
要 旨
神経発達症の生物学的な背景は複雑であるが，脳の発達期に遺伝要因と環境要因の相互作用によって異常が起こ
り，機能的に健常から逸脱が生じたものと考えられる。本稿では，脳発達に影響を及ぼす胎児期の主な環境要因に
ついて概説する。特に小児科医にとって関連の深い話題である妊娠中の鉄欠乏，バルプロ酸服用，感染症について
主な疫学的研究に加え，動物モデルなどを用いた基礎研究によって明らかにされつつある発症メカニズムにも触れ
る。回避・予防可能なリスクについて理解がすすみ，多くの胎児にとって適切な胎内環境が得られることが望まれ
る。小児科医は胎児を取り巻く環境にも意識を向け，正しい情報を広める役割を担う必要がある。
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はじめに

神経発達症（発達障害）は，その中核的な特性によ
って自閉スペクトラム症（ASD），注意欠如・多動症
（ADHD），知的発達症（ID），限局性学習症（SLD）
などに分類される。その生物学的な背景は複雑である
が，脳の発達期に遺伝要因と環境要因の相互作用によ
って異常が起こり，機能的に健常から逸脱が生じたも
のと考えられている1)。機能逸脱の方向性によって
様々な症状（特性）が生じ，各疾患概念それぞれのあ
るいは重複した臨床診断がなされる。近年の遺伝学的
解析手法の急速な進展により，神経発達症の遺伝要因
が数多く明らかにされている。最も研究が進んでいる
ASD を例に挙げると，シナプス構造や細胞接着・移
動など神経機能に直接関与する遺伝子の変異に加え，
広汎な遺伝子の発現に影響するような転写・翻訳制御
やクロマチンリモデリングに関連する遺伝子の変異が
発症に関与すると報告されている2)。古典的な双生児
研究において，一卵性双生児で70～90％，二卵性双生

児で10～30％の発症一致率を認めることから，ASD
の発症には遺伝要因の関与が大きいことは間違いない
が，環境要因の影響も無視できない。特に脳が劇的に
発達する胎児期の環境が神経発達症の発症に関連する
ことは容易に想像できる。本稿では，脳発達に影響を
及ぼす胎児期の主な環境要因について概説する。

胎児脳の発達に影響する環境要因

脳形成の過程では，大まかに神経系細胞の発生（増
殖および分化），移動，シナプス形成の段階を経るが，
様々な環境要因がそれらに影響を及ぼす。胎児脳の発
達に影響を与える可能性が指摘されている主な環境要
因を表に挙げる。それぞれの環境要因の大きさ（強
さ）のみならず，その環境要因に曝露されるタイミン
グや持続期間によっても影響は異なると考えられる。
さらに，同程度の環境要因であっても胎児側の遺伝要
因によって影響は異なることも考えられ，環境要因と
遺伝要因は相互に切り離して考えられるものではな
い。このように様々な要因が複雑に影響するため，表
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に挙げた環境要因に関するデータは再現性のないもの
もある。本稿では，小児科臨床医にとって特に関連の
深い話題である妊娠中の鉄欠乏，バルプロ酸（VPA）
服用，感染症について取り上げる。

母体の鉄欠乏

鉄は酸素運搬，酸化還元反応における重要な役割を
担い，すべての細胞にとって必須の微量元素である。
なかでもエネルギー代謝率の高い細胞において鉄の需
要が大きい。一方で鉄欠乏は妊娠適齢期女性で最も頻
度の高い栄養欠乏である。妊娠中は母体血流の増加，
胎児・胎盤の増大に伴い鉄の必要量が劇的に増加する
ため，妊娠前の潜在的な鉄欠乏が顕在化しやすい。母
体の鉄欠乏は早産や子宮内胎児発育遅延とも関連する
ことが知られているが，急速に発育している胎児脳は
鉄欠乏によって最も影響を受けやすいと考えられる。
実際に胎児期の鉄欠乏により乳児の再認記憶力は低下
すると報告され3)，妊娠後期から早期新生児期にかけ
ての海馬の急速な発達が障害されると考えられる。さ
らに最近報告されたスウェーデンでの大規模な疫学調
査によると，妊娠30週以前に診断された母体貧血は児
が神経発達症を発症するリスクを有意に上昇させたと
報告された4)。ASD 発症のオッズ比（OR）は1.44
（95％信頼区間（CI）：1.13～1.84），ADHD 発症の
OR は1.37（95％ CI：1.14～1.64），ID 発症の OR は
2.20（95％ CI：1.61～3.01）であった。動物実験に
より胎生期の鉄欠乏はモノアミン代謝，神経細胞およ
びグリア細胞のエネルギー代謝，髄鞘化などに障害を
及ぼすことが明らかにされており5)，これら複合的な
機序により神経発達症の発症リスクが上昇すると考え
られる。「新生児に対する鉄剤投与のガイドライン
2017」においても神経発達における鉄の重要性が記載
されており6)，多くの小児科医は新生児期からの鉄の
重要性に十分な認識をしていると考えられるが，本邦
の現状では胎児期の鉄欠乏に対して十分なスクリーニ
ングや予防が行われているとは言い難い。胎児期から
の鉄の重要性について今後さらに周知される必要があ
る。

母体のバルプロ酸服用

古典的な抗てんかん薬が催奇形性を有することは古
くから知られており，特に妊娠中の VPAやカルバマ
ゼピン（CBZ）の投与は児の神経管閉鎖異常の発生を
用量依存的に増加させることが報告されている7)。さ
らに近年の研究では，奇形を生じない場合であって
も，胎児期の VPA曝露は出生後の神経発達に悪影響
を生じることが明らかにされ，妊娠可能年齢の女性に
対する VPAの使用に関して，より一層の注意が必要
であることが指摘されている。胎児期の VPA曝露は
用量依存的に⚖歳時の IQ を低下させることが明らか
となり，他の抗てんかん薬（CBZ，フェニトイン
（PHT）,ラモトリギン（LTG））ではこのような低下
は認めなかった8)。さらに別の研究では，母体 VPA
単剤治療では12％，VPA を含む多剤併用療法では
15％の児が⚖歳時点で神経発達症の診断を受けてお
り，これは投薬のない対照群や他の抗てんかん薬
（CBZ，LTG）投与群と比して明らかに高いと報告
された9)。神経発達症の内訳としては ASD が最多で
あった。これらの観察研究で認めた胎児 VPA曝露に
よる神経発達症の発症機序は動物モデルを用いた実験
で明らかにされつつある。妊娠全期間にわたり VPA
を飲み水に加えて投与された母マウスから出生した仔
では神経幹細胞分裂の増加により大脳皮質表面側に分
布する神経細胞が増加し，大脳皮質が厚くなることが
示された10)。VPA 曝露を受けた胎仔の神経幹細胞で
は，細胞分裂を調節する複数のタンパクが増加し，ヒ
ストンタンパクのアセチル化が亢進していたことか
ら，VPAによるヒストン脱アセチル化酵素（HDAC）
阻害作用により細胞分裂の調節に異常が生じると考え
られる。妊娠可能年齢の女性においては基本的に
VPA の投与は避けるべきであり，やむを得ない場合
でも可能な限り低用量の投与にとどめるべきである。

母体の感染症

これまで，多数の疫学研究により，妊娠母体の発熱
や感染症が児の神経発達症発症リスクを上昇させるこ
とが報告されてきた。一例としてスウェーデンで1984
年から2007年に出生した約 237万人を2011年まで追跡
した研究を挙げると，妊娠中に母が何らかの感染症で
入院治療を行った場合，出生児が後にASD と診断さ
れる率の上昇（OR＝1.37，95％ CI：1.28～1.47）を
認めた11)。なかでも ID を伴う ASD の増加が顕著で
あった（OR＝1.50，95％ CI：1.25～1.81）。本研究
では妊娠前期・中期・後期いずれの感染でもASD 児
の増加を認め，発症率が特に増加する時期は認めなか
った。これらの疫学研究で観察された母体感染症によ
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表 胎児脳の発達に影響する主な環境要因
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る出生児の神経発達症リスクの上昇は，病原体そのも
のよりも感染により引き起こされる免疫反応に起因し
ていることを種々の動物実験の結果が裏付けてい
る12)。免疫反応を惹起する二重鎖 RNA である poly
I：C（polyinosinic-polycytidylic acid）を妊娠マウス
に腹腔内投与すると，出生仔がASD 様の行動異常を
示す。また，妊娠マウスへのインターロイキン⚖
（IL-6）の単回投与が仔に poly I：C モデルと同様の
行動異常を引き起こすことも示された13)。さらに興
味深いことに，poly I：Cモデルに抗 IL-6 抗体を同時
投与することにより仔の行動異常が改善することや，
妊娠した IL-6 ノックアウトマウスへの poly I：C 投
与では仔の行動異常を認めないことも示され，IL-6
は母体免疫反応による胎児脳障害において中心的な役
割を担うサイトカインの一つと考えられた13)。これ
ら齧歯類における知見をヒト由来組織で検討する目的
で，我々はヒト iPS 細胞を用いた胎児脳 IL-6 曝露モ
デルの作製を試みた。ヒト iPS 細胞から分化誘導した
神経凝集体に IL-6 を24時間曝露すると，リン酸化
STAT が増加し，10日後の免疫染色でアストロサイ
トの増加，TRB1および CTIP2陽性神経細胞の減少を
認めた14)。また本モデルの病理変化を低減する物質
の候補としてポリフェノールの一種であるルテオリン
の効果を検討した。ルテオリンの同時添加は濃度依存
的に STAT3 のリン酸化を阻害し，上記病理変化を回
復させることが明らかとなった14)。以上より母体の
ルテオリン摂取は母体免疫活性化（maternal immune
activation；MIA）による胎児脳障害を低減できる可
能性が示唆された。今後，脳オルガノイドなどより精
度の高いモデルでの検証が必要である。また最近，
poly I：C を用いた MIA モデルにおいて，IL-6 は母
体の17型ヘルパーＴ（Th17）細胞を活性化し，それ
により産生亢進した IL-17a が胎盤を通じて胎仔脳に
病理学的変化をもたらすことも示された15)。さらに，
Th17細胞を誘導する腸内細菌が母体内に存在するこ
とにより，その仔が MIA による ASD 様行動を起こ
す確率が高まることが示された16)。これはMIAによ
り児の神経発達症が惹起される過程に母体の腸内細菌
の寄与がある可能性を示しており，大変興味深い。

おわりに

神経発達症の発症リスクを上昇させる胎児期の環境
要因について概説した。動物モデル，ヒト iPS 細胞な
どを用いた基礎研究によりその機序が明らかにされつ
つある。回避・予防可能なリスクについて理解がすす
み，多くの胎児にとって適切な胎内環境が得られるこ
とが望まれる。小児科医は，胎児を取り巻く環境にも意
識を向け，正しい情報を広める役割を担う必要がある。

本稿で紹介した研究の一部は公益財団法人小児医学研究
振興財団平成29年度アサヒグループ食品（和光堂）研究助
成金の助成を受けて行った。
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Prenatal environmental factors in neurodevelopmental disorders
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The biological background of neurodevelopmental disorders is complicated；however, functional abnormalities are
attributed to an interaction between genetic and environmental factors during brain development. This paper highlights
the major environmental factors that affect brain development during fetal life. We have specifically focused on the
effects of fetal iron deficiency, fetal exposure to valproic acid, and maternal immune activation, on the developing brain.
We investigated the effects of each factor based on evidence available in human epidemiological studies, as well as data
obtained from preclinical molecular studies that describe the mechanisms of action contributing to these effects. Further
research is expected to provide a better understanding of the risks that should be avoided or at least minimized to
ensure a safe and suitable intrauterine environment. Pediatricians should be aware of the role of the fetal environment
for dissemination of correct information.

Key Words：neurodevelopmental disorders, prenatal environment, iron deficiency, valproic acid, maternal immune
activation

1468 (84) 小児科臨床 Vol.73 No.10 2020

☆ ☆ ☆ ☆ ☆ ☆


