
九州大学・大学病院・助教

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）

１７１０２

基盤研究(C)（一般）

2017～2015

新生児気管支肺異形成BPD重症化因子の検索と炎症特異的な治療戦略の開発

Critical factors for the neonatal bronchopulmonary dysplasia, and development of
 the inflammation-specific therapeutic strategies

９０５０７７８２研究者番号：

落合　正行（Masayuki, Ochiai）

研究期間：

１５Ｋ０９７１７

平成 年 月 日現在３０   ５ ３０

円     3,700,000

研究成果の概要（和文）：新生児気管支肺異形成（Bronchopulmonary Dysplasia: BPD）の発症と重症化には、
肺の未熟性、酸素毒性、容量圧損傷や炎症メディエーターによる生物学的損傷など多因子が関与する。本研究で
は多施設共同研究にて好中球ケモカインを中心にBPDの重症化因子を解析した。さらに解析結果を基に対象患者
を層別化して、ケモカイン特異的なランダム化比較試験を展開する。重症化の評価は我々が開発した胸部CTスコ
アを利用する。また研究インフラは、「九大ハイリスク新生児臨床研究ネットワーク」が整備されている。多因
子疾患であるBPDに対して、新生児個別の特性に応じた新たな治療戦略を目指した。

研究成果の概要（英文）：The pathophysiology of neonatal bronchopulmonary dysplasia (BPD) involves 
underlying multi-factors including immaturity of the fetal lung, oxygen toxicity, baro-/volu-trauma 
and inflammatory mediators. We previously established “Kyushu University High-Risk Neonatal 
Clinical Research Network” to conduct a multicenter cohort study. In addition, a new scoring system
 of chest computed tomography was reported to assess the clinical severity of BPD. We here 
investigated clinical and biochemical factors associated with the severity of BPD, based on the 
research platform. The future plans were the biotrauma-specific randomized controlled trials for the
 high-risk patients, and the inflammation-specific therapeutic strategies.

研究分野：新生児医療

キーワード： 新生児　周産期　早産児　呼吸器
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１．研究開始当初の背景 
 
新生児気管支肺異形成 (Bronchopulmonary 
Dysplasia：BPD) 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
早産児に認められる慢性的な肺の病変であ
る。[Northway WH, et al. New Eng J Med. 
1967] 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があ
る。[Baraldi E, et al. N Engl J Med. 2007] 
 これまで我々はBPD患者の気管洗浄液中の
Interferon-γと PDGF (platelet derived 
growth factor) [Hikino S, et al. Pediatr 
Int. 2012] 、ならびに好中球数と血清 NGAL 
(neutrophil gelatinase associated 
lipocalin) が上昇することを報告した。
[Inoue H, et al. Early Hum Dev. 2013] ま
た、BPD の新たな画像評価法として胸部 CT を
用いたスコアシステムを開発した。このスコ
アシステムはBPDの重症度との関連性が強く、
在宅酸素療法への移行した児でスコアが有
意に高値であった。[Ochiai M, et al. J 
Pediatr. 2008] 
 さらに我々の診療科は平成 22 年度より文
科省広域 NW 型臨床研究推進事業「九大ハイ
リスク新生児臨床研究ネットワーク」が採択
された。12 の関連施設から年間 1000 例程度
の新生児をデータベースに登録し、周産期医
療から長期予後まで多施設共同臨床研究を
行うインフラを整備した。 
 これまでBPDの発症や重症化を防ぐために
様々なランダム化比較試験(RCT) [Beam KS, 
et al. J Perinatol. 2014] が試みられてお
り、ビタミン A、カフェイン、ステロイド、
ビタミン B（イノシトール）、マクロライド系
抗生剤（クラリスロマイシン）でその有効性
が認められた。さらに好中球や単核球から産
生される炎症メディエーターを標的とした
治療として、好中球エラスターゼ阻害薬やロ
イコトルエン拮抗剤が発売されており、全身
性炎症反応症候群（Systemic Inflammatory 
Response Syndrome: SIRS）に伴う急性肺障
害（Acute Lung Injury: ALI）や気管支喘息
でその有効性が認められている。 
 
２．研究の目的 
 
本邦の周産期医療は世界トップレベルの救
命率を誇るが、体が小さく未熟な新生児の特
性ゆえに臨床研究が進まず、科学的根拠に乏
しい。しかしながら、全てのハイリスク新生
児は出生時より医療施設に入院し、前向き研
究が容易に展開できるのも大きな利点であ
る。 
 「九大ハイリスク新生児臨床研究ネットワ
ーク」はこの特色を利用した研究インフラで
ある。多因子疾患である BPD 患者において有
用性を検証するには、炎症メディエーターと
他の要因を含めた重症化因子を層別化して

RCT を行うのが望ましい。そこで我々は、主
要評価項目を胸部 CT スコアと酸素・陽圧換
気依存度として多施設共同前向き研究を設
定し、炎症メディエーターを中心にその重症
化因子を解析する。さらに既存の研究インフ
ラを基に RCT へと展開を目指す。 
 
３．研究の方法 
 
2005 年 4 月から 2013 年 3 月までの研究期間
に、総計 331 例の出生体重 1500g 未満の極低
出生体重児が自施設に入院した。染色体異常
症や遺伝性疾患、かつ・あるいは大奇形を有
する児を対象から除外した。 
 対象全例に対して、施設内倫理審査会の承
認に基づいた研究計画書と同意書を用いて
患者家族に説明を行った。研究期間内に 93
例が BPD を発症した。うち 9例が退院前に死
亡、11 例で研究同意が得られなかった。73
例（78.5%）の BPD 児（男児 40 例、女児 33
例）に退院前に胸部 CT を撮影した。 
 対象患者の臨床情報は、母体及び新生児の
診療カルテより収集した。主要評価項目は、
BPD 臨床的重症度、酸素投与日数、陽圧換気
日数（侵襲的、非侵襲的いずれも含む）、胸
部 CT スコアを用いた。臨床的重症度は
National Institute of Child Health and 
Human Development (NICHD)/National Heart, 
Lung, and Blood Institute Workshop の分類
を用いた（表 1）。[Jobe H, et al. Am J Resp 
Crit Care Med. 2001] 胸部 CT スコアは研
究者らが作成したものを用いた（表 2）。
[Ochiai M, et al. J Pediatr. 2008] 
 
表 1 BPD 臨床的重症度（抜粋） 
評価時期 修正36週時までに酸素投与を

28 日間以上要する 
軽症 酸素投与不要 
中等度 30%未満の酸素要 
重症 30%以上の酸素・陽圧換気 
 
表 2 胸部 CT スコア（抜粋） 
          スコア 
分類 変数 0 1 2 
過膨張 過膨張 なし 局所 全体 

モザイク なし 不明 あり 
肋間凸 なし 不明 あり 

気腫 数 なし 単発 多発 
サイズ なし <5 ㎜ ≥5 ㎜ 

線維化 胸膜肥厚 なし 1-3
葉 
4-6
葉 

気管肥厚 なし 中度 重度 
硬化 なし 不明 あり 

印象 軽度 中度 重度 
 
 対象患者の生物学的重症度を評価は、血液
検査結果を用いた。日齢 0、2週齢、4週齢に
静脈・動脈定期採血にて、全血算と生化学検
査を行った。余剰血液を遠心分離（4℃、3000
回転、10 分間）して血清と血漿を分離し測定



まで-30℃で保存した。血清サイトカイン・
ケモカインはフローサイトメーターを用い
た Cytometric Beads Array (CBA)法で測定し
た。対象患者の主要評価項目と、得られた臨
床情報と各種炎症メディエーターとの関連
をノンパラメトリック手法で統計解析を行
った。 
 
４．研究成果 
 
対象患者の臨床背景は出生体重中央値 642g
（範囲 267-1458g）、在胎週数 25 週 1 日（22
週 6 日-31 週 1 日）であった。酸素投与日数
は 56 日（24-320 日）、陽圧換気日数 69 日
（22-194 日）、胸部 CT スコア 10 点（2-17.3
点）、中等度もしくは重度 BPD は 34 例（47%）
であった（表 3）。 
 
表 3 臨床背景（抜粋） 
 例数 % 
男児 40 54.8 
*出生体重 642 267-1458 
*在胎週数 25.1 22.7-31.1 
Small-for-gestational 
age (SGA) 

21 28.8 

多胎 5 6.8 
帝王切開 48 65.8 
前期破水 23 31.5 
母ステロイド 29  39.7 
サーファクタント 70  95.9 
児ステロイド 50  68.5 
肺出血 5  6.8 
インドメタシン 61  84.7 
結紮術 18  25.0 
腸穿孔 6  8.2 
頭蓋内出血 9 12.3 
脳室周囲白質軟化 2 2.7 
光凝固術 34 47.2 
敗血症 19  26.0 
輸血 55 75.3 
BPD 軽症 
  中等症 
  重症 

39 
19 
15 

53.4 
26.0 
20.5 

*酸素 56 24-320 
*陽圧換気 69 22-194 
*CT スコア 10.0 2.0-17.3 
*中央値と範囲 
 
 表 3で示された臨床背景と BPD重症度との
関連について解析を行った。多変量解析にて
BPD 中等症もしくは重症（44 例）に対して、
SGA（オッズ比［OR］6.44、95%信頼区間[95％
CI]1.55-26.8）が選択された（表 4）。 
 
 
 
 

表 4 BPD 重症度と関連する臨床因子（抜粋） 
 
 

中等度・重症 BPD（44 例） 
多変量解析 

*変数 OR 95％CI P 値 
出生体重<中央値 0.93 0.21-3.92 0.93 
SGA 6.44 1.55-26.8 <0.01 
敗血症 2.80 0.72-12.2 0.14 
頭蓋内出血 5.63 0.95-50.2 0.06 
児ステロイド 2.42 0.61-10.7 0.21 
光凝固 1.53 0.41-5.73 0.52 
輸血 2.33 0.43-15.4 0.33 
* 単変量解析で P 値<0.05 の変数を多変量解
析に選択 
 
 続いて連続変数である各種炎症メディエ
ーターを説明変数、酸素投与日数、陽圧換気
日数と胸部 CT スコアそれぞれを目的変数と
して、関連について解析を行った。重回帰解
析では酸素投与日数に対して、生後 2週齢の
CRP値（回帰係数[rc]21.8、95％CI 4.01-39.7）
と 4 週齢の好中球数（0.00、0.00-0.01）に
正の相関を認めた（表 5）。陽圧換気日数に対
しては、2週齢の CRP 値（31.6、17.7-45.4）
と 4 週齢の好中球数（0.00、0.00-0.00）と
CRP 値（69.3、22.2-116）で正の相関を認め
た（表 6）。胸部 CT スコアでは有意な変数を
見出せなかったが、CT スコア、酸素投与日数、
陽圧換気日数で互いに正の相関を認めた。 
 
表 5 酸素投与日数と関連する炎症メディエ
ーター（抜粋） 
 
 

酸素投与日数 
多変量解析 

*変数 rc 95％CI P 値 
生後 2週齢    
 好中球数 -0.00 -0.00-0.00 0.93 
 CRP 値 21.8 4.01-39.7 <0.01 
生後 4週齢    
 好中球数 0.00 0.00-0.01 <0.01 
 CRP 値 28.3 -5.13-61.9 0.09 
* 単変量解析で P 値<0.05 の変数を多変量解
析に選択。 
 
表 6 陽圧換気日数と関連する炎症メディエ
ーター（抜粋） 
 
 

陽圧換気日数 
多変量解析 

*変数 rc 95％CI P 値 
生後 2週齢    
 好中球数 -0.00 -0.00-0.00 0.13 
 CRP 値 31.6 17.7-45.4 <0.01 
 IL-6 0.08 -0.17-0.32 0.51 
 IL-8 -0.03 -0.29-0.22 0.78 
生後 4週齢    
 好中球数 0.00 0.00-0.00 0.01 
 CRP 値 69.3 22.2-116 <0.01 
 IL-8 0.03 -0.06-0.13 0.50 
* 単変量解析で P 値<0.05 の変数を多変量解
析に選択。 
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