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研究成果の概要（和文）：

本研究では新生児期・低酸素虚血障害マウスモデルを用いて低体温療法の効果について検討

した。出生３日後マウスの右総頸動脈を結紮して低酸素環境下（酸素６％、３０分間）に置い

た後、右半球低酸素虚血性脳障害を起こさせた。手術後、マウスを２群に分け常温又は低体温

下に置いた（２４時間）。常温群では虚血側半球において、深層部位に皮質層状壊死および髄鞘

形成不全が観察された。低体温処置群では組織学的にも行動学的にもこれらの症状を改善した。 

研究成果の概要（英文）：
Cerebral ischemia was induced in P3 mice with a right common carotid artery ligation 

followed by hypoxia (6% O2, 37 °C) for 30 min. Immediately after hypoxic ischemia, mice 
were exposed to hypothermia or normothermia for 24 h. The laminar structure of the cortex 
was examined with immunohistochemistry (Cux1/Ctip2); the number of neurons was counted; 
and the expression of myelin basic protein (MBP) was determined.  
The hypothermia treatment was associated with improved neurological outcomes in the 

behavioral test. In the normothermia group, histological analyses indicated reduced 
numbers of neurons, reduced cortical laminar thickness in the deep, ischemic cortical 
layers, and significant reduction in MBP expression in the ischemic cortex compared to 
the contralateral cortex. In the hypothermia group, no reductions were noted in deep 
cortical layer thickness and in MBP expression in the ischemic cortex compared to the 
contralateral cortex. Our findings may provide a basis for testing hypothermal therapies 
in patients with cerebral palsy induced by hypoxic ischemia in the preterm period. 
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１．研究開始当初の背景 
脳性麻痺に罹患した新生児の多くは運動

障害をはじめとする後遺症を残す。これまで
低体温療法は脳機能の保護に効果があると
考えられてきたが、新生児を対象とした基礎
研究はあまり知られていない。 

２．研究の目的
我々は新生児期・低酸素虚血障害マウスモ

デルを用いて低体温療法の効果について検
討した。
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３．研究の方法 
出生２-３日後 ICR マウスの右総頸動脈を

結紮して低酸素環境下（酸素６％、３０分間）
に置いた後、右半球低酸素虚血性脳障害を起
こさせた。手術後にはレーザー脳血流計によ
って脳血流の減少を確認し、マウスを２群に
分け常温(３７℃)又は低体温(３２℃)下に
置いた(２４時間)(図 1)。 

(図 1) 

P４, P７, ５週齢時において灌流固定後の
脳から薄切を作成し１）Cux1/Ctip2 免疫組織
染色による大脳皮質の層構造、２）NeuN 陽性
細胞数、３）ミエリン塩基性タンパク（Myelin 
basic protein; MBP）染色による形態学的観
察および４週齢時において運動機能評価実
験を実施した。 

４．研究成果 
常温群において、障害マウスの虚血側深層

（Ctip2 陽性）の面積は健常側に比べて有意
に減少していた（健常側、1.90×106 μm2；虚
血側、 1.13×106 μm2 、 Wilcoxon test 、 
P<0.05)(図 2)。 

(図 2) 

 一方で低体温群では、このような深層部位

の皮質層状壊死は改善された（健常側、

1.80×106 μm2；虚血側、1.75×106 μm2、

Wilcoxon test、P<0.05)(図 3)。 

(図 3) 

また常温群では、大脳皮質における MBP 陽

性部位は健常側半球よりも２７％減少して

いたが（図 4左）、低体温群はそれを改善し、

髄鞘形成を保護した（図 4右）。 

＜常温群＞    ＜低体温群＞ 

(図 4) 

さらに低体温処置群はローターロッド試

験においても有意な改善を示した(図 5)。 

(図 5) 

生後２-３日目のげっ歯類はヒトにおいて

は妊娠中期胎児（３６週以前）に相当するた

め、脳低温療法は早期新生児への脳性麻痺治

療につながると考えられる。 
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