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はじめに

　我々は最近，自閉スペクトラム症（ASD；Autism Spec-
trum Disorder）患者において，ウェルニッケ（Wernicke）
脳症，ビタミン B12・葉酸欠乏による巨赤芽球性貧血，
ビタミン A 欠乏による眼球乾燥症・角膜潰瘍，ビタミン
C 欠乏による壊血病，ビタミン D 欠乏によるくる病など
が報告されていることを紹介した．その中には，現在で
は先進国においてみられないような，生命に関わるよう
な重症例も含まれていた 1）．ASD 患者においては，特
定の食品しか摂取しない極度の偏食がしばしばみら
れ，このためビタミンなど特定の栄養素欠乏状態に
陥ったものと考えられる．
　一方最近胎生期・新生児期のビタミン D 欠乏が
ASD 発症のリスクであることが報告されている．近年
ASD 患者数が急増しており，ビタミン D 欠乏 / 不足者
の割合が世界的に非常に高いことも大きな社会問題と
なっている．この両者の関係は，胎生期・新生児期に
おけるビタミン D の意義について，重要な示唆を与え
るものと考えられるので紹介する．
　

ASD 患者のビタミン D 栄養状態（横断研究）

　ASD 患者において，ビタミン D 栄養状態が低いこと
が多数報告されている．最近のメタアナリシスにおい
て，Wang らは，症例対照研究 24 報の結果より，ASD
児の血液中 25（OH）D 濃度は，非 ASD 児に比して，－7.46

（－10.26 ～－4.66）ng/mL であり，サブグループ解析の
結果，緯度が 30° 未満では－13.3（－20.83 ～－5.76）で
あり，30° から 40° の間では－3.81（－5.83 ～－1.79）と，
ASD 児で有意に低かったが，40° 以上では差を認めな
かったと述べている 2）．
　

コホート研究の結果

　上記のように，ASD 患者においてビタミン D 栄養
状態が低いことは，多くの論文において示されている
が，このような横断調査だけからでは，因果関係を示

すことはできない．欧米からいくつかのコホート研究
が報告されているので，代表的なものを紹介する．
　Generation R Study は，ロッテルダム（オランダ）にお
けるコホート研究であり，7,935 名の妊婦に対し，妊娠
中期（20.6±1.2 週）および出産時に臍帯血から採血し，
血清 25（OH）D 濃度が測定された 3）．血清 25（OH）D 濃
度は，欠乏：＜10 ng/mL，不足：10 ～ 20 ng/mL，充足：
20 ng/mL とされた．ASD 関連指標としては対人応答性
尺度（Social Responsiveness Scale；SRS）が用いられた．
これは保護者など，対象者の日常をよく知る人が回答
し，検査者が採点するものであり，ASD に関連した社
会的障害の重症度を量的に評価できる．
　児の 6 歳時に SRS による評価が行われ，母親のベー
スライン時の血清 25（OH）D 濃度が充足していた群に
対して，欠乏群・不足群において，有意に高い SRS 得
点（障害が強い）であり，臍帯血の 25（OH）D 濃度にお
いても充足群に対して，欠乏群で有意に高い SRS 得点
であった．また SRS 得点を基準値以上・未満により 2
分割した場合，ベースライン時（妊娠中期）の母親がビ
タミン D 欠乏を示す群では，充足群に比べて，児の
SRS が異常値となる可能性が 3.8 倍高かった．さらに
ベースライン時の血液・臍帯血の双方がビタミン D 欠
乏レベルにある群では，どちらか一方のみがビタミン
D 欠乏例より，有意に高い（悪い）SRS 得点であり，著
者らは，胎生期において継続的に，ビタミン D 欠乏環
境にさらされることが，ASD のリスクとなるものと考
察している．
　Stockholm Youth Cohort は，スウェーデンのストック
ホルム周辺に在住の 0 ～ 17 歳の対象者におけるコホー
ト研究である 4）．妊婦の血清 25（OH）D 濃度 20 ng/mL
以上を基準とした場合，血清 25（OH）D 濃度低値群（10
～ 20 ng/mL 未満）の児の ASD 発症のオッズ比（95％信
頼区間）は 1.58（1.00 ～ 2.49）であり，血清 25（OH）D
濃度が 10 ng/mL 増加するごとのオッズ比は 0.65（0.43
～ 0.96）であった．新生児期の血清 25（OH）D について
も，20 ng/mL 以上を基準とした場合，著しい低値（10 
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ng/mL 未満）群では ASD 発症のオッズ比（95％信頼区
間）は，1.33（1.01 ～ 1.74）であり，血清 25（OH）D 濃度
が 10 ng/mL 増加するごとのオッズ比は 0.86（0.74 ～
0.99）であった．また妊婦・新生児期の血清 25（OH）D
濃度において，それぞれの中央値以上を基準としてこ
れらを組み合わせた群で ASD 発症リスクを検討した．
その結果，新生児期のみ中央値未満群における ASD
発症のオッズ比は 1.04（0.62 ～ 1.75）と有意ではなかっ
たが，妊婦のみ中央値未満群では 1.78（1.04 ～ 3.06），
妊婦・新生児期とも中央値未満群では，1.94（1.11 ～
3.41）であった．
　Wang らは，上で紹介した論文を含む，妊婦と新生
児に関する前向き研究の分析結果も報告している．妊
婦・新生児期の血液中 25（OH）D 低値の，ASD 発症に
対するオッズ比は，1.54（1.12 ～ 2.10）であり，個別に
解析したところ，母体の血液中 25（OH）D 低値群のオッ
ズ比は，2.72（1.61 ～ 4.59）であるものの，新生児期の
血液中 25（OH）D 低値によるオッズ比は，1.20（0.94 ～
1.54）と有意ではなかった 2）．
　

脳におけるビタミン D の作用

　横断調査において，ASD 児の血液中 25（OH）D が低
いことについては，我々が最近紹介したように，ASD
児ではしばしば極端な偏食が見られることが大きく影
響しているものと考えられるが 1），それ以外にも，
ASD 児は屋外で過ごす時間が短く，そのことが皮膚で
のビタミン D 産生低下につながる可能性や 2），ビタミ
ン D 受容体（VDR）やビタミン D 代謝酵素の遺伝子多
型と ASD のリスクが関係する可能性も指摘されてい
る 5）．
　一方，母体あるいは新生児期のビタミン D 栄養状態
と ASD のリスクに関しては，ビタミン D の神経系へ
の作用が考えられる 6）7）．脳にはビタミン D 活性化酵
素である 1α 水酸化酵素（CYP27B1）が発現しており，
ビタミン D 受容体（VDR）は，オリゴデンドロサイト・
アストロサイト・ミクログリア・ニューロンに発現し
ている．脳においてビタミン D は，細胞の分化，神経
栄養因子の遺伝子発現，サイトカインの調節，神経伝
達物質の生成，細胞内カルシウムシグナル伝達，抗酸
化作用など，多くの作用を持つことが知られている．
このため，胎生期・新生児期のビタミン D 欠乏が，脳
の発育に影響するものと考えられる．本稿で紹介した
ASD 以外にも，胎生期・新生児期のビタミン D 欠乏と，
統合失調症の関連を示す報告もある 8）．

　
まとめ

　近年新生児において，低ビタミン D 栄養状態の例が
少なくないことが報告されており，これに伴いくる病
の増加も，社会的に注目されている．しかし本稿にお
いて紹介した報告などを考えると，胎児期・新生児期
の低ビタミン D 栄養状態は，脳の発達に対しても影響
を及ぼすことが懸念される．胎児期・新生児期のビタ
ミン D 栄養状態の重要性について，新たな視点から，
再検討が必要である．
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