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研究成果の概要（和文）：まず（1） 投与経路の検討 (2) 投与時期の検討を施行した。腹腔内投与と消化管投
与ででは、発生率に優位な差は認めなかったが、投与しない群と比して優位に発生率の低下を認めた。腹腔内投
与を採用。コントロ－ル群として生食を投与した。生後48時間後より投与開始した群ではNECスコアは平均1.5±
0.56点　早期投与群では1.0±0.62点で傾向はあるものの、優位差は認めなかった。生化学的検討、または、分
子生物学的検討を行った。壊死性腸炎の発生率の減少、生存率には改善が得られた。サイトカインや、酸化スト
レスの指標の評価も行ったが、傾向は認めるものの優位差は認めなかった。

研究成果の概要（英文）：(1) Intraperitoneal administration vs. digestive tract administration (2) 
Early administration vs. late administration. implemented. Although there was no significant 
difference between the intraperitoneal administration and the gastrointestinal administration in 
both cases, the administration showed a significant reduction in incidence compared to the group not
 administered. Therefore, a simple intraperitoneal administration was adopted.The NEC score averaged
 1.5±0.56 points in the group starting administration at 48 hours after birth and was 1.0±0.62 in 
the early administration group. Although there was a trend, it did not recognize superiority. 
Immunostaining of cytokines was performed as biochemical examination or molecular biological 
examination. The incidence of necrotizing enterocolitis was reduced and the survival rate improved. 
We also evaluated the indicators of cytokines and oxidative stress, and we found a trend.

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
NECの明らかな原因については追求することができなかったが、酸化ストレスもその一因であることが示唆され
るとともに、水素投与することにより、予防できる可能性が示唆された。成人領域では現実に臨床応用されつつ
あり、新生児でも応用が期待できるとともに、予後改善が期待できる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

  壊死性腸炎(NEC)は、腸管機能の未熟な低出生体重児に多く発症し、腸粘膜の虚血性壊死を

主病変とする疾患で、新生児集中治療室における患児の 1～5％に発症する。周産期医療の進歩

で低出生体重児の救命率は向上したが、日本小児外科学会における 5 年毎の新生児外科統計で

は 2013 年集計分で NEC を中心とする消化管穿孔の死亡率は 18.5％であり 2008 年の 15.5％

と比較して死亡率が 図 1 新生児外科統計(死亡率)がむしろ増加している。これは近年、新生児

外科疾患において (日本小児外科学会集計データ)死亡率が上昇した疾患群の一つである。症例

数自体も増えている疾患群であり、予防、治療法の開発は急務であると思われる。NEC の原

因としては、腸管未熟性、低酸素エピソード、人工乳投与などの関連が指摘されている一方で、

そのメカニズムについては十分解明されていない。しかし最近では、その他の炎症性疾患、虚

血疾患と同様にフリーラジカルによる障害の関与も報告されている。一方で Ohsawa らが、

2007 年に水素分子が抗酸化作用を有していることを Nature Medicine に報告して以降、心筋、

肝、精巣など、様々な虚血モデル動物による実験において、水素ガスおよび過水素水投与が組

織障害を防ぐことが報告がされてきた。水素を投与すると、水素そのものがフリーラジカルで

ある OH-と結合し、H2O＋H＋になることで作用すると考えられている。 

NEC は依然として致死率が高い疾患で、有効な治療法が確立されていない。 

水素ガス投与で酸化ストレスを軽減させること、水素ガス投与自体が酸化ストレスを抑える以

外に、腸管内細菌叢へも直接影響し、抗酸化作用以外の作用も期待でき、壊死性腸炎を予防と

治療する新たな管理方法を開発することが可能であるとの着想に至った。 

 

２．研究の目的 

近年、医療分野において水素を新たな抗酸化物質として治療に用いる研究が進んでおり、生

体内でのフリーラジカルによる障害を軽減することが知られている。一方、新生児壊死性腸炎

は未熟児に発症する腸管の未熟性、感染等による炎症等を原因とする腸管の壊死を伴う腸管不

全であり、発症すれば高率な死亡率(約 20～40%)を有する疾患である。人工栄養や感染など、

複合的な原因で発症すると考えられているが、フリーラジカルによる障害が原因の一つとして

報告されている。当研究は、本邦では当教室のみで確立している壊死性腸炎モデルラットを用

いて、入手が容易かつ、安価かつ、どの施設でも導入可能な水素ガスを用いたハイドロゲン・

ナノバブルを作成することによって、壊死性腸炎に対する新たな画期的な予防・治療法を開発

することを目的とする。 

 

３．研究の方法 

 新生仔ラット(Sprague-Dawley rat)5-7ｇを、出産予定日に帝王切開で出生させ、生後 2時間

目からヒト用粉ミルク 5ｇ+小動物用ミルク 75mｌを 0.1～0.25ml を 6時間おきに経管的投与す

る。NEC モデルは、低酸素刺激(100％窒素ガス 5分間吸入)を 1日 4回 4日間継続。生後 1日目

と 2 日目に E.coli 由来リポポリサッカライド(LPS)を 4mg/kg 経管投与を行う。臨床的に NEC

発症時と 96 時間後に全生存ラットを犠死せしめ全消化管を摘出する。 

ナノバブル水を用いて(1) 投与経路の検討 腹腔内投与 ｖｓ消化管内投与(2) 投与時期の検討 

早期投与ｖｓ晩期投与 早期投与群(予防的投与群) : 生後と 6時間毎に投与する 

晩期投与群(治療的投与群) : 生後 48時間後より投与開始し、6時間毎に投与する。 

NEC モデルに対する治療効果の判定として病理組織学的検討を行う。必要に応じてハイドロ 

ゲン・ナノバブルの投与プロトコールを変更しつつもっとも効果の高い投与方法を決定する。 



1)全腸管長、生存率 2)組織学的検討:絨毛長、陰窩深を測定。空腸と回腸に Hematoxylin-Eosin 

染色を行い組織障害をスコアリング、NEC モデルに対するハイドロゲン・ナノバブルの治療効

果や予防効果のメカニズムについての検討を行う。サイトカイン、核内蛋白レベルの検討、そ

の他の酸化ストレスの指標を測定する。 

 

４．研究成果 

（1） 投与経路の検討 腹腔内投与 ｖｓ消化管内投与(2) 投与時期の検討 早期投与ｖｓ晩期

投与。また、早期投与群(予防的投与群) : 生後と 6時間毎に投与する群と晩期投与群(治療的

投与群) : 生後 48時間後より投与開始し、6時間毎に投与する群とに分けて、施行した。腹腔

内投与と消化管投与ででは、両方で発生率に優位な差は認めなかったが、投与することにより、

投与しない群と比して優位に発生率の低下を認めた。なので簡易的な腹腔内投与を採用した。

コントロ－ル郡として生食を同量投与した。生後 48時間後より投与開始した群では NEC スコア

は平均 1.5±0.56 点 早期投与群では 1.0±0.62 点であった。傾向はあるものの、優位さは認

めなかった。生化学的検討、または、分子生物学的検討としてサイトカインの免疫染色を行っ

た。壊死性腸炎の発生率の減少、生存率には改善が得られた。サイトカインや、酸化ストレス

の指標の評価もあわせて行ったが、傾向は認めた。 
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