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研究要旨 
【研究目的】極低出生体重児の壊死性腸炎（NEC）、胎便関連性腸閉塞（MRI）、特発性腸穿
孔（FIP）、胎便性腹膜炎（MP）などの消化管機能異常は児の生命予後、長期予後に多大な
影響を及ぼす。これら４疾患に関連した周産期背景因子を解析することにより、各疾患の
発症危険因子を明らかにすることを目的とした。 
【研究方法】NICU ならびに小児外科を擁する国内主要 11 施設で、2003 年 1月から 2012 年
12 月までの過去 10 年間に極低出生体重児（出生体重 1500g 以下）に発生した消化管機能障
害である４疾患（NEC、FIP、MRI、MP）に対して開腹手術を施行した症例を対象とした。母
体の関連因子ならびに児の関連因子を診療録よりデータを後方視的に収集した。各症例に
ついて、在胎期間と出生体重を合わせた 2 例の消化管機能障害非手術例を対照群として、
症例対照研究を行った。データ解析にあたっては、症例と対照における各要因の分布を比
較（特性比較）して、特性比較で差を認めた要因について、conditional logistic regression 
model によりオッズ比（OR）および 95％信頼区間（95% CI）を算出した。以上の解析を全
対象症例 vs. matched control のみならず、NEC、FIP、MRI、MP をそれぞれ対象として同
様の解析を行うことで、疾患ごとの発症危険因子を検討した。なお連続変数の集計データ
は平均±標準偏差(SD)で表し、p<0.05 を統計学的有意差ありとした。 
【研究結果】国内 10 施設から登録を得た症例 150 例、対照 293 例の合計 443例のデータを
解析対象とした。対象症例の疾患内訳は、NEC 44例、MRI 42例、FIP 47例、MP 9例、そ
の他 8 例であった。疾患群と対照群の在胎期間は、それぞれ 26.7±2.5 週、26.5±2.6 週、
出生体重は 790±256g、794±257gであり、マッチング変数とした在胎期間および出生体重
は両群間で差はみとめなかった。疾患全体の発症危険因子として、院外出生
OR=2.74(1.43-5.24)、双胎 OR=2.38(1.44-3.93)、母体ステロイド投与 OR= 0.53(0.33-0.87)、性
別（女児）OR= 0.64(0.42-0.96)、サーファクタント投与 OR= 3.51(1.70-7.23)、胎便排泄遅延
OR= 2.34(1.46-3.76)、経腸栄養（母乳）OR= 0.14(0.07-0.30)などとの関連がみられた。疾患
別危険因子として、NECで双胎、男児、RDS、サーファクタント投与、動脈管開存、FIPで
院外出生、MRI で母体ステロイド非投与、前期破水、サーファクタント投与、胎便排泄遅
延、などの因子が明らかとなった。 

【結論】消化管機能障害の発症に関連がみられた因子は、母体の関連因子（院外出生↑、

双胎↑、母体ステロイド投与↓）、児の関連因子（女児↓、サーファクタント投与↑、胎便

排泄遅延↑、経腸栄養（母乳）↓）であった。疾患別発症危険因子は、NEC：双胎、男児、

母体へのステロイド未投与、RDS、サーファクタント投与、動脈管開存；FIP：院外出生；
MRI：母体へのステロイド未投与、前期破水、サーファクタント投与、胎便排泄遅延であ

った。本研究結果をもとに、疾患毎のハイリスク群や予防法を明らかにして、診療ガイド

ラインならびに新たな診断基準を作成する予定である。 
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A．研究目的 

周産期医療の進歩により低出生体重児の

救命率は改善傾向にあるが、その一方で

種々の臓器の未熟性に起因する合併症が周

産期医療における大きな課題となってきた。

なかでも壊死性腸炎(NEC)、特発性腸穿孔(F

IP)、胎便関連性腸閉塞(MRI)、胎便性腹膜

炎(MP)といった疾患は、低出生体重児によ

くみられる重篤な消化管合併症であり、生

命予後だけでなく長期予後を左右する重要

な因子となっている。長期フォローに基づ

く最近の報告では、救命例の半数以上に精

神運動発達遅延がみられることが明らかに

なってきた。そのため個々の疾患の周産期

背景因子の解析からその発症関連因子を明

らかにし、予防法を確立することが低出生

体重児全体の予後改善に不可欠である。し

かしながら、これまで低出生体重児の消化

管機能障害に関する本邦での大規模な疫学

研究は実施されていない。多施設共同研究

により多数の症例を集積し、消化管機能障

害の周産期背景因子が明らかになれば、低

出生体重児の短期・長期予後の改善が期待

できる。そこで本研究では、極低出生体重

児の消化管機能障害である４疾患（NEC、FI

P、MRI、MP）に関連した周産期背景因子を

解析することにより、各疾患の発症危険因

子ならびに予後因子を明らかにすることを

目的とした。 

 
B．研究方法 

新生児集中治療室、小児外科を擁する国

内主要 11施設（安城更生病院、大阪府立母
子保健総合医療センター、神奈川県立こど

も医療センター、九州大学病院、国立成育

医療研究センター、静岡県立こども病院、

名古屋第一赤十字病院、名古屋大学医学部

附属病院、日本大学医学部附属板橋病院、

兵庫医科大学、兵庫県立こども病院）にお

いて、以下に示す 1）～3）の条件を満たす

NEC、MRI、FIP、MPを対象とした。 

1) 2003 年１月１日〜2012年 12月 31日に

器質的疾患を伴わない腸穿孔または腸

閉塞に対して生後 28日未満に開腹術

を施行した症例。ドレナージのみ、非

開腹症例は含まない。 
2) 出生体重 1500g以下。 

3) 致死的染色体異常（13,18トリソミー）

は除く。 
 

NEC、MRI、FIP、MPの定義は以下の 1）

～4）とした。 
1) NEC：腸管の壊死性変化で、病態の本

質は、腸管の未熟性、血行障害、腸内

細菌叢の異常などを発症要因とする要

因腸管の感染症である。病期分類は 

Bell 分類を基本とする。  

2) FIP：組織学的および臨床上で壊死性腸

炎を認めない限局性腸管穿孔で、壊死

性腸炎との違いは発症後早期において

は血液検査で炎症所見を認めず、肉眼

的および組織学的に穿孔部周辺に炎症

細胞浸潤を認めないことである。組織

学的に筋層が途絶していることが多い。 

3) MRI：腹部膨満および胎便排泄遅延を

特徴とする機能的腸閉塞で、腹部 X 線

像で腸ガス像の拡張と蛇行が認められ、

注腸造影において下部腸管の狭小像あ

るいは microcolon を呈する。肉眼的に

も結腸の狭小化と小腸に caliber 

change を認める。 

4) MP：胎生期に何らかの原因により穿孔

した腸管から腹腔内に漏出した胎便に

より引き起こされる無菌性の化学的腹

膜炎であり、出生後、腸閉鎖症や腸軸

捻転症などの閉塞性病変を認めること

が多いが、閉塞性病変も穿孔部位も認

めないこともある。 

 
対象症例 1例につき 2例の対照（週数（±1

週）と体重（±50g）を合わせた非手術例）



 3 

を設定し、症例対照研究を行った。観察項

目は、疾患名、在胎週数、出生体重、母体

の関連因子（出産時年齢、妊娠・分娩歴、

胎児数、胎盤早期剥離、臍帯脱出、糖尿病、

妊娠高血圧、喫煙歴、絨毛膜羊膜炎、基礎

疾患の有無、ステロイド投与）、児の関連因

子（性別、先天異常、アプガースコア、蘇

生時酸素投与・気管内挿管、RDS、遷延性

肺高血圧、酸素投与、人工呼吸療法、一酸

化窒素療法、サーファクタント投与、ステ

ロイド全身投与、Probiotics 投与、消化管

出血、多血症、輸血、交換輸血）とした。

これらの項目を含んだ症例調査票（CRF）

を作成して、診療録よりデータを後方視的

に収集した。  

データ解析にあたっては、症例と対照に

おける各要因の分布を比較（特性比較）し

て、特性比較で差を認めた要因について、

conditional logistic regression modelによ

りオッズ比（OR）および 95％信頼区間（95% 

CI）を算出した。 

 以上の解析を全対象症例  vs. matched 

control のみならず、NEC、FIP、MRI、

MP をそれぞれ対象として同様の解析を行

うことで、疾患ごとの発症危険因子を検討

した。なお連続変数の集計データは平均±

標準偏差(SD)で表し、p<0.05を統計学的有

意差ありとした。 

（倫理面への配慮） 

本研究は、研究代表者ならびに研究分担者

の所属する各研究施設の倫理委員会の承認

を得たうえで実施した。本研究では、研究

対象者の氏名、イニシアル、診療録 ID等は

症例調査票(CRF)に記載しないようにした。

CRFに含まれる患者識別情報は、アウトカ

ムや背景因子として研究上必要な性別と生

年月日に限った。各施設において連結可能

匿名化を行った上で CRFを送付するため、

本研究者は個々の調査施設の診療情報にア

クセスすることはできず、個人を同定でき

るような情報は入手できない。研究用の識

別番号と対象者の診療情報とを連結可能に

するための対応表は、各調査施設内で外部

に漏れないように厳重に保管した。本研究

は介入を行わない観察研究であり、個々の

研究対象者の治療経過の詳細を公表するこ

とは行わないが、研究内容についての情報

公開は行っている。また、本研究の内容、

個人情報に関する研究対象者および保護者

からの依頼・苦情・問い合わせ等への初期

対応は、各調査施設の責任医師が行うこと、

研究対象者および保護者は拒否権を有する

こと、本研究が公的助成金で行われている

ことなどを、研究代表者がもつホームペー

ジに掲載した。研究対象者および保護者か

ら責任医師にデータ非使用の要請があった

場合には、研究代表者を通じて CRFを破棄

し、データ集計前であればデータの集計や

解析にはその情報を除外して行った。 

 

C．研究結果 

１．症例の背景（表 1） 
国内 10 施設から登録を得た症例 150 例、

対照 293例の合計 443例のデータを解析対

象とした。疾患症例の疾患内訳は、NEC 44
例、FIP 47例、MRI 42例、MP 9例、その他 

8 例であった。疾患群と対照群の在胎期間

は 26.7±2.5 週、26.5±2.6 週で、出生体重は
790±256g、795±257gで、マッチング変数と

した在胎期間および出生体重は両群間で差

はみとめなかった。 
 

２．母体の関連因子(1)(2)（表 2,3） 

母体の関連因子では、院外出生(OR=2.74, 
95%CI: 1.43-5.24, p=0.002)、双胎(OR=2.38, 

95%CI:1.44-3.93, p<0.001)において発症リス

クは増加し、母体ステロイド投与(OR=0.53, 
95%CI:0.33-0.87, p=0.011)において発症リス

クは低下した。出産時年齢、分娩様式、胎 



 

 

盤早期剥離、臍帯脱出、糖尿病、妊娠高血

圧、喫煙歴、臨床的絨毛膜炎、組織的絨毛

膜炎、前期破水などの因子とは関連性を認

めなかった。
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膜炎、前期破水などの因子とは関連性を認

めなかった。 
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圧、喫煙歴、臨床的絨毛膜炎、組織的絨毛

膜炎、前期破水などの因子とは関連性を認

３．児の関連因子

児の関連因子では

（OR=3.51, 95%CI:1.70

胎便排泄遅延

p<0.001)

95%CI:

３．児の関連因子

児の関連因子では

OR=3.51, 95%CI:1.70

胎便排泄遅延(

p<0.001)、ガストロ注腸

95%CI:2.89-10.1, p<0.001)

３．児の関連因子(1)-(4)（表

児の関連因子では、サーファクタント投与

OR=3.51, 95%CI:1.70-7.23, p<0.001

(OR= 2.34, 95%CI:
、ガストロ注腸(OR=

10.1, p<0.001)、

（表4〜7） 

サーファクタント投与

7.23, p<0.001

95%CI:1.46-3.76, 
OR= 5.40, 

、消化管出血
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サーファクタント投与

7.23, p<0.001）、

3.76, 

消化管出血(OR=  
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3.50, 

 (OR=
症リスクが増加し

（OR=

性別（女児）（

p=0.032

95%CI:

3.50, 95%CI:1.03-

OR= 3.97, 95%CI:
スクが増加し

OR= 0.14, 95%CI: 

性別（女児）（OR=0.64 95%CI: 0.42

p=0.032）、Probiotics

95%CI:0.16-0.80, p=0.012)

-12.0, p=0.046)

95%CI:1.21-13.0, p=0.023)
スクが増加し、経腸栄養（母乳

0.14, 95%CI: 0.07-0.30

OR=0.64 95%CI: 0.42

Probiotics投与

0.80, p=0.012)で発症リスクは低

12.0, p=0.046)、交換輸血

13.0, p=0.023)で発
、経腸栄養（母乳投与）

0.30, p<0.001）、

OR=0.64 95%CI: 0.42-0.96, 

投与(OR= 0.36, 

発症リスクは低

、交換輸血 
で発

投与）

、 

0.96, 

発症リスクは低

られなか

まとめを表８に示した。

男児、サーファクタント投与、胎便排泄遅

延を認める症例はハイリスク群と考えられ

た。

母乳投与、

クが低下する傾向にあり、消化管機能障害

の予防法としての有用性が示唆された。

られなかった。

まとめを表８に示した。

男児、サーファクタント投与、胎便排泄遅

延を認める症例はハイリスク群と考えられ

。一方、母体ステロイド投与、浣腸施行、

母乳投与、Probiotics

クが低下する傾向にあり、消化管機能障害

の予防法としての有用性が示唆された。

下した

先天異常の有無、

Apgar score

／静脈カテーテル

留置の有無、

遷延性肺高血圧、

酸素投与、人工呼

吸療法、一酸化窒

素療法、ステロイ

ド全身投与、動脈

管開存症、敗血症、

多血症、輸血の有

無との関連性はみ

た。 

まとめを表８に示した。院外出生、双胎、

男児、サーファクタント投与、胎便排泄遅

延を認める症例はハイリスク群と考えられ

一方、母体ステロイド投与、浣腸施行、

Probiotics投与例では発症リス

クが低下する傾向にあり、消化管機能障害

の予防法としての有用性が示唆された。

下した。SGA判定、

先天異常の有無、

Apgar score、臍動

／静脈カテーテル

留置の有無、

遷延性肺高血圧、

酸素投与、人工呼

吸療法、一酸化窒

素療法、ステロイ

ド全身投与、動脈

管開存症、敗血症、

多血症、輸血の有

無との関連性はみ

院外出生、双胎、

男児、サーファクタント投与、胎便排泄遅

延を認める症例はハイリスク群と考えられ

一方、母体ステロイド投与、浣腸施行、

投与例では発症リス

クが低下する傾向にあり、消化管機能障害

の予防法としての有用性が示唆された。
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判定、

先天異常の有無、

、臍動

／静脈カテーテル

留置の有無、RDS、

遷延性肺高血圧、

酸素投与、人工呼

吸療法、一酸化窒

素療法、ステロイ

ド全身投与、動脈

管開存症、敗血症、

多血症、輸血の有

無との関連性はみ

院外出生、双胎、

男児、サーファクタント投与、胎便排泄遅

延を認める症例はハイリスク群と考えられ

一方、母体ステロイド投与、浣腸施行、

投与例では発症リス

クが低下する傾向にあり、消化管機能障害

の予防法としての有用性が示唆された。   



 

４．疾患別の検討

1)NEC

単変量解析

95%CI:1.68
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23.1, p=0.049)、胎便排

(OR=18.1, 95%CI:4.25-76.9, p<0.001)

(OR=13.4, 95%CI:4.00-44.6, 

の発症が増加し、母体ス

95%CI:0.15-0.96, 
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4)まとめ

疾患別発症関連因子のまとめを示す。

量解析（表

NEC：双胎、男児、

ト投与、動脈管開存、グリセリン浣腸未施

行、FIP

母乳非投与、

前期破水、サーファクタント投与、胎便排

泄遅延、ガストロ注腸、母乳非投与が明ら

まとめ 

疾患別発症関連因子のまとめを示す。
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：双胎、男児、
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母乳非投与、MRI

前期破水、サーファクタント投与、胎便排

泄遅延、ガストロ注腸、母乳非投与が明ら

疾患別発症関連因子のまとめを示す。

）では発症危険因子として
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MRI：母体ステロイド非投与、
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）では発症危険因子として、

、サーファクタン

ト投与、動脈管開存、グリセリン浣腸未施
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：母体ステロイド非投与、

前期破水、サーファクタント投与、胎便排

泄遅延、ガストロ注腸、母乳非投与が明ら 

 

 

かとなった。多変量解析（表

危険因子として

管開存、グリセリン浣腸未施行、

出生、グリセリン浣腸未施、母乳非投与、

MRI

双胎、サーファクタント投与が明らかとな

った。

 

かとなった。多変量解析（表

危険因子として

管開存、グリセリン浣腸未施行、

出生、グリセリン浣腸未施、母乳非投与、

MRI：母体ステロイド非投与、前期破水、

双胎、サーファクタント投与が明らかとな

った。 

かとなった。多変量解析（表

危険因子として、NEC：男児、

管開存、グリセリン浣腸未施行、

出生、グリセリン浣腸未施、母乳非投与、
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双胎、サーファクタント投与が明らかとな
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双胎、サーファクタント投与が明らかとな
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双胎、サーファクタント投与が明らかとな



 

 

 

D．考察

極低出生体重児の出生数の増加とともに、

消化管機能障害である４疾患（
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FIP、

）は増加傾向にある。これまでに発 

 

 

症要因として種々の報告がみられるが、今

回のように

の症例対照研究は報告されておらず、未熟

性以外の発症要因は明らかではなかった。

 

症要因として種々の報告がみられるが、今

回のように開腹時の所見に基づいた疾患別

症例対照研究は報告されておらず、未熟

性以外の発症要因は明らかではなかった。

 

症要因として種々の報告がみられるが、今

開腹時の所見に基づいた疾患別

症例対照研究は報告されておらず、未熟

性以外の発症要因は明らかではなかった。

 

症要因として種々の報告がみられるが、今

開腹時の所見に基づいた疾患別

症例対照研究は報告されておらず、未熟

性以外の発症要因は明らかではなかった。

  

11

症要因として種々の報告がみられるが、今
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性以外の発症要因は明らかではなかった。 
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今回の研究では、消化管機能障害の発症に

関連がみられた因子として、出生前母体因

子（院外出生↑、双胎↑、ステロイド投与

↓）、出生から発症までの因子（女児↓、サ

ーファクタント投与↑、胎便排泄遅延↑、

グリセリン浣腸↓、経腸栄養↓、Probiotics

投与↓、消化管出血の既往↑、交換輸血↑）

などとの関連性が明らかとなった。院外出

生、双胎、サーファクタント投与例、胎便

排泄遅延、交換輸血施行例はハイリスク群

として慎重なフォローが必要である。一方、

母体へのステロイド投与、グリセリン浣腸、

経腸栄養（母乳）、Probiotics 投与は発症

リスクを減らす可能性があり、予防法の確

立につながると考えられた。疾患別の検討

では NEC、FIP、MRI でそれぞれ異なった発

症危険因子が明らかとなり、それぞれが異

なった病態であることが明らかになった。

この結果より、疾患別のハイリスク群の設

定や予防法の確立が期待できる。 

今後手術所見や穿孔部の病理組織所見、

予後との関連因子、さらには疾患ごとの詳

細な解析を行ってゆく方針である。これら

の検討を加えることにより、疾患別の発症

関連因子や病態、予後に関する因子がより

いっそう明らかとなり、各疾患の診療ガイ

ドラインの作成、診断基準の確立が期待で

きる。 

 

E．結論 

今回の検討結果から、極低出生体重児に

おける消化管機能障害の発症関連因子が明

らかとなった。この結果をもとに診療ガイ

ドラインを作成し、発症を予防する新生児

管理を行うことが重要と考えられた。 
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