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研究成果の概要（和文）：早産などは炎症が原因のひとつとして考えられており、胎児は炎症曝露による影響を
うける。本研究では、胎内炎症曝露により出生後自閉症スペクトラム様所見を呈し、脳組織において扁桃体など
にミクログリア活性化を主体とした変化が生じることが示された。さらにその分子学的機序についても一部を解
明した。また、早産児に対する出生後の精神神経疾患発症予防として、出生前の分子状水素投与により、発症を
予防する可能性を示唆する結果を得た。今後、他の炎症性疾患合併妊娠においても同様の効果が得られる可能性
があり、さらなる検討が必要である。

研究成果の概要（英文）：Preterm birth occurs by inflammation, and the fetus is affected by exposure 
to inflammation. In the present study, it was shown that exposure to  inflammation in utero caused 
postnatal autism spectrum like findings, accompanied with several alterations in the brain tissues, 
amyglada, including microglial activation. Furthermore, some of the molecular mechanisms have been 
elucidated. In addition, as a preventive strategy against , the results suggesting that antenatal 
molecular hydrogen administration may prevent the development of postnatal neuropsychiatric 
disorders in preterm infants. Pregnant women with other inflammation related diseases will be also 
indicated as candidates for this preventive strategy, although further studies are needed.

研究分野： 産婦人科
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
早産など母体に炎症をきたす場合には、胎児は胎内で炎症に曝露されることになり、出生後、自閉症などの精神
神経疾患の発症リスクが高くなることを動物モデルで示し、またその機序の一部を解明した。また、次世代にお
ける疾患発症リリスクを低減する予防法として、出生前の分子状水素の投与が効果がある可能性を示す結果を得
た。このように、環境要因に介入し、出生後の疾患発症リスクを低減する試みは、他の疾患領域においても新た
な先制医療の確立につながる可能性がある。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
(1) 先進国において、早産児の生存率が改善した反面、脳障害をはじめとする長期予後不良児が

生存児に占める割合は、13%から 22%へと増加している(1)。とくに超早産児（妊娠 28 週未
満で出生）の予後改善は社会的要請の高い課題のひとつとなっている。 

(2) 長期予後における神経障害や呼吸障害といった後遺症発症は生活の質（QOL）を左右する重
篤な後遺症であり、その発症リスクは母体感染に起因する胎内炎症曝露により増加するこ
とが知られている。他方、分娩週数が早い早産ほど高率に組織学的絨毛膜羊膜炎が合併して
おり、子宮内炎症は週数の早い早産における主要な原因となっていると考えられる。 

(3) 私たちは、抗炎症・抗酸化ストレス作用を有する分子状水素（H2）がこれらの児の障害を軽
減する可能性を示唆する結果を蓄積してきた。 

 
２．研究の目的 
本研究の目的は、発症頻度 1％と増加傾向の自閉症スペクトラム発症に関わるエピジェネティ

ック制御に着目し、胎内炎症曝露が児に及ぼすエピジェネティック変化を、出生前の H2 投与が
抗炎症・抗酸化ストレス作用を介して制御できるかを検討することである。周産期における介入
でその発症頻度を減少することが証明できれば、画期的な先制医療研究へと展開していく足が
かりとなりうると考えた。 
 
３．研究の方法 
(1) 胎内炎症曝露病態解明：動物モデル 

① 妊娠母獣への LPS（リポ多糖）投与による自閉症スペクトラム発症モデル作成 
・Y-maze 試験（生後 3週齡）、Three chamber 試験（生後 4週齡） 

② ①で作成したモデルにおける母獣の炎症性サイトカイン検討 
・母獣 IL-17 値の比較検討、仔 IL-6 値の比較検討 

③ ①で作成したモデルにおける出生後仔大脳におけるグリア細胞の動態の検討 
・経時的な免疫組織学的評価 

(2) 胎内炎症曝露病態解明：ミクログリア機能 
① 培養ミクログリアで②で確認された IL-17 10ng/mL 投与による影響の検討 

・各サイトカイン発現の変化 
② ①における microRNA への影響検討 

・MiSeq による網羅的解析、RT-PCR による量的変化の妥当性を検証 
(3) 早産病態解明と H2の効果検討 

① 妊娠母獣への LPS（リポ多糖）投与による早産モデルの作成 
② モデルにおける H2による早産予防効果について検討 
③ 臨床検体における組織学的絨毛膜羊膜炎症例における検討 

・Toll 様受容体の発現検討 
④ ヒト卵膜組織を用いて絨毛膜羊膜炎の病態解明 

・Toll 様受容体のリガンド刺激による炎症性サイトカインの検討 
(4) 疾患女性の子宮内環境が次世代に及ぼす影響 

① 統合失調症（病態と炎症活性化と関連と既報告あり）女性の血清評価（プロテオーム解
析） 

② 統合性失調症母体から出生した児の臍帯血のプロファイル 
 
４．研究成果 

(1) 胎内炎症曝露病態解明：動物モ

デル（論文報告, Sci Rep 2018） 

① 妊娠 17 日目に LPS を腹腔
内投与した母マウスから出
生した仔マウスにおいて以
下の行動異常を認め、自閉
症スペクトラム様所見を呈
していると考えられた。 
・空間作業記憶の有意な低
下 
・新規なものへの関心、社
交性の有意な低下 

② ①モデルにおいて、図１の



結果が得られた。 
③ 出生後５週齡にお

いて以下の所見が
認められた。 
・活性化アストロサ
イトの有意な増加 
・ニューロン数の有
意な減少 
・オリゴデンドロサ
イトの有意な減少 

以上より、図 2に示される
ような機序が示唆された。 

 
(2) 胎内炎症曝露病態解明：

ミクログリア機能（未報
告データ） 
① ミクログリアにお

けるIL-17受容体の
確認、IL-6,IL-1b, 
iNOS の有意な増加が認められた。 

② miSeq による miRNA の網羅的解析結果から IL-17 刺激により、2倍以上の有意な増加を
示したのが、miR-206-3p であり、有意な低下を示したのが、miR-151-5p、miR-29b-3p
であった。miR の RT-PCR で miR-206-3p の発現は約 4倍の有意な増加を認めた。 

③ ターゲットスキャンでの予測遺伝子、TGFb、IGF1、HDAC4 が候補遺伝子と挙げられた。 
小括：IL-17 により、胎内でミクログリアは miR の発現変化を介し、HDAC4 といったヒストン脱
アセチル化酵素の発現を変化させる可能性が示唆された。ヒストンは DNA が巻き付く蛋白であ
り、アセチル化などの修飾により巻き付きが緩められ、DNA の転写（蛋白として発現が誘導）が
開始すると考えられている。アセチル化・脱アセチル化のようなヒスとン修飾は、遺伝子配列の
変化を伴わず蛋白の発現が変化する機序であるエピジェネティク変化のひとつである。今回の
結果より、胎内炎症曝露による IL-17 がエピジェネティク変化を伴い次世代へ影響を及ぼす機
序として、ミクログリアにおける miR の発現変化を介してヒストンアセチル化に影響を及ぼし、
ミクログリア機能にエピジェネティック変化を与えている可能性が示唆される新しい知見を得
たことになる。現在も引き続き、解析中である。 
(3) 早産病態解明と H2の効果検討（論文報告, Biomed Rep 2018） 

① 妊娠 15.5 日目に 500µgLPS/kg 投与により投与後平均 18.3 時間で分娩となるモデルを
作成した。 

② H2投与により、投与から分娩まで平均33.3時間と有意な妊娠延長効果を認めた。また、
効果の機序として以下の変化を認めた。 
・TNF,IL-6, IL-8 の発現低下（子宮筋） 
・Cox2, Cx43, オキシトシン受容体の発現低下（子宮筋） 
・MMP-3 の発現低下 
・母獣黄体ホルモン値の有意な増加 

小括：H2 は子宮筋における炎症性サイトカイン発現亢進の抑制効果および黄体ホルモン産生低
下の抑制効果を示した。また、子宮筋収縮因子を低下させ、また陣痛発来への関与が知られてい
るマトリクスメタロプテアーゼ MMP-3 の発現を低下させていた。子宮筋への炎症波及による陣
痛発来、早産へと至る経路に対し、一定の抑制効果を有する可能性が示唆された。 
(4) 疾患女性の子宮内環境が次世代に及ぼす影響（論文報告, Schizophr Res 2018） 
統合失調症女性が妊娠中に正常妊娠女性と比較して、補体系活性化など炎症に傾いているこ

とが示唆された。また、出生した児の臍帯動血でも補体系活性化が認められた。補体活性化は統
合失調症の病態にも関与することが知られており、以上の結果により、感染以外の疾患で、炎症
系が活性化するような病態を有する妊婦においては、その影響が次世代にも変化を与えている
可能性が示唆された。 
（5）成果のまとめ 
 本研究期間において、胎内炎症曝露により自閉症スペクトラム様所見を呈することが示され
た。また脳組織において経時的にミクログリア活性化、アストロサイト活性化、オリゴデンドロ
サイトやニューロンの減少といった変化が、扁桃体などで示され、行動異常と矛盾しない結果で
あった。これらの所見は、出生前の H2 投与により改善を認め、その機序のひとつとして、抗炎
症・抗酸化作用を介している可能性が示唆された。一方で、子宮筋収縮抑制効果は有意差を認め
たものの限定的であり、コントロール群と同等までの改善は認められなかった。以上を総合的に
評価すると、切迫早産妊婦への H2 投与は、早産防止効果は限定的であるが、胎内炎症曝露が児
に及ぼすエピジェネティック変化を、出生前の H2 投与が抗炎症・抗酸化ストレス作用を介して
制御する効果は期待できることが判明した。また、その他の炎症系が優位となる病態の基礎疾患
を有する妊婦においても、胎内での炎症曝露による上記精神神経疾患発症リスクがあると推測



され、出生前の H2 投与による予防効果が期待される。この仮説を検討していくことは、今後の
先制医療の開発において重要な点である。 
また臨床検体での検討では、統合失調症で補体系活性化を認める母体から出生した児におい

て、出生時にすでに補体系活性化が認められた。統合失調症は自閉症スペクトラムと類似する病
態として知られており、発症には遺伝的要因・環境要因があり、補体系活性化の病態への関与は
既知である。したがって、児の今後の発症に関与するのか、さらなる検討が必要ではあるが、胎
内環境が次世代に影響を及ぼすひとつの知見となった。 
最後に、分子学的な病態機序として、胎内炎症曝露によりミクログリア遺伝子発現に影響を及

ぼすこと、その変化には miRNA やヒストン修飾の関与が示唆される結果を得た。これをふまえ、
今後は、これらの機序への H2 作用やその他の候補となる標的薬の開発に向けた研究が必要であ
ることが判明した。 
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