものであった。 
（２）コホート内症例対照研究による ADHD
に関与する神経伝達遺伝子多型と臍帯血メ
チル化の測定 
（１）で得られた ADHD 疑い群 138 名を症
例群とした。統計学的パワーが最大になるよ
うにすると、症例群 130 名と対照群 260 名の
合計 390 名となった。現在までに SNPs の解
析が 390 名のうち 200 名終了した。残り 190
名は現在も SNPs 解析を進めている。 
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