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研究成果の概要（和文）：妊娠中期に合併するびまん性絨毛膜羊膜ヘモジデローシス (DCH) が胎児肺の成長発達に与
える影響をその実験モデルラットを用いて解析した．先ず，妊娠ラットの羊水に鉄を溶解させることによってDCHの実
験モデルを確立することができた．次いで，羊水腔内で鉄に暴露させられたラット胎仔肺に肺胞化の停滞，すなわちび
まん性気腫性変化が誘導され，この変化が成獣期まで持続することを確認した．以上より，DCHは早産児に最重症の慢
性肺疾患を誘導する危険性があり，その病態解明と予防法の開発が待たれる．

研究成果の概要（英文）：We studied the effect of diffuse chorioamniotic hemosiderosis (DCH) on fetal lung 
development using an experimental DCH model in the second trimester of pregnant rats. At first, we 
established the animal experimental model of DCH, infused iron dextran into the amniotic cavity of 
pregnant rats. Next, we confirmed that intra-amniotic iron exposure could induce emphysematous injuries 
in fetal lung, i.e., arrest of alveolarization, which changes had remain until the adult period．Based on 
the above results, DCH would be important as a risk factor for serious chronic lung disease and expected 
further researches for clarifying its pathophysiology and preventive measures.

研究分野： 周産期医学
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１． 研究開始当初の背景 
新 生 児 慢 性 肺 疾 患  (chronic lung 

disease, 以下 CLD) は，極低出生体重
児の救命率上昇にともないその発
生率が増加している．幼児学童期の
呼吸器合併症や発達障害と関連す
ることや，最重症例では肺性心によ
る乳児期死亡を来たすため，その発
症機構の解明と予防法の開発は重
要な課題となっている．  
 CLD の出生前リスク因子として
子宮内炎症や子宮内発育遅延など
が知られているが，近年胎盤胎児面
のヘモジデリン沈着と貪食細胞浸
潤を特徴とするびまん性絨毛膜羊
膜 ヘ モ ジ デ ロ ー シ ス  (diffuse 
chorioamniotic hemosiderosis，以下
DCH) が新たな出生前リスク因子
として注目されている．DCH を合
併 し た 早 産 児 の CLD （ 以 下
CLD/DCH）は重症の経過をとるこ
とが多く，蘇生時にしばしば気管内
から血性分泌液が吸引されること
から，CLD/DCH の発症メカニズム
として羊水腔内に滲出した母体の
赤血球成分が胎児肺損傷を起こす
可能性が指摘されている．我々は肺
損傷の原因として赤血球中の鉄に
注目した．褐色の血性羊水には鉄が
含まれており，これが胎児絨毛膜板
に沈着するとともに，羊水から胎児
気道の肺液に拡散して肺胞腔に到
達し肺損傷を起こす可能性があり，
また鉄は末梢気道において酸化ス
トレスを増大させ炎症を惹起する
ため，急性肺損傷の重大な増悪因子
であることが明らかにされている
からである．  

我々は本研究前に以下の予備実
験を行った．妊娠21日WKAH/Hkmラ
ット羊水腔内に鉄を投与後 24時間
で胎盤胎児面に鉄染色陽性顆粒を
観察し，モルフォメトリー解析によ
り胎仔肺損傷を確認した．一方，胎
仔末梢気道肺組織に好中球集積像
は観察されなかった．また，母獣を
開腹し羊水腔内に鉄を注入，閉腹し
た後自然分娩させたところ，カニバ
リズムが観察された．  

 
２． 研究の目的 

(1) 羊水腔内鉄投与による胎仔期肺損傷
の出生後変化を解析するための実験
系を確立すること． 

(2) 胎仔肺損傷と局所急性炎症について
再検討すること． 

(3) 羊水腔内鉄投与による胎仔期肺損傷
の出生後変化について組織学的に解
析すること． 

３． 研究の方法 
(1) 妊娠 21 日  ( 満期 22.5 日 ) の 

WKAH/HKm ラットと SD ラットを
開腹し，胎仔羊水腔内にデキストラ
ン鉄 0.05mL (10 ㎎) を注入したのち
に閉腹した．その後自然分娩させ，
母ラットが新生仔を哺育可能か観察
した． 

(2) 妊娠 21 日  ( 満期 22.5 日 ) の
WKAH/Hkm ラットを開腹し，胎仔
羊水腔内にデキストラン鉄 0.05mL 
(10 ㎎) ないし同量の生理食塩水を
注入したのちに閉腹した．12 時間後
に胎仔胎盤ならびに肺を取り出し病
理学的検索 (ヘマトキシリンエオジ
ン染色，ベルリンブルー染色) に供
した．また，あわせてモルフォメト
リー解析も行った． 

(3) 妊娠 21 日 (満期 22.5 日) の SD ラッ
トを開腹し，胎仔羊水腔内にデキス
トラン鉄 0.05mL (10mg) ないし同量
の生理食塩水を注入したのちに閉腹
した．自然分娩後母ラットに哺育さ
せ，生後 3 週齢で離乳した．生後 10
日，2 ヵ月のラット肺を取り出し病
理学的検索 (ヘマトキシリンエオジ
ン染色) に供した．また，あわせて
モルフォメトリー解析を行った． 

(4) 2 群間の統計学的比較には，連続量
では Mann-Whitney U 検定を，離散
量ではフィッシャーの正確確率検定
を用いた．p<0.05 を統計学的に有意
差ありとした．また，すべてのデー
タは平均±標準誤差で示した． 

 
４． 研究成果 

(1) 母獣ラットの分娩育仔成功率は，
WKAH/Hkm ラットで 13% (8 例中 1
例), SDラットで75% (8例中6例) で
あったため，新生仔ラット肺の解析
には SD ラットが適していると判断
した．以上から，妊娠 SD ラットを
用いた実験系を用いて，羊水腔内鉄
投与後新生仔ラット肺の病理学的解
析を行った． 
 

(2) 羊水腔内鉄，生理食塩水投与 12 時間
後胎仔肺組織 
① 胎仔肺病理組織像 
鉄投与群 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 



生理食塩水投与群 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
いずれも胎仔末梢気道に好中球

の集積は観察されなかった．また，
鉄投与群の 5 例中 4 例で末梢気道細
胞内ないし間質に鉄染色陽性顆粒
が観察されたが，生理食塩水投与群
では観察されなかった (p=0.048)． 

 
② モルフォメトリー解析 

・単位容積あたりの肺胞壁面積を 
以下 Sv と略す． 

・単位容積あたりの肺胞数を 
以下 Nv と略す． 

・平均肺胞半径を以下 r と略す． 
 
羊水腔内鉄投与により，胎仔肺に

おいて Sv が小さく，Nv が少なく，
r が大きい「fewer and larger alveoli」
の組織学的変化が出生前に起こり
うることが示された．一方で，投与
12 時間後の胎仔肺においても好中
球の集積が観察されなかったこと
から，今回示された胎仔肺損傷の原
因が急性炎症以外のメカニズムで
ある可能性も示唆された．今回の結
果は，CLD/DCH における CLD リス
ク因子の原因が胎仔肺への血性羊
水中の鉄である可能性があること，
また CLD の病態である肺の発育障
害が出生前から起こっていること
を示したはじめての報告である． 
 
③ 胎仔胎盤病理 
胎盤胎児面で鉄染色陽性顆粒は，鉄
投与群の 4/4 例，生理食塩水投与
群 の  1/5 例 で 観 察 さ れ た 
(p=0.048) ．今回の実験系は DCH モ
デルであるといえる． 
 

(3)  胎仔期肺損傷の出生後変化の解析 
① 生後 10 日 

生後 10 日では，出生前の肺組織変
化「fewer and larger alveoli」は，成
長とともに改善しなかった． 

 
② 生後 2 ヵ月 

 Fe 群 

(n=4) 

NS 群

(n=4) 

p 値 

Sv  
( /cm ) 

289 ± 26 400 ± 19 0.029  

Nv 
( /mm3 ) 

358 ± 113 1150 ± 214 0.029 

r 
( μm ) 

87.0 ± 9.2 54.0 ± 3.2 0.029 

 
生後 2 ヵ月では，出生前の肺組織変
化「fewer and larger alveoli」は，成
長とともに改善しなかった． 

 
今回の実験系は，出生前に誘導さ

れた羊水腔内鉄暴露による胎仔肺
損傷が，出生後の成長とともにキャ
ッチアップしないことを示した
CLD/DCH モデルであるといえる．
今後はCLD/DCHモデルを使用して
出生前後のストロイド投与をはじ
めとする薬剤投与や酸素投与など
が，胎仔期肺損傷やその後の新生仔
肺成長に与える影響を解析するこ
とが可能となる．また，胎仔肺損傷
の発症機構の解明と予防法の開発
をすすめることも可能となろう． 
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