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研究成果の概要（和文）：脳性麻痺の重要な原因である脳室周囲白質軟化症（PVL）について、感染機転の解明を目的
として、大腸菌由来リポ多糖による新生児期敗血症のラットモデルを作成した。脳においてPVL類似の脳室周囲大脳白
質に限局した病変を認め、炎症性細胞の出現とオリゴデンドロサイトの著明な減少および髄鞘化障害を認めた。これは
、ヒトPVL同様の未分化なオリゴデンドロサイトの障害と結果として生じる髄鞘形成異常に合致する所見であった。さ
らにグラム陽性球菌敗血症モデルとして黄色ブドウ球菌についても同様の検討を行い、海馬優位の変化を認めた。感染
の原因菌とそのメディエーターの種類により脳障害パターンは変化することが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：In order to investigate the role of infection and inflammation in the pathogenesis
 of periventricular leukomalacia (PVL), an important cause of cerebral palsy, models of neonatal sepsis we
re developed in rat pups.  The intraperitoneal administration of lipopolysaccharides from E. Coli to neona
tal rats caused PVL-like lesions in periventricular white matter, where the infiltration of inflammatory c
ells as well as the reduction of oligodendrocytes was observed, leading to the impaired myelination.  Thes
e findings were regarded to be consistent with the damages of immature oligodendrocytes observed in human 
PVL.  In another experimental model of neonatal sepsis of Gram-positive bacteria, the intraperitoneal inje
ction of a toxin derived from Staphylococcus aureus caused neuronal loss in hippocampus, lacking lesion of
 cerebral white matter.  Therefore, neonatal sepsis caused distinct lesions in neonatal brains, depending 
on the species of bacteria and related toxins.
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１．研究開始当初の背景 

脳性麻痺は生涯に渡り重篤な後遺症をき

たし、社会的・医療的に重要な問題である。

周産期医療の進歩によって発生率の低下が

期待されたが、残念ながら発生率は漸増傾

向を示し出生千人に対し約２人の脳性麻痺

が発生している（當山. 脳と発達 2008、鈴

木. 脳と発達 2009）。特に、脳性麻痺の児の

中で早産低出生体重児として生まれた児の

比率が最近では約 1/2～2/3に達し、早産低

出生体重児自体が増加している傾向とも併

せて、非常に憂慮すべき状態となっている。

早産低出生体重児における脳性麻痺の主要

な病態については、脳室周囲白質軟化症（Ｐ

ＶＬ）白質の障害であることが知られてお

り、自験例でも、胎生 34週以下で出生した

児のうち 9.3％が後に脳性麻痺と診断し、そ

の 76％でＰＶＬが原因であった(未発表デ

ータ)。従って、我が国では年間２千人の児

が脳性麻痺と診断されており、このうちＰ

ＶＬによる障害児の数は年間五百～千人程

度と推計される。またＰＶＬでは脳性麻痺

以外にも、視覚認知などの高次脳機能障害

等の神経後遺症が生じ、約 25～50％の早産

低出生体重児において認める認知や行動面

での問題と大脳白質障害との関連が示され

るなど、ＰＶＬを含む未熟脳での大脳白質

障害による神経後遺症が周産期脳障害の中

で最も重要な課題となっている（Volpe. 

Lancet Neurol 2009）。さらに最近のコホー

ト研究では、ＰＶＬの中では満期産として

出生した児も多いことが示されており、胎

内で発症し満期に出生したＰＶＬの重要性

も今後認識していく必要がある（Robinson. 

Dev Med Child Neurol  2009）。ＰＶＬに

ついては、機序は不明であるが母体へのス

テロイド投与が予防効果があることを示さ

れている他は、有効な治療法はなく、その

開発が急務となっている（Baud. New Eng 

J Med 1999）。 

 

ＰＶＬの病態については、これまで脳循環

不全による虚血が主因とされ、動物実験モ

デルも作成されてきた（岡. 脳と神経 2000, 

Oka. Brain Dev 2002）。未熟脳では脳室周

囲の大脳白質の動脈系が未発達であるため

に、低血圧の際に局所の虚血となりＰＶＬ

の特徴的な病変分布をきたすものと考えら

れる。晩期循環不全などによる全身の低血

圧から脳虚血によるＰＶＬとなる場合があ

る一方で、明らかな低血圧などのエピソー

ドのない児の中にＰＶＬが発症することが

以前から指摘されてきた(Batton. Am J 

Perinatol 2003)。 

コホート研究でも母体および児の感染症

との関連（Shah. J Pediatr 2008, Glass. 

Pediatrcs 2008）が繰り返し報告されると

ともに、炎症に関連する遺伝子多型との関

連（Gibson. Pediatrics 2008）なども示さ

れ、ＰＶＬの病態として虚血だけでなく感

染・炎症の重要性が認識されるようになっ

てきており、世界的にＰＶＬ研究の焦点も

感染・炎症機転へと移行してきている（岡 

小児科学レビュー2010 2010）。感染は早

産の誘因として高頻度に合併し、また早産

児は免疫不全状態にあり敗血症などの細菌

感染をきたしやすく、完全な予防は困難と

考えられ、その病態を解明し治療法を開発

することが非常に重要である。 

 

２．研究の目的 

ＰＶＬは今日の脳性麻痺の最も重要な原因

であるが、感染・炎症を含む複雑な病態であ



ることが疫学的研究などで示されている。感

染・炎症によるＰＶＬの機序は明らかでなく、

特異的な有効な治療法もないためその開発

が緊急の課題となっている。本研究では、感

染によるラットＰＶＬモデルを使用し、児の

体内の炎症が大脳白質障害をきたす病態を

解明し治療的の可能性について検討をする。 

ＰＶＬにおいて感染・炎症機転からこうし

た組織障害に至る病態は明らかにされてお

らず、病態の解明には動物モデルでの解析が

重要と考えられた。 

大腸菌由来のリポ多糖による子宮内感染

ラットＰＶＬモデル：こうした背景から、

我々は感染・炎症機転による実験的ＰＶＬモ

デルの作成を試み、大腸菌由来のリポ多糖を

用いて感染機序による大脳白質障害モデル

を作成した。リポ多糖を胎生期の羊膜腔内あ

るいに注入することにより、ヒトＰＶＬと同

様に、脳室周囲の大脳白質に限局したＰＶＬ

様病変を作成することができた（Oka. 35th 

Annual Meeting of the Fetal and Neonatal 

Physiology Society 2008,岡 日本周産期・新

生児学会誌 2009）。 

ヒトで見られる軸索の凝固壊死像は認めら

れなかったが、ミクログリア/マクロファージ

の出現と、軸索の変性像と嚢胞様病変の形成

やグリオーシスなど、時間的な経過も含めヒ

トのＰＶＬに類似した病理像を示した（Oka．

The 3rd Germany -Japan Neuropediatric  

Symposium  2008）。 

こうしたＰＶＬの動物モデルは、より大型

の動物種では作成されてきていたが、ラット

などの小動物での作成は困難であった。 

今回ラットにおいてもヒトに類似したモデ

ルを作成することができたことにより、今後

は感染・炎症による白質障害の病態の解析だ

けでなく、薬剤による予防法、再生に向けた

治療的実験などに応用することが可能とな

った。 

早産低修正体重児は、免疫不全状態にある

とともに、呼吸・循環・消化器などの臓器機

能の未熟性のために、人工呼吸器や中心静脈

栄養などの集中治療が必要であり、重篤な敗

血症をきたすことが高頻度に認められる。こ

うした新生児期の敗血症と脳性麻痺の関連

が指摘されており、新生児敗血症モデルと脳

障害の機転について検討を行った。 

 

３．研究の方法 

新生児敗血症モデルの作成：ＳＤラット仔を

使用し、生後３日に腹腔内に大腸菌由来のリ

ポ多糖（ＬＰＳ）、黄色ブドウ球菌体成分ま

たは同由来毒素を投与し、対照群として同量

の生食を投与した。生後１０日に麻酔下で

４％パラホルムアルデヒドを用い灌流固定

し、大脳をＯＣＴコンパウンドで包埋凍結後、

脳梁膝部・脳室前角を含んだ冠状断で切片を

作成した。 

組織化学的検討：Hematoxylin & Eosin (HE)

で組織を評価するとともに、脳内各種細胞マ

ーカーを用いた免疫組織化学を行った 

マクロファージ・ミクログリア：Ｒｉｃｉｎ

ｕｓ ｃｏｍｍｕｎｉｓ ａｇｇｌｕｔｉ

ｎｉｎ １（ＲＣＡ1） 

アストロサイト：Ｇｌｉａｌ Ｆｉｂｒｉｌ

ｌａｒｙ Ａｃｉｄｉｃ Ｐｒｏｔｅｉｎ

子宮内感染ラットＰＶＬモデルの病理的特

徴 

   
日令

０ 

日令

７ 
日令１４ 

マクロファー

ジ 
２＋  １+  ― 

活性化ミクロ

グリア 
２＋  ２＋ １＋ 

軸索走行の乱

れ 
１＋ １+  ― 

軸索変性 １＋ １+  ― 

グリオーシス ― １+  ２＋ 

Karyorrhexi

s  
― １+  ― 



（ＧＦＡＰ） 

オリゴデンドロサイト：Ｏｌｉｇｏｄｅｎｄ

ｒｏｃｙｔｅ Ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏ

ｎ Ｆａｃｔｏｒ ２（Ｏｌｉｇ２） 

また髄鞘化の評価にはＭｙｅｌｉｎ Ｂａ

ｓｉｃ Ｐｒｏｔｅｉｎ（ＭＢＰ）の免疫組

織化学を用い、陽性面積をｉｍａｇｅＪ６４

に評価した。軸索障害はＡｍｙｌｏｉｄ Ｐ

ｒｅｃｕｒｓｏｒ Ｐｒｏｔｅｉｎ（ＡＰ

Ｐ）にて評価した。 

４．研究成果 

１）大腸菌由来のＬＰＳによるラット新生仔

脳の白質障害：ＬＰＳの腹腔内投与により脳

室周囲の大脳白質に変化が認められた。 

計測上では脳重量に変化を認めず、大脳皮

質の厚さも対照群と投与群にて差は認めな

かった。しかし、大脳白質の厚さは軽度低下

傾向を認め、脳梁の厚さは有意に低下してい

た。 

各視野あたりのＲＣＡ１陽性のミクログ

リア数は、ＬＰＳ投与群で増加傾向を示し、

特に形態的に活性型ミクログリアの増加が

認められた。 

Ｏｌｉｇ２陽性オリゴデンドロサイトは、

脳室周囲白質および脳梁にて数の減少が認

められた。さらにＭＢＰ陽性の髄鞘化された

面積は、ＬＰＳ投与群で低下しており、オリ

ゴデンドロサイトの減少と、その結果として

の髄鞘化遅延を認めた。 

対照的にＧＦＡＰ陽性アストロサイト数

は変化を認めず、ＡＰＰ陽性となる軸索障害

も認められなかった。 

以上の結果から LPS 投与による組織変化は、

ラット大脳の皮質ではなく白質に選択的に

認められた。  

以上よりＬＰＳ群において白質全体の低

形成を示唆する所見として、脳梁の厚さの低

下を認めた。 

ヒトＰＶＬの特徴の一つである明らかな

嚢胞性病変や壊死性病変は認めなかった一

方で、前頭部脳室周囲白質で基質の局所的な

菲薄化と軸索の配列の乱れを軽度認め、炎症

性細胞の浸潤を時に伴っていた。  

ＬＰＳ投与によって活性型ミクログリア

が大脳白質に増加しており、何らかの炎症性

変化の存在を示していた。 

さらにＬＰＳ群においてＯｌｉｇ２陽性

オリゴデンドロサイトの減少が広い範囲で

認められ、髄鞘化についてもＭＢＰ陽性範囲

が生食群と比較して有意に低下していた。 

ヒトの早産低出生体重児に相当する発達

段階であるラット新生仔への LPS 投与では、

前頭部大脳白質優位に組織変化を認めた。 

ヒトＰＶＬにおいても、成熟過程にあるオ

リゴデンドロサイトの障害が重視されてき

ており、結果として髄鞘化障害による機能障

害が強調されてきている。 

本実験の結果より、感染がヒトＰＶＬでの

髄鞘化障害の原因となることが示された。 

現在、オリゴデンドロサイトの減少の機序、

特に分化段階と細胞障害については検討中

である。 

本実験でも、ＬＰＳ投与による低血圧など

の全身的な循環動態の変化による虚血性の

白質障害を見ている可能性は否定できない

が、今後、ＬＰＳの直接的な影響や全身炎症

を介しての白質障害の機序についてさらな

る研究が必要と考えられる。 

２）黄色ブドウ球菌体成分および黄色ブドウ

球菌由来毒素による脳障害：黄色ブドウ球菌

による感染モデルでは、ＬＰＳで認めた様な

大脳白質のＰＶＬ様の病変は明らかではな

かった。しかし興味深いことに、海馬に限局

した変化を認め、錐体神経細胞がＣＡ１およ

びＣＡ３の領域での減少が認められた。また

Ｃａｓｐａｓｅ３陽性細胞の増加も認めら

れており、アポトーシスの機転による障害で

あると考えられ、現在、さらに詳細な解析を

継続している。 
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