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研究成果の概要（和文）：発達精神医学における介入効果を最大化するプレシジョン・メディシン推進のため，
浜松母と子の出生コホートのデータを利用して，神経発達の異常および神経発達症を規定する個別化変数および
中間表現型の同定を行った。これまで報告されていなかった新たな個別化変数・中間表現型を見出した。神経発
達症の診断には，神経発達の軌跡で示される中間表現型が先行・関与し，ここに脂質代謝異常が一部反映される
可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：To maximize efficiency of intervention in developmental psychiatry, we 
analysed data originating in a birth cohort (HBC Study) to identify variables and endophenotypes 
that predict neurodevelopmental abnormalities and neurodevelopmental disorders. We found novel 
variables and endophenotypes that had not been reported previously. Such endophenotypes, presented 
as atypical neurodevelopmental trajectories, precede and predict the diagnosis of neurodevelopmental
 disorders. Lipid metabolism abnormalities may be involved in  the neurodevelopmental endophenotype,
 reflected as delayed/aberrant neurodevelopmental trajectories. 

研究分野： 精神医学

キーワード： 出生コホート　自閉スペクトラム症　注意欠如・多動症　神経発達　軌跡　脂質代謝異常
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研究成果の学術的意義や社会的意義
小児を対象とする精神医学領域（発達精神医学）において，縦断的なデータの重要性が明らかとなった。そのデ
ータを提供するのは，臨床においては縦断的な追跡であり，科学研究においては出生コホート研究である。本研
究は，出生コホートを通じて，個別化変数，中間的表現型をひとまとめに明らかにするとともに，神経発達症の
臨床，とくに診断的評価と予後予測の理解に新たな展開をもたらす契機をつくったという点で，価値がある。

※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、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
プレシジョン・メディシンとは，予防医学的介入の精度向上や医学的治療効果の最大化を目的
とした「個別化された」医学・医療をいう。自閉スペクトラム症（以下，ASD と略）や注意欠
如・多動症（以下，ADHD と略）などを扱う発達精神医学領域においても，プレシジョン・メ
ディシンの推進は重要な臨床的課題である。ただし，その推進において，一般身体医学におけ
るプレシジョン・メディシンの推進とは異なり，以下の臨床的課題への挑戦を通じて「個別化」
を実現する必要がある。 
発達精神医学における臨床的課題 1 早期診断の手法が確立していない ASD の予後をよくす
るための介入開始は早期であるほどよく（Dawson ら，2012），介入の根拠となる診断は 2 歳
未満でも可能である（「早期診断」：Zwaigenbaum ら，2015）。しかし，実臨床において DSM-5
（米国精神医学会，2013）の基準に沿う確固とした症候や行動様式を 2 歳未満の児から短時間
の診察で集めるのは極めて困難である。したがって，早期診断とは，小児期以降において DSM
診断が与えられる可能性の高い児を 2 歳未満で見出すことということになるが，これは個別化
変数（たとえば，遺伝学的変数，臨床医学変数，環境変数，人口統計学的変数）を組み合わせ
て作成するアルゴリズムに基づいた診断予測にほかならない。 
発達精神医学における臨床的課題 2 予後予測の手法が確立していない ASD や ADHD に対
する介入にはさまざまな方法があるが，我が国の医療・療育現場では利用できるエビデンスが
限られている。一方，診断が確定しないが ASD や ADHD などの行動様式を示す児への介入の
判断について参照できるエビデンスは皆無である。すなわち，現行で予後予測のために利用で
きる個別化変数は事実上，診断（ASD，ADHD など）しかないが，これは臨床の多様性に満
ちた現実と大きく乖離しており，結果的に予測妥当性があがらないという問題がある。ここに
は，診断をもたない一般の子どもの予後（学習，社会適応，家庭内適応など）をも予測しうる
大きなモデルが必要であり，また個々の児がどのような経過をたどるかを正しく予測する個別
化変数を取り出す必要がある。 
 
２．研究の目的 
発達精神医学の個別化を推進するため，報告者は以下の課題を設定し，大規模出生コホートを
用いて解決を図った。 
1）発達精神医学の個別化を図るためのプラットフォームの整備（出生コホート「HBC Study」
の方法論の整備） 
2）ASD 症状・診断を予測する個別化変数の特定 
3）ADHD 症状・診断を予測する個別化変数の特定 
4）神経発達の異常や神経発達症診断に至る軌跡上にあらわれる神経学的中間表現型の特定 
 
３．研究の方法 
対象者 2007 年に運営が開始され現在も追跡が継続中の 「浜松母と子の出生コホート（HBC 
Study）」（Takagai ら, 2016; Int J Epidemiol）の全参加者を対象した。 
測定（個別化変数候補：ゲノム）HBC Study 全対象者の 4 または 6 歳時に口腔粘膜細胞から抽
出・精製した DNA を用いてゲノムワイドな SNP 解析（Nagasaki ら, 2015 が開発した日本人
向けゲノム解析「ジャポニカアレイ」version 2 を利用）を行った。インピュテーションを行っ
たのち，関心のある予後変数に応じて Polygenic risk score（PRS）（Weiner ら, 2017; Nat Genet）
を計算した。 
測定（個別化変数候補：ゲノム以外の生物学的指標）児の出産に際して採取した臍帯血血清を



利用し，①脂質および関連する内分泌物質，②内分泌かく乱物質（Perfluoroalkyl 類），③サイ
トカイン類，を計測した。 
測定（個別化変数候補：ライフスタイル因子） 出生前，出生後 1，4，6，10，14，18，24，
32，40 か月における家族背景（両親の年齢，年収，教育歴，同胞の有無など），生活状況（睡
眠と食事の習慣，養育環境など），身体発達と健康（身長，体重，アレルギー性疾患の有無など）
を含む多面的データを繰り返し取得した。 
測定（神経学的中間表現型）出生後 1，4，6，10，14，18，24，32，40 か月における神経発
達を，小児 composite scale である Mullen Scales of Early Learning（Mullen, 1995）を用いて定
量的に評価し，0.1 ヶ月齢単位で標準化（平均 50，SD10）した。 
測定（診断）全例で ADOS-G または-2，Conners 3 を施行して診断を確定させた。 
測定（予後）32，40 か月，4 歳，6 歳，8 歳における社会適応，日常生活技能，コミュニケー
ション技能を Vineland Adaptive Behavior Scale（Sparrow, 1984）を用いて評価した。 
解析 線形・ロジスティックなどの多変量解析，媒介分析，共分散構造分析を用いた。ソフト
ウェアには，Stata15，16 または 17 を用いた。 
 
４．研究成果 
成果 1 出生コホート「HBC Study」の方法論の整備 
 本研究の基盤となる「HBC Study」は，世界でも初めての＜発達精神医学＞の統合的理解を
目指した取り組みである。その理論的背景，技術的な工夫，見込まれる成果と社会的意義を，
書籍（Tsuchiya & Takagai, 2019）および総説論文（土屋ら, 2021, 精神医学）としてまとめた。 
成果 2 ASD 症状・診断を予測する個別化変数の特定 
 報告者らはこれまでに，のちに ASD と診断される児が，ASD の早期徴候の有無によらず，0
～1 歳台において，特異な神経発達学的軌跡を示すことを報告した（Nishimura et al., 2016; 
2019）。本研究ではこの成果を発展し，コホート参加児における ASD に対する PRS（すなわち，
ASD 発症の遺伝的リスク）が，ASD 児に特異的にみられる神経発達学的軌跡と，6 歳以降に観
察される ASD 症状の双方に関連することを示した（Takahashi et al., 2020a, JAMA Netw Open）。 
 ところで，近年，環境中の化学物質（たとえば，内分泌かく乱物質）が ASD のリスク，す
なわち本研究では個別化変数，として働くのではないかという懸念が生じている。報告者らは，
環境中の半減期が長く，甲状腺機能に影響を与えることが分かっているパーフルオロ化合物
（PFAS）に注目し，子どもの身体・神経発達への影響を検討したところ，臍帯血中の PFOA
（パーフルオロオクタン酸，PFAS に属する種のうち環境中に 2 番目に高濃度に存在する種）
が児の体重増加を早期化するリスクを有する可能性が明らかとなった（Horikoshi et al., 2021, 
Sci Rep）。しかし，神経発達や神経発達症発症リスクとは関連しなかった（Oh et al., 2022, 
Environ Int）。 
成果 3 ADHD 症状・診断を予測する個別化変数の特定 
 ADHD 症状や診断が ADHD に対する遺伝リスクによって説明されることが知られている。
本研究では，コホート参加児における ADHD に対する PRS（すなわち，ADHD 発症の遺伝的
リスク）を計算し，6，8 歳における ADHD 症状（不注意，多動・衝動性）に関連することを
確認するとともに，ADHD-PRS が大きい児においては，低出生体重と ADHD 症状が関連する
ことを示した（Rahman et al., 2021, BMC Med）。 
また，ナルコレプシーに対する PRS を計算したところ，6，8 歳における ADHD 症状（不注意，
多動・衝動性）に有意に関連することが分かった（Takahashi et al., 2020b, Transl Psychiatry）。
このことを支持するように，日中の眠気と ADHD 症状の強さが関連することが知られている。
報告者らは，眠気と ADHD 症状との関連が ADHD に対する PRS によって修飾される



（moderating effect）ことを確認した（Takahashi et al., 2022, JAMA Netw Open）。 
成果 4 神経発達の異常や神経発達症診断に至る軌跡上にあらわれる神経学的中間表現型の特定 
 母体の肥満が ASD の発症に関連することが一部の研究から示唆されているが，本研究でも
その関連が部分的に支持された（Iwabuchi et al., 2022, Front Psychiatry）。この関連は，脂質関
連内分泌物質（アディポカイン）の一つであるレプチンによって媒介されることが分かった。
児出生時の臍帯血におけるレプチンの濃度異常はおそらく母親の「レプチン耐性」を反映して
おり，これが ASD や神経発達の異常の生物学的背景として重要ではないかという示唆を得た。
この示唆をもとに，肥満に対する PRS（すわなち，肥満に対する遺伝リスク）を計算し，神経
発達および認知機能との関連を検討したところ，6 歳時のワーキングメモリの機能と強い関連
を示すことが分かった（Takahashi et al., 2021, Front Neurosci）。 
 先行する知見，本研究の知見（1，4）を踏まえ，「神経発達の軌跡」と「肥満・脂質代謝異
常」という二つの中間表現型および媒介因子が見いだされた。神経発達の軌跡については，男
女でその表れが異なっていることを確認した（Nishimura et al., 2022, Front Psychiatry）。 
 
●以上の成果をふまえて，今後の発達精神医学の発展に向けた以下の示唆を得た。 
①ASD や ADHD に代表される神経発達症には，神経発達の軌跡の異常という共通する中間表
現型がある。神経発達の軌跡の異常を特定することにより，神経発達症の早期診断，より確か
な診断や，臨床的に価値のある予後予測が可能になることが見込まれる。 
②神経発達の軌跡の異常という中間表現型は，現象学レベルにとどまらず，生物学的な背景を
有する可能性があり，その一つが「脂質代謝異常（dyslipidemia）」ではないかと考えられる。
今後，脂質代謝異常をさらに掘り下げることにより，ASD や ADHD などの神経発達症の病態
理解やバイオマーカーの発見が可能になるかもしれない。 
③ASD や ADHD の治療や介入を最適化する個別化変数には，未発見のものがある。出生コホ
ートを利用したさらなる探索が必要である。 
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