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研究成果の概要（和文）：妊娠中の母親の精神的ストレス、大気汚染などの外的環境、化学物質の移行といった胎児を
とりまく環境が、胎児の脳機能の発達に影響を与え、さらには生後の発達障害や心の脆弱性に影響する可能性が示唆さ
れている。本研究では、胎内環境が胎児の脳機能の発達に及ぼす影響を明らかにすることを目的とした。
　研究成果として、胎児の脳機能発達評価方法を確立した。また、行動発達と自律神経系機能との関連を明らかにした
。さらに、大気汚染時期と妊娠合併症の関連が明らかとなりつつある。音環境に関する実験、ストレスに関してデータ
解析を行っており、引き続き、胎児環境に関して複合的に検討を行っていく。

研究成果の概要（英文）：Certain intrauterine factors can affect the development of fetal brain function an
d cause postnatal developmental and mental disorders. These factors include the psychological stress of th
e mother during pregnancy, external conditions such as air pollution, and intake of chemical substances. T
his study aimed to clarify the influence of the intrauterine environment on the development of fetal brain
 function. 
Here, we developed a method to evaluate fetal brain function. We also elucidated the relationship between 
behavioral development and autonomic nervous system function. Furthermore, this study will help to better 
understand the association between the duration of exposure to air pollution and pregnancy complications. 
We are also conducting an experiment on the acoustic environment and data analysis regarding stress, which
 will both be part of this integral examination of the fetal environment in the near future. 
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１．研究開始当初の背景 
 近年、小児の精神・行動障害が増加し、厚
生労働省患者調査によると 2000 年以降 2 倍
となっており、社会問題化している。このよ
うな増加傾向は遺伝要因だけでなく、環境要
因が関与している可能性を示唆している。妊
娠中の母親の精神的ストレス、大気汚染など
の外的環境、母体から胎児への化学物質の移
行といった胎児をとりまく環境が、胎児の脳
機能の発達に影響を与え、さらには生後の発
達障害や心の脆弱性に影響する可能性が示
唆されている。 
しかしながら、胎児の脳機能への影響を捉
える事が可能な指標は限られている。申請者
らは「行動とは、中枢神経系の機能とその表
現型である動作とを対にして捉えることで
ある」(Lorenz K.1935)との行動科学の視点か
ら、胎児の様々な動作所見は対応する中枢の
機能を反映しているとの仮説のもと観察を 
行ってきた。その結果、妊娠週数に伴う様々
な動作の発達過程だけでなく、初めは無関係
であった動作が次第に関連性を獲得してい
く過程を観察し得た。これらの知見の多くは、
胎児の睡眠発達と関連するものであった。各
睡眠段階が、特定の週数に定められた順序で
形成されることは、脳の発達、成熟に極めて
重要である。申請者らの研究によっても、胎
児期の睡眠発達過程から逸脱している症例
に、出生後の神経機能異常が見られたことを
報告した。すなわち、胎児の睡眠期の形成は、
胎児脳機能評価の指標として有用である。 
 
２．研究の目的 
上記の背景から、胎児の脳機能の発達に影響
を及ぼす環境要因を明らかにし、さらに脳機
能への影響を捉える指標を見出すことを目
的とした。 
 
３．研究の方法 
研究では、環境要因調査のためのコホート調
査および胎児脳機能評価法の検証を行った。 
コホート調査では、3 年間で合計約 4000 

人の参加者より生活環境、ストレスなどに関
して質問票を中心としたデータ収集を行っ
た。母体の精神的ストレスに関しては、質問
票で次の項目について調査を行った。 
・妊娠初期：妊娠を知った時の気持ち、神経・
精神の病気について、最近の気分について、
心理的な問題について、パートナーとの関係
について、就寝時刻・起床時刻。 
・妊娠後期：最近の気分について、心理的な
問題について、あなたの性格について、あな
たの感じ方や行動について、食事について、
就寝時刻・起床時刻、睡眠について、ストレ
スになるようなできごと。 
・出生後１か月 ：Edinburgh Postnatal 
Depression Scale(EPDS) 
多くの産科では本スケールによる産後うつ
病スクリーニングを行っており、本研究にお
いても調査項目とした。 

以上により、ストレス発生時および状況に関
するデータ収集を行った。 
胎児の脳機能発達評価に関して、超音波断

層法による胎児行動の観察を行った。対象は
32 週未満の早産、多胎、染色体異常例を除く
症例 4978 例で、神経学的予後の評価は 3 歳
時を原則とし、3 歳未満の症例では直近の評
価を代替した。神経学的予後不良は、脳性麻
痺(CP)、精神遅滞(MR)、および発達指数が 80
以下のものとした。神経学的異常を疑う所見
として 4項目（母体の胎動感の減少、胎児心
拍数パターンの異常、先天性中枢神経系形態
異常、原因不明の羊水過多）を設定し、スク
リーニングを行い、次に体動、呼吸様運動、
眼球運動、口唇運動の観察による胎児行動評
価を行った。さらに、胎児心拍数記録装置に
よる心拍数データの採取を行い、胎児行動と
の関連について、周波数解析を用い検討を行
った。 
大気汚染に関して、国立環境研究所より大

気汚染データの収集を行った。また、母体か
ら胎児への化学物質の移行を、ダイオキシン
類に関して調査した。 
 
４．研究成果 
胎児の脳機能発達評価に関して、スクリーニ
ング陽性 93例中の 26例に行動評価を行うこ
とができた。神経学的予後不良例は 10 例で
あり、このうち行動評価に異常を認めたのは
8例であった。また、神経学的予後良好 16 例
のうち、行動評価に異常を認めなかった症例
は 14 例であった。すなわち、感度は 80%、特
異度は 87.5%であった。行動評価では正常で、
予後不良であった 2症例は脳梁欠損症、脳梁
低形成であった。これら 2症例は発達指数が
80 以下であった症例で、胎児期の評価が困難
な症例であると考えられた。症例 17、18 は
行動評価で異常と判定され、予後良好であっ
た、すなわち、偽陽性例であった。NREM 期に
関する指標単独の異常の場合には今後さら
に検討が必要と考えられた。 
胎児心拍数データの採取を行った検討の

結果、妊娠 38 週以降では規則的な口唇運動
と心拍数パターンの主区分周波数帯は、0.06
～0.08Hz で一致しており、それより以前の週
数の分布と異なっていた。規則的な口唇運動
と心拍数パターンの主区分周波数帯が一致
している症例の割合は妊娠週数とともに有
意に高くなる傾向が認められた。すなわち、
妊娠 38～40 週では規則的な口唇運動と心拍
数パターンの関連性が増し、その周期性が類
似してくることが明らかとなった。この知見
はさらなる検討が必要であるが、胎児脳機能
の発達を示している可能性がある。 
ストレスに関するデータ解析が進行中で

あり、母体の生活環境を含めた疫学的検討を
行う。 
大気汚染に関しては、汚染時期と妊娠合併

症の関連が明らかとなりつつあり、オゾン濃
度の上昇と妊娠高血圧症候群発症との関連



が示された。今後、胎児への大気汚染の影響
について検討を行っていく。 
母体から胎児へのダイオキシン類の移行

に関しては、臍帯血中のダイオキシン類濃度
（Total TEQ）は母体血より約 60%低く、濃度
は母体血、胎盤、臍帯血の順に低くなり、胎
児側に近い組織ほどダイオキシン類濃度は
低くなる傾向が認められた。胎盤によるダイ
オキシン類の透過抑制には異性体差が認め
られた。胎脂及び胎便からもダイオキシン類
が検出・定量され、母体に取り込まれた当該
物質が、胎児へ確実に移行していることが裏
付けられた。生体組織試料中のダイオキシン
類濃度は、母体年齢とともに増大し出産経験
数とともに低下する傾向が認められた。日常
の食事を介したダイオキシン類の摂取と生
体内での蓄積、出産後の経母乳による体外排
泄が主な要因と考えられる。胎児への影響に
関して、追跡調査を行う。 
胎児を取巻く環境は、多種多様であるが、

いずれも無視できない重要な要件であるこ
とが認識されつつある。本研究で得られたデ
ータを用い、引き続き複合的に検討を行って
いく。 
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