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研究成果の概要（和文）：　出生時から呼吸障害を呈し、人工呼吸器管理を行った早産児を対象とし、気道細菌
叢の解析を行った。
　出生直後の胃液を51例の児から採取したところ、39%で細菌陽性となり、細菌叢解析では、Lactobacillus属、
Ureaplasma parvumが最優占菌種となった症例が多かった。
　出生後、人工呼吸器管理を1週間以上行われ、最終的に慢性肺疾患に進展した4例について、気管洗浄液の細菌
叢解析を行ったところ、出生時に検出されたLactbacillus属やU. parvumは検出されなかった。一方、すべての
症例において、Staphylococcus epidermidisが優占的に検出された。

研究成果の概要（英文）：We perfprmed analysis of microbiome of respiratory tract in preterm infants 
with respiratory failure requiring mechanical ventilation at birth to investigate the development of
 chronic lung disease.
The gastric juice at birth was collected from 51 children, and 39% was positive for bacteria. 
Microbiome analysis showed that Lactobacillus spp. or Ureaplasma parvum were detected the most 
predominantly in many cases.
Lactobacillus species and U. parvum was not detected in microbiome analysis of tracheal lavage in 4 
preterm infants, who required respiratory support more than one week after birth and had finaly 
developed chronic lung disease. On the other hand, Staphylococcus epidermidis was predominantly 
detected in all cases.

研究分野：感染症学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
　出生直後に採取した児の胃液から優占的に検出された頻度の高かった膣常常在細菌が長期間、下気道から検出
されることはなく、これらの細菌が持続感染することが慢性肺疾患進展の要因となっていることは否定的だっ
た、一方で慢性肺疾患に進展したすべて児の下気道からS. epidermidisが優占的に検出されており、同菌の持続
的な下気道への常在が慢性肺疾患進展に関与している可能性が示唆された。
　この結果から慢性肺疾患に進展に対する細菌学的要因の関与が疑われ、さらなる解析を行うことで、慢性肺疾
患進展予防に対して細菌叢バランスを保つことの重要性が証明できれば、新生児医療のさらなる発展に通じると
考えられる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
慢性肺疾患（chronic lung disease：CLD）は、新生児期の呼吸障害に引き続く慢性的な呼吸

障害の総称であり、「先天奇形を除く肺の異常により、酸素または陽圧換気を必要とするような

呼吸窮迫症状が新生児期に始まり、日齢 28 を超えて続くもの」と定義されている。世界的には

気管支肺異形成（bronchopulmonary dysplasia：BPD）と呼ばれることが多い。在宅酸素療法の

必要性があるなど、早産児の予後に多大な影響を与える疾患であるが、現在において有効な予

防法や治療法は確立されていない。 

我が国は、医療の進歩により新生児の救命率は飛躍的に改善しており、2005 年調査における

超低出生体重児（extremely low birth weight infant：ELBWI）の新生児死亡率は 11.7％であ

ったが、2010 年調査では 7.6％まで低下している。しかし、日齢 28を越えて酸素または陽圧換

気が必要なELBWIは 57.7％から61.2％、修正36週以降も酸素または陽圧換気が必要な重症CLD

は 35.8％から 40.0％と、CLD の発症率は増加傾向となっている。 

CLD 発症の危険因子としては、肺の未熟性（生体側の要因）や人工呼吸器管理に伴う肺傷害、

酸素毒性（医原性）に加えて、子宮内もしくは出生後の感染症の関与が挙げられる。近年、子

宮内感染による流産や早産の原因菌であるウレアプラズマ属細菌の CLD 発症への関与が示唆さ

れており、ウレアプラズマ感染の超低出生体重児の 23 コホート研究のメタアナリシスでは、ウ

レアプラズマ感染と続発する BPD の関連が報告されている（Shelonka RL、et al. Pediatr Infect 

Dis J、2005）。人工呼吸管理を行った早産児でのウレアプラズマ感染の有無による BPD 発症率

の比較でも、有意にウレアプラズマ感染群で BPD 発症率が高値であったと報告されている

（Viscard RM、et al. Semin Fetal Neonatal Med、2012）。また、出生後の感染症も増悪因子

となり、CLD の特徴とされる持続的な炎症状態に水平感染が生じるとさらなるエラスターゼと

プロテイナーゼ阻害物質の不均衡が生じ、肺組織の傷害を助長させ CLD への進展に関与すると

考えられている。 

このように、子宮内や出生後の感染症は早産児の CLD 発症における重要な危険因子であり、

そのコントロールが CLD の予防に繋がると考えられる。しかし、羊水中のウレアプラズマ陽性

例に対する胎内治療の報告は少なく、抗菌薬治療のエビデンスもまだない。また、CLD 発症に

おけるウレアプラズマ以外の細菌の関与を検討した報告も少ない。さらに、新生児の下気道細

菌叢や母体の膣細菌叢の変化が CLD 発症に与える影響についての研究は、現在のところ皆無で

あり、CLD の発症予防および有効な治療法の確立のために細菌叢解析を行うことは重要である。 

 

２．研究の目的 
 出生時より人工呼吸器管理を必要とした新生児の気道分泌物を定期的に採取し、細菌の 16S 

ribosomal RNA 遺伝子を PCR 法によって増幅して得られた産物をクローニングし、その塩基配

列から細菌を同定する手法（クローンライブラリー法）を用いて、慢性肺疾患に進展した症例

群としなかった症例群における気道細菌叢の違いを解析することで、慢性肺疾患の進展に対す

る細菌学的要因を明らかにし、それを予防する最適な治療の確立を行うことを目的とする。 

 

３．研究の方法 

(1)症例の集積と検体の採取 

出生時から呼吸障害を呈し、人工呼吸器管理を行った早産児を対象とした。対象は新生児

であるため、患者家族に研究内容を説明し同意を得た。解析を行う下気道分泌物は、挿管チ

ューブより閉鎖式吸引カテーテルを用いて採取した。また、出生時の検体として、胃管を挿



入して胃液も採取した。検体の採取は出生時と日齢 3、7、以降 7日おきと抜管時および下気

道感染症発症時に行った。 

 

(2)16S ribosomal RNA 遺伝子を利用した早産児の下気道細菌叢の網羅的解析 

クローンライブラリー法を用いて細菌叢の網羅的解析を行った。具体的には、検体から核

酸を抽出し、PCR 法によって 16S ribosomal RNA 遺伝子を増幅された産物をクローニングし、

選択したコロニーの塩基配列を解析して同定された細菌の解析した全コロニーに占める割

合をそれぞれ求めることによって、対象症例の下気道細菌叢の細菌の組成を求めた。この組

成を、CLD を発症した児と発症しなかった児で比較し、CLD 発症に関与している細菌の特定

を行った。 

 

４．研究成果 

 出生直後の気道細菌叢解析を行う 

ために 51例の児から胃液を採取した。 

PCR 法によって 16S rRNA 遺伝子が検出 

された（細菌陽性）のは、20 例 

（39％）だった。細菌陽性症例群と陰性 

症例群の背景の違いを検討したところ、 

分娩様式に有意差を認めたが、CLD の 

有無に有意差はなかった（表 1）。 

 細菌陽性例で細菌叢解析を行った 

ところ、 Lactobacillus 属（45％）、 

Ureaplasma parvum（15％）が最優占 

菌種となった症例が多かった（表 1）。 

出生後、人工呼吸器管理を 1週間以上 

行われ、最終的に CLD に進展した 4例 

について、気管洗浄液の細菌叢解析を 

行ったところ、出生時に検出された 

Lactbacillus 属や U. parvum は検出 

されなかった（表 2）。一方、すべての 

症例において、Staphylococcus  

epidermidis が優占的に検出された。 

 以上の結果から、出生直後に優占的に検出された頻度の高かった Lactobacillus 属、

Ureaplasma parvum が長期間、下気道から検出されることはなく、これらの細菌が持続感染す

ることが CLD 進展の要因となっていることは否定的だった、一方で CLD に進展したすべて児の

下気道から S. epidermidis が優占的に検出されており、同菌の持続的な下気道への常在が CLD

進展に関与している可能性が示唆された。 
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