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研究成果の概要（和文）： 

ヒツジ胎仔の脳白質損傷モデルを用いて脳虚血性病変をMRIで撮影し，その異常信号の特徴と組

織病理学的所見との関連性を解析した．巣状脳白質損傷が誘導された5例では予想どおり病変部に一

致して「T1高T2低信号」が認められたが，病変がなかった3例でも「巣状T1低」「びまん性T2高」「巣状T1

高/T2低」などの異常信号が観察された．後者は臨床上問題となるびまん性脳白質損傷の初期病理像

をMRI信号で捉えた可能性があるため，免疫染色を追加して希突起膠細胞系の発達段階について今

後詳細な解析を追加する予定である． 

 
研究成果の概要（英文）： 

We analyzed the magnetic resonance imaging (MRI) in the cerebral white matter injury (WMI) using 

chronically instrumented fetal sheep, suffered from ischemia and/or inflammation in utero. Abnormal 

MRI signals were found in 5 fetuses induced focal WMI while unexpectedly also found in 3 fetuses not 

induced WMI, as a focal low T1, diffuse high T2 or focal high T1 /low T2 intensity. It might be possible 

that these abnormal signals observed in the latter group reflected histologic changes in acute phase of 

diffuse WMI, clinically more important than focal WMI. Consequently, it would be necessary to be 

evaluated the oligodendroglial development in the white matter by adding the immuno-histochemical 

analysis as a next step. 
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１．研究開始当初の背景 

周産期に発症する胎児・早産児の脳白質損
傷は低酸素性虚血性脳症の一つであり，極低
出生体重児の約 5~10%に認められ，脳性麻痺
の責任病変となるばかりではなく，幼児期から学
童期にかけて発症する認知障害や軽度発達障
害 (注意欠陥多動性，学習障害，自閉症スペク
トラム) とも関連することが知られている．脳白質
損傷と関連する臨床的病態として，循環動態の
急激な変動 (前置胎盤出血，胎盤早期剥離，
胎盤内血管吻合) や子宮内炎症 (絨毛膜羊膜
炎，臍帯炎，前期破水) が注目され，動物実験
モデルを用いた病態解析が国内外で報告され
ているものの，その詳細はいまだ明らかにされて
いない． 

脳 室 周 囲 白 質 軟 化  (periventricular 

leukomalacia, 以下 PVL) は脳白質損傷の代表
としてよく知られているが，組織学的には深部白
質に嚢胞を形成する巣状脳白質損傷の一型に
過ぎず，脳白質損傷における組織像の多様性
がその分布のみならず経時的変化においても
臨床では十分に強調されているとは言えない．
すなわち，深部白質に限局することもあれば皮
質下白質に広範囲に出現する場合もあり，孤発
性のものもあれば多発性のものもある．急性期
には軸索膨化巣，凝固壊死巣，多発小出血巣，
ミクログリアの浸潤が，亜急性期にはアストログリ
アの浸潤，巣状グリオーシス，嚢胞形成，乏突
起膠細胞系の減少が，慢性期には髄鞘化遅延，
白質量減少，側脳室拡大など様々な組織学的
特徴が観察される． 

そのため，新生児集中治療における脳白質
損傷の臨床診断では，このような多彩な組織像
に対応した画像診断基準を開発する努力にい
まだ乏しい．多くの施設において診断の拠りどこ
ろとされている主な画像所見は，依然として急性
期超音波画像ならびに出産予定日前後の MRI

画像における側脳室周囲白質の嚢胞形成に過
ぎず，確定診断は臨床経過と修正月齢 18 以降
の MRI 画像における脳白質量の減少に基づい
てなされている．したがって，比較的小さい組織
変化である凝固壊死巣，多発小出血巣，ミクロ
グリアやアストログリアの浸潤巣，巣状グリオーシ
スによって生じたMRI上の異常信号はある程度
の診断的価値を持ちながら日常診療の中ではノ
イズ信号として見過ごされている可能性がある． 

本研究の目的は，これまでわれわれの研究
室で開発してきた「ヒツジ胎仔を用いた脳白質損
傷モデル」を応用し，脳白質に誘導された多様
な組織変化それぞれに対応する MRI 画像上の
特徴的所見を明らかにすることである．これに基
づき，周産期に発症する胎児・早産児の脳白質
損傷に対する新たな MRI 診断基準を提案でき
ると考えている．この診断基準は，胎児管理や
新生児集中治療の急性期に生じた脳虚血の病
態を解析する上で貴重な手がかりとなるばかり

か，極低出生体重児の神経学的予後を推定す
るための重要な指標になりえる． 

 

２．研究の目的 

われわれはすでにヒツジ胎仔の慢性実験系
を用いた脳白質損傷モデルの開発に成功して
おり，組織学的にヒトと同様の嚢胞性 PVL 病変
のみならず，PVL の前駆病変 (軸索膨化巣，凝
固壊死巣，小出血巣)，皮質下白質に広がる多
発小出血軟化病変，びまん性乏突起膠細胞損
傷，皮質におよぶ脳軟化病変など多彩な脳白
質損傷を再現できている． 

本研究ではこの実験系を利用して，先ずそ
の急性期から亜急性期にかけて脳 MRI を撮影
し，次いで組織病理学的変化と MRI 画像を詳
細に比較することによって，個々の組織病変に
対応する MRI 画像上の特徴と至適撮影条件を
明らかにする．びまん性髄鞘化障害に特徴的な
画像変化として最近報告された T2 強調画像に
おける diffuse excessive high signal intensity 

(DEHSI) にも注目する． 

 

３．研究の方法 

本研究は東北大学動物実験委員会の承認
のもと (22医動-20, 2011医動-56, 2012医動-7)，
東北大学医学部附属動物実験施設において平
成 22~24 年度に実施された．対象として妊娠期
間が確定した Suffolk種ヒツジの胎仔を用いた． 

(1) 慢性実験系の作成と管理  

妊娠 102日 (満期 147日) に全身麻酔下に
母獣を開腹して子宮切開し，胎仔の腹部大動脈，
上下大静脈，羊水腔内にカテーテルを留置，頭
頂骨に近赤外線分光法ライトガイドを固定した
後，胎仔を子宮内にもどして閉腹した．以後，胎
仔の心拍数と血圧を連続監視した． 

(2) 実験プロトコール 

子宮内炎症下で急性循環変動を負荷して誘
導される胎仔脳白質損傷モデルを使用した． 

先ず，胎仔側のみに強い子宮内炎症を誘導
するため，全ての胎仔に妊娠 104日から G-CSF 

50 µg/日を 5日間静脈内投与して多核好中球を
増加させ，妊娠 106日に endotoxin 20 mgを羊
水空内に 1 回だけ注入することによって多核好
中球を卵膜・臍帯で活性化させた． 

次いで，endotoxin 注入後 24 時間から胎仔
胎盤系循環血液量の 40%を 20分かけて胎仔か
ら急性脱血し，全身性低血圧を負荷した後，そ
の 24 時間後に脱血した血液を戻し輸血した．こ
の間，近赤外線分光法にて脳組織中 Hb濃度を
連続測定し，胎仔に誘導された脳虚血の特徴 

(程度，タイミング，持続時間) を把握する． 

最後に，妊娠 113 日に帝王切開して胎仔を
娩出させ，脳 MRI 撮影した後，中枢神経系を
10%中性ホルマリン緩衝液で灌流固定して切り
出し，組織病理学的検索に供した． 

(3) ヒツジ胎仔脳のMRI撮影 



生後 30分以内のヒツジ胎仔脳を動物実験用
超伝導 MRI (0.5 Tesla) を用いて撮影した．膝
用コイルを用いて spin echo法でT1/T2強調像を
0.25 mmスライスで撮影した． 

(4) ヒツジ胎仔脳の組織病理学的解析 

灌流固定した胎仔脳は冠状断に分割し (乳
頭体を含む視床レベルに対して平行に 3 mm ス
ライスで)，割面を肉眼的に観察した後，4 µmに
薄切した標本を H-E染色して組織診断した．び
まん性乏突起膠細胞損傷の診断には抗 NG-2, 

O4, CNP, PLP抗体を用いた免疫組織学的染色
を用いた．各冠状断ごとの組織診断に基づいて
脳白質損傷の詳細な三次元マップを作成し，そ
れぞれの病変に対応する脳MRI信号と比較し
た．  

 

４．研究成果 

研究代表者の秋山は H22 年秋から産休育
休に入ったため，実験によるデータ採取は
H23~24年度に行われた． 

H23年度 4例，H24年度 4例で合計 8例に
おいて胎仔脳MRIを撮影し，その異常信号と組
織病理学的所見を比較することができた (表 1

および 2)． 

ただし，H24 年夏は類を見ない猛暑のためヒ
ツジを予定どおり交配させることができず，8 例
中 4 例は予定していた「Sham」「炎症」「炎症+低
酸素」負荷ではなく，人工胎盤 (AP) 実験中に
脳虚血を負荷された胎仔を用いて MRI を撮影
した．また，最後に追加した 2 例では脳 MRI 撮
影せず，予備実験として，脳を電子顕微鏡 

(EM) での観察用に灌流固定して電顕撮影に
供した (表 1および 2)． 

全 8例中 3例 (ID: 1, 2, 8) ではいずれの冠
状断面においても組織学的な脳白質損傷は観
察されず，残る 5 例すべて (ID: 3-7) に巣状脳
白質損傷 (PVL) が認められた．PVL が誘導さ
れた 5 例の内訳は，側脳室外背側の深部白質
に PVLのみが認められたのは 2例で，その内の
1 例は嚢胞形成しており，深部白質に沿って前
後に多巣性 PVLが認められたのは 3例で，その 

 

表 1. 症例の概要             

ID Sex BW  負荷内容   脳重  出生妊 

No.   (g)        (g)  娠日齢 

1  F  2087  炎症+低酸素 32   113 

2  M  3941  Sham    45   130 

3  F  2090  Sham    33   113 

4  M  1700  炎症+低酸素 28   109 

5  M  2320  AP+脳虚血  32   113 

6  F  2430  AP+脳虚血  27   115 

7  M  2200  AP+脳虚血  35   117 

8  M  1530  AP+脳虚血  24   112   

9  M  2100  炎症+低酸素 19   103 

10  F  780  炎症+低酸素 17   101   

Sex, 性別; F, 雌; M, 雄; BW, 出生体重;  

Sham, 負荷なし; AP, 人工胎盤． 

表 2. 脳白質の組織所見とMRI異常信号  

ID PVL/組織所見  MRI信号の特徴 

No.                   

1  - 病変なし   側脳室周囲深部白質に 

         びまん性 T2高信号． 

2  - 病変なし   有意な異常信号なし． 

          

3  + 嚢胞性 PVL  PVLに一致して T1高/ 

(線条体)    T2低信号． 

4  + 多巣性 PVL  PVLに一致して T1高/ 

  多発小出血壊死 T2低信号． 

5  + 多巣性 PVL  PVLに一致して T1高/ 

  (白質全体)   T2低信号． 

6  + 多巣性 PVL  PVLに一致して T1高/ 

  (白質全体)   T2低信号． 

7  + 巣状 PVL   PVLに一致して T1高/ 

(線条体+視床)  T2低信号． 

8  - 病変なし   側脳室周囲深部白質に 

         T1高/ T2低信号．    

9  + 多巣性 PVL  撮影せず (EM用) 

  多発小出血壊死  

10  + 多巣性 PVL  撮影せず (EM用) 

  多発小出血壊死            

( )内には病変が認められた冠状断面レベルを
示した．EM, 電子顕微鏡． 

 

 

内の 1例では多発小出血壊死が観察された．ま
た，EM 観察用とした 2 例ではいずれも多巣性
PVL ならびに多発小出血壊死が認められた． 

(表 1および 2)．なお，症例3は虚血や炎症の負
荷をかけない sham 群であったにもかかわらず，
これに嚢胞性 PVL が誘導された理由は，近赤
外線分光法ライトガイドを固定した手術侵襲 (硬
膜下血腫を合併) によるものと推察された． 

脳 MRI 画像において，PVL が誘導された 5

例ではいずれも病変部に一致して「T1 高/T2 低
信号」が認められた (図 1，A~D)．その一方で，
PVLが誘導されなかった症例 1と 8にもMRIで
異常信号が観察されたことは注目に値する．症
例 1 では側脳室周囲の深部白質に「びまん性
T2高信号」が (図 2，A~D)，症例 8では同部に
「T1高/ T2低信号」が認められた (図 3，A~D)． 

本研究期間内に解析できたデータは以上で
あった．それぞれの MRI 異常信号が反映する
組織病理学的変化との詳細な関連性を明らか
にするためには，これから脳組織切片の H-E 染
色で観察された凝固壊死，軸索膨化，反応性ア
ストログリア浸潤，活性化マクロファージ/ミクログ
リア浸潤に基づいた三次元マップを作成する必
要がある．また，この三次元マップとMRI異常信
号との間に不一致が生じた場合には，免疫・特
殊染色 (NG2, O4, CNPase, PLP, GFAP, Lectin, 

TUNELなど) を追加して，びまん性脳白質損傷
に基づく組織変化がMRI異常信号として捉えら
れた可能性を追求することができる．さらに，EM

観察所見を加えれば，その発達段階における背



景としての脳白質髄鞘化レベルを把握すること
が可能となり，髄鞘化に遅れが生じているかどう
かについても言及が可能になると考えられる． 
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図 1. PVLが誘導された胎仔 (症例 6) における
MRI異常信号． 

側脳室外背側の深部白質に T1 高/T2 低信
号の異常信号が認められた (矢印)．A, T1強調
の冠状断; B, T1強調の矢状断; C, T2強調の冠
状断; D, T2強調の矢状断． 

 

 

A                  B 

 

 

 

 

 

 

 

 

C                  D 

 

図 2. PVLが誘導されなかった胎仔 (症例 1) に
おけるMRI異常信号． 

側脳室外背側の深部白質にびまん性 T2 高
信号の異常信号が認められた (矢印)．A, T1強
調の冠状断; B, T1強調の矢状断; C, T2強調の
冠状断; D, T2強調の矢状断． 
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図 3. PVLが誘導されなかった胎仔 (症例 8) に
おけるMRI異常信号． 

側脳室外背側の深部白質に T1高/ T2低信
号の異常信号が認められた (矢印)．A, T1強調
の冠状断; B, T1強調の矢状断; C, T2強調の冠
状断; D, T2強調の矢状断． 
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