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研究成果の概要（和文）：　Neutrophil　gelatinase－associated　lipocalin（NGAL）などの炎症性蛋白と気管支肺
異形成（BPD）との関連について解析した。在胎31週未満のBPD発症群16名と非発症群20名で比較検討したところ、早産
児の出生時血中NGAL値はBPD発症の予測因子となる可能性が示唆された。また胸部CTで評価したBPD重症度と、周産期情
報、出生後の炎症サイトカンとの関連についてBPD発症群73名で検討したところ、BPDの重症度には、SGAおよび日齢28
までのCRP値や好中球数が関連している可能性が考えられた。

研究成果の概要（英文）：Although the pathogenesis of bronchopulmonary dysplasia (BPD) remains unclear, 
the development of BPD has been reported to be associated with pulmonary inflammation. To search for the 
correlation between BPD and serum neutrophil gelatinase-associated lipocalin (NGAL), serum levels of NGAL 
at birth were measured and assessed in the association of BPD. The median NGAL levels and neutrophil 
counts at birth in BPD group (n=16) were higher than non-BPD group (n=20) (p=0.012). Higher NGAL levels 
at birth showed a significant association with BPD (p<0.01). The serum levels of NGAL at birth might be 
an early predictive marker for BPD in preterm infants. We then evaluated the relationship among the 
hematological features, clinical course and radiological severity (chest CT scoring) of BPD infants 
(n=73). SGA and sustained inflammation until 28 day of life were associated with aggravation of BPD.
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1．研究開始当初の背景 
(1) 近年新生児医療の進歩に伴い、早産児
の救命率は上昇したが、極低出生体重児の約
15-50 ％ は 、 気 管 支 肺 異 形 成
（Bronchopulmonary dysplasia：BPD）に罹
患し、2-3％は 3 歳時点で在宅酸素療法を必
要とする１。また BPD の罹患は、小児～青年
期の呼吸機能の低下や成長発達に影響する。 
(2) BPD は、未熟な肺への人工換気による肺
損傷と酸素毒性が要因であると考えられて
きたが、近年は絨毛膜羊膜炎などの子宮内炎
症が重要な病因の一つと考えられている。子
宮内炎症で活性化された肺胞マクロファー
ジ、多核白血球などの細胞の活性化や炎症メ
ディエーターによる炎症性の損傷が、人工換
気によって引き起こされる。しかしながら、
肺の局所や血液中の炎症細胞である好中球
やマクロファージが、肺組織を破壊し 
病態の進行に関わる分子機序は十分に解明
されていない。また、BPD 発症を予測する鋭
敏なマーカーは明らかとなっていない。 
 (3) Neutrophil gelatinase-associated 
lopocalin (NGAL)は、好中球から放出され、
metalloproteinase－9 と共有結合し、その分
解を抑制したり、細菌感染時の自然免疫応答
に関与したりする蛋白である。Interleukin
－1βや lipopolysaccharideにより炎症性転
写因子 NFｋBが活性化され、腎・消化管・呼
吸器などの上皮細胞や肝細胞などで NGAL 発
現が誘導される４。 
(4) 感染症・BPD のリスクの高い早産児にお
ける NGAL の生物学的・臨床的役割は明らか
ではない。これまで、新生児領域での血中
NGAL に関する報告は少なく、尿中 NGAL が新
生児敗血症における鋭敏なマーカーである
とする報告はあるのみである。出生後早期の
気管洗浄液中 MMP-9 値は BPD で高値との報告
が多い 5、６が、血中 NGAL 値と BPD を明確に関
連づける報告はない。 
 
2．研究の目的 
(1) 早産児において、出生後の血中 NGAL 値
を測定し、BPD 発症との関連や BPD 発症の予
測因子となる可能性について検討する。 
(2) BPD 症例において、胸部 CT にて評価し
た重症度や酸素投与日数、陽圧呼吸換気日数
と、周産期情報、血中炎症性サイトカインを
含む血液検査データとの関連を検討する。 
 
3．研究の方法 
(1) BPD と NGAL の関連についての検討 
2005 年 10月～2009 年 6月に九州大学病院

総合周産期母子医療センターに入院した計
86 名の新生児において、臍帯血または出生時
血清の NGAL 値を ELISA 法で測定した。 
①このうち、BPD 発症群 16 名（全例在胎 31
週未満）と非発症群 70 名（在胎 31 週未満：
20 名、31 週～36 週：35 名、37 週以降：15
名）において、母児周産期情報、児の出生時

検査データ、および児の出生後の合併症を比
較検討した。 
②前期破水から72時間以上経過、羊水混濁、
出生時の CRP 上昇（＞0.1 ㎎/dl）、IgM 上昇
（＞20 ㎎/dl）を出生時感染症リスクと、IVH3
度以上の脳室内出血、脳室周囲白質軟化症、
動脈管開存症手術、消化管穿孔を出生後主要
合併症とした。非発症群 70 名において、感
染症リスクや主要合併症を一項目も有さな
い症例をコントロール群（52 名）とし、出生
時の血中 NGAL 値と在胎週数、好中球数、単
核球数、リンパ球数との関連を検討した。 
(2) BPD 重症度と炎症サイトカンとの検討 
2005 年～2013 年に同センターに入院した

極低出生体重児 331 名のうち、BPD を発症し
研究同意が得られた 73 名において、日齢 0、
14、28 の保存血清で炎症性サイトカインをマ
イクロビーズ法で測定した。 
①胸部CTスコアリング 2を用いてBPDの重症
度を評価し、中等度/重度 BPD 発症に関連す
る周産期因子を、単変量解析、多変量解析を
用いて検討した。 
②酸素投与日数、陽圧換気日数と血液検査結
果およびサイトカインプロファイルとの関
連を検討した。 
 
4．研究成果 
(1) BPD と NGAL について 
①血中 NGAL 値と在胎週数 
コントロール群 52名の内訳は在胎 31週未

満：10 名、31～36 週：28 名、37 週以降：14
名で、在胎週数中央値 34.5（25.9-41.0）週、
出生体重中央値 1813(552-3350)g であった。
52 名の出生時の血中 NGAL 値は在胎週数（CC
＝0.06962、p<0.0001、図 1）、好中球数
（CC=0.6594、p<0.0001、図 2）、単球数
（CC=0.6100、p<0.0001、図 3）と正の相関関
係を認めた。またリンパ球数とは相関は認め
なかった。在胎 31 週未満、31-36 週、37 週
以降の NGAL 値の 95%信頼区間はそれぞれ
32.4（22.1-47.5）、58.6（47.9-71.8）、126.2
（99.0-168.7）ng/mL であった。出生時に感
染リスクがなく、出生後の主要合併症も認め
なければ、出生時の血清 NGAL 値は早産児に
比べて正期産児が高値であった。 
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②BPD 発症と周産期情報、出生後合併症 
在胎 31 週未満の BPD 発症群 16 名と、在胎

31 週未満の非発症群 20 名において、周産期
情報、出生時の血液検査データ、出生時感染
リスク、出生後主要合併症について比較検討
した。BPD 発症群は、非発症群に比べて在胎
週数（24.8vs28.2、p<0.0001）、Apgar score 
5 分値（5vs8、p<0.004）、サーファクタント
投与率（88%vs55%、p<0.044）で有意差を認
めた。また BPD 発症群の方が出生時感染リス
クや出生後主要合併症を高率に有していた
（表 1）。 
表 1 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
③BPD 発症の血中 NGAL 値 
出生時の血液検査データでは NGAL、好中球

数、リンパ球数、単球数、pH、base excess、
CD3+/HLA-DR+cell、CD3+/CD45RO+cell、 
CD69+/CD19+cell、CD69+CD56+cell、CD69+/CD3
γδ+cell、CD69+/CD3γδ-cell を測定し、BPD
発症群と非発症群で比較検討した。BPD 発症
群は出生時の NGAL 値、好中球数が有意に高
値であった（p<0.0001、p＝0.012）（表 2）。 
表 2 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
④BPD 発症のリスク因子 
在胎 31 週未満 30 名（BPD 発症群：10 名、

非発症群 20 名）において、ROC 解析より出生
時の血清 NGAL 値 82ng/ml（0.91、感度 94%、
特異度 85%）、好中球数 4141/µl（0.83、感度
57.1%、特異度 94.1%）を cut-off 値として、
出生時感染リスク、在胎週数、血清 NGAL 値、
好中球数で多変量解析を施行した。出生時の
血中 NGAL 値>82ng/ml では、BPD 発症のオッ
ズ比は 37.45 で有意に高いことが判明した
(p<0.001)（表 3）。 
 
 
 

表 3 
 
 
 
 
 
 
(2) BPD 重症度と炎症性サイトカンについ
ての検討 
2005 年～2013 年に同センターで出生し、

BPD を発症した極低出生体重児 73 名のうち、
34 名（46.6%）が胸部 CTスコアリングにて中
等度もしくは重度の BPD と判断した。 
①BPD 発症例の周産期情報、出生後合併症 
34 名の酸素投与日数中央値は 55（24-320）

日、陽圧換気日数中央値は 69（22-194）日で
あった。中等度/重度 BPD 発症と性別、出生
体重、SGA、在胎週数、多胎、前期破水、敗
血症、3度以上の脳室内出血、脳室周囲白質
軟化症、インドメタシン投与、動脈管結紮術
施行、出生後ステロイド投与、肺出血、消化
管穿孔、未熟児網膜症治療、輸血歴について
の相関関係を検討した。単変量解析では、出
生体重（OR；4.18、95%CI;1.57-11.1、p<0.01）、
SGA（OR；4.34、95%CI;1.44-13.1、p<0.01）、
敗血症（OR；4.74、95%CI;1.49-15.2、p<0.01）、
3度以上の脳室内出血（OR;4.80、95%CI; 
0.92-24.9、p<0.05）、未熟児網膜症治療
(OR;2.5、95%CI;1.06-7.15、p＝0.04）、輸血
(OR;6.46、95%CI;1.68-24.9、p<0.01)で中等
度/重度 BPD との相関関係を認めた。多変量
解析では、SGA のみ相関関係を認め、(OR;6.44、
95%CI;17.7-45.5、p<0.01）、SGA の有無が中
等度/重度 BPD 発症に影響している可能性が
示唆された（表 4）。 
② 酸素投与日数、陽圧換気施行日数と炎症
性サイトカン 
この 34 名において、日齢 1、14、28 の好

中球数、CRP、IL-6、IL-8 を測定し、酸素投
与日数、陽圧換気施行日数との関連について
検討した。 
酸素投与日数については、多変量解析で日

齢 14 の CRP 値（rc：21.8、95%CI;4.01-39.7、
p＝0.02）、日齢 28 の好中球数(rc：0.00、
95%CI;0.00-0.01、p<0.01）で正の相関関係
を認めた（表 5）。 
陽圧換気施行日数については、同様に多変

量解析で、日齢 14 の CRP 値（rc：31.6、95% 
CI;17.7-45.5、p<0.01）、日齢 28 の好中球数
(rc：0.00、95%CI;0.00-0.00、p＝0.01）や
CRP 値（rc：69.3、95%CI;22.3-116、p<0.01）
と正の相関関係を認めた(表 6）。 
以上より、酸素投与日数や陽圧換気日数は

日齢 28 までの炎症所見と相関していること
が示唆された。 
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