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研究成果の概要（和文）：母子手帳は、我が国の妊婦の98％以上が保持し、妊娠初期から乳幼児期までの発達情
報を詳細に記録できる強力な母子保健ツールだが、母子手帳の記録情報から思春期のメンタルヘルスを予測する
研究は皆無である。本研究では、大規模都市型出生コホート追跡研究（東京ティーンコホート）より取得した母
子手帳記録情報と思春期メンタルヘルスに関する広範なデータを用いて、(1)初期発達の遅れと思春期メンタル
ヘルスの関係を媒介する要因を明らかにし、(2)初期発達の遅れと思春期メンタルヘルス双方に関連する発達早
期の環境物質を明らかにした。(1)(2)より、早期ライフステージにおける精神疾患発症プロセスを明らかにし
た。

研究成果の概要（英文）：The Maternal Child Health (MCH) handbook is a powerful maternal and child 
health tool, held by more than 98% of pregnant women in Japan and capable of recording detailed 
developmental information from early pregnancy to infancy, but there are no studies predicting 
adolescent mental health from MCH handbook record information. Using extensive data on MCH record 
information and adolescent mental health obtained from a large urban birth cohort follow-up study 
(Tokyo Teen Cohort), this study aims to (1) identify factors mediating the relationship between 
delayed early development and adolescent mental health, and (2) examine the relationship between 
delayed early development and adolescent mental From (1) and (2), the process of mental illness 
onset in early life stages was clarified.

研究分野：臨床心理学
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
　本研究を通じて、初期発達の遅れと思春期精神病症状を媒介する要因の候補として、当初想定していた(1)い
じめ被害と(2)解離症状に加え、(3)ソーシャルサポートと孤独感、(4)自閉スペクトラム傾向、(5)糖化ストレ
ス、(6)筋力発達、(7)尿中亜鉛が見出された。加えて、母子手帳に記録された母親の育児困難感が、思春期児童
のメンタルヘルスを予測することが分かった。
　本研究より、初期発達の遅れと思春期メンタルヘルスの関係を媒介する要因の候補が明らかとなり、思春期に
おける介入点を定める上で重要な知見を得ることが出来た。今後は本研究で構築した大規模思春期縦断データベ
ースを用い、さらに検証を進めていく。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
 
母子手帳は、我が国の妊婦の 98%以上が保持し、妊娠初期から周産期、乳幼児期の発達情報を
詳細に記録できる強力な母子保健ツールである（厚生労働省 2016）。現在アジアや発展途上国を
中心に、世界約 40カ国で導入・普及が進んでいる（World Medical Association 2018）。しかしなが
ら、母子手帳の記録情報から、その後のアウトカムを縦断的に予測する研究は少なく、特に思春
期のメンタルヘルスを予測する研究は皆無である。 
 
思春期は精神疾患の好発期であり、思春期メンタルヘルスは人生の長期的予後の要である
（Patel et al 2007 Lancet）。思春期の精神的不調を母子手帳情報から予測出来れば、精神疾患の発
症メカニズムを明らかに出来るだけでなく、周産期・乳幼児期における精神疾患の予防介入点を
同定でき、国民の健康増進に大きく寄与できる。母子手帳情報に基づくライフコース縦断研究は、
学術的・社会的インパクトが大きい。 
 
初歩の遅れや発話の遅れといった初期発達の遅れは、周産期に受けた微細な神経発達障害に
起因し、思春期に精神病性疾患の発症につながると考えられている（神経発達障害仮説：Murray 
and Lewis 1987 BMJ, Weinberger 1987 Arch Gen Psychiatry）。初期発達の遅れは、成人期の精神病性
疾患（Jones et al 1994 Lancet, Filatova et al 2017 meta-analysis）だけでなく、幻覚体験や妄想様観念
といった思春期精神病症状体験（Psychotic-Like Experiences：PLEs）の発症リスクマーカーでも
ある（Cannon et al 2002 Arch Gen Psychiatry, Karcher et al 2018 JAMA Psychiatry）。思春期 PLEsは、
6人に 1人（17%）が経験する頻度の高い体験だが（Kelleher et al 2012, meta-analysis）、精神病性
疾患と共通の発生メカニズムを持ち（van Os et al 2010, Nature）、精神病性疾患（Dominquez et al 
2011; Fisher et al 2013; Poulton et al 2000; Welham et al 2009）、不安・抑うつ（Fisher et al 2013）、自
殺関連問題（Kelleher et al 2013, 2014; Bromet et al 2017）など思春期以降の精神的不調の重要な予
測因子である。 
 
申請者が所属する研究室では、日本初の大規模都市型出生コホート追跡研究である東京ティ
ーンコホート（N=3、171）を 2012年より立ち上げ、現在まで追跡調査を継続している（Ando et 
al 2019）。これまでに、母子手帳記録情報を参照し、リコールバイアスの無い初期発達情報を利
用して、周産期・乳幼児期の発達情報と思春期 PLEsの縦断的な関係を検証してきた（Yamasaki 
et al 2019）。申請者らは既に、英国との国際共同研究において、(1) 初期発達のうち、9か月時の
立位（運動）・18か月時の歩行（運動）・24か月時の二語文発話（言語）の遅れが、12歳時の精
神病症状体験リスクを 3～8 倍上昇させ、(2) 3 つの遅れ全てが重なった場合、リスクが 31 倍に
なることを見出した。大規模追跡コホート研究により、初期発達の遅れと思春期 PLEsとの関連
が明らかになってきたが、どのような要因が媒介し、どのようなプロセスを経て初期発達の遅れ
が思春期 PLEsにつながるのかについては未だ不明である。 

 
申請者らは東京ティーンコホートのデータから、(1) 思春期 PLEs には、いじめ被害体験とそ
れに伴う解離症状が寄与すること（Yamasaki et al 2016）、(2) 体罰による親の厳しい養育態度が、
子がいじめ被害を受けるリスクを高めること（Fujikawa et al 2018）を明らかにしてきたが、初期
発達の遅れと親の養育態度・いじめ被害・解離症状との関連は未だ不明である。発達の遅れなど
の障碍を持つ子どもは、養育者からの暴力被害やいじめ被害を受けやすい（Jones et al 2012 Lancet, 
meta-analysis）ため、初期発達の遅れが、親の体罰によるしつけにつながり、いじめ被害体験を
経て、思春期 PLEsにつながる可能性が考えられる。 

 
加えて、申請者らは、母子手帳情報を用
いて、胎生期の母体糖尿病罹患による高血
糖曝露が、思春期 PLEsのリスクを上昇させ
ることを突き止め（Yamasaki et al 2019）た
が、その他環境物質の曝露と児童の初期発
達の遅れ、および思春期 PLEsとの関連も未
検討のままである（図 1）。最新の研究から、
脱落乳歯に胎生期・乳幼児期に曝露された
環境物質が蓄積していること（Austin et al 
2013 Nature）、乳歯に含まれる環境物質（リ
チウム・亜鉛等）が、成人期の精神病性疾患
（Velthorst et al 2017）や自閉スペクトラム
障害（Curtin et al 2019 Sci Adv）と関連する
ことが分かってきており、母子手帳の記録 図 1 早期ライフステージにおける思春期 PLEs予測要因 



情報に脱落乳歯の生体解析情報を加えることで、思春期 PLEsの発症をより高い精度で予測する
ことが可能になると思われる。 
 
２．研究の目的 
 
本研究では、研究期間内に以下の 3 点を明らかにする。(1) 初期発達の遅れと思春期 PLEsの
関係を媒介する要因について、これまでに明らかになった思春期 PLEsの寄与因子であるいじめ
被害・解離症状を中心に検証する、(2) 親の養育態度が、初期発達と思春期 PLEs を媒介するモ
デルについて検証する、(3) 初期発達の遅れに寄与し、思春期 PLEs の発症につながる発達早期
環境物質を明らかにする。 
 
３．研究の方法 
 
研究初年度は、(1) 東京ティーンコホート 4 時点縦断データベース（初期発達→10 歳→12 歳

→14歳）を構築し、初期発達の遅れと思春期 PLEsの発生を、いじめ被害・解離症状・親の養育
態度が媒介するモデルを検証する。また、(2) 脱落乳歯サンプルの解析を開始し、初期発達に影
響を及ぼす環境物質を同定する。2年目から 3年目にかけて、(3) 東京ティーンコホート 16歳時
調査を完了後、データベースを整備し、初期発達から思春期後期までの 5時点（初期発達→10歳
→12歳→14歳→16歳）縦断データを用いて、初期発達の遅れ・児童・親要因を含めた生物心理
社会統合モデルを検証する。4 年目には(1)～(3)で得られた研究成果を国際学会発表及び国際誌
での論文発表を通じて公表する。  
 
４．研究成果 
 
【初年度】 
初年度は、当初計画に基づいて研究を進め、(1) 初期発達の遅れと思春期 PLEs の媒介モデル
を検証するため、子のいじめ被害・解離症状について、東京ティーンコホート調査 4時点縦断デ
ータベース（初期発達→10歳→12歳→14歳）より関連指標の抽出を行い、解析データセットを
確定した。 
初期発達の遅れと思春期 PLEsの発生を媒介する要因の候補として、いじめ被害体験・解離症状
を媒介要因とするモデルを構築し、共分散構造分析を用いて検証を進めた。また、媒介要因の新
たな候補として、ソーシャルサポートと孤独感、自閉スペクトラム傾向といじめ被害、思春期に
おける糖化ストレスレベル、思春期における筋力発達に関する論文を国際誌に投稿した。(2) 初
期発達の遅れに寄与する周産期・発達早期環境要因の探索のため、東京ティーンコホート調査協
力世帯の一部世帯より回収した脱落乳歯に含まれる元素含有量の解析を進めた。合わせて、思春
期早期における尿中オキシトシン・コルチゾールの解析を進め、生物学的要因に関するデータを
整備した。 
 
【2年目】 
 初年度に引き続き、当初計画に基づいて研究を進め、(1) 初期発達の遅れと思春期 PLEs の媒
介モデルを検証するため、子のいじめ被害・解離症状・精神病症状体験について、東京ティーン
コホート調査 5 時点縦断データベース（初期発達→10 歳→12 歳→14 歳→16 歳）の構築を完了
し、関連指標の抽出を行い、初期発達の遅れと親子双方の要因を含めた統合モデルの検証を開始
した。初期発達の遅れと思春期 PLEsの発生を媒介する要因の候補として、抑うつ症状・自傷行
為を媒介要因とする因果モデルを構築し、ランダム切片クロスラグパネル分析による検証を進
めた。初年度より投稿中であった、ソーシャルサポートと孤独感、自閉スペクトラム傾向といじ
め被害、思春期における糖化ストレスレベルに関する論文が、国際誌に受理された。(2) 初期発
達の遅れに寄与する周産期・発達早期環境要因の探索のため、東京ティーンコホート調査協力世
帯の一部世帯より回収した脱落乳歯の分析を進めた。また、思春期早期における尿中オキシトシ
ン・コルチゾールの解析を完了し、生物学的要因に関する解析を開始した。 
 
【3年目】 
引き続き当初計画に基づいて研究を進め、(1) 初期発達から思春期後期までの 5時点縦断デー
タ（初期発達→10歳→12歳→14歳→16歳）及びサブサンプル縦断データ（13歳時→14歳時）
を用いて、初期発達の遅れと親子間の要因を含めたモデルの検証を行った。昨年度より継続して、
思春期精神病症状・自傷行為・抑うつ症状間の因果関係を、ランダム切片クロスラグパネル分析
により検証した結果の論文化を完了し、国際誌に投稿・受理された。昨年度より投稿中であった、
思春期における筋力発達と精神病リスクの関連を糖化ストレスが媒介していることを示した論
文、思春期の尿中亜鉛濃度が精神病リスクと関連していることを示した論文、母子手帳記録情報
から思春期の子を持つ母親が体罰を行うリスク、及び思春期児童の ADHD 傾向を予測できるこ
とを示した論文、が国際誌に受理された。(2) 初期発達の遅れに寄与する周産期・発達早期環境
要因の探索のため、東京ティーンコホート調査協力世帯の一部世帯より回収した脱落乳歯及び
思春期早期における尿サンプルの解析を引き続き追加継続し、性ホルモン・糖化ストレス等生物



学的要因に関する解析を進めた。 
 
【4年目】 
 引き続き当初計画に基づいて研究を進め、(1) 初期発達から思春期後期までの 5時点縦断デー
タ（初期発達→10歳→12歳→14歳→16歳）及びサブサンプル縦断データ（13歳時→14歳時）
を用いて、初期発達の遅れと親子間の要因を含めたモデルの検証を行った。昨年度国際誌に受理
された思春期精神病症状・自傷行為・抑うつ症状間の因果関係を検証した成果を国際学会にて発
表した。上記成果を更に発展させ、新たに思春期精神病症状の発達軌跡と新型コロナウィルス感
染症による社会環境の変化の相互作用を検証した論文、思春期精神病症状と関連の深い解離症
状と自傷行為の縦断的関連について検証した論文、思春期の希死念慮と全般的な精神病理の縦
断的なパターンを潜在クラス分析によりクラスタリングした論文、が国際誌に受理された。(2) 
初期発達の遅れに寄与する周産期・発達早期環境要因の探索のため、東京ティーンコホート調査
協力世帯の一部世帯より回収した脱落乳歯及び思春期早期における尿サンプルの解析を引き続
き追加継続し、性ホルモン・糖化ストレス等生物学的要因に関する解析を進め、成果を国際学会
及び国内学会にて発表した。また、脱落乳歯中の糖化ストレス物質の蓄積が、思春期精神病症状
を予測することが明らかとなり、現在国際誌への投稿を進めている。また、予備的解析から、脱
落乳歯中の糖化ストレス物質の蓄積は、発達の遅れとも関連していることが示唆された。 
 
【考察と今後の展望】 
 本研究を通じて、初期発達の遅れと思春期精神病症状を媒介する要因の候補として、当初想定
していた(1)いじめ被害と(2)解離症状に加えて、(3)ソーシャルサポートと孤独感、(4)自閉スペク
トラム傾向、(5)糖化ストレス、(6)筋力発達、(7)尿中亜鉛が見出された。また、母子手帳記録情
報中の育児困難感指標が、思春期における親の抑うつと子どもへの体罰のリスク、及び思春期児
童の ADHD 傾向を予測することが明らかとなった。加えて、ランダム切片クロスラグパネル分
析による因果関係の検証により、思春期後期では、自傷行為が思春期精神病症状に先行すること
が示され、これまで思春期精神病症状の結果生じると考えられてきた自傷行為が、思春期精神病
症状の発生に関わり、初期発達の遅れとの間の媒介要因としても位置付けられる可能性が示唆
された。また、これらの要因のうち、脱落乳歯の解析により、糖化ストレスが周産期から蓄積し、
思春期メンタルヘルスの悪化につながる可能性が示された。同時に、脱落乳歯中の糖化ストレス
が、発達の遅れと関連することも見出すことが出来ており、周産期の糖化ストレス蓄積が、発達
の遅れを介して、思春期メンタルヘルスの悪化につながる経路の可能性が示唆された。 
 本研究の結果から、初期発達の遅れと思春期メンタルヘルスの関係を媒介する要因の候補が
明らかとなり、思春期における支援のポイントを定める上で重要な知見を得ることが出来た。今
後は本研究により構築した大規模思春期縦断データベースを用いて、さらに検証を進めていく
予定である。 
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