
447

新興医学／精神雑誌 127巻 7号　　太田論文　　再校　　2025年 6月 25日　　447頁

総  説

早産児の睡眠・精神発達と早期療育
―ADHD類似特性と子育て支援心理プログラム―

Sleep/Cognitive Development Problems in Preterm‒Born Children and

Their Early Intervention Programs：
ADHD‒Like Properties in Preterms and Possible Treatment Strategies

太田　英伸 1），吉村　優子2,3），安積　陽子4），樋口　重和5），菊知　充3,6），長　和俊7）

Hidenobu Ohta , Yuko Yoshimura, Yoko Asaka, Shigekazu Higuchi, Mitsuru Kikuchi, Kazutoshi Cho

　私たちは前向きコホート研究と動物モデルを基礎に，早産児の睡眠・覚醒リズムの発達

および身体・精神発達を生理学および小児・精神科学のアプローチから検討してきた．本

稿では，最初に光環境が発達早期の生物時計「視交叉上核」に作用し，時計の周期・安定

性などのスペックを決めること，そしてその結果，生物時計が制御する睡眠特性を変化さ

せることを解説する．特に発達早期の光環境として，昼夜の区別のある明暗環境が安定し

た睡眠覚醒サイクルの形成に奨励されている．この明暗環境は，視交叉上核が刻むサーカ

ディアン・リズムを整えることで，新生児・乳幼児の安定した行動リズムや睡眠・覚醒サ

イクルを誘導する．このしくみを医学的に利用したのが，新生児集中治療室（NICU）で

あり，導入された明暗環境が早産児のサーカディアンな行動リズムや身体発達を促すこと

が確認されている．一方，光環境などの人工環境が最適化されたNICUで育った早産児の

成長を追跡調査すると，正期産児とは異なる行動・睡眠特性も明らかになってきた．1.5

歳時において，早産出生の幼児は昼間の多動性，夜間の中途覚醒といった注意欠如・多動

症（ADHD）に類似した行動・睡眠特性をもつことを確認した．そして，早産で出生した

幼児がもつADHD類似特性に対しては，行動実況中継賞賛法・CARE・PCITなどの心理

プログラム・心理療法を導入した早期療育，そして夜間の睡眠環境整備にも配慮した1日

の生活をデザインすることが重要な視点である．CAREなどの心理プログラムは，ウェブ
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は　じ　め　に

　早産児が出生直後より治療を受ける新生児集中治療室

（neonatal intensive care units：NICU）は，救急医療とい

う性格上，光環境が乱れやすく，重症の早産児を治療する

場合，常に照明が必要なケースも多い（恒明環境）．すでに

1980年代の臨床研究から，恒明環境で保育された早産児

が，昼夜の区別のある明暗環境で保育された早産児より睡

眠の発達が遅れ，体重増加が妨げられることが報告されて

いた．また，睡眠・覚醒リズムの発達および精神発達には，

新生児・乳児期の睡眠環境が影響する可能性も指摘されて

いる．

　本稿では，1）睡眠・覚醒サイクルの発達過程を概観し，

2）早産で生まれた幼児に認める昼間の多動性と夜間中途

覚醒といった行動・睡眠特性とその対応について考える．

そして，3）対応の 1つの鍵となる心理プログラム Child‒

Adult Relationship Enhancement（CARE）とそのウェブ

実施の重要性について概説する．

　また，早産児は妊娠 37週未満で生まれた赤ちゃん，正

期産児は妊娠 37週 0日から妊娠 41週 6日までの間に生ま

れた赤ちゃん，と定義されている．そして，新生児期は出

生から生後 28日未満の期間を，乳児期は出生から満 1歳

未満の期間を，幼児期は離乳が終了する満 1～2歳から小

学校に就学するまでの期間を指す．

Ⅰ．胎児期のサーカディアン・リズムと�
睡眠の発達（胎児・早産児の�
サーカディアン・リズムと睡眠）

　ヒト胎児は，体動や心拍数に約 24時間のリズム（サー

カディアン・リズム）をもつことが知られている22,31,34）．

早い胎児では，妊娠 22週ですでに心拍数にサーカディア

ン・リズムが観察される．また，マントヒヒの胎仔に外科

的に脳波電極・心電図電極を装着し，子宮内に戻して胎仔

をモニターすると，心拍数にサーカディアン・リズムがあ

ることも明らかになった42）．さらにげっ歯類（マウス・

ラット），霊長類（オマキザル）の胎仔においても，睡眠を

制御する脳内の生物時計「視交叉上核」（図 1）36）で，糖代

謝，時計遺伝子にサーカディアン・リズムが存在すること

が報告されている27,29～31,35,40,41,45）．そして，胎児の元とな

る胎芽が分化を開始した発生段階の細胞でさえも，妊娠中

期の段階で生物時計が動き始めている50）．

　胎児の体動や心拍数といった「生理指標」に現れるサー

カディアン・リズムは，母体が胎盤経由で伝達するホルモ

ンや栄養のサーカディアン信号に依存している．特に母体

脳の松果体から夜に分泌されるメラトニンは胎盤経由で

「胎児」の視交叉上核に到達し，そのメラトニン受容体に

結合することにより，生物時計の働きを調節することは興

味深い．そのため，いったん赤ちゃん（早産児・正期産児）

として子宮から娩出され，母体からのサーカディアン信号

が途切れると，体動や心拍数に観察されていたサーカディ

アン・リズムは消失する．満期前に出生した早産児は子宮

の外で生活する胎児の典型例であるが，胎児と異なり母体
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図 1　�ヒトの生物時計「視交叉上核（suprachiasmatic�
nucleus：SCN）」

頭部のほぼ中心（視床下部）にあり，2個の神経核のペアとし
て構成される．
（文献 36を改変）

を介したワークショップを実施することで，同時に多くの養育者にトレーニングが可能

で，かつ早期療育，子育て支援として有効である．

索引用語� 早産児，睡眠，精神発達，早期療育



449

からのサーカディアン信号は到達しない．保育器管理され

る早産児の体には電極が装着され，心電図・呼吸数・血中

酸素飽和度，そして時に脳波が 24時間連続モニタリング

できるが，これらの生理指標にサーカディアン・リズムを

確認することはない8）．その代わりに，約 3～4時間周期の

リズム（ウルトラディアン・リズム：24時間より短い周

期をもつリズム）が観察される（図 2）．このように，子宮

内で母体からのサーカディアン信号を受け取る胎児には，

体動・心拍数にサーカディアン・リズムを認め，子宮から

娩出された早産児・正期産児にはサーカディアン・リズム

を認めない．

　また，早産児の「睡眠」においてもサーカディアン・リ

ズムは観察されない．妊娠24～26週の早産児には，睡眠・

覚醒の特徴を十分に満たした状態を認めないが，28～30

週になると睡眠・覚醒の区別が可能となる．最初に体動や

眼球運動を特徴とするレム睡眠（動睡眠とも呼ばれる）が

現れ，次いで呼吸や心拍が規則的なノンレム睡眠（静睡眠

とも呼ばれる）が出現する．そして 32週になると約 40～

90分周期の動・静睡眠のウルトラディアン・リズムを認

めるようになる．比較的安定した睡眠のウルトラディア

ン・リズムが確立するのは妊娠 36週以後で，40週でほぼ

完成する44）．また，子宮内の胎児を超音波で観察した結果

でも，体動や眼球運動に早産児と同様のレム・ノンレム睡

眠のウルトラディアン・リズムが認められ20），早産児の睡

眠と類似している．一方，胎児は自立的なウルトラディア

ン・リズムと，母体信号に依存するサーカディアン・リズ

ムという，2つの制御を受けており，その点が母体信号由

来のサーカディアン・リズムの制御を受けない早産児と異

なる．

Ⅱ．新生児・乳児期の睡眠の発達

　出生後の発達早期にもウルトラディアン・リズムとサー

カディアン・リズムが混在する．失われた胎児期のサーカ
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図 2　ヒト早産児（妊娠 34週相当）の生理指標はウルトラディアン・リズムをもつ
上段から心拍数・直腸温・皮膚温・行動量・授乳の変化を連続 3日分示す．約 3時間ごとのウルトラ
ディアン・リズムが認められる．
（文献 8より）
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ディアン環境を取り戻すかのように，生後，赤ちゃんは新

しい環境に適応しながら，自らの体の中に，自立したサー

カディアン・リズムを形成するしくみを急速に発達させ

る．しかし，全くゼロからのスタートではなく，前述した

ように，すでに一部の生物時計は約 24時間のサーカディ

アン・リズムを出生時に刻み始めている（図 3）．

　実際，生後 1ヵ月相当の正期産の赤ちゃんには，睡眠・

ホルモン分泌にウルトラディアン・リズムを認める一方

で，体動計で計測される行動量にはサーカディアン・リズ

ムを認めるという，周期の異なるリズムが混在する18,39）．

この原因の 1つとして，この時期の赤ちゃんの脳の他の部

位や臓器が視交叉上核からのサーカディアン信号を受け取

る準備が十分できていないことが挙げられる．つまり，視

交叉上核ではすでにサーカディアン信号を発信している

が，他の組織・臓器が未熟なため，視交叉上核からのサー

カディアン信号を受け取ることができないという仮説であ

る．例えば，正期産の赤ちゃんの血中メラトニンにサーカ

ディアン・リズムの安定が認められるのは，生後 3～4ヵ

月以降である．そのため，メラトニンを産生分泌する松果

体と視交叉上核の間の神経連絡が構築され，かつ松果体で

メラトニンを十分に分泌する能力を獲得するのに，3ヵ月

間かかることが予想される．

　一方，出生直後の赤ちゃん（早産児・正期産児）の未熟

な生物時計のシステムを，胎児期の母体信号のようにサ

ポートする方法はいくつか存在する．最も影響が大きいと

考えられるのは光環境である．霊長類に属する私たち「ヒ

ト」は，げっ歯類よりも眼球網膜の光センサーの発達が早

く，妊娠後期の妊娠 30週前後から光を感知することがで

きる2,17）．そのため，出生時にはすでに昼夜の明暗環境を

知覚することができ，この明暗環境が眼球から視神経を介

して，視神経に直結する生物時計「視交叉上核」の働きを

調整する．マウス新生仔の実験から，恒明環境が新生仔の

生物時計を細胞レベルで乱すことが明らかになった．マウ

スでは生物時計の本体である「視交叉上核」は約 2万個の

神経細胞の集合体である（ヒトの場合，約 4万個）．この

神経細胞一つ一つは，明暗環境ではサーカディアン・リズ

ムをもち，24時間周期で活動レベルの上昇・下降を一斉に

繰り返している．ところが，恒明環境では，この神経細胞

間の協調が崩れ，個々の神経細胞がバラバラのタイミング

で活動し始める．つまり，新生児の生物時計に安定した 24

時間のリズムを刻ませるのには，明暗環境を整えることが

必要である28,29）．

　そして，新生児期（ヒトの生後 1ヵ月以内に相当）に経

験する光環境が，生物時計「視交叉上核」の特性を決める

「光インプリンティング現象（光環境の刷り込み現象）」も

動物モデルで報告されている．これは新生仔マウスを対象

とした研究で，昼 16時間・夜 8時間という昼間の時間が

長い光環境で保育されると，生物時計が刻む周期が短くな

るという結果だ．この周期は新生仔マウスが大人になっ

て，昼と夜の長さが同じ明暗環境（昼12時間・夜12時間）

で生活しても，昼より夜が長い光環境で生活しても（昼 8

時間・夜 16時間），新生仔期に形成されたものと同じ短い
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図 3　ヒト新生児～乳児期の睡眠発達
a．生後 6ヵ月までの睡眠・覚醒リズムの発達，b．新生児から成人までの睡眠・覚醒リズムの発達
（文献 18，39を改変）
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周期が維持される6）．また，新生仔期に 24時間明るい恒明

環境で保育された新生仔マウスは成人期に昼と夜の長さが

同じ明暗環境（昼 12時間・夜 12時間）で生活しても，睡

眠・覚醒リズムが不安定になることも報告されている29）．

このように新生児期の光環境は，睡眠を制御する生物時計

「視交叉上核」のスペックを決め，その後の睡眠の発達あ

るいは睡眠習慣が関連する肥満・高血圧といったさまざま

な症状に影響を与えているのかもしれない．

　その意味で，昼夜の区別のあるサーカディアンな光環境

（明暗環境）を整え，赤ちゃん（早産児・正期産児）の睡

眠発達を促すことは重要である．正期産児では，出生直後

からウルトラディアン・リズムの睡眠覚醒サイクルを認

め，生後 3～6週の期間にサーカディアンな睡眠覚醒サイ

クルが出現し始める．しかし，NICUの光環境を制御しな

い状態で保育された早産児ではこのサーカディアン・リズ

ムの発達が遅れることが報告されている47）．一方，早産児

を明暗環境の NICUで育てることで，活動リズムのサーカ

ディアン・リズムの発達や体重増加を促進することが報告

されている2,26）．Rivkeesら37）は，NICUにおいて明暗環境

で保育した早産児では退院後 1週間ほどで活動リズムに

サーカディアン・リズムを認めたが，常に暗い光環境（恒

暗環境）で保育した早産児では，退院後 3週間経過しない

とサーカディアン・リズムを認めなかったという．つま

り，明暗環境は早産児の睡眠のサーカディアン・リズムの

発達を促進した可能性が示された．ただ，この研究で睡眠

判定に使用されたデバイスは体動計であり，脳波計ではな

かった．そのため，眼球運動や脳波を使ったポリグラフ計

測から睡眠深度や睡眠のウルトラディアン・リズムの変化

を正確に評価していない．また早産児を対象に異なる光環

境が睡眠のウルトラディアン・リズムに与える影響をポリ

グラフ評価した研究も現在のところ報告されていない．

Ⅲ．早産で出生した幼児には昼間の多動性と�
夜間の中途覚醒を認めやすい

1．早産児は幼児期にどのような生活リズム特性をもつのか？

　私たちは早産児を対象に前向きコホート研究を行い，

1.5歳時点における生活リズムの特性を調査した3）．対象と

なったのは，出生体重 1,500 g未満（妊娠 27週～30週相

当）の早産児 97名と正期産児 97名の 2群で，前述の

Rivkeesら37）と同様に体動計を用い，24時間の活動量を 1

週間連続モニタリングした（図 4）．

　その結果，早産で出生した幼児では，正期産児に比べ昼

間の多動性と夜間の中途覚醒時間が長い傾向を認め，早産

が幼児に注意欠如・多動症（attention‒deficit/hyperactivi-

ty disorder：ADHD）に類似した特性をもたらす可能性が

示唆された（図 5）．また，早産児 101名を対象とした前向

きコホート研究では，起床時刻のばらつきが小さいほど

（朝の起床時刻が安定しているほど），知的発達が良いこと

も明らかになった1）．

　この結果は，私たちと同様に早産の乳児に体動計を使用

した過去の研究で10），早産児が正期産児に比べ，ADHD様

症状を高い割合で認めたことと一致している．2歳以降の

早産の未就学児に対して ADHD様症状をスクリーニング

する試みが養育者へのアンケート評価にて行われ，乳幼児

期においても ADHD様症状が早産児は正期産児より有意

に高い割合で検出された14,16）．また，学童期の早産児にお

いても不注意，多動・衝動性などの ADHD症状をより多

く認め，正期産の学童児の 2.5～10倍の高い割合でADHD

と診断される5,16,21）．つまり，私たちが行った 1.5歳時点の

早産児コホート研究3）は，早産児のADHD類似特性の一面

を体動計の使用により，従来のスクリーニング検査より早

期に，定量的に確認できる可能性を示している．

2．なぜ早産で生まれた幼児はADHD類似特性をもつのか？

　早産の主要な原因の 1つは感染に伴う子宮内炎症であ

る．子宮内炎症は一連のカスケードを通して早産の引き金

となるサイトカインを上昇させる．具体的なサイトカイン

として，IL‒1β，TNH，IL‒8，IL‒6，IL‒10が報告されて

いる．以前より，子宮内炎症に伴うサイトカインが自閉ス

ペクトラム症（autism spectrum disorder：ASD）を誘導

する可能性が指摘されていた19）．また，最近報告された

「浜松母と子の出生コホート研究」から，出産後，母親から

採取した臍帯血の TNF‒α，MCP‒1，IL‒6などのサイトカ

イン濃度が高いほど，8歳児のADHD症状の出現率が上昇

することが明らかになり，子宮内炎症がASDだけでなく，

ADHDを誘導する可能性も示された43）．一方，なぜ周産期

におけるサイトカインの曝露が，ADHD，ASDなどの神

経発達症を生む脳の神経構造・ネットワークを構築するの

か，その分子生物学的メカニズムは不明である．

3．�早産で出生した幼児の昼間の多動性と夜間の中途覚醒

にどう対応するのか？

　昼間の多動性や夜間の中途覚醒が ADHD類似特性に由
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図 4　早産・正期産で出生した 1歳半の乳幼児の行動リズム
a 早産児はｂ正期産児に比べ，昼間の活動時間帯（7：00～21：00）は色が濃く，活動量が多い．また
a 早産児は b 正期産児に比べ，夜間の睡眠時間帯（21：00～7：00）に体動を定期的に認め，中途覚醒
が多い．
矢印は昼寝，青色は入浴を示す．

（文献 3 を改変）
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図 5　早産で出生した 1歳半の乳幼児には昼間の多動性と夜間中途覚醒を認める
a．早産児は正期産児に比べ，昼間の多動性があり，b．早産児は正期産児に比べ，夜間中途覚醒時間が長い（Mann—
Whitney U—test）．

（文献 3 を改変）
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来するのであれば，睡眠の治療に重点をおくのではなく，

神経発達症全般の症状に対して早期療育を行う戦略を選択

することが適切かもしれない．ASDの診断は 3歳以上，

ADHDの診断は6歳以上が標準的である．米国小児科学会

は，認知機能が標準範囲で，明確な症状を確認できない小

児に対し ASDを 3歳前に診断することは難しいと判断し

ている15）．また，米国では 6歳未満の未就学児へのメチル

フェニデートによる ADHDの治療は承認されているが，

米国小児科学会はその科学的根拠は不十分としている．そ

のため，6歳未満の未就学児に対するADHDの診断および

投薬治療は，その副作用と治療を開始しない場合のデメ

リットを慎重に比較することを強調し，積極的には奨励し

ていない49）．

　一方，神経発達症などの確定診断前の 3歳未満の早期療

育が神経発達症特性を効果的に改善することが知られてい

る．また，神経発達症リスクに対する早期療育のポイント

が子どもの問題行動に対する対応にあるため，確定診断が

なくても早期療育の導入が予後の改善に有効である．実

際，3歳以前に行動実況中継賞賛法・CARE・parent‒child 

interaction therapy（PCIT）などの心理プログラム・心理

療法が早期療育として導入され，その効果が確認されてい

る12,33,38）．

　早産の乳幼児の夜間の中途覚醒については，もともと昼

間の多動性から子どもが十分遊んでいる可能性があり，昼

間の遊びがもたらす疲労が夜間睡眠の質を改善しないかも

しれない．そのため，正期産児と同様に，就寝 2時間前に

は，テレビ・スマートフォン由来の光刺激を子どもから避

け，生物時計がスムーズに入眠に移行できる睡眠環境を整

えることが重要である4）．また，就寝 1～2時間前の入浴も

就寝時には子どもの体温が十分下がり，寝つきが良くなる

ことが期待される11,25）．特に，早産で生まれた乳幼児のな

かには夜間中途覚醒が連日 1～3時間持続するケースも存

在する．その結果，養育者が睡眠不足に陥り，さらにはう

つ状態・うつ病に発展して，子育てに障害が出ることもあ

る13）．そのような場合，養育者に対するうつ病治療に加

え，子どもへのメラトニン投薬などによる睡眠治療の検討

も必要である．

　睡眠改善のための乳幼児へのメラトニン投薬は，国外に

おいては以前より行われている．特に ASDの小児では血

中メラトニン濃度が低い傾向があり，メラトニン補充によ

り睡眠潜時の短縮や中途覚醒の減少を認めたとする報告が

ある9,23,48）．そして，ASDの小児に対するメラトニン服薬

の安全性についても，過去の報告に対する考察からコンセ

ンサスがある程度得られているという考え方が多い7）．一

方，長期間にわたるメラトニンの副作用を検討した臨床研

究は報告されていない．成人女性において，7.5～300 mg

のメラトニン服薬が排卵抑制や黄体形成ホルモン低下を誘

導するとの報告がある．そのため，女児に対する長期間の

メラトニン投薬が性腺ホルモンの発達に与える影響を丁寧

にモニタリングする必要があるかもしれない46）．

Ⅳ．早産で出生した幼児への�
早期療育としてCAREを導入する

1．�子育て支援心理プログラムCARE

　私たちは早産で生まれた幼児に対してCAREを導入し，

発達リスクに対する対応と養育者の育児ストレスの軽減を

試みている．対象は1歳半～7歳の幼児を育てる養育者で，

子ども自身ではない．心理プログラムCAREは子育て支援

の側面をもち，養育者が遊びを通して子どもとの良好な関

係を築き，親子間のコミュニケーションを促すことで，子

どもの言語発達の促進や問題行動を減らすことを目的とす

る．CAREのプログラムでは，「子どもとおもちゃを使っ

て遊ぶ」場面をロールプレイで実践して，養育者が子ども

に対して取るべきスキルと避けるべきスキルをワーク

ショップで学ぶ．このワークショップは 2部構成で，「前

半」では養育者が良い親子関係を築くコツを学ぶ．子ども

が主導するおもちゃ遊びのなかで，養育者が取るべき 3つ

のスキル「行動の実況中継，子どもの発語の繰り返し，具

体的賞賛」を学び，ロールプレイのなかで実際に養育者が

試してみることでその重要性を体感する．このロールプレ

イは参加している養育者同士で行い，自身の親の役を演じ

るだけでなく，子どもの側の役も演じることで，適切なか

かわりを受けたときの子どもの気持ちも疑似体験する．同

様にロールプレイのなかで，避けるべき 3つのスキル「質

問，命令，禁止」などの子どもが主導する遊びの楽しさを

妨げる行動を避けることをトレーニングする．次にワーク

ショップの「後半」では，子どもが養育者の指示に従いや

すい状況をどう作るか，そのスキルをトレーニングする．

例えば，子どもにわかりやすい指示を出すポイントや，子

どもの問題行動を望ましい方向に変えるために養育者が取

るべき行動について学ぶ．このCAREをベースにした 5分

間の遊びを毎日家庭で続けることで，子どもの言語発達を

促進させ，問題行動を減少させることが確かめられてい
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る38）．早産児では言葉発達のスピードが遅かったり，就学

時に言語能力に問題があるケースも報告されている51）．そ

の意味でも CAREをベースとした早期療育は早産児の言

語発達にも効果的である可能性が高い．また，CAREは，

親子遊びのなかで行う戦略的な声かけにより，遊びに対す

る子どもの集中力を維持，高めることが知られている．

ADHD特性をもつ幼児の遊びに対する注意持続効果も報

告されている24）．そのため，私たちの研究から ADHD特

性が示唆された早産児においても遊びに対する注意持続に

貢献し，療育効果を高めることが期待される．

2．�ウェブを利用した CARE をベースにした取り組みと

「デジタルおもちゃ」の開発

　医療資源が都市部に集中しており CAREワークショッ

プ受講のために地方から医療機関への長時間移動が必要な

場合，あるいは新型コロナ感染症蔓延時のように集団参加

による医療機関での受講が難しい場合，ウェブを利用した

CAREの自宅受講が効果的である．例えば，私たちの研究

グループの 1つ秋田大学では，この 2つの理由でウェブに

よる CAREワークショップを 2019～2023年に計 11回実

施し，約 150名の養育者が参加した．また私たちは，ウェ

ブによる CAREをベースにした早期療育プログラムを効

果的に行う目的で，ディスプレイ上の親子遊びに使う拡張

現実化した「デジタルおもちゃ」32）を開発した（対面で

は，ポテトヘッドなどの実際の人形を使った親子遊びで

ワークショップを実施する）（図 6）．この「デジタルおも

ちゃ」を使い，自宅での早期療育を行うことにより，幼児

の言語発達が促される可能性を確認した．

お　わ　り　に

　睡眠にサーカディアン・リズムを認めない生後 3～4ヵ
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図 6　「デジタルおもちゃ」（デジタル動物）を使った自宅での早期療育
a． 「デジタルおもちゃ」（デジタルぱんだ・らいおん・うさぎ）が拡張現実化（augmented reality：AR）し，スマートフォン

画面越しに自宅の部屋の中を動き回る．
b． スマートフォン画面に映る「デジタルおもちゃ」32）を使った親子遊びの自宅での風景．
c． 「デジタルおもちゃ」を使い，親子遊びによる早期療育を実施したところ，女児（開始時 3 歳 4 ヵ月）の発語文章は順調に高

度化した．CARE 実施時 5 分間の音声記録から一～四語文が発達とともに増加することを確認した．
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月間は，赤ちゃん（新生児・乳児）にとって子宮の外の新

しい環境に適応するための移行期といえる．この移行期

に，赤ちゃんは自立したサーカディアン・リズムを獲得す

るための仕組みを自分の体の中に急速に発達させ，子宮の

中の安定したサーカディアン環境を取り戻そうとしている

ようにもみえる．その鍵となるのが，妊娠後期からすでに

機能を開始し，約 24時間のサーカディアン信号を発信す

る生物時計「視交叉上核」である．誕生した後に「視交叉

上核」と「睡眠中枢」との連絡が完成する以前の生後 3～

4ヵ月の期間は睡眠にウルトラディアン・リズムのみが存

在し，一度「視交叉上核」と「睡眠中枢」との連絡が完成

すれば，睡眠にサーカディアン・リズムが出現するという

のが，背後に隠れている生物学的なストーリーなのかもし

れない．

　また，早産で生まれた幼児は昼間の多動性，夜間の中途

覚醒という ADHDに類似した特性をもつ．このような子

どもの特性に対しては，睡眠の視点のみから対応しても問

題を解決できない可能性がある．むしろ昼間の ADHD類

似特性に対応する行動実況中継賞賛法・CARE・PCITな

どの心理プログラム・心理療法を導入した早期療育，そし

て夜間の睡眠環境整備にも配慮した 1日の生活をデザイン

することが重要な視点である．このような生活デザインに

より，子どもの問題行動を減らし，睡眠の質を改善するこ

とで，子どもと養育者の両者の不安・疲労感を和らげ，よ

り安心した生活を提供できるかもしれない．

　なお，本論文に関連して開示すべき利益相反はない．

　謝辞
　本研究班の研究に参加して頂いたご家族の皆様に感謝申し上げま
す．また研究成果（図 6）は JST研究成果最適展開支援プログラム
（A‒STEP）産学共同（育成型）JPMJTR22R4により支援されました．

文献

 1） Ando, A., Ohta, H., Yoshimura, Y., et al.：Sleep maturation influ-

ences cognitive development of preterm toddlers. Sci Rep, 11

（1）；15921, 2021

 2） Arimitsu, T., Fukutomi, R., Kumagai, M., et al.：Designing artifi-

cial circadian environments with multisensory cares for support-

ing preterm infants’ growth in NICUs. Front Neurosci, 17；
1152959, 2023

 3） Asaka, Y., Mitani, Y., Ohta, H., et al.：Preterm toddlers have low 

nighttime sleep quality and high daytime activity. Sci Rep, 12

（1）；20032, 2022

 4） Chang, A.　M., Aeschbach, D., Duffy, J.　F., et al.：Evening use of 

light‒emitting eReaders negatively affects sleep, circadian tim-

ing, and next‒morning alertness. Proc Natl Acad Sci U S A, 112

（4）；1232‒1237, 2015

 5） Chu, S.　M., Tsai, M.　H., Hwang, F.　M., et al.：The relationship 

between attention deficit hyperactivity disorder and premature 

infants in Taiwanese：a case control study. BMC Psychiatry, 

12；85, 2012

 6） Ciarleglio, C.　M., Axley, J.　C., Strauss, B.　R., et al.：Perinatal 

photoperiod imprints the circadian clock. Nat Neurosci, 14（1）；
25‒27, 2011

 7） Gitto, E., Aversa, S., Reiter, R.　J., et al.：Update on the use of 

melatonin in pediatrics. J Pineal Res, 50（1）；21‒28, 2011

 8） Glotzbach, S.　F., Edgar, D.　M., Ariagno, R.　L.：Biological rhyth-

micity in preterm infants prior to discharge from neonatal inten-

sive care. Pediatrics, 95（2）；231‒237, 1995

 9） Goldman, S.　E., Adkins, K.　W., Calcutt, M.　W., et al.：Melatonin 

in children with autism spectrum disorders：endogenous and 

pharmacokinetic profiles in relation to sleep. J Autism Dev Dis-

ord, 44（10）；2525‒2535, 2014

 10） Gössel‒Symank, R., Grimmer, I., Korte, J., et al.：Actigraphic 

monitoring of the activity‒rest behavior of preterm and full‒term 

infants at 20 months of age. Chronobiol Int, 21（4‒5）；661‒671, 

2004

 11） Haghayegh, S., Khoshnevis, S., Smolensky, M.　H., et al.：
Before‒bedtime passive body heating by warm shower or bath to 

improve sleep：a systematic review and meta‒analysis. Sleep 

Med Rev, 46；124‒135, 2019

 12） Herschell, A.　D., Calzada, E.　J., Eyberg, S.　M., et al.：Parent‒
child interaction therapy：new directions in research. Cogn 

Behav Pract, 9（1）；9‒16, 2002

 13） Hiscock, H., Wake, M.：Infant sleep problems and postnatal 

depression：a community‒based study. Pediatrics, 107（6）；
1317‒1322, 2001

 14） Huang, J.　H., Huang, H.　L., Chen, H.　L., et al.：Inattention and 

development of toddlers born in preterm and with low birth 

weight. Kaohsiung J Med Sci, 28（7）；390‒396, 2012

 15） Hyman, S.　L., Levy, S.　E., Myers, S.　M., et al.：Identification, 

evaluation, and management of children with autism spectrum 

disorder. Pediatrics, 145（1）；e20193447, 2020

 16） Johnson, S., Marlow, N.：Early and long‒term outcome of infants 

born extremely preterm. Arch Dis Child, 102（1）；97‒102, 2017

 17） Kaneshi, Y., Ohta, H., Morioka, K., et al.：Influence of light 

exposure at nighttime on sleep development and body growth of 

preterm infants. Sci Rep, 6；21680, 2016

 18） Kleitman, N.：Sleep and Wakefulness. University of Chicago 

Press, Chicago, p.137, 1963

 19） Korzeniewski, S.　J., Allred, E.　N., O’Shea, T.　M., et al.：Elevated 

protein concentrations in newborn blood and the risks of autism 

spectrum disorder, and of social impairment, at age 10 years 

among infants born before the 28th week of gestation. Transl 

Psychiatry, 8（1）；115, 2018

 20） Koyanagi, T., Horimoto, N., Nakano, H.：REM sleep determined 

using in utero penile tumescence in the human fetus at term. Biol 

Neonate, 60（Suppl 1）；30‒35, 1991

新興医学／精神雑誌 127巻 7号　　太田論文　　再校　　2025年 6月 25日　　455頁

太田・他：早産児の睡眠・精神発達と早期療育



456

 21） Larsen, J., Holland, J., Kochhar, P., et al.：Comparing the preva-

lence of psychiatric disorders in cohorts of children born 

extremely preterm in 1995 and 2006：The EPICure Studies. 

JAACAP Open, 2（3）；217‒228, 2024

 22） Lunshof, S., Boer, K., Wolf, H., et al.：Fetal and maternal diurnal 

rhythms during the third trimester of normal pregnancy：out-

comes of computerized analysis of continuous twenty‒four‒hour 

fetal heart rate recordings. Am J Obstet Gynecol, 178（2）；247‒
254, 1998

 23） Malow, B., Adkins, K.　W., McGrew, S.　G., et al.：Melatonin for 

sleep in children with autism：a controlled trial examining dose, 

tolerability, and outcomes. J Autism Dev Disord, 42（8）；1729‒
1737, 2012

 24） Matos, M., Bauermeister, J.　J., Bernal, G.：Parent‒child interac-

tion therapy for Puerto Rican preschool children with ADHD and 

behavior problems：a pilot efficacy study. Fam Process, 48

（2）；232‒252, 2009

 25） McCabe, S.　M., Abbiss, C.　R., Libert, J.　P., et al.：Functional 

links between thermoregulation and sleep in children with neuro-

developmental and chronic health conditions. Front Psychiatry, 

13；866951, 2022

 26） Morag, I., Ohlsson, A.：Cycled light in the intensive care unit for 

preterm and low birth weight infants. Cochrane Database Syst 

Rev, 8；CD006982, 2013

 27） Ohta, H., Honma, S., Abe, H., et al.：Effects of nursing mothers 

on rPer1 and rPer2 circadian expressions in the neonatal rat 

suprachiasmatic nuclei vary with developmental stage. Eur J 

Neurosci, 15（12）；1953‒1960, 2002

 28） Ohta, H., Yamazaki, S., McMahon, D.　G.：Constant light desyn-

chronizes mammalian clock neurons. Nat Neurosci, 8（3）；267‒
269, 2005

 29） Ohta, H., Mitchell, A.　C., McMahon, D.　G.：Constant light dis-

rupts the developing mouse biological clock. Pediatr Res, 60

（3）；304‒308, 2006

 30） Ohta, H., Xu, S., Moriya, T., et al.：Maternal feeding controls 

fetal biological clock. PLoS One, 3（7）；e2601, 2008

 31） 太田英伸：おなかの赤ちゃんは光を感じるか―生物時計とメラ
ノプシン―．岩波書店，東京，p.128，2014

 32） 太田英伸（発明者・出願人）：特許 7383758号　アプリケーショ
ンソフトウェア．2023（https://jglobal.jst.go.jp/detail?JGLOB-

AL_ID＝202303000838006154）（参照 2025‒05‒14）
 33） 小沢　浩，野村芳子，雨宮　馨ほか：行動実況中継賞賛法による
自閉症児の発達．小児科診療，77（12）；1842‒1846，2014

 34） Patrick, J., Campbell, K., Carmichael, L., et al.：Patterns of gross 

fetal body movements over 24‒hour observation intervals during 

the last 10 weeks of pregnancy. Am J Obstet Gynecol, 142（4）；
363‒371, 1982

 35） Reppert, S.　M., Schwartz, W.　J.：Maternal coordination of the 

fetal biological clock in utero. Science, 220（4600）；969‒971, 

1983

 36） Rivkees, S.　A.：Developing circadian rhythmicity in infants. 

Pediatrics, 112（2）；373‒381, 2003

 37） Rivkees, S.　A., Mayes, L., Jacobs, H., et al.：Rest‒activity pat-

terns of premature infants are regulated by cycled lighting. Pedi-

atrics, 113（4）；833‒839, 2004

 38） Schilling, S., Ritter, V., Wood, J.　N., et al.：Child‒adult relation-

ship enhancement in primary care：a randomized trial of a skill‒
based parent training with parent mentor adaptation. J Dev Behav 

Pediatr, 41（4）；272‒280, 2020

 39） 瀬川昌也：発達過程にみる睡眠・覚醒リズムの異常．神経進歩，
36（6）；1029‒1040，1992

 40） Shimomura, H., Moriya, T., Sudo, M., et al.：Differential daily 

expression of Per1 and Per2 mRNA in the suprachiasmatic nucle-

us of fetal and early postnatal mice. Eur J Neurosci, 13（4）；
687‒693, 2001

 41） Sládek, M., Sumová, A., Kováciková, Z., et al.：Insight into 

molecular core clock mechanism of embryonic and early postna-

tal rat suprachiasmatic nucleus. Proc Natl Acad Sci U S A, 101

（16）；6231‒6236, 2004

 42） Stark, R.　I., Haiken, J., Nordli, D., et al.：Characterization of 

electroencephalographic state in fetal baboons. Am J Physiol, 

261（2 Pt 2）；R496‒500, 1991

 43） Takahashi, N., Nishimura, T., Harada, T., et al.：Interaction of 

genetic liability for attention deficit hyperactivity disorder

（ADHD）and perinatal inflammation contributes to ADHD 

symptoms in children. Brain Behav Immun Health, 30；100630, 

2023

 44） 田中総一郎，大川匡子：発達・加齢に関連した睡眠障害．臨床睡
眠医学（太田龍朗，大川匡子ほか編）．朝倉書店，東京，p.330‒
337，1999

 45） Torres‒Farfan, C., Rocco, V., Monsó, C., et al.：Maternal mela-

tonin effects on clock gene expression in a nonhuman primate 

fetus. Endocrinology, 147（10）；4618‒4626, 2006

 46） Voordouw, B.　C., Euser, R., Verdonk, R.　E., et al.：Melatonin and 

melatonin‒progestin combinations alter pituitary‒ovarian func-

tion in women and can inhibit ovulation. J Clin Endocrinol 

Metab, 74（1）；108‒117, 1992

 47） Waterhouse, J.　M., Minors, D.　S.：Circadian rhythms in the neo-

nate and in old age：what do they tell us about the development 

and decay of the body clock in humans? Braz J Med Biol Res, 29

（1）；87‒94, 1996

 48） Wirojanan, J., Jacquemont, S., Diaz, R., et al.：The efficacy of 

melatonin for sleep problems in children with autism, fragile X 

syndrome, or autism and fragile X syndrome. J Clin Sleep Med, 

5（2）；145‒150, 2009

 49） Wolraich, M.　L., Hagan, J.　F. Jr, Allan, C., et al.：Clinical Practice 

Guideline for the Diagnosis, Evaluation, and Treatment of Atten-

tion‒Deficit/Hyperactivity Disorder in Children and Adolescents. 

Pediatrics, 144（4）；e20192528, 2019

 50） Yagita, K., Horie, K., Koinuma, S., et al.：Development of the 

circadian oscillator during differentiation of mouse embryonic 

stem cells in vitro. Proc Natl Acad Sci U S A, 107（8）；3846‒
3851, 2010

 51） Yoshimura, Y., Mitani, Y., Ikeda, T., et al.：Language and sensory 

characteristics are reflected in voice‒evoked responses in low 

birth weight children. Pediatr Res, 97（1）；120‒127, 2025

新興医学／精神雑誌 127巻 7号　　太田論文　　再校　　2025年 6月 25日　　456頁

精神経誌（2025）第 127巻　第 7号



457

新興医学／精神雑誌 127巻 7号　　太田論文　　再校　　2025年 6月 25日　　457頁

太田・他：早産児の睡眠・精神発達と早期療育

Sleep/Cognitive Development Problems in Preterm‒Born Children 
and Their Early Intervention Programs：

ADHD‒Like Properties in Preterms and Possible Treatment Strategies

Hidenobu OHTA1）, Yuko YOSHIMURA2,3）, Yoko ASAKA4）, Shigekazu HIGUCHI5）,

Mitsuru KIKUCHI3,6）, Kazutoshi CHO7）

1）Department of Occupational Therapy, Akita University Graduate School of Medicine

2）Institute of Human and Social Sciences, Kanazawa University

3）Research Center for Child Mental Development, Kanazawa University

4）Department of Maternal and Child Health Nursing, Mie University Graduate School of Medicine

5）Department of Human Life Design and Science, Faculty of Design, Kyushu University

6） Department of Psychiatry and Behavioral Science, Kanazawa University Graduate School of Medi-

cal Sciences

7）Department of Pediatrics, Japan Community Health care Organization Hokkaido Hospital

　　On the basis of prospective cohort studies and animal models, we have been pursuing the 

understanding of sleep/cognitive development and body growth in term and preterm infants 

from both a physiological and pediatric/psychiatric approach. In this review paper, we summa-

rized how lighting environments affect the developing biological clock, the SCN（suprachias-

matic nucleus）, and determine its characteristics such as period length and stability of circadi-

an rhythms, leading to the formation of the sleep structure of young humans. In particular, reg-

ular light‒dark cycles are recommended for the formation of stable sleep‒wake rhythms in 

infants. This recommendation has been medically introduced to NICUs（neonatal intensive 

care units）, in which regular light‒dark cycles lead to stable circadian behavioral rhythms and 

sleep‒wake cycles, and better body growth of preterm infants. Our research team has also fol-

lowed up the physiological and psychological development of preterm infants after NICU dis-

charge and revealed that preterm toddlers have high daytime activity and more nighttime wak-

ings, both of which children with ADHD（attention‒deficit/hyperactivity disorder）also tend 

to have. In response to such findings, daytime early intervention based on psychological pro-

grams and therapies such as the live‒commentary‒and‒praising method, CARE（child‒adult 

relationship enhancement）, and PCIT（parent‒child interaction therapy）, as well as improve-

ment of the nighttime sleep environment may contribute to a reduction of ADHD‒like symp-

toms in preterm toddlers. In addition, we have introduced remote CARE workshops for parents 

to provide increased opportunities to receive training at home, leading to more effective and 

better timed support for parents with child rearing.
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