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研究成果の概要（和文）：本モデルラットは、子宮全体を軽度の持続的低灌流状態にすることによって低出生体
重の仔を得る。これまでの研究によって、ヒトの低出生体重児と同様に多動を呈することを見出していたが
（Ohshima et al., 2016）、本課題の研究によって自閉症スペクトラム障害と同様な社会性欠如を呈することが
明らかになった（論文投稿準備中）。脳の組織評価や髄液・血液でのサイトカイン等の測定において、脳内炎
症・全身性炎症を呈する傾向は認めたものの、顕著な炎症は認めなかった（論文投稿準備中）。今後詳細な検討
による確認が必要である。

研究成果の概要（英文）：This model rat yields low birthweight pups caused by a mild intrauterine 
hypoperfusion. Our previous studies have shown that the rats exhibit hyperactivity, which may 
reproduce hyperactivities observed in a subset of human low birthweight infants (Ohshima et al., 
2016). In this subject, we have found that the model rat exhibits lack of sociality, which may 
reproduce human infants with autism spectrum disorders (paper in preparation). Histological 
evaluation of the brain and the measurement of cytokines in cerebrospinal fluid and serum showed 
that the model rat present a mild, but no significant, intracerebral inflammation and systemic 
inflammation (paper in preparation). 

研究分野： 栄養学

キーワード： 神経発達障害　低出生体重児

  ４版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
先進国の中で日本は最も低出生体重児の割合が多く、低出生体重児は高率に注意欠如多動性障害（ADHD）や自閉
症スペクトラム障害を来す。それらの障害の原因は不明で治療法は限定的である。まずは症状を再現したモデル
動物を開発し、次にそのモデル動物を用いて原因を解明することが治療法開発への正攻法である。本研究課題で
は、我々が独自に開発したモデル動物を用いてそれらの障害の原因解明に向けた検討を行った。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
近年、胎児発育不全（FGR）・早産・低出生体重児の脳障害、すなわち、未熟脳に起因する脳

障害が増加している。重症例は脳室周囲白質軟化症（PVL）を呈し、脳性麻痺や精神遅滞を来
す。一方、軽症例では脳画像検査で軽微な異常（白質容量の軽度減少）を呈するのみである
が、一部の児は学童期に発達障害と総称される注意欠陥多動性障害（ADHD）や自閉症スペクト
ラム障害等を呈する（Back, Clin Perinatal 2014）。特に発達障害児の増加が著しく、育児や
教育における負担は甚大である。しかし早期診断法や予防法・治療法は開発されていない。そ
の理由として、適切なモデル動物が存在せず、脳障害の病態が充分理解されていないことが挙
げられる。同障害は脳の未熟性に脳循環不全や感染等が加わり引き起こされるとされているが
詳細は不明である。 

重度の子宮内虚血（一過性完全虚血負荷）モデル動物は多数存在するが、軽度の子宮内慢性

低灌流モデルは、フランス CNRS（国立科学研究センター）の Coq らのモデルしかなかった。

それは妊娠ラットの子宮動脈１か所を結紮（＝血流遮断）し、血流勾配によって一部の胎仔

に低灌流負荷を与えるもので（Basilious, Dev Med Child Neurol 2015）、再現性の低さ・個

体差の大きさが難点である。 
 本申請者は日本学術振興会「特定国派遣事業」の支援を受けて Coq らの研究室に滞在し、彼
らの糸結紮モデルの改変・改良を行った。子宮を灌流する全ての動脈（左右の子宮動脈と卵巣
動脈の計 4本）に微小金属コイルを巻き付け、臨床病態に即した穏やかな子宮内低灌流負荷を
全ての胎仔にかけることによって、形態学にも行動学的にもヒトと同様な症状を呈するモデル
ラットの開発に成功した（Ohshima, Sci Rep 2016）（右図）。本モデルは早産でほぼ全ての新生
仔が-2SD 以下の低出生体重となる。明確な行動障害を呈すると共に、軽度だが明確な形態・組
織学的変化を来す。すなわち、新生児反射の獲得遅延や小児期における自発運動の変化（多動
等）を呈し、大脳白質・皮質容量の減少（脳梁の菲薄化や脳室拡大）を来す（しかし PVL のよ
うな組織壊死等は伴わない）。 
 
 
２．研究の目的 
上記モデルは本研究課題開始当時は開発に成功したところであり、大きな発展性を有してい

ると同時に未検討の事項も多かった。下記の検討を行うことによって、軽度の子宮内低灌流が
脳障害を引き起こす機序を、組織学・生化学・行動学的に明らかにすることを目的とした。具
体的には下記の２項目を検討目的とした。 
 １）思春期・成人期の行動障害、特に社会性行動の障害の有無・特徴を明らかにする。 
 ２）脳障害の病態を、組織学的・電気生理学的・生化学的・および各種イメージング手法を
用いて明らかにする。 
 
 
３．研究の方法 
I. <モデルラット作製> 

妊娠 17日齢（通常の在胎日数は 23日）（ヒト妊娠 20~25 週に相当）の Sprague-Dawley ラッ
トを用いた。体温管理下・吸入麻酔下に、子宮動脈・卵巣動脈の根幹部にコイル（内径
0.24mm）を回して巻き付けた。 

II. ＜子宮内低灌流の評価＞  
 モデル作製手術直前と直後に胎仔・胎盤の血流を Laser speckle 法によって評価した。 
III. ＜行動評価＞ 
 ヒトの思春期に相当する生後 4週齢と成人期に相当する 7週齢に以下の行動試験を順次実施

し、子宮内低灌流が及ぼす影響を評価した。  
 評価項目： Open-field test（自発行動）、3-Chamber sociability test（社会性行動）。 
IV. ＜組織評価＞ 
 生後 8 週齢に脳を取り出し、免疫染色等によって組織障害を評価した。 
V. ＜生化学的評価＞ 
 別コホートを用いて出生早期に血液と脳脊髄液を採取し、Interferon-γや interleukin 1β

などのサイトカイン濃度を測定した。 
VI. ＜電気生理学的評価＞ 
 さらに別なコホートを用いて脊髄における反復電気刺激に対する monosynaptic Hoffmann 

reflex を評価した。これはフランス CNRS の J-Olivier Coq 上級研究員との共同研究として
おこなった。 

 
 



 
４．研究成果 
 本モデルラットが広く使用されることを期待して、作製方法をビデオ論文として公表した
（Tsuji, J Vis Exp 2018）。 
 子宮内低灌流負荷前後の子宮血流を Laser speckle 法で各胎仔毎に定量したところ、胎仔間
での個体差を軽度認めるものの、大多数の胎仔においてはある程度均質な低灌流負荷がかかっ
ていることが確認できた（Coq, Front Neurol 2018）。 
sham 手術を受けた標準出生体重の個体で認める脊髄の反復電気刺激に対する monosynaptic 

Hoffmann reflex における post-active depression が、本モデルでは弱まっている、すなわち
脊髄は反復刺激に対する過敏性を示すことを明らかにした（図 1）。成人期には抑制性である
GABA ニューロンは、新生仔期にはニューロンにおける Cl-イオンの細胞外排出を行う輸送体蛋
白である KCC2 の働きが弱いため細胞内 Cl-イオン濃度が高く、GABA ニューロンは興奮性であ
る。本モデルで KCC2 の量を解析したところ、標準出生体重仔よりも減少しており、これが脊髄
の過敏性の要因であると考えられた（Coq, Front Neurol 2018）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Open-field test では以前の評価結果と同じく、本モデルは多動性を示すことが確認でき

た。3-Chamber sociability test の結果から、さらに本モデルは自閉症スペクトラム障害と同
様な社会性欠如を呈することが明らかになった（図 2）（論文投稿準備中）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
脳の組織評価において脳内炎症の一つの指標である Iba-1 陽性細胞（ミクログリア）の割合

が本モデルでは増加していることを予想していたが、生後 8週齢での評価では増加していなか
った（Itoh, Pediatr Int in press）。新生仔期の髄液・血液でのサイトカイン等の測定におい
て、脳内炎症・全身性炎症を呈する傾向は認めたものの、顕著な炎症は認めなかった（論文投
稿準備中）。 
低出生体重児で自閉症スペクトラム障害や ADHD を来している児の大多数は、検査において明

確な形態的脳障害や脳内・全身の炎症を認めないということを考えると、本研究における以上
の結果から、本モデルは、低体重で出生し自閉症スペクトラム障害や ADHD を来している児の臨
床的特徴をかなりよく再現したモデルと言える。発達障害を来す原因病態として子宮内炎症・
脳内炎症の関与が提唱されているが、今回の検討では明確な脳内炎症は認めなかった。今後は
脳内の代謝産物や神経伝達物質なども含めて特殊イメージング手法などを用いてさらに詳細な
検討を行うとともに、発達障害の治療・予防法開発に向けた検討も行う計画である。 
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