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研究成果の概要（和文）：胎児リズムと生後2か月以降に確立される概日リズムの繋がりについては解明されていない
．今回，Actigraphで乳児期早期に活動量をモニターすると同時に，唾液コルチゾールによる内分泌学的検討を行った
ところ，生下時より胎児期由来と推測される低振幅概日リズムの存在と，その減衰を認めた．また，生後1か月の健常
母子を対象にした大規模調査では，児の夜間睡眠は生活習慣により規定される一方，児の睡眠に認められる季節差のよ
うに，母児間の同調だけでは説明できない制御因子の存在が示唆された．生後の睡眠形成には，産前母体メラトニンな
どを介した内因性因子と同時に，胎児期プログラミングが関与する可能性が示唆された．

研究成果の概要（英文）：It is largely unknown how foetal biological rhythms evolve into adult-type 
circadian rhythms, which are observed approximately 12 weeks of life. Using actigraphy and salivary 
biomarkers, we observed that diurnal rhythms, which mimic those of foetuses, can be observed even shortly 
after birth. In a large cohort of healthy one-month-old infants and their mothers, the infant’s 
nighttime sleep was dependent on both maternal life styles and intrinsic variables of the infant. Taken 
together, development of diurnal rhythms after birth is likely to be regulated by both extrinsic stimuli 
(e.g. maternal melatonin and lifestyle) and intrinsic programme (e.g. genetic factors).

研究分野：新生児
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
睡眠と認知機能発達： 
先行研究において，睡眠と身体的健康（肥
満，動脈硬化，高血圧など）の関係に加えて，
（学習能力や精神機能などの発達といった）
認知機能との密接な繋がりが次々と実証さ
れ，睡眠障害は（学童期の）子供達にとって
看過できない問題であること，かつ，正しい
睡眠習慣が重要であると認識されるように
なった．実際，乳幼児健診の場で，保護者か
ら（昼夜逆転や夜泣きなどの）児の睡眠に関
する相談が集中することからも伺えるよう
に，「子供の健全な睡眠と発達」への探求は，
普遍的な課題となっている． 
さらに，ハイリスク新生児においては，認
知障害に加え，睡眠障害の発生頻度の高さか
ら，対応を含め，問題はより深刻である． 
しかしながら，子どもの睡眠覚醒リズムの確
立とその発達の全貌解明は進んでおらず，睡
眠障害の顕性化過程や成育環境を含めた影
響因子に関する研究は乏しいのが現状であ
る． 
 
サーカディアンリズム確立‐新生児にリズ
ムはないのか？： 
これまで生後のサーカディアンリズム確
立はゼロからの構築であるとする仮説が支
持されてきたため，早産児に対しては，成育
環境を胎内と同様まで近づけることを基本
概念とし，部屋の照度および騒音対策など，
子宮内を模した環境が提供されることが多
かった．  
しかし，われわれのパイロット研究を含め，
出生時に既に 24 時間周期のリズムが存在す
る可能性を示唆する研究もある（下図参照）． 
 

 
；生直後から数日
にわたる24時間唾
液コルチゾールト
レースでは，出生
時刻を始点に24時
間周期でサージを
迎える． 

 
 
これは， 
１．胎児が母体の生活リズムの影響を受けて，
出生時にはすでに 24 時間周期のリズムを持
っている可能性 
２．誕生時の ACTHや TRHなどの上位ホル
モンサージによって，出生時刻がこのような
24時間周期における仮の“朝”としてリセッ
トされる可能性 
を強く示唆するものである． 
 しかし，この生下時 24 時間周期が，授乳
間隔に同期する数時間周期（ウルトラディア
ンリズム）の睡眠・覚醒リズムを経て，生後
数か月以降にサーカディアンリズムが確立
される過程や，生後数週間でしばしば認めら

れる昼夜逆転現象との関連は依然不明であ
る． 
 
２．研究の目的 
本研究では，生直後より日常環境の中使用
可能な簡易睡眠定量機器 actigraphy と，内
分泌的マーカーの日内変動トレースと併せ
ることで，睡眠パターンやリズムを客観的か
つ多面的に判定するとともに，サーカディア
ンリズム獲得のメカニズムとタイミングを
明らかにする．また，児の保育環境，睡眠リ
ズム確立過程，18か月後の発達と睡眠パター
ン等の関連を検討することで，１．新生児の
至適成育環境を明らかにし，２．睡眠障害の
早期発見法を確立し，３．認知社会活動に悪
影響を及ぼす睡眠障害の予防につながる生
活習慣を明らかにする． 
 
３．研究の方法 
新生児から乳児期早期の活動量定量，唾液
中コルチゾールによる内分泌的検討，同一被
験者の 18 か月後の睡眠および発達評価，生
後1か月の健常母子を対象に通年で行った質
問紙調査からなる． 
(1) Actigraphy の有用性の確立 
Actigraphy は，定量した体動数から睡眠判
定するソフトウェアが開発されているが，そ
のアルゴリズムは新生児に特記されたもの
ではないため，代用可能かどうかの検証が必
要である．本研究の前提として，新生児集中
治療病棟に入院し，状態が安定した低リスク
新生児において，睡眠判定のゴールドスタン
ダードである，ビデオ睡眠ポリソムノグラム
(PSG)と Actigraphy の同時記録を行い，
Actigraphy から得られる活動性指標が意味
する睡眠・覚醒ステージを明らかにし，新生
児の睡眠リズムをどの程度反映するかを検
証する． 
(2) 唾液中コルチゾール値の信頼性評価 
成人領域ではコルチゾール測定の検体と
して唾液が一般的であるが，新生児ではその
信頼性が確立されていない．そのため，新生
児集中治療病棟に入院中の児で，尿・唾液・
動脈血（動脈留置ライン）を採取し，各々の
検体中コルチゾール値を比較する． 
(3) 出生直後の新生児における睡眠パター
ンの同定 
Actigraphy 長期（7 日間以上）連続記録．
同時期，3 時間毎に睡眠ホルモンであるコル
チゾールおよびメラトニン測定（唾液）を行
い，睡眠パターンの同定を試みる． 
(4) 乳児期早期リズム形成に影響する因子
の定量的検討 
新生児集中治療病棟に入院中の低出生体
重児を中心に，朝・夕の２ポイントの同一固
体内繰り返し検査で投与方法の異なる授乳
（経口・経腸・混合）前後に唾液を採取し，
コルチゾール値を測定．生後から約2か月間，
リズムの変遷を評価するとともに，胎内環境，
授乳形態を含めた生後の環境が，昼夜リズム



の確立に与える影響を検討する． 
(5) 新生児期睡眠・覚醒バターンの影響因子
について定性的検討 
久留米市周辺の産婦人科医院で行われる
生後 1か月健診にて，正常新生児およびその
母親を対象に，睡眠や生活習慣，さらに母親
の心理的負担評価（エジンバラ産後うつ病自
己評価）について通年性に質問紙調査を行う． 
(6) 生後の睡眠確立および発達の縦断的調
査 
(3)の被験者の中から，生後 3か月・6か月・
12 か月および 18 か月と定期的に，
Actigraphy・睡眠日誌・質問紙の調査を行い，
睡眠・覚醒リズム獲得およびその変遷過程を
明らかにする．最終時は，対面式発達評価を
追加することで，睡眠リズムが認知機能に及
ぼす影響について詳細検討する． 
 
４．研究成果 
(1) Actigraphy の解析法について：PSG との
同時測定による有用性の確立 
Actigraphy で得られたデータ（活動量）の
解析において，成人や小児で確立された従来
方式の睡眠判定アルゴリズムを新生児に転
換することは不可能であったが，活動量情報
を時系列データとして取り出し，閾値を最適
化することで，活動性の高い覚醒，および，
体動のない睡眠（成人のnon-REM睡眠に相当）
を判定することは可能であった．さらに，独
自の周波数解析を加えることで，リズム評価
を行い得た．乳幼児には困難と考えられてい
る Actigraphy の簡易睡眠判定機器としての
使用を，用途を拡大することで，有意義な検
査法と位置付けられると考える． 
(2) 唾液中コルチゾール値の信頼性評価 
尿・唾液・動脈血，各々の検体中コルチゾ
ール値を比較したところ，それぞれ有意な正
相関を認めた．尿および唾液採取は非侵襲
的・繰り返し施行できる有用な検査法である
と考えられた．尿・唾液サンプルによるコル
チゾール値の reliability に関する論文は，
英文査読誌に掲載された(H Okamura et al. 
2014 J Clin Endocrinol Metab.)． 

(3) 出生直後の新生児における睡眠パター
ンの同定 
Actigraphy の活動量の生後変化として，日
齢を追う毎に明らかな増幅および群集化を
認めた．周期解析の結果，数時間毎のウルト
ラディアンリズムとともに，24 時間周期も検
出されたが，後者は，生後 1週間で減衰傾向

にあった． 

一方，コルチゾール値は，生直後には高値を
示し，その後低下を示す傾向にあった．周期
性に関しては，生後早期に限定すると，出生
時刻を起点とする 24 時間周期性を認めた
（Iwata O et al. 2013 J Clin Endocrin 
Metab.）． 
(4) 乳児期早期リズム形成に影響する因子
の定量的検討 
 唾液中コルチゾール値は，生後 2か月間に
わたり，減衰の一途であったが，同時に，一
貫して朝より夕方が高い傾向を示した．これ
は，胎内で培われたリズム（ピークは正午か
ら夕方）と一致することから，出生時の影響
（出生時刻）
は生後数日間
と限定的であ
ったのに反し，
胎内リズムは，
低振幅ならが
長期持続する
と推測された． 
（右図） 
さらに， 影響
因子として，
母体高血圧などの胎内ストレス，分娩形式，
生後の人工呼吸器管理，授乳行為などの関与
が明らかとなった．また，経時変化に対する
交互作用の検討では，胎内ストレス環境に晒
された子宮内発育遅延児（IUGR）において，
特異的な関与が認められた．IUGR は，胎児プ
ログラミングによる成人病の発症のモデル
として盛んに研究されているが，新生児期の
内分泌調節への影響は不明な点が多く，我々
の結果を含め今後の成果が期待される． 
(5) 新生児期睡眠・覚醒バターンの影響因子
について定性的検討 
 最終的に 1000 例を超える大規模研究とな
り収集期間を終えた．初期約 250 例での予備
的解析では，夜間睡眠は，日中睡眠時間より
有意に長かった一方で，明らかに昼夜逆転し
ている児が約 1割に認められた．睡眠リズム
における強固な母児間関係や日中の明かり
刺激といった先行研究と同様の結果ととも
に，経産婦（きょうだい児あり）であること，
母乳育児の早期確立が児の長い夜間睡眠時
間に関与すること，さらに，児の睡眠状況が
母親の心理面に多大な影響を及ぼすことが
見出された．和文誌に投稿済(藤田 2015 久
留米大学医学雑誌)．全症例の検討も進んで



おり，初期解析の結果に加え，新生児の睡眠
への季節的関与が明らかとなった．日照時間
の短い冬の方が，睡眠ホルモンであるメラト
ニン分泌が高く，睡眠時間も長いことが予想
されたが，春生まれの新生児は，秋生まれに
対し，有意に夜間睡眠時間が長いことが判明
した．生後早期は春生まれの児のメラトニン
分泌量が多いとする先行研究を引照すると，
胎盤移行した母体由来メラトニンの影響が
推察された．睡眠における母児関係は強固な
ものであるにも関わらず，母親の睡眠に季節
的関与を認めなかったことから，胎児リズム
を一旦脱却し，自らサーカディアンリズムを
確立するにあたって，光刺激が担う重要性が
示唆された． 
以上，本研究において，サーカディアンリ
ズム確立に向け，胎内から継続する内的因子
に生後の環境因子が複雑に絡み合い，乳児期
早期の睡眠は形成されていることを明らか
にすることができた．これまで収集した 1.6
歳までのフォローアップ調査を基に，さらに
解析を続け，睡眠および発達に対する胎児・
新生児プログラミングの影響を明らかにし
たい． 
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