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研究成果の概要（和文）：当院NICUに入院した新生児87名（胎児子宮内発育遅延IUGR児28名、非IUGR児59名）
で、各種炎症性サイトカインおよび血管炎マーカータンパク質を測定し比較した。IUGR児で有意に高値である炎
症性サイトカインおよび血管炎マーカータンパク質は無かったが、在胎週数がIUGR児よりも非IUGR児で有意に若
く、早産に伴う炎症の影響が推定された。ICAM-1（中央値：IUGR児130 ng/mL、非IUGR児104 ng/mL）および
VCAM-1（IUGR児2009 ng/mL、非IUGR児1995 ng/mL）はIUGR児で高値の傾向を認め、IUGR児における血管病変の存
在が示唆された。

研究成果の概要（英文）：We measured and compared various pro-inflammatory cytokines and serological 
markers of vasculitis in 87 newborn infants (28 IUGR and 59 non-IUGR infants) admitted to our NICU. 
Although no pro-inflammatory cytokines or serological markers of vasculitis were significantly 
higher in IUGR than non-IUGR infants, the gestational age was significantly younger in non-IUGR 
infants than in IUGR infants, suggesting the presence of effects of inflammation associated with 
preterm birth. ICAM-1 (median: 130 ng/mL in IUGR, 104 ng/mL in non-IUGR) and VCAM-1 (2009 ng/mL in 
IUGR, 1995 ng/mL in non-IUGR) tended to be higher in IUGR than non-IUGR infants, indicating the 
presence of vascular lesions in IUGR infants.

研究分野： 小児医学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
低出生体重児は全出生のおよそ10％で、近年増加傾向である。低出生体重児の健康問題は重要な公衆衛生課題で
ある。子宮内発育遅延は低出生体重児の重要な原因の1つで、将来的な動脈硬化など生活習慣病との関連が示唆
されている。本研究では子宮内発育遅延児の血管病変について調査し、新生児期から血管病変が存在することが
示唆された。血管病変に対し新生児期から介入できれば、近年増加傾向にある低出生体重児の将来の健康に寄与
できる可能性がある。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 

IUGR（Intrauterine growth restriction）とは母体内で胎児の発育が劣っている状態であり、
その胎児は子宮内死亡や低酸素血症の危険性が高い。IUGRはヒトの全妊娠の 5～8%で発症し、
その病因として胎児の先天的・遺伝的異常、母体の栄養障害および胎盤機能不全などが挙げられ
るが、約半数でその病因は特定されていない。 

IUGR の多くが妊娠週数に比較して低体重児（Small-for-gestational age; SGA）となり、SGA
児は新生児期より壊死性腸炎、未熟児動脈管開存症、気管支肺異形成など心血管合併症の危険性
が高く、将来的にも生活習慣病（動脈硬化など）に罹患しやすい。その理由として、IUGR 児の
血管病変の影響が示唆されている。 
これまで研究代表者らは、母獣マウスの自然免疫活性化により胎仔の血管炎と発育障害を発

症することを報告した。 
以上から、ヒトにおいても母体の自然免疫系の活性化により胎児の血管炎と発育障害を来し、

さらに新生児期から長期にわたり心血管系に影響を及ぼす可能性が見出された。 
 
２．研究の目的 
 
ヒト胎児 IUGR と血管病変との関連を解明すること。 

 
３．研究の方法 
 
（１）当院 NICU に入院し、臍帯血または入院時血液の残血清を採取・保存できた新生児 87 名
で、各種炎症性サイトカインおよび血管炎マーカータンパク質を ELISA 法およびフローサイト
メーターを用いたビーズアッセイ法で測定した。対象を IUGR 児 28 名および非 IUGR 児 59 名に
分け、統計学的に比較した。 
（２）新生児児血管病変の 1 つで早産児の重要呼吸器合併症である気管支肺異形成症
（Bronchopulmonary dysplasia：BPD）に着目した。全国の周産期母子医療センターネットワー
クデータベースを用いて、2003～2016 年に出生した在胎 28週未満の児を対象に、SGA と BPD と
の関連を解析した。 
 
４．研究成果 
 
（１）SGA 児で有意に高値である炎症性サイトカインおよび血管炎マーカータンパク質は無かっ
たが、在胎週数（中央値）が SGA 児（35週）よりも非 SGA 児（27週）で有意に若く、早産に伴
う炎症の影響が推定された。統計学的に有意ではなかったが、ICAM-1（中央値：SGA 児 130 ng/mL、
非 SGA 児 104 ng/mL）および VCAM-1（SGA 児 2009 ng/mL、非 SGA 児 1995 ng/mL）は SGA 児で高
値の傾向を認めた（下表、下図）。 
 
 IUGR 児, N=28  非 IUGR 児, N=59 p value 

在胎週数 [週] 35 (29-40)  27 (23-41) <0.01 

男児 14 (50%)  32 (54%) 0.71 

出生体重 [grams] 1552 (494-2576)  1064 (536-3544) 0.02 

Apgar スコア 5分値  9 (3-9)  8 (3-10) 0.02 

臍帯血 pH 7.296 (7.14-7.579)  7.332 (7.009-7.636) 0.81 

IL-12p70 [pg/mL] 0 (0-424)  0 (0-13621) 0.65 

TNF-α [pg/mL] 0 (0-204)  0 (0-745) 0.31 

IL-10 [pg/mL] 0 (0-1510)  18 (0-23218) <0.01 

IL-6 [pg/mL] 0 (0-33)  13 (0-20000) <0.01 

IL-1β [pg/mL] 0 (0-20.1)  0 (0-20000) 0.1 

IL-8 [pg/mL] 13 (0-730)  131 (0-21639) <0.01 

IP10 [pg/mL] 100 (0-10437)  963 (0-10000) 0.02 

MCP1 [pg/mL] 149 (0-2543)  529 (0-44412) <0.01 



MIG [pg/mL] 3 (0-8162)  539 (0-4685) <0.01 

RANTES [pg/mL] 16694 (1208-57811)  12445 (1767-50000) 0.72 

ICAM-1 [ng/mL] 130 (43-205)  104 (45-126) 0.07 

VCAM-1 [ng/mL] 2009 (1626-2379)  1995 (1327-2434) 0.5 

Tenascin-C Large [ng/mL] 612 (609-1654)  1211 (466-1957) 1 

値は中央値（範囲）を示す。 
P 値はカイ二乗検定またはマンホイットニー検定で求めた。 
 
 

 
 
（２）修正週数 36 週時点の生存児 17126 名のうち、SGA 児は 3463 名（20.2％）で、そのうち
56％が BPD を発症した。SGA 児であることは、他の周産期危険因子の中で BPD の独立した危険因
子であった（調整オッズ比 1.40、95％信頼区間 1.22-1.61）。SGA 児は、2003 年 16.8％から 2016
年 22.2％と経年的に有意に増加していた（下表）。 

 
（Nakashima et al., J Pediatr 2021） 

 
以上から、IUGR 児の血管病変の存在が示唆され、実際に IUGR により出生した SGA 児は血管病変
疾患の 1 つである気管支肺異形成症の発症リスクであった。今後、SGA 児が BPD を発症するメカ
ニズム、および血管病変に着目した BPD の病態について、解明する予定である。 
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