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研究成果の概要（和文）：　日本を含む先進国では早産低出生体重児が増加している。早産児では造血ホルモン
であるエリスロポエチン(EPO)の不足した未熟児貧血を起こす。早産児でなぜEPOが欠乏するかは不明であった。
また、早産児の貧血が成長後にどのようにして改善するかは知られていなかった。
　本研究では、未熟児貧血の原因が腎尿細管機能の未熟性にあることを解明した。本研究により、尿細管機能を
向上させるか、腎酸素濃度を低下させることで未熟児貧血が改善することが明らかになった。
　さらに、早産児が思春期に腎臓の低酸素によるEPO産生過剰性多血症を発症することも初めて報告した。

研究成果の概要（英文）：Preterm birth is increasing in the world. Preterm babies develop 
erythropoietin (EPO)-deficiency anemia of prematurity (AOP). The cause of AOP has been unknown. 
Furthermore, the course of anemia during development also remained  unclear.
 We found that the cause of AOP is elevated oxygen levels in the kidney due to poor oxygen 
consumption by immature tubules. Our findings will help develop therapeutic options for AOP.
 In addition, we reported EPO-induced polycythemia in adolescents born preterm with low birth 
weight. We considered that peritubular capillary rarefaction and progression of focal 
glomerulosclerosis were causes for the polycythemia.

研究分野：新生児学、腎臓学
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１． 研究開始当初の背景 

 胎児期から新生児期は臓器が急激に発達

する為、血管新生および赤血球による酸素供

給が重要である。重度の貧血や血管新生障害

は、臓器発達を妨げ機能や予備能の低下を招

く。早産児はエリスロポエチン(EPO)欠乏性

の貧血および血管新生障害を来す(Mikael 

Norman Acta Paediatr. 2008)。そのため、

未熟児貧血や血管新生障害による未熟児網

膜症、脳血管障害、脳血管の構築変化、ネフ

ロン減少、高血圧、インスリン抵抗性など、

生涯にわたり様々な影響を受ける。周産期環

境 が 生 活 習 慣 病 発 症 に 関 わ る 事 は

Developmental Origins of Health and 

Disease (DoHAD)仮説として知られており、

周産期の重用性が注目されつつある。しかし、

早産で未熟児貧血や血管新生が障害される

機序は不明である。 

 腎臓は低酸素な臓器であり、組織酸素濃度

変化を鋭敏に検出することでEPOを産生する。

腎臓の低酸素環境は、血管密度、動静脈の対

交流系、尿細管酸素消費によって制御されて

いる。腎臓は低酸素が進行すると EPO 産生を

増やすことで多血に至るが、これまでに早産

児や低出生体重児で多血を報告した論文は

存在しない。 

 日本では生殖医療の進歩や高齢出産の増

加に伴い、早産が全出産の約 10%を占めてお

り、今後更に増加する可能性がある。早産児

における病態の解明は急務である。 

 

２．研究の目的 

 本研究は早産や子宮内環境不良が血管新

生に与える影響の解明を通し、胎児期後期の

血管新生のメカニズムの解明を目的とした。

腎臓では血管新生が組織酸素濃度および EPO

産生量を制御しているため、早産児の生後急

性期の未熟児貧血および成長後の多血症に

ついて検討した。 

 

 

３．研究の方法 

 マウスを用い、周産期環境が脳および腎臓

の血管発生に与える影響を調べた。腎臓にお

いては血管密度に加え、尿細管機能と腎酸素

濃度の関係も検討した。 

 早産患者の臨床データおよび腎生検組織

の解析により、早産児における生後間もない

貧血（未熟児貧血）の相関因子、成長過程に

おける多血症の相関因子を調べた。 

 

４．研究成果 

 超早産（在胎 25 週）、超低出生体重児とし

て出生した思春期男性 2名で、高血圧、蛋白

尿、ヘモグロビン約 19 g/dL の多血症を認め

た。腎生検組織の解析で巣状糸球体硬化に加

え、血管内皮マーカーであるCD31およびCD34

の染色で毛細血管減少を認めた。血清 EPO の

上昇を認め、高 EPO 性の多血症と考えた。早

産低出生体重により血管新生が障害され、さ

らに巣状糸球体硬化の進行により腎組織が

低酸素となったことでEPO産生が増加し多血

症を発症したと考えた。 

 超低出生体重児における多血症の頻度お

よび危険因子を調べるため、低出生体重児と

して出生した 36 人を後方視的に解析した。

多血は 33.3%で認められ、低出生体重、慢性

肺疾患、腎機能障害と有意に関係した。この

結果から、早産、早産に伴う酸素化、子宮内

低酸素および低栄養、生後の低酸素が血管新

生を障害する可能性があると考えられた。 

 マウスを用いて周産期環境が血管新生に

与える影響を解析した。胎児期低酸素の影響

を調べるため妊娠マウスを低酸素飼育した

が、臓器の血管密度に変化は認められなかっ

た。胎児低栄養の影響をしらべるため、妊娠

マウス低栄養モデルを作成したところ、出生

後の脳および腎臓で血管密度低下が観察さ

れた。出生後の高酸素負荷モデルを作成した

ところ、脳および腎臓の血管密度低下を認め



た。現在、血管密度が低下する詳細な分子メ

カニズムを検討中である。 

 以上より、胎児低栄養、生後の高濃度酸素

暴露が血管新生を障害する要因と考えられ

た。 

 未熟児貧血の原因を調べるため、生理的に

早産であるマウスの生後早期のタイミング

を解析した。生後 7 日目と 14 日目を比較す

ると、同程度（ヘマトクリット 30%程度）の

貧血を呈したにも関わらず、エリスロポエチ

ンは生後14日目でしか上昇していなかった。

生後 7日目の貧血かつ EPOが十分に産生され

ていない状態を未熟児貧血モデルとして使

用することにした。低酸素領域を可視化でき

るピモニダゾール染色を行ったところ、生後

14日目に比べ生後7日目の方が酸素濃度が高

いことが明らかになった。このため、未熟児

貧血は貧血であるにも関わらず腎臓が低酸

素にならないためEPO産生量が増加しないと

考えられた。血管内皮染色および CD31 RNA

発現量解析により血管密度を評価したとこ

ろ、生後 7日目と 14日目では同程度であり、

血管新生の差による酸素濃度の違いではな

いと考えられた。腎臓は血管に加え、尿細管

酸素消費によっても酸素濃度が制御されて

おり、早産児では尿細管機能が特に未熟であ

ることが知られている。生後 14 日目および 7

日目において尿細管再吸収を薬剤により抑

制または亢進することで、EPO 産生量がそれ

ぞれ低下または増加することが判明し、尿細

管機能の未熟性がEPO欠乏の原因と考えられ

た。早産児において貧血と相関する因子を調

べたところ、出生体重、出生週数、腎機能と

は相関せず、尿細管機能（FENa, 尿中クレア

チニン、β2 ミクログロブリン比）と相関す

ることを確認した。以上から、早産児の EPO

欠乏性貧血は、尿細管の未熟性のため酸素消

費がすくなく腎臓の生理的低酸素環境が成

立しないことが原因であると考えた。 
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