
近畿大学・大学病院・講師

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

３４４１９

基盤研究(C)（一般）

2019～2016

壊死性腸炎（NEC）に対する補体系制御による治療法の開発

Development of therapeutic methods for necrotizing enterocolitis (NEC) by 
controlling the complement system

５０４６７５６０研究者番号：

高間　勇一（TAKAMA, Yuichi）

研究期間：

１６Ｋ１００８９

年 月 日現在  ２   ５ １１

円     3,600,000

研究成果の概要（和文）：本研究では，壊死性腸炎（NEC）モデルにおいて組み換えヒト可溶性トロンボモジュ
リン（rTM）の効果を検討した．NECモデルは，高浸透圧の経管強制栄養，lipopolysaccharideの胃内投与，低酸
素ストレスにより作成した．治療群では，rTMを皮下投与した．組織学的にNEC様の腸管傷害は，NEC群（73.5
％）にくらべ，治療群（36％）で有意に少なかった．組織のTNF-α，IL-6，HMGB1は，NEC群では有意に上昇して
いたが，rTM治療群では,減少していた．本研究で，rTMによる治療は，NECの重症度を軽減させることが示され
た．rTMはNEC治療の選択肢の一つになる可能性が示唆された．

研究成果の概要（英文）：NEC remains the leading cause of death in preterm infants. The aim of this 
study was to evaluate the effect of Recombinant human soluble thrombomodulin (rTM) in a NEC model. 
NEC was induced by enteral feeding with hyperosmolar formula, gavage administration of 
lipopolysaccharide and asphyxia stress. In the treatment group, rTM was administered subcutaneously 
twice . The ileum was harvested for a histological evaluation and the measurement of the mRNA and 
protein expression. The rate of NEC-like intestinal injury in the treatment group (36%) was 
significantly lower than in the NEC group (73.5%). Tissue levels of TNF-alpha, IL-6 and HMGB1 were 
significantly elevated in the NEC group, whereas those in the treatment group were decreased to 
similar values as in the control group. Our experimental study showed that rTM is able to reduce the
 severity and incidence of NEC. It may be an alternative option for the treatment of NEC.

研究分野：小児外科
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研究成果の学術的意義や社会的意義
壊死性腸炎（NEC）は，低出生体重児・早産児の死亡原因となる重篤な疾患である．周産期管理の向上により生
存率は改善しているがさらなる生存率および予後の改善が望まれている．新しい治療法の開発のため実験的研究
を行った．抗炎症効果および抗凝固効果のある可溶性トロンボモジュリン（rTM）に着目し実験的NECモデルにお
いて治療効果を検討した．長官の組織傷害は治療群において改善し，腸管における炎症性サイトカインのTNF-
α，IL-6のmRNA発現は低下した．rTMによる治療はNECの発症や重症度を軽減し治療選択肢の一つとなりうる可能
性が示された．

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
近年の出生数の減少にも関わらず，低出生体重児の出生数は増加傾向にある．壊死性腸炎は増加
傾向にある低出生体重児の 2-5％に発症するとされ，手術例の死亡率は 20-50%と高い重篤な消
化管合併症である．また救命されても身体，精神運動発達遅延や短腸症候群等重篤な合併症を高
頻度に合併する．しかし，その病因や発症機序はほとんど解明されておらず，治療法も消化管穿
孔に対する対症療法に限られている．低出生体重児にみられる壊死性腸炎(NEC)は，しばしば重
症化して，その予後は極めて不良である．しかし，NEC の発症や重症化の機序は依然として不明
であり，治療は絶食，抗生剤投与，壊死腸管切除などの対症療法に限られている．近年，NEC の
腸管組織において，自然免疫系のトリガーとなる Toll like receptor 4 (TLR4)の高発現や，抑
制性 T リンパ球(Treg)の減少が報告され，腸管での過剰な炎症反応が NEC の発症や重症化の一
因であることが明らかとなってきた． 我々はこれまでに，肺の生体防御因子の一つであるサー
ファクタント蛋白(SP)が腸管にも存在することに着目し，新生児の腸管や胆道系に SP が発現し
ていることや，SP が腸管上皮細胞の炎症反応を抑制することを報告してきた（文献 1-2）．SPが
所属するコレクチンファミリーは，生体防御を担う自然免疫の重要な因子でもあり，レクチン経
路を介して補体系の活性化にも関与している．補体系は血液中に存在するタンパク質であり，一
旦活性化されると，中間代謝物である C3a，C5a は強力なアナフィラトキシンとなり，炎症を惹
起する．また最終的に膜侵襲複合体(MAC)を形成して細胞溶解を引き起こし，侵入病原体に対す
る強い殺傷作用を発現する．一方過剰な補体系の活性化は，宿主細胞にも極めて強い傷害作用を
与える可能性があり，NEC における腸管壊死の進展や敗血症への移行に関与していることが推測
される．しかしこれまでに，補体系と NEC との関連性についての報告は見られない．また，NEC
重症化の原因となる過剰な免疫反応を直接制御する方法は明らかにはなっていない． 
 
２．研究の目的 
本研究では，自然免疫系の一員であり，強い細胞障害性を持つ補体系に着目して，NEC の発症や
重症化の機序を明らかにすること目的とした．本研究により，NEC と補体系の関連性が明らかに
なれば，新たな治療法の開発が期待できる． 
以上の臨床的・学術的背景ならびにこれまでの研究結果を踏まえて，以下の仮説をたてた． 
（1）補体系の活性化（C3a,C5a あるいは MAC)が NEC の発症や重症化の原因となっている． 
（2）補体系の抑制が，NEC の治療や重症度の軽減に有効である． 
この仮説を証明するために，本研究では以下を主目的として計画を遂行した． 
（1）新生仔ラットを用いて NEC モデルを作成する  
（2） NEC モデルにおける補体系活性化ならびに免疫学的機序を明らかにする 
（3）補体系の抑制が，NEC の発症や重症化に及ぼす影響を明らかにする 
 
３．研究の方法 
実験的 NEC モデルは，Sprague-Dawley 新生仔ラットに高浸透圧の経管強制栄養と低酸素ストレ
ス（1日 3 回，10 分，4 日間）と lipopolysaccharide（LPS）の胃内投与（1日目および 2 日目
に 2回）によって作成した．対照群（control 群）には母乳が自由に与えられた．治療群（NEC-
ｒTM 群）では，rTM を 1日目および 2日目に LPS の胃内投与の 30 分前に各 1回，10㎎/㎏/日の
容量で皮下投与した．NEC 群では rTM の代わりに生理食塩水を皮下注射した．９６時間以上生存
した全ての動物，並びに瀕死状態の動物は安楽死させた．回腸を組織学的評価（NEC スコア：０
～４）のため採取した．また，採取した回腸における TNF-α，IL-6 の mRNA 発現を評価した． 
 
４．研究成果 
Sprague-Dawley 新生仔ラットの出生体重に
差はなく，control 群に対して，NEC 誘発グ
ループ（NEC 群，NEC+rTM 群）では，経過中
の低体重を認めた（Fig.1）． 
96 時間の生存率は，NEC 群 23.5％に対して，
NEC+rTM 群 64％であり，有意（p<0.001）に
NEC+rTM 群での生存率の改善を認めた
（Fig.2）． 
摘出した回腸組織における組織的なスコア
は，NEC 群に比べて，rTM 群で有意に低値で
あった．また，rTM 投与により NEC 様の腸管
傷害が 76％から 36％へ有意（p=0.009）に
減少した（Fig.3）．組織像においても回腸絨毛構造は NEC 群では絨毛構造の破壊を認めている
が，NEC+rTM 群では絨毛構造の快復を認めた（Fig.4）． 



摘出した回腸組織における，TNF-α，IL-
6 の mRNA の発現を評価することで炎症
性サイトカインの評価を行った．
control 群に比べて，NEC 群では，TNF-
α，IL-6 の mRNA の発現は各々6.4 倍，
34.4 倍と上昇した．一方，NEC+rTM 群で
は，control 群に比べて，TNF-α，IL-6
の mRNA の発現は各々3.4 倍，4.3 倍であ
った．NEC+rTM 群では，NEC 群に比べ有意
に TNF-α，IL-6 の mRNA の発現が低下し
ており，rTM 投与により炎症性サイトカ
インの mRNA 発現が抑制された（Fig.5）．
回腸における HMGB1 タンパクの発現は，

NEC 群で上昇しており，rTM 投与により NEC+rTM
群では control 群と同程度まで低下していた．こ
れらの結果から，rTM 投与によりレクチン様ドメ
インや EGF 様ドメインを介して HMGB1 の作用を
阻害し，抗炎症効果を発揮し回腸の組織傷害を防
止することが示唆された．また rTM 投与で NEC の
重症度が軽減する別の機構としては，rTM による
抗凝固能が腸管の微小循環血流を維持し，結果
NEC の発症や重症度を低減させていると思われ
た．これら本研究の結果からは，rTM 投与により
NEC の発症や重症度を低減させ生存率を改善す
る効果が期待される．これら作用は，HMGB1 を阻
害することによる抗炎症効果で腸管粘膜におい
て炎症性サイトカインの生成が抑制されること
によると考えられた． 
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