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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，
発達障害の新たなリスク因⼦候補としてのネオニコチノイド系農薬（NNIs）に焦点を当て，
浜松⺟と⼦の出⽣コホート研究（HBC Study）参加者の臍帯⾎⾎清中 NNIs 濃度と，乳幼児
期から学童期（9 歳）にかけての神経発達および神経発達症症状（ASD・ADHD）との関連
を検討した。また，科学的知⾒の社会への発信⽅法について，リスクコミュニケーション
（Risk communication: RC）とコミュニティ・エンゲージメント（Community engagement: CE）
を組み合わせた枠組みの観点から検討を進めた。 

 NNIs 研究において検出頻度が 30%を超えた NNIs はジノテフラン（DIN: 52%）とデスメ
チルアセタミプリド（dm-ACE: 62%）であった。臍帯⾎中 DIN 濃度は，2 歳以降の微細運
動機能の発達遅延，9 歳時の認知機能（知覚推理，処理速度）の低下，ならびに不注意症状
の増加と関連していた。臍帯⾎中 dm-ACE 濃度は，1 歳時点の視覚受容および微細運動機
能の発達遅延と関連し，9 歳時の認知機能（知覚推理）と関連したが，不注意症状との関
連はなく，いずれの種も ASD 症状との関連は認められなかった。胎児期の NNIs 曝露が，
視覚運動協応機能の発達遅延を介して，注意機能に影響を及ぼす可能性を⽰唆している。 

 知⾒の発信については，昨年度作成した成果報告記事を「発達障がいナビポータル」（国
⽴障害者リハビリテーションセンター管理）に掲載する⽅向で検討を進めたが，センター
内の審査の結果，読み⼿（当事者・家族ほか）に誤解を招くリスクが利益を上回ると判断
され，掲載を断念した。当事者団体との協議も⾒送りとした。先⾏する各国の取り組みを
参考に，患者・市⺠参画（Patient and Public Involvement: PPI）を組み込んだ発信のプラット
フォームを⽴ち上げる必要がある。 

 



45 
 

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，あらゆる年齢層における⾼
い有病率が知られており，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外的要因（環境因
⼦など）に関する知⾒が国内外から報告さ
れている。正しい情報を踏まえた施策への
反映が望まれる。 

 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 

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。 

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）浜松医科⼤学でのコホ
ートデータの利⽤について，浜松医科⼤学
⽣命科学・医学系研究倫理委員会での審査

を受け，すでに承認された（20-233）。 

  

Ｃ．研究結果 

1．知見の整理：胎児期ネオニコチノイド系

農薬（NNIs）曝露と神経発達・神経発達症症

状との関連 

ネオニコチノイド（Neonicotinoids: NNIs）
は，ニコチン様の殺⾍活性を⽰す農薬の⼀
群 で あ り ， imidacloprid ， clothianidin ，
thiamethoxam ， acetamiprid ， dinotefuran ，
thiacloprid，nitenpyram 等が含まれる。無脊
椎動物のニコチン性アセチルコリン受容体
に対する選択的作⽤から農業⽤殺⾍剤とし
て広く普及するとともに，ペット⽤の駆⾍
薬としても利⽤されてきた。EU は 2018 年
に imidacloprid，clothianidin，thiamethoxam の
屋外使⽤を禁⽌した。NNIs は環境中で分解
されにくく，⾷品や飲料⽔への残留が指摘
されている。胎児期の NNIs 曝露が中枢神経
系の発達に影響を与える可能性について，
いくつかのケースコントロール研究が報告
されてきたが（Keil et al, Environ Health 2014），
出⽣コホートを⽤いた縦断的な検討は限ら
れている。 

本研究では，浜松⺟と⼦の出⽣コホート
研究（HBC Study）に参加し，4 歳以降も追
跡が継続されており，かつ良好な状態で臍
帯⾎⾎清が保管されている参加者の中から
ランダムに 200 名（うち⼥児 98 名）を抽出
した。臍帯⾎⾎清は出⽣から 30 分以内に採
取し，室温で 30 分静置後，900g で 10 分間
遠⼼して⾎清を分離し，解析まで−80 度で
保管した。NNIs 濃度は 2019 年に島津テク
ノリサーチ社に委託して計測した。計測し
た NNIs 種は clothianidin（CLO），acetamiprid

（ACE），imidacloprid（IMI），thiacloprid（THI），



46 
 

thiamethoxam（THIA），dinotefuran（DIN），
nitenpyram（NIT），fipronil（FIP），および
代 謝 物 の desmethyl-ACE （ dm-ACE ） ，
desmethyl-THIA（dm-THIA），THI-amide で
ある。解析にあたっては，検出頻度が 30%

未満の物質は対象から除外し，定量下限
（MDL）以下の濃度値は MDL/√2 を代⼊し
たうえで Log10 変換し，解析に供した。 

結果変数として，神経発達（乳幼児期：10，
14，18，24，32 か⽉齢）の計測に Mullen Scales 

of Early Learning（粗⼤運動，視覚受容，微
細運動，受容⾔語，表出⾔語の 5 ドメイン）
を⽤い，認知機能（9 歳）の計測に WISC-IV

（⾔語理解，知覚推理，ワーキングメモリ，
処理速度の 4 ドメイン）を⽤いて，いずれ
も対⾯にて評価をおこなった。発達障害の
症状（9 歳）は，ASD 症状を社会応答性尺
度第 2 版（SRS-2），ADHD 症状を ADHD

評価尺度 4 版（ADHD-RS-IV）⽇本語版を⽤
いて保護者⾯接により評価した。統計解析
は標準化回帰係数および 95%信頼区間を指
標に，線形回帰分析を⾏った。 

臍帯⾎中の NNIs 濃度を検討したところ，
検出頻度が 30%以上であった NNIs は DIN

（52%）と dm-ACE（62%）の 2 種であった。
●乳幼児期の神経発達との関連 

DIN は 24 か⽉（β=−0.16）および 32 か⽉
（β=−0.16）の微細運動遅延と関連した。dm-

ACE は 10 か⽉時の視覚受容（β=−0.10）お
よび微細運動（β=−0.12）の遅延と関連した。
●9 歳時の認知機能との関連 

DIN が知覚推理（β=−0.24）および処理速
度（β=−0.13）の低下と関連し，dm-ACE も
知覚推理（β=−0.12）との負の関連を⽰した。
●9 歳時の発達障害の症状  

ADHD 症状については，DIN が不注意症

状（β=0.18）と正の関連を⽰したが，dm-ACE

は関連を⽰さなかった。⼀⽅，ASD 症状と
の関連は DIN，dm-ACE のいずれにも認め
られなかった。 

2． 知見発信の基盤整備 

昨年度作成した発達障害の発症リスクに
関する紹介記事（2000 字）について，「発
達障がいナビポータル」（国⽴障害者リハビ
リテーションセンター管理）での公開に向
けた検討を，分担研究者・⼭脇かおり（国⽴
リハビリテーションセンター・発達障害情
報・⽀援センター⻑）と連携して進めた。同
センター内での審査の結果，この記事には
読み⼿（当事者，家族ほか）の利益よりも誤
解のリスクが⼤きいとの結論に⾄ったため，
「発達障がいナビポータル」での公開を断
念した。当事者団体との協議も⾒送りとな
った。 

 今後の科学情報の発信のあり⽅につい
ては，リスクコミュニケーション（Risk 

communication: RC）とコミュニティ・エン
ゲージメント（Community engagement: CE）
の枠組みを参照し，RC×CE の積（かけ算）
としての発信効果を最⼤化する⽅策を検討
しつづける必要があることが，世界的な取
り組み（研究，事業など）から明らかとなっ
た。すなわち，1960 年代の⼀⽅的伝達モデ
ルは終焉を迎え，2010 年代のレジリエンス・
リスクガバナンス（ステークホルダーとの
共創・対話）へと発展してきた国際的な潮流
（WHO Risk Communication; UNDAF）や，
英国の当事者参画事例（WRISK project）を
参照しながら，患者・市⺠参画（Patient and 

Public Involvement: PPI）を組み込んだ発信の
プラットフォームを⽴ち上げる必要がある。 
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Ｄ．考察 

昨年度に取り上げた 3 つのリスク因⼦
（胎児期・新⽣児期の低濃度 PFASs 曝露，
無痛分娩，乳幼児期のデジタル曝露）につい
ては，引き続き，発達障害との関連を強く⽰
唆する知⾒が乏しい。これまでの研究の最
⼤の障壁は，⼩児期の環境曝露と発達障害
の診断または症状の関連を⽰す知⾒に限ら
れていることである。すなわち，環境曝露が
いつ，どのようにして神経発達に影響し，そ
の結果として発達障害の症状に帰結するの
かという縦断的な検討がない。したがって，
環境因⼦と発達障害の因果推論は，現時点
では極めて難しい。 

今年度はこのような障壁を克服すべく，
胎⽣期の環境曝露（臍帯⾎の化学物質曝露）
→乳幼児期の神経発達→学童期の発達障害
症状の関連の全体像を⾒渡せる⼤規模コホ
ート研究を⽤いた予備的検討を⾏った。 

結果で述べたとおり，DIN および dm-ACE

はいずれも乳幼児期の視覚受容・微細運動
機能との負の関連を⽰し，DIN は 9 歳時点
の知覚推理・処理速度の低下および不注意
症状とも関連した。これらの結果は，NNIs

曝露を契機として，視覚受容機能の発達遅
延→視覚運動協応（visual-motor coordination）
の発達遅延→微細運動機能の遅延→不注意
症状という発達的連鎖が⽣じる可能性を⽰
唆するものと解釈できる（Carsone et al, 

Occup Ther Int 2021; Bhat et al, Autism Res 

2023）。⼀⽅，ASD 症状との有意な関連は
認められなかった。これは，NNIs のニコチ
ン性アセチルコリン受容体への作⽤が，
ASD の神経⽣物学的基盤に影響を与えない
可能性を⽰唆する。なお，本研究はサンプル
サイズが 200 名と⽐較的⼩規模であり，検

出⼒に限界がある。また，NNIs 計測の時期
（2019 年）が出⽣時（2007〜2012 年）から
数年後であったことは解析上の注意点とな
る。 NNIs の神経毒性に関するメカニズム
研究を考慮に⼊れた検討を進め，論⽂とし
ての成果の報告が求められる。 

 

Ｅ．結論 

 胎児期のネオニコチノイド系農薬（NNIs）
曝露については，60％以上の児の臍帯⾎中
にジノテフラン（DIN）が認められ，その濃
度が乳幼児期の微細運動機能の発達遅延，9

歳時の知覚推理・処理速度の低下，および不
注意症状と関連した。50％以上の児の臍帯
⾎中に認められたデスメチルアセタミプリ
ド（dm-ACE）曝露は 1 歳時の視覚受容・微
細運動機能の発達遅延と関連した。胎児期
の NNIs 曝露が，視覚運動協応機能の発達遅
延を介して注意機能に影響を与える可能性
を初めて縦断的に⽰したものとして意義が
あるが，サンプルサイズの制約もあり，さら
なる検討が必要である。 

 発達障害のリスク因⼦に関する科学的知
⾒の発信にはさまざまな困難が伴う。PPI を
組み込んだ発信プラットフォームの構築に
向けた取り組みを継続すべきである。 
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Ｈ．知財財産権の出願・登録状況 

(ア) 特許取得 

なし 

(イ) 実用新案登録 

なし 

(ウ) その他 

なし 

 


