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　本研究は，日本国内の大規模医療データベースを用いて，頭蓋早期癒合症と発達障害（自閉症スペ

クトラム症 （ASD), 注意欠陥多動性障害 （ADHD), 学習障害 （LD））および知的障害 （ID） との関連

性を検証した。対象は母子ペア 242,565組（計約 48.5万人）で，頭蓋早期癒合症の罹患率は 0.5%

であった。母親の精神疾患や児の出生時異常を調整した多変量ロジスティック回帰において，頭蓋

早期癒合症を有する児の各アウトカム発症の調整オッズ比は，ASD 1.99 （95%信頼区間 （CI） 1.63-

2.42), ADHD 1.52 （95%CI 1.07-2.15), LD 2.32 （1.15-4.70), ID 3.39 （2.33-4.94） であった。

結論として頭蓋早期癒合症は発達障害のリスク因子と考えられ，医療現場では頭蓋変形を有する児に

対して慎重な経過観察が必要といえた。また，今後，乳幼児健診において頭蓋計の測定や，アプリ等

での頭蓋形状の簡易計測などの発展が見込まれた。
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Abstract

　　This retrospective cohort study utilized a large-scale medical database in Japan to examine the 

association between craniosynostosis and developmental disorders, including autism spectrum disorder 

（ASD), attention-deficit/hyperactivity disorder （ADHD), learning disabilities (LD), and intellectual 

disability (ID). The analysis included 242,565 mother–child pairs (approximately 485,000 

individuals), with a craniosynostosis prevalence of 0.5%. In multivariable logistic regression adjusting 

for maternal mental disorders and infant birth anomalies, the adjusted odds ratios (95% confidence 

intervals [CIs]） for children with craniosynostosis were 1.99 (1.63–2.42） for ASD, 1.52 (1.07–

2.15） for ADHD, 2.32 (1.15–4.70） for LD, and 3.39 (2.33–4.94） for ID. Craniosynostosis 

appears to be a risk factor for developmental disorders, highlighting the need for careful developmental 
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問題と目的

　昨今，小児の発達障害の理解と療育支援の重要性は増している（独立行政法人国立特別支援教育

総合研究所， United States Centers for Disease Control and Prevention）。小児における発達障害の代

表疾患は自閉スペクトラム症 （Autism spectrum disorder， ASD） である。ASDの診断は先進国を中

心に著明に増加しており，英国では 1998年から 2018年にかけて約 8倍に増加した （Russell et al 

2022， Lord et al 2018）。日本でも 2009年から 2014年にかけて 1.5倍に増加し，近年の 5歳まで

の累積発症率は 2.75%と試算されている （Sasayama et al 2021）。また，精神科領域での標準的な

診断指針である「精神障害の診断と統計マニュアル第 5版（DSM-5）」では，神経発達障害の一つに

ASDのほか注意欠陥・多動性障害（Attention-deficit/hyperactivity disorder， ADHD）を挙げており，

両者は 30-80% の割合で併存する （Antshel et al 2013）。神経発達障害に対する早期介入は，社会

的適応の改善や家族負担の軽減につながることが示されており （Reichow et al 2018），その予防や早

期発見の重要性が高まっている。

　このような発達障害の診断増加を背景に，著者は以前，乳幼児早期の中枢神経系感染症と幼児期以

降の ASD発症との関連性について検証し，ウイルス性髄膜炎の罹患者で ASDの発症オッズ比が 1.4

倍と上昇することを報告した （Yanai et al 2025）。この解析過程で頭蓋変形により ASDのリスクが

高いことを見出し，今回の研究に至った。

　頭蓋変形のうち，乳児期において代表的かつ治療介入が可能な疾患は頭蓋早期癒合症 

（craniosynostosis） であり，頭蓋骨が本来の 2歳よりも早期に癒合する。頻度は約 2，000人に 1人で，

その形状から短頭蓋（いわゆる絶壁），長頭蓋ないし船状頭蓋，三角頭蓋等に分類される （Sholbin et 

al 2022， Kapp-Simon et al 2007）。このほか症候別に，8割の非症候性と，Crouzon症候群などの 2

割の症候性頭蓋早期癒合症にも大別される。症候性は明確に知能障害をきたすことが知られる一方

で，大半を占める非症候性の発達予後に関する大規模な検討は欧米の研究 2編のみであり，未だ不

明点が多い （Junaid et al 2022， Lynch et al 2024）。

　頭蓋早期癒合症と発達障害との関連には社会的な関心がある。一例として，2016年に沖縄県で軽

度三角頭蓋への外科手術が国家戦略特別区域として計画されたが，大規模疫学調査がないことから学

会で議論され，見送りとなった経緯が挙げられる（日本児童青年精神医学会）。このほか，頭蓋変形

の点では，近年「頭のかたち外来」として乳児用ヘルメットを用いた自費診療を行う施設が増加して

おり，特に都市圏の患者家族に関心が高い（加藤ら， 2023）。

follow-up of children with cranial deformities in clinical practice. Moreover, future advances in 

infant health screening̶such as cranial circumference assessments and app-based three-dimensional 

measurements̶may further enhance early detection and monitoring.
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　以上の背景をふまえ，今回，頭蓋早期癒合症と発達障害との関連を大規模データベースを用いて検

証することとした。

方　法

　本研究は，日本の民間企業である JMDC 社の提供する診療報酬請求情報（レセプト）由来の大規

模医療データベース「JMDC 保険者データベース」（JMDC claims database， 以下 JMDC-DB）を利

用した過去起点コホート研究である。JMDC-DB は 2005年以降，日本の会社勤務者やその家族を

中心とする約 2，300万人のレセプトデータを集積しており，加入者の年齢・性別のほか，診断や投

薬情報等を匿名加工情報として提供している （表 1）  （Nagai et al 2021）。このデータベースでは各

患者に固有の IDが割り当てられ，複数医療機関にまたぐ受診や入院記録も追跡できる。また，家族

IDを用いて母子関係を特定することも可能である。なお，中間論文では JMDC-DB の 202409 版

を使用したが，本最終論文では最新版の 202507版を使用した。また，JMDC-DB はかつて Japan 

Medical Data Center databaseであったが，2018年の社名変更に伴い 2021年より JMDC-DB の名

称に変更されている。本研究は京都大学大学院医学研究科・医学部の医学倫理委員会の承認のもと実

施した（承認番号 R4783）。

対象者

　データベース収載全体である 2005年 1月から 2024年 12月までの期間，2年以上の追跡期間の

ある子ども（以下適宜「児」と表現する）と，その児の出生時点で追跡され，かつ出生前 1年以上のデー

タをもつ母のペアを対象とした。母の定義は，家族 IDが一致し，児の出生時点での年齢が 15歳以

上 45歳未満である女性とした。

表 1　JMDC保険者データベースにより取得可能な変数の一覧

（※著者作成。小文字や X等の表記はデータベースからそのまま転載している）
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　目的変数（アウトカム）は 2歳以降の ASD，ADHD，学習障害，知的障害とし，これらは国際疾

病分類第 10版（international classification of diseases 10 th edition， ICD-10， 以下 ICD）コードに

より特定した （World Health Organization）。それぞれの ICD-10コードは，ASDが F84，ADHDが

F90，学習障害 （Learning disorder， LD） が F81である。知的障害 （Intelligence disability， IC） は軽

度がF70，中等度がF71，重度がF72である。なお，知的障害の英語表記としてmental retardation （MR） 

という表現も散見されるが，昨今では配慮に欠ける表現とされ，精神科領域を中心に MRよりも IC

が多用される。診断妥当性に関するバリデーション研究は ASDにのみ存在し，その感度は 50%，特

異度は 99.6%である （Brooks et al， 2021）。

　説明変数（曝露因子）は，2歳までの頭蓋骨早期癒合症 （ICD-10 Q75） とした。ただし，症候性

頭蓋早期癒合症である Crouzon， Pfeiffer（ファイファー）， Apert（アペール）症候群の 3つは，既に

関連性が指摘されているため除外した。また，染色体異常症例 （ICD-10 Q99） も検討から省いた。

解析方法

　統計解析には多変量ロジスティック回帰を用い，以下の 2 つのモデルを組んだ。モデル 1 は性

別と母親の年齢のみ，モデル 2 はアウトカムに影響を与える共変量たる疾患を調整したものであ

る。具体的な共変量は，母親因子として妊娠前の精神疾患（ICD F20-F79）と妊娠中の感染症（同

O41），子どもの因子として早産および低出生体重児（同 P05， P07），巨大児（同 P08），新生児仮

死および出生時の循環器系および呼吸器系等の障害（同 P21-P29），てんかん（同 G40）を組み入

れた （Yamamoto-Sasaki et al 2019， Xie et al 2019， Crump et al 2021， Keller et al 2017）。モデ

ル 2によって得られたオッズ比を調整オッズ比 （adjusted odds ratio， aOR） と定義した。

　感度分析では，兄弟姉妹を持つ児のサブコホート（いわゆる同胞間コホート）を設定し，上記と同

様のモデルで解析した （Yoshida et al 2018）。これにより，遺伝的素因を含む家族要因の交絡に対処

した。いずれの分析においても統計的有意水準は p値 <0.05とし，Stata SE 17.0 （StataCorp， USA） 

を用いて解析を実行した。

結　果

　JMDC-DB全体の登録者数は 22,649,551人で，出生時点から追跡のあるものは 2,904,780人で

あった。このうち上述の条件に合致するものを抽出し，最終的に 242,565組の母子ペアが解析に組

み入れられた。このうち同胞がいるものは 84,552 人（34.8%） であった。追跡期間の平均値（±

SD）は，子が 6.0（± 3.5）年，母が 8.6（± 3.7）年であった。頭蓋早期癒合症の診断は 1,123人 

（0.5%） になされた。その診断のうち名称が確認できたものは，頭蓋骨癒合症が 555人，非症候性頭

蓋骨縫合早期癒合症が 182人，短頭症 76人，三角頭蓋 47人，舟状頭蓋 16人，尖頭蓋 8人であった。



小児の頭蓋早期癒合症と発達障害との関連性： 大規模医療データベースを用いた検証

79

表 2　頭蓋早期癒合症と各発達障害の症例数
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　表 2に，頭蓋早期癒合症の有無で群別化した，児の性別，母の年齢，各アウトカムの割合，共変

量それぞれの割合を一覧にした（以下，頭蓋早期癒合症を有する群を適宜「曝露あり群」と記載する）。

結果は曝露あり群において男児の割合が 1.18倍高く，自閉症，ADHD，LD，ICの割合も，それぞ

れ曝露あり群の方が 2.19倍，1.76倍，3.5倍，4.5倍と高かった。このほか，母の精神疾患を有す

る割合，児の出生時異常の割合，てんかんの割合のいずれも，曝露あり群で高値であった。

表 3　頭蓋早期癒合症と発達障害の発症オッズ比

表 4　感度解析：同胞内コホートによる発症オッズ比
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　表 3がメインアウトカム，表 4は感度解析の結果である。表 3について，いずれのアウトカムに

おいても aOR は高値を示し，ASDが aOR 1.99 （95%信頼区間 （95% confidence interval， 95%CI） 

1.63-2.42），ADHDが aOR 1.52 （95%CI 1.07-2.15），LDが 2.32 （95%CI 1.15-4.70），IDが 3.39 

（95%CI 2.33-4.94） であった。これらの傾向は表 4の同胞内コホートによる感度解析でも同様の傾

向を示した。ただし感度解析ではサンプル数の減弱により信頼区間が広くなっており，特に LD， IC

において点推定値が高めに算出されている点に留意が必要と考えられた。

考　察

　本研究では，大規模医療データベースを用いて，頭蓋縫合早期癒合症と自閉症スペクトラム障害 

（ASD） および注意欠陥・多動性障害 （ADHD） の発症リスクとの関連を検討した。また，学習障害 

（LD） や知的障害 （IC） もアウトカムに組み入れた。結果として，交絡因子を広く調整した後も，頭

蓋縫合早期癒合症の児では非罹患児に比べ ASD， ADHD， LD， ICいずれの発生率も有意に高かった。

調整後のオッズ比 （aOR） は ASD 1.99，ADHD 1.52，LD 2.32，IC 3.39であり，この関連は兄弟

姉妹に限定した感度分析でも同様の傾向であった。これらは，頭蓋縫合早期癒合症が発達障害のリス

ク因子となり得ることを示唆する知見といえた。

　先行研究について，我々の渉猟しえた範囲では西オーストラリアと米国の 2編が確認された。前

者の西オーストラリアの報告は，同国の 1983-2005年の出生・死亡登録と発達障害登録などの複数

の行政データセットを組み合わせた研究（n=564,804）で，6歳までの発達障害と顔面奇形および頭

蓋早期癒合症の関連性を検証したものである （Junaid et al 2022）。当該の研究では，頭蓋早期癒合

症の調整後の有病割合比 （prevalence ratio） は，非症候性で 3.67倍 （95%CI 1.21–11.18），症候性

で 4.72倍 （95%CI 1.20–18.60） と報告されている。ただし同研究では，既に発達障害との関連性

が明らかであるアペール症候群や多発奇形が含まれており，リスクが過大推定されている可能性があ

る。また，我々の結果に比して 95%CIの幅が非常に広い点にも留意が必要である。

　後者は米国の Rochester Epidemiology Project による，2008 年から 2012 年までに出生した児 9，

909人を7歳まで追跡した前向きコホート研究である （Lynch et al 2024）。このコホートのうち5.8% 

に非癒合性位置性斜頭症および /または短頭症 （positional plagiocephaly and/or brachycephaly， PPB） 

が確認され，0.16% が頭蓋骨早期癒合症と診断された。また，PPB症例のうち 7歳までに発達障害

が確認されたのは 7.5% （95%CI 5.0%-10.7%） と，全国規模の有病割合に比べて高かったことが報

告された。こちらは実集団ベースの前向き追跡調査である点に高い価値があるが，サンプルサイズが

小さいことや，記述に留まり対照群を欠くため，最終的なリスク評価には至っていない点に留意すべ

きである。これらの報告に対して本研究では，明らかにリスクが高い症候群症例を除外し，かつ陰性

対照と比較してオッズ比を算出した点に強みがある。結果として，明らかな症候性の所見がない場合

でも，臨床現場において神経発達の経過を慎重にみる必要性が示された。

　本研究は約 24万組の母子ペア（計 48万人）からなる大規模データを用い，広範な交絡調整と感
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度分析を実施したアジア初の研究といえる。また，JMDCデータベースは主として民間企業の雇用者

を対象とし，親世代の約 80% が会社員に相当するとされることから，結果の一般化可能性も担保さ

れていると考えられた （Statistics Bureau of Japan）。

　一方で本研究には複数の限界 （limitation） もある。第一はレセプトと実臨床との乖離である。具体

的には診断の妥当性と臨床所見が得られないことである。例えば，本研究では ICD–10コードに基

づいて診断と定義したが，一口に頭蓋縫合早期癒合症といっても，その臨床像や重症度は様々である。

これら様々な患者層が一通り Q75というコードに収斂しており，さらにこの Q75について臨床診断

と合致するバリデーション研究がないことは，診断の妥当性において大きな制約と言わざるをえない 

（Golinko et al 2023）。また，曝露およびアウトカムの発生割合は，既報の頻度よりも高めに算出さ

れた。この理由として，診療報酬請求のため，実際の診断よりも低い閾値で病名を付与された可能性

が挙げられた。例えば「外来通院精神療法」の算定には自閉症の病名付与が要件となる。このため，

実際に定型からの乖離が少ない児も，診断上は自閉症として組み入れられた可能性がある。

　第二はバイアスである。例えば幼少期に頭蓋形態の異常を指摘された児の保護者は，より早期に

専門医を受診する傾向があり，曝露群で神経発達評価の機会が相対的に増えることが予想される 

（Shulman et al 2020）。また，これら曝露の病歴があることで，診察医師側も診断閾値が下がる可能

性がある。これらは研究上排除が難しいバイアスといえる。第三は，観察研究である以上，関連を示

すにとどまり，因果関係を直接には証明しない点である。特に本研究では児の外見に関するテーマを

扱っており，結果の解釈には一層の慎重さを要する。

　この解釈の慎重さについて補足する。元々，本研究の着想である臨床疑問は，著者の小児科での臨

床経験に基づき「頭のかたちが気になるお子さん」の将来的な予後を検討したいというものであった。

しかし，この主訴をレセプト由来の診療報酬データベースによって直接検出することは困難であり，

代替指標として「頭蓋早期癒合症」を用いることで研究疑問に昇華し，実行に移すことが可能となっ

た。ただし，同症は日常診療で遭遇する「頭の形が気になるお子さん」よりも明らかに症候の度合い

が強い。このため，軽微な頭囲異常や頭の形のいびつさが，直ちに神経発達障害に結び付くものでは

ないことを注記しておきたい。

　加えて，本研究では具体的な治療介入（外科手術やヘルメット治療等）を考慮に入れていないこと

も付記したい。外科手術は組み入れることを検討したが，実施数は極めて少なく，解析に足るサンプ

ル数の確保が困難であった。ヘルメット治療は自費診療であり，診療報酬請求情報由来のデータベー

スでは検出が不可能である。よって，これらの治療介入の検証は今後の課題である。なお，昨今日本

国内においてヘルメット治療を実施する医療機関は増加傾向にあるが，海外では得られる効果と欠点

（着脱の手間やそれ自体による副作用等）とのバランスから，否定的な見解が出ている （van Wijk et 

al， 2014）。著者の私見にはなるが，ヘルメット治療は適応を含めて慎重に吟味されるべきと考えて

いる。

　これら上述の臨床疑問を直接解決するとすれば，発達障害の診断を扱う施設において後方視的にカ

ルテを集積し，ASD， ADHD等の診断を目的変数，頭囲拡大や保護者からの頭の形の相談等を説明変
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数とした症例対照研究が解決案として挙げられるだろう。著者はデータベース研究を専門としてお

り，病院でのカルテ集積の研究を直ちに行うことは難しいが，本稿の読者諸氏において参考となれば

幸いである。

　以上の限界はあるが，本研究は頭蓋縫合早期癒合症において神経発達障害のリスクの可能性を示し

た，国内初，アジア初の大規模疫学的研究の一つである。本研究の結果から，主に小児科医療の臨

床現場において，頭蓋変形を伴う児に対して慎重な発達評価と経過観察を行う必要性があると考え

られた。現場の行動変容の具体例としては乳幼児健診において頭蓋比や頭蓋冠非対称性指数 （cranial 

vault asymmetry index） の測定を組み入れる，今後の ITの進展に伴うスマートフォンアプリ等での

3D計測ツールの開発等が挙げられる （Miyabayashi et al 2023）。また，上述の通り，専門施設での

カルテ集積による後方視的検討や治療介入の有効性についてより精密な検証が必要といえる。これら

によって頭蓋変形と発達障害のリスクへの研究が進めば，早期発見により児や家族の社会的予後が改

善する可能性があるといえよう。
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