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研究成果の概要（和文）：REM睡眠中にみられる眼球運動は、中枢神経系機能の評価指標としても用いられている。32-
36週の早産児の研究では、REM睡眠の活動性が6か月時の認知発達と相関しており、予後予測の指標になると報告されて
いる。本研究では、EM密度、EM burstといったREM活動性に関する妊娠週数による推移を検討した。対象は、24週から4
0週までの単胎胎児である。超音波断層装置を用い60分間胎児眼球運動の観察を行った。解析の結果、EM密度、EM Burs
t密度は妊娠週数の経過とともに増加し、複数の変曲点が認められた。これらの結果をもとに、今後胎児REM活動と中枢
神経系機能予後との関連について検討を行っていく。

研究成果の概要（英文）：The eye movements observed during REM sleep are the most distinctive 
characteristics of this state. In the study of preterm-birth infants born at 32-36 weeks, REM sleep 
activity correlates with cognitive development when assessed at six months of age, and provides an 
indicator of developmental prognosis. The present study aimed to clarify REM period activity, including 
EM density and EM bursts in fetuses with a gestational age between 24 and 38 weeks.
The study population consisted of 64 normal singleton pregnancies. Fetal EMs were monitored using 
real-time ultrasonography for 60-min. Both EM density and EM burst density increased between 24-25 and 
38-39 weeks of gestation. At least, two critical points were found in EM density and EM burst density 
with statistical significance. Since fetal REM activity provides an indicator of central nervous system 
function, the assessment of EMs and EM burst activity might aid developmental prognosis.

研究分野：胎児医学
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１．研究開始当初の背景 
発達障害は、近年その数が急増し社会問題化
している。発症原因の多くは胎児期にあるこ
とが、疫学研究、動物実験により指摘されて
いる(Gardener H, et al. Pediatrics. 2011)。
しかしながら、ヒトの発達障害に関する研究
は主として幼児期以降に行われており、胎児
を対象とした行動生理学的研究はこれまで
報告されていなかった。 
発達障害には、睡眠覚醒障害の合併率が高
く 70-80%に上る（Souders MC, et al. Sleep. 
2009, Richdale AL. Sleep Med Rev. 2009）。
自閉症児の睡眠ポリグラフ検査では、ノンレ
ム睡眠の短縮、レム睡眠中の急速眼球運動数
の減少が報告されている（Limoges E. et al. 
Brain 2005）。また、32-36 週の早産児の研
究では、REM 睡眠の活動性が 6 か月時の認
知発達と相関しており、予後予測の指標にな
ると報告されている。 

 
２．研究の目的 
本研究では、胎児期の睡眠に関わる定量的指
標の策定を目的とした。特に、EM密度、EM 
burst 密度といった REM 活動性に関する妊
娠週数による推移を検討した。 
 
３．研究の方法 
妊娠24週～38週までの単胎64例を対象とし、
横断的にデータ収集を行った。胎児異常（形
態異常・胎児発育不全等）、母体疾患のない
症例とした。妊娠週数は最終月経から算出し、
かつ妊娠第 1三半期に CRLによって確定した
ものを用いた。母体は喫煙、アルコール異常
摂取がなく、鉄・ビタミン以外の内服をして
いないものとした。分娩週数は 39 週 3日（36
週 0 日～41 週 2 日）、出生体重 3120g（2360
～4150g）、Apgar 値 1 分値、5 分値はそれぞ
れ、9（7～9）、9（8～10）、臍帯動脈血 pH は
7.32（7.19～7.43）、男女比は 56％（男児の
割合）であった。全例妊娠中から分娩、産後
1 か月健診まで当院で経過観察し、異常を認
めなかった。この研究への参加について全例
文書で同意を得た。 
母体を semi-recumbent 体位とし、観察は 13
時から 16 時までの間で、食事摂取から少な
くとも 2時間をあけて施行した。胎児顔面の
冠状面で胎児の水晶体のレンズ縁がリング
状の円形エコー像として描出され、同時に口
唇が描出される断面を基準断面とした。超音
波断層装置を用い、フレームレートを 30 フ
レーム/秒以上として 60 分観察を行い、MP4
形式のデジタル動画ファイルとして記録し
た。眼球運動に関する時系列データを作成し、
1 分毎に眼球運動を認める場合に眼球運動期
（EM 期）、眼球運動が認められない場合に無
眼球運動期（NEM 期）とした。REM burst は
個々の眼球運動（EM）から眼球運動（EM）ま
でが 1秒未満で 2回以上連続して出現した場
合と定義した。 
妊娠週数により、妊娠 24週から 2週間毎に 8

グループに分け解析を行った。 
統計学的検定には、折れ線回帰分析を用い、
student-t test を用い p<0.05 を有意差あり
とした。 
 
４．研究成果 
全EM数（回）は、妊娠24-25週; 201.8±52.2、
妊娠 26-27 週; 221.9±84.5、妊娠 28-29 週; 
342.6±98.6、妊娠 30-31 週; 360.3±161.5、
妊娠32-33週; 389.0±126.2 妊娠34-35週; 
413.4±220.5 妊娠 36-37 週; 391.2±228.1 
妊娠 38-39 週; 473.1±180.2 であった。 
EM 密度は、妊娠 24-25 週; 5.4±1.4、妊娠
26-27週; 6.4±1.8、妊娠28-29週; 8.7±2.4、
妊娠 30-31 週; 9.0±2.5、妊娠 32-33 週; 
9.9±3.7 妊娠 34-35 週; 9.8±4.3 妊娠
36-37週; 9.4±3.7、妊娠38-39週; 12.1±3.0 
と増加傾向を認めた。 
EM Burst数（回）は、妊娠24-25週; 39.8±14.9、
妊娠 26-27 週; 45.6±24.3、妊娠 28-29 週; 
77.6±25.2、妊娠 30-31 週; 81.2±37.1、妊
娠 32-33 週; 88.7±30.3 妊娠 34-35 週; 
92.4±50.9、妊娠 36-37 週; 84.4±50.6、妊
娠38-39週; 110.0±41.3と増加傾向を認めた。 
EM Burst密度は、妊娠24-25週; 1.04±0.35、
妊娠 26-27 週; 1.30±0.58、妊娠 28-29 週; 
1.98±0.64、妊娠 30-31 週; 2.03±0.55、妊
娠 32-33 週; 2.26±0.73 妊娠 34-35 週; 
2.19±0.98、妊娠 36-37 週; 2.02±0.86、妊
娠 38-39週; 2.82±0.82と増加傾向を認めた。 
EM 密度、EM Burst 密度の何れも、少なくと
も妊娠 26-27 週、妊娠 28-29 週に変曲点を認
めた。 
胎児期において、EM burst をはじめとした
REM 活動度に関する検討は行われていなかっ
た。EM burst はその中枢が前庭神経核にある
とされ、前庭神経核の障害は選択的 EM burst
の発生を障害するとされている。早産児を対
象とした研究においては、28 週から 30 週に
なると睡眠中の体動と眼球運動発現の周期
が同期するようになる。この体動と眼球運動
が出現する時間帯は、REM 睡眠の原型と考え
られ、「動睡眠」(active sleep)と呼ばれて
いる。この頃は、睡眠中の REM を生じさせる
REM 睡眠の中枢が機能開始するころと考えら
れる。以上より、妊娠 28 週頃は、眼球運動
の発生（前庭神経核）と REM 発生の中枢の両
方が機能発現するころと考えられる。これら
の結果をもとに、胎児期観察症例の出生後追
跡調査を行っており、今後胎児 REM 活動と中
枢神経系機能予後との関連を行っていく予
定である。 
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