
 

様式 C-19 

科学研究費補助金研究成果報告書 

平成 21年 5月 22日現在 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
研究成果の概要： 

気管支肺異形成 BPD (もしくは新生児慢性肺疾患) とは、呼吸窮迫症候群などの呼吸障害の

ために人工換気療法をうけた早産児の一群に認められる、慢性的な肺の病変である。2001 年に

国際的に提唱された定義では、「在胎 32 週未満の早産児では、修正 36 週または退院前までに

21％を越える酸素療法を 28 日以上必要とした児」とあり、その酸素依存度により重症度分類が

されている。BPD は退院後も在宅酸素療法を必要とする場合もあり、医療経済を考慮する上で

も重要な疾患である。BPD の病因は多因子であり、酸素投与による酸化ストレス、圧損傷、容

量損傷、炎症メディエーターによる生物学的損傷などが考えられているが、肺局所での解析や

その経時的な変動については解明されていない。 

そこで我々は BPD の臨床像の把握や疾患予後の予見に役立てるために、胸部 CT 所見を集積し

て画像所見の重症度を評価するスコアシステムを開発した。また、気管洗浄液中細胞で TGF-・1、

IL-10、および IFN-・の遺伝子発現が高い児は、BPD 罹患が多いことを見出した。さらに、出生

時より経時的に血液検査所見を追跡し、慢性期の白血球数（とりわけ好中球数）が高い児ほど

BPD 罹患が多い傾向を認めた。出生時より続く慢性的な炎症が BPD の発症に関連があることが

予測されたが、同時に採取した血清のサイトカイン・ケモカインを網羅的に定量した解析では

有意な関連は見いだされなかった。今後も症例の集積を進めると同時に、新たに酸化ストレス

マーカー、血球遊走因子、血管内皮障害因子との関連についても解析を行う予定である。 
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１．研究開始当初の背景 
我が国の新生児医療は、世界のトップレベル
にあり、早産児を含めた新生児の生命予後は、
年年改善してきている。その一方でこれらの
児の長期予後を左右する因子として脳室周
囲白質軟化症、未熟児網膜症、新生児慢性肺
疾患などの合併症が大きな問題となってい
る。慢性肺疾患は呼吸器症状が長期間持続す
るために、入院が長期に及び、退院後も薬物
療法や在宅酸素療法、在宅人工換気療法を必
要とすることがある。また反復性呼吸器感染、
気管支喘息などにより再入院する頻度も高
い。このように児の QOL のみならず、医療効
率を考える上でも重要な疾患である。 
 
 
２．研究の目的 
慢性肺疾患は、内因性要素として肺組織の未
熟性、抗酸化機構の未熟性、易感染性など、
外因性要素としては、酸素投与による酸素毒
性、人工換気療法による圧損傷、容量損傷な
どがある。肺組織の障害に基づく炎症は、
様々なサイトカインを誘導し、患児の気管洗
浄液には、IL-1β、IL-2、IL-6、TNF-αとい
った proinflammatory cytokine、IL-8 など
の chemokine、ICAM-1 などの接着因子が気管
洗浄液中に高濃度で存在することが証明さ
れている。低出生体重児（とくに 1500g 未満
の低出生体重児）は、一旦発症した慢性肺疾
患により呼吸障害が持続するが、成人で一般
的に行われる肺機能検査を行うことは困難
である。このため、重症度を客観的に評価す
ることが難しく、長期的な予後の予測は不可
能な状況である。そこで、本研究の目的は、
全身および重症化に特異的にかかわる因子
とその機序を明らかにするとともに、胸部 CT
による重症度の評価法を確立し、重症化の予
測および予後の予測を可能にすることであ
る。 
 
３．研究の方法 
九州大学病院周産母子センターに入院し、人
工呼吸管理を受けた早産児を対象とする。但
し、先天性心臓病、染色体異常などの先天奇
形の児を除くものとする。対象患者の両親に
対しインフォームドコンセントをとり研究の
承諾を得る。 
臨床記録の収集  
研究にエントリーされた患者の臨床像を把握
するために診療録より臨床dataを収集する。
在胎週数、出生体重、性別、Apgar Score、呼
吸急迫症候群の合併の有無、人工換気療法の
種類および期間、酸素投与日数、慢性肺疾患

の合併の有無、慢性肺疾患の型・重症度、母
体の前期破水の有無、絨毛膜羊膜炎の有無な
どを記録する。 
検体の採取 
人工呼吸開始後直ちに、気管気管支洗浄を行
う。生理食塩水0.5mlを気管内ﾁｭｰﾌﾞ内に入れ、
バギングを行い、吸引ﾁｭｰﾌﾞにより気管内洗浄
液を回収する。抜管まで毎日、気管洗浄液の
採取を行う。回収した気管洗浄液は、直ちに
室温で遠心分離（3000回転10分間）を行い、
上清と細胞に分離する。上清は解析まで、-8
0℃で保存する。細胞は、cDNA作成まで-80℃
にて保存する。入院時、7、14、28生日に、ル
ーチン検査の際に血清を保存し、測定まで－3
0℃で保存する。 
 
RNAの抽出およびcDNAの作成 
 凍結細胞に1mlのIsogenを加え室温に5分間
静置し、0.2mlのcholroformを加えた後に120
00rpm、15分、4℃で遠心分離する。水層を回
収し0.5mlのchloroformを加え、12000rpm、1
分で遠心し再び水層のみを回収する。これに0.
5mlのisopropanolを加えた後、12000rpm、15
分、4℃で遠心する。沈殿に75% ethanolを1m
lを加え、遠心後上清を捨て、乾燥後、8μℓ
のRNA free Waterにて溶解する。その後、65℃
10分間加熱し、急速氷冷し、Reaction Mix 5
μℓ、DTT 1μℓ、N6primer 1μℓを加え、37℃
で1時間incubateし、cDNAを作成し、測定まで
－20℃で保存する。 
real time RT-PCR法によりサイトカインの 
mRNAの発現量の測定 
③で作成したcDNAをABI PRISM 7700 Sequenc
e Detectorを用い、PCR反応を行う。Control
はPHA刺激したヒトリンパ球より作成したcDN
Aを用いる。この際、蛍光標識したprimerを用
い、目的とするサイトカインのcDNAを増幅す
る。増幅曲線が立ち上がるcycle数は、mRNA
の発現量に比例し、同時に測定するcontrol
により作成した検量線より定量する。 
 
胸部CT、レントゲン検査の読影および重症度
評価法の確立 
対象患者が、修正週数 36 週～42 週となった
時点（退院前）に、慢性肺疾患の評価として、
胸部レントゲン検査および CT 検査を行う。胸
部レントゲン写真は、仰臥位正面 1 枚、胸部
CT は plain で撮影する。画像は、九州大学病
院放射線科医師 3 名により独立して読影され、
所見により score 化し、その重症度を評価す
る（評価方法は 5 項を参照）。3 者の所見の
score を統計解析し、⑦の重症度と相関し、
普遍的に重症度を評価できるパラメーターを



抽出し、CTによる重症度の評価法を確立する。 
 
４．研究成果 
胸部 CT 所見を集積して画像所見の重症度を
評価するスコアシステムを開発した。また、
気管洗浄液中細胞で TGF-β1、IL-10、および
IFN-γの遺伝子発現が高い児は、BPD 罹患が多
いことを見出した。さらに、出生時より経時
的に血液検査所見を追跡し、慢性期の白血球
数（とりわけ好中球数）が高い児ほど BPD 罹
患が多い傾向を認めた。出生時より続く慢性
的な炎症が BPDの発症に関連があることが予
測されたが、同時に採取した血清のサイトカ
イン・ケモカインを網羅的に定量した解析で
は有意な関連は見いだされなかった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

極低出生体重児と慢性肺疾患の発症に関して

，慢性肺疾患の発症と28生日（生後４週間）

の白血球数の関係は、慢性肺疾患群は28生日

の白血球数が有意に高いことがわかった。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 

その他出生時の血清中のIL-8の高値と慢性肺

疾患の発症との関連には明らかな傾向は認め

られず、28生日の血清中のIL-8の高低と慢性

肺疾患の発症との関連も明らかな傾向はみと

められなかったが、症例数を増やしてデータ

再検討中である。 
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