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　秋田は，人工サーファクタントの世界初の臨床使用が行われた，
小児医療の原点ともいえる地である1）．
　そのような小児，周産期医療を秋田で行うことにあこがれ
て 1992年に秋田大を卒業し小児科で研修を開始した．
　1994年から約 2年半，大阪母子医療センターで最前線の NICU
医療と分子生物学の研究経験を積み，その後秋田県内の 2つの
NICU，秋田赤十字病院で約 20年，秋田大学病院で 7年，其々の
NICUの立ち上げや再構築に関わってきた．准教授・医局長も務
め，母子の死亡調査に貢献した功績にて母子保健奨励賞を受賞し
た．研究もNICU勤務中途切れることなく現在まで継続している．
　私の研究のほとんどは，新生児医療に端を発するもので，秋田
日赤，秋田大学のどちらに在籍時でも他施設や各講座と協働で研
究してきた．基礎から臨床までアイデイアを出し合い，我々のオ
リジナリティーを加えて論文化するという考えで現在まで研究し
ている．
　以下，3つに分けて研究を紹介する．

　1．超早産児は，2000年代からインタクトサバイバルが見込め
るようになった．したがって，成年期以降にどうなるかは未知数
である．
　私は，特に新生児慢性肺疾患（CLD：chronic lung disease）に
ついて研究をおこなってきた．CLDは，海外では BPD（気管支
肺異形成　BPD : Bronchopulmonary Dysplasia）という概念で知
られている2）．
　A　CLDの原因　（図 1）本疾患は未熟な肺に起こる多因子疾
患である．出生前因子としては small for gestational age（SGA）
児，子宮内感染，未熟な在胎週数，遺伝的要因など，出生後とし
てはサーファクタント欠乏，人工呼吸器使用，酸素使用，低栄養，

感染，動脈管開存などがある．
　B　CLDの診断　本疾患の定義は日本と海外で異なっており，
海外で用いられている定義は「修正 36週での酸素または呼吸サ
ポートを必要とするもの」（CLD36）とされ日本でも広く使用さ
れている（図 2，図 3）．
　一方，日本で策定された診断基準は「酸素投与を必要とするよ
うな呼吸窮迫症状が日齢 28を越えて続くもの」（CLD28）と定義
し，更にⅠ～Ⅵ型に分類されてきた（図 4）．表のように，呼吸窮
迫症候群（RDS），子宮内感染，胸部 X線写真からの分類である．
その中で，子宮内感染を原因とし早期に胸部 X線写真が泡沫状／
気腫状陰影（bubbly/cystic像）を呈する重症慢性肺疾患（Ⅲ型に
分類される）を診断することに重きがおかれてきた．そして約 30
年間同じ分類が使用されてきた3）．
　私は，厚生労働省の科学研究（難治性疾患政策事業）「新生児慢
性肺疾患の診断基準・病型分類の策定，疾患レジストリの構築，
および診療ガイドラインの作成に関する研究」に参加し，新生児
慢性肺疾患の病型分類改訂のためのスコーピングレビューを行う
中で4），30年来の分類改訂に至る過程に関与した5）．
　その際に，重要な鍵となった論文として，我々の後方視的コ
ホート研究がある6,7）．これは，新生児臨床研究ネットワークデー
タベース（Neonatal Research Network of Japan: NRNJ）のデー
タを用いた大規模な疫学研究である．NRNJは 2003年以降に全国
の総合周産期母子医療センターおよび主要新生児医療施設に入院
して治療を受けた在胎期間 32週未満または出生体重 1500 g以下
の新生児数万人のビックデータを蓄積したデータベースで，現在
の参加施設数は 192（2018年 1月）である．我々は，在胎 28週未
満出生の超早産児について検討した．データベース上で胸部X線
写真の所見は実際に得られないため，日本の CLD分類の旧定義
（図 4）から胸部 X線写真所見を代用した．すなわち，胸部 X線写
真で bubbly/cystic像を呈する群として，Ⅰ，Ⅲ，Ⅳ型（bubbly/
cystic像群）を一群（約 4,000例）とし，他方Ⅱ，Ⅲ ’，Ⅴ型を非
bubbly/cystic像群（約 4,000例）として 2群にわけた．予後とし
て退院時の酸素依存性（在宅酸素療法（HOT）移行）と 3歳での
喘鳴の記録あり（抗喘息薬の投与を定義とする）との関連を検討
した．短期予後では，気腫状影群は HOT移行の有意な危険因子
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CLD

図 1．CLDは多因子疾患である

図 3．海外の CLD/BPD定義の変遷（近年）

図 4．日本における厚労省 CLD分類

図 5．NRNJ のビッグデータを用いた論文 2019年

図 2．NICHD consensus defi nition of BPD 2001（CLD36）
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（調整 OR 3.0，95％ CI：2.6 ～ 3.5，P＜ 0.0001）となった．長期の
予後について 3歳時の喘鳴他，神経学的予後についても調査した．
bubbly/cystic像をもつ CLD28は 3歳での喘鳴に関する危険因子
として検出された（調整 OR 1.7，95％ CI 1.3 ～ 2.2，P＜ 0.0001）
（図 5，図 6）．
　検討結果，新分類は図 7に示すように SGAと絨毛膜羊膜炎，胸
部 X線写真の bubbly/cystic像を 3要素として分けることになっ
た．検討の過程では，現在までのエビデンスを整理して，CLDの
発症と重症度に関連する周産期のリスク因子を同定し，それらの
因子を加味した CLD分類を再度作成し，その結果「絨毛膜羊膜
炎」「SGA」「胸部 X線写真の bubbly/cystic所見」が，重症 CLD
発症の有意な関連因子となった（webページ紹介 https://jsnhd.
or.jp/doctor/info/diagnosis.php）．改訂後，新分類の妥当性が様々
なコホートで証明されている8,9）．
　現在，我が国の X線写真の読影はほぼ新生児科医が行ってお
り，研究班での検討も同様に新生児科医のみで行ったが，放射線
科医が読影した場合にどの程度 bubbly/cystic像の有無を判断で
きるかを Early prediction and evaluation cohort of BPD（EPEC-

BPD）studyで研究中である．改訂した日本の CLD分類での X線
写真の定義も EPEC-BPD studyに参加している放射線科医と協
議して決定したものを参考としており，結果の発表が期待される．
研究の詳細だが，これは早産児の CLDの重症度を早期から予測す
るモデルを構築することを目的とした多施設共同前方視的コホー
ト研究である．2020年 7月から症例登録を開始し，大規模データ
ベースの構築に着手した．10施設が参加（代表　京都大学医学部
附属病院，研究分担者　新井浩和），在胎 28週以下の早産児にお
いて，生後 3週までに得られる臨床所見（母体情報，母体の検査
所見，胎盤所見，児の臨床経過，X線写真所見，検査所見など）
のうち，修正 1歳半時点での予後不良を最も高い精度で予測する
組み合わせはどれかを解析，特に X線写真は 4名の小児放射線科
医で読影してスコアリングするために，実際の X線写真をみな
がらオンラインで会議を重ね基準を作成したところが特徴的であ
る．現在メインの結果がまとまりつつあり，7つの変数が予後に
関わっていることがわかった．その中には bubbly/cystic像の X
線写真所見，血清 KL-6値が含まれている．
　C　CLDの治療　予防のためには前項で述べた重症になる群の
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図 6．特徴的な胸部 X線写真 bubbly/cystic像を呈した超早産児の 3歳時の予後について（respiratory or neurodevelopmental outcomes）

図 7．新生児慢性肺疾患　厚生労働科学研究班分類 2023
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早期診断が重要で，チーム医療にて以下の治療を行いつつ重症化
を防ぐ10）．
　薬剤に関して，エビデンスのあるものは以下の 2剤である．
　①デキサメサゾン（DEX）とヒドロコルチゾン
　DEXの投与について：DEXは日齢 7以内の全身投与は合併症
を増やす可能性があり，日齢 7以降の投与でも有益性はあるが長
期予後に疑問点も生じるといわれている．現時点では，DEXは少
なくとも 3週間以上挿管下の呼吸管理が続く重症の CLDに限っ
て使用するのが妥当である．
　ヒドロコルチコゾンについて：DEXに代わって使用頻度が増え
ている．しかし，生後早期（1週間以内に開始）であれば CLD36
の減少につながるとの報告があるが，副作用（敗血症，腸管穿孔）
のリスクを高めるとの報告もみられる．一方，より後期（日齢 7-
14，日齢 14-28）に使用した場合は CLD36の減少に寄与しないと
の報告がある．いずれにせよ，今後も検討と慎重な投与が必要で
ある．
　ステロイド吸入について：生後早期に開始された場合，HOTや
重症 CLDをへらす場合がある．有効とする日本での報告がある
一方，海外の報告では有効性は明らかではない．
　②カフェイン
　CLD36の減少に有効であるとの報告がある．特に，生後早期（3
日以内）の開始が有効であり，長期予後にも良好に作用すると報
告されている．有効性の機序としては，自発呼吸の促進，気管支
拡張作用，横隔膜収縮の増強などによるものと考えられている．
　他，未熟な肺に優しい呼吸器使用の戦略として，open lungス
トラテジーが重要である．すなわち，無気肺を減らし過剰な換気
量損傷を防ぐ考え方である．PEEPの重要性が再認識されている．
日本で広く使用されている高頻度振動人工換気 HFOVもこの戦
略に沿ったものである．酸素濃度の調節は慢性期に SPO2 90前
半を至適目標として行われる場合が多い．自発呼吸を活かした呼
吸管理法として，近年，自発呼吸との同期性が高まる神経調節補
助換気（NAVA）の使用が普及しつつある．そして，戦略として
最も重要なのは早期に気管内挿管から離脱し抜管することで，非
侵襲的陽圧換気（NIPPV），持続陽圧換気（CPAP），高流量鼻カ
ニュラ（NHFC）などに移行することである．その場合，鼻に付

けるデバイスの適正で細やかな管理が成否をわける．
　D　CLD遠隔期の成績
　CLDを発症した早産児は正期産児に比して，学齢期～青年期
～成人期に閉塞性障害を主体とした呼吸機能異常を認めることが
数多くの研究から明らかになり近年では prematurity-associated 
lung diseaseという概念として理解されつつある11）．
　E　CLDの病態を肺胞形成からみる（図 8）
　CLDは，肺が未だ発達途上であるということがすべての基盤で
ある．具体的には，肺胞が形成途上，サーファクタント産生も不
十分，かつ，ガス交換に必要な周囲の血管も未熟である．形態と
して肺胞形成の単純化をきたすことが知られている．CLDの主
病態のひとつには肺胞数の減少と肺胞腔の拡大があるため，正常
も含めた形態的な肺胞形成の機序を理解しておくことは重要であ
る．
　私は，肺の形態的発達，中でも肺胞の正常発達の概略と，更に
その過程で何が重要かに興味をもち，さらに，CLDではこの肺胞
形成過程にどのような病的変化が加えられているのかを比較して
きた．
　肺胞形成は，その構成成分である肺胞上皮細胞，毛細血管，間
質細胞（特に，筋線維芽細胞；myofi broblast），そして細胞外マト
リックス（ECM: extracellular matrix）のクロストークによって
成り立ち，それぞれがお互いに関係することで発達してゆく．そ
の相互の関係には，成長因子，サイトカイン，蛋白分解酵素，ホ
ルモンなどがそれぞれ複雑に関わりあって成り立っている．形態
的な肺胞形成に及ぼす影響因子は，負の因子として酸素・ステロ
イド・炎症などが，正の因子としてビタミン A・成長因子・栄養
などがある．
　肺胞の構成成分の中で，特に ECMについて述べる．ECMは単
なる支持組織ではない．ECMに接する細胞は，細胞表面にあるセ
ンサー分子（インテグリンなど）を使って ECMに書き込まれた
情報を読み取り，その情報に従って細胞の増殖，分化，形質発現
の制御，細胞死の回避を行っている．ECMの構成成分としてはエ
ラスチン，コラーゲンなどが有名であるが，私は，ECMの中の
フィブロネクチン（FN）に着目し，長年研究をおこなってきた．
FNの中には，癌胎児性に制御を受ける EDA，EDBと呼ばれる

MMPs
Elastase

TGFβ↑

IL-6

IL-8
IL-1β

VEGF↓

PDGFRα↓

•

•
ECMMMPs

EDA EDB

図 8．CLDでの肺胞内病態とフィブロネクチン
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領域を含む細胞性 FNがあり，それらの肺における発現，機能を
調べてきた．ヒトの肺において，EDB領域は未熟肺または肺低形
成に限定して発現していることを示し，更に肺胞上皮細胞の分化
に関与している可能性を示した12）．次いでラット肺で，EDA領域
は周生期の肺胞形成に伴って発現が変化し，これらが細胞増殖と
関連している可能性（図 9）と，この関連は妊娠ラットへのステ
ロイド投与によって誘導される胎児肺胞形成における細胞増殖の
変化とも関連していることを見いだした13,14）．その後，子宮内感
染によって引き起こされる CLDへの EDA領域の関与を，気管吸
引液を用いて解析し EDA領域の発現が肺内で出生時にすでに低
下していることも見いだした．EDA領域は，肺の病的変化である
線維化において必要なTGF- βの活性化やmyofi broblastの分化に
も深く関わっていることが知られている．我々の研究により，肺

胞の形態的発達や病的変化，治癒過程において，FNの EDA領域
が重要な役割を果たしていることが示唆された（図 10）15,16）．
　F　CLDに対する気管内吸引液を用いた研究
　私は，未熟児肺におけるマクロファージの生理的意義に関する
研究も行なう中で，CLDにおけるマクロファージの役割について
も研究を展開中である．子宮内での炎症は，肺内の炎症を誘導す
ることにより CLDの原因となる．一方，同じ子宮内炎症により，
肺サーファクタントの分泌が誘導され，肺成熟が促進されること
も知られている．炎症細胞の一つである肺胞マクロファージは，
炎症系サイトカインを誘導するだけでなく，免疫応答や，Ⅱ型肺
胞上皮細胞によって産生され脂質を主成分とするサーファクタン
トの代謝に重要な役割を果たしている．私は，特にマクロファー
ジの細胞内脂質輸送と分泌の調節に着目し，これらが子宮内炎症

EDA +FN

PCNA=Proliferating cell nuclear antigen

PCNA

•

図 10．フィブロネクチンと CLDの関連

図 9．ラットの肺胞形成における EDA＋フィブロネクチンの発現
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によりどのように変化するのかを解析し，更に脂質輸送・分泌に
影響を与える薬剤投与による影響も観察することで，未熟児慢性
肺疾患の病態解明，治療，更に肺成熟との関連に結びつく結果を
得ることを目的として解析を行ってきた（図 11）17,18）．今後，重症
CLDの早期治療へつなげるために CLD児の気管内吸引液を用い
て引き続き細胞診を行っており，マクロファージのM1，M2など
の分化形態と CLDの病態の関連を調べている．
　F　その他の CLDに関する研究～遺伝子改変マウスを用いた
CLD動物モデルでの解析と臨床検体を用いた遺伝子多型解析～
　最近は，後輩とともに，CLDに関して基礎研究から臨床研究ま
で幅広く研究を継続している．
　① CLDの代表的な動物実験モデルである高濃度酸素暴露マウ

スを用い，遺伝子改変マウスにて実験をおこなってきた．
　最初に，BTB and CNC homology 1（Bach1）遺伝子欠損新生仔
マウスにおける高濃度酸素性肺障害に対する肺保護作用の検討を
学外にて行い，発表した．Bach1は heme oxygenase（HO）-1遺
伝子の抑制性転写因子である．Bach1ノックアウトマウス（KO）
は成獣において心筋虚血／再灌流傷害や高酸素性肺傷害に対し防
御作用を示すことが報告されている．新生仔 Bach1 KOマウスで
も，高濃度酸素暴露を行うと HO-1，IL-6，MCP-1のアップレギュ
レートが一時的に惹起され，高濃度酸素性肺傷害に対し抵抗性を
示し，肺保護的に関与していることを示した（図 12）19）．
　次に，本学にて 2021年に文部科学省の科学研究費（若手）「新
生児慢性肺疾患におけるピルビン酸デヒドロゲナーゼ 4（PDK4）

CLD(27.1wk,912g)

day2

day12

(CD68 )

図 11．気管吸引液の細胞診　マクロファージ（CD68陽性細胞）に着目し、重症 CLDにてマクロファージが早期にみられる

図 12．Bach1の新生仔高濃度酸素暴露への影響
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図 13．PDK４の新生仔高濃度酸素暴露への影響

図 14．高濃度酸素曝露 CLDモデルマウスを用いた研究（画像解析）
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の重要性」を獲得し，PDK4ノックアウトマウスを高濃度酸素に
曝露させることにより CLDモデルを作成し，酸素毒性に対する
PDK4の影響を調べた（図 13）20）．
　②さらに，高濃度酸素暴露マウスモデルに対して，長年本学機
器センターで使用されている小動物用マイクロ CT（Cosmoscan 
GXII マイクロ CT）を用い同肺組織の経時的変化を形態学的に評
価した．高濃度酸素暴露により，新生児期のみならず成人期でも
肺容量に変化をもたらす可能性があることを見出した（図 14）21）．

　③多施設での共同研究として，新生児慢性肺疾患の重症化に関
連すると思われるHapln1遺伝子の一塩基多型解析を行った22）．続
いて，上述の Bach1でも一塩基多型解析をおこなったところであ
る23）．

　2．新生児乳児発症の病気は早期診断が重要であり，マススク
リーニングが重要である．
　我々小児科講座が，高橋勉小児科名誉教授の下で長年取り組ん

•

図 16．ASMDリピドミクスの解析結果

図 15．乾燥濾紙血（DBS）による酸性スフィンゴミエリナーゼ欠損症（ASMD）診断
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できた酸性スフィンゴミエリナーゼ欠損症（ASMD）に関する研
究は継続され，現在はそのスクリーニングについて研究している．
これらも，教室員が中心となって行っている研究である．他の先
天代謝異常症同様に，乾燥濾紙血（DBS）でおこなえるように整
備された．さらに発展すべくリピドミクス解析もおこない新規治
療薬開発にも視野を広げている．
　また，通常診療の残余血液を使用して，ASMとその代謝に関
わる物質と各種病態との関係を調べてきた．
　① 2020-2023年に文部科学省の科学研究費（若手）「ASMDの
新たな診断法開発と新規バイオマーカー同定」により，DBSで
ASMの酵素活性を測定する新たな診断法を確立した24）．2022年
からは DBSによる診断を開始し，全国から広く測定依頼を受けて
いる．ゴーシェ病とASMDのパラレル診断，ハイリスクスクリー
ニング（受託研究）として熊本大学小児科との共同研究を行って

いる．ASMDバイオマーカー検索（受託研究）として DBSによ
る「ASMD高感度バイオマーカーの検索と精密な診断の確立」の
研究も行っている（図 15）．
　② 2024年からは科研費（若手）による「リピドミクスによる
ASMD神経症状の新規病態解明」を研究中で，ASMDのリピド
ミクスを行い，神経症状と各スフィンゴ脂質の関係を調べている．
ASMDの神経症状に有効な治療法が未だ無いため，新規治療薬開
発の基盤づくりを目指している．
　図 16のように，PCA解析（血漿）で全脂質プロファイルをま
とめて見ると，ASMD群は対照群とは明確に分離していた．つま
り，ASMDでは全体の脂質パターンが系統的に異なることを示し
ている．ヒートマップ（血漿）では統計的に差が出た特徴量だけ
を並べても，ASMDは一貫した“シグネチャー”を示し，クラス
タリングで対照ときれいに分かれていた．

図 17．ASMD×リピドミクス：秋田から世界へ発信

図 18．圧電素子センサーの開発
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　ASMは多様な疾患と関係がある酵素であり，今後も我々のオ
リジナリティを加え発展してゆきたいと考えている（図 17）．
　最近では，秋田大学病院 NICUおよび秋田赤十字病院 NICU
の 2施設で実施されたパイロット研究を発表した．NICU入院新
生児 244例を対象に，DBS中の ASM活性を解析した．ASM活
性は在胎週数，出生体重，リンパ球数，ヘマトクリットなどの影
響を受けること，さらに低出生体重児では再検時に活性が有意に
上昇することが示され，NICU児における新生児マススクリーニ
ングの解釈には，発達段階や血液学的背景を踏まえた評価が重要
であることを示した．本研究成果は，日本における ASMD新生
児スクリーニング実装に向けた基礎データとして期待される25）．

　3．新生児の医療は非侵襲が基本である．
　我々は圧電素子センサーの開発と今後への展望につながる研究
をおこなってきた．圧電素子センサーとは微小な振動を検出して
電気振動に変える技術を使ったモニターである．これを侵襲のあ
る検査やモニターを用いることができない新生児で応用できない
かという発想で細胞生理学講座と共に研究を行ってきた26）．2021
年には主観や技術の差が出る心雑音の同定に同センサーを用いる
ことの可能性を示した（図 18）27）．今後もフィルターの改善など
を行うことで発展可能である．
　今後の展望として，本研究の次なるステップは，解析手法とデ
バイスの両面からアプローチを強化し，新生児の機能性心雑音と
先天性心疾患の病的心雑音を自動識別するシステムを構築するこ
とである．まずデバイス面では，圧電素子センサーの素材改良を
進め，高周波数領域の検出感度を向上させたい．さらに解析面で
は，心拍数が高く，雑音成分が極めて短時間に集中する新生児に
おいて，従来のFFT解析では時間と周波数の分解能に限界があっ
たため，Wigner変換を導入することで，心周期内の微細なタイ
ミングと周波数エネルギーの局在を最高解像度で捉え，病的な所
見を鮮明に可視化することを目指す（図 19）．
　これらの統合により，小児循環器専門医のいない地域医療の現
場で，非侵襲的かつ迅速に病的雑音をスクリーニングできる診断
補助システムの確立を目指している．
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