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研究成果の概要（和文）：本研究は海外での研究活動を6年余り行った研究代表者が帰国後に手掛けた初めての
プロジェクトであり、1) マウスを用いた新生児慢性肺疾患 (CLD)モデル確立、2) CLD発生初期における炎症細
胞の動態解析に関してほぼ予定通りの目標を達成した。本研究費は所属機関における実験室環境と体制確立、10
報の論文出版への貢献に加えて、多くの国内・国際多施設共同研究体制を確立し、2つの外部資金獲得を得るた
めの基盤形成に成功し、今後の更なる研究発展へのシーズも産み出して3年間の研究機関を完了した。

研究成果の概要（英文）：This grant was the first project for the principal investigator (PI) since 
he returned from the 6-year work in the UK.  In the 3-year funding period, the PI successfully 
established his unique translational research lab at his institution, and also developed a number of
 research alliances both nationally and internationally.  In terms of the achievement from this 
grant, his group produced 10 publications, 9 conference presentations, and 1 book chapters on top of
 the 3 new funding awarded during the 3-year period. More specifically, the group developed mouse 
neonatal chronic lung disease (CLD) model using hyperoxic chamber and analyzed the number and 
activation status of inflammatory cells in the early phase of the CLD model.

研究分野： 集中治療医学

キーワード： 新生児医学　集中治療医学　呼吸器病学　免疫学　生理学　新生児慢性肺疾患　炎症

  ２版



様 式

１．研究開始当初の背景

出生後の

ける新生児慢性肺疾患

に有効とされる主な治療は、水分量制限や人

工呼吸器設定調整などの支持療法

る。病因に関しては炎症の影響が一つの大き

な話題であるが、長期の全身ステロイド投与

は神経予後を悪化させる事から、タイムリー

で効果的な抗炎症剤治療の為には、より詳細

な炎症進行に関する病態生理の理解が求め

られている。一方で、

有する患児にとっての大きな問題は、

イルスを始めとした呼吸器感染に伴う再入

院や、成人期まで続くとも言われる気道過敏

性である。これは患児の

側面から考えて大きな問題であるが、この様

な問題の背景に免疫学的変化を始めとした、

CLD 特有の病態

いての詳細な検討は殆ど為さ

 

２．研究の目的

研究新生児

下の通りであ

(1) マウス

と解析手法の確立

(2) CLD 

性化状態の解析

(3) CLD 

感染症・気道過敏症モデルの確立と解析

 

３．研究の方法

研究計画においては、

(1) マウス新生児慢性肺疾患モデルの実験

プロトコールと解析手法の確立

(2) 新生児慢性肺疾患急性期における炎症

細胞の動態・活性化状態の解析

(3) 慢性肺疾患を有する個体における急性

期以降の感染症・気道過敏症モデルの確立と

解析 

式 Ｃ－１９、Ｆ－１９

１．研究開始当初の背景

出生後の新生児集中治療室

新生児慢性肺疾患

に有効とされる主な治療は、水分量制限や人

工呼吸器設定調整などの支持療法

る。病因に関しては炎症の影響が一つの大き

な話題であるが、長期の全身ステロイド投与

は神経予後を悪化させる事から、タイムリー

で効果的な抗炎症剤治療の為には、より詳細

な炎症進行に関する病態生理の理解が求め

られている。一方で、

有する患児にとっての大きな問題は、

イルスを始めとした呼吸器感染に伴う再入

院や、成人期まで続くとも言われる気道過敏

性である。これは患児の

側面から考えて大きな問題であるが、この様

な問題の背景に免疫学的変化を始めとした、

特有の病態生理が関与しているかにつ

いての詳細な検討は殆ど為さ

２．研究の目的 

研究新生児における主

下の通りであった

マウス CLD モデルの実験プロトコール

と解析手法の確立

(2) CLD 急性期における炎症細胞の動態・活

性化状態の解析 

(3) CLD を有する個体における急性期以降の

感染症・気道過敏症モデルの確立と解析

３．研究の方法 

研究計画においては、

マウス新生児慢性肺疾患モデルの実験

プロトコールと解析手法の確立

新生児慢性肺疾患急性期における炎症

細胞の動態・活性化状態の解析

慢性肺疾患を有する個体における急性

期以降の感染症・気道過敏症モデルの確立と

 

Ｃ－１９、Ｆ－１９

１．研究開始当初の背景 

新生児集中治療室 (

新生児慢性肺疾患 (CLD)

に有効とされる主な治療は、水分量制限や人

工呼吸器設定調整などの支持療法

る。病因に関しては炎症の影響が一つの大き

な話題であるが、長期の全身ステロイド投与

は神経予後を悪化させる事から、タイムリー

で効果的な抗炎症剤治療の為には、より詳細

な炎症進行に関する病態生理の理解が求め

られている。一方で、NICU 退院後の

有する患児にとっての大きな問題は、

イルスを始めとした呼吸器感染に伴う再入

院や、成人期まで続くとも言われる気道過敏

性である。これは患児の QOL や医療経済的な

側面から考えて大きな問題であるが、この様

な問題の背景に免疫学的変化を始めとした、

生理が関与しているかにつ

いての詳細な検討は殆ど為さ

 

における主たる研究の

った。 

モデルの実験プロトコール

と解析手法の確立 

急性期における炎症細胞の動態・活

 

を有する個体における急性期以降の

感染症・気道過敏症モデルの確立と解析

 

研究計画においては、 

マウス新生児慢性肺疾患モデルの実験

プロトコールと解析手法の確立

新生児慢性肺疾患急性期における炎症

細胞の動態・活性化状態の解析

慢性肺疾患を有する個体における急性

期以降の感染症・気道過敏症モデルの確立と

Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９

(NICU) 内にお

(CLD)進行防止の為

に有効とされる主な治療は、水分量制限や人

工呼吸器設定調整などの支持療法のみであ

る。病因に関しては炎症の影響が一つの大き

な話題であるが、長期の全身ステロイド投与

は神経予後を悪化させる事から、タイムリー

で効果的な抗炎症剤治療の為には、より詳細

な炎症進行に関する病態生理の理解が求め

退院後の CLD 

有する患児にとっての大きな問題は、RS 

イルスを始めとした呼吸器感染に伴う再入

院や、成人期まで続くとも言われる気道過敏

や医療経済的な

側面から考えて大きな問題であるが、この様

な問題の背景に免疫学的変化を始めとした、

生理が関与しているかにつ

いての詳細な検討は殆ど為されていない。

たる研究の目的は以

モデルの実験プロトコール

急性期における炎症細胞の動態・活

を有する個体における急性期以降の

感染症・気道過敏症モデルの確立と解析 

マウス新生児慢性肺疾患モデルの実験

プロトコールと解析手法の確立 

新生児慢性肺疾患急性期における炎症

細胞の動態・活性化状態の解析 

慢性肺疾患を有する個体における急性

期以降の感染症・気道過敏症モデルの確立と

、Ｚ－１９、ＣＫ－１９

内にお

進行防止の為

に有効とされる主な治療は、水分量制限や人

であ

る。病因に関しては炎症の影響が一つの大き

な話題であるが、長期の全身ステロイド投与

は神経予後を悪化させる事から、タイムリー

で効果的な抗炎症剤治療の為には、より詳細

な炎症進行に関する病態生理の理解が求め

CLD を

RS ウ

イルスを始めとした呼吸器感染に伴う再入

院や、成人期まで続くとも言われる気道過敏

や医療経済的な

側面から考えて大きな問題であるが、この様

な問題の背景に免疫学的変化を始めとした、

生理が関与しているかにつ

ていない。 

目的は以

モデルの実験プロトコール

急性期における炎症細胞の動態・活

を有する個体における急性期以降の

 

マウス新生児慢性肺疾患モデルの実験

新生児慢性肺疾患急性期における炎症

慢性肺疾患を有する個体における急性

期以降の感染症・気道過敏症モデルの確立と

以上の

時的変化を視野に入れた生理学的・免疫学的

解析

提供し、新生児慢性肺疾患の病態の解明への

基盤になる事

 

４．研究成果

(1) 

(CLD)

当該研究領域において多用される高酸素モ

デルの確立を行った。高酸素チャンバーを共

用施設へ設置後に、既存のガイドラインに沿

った飼養保管環境、酸素ボンベ使用量につい

ての調査・調整を行った上で予備実験を行っ

た。成人マウスは

害を惹起することを確認した上で、新生児マ

ウスを同条件下で

的に高酸素曝露群のみ粗大な肺胞構造が認

められ、実験的

された

 

(2) CLD

当初の計画では肺内における

な計測

予定であったが、成熟マウスにおける高酸素

曝露における肺傷害の機序が

性であったことが伺われた

ても肺胞内の好中球を検出し得なかった

この結果を踏まえ、白血球だけではなく

細胞や上皮細胞といった実質細胞の解析や、

近年話題となってきた細胞外小胞も含めた

解析

たな研究費を取得したうえで

の技術提携を強める方針へと切り替えた。結

、ＣＫ－１９（共通）

以上の 3つの研究

時的変化を視野に入れた生理学的・免疫学的

解析により、この領域において新たな視点を

提供し、新生児慢性肺疾患の病態の解明への

基盤になる事をその目標とした

４．研究成果 

(1) マウスを用いた新生児慢性肺疾患

(CLD)モデルの確立

当該研究領域において多用される高酸素モ

デルの確立を行った。高酸素チャンバーを共

用施設へ設置後に、既存のガイドラインに沿

った飼養保管環境、酸素ボンベ使用量につい

ての調査・調整を行った上で予備実験を行っ

た。成人マウスは

害を惹起することを確認した上で、新生児マ

ウスを同条件下で

的に高酸素曝露群のみ粗大な肺胞構造が認

められ、実験的

された (図 1)。

(2) CLD 発生初期における炎症の動態解析

当初の計画では肺内における

な計測した、FACS

予定であったが、成熟マウスにおける高酸素

曝露における肺傷害の機序が

性であったことが伺われた

ても肺胞内の好中球を検出し得なかった

この結果を踏まえ、白血球だけではなく

細胞や上皮細胞といった実質細胞の解析や、

近年話題となってきた細胞外小胞も含めた

解析(①)を共に行うべきであると判断し、

たな研究費を取得したうえで

の技術提携を強める方針へと切り替えた。結

（共通） 

つの研究が計画された

時的変化を視野に入れた生理学的・免疫学的

、この領域において新たな視点を

提供し、新生児慢性肺疾患の病態の解明への

をその目標とした

 

マウスを用いた新生児慢性肺疾患

モデルの確立 

当該研究領域において多用される高酸素モ

デルの確立を行った。高酸素チャンバーを共

用施設へ設置後に、既存のガイドラインに沿

った飼養保管環境、酸素ボンベ使用量につい

ての調査・調整を行った上で予備実験を行っ

た。成人マウスは 85%酸素において急性肺傷

害を惹起することを確認した上で、新生児マ

ウスを同条件下で 3週間飼育を行った。結果

的に高酸素曝露群のみ粗大な肺胞構造が認

められ、実験的 CLD が形成されることが確認

。 

発生初期における炎症の動態解析

当初の計画では肺内における

FACS を用いた経時的解析を行う

予定であったが、成熟マウスにおける高酸素

曝露における肺傷害の機序が

性であったことが伺われた

ても肺胞内の好中球を検出し得なかった

この結果を踏まえ、白血球だけではなく

細胞や上皮細胞といった実質細胞の解析や、

近年話題となってきた細胞外小胞も含めた

を共に行うべきであると判断し、

たな研究費を取得したうえで

の技術提携を強める方針へと切り替えた。結

された。詳細かつ経

時的変化を視野に入れた生理学的・免疫学的

、この領域において新たな視点を

提供し、新生児慢性肺疾患の病態の解明への

をその目標とした。 

マウスを用いた新生児慢性肺疾患

当該研究領域において多用される高酸素モ

デルの確立を行った。高酸素チャンバーを共

用施設へ設置後に、既存のガイドラインに沿

った飼養保管環境、酸素ボンベ使用量につい

ての調査・調整を行った上で予備実験を行っ

酸素において急性肺傷

害を惹起することを確認した上で、新生児マ

週間飼育を行った。結果

的に高酸素曝露群のみ粗大な肺胞構造が認

形成されることが確認

発生初期における炎症の動態解析

当初の計画では肺内における白血球数を主

を用いた経時的解析を行う

予定であったが、成熟マウスにおける高酸素

曝露における肺傷害の機序が好中球非

性であったことが伺われた (肺傷害が起き

ても肺胞内の好中球を検出し得なかった

この結果を踏まえ、白血球だけではなく

細胞や上皮細胞といった実質細胞の解析や、

近年話題となってきた細胞外小胞も含めた

を共に行うべきであると判断し、

たな研究費を取得したうえで研究協力者

の技術提携を強める方針へと切り替えた。結

詳細かつ経

時的変化を視野に入れた生理学的・免疫学的

、この領域において新たな視点を

提供し、新生児慢性肺疾患の病態の解明への

マウスを用いた新生児慢性肺疾患 

当該研究領域において多用される高酸素モ

デルの確立を行った。高酸素チャンバーを共

用施設へ設置後に、既存のガイドラインに沿

った飼養保管環境、酸素ボンベ使用量につい

ての調査・調整を行った上で予備実験を行っ

酸素において急性肺傷

害を惹起することを確認した上で、新生児マ

週間飼育を行った。結果

的に高酸素曝露群のみ粗大な肺胞構造が認

形成されることが確認

発生初期における炎症の動態解析 

白血球数を主

を用いた経時的解析を行う

予定であったが、成熟マウスにおける高酸素

好中球非依存

肺傷害が起き

ても肺胞内の好中球を検出し得なかった)。

この結果を踏まえ、白血球だけではなく内皮

細胞や上皮細胞といった実質細胞の解析や、

近年話題となってきた細胞外小胞も含めた

を共に行うべきであると判断し、新

研究協力者と

の技術提携を強める方針へと切り替えた。結



果的に本プロジェクトは次なる研究プロジ

ェクト (若林：若手研究 B 平成 28年〜30 年

度予定)に発展的に引き継がれる事となった。 

 

(3) CLD を有する個体における急性期以降の

感染症・気道過敏症モデルの確立と解析 

当初の計画ではCLDモデルマウスの作成後に、

長期的な気道過敏症に対する機序解明を目

指す予定であったが、マウス用人工呼吸器の

故障や本学実験動物センターの改築などの

要因が絡んだ結果、長期間の飼育 (2 ヶ月近

く)を要する本実験系におけるデータ収集に

は至らなかった。継続となったプロジェクト 

(若林：若手研究B 平成28〜30年度)の中で、

実験を施行することも今後検討している。 

 

(4) 実験室環境と共同研究体制の確立 

帰国して初めてのプロジェクトであった本

研究費の一部は、研究代表者が研究室と研究

体制を立ち上げることに使用された。具体的

には研究室内の生理学的解析機器の導入、大

学院生2名の受け入れに伴うチームの拡大な

どである。加えて、共同研究体制の強化が行

われ、国立成育医療研究センター病院と都立

小児総合医療センターという国内有数の小

児病院を交えた多施設共同研究体制を構築

し、「後期研修の中で研究の風に触れる」事

を目的とした「リサーチエレクティブ」制度

を国内で初めて樹立、都立小児総合医療セン

ターより宮下徳久を1ヶ月連携研究員として

受け入れた。加えて、炎症解析については国

立成育医療研究センター集中治療科と共同

で外部研究費を取得 (成育医療研究開発費 

(研究分担社：若林)：平成 28年〜平成 30 年

度)、国際共同研究としての技術提携に関し

ては Great Britain Sasakawa Foundation よ

り Butterfield Award (二国間共同研究推進

のための資金)を取得し、研究者の交流を 3

回行い (高田の来日 2回、若林の渡英 1回)、

濃密な議論と技術習得が行われた。 
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