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研究成果の概要（和文）：わが国の新生児生存率は世界一高いが、低体重未熟児発生率が増加し、発達障害など
心身発達の脆弱性との相関が示唆されている。そこで集中治療室などの新生児行動から初期機能発達シグナルを
自動計測できるシステムを開発し、霊長類モデルによる前臨床検証と臨床応用検証に挑戦した。
まず、臨床研究で分子・脳組織と神経行動発達指標との相関性を調べ、方法論と焦点因子を確認した。次に霊長
類コモン・マーモセットモデルを開発し、建築環境熱力学指標エクセルギーや生体の運動・心理リズムなどの可
視化法開発と、見出したリズム性・非同期性に影響を与える環境因子を見出した。この知見の下に臨床計測シス
テムの試作と検証を開始した。

研究成果の概要（英文）：The neonatal infant survival rate of Japan is the first in the world, that 
is, however, pointed that the number of low-weight premature infants is getting higher. This is 
thought as a cause to increase developmental disorders in our next generation. Thus, we challenged 
to develop auto-measuring systems of behavioral motion and body surface temperature per second for 
24 hours without touching the body. 
In the first stage, we studied the multiple correlation in molecular and anatomical quantitative 
functions with neuro-developmental delays and found some correlation in the psychiatry relevant 
brain regions and metabolic molecules in blood. We confirmed inclusive body-mind approaches are 
crucial for this study,  consequently, we developed common marmoset social developmental models and 
visualized psychological and behavioral rhythms. The analyses showed social learning suppressed 
infants' complex rhythms. Finally, we have started clinical application of this rhythm visualizing 
system.   

研究分野： 発達脳神経科学
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
 わが国は、OECD加盟諸国中 2500g未満の低
出生体重児の出生率が 3番目に多い、という
問題を抱え、新生児の一割は新生児集中治療
室 NICU において要蘇生支援、１％は包括的
蘇生術を要する。ここで、初期発達状態が生
涯の生物機能に与える影響を深刻視する必
要がある[全論文]。新生児脳は未熟ゆえ神経
学的機能異常を認めず、就学期で初めて発達
障害発症などを確認する事がある。低出生体
重児と発達障がい症例の増加との関わりが
広く仮説されている。発症基盤を踏まえ早期
診断術が確立すれば、早期治療介入で可塑的
な発達期に予後の発症を防ぐことができる
かもしれない。しかし、客観診断法は発達早
期に利用困難で、一定発達後に利用できるが、
高価な MRI, SPECT などや脳画像検査、ベッ
ドサイドで施行可能な脳波など電気生理学
的検査で、いずれも熟練した技術と経験が必
要である。国際的な新生児行動評価法
Brazelton Neonatal Behavioral Assessment 
Scale 等の尺度も熟練者による利用に限定さ
れ客観性は十分でなく、諸国のいずれも明確
な解答を有さない。定量評価法の技術開発に
より、発達最初期の感覚・認知心理・運動・
心身生後発達・適応・学習を理解し、発達障
害を防ぐ環境条件を見出す必要がある。 
 
２．研究の目的 

本課題を解決する二つの目的を設定した。
（１）NICU胎児期新生児の生体分子・細胞（代
謝・免疫・炎症関連分子など）・脳組織定量
情報と予後の神経学的発達との相関分析に
よる対象因子やアプローチ法を探る。同候補
因子は、発達障がいとの関わりを想定する。 
（２）対象児に影響を与えない非接触センサ
に基づき、行動・生理・周囲環境データを自
動取得するシステムを開発する。本研究期間
に取得した特許技術を中心に、非接触センサ
として赤外サーモグラフィにより長期恒常
記録システムと生体リズム可視化法を開発
する。実用化促進を想定し、廉価判センサの
低分解能性の問題を、大量時系列データ処理
により克服するための、画像や温熱情報の自
動取得と計算・可視化術を開発する。多変量
解析などの情報処理により複雑な発達の包
括的理解を導く新規診断指標および技術の
試作と検証を行う。発達を促す環境因子とし
て、温熱、湿度、光、リズムなどの物理環境
因子、および社会環境の両方を想定した。こ
の内、建築設計領域で利用される温熱環境指
標として、エントロピー概念に基づくエクセ
ルギー指標[図書③]の応用分析を検討した。
次の二段階、 

(2-1) 霊長類マーモセット前臨床研究。 
(2-2) NICU胎児期新生児の臨床研究 

を設定し、同エクセルギー指標については
2-1項における前臨床評価を検討した。 
 
３．研究の方法 

(1) NICU入院児の包括情報と予後発達の調査 
埼玉医科大学アイアールビー委員会によ

る承認内容を遵守した。入院する 31 名の患
児を対象に臨床的に定量する血液学・生化学
分子マーカー、脳 MR イメージと、予後１歳
齢以内の神経行動学的発達マイルストーン
である「定頸」「寝返り」の発現齢情報を収
集した。単相関分析のほか、主成分分析およ
び赤池情報量基準 AICに基づく一般化線形モ
デルによる多変量分析を行った。 
(2)(2-1)前臨床検証（霊長類マーモセット）  

東京農工大学および埼玉医科大学動物実
験倫理委員会による承認内容を遵守した。雌
雄各 6頭計 12頭を 30～90日齢の間に人工単
離飼育し、ホーム天井に設置した赤外画像セ
ンサ TP-L（チノー）から自作アプリケーショ
ンにより運動量・ドアまたは食場近位側滞在
頻度（ドア嗜好性、食場嗜好性）、体表温度
および室内輻射温度を１Hz で数か月記録継
続し（図１）、エクセルギー近似値[図書③]
を得た。30 分平均に基づく横軸 48 時間、縦
軸約 2か月のダブルプロット法で可視化した。 

図１．ホーム生体リズム計測システム 
 
生体リズム同期と乱れの可視化検証のた

め、二種の環境統制条件として学校通学モデ
ル（単個体通学群(SI-)、二個体同時通学群
(SI+)）を設定し、週 1 日、時刻 14 時 30 分
から 10分の通学を、6週間経験させた(図２)。 

図２．社会相互作用学習 SI の有無条件群 
(2-2) NICU 臨床研究も同システムを開発し、
8児の 1～12日間の保育器滞在を記録した。 



４．研究成果 
(1) NICU児入院と予後発達分析[論文⑯等] 

図３．NICU入院児脳 MRI・分子と定頸（首す
わり）＆寝返り出現齢の主成分分析 
 

血液学・解剖学指標抽出量と、随意性神経
発達マイルストーンとみなされる定頸・寝返
り出現齢との包括分析を行なうと、発達障害
発症と深くかかわる前帯状回 ACCや視床など
を含む前頭部脳領域の組織量や血中肝臓代
謝促進酵素量、免疫細胞量などとの関わりが
表現された（図３）。全身運動、代謝関連生
理指標のいずれもが、精神機能の素因子であ
る随意・情動等神経発達に関わりがある可能
性を示した。 
 
(2)恒常自動計測システム開発と検証（投稿
過程中） 
(2-1)霊長類モデル開発を伴う前臨床評価 
 室温と建物外気温の差異に基づき算出さ
れたエクセルギー指標(E)の環境値代表、お
よび、4種の運動・心理指標（A-D）の概日リ
ズム性を、3 試験期各 4 頭毎の平均としてダ
ブルプロット法で表現した(図 4)。運動量 D
は試験期を越え共通に昼夜の ON-OFF スイッ
チや昼寝の様子等が 40 日前後頃から明瞭化
することを微細に表現した。生体 A-C指標に
も概日リズム性を認めた一方、試験期毎に異
なる様相が観察され、季節や多様な環境要素
の影響が示唆された。季節に顕著に影響を受
ける環境指標、エクセルギーと生体指標との
多変量解析上では一見、低い相関性という結
果を得たが、図 4で全グラフ縦軸に赤で強調
した高エクセルギー帯期間で、リズム性の変
調・出現・消失などの、大きなリズム変容を
導くトリガーとなった可能性が示唆された。 
 次に、社会発達環境が生体リズム性に与え
る影響の可視化探索を目指した通学モデル
検証（図 5）では、生体、環境の 7種因子に 

図４.エクセルギーと生体指標のリズム性 
 
よる多変量解析で得た主成分により初めて
捉えた「学習依存的リズム性抑制」を紹介す
る（図 5）。単個体通学 SI-群は通学時刻の 14
時 30 分に毎日低い主成分値が白帯として浮
かび上がる、即ち、因子負荷量から翻訳すれ
ば、通学時刻頃に外界に通じるドアから遠ざ
かり体表温が低下する概日リズムが示され
た。通学時刻 14時 30分の二群差は学習回数
依存的に有意性が増加した（図 5横棒グラフ）。
これに対し、SI+(2個体相互学習)群 6個体の
平均プロットではリズム性が認められず、社
会学習依存的に行動・心理・生理の多様化が
示唆された。本結果は、ともすると常同的画
一化の表現かもしれない概日リズム性への
促進への偏重に警鐘を鳴らすかもしれない。  

図５.主成分が示す非社会学習群の心理ﾘｽﾞﾑ 



(2-2)早産児の運動・体表温リズム可視化 

図 6：抗重力運動の随意・不随意性定量 
 
胎児期早産児の体位を重力軸方向に変化さ
せたときの 24 関節点の空間位置と算出され
る体軸角度の時間推移データを多変量解析
により二次元に縮約面（底面）に投影し、時
間[秒]の垂直軸に展開する座標軸で運動の
特徴抽出を試みた例を示す（図 6）。不随性行
動と知られる原始反射運動Ⅱ、Ⅲに対し、解
析座標内動態が質的に異なる、多様かつ継続
性の運動分散パターンⅣ（共分散に基づく楕
円近似）が捉えられた。神経発達マイルスト
ーンでは生後数ヶ月で識別されるような児
の「随意性」について原初的に胎児期行動に
表現されている可能性を提起した [論文 20]。 

図 7.一早産児の体温・運動リズム[学会①等] 
 
そこで、前臨床評価で機能・安全性を確認し
た自動計測技術を NICU 新生児に応用しダブ
ルプロット法でリズム性評価を試みた結果
（図7）、体表温 Aは概日リズム様パターン（線
形近似約 24.6 時間周期）を、運動 B はより
細かい哺乳・清拭周期と推定される 3時間程
度の短周期（図 7B.青三角）と、日特異的変
動（橙三角）が可視化された。例数を今後蓄
積し、24時間恒常計測で表現され得る周期／

非同期により、運動や情動心理機能を司る神
経回路の発達診断技術を開発し、実用化方向
を探索する。同診断技術を手掛かりに、前臨
床・臨床の新療育システム開発を目指す。 
 本研究過程で精神・心理機能の発達脳神経
科学の専門領野で Nature 姉妹誌 Scientific 
Reports の学術編者に招聘された。今後の研
究発展に向け、周辺動向を踏まえる機を得た。 
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