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研究成果の概要（和文）：胎児発育不全はsmall-for-gestational age（SGA）の原因であり、神経学的後障害のハイリ
スク群である。神経学的後障害を防ぐために種々の治療介入が試みられてきているがいずれも著効はしていない。本研
究によりSGAラットは対照群に比べて新生児期早期、幼若期の行動評価が劣ることが示されて、身体発育と中枢神経発
達に関連がある可能性が明らかにあった。適切な生後の成長管理がSGA児の発達に重要であることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：Fetal growth restriction is one of the causes of small-for-gestational age (SGA). 
SGA is high risk of neurological sequelae in later life. Neonatologists have treated to SGA infants in ord
er to prevent from neurological sequelae. However, those treatments were not always effective. In this stu
dy, SGA rats had poorer outcome for neurobehavioral tests during early and late infantile period. These fi
ndings iindicated that neurological development might be related with somatic growth. It is suggested that
 optimal postnatal care might be important in SGA infants in order to decrease morbidity. 
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１．研究開始当初の背景 
出生体重が在胎週数の平均体重に比して著
しく少ない small-for-gestational age（SGA）は
種々の原因で発症するが、特に妊娠中期発症
の妊娠高血圧症における胎児発育不全（FGR）
が原因の重症 SGA 児は、胎盤を介した慢性
の低酸素血症、循環不全、栄養障害などの要
因が複合的に作用し、精神発達遅滞、認知障
害などの神経学的後障害の原因となってい
る。我々は、合成トロンボキサン A2 を持続
的に母獣に投与することで妊娠高血圧症を
発症させて SGA モデルを作成する方法を独
自に開発し、大脳半球総面積/大脳皮質断面積
の減少、神経細胞の遊走遅延、アポトーシス
細胞の増加などの組織学的変化が SGA 児に
おける中枢神経障害の病態の一部であるこ
とを明らかにしてきた。しかしながら、未だ
神経学的予後改善に関する管理法・治療法に
ついての報告はない。 
 
２．研究の目的 
中期～長期的に SGA 児が抱える問題点とし
ては、神経学的後障害以外に乳児期～幼児期
の成長障害があげられる。SGA性低身長に対
する治療として、本邦においては 2008 年に
成長ホルモン（GH）療法が承認されたが、身
体発育と中枢神経予後との報告は散見され
るのみである。従って、本研究は重症 SGA
児が抱える成長障害と発達障害の双方を回
避できる治療方法を確立するための基礎的
データを提供することを目的とする。 
 
３．研究の方法 
（１）FGRモデル動物の作成は合成トロンボ
キサン A2 にて作成する方法と子宮動脈結紮
法にて作成する方法を用いた。 
①：我々が独自に開発をした手法（Hayakawa 
M, J Society Gynecol Invest 2006）を用いた。具
体的には、SD 系ラットの母獣の腹腔内に、
妊娠 13 日目に浸透圧ポンプを埋め込み、合
成トロンボキサンA2を20ng/時で持続投与を
して、胎児に子宮内発育不全を誘導した。 
②子宮動脈結紮法にて作成：SD 系ラットの
母獣で、妊娠 17 日目に開腹し子宮動脈 4 ヵ
所を 30 分間クランプした後、クランプを解
除して閉腹し、妊娠を継続させる。虚血再潅
流により胎仔に子宮内発育不全を誘導する。
新生仔期、幼仔期における検討を行うため通
常経膣分娩にて分娩とし、母獣に哺育させる。
コントロール群は、開腹して子宮を体外に出
すが子宮動脈はクランプせず、FGR群と同じ
時間経過後に閉腹した。 
 
（２）各々の方法で作成した FGRモデルに対
して下記の方法で行動解析を行った。 
①新生児期の反射獲得：生後 1日（P1）から
19日（P19）に行った。 
・Surface righting reflex：背臥位から寝返りす
るまでの時間（秒）を測定し、0-3 点に点数
化した。最大 30秒。0 = 無反応、1= 15秒以

上 30秒以内で達成、2 = 5秒以上 15秒未満で
達成、3 = 5秒未満で達成。軸足の引き抜きが
不十分な場合、ペナルティーで 1点減点とし
た。 
・Postural reflex：箱に入れられ上下左右前後
に振られた際、四肢を踏ん張って姿勢を維持
できるか評価。最大 5回施行。 
・Negative geotaxis：30度の傾斜板に頭を下に
向けておかれたラットが、反転して昇り出す
までの時間（秒）を測定し、0-5点に点数化。
0 = 無反応、1 = 60秒以内に達成できない、
または中途落下、2 = 60秒未満で達成、3= 45
秒未満で達成、4 = 30秒未満で達成、5 = 15
秒未満で達成。 
②幼若齢での行動：離乳後のオスラットにつ
き、生後 3-6週齢で行動実験を行った。 
・Open-field behavior：90cm四方の箱（30cm
ごとに線で区切られている）にラットを入れ、
180秒間の行動をビデオに記録。1日 1回×連
続 3 日間施行し、Total movement（通過した
四角の数）、center entries（中心の正方形への
侵入回数）、rearing（後ろ肢で立ち見上げた回
数）、defecation（排泄数）、movement time（動
いている時間の累計、3 秒以上の運動停止は
静止とみなす）につき評価した。 
・Elevated-plus maze：高架式十字迷路(Med 
Associates Inc., St. Albans, VT)の中央にラット
を置き、300 秒間の行動をビデオに記録。1
日 1回×連続 3日間施行し、closed armおよび
open armへの進入回数を評価した。 
・Rotarod treadmill：4 rpmから 40 rpmへと加
速する回転棒(Med Associates Inc.)にラットを
乗せ、落ちるまでの時間を測定。最大 300秒
間。3時間空けて、1日 2回×連続 2日間施行
した。 
・Shuttle avoidance：Shuttle box(Med Associates 
Inc.)にて能動的回避学習反応を評価した。
Shuttle box内は二つの部屋に仕切られ、左右
の部屋は自由に行き来できる。1 回の施行で
は、5 秒間の音の光の条件刺激の後、電気刺
激（0.5mA）がラットの滞在する部屋にのみ
与えられる。20回の施行の内、条件刺激の段
階で隣の部屋に逃避して電気刺激を回避で
きた割合(avoidance rate)を評価した。1日 1回
×連続 4 日間施行。その他、回避および逃避
の潜時等のパラメーターを MED-PC IV 
programにより算出した。 
 
４．研究成果 
（１）出生体重： 
①合成トロンボキサン A2 にて作成した

FGR：一母獣当た
りの出生数に差は
なかった。FGR 群
では出生後から
P18 まで有意に体
重が小さかった
（図 1）。P1 と P7 
において、FGR の
脳重量はいずれも



対照群より小さかったが、脳重量（前脳、小
脳、脳幹）の体重に占める割合は有意に大き
かった（図 2)。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

②子宮動脈結紮法で作成した FGR：子宮動脈
結紮法で作成した FGR の体重推移は次ぎに
示す結果であった（図２）。出生体重：FGR
群 4.78±0.18g、コントロール群 5.30±0.11g
（p<0.05）、出生後の体重推移：日齢 1：FGR
群 5.25±0.18g、コントロール群 5.90±0.15g
（p<0.05）、日齢 2：FGR群 5.77±0.27g、コン
トロール群 6.75±0.21g（p<0.01）、日齢 3：FGR
群 6.44±0.35g、コントロール群 7.46±0.27g
（p<0.05）、日齢 4：FGR群 7.51±0.42g、コン
トロール群 8.14±0.35g（有意差なし） 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

（２）行動評価 
各々の FGR モデルを用いて行動評価を行っ
た。合成トロンボキサンで作成した FGRモデ
ルについては幼若齢の評価に加えて新生児
期の評価を行った。 
 
①合成トロンボキサンで作成した FGR モデ
ルの行動評価 -新生児期の反射の獲得- 
・Surface righting reflexおよび negative geotaxis
の獲得は、FGRで有意に遅れていた（図 4a, c）。 
・Postural reflex では、有意ではないが FGR
で反射獲得が遅れる傾向を認めた（図 4b）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

②合成トロンボキサンで作成した FGR モデ
ルの行動評価 -幼若齢での行動実験- 
・Open-field（図 5）および elevated plus maze
（図 6）では、両群で差を認めなかった。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
・Rotarod（図 7）では、1 日目 1 回目の施行
では両群に差を認めなかったが、その後の試
行で対照群では落下時間の遅延を認めたの
に対し、FGR群では有意に早く落下した。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Shuttle avoidanceでは、total activity, 平均逃避
潜時、平均回避潜時では差を認めなかったが、
FGR群で avoidance rateが有意に低かった（図
8）。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
③子宮動脈結紮法で作成した FGR モデルの
行動学的評価 
ロータロッド（2 回/日 2 日連続試行）お
よびシャトル・アボイダンス（20session/日 4
日連続試行）を行った。ロータロッドの結果
（落下までの時間（秒））は、FGR 群で 1 回



目 133.6±29.5 秒、2 回目 188.0±24.0 秒、3 回
目 203.4±23.9秒、4回目 233.1±21.7秒、対照
群で 1 回目 169.1±18.2 秒、2 回目 194.0±19.5
秒、3 回目 193.8±23.8 秒、4 回目 210.8±20.7
秒であり、有意差を認めなかった。シャト
ル・アボイダンスの結果（回避率（％））で
は、FGR 群で日齢 1；22.5±5.5％、日齢 2；
62.5±10.5％、日齢 3；64.4±8.8％、日齢 4；
68.1±8.2％、対照群で日齢 1；31.8±3.9％、日
齢 2；70.5±4.3％、日齢 3；79.5±3.4％、日齢 4；
83.2±3.5％であり、有意差を認めなかった。 
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