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研究成果の概要（和文）：壊死性腸炎は特に早産児に発症する予後不良な腹部救急疾患である。アドレノメデュ
リンはヒト副腎褐色細胞腫組織から発見された強力な血管拡張作用、抗炎症活性を有する生理活性ペプチドであ
る。壊死性腸炎ラットモデルを用いてアドレノメデュリンの壊死性腸炎に対する予防効果を検討した。生食投与
群、アドレノメデュリン低用量投与群、アドレノメデュリン高用量投与群において腸管を材料に検討した。アド
レノメデュリン投与群は腸管組織障害を改善する傾向を認めた。生存率に差は認めなかった。これらの結果は、
NECに対する治療としてアドレノメデュリンの潜在的可能性を示しているが、適正な投与量などの更なる検討が
必要と考えられた。

研究成果の概要（英文）：Necrotizing enterocolitis (NEC) is an abdominal emergency with a poor 
prognosis, especially in preterm and low birth weight infants. Adrenomedullin is a peptide with 
vasodilatory and anti-inflammatory activity discovered in human adrenal pheochromocytoma tissue.　We
 investigated the prophylactic effect of adrenomedullin for NEC in NEC rat model. The neonatal rat 
NEC model was used to examine the intestinal tract in the  normal saline　group, the low-dose 
adrenomedullin group, and the high-dose adrenomedullin group. The results showed that adrenomedullin
 treatment tended to ameliorate intestinal tissue damage in NEC rats, but there was no significant 
difference. Survival rates were not significantly different. These results indicate the potential of
 adrenomedullin as a treatment for NEC, but the preventive effect of adrenomedullin on NEC needs 
further studies.

研究分野： 小児外科

キーワード： 壊死性腸炎　アドレノメデュリン　新生児　低出生体重児　ラットモデル

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
壊死性腸炎は新生児、特に低出生体重児に発症する腸管の壊死を伴う腸管不全であり、高率な死亡率(約40%)を
有する疾患である。近年、早産児、低出生体重児の出生数が増加しており、それに伴い生存率を高めるだけでな
く、intact survival(後遺症なき生存)が目指されている。一方、アドレノメデュリンは血管新生作用や腸管に
対する成長因子、抗炎症作用、臓器保護作用を有するペプチドであり、近年、炎症性腸疾患への臨床応用が期待
されている。現在、当研究において壊死性腸炎ラットモデルを用いてアドレノメデュリンの予防効果の可能性が
示唆された。更なる検討により壊死性腸炎への臨床応用が期待される。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
壊死性腸炎は新生児、特に低出生体重児に発症する腸管の未熟性、感染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 40%)を有する疾患である。また手

術においては広範囲腸切除により短腸症候群を来す可能性が高い。近年、早産児、低出生体重

児の出生数が増加しており、それに伴い生存率を高めるだけでなく、intact survival(後遺症

なき生存)が目指されている。一方、アドレノメデュリン（Adrenomedullin: AM）は循環器系臓

器で広く作られ、血管を拡張させたり、血管新生を促したりと、多彩な作用が知られ、腸管に

対しても抗炎症作用を有するペプチドであり、炎症性腸疾患への臨床応用が期待されている。 

２．研究の目的 
当研究は壊死性腸炎ラットモデルを用いて AM の治療効果を証明し、壊死性腸炎への臨床応用

を目指し、新生児の intact survival の改善、少子高齢化時代における貴重児の健全な成長を

目的とした。 

３．研究の方法 
壊死性腸炎(NEC)ラットモデルに対して各群でアドレノメデュリンの効果を検討した。 

A：NEC＋生理食塩水投与群（NS群） 

 低酸素刺激・人工乳前 1時間前１回 5ml/kg を 8時間毎に皮下投与 

B:NEC＋AM 低用量投与群：AM（L)群 

    低酸素刺激・人工乳前 1時間前に１回 10ng/NS5ml/kg を 8 時間毎に皮下投与 

C：NEC＋AM 高用量投与群：AM（H）群 

 低酸素刺激・人工乳前 1時間前に１回 200ｎｇ/NS5ml/kg を 8時間毎に皮下投与 

検討項目としては    

1.）生後 96 時間時生存率 

2.）回腸組織 HE染色を組織障害度をスコアリング（NEC スコア）し評価。 

上記を検討、評価を行った。 

新生仔ラットに対する tube feeding 
 
４．研究成果 

1.）生後 96 時間時生存率；NS群：42.3％、AM (L)群：45.6％ AM (H)群：46.3％であり生存率

に有意差はなかった。 

2.）回腸組織ＮＥＣスコア：AM (H)群は NEC 群と AM (L)群と比較し有意にＮＥＣスコアを改善

しＮＥＣ重症度を改善した。 

壊死性腸炎ラットモデルにおい AMの投与は壊死性腸炎の重症度を改善する傾向を認めたが、有

意差は認めなかった。明らかな生存率の改善を認めなかった。当初腸管壁内炎症性サイトカイ

ンの網羅的なサイトカインシグナリングの検討を行う予定であったが、期待される効果が不十

分であったため投与時期、投与量の再検討を行っている。 

AM の投与は壊死性腸炎の予防として有効性が期待され、適正な量、投与方法についてさらに検



討が必要である。 

NEC 発症時の新生仔ラット外観 

皮膚乾燥・やせ 

軽度腹部膨満を認める。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
NEC 発症時の開腹所見 
腸管の黒色変化、拡張を認める。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
NEC 発症の腸管の病理学的所見 
grade 3 の所見 
重度の粘膜下層、粘膜固有層の剥離 
重度の粘膜下層、筋層の浮腫、絨毛の脱落を
認める。 
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