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研究成果の概要（和文）：高濃度酸素投与によるマウス新生仔の気管支肺異成症(BPD)モデルを作成し、
geranylgeranylacetone(GGA)の細胞保護効果を検討した。また、酸素治療を受けたヒト早産児の血清HSP70濃度
を測定した。
GGAは肺におけるHSP70の発現を約2倍に増強した。高濃度酸素はHSP70の発現を低下させたが、GGAはその効果を
弱めた。高濃度酸素投与マウスでは、肺胞は単純化しapoptosis陽性細胞が増加したが、GGAはそれらの効果を弱
めた。ヒト早産児の血清HSP70濃度は日齢とともに徐々に低下した。GGAは新生児肺において高濃度酸素障害を減
弱させ、BPDの発症を予防するかもしれない。

研究成果の概要（英文）：We investigated whether geranylgeranylacetone(GGA) protected neonatal lungs 
from hyperoxic stress in a murine bronchopulmonary dysplasia (BPD) model, and measured serum heat 
shock protein (HSP)70 levels in preterm humans treated with oxygen. GGA administration enhanced 
HSP70 expression two-fold compared with normoxia-exposed and vehicle-treated mice. Hyperoxia reduced
 HSP70 expression, whereas GGA abrogated the effects. Hyperoxia-exposed mice exhibited more 
apoptotic cells in lung parenchyma and a more simplified alveolar structure with less radial 
alveolar count (RAC) and larger mean linear intercept (MLI) than normoxia-exposed mice. GGA 
suppressed the increase in apoptotic cells and the structural changes of the lungs induced by 
hyperoxia. Serum HSP70 levels of preterm human infants gradually decreased with age.GGA may 
attenuate hyperoxic injury in neonatal lungs and thereby may prevent the development of BPD.
 

研究分野： neonatology
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１．研究開始当初の背景 
気 管 支 肺 異 形 成 症 (bronchopulmonary 
dysplasia:BPD)は、在胎 28 週未満出生児の
30～40%に発症し、肺の慢性炎症、肺胞や血
管の発達停止、間質線維化などによって特徴
づけられる早産児特有の肺障害である。未熟
な肺に人工換気療法による肺損傷、酸素毒性、
感染症、肺浮腫などのさまざまな要因が加わ
って BPD が発症すると考えらえている。周
産期医療の進歩によりわが国における超低
出生体重児の新生児死亡率は年々減少して
いるが、修正 36 週以降も酸素投与が必要な
重症 BPD は 35.8%で近年ほとんど変化して
いない。重症 BPD 発症児は 3 歳時の精神運
動発達遅延が有意に多く、呼吸機能低下も遷
延する。早産・超低出生体重児の長期的な生
活の質を向上させるためには、重症 BPD の
発症を抑制する方法の確立は喫緊の課題と
なっている。 
本研究者は周産期の酸化ストレスが未熟

肺に及ぼす影響について精力的に研究を進
めてきた。特に酸化ストレスに対する生体の
内因性ストレス応答システムに着目し、平滑
筋増殖抑制・血小板凝集抑制・抗炎症・抗ア
ポトーシスなど様々な「抗ストレス効果」を
発揮する内因性の一酸化炭素（ carbon 
monoxide:CO）とヘモグロビンの結合産物
（CO-Hb）が中等度～重度の BPD 児で出生
後早期に有意に上昇することを明らかにし
た（平成 21-22 年度若手研究 B「慢性肺疾患
の予測・治療効果判定に有用な新たなバイオ
マーカーの開発」）。しかし、BPD 児の CO-Hb
値は生後 1ヶ月程度で軽症児とほぼ同等のレ
ベルに低下することから、内因性 CO の産生
に関与したヘムオキシゲナーゼ－1(HO-1)が
慢性持続性ストレス下では誘導されにくい
と考えられた。BPD を発症する児には生後 1
ヶ月頃よりコントロール困難な気道炎症に
よる喀痰の増加や、肺間質の浮腫・線維化・
気腫化を反映する胸部レントゲン上の変化
が現れることから、慢性持続性のストレス下
でも生体のホメオスターシス機構を維持す
る戦略が BPD 発症を阻止するために有効と
考えられた。 
 
２．研究の目的 
酸化ストレスをはじめとする様々な刺激に
よって誘導される熱応答タンパク質（heat 
shock protein：HSP）の一つである HSP70
は、近年その細胞保護効果が注目されている。
本研究では高濃度酸素、感染等様々なストレ
スにより引き起こされる未熟児の肺傷害に
おけるHSPの細胞保護メカニズムを解明し、
次に HSP70 の誘導体であるゲラニルゲラニ
ルアセトン（geranylgeranylacetone：GGA)
が傷害肺に及ぼす影響を検討して「生体の内
因性ストレス応答システム」を維持する新た
な BPD への介入方法を探索する。 
 
３．研究の方法 

(1) BPD モデルマウスの肺組織における
HSP70 の発現 
高濃度酸素暴露によるBPDモデルマウスを作
成し、肺の HSP70 の発現をウエスタンブロッ
ティング法で測定する。 
(2) GGA の投与による BPD 予防効果 
 BPDモデルマウスにGGAを3日間投与して、
日齢 8 の肺組織の構造的変化を HE 染色標本
を用いて、細胞死の程度を TUNEL assay およ
び cleaved caspase-3 陽性細胞数の測定を用
いて解析する。 
(3)  NICUの入院児における血液中のHSP70
濃度を ELISA 法で測定する。 
 
４．研究成果 
(1) BPD モデルマウスの肺組織における
HSP70 の発現 
日齢 1のマウス新生仔に GGA500mg/kg を投与
すると、24 時間後に肺の HSP70 が非投与群の
約 2倍誘導されることが明らかとなった。ま
た、高濃度酸素曝露下では HSP70 のレベルは
低下したが、GGA の投与でその効果は減弱し
た(図 1)。 

 

 
 
 
 

図 1 GGA による HSP70 の誘導 
 
(2) GGA の投与による BPD 予防効果 
① 高濃度酸素曝露群と非曝露群で生存率
に差はなかったが、高濃度酸素曝露群の体重
増加率は有意に低下していた。しかし、
GGA500mg/kg を 3 日間投与した群では、体重
増加率が改善していた。 
日齢 8の高濃度酸素曝露群では、非曝露群に
比べて radical alveolar counts (RAC)が小
さく、mean linear intercept (MLI)が長く
なっており、有意に単純化した気腫状の肺胞
構造がみられた。しかし、GGA を投与した群
では高濃度酸素曝露下においてもこれらの
変化が有意に緩和された(図 2）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図 2 GGA 投与による肺の構造的変化 
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② 高濃度酸素曝露群では、非曝露群に比べ
て有意に TUNEL 陽性細胞、cleaved caspase-3
陽性細胞が多かった。しかし、GGA を投与し
た群ではこれらの変化は有意に緩和されて
おり、細胞死が抑制されていることが推察さ
れた(図 3)。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

図 3 GGA 投与による細胞死の抑制効果 
 
(3) NICU 入院児の血清中 HSP70 濃度 
当院 NICU に入院した 57 名の新生児（在胎週
数 22-42 週：中央値 35 週、出生体重 541-4089 
g：中央値 1951 g）の日齢 0-3 における血清
HSP70 濃度を測定した。血清 HSP70 濃度は、
在胎週数や出生体重、Apgar score と有意な
相関を認めなかった。サーファクタント製剤
を投与された児では、投与を受けなかった児
と比べて有意に HSP70 濃度が高かったが、性
別や出生前ステロイド投与の有無、絨毛膜羊
膜炎の有無、BPD 発症の有無では群間の差を
認めなかった。 
HSP70 濃度は日齢と共に有意に低下したが、
日齢 28-30 の時点でも BPD発症の有無によっ
て有意な差はみられなかった(図 4)。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

 
図 4 新生児の血清 HSP70 濃度 

上記結果より、出生時に高値であった内因性
の HSP70 はおよそ生後 1ヶ月で低下するため
HSP70 の細胞保護効果を強めるには何らかの
外的介入が必要と考えられた。 
GGA は高濃度酸素曝露によるマウス新生仔の
肺傷害を軽減することが可能であり、BPD の
発症を予防する新たな介入方法となりうる
かもしれない。 
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