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研究成果の概要（和文）：研究期間をとおして、胎児の脳血流の観察技術の確立を実現するため、造影CTによる
胎児の３次元構造の詳細解析、エコー装置による胎児血流の観察方法の確立と標的血管の血流速の測定、覚醒状
態での胎児MRI撮影のための保定器の新規設計と作製を実施した。特にマーモセット妊娠個体のエコー検査によ
る血流計測は毎週実施し、脳底動脈は頸動脈と思われる脳への腫瘍血管の描写と、パルスドプラーモードによる
血流速の測定を行った。また、マーモセットを無麻酔でMRIやMR Angiographyの実施は従来の設備では実施でき
なかったため、本研究期間に新しく３Dプリンターで設計、作成を行った。

研究成果の概要（英文）：During this research period, in order to realize the establishment of a 
technique for observing fetal cerebral blood flow, we conducted a detailed analysis of fetal 
three-dimensional structures using contrast-enhanced CT, established a method for observing fetal 
blood flow using an echo system and measuring blood flow velocity in target blood vessels, and 
designed a new holding device for fetal MRI imaging in the awake state. In particular, echo blood 
flow measurements were taken weekly in pregnant marmosets to image the major blood vessels of the 
brain, thought to be basilar arteries and carotid arteries, and to measure blood flow velocities in 
pulsed doppler mode. As MRI and MR Angiography of awake marmosets cannot be performed with existing 
equipment, a new restrainer was designed using a 3D printer during this study period.

研究分野：実験動物学
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
非ヒト霊長類であるマーモセットはマウスよりも薬物の催奇形性の影響がヒトと類似していること、大脳が大き
く、発達していることの２点から胎児発達の研究に有用である。本研究は予防の困難な妊娠発覚前の飲酒に焦点
を当て、妊娠初期のアルコール暴露が胎児の発達に与える長期的な影響を血液循環の面から理解することを第一
の目標にしているが、胎生期の脳血流の測定技術の確立は自閉症や発達障害のような様々な疾患モデルでも使用
できる汎用性が高い研究である。そのため、様々な疾病の理解につながる社会的、学術的意義が高い研究であ
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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
妊娠中の母親の飲酒は胎児発生に強く影響し、特徴的な外貌異常を伴う胎児性アルコール症候
群や、より広範な疾患群を総称した胎児性アルコールスペクトラム障害 (Fetal Alcohol 
Spectrum Disorders: FASD)を引き起こす。FASDは注意欠陥・多動性障害 (ADHD)等に類似し
た中枢神経系機能障害を伴うが、その発生メカニズムが明らかでなく、治療法はない。米国では、
FASD は新生児の後天的な中枢神経障害としての最多の原因であり、成長後の薬物依存や犯罪
との関連性が強く、発症者のうち 60%が犯罪に関与していたと報告された。この疾患の発生メ
カニズムの解明のため、これまでにヒトの妊娠後期に当たるげっ歯類へのアルコール暴露が脳
微小毛細血管の径や密度に影響することが報告されたが、げっ歯類は妊娠期間が短く、特定の発
生ステージでの持続的なアルコール暴露の影響を見ることが難しい。妊娠期間の長い非ヒト霊
長類でも胎児へのアルコール暴露実験は行われ、一過性の胎児の脳血管の拡張と、血流速度低下
を引き起こすことが報告された。しかし、いずれの研究もアルコール暴露を行う時期にばらつき
があり、特に妊娠発覚前に当たる妊娠初期へのアルコール暴露と胎児脳への血行動態に関連し
た研究は乏しい。妊娠発覚前の女性は日常的に飲酒する割合も高く、妊娠初期の一貫性のアルコ
ール暴露が後の脳発生に与える影響を早急に解明する必要がある。 
 
２．研究の目的 
本研究では、妊娠期間の長い非ヒト霊長類であるマーモセットを使用して、妊娠期間の薬剤暴露
の影響を評価可能にするため、胎生期の血管形態と血行動態の評価法を確立する。マーモセット
は胎生期のエコーによる頭部直径などの外貌の調査や、麻酔下MRIによる構造の調査は実施さ
れているが、脳の血流や血管の発達についての調査は乏しい。胎児の血流を調べるためには、覚
醒状態での調査が必須であるため、そのためのエコーやMRIの実験環境の整備を行う。 
また、検討のための基礎調査として、ex vivoでの胎児の脳の 3次元的な脳血管走行の調査を実
施し、そこから得られたデータを元にした、エコー、MRIによる in vivoでの胎児の脳の経時的
な脳血流の調査を実施する。 
 
３．研究の方法 
(1) 造影 CT撮影による胎児の脳血管走行の確認 
マーモセットの流産胎児を使用し、マーモセットの脳血管走行の調査を行った。妊娠前から血液
中、または尿中のプロゲステロン値を計測し、流産胎児の胎齢を推定した。獲得した流産胎児は
CT の造影剤であるリンタングステン酸溶液に１−３ヶ月間浸漬し、90 kV, 88 uAで CT撮影を
実施した。CT撮影後、Osirixを使用して、血管走行の確認を行った。 
 
(2) 胎児脳動脈の経時的測定方法の確立 
(1)で計測した血管走行画像をもとに、マーモセット胎児の全身と脳の血管走行と血流量をエコ
ーのドップラーモードで計測した。胎児の胎齢は（１）と同様に血中または尿中のプロゲステロ
ン値から推定した。胎齢３週目から週１回エコー検査を実施した。脳血管のうち、脳底動脈はパ
ルスドプラーモードで、血流速度の測定を行った。 
 
(3) 覚醒下でのMRI撮影を可能にするための実験機器整備 
MRI 機器では、脳血流や血管走行を観察することができるが、血圧や血流速度の影響が強い。
麻酔の使用は実験結果に強く影響するため、覚醒状態でMRI撮影を可能にする必要がある。そ
のための実験機器整備として、覚醒状態で動物の動きを拘束する機器を整備した。機器の設計は
CADソフトを使用し、機器の作成は 3Dプリンターで行った。 
 
４．研究成果 
(1) 造影CT撮影による胎児の脳血管走
行の確認 
推定胎齢 11週の胎児を用いて、リンタ
ングステン酸溶液による胎児の造影
CT 撮影を行った。染色前の胎児の CT
撮影では、骨のコントラスト以外はコ
ントラスト無い画像だったが、リンタ
ングステン酸造影によって臓器や構造
のコントラストが強くつけることがで
きた（図 1）。CT の分解能は 10um で
あり、一部の血管走行も造影によって
視覚化することができた。特に顔面の
血管や脳表面の血管は太さや分岐を 3

図 1 単純MRI撮影、単純 CT撮影、リンタングステン酸染色
による造影 CT撮影の比較 
MRI（左）、単純 CT（真ん中）と比較して造影 CT（右）は臓器、
組織間のコントラストが高い画像が得られた。 



次元的に確認で
きた。一方で、脳
の内側の血管は
脳底動脈を観察
することができ
た（図 2）。観察
した脳底動脈は
非常に細いた
め、その太さの
計測は造影 CT
では不可能だっ
たが、脳底動脈
の追跡は可能だ
った。椎骨動脈
から脳底動脈へ
の連続性や、内頚動脈の分枝が脳底動脈へ近づく様子は認められたが、ウィルスの動脈輪の明ら
かな形状は認められなかった。また、ウィルスの動脈輪唐崎の分岐は描出することができなかっ
た。今回、マーモセット胎児の脳底動脈を含む血管走行を ex vivoで観察した例はこれまで報告
がないため、初めての観察例である。 
 
(2) エコー検査による胎児脳動脈の経時的観察 
マーモセット
胎児の脳血流
をエコー検査
で経時的に観
察した。使用し
た妊娠動物は
のべ 3 頭であ
った。エコーで
は、毎週の頭部
の直径を B モ
ードで、血管走
行をドップラ
ーモードで観
察した。71 日
目では全身の
血管は観察可
能だったが、頭
部の血管を観
察することは
できなかった。
1 頭の動物では、78 日目以降になると頭部の形状がエコーではっきりと見え始めたため、頭部
の血管走行を観察することができた。頸動脈や大動脈、脳底動脈の血流速度をパルスドプラーモ
ードで観察した。頸動脈と大動脈、脳底動脈の血流速度は 78日目から測定が可能だった。また、
血流速の上下動から心拍数も推測可能だった。経時的に観察することで、心拍数が 80日目を
目指して一度上昇し、120 日目あたりにピークを迎え、その後緩やかに減少していくこと、
一方で、脳底動脈の血流速度は 80日目に一度上昇し、その後一定値を取るが、120日目付
近で更に上昇する段階的な増加をすることがわかった。 
 
(3) 覚醒下でのMRI撮影を可能にするための実験機器整備 
マーモセットを無麻酔で、動きを制限するための保定機を
作成した。保定機は円筒形でマーモセットの首が抜けない
ように首を拘束するカラー部を備える。マーモセットはス
フィンクス体制で待機するため、動物への負担は少ないと
考えている。また、マーモセットは頭部もヘルメット型の
コイルで動きを制限されており、頭部のMRIも無麻酔で
実施することができた。この保定器への馴化訓練と、頭部
のMRI撮影を実施した。馴化では、マーモセットの動き
の制限を段階的に厳しくするために、頭部の拘束なし、
頭部のゆるい拘束、頭部のきつい拘束でのトレーニング
を行い、それぞれの状態で、抵抗を示さなくなった場合
に次のステップへと進んだ。トレーニングした動物の頭
部の機能的MRI撮影のときに頭部の動きは 0.6 mm以

図 2 造影 CT撮影での血管走行の観察 
造影 CT 撮影で観察した 3 次元空間上の顔面の血管の走行（左）、矢状断（真ん中）と水平
断（右）での血管走行の観察。脳底動脈と思われる血管（矢頭）と椎骨動脈と思われる血管
（矢印）、内頚動脈の分枝（＊） 

＊ 
＊ 

90 days 84 days 78 days

71 days 63 days 56 days

図 3 胎児の経時的なエコー観察  
胎齢 56日目から 90日目までの胎児血流の追跡、71日目から胎児の形状が見え始め、78日
目には頭部から体の血管が観察可能だった。84、90 日目には脳へ行く血管の走行も観察可
能だった。 

図 4 マーモセット用 MRI保定器 の設
計図面 
青色のヘルメットでマーモセットの頭部
を固定し、首、体もカラーと円筒形のパ
ーツで動きを制限させる。 



下であることが確認された。この保定機は体の体動もほとんど無いため、妊娠個体とこの保
定機を使用して、胎児の脳血流をMRIで観察することができると考えている。胎児の脳血
流は母体への麻酔により強く影響されてしまうため、このような覚醒下で動物にストレス
が少なく拘束できるデバイスは必要であった。 
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