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研究成果の概要（和文）：NICUに入院した32w未満の早産児80例の検体が集まった。男児が41例、女児が39例、週数は
中央値29週（範囲；22週-31週）、出生体重は中央値1059g（範囲；476g-2158g）、PDA自然閉鎖30%、インドメタシン1
回使用が46%、2回使用が23%、動脈管結紮術施行例は7.7%であった。副作用に目立ったものはなかった。これまでに動
脈管閉鎖との関連が報告されたTFAP2B(transcription factor AP-2)について遺伝子多型の解析のためのprimer設計を
行った。ろ紙血の一部からDNAを抽出した。リアルタイムPCRによる遺伝子多型解析のために実験系を確立した。

研究成果の概要（英文）：Patent ductus arteriosus is a common morbidity associated with preterm birth. Our 
major goal was to determine if genetic risk factors play a role in patient ductus arteriosus seen in prete
rm infants. DNA samples collected from 80 infants with a gestational age less than 32 weeks. There were 41
 boys and 39 girls. Mean gestational age was 29 weeks (22-31 weeks), mean birth weight was 1059g (476-2158
g). Natural close of ductus arteriosus was seen in 30% in infants, indomethacin with one time was used in 
46% in infants, and indomethacin with two times were used in 23% in infants. Surgical closure of ductus ar
teriosus was proceeded in 7% in infants. We investigated single nucleotide polymorphism in transcription f
actor AP-2 by real time polymerase chain reaction.
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１．研究開始当初の背景 
日本では年々出生数は減少しているもの

の、低出生体重児の割合は増えており、全出
生数の 10%近くを占めるようになっている。
また、極低出生体重児は 0.8%、超低出産体
重児は 0.3%まで増加しており、早産児の集
中治療管理を行う NICU の重要性は高まる
一方である。近年、周産期医療の進歩により、
早産児の生存率は改善が認められている。し
かし、早産児においては、生存退院しても、
後遺症が問題となることもある。後遺症のな
い生存を目指すためにはさらなる新生児医
療の発展が必要である。動脈管は子宮内で胎
児が成育するために必要不可欠な血管であ
るが、出生後必要なくなり，満期産児では出
生後の数日以内に自然閉鎖する。しかし、早
産児では出生後も動脈管が開存しつづける
ことがある。在胎週数が早く、出生体重が小
さい早産児ほど、動脈管の自然閉鎖率は低下
する。早産児で動脈管が閉鎖しないと、全身
臓器の未熟性と相まって全身症状をきたし
やすい。未熟児動脈管開存症（PDA;patent 
ductus arteriosus）は、肺出血や頭蓋内出血
といった致死的合併症の誘因として重要で
ある。このため、早産児の後遺症のない生存
には動脈管を早期に閉鎖させることが不可
欠である。未熟児 PDA の治療にはインドメ
タシン投与による内科的閉鎖と外科的結紮
がある。侵襲の大きな結紮術に踏み切るのは
ためらわれ、インドメタシン投与が繰り返さ
れることも多い。しかしインドメタシンの効
果には大きな個人差があり、また腎障害、低
血糖等の副作用が問題となる。あらかじめイ
ンドメタシンの効果を予知することができ
たら、早期に外科的対応を考慮できる、無用
の副作用を回避できるなど臨床的判断に画
期的な情報を提供することができる。成人領
域では、様々な疾患と一塩基多型（ SNP; 
single nucleotide polymorphism）の関連が
報告されてきている。しかし小児科領域では
その報告はまだ少なく、特に新生児領域にお
ける研究はさらに少ない。海外では、PDA に
関しての遺伝子学的な解析の報告はあるが、
わずかに 2 編のみである。AT1R-Agiotensin 
type 1 receptorのSNPとPDAの報告がある。
（Treszl A, et al. Pediatric Research 2003）
また他の遺伝子候補として、TFAP2B—
transcription factor AP-2  TRAF1—tumor 
necrosis factor receptor–associated factor 1
が報告されている。（Dagle JM, et al. 
Pediatrics 2009）しかし、後者の研究では
AT1R の SNP は PDA との関係は否定的と報
告されており、統一された見解はない。対象
となる人種による違いも考えられ、またこれ
まで日本での報告はないため、日本人におけ
る遺伝学的な特徴を明らかにする必要があ
る。PDA の治療としては、Cyclooxygenase
（COX）阻害薬であるインドメタシンが保険
適応となっている唯一の薬剤である。副作用
としては乏尿・腎障害、低血糖症、血小板機

能低下、消化管穿孔などがある。インドメタ
シンを予防的投与するほうが、長期的な予後
が改善するという報告がある。（Ment LR, et 
al. Pediatircs 2000）本邦においても、イン
ドメタシンの予防投与により頭蓋内出血が
減少するという多施設共同研究が行われて
いる。最近、COX の SNP によって、インド
メタシンの活性に影響があると報告された。
（Lee CR et al. Pharmacogenetics and 
Genomics. 2007）しかし、これまでインドメ
タシンの臨床効果との関連の報告はない。
NICU の現場ではインドメタシン 1 回投与の
みで閉鎖する症例だけでなく、インドメタシ
ンがなかなか効きにくく、何度も繰り返し投
与を必要とする症例を経験する。インドメタ
シンの活性に影響を及ぼす COX の SNP は、
インドメタシンの PDA の閉鎖に対する効果
や副作用に影響することが予想される。我々
はこれまでに進行性家族性肝内胆汁うっ滞
症などの原因遺伝子解析の研究を行い、新た
な遺伝子変異を報告していた。（Goto K, 
Sugiura T, et al. J Pediatr Gastroenterol 
Nutr. 2003）すでに、血液や尿、ろ紙血から
の DNA の抽出方法、PCR、ダイレクトシー
クエンスの方法を確立した。また我々は、
real-time PCR による SNP の検出システム
を確立し、第Ⅶ因子に関わる SNP とヘパプ
ラスチンテストの関係を明らかにしてきた。
（Ito K, Sugiura T, et al. Tohoku J Exp 
Med. 2007）この技術を PDA に関する SNP
の解析にも応用した。 

 
２．研究の目的 

32 週未満の早産児を対象に未熟児 PDA に
関わる遺伝子解析を行い、未熟児 PDA にお
ける遺伝学的リスクを明らかにする。シクロ
オキシゲナーゼの遺伝子解析を行い、PDA の
治療薬であるインドメタシンの効果や副作
用との関係を明らかにする。週数や出生体重、
性別、などと遺伝子学的リスクを組み合わせ
て、PDA のテーラーメード治療を確立する。 

 
 



 
３．研究の方法 
名古屋市立大学小児科ヒト遺伝子解析研

究倫理審査委員会に申請し、承認を得た。ま
た、関連病院の豊橋市民病院にも研究協力の
依頼をし、豊橋市民病院における臨床研究審
査委員会の承認を得た。NICU に入院した 32w
未満の早産児を対象とし、保護者から同意の
得られた児より、退院前に先天代謝異常のマ
ススクリーニング用に採血したろ紙を採取
し、保存した。これまでに動脈管閉鎖との関
連 が 報 告 さ れ た TFAP2B(transcription 
factor AP-2)について遺伝子多型の解析のた
めの primer 設計を行った。ろ紙血の一部か
ら DNA を抽出した。リアルタイム PCR による
遺伝子多型解析のために実験系を確立した。 

 
４．研究成果 
これまでに 32w 未満の早産児 80 例の検体

が集まった。男児が 41 例、女児が 39例、週
数は中央値 29 週（範囲；22 週-31 週）、出生
体重は中央値 1059g（範囲；476g-2158g）、PDA
自然閉鎖 30%、インドメタシン 1回使用が 46%、
2 回使用が 23%、動脈管結紮術施行例は 7.7%
であった。副作用に目立ったものはなかった。
PDA の自然閉鎖例とインドメタシン使用例に
おいて、TFAP2B の SNP の頻度を検討した。
TFAP2BのSNPは動脈管開存症の遺伝的リスク
となる可能性が示唆された。今後はさらに症
例数を増やし、AT1R、TRAF1 など他の SNP の
頻度を検討し、PDA 閉鎖に関わる遺伝子を明
らかにする。インドメタシン予防投与例にお
いては、1 回投与で閉鎖した例と、閉鎖しな
かった例において、COX の SNP の頻度を検討
し、インドメタシンの効果に関わる SNP を明
らかにする。また、乏尿や低血糖などの副作
用の有無と COX の SNP の頻度を検討し、イン
ドメタシンの副作用に関わるSNPを明らかに
していく予定である。 
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