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研究成果の概要（和文）：分子状水素の母獣投与により、炎症性早産仔の脳障害を軽減する可能性を示唆する結
果を蓄積してきたが、本研究ではまず分子状水素の胎児への影響として催奇形性や発育を評価したが、明らかな
有害事象は認めなかった。また胎内炎症曝露により出生した新生仔脳では、ミクログリアCD11c発現が減弱し、
髄鞘形成が低下していることが分かった。さらに臨床検体での検討からも、絨毛膜羊膜炎により粗大な脳構造変
化や発達指数への影響は少ない一方、淡蒼球・側坐核における脳容積の減少を認め、早産児の将来的な自閉症ス
ペクトラム障害や統合失調症のリスク上昇との関連が示唆された。今後分子状水素のさらなる有用性を検討する
ことが重要である。

研究成果の概要（英文）：We have accumulated results suggesting that maternal and veterinary 
administration of molecular hydrogen may reduce brain damage in pups of inflammatory preterm birth. 
In this study, we evaluated the fetal teratogenicity and development of molecular hydrogen and found
 no apparent adverse events. Furthermore, in the neonatal brains after in utero exposure to 
inflammation, microglial CD11c expression was found to be reduced and myelopoiesis was decreased. 
Clinical specimens also showed that chorioamnionitis caused a decrease in brain volume in the globus
 pallidus and nucleus accumbens, although gross brain structural changes and developmental index 
were minimal, suggesting an association with an increased risk of autism spectrum disorders and 
schizophrenia in preterm infants in the future.

研究分野： 周産期

キーワード： 早産　分子状水素　炎症　ミクログリア
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研究成果の学術的意義や社会的意義
早産により生まれた児の重篤な後遺症を予防する研究は、児の生命予後を改善する可能性があり、社会的意義が
あると思われる。
本研究の結果をもとに、今後ヒトの胎児脳障害をMRIで評価することを応用し、妊婦に分子状水素を投与するこ
との有用性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と考える。

※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、研究者個人に帰属します。
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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、脳性麻痺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。さらに、近年その炎症に対する母体免疫活性化（Maternal 

immune activation; MIA）が、児の自閉症スペクトラムのような神経発達障害に伴う行

動異常の一因になっているとの報告もある[2]。 

(3) 我々は、抗酸化作用や抗炎症作用を有し、すでに厚生労働省から食品添加物として認定

を受けている分子状水素（H2）に着目し、分子状水素を母獣投与することで、炎症性早

産の仔の脳障害を軽減する可能性を示唆する結果を蓄積してきた[3,4,5]。また分子状

水素投与が母獣炎症に起因する胎児肺障害においても軽減効果を有し[6]、妊娠期間延

長効果を有する可能性を示してきた[7]。 

 

2．本研究の目的 

本研究では、抗酸化作用と抗炎症作用を持つ分子状水素の胎児への安全性の確認を行い、

炎症性早産の胎児脳障害への有用性の証明とメカニズムの解明と、臨床応用を目指すため

の基礎的データ取得を目的とした。 

 

3．研究の方法 

・動物モデルでの検証 

（1） 妊娠マウス（母獣）から胎仔までの、分子状水素の安全性の確認： 

① 催奇形性を確認する方法として、マウスの器官形成期である胎齢6.5日目から15.5

日目の間のみ水素水母獣投与する群（n=41）と、通常水母獣投与群（n=32）にて、

出生仔の外表奇形の有無について比較検討した。 

② 新生仔の発育障害を確認する方法として妊娠初期から通常水または水素水長期母

獣投与させ、日齢 70日目までの新生仔の発育を通常水群と水素水群で比較検討し

た。 

（2） 母体免疫活性化モデルマウス（MIA モデル）を用いた検討： 

妊娠マウスの妊娠 17 日目にリポポリサッカライド（LPS）を腹腔内投与する母体免

疫活性化モデルマウス（MIA モデル）を用いて、胎児・新生仔脳におけるミクログ

リアの変化について、フローサイトメトリーを用いて検討した。またその母獣から

出生した仔の日齢 3および日齢 8の新生仔脳からミクログリアを分離、CD11c をマ

ーカーに用いて、発達期ミクログリアの活性化について評価した。 

（3） ヒトでの検証： 
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① ヒトの胎盤検体で絨毛膜羊膜炎（Chorioamnionitis：CAM）の有無で、修正在

胎 40週の新生児 MRI を用いて髄鞘化スコア[8]を後方視的に比較検討した。 

② 絨毛膜羊膜炎（Chorioamnionitis：CAM）を認めた母体から生まれた児におけ

る脳の評価するため、34週未満の早産児における修正満期 40 週相当の新生児

頭部 MRI 画像を用いて、絨毛膜羊膜炎（Chorioamnionitis：CAM）を認めた母

体から生まれた児における脳の髄鞘化および粗大な脳構造変化や脳容積への

影響を、Voxel-based morphometry(VBM)および Infant FreeSurfer を用いて

評価した。 

 

4．研究の成果 

(1)妊娠マウスから胎仔までの、分子状水素の安全性の確認： 

通常水群と水素水

群の両群とも明らか

な外表奇形を伴う仔

を認めなかった。（両

群 と も に 奇 形 率

0.0％） 

また出生仔の発育

に関しては、出生後か

ら日齢 17 までの通常

群（n=79）と水素水群（n=55）では、日齢 4、7、11 で通常水群より水素水群で有意差を持

って重量が大きかった（図 1、離乳前）。また離乳後の日齢 21 からは雄雌に分けて通常水群

と水素水群で比較をしたところ、雌では両群に有意な差を認めなかった。雄では日齢 21、

56 では水素水群で有意差を持って重量が大きかったが（それぞれｐ＝0.025、0.033）、日齢

28、35、42、49、63、70 では両群の差を認めなかった（図 1、離乳後）。なお、通常水群と

水素水群で母獣の体重変化も比較検討したが、母獣の体重変化に 2 群の間に有意差は認め

られなかった。以上から、水素水母獣投与において、胎仔への明らかな催奇形性や発育障害

を認めないことを証明した。 

(2) 母体免疫活性化モデルマウス（MIA モデル）を用いた検討： 

胎児脳障害に関する既報告では、原因の一つにミクログリアが関与していると言われて

いる。しかし、その詳細は未だ議論の余地があり、解明がなされていない。そこで母体免疫

活性化モデルマウス（MIA モデル）を用いて、胎児・新生仔脳におけるミクログリアの変化

について、フローサイトメトリーを用いて検討した。妊娠 17 日目にリポポリサッカライド

図 1：出生後の仔の体重の比較 



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通） 
 

(LPS)を投与し、日齢 3および日齢 8の新生仔脳からミクログリ

アを分離、CD11c をマーカーに用いて、発達期ミクログリアの活

性化について評価した。CD11c 陽性率は、日齢 3においてコント

ロール群に比較して LPS 群で有意に低値であったが（図 2、

p=0.0009）、日齢 8においては有意差を認めなかった。 

発達期ミクログリアは髄鞘形成に関与するといわれているた

め、ミエリンに発現する proteolipid protein（PLP）や myelin 

basic protein（MBP）を定量し、日齢 8において、LPS 群で PLP

および MBP の発現が低下して

いることを証明した(図 3、

p=0.03,<0.01)。以上より、出生

後に必要なミクログリア活性

化が LPS 群で減弱し、髄鞘形成

が低下していることが証明さ

れた。 

 

(3) ヒトでの検証： 

ヒ ト の 胎 盤 検 体 で 絨 毛 膜 羊 膜 炎

（Chorioamnionitis：CAM）の有無で、修正在胎 40

週の新生児 MRI を用いて髄鞘化スコアを後方視的

に比較検討したところ、CAM（＋）群にて随鞘形成

の低下を認めた（図 4）。 

さらに 34 週未満で出生した早産児を対象とし

て、胎 盤検体で病理学的に 絨毛膜羊膜 炎

（Chorioamnionitis：CAM）を認めた母体から生まれた早産児における MRI の髄鞘化スコア

を後方視的に比較検討したところ、CAM（＋）群にて髄鞘形成の低下を認めた。また、Voxel-

based morphometry(VBM)および Infant FreeSurfer を用いて CAM による局所脳容積の変化

を評価したところ、VBM では白質・灰白質の脳容積は 2群間で有意差を認めなかった。Infant 

FreeSurfer では、両側淡蒼球、両側側坐核において CAM 群で有意な容積の減少を認めた。

また、Kidokoro 脳障害スコア（CAM:4、非 CAM:4）、1.5 歳発達指数(92.6±10.7 vs. 

90.4±15.1)では 2群間に有意差を認めなかった。 

 

以上から、母体への分子状水素投与によって炎症性早産の児の脳障害を予防する可能性

があり、今後はヒト脳障害を MRI で評価することと妊婦に分子状水素を投与することの有

用性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と考える。 
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図 2：CD11c 陽性率 

図 4：髄鞘化スコアの比較 

図 3：PLP と MBP の発現量の比較 
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