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新生児壊死性腸炎は短期的な死亡要因となるだけでなく、短腸症候群や腸管不全関連肝障害の

リスクとなり、回復後の長期的な神経発達予後にも影響する重篤な疾患です。 

未熟性の強い早産児の生後 2～3 週頃に発症することが多く、米国では在胎 22 週から 28 週出

生児の 7～13%、本邦ではこれまで、体重 1,500g 未満で出生した極低出生体重児の 1.6%, 体重

1,000g 未満で出生した超低出生体重児の 3.3%, 在胎 25 週未満で出生した児の 5.7%に発症する

と報告され、欧米に比べて頻度が低いことが知

られています。 

病因として、多因子の関与が示唆されてお

り、小腸における防御能の未熟性や病因腸内細

菌の異常増殖、腸管における虚血や感染に対す

る過剰免疫反応などが想定されています。 

壊死性腸炎の臨床像ですが、発症時は腹部膨

満や圧痛、腹壁の変色がみられることもありま

す。腹部Ｘ線では腸管壁肥厚や腸管壁内ガス

像、門脈内ガス像が特徴的で、腸管穿孔例ではフリーエアーを認めます。 

手術ですが、壊死腸管を切除して人工肛門を造設することが多く、手術が成功しても短腸症候

群になる症例が散見されます。 

 

昨年国内で発表された論文では、2015年に出生した超低出生体重児、2,782例を解析したとこ

ろ、壊死性腸炎の発症は 3.5%で手術を必要とした症例は 2.4%、死亡した 253 例の超低出生体重

児のうち壊死性腸炎や腸管穿孔が原因となった事例は 16.2%と報告されています。 



 正常の腸管では、粘膜から産生された分泌型

IgAやビフィズス菌を中心とした常在細菌叢、

粘液が腸管上皮細胞を保護しており、上皮細胞

間は tight junction で密接に繋がれた状態と

なっています。 

しかし、壊死性腸炎では早産児に対して使用

された抗菌薬や制酸薬、あるいは人工乳による

栄養が腸内細菌叢の乱れ、dysbiosis のリスク

となり、粘液の減少や低い tight junction機能、

透過性の亢進といった早産児における小腸粘膜防御機構の未熟性も影響します。さらには、低い

分泌型 IgA の産生能や TLR-4 を介した過剰な炎症反応といった免疫機構の未熟性も関連して、

腸管上皮の組織障害や壊死を生じると考えられています。 

 

次に壊死性腸炎のリスク因子について、項目ごとの知見をご紹介いたします。 

まずは抗菌薬の使用についてです。2020年の systematic reviewでは、早産児の生後早期にお

ける 5日以上の経験的抗菌薬投与が壊死性腸炎の発症と関連すると報告されています。 

 また、2023 年に発表された早産児における生後早期の抗菌薬使用と臨床予後を調査したノル

ウェーのコホート研究でも、経験的抗菌薬投与

が 5 日以上続くと重症の壊死性腸炎発症リス

クが上昇すると報告されています。 

続いて制酸薬についてですが、1998 年から

2001 年に生まれた極低出生体重児 1 万人以上

を対象とした研究において、7.1％が壊死性腸

炎を発症し、先行するH2ブロッカーの使用が

壊死性腸炎発生率増加と関連していたと報告

されています。 

2019年に報告された、3つのコホート研究、

調整済みデータのメタ分析でも、壊死性腸炎と

H2 ブロッカー使用との間に有意な関連がある

ことが示されています。 

続いて toll-like receptor 4についてですが、

腸管上皮細胞の toll-like receptorのうちTLR4

が グ ラ ム 陰 性 菌 の 細 胞 壁 上 の

lipopolysaccharide を異常認識して活性化さ

れ、過剰な炎症を誘導すると考えられていま

す。 



早産児では応答能が亢進しているため、炎症性マクロファージ、サイトカインの産生が上昇し、

上皮細胞のアポトーシスを誘導します。その結果、細胞の再生や腸上皮の修復能が低下し、

Bacterial translocationと相まって壊死性腸炎発症を誘導すると考えられています。 

 2013 年に、米国から TLR4 アンタゴニストであるオリゴ糖 C34 が NEC の動物モデルで効果

を示したと報告され、現在臨床試験が進められており、今後の受容体標的療法として期待されて

います。 

 次に輸血関連壊死性腸炎についてです。輸血後 48～72 時間以内に発症した壊死性腸炎と定義

されていて、国内の症例報告も散見されています。 

早産児の未熟な腸管は、低酸素状態であった組織への輸血による再灌流により損傷を受けやす

いとされ、ヘモグロビン 8g/dL以下、ヘマトクリット 25%以下の重症貧血症例の輸血後がリスク

と考えられています。 

 2021 年に中国からの報告ですが、467 例の

壊死性腸炎を含む症例対照研究において。重度

の貧血と赤血球輸血の双方が、極低出生体重児

における壊死性腸炎のリスクを高めると報告

されています。 

次にプロバイオティクスについてです。2017

年に報告されたメタ解析では、早産児におい

て、プロバイオティクス群では重度の壊死性腸

炎発症が減少した一方で、出生体重 1,000g未満の超低出生体重児に限定したサブグループ解析で

は有意な抑制効果は認めなかったと報告されています。 

また、同様に 2017 年に報告された大規模な検討で、極低出生体重児を対象とした 23 の RCT

のメタ解析ではプロバイオティクス投与群で壊死性腸炎発症リスクが低下したとする一方で、超

低出生体重児を対象とした 5つの RCTのメタ解析では有意差なしと報告されています。 

 2021年に報告された早産児を対象とした 45研究、12,320例の解析では、乳酸菌＋プレバイオ

ティクス、ビフィズス菌＋乳酸菌等の組み合わせで壊死性腸炎発症リスクの低減効果がみられた

一方で、ビフィズス菌や乳酸菌単独では有意な低減効果はみられなかったと報告されています。

つまり、海外の大規模研究ではビフィズス菌単

独のプロバイオティクス投与では超低出生体

重児におけるNEC抑制効果の明確なエビデン

スはないことになります。 

 我々は過去に、ビフィズス菌投与により産生

される有機酸、短鎖脂肪酸のうち、便中酢酸お

よび酪酸への影響を検討したところ、極低出生

体重児や超低出生体重児において、ビフィズス

菌投与群で便中の酪酸が有意に低下したこと



を報告いたしました。 

 2023年に発表された症例対照研究では、詳細な腸内細菌叢解析の結果、壊死性腸炎症例では多

様性が低く、酪酸菌が多く存在していたと報告されています。 

今後、プロバイオティクス投与による腸内での酪酸産生抑制効果と壊死性腸炎発症との関連に

ついてデータ蓄積が期待されます。 

 

次に栄養管理についてです。英国で実施された多施設二重盲検試験において、在胎 32週未満の

極低出生体重児 2804 例を対象として栄養増量速度を二群に分類したところ、一日あたり

30mL/kg/日で増量した群と 18mL/kg/日で増量した群との間で壊死性腸炎の発症率には有意差を

認めなかったと報告されています。 

 2021年のコクランレビューでも経腸栄養を 15-24mL/kg/日 で増量した群と 30-40mL/kg/日で

増量した群で壊死性腸炎発症リスクに影響を及ぼさないことが示されました。 

国内では、一般的に生後早期の早産児に対して 20mL/kg/日以下の経腸栄養増量速度としている

施設が多いですが、増量速度を速めることで、早期に経静脈栄養から離脱し、腸管粘膜の成熟を

促すことにつながり、NEC の発症リスクを低減する可能性があります。 

 

最後にドナー母乳についてです。何らかの理由で早産児の自母乳が得られない、または使用で

きない場合に、海外では以前から低温殺菌されたドナー母乳の使用が推奨されており、国内でも

2017年に一般社団法人日本母乳バンク協会が設立され、ドナー母乳を利用できる体制が整いつつ

あります。 

2019 年には、早産・極低出生体重児の経腸

栄養に関する提言が発出され、ドナー母乳の利

用が推奨されています。ドナー母乳は低温殺菌

により、リンパ球など細菌成分の減少、リパー

ゼなど消化酵素活性の低下などが考えられま

すが、栄養素への影響は限定的で、生物学的・

免疫学的特性は適切に維持されています。 

2019 年のコクランレビューにおける 9 研究

のデータからのメタアナリシスでは、人工乳群の早産児ではドナー母乳群に比べて壊死性腸炎の

発症リスクが高いと報告されています。 

 

最後にまとめです。壊死性腸炎のリスク因子と予防戦略について、最近の知見を示しました。 

壊死性腸炎発症抑止のため検討すべきこととして、母乳あるいはドナー母乳による早期経腸栄養

開始、適切な増量と静脈栄養からの早期離脱、抗菌薬や制酸薬の使用制限、複数菌を念頭におい

たプロバイオティクスの使用、貧血の防止や輸血中の経腸栄養制限等があげられ、学会レベルで



解決すべき課題が残されています。 

壊死性腸炎発症抑止について、海外の知見を

国内の臨床にすべて当てはめるかについては

検討の余地があり、発症頻度の低い国内の壊死

性腸炎症例については、全国レベルでの症例集

積が必要と考えます。 
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