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研究要旨 
 注意欠損・多動性障害(Attention-deficit/hyperactivity disorder: ADHD)の発症には脳内
神経伝達物質の関係が示唆されているが，遺伝的素因だけでなく養育環境要因も関与する
と考えられる。ADHD の化学物質リスク評価において，これら脳内神経伝達物質および化
学物質以外の環境について明らかにしておく必要があると考え，本研究では先行研究を整
理することを目的とした。方法は PubMed を用いて文献検索を行った。養育環境要因では，
母性的暖かさや授乳期間，ダイエットが ADHD の症状を緩和・改善する一方で，TV や
DVD の視聴時間が発症リスクに影響していた。脳内神経伝達物質と養育環境の交互作用で
は 9 編の論文があり，ドーパミン系あるいはセロトニン系物質の候補遺伝子多型について
検討していた。前向きコーホート研究は 4 編と少なく，いずれも児の遺伝的解析のみだっ
た。今後は，出生前後それぞれの養育環境要因と脳内神経伝達物質の ADHD 関連遺伝子の
関連を明らかにする必要がある。 

 

 
Ａ．研究目的 
注 意 欠 損 ・ 多 動 性 障 害

(Attention-deficit/hyperactivity disorder: 
ADHD)は，注意持続の困難あるいは年齢に
そぐわない衝動性や多動性を特徴とする行
動障害で，児童期において自閉症スペクト
ラムや学習障害(LD)などに比べて頻度の高
い疾患である。 
ADHD の有病率は，DSM-Ⅳ-TR では 3～
7%と報告されている。学童期に診断を受け
た者の30～50%前後が成人期にも移行する
との報告があり 1)，児の学校生活適応だけ 

 
でなく，成人期の就労や社会生活適応も含
め社会的問題となっている。 

ADHD は衝動性に対する薬物効果など
から，前頭前野でのカテコールアミン系神
経伝達物質の機能が十分に発揮されないこ
とが示唆され，それらの物質の ADHD 関連
遺伝子の研究が進んできた。Faraone らは
メタアナリシスにより，双生児研究におい
て発症要因の 76%を規定すること，ADHD
関連遺伝子としてカテコールアミン系とセ
ロトニン系の神経伝達物質が強く関与して
いることを報告している 2)。また，Gizer
らは，小児の ADHD 関連の候補遺伝子につ
いてメタアナリシスにより分析した結果，
神経伝達物質受容体の DRD4，DRD5，
HTR1B，神経伝達物質トランスポーターの
DAT1，5-HTT，セロトニン系のシナプト
ソ－ム関連タンパクの SNAP-25 に有意な
関連があったと報告している(図 1)3)。しか
し，遺伝的素因と環境の影響は，もともと
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両親から受け継いだ遺伝的素因が強く影響
しているものか，出生前後の環境要因が関
連しているのか，相互に影響し合うもので
あるのか，完全に分離できるものではない。
一般環境の化学物質リスク評価に際しては，
これら神経伝達物質と環境要因の関与につ
いて明らかにしておく必要がある。 
本研究では，ADHD 発症に関連する養育環
境要因(喫煙，飲酒の曝露を除く)および脳内
神経伝達物質の ADHD 関連遺伝子との交
互作用について先行研究を整理することを
目的とした。 
 
Ｂ．研究方法 
英文の引用文献は，PubMed のデータベ

ースを用いて検索した。検索キーワードは，
[MeSH] を 使 い “Attention Deficit 
Hyperactivity Disorders”および “home or 
life or social environment”とした。脳内神
経伝達物質との交互作用では，“genes”，
“interaction”を追加して検索した。日本語
論文は，医中誌データベースを用い，同一
の検索キーワードを用いた。期間は 2011
年までの 10 年間とした。 
 
Ｃ．研究結果 
海外の論文から，ADHD と養育環境要因

の関連を検討したものは 4 編であった。養
育環境要因と脳内神経伝達物質の交互作用
を検討した報告は 9 編であった。日本にお
ける研究は見当たらなかった。 
養育環境要因は，母親の温かさ(Tullu ら) 4)

や授乳期間の長さ(Julvetz ら) 5)が ADHD
症状の緩和に関連していた。テレビやゲー
ムの視聴時間は注意機能に関連しており，
その影響は青年期も同様に認められた
(Swing ら) 6)。また，Pelsser らはダイエッ
トと ADHD との関連について無作為化対
照試験を実施し 7)，ADHD 児への介入プロ

グラムとしての可能性を報告していた(表
1)。 
養育環境と脳内神経伝達物質との交互作用
では，夫婦間の葛藤・自己非難の曝露が，
DRD4 リスク型において ADHD の不注意
症状と関連していた 8)。経済状況に絡んで
は 3 編の報告があった。Nikolas らは経済
的困難と両親の不仲に関する自責感と
SLC4AC との関連を 9)，Lasky-Su らは経
済状況と BNTF10SNPs との関連を 10)，
Nobile らは経済状況と COMT Val158Met
との関連を報告していた 11)。母親のぬくも
りや批判と言った愛情の曝露と遺伝交互作
用では関連が認められなかった 12)。社会認
識能力と OXTR5SNPs との関連が 13)，人
生上の出来事と NET，COMT，SERTPR
との関連が 14)，心理的ストレスと DAT1 と
の関連が 15)，しつけの質と DRD4VNTR と
の関連が 16)，1 編ずつ報告されていた(表 2)。 
 
Ｄ．考察 
 養育環境では，母親の温かさ 4)や授乳期
間 5)という養育態度そのものが，ADHD 症
状を緩和あるいは改善することが明らかと
なり，母児間の接触の重要性を示唆してい
る。しかしながら，ADHD と養育環境の研
究は少なく，報告された 4 編については遺
伝的素因の検討がなされていない限界があ
る。一方ダイエットの RCT 研究から 7)，食
生活も症状に関連していたことは，ADHD
傾向を示す児童への介入方法としての可能
性を示唆しているだろう。 
 養育環境と脳内神経伝達物質との交互作
用の研究は 9 編であった。ドーパミン系あ
るいはセロトニン系物質を中心に候補遺伝
子の多型について検討していたが，前向き
コーホート研究は 4 編のみであること，環
境曝露要因が様々な観点から設定されてい
ること，すべて児の遺伝子多型しか調べて
いないことなど，交互作用について結論付
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けることは難しい。特に経済状況のように
胎児期から影響が考えられる環境要因は，
前向きコーホート研究で出生前後の経済状
況を考慮する必要がある。また虐待など出
生後の養育環境が二次的に ADHD 発症に
影響しうる可能性を考えると，母児ペアの
候補遺伝子と環境要因との関連を検討する
必要がある。さらに，今後は ADHD 発症に
関連する遺伝的素因を有していても発症を
予防するあるいは症状を緩和する環境要因
について研究を蓄積することが求められる。 
 
Ｅ．結論 

ADHD と養育環境との関連については
研究が少なく，脳内神経伝達物質と養育環
境の交互作用についての研究が近年蓄積さ
れてきている。しかし日本での研究は未だ
報告がない。今後は，環境化学物質曝露の
影響も含め，ADHD 発症と関連する出生前
後の養育環境要因もさらに検討することで，
ADHD 発症予防や症状を緩和できる要因
が明らかになると考えられる。 
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表 1. 養育環境要因と ADHD(あるいは ADHD 関連症状)との関連 

著者／国／年 研究デザ
イン 対象者 曝露評価 ADHD の評価 結果 

Tully et al., 
2004 
UK 

後 ろ 向 き
コ ー ホ ー
ト 

低体重出生の
双子の 5 歳児
2232 組 

母性的温かさ(ビデオ
撮影された子どもの
反応からコード化し
た感情表現) 

教員と養育者による
ADHD 症状の調査
票 

ADHD 得点において，児の体重と母性的
温かさの間に有意な交互作用があった。
IQ とは関係しなかった。 

Jurvetz et 
al., 
2007 
Spain 

前 向 き 出
生 コ ー ホ
ート 

4 歳児 500 名 
(2 箇所のコー
ホート) 

授乳期間(聞き取り) 

ADHD-DSM-Ⅳ に
基づく教員による調
査票 
MCSA(神経心理学
検査) 
教員による CPSCS 

授乳 12 週以上は ADHD 得点と社会適応
の 改 善 が 認 め ら れ た (ADHD 
RR=0.56;95%CI.0.37-0.85; 社 会 適 応 
RR=0.57;95%CI.0.52-0.66)。 
授乳 20 週以上は実行機能と関連があっ
た(RR=0.49;95%CI.0.6-9.2)。 
交絡要因調整後も効果は維持した。 

Swing et al., 
2009 
USA 

縦断研究 6 歳から 12 歳
1323 名 

テレビやビデオゲー
ムの視聴時間(13 ヶ月
間) 

教員による注意機能
の評価 

テレビやビデオゲームの視聴は注意機能
と 非 常 に 関 連 し て い る (OR=1.81, 
95%CI.1.56-2.11)。 

Pelsser et al., 
2011 
Netherlands 

ク ロ ス オ
ー バ ー の
RCT 

ADHD と診断
された 4～8 歳
児 100 名 

ダイエット(厳格なダ
イエットと健康的ダ
イエットの指導を受
ける対照群) 

小 児 科 医 に よ る
ADHD-RS と
Conners、SDQ,SPI 

ダイエット群は対照群に比べ，ADHD 症
状 評 価 指 標 の ADHD-RS 得 点 が
23.7(95%CI 18.6-28.8; p<0.0001)差があ
り，両群を交差した結果，30 人中 16 人
(63%)に症状のぶり返しが認められた。 
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表 2. 脳内神経伝達物質と養育環境要因の交互作用と ADHD(あるいは ADHD 関連症状) 

著者/ 地域/ 出
版年 
 

対象者 / 対象
者年齢 / 男児
割合 / 研究デ
ザイン  

養育環境評価指標 遺伝評価指標 
結 果 

対象/ 評価方法 
対象 / 遺伝子
多型 

＜葛藤・自己非難曝露(夫婦間)＞ 

Martel ら/ ア
メリカ/ 2011 

548 名 / 6-18
歳/ 59%/ 前向
きコーホート 
 

父母/ インタビュ
ー調査 

児 / DRD4 プ
ロ モ ー タ ー 
VNTR 
 

DRD4 リスク型において，一貫したしつけがない群はある群と比べて
ADHD の不注意症状が多い(t=2.26, P<0.025, R2=0.04)。 
DRD4 リスク型において，夫婦間葛藤自己非難が高い群は低い群と比
べて ADHD の不注意症状が多い t=2.82, P<0.01, R2=0.07)。 

＜経済状況曝露(経済的困難さ・両親の不仲)＞ 

Nikolas ら/ ア
メリカ/ 2010 

304 名 / 6-18
歳/ 56.6%/  
前向きコーホ
ート 

父母/ CPIC 調査 

児 / SLC4AC 
プロモーター 
A>G 
 

自己非難と SLC4AC 高活性遺伝子型をもつ ADHD との間に正相関
(r=0.32, P<0.001)。 
自己非難と SLC4AC 低活性遺伝子型をもつ ADHD との間に正相関
(r=0.40, P<0.001)。 

＜経済状況曝露(社会的経済状況)＞ 

Lasky-Su ら / 
ア メ リ カ / 
2007 

701 名/ 12 歳/ 
60.9%/  
症例-対照研究 

父母/ 
Hollingsheadによ
って開発された 5
点スケール評価 

児 / BNTF 
10SNPs 

低い社会的経済状況の中で不注意症状と rs1013442 Aアレルとの交互
作用による有意な増加が認められた(P=0.012)。 
不注意症状と rs1387144 Cアレルとの交互作用による有意な増加が認
められた(P=0.009)。 

Nobile ら / イ
タリア/ 2010 

575 名/ 10-14
歳/ 51.5%/  
横断研究 

父母/ 
Hollingsheadによ
って開発された 9
点スケール評価 

児 / COMT 
Val158Met 
 

親の社会的状況が低く，COMT Val/Val の児のなかで，COMT と社会
的経済状況の交互作用が ADHD に影響を及ぼした (F=5.693, 
P=0.004)。 

＜愛情曝露(母のぬくもり・批判)＞ 

Sonuga-Barke
ら / ヨーロッ
パ7カ国/ 2008 

958 名 / 5-17
歳/ 86.99%/  
横断研究 

父母/ インタビュ
ー調査 

児 / 600,000 
SNPs* 
 

関連なし。 
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＜社会認識能力曝露＞ 

Park ら/ イギ
リス ,アイル
ランド/ 2010 

450 名/ 16-70
歳/ 不明/  
横断研究 

児/ CAPA を用いた
インタビュー調査 

児 / OXTR 
5SNPs 
 

ADHD 児において，rs53576 AA 遺伝子型は，AG 遺伝子型と比べて，
社会能力が高かった(F=5.24, P=0.007)。 
ADHD 児において，rs13316193 CC 遺伝子型は，TT 遺伝子型と比
べて， 社会能力が低かった(F=3.09, P=0.05)。 

＜有害な人生の出来事曝露＞ 

Müller ら/ カ
ナダ/ 2008 

110 名/ 17-56
歳/ 64.5%/  
横断研究 

児 / インタビュー
調査 

児 / NET, 
COMT, 
SERTPR 
(A>G) 

SERTPR Long 型変異は，ADHD のうちの感情干渉の管理について
有意な増加を示した(β=0.97, P=0.001)。 

＜強い心理社会的ストレス＞ 

Laucht ら/ ド
イツ/2007 

305 名/ 15 歳/ 
47.9%/ 
前向きコーホ
ート 

父母 / the Rutter 
family adversity 
index 

児/ DAT1 
DAT1 10-repeat allele の発症リスクは，不注意型と多動/衝動型に有
意に高かった ( 不注意型  OR=3.28,CI 1.24-8.68; 多動 / 衝動型 
OR=3.70,CI 1.32-10.40)。 

＜しつけの質曝露＞ 

Sheese ら/ ア
メリカ/ 2007 
 

45 名/ 4 歳/ 
64.4%/  
前向きコーホ
ート 

児/ 10 分間介護士
と交わらせる(ビデ
オ撮影) 
父母 / 児のビデオ
テープを見せた観
察的評価方法を用
いた調査 

児 / DRD4 
VNTR 
 

7-repeat アレルをもつ児はしつけの質に影響を及ぼし，低いしつけ
の質は高い感情の探求と関連あり(F(1.39)=6.63, P=0.01)。 

*; 600,000 SNPs の遺伝子: NR4A2, PER2, SLC6A1, DRD3, SLC9A9, HES1, ADRA2C, ADRB2, ADRA1B, DRD1, HTR1E, DDC, STX1A, 
ADRA1A, NFIL3, ADRA2A, ADRB1, SLC18A2, TPH1, BDNF, FADS1, FADS2, ADRBK1, ARRB1, DRD2, HTR3B, TPH2, SYT1, HTR2A, 
SLC6A2, ARRB2, PER1, PNMT, CHRNA4, COMT, ADRBK2, CSNK1E.
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