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睡眠の成熟とは？ バラバラであったさまざまな要素が、次第に組織化され、一定の特徴を満たす「state」が出現する過程。
右図からすると不定睡眠が動睡眠と静睡眠に二分化される過程？



•胎児の胎動リズムには平均約40分と96分の周期がある。

•前者は早期産児のウルトラディアンリズム＊、

•後者は母体のウルトラディアンリズムに一致するという。

•ウルトラディアンリズムの発信源は？規定する因子は？

•サーカディアンリズムの発信源は？ 視交叉上核

•サーカディアンリズムを規定する因子は？ 光・社会的環境・食事

「室傍核および傍室傍核領域」がウルトラディアンリズムの発振源と特定された（Wuら（北
大グループ）、Proc Natl Acad Sci U S A. 2018 Oct 2;115(40):E9469-E9478. Ultradian calcium 
rhythms in the paraventricular nucleus and subparaventricular zone in the hypothalamus.）。

ウルトラディアンリズムをリセットするような因子は未だ未知だが、心臓が昼も夜も規則正
しく動くように、ウルトラディアンリズムは外からの影響を受けることなく動き続ける「強固
な」時計か？但し光が影響を与えている可能性はあるという。

*;超日リズム。1日という単位に無関係な周期のリズム



生後3週で24時間リズム？
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睡眠段階の確立後、睡眠段階の加齢変化/睡眠覚醒リズムの確立が進行



・必ずしもすべての児がフリーランを呈するわけではない。
・昼夜の区別が明確になった時期の違いが
その後の発達に与える影響については知る限り検討されていない。



REM storms（レムあらし）とよぶ現象を記載している．これは高振幅の急速眼球運動がしばしば顔面
の動きに伴って出現する現象で，6カ月時にこの現象を認める児では，生後1年の時点で発達の遅
れを認めると報告している。

1990年代に神山はPhasic inhibition index (PII)と称する「急速眼球運動群発と頤筋筋放電とが同時

に出現する割合を定量評価した指標」を提案し、この指標が新生児期以降急速に低下すること、及
び点頭てんかん、自閉症等で異常高値を示すことを報告し、PII高値はREM stormsと同様の現象を
とらえていると考えていた。

発達早期の睡眠指標に
反映される異常が、

その後の発達を反映する?



ただしこれはあくまで仮説で、
いまだ実証はされていません。



問題点 評価 発表年 筆頭著者

3ヶ月児の短睡眠 2歳児の認知機能低下と関連 2018 Smithsonら

生後半年間の睡眠指標 42か月時の自己制御得点に有意な関連なし。
生後半年間に夜間の睡眠時間が短く覚醒回数が多い方が，良好な制御。

2016 中川と鋤柄

10 カ月児の「遅寝群」 24 カ月までの粗大/微細運動、視覚受容、表出言語の発達の伸びが低い 2016 奥村ら

6及び12ヶ月児の夜間の連続睡眠 3歳時点での認知機能、運動発達、と関連なし 2018 Pennestri ら



・6-8時間中途覚醒なしで眠ることのない6-12か月児が27.9-57.0％存在。
・中途覚醒は母乳栄養とは関連したが、知的発達、精神運動発達、母親の気分との関連はない。
・中途覚醒なしで眠ることをあまり期待しすぎないで。
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6及び12ヶ月児の夜間の連続睡眠 3歳時点での認知機能、運動発達、と関連なし 2018 Pennestri ら

6-12ヶ月の重篤で慢性の睡眠課題 5歳時のADHDと関連 2002 Thunström, M

12ヶ月児の夜間覚醒 1年後の自閉症スペクトラム症の初期症状数と関連 2018 Nguyenｒａ

2歳児の覚醒時刻が不規則、朝寝坊 8歳児の攻撃的行動と関連 2015 Kobayashiら

2歳児で就床が不規則あるいは遅いこと 8歳児の注意欠陥、攻撃性と関連 2015 Kobayashiら

3歳児の遅寝遅起き短睡眠時間 中1の生活の質（5拓）低下 2008 Wangら

3歳児の早寝/遅寝 9-10歳時の早寝/遅寝 2003 関根

41ヶ月以前の夜間睡眠時間が短いこと 6歳時の外面的課題（多動、衝動性、認知機能低下）のリスク 2007 Touchette ら

3-4歳児の入眠困難早朝覚醒悪夢 7歳時の不安障害、行為障害、多動 2004 Gregory ら

4歳児の悪夢、睡眠時遊行症 思春期中期の行動感情課題と関連 2002 Gregory & O’Connor

ある時点のみ 2-11ヶ月児の中途覚醒2回 認知機能良好と関連 2018 Sunら

3-13ヶ月のブラジルの児 睡眠指標と発達に関連見出せず 2015 Mindell & Lee

6-18ヶ月児117名 夜更かしと睡眠時間の短さが内面的課題（不安、うつ分離不安等）と関連
したが、中途覚醒多さと社会感情面の問題とは関連なし。

2017 Mindellら

10ヶ月時の中途覚醒の多さ 発達指標内容により、関連の有無に違い。 2005 Scher

12ヶ月児52名の睡眠効率良 認知・運動機能良好と関連 2012 Gibsonら
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早期産児の睡眠の特徴

＊



早期産児 正期産児

睡眠指標に差異なし

出生 週 誕生から 歳まで 睡眠時間、夜間覚醒、入眠困難に差がない 。

時間周期に合致するのが早い

早寝早起き

出生 週 歳時早寝早起き 夜間覚醒 睡眠呼吸障害 多動 注意欠陥 感情の課題 ）

早寝だが入眠困難 夜間覚醒 睡眠時間が長い 。

出生 週 か月時夜間覚醒 昼寝が長く 夜間睡眠時間が長い

睡眠時間が短く夜間覚醒が多く睡眠効率が悪い 。

出生 週神経学的に異常なし 歳時に夜間睡眠時間が短く、夜間覚醒が多い

平均 週 ， 歳時睡眠時間短い

平均 週睡眠時間短く早寝早起き

が短く 睡眠時間が短い

平均 週 歳時睡眠効率悪く夜間覚醒多く 多く

課題
早期産児の睡眠研究が少なく、適切な評価がなされていない (Shellhaas et al. 2017). 
NICUでも利用できる2チャンネルの脳波が記録できる装置を開発(Bennet et al. 2016). 



早期産児の睡眠の特徴についての報告は
さまざまで一定していない。

さらなる検討が必要。

脳成熟との関連で言えば、週数をより細か
く分類しての検討も重要

＊

＊；鼻呼吸の障害



睡眠時無呼吸症候群（ ）

早期産児での診断は正期産児に比べて 倍（ ）。

原因は不明、ただし

早期産児は炎症への暴露の危険が高く脳発達への影響が懸念

を呈する早期産児では炎症産物（ サイトカイン）が高値。

慢性炎症は 発症の危険因子（ ）。

早期産は将来のアレルギー性鼻炎の危険因子（ ）。

アレルギー性鼻炎等での鼻呼吸障害は、顎顔面発達に形態学的な変化をももたらし、

発症の危険を高める（池田このみら、 ）。

妊婦の （ 肥満（ 睡眠不足）） 胎盤の低酸素（ ） 早期産増



早期産児の睡眠の特徴についての報告は
さまざまで一定していない。

さらなる検討が必要。

脳成熟との関連で言えば、週数をより細か
く分類しての検討も重要

＊

＊；鼻呼吸の障害（←慢性炎症） → OSA
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GABAA受容体（睡眠に重要）の成熟

・成熟脳ではGABA はCl-流入による

膜電位の過分極で抑制性神経伝達物質
として作用する。
・発達初期の神経細胞ではCl-トランス
ポーターのうち、NKCC1 がKCC2 より優位
に働き、NKCC1 によるCl-蓄積によって細
胞内Cl-濃度が高く維持され、GABAA 受容
体-Cl-チャネルが開口するとCl-は細胞外
に流出して脱分極する。
・成熟と共にKCC2 の発現が増加して
NKCC1 の発現が減少するため、細胞内Cl-

濃度は低下し、成熟した脳においては、
GABA 作用も過分極性になって抑制性に
働くようになる。

GABAA受容体成熟の遅れ
（KCC2をエンコードする

SLC12AKの変異）
→ E/I ratioの不均衡

→発達障害、
てんかん、統合失調症

GABA switch 成熟の遅れは
母体ストレスや母児分離で惹起!?

胎児・新生児期 成人期
（Fukuda & Watanabe, Brain Res, 2019 を改変）

福田敦夫 浜松医科大教授
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太田英伸先生（現浅井病院精神科）の
一連のお仕事

•成熟マウスを恒常的な明環境におくと，SCNの神経細胞個々のリズム
形成能は失われないものの，神経細胞同士のリズムの同調が困難とな
る（Ohtaら，2005）．

•同様の恒常的な明環境に新生児マウスをおくと，SCNの神経細胞の同
調が急性にも，また長期的にも困難となる（Ohtaら，2006）．

↓

• 「早期産児にも明暗環境を提供すべき」との仮説に基づく一連の研究



・光情報の視交叉上核への伝達は、網膜視床下部路を形成する網膜のガングリオン
細胞の74％に含まれているメラノプシンへの光刺激が第一歩。
・哺乳類の光センサーには
メラノプシン（ガングリオン細胞、明暗情報を認知＝対光反応に関与、波長479nm近

傍の短波長の青色光刺激に最も感受性（Bailesら、2013））、

ロドプシン（桿体細胞、弱い光にも反応し白黒の区別をする）、
コーンオプシン（錐体細胞、青・緑・赤の3色に反応し、詳細な|映像を脳に伝達）
がある。

妊娠33週の早産児の対光反応を検討
メラノプシンの受容範囲「外」で、ロドプシン・コーンオプシンが反応可能な600nmの単色光で
は対光反射確認不可。
メラノプシンが反応できる580nｍ以下の波長を含む白色光を当てたところ、対光反射惹起。

→ 33週でメラノプシンが機能している

新生児室でのジレンマ（恒明環境でないと観察不可）への対応

昼夜の区別のある光環境(明暗環境) で保育された早産児は、
24時間明るい環境(恒明環境)あるいは、

反対に一日中暗い環境(恒暗環境) で保育された早産児より
体重が有意に増加した（Sernagor E: Curr Biol 15: R556-9 (2005 )）。

主に「メラノプシン」が知覚する光情報（610nm以下）を遮断することにより、
成人である医療従事者は赤ちゃんの観察ができ、かつ「メラノプシンJ知覚をメイン
とする早産児は夜と感じるマジックミラ状の光フィルターを開発した。



邦文は2010年

明るいと活発、暗いと不活発

光フィルター使用群（右、赤点）で非使用群に比べ
有意な体重増加。特に40週前後で標準範囲内に
使用群は収まる場合が多く、非使用群で標準範囲を
下回ることが多い。



白色光でも赤色光（夜間3-4時間間隔で15分以内）でも指標に差なし

昼夜の活動比 夜間の啼泣（回/時間） 体重
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→ 明暗環境を与えつつの観察も可能 → 現在は乳児期の体重のみが指標、今後長期フォロー結果が求められる。
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早期産児にも明暗環境を提供すべき」との仮説に基づく一連の研究 を紹介

→ 明暗環境を与えつつの観察も可能 → 現在は乳児期の体重のみが指標、今後長期フォロー結果が求められる。

太田先生（ベビーサイエンス誌）は左図を紹介（Serón-Ferré M, et al.：Circadian rhythms in 
the fetus. Mol Cell Endocrinol 349, 68-75（ 2012）.

母体のメラトニンは胎盤を通過。

・母体のメラトニンが胎児のサーカディアンリズムを形成？
胎児はサーカディアンリズムを有するのか？

・しかし胎盤を通過するのであるから何らかの生理的な意義はあるのであろう。
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メラトニン 1/2
• 松果体で産生。

• 酸素の毒性から細胞を守り、性成熟を抑制し、眠気をもたらすホルモン。

• 思春期に分泌は低下し二次性徴が発来。

• 分泌は夜間暗くなってから（光で抑制）。

• 光情報はSCN－（GABA? 抑制性ニューロンが介在）→PVH（PVN）－（グルタメート）→上部胸髄
の中間質外側核（IMC）－（アセチルコリン）→上頸部交感神経節（SCG）－（ノルアドレナリン：
NA）→松果体（PIN）という経路でNAの松果体β受容体活性抑制として松果体に達する。

• 夜間にSCN活性が低下し、その結果松果体β受容体が刺激されると、N－acetyltransferase
（NAT）合成が高まり、（松果体に取り込まれたトリプトファンが5-HTPを経て生じた）セロトニンが
N-アセチルセロトニンへと合成（メラトニン合成の律速段階）され、さらに5－hydroxyindole－O
－methyltransferase（HIOMT）によりメラトニンが生合成される。

• 視交叉上核にはメラトニンに対する受容体が2種類（MT1とMT2）存在する。

マウスのSCNの神経活動はMT1の活性化で抑制される。

MT2受容体は生体時計の位相変化に関与していると考えられている。

（Gooley & Saper, 2005；Jinら，2003；Liuら，1997）．

ヒトの視交叉上核のメラトニン受容体がいつから活性を有するのかは知る限り不明。
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（Gooley & Saper, 2005；Jinら，2003；Liuら，1997）．

ヒトの視交叉上核のメラトニン受容体がいつから活性を有するのかは知る限り不明。
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Yasuniwa Y, Izumi H, Wang K-Y, Shimajiri S, Sasaguri Y, et al. (2010) Circadian Disruption Accelerates 
Tumor Growth and Angio/Stromagenesis through a Wnt Signaling Pathway. PLoS ONE 5(12): e15330.

＊ヒト子宮頸癌由
来の細胞。増殖能
は高く、他の癌細
胞と比較してもな
お異常に急激な増
殖を示し、がん細
胞としての性質を
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看護師の夜勤・交代制勤務に関するデータ 日本看護協会

勤務様式と前立腺がん罹患リスク
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メラトニンの夜間の血中濃度の年齢による変化

年齢
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（尿中）

コルチコステロイドの日内変動
↓

朝高く、夕方には低くなるホルモン

（血中）

様々な概日リズム（睡眠・覚醒、体温、ホルモン）の相互関係

朝の光で周期24時間10分の生体時計は
毎日周期２４時間にリセット

←２４ｈ平均値

←２４ｈ平均値
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メラトニン 2/2
•酸素の毒性から細胞を守り、性成熟を抑制し、眠気をもたらすホルモン

•生後6週までは低値（10pg/ml >）。

•生後45日以降

夜間濃度が50<で概日リズム出現。

• 生後1-5年時に高値

→ 子ども達はメラトニンシャワーを浴びて成長

•分泌は夜間暗くなってから（光で抑制）。

•夜ふかしでメラトニン分泌低下！？

Waldhauser ら1988年齢



妊娠中にメラトニン濃度が正常であることで、
脆弱な中枢神経系での過剰な参加ストレスが抑制され、胎児の神経保護や神経発達が保証される。



母体、胎児のメラトニンと疾患
• 母体のメラトニン→ 胎児

• 夜間メラトニンは妊娠週数増（32週以降）で増（＝胎児も増？）

• 母体のメラトニンは分娩に有利なのでは。

• 傍証として

• 子癇患者で母体メラトニン低下（Zeng, et al., J Hum Hypertens 2016）、

• 子癇治療にメラトニン（Hobson, et al., J Pineal Res, 2018）

• 合併症妊娠にメラトニンの抗酸化作用はよい効果（Sagrillo-Fagundes, et al, Minerva Ginecol, 2014）

• 母体のメラトニンは児にも短期的に有利？

• メラトニンが新生児脳保護に有効！？（Colella, et al., Early Hum Dev, 2016, Aridas et al., J Pineal Res, 2018）

• 母体のメラトニンは児に長期的にも有利？

• ＡＳＤ児の母のメラトニン低い（加齢の減少考慮して出産時年齢で比較 Braam et al., bioRxiv, 2016）

• 胎児メラトニンは胎児のリズム形成、神経保護でASD発症リスクを軽減！？（Jin et al., Molecules, 2018）

• 不明な点

• 出生直後は児のメラトニン枯渇！？

• リズム形成は生後3週間で、

• 生後のメラトニン増は3ヶ月以降、

• SCNのメラトニン受容体は



Fig. 1. Levels of maternal serum 
melatonin during the night (solid line) 
and day (dotted line) in normal singleton 
pregnancy. Values aremeans±S.E.M. for 
the number of patients indicated beside 
each point. Daytime levels below the 
lower limit (5.6 pg/ml) of the assay were 
excluded fromthe analysis. *P < 0.01 
compared with the non-pregnancy values, 
<24-week values, or puerperium values. 
**P < 0.05 compared with the 24–28-
week value. From Nakamura Y, Tamura H, 
Kashida S, Takayama H, Yagamata Y, 
Karube A, et al. Changes of serum 
melatonin level and its relationship to 
feto-placental unit during pregnancy. J 
Pineal Res 2001;30:29–33.
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仮説；胎児は母体由来のメラトニンによって、酸化ストレスを減少させ、概日リズムを構築している。
→ 母体メラトニンレベルの低下は種々の神経精神疾患のリスクを高める！？



仮説； ASD, ADHDの睡眠関連症状
の背景には
１．オレキシン系の亢進、
２．5HT-メラトニン系の機能低下
３．レム睡眠期の減少

がある。

仮説に基づく対策
１．オレキシン受容体拮抗薬
２．5HT-メラトニン系の機能低下対策
３．レム睡眠を増加させる（未だ手段なし）
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メラトニン分泌は昼間の
受光量が増すと増える。

母体の
メラトニンレベル低下は
分娩にも児にも不利！？

その要因は
母体の昼間の受光減と
夜間の受光増！？



本日の内容

•発達早期の睡眠とその後の発達 仮説はあるがエビデンスは不確定

•早期産児の睡眠 さらなる研究が必要

•発達早期のGABA A受容体の変化 神経疾患との関連が想定仮説あり

•早期産児の明暗環境と発育 早期産児にも明暗環境が重要か！？

• メラトニン 母体のメラトニンにも要着目か！？

• Sleepless society
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夜ふかしが進
んでいます。
夜ふかしにな
ると睡眠時間が
減ります。

ヒトは昼間は
寝にくい昼行性
の動物で夜行性
じゃない、と思い
ます。



ヒトは昼間は寝にくい昼行性の動物！夜行性じゃない！
夜勤が増えると睡眠時間が減る！？



分

日本442分（男性448分、女性435分）、韓国461分、
・・・OECD平均505分（男性502分、女性510分）

・・・米国525分、中国542分、南アフリカ553分
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世界各国の睡眠時間 2018ＯＥＣＤ発表



OECD: Society at a Glance 2014

韓国461分、日本・ノルウェー463分、UK484分、
・・・OECD26  499分

・・・ニュージーランド526分、中国542分、南ア562分
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・・・米国525分、中国542分、南アフリカ553分
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2014年と比べて2018年の睡眠時間が減っていたのは、
21分減の日本のほか、

メキシコ（13分減）、オーストリア（11分）、南アフリカ（3分）、フィンランド（2分）のみ。



Map showing economic costs of insufficient sleep across five 
OECD countries
Jess Plumridge/RAND Europe
睡眠不足に伴う経済的損失を示す図

https://www.rand.org/randeurope/research/projects/the-value-of-the-sleep-economy.html

（1380億米ドル
= 150000億円
= 15兆円）

今回紹介した仮説
（（妊婦）の夜間受光増が問題！？）

は含まれていない試算



確認ですが、寝ないと太ります。



寝ないと
太る

Taheri S, Lin L, Austin D, Young 
T, Mignot E.

Short sleep duration is 
associated with reduced leptin, 
elevated ghrelin, and increased 
body mass index.
PLoS Med. 2004 Dec;1(3):e62.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/?Db=pubmed&Cmd=ShowDetailView&TermToSearch=15602591&ordinalpos=2&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum




意思決定、コミュニケーション、
思考、意欲、行動・感情抑制、
注意の集中・分散、
記憶コントロール。

1848年の事故もゲージは正

常な記憶、言語、運動能力
を保っていたが、彼の人格
は大きく変化した。

彼は以前には見られなかっ
たような怒りっぽく、気分屋
で、短気な性格になり、彼の
友人はすっかり変わってし
まった彼を"もはやゲージで
はない。"と述べた。

前頭前野の場所と働き

前頭前野：
人間を人間たらしめている





我慢できる
ことがとて
も大切。



前頭前野機能低下

母体の
肥満

Sleepless 
society 

（夜間受光増と
昼間の受光減）

母体の
メラトニン減

発達障害
（特にASD）

母体の睡眠時
無呼吸症候群

早期産増
周産期の
リスク上昇

睡眠時無呼吸
症候群

妊婦さん（母体）を念頭に置いた
sleepless societyと児の発達との関連

セロトニン
活性低下

マタニティーブルーの背景に出産後トリプトファン（セロトニンの前駆物質）の利用率低下？（Baïlara KM,et al. 2006）



マタニティーブルー
の背景に

出産後トリプトファ
ン（セロトニンの前
駆物質）の利用率
低下があるならば、
セロトニン活性低
下をもたらしやすい
sleepless societyは

マタニティーブルー
にとっても

危険な環境！？



本日の内容

•発達早期の睡眠とその後の発達 仮説はあるがエビデンスは不確定

•早期産児の睡眠 さらなる研究が必要

•発達早期のGABA A受容体の変化 神経疾患との関連が想定仮説あり

•早期産児の明暗環境と発育 早期産児にも明暗環境が重要か！？

• メラトニン 母体のメラトニンにも要着目か！？

• Sleepless society ヒトという昼行性の動物にとって課題山積の環境



REM storms（レムあらし）とよぶ現象を記載している．これは高振幅の急速眼球運動がしばしば顔面
の動きに伴って出現する現象で，6カ月時にこの現象を認める児では，生後1年の時点で発達の遅
れを認めると報告している。

1990年代に神山はPhasic inhibition index (PII)と称する「急速眼球運動群発と頤筋筋放電とが同時

に出現する割合を定量評価した指標」を提案し、この指標が新生児期以降急速に低下すること、及
び点頭てんかん、自閉症等で異常高値を示すことを報告し、PII高値はREM stormsと同様の現象を
とらえていると考えていた。

そこでProf. Thomanに研究のその後を尋ねた。



たしか1997年に学会（APSS）で伺いました。その後この御研究はいかがですか？
Prof. Thomanはためらわれてからおっしゃいました。子どもたちをよくできないんで、研究はすすめていません。

実は神山にも苦い経験があります。

正常な新生児のデータ収集にある医師にお子さまのポリグラフ記録をお願
いしました。快く記録させていただいたのですが、レム睡眠がほとんど認めら
れなかったのです。その所見は先生にはお伝えしませんでした。その後その
お子さんは定型的な発達を示されなかったのです。

今なら言えます。きちんと計画的なデータ収集をして、今後の研究の進展に備える必要があります。

REM storms（レムあらし）とよぶ現象を記載している．これは高振幅の急速眼球運動がしばしば顔面
の動きに伴って出現する現象で，6カ月時にこの現象を認める児では，生後1年の時点で発達の遅
れを認めると報告している。



Take Home Message

•発達早期の睡眠については未知のことばかり。

• コホート研究をぜひ。

•Sleepless society をどうするかはあなた次第。


