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研究要旨 
 注意欠損・多動性障害(Attention-deficit/hyperactivity disorder: ADHD)発症には，遺伝
要因だけでなく，環境要因も重要である。ADHD の発症には幾つかの環境化学物質の関与
が報告されている。環境化学物質の曝露要因とその代謝に関与する遺伝子多型との交互作
用と，ADHD の関連を中心に，現在までの知見を整理するために，PubMed を用いて文献
検索を行った。環境要因には生活環境(喫煙，飲酒)，環境化学物質(フタル酸エステル類，
有機フッ素系化合物，有機塩素系化合物)，農薬(有機リン系，有機ハロゲン系)，無機ヒ素
が研究されていた。遺伝要因については，脳内神経伝達物質が関与する遺伝子多型の研究
が中心だった。母の能動・受動喫煙については，26 編であった。環境化学物質の曝露要因
については，これまで 13 編の論文があった。さらにその代謝に関わる遺伝要因について
は，有機リン系農薬曝露とその代謝酵素の遺伝子多型との交互作用を検討した研究が 1 編
あったが，結果は有意でなかった。今後，ADHD の発症に関わる要因を明らかにするため
には，その他の環境化学物質についても，環境化学物質の曝露要因とその代謝酵素や神経
伝達物質の遺伝子多型，および家庭の養育環境要因との交互作用など総合的な研究を行う
必要があると考えられた。 
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Ａ．研究目的 
 注 意 欠 損 ・ 多 動 性 障 害
(Attention-deficit/hyperactivity disorder: 
ADHD)は，発達年齢に比べて注意力障害，
衝動性，多動性を示す児童期の神経行動障
害である。欧米で ADHD に影響を与える
要因について，家庭環境，生活スタイル，
環境化学物質などの研究が進んでいる。例

えば，鉛中毒や鉄欠乏，食品添加物の摂取
と ADHD 発症との関連が報告されている
1)。 
 一方，ADHD の発症には，家系内研究や
双生児研究，養子縁組研究などから 1)，遺
伝要因の関連も示唆されている。ADHD の
発症要因について，遺伝要因は 79%との報
告がある 2)。ADHD の発症に関与する候補
遺伝子の研究については，ドパミン系の関
連遺伝子が中心だった 1)。 
 環境化学物質は体外から吸収されて体内
に入った後，各組織に分布，そして代謝，
排泄される。環境化学物質の曝露要因が，
その代謝に関わる酵素やトランスポーター
の遺伝子多型との交互作用(環境‐遺伝交
互作用)が ADHD の発症に影響するかもし
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れない。 
 現在，環境化学物質の曝露要因とその代
謝に関与する遺伝子多型との交互作用と，
ADHD の発症との関連を明らかにする研
究を計画中であり，現在までの環境化学物
質(生活環境も含む)曝露と遺伝子多型との
交互作用の知見を整理する必要がある。 
 そこで本研究は，生活環境や環境化学物
質および農薬などの環境要因とこれらに関
与する遺伝要因との交互作用と，ADHD の
関連について先行研究を整理した。 
 
Ｂ．研究方法 
 検索に PubMed を用いた。環境要因では，
ADHD と内分泌かく乱化学物質(67 種)3)，
あるいは農薬(443 種)4)を組合せた検索式
とした。遺伝要因と環境-遺伝交互作用では，
[MeSH]を使い ADHD および genes，さら
に environment， smoking，alcohols，
environmental pollutants ， endocrine 
disruptors ， agrochemicals ， dioxins ，
perfluorooctanoic acid，pesticides，内分
泌かく乱化学物質(67 種)3)，あるいは農薬
(443 種)4)を組合せた検索式とした。さらに，
ヒト，英語，日本語，子ども(0-18 歳)に制
限し，本疾患と関係なかった論文は除いた。 
 環境要因の研究は，欧米中心に多数行わ
れていた。ADHD の主要な要因は周産期の
障害と考えられており，特に，喫煙や飲酒
といった胎児期における環境化学物質の影
響に関する研究が行われていた 1)。2003 年
までの文献は吉益ら 1)や著者ら 5)の総説を
一部改編し，2003 年以降の論文を追加した。 
 環境‐遺伝交互作用との研究は検索期間
を絞らずに検索したが，ここ 10 年以内の
研究が多かったため，これらの研究を中心
に検討した。 
 
Ｃ．研究結果 
 生活環境曝露要因と ADHD について表

1 に示した。生活環境の曝露要因は喫煙が
26 編(26 編のうち 4 編は受動喫煙も検討)，
飲酒が 3 編であった。 
 環境化学物質曝露要因と ADHD につい
て表 2 に示した。環境化学物質の曝露要因
について，フタル酸エステル類が 2 編，有
機フッ素系化合物が 2 編，有機塩素系化合
物が 1 編，有機臭素系化合物が 1 編，有機
リン系農薬が 5 編，有機塩素系農薬が 1 編，
無機ヒ素が 1 編であった。 
 ADHD に関わる環境要因と脳内神経伝
達物質および環境化学物質の代謝に関わる
遺伝要因について表 3 に示した。脳内神経
伝達物質が関与する遺伝要因との関連には，
喫煙が 5 編，飲酒が 2 編，出生季節が 1 編
であった。環境化学物質の代謝に関わる遺
伝子多型との関連について，有機リン系農
薬の曝露研究が 1 編あった。Eskenazi ら
(2010)は，有機リン系農薬(OP)曝露と OP
の解毒酵素であるパラオキソゲナーゼ 1 型
(PON1)との交互作用を分析した。その結果，
児の PON1 -108C>T 遺伝子多型において， 
ベ イ リ ー テ ス ト の MDI(Mental 
Development Index)点数については，CC
型と比べて，CT 型が 3.9 点低く(95%CI 
-6.6 to -1.2; P<0.01)，TT型が5.7点(95%CI 
-9.0 to -2.5; P<0.01)有意に低かった(P for 
trend=0.01)。妊婦の尿中ジアルキルリン酸
ジメチル代謝物(DM DAPs)と児の PON1 
-108C>T 遺伝子多型において，ベイリーテ
ストの MDI 点数については，CC 型が 2.2
点低く(95%CI -8.0 to 3.6)，CT 型が 3.4 点
低く(95%CI -7.4 to 0.6)，TT 型が 5.9 点低
かった(95%CI -11.1 to -0.6; P<0.05)(P for 
trend=0.91)51)。 
 
Ｄ．考察 
 妊娠中の生活環境要因には喫煙や飲酒
が報告されていた。吉益らのメタ分析で，
妊娠中の軽度喫煙者あるいは非喫煙者と比
べて，重度喫煙者から産まれた児の ADHD
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のオッズ比は 1.91（95%CI 1.66-2.21）だ
った 1)。妊婦の喫煙との関連について，横
断研究，症例‐対照研究，前向きコーホー
ト研究で，有意な関連が認められたものが
多かった。曝露評価の方法は，妊娠中の「喫
煙の有無」あるいは「喫煙本数」など調査
票であった。タバコ煙中の化学物質を定量
したものではなかったので，情報バイアス
や聞き取りバイアスがあると考えられた。
また，能動喫煙の影響を評価した 26 編に
対し，受動喫煙を研究したものは 4 編で 23), 

26), 29), 31)，うち 2 編が児の曝露評価を生体
試料で測定していた。喫煙について調査票
のみからの情報を用い，コチニン値といっ
た客観的な指標を使った研究が少なかった。
この点で，曝露評価方法の妥当性に問題が
ある。また，研究ごとに曝露時期が異なる
ので，どの曝露時期が ADHD の発症に影
響に及ぼしているのか明確でない。妊娠中
の受動喫煙曝露は能動喫煙と同じく出生前
後のアウトカムに影響を与える。例えば，
妊娠中の受動喫煙曝露は受胎能力の減少
52)，新生児の抗酸化物質の減少 53)，胎児死
亡の増加，未熟児の増加，胎児発育の低下
54)-56)が報告されている。それゆえに，受動
喫煙も胎児発育や発達に影響を及ぼすと考
えられ，受動喫煙の曝露と ADHD の発症
との関連について，妥当性のある研究が求
められる。 
 飲酒と ADHD との関連では，アルコー
ルを多量に飲む習慣のある者から産まれた
児は注意症状と関連があった 32)。しかしこ
の研究の尿中や血中のアルコール濃度は不
明であり，生体試料の曝露量に関する情報
がない。 
 環境化学物質と ADHD との関連では，
内分泌かく乱化学物質であるフタル酸エス
テル類 33), 34)，有機フッ素系化合物 35), 36)，
有機塩素系化合物 37)，有機臭素系化合物 38)

について報告があった。しかしながら，研

究数が少なく，曝露評価方法が一致してい
ない上に，曝露濃度も大きく異なった。環
境化学物質の曝露(例えば，皮膚の曝露，呼
吸による肺の曝露など)や代謝経路など明
らかになっていない点があり，解明してい
く必要がある。 
 農薬と ADHD との関連については，有
機リン系農薬 39)-43)と有機塩素系農薬 44)の
研究があった。特に有機リン系農薬につい
ては，ジメチルリン酸エステル類代謝物
(DMAP)とジエチルリン酸エステル類代謝
物(DEAP)を指標としたものが最も多く研
究されていた 12)-14), 33)。有機リン系農薬と
ADHD との関連で，オッズ比は 1.55 だっ
た 42)。有機リン系農薬曝露との関連に調整
因子に遺伝要因を加えても ADHD 関連症
状の評価尺度(ベイリーテストの MDI 点
数)は有意な減少を示した 51)。ADHD の発
症については，環境要因と遺伝要因の両者
が相互に関与している可能性が考えられた。 
 遺伝要因について，脳内神経伝達物質に
関与する遺伝子多型を検討した研究が多い。
Faraone ら(2005)のメタ解析の結果では，
ドパミン系やセロトニン系に関与する遺伝
子多型が ADHD と関連していた 57)。大村
(2007)の報告によると，ドパミン D4 受容
体(DRD4)，D5 受容体(DRD5)，ドパミン
トランスポーター(DAT)，ドパミン‐β‐水
酸化酵素(DBH)，カテコール-O-メチル基転
移酵素(COMT)，セロトニントランスポー
ター(5-HTT)，セロトニン受容体(HTR1B)，
シナプトソーム関連タンパク(SNAP-25)が
ADHD と強く関連した 58)。脳内神経伝達
物質の遺伝子多型が環境要因と相互に作用
し，ADHD 関連症状の出現に影響すること
が示唆された。環境要因のうち社会的環境
(養育環境)要因に関して，母親の温かさや
授乳期間が ADHD 症状を緩和した報告が
見られた 5)。家庭環境によって ADHD 発症
関連の遺伝子多型を有しても発症を抑制す
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る可能性がある。 
 ADHD の発症に関する生活環境の曝露
要因と脳内神経伝達物質が関与する遺伝子
多型との交互作用の研究については，喫煙
曝露要因が最も多かった。その理由は次の
ことが考えられる。タバコ煙中の化学物質
の一つであるニコチンとドパミンとの関係
は，中脳のニコチン様アセチルコリン受容
体にニコチンが結合し直接的にドパミンの
脱抑制が起こるという，ニコチンによるド
パミン活性化機序が知られている。さらに
ADHD はドパミン機能の異常と関連して
いることが示唆されていたため，注目され
たことと思われる。 
 Eskenazi ら(2010)51)は，体内における有
機リン系農薬の代謝に関与する遺伝子多型
との交互作用の影響を研究した。結果は有
意ではなかったものの，農薬曝露とその代
謝酵素の遺伝子多型との交互作用を検討し
た点で重要である。胎児期における環境化
学物質の曝露とその代謝に関与する遺伝子
多型との環境-遺伝交互作用が ADHD に与
える影響を解明するためには，さらに大き
なサンプルサイズで研究しなければならな
いと考えられた。また，他の環境化学物質
の曝露要因やその代謝に関与する遺伝要因
も研究する必要がある。今後，本報告の結
果を踏まえ，研究計画に反映させる。 
 
Ｅ．結論 
 ADHD の発症と環境要因との関連には，
生活環境(喫煙や飲酒)と環境化学物質(内分
泌かく乱化学物質や農薬)の曝露があった。
遺伝要因との関連については，これまでは
脳内神経伝達物質，特にドパミン系，セロ
トニン系に関与する遺伝子多型に関する研
究が中心だった。環境化学物質の曝露とそ
の代謝に関与する遺伝子多型との環境‐遺
伝交互作用の影響については，有機リン系
農薬とその代謝酵素の遺伝子多型の研究の

みだったが，環境‐遺伝交互作用について
有意でなかった。現在，環境化学物質の曝
露とその代謝に関与する遺伝子多型との交
互作用は未だ明らかになっていないことが
多い。そのため，環境化学物質の曝露要因
とその代謝に関与する遺伝子多型との環境
-遺伝交互作用が ADHD にどのように影響
する，さらには環境要因のうち社会的環境
(養育環境)要因が ADHD 症状を緩和した
報告が見られるので，家庭環境を考慮した
研究を同時に行う必要がある。 
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表 1. 生活環境曝露要因と ADHD(ADHD 関連症状も含む) 
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 

生活環境曝露要因 結果(関連ありのみ) 

＜喫煙＞  対象/時期/曝露方法/ 
妊娠中喫煙率/評価方法 

 

Fergusson ら 6)/ 
ニュージーラン
ド/ 1993 

1020 名 /8,10, 
12 歳/不明/前向
きコーホート 

妊婦/妊娠第三期, 産後
年 1 回 (5 歳まで)/ 
能動喫煙/ 不明/ 
0, 1-19, 20+本/日  

妊娠中の喫煙本数が増加すると, 8 歳児の行為障害(β0.08; P=0.013), 注意
欠損(β 0.011; P=0.001), 破壊的行動障害(β 0.001; P=0.001)のスコアは有
意に増加 

McIntosh ら 7)/ 
アメリカ/1995 

265 名/6-13 歳/ 
不明 /症例‐対
照研究 

妊婦/不明/能動喫煙/ 
不明/ 喫煙の有無 

関連あり(P<0.03) 

Milberger ら 8)/ 
アメリカ/1996 

260 名/6-17 歳/ 
不明 /症例‐対
照研究 

妊婦/妊娠中/能動喫煙/ 
22%/妊娠中 3 か月以上 
20 本/日以上 

非喫煙と比べて, 妊娠中の喫煙は児の ADHD 発症のオッズ比が 2.7 で有意
に高かった(OR 2.7; 95%CI 1.1-7.0; P 0.04) 

Bor ら 9)/ 
オーストラリア
/1997 

5296 名/5 歳/ 
不明 /前向きコ
ーホート 

妊婦/不明/能動喫煙/ 
不明/重度(7.3%), 中度
(27.5%), なし(65.2%) 

外面的および内面的問題行動, 社会性または注意思考に関する問題いずれ
についても関連あり 

Milberger ら 10)/ 
アメリカ/1998 

271 名/6-17 歳/ 
不明 /症例‐対
照研究 

妊婦/妊娠中/能動喫煙/ 
不明/妊娠中 3 か月以上 
20 本/日以上 

非喫煙と比べて, 妊娠中の喫煙ありは児の ADHD 発症のオッズ比が 4.4 で
有意に高かった(OR 4.4; P=0.02) 

Landgren ら 11)/ 
スウェーデン/ 
1998 

113 名/6 歳/ 
80.5%/症例‐対
照研究 

妊婦/妊娠中/能動喫煙/ 
不 明 / 機 会 喫 煙 以 上
(smoking more than 
occasional cigarette 
during pregnancy) 

非喫煙と比べて, 喫煙者の児の注意, 運動制御, 認知の障害(DAMP)の相
対リスクは 2.5 で有意に上昇(RR=2.5; 95%CI 0.8-7.3). 

Weissmanら 12)/ 
アメリカ/1999 

147名/17-36歳/ 
不明 /前向きコ
ーホート 

妊婦/不明/能動喫煙/ 
不明/10 本/日以上 

男 13 歳未満 相対リスク RR=0.444 (95%CI 0.094-2.09) 
女 13 歳未満 相対リスク RR=2.16(95%CI 0.135-34.71) 
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Breslau ら 13)/  
アメリカ/ 2000 

823 名/11 歳/ 
不明 /前向きコ
ーホート 

妊婦/妊娠中/能動喫煙/ 
31.0%/ 喫煙の有無 

妊娠中に喫煙者の児は外面化問題が有意に増加(P<0.05) 

Hill ら 14)/ 
アメリカ/2000 

150 名/18 歳/ 
51.3%/前向きコ
ーホート 

妊婦/不明/能動喫煙/ 
不明/ 喫煙の有無 

関連なし 

Mick ら 15)/ 
アメリカ/2002 

522 名/6-17 歳/ 
50%/ 症例‐対
照研究 

妊婦/妊娠中/能動喫煙/ 
不明/妊娠中 3 か月以上 
20 本/日以上 

非喫煙と比べて, 喫煙の ADHD 発症のオッズ比は 2.1 で有意に高かった
(OR=2.1; 95%CI 1.1-4.1; P=0.02). 

Kotimaa ら 16)/ 
フィンランド/ 
2003 

7135 名/8 歳/ 
51.1%/前向きコ
ーホート 

妊婦/妊娠 8 週以降/ 
能動喫煙/28.1%/喫煙の
有無, 妊娠 8 週以降に
禁煙の「有無」, 喫煙量
の「減少の有無」 

非喫煙と比べて, 喫煙者の児の多動症状発症のオッズ比は 1.78で有意に高
かった(OR=1.78 ; 95%CI 1.53-2.07).  
男児 (OR=1.78; 95%CI 1.49-2.13), 女児においても有意に高かった
(OR=1.81; 95%CI 1.53-2.07). 
非喫煙と比べて, 妊娠 8 週未満に禁煙した児(OR=1.52; 95%CI 1.16-2.01; 
P=0.003), 喫煙量を減らした児(OR=1.84; 95%CI 1.47-2.31; P<0.001), 喫
煙量を同じあるいは増量した児(OR=2.12; 95%CI 1.62-2.77; P<0.001)の
多動症状発症のオッズ比は有意に高かった. 

Thapar ら 17)/ 
アメリカ/2003 

1452 組 ( 双生
児)/5-16歳/不明
/横断研究 

妊婦/妊娠中/能動喫煙/ 
14.3%/ 
0, 1-9, 10-20, 21+本/日 

ADHD 症状について, 一変量 ADE モデルを用いると妊娠中喫煙は影響す
る(s2=0.01; 95%CI 0.012-0.17). 

Kahn ら 18)/ 
アメリカ/2003 

  

161 名/5 歳/ 
48.5%/前向きコ
ーホート 

妊婦/妊娠中全時期/ 
能動喫煙/24%/ 
喫煙の有無 

非喫煙者と比べて, 喫煙者は Conners スケールの反抗型点数は有意に増加 
(β=6.5; P=0.007). 

Batstra ら 19)/ 
オランダ/2003 

1186 名 /5.5-11
歳 /55%/前向き
コーホート 

妊婦/妊娠中全時期なら
びに産後 5 歳まで/能動
喫煙/48%/0, 1-5, 6-10, 
11-19, 20+本/日 

妊娠中非喫煙者と比べて, 妊娠中喫煙者は注意欠損型(β=0.59; P<0.001), 
外面型(β=0.24; P<0.001)で有意に増加.  

Button ら 20)/ 
イギリス/2005 

2846 家族(双生
児 )/5-18 歳
/46.9%/ 横断研
究 

妊婦/妊娠中/能動喫煙/ 
29.1%/0, 1-10, 11-20, 
21+本/ 日 

ADHD 症状について, 一変量 ADE モデルを用いると妊娠中喫煙は影響す
るが小さい(0.02; 95%CI 0.01-0.03). 
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Obel ら 21)/ 
フィンランド , 
デンマーク/  
2007 

20936 名 /7-15
歳*/不明/前向き
コーホート**  

妊婦/妊娠中/能動喫煙/ 
16-36%***/ 
0, 1-9, 10+本/日 

多動不注意型において, 非喫煙者と比べて, 喫煙者の児の ADHD 発症オッ
ズ比は各コーホートにおいても, 有意に上昇. 

Langley ら 22)/  
イギリス/2007 

356 名/6-16 歳/ 
90%/ 横断研究 

妊婦/妊娠中/能動喫煙/ 
46%/ 喫煙の有無・本数 

非喫煙者と比べて , 喫煙者から産まれた児の集中障害発症 (β=0.21; 
P=0.001), 反抗行動発症は有意に上昇(β=0.58; P=0.03). 

Gatzke-Koppら
23)/アメリカ/ 
2007 

176 名/7-15 歳/ 
75.6%/横断研究 

妊婦/妊娠第一期・第二
期・第三期/能動喫煙・
受動喫煙/11.9%/ 
能動喫煙は半箱までを
3 カテゴリー化, 半箱
から 1 箱までを 2 カテ
ゴリー化, 1 箱以上. 受
動喫煙は曝露の有無 

非喫煙者と比べて , 喫煙者から産まれた児の集中障害発症 (β=0.25; 
P=0.023), ADHD 発症は有意に上昇(β=0.31; P=0.007).  

Stene-Larsen
ら 24)/ノルウェ
ー/2009 

22545 名/18 カ
月 /51%/前向き
コーホート 

妊婦/妊娠 17 週目/ 
能動喫煙/13.1%/ 
0, 1-9, 10+本/日 

非喫煙者と比べて, 10+本/日の喫煙者から産まれた児は外面的行動点数に
おいてオッズ比 1.32 で有意に上昇(OR=1.32; 95%CI 1.03-1.70; P<0.05) 

Kollins ら 25)/ 
アメリカ/2009 

244 名/5-12 歳/ 
59.84%/横断研
究  

妊婦/出産前・後/能動喫
煙/7.79%/喫煙の有無 
父/出産後/能動喫煙/不
明/喫煙の有無 

産後の喫煙状況を調整すると, 出産前妊婦の喫煙者から産まれた児は, 
CPRS スケールの反抗型点数の Log 値が平均 4.31 点有意に上昇(P<0.05).  

Yoshimasu ら
26)/日本/2009 

360 名/6-15 歳/ 
77.4%/症例 -対
照研究 

妊婦 / 妊娠中 / 能動喫
煙・受動喫煙/20.3%/喫
煙の有無 

非喫煙者と比べて, 性で調整した時のみ, 妊娠中喫煙者の児の ADHD 発症
オッズ比は 2.3 上昇(OR=2.3; 95%CI 1.2-4.3). 

Cho ら 27)/韓国/ 
2010 

667 名/8-11 歳/ 
52.1%/前向きコ
ーホート 

妊婦/妊娠中・最近/能動
喫煙/15.0%/喫煙の有無 
児/8-11 歳/‐/‐/尿中コ
チニン量   

尿中コチニン値について, 非喫煙環境の児(平均 2.75 ng/mL)と比べて, 喫
煙環境に置かれた児(7.78 ng/mL)は有意に高かった. 
尿中コチニン値が上がると,Continuous Perfomance Test の Ommission 
errors (β=0.147; P=0.002)と Commission errors (β=0.120; P=0.009) は有
意に増加. 
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Gustafsson ら
28)/ スウェーデ
ン/ 
2010 

237 名/5-17 歳/ 
86.9%/症例 -対
照研究 

妊婦/妊娠中/能動喫煙/ 
36.2%/喫煙の有無  

非喫煙者と比べて, 喫煙者の児における ADHD 発症オッズ比は 1.35. 
(OR=1.35; 95%CI 1.14-1.60) 

Xu ら 29)/ 
アメリカ/2010 

5475名/4-15歳/ 
48.6%/症例 -対
照研究 

妊婦/妊娠中/能動喫煙/ 
15.0%/喫煙の有無 
児/4-15 歳/受動喫煙/‐/
血清コチニン量 

血清コチニン量 33 パーセンタイル 0.035ng/mL, 67 パーセンタイル 0.291 
ng/mL.  
親の ADHD 症状報告において, 血清コチニン値が第一三分位と比べて, 第
三三分位のオッズ比は 2.16 有意に上昇(OR 2.16; 95%CI 1.37-3.39). 
非喫煙者と比べて, 喫煙者のオッズ比は 2.06 で有意に上昇 (OR 2.06; 
95%CI 1.40-3.03). 
白人と黒人(ヒスパニック系を除く), メキシコ系アメリカ人を除く民族に
おいて, 血清コチニン値が第一三分位と比べて, 第二三分位のオッズ比は
4.81 (OR 4.81; 95%CI 1.27-18.2), 第三三分位のオッズ比は 5.32 (OR 5.32; 
95%CI 1.55-18.3)で有意に上昇. 

Agrawal ら 30)/ 
アメリカ/2010 

1342 名 /12-32
歳/不明/横断研
究 

妊婦/妊娠第一期・第二
期・第三期・現在/14.2%/  
能動喫煙/喫煙の有無 
父/現在/‐/能動喫煙/喫
煙の有無・ニコチン依
存 

非喫煙者と比べて, 喫煙者の ADHD 発症は有意に増加(β=1.53; 95%CI 
1.00-2.35).  

Bandiera ら 31)/ 
アメリカ/2011 

2901名/8-15歳/  
51.06%/横断研
究 

妊婦 /妊娠中/能動喫煙
(受動喫煙 )/17.08%/喫
煙の有無(血清コチニン
量) 

妊婦の血清コチニン値 平均 5.675 nmol/L. 
非喫煙環境に置かれた児と比べて, 受動喫煙曝露ありの児は DSM-IV の
ADHD 点数は有意に増加(b=0.08; P<0.001) 
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＜飲酒＞  対象 /時期 /妊娠中飲酒
率/  
評価方法/ 
血中アルコール濃度 

 

Mick ら 15)/ 
アメリカ/2002 

522 名/ 6-17 歳/ 
50%/ 症例‐対
照研究 

妊婦/妊娠中/3.6%/ 
飲酒の有無/不明 

非飲酒者と比べて, 飲酒者の児の ADHD 発症のオッズ比は 2.5 で有意に上
昇(OR=2.5; 95%CI 1.1-5.5; P=0.03). 

Kotimaa ら 16)/ 
フィンランド/ 
2003 

7135 名/ 8 歳/ 
51.1%/前向きコ
ーホート 

妊婦/妊娠中/28.5%/ 
飲酒の有無/不明 

非飲酒者と比べて, 飲酒者の児の多動症状発症のオッズ比は 1.32で有意に
上昇(OR=1.32 ; 95%CI 1.07-1.63).  
性別で層別化すると,男児にのみ有意に上昇(OR=1.51; 95%CI 1.18-1.93). 

Torvik ら 32)/ 
ノルウェー/ 
2011 

8984 名/ 13-19
歳/ 不明/前向き
コーホート 

妊婦/妊娠中/61.0%/ 
「禁酒家」「低飲酒者」
「リスク飲酒者」「アル
コール依存症」の 4 つ
のカテゴリー化/不明 
父/妊娠中/50.2%/ 
「禁酒家」「低飲酒者」
「リスク飲酒者」「アル
コール依存症」の 4 つ
のカテゴリー化/不明 

妊婦が低飲酒者の児と比べて , リスク飲酒者の児 (Cohen’s d=0.09; 
P<0.05)とアルコール依存症の児(d=0.27; P<0.05)の注意症状は有意な関
連あり. 
父が低飲酒者の児と比べて, リスク飲酒者の児(Cohen’s d=0.11; P<0.01)
とアルコール依存症の児(d=0.21; P<0.01)の注意症状は有意な関連あり. 

2003 年までの報告は吉益ら 1), 池野ら 5)の論文を一部改編し, 以降の論文を追加した. 
*,**, ***; 3 つの前向きコーホートを合わせた研究. Northern Finnish Birth Cohort は児の対象者年齢 8 歳, 妊娠中喫煙率 16%. 
Aarhus Birth Cohort は年齢 10, 11, 12 歳, 喫煙率 29%. Healthy Habits for Tow cohort は年齢 7-15 歳, 喫煙率 36%. 
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表 2. 環境化学物質曝露要因と ADHD(ADHD 関連症状も含む) 
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  

曝露評価指標 結果(関連ありのみ) 
対象/指標 評価物質・濃度 

(平均:Ave; 幾何平均:GM;中央値: Med) 

＜フタル酸エステル類＞ 
Kim ら 33)/ 
韓国/2009 

児 261 名/ 
8-11 歳/ 
54.0%/横断研
究 
 

児/尿 代謝物 
フ タ ル 酸 モ ノ -2- エ チ ル ヘ キ シ ル 
(MEHP) (Ave. 34.0μg/dL) 
フタル酸モノ-2-エチル-5-オキソヘキシ
ル(MEOP) (Ave. 23.4μg/dL) 
フタル酸ジブチル(DBP) 
(Ave. 46.723.4μg/dL) 

ADHD は MEHP, MEOP と正の相関 
MnBP は CPT のエラー数と正の相関 

Engel ら 34)/ 
アメリカ/ 
2010 

母児 177 組/ 
4-9 歳/不明/ 
前向きコーホ
ート 

妊婦/尿 代謝物モノエステルの分子量(250Da)で
2 つのカテゴリー化 
低 分 子 量 フ タ ル 酸 代 謝 物 (LMWP) 
(Med.1.88 μM/L) 
高分子量フタル酸代謝物（HMWP）
(Med. 0.43 μM/L) 

HMWP の増加で BACS の適応性スケール得点低
下 

＜有機フッ素系化合物＞ 
Hoffman ら
35)/  
ア メ リ カ /  
2010 

571 名/ 12-15
歳/ 51.8％/ 横
断研究 

児/血清 ペルフルオロオクタンスルホン酸
(PFOS)(Med. 22.6μg/L) 
ペルフルオロオクタン酸(PFOA) 
(Med. 4.4μg/L) 
ペルフルオロノナン酸(PFNA) 
(Med. 2.2μg/L) 
ペルフルオロヘキシルスルホン酸
(PFHxS)(Med. 0.6μg/L) 

血清中の PFOS, PFOA, PFHxS が 1μg/L 上昇に対する
ADHD(親のレポートによる)ありのオッズ比(OR)は有
意に上昇. 
PFOS:OR=1.03(95%CI;1.01-1.05),PFOA:OR=1.12 
(95%CI;1.01-1.23),PFHxS:OR=1.06(95%CI;1.02-1.11). 

Stein and 
Savitz36)/ 
アメリカ/ 
2011 

10546 名/5-18
歳/ 51.6%/ 
横断研究 

児/血清 PFOS (Ave. 22.9 ng/mL) 
PFOA (Ave. 66.3 ng/mL) 
PFNA (Ave. 1.7 ng/mL) 
PFHxS (Ave. 9.3 ng/mL) 

服薬中の ADHD 出現は PFHxS 濃度の第一四分位
(0.25-2.9ng/mL) と 比 べ て , 第 四 四 分 位
(10.1-276.4ng/mL) の オ ッ ズ 比 は 1.59 
(95%CI,1.21-2.08)に上昇. 
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＜有機塩素系化合物＞ 
Sagiv ら 37)/ 
アメリカ/ 
2010 

607 名/7-11 歳
(PCB 濃度の
高い港湾近郊
在住)/不明/前
向きコーホー
ト 

妊婦/ 
臍帯血 
血清 

モ ノ オ ル ソ ポ リ 塩 化 ビ フ ェ ニ ル
(Mono-ortho PCB) 105, 118, 156, 167, 
189(合計Ave. 7.20 pg/g lipid, Med. 4.45 
pg/g lipid) 
ポリ塩化ビフェニル (PCB) 118, 138, 
153, 180(合計  Ave. 0.26 ng/g, Med. 
0.19 ng/g) 
p,p’-ジクロロジフェニルジクロロエチ
レン(DDE) (Ave. 0.50 ng/g, Med. 0.31 
ng/g) 

PCBs, Mono-ortho PCBs, p,p’-DDE 濃度の第一四分位
と比べて, 第四四分位の DSM-IV テストの ADHD リス
ク比は 1.79, 1.92, 1.69 で有意に上昇. 

＜有機臭素系化合物＞ 
Gasconら 38)/ 
スペイン/ 
2010 

244 名/4 歳/ 
不明/前向きコ
ーホート 

妊婦/ 
臍帯血 
血清 
 

ポリ臭化ジフェニルエーテル(PBDE) 
47 (Med. 2.10 ng/g lipid) 
PBDE 99 (Med. 0.38 ng/g lipid) 
PBDE 100 (Med. 25.7 ng/g lipid)  
ポリ塩素ビフェニル(PCBs) 28, 52, 101, 
118, 153, 138, 180( 合 計  GM 0.7 
ng/mL) 
ジクロロジフェニルトリクロロエタン
(DDT) (GM 0.1 ng/mL) 
ジクロロジフェニルジクロロエチレン
(DDE)(GM 1.1 ng/mL) 
ヘキサクロロベンゼン(HCB) 
(GM 0.7 ng/mL) 

出生後 PBDEs 曝露により ADHD の注意欠如のリ
スク増大(RR(95%CI)=1.8(1.0-3.2)). 
 

  児/ 
血清 

PBDE 47 (Med. 0.12 ng/g lipid) 
PBDE 99 (Med. 0.12 ng/g lipid) 
PBDE 100 (Med. 0.12 ng/g lipid)  
PCBs (妊婦と同じ物質) 
(合計 GM 0.9 ng/mL) 
DDT (GM 0.1 ng/mL) 
DDE (GM 0.9 ng/mL) 
HCB (GM 0.3 ng/mL) 
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甲状腺刺激ホルモン(TSH) 
(GM 1.6 mcIU/mL) 
Total T3 (GM 149.2 ng/dL) 
Free T4 (GM 1.0 ng/dL) 

＜有機リン系農薬＞ 
Garry ら 39)/ 
ア メ リ カ / 
2002  

695 組(対象地
域の農薬散布
資格を保持し
ていた男性の
家族)/不明/ 
不明/横断研究 

電話調査
を実施し, 
この調査
実施 6 か
月後に質
問紙調査 

除草剤, 殺虫剤, くん煙剤, 殺菌剤にカ
テゴリー分け(物質名は聞いていない) 

ホスホアミノ系除草剤を使用する親の児に
ADD/ADHD が 多 く 見 ら れ た
(OR;3.6,95%CI;1.35-9.65). 

Rauh ら 40)/ 
アメリカ/ 
2006 

254 名/1-3 歳/ 
高曝露群 
48.0%/ 
低曝露群 
46.1%/後ろ向
きコーホート 

妊婦/ 
臍帯血 
血漿 

クロルピリホス(Ave. 6.17 pg/g 血漿) 高濃度曝露群(6.17pg/g以上)の3歳児は, 注意障害
のオッズ比上昇 OR=11.26(95%CI,1.79-70.99), 
ADHD 問 題 行 動 の オ ッ ズ 比 上 昇
OR=6.5(95%CI,1.09-38.69). 

Eskenazi ら
41)/ 
アメリカ/ 
2007 

531 組/6 ヶ月
396名,12ヶ月
395名,24ヶ月
372 名/49.4%/
前向きコーホ
ート 

妊婦/尿 
 

ジ メ チ ル リ ン 酸 エ ス テ ル 代 謝 物
(DMAP)(ジメチルリン酸エステル, ジ
メチルチオリン酸エステル, ジメチルジ
チオリン酸エステル)とジエチルリン酸
エステル代謝物(DEAP)(ジエチルリン
酸エステル, ジエチルチオリン酸エステ
ル, ジエチルジチオリン酸エステル)の 6
代謝物(DAPs)(合計 GM 114.9 nmol/L) 

関連なし 

児/ 尿 妊婦と同じ 6 代謝物(DAPs) 
(6 ヶ月 合計 GM 45.5 nmol/L,  
12 ヶ月 合計 GM 59.5 nmol/L, 
24 ヶ月 合計 GM 70.9 nmol/L) 

Bouchard ら
42)/ アメリカ
/ 2010 

1139 名 /8-15
歳/53.2%/横断
研究 

児/ 尿 DEAP (合計 GM 11.0 nmol/L) 
DMAP (合計 GM 41.3 nmol/L) 
DAPs (合計 GM 68.3 nmol/L) 

DMAP 濃度が高いほど ADHD と診断される傾向
(DMAP濃度が10倍高いとオッズ比1.55で有意に
上昇. OR=1.55,95%CI;1.14-2.10). 
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Marks ら 43)/ 
アメリカ/ 
2010 

348 名/3 歳半
331 名 , 5 歳
323 名/46.8%/ 
前向きコーホ
ート 

妊婦/尿 
 
 

DEAP (合計 Ave. 17.7 nmol/L) 
DMAP (合計 Ave. 76.8 nmol/L) 
DAPs (合計 Ave. 109.0 nmol/L) 

DAPs (nmol/L) 10倍上昇すると 5歳男児の注意症
状と ADHD の CBCL 点数は有意に上昇. 
注意症状 β=0.7(95%CI,0.2-1.2) 
ADHD β=1.3(95%CI,0.4-2.1) 
(男児にのみ有意) 
 
   

児/尿 DEAP (合計 3 歳半 Ave. 7.0 nmol/L, 5
歳 7.2 nmol/L) 
DMAP (合計 3 歳半 Ave. 62.5 nmol/L, 5
歳 72.4 nmol/L) 
DAPs (合計 3 歳半 Ave. 77.5 nmol/L, 5
歳 Ave. 92.6 nmol/L) 
 

＜有機塩素系農薬＞ 
Ribas-Fito 
ら 44)/ 
2007/ 
スペイン 

475 名/4 歳/ 
不明/前向きコ
ーホート 

妊婦/ 
臍帯血 
血清 
 
 

ヘキサクロロベンゼン(HCB) 
(Med. 0.73 ng/mL) 

HCB 0.5ng/mL 未満と比べて, 1.5ng/mL 以上は, 4
歳児における社会適応不良の相対リスクが 4.04 
(RR=4.04;95%CI.1.76-9.58), ADHDの症状得点の
相対リスクが 2.71(RR=2.71;95%CI.1.05-6.96) 増
加. 

児/尿 PCBs (Med. 不明., 調整因子) 
p,p’-DDE (Med. 不明., 調整因子) 
p,p’-DDT (Med. 不明., 調整因子) 

＜無機ヒ素＞ 
Royら 45)/ メ
キシコ/ 
2011 

526 名/6-7 歳
(メキシコ工業
地 帯 近 郊 在
住)/55.5%/  
前向きコーホ
ート 

児/尿 尿中ヒ素(UAs) (Med. 55.2 μg/L) 
モノメチルアルソン酸(MMA) (Med. 6.7 
μg/L) 
ジメチルアルシン酸(DMA) (Med. 39.3 
μg/L)  

関連なし 
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表 3. ADHD に関わる環境要因と脳内神経伝達物質および環境化学物質の代謝に関わる遺伝要因(ADHD 関連症状も含む) 
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 

環境曝露評価 遺伝子多型 結果(関連ありのみ) 

【脳内神経伝達物質に関わる遺伝要因】 
＜喫煙＞  対象/時期/曝露方法/ 

妊娠中喫煙率/評価方法 
  

Kahn ら 18)/ 
アメリカ/2003 
 

161 名/5 歳/ 
48.5%/ 前 向
きコーホー
ト 

妊婦/妊娠中全時期/能動喫煙/ 
24%/喫煙の有無 

児/DAT1 VNTR 妊娠中に喫煙曝露を受け, DAT110-repeat ア
レル 2 コピー型は, 妊娠中に非喫煙で, DAT1 
10-repeat アレルなし型と比べて, Conners ス
ケールの多動衝動型点数(P<0.01)と反抗型点
数(P<0.001)が有意に増加. 

Todd ら 46)/ 
アメリカ/2007 

812 名 /7-19
歳 /62.0%/前
向きコーホ
ート 
 

妊婦/妊娠 3 カ月/能動喫煙/ 
26.9%/喫煙の有無 

児 /DRD4 エキソン 3 
VNTR, CHRNA4 エキ
ソ ン 5 C>T 
(rs1044396), DAT1 3’-
非転写領域 VNTR 
 

CHRNA4 C アレルはリスクあり(OR=3.0; 
95%CI 1.1-8.4) 

Neumanら 47)/ 
ア メ リ カ / 
2007 
 

747 名(双生
児)/7-19 歳/ 
62.7%/症例 -
対照研究 

妊婦/妊娠中全時期/能動喫煙/ 
24.4%/喫煙の有無 

児 / DAT1 VNTR, 
DRD4 VNTR 
 

DAT1 VNTR あり群において非喫煙妊婦と比
べて,喫煙妊婦から産まれた児の ADHD のオ
ッ ズ 比 は 1.8 に 上 昇 (OR=1.8, 95%CI 
1.01-3.36). 

Becker ら 48)/ 
ドイツ/2008 
 

305 名/15 歳/ 
47.9%/ 前 向
きコーホー
ト 
 

妊婦/妊娠 3 カ月/能動喫煙/ 
26.9%/喫煙の有無 

児/DAT1 3’-非転写領域 
VNTR 
 

関連なし 

Pálmason ら
49)/ 
ドイツ/2010 

166 名 /6-13
歳 /84.3%/症
例-対照研究 

妊婦/妊娠 3 カ月目以降/ 
能動喫煙/28.9%/喫煙の有無 

児/COMT エキソン 4 
Val158Met (rs4680) 
 

Met/Met と Val/Met は, Val/Val と比べて
ADHD 症状に有意に増加(B=6.8, P=0.001; 
B=5.3, P=0.004) 
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＜飲酒＞  対象/時期/妊娠中飲酒率/ 
評価方法/アルコール濃度 

  

Neumanら 47)/ 
アメリカ/2007 
 

747 名(双生
児)/7-19 歳/ 
62.7%/症例 -
対照研究 

妊婦/妊娠中全時期/5.0%/ 
飲酒の有無/不明  

児 /DAT1 VNTR, 
DRD4 VNTR 
 

関連なし 

Pálmason ら
49)/ ド イ ツ
/2010 
 

166 名 /6-13
歳 /84.3%/症
例-対照研究 

妊婦/妊娠 3 カ月目以降/12.0%/ 
飲酒の有無/不明  

児/COMT エキソン 4 
Val158Met (rs4680) 
 

関連なし 

＜出生季節＞  出生季節時期の評価方法・分布
割合 

  

Brookes ら 50)/ 
ヨーロッパ*/ 
2008 

600 名 /4-15
歳 /89-92%/
前向きコー
ホート(4 つ
合体) 

夏季(3 月 22 日- 9 月 22 日) 
54.1%;冬季(9 月 23 日- 3 月 21
日) 45.9% の 2 つの群に分けた 

児 /DRD4 エキソン 3 
VNTR 
 

関連なし 

【環境化学物質の代謝に関わる遺伝要因】 
＜有機リン系農薬＞ 対象/指標/ 

評価物質・濃度  (幾何平均 ; 
GM) 

  

Eskenazi ら
51)/ 
アメリカ/2010 
 

371 名/2 歳 
/49.1%/ 前向
きコーホー
ト 

妊婦/尿/ 
ジメチルリン酸エステル代謝
物(DMAP)(ジメチルリン酸エ
ステル, ジメチルチオリン酸エ
ステル, ジメチルジチオリン酸
エステル) 
(合計 GM 77 nmol/L) 
ジエチルリン酸エステル代謝
物 (DEAP)(ジエチルリン酸エ
ステル, ジエチルチオリン酸エ
ステル, ジエチルジチオリン酸

妊婦・児/PON1(-108 C>T, 

192 R>Q) 

 

児の PON1(-108 C>T)TT 型において, 母体血
中 DM AP 濃度が 10 倍増えると, ベイリー
MDI(Mental Development Index)スコアは
5.9 点有意に減少(P=0.03). しかし, 交互作用
は有意でなかった(P=0.91). 
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エステル) 
(合計 GM 18 nmol/L) 
の 6 代謝物(DAPs)(合計 GM 
110 nmol/L) 

*; ベルギー, イギリス, ドイツ, ホーランド, アイルランド, イスラエル, スペイン, スイス 
 


