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研究成果の概要（和文）：我々は神経ペプチドであるボンベシン(BBS)が先天性横隔膜ヘルニア(CDH)の低形成肺
にも肺成熟効果があることを確認するためにウサギ胎仔の横隔膜を人工的に切開したモデルを作成する研究を施
行してきた。気管閉塞(TO)を追加したCDHモデルではCDHモデルに比べ肺成熟が確認できたが、さらにBBSを投与
したモデルでは明らかな効果は認められなかった。原因として、気管内投与量が確立していないことが考えられ
た。

研究成果の概要（英文）：We have investigated the research to create congenital diaphragmatic hernia 
(CDH) model in the fetal rabbits in order to confirm that Bombesin (BBS), which is one of the 
neuropeptides, had a positive effect on lung maturity. The CDH model was created artificially by 
left diaphragmatic incision of the fetal rabbits. The lung maturity in the CDH model with tracheal 
occlusion (TO) was better than that in the CDH model with no TO. However the lung maturity was not 
confirmed in the CDH model with BBS. We considered that the one of the reasons was that the optimal 
dosage of BBS was not still established in this study. 

研究分野： 医歯薬学
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１．研究開始当初の背景 

先天性横隔膜ヘルニア（CDH）の重症例は、

重度の肺低形成をきたしており、未だ救命

率が低いままである。我 々は、臨床応用に

向けた胎児治療モデルを作成し、実際の胎

児治療の開発に挑んだ。 

２．研究の目的 

申請者らはこれまで nitrofen 投与した

CDHラットモデルを用いてボンベシン（BBS）

が CDH による低形成肺を成熟させる作用が

あることを証明 した（Sakai K,et al;J 

Pediatr Surg. )。我々は、BBS の臨床応用

に向けウサギ胎仔の横隔膜を人工的に切開

し た CDHモデルを作成し、さらに Tracheal 

occlusion(TO)を施行し、CDH における低形

成肺に対する BBS の肺成熟効 果を検討す

る。BBS の肺成熟効果が証明されれば、臨

床応用へさらに近づくことになる。将来臨

床応用されれば 、重度 CDH の救命率を上げ

ることになり、社会に与える効果は絶大な

ものになると考える。 

 

３．研究の方法 

動物モデルとして New-Zealand White 

rabbit の妊娠ウサギ(term 31days)の

pseudoglandular stage の時期に相当する

妊娠 23 日にウサギ胎仔を子宮から取り出

し、左開胸を施行し、左横隔膜の一部を切

開し横隔膜ヘルニアモデル(DHモデル)を作

成。気管閉塞(TO)モデルとして妊娠 28 日に

胎仔の気管を結紮、BBS 投与モデルでは TO

の際に BBS を気管内投与した。 

４．研究成果 

摘出肺の RAC(Radial alveolar count)にて 

肺の成熟を評価したが、Control 群と比較

すると CDH 群は明らかに RAC が低く

(Control:8.89 vs CDH:4.7)、CDH 群に

TO(Tracheal Occlusion)を 施行した群で

は RACは 7.67 と上昇し、肉眼的にも CDH+TO

群は CDH 群よりも肺の拡張を認めた。しか

しCDH;TO群にBBSを気管内投与した群では、

RACは7.3であり CDH+TO群以上の効果は確

認できなかった。これは BBS の気管内投与

時に漏れが会った可能性があること、BBS

投与量に問題があったことが予想されるが、

BBS 投与 群が少なく、原因を確認すること

は期間内にはできなかった。しかし CDH+TO

群では CDH 群に比べ明らかに RAC が上昇し

ており、臨床でも胎児治療として TO である 

FETOが生存率を向上させている所以と考え

る。我々はこれまでの研究で nitrofen を投

与して作成した CDH ラットモデルに対して

BBSが肺成熟を促す作用があること を確認

しているが、今回のウサギ胎仔モデルへの

BBS の気管内投与量は確立しておらず、今

後の課題であると考える。ウサギ胎仔モデ

ルを用いた CDH の研究は本邦 では行なわ

れておらず、今後も続けていきたいと考え

ている。 
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