
厚生労働科学研究委託費（成育疾患克服等総合研究事業） 
委託業務成果報告（業務項目） 

 
慢性肺疾患を中心に極低出生体重児長期予後を改善する NICU介入の全国調査 

 
担当責任者 難波 文彦 埼玉医科大学総合医療センター小児科講師 
研究協力者 田村 正徳 埼玉医科大学総合医療センター小児科教授 

 
研究要旨 
 新生児慢性肺疾患（chronic lung disease of infancy、CLD）は早産・低出生体重

児にとって高頻度で重篤な合併症の一つであり、神経学的後遺症を残す。中でも

近年、新生児期のみならず、幼・小児期・成人期にも呼吸器合併症が引き続くこ

とが問題となっている。今回我々は、①CLD 全国調査、②CLD 動物モデルを用

いた疾患関連遺伝子のスクリーニングとその機能解析、③CLD 重症化に関連す

る遺伝子多型解析、④シベレスタットナトリウム（以下、シルベスタット）を用

いた CLD 新規治療・予防法に関する臨床試験、を目的に研究を行った。2015 年

CLD 全国調査の質問票を作成し、アンケート調査研究の準備を行った。新生仔

期高濃度酸素暴露 CLD 動物モデルを用いて、CLD 回復期に重要な遺伝子 Hapln1
を同定した。Single Nucleotide Polymorphism（SNP）解析のため早産・低出生体

重児より血液を採取し genomic DNA を抽出した。CLD 薬物療法に関する全国調

査を行い、シベレスタット使用施設が判明した。新生児に対するシベレスタット

の有効性について後方視的に検討を行っている。引き続き CLD の現状と病態把

握、新規バイオマーカーの探索と治療・予防法の開発のための研究を行っていく。 
 
A. 研究目的 
 本研究の目的は、新生児慢性肺疾患

（chronic lung disease、以下 CLD）の現状と

病態把握、新規バイオマーカーの探索と治

療・予防法の開発のために、①CLD 全国調

査、②CLD 動物モデルを用いた疾患関連遺

伝子のスクリーニングとその機能解析、③

CLD 重症化に関連する遺伝子多型解析、④

シベレスタットナトリウムを用いた CLD 新

規治療・予防法に関する臨床試験、を行う

ことである。 
 
B. 研究方法 

1. CLD 全国調査 

 5 年毎に行われる CLD 全国調査を行う。

2010 年に行われた調査票（①体重別入院症

例調査、②CLD 症例調査、③CLD 管理方式

調査）を入手する。追加項目を検討し、調

査票を更新、埼玉医科大学総合医療センタ

ー倫理委員会に提出する。同倫理委員会承

認後、全国の日本周産期・新生児医学会周

産期（新生児）専門医基幹および指定施設

に送付する。 
2. 遺伝子発現解析 

 マウスは C57BL/6 マウスを用いる。生後

12 時間以内の新生仔マウスに 95%酸素を 96
時間（4 日間）動物チャンバー内で暴露し、

CLD マウスモデルを作製する（図 1）。3
日間 21%酸素（以下、ルームエア）で回復



させた日齢

mRNA を抽出する。

羅的に遺伝子発現解析を行う。コントロー

ルはルームエアで飼育した日齢

する。同定した遺伝子の発現量は

用いて確認する。
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 15 施設中 11 施設の賛同のもと、「CLD
に対するシベレスタット投与の予防・治療

効果に関する研究班」を立ち上げた。参加

施設は、安城更生病院、大分県立病院、岡

山医療センター、北九州市立医療センター、

高知医療センター、聖マリアンナ医科大学、

名古屋第一赤十字病院、名古屋第二赤十字

病院、奈良県立医科大学、広島市民病院、

三重中央医療センターである。現在、早

産・低出生体重児に対するシベレスタット

の有効性について、後方視的カルテレビュ

ーによる検討を行っている。将来的には多

施設によるランダム化比較試験を行う計画

である。 
 
D. 考察 
 CLD は、めざましい新生児医療の発展に

もかかわらず、未だ早産・低出生体重児に

とって高頻度で重篤な合併症の一つであり、

神経学的後遺症を残す。出生体重 1000g 未

満の超低出生体重児に限っては 50%以上が

罹患する。中でも近年、新生児期のみなら

ず、幼・小児期にも呼吸器合併症が引き続

くことが問題となっており、呼吸器感染症

や喘息様疾患で頻回の再入院を必要とする。

この症状は思春期・青年期でも引き続き、

長期の薬剤によるコントロールを必要とす

ることもあり、医療経済学上大きな問題と

なっている。今回われわれは、CLD の現状

と病態把握、新規バイオマーカーの探索と

その機能解析、薬剤を用いた新規治療法の

開発に向けて研究を行った。 
 まず、CLD の現状把握のため 2015 年に

予定している CLD 全国調査の準備を行った。

本調査に関しては 2015 年春には調査票を送

付する予定である。過去の全国調査と比較

することにより現在の CLD 対策に関する問

題点を抽出することができ、その結果を今

後の CLD 対策とそのための研究材料として

使用できることが期待される。また、新し

い CLD 対策として期待されている INSURE、
HFNC、NAVA 等も質問事項に加え、これ

らの国内での認知度を知るとともに今後の

情報提供に役立てることができる。 
 CLD の予後判定や治療法の開発のために

は新規バイオマーカーの同定が必須である。

今回われわれは、CLD マウスモデルの回復

期肺を用いた遺伝子発現解析を行った結果

Hapln1 に注目し、以降の解析を行った。

Hapln1 遺伝子発現は CLD マウスモデルの回

復期に増加し、その増加は成獣期まで持続

した。今後は胎児肺の培養系や Hapln1 遺伝

子欠損マウスを用いた表現型解析により、

肺内 Hapln1 の機能について解析予定である。 
 さらに、CLD は多因子疾患であり、過去

の双胎研究等により遺伝も CLD の病因の一

つとして報告されている。現在、患者血液

より genomic DNA を収集中である。CLD 動

物モデルで候補遺伝子として同定され、日

本人での遺伝子多型もすでに報告されてい

る Hapln1 を最初の候補遺伝子として SNP
解析を行っていく予定である。 
 CLD のその他の病因の一つとして胎内感

染／炎症の重要性が近年指摘されている。

胎内感染／炎症の病態は絨毛膜羊膜炎であ

り、それは主に母体好中球浸潤による急性

炎症である（Namba F, et al. Pediatr Res 
2010）。また、好中球が CLD または CLD
重症化に関与することを示唆する報告も多

い。シベレスタットは選択的好中球エラス

ターゼ阻害剤であり、好中球エラスターゼ

阻害による重症化予防が CLD の新規予防・

治療法として期待されている。今回われわ

れは新生児に対するシベレスタット投与の

有効性を後方視的に検討するために、シベ

レスタット使用施設を調査した。現在、カ

ルテから抽出した臨床データを収集・解析

中である。同時に小児に対するシベレスタ



ット投与に関する系統的レビューも行って

おり、将来的には多施設共同ランダム化比

較試験を計画中である。 
 
E. 結論 
 2015 年 CLD 全国調査の質問票を作成し、

アンケート調査研究の準備を行った。 
 CLD 動物モデルを用いて、CLD 回復期

に重要な遺伝子 Hapln1 を同定した。胎

児肺組織培養や遺伝子欠損マウス等を用

いた機能解析を行う。 
 SNP 解析のため患者血液より genomic 

DNA を収集中である。Hapln1 の SNP を

解析予定である。 
 シベレスタット使用施設を調査した。新

生児に対するシベレスタットの有効性に

ついて後方視的に検討中であり、将来的

には多施設ランダム化比較試験を行う。 
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