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研究成果の概要（和文）：Diving reflexを引き起こすメカニズムは本研究で行った感染、低酸素の2つの刺激で
あるという仮説を基に、母体と出生後という2段階ストレス刺激による動物モデル作成を検証した。妊娠ラット
に行うことでdiving reflexとFIPモデルを再現することを目的としていたが、結論的にFIPを発症する結果は得
られていない。ヒトのストレスホルモンは副腎で賛成される内因性ステロイドであるが、出生前の胎児ストレス
ホルモンはより血管収縮作用の強いバソプレッシンと言われている。今後もFIPモデルを作成するためdiving 
reflexの再現を目指すため妊娠中ストレスを模索していく必要がある。

研究成果の概要（英文）：Based on the hypothesis that the mechanism that causes diving reflex is the 
two stimulations of "infection" and "hypoxia" conducted in this study, an animal model was created 
by two-step stress stimulation, "maternal" and "postnatal" was verified.  
The purpose was to reproduce the diving reflex and FIP model by performing it on pregnant rats, but 
no results were obtained to develop FIP. Human stress hormones are endogenous steroids that are 
favored in the adrenal glands, but prenatal fetal stress hormones are said to be vasopressin, which 
has a stronger vasoconstrictor effect. We will continue to explore the selection of reagents and 
stimuli for stress during pregnancy in order to reproduce the diving reflex, and we believe that 
further research is needed to create an FIP model. 

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
FIPは超低出生体重児に発症するが、希少疾患であるため臨床情報からだけではエビデンスが得られにくい。2年
間の本研究期間中に低酸素刺激とLPS刺激だけではFIPモデルを作成することはできなかった。作成を試みた結
果、ＮＥＣとの病態的な違いにより一層着目していく必要を認識した。FIPはNECと異なり典型的には回盲部領域
に発生する、回盲部領域の血流を評価することや血流が低下する原因として胎児ストレスホルモンの関連性など
を明らかにしていく着想に至り、今後の研究課題を得られたという意味では有意義であったと思われた
。

※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。



１．研究開始当初の背景 

特発性腸穿孔(FIP)は肉眼的な炎症、壊死などの壊死性腸炎(NEC)にみられる所見を伴わない限

局性の腸管穿孔である。1000g 未満の超低出生体重児に多く、生後 1週間程度で突然発症するこ

とが特徴的である。NEC の亜型と考えられていたが、症例の蓄積により穿孔部周辺に炎症や壊死

の所見はなく、FIP という独立した疾患概念が形成された。Gordon らは FIP の組織学的な特徴と

しての筋層の薄化から腸穿孔に至るメカニズムについて基礎研究における動物モデルを確立し、

国際的に発信している。この動物モデルはステロイドとインドメタシンの暴露に伴い、回腸の

IGF-1 の粘膜への偏在化に伴う粘膜の過形成や筋層の薄化を証明したモデルであるが、実際に穿

孔に至るモデルかは不明である。臨床研究においては胎児の低酸素環境や循環障害および絨毛

膜羊膜炎や臍帯炎などの子宮内感染が FIP の原因として報告された。その他はいずれも治療成

績などに言及した臨床論文が主であり、世界的にも原因究明に関する臨床論文や基礎研究は不

足しており、その主たる要因は動物モデルが確立されていないことである。本研究は我々が行っ

た臨床研究から着想した「妊娠経過による児の diving reflex が FIP の原因である」という仮説

を検証するための基礎研究であり、FIP の動物モデルを作成することができる可能性があり、病

態解明や予防法の確立に繋がる重要な研究であると位置付けている超低出生体重児のさらなる

生存率向上と神経学的予後の改善のためには FIP の発症メカニズム解明と予防法の確立は最重

要課題である。 

 

２．研究の目的 

新生児外科症例は一施設で経験できる症例数が限られており、臨床情報からだけではエビデン

スが得られにくい。そのため動物モデルによる検討が極めて重要であるが、FIPモデルラットは

世界的にも報告がない。本研究で FIP モデルラットを作成し、発症原因を炎症性サイトカイン

と凝固線溶反応、腸管粘膜筋層のリモデリングの観点より解明する。また、FIPの臨床的に効果

のある予防薬の開発はなされていない。 

本研究はこれまでの当科における NEC 研究を礎とし、世界的にも未だ報告のない FIP モデル

ラットを新規開発し、その病態を解明することで新規予防法を開発することを目的とする。FIP

の根絶による低出生体重児の生存率改善および神経学的予後を含めた intact survival の実現を

目的とする。 

 

  



３．研究の方法 

当研究グループで確立された NEC モデルラットを基に、FIP モデルラットを作成する。 

NEC モデルラットは以下の方法で作成される。①新生仔ラット(Sprague-Dawley rat)5-7g を出

産予定日に帝王切開にて出生させた後、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 6 時間おきに経管的に投与②低酸素刺激(5％酸素、95％窒素ガス 10 分間

吸入)を 1日 4回、4日間③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)4mg/kg

の経管投与。①～③の手技によって新生児期にストレスに晒された脆弱な新生仔ラットが病理

学的に NEC を発症する。 

母体に対する・出生時のストレスで FIP を発症するという仮説に基づき、妊娠ラットに NEC モデ

ルと同様の低酸素刺激・LPS 投与による感染刺激を、妊娠中や帝王切開中に加えたのちに仔ラッ

トを娩出させる（図 3）。NEC モデルラットと同様に仔ラットの観察を続け、臨床的に NEC または

FIP を発症したと考えられる時と 96 時間後に全生存ラットを犠死せしめ全消化管と血液検体を

摘出する。 

以下の測定項目により FIP の発症メカニズムを解明する：１）腸管組織内サイトカイン測定、

２）腸管粘膜タイトジャンクション（ZO-1,クローディン、オクルーデイン、３）線溶凝固系マ

ーカー（Fibrinogen, 13 因子, TAT、D-dimmer、敗血症マーカーである Prsepsin）、４）病理組

織学的所見 

 

４．研究成果 

NEC ラットモデルにおいて、本研究と同様の低酸素刺激と LPS 刺激を行ってきた。Diving reflex

を引き起こすメカニズムの大筋は本研究で行った 2 つの刺激であるという仮説と、母体因子だ

けでなく胎児因子も重要な役割を担っているとの仮説を基に、「母体」と「出生後」という 2段

階ストレス刺激での誘発を検証した。妊娠ラットに行うことで diving reflex と FIP モデルを

再現することを目的としていたが、結論的に FIP を発症する結果は得られていない。現在の実験

系では妊娠ラットに対するストレスも多く、出生後のストレスと併せて負荷が多く、死亡率が高

い。また NEC に近い状態となっているため、FIP とは異なる。FIP は腸管血流が落ちる影響を最

も受けやすい回盲部に発生することが多い。ヒトのストレスホルモンは副腎で賛成される内因

性ステロイドであるが、出生前の胎児ストレスホルモンはより血管収縮作用の強いバソプレッ

シンと言われている。今後も diving reflex の再現を目指すため妊娠中ストレスに対する試薬



や刺激の選択を探求していく予定で、FIP モデルを作成するために引き続き研究が必要であると

考えている。 
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