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研究成果の概要（和文）：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
る腸管壊死を伴う疾患で、発症すれば高率な死亡率(約40%)を有する重篤な新生児外科疾患である。本研究は確
立したNECラットモデルを用いて、HGFのもつ再生因子あるいは修復因子としての作用のNEC予防・治療効果を検
証することであった。NECモデル作成には低酸素刺激と人工乳を用いるが、NECモデルでは人工乳によるIL6やTNF
αなどの炎症性サイトカインの上昇を認めた。HGFを投与することによる腸管粘膜の維持と抗炎症効果を期待し
たが、効果は不十分であった。本研究結果は投与量が少なかった可能性があり今後の研究課題である。

研究成果の概要（英文）：Necrotizing enterocolitis (NEC) is a severe gastrointestinal disorder 
primarily affecting premature infants. Characterized by inflammation and necrosis of the intestinal 
wall, NEC carries a high mortality rate of approximately 40%. This study aimed to evaluate the 
preventive and therapeutic potential of hepatocyte growth factor (HGF), a known regenerative and 
reparative factor, using an established NEC rat model. The NEC model was induced by a combination of
 low oxygen stress and formula feeding. Analysis of the NEC model revealed elevated levels of 
inflammatory cytokines, such as IL-6 and TNFα, in response to formula feeding. HGF administration 
was expected to promote intestinal mucosal maintenance and exert anti-inflammatory effects. However,
 the observed effects were insufficient. The findings of the present study could be attributed to 
insufficient dosing. This highlights the need for further investigation to determine the optimal HGF
 dosage for NEC prevention and treatment.

研究分野： 胎児・新生児

キーワード： 壊死性腸炎　肝細胞増殖因子　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
壊死性腸炎の原因は未だ不明であり、予防法・治療法は確立されていない。一施設で経験できる症例数は限られ
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。壊死性腸炎に対する肝細胞増殖因子の予防・治療効果を検討した研究はこれまで報告されていなかった。昨
今の出生数低下に反し、低出生体重児は増加傾向にあり今後も同様の動態推移が考えられる。壊死性腸炎の治療
は数十年にわたり発展しておらず、新規治療開発が望まれている。本研究結果は新規治療の開発に向けて肯定的
な結果は得られなかったが、研究方法に改善点はあり、得られた知見をもとにさらなる研究が望まれる。

※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。
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１．研究開始当初の背景 

壊死性腸炎(Necrotizing Enterocolitis, NEC)は低

出生体重児に多く発症し、腸粘膜の虚血性壊死を主病

変とする疾患で、新生児集中治療室における患児の 1

～5％に発症する。昭和 55 年の出生時体重 1500ｇ未満

の児の出生数は約 6千人であるが、平成 22年は約 8千

人と、出生数は減少しているにも関わらず、逆に低出

生体重児の出生数は増加している。 

1500ｇ未満の NEC の発症率は本邦では 1.6％と報告されており、NEC は年間約 130 人発症して

いることが予想される。NEC は新生児その他の疾患に比較して高い死亡率(20-40%)を示す。周

産期医療の発展により低出生体重児の救命率は向上しているが 2013 年の集計では NEC を含む新

生児消化管穿孔の死亡率は31.6％であり, 2008年の21.6％と比較して著明に増加している。こ

れは新生児外科疾患において、死亡率が上昇した唯一の疾患群である(図 2)。また低出生児に

発症する高侵襲な病態であり、発症

後の脳内出血や中枢神経障害の合併

も問題となっている。NEC の原因と

して腸管未熟性/低酸素/人工乳投与

などの関連が指摘されるが、そのメ

カニズムについては十分解明されて

いない。 

２．研究の目的 

本研究の目的は NEC に対する肝細胞増殖因子(Hepatocyte growth factor, HGF)の経静脈また

は経皮投与法を開発することにより、NEC 発症予防と治療が可能となり、NEC の根絶による低出

生体重児の生存率改善、intact survival の実現であった。本研究には以下に示す特色と意義

があった。①NEC は腸管の未熟性、腸管循環の破綻、腸管内細菌の異常増殖、人工乳による経

腸栄養など多要因で発症すると考えられているが、原因は未だ不明な疾患である。NEC の発症

原因を炎症性サイトカインと線溶凝固反応、腸管粘膜細胞結合の観点より解明し、病因の一因

を探求する。②NEC に対する HGF の予防・治療効果を検討した研究は報告されていないため新

規治療法の開発を目指した研究である。③NEC に対しての予防効果は probiotics の使用等が指

摘されているが、経静脈または経皮投与による有効な予防薬や発症初期の段階からの臨床的に

効果のある治療薬の開発はなされていないため新規治療薬の候補になりうる。 

３．研究の方法 

Ⅰ NEC ラットモデルの作成 

①新生仔ラット (Sprague-Dawley 

rat)5-7g 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75

ｍｌを 0.1-0.25ml6 時間おきに経管

的に投与する。 

②NEC モデルは、低酸素刺激(5％酸



素、95％窒素ガス 10 分間吸入)を 1 日 4

回、4 日間行なう。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 を経管投与を行う。臨床的

にNEC発症時と96時間後に全生存ラット

を犠死せしめ全消化管を摘出する。この

手技にてラットが病理学的 NEC を発症す

る。 

Ⅱ HGF の投与と効果判定: 下記のように

実験群を 2 群に分けて NEC モデルラット

に対して HGF を投与する。投与タイミン

グは LPS 刺激と同タイミングで行う。 

グループ 0：母乳群 

グループ 1：対照群、生食投与 

グループ 2：HGF 投与群、1 回 0.3 ㎎/kg、経胃管投与   

各グループの以下の項目を比較し、効果判定を行う。 

①発症率、生存率 

②組織学的検討（NEC スコアリングにて評価する）: 回腸を採取し、Hematoxylin-Eosin 染色で

組織障害をスコアリングする。 

③NEC の病態に対する HGF の抗炎症効果・解剖学的バリアを評価する。 

1.腸管組織内サイトカイン測定(ELISA)：IL-1β、IL-6、TNFα  

2.腸管粘膜中 HGF レセプター測定(RT-PCR) 

3.腸管粘膜タイトジャンクションの評価(RT-PCR)：ZO-1、オクルーデイン、クローディン 1-4 

４．研究成果 

NEC ラットモデル(発症率、生存率)：本研究の対照群の NEC 発症率はおよそ 70%、生存率はおよ

そ 30%程度であり、以前の自施設の研究結果と同等であった。世界的に行われている NEC マウ

スモデルの生存率は 40%程度であり、本研究の生存率はやや劣るが、本研究のモデルは本邦で

多く発症する重症NECを想定しており、環境馴化期間を経ずに出生後早期から低酸素刺激とLPS

刺激を行うモデルである。そのため NEC を反映し

た動物モデルとしては一定の評価が得られたと考

えている。HGF 投与群では発症率 80%、生存率 40%

と HGF 群では発症率が高かったものの生存率には

若干の改善が見られた。 

組織学的検討：対照群(n=8)の NECスコアリングは

平均で 2.4 であり、HGF 群(n=7)の NEC スコアリン

グは 2.1 であった。HGF 投与による NEC スコアの統計学的有意性は認めなかった。 

抗炎症効果：母乳群に比較して対照群では有意に炎症性サイトカインは高かった(IL6、IL1β、

TNFα)。HGF 群では炎症性サイトカインが軒並み低下傾向であったが、対照群に比較して統計

学的有意性は得られなかった。 



腸管バリア：HGF 群の ZO1、オクルーデイン、クローディンは対照群

よりも高い傾向にあったが、統計学的有意性はなかった。また母乳群

に比較すると HGF 群は低い傾向にあった。 

結果のまとめと今後の課題：HGF を投与することによる腸管粘膜の維

持と抗炎症効果を期待したが、効果は不十分であった。本研究結果は

投与量が少なかった可能性があり今後の研究課題である。HGF の投与

量は 1.0mg/kg まで可能であることが考えられるため、HGF 中等量

0.5mg/kg、HGF高用量1.0mg/kgまで投与量増加した群作成が必要であ

る。 
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