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総 説

は じ め に

妊娠中の低栄養を含む様々なストレスへの曝露が胎児

の発育，および生後の糖尿病や高血圧，虚血性心疾患な

ど生活習慣病の発症素因と関わっていることが示唆され

ている (1)。Susser や St Clair らは妊娠中に低栄養状態

に曝されると，児の統合失調症のリスクが高くなると報

告しており (2, 3)，胎生期の低栄養ストレスと精神疾患

発症との関連を指摘している。日本の低出生体重児の割

合は 2013 年時点で 9.6% となっており，OECD 加盟国

の平均値の 6.6% よりはるかに高い状況が続いている

(4)。低出生体重児の割合の増加には様々な要因があげ

られるが，日本では女性のやせ願望もその背景にあると

考えられている (5)。これらの疫学研究は，日本におい

て今後生活習慣病発症率増加の可能性を予測させるもの

であり，早急に対応が必要と思われる。ところで近年，

低栄養だけでなく母体の肥満や感染症，あるいは精神的

ストレスも精神疾患や自閉症などの発達障害の発症率を
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増加させる原因の一つとして考えられるようになってき

た (6, 7)。一方，胎生期のストレスが生後の疾患の発症

リスクを高めるメカニズムとして，胎生期の細胞に生じ

るエピゲノムの変化が大きな役割を演じていると考えら

れる。妊娠時のストレスにより子の細胞のヒストンメチ

ル化やアセチル化，あるいは DNA メチル化などのエピ

ゲノムの修飾が引き金となって，生後の遺伝子発現が変

化し，疾患の発症リスクが高まることが指摘されている

(8)。胚発生では各臓器によって細胞増殖あるいは分化

の活発な時期が異なっている。また各臓器内でも時期に

よって存在する細胞の分化段階および種類が異なる。こ

のことは，疾患の発症素因を形成する上で，環境因子や

ストレスに対し感受性のある時期が臓器あるいは疾患ご

とに異なってくることを示している。ここでは，神経発

生と妊娠期の様々なストレスと精神疾患や発達障害との

関連に焦点を当て，そのメカニズムについて考察する。

妊娠期のストレスと脳の発生異常

Ⅰ．ヒトの脳の発生

ヒトでは在胎第 2 週に神経胚形成がはじまり，第 3 週

中に神経管の閉鎖がほぼ完了する (9)。第 4 週には神経

管の吻側部分が前脳胞・中脳胞・菱脳胞の 3 つの膨らみ

をつくり，第 5 週にはさらに前脳胞が大脳皮質や大脳基

底核をつくる終脳胞，および視床・視床下部をつくる間

脳胞に，中脳胞は中脳に，菱脳胞は延髄・橋・小脳に分

化する（図 1）(9)。終脳の脳室層では神経幹細胞が盛

んに分裂し自己複製を行っているが，発生 33 日ごろか

らは神経発生がはじまり，まずは最初の皮質であるプレ

プレートを形成する（図 2a）(10)。統合失調症と関連

の深い前頭前野で神経発生が始まるのは在胎 8 週頃であ

る (11)。大脳皮質の脳室層で産生されたニューロンは

放射状グリアに沿って表層へと移動しながらプレプレー

図 1　脳胞の形成。（a）発生第 28 日ごろの脳胞。前脳胞・中脳胞・菱脳胞から成る。（b）発生第 35 日ごろの脳胞。前脳胞は終脳胞
と間脳胞に，中脳胞は中脳に，菱脳胞は延髄・橋・小脳に分化する。

図 2　神経発生（文献 13 より引用）。（a）ヒトでは発生 33 日頃に神経発生が始まり，まずはじめにプレプレートが形成される。プ
レプレートは最初の皮質である。（b）脳室層で産生されたニューロンは，放射状グリアの突起に沿って表層へと移動しながらプレプ
レートを辺縁層と皮質下板（サブプレート）に分け，それらの間に皮質板を形成する。放射状グリアは神経幹細胞であり，自己複製
を行うだけでなくニューロンも産生する。（c）抑制性介在ニューロンは，主に基底核原基で産生され，接線方向の経路（矢印）をと
り，大脳皮質まで移動する。CP：皮質板，GE：基底核原基，IZ：中間層，MZ：辺縁層，PP：プレプレート，SP：皮質下板，SVZ：
脳室下層，VZ：脳室層
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トを辺縁層とサブプレートの 2 つに分け，大脳皮質を形

成していく（図 2b）(12, 13)。一方，GABA 作動性ニュー

ロンなど抑制性の介在ニューロンは主に基底核原基から

発生し，大脳皮質や視床に移動する（図 2c）(12, 13)。
GABA 作動性ニューロンは発生 43 日頃に背側終脳に認

められるようになる (10)。ニューロンの移動は在胎 12
週から 20 週にピークを迎え，大部分は 26 ～ 29 週頃に

完了する (9)。在胎 28 週ごろにニューロン数は最大に

達し，このうち約半数は思春期までに死滅する (14)。
移動を終えたニューロンは軸索や樹状突起を伸ばし始め

るが，プレプレートのニューロンでは早くも在胎 5 週頃

にシナプス結合が形成される (9)。大脳皮質におけるシ

ナプス密度は，在胎約 26 ～ 28 週になるまで 1 週間に約

4% ずつ増加するが，妊娠第 3 三半期には樹状突起の分

枝やシナプス形成がさらに加速し，大脳皮質はその厚さ

を増す (9)。一方で成熟した髄鞘は在胎 20 週から 28 週

ごろ皮質下領域に認められるようになる (14)。また，

ニューロンの突起伸長，シナプス形成，髄鞘形成，グリ

ア細胞の増生に伴い，胎生 5 か月頃，大脳半球側壁にま

ず外側溝が形成され，その後中心溝，鳥距溝，頭頂後頭

溝などが 7 か月までに順次形成されていく (15)。
以下には，妊娠第 1・第 2・第 3 三半期における大脳

皮質発生の概略を示す（図 3）。
a）	第 1 三半期：神経幹細胞の発生・分裂，神経発生・

移動，シナプス結合形成開始

b）	第 2 三半期：神経発生・移動，軸索・樹状突起の形

成やシナプス結合形成，髄鞘形成開始

c）	第 3 三半期：軸索伸長・樹状突起の分枝やシナプス

形成促進，グリア増生および髄鞘形成

Ⅱ．妊娠期のストレスと精神疾患・発達障害

ⅰ）統合失調症

統合失調症の発症に関して感受性の高い時期は妊娠第

1三半期および思春期と考えられている(11)。そのうち，

第 1 三半期のストレスによる生後の統合失調症の発症リ

スク増加を示唆する疫学的研究成果がこれまでにいくつ

か報告されている。Susser らは 1945 年から 55 年にかけ

て起こった Dutch famine のコホート研究により，当時妊

娠第 1 三半期であった女性から生まれた子どもの統合失

調症罹患率が約 2 倍高くなることを見出した (2)。同様

に，Chinese famine（1959 ～ 1961）のコホート研究でも，

1960 年および 1961 年に生まれた子ども，すなわち胎生

期に低栄養に曝された子どもは，後に統合失調症を発症

するリスクが約 2 倍であると報告されている(3)。また，

第 1 三半期に近親の死あるいは重病といった大きな心理

的ストレスに接したとき，生まれた子どもの統合失調症

リスクが増加する (11)。同様に，第 1 三半期のインフ

ルエンザの感染 (16) や受胎前後の生殖器系の感染 (11)
も子の統合失調症のリスクを高めるとの報告がある。一

方，第 2 三半期の呼吸器系感染症 (11) など他の時期の

ストレスと生後の統合失調症のリスクとの関連を示す研

究結果も散見されるが，第 1 三半期との関連を示す報告

例が多い。前頭前野の機能異常は統合失調症の重要な原

因の一つと考えられているが，大脳皮質では第 1 三半期

に神経幹細胞の自己複製およびニューロンの産生・移動，

またシナプス結合形成が起こっている。したがって，第

1 三半期におけるストレスは大脳皮質の発生や機能構築

に影響を与え，統合失調症発症リスクを高めていると考

えられる (11)。
統合失調症患者の死後脳では reelin および GAD1

（GAD67）の発現減少が報告されている。reelin は胎生

初期にプレプレートの Cajal-Retzuis 細胞から分泌され

ニューロンの移動に関わる分子であるが，成体の脳では

GABA 作動性介在ニューロンに強く発現しシナプス可

塑性に関わっている (11)。GAD1 は GABA 合成酵素で

あり，統合失調症患者の脳では reelin および GAD1 遺伝

子のプロモーター領域共に高メチル化が報告されている

(17)。また，統合失調症患者の脳ではヒストン脱アセチ

ル化酵素 1（HDAC1）の発現増加が報告されている (17)。
HDAC1 はヒストンを脱アセチル化し GAD1 の発現を抑

制するため，統合失調症患者の脳での GAD1 遺伝子発現

減少は，HDAC1 の発現増加が原因である可能性も考え

られる (17)。これらの結果は，エピゲノムの変化が統

合失調症発症に関連していることを強く示唆している。

図 3　胎生期の大脳皮質の発生。第 1 三半期には神経幹細胞の増殖により神経胚が形成され，神経発生が始まる。神経発生と同時に
シナプスの形成も始まる。第 2 三半期には引き続き神経発生および移動が生じ，髄鞘形成も始まる。第 3 三半期には樹状突起の分岐
やシナプス形成，および髄鞘形成が加速する。生後はさらにグリアの増生やシナプス形成が活発になる。
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一方，動物実験から妊娠期のストレスによるエピゲノ

ムの変化と子の行動異常との関連を示唆する実験結果が

示された (18)。Matrisciano らによると，妊娠 7 日から

21 日のマウスを毎日 2 回 10 cm×3 cm のプラスチック

チューブの中で 30 分間の拘束したとき，生まれた子ど

もは多動や社会的行動異常を呈し，プレパルスインヒビ

ションの低下が認められた (18)。本ラットの前頭皮質

では reelin および GAD1 の発現低下と同時にプロモー

ター領域の高メチル化がみられた。また，DNA メチル

トランスフェラーゼ（DNMT1）の発現，および reelin や

GAD1遺伝子プロモーター領域へのDNMT1およびMeCP2
の結合増加が認められた(18)。MeCP2 はDNMT1 によっ

てメチル化された遺伝子プロモーターの 5-メチルシト

シンに結合し，HDAC などをリクルートして転写を抑

制する因子である (19)。よって，マウス母獣の拘束ス

トレスは仔の前頭皮質のエピゲノム修飾を介して reelin
および GAD1 の発現を抑制している可能性が考えられ

る。本ラットの脳ではヒトの統合失調症にみられるエピ

ゲノム修飾と同様の変化が生じており，妊娠期のストレ

スが子の精神疾患あるいは発達障害の発症リスクを高め

ることを示唆している。

ⅱ）自閉症スペクトラム（ASD）および注意欠如・多

動性障害（ADHD）

A）葉酸

Surén らによるノルウェーでの前向きコーホート研究

は，妊娠の 4 週前から妊娠 8 週までの葉酸摂取により

ASD 罹患リスクが減少することを示唆している (20)。
また，Schmidt らは妊娠第 1 ヶ月の葉酸の摂取量が

600 μg/ 日以上のとき子の ASD 罹患リスクが減少するこ

と (21)，さらに血中のホモシステイン濃度が高くなる

MTHFR 677 C>T 変異遺伝子型でその傾向が強いことを

報告している (20)。マウスを用いた動物実験でも，妊

娠中の母獣に葉酸欠乏食を与えると，子は生後 9 ～ 12
週の行動試験において不安様行動をとる (22)。葉酸は

核酸の合成に必要であり，アミノ酸代謝，DNA メチル

化にも関わっているため，葉酸欠乏は細胞分裂の低下や

エピゲノムの修飾をもたらし，行動異常が生ずるのかも

しれない。

B）ビタミン D
Whitehouse らにより，妊娠 18 週の血清 25(OH) ビタ

ミン D 濃度の低い母親から生まれた子どもは自閉症リ

スクが高くなるという疫学研究結果が示された (23)。
また，母親の血中 25(OH) ビタミン D 濃度が高いと子

の ADHD のリスクが低下するとの報告もなされている

(24)。一方，動物実験でもビタミン D 欠乏食群の母獣

から生まれた仔ラットに多動が認められた (25)。ビタ

ミンD欠乏食で飼育された母獣から生まれた新生仔ラッ

トでは，脳室下層由来のニューロスフィア数は対照群よ

り多くなり (26)，生後 1 週における大脳基底核の分裂

細胞比率は増加する (27)。ビタミン D 欠如は，神経幹

細胞の性質や脳の組織形成にも影響を与え，生後の行動

異常を引き起こしていると考えられる。

C）心理的ストレス

統合失調症と同様，妊婦の心理的なストレスによって

も子の発達障害のリスクは増大する。1980 年から 1995
年の間にルイジアナで台風による災害に見舞われた妊婦

から産まれた子どもに関し，自閉症のリスクが増加した

(28)。また，離婚や転居などによる妊娠中の心理的スト

レス，あるいは妊娠中の重度の不安状態は，生まれてく

る子どもの ADHD 発症リスクを増大させる (29)。一方，

妊娠マウスに対し拘束ストレスおよび高輝度光曝露を行

うと，仔の海馬において IL-1β や TNF-α などの炎症性サ

イトカインの発現やミクログリア数を増加するばかりで

なく，生後の LPS 投与により TNF-α 免疫反応の増強，

およびアストロサイト数増加が認められる (30)。妊娠

中のストレスは，生後の脳における炎症性反応を惹起す

る，または惹起しやすくすることにより，脳機能や行動

異常を誘発している可能性も考えられる。

D）肥満

妊娠中や妊娠前の母親の肥満により，子の ASD 罹患

リスクが高くなると指摘されている (31, 32)。妊娠中の

肥満女性ではレプチンの血中濃度が高く，一方，ASD
の子どものレプチン血漿濃度も高いとの報告がある

(33)。また，後述するように高脂肪食は炎症を惹起し，

血中の炎症性サイトカインのレベルを上昇させる。した

がって，肥満や妊娠中の高脂肪食は，レプチンや炎症性

サイトカインなどを介して胎児の神経系の発達にネガ

ティブな影響を与える可能性が考えられる (33)。

母体および胎児のストレス応答機構と 
疾患との関わり

Ⅰ．視床下部－下垂体－副腎系（HPA axis）
生体がストレスに曝されると視床下部－下垂体－副腎

系が活性化する。慢性的な妊娠期のストレスは，血中

コルチゾールおよび胎盤からの副腎皮質刺激ホルモン

放出ホルモン分泌を増加させ，胎児の神経前駆細胞の分

裂や神経分化の抑制，あるいは HPA axis の発達異常を

引き起こすことが知られている (34)。胎盤には 11-β- 
Hydroxysteroid Dehydrogenase Type 2（11-β-HSD2）が存

在し，コルチゾールを不活性なコルチゾンに変換してい

るが，母体のストレスにより本酵素がダウンレギュレー

トされると，胎児がより高濃度のコルチゾールに曝露さ

れる (35)。グルココルチコイドはグルココルチコイド

応答性エレメントに結合し，ミエリン塩基性タンパク質

やシナプトフィジンなどの転写に影響を与えるが (36)，
一方，DNA のメチル化やクロマチンのリモデリングな

どエピゲノムの修飾に関わって遺伝子の転写調節を行う

(36)。以上のようなメカニズムにより，妊娠期のストレ

スは胎児のストレス応答系や脳の発生に影響を与え，生

後のうつや不安，統合失調症，発達障害のリスクを増加

させると考えられている。
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Ⅱ．母体免疫系の活性化

妊娠中の母体感染や肥満は子どもの生後の統合失調症

や ASD，および ADHD 発症リスクと関連している。感

染あるいは肥満による母体免疫系の活性化が，胎児脳内

に炎症性サイトカインを誘導し，脳の発生異常，ひいて

は発達障害などのリスクを増大させると考えられている

(7)。母体の感染および肥満と，子の行動異常との関連

について，これまでに数多くの研究が積み重ねられ，そ

のメカニズムが少しずつ明らかになってきている。

ⅰ）母体感染

妊娠 9.5 日（神経発生の起こる前，神経幹細胞が細胞

分裂を繰り返している時期）のマウスにインフルエンザ

ウイルス感染，または Poly(I:C) 投与による疑似ウイル

ス感染状態を引き起こすと，生まれた仔にプレパルスイ

ンヒビションや自発運動の低下，ならびに社会行動異常

が認められる (37)。妊娠中のアカゲザルに Poly(I:C) を

投与しても，子ザルが反復行動の増加や社会行動異常を

呈するようになるため，霊長類においても母体免疫系活

性化が子の脳の発生に大きな影響を与えると考えられる

(38)。妊娠 15 日（神経発生が起こっている時期）のラッ

トに Poly(I:C) を投与すると，仔は記憶の低下や社会行

動異常がみられ，側坐核では細胞外ドーパミンのレベル

増加，およびドーパミンニューロンの自発発火の減少な

どが観察される (39)。同様に，擬似細菌感染状態を引

き起こすリポ多糖類（LPS）も妊娠ラットへの投与によ

り仔の行動異常が生じる。妊娠 10 日のラットに LPS を

投与すると産仔がうつ様行動を示し，脳内のドーパミン

作動性およびセロトニン作動性ニューロンが減少する

(40)。一方，妊娠 15 日のマウスに LPS を投与すると，

仔の海馬で若年期に NMDA 受容体機能低下が起こる

(41)。また，LPS を投与された母親から生まれたハムス

ターは，ストレスに対するコルチゾール反応性が亢進し

ていた (42)。本結果は，妊娠中の LPS 投与を契機とす

る胎児プログラミングにより，仔においてストレスに対

する HPA axis の応答性に変化が生じることを示唆して

いる。

ⅱ）肥満・高脂肪食

母体の肥満や糖尿病などの代謝疾患も子の ADHD，

ASD，不安，うつ，統合失調症などのリスクを増加させ

る(43)。感染と同様，高BMIは炎症と強く関連しており，

肥満では様々な炎症性マーカーが高値となっている

(6)。過去の研究により，高脂肪食を与えられた母獣よ

り生まれた仔は不安行動などの行動異常を呈することが

明らかとなっている (44)。不安行動を呈したマウスで

は，シナプス可塑性に関与する脳由来神経因子（BDNF）
や，GABAA α2 receptor あるいは 5-hydroxytriptamine 1A 
(5-HT1A) receptor の発現が海馬で増加しており，神経

伝達に変化が生じていると考えられる (44)。
また，妊娠ラットへの高飽和脂肪食投与により，仔の

海馬において CD11b，TRL4 や IL-1β など炎症関連因子

の発現が上昇し，活性化ミクログリアの密度が増加する

(45)。Sakaki らの報告によると，高脂肪食を投与された

ラットから生まれた仔は不安様行動を呈し，扁桃体にお

いて炎症性の NFκB および IL-6 遺伝子の発現増加，お

よび海馬において抗炎症性の IκBa および IL-1Ra 遺伝子

の発現減少が認められた (46)。炎症性反応に加え，本

ラットでは扁桃体でグルココルチコイド受容体の発現が

増加しており，コルチコステロンの基礎値も上昇してい

る (46)。扁桃体は認知情動や脅威に応答した HPA axis
の活性化に重要な部位である (47)。扁桃体の免疫系活

性化は HPA axis を介してストレス応答にも関わってい

る可能性がある。

最 後 に

妊娠第 1 三半期の脳では神経幹細胞の自己複製や神経

発生・移動が起こっており，第 2 三半期では神経発生・

移動に加えて徐々にシナプス結合やネットワークが形成

されていく。それ以降ではグリアの増生もはじまり，神

経突起の伸長や樹状突起の分枝とあいまって，複雑な

ネットワークと脳機能が形成されていく。特に第 1 三半

期の低栄養や感染・心理的負担などのストレスは，神経

幹細胞やニューロンのエピゲノムに変化を生じさせ，発

達障害や精神疾患の発症リスクに関わる“胎児プログラ

ミング”が起こると考えられる。したがって，脳の形態

形成のみならず，脳機能の形成にも第 1 三半期は非常に

重要な時期である。しかしながら，神経幹細胞や未熟な

ニューロンに生じるどのようなエピゲノムの変化が，成

熟ニューロンやグリアの遺伝子発現変化あるいは脳機能

ネットワーク異常に引き継がれていくのか詳細は依然と

して不明である。幹細胞に生じた変化が後の脳機能形成

異常に結びつくメカニズムの解明は，病気の根本的な予

防策を立てるのに欠かせないと考えられ，何世代もの将

来にわたって人々が健康に暮らすために，本領域の研究

の発展が望まれる。
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