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１．はじめに  
 自閉症は、3つの行動異常、すなわち対人関係の障害、意思伝達の障害、興味・関心・行動の著

しい偏りを主徴とする、乳幼児期発症の神経発達障害の一つである。行動異常には社会機能障害が

伴い、しかも持続的である。自閉症スペクトラム障害（Autism Spectrum Disorder: ASD）とは、

自閉症とその類縁疾患であるアスペルガー障害、特定不能の広汎性発達障害を包括するカテゴリー

をさし、社会的な予後は自閉症同様に厳しい。最新の報告によればASDの有病率は2～3%であるが[1]、

一定の手順による治療的介入によって社会機能障害の軽減がみられ、その結果社会適応行動が増加

するなどの効果が上がることが示されている[2]。しかも、その効果は、治療的介入の開始が早期

であればあるほど大きい[3,4]。したがって、ASDの疑われる児を早期に発見・診断し、早期に治療

的介入を行うことは重要であるが、その方法は未だ確立されたとはいえない[5]。これは、以下の

ような臨床的・診断学的・社会的背景のためである。 

 わが国をはじめ各国の精神科臨床においては、米国精神医学会診断統計マニュアル4版（DSM-IV）

に基づいた臨床診断が用いられ、この中で、自閉症は3歳以前に顕在化することが明示されている。

他の自閉症類縁疾患を含め、ASDの発達・行動特性はほとんど3歳前後までに明らかになると考えら

れるが[6]、その発達・行動特性が児の養育者によってASDを示唆するものと疑われ、かつ受診行動

に結びつくか否かは、養育者の気づき如何にかかっている[7]。わが国には世界に例を見ない1歳6

ヶ月児の全数健康診査（健診）システムがあり、養育者の気づきを促す体制が整っている。ところ

が、ASDに特異的な発達・行動特性を踏まえての1歳6ヶ月健診児のASD確定診断は容易ではない。な

ぜなら、1回だけの健診でASDに特異的な発達・行動特性を確実に捉えるのは時に困難であり、また

その方法論（ASDに特異的な発達・行動特性と目される指標に関するコンセンサス）は、健診担当

者（保健師、医師など）間で統一が図られていない。さらに、ASDの病態生理を反映した生物学的

指標がなく、客観的な指標を通した評価ができないこともまた残された課題である。このような現

状において、1歳6ヶ月健診でASDと診断される可能性が見過ごされた児は小学校入学まで誰もASD

の可能性に気づかれることがない。結果、小学校での不適応が生じ[8]、社会機能障害の軽減が期

待できぬまま成人となるケースが後を絶たない。 

 以上のような学術的・臨床的懸案を踏まえ、本研究では以下の探索的研究を行う。すなわち、 

1．先行研究に示された「ASDの発達・行動特性」を1歳前後で見出した場合、これらが真に「ASD

の予測指標」としてその後のASD診断を正しく予測するか？（1歳6ヶ月健診の直接評価に加え、1

～1歳6ヶ月までの行動観察を加味すると、より精度の高いASD早期発見が可能になるのではない

か?） 

2．病態生理を踏まえた生物学的指標からASD診断を正しく予測できるか?（1歳前後の頭囲の過成長

と身体のアンバランスさは、ASD発症のendophenotypeとして確立しつつあるため[9]、これを「ASD

の予測指標」とすることはできないか?） 

3．1，2を組み合わせた早期診断アルゴリズムを作成できるか? 

２．方法 
●研究実施のプラットフォーム 浜松母と子の出生コホート（HBC Study, N=1200）[10]を運営し、

児の身体発達・小児神経学的発達を詳細に、1，4，6，10，14，18，24，32，40，49カ月齢におい

て評価する。 

●対象 浜松医科大学医学部附属病院産科および同院と分娩の提携を行っている関連病院を受診

する妊婦、1200名を募る。本研究における解析の対象児は、単胎で出生し、32ヶ月齢までの評価が

完了した549名である。 

●情報の収集 

A. 児の身体・神経・認知発達（1，4，6，10，14，18，24，32，40，49カ月） 身体計測、粗大・

微細運動、受容・表出言語、視覚受容、言語理解、身振り、睡眠、気質、社会相互性 [評価尺度



 
 
として、Mullen Scales of Early Learning, MacArthur-Bates Child Development Inventory を

用いる]。  

B. ASD診断 ASDの臨床に5年以上の経験を有する臨床心理士、精神科医、小児科医、発達心理士か

ら構成される評価チームが、Aに示した発達評価評価を行う。32ヶ月齢の追跡までに、米国小児科・

小児神経学会の早期発見アルゴリズム[11]において陽性徴候を示すか、または臨床的にASDの発

達・行動特性を示し、かつ、32ヶ月齢後のチーム内でのビデオ供覧においてconsensusが得られた

ケースに対し、「ASD」の診断を与える。 

●解析 先行研究によって指摘されたすべての「ASD予測指標候補」と、32ヶ月齢における「ASD」

を結果因子とする関連を、mixed modelingによる解析で評価し、絞り込んだのち、ロジスティック

回帰分析を行う。p<0.1で関連を示した予測指標候補は、多重解析モデルに投入し、児の性別、在

胎週数、出生体重、同胞数を交絡因子候補として調整を加え、p<0.05を示した予測因子候補のみを

残す。これら予測因子候補を組み合わせたdiscriminant modelから、Receiver-Operater Curve 

(ROC) を描き、最適のcut-off pointを持つモデルを決定する。 

●倫理的配慮 データは、外部との接続のない安全なサーバに保管し、長期にわたる情報の安全管

理に十分留意する。本申請案は、本学倫理委員会にて審査をうけ、受理されている。 

３．結果 
1．対象者のあらまし 549名の対象者のうち、consensus diagnosisによってASDと診断された児は

24名（男：女＝16：8）であった。 

2．ASD予測指標候補の抽出 先行研究においてASDとの関連が指摘されている28の発達指標、およ

び、先行研究からendophenotypeとして取り上げられている頭囲、頭囲を体重で補正した「頭囲イ

ンデックス（頭囲cm3÷体重g）」、さらに頭囲の過成長に伴って発達の遅れが想定される視性立ち

直り反応と引き起こし反応の4つの発達指標の推移または指標到達確率の推移を解析したところ、

10の予測指標候補が32ヶ月齢における「ASD」と関連を示した。これらをmultiple logistic 

regression modelに投入し、先述した4つの交絡因子候補を調整したところ、1歳前後において以下

の6つの指標が有意な予測指標候補として抽出された：①10ヶ月における坐位の完成（未到達）、

②10ヶ月における視性立ち直り反応（欠如または不十分）、③10ヶ月における頭囲インデックス（90

パーセンタイル以上）、④14ヶ月における共同注視への反応（欠如）、⑤14ヶ月における呼びかけ

「ちょうだい！」に対する反応（欠如）、⑥14ヶ月における両手を使ったおもちゃの操作（欠如）。

これらの発達指標への到達確率の経時的推移を、以下に横軸に発達月齢を取ったグラフで示した。 
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     図1．坐位の完成     図2．視性立ち直り反応   図3．頭囲インデックス 
                             （確率ではなく指標値の推移を示す） 
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   図4．共同注視への反応   図5.[ちょうだい!]への反応  図6．両手を使った操作 

 

3．ASD予測アルゴリズム 上記の6予測指標候補を組み合わせ、男女別に最適化したアルゴリズム

を作成したところ、男女ごとに重みづけされる指標候補が異なることが明らかとなった（表1）。

また、感度を高めたアルゴリズム（Algo1）および特異度を高めたアルゴリズム（Algo2）をそれぞ

れ作成したところ、Algo 1において感度88％（特異度69％）が、Algo 2において（感度71％）特異

度（83％）の数値が得られた。 



 
 

 

表1．ASD予測アルゴリズム．該当項目の

有無をスコアし、男女ごとに重みづけ係

数をかけて合計し、カットオフを上回る

場合、32ヶ月齢におけるASD診断が予測

される。感度・特異度は本文中に示す。 

なお、感度を優先したアルゴリズム

（Algo 1）では、*の2項目で重みづけ係

数を2とするが、特異度を優先したアル

ゴリズム（Algo 2）では、*の2項目にお

ける重みづけ係数を1とする。 

 

 

 

４．まとめ 
先行研究で報告されているASD予測指標候補のうち、坐位、共同注視への反応、「ちょうだい!」へ

の反応、両手を使った操作性はいずれも、10～14ヶ月齢におけるASD予測指標であることが示され

た。また、既知のendophenotypeをASDの予測指標候補として解析したところ、頭囲インデックス（頭

囲cm3÷体重g）および視性立ち直り反応が10～14ヶ月齢におけるASD予測指標であることが示され

た。すなわち、測定可能な発達・行動指標を用いて、1歳前後もしくは14ヶ月までにASDの診断予測

がアルゴリズムに従って可能であることが示された。 
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項目 
（確認されれば1点）  男児 女児 

10ヶ月:坐位（未到達） x1 
 

10ヶ月:頭囲インデックス(>90%ile)  x1 x1 

10ヶ月:視性立ち直り反応（欠如）  
 

x2* 

14ヶ月:共同注視反応（欠如）  x1 x1 

14ヶ月: [ちょうだい!]への反応（欠如） x2* 
 

14ヶ月:両手を使った操作（欠如） 
 

x1 

カットオフ   2 2 


