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研究成果の概要（和文）：本研究では、「環境x遺伝子相互作用」と、乳児期におけるASD様行動傾向発現との関
連性を検証するため、乳児を対象とした縦断追跡を実施した。縦断追跡では、注視点計測・質問紙によるASD様
行動傾向評価に加え、臍帯血サンプルを採取し、「環境x遺伝子相互作用」検証のためのデータベースを整備し
た。さらに、文献調査により、簡易に計測可能な、ASD特異的な非定型的脳機能マーカーを同定する為、発達障
害児・者を対象としたfNIRS計測研究の文献調査を行った。その結果、小児ADHDでは、右半球とりわけ右前頭前
野に限局した非定型的脳機能活動が多くみられたが、ASDでは、一貫した非定型的パターンは認められなかっ
た。

研究成果の概要（英文）：The present study primarily aimed to investigate the influences of gene x 
environment interaction on the emergence of ASD-like behavioral tendency during early infancy. To 
achieve this goal, we carried out longitudinal investigation on large cohort of mother-infant pairs,
 and collected umbilical cord blood samples and the evaluations of ASD-related behavioral tendencies
 using gaze tracking and questionnaires. Another aim of the present study was to establish an 
easily-measurable marker of atypical neural function in developmental disorders. The systematic 
review of fNIRS (functional near-infrared spectroscopy) studies revealed right-lateralization in 
atypical neural function in children with ADHD, but no consistent pattern was observed in people 
with ASD. 

研究分野： 認知神経科学
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
環境ホルモン様物質は、胎生期神経系発達

における性腺ホルモンの作用をかく乱する
ことで、脳性分化異常をもたらすことが明ら
かにされている (Petersen, Krishnan & 
Hudgens, 2006)。一方、ASD 発症機序とし
て有力視されている「ASD 脳性分化異常仮
説」によれば、胎生期における脳性分化異常
が、ASD 社会性機能障害の主たる要因の一つ
で あ る (Auyeung, Lombardo & 
Baron-Cohen, 2013)。したがって、環境ホル
モン様物質への胎生期曝露は ASD 社会性機
能障害をもたらす環境リスク因子の有力候
補であると考えられる。 
以上を踏まえると、ダイオキシン類への胎

生期曝露（胎生期ダイオキシン類曝露）が、
環境リスク因子の一つとして、ASD 社会性機
能障害の発症に関与している可能性が高い。
しかし、既存のダイオキシン類毒性評価試験
において検討対象とされてきた神経機能は、
言語などの知的機能に限られており、胎生期
ダイオキシン類曝露と社会性機能障害との
関連性については、ほとんど明らかになって
いない。 
一方、自身のこれまでの研究成果(Doi et al, 

2013 等)を踏まえ、研究代表者は、胎生期ダ
イオキシン類曝露レベル（環境リスク因子）
とダイオキシン類への遺伝的脆弱性（遺伝的
リスク因子）の「環境ｘ遺伝子相互作用」を
通じて、ASD における社会性機能障害がもた
らされるとの新規発症機序モデル＝＜ASD
社会性機能障害の環境 x 遺伝子相互作用モデ
ル＞を着想した（図１参照） 
 

 
２．研究の目的 
本研究では、＜ASD 社会性機能障害の環境

x 遺伝子相互作用モデル＞の妥当性を実証的
に検証するため、胎生期ダイオキシン類曝露
レベル（環境リスク因子）と、AhR 関連遺伝
子多型（遺伝的リスク因子）の「環境 x 遺伝
子相互作用」に焦点を合わせ、以下の課題に
取り組んだ。 

課題(1) 胎生期からの乳児コホート研究に
より、生後の社会性機能発達・ASD 様行動傾
向発現と「環境 x 遺伝子相互作用」との関連
性を解明する。 

課題(2) 小児 ASD 患児の社会性機能障害重

症度と「環境 x 遺伝子相互作用」の関連性を
解明する。 
 
課題(2)では、十分な症例数が得られなかった。
そこで、以下では、課題(1)の研究成果の概略
を報告する。また、以上の研究に加え、今後
のコホート計測で利用する ASD 様行動傾向
の客観的評価指標の確立を目的として、簡易
に計測可能な、非定型的脳機能活動マーカー
に関する文献調査を実施した。 
 
課題(3) ASD 様行動傾向計測指標に関する
文献調査 
近赤外分光法（NIRS）を用いた発達障害

患者の脳機能計測研究に関してレビューを
行った。 
 
３．研究の方法 
五島市—長崎大学協定に基づき、研究代表

者らが起ち上げた長崎市内及び長崎県五島
市の母子コホート集団の乳児とその母親を
対象に、生体試料計測、及び、社会性行動発
達の縦断的計測を実施した。本報告書ではす
でに解析が一部終了している長崎市コホー
ト集団の解析結果を報告する。これら、長崎
市内のコホート集団に加え、千葉県でも一部
項目の計測を実施した。 
各計測の詳細は以下の通りである。 
 

計測(1) 生体試料採取 
 胎生期ダイオキシン類曝露レベル解析に
用いる臍帯血サンプルを採取した。また、臍
帯血サンプルから、ダイオキシン類の神経毒
性発現・社会性発達に関連する以下の遺伝子
多型を解析した。 

「AhR 蛋白関連遺伝子」：AhR・ARNT・ARNT2・
AhRR（Herbert et al., 2006; Amin et al., 
2011） 
「AhR 標的遺伝子」：CYP1A1・CYP1B1・GSTM1・
GSTT1（Tsai et al., 2006） 
「AhR により制御される情報伝達系遺伝子」
AR・ERα(ESR1)・ERβ(ESR2)（Henningsson et 
al, 2009） 
「社会性発達に関連する遺伝子」：OXTR 遺伝
子一塩基多型、CD38 遺伝子一塩基多型 
 
計測(2) 社会性行動発達計測 
ASD 早期診断補助装置 Gaze Finder (現有

設備)を用いて、ASD 早期診断マーカーとなる
可能性が示唆されている、社会的刺激に対す
る注視反応 (Volkmar, Chawarska & Klin, 
2005)を評価した。さらに、本研究では、ASD
超男性化脳仮説（Baron-Cohen, 2003）に基
づき、脳性分化の度合いを評価する為の、新
たな動画刺激を GaazeFinder に組み込み、各
動画に対する注視行動を計測した。生後 10
ヶ月以降は、乳幼児自閉症チェックリスト修
正版（M-CHAT）による ASD 症状評価をあわせ
て実施した。 

 

図 1.<環境 x遺伝子相互作用モデル>の概略 



 
４．研究成果 
 
結果(1) 縦断的追跡研究 
 
 ASD 超男性化脳仮説(Baron-Cohen, 2003)
によれば、脳性分化過程における脳男性化の
度合いが、ASD 様行動傾向の強さを規定する。
これと、ダイオキシン・ダイオキシン様化学
物質が脳性分化過程に与える影響を考慮す
ると、発達初期の脳性分化を反映した行動学
的パターンが、＜ASD 社会性機能障害の環境
x 遺伝子相互作用モデル＞の検証に有効な行
動指標になると考えられる。 
一方、近年の研究から、ヒトの男児/女児

は発達初期から、それぞれ機械・無生物/社
会的刺激・生物に注意を向けやすいことが明
らかにされている（類似の傾向はヒト以外の
霊長類でも確認されている）。これを踏まえ、
機械・無生物と社会的刺激・生物の動画を左
右に提示し、各画像に対する注視時間を評価
する選好注視計測を実施した。 
さらに、これら選好注視行動と（i）研究

代表者の過去の研究で社会行動発達との関
連性を見出した ARNT 遺伝子一塩基多型、及
び(ii)生後 10 か月・18 ヵ月時点で M-CHAT を
用いて評価した ASD 様行動傾向、との関連性
を分析した。 
 ARNT 遺伝子一塩基多型の遺伝子型と、生後
10 か月、18 ヵ月時点における機械・無生物/
社会的刺激・生物に対する注視時間との関連
性を図 2に示す。 

分散分析の結果、測定時の月齢と視覚各刺
激のタイプの主効果が有意となった, p <.05。
さらに、これら両因子の間の交互作用が有意
になった, p <.05。これは、10 か月から 18
カ月にかけて、機械・無生物刺激に対する注
視時間が増大したことを反映していると考
えられる。遺伝子型の主効果、及び、遺伝子
型要因を含む交互作用は、有意水準に達しな
かった ps >.10。また、注視パターンと M-CAHT
との間にも有意な相関はみられなかった, ps 
>.10。 
 

 
 

結果(2) 文献調査研究 
 
文献調査では、乳児・小児に対しても簡易
に計測可能な、ASD 様行動傾向を反映した脳
科学的マーカーの同定を目的に、発達障害患
者を対象とした NIRS 計測研究のシステマテ
ィックレビューを行った。対象とした発達障
害は、NIRS 研究例が多い ASD と注意欠陥・多
動性障害（ADHD）である。調査対象としたの
は、2016 年前半までに公表された原著論文で、
健常統制群における脳機能活動パターンと
の比較分析をおこなっている研究とした。 
 
検討の結果、小児 ADHD 患者を対象とした
NIRS 研究では、右半球とりわけ右前頭前野に
限局した非定型的脳機能活動が多くみられ
たが、成人 ADHD 患者では、このような傾向
は認められなかった。一方 ASD では、小児・
成人に関係なく、一貫した非定型的パターン
は認められなかった。 
 
以上のように、本研究で実施した縦断的計

測では、当初予想していた AｈR 関連遺伝子
多型の影響は認められなかった。今後は、解
析途中のその他の遺伝子多型、臍帯血中ダイ
オキシンレベル、及び両者の相互作用が、社
会性発達・ASD 様行動傾向発現に及ぼす影響
を、今後予定している 36 ヵ月時点での計測
結果を踏まえて詳細に検討する予定である。
一方、文献調査では、右前頭前野活動の評価
により、ADHD における脳活動の非定型性を捉
えることが出来る可能性が見出された。一方
ASD 児の非定型性に一貫したパターンは見出
されなかった。今後の縦断計測で使用する
ASD の脳科学的マーカーに関しては、さらな
る検討が必要である。 
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