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研究成果の概要（和文）：本研究では先行研究に引き続き、高用量オキシトシン(OXT)を用いた分娩誘発での新
生仔マウスの前頭前野の脳損傷についての詳細な解析を行った。高用量OXT誘発により出生した雄の仔マウスで
腹内側前頭前野の下辺縁皮質と前辺縁皮質および脳梁小鉗子に細胞死を認めた。これらの部位は自閉症スペクト
ラムに関与するとされており、高用量OXT誘発分娩により出生した雄の仔マウスの脳損傷の影響を受けやすいこ
とが示唆された。

研究成果の概要（英文）：In the present study, following a previous study, we performed a detailed 
analysis of brain damage in the prefrontal cortex of neonatal mouse pups induced by high-dose 
oxytocin (OXT)-induced parturition. Cell death was observed in the inferior and anterior limbic 
cortices of the ventral medial prefrontal cortex and in the cerebrospinal forceps in male pups born 
after high-dose OXT induction. These areas have been implicated in the autism spectrum, suggesting 
that they are susceptible to brain damage in male pups born after high-dose OXT-induced delivery.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
オキシトシンは分娩誘発・促進剤として産科の処置で一般的に使用される薬剤であり、有害事象として過剰な子
宮収縮によって、胎児へ低酸素性脳症などの有害事象が発生することが知られている。母獣への高用量でのオキ
シトシン投与は、過剰な子宮収縮を誘発させた今回の解析で影響を受けた領域は、自閉症スペクトラム障害など
精神発達障害に関連する部位であった。疫学調査で分娩時オキシトシンを使用した児に精神発達障害が多いとの
報告も見られ、オキシトシンによる過剰な子宮収縮と自閉症スペクトラム障害発症の関係があることが示唆され
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 
 オキシトシン（OXT）による分娩誘発や陣痛促進は、これまで多くの異常分娩を減少させてお
り、母児の安全を守る周産期医療に貢献していることは言うまでもない。ところが先行する疫学
研究の結果から、分娩時の使用は胎児の脳へ悪影響を及ぼす可能性があることが示唆されてい
る。近年 OXTを使用して出生した児に、発達障害とくに自閉症スペクトラム発生頻度が高いと
の疫学研究の報告もあり、OXT投与による胎児脳への影響が懸念されている。 
 
 
２．研究の目的 
 本研究は、これまで疫学研究で疑われた OXTの胎児脳への影響を動物実験モデルで再現でき
るのかを明らかにすることを目的とした。そこで妊娠末期の母獣に高用量の OXTを投与するモ
デルマウスを作成し、その際に分娩時に使用したオキシトシンの影響を検討するため、出生した
新生仔の脳組織の損傷を明らかにするために脳の部位別に組織学的検討を行った。 
 
 
３．研究の方法 
 18.5 日目の妊娠マウス(C57BL/6J)の背部皮下に浸透圧ポンプを埋め込み、6µg/day の速度で
OXT を投与した（OXT 群）。一方 PBS を同様に投与したマウスを PBS 群とし、さらにポンプを埋め
込まない妊娠マウスを Wild 群とした。出生 24 時間でも生存新生仔数から生存率(P1 survival 
rate)、生存新生仔の平均体重から P1 body weight を算出した。雄の新生仔を安楽死ののちに脳
を摘出し、TUNEL 染色、透過型電子顕微鏡検査、抗 Iba-1 抗体による免疫組織染色を実施した。 
 
 
４．研究成果 
図 1 に実験プロトコ
ールと3群の分娩時間、
P1 survival rate、P1 
body weight を示した。
分娩時間は OXT 群が有
意に短く、P1 survival 
rate、P1 body weight
も他の 2 群と比較して
有意に少なかった。オ
キシトシンによる分娩
誘発モデルとしての妥
当性が示された。 
一方PBS群と Wild群に
は差はなく、手術の影
響はないと考え、以下
は OXT 群と PBS 群で比
較した。 
 
 
 
 
 
次に TUNEL 陽性細胞数を脳梁小鉗子(forceps minor of corpus callosum: FMI)と腹内側前頭
前野の下辺縁皮質と前辺縁皮質(prelimbic cortex/ infralimbic cortex: PL/IL)で OXT 群と
PBS 群で比較検討したところ、両領域ともに OXT 群の陽性細胞が有意に多く認められた。（図 2） 
さらに透過型電子顕微鏡で FMI の超微細構造を確認したところ、核濃縮と debris of dying 
cell が多数みられた。クロマチン凝集した細胞では、貪食されていないものも見られたが、多
くの dying cell は貪食されていた。貪食された核濃縮を伴う dying cell は、OXT 群に多くみら
れた。 
次に PL/IL 領域、FMI 領域における Iba-1 陽性ミクログリア細胞は、OXT 群で PBS 群に比べ、
有意に多く見られた。（図 4）今回の検討では、高用量 OXT 投与によって、腹内側前頭前野の下
辺縁皮質と前辺縁皮質、さらには脳梁小鉗子で TUNEL 陽性もしくは核濃縮を伴う Iba-1 陽性の
ミクログリア細胞が大幅に増加し、これらミクログリア細胞が死にゆく細胞を貪食することが
明らかとなった。以上より、腹内側前頭前野の下辺縁皮質と前辺縁皮質および脳梁小鉗子は、高
用量 OXT 誘発分娩により出生した雄の仔マウスの脳損傷の影響を受けやすいことが示唆された。 

図1 実験プロトコールと3群の分娩時間、P1 survival 
rate、P1 body weight 



高用量 OXT 負荷による分娩誘発モデルは、
生存率が低く、体重も小さいため、過強陣痛の
ような、強い子宮収縮を誘発していることが
容易に想像される。そのため、今回のマウスモ
デルの結果を直ちにヒトの分娩誘発で発生し
ていると考えるのは危険であるが、FMI や
PL/IL 領域はは自閉症スペクトラム障害など
精神発達障害に関連する部位であり注目され
るべき結果であろう。OXT による分娩誘発と自
閉症スペクトラム障害を含む精神発達障害発
症の関係性についても検討を継続していく必
要がある。今回は出生早期の脳組織を検討し
たが、今後は OXT 群のマウスを成獣まで成育
させて行動実験を行い、今回の脳損傷が実際
の行動異常など、精神発達障害を mimic する
モデルとみなせるか検討を行うべきであろ
う。さらに、OXT の用量依存性を確認し、分娩
時間に影響しない程度の OXT 負荷による脳損
傷や OXT 以外のプロスタグランジンなどによ
る分娩誘発でも、同様な所見が得られるかな
どを検討し、今回の結果をさらに実際のヒト
で行われている分娩誘発での有害事象に関連
するのかを引き続き研究していく必要がある
と考えた。 

 

 

 

 

 
 

 

図 2 OXT 群と PBS 群における TUNEL 陽性

細胞数（FMI 領域、Pl/IL 領域） 

図 3 OXT 群と PBS 群における透過型電

子顕微鏡検査（FMI 領域、Pl/IL 領域） 

図 4 OXT 群と PBS 群における

TUNEL陽性細胞とIba-1陽性細胞数

の比較 
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