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研究成果の概要（和文）：有精卵の実験において、交感神経活性の指標である低周波数成分/高周波数成分
（LF/HF）の比は、コントロール群と比較して甲状腺機能低下モデル：メチマゾール投与群は、有意に低下し
た。一方、母体ストレスモデル：グルココルチゾール群は、有意差はなかった。マウスの実験では、バルプロ酸
群の胎仔は、LF/HFの比が有意に低下した。CAGE法を用いて、脳のmRNA発現レベルの検討を行った。コントロー
ル群と比較し、各群は、数十種類の増減するmRNAを認めた。ヒトを対象とした検討では、甲状腺疾患、抗てんか
ん薬服用群および精神神経疾患合併妊婦を対象に胎児心電図測定の解析を行った。現在、これらの解析を行って
いる。

研究成果の概要（英文）：In fertile hen`s egg-embryo-chick system, the ratio of low frequency are 
component/high frequency area (LF/HF), which is an indicator of sympathetic nerve activity, was 
significantly decreased in the hypothyroid model (methimazole group) compared with the control 
group. On the other hand, there was no significant difference in the mother stress model 
(glucocortisol group). In a mouse experiment, the LF/HF ratio was significantly decreased in fetuses
 of the valproic acid group. We examined the level of brain mRNA expression by using CAGE. Dozens of
 kinds of increasing and decreasing mRNAs were found in each group compared with the control group. 
In a human study, we analyzed measurements of fetal electrocardiography in thyroid diseases, the 
antiepileptic drug group, and pregnant women complicated with neuropsychiatric disorders. Currently,
 we are analyzing them.

研究分野：周産期医学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
有精卵とマウスを用いた動物実験から、甲状腺機能異常やバルプロ酸の影響を受けた（自閉症モデル）胎児の発
達異常を、胎児心電図を用いて早期に発見できる可能性を示した。このことは、今後、甲状腺機能低下症や自閉
症の胎児を早期に発見することでで、胎内での環境を改善して、神経発達障害の発症リスクの低下、あるいは障
害の程度の軽減に向けたヒトへの臨床応用が期待される。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１． 研究開始当初の背景 

 

(1) 超音波検査や胎児心拍数陣痛図などを用い、胎児の脳形態・血流異常や胎児機能不全の診
断が行われているが、脳機能発達異常の診断には限界がある。したがって、新たな診療手

段として、我々の開発した胎児心電図を応用し、胎児の脳機能発達異常と関連する心電図

波形の特徴を捉えて、先制医療を目指した臨床応用方法を開発する必要がある。 

 

(2)  研究代表者らは、疑似子宮ともいえる「受精鶏卵―鶏胚―ヒヨコ系」動物実験モデルを
確立した。受精鶏卵モデルの利点は母体の影響を受けずに簡易に曝露を行い検討できる利

点があり、ある種の人工子宮モデルともいえる。 

 

２．研究の目的 

我々が世界に先駆けて開発した胎児心電図計測装置を応用した、胎児の脳機能発達異常の早期

発見、および脳機能発達異常の改善を目指した胎児期からの先制医療の可能性を探る。 

 

(1) 臨床研究において、胎児を対象にした胎児心電図検査を行い、脳機能発達異常と関連する
心電図波形の特徴を検出する。 

 

(2) 基礎研究において、受精鶏卵とマウスモデルを用いて脳機能発達異常と関連する心電図波
形の検出および分子レベルの病態解析を行う。 

 

(3) 臨床と基礎研究から得られた心電図波形の特徴の相関性を検証し、基礎研究を通して子ど
もの脳機能発達異常の改善を目指した胎児期からの先制医療の開発を目指す。 

 

３．研究の方法  
 
(1) 有精卵を用いた胎児心電図研究の試みを行った。先行研究より、孵卵齢 14日に Methimazole
を投与する条件が至適であることから、外表形態異常率が上昇せず、孵化率が 80％以上と

なる条件を検討した。 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

   

  

(2) Comprehensive analysis of gene expression(CAGE)法を用いて、mRNA の発現レベルの検

討を行った。 

 

(3) 胎児心電図を用いた実験の一環として、マウスの実験を試みた。 
 



(4) 心電図測定結果を、Matlab を使用し、パワースペクトル解析を用いて検討した。 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

          

 

(5) comprehensive analysis of gene expression(CAGE)法を用いて、mRNA の発現レベルの検
討を行った。 

 

(6) (ヒトを対象とした検討では、甲状腺疾患群、抗てんかん薬服用群および精神神経疾患群
を対象に胎児心電図測定の解析を行った。 

 

４．研究成果 

 
(1) Methimazole を 20umol、15umol、10umol をそれぞれ受精鶏卵 1個あたりに投与した。孵化
率は Methimazole 20umol 投与群：約 30%、15umol 投与群：約 30%、10umol 投与群：約 90%

であった。孵化時期はコントロール群に比較して、Methimazole 20umol 投与群、15umol

投与群、10umol 投与群は約 3日遅れた。 

 

(2) 鶏胚の心電図を孵卵齢 15日と 19日に計測して、それぞれ直接誘導にて心電図波形を測定
することに成功した。 

 

 

 

 

 

 

   

      

 

  

   

  

    

   

         



 

(3) 卵齢 19 日に鶏胚の心電図を測定した。心電図測定結果を、Matlab を使用し、パワースペ
クトル解析を用いて検討した。卵齢 19日めの低周波数成分/高周波数成分の比は、コント

ロール群（13 個）と比較して甲状腺機能低下モデルともいえるメチマゾール 20μL/個投

与群（14 個）は、コントロール群と比較して有意に低下した。低周波数成分/高周波数成

分の比は、交感神経活性の指標である。このことは、ヒト・胎児心電図に応用した場合、

甲状腺機能低下の胎児を早期に発見できる可能性を示している。一方、母体ストレスモデ

ルともいえるグルココルチコイド（ベタメサゾン）投与群（10個）では有意差はなかった。 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

           

         

 

 

(4) マウスを用いた実験。胎児心電図を用いた実験の一環として、バルプロ酸投与群について、
マウスの実験を行った。バルプロ酸投与されたマウスモデルは、ヒトの自閉症スペクトラ

ムのモデルとして報告されている。胎齢 12.5 日に 600mg/kg で妊娠マウスにバルプロ酸を

投与、胎齢 18.5 日に胎仔心電図を計測した。コントロール群（9 匹） に比較し、バルプ

ロ酸群（10匹）の胎仔は、低周波数成分/高周波数成分の比が有意に低下した。 

 

(5) 鶏胚の脳について comprehensive analysis of gene expression(CAGE)法を用いて、mRNA
の発現レベルの検討を行うため、卵齢 1４コントロール群、メチマゾール 20μL/個投与群、

バルプロ酸 35 μmol/個投与群を作成した。卵齢 19日に、それぞれ 3羽ずつ、大脳、小脳、

脳幹、視葉に分けて摘出、RNA 抽出して、CAGE 法解析を行った。コントロール群と比較し、

メチマゾール群とバルプロ酸群それぞれ、数十種類の増減する mRNA を認めた。 

 

(6) バルプロ酸投与されたマウスモデル/マウス胎仔の脳の、CAGE 解析も行った。コントロー
ル群と比較し、数十種類の増減する mRNA を認めた。 

 

(7) ヒトを対象とした検討では、甲状腺疾患群 10 組、抗てんかん薬服用群および精神神経疾
患 16 組を対象に胎児心電図測定の解析を行った。胎児は動くため、心電図波形は腹壁信

号を取る場所によって変わるので、chを切り替えて ch15 から ch24 まで測定ができる設定

だが、胎児心電図波形の R 波のピークを正しく検出したものは、甲状腺群は 10 件中 5 件

で、抗てんかん薬服用群および精神神経疾患 10 件中 5 件であった。現在、その結果を解

析中である。 
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