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研究成果の概要（和文）：本研究では、将来的にKOマウスを用いたアプローチを可能とするため、マウスによる
早産脳障害モデルの確立に努めた。P3マウス（脳成熟度がヒトの在胎23-26週に相当）を40-50％酸素に48時間暴
露することにより、超早産児の高濃度酸素性脳障害を模したモデルを作成した。その後大気下でP12まで飼育
し、免疫組織染色(Olig2/CC1/MAG/PDGFRa)により脳白質においてオリゴデンドロサイトの成熟遅延が誘導される
ことを証明した。

次に、各種妊娠関連ホルモンの間葉系幹細胞の増殖に与える影響を、in vitroで調査した。高hCG濃度の条件で
MSC増殖率が上昇する可能性が認められた。

研究成果の概要（英文）：The effect of pregnancy-related hormones on the proliferation of mesenchymal
 stem cells (MSCs) was investigated, The results from this investigation suggest a high 
concentration of human chorionic gonadotropinigh （hCG) may prompt the proliferation of MSCs. The 
effect of hCG supplementation for MSC therapy for brain protection will be investigated in the next 
step.

研究分野：胎児新生児

キーワード： 間葉系幹細胞

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究で得られた結果をもとに、更に各種因子の間葉系幹細胞の増殖ないし機能的に与える影響を調査し、間葉
系幹細胞の未熟脳に対する脳保護効果を最適化できるか調査していく。

※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、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
早産児は脳白質損傷を高率に合併し、幼若オリゴデンドロサイトが低酸素虚血、炎症等により受
傷することが要因とされているが、未解明な部分も多く有効な治療はない。近年、臍帯血および
間葉系幹細胞(MSCs)の投与が抗炎症・抗酸化作用を介して脳白質保護に働き、特に胎児血・胎 
児付属物はMSCsを豊富に含み、オリゴデンドロサイトの増殖を促すことが報告されている。 
 
母体は妊娠後、各種妊娠関連ホルモン（hCG、プロゲステロン、エストロゲンなど）を分泌し、
その血中濃度は妊娠期間中にダイナミックに変化する。それら妊娠関連ホルモンの変化と胎内
間葉系幹細胞環境の形成、および胎児脳成熟の関係性は調査されていない。 
 
２．研究の目的 
本研究ではまず、将来的に KO マウスを用いたアプローチを可能とするため、マウスによる早
産脳障害モデルの確立に努めた。 
 
次に、各種妊娠関連ホルモンの間葉系幹細胞の増殖に与える影響を、in vitroで調査した。 
 
３．研究の方法 
P3マウス（脳成熟度がヒトの在胎 23-26週に相当）を 40-50％酸素に 48時間暴露することによ
り、超早産児の高濃度酸素性脳障害を模したモデルを作成した。その後大気下で P12 まで飼育
し、免疫組織染色(Olig2/CC1/MAG/PDGFRa)により脳白質におけるオリゴデンドロサイトの損
傷、成熟に対する影響を評価した。 
 
hCG、プロゲステロン、エストロゲンの間葉系幹細胞の増殖ないし機能的側面に与える影響を
in vitroで調査した。 
 
４．研究成果 
48 時間の高濃度酸素が未熟脳白質においてオリゴデンドロサイトの成熟遅延を誘導することを
証明した。 
 
また、高 hCG濃度の条件でMSC増殖率が上昇する可能性が認められた。 
 
今後、間葉系幹細胞の妊娠関連ホルモンの影響下に、未熟脳に対する脳保護効果を最適化できる
か調査する。 
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