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研究成果の概要（和文）：胎児期に低酸素-虚血負荷を加えて作成した脳障害モデルラットに、出生後プロゲストーゲ
ンを投与しその効果を検討した。プロゲストーゲン投与により、運動能の改善と大脳皮質の神経細胞の増加を認めた。

研究成果の概要（英文）：To assess neuroprotective actions of progestogen on neonatal rats, an experiment m
odel, in which hypoxic-ischemic insult was applied during late pregnancy, was administered with progestoge
n after birth and was evaluated in terms of neurological performance and histological changes. We found th
at some progestogen improved locomotors function and prevented histological brain damage. 
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１．研究開始当初の背景 

胎児低酸素症は脳性小児麻痺（CP）の原
因のひとつであり、低酸素症の予防が分娩
時の重要な課題となっている。一方で、胎
児新生児期の脳には可塑性があり中枢神経
損傷から回復する、あるいは損傷そのもの
を回避する力を有していると考えられ、こ
の力を高めることも CP の発生予防につな
がる可能性がある。 

そこで、申請者は黄体ホルモンに注目し
た。これは、以下の理由による。 

(1)中枢神経は、プロゲステロンとその多
様な代謝物（neurosteroid）を合成してお
り、これらは生理的調節のほか、神経保護
に関与している。 

(2)成人では、プロゲステロンが神経外傷
や虚血後の神経損傷の回避や回復に有効で
あることが示され、すでに第三相試験が始
まっている。そのいくつかは、リクルート
が終了し経過解析待ちの状況にある。 

(3)出生時は neurosteroid が一過性に上
昇し、とくに新生児仮死児では上昇が長く
続く。神経保護に関与している可能性があ
る。 

(4)黄体ホルモンは、妊娠中に大量に存在
し、早産治療にも使われている。安全性に
問題はない。プロゲステロン投与は、妊娠
期間を延長して早産児の予後を改善させる
が、胎児への作用もあるのかもしれない。 

プロゲステロンとその代謝物は神経細胞
保護作用やミエリン形成促進作用などを示
すことが成人での研究で示されており、プ
ロゲステロン受容体(PR)の他プロゲステ
ロンの膜型受容体(mPR)や GABAα受容
体などを介して、アポトーシスや炎症の抑
制、酸化ストレスの軽減、神経興奮性の抑
制などに働く。 
 
２．研究の目的 

低酸素症によって発生する脳性小児麻痺
は、低酸素イベントとこれに続く一連の脳
損傷過程を経て病態が形成される。最近、
中枢神経には黄体ホルモンとその代謝物を
含む多くの神経ステロイドが存在すること、
黄体ホルモン投与が外傷や虚血による脳損
傷からの回復を早めることが明らかにされ
ている。そこで、「低酸素症となった新生児
に黄体ホルモンを投与する」ことでその後
に起こる脳損傷を予防・軽減できるとの仮
説を立て、最近確立された新生仔ラットCP 

モデルを用いてその治療効果を検証する。 

黄体ホルモンは、CP のリスクのある早
期産児などにもすでに投与されている薬剤
であり、臨床応用に向けての研究へ展開さ
せることができる。 
 
３．研究の方法 

妊娠母ラット(Ｅ18)の子宮動脈を一定時
間駆血して、低酸素虚血負荷を加え、出生
後に実験に使用した。投与時期と量を変え
て黄体ホルモンを投与し、成熟後に運動機
能評価を行った。さらに、出生後経時的に、
脳組織の組織学的観察を行い、脳損傷予防
効果を病理学的に検討した。 

プロゲステロン代謝産物のうち神経保護
作用を有する薬剤とこれを持たない薬剤と
を投与して、作用機序を推定する。 
 
４．研究成果 

 出生後の黄体ホルモン投与により、運動機
能の改善が認められた。偽薬および対照薬の
投与によっては、運動機能の改善は認められ
なかった。組織学的観察により、黄体ホルモ
ンは神経細胞数の増加やミエリン形成の促
進などの作用を持っている可能性が示され
た。 
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