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研究成果の概要（和文）：胎児発育不全（fetal growth restriction, FGR）児において協調運動障害・学習障害・う
つ状態・注意欠陥多動障害といった学習や行動の問題を合併しやすいことが注目されている。FGRの発症原因はさまざ
まであるが、なかでも胎内での血流障害は、脳室周囲白質損傷のリスクファクターでもある。
本研究の最終目標は、FGR児に見られる中枢障害軽減の糸口を見出だすことである。本研究では、二つのFGRモデルを作
製し、組織学的、行動学的に評価した。

研究成果の概要（英文）：Recently, it was shown that fetal growth restriction (FGR) is high risk for 
learning and/or behavioral problems, such as impaired motor coordination, learning disability, 
depression, and/or attention-deficit hyperactivity disorder. Impaired vascular perfusion in fetal period, 
which is one of the etiology of FGR, can cause to white matter injury.
 　In this project, we developed two FGR models with impaired vascular perfusion in fetal period, and 
evaluated them histologically and behaviorally.

研究分野： 新生児学
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１．研究開始当初の背景 
 

新生児医療の進歩に伴い、新生児救命率
は飛躍的に向上しているものの、より重症
な児に対する救命が可能になったことに
伴い、脳障害や発達障害に関しては改善の
兆しが見られない。なかでも胎児発育不全
（fetal growth restriction, FGR）児におい
ては、出生後の短期生命予後が良好なこと
が多いため軽視されがちであったが、今日
では FGR 児において協調運動障害・学習
障害・うつ状態・注意欠陥多動障害といっ
た学習や行動の問題を合併しやすいこと
が注目されている (Veelken N et al., 
1992)。 

FGR の発症原因はさまざまであるが、
なかでも胎内での血流障害は、脳室周囲白
質損傷（periventricular white matter 
injury：PWMI）のリスクファクターでも
ある(Bauer et al., 2008)。 

FGR に対する確立された治療法がな
く、周産期医療における重大な問題のひ
とつである。FGR の一要因である胎児血
流障害が、活発な増殖と分化の過程にあ
る種々の脳細胞に与える影響は多大であ
り、胎児期脳損傷の主要因子と考えられ
る。 
また、満期産児における脳障害では神

経細胞死が主因であり、早期産児ではオ
リゴデンドロサイト前駆細胞の変性脱落
が主要な原因である（Volpe, 2001）。し
かし、FGR ではどの領域のどの細胞種が
最も変性しやすいのか、といった報告が
みられない。 

 
 
２．研究の目的 
 

本研究の最終目標は、FGR の主要な要
因と考えられる胎児血流障害が、胎児脳
のどの領域のどの細胞種（神経幹細胞、
神経細胞、アストロサイト、オリゴデン
ドロサイトなど）に最も損傷を与えるの
か、行動学的にどのような異常を来すか
を解明し、FGR 児に見られる中枢障害軽
減の糸口を見出だすことである。 

 
 
３．研究の方法 
 
胎児虚血再潅流モデルの作製 
 妊娠 17 日齢（ヒト妊娠~25 週相当）の SD

ラットにおいて、子宮動脈を一時的にクラ
ンプし虚血した後に、クランプを解除し再
灌流して作製する。様々な妊娠日数、虚血
時間で確認した。コントロールは開腹して
子宮を腹腔外に出し、同時間おいた後に閉
腹した。 
 
胎児虚血再潅流モデルの組織学的検討 
 前述の方法でモデルを作製した。その後、
日齢 48 で灌流固定した後、5µm の組織切片
を作製した。神経細胞のマーカーである
NeuN の抗体にて免疫組織学的に染色した後、
皮質、海馬の体積、総神経細胞数、細胞密度
を求めた。なお、総神経細胞数は stereologic 
methods（Stereo Investigator version 10, 
MicroBrightField Europe EK）を用いて推定
値を出した。 
 
胎児虚血再潅流モデルの行動学的検討 
 
ロータロッド 
運動機能の協調性と平衡感覚を測定する検
討である。繰り返しテストすることで、運動
学習機能についても検査することが可能で
ある。本研究では日齢 36～37 に 2 回/日、計
4 回施行した。 
 
オープンフィールド 
自発運動量や情動行動・探索行動などを調べ
る試験である。本研究では、180 秒/回、1 回
/日、3 日連続で施行した。総移動量と中心エ
リアに入った回数を評価した。 
 
シャトルアボイダンス 
音・光に対する条件反応行動を観察する試験
で学習障害を評価できる。本研究では、日齢
50～54 日で 20 session/日、4 日連続試行し
た。回避率と回避潜時を評価した。 
 
胎児慢性虚血モデルの作製 
妊娠１７日齢の SD ラットにおいて子宮動

脈４カ所にアメロイドコンストリクター装
着し、緩やかな慢性低灌流負荷を胎仔にかけ
る。アメロイドコンストリクターは、0.35mm、
0.4mm の 2 種類用い、負荷の程度を 2 段階
とする。 
  
 
４．研究成果 
 
胎児虚血再潅流モデルの作製 
 



上記方法でモデル作製を様々な妊娠日数、虚
血時間で試した。コントロールは開腹して子
宮を腹腔外に出し、同時間おいた後に閉腹し
た。妊娠 17 日目に開腹し子宮動脈を 30 分間
クランプした後、クランプを解除して閉腹し
妊娠を継続させたところ、妊娠 22 日目に通
常経膣分娩に至った。出生体重は FGR 群 
4.78±0.18g、コントロール群 5.30±0.11g
で有意差を認め（p<0.05）、FGR モデルラッ
トが作製できることがわかった。 
 
胎児虚血再潅流モデルの組織学的検討 
 
海馬 
 

 
海馬体積、細胞数は両群間で差を認めなかっ
たが、神経細胞密度は FGR 群で有意に低か
った。 
 
皮質 
 

 
海馬体積、細胞数、神経細胞密度とも両群間
で差を認めなかった。 
 
 
胎児虚血再潅流モデルの行動学的検討 
 
ロータロッド 
 
1 日目 FGR 群が平均 18.7 秒に対しコントロ

ール群が 65.3 秒(p=0.024)であり、有意差は
認められないもの初回については FGR の平
均値がコントロールを有意に下回る結果で
あった。 

 
オープンフィールド 
 
一定時間内での総移動距離は FGR 群で 7.7
± 1.9m, コ ン ト ロ ー ル 群 は 3.2 ± 1.4m
（p=0.03）、動いた回数の平均値は 14.4±3.0
回、7.5±2.2 回（p=0.02）、動いた時間につ
いては 70.6 ± 11.4 秒と 31.1 ± 15.7 秒
(p=0.018)であった。 
以上から、FGR 群は、コントロール群に比べ、
より移動距離、移動時間が長く多動である可
能性が示唆された。 



 
シャトルアボイダンス 
 

 
いずれも有意差は認められず、危険回避と
その長期記憶については特に有意差を認め
なかった。 
 
胎児慢性虚血モデルの作製 
 
 
今回、中心孔内径が 0.35mm と 0.4mm の 2
サイズで行ったところ、0.35mm では、胎児
死亡率が高く、虚血が強すぎると考えられた。
0.4mm のアメロイドコンストリクターでは、
死亡率が低く、従来のモデルよりも低い体重
を実現できた。 
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