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研究成果の概要（和文）：早産児の脳傷害に特徴的な脳室周囲白質軟化症(Periventricular 

leukomalacia ; PVL)の予防と治療は周産期領域の大きな課題である。本研究では、ラット PVL

モデルを作成し、硫酸マグネシウムに予防効果があること、早産児でも理論的には脳低温療法

が有効である可能性があり、その背景には PVL 発症に深く関与する白質のオリゴデンドロサイ

ト(OL)前駆細胞の増殖を一時的に抑制してダメージを回避し、後に成熟した OLとして機能する

メカニズムが存在することを明らかとした。 

 
研究成果の概要（英文）：To prevent periventricular leukomalacia (PVL), which is the major 
cause of the cerebral palsy in the preterm babies, we analyzed the effects of magnesium 
sulfate and hypothermia on the brain damage using in vivo/in vitro animal model.  
Magnesium sulfate significantly prevented the brain damage in vivo, and the hypothermia 
attenuated the apoptosis of the oligodendrocyte-precursor cells (OPC) through temporally 
preventing the proliferation of OPC. 
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１．研究開始当初の背景 

近年日本をはじめとする先進国では早産

率が漸増しており、周産期領域における大き

な克服課題である。早産児に認められる脳傷

害として従来言われてきた脳室周囲白質軟

化症(Periventricular leukomalacia ; PVL)

は脳性麻痺との密接な関連から、その発症予

防に関する研究が精力的に進められ、いわゆ

る嚢胞性 PVLは減少傾向にあると報告されて

いる。しかしながら、早産児においては、今

まで注目されてこなかったびまん性の大脳

白質傷害が極めて高頻度に認められること

が明らかとなり、この所見と認知行動異常と

の関連が近年注目されるようになった。これ

ら PVLの早産児では、白質のオリゴデンドロ

サ イ ト 前 駆 細 胞 (Oligodendrocyte pre- 
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cursor cells ; OPC)が傷害を受け、OPC 自身

の脆弱性や白質血流の乏しさを背景として、

さらに感染や虚血性負荷が加わることによ

り多くの OPCが細胞死を起こし PVLが発生す

るとされている。 

これら早産児の脳傷害に関しては、何らか

の原因で胎児／新生児脳への血流と酸素供

給の制限により発症する低酸素虚血性脳症

(Hypoxic ischemic encephalopathy : HIE)

が深く関与していることが明らかとなって

いる。この数年の間に、これら脳傷害の予防

に関して出産前のマグネシウム(Mg)投与が

有効であるという大規模臨床試験の報告が

出された。しかしながら、動物実験での裏付

けはなく、現在に至るも Mg の細胞内での作

用機序は全く明らかにはなっていなかった。 

また、正期産児の HIEに対しては、脳低温

療法の有用性が証明され、全国的に普及が進

められているが、早産児に対しては、低温に

よる副作用が問題となり、またその有用性を

示す基礎的なデータも少なく、適応拡大はさ

れていない。さらに、脳低温療法は生後 6 時

間以内に開始することが条件となり、周産期

センター以外で出生した症例では搬送に要

する時間が問題となっている。 
これまでの我々の研究で、OPC の初代培養

系を用いて、OPC 細胞の増殖能が低温培養に

より上昇することを発見し、DNA microarray

の手法を用いて、両条件下で有意に発現が増

加・減少している遺伝子を同定することに成

功している。これにより、これまで全く不明

とされてきた OPCの膜蛋白質を介する新たな

細胞増殖のシグナル伝達系が存在すること

を突き止めた。 

 

２．研究の目的 
（１）ラット PVL モデルにおける Mg の脳保
護作用の検討 
 
（２）ラット PVLモデルにおける脳低温療法
の脳保護作用の検討 

 

（３）OPC 初代培養系を用いた、低酸素無糖

負荷に対する低温療法の細胞保護効果の検

討 

 

３．研究の方法 

（１）虚血による PVL モデルとして、6 日齢

の新生仔ラットを用いて、エーテル麻酔下に

て片側頚動脈の結紮を行い、術後 1～2 時間

の休息の後に、37℃、6％酸素下で 60 分の低

酸素負荷を低酸素用チャンバーにて行った。

Mg の脳保護効果を観察するために、低酸素負

荷の約 30 分前に、Mg を新生仔の腹腔内に投

与した。この PVLモデルにおいて患側に発生

する梗塞巣が Mg の予防投与により縮小する

か、組織学的、細胞生物学的手法を用いて検

討した。 

 

（２）前述のラット PVLモデルを用いて、低

酸素負荷中に同時に 32℃の低温療法を行い、

大脳脳室周囲における MBP蛋白の発現量の変

化並びに MBP isoformの発現パターンの変化

を、対照群(36℃)と比較検討した。 

 

（３）胎齢 18～20 のラット胎児より OPC 初

代培養系を確立し、1％未満の低酸素ならび

に無糖培地で 6 時間 37℃または 31.5℃で培

養し、apoptosisの変化を観察した。さらに、

先の研究にて関与が強く示唆された細胞内

細胞内シグナル伝達系蛋白であるリン酸化

ERK1/2の発現の変化を観察した。 

 
４．研究成果 
（１）PVL動物モデルを用いたMgSO4のPVL発症
予防効果の検討 

まず、本モデルでは、患側において大脳皮

質の構造に影響を及ぼすことなく、白質部に

おける成熟オリゴデンドロサイト(OL)数の

著明な減少を確認できた。MgSO4投与群では、

コントロール群に比べ、患側脳梁のミエリン

蛋白(MBP)発現量は回復し（図１）、炎症や虚

血性変化の指標となる反応ミクログリアの

数も有意に減少した。さらに、MBPに先駆け

て発現するOlig2, MAGといったオリゴ前駆蛋

白の発現量もMBPと同様に回復しており、オ

リゴデンドロサイトの分化初期の段階にお

いてMgSO4が低酸素虚血負荷に対し保護的に

作用することが示唆された。（論文投稿中） 
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        （図１） 

さらに、これら病変部ではTUNEL陽性細胞が

MgSO4投与により減少することを明らかとし、

MgSO4の脳保護効果がOLのアポトーシス抑制

により発現していることが示唆された。（論文

投稿中） 



 

（２）ラット PVLモデルにおける脳低温療法

の脳保護作用の検討 

ラット PVLモデルにおいて、低酸素負荷中

の低温療法により、MBP 発現が有意に保たれ、

PVL のダメージを防止できることが示された

（図２）。また、低温により髄鞘化能が維持

され、MBP exon2を含む splicing variantが

重要が役割を担うことが示唆された。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

          （図２） 

（３）OPC 初代培養系を用いた、低酸素無糖

負荷に対する低温療法の細胞保護効果の検

討 

オリゴデンドロサイト初代培養系におい

て、低温は、低酸素無糖負荷による apoptosis

を抑制し、低温による PVLダメージ軽減には、

pre-OLs に対する直接作用が関与することが

示された。また、この過程において ERK1/2

のリン酸化は、生存シグナルとして機能して

いると考えられた。 

さらに、DRG 神経細胞との共培養実験によ

り、低温条件下では MBP exon2(+)mRNA の発

現が抑制され、低酸素虚血負荷による分化能

への障害を回避し、常温に戻すことで髄鞘形

成を再開すると考えられた。 
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