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研究要旨 

 本分担研究の⽬的は，発達障害（⾃閉スペクトラム症，注意⽋如・多動症を含む）に関
する科学的情報のデータベース構築に必要な発達障害の疫学研究，⽣物学的研究の知⾒を
恒常的に収集・発信するサステナブルなシステム基盤を開発することにある。今年度は，
発達障害の発症リスクとして新たに注⽬されている⽣物学的要因に関する最近の原著論⽂
を渉猟し情報整理を⾏うとともに，知⾒の発信⽅法についての検討を⾏った。 

 近年，胎児期・新⽣児期の低濃度パー／ポリフルオロ化合物（PFASs）曝露，無痛分娩
（出⽣時の硬膜外⿇酔曝露），乳幼児期のデジタル曝露（⻑いスクリーンタイム）が発達
障害の発症リスクを⾼める可能性が指摘されている。しかし，現時点では確かにリスクを
⾼めるとは考えにくいことが分かった。 

 これらの知⾒と科学的な判断の発信については，科学コミュニケーションの効率を最⼤
化しつつ，当事者の関与のもとで次年度に検討すべきである。 

 

 

Ａ．研究⽬的 

 発達障害（神経発達症：⾃閉スペクトラム
症（ASD），注意⽋如多動症（ADHD），特
異性学習症（SLD），発達性協調運動症（DCD）
を含む）は今⽇，すべての年齢層において有
病率が⾼いため，社会の関⼼が⾼い。近年で
は，発達障害の発症リスクとの関連が⽬さ
れるさまざまな（⽣物学的）要因に関する知
⾒が国内外から報告されている。正しい情
報を利⽤して施策に反映させることが望ま
れる。 

 本分担研究は発達障害に関する科学的情

報のデータベース構築に必要な発達障害の
疫学研究，⽣物学的研究の知⾒を恒常的に
収集・発信するサステナブルなシステム基
盤の開発を⽬的とする。 

 

Ｂ．研究⽅法 

平成 30 年度に進めた当該研究事業の実
績を踏まえて進められる。 

１）発達障害の発症リスクと⽬されるさま
ざまな⽣物学的要因に関する原著論⽂
を系統的に渉猟し，とくに⽿⽬を集め
る領域に関する最近の知⾒をまとめる。 
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２）１）の知⾒に関する紹介記事を作成す
る。ついで，国⽴リハビリテーションセ
ンター 発達障がい情報・⽀援センタ
ー ⼭脇センター⻑および同センター
研究員より，⼀般の読者の⽴場からの
ピアレビューを受ける。また，同センタ
ーからの紹介記事発信にあたって，い
わゆる「患者・市⺠参画（Patient and 

Public Involvement：PPI）」を推進する
ためのプラットフォームについて検討
する。 

（倫理⾯への配慮）本研究は公的に利⽤可
能なデータのみを利⽤して⾏う研究である
ため，個⼈の尊厳やプライバシーを侵す恐
れはない。 

  

Ｃ．研究結果 

1．最近の知⾒の整理 

 平成 30 年度の事業報告において網羅さ
れた⽣物学的要因以外に，以下の 3 つの⽣
物学的要因が，あらたに，発達障害のリスク
要因として 10 を超える原著論⽂に取り上
げられていた。 

1.1.  胎児期・新⽣児期の低濃度パー／ポリ
フルオロ化合物（PFASs）曝露 

パー／ポリフルオロアルキル化合物(per-

/polyfluoroalkyl substances: 以下 PFASs) は
難燃性，親油撥⽔性，化学的安定性に富み，
消⽕剤，撥⽔剤として幅広く使われた，化学
的に安定性の⾼い⼯業⽤化学物質の⼀群で
ある。近年，その低濃度曝露の影響，たとえ
ばヒトにおける抗体反応の異常，脂質代謝
の異常，胎児の発達遅延，腎細胞がんのリス
クとなることなどが相次いで明らかとなり 

(National Academies of Sciences Engineering 

and Medicine. Guidance on PFAS Exposure, 

Testing, and Clinical Follow-Up. 2022)，2009

年に全世界で製造・使⽤とも禁⽌された。
PFASs は環境を通じて⽣態系に⼊り込んで
おり，⽇常の飲料⽔やヒト⾎清に低濃度で
はあるがその残留がある。 

胎⽣期・乳児期の低濃度 PFASs 曝露の中
枢神経系への影響として，発達障害の発症
リスクに関する断⽚的な知⾒がある。Oh ら
（Environ Int 2021）は妊娠期の⺟体⾎中のパ
ーフルオロオクタン酸（PFASs の⼀つ）濃
度が児の ASD 診断と関連することを明ら
かにした。Yao ら (Int J Environ Res Publ 

Health 2023) は 5 つの知⾒のメタ解析を通
じて，PFASs に属するいずれの物質も ASD

リスクを⾼めないが，胎児期のパーフルオ
ロオクタン酸曝露は ADHD のリスクを⾼め
る可能性を⽰唆した。 

なお，PFASs に汚染された飲料⽔がとど
く地域の⼥性から⽣まれた児は，特異的学
習 症 の リ ス ク が ⾼ い と の 報 告 が あ る
（Stubner et al, Environ Epidemiol 2023）。 

1.2.  無痛分娩（出⽣時の硬膜外⿇酔曝露） 

分娩時におこなう鎮痛（分娩時鎮痛）とし
て，硬膜外⿇酔，脊髄⿇酔，内服薬による鎮
痛がある。硬膜外⿇酔は最もよく⽤いられ
る⼿技であり，わが国の硬膜外⿇酔による
分娩は全分娩の 5％程度である。⼀⽅，フラ
ンスでは 80％である。 

2020 年，⽶国の Qiu らは，硬膜外⿇酔を
施された⺟から⽣まれた児の ASD の発症
リ ス ク が 有 意 に ⾼ ま る こ と を 報 告 し た
（JAMA Pediatrics 2020）。⽶国の⼤規模デ
ータを⽤いて，分娩時（児の出⽣時）の硬膜
外⿇酔の持続時間と学童期までの ASD 診
断の有無との関連を検討したところ，⾮硬
膜外⿇酔曝露群の 1.3％が ASD と診断され
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たのに対して，硬膜外⿇酔曝露群では 1.9％
が診断に⾄った。共変量を統制したハザー
ド⽐ 1.37 は，統計学的に有意であった。⿇
酔の持続時間に⽐例する⽤量反応関係も確
認された。 

ところが，Qiu らの結果を⽀持する追試は
なく，逆に，硬膜外⿇酔曝露と ASD が関連
しないことが 2 つの⼤規模な研究から⽰さ
れた（Mikkelsen et al, JAMA 2021; Wall-Wieler 

et al, JAMA Pediatrics 2023）。 

なお，4 歳以前の児の⿇酔薬曝露が「学習
障害」(Learning disorder) のリスクを⾼める
と い う ⼤ 規 模 研 究 が あ る  (Wilder et al, 

Anesthesiology 2009)。 

1.3.  乳幼児期のデジタル曝露（⻑いスクリ
ーンタイム） 

 デジタル画⾯を視聴する 1 ⽇あたりの時
間をスクリーンタイムという。⼦どものス
クリーンタイムは近年⻑くなる⼀途である 

(Nagata et al, JAMA Pediatrics 2020)。乳幼児
期の⻑いスクリーンタイムが⼩児の神経発
達 (neurodevelopment：運動・⾔語・認知機
能などの領域における予後を指す) に望ま
しくない影響を与えるのではないかという
臨床からの疑問に対して，神経発達のうち
とくに⾔語機能の発達を遅延させることが
メタ解析から明らかにされた(Madigan et al, 

JAMA Pediatrics 2020)。 

これに関連して，⽇本の⼤規模コホート
研究「エコチル調査」から 1 歳のスクリー
ンタイムが⻑いほど 3 歳の ASD の発症リス
クが⾼くなるとの報告があった(Kushima et 

al, JAMA Pediatrics 2022)。この知⾒を含めて
46 の知⾒のメタ解析を⾏った Ophir ら 

(JAMA Netw Open 2023) は，乳幼児期・学童
期の⻑いスクリーンタイムが ASD のリス

クを⾼めるとの結果が得られた⼀⽅，出版
バイアスを考慮すると結果は有意でなくな
ったと報告した。 

2. 知⾒発信の基盤整備 

上記の結果をまとめた紹介記事（2000 字）
を作成し，国⽴リハビリテーションセンタ
ー 発達障がい情報・⽀援センター ⼭脇
センター⻑および同センター研究員のピア
レビューを受けた。この指摘を受けて校正
した原稿は，次年度，当事者団体，市⺠団体
を代表するアドボケートによりさらにレビ
ューを受けるとともに，アドボケートを交
えた検討会を開催する予定である。 

 

D． 考察 

胎児期・新⽣児期の低濃度 PFASs 曝露と
発達障害との関連を強く⽰唆する知⾒は限
定的である。⼩規模サンプルからの知⾒に
限定されており，また，アウトカムとしての
診断や症状の評価に懸念が残る。胎児期・新
⽣児期の PFASs 曝露と ASD 発症リスクと
の関連を⽶国のデータを⽤いて⽰した Oh

らは，我が国のデータ（浜松⺟と⼦の出⽣コ
ホート研究）利⽤して，パーフルオロオクタ
ン酸が神経発達遅延をもたらさないとの結
果を提⽰した。ASD が中枢神経系の成熟遅
延に基礎づけられていることを考えあわせ
れば，PFASs 曝露が因果的に ASD の発症を
もたらすと考えることは無理がある。さら
に，PFASs 曝露が ASD の発症リスクを⾼め
る可能性を説明する⽣物学的なメカニズム
が提⽰されていない。以上より，現時点で胎
児期や乳児期の PFASs 曝露と ASD を結び
つけるのはむずかしい，と考えるべきであ
る。ただし，⽶国のデータを利⽤した Oh ら
（2021）の結果は，ASD と診断された児の
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ADHD の併存について考慮されていない。
実際に PFASs 曝露と ADHD との関連の可
能性が消えていないことを考えると，今後，
この関連の追試が必要であるといえる。 

無痛分娩（出⽣時の硬膜外⿇酔曝露）と発
達障害との関連を強く⽰唆する研究は 3 つ
しかない。ASD との関連を⽰唆する Qu ら
（2020）の研究は，Qu らの研究⽅法に改良
を加えて解析をおこなった 2 つの⼤規模研
究が「ASD と関連しない」ことを⽰した。
このことから，Qu らの結果は，データ収集
に伴うバイアスから⽣じた偽陽性の結果で
あることが疑われている。そもそもブピバ
カインなど，硬膜外⿇酔に使われる⿇酔薬
は胎児への移⾏が少ない。したがって，現時
点では，出⽣時の硬膜外⿇酔曝露と ASD は，
仮に関連があったとしても因果的につなが
っているのではなく，共通の交絡因⼦によ
って説明されている，との考えが⽀配的で
ある (Hanley et al, JAMA Pediatrics 2021)。な
お，無痛分娩と ADHD との関連は県 t 能さ
れておらず，SLD との関連については追試
が必要である。 

乳幼児期のデジタル曝露（⻑いスクリー
ンタイム）と発達障害との関連を⽰唆する
研究は，結果で取り上げた⼤規模研究の刊
⾏以前にも⼩規模な研究が複数あった。た
だし，これまでのところ，スクリーンタイム
が⻑いことそれ⾃体が ASD や ADHD のリ
スクになることを⽀持する追試の知⾒は得
られていない。たしかに，乳幼児期の⻑いス
クリーンタイム曝露は，家庭内の⾔語交流
を減らすというメカニズムを経て⾔語発達
の遅延をもたらす可能性が⾼い（Brushe et al, 

JAMA Pediatrics 2024）。しかし，⾔語機能
以外の領域，たとえば粗⼤運動機能，微細運

動機能，社会機能における発達遅延は我が
国 の エ コ チ ル 調 査 で 否 定 さ れ て い る
(Takahashi et al, JAMA Pediatrics 2023; 

Yamamoto et al, JAMA Pediatrics 2023)。スク
リーンタイムの⻑さそのものよりも，番組
の内容や使⽤⽅法（共視聴か，単独視聴か）
によって影響が異なるとの知⾒も⼗分に集
ま っ て い る (Mallawaarachchi et al, JAMA 

Pediatrics 2024)。注⽬すべきは，Kushima ら
（2022）の結果が逆因果によっても他さら
されたのではないかという指摘である。実
際に，ASD や ADHD の遺伝的リスクが⾼い
児はスクリーンタイムやゲーム時間が⻑く
な り や す い と の 知 ⾒ も 相 次 い で い る
（ Takahashi et al, Psychiatry Res 2023; 

Takahashi et al, Eur Neuropsychopharmacol 

2025）。今後は，遺伝的リスクを考慮し，番
組の内容や使⽤⽅法を考慮した追試が望ま
れる。 

なお，乳幼児のデジタル曝露と SLD や
DCD との関連については検討されていない。 

 

E．結論 

 発達障害のリスクを⾼めると⽬されてい
る胎児期・新⽣児期の低濃度パー／ポリフ
ルオロ化合物（PFASs）曝露，無痛分娩（出
⽣時の硬膜外⿇酔曝露），乳幼児期のデジタ
ル曝露（⻑いスクリーンタイム）について，
リスクを⾼めるといえるだけの知⾒はそろ
っていない。PFASs 曝露は ASD のリスクを
⾼めることは考えにくいが，ADHD のリス
クを⾼める懸念はのこっている。無痛分娩
が直接的に発達障害のリスクを⾼めること
は考えにくい。⻑いスクリーンタイムと発
達障害との関連については，逆因果で説明
されうることを念頭に置きつつ，研究⽅法
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を改良したさらなる追試が望まれる。 

 なお，ここに⽰す科学的な判断をどのよ
うに発信するかについては，科学コミュニ
ケーションの効率を最⼤化しつつ，PPI の観
点から当事者の関与のもとで次年度に検討
を⾏うべきである。 
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