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　自閉スペクトラム症（Autism Spectrum Disorder: ASD）は，多価不飽和脂肪酸に代表される脂質代

謝の変化と関連している。PUFAはチトクローム P450（Cytochrome P450: CYP）によりエポキシ脂

肪酸に代謝されたのち，ジヒドロキシ脂肪酸となる。この代謝過程が児童の知能指数に影響を及ぼし

ている可能性があるため，本研究では臍帯血中の CYP経路代謝物と児童の知能指数との関連を検証

した。結果，臍帯血中のアラキドン酸由来のジヒドロキシ脂肪酸が，児童の知覚推理に関わる知能指

数に関連していた。本研究は，ジヒドロキシ脂肪酸の神経発達にもたらす役割に加え，ASDの病態

メカニズムに関わる重要な洞察を提供した。

 【キーワード】自閉スペクトラム症，ジヒドロキシ脂肪酸，臍帯血，知能指数 【キーワード】自閉スペクトラム症，ジヒドロキシ脂肪酸，臍帯血，知能指数

Abstract

　　Autism Spectrum Disorder (ASD) is associated with alterations in lipid metabolism, 

particularly polyunsaturated fatty acids. These fatty acids are metabolized into epoxy fatty 

acids by Cytochrome P450 (CYP) enzymes and further converted into dihydroxy fatty acids. 

Given that this metabolic pathway may influence children’s intelligence quotient, this study 
examined the relationship between CYP pathway metabolites in cord blood and children’s 
intelligence quotient. The results indicated that dihydroxy fatty acids derived from arachidonic 

acid in cord blood were associated with children’s intelligence quotient related to perceptual 
reasoning. This study provides important insights into the role of dihydroxy fatty acids in 

neurodevelopment, as well as the underlying mechanisms of ASD pathophysiology.
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問題と目的

　自閉スペクトラム症（Autism Spectrum Disorder: ASD）は，コミュニケーションの障害，興味の限

局と常同的・反復的行動を特徴とする神経発達症である。ASDは遺伝的要因だけでなく，環境要因

の影響も大きい (Bai et al.， 2019)。後者においては，妊娠中の抗てんかん薬への曝露が ASDのリ

スク上昇と関連し (Wiggs et al.， 2020)，妊娠中に閾値以上の発熱が続くと，その後の児の ASDリ

スクが上昇することが示されている (Atladóttir， Henriksen， Schendel， & Parner， 2012)。加えて，

妊娠中のマウスに炎症性サイトカインの暴露をさせると，ASD様の行動障害がみられる (Choi et al.， 

2016)。ノルウェーの出生コホート大規模研究では，臍帯血漿および妊娠中期の母体血漿中の免疫関

連分子が ASDリスクの増加と関連していた (Che et al.， 2022)。これらのことから，母体免疫活性

化が ASDの重要な危険因子であることが示唆される。

　一方でアラキドン酸（Arachidonic Acid: AA）とその代謝物に代表される多価不飽和脂肪酸

（Polyunsaturated Fatty Acids: PUFA）は，免疫調節過程の重要なメディエーターであり (Poorani， 

Bhatt， Dwarakanath， & Das， 2016)，3つの主要な酵素経路（シクロオキシゲナーゼ，リポキシゲナー

ゼ，チトクローム P450（Cytochrome P450: CYP）経路）によって調節されている。特に CYPによ

る代謝では，抗炎症性の作用を持つエポキシ脂肪酸（Epoxy Fatty Acids: EpFA）が生成されたのち，

可溶性エポキシドヒドロラーゼ（Soluble Epoxide Hydrolase: sEH）によって炎症性の作用を持つジヒ

ドロキシ脂肪酸（Dihydroxy Fatty Acids: Diol）が形成される。EpFAは，核内因子κBの核内転移を

減少させることにより，いくつかの炎症性サイトカインの転写を阻害し，抗炎症剤として作用する

(Node et al.， 1999)。Diolは，ケモカインである MCP-1に反応して単球の走化性を促進することに

より，炎症作用を発揮する (Kundu et al.， 2013)。さらに，AA由来の EpFAであるエポキシエイコ

サトリエン酸（Epoxyeicosatrienoic acid: EET）は，神経細胞の神経突起伸長に寄与し，中枢神経系

での役割が示唆されている (Oguro， Inoue， Kudoh， & Imaoka， 2018)。つまり，CYP経路の代謝物

は，母体免疫活性化を介して妊娠中の胎児の発育に影響を与える可能性がある (Kikut， Komorniak， 

Ziętek， Palma， & Szczuko， 2020)。

　また，sEH をコードする遺伝子である EPHX2 mRNA の発現が，ASD 患者の死後脳（Brodmann 

area 9と 40）で高いことが報告されている (Ma et al.， 2019)。さらに，妊娠中および授乳期に高

濃度のグリホサートに曝露すると，妊娠マウスの子孫に ASD様行動が生じ，血漿，前頭前皮質，海馬，

線条体における 8，9-EETレベルの低下と sEHレベルの上昇も認められる (Pu et al.， 2020)。グリ

ホサートに曝露した妊娠マウスに sEH阻害剤を投与すると，子孫のグルーミング行動の増加や社会

性相互作用の障害といった ASD様の行動異常が改善されることも示されている (Pu et al.， 2020)。

これらは，胎生期における CYP 経路代謝物が，ASD の生物学的背景に関与していることを示唆す

る。そこで我々は先般，本財団学術研究助成の支援を受け，臍帯血中の AA 由来 Diol である 11，

12-diHETrEがのちの児童の ASD症状と適応機能に影響することを報告した (Hirai et al.， 2024)。

この知見は胎生期の diHETrEが神経発達に関与することを示しており，ASD症状や適応機能のみな



自閉スペクトラム症と知能指数に影響する脂肪酸代謝物の解明

77

方　法

対象者

　本研究は， 200人の児童とその母親を対象とした前向きコホート研究である浜松母と子の出生コ

ホート研究（HBC Study）のサブセットを用いた。HBC Studyは， 2007年 11月から 2011年 3月

までに浜松医科大学病院または加藤マタニティクリニックを受診した妊娠第 1期または第 2期の女

性を対象としており， これらの人口統計学的データおよび周産期データは， 日本の一般集団における

母子のデータと同等である（Takagai et al.， 2016）。

臍帯血のサンプリングと解析

　出生直後， 臍静脈から 10-30mL の血液を採取した。サンプルは室温で 30 分間保持した後， 

3500rpmで 10分間遠心分離した。得られた上清（200μ L）を臍帯血血清とし分注した後， 分析

まで -80℃で凍結保存した。臍帯血血清中の CYP経路代謝物を定量するために， 液体クロマトグラ

フィー質量分析をおこなった。

知能指数および ASD 症状， 適応機能の評価

　知能指数は， ウェクスラー児童用知能検査第 4 版（Wechsler Intelligence Scales for Children-

IV: WISC-IV）を用いて， 児童が 8 歳の時点で実施された。WISC-IV は， 言語理解（Verbal 

Comprehension Index:VCI）， 知覚推理（Perceptual Reasoning Index:PRI）， WMI， PSIの下位検査， お

よび全検査 IQ（Full-scale Intelligence Quotient:FSIQ）スコアで構成されています。

　ASD症状は， 自閉症診断観察スケジュール（Autism Diagnostic Observation Schedule， Module 3 for 

the Generic or Second Edition:ADOS-2）を用いて（Pu et al.， 2020）， 6歳で実施された。生得点か

ら導き出される 10段階の比較得点（Calibrated Severity Scores: CSS）によって， 年齢や言語の影響

を受けにくい ASD症状が評価された。

　適応機能は， Vineland-II適応行動尺度（Vineland Adaptive Behaviors Scales， Second Edition:VABS-

II）を用いて（Sparrow， Cicchetti， & Balla， 2005）， 6歳で実施された。表出言語， 受容言語， 書字の

能力を構成するコミュニケーション領域， 地域社会， 家庭， 個人を構成する日常生活スキル領域， 対

処スキル， 対人関係， 遊び， 余暇を構成する社会性領域， 粗大運動および微細運動を構成する運動ス

らず知能指数に関わる可能性も考えられた。実際，ASD児では作業記憶（Working Memory Index: 

WMI）と処理速度（Processing Speed Index: PSI）が低く，PSIの遅れが適応機能と相関することがわかっ

ている (Oliveras-Rentas， Kenworthy， Roberson， Martin， & Wallace， 2012a; Wilson， 2024)。した

がって本研究では，1）児童の知能指数と ASD症状および適応機能の関連が過去の研究で示された

結果と同様であるか再現性を確認し，2）臍帯血中の AA由来 CYP経路代謝物が，その後の児童の知

能指数に影響するかを検証した。



発達研究　第 39 巻

78

キル領域の 4つの領域が評価された。

倫理的配慮

　ヘルシンキ宣言に従い， 本研究は浜松医科大学および大学病院倫理委員会（第 20-82号，第 21-

114 号，第 22-29 号，第 24-67 号，第 24-237 号，第 25-143 号，第 25-283 号，E14-062 号，

第 17-037号，第 17-037-3号，第 20-233号）および福井大学研究倫理委員会の承認を得た。

統計解析

　知能指数と ASD症状， 適応機能， AA由来の CYP経路代謝物との相関関係を， スピアマンの順位

相関係数によって分析した。統計的有意水準は， 多重性の問題を考慮して， p 値 0.01に設定した。

すべての分析は， IBM SPSS Statistics version 28 （IBM Corp.， Armonk， NY， USA）を使用した。

結　果

対象者

　知能指数， ASD症状および適応機能の評価を完了した 200名の母親とその児童， それぞれ 200名

が対象となった。対象者の特徴を表 1に示す。

表 1 　対象者の特徴

数値は平均値 ( 標準偏差 ) もしくは N (%). 
BMI = Body Mass Index, FSIQ = Full Scale Intelligence Quotient, 
VCI = Verbal Comprehension Index, PRI = Perceptual Reasoning 
Index, WMI = Working Memory Index, PSI = Processing Speed 
Index.  
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知能指数と ASD 症状， 適応機能の関連

　児童の知能指数が ASD症状と相関するかを検証したところ， ADOS-2 CSSとWISC-IVの下位領域

である VCIにおいてのみ， 有意な負の相関が認められた（r = － 0.213， p = 0.003）。

　次いで知能指数と適応機能の相関において， 特に VABS-IIのコミュニケーション領域では， FSIQ， 

VCI， PRI， WMI， PSIのすべての下位領域と有意な正の相関が認められた（r = 0.475， p < 0.001; r

= 0.404， p < 0.001; r = 0.336， p < 0.001; r = 0.407， p < 0.001; r = 0.225， p < 0.001）。

表 2 　知能指数と ASD症状の相関

*はp < 0.01を示す｡
95% CI = 95% confidence interval, ADOS-2 CSS = Autism 
Diagnostic Observation Schedule calibrated severity scores, FSIQ = 
Full Scale Intelligence Quotient, VCI = Verbal Comprehension Index, 
PRI = Perceptual Reasoning Index, WMI = Working Memory Index, 
PSI = Processing Speed Index.  
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知能指数と AA 由来の CYP 経路代謝物の関連

　AA由来の CYP経路代謝物が ASD症状と適応機能に影響するという以前の研究を踏まえ， その代

謝物と知能指数との関連について検証した。その結果， 視覚的な情報を使った問題解決能力を測定す

る指標である PRIにおいて， AA由来 Diolの 14，15-diHETrEと有意な正の相関が認められた。（r = 

0.185， p = 0.009）。
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考　察

　本研究では，言語的な知識や推論力が評価される VCIが ASD症状と負の相関関係にあり，VCIと

ADOS-2で示される社会性相互作用との相関を示す過去の研究と同様の結果が得られた（Oliveras-

Rentas， Kenworthy， Roberson， Martin， & Wallace， 2012b）。適応機能においては，社会性領域と日

常生活領域で先行研究と異なり正の相関が認められたものの，コミュニケーション領域で明確に知能

指数との正の相関が確認されるという点はこれまでの研究を支持するものであった（Oliveras-Rentas 

et al.， 2012b）。全体として，本研究で示されたWISC-IVプロファイルにおける ASD症状および適

応機能との関係は先行研究と一致しており，再現性のある知見であったことが確認された。

　その上で，出産直後に採取された臍帯血における AA由来 CYP経路代謝物と児の知能指数の関連

を検証したところ，14，15-diHETrEが，のちの児童の PRIと関連していることが示された。つまり，

臍帯血中の 14，15-diHETrEが高値であるほど，8歳時点の児童では言語的な能力に依存しない問題

解決能力の程度が高いという結果が得られた。これは，胎生期の diHETrEが神経発達に関与してい

る可能性（Hirai et al.， 2024）をより強固なものとする知見である。しかし留意すべきは，本研究

における 14，15-diHETrEの役割は，抗炎症性を示唆していることである。diHETrEは炎症促進性

の役割を有することがよく知られており，その中には 14，15-diHETrEも含まれる（Kundu et al.， 

2013）。ただ一方で，本研究と同様に 14，15-diHETrEの抗炎症性の働きを示唆する報告もあり（Fang 

et al.， 2006; Liu et al.， 2005），diHETrEの神経発達に関わる生物活性に関しては，さらなる研究

が求められる。

　なお本研究の限界は，第一に，結果が特定の地域と単一の集団から得られたものであり，一般化に

限界がある。二つに，AA由来 EpFAである EETは diHETrEと比較して検出限界以下が多くみられ

た。これは，EETが diHETrEよりも構造的に不安定であり加水分解や酸化還元反応を受けやすいこ

と，EETがこの代謝経路の中間代謝物であるため，最終生成物である diHETrEになりやすいことが

理由として考えられる。以上から，本研究は，胎生期の diHETrEの神経発達にもたらす役割に加え，

母体免疫活性化に関わる ASDの病態メカニズムへの重要な洞察を提供しうる。
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