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研究要旨  
我々は、早産児ビリルビン脳症（BE）の実態を明らかにするために、2017 年に全国調査を

施行し、早産児 BE の現状を明らかにするとともに解決すべき課題について検討した。全国調

査では 142 例の情報を収集した。背景因子の検討では、早産児 BE の大半が超早産児・超低出

生体重児であったが、それ以外のリスク因子は同定できなかった。運動障害では、粗大運動

の障害が重篤であるのに比較して、コミュニケーション能力や食事摂取能力は比較的保たれ

ていることが確認された。また、筋緊張の亢進が大半の症例で認められた。頭部 MRI 所見で

は、修正 7～18 か月では両側淡蒼球の T2 強調像における異常高信号を高率に認めるが、それ

以外の時期では病変の検出率が低いことを確認するとともに、修正 3 歳以降では T2 強調像で

両側淡蒼球の後端に限局する異常高信号を認める症例があることを見出した。ABR 所見では、

どの年齢でも異常を認める割合が高く、頭部 MRI で異常を検出しにくい年齢でも診断に有用

である可能性が示唆された。その一方で、年齢が進むにつれて異常を認める症例の割合が減

少するとともに、高度な異常の割合も減少傾向になることが判明した。新生児期の検査デー

タでは、総ビリルビン値の頂値を認めた日齢は平均 19.7 日と遅く、早産児 BE の症例では高

ビリルビン血症が長く持続していたことが判明した。光療法の施行期間は相対的に短く、約

半数の症例で総ビリルビン値が頂値に達する前に光療法が終了されていた。これらの知見は、

早産児 BE の新規発症を減少させる方策と既存の症例の適切なサポートを検討する上で重要

な基礎情報となると思われる。。 
 

 

Ａ．研究目的 
 ビリルビン脳症（BE）は、ビリルビンの神経毒

性に起因する脳障害であり、アンバウンドビリル

ビン（UB）の神経毒性に起因する。UB による神

経障害は選択的で、淡蒼球・視床下核・海馬・動

眼神経核・蝸牛神経腹側核・小脳プルキンエ細

胞・小脳歯状核などが障害される。早産児では、

比較的軽度の高ビリルビン血症でも BE が起きる

ことが知られており、従来の黄疸管理法に則った

管理を行っても早産児 BE は発症し得る。その要

因として、早産児では中枢神経の未熟性が UB の

神経毒性の感受性を高めること、BE のリスクを

高める低アルブミン血症・アシドーシス・感染症

などの合併症が稀でないことなどが挙げられる。 
我々は、日本医療研究開発機構難治性疾患実用

化研究事業「早産児核黄疸の包括的診療ガイドラ

インの作成」班の研究として 2017 年に早産児ビ

リルビン脳症（BE）の全国調査を行い、142 例の

早産児 BE のデータを集積した。また、「早産児ビ

リルビン脳症（核黄疸）診療の手引き」を公表し、

疾患の啓発と予防法の周知に努めた。本研究班で

は、AMED 研究班の成果およびその後の研究に基

づき、早産児 BE の現状とその課題について検討

を継続している。本年度は、2017 年の全国調査の

結果を分析し、解決すべき問題を抽出した。 
 
Ｂ．研究方法 
 研究班では、2017 年に早産児 BE の全国調査を

施行した。まず、研究班で早産児 BE の診断基準

を作成し、その定義を明らかにした。一次調査は、

小児神経専門医研修認定施設・重症心身障がい児

施設・新生児医療連絡会加盟施設に依頼状を対象

とし、診断基準に基づいて早産児 BE と診断され

た症例数と、二次調査への協力の可否を尋ねた。

二次調査は、一次調査で早産児 BE と診断した症

例があり、かつ二次調査に協力可能であることを

表明した施設に、質問紙を送付して情報を収集し

た。収集した内容は、背景因子・神経学的所見・

頭部 MRI および ABR 所見・光線療法の施行状

況・総ビリルビン値などの検査データ・新生児期



 
-2- 

 

合併症である。 
二次調査で得られた情報について重複などを

精査し、最終的に 142 例の情報を得た。背景因子

については単純集計を行うとともに、新生児期の

合併症については、新生児臨床研究ネットワーク

のデータと比較を行った。運動障害については、

単純集計を行った。頭部 MRI 所見については、新

生児期に撮像された画像では T1 強調画に、それ

以降に撮像された画像については T2 強調像にお

いて特に淡蒼球病変について検討を行った。MRI
所見ついては、検査施行時期を新生児期・修正 1
～6 か月・修正 7～12 か月・修正 13～18 か月・修

正 19～24 か月・修正 25～36 か月・修正 37 か月

以降に分けて評価した。ABR 所見では、所見を異

常なし・波形分離不良・無反応に分けた。ABR 所

見については、検査施行時期を新生児期・修正 1
～6 か月・修正 7～12 か月・修正 13～24 か月・修

正 25～36 か月・修正 37 か月以降に分けて評価し

た。新生児期の検査データについては、総ビリル

ビン・ビリルビン/アルブミン比（B/A 比）・UB の

経時的変化に着目するとともに、それぞれの頂値

とその記録時期について検討した。また、光療法

の施行時期と検査値の頂値記録時期との関係に

ついても検討した。 
（倫理面への配慮） 
本研究については、愛知医科大学病院の倫理委

員会の承認を得て施行し、必要に応じて各施設で

も倫理委員会の承認を得た後に施行した。本研究

では臨床情報を収集するのみで、採血などの患者

に侵襲を与える行為は行なわなかった。個人情報

については匿名化を行い、第三者による個人の特

定ができないように配慮した。 
 

Ｃ．研究結果 
1）背景因子 
 毎年、10 例前後の早産児 BE の発生を認めた。

在胎週数は中央値 26 週で、129 例（91%）が在胎

30 週以下であった。出生体重は中央値 883g で、

128 例（90%）が出生体重 1500g 未満の極低出生

体重児であった。新生児期の合併症では、慢性肺

疾患 65%、症候性動脈管開存症 55%、菌血症15%、

晩期循環不全 9%、壊死性腸炎 5%、溶血性貧血 5%、

壊死性腸炎以外の消化管病変 7%であった。これ

らの合併症の割合は、新生児臨床研究ネットワー

クのデータと大きな相違がなかった。 
2）運動障害 

早産児 BE では、粗大運動の障害が重篤である

のに比較して、コミュニケーション能力は比較的

保たれていることが知られている。全国調査の結

果でも、定頸なしが 55%、坐位保持不能が 79%と

重篤な粗大運動障害が高率であった。一方、合目

的的な手の使用が可能であるのは 41%、文章で会

話が可能なのは 46%であり、相対的に上肢機能や

コミュニケーション能力の障害は軽度であった。

また、通常の形態の食事を摂取できるのが 47%で

あり、全面的な介助が必要であっても年齢相応の

食事を安全で効率的に摂取できる患児が少なく

なかった。 
3）頭部 MRI 所見（図 1） 
早産児 BE では、MRI の撮像時期が重要である。

T2 強調像では、新生児期には異常所見を認めず、

乳児期後半に淡蒼球病変が明瞭になり、幼児期に

は再び病変が不明瞭になる。全国調査の結果では、

修正 7～18 か月では両側淡蒼球の T2 強調像にお

ける異常高信号を高率に認めるが，この時期以外

では病変の検出率が低かった。 
一方、研究班で修正 3 歳以降の幼児期の頭部

MRI 所見の検証を行ったところ、T2 強調像で両

側淡蒼球の後端に限局する異常高信号を認める

症例があることを見出した。この所見が早産児BE
の遠隔期の所見であるかどうかはさらなる検証

が必要であるが、早産児 BE が疑われる年長児で

は注意深く淡蒼球の評価を行うことが重要であ

ると思われた。 
4）ABR 所見（図 2） 
早産児 BE では，無反応や波形分離不良などの

重篤な ABR 異常を認めることが知られている。

全国調査では，何らかの ABR 異常を 117 例中 88
例（75%）で認めた。ABR の異常検出率は新生児

期で 72%、修正 1～6 か月で 86%、修正 7～12 か

月で 78%、修正 13～24 か月で 87%、修正 25～36
か月で 75%、修正 37 か月以降で 56%であり，ど

の年齢でも高率であった。したがって頭部 MRI
で異常を検出しにくい年齢であっても，診断に有

用になり得る。一方、研究班で早産児 BE56 例の

ABR 波形の再検討を行ったところ、年齢が進むに

つれて異常を認める症例の割合が減少するとと

もに、高度な異常の割合も減少傾向になることが

判明した。また、乳児期には高度な ABR 異常を

認めても、後に ABR が正常化する症例も存在す

ることが判明した。この現象が、実際に聴覚伝導

路が改善しているのか、ABR の限界を示すのか、

現時点でははっきりしない。 
5）新生児期の検査値と光療法（図 3） 

早産児 BE 症例の新生児黄疸の実態については、

現在までほとんど報告がない。全国調査では、出

生後 8 週までの検査値を検討した。TB 値は、概

ね出生後 2～3 週で頂値に達し、その後長期間か

けて緩徐に低下するのが一般的であった。TB の

頂値の平均は 12.6mg/dL で、頂値が 15 mg/dL を超

えたのは 26%であった。一方、TB の頂値が 10 
mg/dL 未満の症例は、20%であった。頂値を認め

た日齢は平均 19.7 日で、日齢 28 以降に頂値を認

めたのは 15 例であった。B/A 比の経時的変化は
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TB と同様で、生後 2～3 週で頂値に達した後に緩

徐に低下していた。B/A 比の頂値は平均 3.8 で、

欧米における交換輸血の目安である 6.8 を超えた

症例は 1 例のみであった。B/A 比の頂値を認めた

日齢は平均 18.6 日で、日齢 28 以降に頂値を認め

たのは 27%であった。直接ビリルビンは、頂値の

平均は 1.8 mg/dL で、2 mg/dL を超えたのは 39%
であった。直接ビリルビン値の頂値の日齢は平均

30.5 日であった。UB 値を検討できた症例は 18 例

のみであった。UB値の調子は平均0.67 μg/dLで、

頂値の日齢は平均 14.1 日であった。UB 値は、TB
値および B/A 比とよく相関していた。 

早産児 BE の症例における光療法の実態では、

光療法の施行日数の平均は 6 日で、83%の症例で

10 日以下であった。光療法の最終施行日齢は中央

値 12 日で、54%の症例で生後 14 日未満までに終

了していた。出生後週齢ごとの光療法を受けた児

の割合は、第 1 週では 95%であったが、第 2 週で

は 49%、第 3 週では 34%、第 4 週では 23%、第 5
～8 週では 17%であった。TB 値が頂値に達するよ

りも前に光療法が終了していたのが約半数であ

った。 
新生児期に頭部 MRI を撮像した 25 例の再検証

を行ったところ、1 例にのみ T1 強調像で両側淡蒼

球に異常高信号を認めた。早産児では BE の受傷

時期を知ることは困難であることや、人工換気な

どの集中管理が必要な時期に頭部 MRI を施行す

ることは容易ではないことなどから、T1 強調像で

淡蒼球の高信号を確認できる時期に頭部 MRI を
撮像することは容易ではないと思われた。自動

ABR による新生児聴覚スクリーニングが施行さ

れた 20 例のうち 5 例が両側 Pass であったが、こ

のうち 4 例は後の ABR で異常を認めている。こ

のことは、新生児聴覚スクリーニングで両側 Pass
であっても、早産児 BE の除外はできないことが

示唆された。 
 

Ｄ．考察 
 早産児 BE については、我々が 2017 年に診断基

準を公表するまではその把握が困難であり、診断

されていなかった症例も稀でないと推定される。

全国調査の実施が疾患の啓発を促進した可能性

がある。その結果、142 例という多数例の情報を

得ることができ、早産児 BE の臨床像を明らかに

することに寄与したと思われる。国際的にみても

早産児 BE の多数例の報告は皆無であり、その意

義は極めて大きいと思われる。 
 早産児 BE の背景因子としては、中枢神経系の

未熟性が最も重要であると思われる。今回の調査

でも、在胎週数 28 週未満、出生体重 1000g 未満

の超早産および超低出生体重児が大半を占めて

いた。一方で、このような超早産・超低出生体重

児の全身の未熟性に起因する新生児期の合併症

が、高率ではないことは注目に値する。すなわち、

早産児 BE のリスクを推定することが困難であり、

その予防を遍く行うことが必要なことが示唆さ

れる。早産児 BE の新規発症を減少させるには、

有効性が高い予防法を広く普及させることが必

要である。 
 早産児 BE の運動障害は、従来から指摘されて

いるように粗大運動の障害が重篤であるのに対

して、手の機能や言語コミュニケーションは比較

的保たれていることが多い。また、口腔および嚥

下機能についても保たれている症例が多く、通常

の形態の食事摂取が可能な症例も少なくない。そ

の一方で過緊張はほとんどの症例で認めており、

その制御には苦労することが多い。このような結

果から、早産児 BE の患者に対するサポートの適

切な方法が明らかになると思われる。不随意運動

や筋緊張によって妨げられている粗大運動に対

する援助が必要な一方、保たれている言語機能や

手の機能を生かして日常生活などの場面で自立

できることを増やすことも重要であろう。また、

過緊張は痛みなどの不快な自覚症状や、感染など

を契機にいわゆる持続的筋収縮状態に陥って生

命の危険に曝されるなど、重大な問題を引き起こ

す。現在までその適切な治療法は明らかになって

おらず、解決すべき重要な問題の一つである。食

事についても嚥下に問題はなくても、長時間の食

事の介助が介護者の負担になっていることは想

像に難くない。このような問題の解決が望まれる。 
 早産児 BE の診断の客観的根拠として MRI と
ABR が重要である。従来の研究で、頭部 MRI 異
常は撮像時期によって異常の検出率が異なるこ

とが推定されていた。本研究では多数例の頭部

MRI 所見を検証し、修正 7～18 か月では両側淡蒼

球の異常高信号を高率に認めるが，この時期以外

では病変の検出率が低いことが確認された。この

情報は、早産児 BE を疑った場合には適切な時期

に MRI を撮像することの重要性を裏付けるもの

である。さらに、本研究では従来 MRI 異常の検出

が困難と思われていた 3 歳以上の症例でも、淡蒼

球後端の線状異常高信号を高率に認めることを

明らかにした。この知見は、適切な時期に MRI
を撮像できなかった早産児 BE 症例の把握に有用

で、未診断例の発掘に有用である可能性がある。

ABR異常も早産児 BEの診断に有用であることは、

従来の報告で示唆されていた。本研究では ABR
異常が年齢に関わらず高率であることが確認さ

れた。このことは、MRI の適切な撮像時期を逃し

た早産児 BE 症例の診断に有用である。一方で、

ABR の正常化を認める症例があることが確認さ

れ、今後の検討も必要である。 
 現在まで、早産児 BE 症例の新生児期の臨床情
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報はほとんど報告がない。今回の研究で、早産児

BE 症例では高ビリルビン血症が極めて長期間に

亘ってみられることが確認された。TB 頂値を認

めた日齢は平均 19.7 日で、日齢 28 以降に頂値を

認める症例も稀でなかった。一方で光療法の施行

期間は相対的に短く、半数以上の症例で生後 2 週

間以内に光療法が終了していた。このことは、早

産児 BE 症例では、光療法が相対的に十分ではな

かった可能性を示唆する。これまでの黄疸管理法

では、早産児においていつまで黄疸管理を行う必

要があるかが明記されていなかったため、NICU
によって黄疸管理の方法に相違があったことが

推測される。また、UB 値がビリルビンの神経毒

性を直接的に反映すると考えられるが、経時的に

UB 値を測定し黄疸管理に取り入れている NICU
は少数であった。UB 測定が広く行われていない

理由としては、UB の測定機器の操作がやや煩雑

であること、直接ビリルビンが高い症例では誤差

が大きく信頼性が十分でないことなどが挙げら

れる。これらの問題を解決するために、我々は「早

産児ビリルビン脳症（核黄疸）診療の手引き」の

中で新しい黄疸管理法を公表し、長期間の黄疸管

理が必要であること、UB 値を黄疸管理に取り入

れることを提案した。新しい黄疸管理法を普及さ

せることで早産児 BE の新規発症を減らすことが

できるか否かについては、今後の検証が必要であ

る。 
    
Ｅ．結論 

 全国調査の結果から、早産児 BE は超低出生体

重児が大半を占め、粗大運動の障害は重篤である

が、それに比べて手の運動障害や言語コミュニケ

ーションの問題は相対的に軽症であることが判

明した。新生児期の検査結果からは、光療法や

UB 測定などの早産児 BE の予防が相対的に不十

分であった可能性が示唆された。これらの知見は、

早産児 BE の新規発症を減少させる方策と既存の

症例の適切なサポートを検討する上で重要な基

礎情報となると思われる。 
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図1．頭部MRI所見 
 

 
 
 
図2．ABR所見 
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図3．総ビリルビン値・光療法 
 

 
 

 
  


	この研究期間に日本国内より診断依頼のあった、13例の新生児期の重症かつ遷延性高ビリルビン血症ののUGT1A1解析を行った。13例中4例がCriger-Najjar症候群2型、7例症Gilbert症候群に合致する遺伝子変異を同定した。Criger-Najjar症候群1型に合致する変異は発見されなかった。この解析のなかで、p.P342S、p.[G71R:R403H]、frame shift変異　の３つの新規変異アレルを発見した。

