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研究成果の概要：妊娠 17日目の妊娠ラットの両側卵巣動静脈を結紮することによって、子宮内

発育遅延モデルを作成することに成功した。今回の発育遅延モデルでは、正常発育群と比較す

ると異なる血管反応を認めた。特に高濃度のノルアアドレナリンによる血管拡張反応などの血

管内皮を介する血管拡張反応において変化が大きく、将来の血圧上昇との関連が強く示唆され

た。 
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１．研究開始当初の背景 
 
「小さく産まれた児は、成人期での高血圧、虚血性心疾患、糖尿病に罹患しやすい」という

D. J. P.  Barkerの疫学調査以来、生活習慣病の発症の起源が胎児期における子宮内の胎児環
境にまで関心が寄せられるようになってきた。このメカニズムを解明すべく、子宮内発育遅延

モデルを用いた動物実験が行われている。母獣の栄養制限による子宮内発育遅延モデルでは、

成獣期での血圧上昇、血管反応物質による血管反応性の変化が報告されている。しかしこの栄

養制限によるモデルは、ヒトで見られる胎児の子宮内発育不全とは基本的に病因が異なったも

のである。ヒトで見られる児の子宮内発育遅延は妊娠後半の（比較的急な）胎児胎盤循環不全

が主たる原因と考えられており、したがって、胎児胎盤循環不全を原因とする低出生体重モデ

ルによる検討が強く望まれる。 
 
２研究の目的 
 本研究では胎児胎盤循環不全が子宮内の胎児発育に与える影響と、その病的状態の発生のメカ

ニズムを明らかにし、子宮内胎児発育不全の治療法の開発を目指すことを目的とする。まず循環

不全の影響のみを検討できるよう片側の卵巣動静脈結紮を行い、分娩前に開腹を行って結紮側、

非結紮側で比較する。 

 また子宮内発育遅延ラットの生後における血管機能をみる目的で両側卵巣動静脈結紮を行い、

生後20日目、90日目のラットの頚動脈、肺動脈、腎動脈、大腿動脈を用いて、その血圧、血管の

収縮拡張機能,血管平滑筋のフェノタイプの変換、mitogen-activated protein kinase (MAPキナ

ーゼ)発現に関して結紮群と非結紮群で比較検討する。 

 
３．研究の方法 
(1)子宮内発育遅延モデル作成 

 妊娠 17日目の Wistar ラットをエーテル麻酔下で無菌的に開腹し、両側の卵巣動静脈を結紮

し閉腹する（IUGR 群）。一方、コントロール群は特に処置をせず、両群の母獣を自然分娩させ

生後 20日目までそれぞれの成長を観察する。 

 また、子宮内発育遅延のメカニズムを検索するため、同様に片側の卵巣動静脈の結紮を行い、

自然分娩前に開腹、結紮側、非結紮側で、胎盤重量、脳、肺、肝臓、腎臓、心臓の重量を比較

する。 

 

(2)成育後の各種血管の薬理学的反応の比較 

 生後 20 日目に、動脈血圧測定後、ペントバルビタール大量投与（腹腔内 200mg/kg）下で安

楽死後、実体顕微鏡下に内頚動脈、肺動脈、腎動脈、大腿動脈を剥離する。それらの血管を、

すでに当教室で所有している wire-myograph (model 610M, JP Trading, Denmark)に固定し、

血管作動性物質に対する反応をみる。具体的には、noradrenaline (NA) [0.01 ‒ 30μmol/l]、

トロンボキサン A2類似物質である U46619[1 ‒ 1000 nmol/l]に対する収縮性、また、U46619 1

μmol/l による前収縮後に、拡張物質である acetylcholine [0.01 ‒ 100μmol/l]、nitric oxide 

(NO)のドナーである sodium nitroprusside (SNP) [0.01 ‒ 100μmol/l]、NA [0.01 ‒ 30μmol/l]

の反応をみる。各々最大効果である Emax を算出し、sigmoid curve が得られた反応については、

感受性の比較のため pEC50 を算出し、推計学的に比較検討する。 

 有意な差が得られた反応については、NO synthase 阻害剤である Nw-nitro L-arginine methyl 

ester(L-NAME)、α β-adrenocepter antagonist や agonist を投与してメカニズムを検索する。 
 



 

 

４．研究成果 

(1) 

 片側の卵巣動静脈結紮による、結紮側と非結紮側の比較では、妊娠20日目での胎仔の体重は、

結紮側で 3.19 ± 0.21g 、非結紮側で 3.42 ± 0.13gであり結紮側で有意に体重減少が見られ

た(p<0.05)。胎盤重量は、結紮側で 0.50 ± 0.02g、非結紮側で 0.49 ± 0.03g であり両者に

差は見られなかった。 

 両側卵巣動静脈による比較では、出生時（自然分娩時）体重は、コントロール群で 5.33 ± 

0.49g、IUGR群で 5.04 ± 0.48g であり後者で有意に小さかった（p<0.05）。20日齢の体重は各々

46.0 ± 1.2g、44.1 ±1.8g であり両群で差はなかった。出生時での臓器の重量は、脳、心臓、

腎臓では差はなかったが、コントロール群、IUGR 群で肝臓の重量は各々5.64 ± 0.89g、4.83 ± 

0.66g＊、肺の重量は 1.89 ± 0.20g、1.61 ± 0.18g**(*p<0.05, **p <0.005)と IUGR 群で有意に

小さくなっていた。 

 

(2) 

 K、NA、U46619 添加時の Emax については、両群で差はなかった。しかし、U46619 添加時の

pEC50は、コントロール群で 7.24 ± 0.09、IUGR 群で 6.81 ± 0.04(-log mol L
-1)で IUGR 群で

有意に低かった(p<0.05)。また、NA 添加時の pEC10は、コントロール群で 7.35 ± 0.22、IUGR

群で 6.27 ± 0.28(-log mol L-1)であり IUGR 群で有意に低かった(p<0.005)。濃度̶収縮曲線で

は、高濃度 NA添加時の血管拡張は IUGR 群で消失していた(p<0.05)。 

 Ach、SNP 添加時の Emax、pEC50、濃度反応曲線において、両群間で差はなかった。U46619 に

よる前収縮後の NA 添加による血管拡張の Emax はコントロール群で 60.6 ± 10.8、IUGR 群で

17.7 ± 6.8%であり、IUGR 群で有意に低下していた(p<0.01)。L-NAME 添加によりこの反応の差

は消失した。 

 IUGR は臨床的にはある週数の平均-1.5SD 以下の体重の胎児を意味する。今回のコントロール

群の平均体重と比較して、IUGR 群では-1.8SD であり、IUGR 群は IUGR モデルとして適切である

と判断した。 

 現在の動物実験において、IUGR モデルとしては栄養制限モデルが一般的である。今回の妊娠

17 日目の両側卵巣動静脈結紮による IUGR モデルは、一般臨床でよく見かける、妊娠後半の胎

盤機能不全と病態的には類似していると思われる。本研究では、IUGR モデルにおいて正常と異

なる血管反応性が見られたことから、妊娠高血圧症候群などの症例に見られる、IUGR 症例にお

いて将来高血圧症などの正常と異なる血管反応が出現する可能性が示唆される。 
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