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研究成果の概要（和文）：blood oxygenation level-dependent(BOLD)-MRIを用いた検討において、その方法を
確立し、胎児発育不全（FGR）では正常妊婦に比べ胎盤の酸素化が低下しており、胎盤病理での胎盤機能障害を
反映していることが示唆された。次に、タダラフィルのFGR治療の機序解明のための研究として、FGR症例で、子
宮動脈血流量を2D phase contrast (2D PC)-MRIで評価した。正常妊婦と比較して、FGRでは子宮動脈血流量が少
なかった。また、タダラフィルを投与したFGR症例においては、正常妊婦と比較し、子宮動脈血流量が増加して
いることが分かった。

研究成果の概要（英文）：In the blood oxygenation level-dependent (BOLD)-MRI study, the oxygenation 
of the placenta was decreased in the FGR  compared to the normal pregnant, suggesting that this 
reflects placental dysfunction in placental pathology. Next, as a study to elucidate the mechanism 
of tadalafil treatment of FGR, uterine arterial blood flow was evaluated in FGR cases by 2D phase 
contrast (2D PC)-MRI. Compared to normal pregnant women, uterine arterial blood flow was lower in 
FGR. In FGR cases treated with tadalafil, uterine arterial blood flow was found to be increased 
compared to that of normal pregnant.

研究分野： FGR

キーワード： FGR　BOLD　2D PC-MRI　胎盤酸素化　子宮動脈血流量
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研究成果の学術的意義や社会的意義
日常臨床において、これまで超音波検査による臍帯動脈血流評価から胎盤機能を間接的に評価することしかでき
なかったが、BOLD-MRIにより、FGRにおける胎盤の酸素化が正常より低下していることを示し、胎盤機能を直接
的に評価し得る方法の可能性を見出した。今後、FGRの分娩時期の判断やタダラフィルを含めた胎内治療の機序
解明に応用が期待される。また、2D PC-MRIでは、子宮動脈血流量が評価できること、タダラフィル治療により
血流量が増加することが示されたことで、FGRに対する治療として期待されるタダラフィル治療確立の一助とな
ることが予想される。

※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 

妊娠 12週から 18週に胎盤が形成されるが、胎盤が子宮に接着する場面で、子宮らせん動脈 

へ絨毛外栄養細胞が侵入することによって子宮らせん動脈が remodeling されることで、らせ 

ん動脈が拡張し、胎児胎盤循環への安定的な酸素や栄養の供給が確保される。しかし、この 

子宮らせん動脈の remodeling が何らかの理由により障害されると、らせん動脈が拡張せず、 

子宮—胎盤—胎児循環の悪化および胎盤の虚血・低酸素状態が生じ、胎児の発育が障害され、 

胎児発育不全（fetal growth restriction：FGR）を発症する。FGR は、胎盤形成不全（らせん動

脈の remodeling 不全）を成因とする。 

FGR は、胎児の発育を抑制するため、胎児は低出生体重、早産での出生を余儀なくされ、 

胎児・新生児の死亡率を増加させる。また、生存した児においても、胎児期に発育が抑制さ 

れた状態が持続することに起因して、脳神経の発達が障害され、脳性麻痺・神経発達遅滞な 

どの神経学的後遺症を高率に発症する。加えて、遠隔期には自閉症スペクトラム、学習障害 

などの広汎性脳障害や糖尿病、高血圧などの発症率も増加する。FGR を克服することは、少 

子化時代に突入した本邦において喫緊の課題であるが、治療法が存在しない。 

我々は、FGR に対してホスホジエステラーゼ 5（PDE5）阻害薬の 1つであるタダラフィルを 

用いて、FGR 治療の開発を進めている。タダラフィルは、一酸化窒素（NO）の作用経路を介 

した血管平滑筋の弛緩作用を有しており、子宮への選択性も高いため、子宮・胎盤の血管を 

拡張し、子宮—胎盤—胎児循環を改善する可能性がある。FGR モデルマウスを用いた基礎的研 

究では、タダラフィルが子宮-胎盤-胎児循環を改善し、胎仔発育を促進することを示した。また、

臨床的研究では、タダラフィルの母体・胎児への投与の安全性を確認するための第Ⅰ相試験を実

施し、タダラフィル投与によって胎児・母体への重大な副作用がないことを示した。続いて、FGR

に対するタダラフィルの有効性とさらなる安全性を確立するための第Ⅱ相試験を実施し、ヒト

への投与においても FGR へのタダラフィル投与が、有意に妊娠期間が延長し、胎児・新生児・乳

児死亡が減少することを示した。 

超音波検査で推定の胎児体重を計測することによって、FGR の診断、タダラフィルの効果 

を評価しているが、誤差も大きく信頼性が必ずしも高くはない。そのため、MRI により、胎盤・

胎児の酸素化を直接的に評価することが可能となれば、より正確な FGR の診断に加えて、タダラ

フィル投与による治療効果判定、さらには予後予測への応用が可能である。また、タダラフィル

による FGR 治療への可能性に関して、胎盤機能を反映する胎盤に流入する子宮動脈(UtA)血流量

の改善を検討し、証明できれば薬効の機序および病態解明につながると考えた。 

 

２．研究の目的 

本研究は、最終的に FGR タダラフィルの胎児胎盤循環、胎盤機能への影響を評価することを目

的とした。タダラフィルが FGR および妊娠高血圧症候群など「胎盤機能不全」に起因する疾患に

おいて、どのような機序で改善に寄与するかについては、まだ未解明である。前述のように、胎

盤らせん動脈の remodeling 不全が生じると、胎児胎盤循環での酸素分圧の上昇が起こらず、低

酸素状態が続き、その結果 FGR を発症する。即ち、胎児胎盤循環での酸素分圧の変化をとらえる

ことが重要と考え、造影剤不要の fMRI を用いた blood oxygenation level-dependent（BOLD）

効果の応用による胎盤酸素化の評価を用いることとしたが、その方法の確立に向けた研究は諸

についたばかりである。そこで、本研究では、正常妊婦と FGR を発症した妊婦を対象に、BOLD-



MRI を用いた胎盤および胎児の酸素化を直接リアルタイムに評価できる方法を確立することを

目的とした。 

また、2D phase-contrast-MRI(PC-MRI)により、UtA 血流量を評価できる方法を確立し、タダ

ラフィル投与により血流量がどのように変化するのか確かめることを第二の目的とした。その

上で、BOLD-MRI により、酸素化が改善するかどうかを検討した。 

本研究は、FGR の胎盤機能低下に関する病態解明に寄与する可能性があるだけでなく、FGR を

対象としたタダラフィルを用いた治療法における治療効果判定、予後予測の新しいツールとし

て応用することで、FGR 治療開発へ大きな貢献となる。 

 

３．研究の方法 

1 つの研究は、BOLD-MRI のプロトコルを確立するために、正常妊婦（妊娠 32週以上）18 名に、

正常酸素（21％O2）、高酸素（10L O2/min）、正常酸素の順で 4分間連続して BOLD-MRI を実施し

た。胎盤の時間活性曲線は、ベースラインに対する信号強度の変化（ΔR2*）として表示された。

母体酸素投与を開始してからΔR2*がピークに達するまでの時間(time to peakΔR2*)を示した。

peakΔR2*と胎盤関連パラメータおよび胎児発育との関係を評価するため、peakΔR2*、胎盤重量、

新生児出生体重の相関を Spearman の順位相関検定で評価した。 

2 つ目の研究は、妊娠中に胎児発育不全と診断された正常妊婦（妊娠 32 週以上）8 名に対し

て、1 つ目の研究で確立したプロトコルを用いて BOLD-MRI を実施した。各胎盤の時間活性曲線

を評価し、ピークスコア（peakΔR2*）と母体酸素投与開始から time to peakΔR2*を算出した。

FGR8 例中 6例では、分娩後に胎盤の FGR 関連病理所見を評価した。 

3 つ目の研究は、20～44 歳の妊娠 20週以上の FGR の妊婦 14名に対して、UtA 血流測定のため

の 2D PC-MRI を実施した。妊娠年齢をマッチさせた正常妊婦 14名の対象と比較した。FGR 群の

6名には、1回目の MRI を受けた後、タダラフィル 20mg を 1日 2回（1日 40mg）投与し、約 1週

間後に 2 回目の MRI を撮影し、6名の正常妊婦と比較した。変数間の比較は、カテゴリー変数に

ついてはカイ二乗検定またはフィッシャーの正確検定、連続変数についてはウィルコクソンの

符号付き順位検定を用いて行った。観察者内および観察者間の再現性は、Bland-Altman プロッ

トおよび級内相関係数（ICC）を用いて評価した。 

 

４．研究成果 

 1 つ目の研究結果として、全例で母体酸素投与により BOLD 信号が上昇し、酸素投与終了後 4

分以内にピークが解消した。酸素投与時の peakΔR2*は 7.99±2.58、time to peakΔR2*は

458.1±73.9 秒であった。peakΔR2*と新生児出生体重（% tile）（r=0.537、p=0.022）、胎盤重量

と新生児出生体重（r=0.769、p<0.01）の間に有意な相関があった。peakΔR2*評価には母体酸素

投与後 4分の観察で十分であった。本研究で設定したこれらの基準値は、妊娠 32 週以降の正常

妊娠における BOLD 信号の変化の指標の一つとなり得ることが示唆された。 

 2 つ目の研究結果として、peakΔR2*は FGR 群で有意に低下したが（8±3 vs 6±1、p < 0.001）、

time to peakΔR2*（458±74s vs 468±57s、p= 0.750）には有意差はなかった。胎盤の病理を

評価した FGR6 例の所見は、2例で絨毛膜症、2例で無血管絨毛、2例で胎盤梗塞、1例で合胞体

節形成だった。FGR 群では正常群に比べ胎盤の酸素化が低下しており、FGR との関連性が考えら

れた。また、胎盤の病理検査では、FGR に関連すると考えられる所見が認められ、FGR 群の低い

ΔR2*ピーク値は胎盤の機能障害を反映している可能性が示唆された。 

 3 つ目の研究結果として、UtA 血流量/体表面積の中央値は、FGR 群で 420mL/min（290-494）、



対象群で 547mL/min（433-681）であった（p＝0.01）。FGR 群と対象群の血流増加率はそれぞれ

68.8%（51-75）、18.8%（16.0-57）で有意差があった（p<0.01）。観察者内再現性（r=0.997、p<0.01、

bias4.9、一致限界-17.7～27.6、ICC 0.997）および観察者間再現性（r=0.997、p<0.01、bias10.4、

一致限界 95%-26.9～14.0、ICC0.998）はともに高かった。FGR 妊婦の UtA 血流は、正常妊婦のそ

れと比較して有意に低く、タダラフィルの作用機序として、UtA 血流を改善することで、FGR の

妊婦の胎盤機能を改善する可能性が示唆された。 
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