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要旨 1 

自閉スペクトラム症（ASD）の有病率は近年増加傾向にあり、最新の推定では米国で約 2.7 %の子どもが診断2 

を受けている。ASD の原因は複雑で、遺伝的要因と環境要因の相互作用によって引き起こされると考えられてい3 

る。環境要因の中でも、抗てんかん薬として広く使用されているバルプロ酸（VPA）の胎生期曝露が、ASD リスクを4 

増加させることが疫学研究で示されており、そのメカニズムの解明は重要な研究課題となっている。本総説では、5 

VPA 曝露と ASD の関連について、発達神経毒性メカニズムと動物モデルを中心に統合的に考察した。VPA の6 

発達神経毒性は多面的であり、エピジェネティックな修飾、神経幹細胞の増殖・分化、シナプス形成、神経伝達7 

物質システムなど、広範な影響を及ぼす。これらの変化は、ASD で観察される行動異常や神経学的特徴と密接8 

に関連していると考えられる。VPA 曝露 ASD モデル動物は、ヒトの ASD に類似した行動異常と神経学的変化を9 

示し、ASD の病態メカニズムの解明に重要な役割を果たしている。VPA などの特定の環境要因が ASD の原因と10 

なるケースは全体の一部であるが、これらの研究は予防可能なリスク因子の特定や ASDの病態メカニズムの理解11 

に重要な貢献をする。今後の研究課題としては、遺伝と環境の相互作用のメカニズム解明、エピジェネティクス研12 

究の発展、環境要因の時間依存性と用量依存性の詳細な解析、動物モデルの知見のヒト研究との統合、個別化13 

医療への応用、新規治療法の開発などが挙げられる。これらの研究を通じて、ASD の複雑な病態メカニズムがよ14 

り深く理解され、効果的な予防法や治療法の開発につながることが期待される。 15 

 16 

Abstract 17 

The prevalence of autism spectrum disorder (ASD) has been increasing, with recent estimates suggesting that 18 

2.7% of children in the U.S. are diagnosed with ASD. Among environmental risk factors, prenatal exposure to 19 

valproic acid (VPA), an antiepileptic drug, has been shown to increase ASD risk. This review provides an integrative 20 

discussion of the association between VPA exposure and ASD, focusing on developmental neurotoxicity mechanisms 21 

and animal models. VPA's neurotoxicity affects epigenetic modifications, neural stem cell proliferation and 22 

differentiation, synaptogenesis, and neurotransmitter systems. These changes may underlie behavioral abnormalities 23 

and neurological features observed in ASD. Animal models exposed to VPA exhibit ASD-like behaviors and 24 

neurological changes, contributing to our understanding of ASD pathomechanisms. While environmental factors like 25 

VPA contribute to only a fraction of ASD cases, their study is crucial for identifying preventable risk factors. Future 26 

research should elucidate genetic-environmental interactions, advance epigenetics research, analyze time- and dose-27 

dependent effects of environmental factors, integrate findings from animal models with human studies, apply findings 28 

to personalized medicine, and develop novel therapies. These efforts aim to enhance our understanding of ASD's 29 

complex pathomechanisms, potentially leading to effective prevention and treatment methods. 30 

 31 

Keywords: Autism Spectrum Disorder (ASD), Valproic Acid (VPA), Environmental Factors, Brain Organoids, 32 

DOHaD Hypothesis 33 
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1. はじめに 1 

自閉スペクトラム症（Autism Spectrum Disorder, ASD）は、社会的コミュニケーションの障害と限局的・反復的な2 

行動を特徴とする神経発達障害である (1)。ASD の有病率は近年増加傾向にあり、最新の推定では米国で約3 

2.7 %（1/36）とされる (2)。ASD の原因は複雑で、遺伝的要因と環境要因の相互作用によって引き起こされると考4 

えられている (3)。 5 

環境要因の中でも、胎生期のバルプロ酸（Valproic Acid, VPA）曝露が ASD リスクを増加させることが、疫学研6 

究や動物実験によって示されている (4,5)。VPA は抗てんかん薬や気分安定薬として広く使用されている薬剤で7 

あり、その発達神経毒性のメカニズムを理解することは、ASD の病態解明や新たな治療法の開発につながると期8 

待される。本総説では、VPA曝露による ASD リスク増加のメカニズム、VPA曝露 ASDモデル動物の特徴、そして9 

このモデルと他の ASDモデル（特に母体免疫活性化モデル）との比較について概説する。さらに、ASDの原因に10 

おける遺伝的要因と環境要因の相対的寄与について考察する。 11 

 12 

2. バルプロ酸の発達神経毒性 13 

複数の大規模疫学研究により、妊娠中の VPA 使用が ASD リスクを増加させることが報告されている。妊娠中14 

に VPA に曝露された子どもは、曝露されていない子どもと比較して ASD の診断を受ける確率が約 3 倍高いこと15 

が示された (4)。VPA使用による絶対的な ASD リスクは比較的低く（約 4.4%）、VPA以外の要因も ASD発症に影16 

響すると考えられる。 17 

VPA の発達神経毒性のメカニズムは複雑であり、多面的な影響が報告されている。まず、VPA はヒストン脱ア18 

セチル化酵素（HDAC）阻害作用を持ち、遺伝子発現制御に広範な影響を与える (6)。VPA が HDAC 阻害を介19 

して神経分化関連遺伝子の発現を直接変化させることが示されている (7)。さらに、VPA は神経幹細胞の増殖・20 

分化のバランスを変化させる。低濃度の VPA 曝露は神経幹細胞の増殖を促進し、高濃度または長期間の曝露21 

は神経分化を促進する傾向がある (8)。VPA曝露が大脳皮質ニューロンの移動を直接阻害することも報告されて22 

おり (9)、大脳皮質の層構造形成に影響を与えると考えられる。 23 

VPA が直接ニューロンに作用し、樹状突起の成長とシナプス形成を変化させることも示されている (10)。これ24 

は ASD で観察される神経回路の異常の一因となると考えられる。また、VPA 曝露はセロトニン、GABA、グルタミ25 

ン酸などの神経伝達物質システムに影響を与える (11)。これらの変化は、ASD の症状と密接に関連していること26 

が示唆される。高濃度の VPA 曝露が神経細胞の酸化ストレスを増加させ、ミトコンドリア機能障害やアポトーシス27 

を引き起こすことが報告されている (12)。 28 

VPA はニューロンだけでなく、グリア細胞にも影響を与えることが報告されている。胎生期 VPA 曝露がミクログ29 

リアの活性化を引き起こし、これが神経炎症を通じてニューロンの発達に影響を与えると考えられる (13,14)。また、30 

VPA 曝露がアストロサイトの機能を変化させ、これがニューロンのシナプス形成に影響を与えることも報告されて31 

いる (15)。これらのグリア細胞の変化が、神経-グリア相互作用を介して間接的にニューロンの発達に影響を与え32 

ることが示唆される。 33 

VPA 曝露は脳の構造と機能に広範な影響を与える。大脳皮質の層構造異常、小脳の構造異常、海馬での神34 
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経新生の変化などが報告されている (16–18)。胎生期 VPA 曝露が大脳皮質のシナプス結合の過剰形成を引き1 

起こし、特に局所回路の過剰な接続と長距離投射の減少が観察された (19)。また、VPA 曝露が興奮性シナプス2 

と抑制性シナプスのバランスを崩すこと (20)、特に、NMDA 受容体と AMPA 受容体の発現比率の変化が報告さ3 

れている。これらの構造的・機能的変化は、ASDで観察される行動異常の神経基盤となりうる。 4 

 5 

3. DOHaD仮説からみたバルプロ酸曝露と ASD 6 

バルプロ酸（VPA）曝露と ASD の関連は、健康と疾病の発達起源（Developmental Origins of Health and 7 

Disease: DOHaD）仮説の観点から解釈することで、より包括的に理解することができる (21)。この仮説は、VPA曝8 

露による ASD リスク増加のメカニズムを説明する上で有用な理論的枠組みを提供する。 9 

DOHaD 仮説の中核をなすのは、早期の環境要因がエピジェネティックな変化を介して長期的な健康影響をも10 

たらすという考えである。VPA はヒストン脱アセチル化酵素（HDAC）阻害剤として知られており、エピジェネティッ11 

クな修飾を通じて遺伝子発現を変化させる (6)。この作用は、神経発達に重要な遺伝子の発現パターンを変化さ12 

せ、長期的な影響をもたらす。Kolozsi らは、VPA 曝露がシナプス接着分子である Neuroligin 3 (NLGN3)の発現13 

を減少させることを報告しており、これはエピジェネティックな変化が神経発達に影響を与える一例である (22)。 14 

DOHaD 仮説では、発達の特定の時期（臨界期）における環境要因の影響が特に重要であるとされる。VPA 曝15 

露の影響も、曝露時期によって異なることが報告されており、特に神経管閉鎖期や大脳皮質形成期の曝露が重16 

要であることが示されている (20)。この知見は、神経発達の特定の段階が VPA 曝露の影響に特に脆弱であるこ17 

とを示唆しており、DOHaD仮説の臨界期の概念と一致する。 18 

さらに、DOHaD仮説は遺伝的素因と環境要因の相互作用の重要性も強調している。VPA曝露による ASD リス19 

クも、個体の遺伝的背景によって異なる可能性があり、特定の遺伝子多型を持つ個体が VPA 曝露に対してより20 

脆弱である可能性が示唆されている (23)。早期の環境要因が成人期まで影響を及ぼすという点から、同時に適21 

切な介入によって負の影響を緩和できる可能性がある。VPA 曝露による ASD 発症リスクの軽減には、妊娠中の22 

VPA 使用の慎重な管理や、可能な場合は代替薬の使用が重要となる。VPA 曝露モデルを用いた研究では、早23 

期の行動療法や環境エンリッチメントが症状を改善することが報告されており (24)、これは DOHaD 仮説の観点24 

からも興味深い知見である。遺伝-環境相互作用の視点は、ASD の異種性を理解する上で重要であり、さらに可25 

塑性の概念は、ASDの治療や介入戦略の開発に重要な示唆を与える。 26 

 27 

3. VPA曝露 ASDモデル動物 28 

妊娠中のげっ歯類や非ヒト霊長類に VPAを投与することで、VPA曝露 ASDモデルが作成されている。このモ29 

デルは、ヒトの ASD に類似した行動異常と神経学的変化を示すことから、ASD 研究において広く使用されている 30 

(25–27)。VPA 曝露ラットが社会的相互作用の減少を示すこと、常同行動や反復的な行動パターンの増加を示す31 

ことが観察されている (28)。また、超音波発声の減少や異常なパターンが報告されている (29)。感覚過敏や不32 

安様行動の増加も観察される (30)。VPA 曝露マウスが成体期において不安様行動の増加を示すことや (9)、課33 

題の切り替えや新しい状況への適応能力の低下が観察されることが示されている (31)。神経学的特徴としては、34 
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大脳皮質の層構造異常、シナプス接続の異常、神経伝達物質システムの変化、神経炎症、シナプス可塑性の異1 

常、エピジェネティック変化などが報告されている (19,22,32–34)。 2 

VPA曝露 ASDモデルの主な利点は、再現性が高く、ヒトの ASDの行動特性と神経学的特徴を部分的に再現3 

していることである。また、胎生期の環境要因が ASD発症に与える影響を研究するのに適している。一方で、この4 

モデルには種差の問題や、VPA の直接的な神経毒性効果との区別が難しいという限界がある。また、遺伝的背5 

景や他の環境要因により、VPA曝露の影響には個体差がある。さらに、ASDは非常に異種性の高い障害であり、6 

VPA曝露モデルは ASDの一部の側面を反映している点に留意する必要がある。 7 

 8 

4. VPA曝露モデルと他の ASDモデルの比較 9 

他の環境要因による ASD モデルとして母体免疫活性化（MIA）モデルが存在する。MIA モデルは、妊娠中の10 

母体に免疫刺激剤（LPS や poly(I:C)など）を投与することで作成される。このモデルは、妊娠中の感染が ASD リ11 

スクを増加させるという疫学的知見に基づいている (35)。一方で、MIA モデルは統合失調症モデルとして用いら12 

れることもある。 13 

VPAモデルと MIAモデル（poly(I:C)使用）のマウスでは、両モデルで社会性の低下と反復行動の増加が観察14 

される (36)。また、ラットを用いて VPAモデルとMIAモデル（LPS使用）を比較した研究では、両モデルで社会行15 

動の変化が見られたが、VPA モデルでより広範な行動変化（社会性、常同行動、不安様行動）が観察されたこと16 

が報告された (37)。遺伝子発現に関しては、VPA モデルでは神経発達関連遺伝子の発現変化とエピジェネティ17 

ック修飾の変化が顕著であるのに対し、MIA モデルでは免疫関連遺伝子の発現変化と神経発達関連遺伝子の18 

発現変化が報告されている (22,38)。 19 

脳の構造的変化に関しては、VPA モデルでは大脳皮質の層構造の顕著な異常や小脳の構造異常が報告さ20 

れているのに対し、MIA モデルでは大脳皮質の層構造の軽度な変化や脳室の拡大、白質の構造変化が報告さ21 

れている (32,39)。VPA モデルではセロトニン系、GABA 系、グルタミン酸系の変化が顕著であるのに対し、MIA22 

モデルではドパミン系の変化が特に注目されており、セロトニン系の変化も報告されている (33,40)。神経炎症が23 

両モデルで観察されるが、MIAモデルでより顕著な反応が見られる傾向がある。MIAモデルでは、長期的な炎症24 

性サイトカインの増加が特徴的である (41,42)。VPA モデルでは興奮性/抑制性バランスの変化と NMDA 受容体25 

機能の変化が報告されているのに対し、MIA モデルではシナプス密度の変化とシナプス可塑性の異常が報告さ26 

れている (19,43)。 27 

これらの比較から、VPA曝露モデルと MIAモデルはいくつかの共通点を持ちながらも、異なる側面の ASD病28 

態を反映しているといえる。VPA モデルはより顕著な行動変化と神経発達の異常を示す傾向があるが、MIA モデ29 

ルは免疫系の関与をより直接的に反映していると考えられる。 30 

また、ASD 研究では、SHANK3、CNTNAP2、FMR1 などの遺伝子改変モデルも広く使用されている (44)。遺31 

伝子改変モデルは特定の遺伝子変異の影響を反映するのに対し、VPA 曝露モデルはより広範な神経発達プロ32 

セスに影響を与える。遺伝子改変モデルは比較的一貫した表現型を示す傾向があるが、VPA 曝露モデルでは33 

個体差が大きい場合がある。 34 
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時間的特異性に関しては、VPA 曝露モデルは特定の発達時期（通常は胎生期）の環境要因の影響を反映す1 

るのに対し、遺伝子改変モデルは生涯を通じての遺伝子機能の変化を反映する。これらの異なるモデルは相補2 

的な情報を提供しており、複数のモデルを組み合わせた研究アプローチが、ASD の複雑な病態メカニズムの理3 

解に貢献する。 4 

 5 

5. ASDにおける遺伝的要因と環境要因の相対的寄与 6 

ASD の原因における遺伝的要因と環境要因の相対的寄与を正確に定量化することは難しいが、双子研究や7 

大規模疫学研究からいくつかの洞察が得られている。ASD の遺伝率を 64-91%と推定しているメタ分析がある 8 

(45)。この研究では、環境要因の寄与を 9-36%と推定している。また、スウェーデンの全国規模研究では、ASD の9 

遺伝率を約 80%と推定し、非共有環境要因の寄与を約 20%と推定している (46)。これらの研究は、ASD の発症に10 

対する遺伝的要因の強い影響を示しているが、遺伝率の推定値にはばらつきがあり、研究デザインや対象集団11 

によって異なる結果が得られている点に注意が必要である。 12 

環境要因の中でも、VPA や MIA などの特定の要因の寄与度を推定した研究も存在する。前述の研究では、13 

妊娠中の VPA 使用が ASD リスクを約 3 倍に増加させると報告している (4)。VPA 使用による絶対的な ASD リス14 

クは約 4.4%と推測されている。MIA に関しては、妊娠中の感染が ASD リスクを約 1.3-2 倍に増加させるというメタ15 

分析の結果がある (47)。これらの研究から、VPA や MIA などの特定の環境要因の寄与度は、全ての ASD ケー16 

スのうちの比較的小さな割合に留まると推測されるが、これらの要因の研究は、予防可能なリスク因子の特定、17 

ASDの病態メカニズムの理解、新たな治療戦略の開発という点で重要性が高いと考えられる。 18 

ASD の発症メカニズムを理解する上で、遺伝的要因と環境要因の相互作用が重要であるという見方が支持さ19 

れている (48,49)。特定の一塩基多型（SNP）を持つ個体が、環境要因に対してより高い ASD リスクを示すなど 20 

(23)、特定の遺伝的背景を持つ個体が、VPA や MIA などの環境要因に対してより脆弱であるという仮説がある。21 

エピジェネティクスも遺伝と環境の相互作用において重要な役割を果たしていると考えられる。VPA や MIA は、22 

遺伝子発現を制御するエピジェネティックな修飾（ヒストン修飾や DNA メチル化など）を変化させることで、遺伝的23 

要因と環境要因の「橋渡し」をすると推測される (50)。これらの変化は、長期的な遺伝子発現の変化をもたらし、24 

ASDの発症や症状の重症度に影響を与えると考えられる。 25 

環境要因の影響は、先述の通り、特定の発達段階（例：神経管閉鎖期、シナプス形成期など）での曝露が、よ26 

り大きな影響を与える。環境要因の影響は、曝露の程度（用量や頻度など）によっても異なる。例えば、VPA の影27 

響は用量依存的であり、高用量でより顕著な影響が観察される (51)。これらの複雑な相互作用を考慮すると、28 

ASD の原因を単純に遺伝的要因と環境要因の割合で表現することは適切でない場合が多いと考えられる。個々29 

のケースにおいて、特定の遺伝的背景と環境要因の組み合わせが、どのように ASD リスクや症状プロファイルに30 

影響を与えるかを理解することが重要である。 31 

 32 

6．脳オルガノイドを用いた ASDの環境要因研究 33 
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近年、精神疾患患者由来の iPS細胞から作製した脳オルガノイドを用いた研究が行われるようになっている。1 

脳オルガノイドを用いて、バルプロ酸や MIAのような環境因子の影響を調査する際には、注意点、利点、そして2 

限界を考慮する必要がある。研究を進める上で最も重要な注意点は、薬剤曝露のタイミングと期間、濃度設定、3 

そして代謝の考慮である。オルガノイドの発達段階を実際の脳発達と対応させること、また生理的に妥当な薬剤4 

濃度での実験が必要である(52,53)。 5 

脳オルガノイドを用いた研究の主な利点は、ヒト特異的な薬剤の影響を評価できることである。種差の問題を回6 

避し、ヒト特異的な神経発達過程を再現できる点が強みである。また、長期培養が可能であるため、慢性的な薬7 

剤曝露の影響を評価できる(54)。一方で、この研究アプローチにはいくつかの限界点も存在する。オルガノイドが8 

脳の全体的な構造や他の器官との相互作用を欠いていること、血液脳関門の再現が不完全であることが主な課9 

題である。また、高次脳機能の完全な再現には至っておらず、行動や認知機能などへの影響を直接評価するこ10 

とは困難である(55)。これらの課題に対応するため、マイクロ流体技術との統合による動的な薬剤曝露モデルの11 

開発や、多臓器オルガノイドシステムの構築による全身性の影響評価などが必要となる(56,57)。今後の技術革新12 

と研究の進展により、ASD患者とその家族にとって有益な知見がもたらされることが期待される。 13 

 14 

6. まとめ 15 

本総説では、VPA の胎生期曝露が ASD の発症リスクに与える影響とそのメカニズムについて概観した。VPA16 

曝露 ASDモデルの研究は、環境要因が ASDの発症リスクに与える影響と、その神経生物学的メカニズムの理解17 

に大きく貢献してきた。このモデルは、ASD に類似した行動異常と神経学的変化を示す。VPA の発達神経毒性18 

は、遺伝子発現制御、神経幹細胞の増殖・分化、シナプス形成、神経伝達物質システム、グリア細胞機能など、19 

多岐にわたる影響を及ぼすことが明らかになっており、これらの変化は、ASD で観察される行動異常や神経学的20 

特徴と密接に関連していると考えられる。一方で、ASDの原因は複雑で多様であり、VPA などの特定の環境要因21 

が ASD の原因となるケースは全体の一部に限られることも考慮する必要がある。VPA 曝露モデルと他の ASD モ22 

デル（特に母体免疫活性化モデルや遺伝子改変モデル）は相補的な情報を提供しており、複数のモデルを組み23 

合わせた研究アプローチの重要である。 24 

 25 

7. 今後の展望 26 

ASD の病態メカニズムのさらなる解明と効果的な治療法の開発に向けて、以下のような研究課題が重要である27 

と考えられる。まず遺伝と環境の相互作用のメカニズム解明が求められる。特定の遺伝的背景を持つ個体が環境28 

要因に対してより脆弱である理由やそのメカニズムの詳細な解明が必要であり、これにはゲノムワイド関連研究29 

（GWAS）と環境要因の相互作用解析、およびエピジェネティクス研究の発展が含まれる。同時に、環境要因の影30 

響についてより詳細な解析(環境要因の時間依存性と用量依存性、複合的な環境要因の影響評価など、特に異31 

なる発達段階での曝露実験や用量反応関係の詳細な検討)が重要である。 32 

VPA曝露モデルやその他のASDモデルから得られた知見を、ヒトの臨床研究や疫学研究と統合し、ヒトのASD33 

の理解につなげる努力が継続的に必要である。これには長期的な追跡研究や神経回路レベルでの異常の解明34 
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が含まれる。ヒトと動物モデルに共通して用いることができる実験技術の拡大が ASDの理解を助けることだろう。こ1 

れらの理解を基に、遺伝的背景と環境要因の相互作用を考慮した個別化された治療法の開発や予防戦略の確2 

立が期待される。特に、エピジェネティックな修飾を標的とした治療法や神経炎症を制御する治療法の開発が注3 

目される。VPA曝露を含む動物モデル研究は、ヒトASD全体像の完全な再現モデルではないことを認識しつつ、4 

その限界を理解した上でデータを解釈し、ヒト研究と相補的に活用していくことが重要である。基礎研究の知見を5 

臨床応用へと橋渡しするトランスレーショナル研究(バイオマーカーの開発や新たな治療標的の同定)の推進が重6 

要である。これらの多面的なアプローチを通じて、ASD の複雑な病態メカニズムがより深く理解され、効果的な予7 

防法や治療法の開発につながることが期待される。 8 
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