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研究成果の概要（和文）：超未熟児の生命学的予後や健常発育に多大な影響をおよぼす未熟児動

脈管開存症の発症のメカニズムの一つとして、出生後の血清浸透圧の変化の関与に着目し、研

究を行った。その結果、本来、新生児が出生後に一過性に低血清浸透圧になっており、その低

血清浸透圧が動脈管収縮を促進する一方、高血清浸透圧が動脈管の閉鎖を阻害する危険因子と

なることが、ラットによる動物実験ならびにヒトにおける臨床研究により明らかとなった。 

 

研究成果の概要（英文）：We assessed the hypothesis that serum hypoosmolality promoted 
closure of the ductus arteriosus (DA). We showed both from human clinical observations 
and rat experiments that serum hypoosmolality augmented DA closure. The results suggest 
the importance of maintaining the serum osmolality in a proper level for early preterm 
infants early after birth. 
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１．研究開始当初の背景 
（１）未熟児新生児医療の分野において救命
率が飛躍的に向上した現在においても、未熟
児動脈管開存症(PDA)は超・極低出生体重児
の生命予後を大きく左右する。内科的治療薬
である PGE合成阻害薬は在胎週数が短いと動
脈管の未熟性から効果が得られない場合も
多く、投与後の腎機能低下、低血糖、出血傾
向などの副作用の出現が懸念される。また、
治療効果が得られない場合の外科的治療は
超低出生体重児には不可能の場合があり、手

術にいたる場合にも周術期の管理が患児に
多大なリスクを与える。これらのことが PDA
の治療を困難にしていることから、さらなる
治療法の開発が望まれている。 
 
（２）動脈管閉鎖は内的・外的要因の影響を
強く受けることで知られているが、血清浸透
圧の変化が動脈管の開存あるいは閉鎖に及
ぼす影響は、これまでに検討されたことが無
い。 
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（３）先行実験において以下が明らかであっ
た。 
①ラット新生仔の出生前後の血清浸透圧を
検討した結果、胎生末期に比べ、生後一過性
に浸透圧が低下していた。 
 
②胎生末期のラット動脈管において、低浸透
圧を感受する TRPM3チャネルの発現が、大動
脈に比べて有意に増強していた。 
 
２．研究の目的 
（１）動脈管閉鎖機序における血清浸透圧低
下の役割を解明し、また、その分子生物学的
メカニズムを解明する。 
 
（２）ＰＤＡの治療において血清浸透圧の管
理が治療戦略の一つになり得るかを検討す
ることを目的とする。 
 
３．研究の方法 
（１）血管張力測定 
①ラット動脈管および大動脈の血管リング
モデルを作製し低浸透圧刺激により張力が
増強するかを検討した。 
 
②TRPM3刺激薬、Pregnenolone Sulfate を作
用させた際の血管張力の変化を測定した。 
 
（２）細胞内 Caイオン濃度測定 
①ラット動脈管平滑筋培養細胞において、
Fura-2 を用いて低浸透圧刺激を行った際の
細胞内 Ca イオン濃度の変化を測定し、大動
脈平滑筋培養細胞と比較した。 
 
②siRNA を用いて、動脈管平滑筋培養細胞の
TRPM3 の発現を抑制してから、低浸透圧刺激
を行った際の、細胞内 Ca 濃度の変化を測定
した。 
 
（３）急速全身凍結法 
①TRPM3刺激薬、Pregnenolone Sulfate を妊
娠ラット子宮内において胎仔に皮下注射に
て投与し、in vivo で動脈管に対する急性収
縮効果を検討した。実体顕微鏡下に動脈管/ 
肺動脈の径比を測定した。 
 
②出生直後のラット新生仔に種々の高濃度
食塩水を注射して血清浸透圧を操作し、高浸
透圧モデルにおいて動脈管収縮が抑制され
るか、同様の方法で検討した。 
 
（４）ヒト早産児における研究 
①ヒト新生児の血清浸透圧が周産期にどの
ように変化するのか、早産児の血清サンプル
および臨床情報を前方視的に収集し、在胎週
数によって生後の血清浸透圧変動に違いが
あるかを検討した。 

 
②ＰＤＡ発症のリスクが高い未熟な週数群
において、ＰＤＡ発症例と非発症例において
血清浸透圧の変動に違いがあるか、検討した。 
 
③出生直後の血清浸透圧の変化に影響する
在胎週数以外の周産期因子（新生児仮死、呼
吸障害等）について検討した。 
 
４．研究成果 
（１）研究の主な成果 
①血管張力測定では 300mOsm/kg より開始し
て段階的に 220mOsm/kg まで浸透圧を低下さ
せた結果、動脈管では浸透圧を低下させるほ
ど張力が増強するという結果が得られた（図
１）。一方、大動脈では同様の張力の変化が
見られなかった（図２）。また、薬剤を用い
て TRPM3刺激を行うと動脈管では張力の増強
が濃度依存性に見られた。 
 
 

 
 
②細胞内 Ca 濃度[Ca2+]i の測定では、低浸透
圧刺激により動脈管平滑筋細胞では[Ca2+]i
が上昇したが（図３）、大動脈平滑筋細胞で
は変化しなかった。また、この上昇は siRNA
を用いて TRPM3の発現を阻害すると抑制され
た。 
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図２ 



 

 

 
③急速全身凍結法により、in vivo で TRPM3
刺激薬 Pregnenolone Sulfate を胎仔に投与
すると動脈管の急性収縮効果が見られた。ま
た、出生直後に、新生仔を高血清浸透圧にす
ると、その程度に応じて、動脈管の収縮が阻
害された。 
 
④ヒト早産児 63 例における生後血清浸透圧
の検討では、血清浸透圧が出生後早期に有意
に低下し、その低下の程度が在胎週数に依存
していた。後期早期産児では大きく低下し、
超早期産児ではほとんど低下がみられない
という特徴があった（図４）。また、超早期
産児 28 例についてさらに検討すると、ＰＤ
Ａ発症群では、非発症群に比較して、浸透圧
の上昇が早期に起きていることから、出生後
早期の低血清浸透圧の維持が動脈管閉鎖に
おいて重要な役割を果たしている可能性が
示唆された（図５）。 
 

 
 
 
 
 
 

 
（２）得られた成果の位置づけとインパクト 
この研究は、出生後の生理的な低血清浸透圧
が動脈管閉鎖において重要であることを、動
物実験、ヒト臨床研究の両方から、初めて明
らかに示したものである。 
 
（３）今後の展望 
今後、臨床において、この研究成果を役立て
ることが重要と考えられる。ＰＤＡの発症を
予防し、症候化に至らないようにするために
血清浸透圧を出生直後よりモニタリングす
ることや、ＰＤＡの治療が必要な症例に対し
て、ＰＧＥ合成阻害剤による治療を、より効
果的に行うため、輸液療法や加湿方法などを
工夫して患児の血清浸透圧を積極的に管理
することを新たに治療戦略に加えることが
大切であると考える。得られた結果は近日中
に論文として公表し、未熟児動脈管開存症の
発症予防および治療の戦略として内外で広
く提唱して行く予定である。 
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