
厚生労働科学研究費補助金 難治性疾患等克服研究事業（難治性疾患克服研究事業）  

分担研究報告書 

 
消化管機能障害を合併した極低出生体重児の生命予後に関する検討 

 

研究分担者 田口智章 九州大学大学院医学研究院小児外科学分野 教授 

研究分担者 大藤さとこ 大阪市立大学大学院医学研究科公衆衛生学 講師 

研究協力者 落合正行 九州大学大学院医学研究院成長発達医学分野 助教 

研究協力者 江角元史郎 九州大学大学院医学研究院小児外科学分野 助教 

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）などの消化管機能障害は児の生命予後、長期予後に多大な

影響を及ぼす。これら 4 疾患は新生児外科手術の対象となるが、本邦での疾患の予後はこ

れまで解析されていない。本研究ではこれら症例の背景因子を解析することにより、各疾

患における生命予後とその危険因子を明らかにすることを目的とした。 

【研究方法】2003 年 1 月～2012 年 12 月に NICU と小児外科を擁する国内主要 11 施設に入

院をした極低出生体重児（出生体重 1500g 以下）のうち、NEC、MRI、FIP、MP などの消

化管機能障害を呈し、開腹手術を行った症例を対象とした。診療録に基づき後方視的に調

査を行い、そのデータの中から生命予後とその背景因子について検討を行った。各症例に

ついて、在胎期間と出生体重が適合（マッチング）した 2 例の消化管機能障害非手術例を

対照として対照群を設定し、症例対照研究を行った。 

【研究結果】国内 11 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。 

結果より算出した 1 年生存率は、NEC 61%、FIP 82%、MRI 77%、MP 78%、対照群 93%

であり、対照群との比較では、NEC、MRI の生存率が有意に低かった。（それぞれ p<0.001、

p=0.006）極低出生体重児における消化管機能障害の合併は、有意に生命予後を悪化させる

と考えられた。また、各群の 5 年生存率は 1 年生存率とほぼ同一であり、1 歳をすぎれば死

亡リスクは低下すると考えられた。各疾患群における解析では、FIP 症例のみにおいて出生

体重が 600g 以下で有意（p=0.004）に死亡退院が多かった。MRI、NEC、MP では出生体重、

出生週数と死亡との相関は認められなかった。FIP の予後が児の未熟性と強く相関し、また、

NEC、MRI においては他の予後因子が存在することを示唆すると考えられた。 

【結論】本研究の結果、極低出生体重児における消化管機能障害の合併は生命予後を悪化

させることに加え、その予後不良因子は疾患ごとに異なることが明らかとなった。本研究

結果をもとに、各疾患の治療プロトコル作成と前向き臨床研究の計画を行い、疾患予後の

改善を目的とした診療ガイドライン作成を行う必要がある。 

  



A．研究目的 

近年の周産期医療の進歩により極低出生

体重児の救命率は著しく向上した。しかし

ながら、未熟性に起因する種々の合併症に

ついては未だ解決すべきことが多い。特に

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）は早産児、極低出生体重児に合併

する消化管機能障害であり、極低出生体重

児における死亡率の高さとその改善は、新

生児外科が直面した課題であるといえる。

しかし、これら 4 疾患の診断方法、手術方

法、治療方法について一定したプロトコル

は作成されておらず、各疾患における生命

予後、危険因子を含め、これまで本邦では

調査・報告されていなかった。本研究はこ

れら症例の背景因子を解析することにより、

各疾患における生命予後とその危険因子を

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）を合わせた非手例）を

設定し、症例対照研究を行った。観察項目

は、疾患名、在胎期間、出生体重、死亡退

院の有無、死亡確認日齢、最終生存確認日

について検討を行った。 
統計学的検討については、名義変数は

Fisherの直接確率法を用い算出し、生存率/

生存曲線はKaplan-Meier法を用いて算出し

た。生存曲線の検定はLog rank検定にて行い、

有意水準はp<0.05とした。また生命予後に



ついては比例ハザードモデル

い、95%

計学的有意差ありとした。

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
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３．各疾患の解析 

 本解析では、生存の有無（死亡退院の有

無）と、出生週数、出生体重の相関に重点

をおき解析を行った。 

出生週数、出生体重について、IUGR の診

断基準を参考に 2003 年に日本超音波学界

から公示された「超音波胎児計測の標準化

と日本人の基準値」と照らし合わせ、-1.5SD

以下となる児の数を疾患ごとに現したもの

を表に示す。（表 2） 

 

表 2：各疾患におけるの IUGR 児の割合 

 症例数 -1.5SD 以下 ％ 

NEC 44 8 18% 

MRI 48 26 54%* 

FIP 50 13 26% 

MP 10 4 40% 

 

MRI における体重-1.5SD 以下の児は 54%

であり、これは、NEC の 18%、FIP の 26%

と比較して有意に多い結果となった。 

 
また、生存の有無では各疾患の生存症例、

死亡症例の出生週数、出生体重を検討した

ところ、FIP 症例の死亡は出生体重の小さい

児に集中しており、出生体重 600g を基準と

した場合、それ以下の症例の死亡が有意に

多かった。（図 3、表 3） 
 

 

 
 

図 3：FIP 症例の出生週数・体重分布 

（※出生体重 600g を赤線で示している。） 

 

表 3：FIP 症例の予後 

（出生体重 600g を基準として） 

 600g 以上 600g 未満 

生存 38 4 

死亡 3 5 

合計 41 9 

死亡率 7% 56%* 

(*p=0.004) 

 

NEC、MRI の症例にはそのような相関は

認めなかった。（図 4、図 5） 

 

図 4：NEC 症例の出生週数・体重分布 

表１．疾患別の死亡率を比較

人数 死亡数 / 追跡期間（日）
死亡率

（/1,000人日）
ハザード比 ( 95%信頼区間 ) P値**

症例･対照の別 対照 293 26 / 408,815.5 0.064 1.00
症例 150 41 / 158,160 0.259 3.46 ( 2.11-5.65 ) <0.001

　　疾患名 NEC 44 18 / 40,197 0.448 7.84 ( 2.63-23.4 ) <0.001
FIP 47 8 / 55,493 0.144 2.62 ( 0.85-8.11 ) 0.095
MRI 42 9 / 41,738 0.216 2.09 ( 0.77-5.68 ) 0.149
MP 9 2 / 12,841 0.156 Not applicable

その他* 8 4 / 7,891 0.507 6.00 ( 0.62-57.7 ) 0.121

＊小腸軸捻転 1人、総腸間膜症／空腸捻転 1人、胃穿孔／術後癒着性イレウス 1人、中腸軸捻転 1人、腸重積 1人、
腸管Mucor症 (NEC様) 1人、内ヘルニア 1人、穿孔場所不明 1人
＊＊マッチングを考慮した比例ハザードモデルにより、ハザード比（95％信頼区間）およびP値を算出。
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図 5：MRI 症例の出生週数・体重分布 

 

D．考察 

近年の周産期医療の進歩により極低出生

体重児の救命率が改善傾向にある一方で、

これら極低出生体重児における消化管機能

障害を経験する頻度も増加してきた。消化

管機能障害が極低出生体重児の予後不良因

子であることについては、以前より報告さ

れているが、今回のように開腹時の所見に

基づいた疾患別の症例対象研究の報告はな

く、個々の疾患ごとの生命予後についても

まとめて比較されたものはなかった。 

今回の研究の結果、開腹手術を行われた

NEC、MRI、FIP、MP において、NEC が最

も生命予後が不良であり、MRI では IUGR

児の割合が多かったが、これらの群で出生

体重と生命予後に直接の相関は認められな

かった。一方、FIP では出生体重 600g 以下

の児の生命予後が有意に不良であったこと

が明らかになった。これら結果は、FIP にお

ける生命予後が児の未熟性と強く相関する

のに対し、NEC、MRI においては他の予後

因子が存在することを示唆していると考え

られた。極低出生体重児における消化管機

能障害の生命予後は不良であるため、疾

患・病態ごとの発症因子、予後因子を検討

し、それらの病態にあわせた診断・治療の

プロトコルの作成、診療ガイドラインの作

成が必要であると考えられた。 

 

E．結論 

今回の検討結果から、極低出生体重児に

消化管機能障害が発症すると、生命予後が

悪化することに加え、予後不良因子は疾患

ごとに異なることが明らかとなった。本研

究結果をもとに、各疾患の治療プロトコル

作成と前向き臨床研究の計画を行い、疾患

予後の改善を目的とした診療ガイドライン

作成を行う必要がある。 
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