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研究要旨  
我々は、早産児ビリルビン脳症（BE）の包括的な診療体制の構築のために、以下のような

多角的な研究を施行した。 
1）早産児 BE の実態調査 

早産児 BE 症例の大半が超早産児・超低出生体重児で、リスク因子は同定できなかった。

神経症状では、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。新生児期の検査データでは、総ビリルビ

ン値の頂値は出生後 2～3 週にみられることが多く、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。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。 
2）早産児 BE の長期予後および成人例の実態の調査 

小児期～青年期の死亡率は 14.5%、股関節亜脱臼の発症率は 58.5％、脊柱側弯症の発症率

は 34.7％と推計された。主観的 QOL は一般の脳性麻痺者と比べて早産児 BE 患者は参加、コ

ミュニケーション、健康、機能に対する満足度が有意に低かった。 
3）早産児の黄疸に対する検査・治療の実態調査 
分光測定と血液ガス分析器による測定は各々半数程度だった。交換輸血開始基準について

は「中村の基準」を採用している施設が減少した。経皮ビリルビン測定を行う施設は半数程

度に増加し、アンバウンドビリルビン測定を採用する施設が増加した。治療基準として「神

戸大学の新基準」を用いる施設も増加していた。 
4）早産児 BE の認知度の調査 

早産児 BE は、医師に比べて看護師では有意に低く、認知度は十分ではなかった。継続的

な医師・看護師への啓発活動が必要と考えられた。 
5）新規黄疸管理法の導入の影響の解明 
新規黄疸管理法を用いた黄疸管理調査では、在胎 30 週未満の早産児の 98％に光療法が施

行された。生後 2 週以降に光療法を行った症例は、ほとんどの症例がアンバウンドビリルビ

ン値のみで治療基準を満たしていた。High モードによる光療法が必要となる場合は、生後 2
週以降も光療法が必要になる割合が高いことを明らかにした。治療対象者は全体としては減

少し、特にアンバウンドビリルビン値による適応患者が減ったことが明らかになった。 
6）新生児黄疸の遺伝学的背景の解明 
遷延性高ビリルビン血症の症例に Criger-Najjar 症候群および Gilbert 症候群に合致する

UGT1A1 遺伝子変異を同定した。また、3 つの新規変異アレルを発見した。ヒト化 UGT1A マ

ウスを作成し、10%以上のマウスが BE を発症することを確認した。 
7）ビリルビン測定法の検証 
バナジン酸酸化法では、検体中に存在するビリルビン光立体異性体の一部が直接ビリルビ

ン値として測定されることを確認した。その結果、バナジン酸酸化法では直接ビリルビン値

は 0.4-0.8mg/dL程度抱合型ビリルビン濃度と乖離して高くなっていると推定された。白色

LED 通常光環境下ではビリルビン光構造異性体が増加するため直接ビリルビン値が 1時間あ

たり 0.4mg/dL増加すると推定されため、検体の遮光の重要性が示された。 

8）アセトアミノフェンがアンバウンドビリルビンに与える影響の検討 
薬物動態解析の結果、動脈管開存症に対するアセトアミノフェン投与は最終投与から 48時

間経過するまで UB値を用いた黄疸管理に影響を与えることが判明した。 

9）超早産児における高アンバウンドビリルビン血症の調査 
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超早産児の 34%に日齢 28 以降もアンバウンドビリルビン値のみを適応理由として光療法

が施行された。一部の症例では、日齢 28 以降にアンバウンドビリルビン値として 0.8 µg/dL
以上を呈した。超早産児では生後 28 日以降も高アンバウンドビリルビン血症を念頭におい

た黄疸管理が必要であることが示唆された。 
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。 
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Ａ．研究目的 
 早産児ビリルビン脳症（BE）は、超早産児の

生存率の向上によって顕在化し、2000 年以降

徐々に注目を集めるようになった。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いる。既存の黄疸管理法に

則った新生児黄疸の管理を行っても、早産児 BE
は発症し得ることが明らかである。しかし、早

産児 BE については世界的にも報告が少なく、そ

の臨床像や発症要因などは十分に解明されてい

ない。 
本研究の最終目標は、早産児 BE の実態・成人

期にわたる長期予後・黄疸管理の実態を明らか

にして現行の診療指針を改訂する基盤を作成す

るとともに、小児・成人を一体的に研究・診療

できる体制を構築することである。この目標の

達成を目指すためには、まず成人症例を含めた

早産児 BE の実態の解明が重要である。この目的

を達成するために、「1）早産児 BE の実態調査」

および「2）早産児 BE の長期予後および成人例

の実態の調査」を行った。早産児 BE の発症予防

には、新生児期の黄疸の管理を適切に行うこと

が重要である。現在、NICU における黄疸の管理

は施設が各々の方針で行っていることが推測さ

れ、その実態は不明である。早産児の黄疸管理

の適正化のための足掛かりとして、「3）早産児

の黄疸に対する検査・治療の実態調査」を行い

現状の把握を試みた。早産児 BE は未診断例が多

く存在すると推定されるが、その大きな原因と

して早産児 BE が十分に認知されていないことが

想定される。研究班では、「4）早産児 BE の認知

度の調査」を行い、早産児 BE の疾患啓発の基礎

資料とすることを目指した。我々が 2020 年に公

表した「早産児ビリルビン脳症（核黄疸）診療

の手引き」では、アンバウンドビリルビンに着

目した新規黄疸管理法を提唱した。現時点では

新規黄疸管理法の有用性は確立していない。研

究班では「5）新規黄疸管理法の導入の影響の解

明」のために新規黄疸管理法が早産児の黄疸管

理に与えた影響を検討した。現時点では早産児

BE の危険因子は明らかになっていない。研究班

では以前から早産児 BE の発症には何らかの遺伝

学的因子が関与していと推定している。「6）新

生児黄疸の遺伝学的背景の解明」を行い、早産

児 BE の危険因子の解明を試みた。また、新規黄

疸管理法を適切に適用するには正確なビリルビ

ン測定が必須である。研究班では「7）ビリルビ

ン測定法の検証」を行い、より適切なビリルビ

ン測定法の解明を目指した。早産児 BE はアンバ

ウンドビリルビンの神経毒性が関与しているた

め、臨床の現場におけるアンバウンドビリルビ

ンの知見の築盛が重要である。研究班では「8）
アセトアミノフェンがアンバウンドビリルビン

に与える影響の検討」および「9）超早産児にお

ける高アンバウンドビリルビン血症の調査」を

行い、早産児におけるアンバウンドビリルビン

値の実態の解明を試みた。 
 
Ｂ．研究方法 
1）早産児 BE の実態調査 
 2021 年 7 月に第 2 回の早産児 BE の全国調査

を施行した。早産児 BE の診断基準は、「早産児

ビリルビン脳症（核黄疸）診療の手引き」の診

断基準を用いた。 
一次調査では、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送付し、オンラインで回答

を求めた。調査内容は、2017 年以降に新たに早

産児 BE と診断された症例数と、二次調査への協

力の可否である。 
二次調査は、一次調査で新たに早産児 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、周産期情

報・神経学的所見・頭部 MRI および ABR 所
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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・新生児期合併症である。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）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。 
統計学的検討については、連続変数には Mann-

Whitney の U 検定、カテゴリー変数にはカイ 2 乗

検定を用いて施行した。P 値が 0.05 未満の場合

を、統計学的有意差ありとした。 
 
2）早産児 BE の長期予後および成人例の実態の

調査 
早産児 BE の長期予後については、令和 3 年 9

月までにボバース記念病院を受診した早産児 BE
によるアテトーゼ型脳性麻痺児・者 94 例を対象

とし、長期予後（生命、粗大運動・操作・コミ

ュニケーション・摂食機能）と介入内容（抗痙

縮治療、外科手術）とを後方視的に調査した。 
成人例の実態調査については、令和 4 年 12 月

までにボバース記念病院を受診した早産児 BE に

よるアテトーゼ型脳性麻痺児・者のうち、出生か

ら 18 年以上経過した 48 人（男 25 人、女 23 人）

を対象とし、死亡時期、合併症（股関節亜脱臼、

脊柱側弯症）の発現時期および胃瘻、気管切開、

ボツリヌス治療、髄腔内バクロフェン注入療法の

導入時期を後方視的に調査し、Kaplan-Meyer 法を

用いて 18 歳時点での発現あるいは導入率を算出

した。 
主観的 QOL は患者会「えっぽの会」を立ち上

げ、CPQOL-teen 自己回答版を用いた主観的 QOL
の調査を依頼した。検査の意味を理解し諒解が得

られた方に対面で質問用紙を渡し、得られた回答

の各領域の合計点数の平均値を同年代の一般の

脳性麻痺者 20 例（男 10 人、女ん 10 人）と t 検定

を用いて比較した。 
 

3）早産児の黄疸に対する検査・治療の実態調査 
新生児医療連絡会に所属する施設に対して、

「黄疸の管理（検査・治療）方法に対する調査票」

を送付し調査を行った。 
 

4）早産児 BE の認知度の調査 
2021 年 5 月 8 日に日本新生児成育医学会学術

集会の公開教育セミナー（Web セミナー）にお

いて、NICU で勤務する医師・看護師を主な対象

に早産児 BE に関するリアルタイムアンケートを

行った。アンケート結果を解析することで、早

産児 BE の認知度を調査した。 
 

5）新規黄疸管理法の導入の影響の解明 
1．日本大学医学部附属板橋病院における調査 

2019 年 1 月〜2022 年 4 月に日本大学医学部附

属板橋病院に入院し、全期間新基準で管理され

た在胎 30 週未満の早産児 92 人を対象とした。

光療法の有無、光療法日数、治療基準を満たし

た時期（生後 1 週未満、1～2 週、2～3 週、3～4
週、4 週以降）と検査項目（総ビリルビン[TB]の
み、UB のみ、TB と UB 両方）、光療法（Low モ

ード、High モード）、交換輸血（ET）の割合に

ついて検討した。また Low モードのみで管理で

きた L 群と High モードによる治療を要した H 群

の 2 群間で、在胎週数、出生体重、光療法日

数、生後 2 週以降に光療法が必要となった割合

を比較した。検査は、出生日より日齢 6 まで

TB、UB を連日測定し、日齢 7 以降で頂値を超え

た後は 1 週間に 1 回 TB、UB を測定した。 
2．埼玉医科大学病院における調査 
当院では旧基準を 2016 年まで使用しており、

2017 年より新基準を採用したものの、Low・

High 切り替え可能な光治療器が十分数なく、

LowPT を 1 方向として暫定的に用いている期間

が 3 年あり、2020 年より目標数の切り替え可能

な光治療器が確保できたのを機に新基準への完

全移行が可能となった。 
令和 3 年度の研究では、2016 年と 2020 年の各

3 か月間のデータで検討した。令和 4 年度では

2016 年、2017 年、2020 年の各６か月間の入院の

患者データを抽出して入院時からフォロー終了

までのビリルビンデータ（TB、UB、光治療実施

状況）を抽出し、後方視的に比較検討した。 
 

6）新生児黄疸の遺伝学的背景の解明 
重症の新生児黄疸例に対し、UGT1A1 変異の検

討を行い、UGT1A1 変異が新生児の高ビリルビン

血症に与える影響を検討した。ヒト化 UGT1A マ

ウスは生後より人と同じく新生児高ビリルビン

血症をきたし、約 10%が BE（核黄疸）をきた

す。高ビリルビン血症はヒトと同じように生後

14 日ほどで消失する。BE を起こしたマウスと起

こさなかったマウスとの組織学的な検討を行

い、BE の発生メカニズムを検討した。また、母
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乳や人工乳など、新生児期の高ビリルビン血症

に影響を及ぼす要因を加え、BE を予防するため

の研究モデルの作成を試みた。 
 

7）ビリルビン測定法の検証 
香川大学にて出生した 16 例の新生児の残余血

清に青色 LED 光を 1 秒以内で照射し、照射前後

でのバナジン酸酸化法による DB 値とビリルビン

光異性体濃度の各変化量を比較検討した。ビリ

ルビン光異性体にはビリルビン光立体異性体

（BCI）とビリルビン光構造異性体(BSI)が存在

し、いずれも ZZ-BR に光照射することで生成さ

れるが、今回は BCI の影響について検討するた

め BSI の変化量が臨床現場で影響を与えない範

囲になるように照射条件を事前に算出し設定し

た（BCI 変化量≧0.2 ㎎/dL、且つ BSI＜0.05 ㎎

/dL）。 
また残余血を用いて以下の 2 つの検討を行っ

た。 
1. 白色 LED ライト照射によるビリルビン光構造

異性体生成速度の測定 
5 例の新生児血清に当院検査部採血保管机上と

同じ放射照度となるよう配置した白色 LED ライ

トで規定時間照射した。照射時間(分)とビリルビ

ン光構造異性体変化量を用いて線形直線回帰分

析を行い、その回帰係数を求めた。 
2. ビリルビン光構造異性体が直接ビリルビン値

へ与える影響の定量的検討 
15 例の新生児血清を各々2 つの試験管に分注

し緑色 LED ライトで、10 と 30 秒間光照射を行

い、総ビリルビン値、直接ビリルビン値、ビリ

ルビン光立体異性体濃度、ビリルビン光構造異

性体濃度を測定し、それぞれの変化量を求め

た。直接ビリルビン値からビリルビン光立体異

性体の影響を除いた値[⊿直接ビリルビン値-0.19
×⊿ビリルビン光立体異性体濃度(mg/dL)］を Y
とし、X をビリルビン光構造異性濃度の変化量

として線形直線回帰分析を行い、回帰係数を求

めた。 
 

8）アセトアミノフェンがアンバウンドビリルビ

ンに与える影響の検討 
18 トリソミーの女児の動脈管開存症（PDA）

に対し、アセトアミノフェン療法を施行した。

この症例において、アセトアミノフェンの薬物

動態解析を併せて行い、UB 測定への影響期間を

検討した。UB は、グルコースオキシダーゼ-ペ
ルオキシダーゼ法で測定した。アセトアミノフ

ェンの血中濃度は、酸素加水分解法を用いて測

定した。アセトアミノフェン測定の定量下限は

2.0μg/mL であった。アセトアミノフェン濃度測

定のための血液サンプルは、投与後 6 時間、24
時間、48 時間に採取した。アセトアミノフェン

の薬物動態パラメータは、非コンパートメント

法により算出した。 
 

9）超早産児における高アンバウンドビリルビン

血症の調査 
2017 年 4 月から 2021 年 3 月までに当院で出生

した超早産児について、診療録を用いて後方視

的検討を行った。調査期間中、対象症例の黄疸

管理は神戸大学の新基準を用いて行った。特に

日齢 7 以降については、経皮ビリルビン（TcB）
測定によるモニタリングを導入して血液検査の

目安に用いているが、TcB 測定により高 UB 血症

を同定することは困難であることから、TcB 値に

関わらず少なくとも週 1 回の血液検査による評

価（TB および UB）を行った。当施設における

日齢 7 から修正 36 週までの黄疸管理方法につい

て、表 1 にまとめて示す。 

 
まず、生後 8 週間における TB および UB 値の

推移を調べるとともに、光療法の頻度とその適

応理由（TB、UB、TB および UB）について調査

した。血液検査に際して、検体は採取後に速や

かに施設内中央検査部に運搬され、臨床検査技

師により 30 分以内に各種測定が実施された。TB
および UB は UB アナライザー（アローズ、大

阪）、直接ビリルビン（DB）はネスコート（アル

フレッサ、大阪）を用いて測定した。なお、UB
測定の際には必ず DB 測定を行い、DB として

2.0 mg/dL 以上を呈した場合の UB 値は正確性が

担保できないために除外した。次いで、日齢 28
以降にも光療法を要した症例を遷延光療法群、

それ以外を非遷延光療法群と定義し、生後 8 週

間の各ビリルビン値の推移を比較した。 
さらに、遷延光療法群に該当する症例の特徴

および危険因子を解析するため、遷延光療法群

と非遷延光療法群における新生児期までの背景

因子（在胎週数、出生体重、性別、分娩方法、

Apgar スコア、Small for gestational age、妊娠高血

圧症、出生前ステロイド、前期破水、組織学的

絨毛膜羊膜炎、光療法日数、濃厚赤血球輸血、

一酸化窒素吸入療法、動脈管閉鎖術、脳室内出

血、壊死性腸炎もしくは特発性消化管穿孔）、く

わえて新生児期における薬剤使用（抗菌薬、動

脈管開存症治療薬、脂肪製剤、ヒドロコルチゾ

ン、フェノバルビタール）と経腸栄養（100 
mL/kg 到達日齢、完全母乳栄養）について比較検

討した。 
統計量は中央値（範囲）で表記した。名義変

数の 2 群比較には Fisher の正確検定、連続変数

表 1 当施設における日齢 7 から修正 36 週までの黄疸管理方法 

修正週数 22-25 週 26-27 週 28-29 週 30-31 週 32-34 週 35 週以降 

TB 値の治療基準 8/10/13 10/12/15 12/14/18 14/16/20 16/19/22 18/22/25 

UB 値の治療基準 0.4/0/6/0.8 0.4/0.6/0.8 0.5/0.7/0.9 0.6/0.8/1.0 0.7/0.9/1.2 0.8/1.0/1.5 

TB: 総ビリルビン(mg/dL)      

UB: アンバウンドビリルビン(μg/dL)     

TB および UB の値は Low モード光療法/High モード光療法/交換輸血の適応基準値  
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の比較には Mann-Whitney U 検定を用いて行い、

いずれも p<0.05 を有意とした。 
 
（倫理面への配慮） 
本研究については、愛知医科大学病院および

分担研究者の所属施設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。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）早産児 BE の実態調査 
 一次調査において、早産児 BE 症例ありは 18
施設 41 例であった。これらの施設全てから二次

調査への協力を得ることができた。第 1 回の全

国調査との症例に重複および第 2 回調査の施設

間の症例の重複を調べて整理し、最終的に 30 例

の情報を収集することができた。 
1．周産期情報 
図 1 および表 1 に、第 1 回および第 2 回の調

査における周産期情報を示す。 

第 2 回の症例の出生年は 2001 年から 2018 年

と幅広く、近年に出生した児に早産児 BE を認め

ただけでなく、これまで未診断であった症例が

新たに早産児 BE と診断されたことが示唆され

た。男女比 21:9 と男児に多く、第 1 回調査と同

様であった。は第 2 回調査の症例の在胎週数は

中央値 26 週（範囲 23～29 週）、出生体重は中央

値 846g（範囲 494～1942g）で、第 1 回調査との

間で有意差を認めなかった。 

 
2．神経症状 
運動障害では、頚定なし 37%、坐位保持不可

73%、床上移動不可 66%、車椅子で日常移動

73%と、粗大運動の障害が重篤な症例が大半を占

めていた（表 2）。合目的的な手の使用は 57%の

症例で可能であった。過緊張は 90%と高率であ

った。 

 
言語コミュニケーションでは、聴覚障害あり

は 14％で低率であり、文章あるいは二語文で会

話できる症例が合わせて 50％であった（表 3）。
コミュニケーションが不可能であるのは 13%と

低率であった。代替コミュニケーション法があ

る症例は 7%のみであった。食事摂取は、普通食

またはきざみ食が 60%で嚥下機能は保たれてい

る症例が過半数を占めた（表 4）。一方が、摂取

方法は全て介助が 80%で、自力での食事は困難

な例が大半であった。食事にかかる時間の情報

が得られた症例は限られていたが、ほとんどの

症例で 20 分以上を食事に要していた。誤嚥性肺

炎は 33%で認めていた。 

 
運動障害・言語コミュニケーション・食事摂

取のすべての項目において、第 1 回調査と第 2
回調査との間で有意差を認めなかった。 
 

 全体 第1回調査 第2回調査  
男女比 114：58 93：49 21：9 NS 
在胎週数（週） 26 (22-36) 26 (22-36) 26 (23-29) NS 
出生体重（g） 866 (414-2956) 883 (414-2956) 846 (494-1942) NS 

 

 全体 第1回調査 第2回調査  

頚定あり 有効回答 172 
80 (47%) 

有効回答 142 
61 (43%) 

有効回答 30 
19 (63%) 

 
NS 

坐位保持 
 手で支えずに可 
 手で支えて可 
 不可 

有効回答 172 
23 (13%) 
15 (9%) 
133 (77%) 

有効回答 142 
17 (12%) 
13 (9%) 
111 (78%) 

有効回答 30 
6 (20%) 
2 (7%) 
22 (73%) 

 
NS 

床上移動 
 独歩 
 伝い歩き 
 いざり  
 四つ這い  
 ずり這い・背這い 
 不可 

有効回答 172 
8 (5%) 
8 (5%) 
2 (1%) 
17 (10%) 
23 (13%) 
112 (65%) 

有効回答 142 
5 (4%) 
6 (4%) 
2 (1%) 
17 (12%) 
18 (13%) 
92 (65%) 

有効回答 30 
3 (10%) 
2 (7%) 
0 
0 
5 (17%) 
20 (66%) 

 
NS 

日常移動 
 手すりなしで階段昇降    
 独歩 
 歩行器 
 車椅子   

有効回答 172 
1 (1%) 
7 (4%) 
23 (13%) 
140 (81%) 

有効回答 141 
1 (1%) 
4 (3%) 
18 (13%)  
118 (84%) 

有効回答 30 
0 
3 (10%) 
5 (17%) 
22 (73%) 

 
NS 

合目的な手の使用可 有効回答 171 
74 (43%) 

有効回答 140 
57 (41%) 

有効回答 30 
17 (57%) 

 
NS 

過緊張あり 有効回答 171 
159 (93%) 

有効回答 140 
132 (94%) 

有効回答 30 
27 (90%) 

 
NS 

 

 全体 第1回調査 第2回調査  
聴力障害あり 有効回答168 

29 (17%) 
有効回答138 
25 (18%) 

有効回答29 
4 (14%) 

 
NS 

発話 
 文章    
 二語文 
 単語 
 不可     

有効回答171 
59 (35%) 
15 (9%) 
21 (12%) 
75 (44%) 

有効回答 140 
46 (33%) 
13 (9%) 
17 (12%) 
64 (46%) 

有効回答30 
13 (43%) 
2 (7%) 
4 (13%) 
11 (37%) 

 
NS 

コミュニケーション 
 慣れない人とも問題なし 
 慣れない人とは問題あり 
 慣れた人とは問題なし  
 慣れた人でも問題あり 
 コミュニケーション困難 

有効回答171 
26 (15%) 
24 (14%) 
20 (12%) 
60 (35%) 
41 (24%) 

有効回答 141 
18 (13%) 
19 (13%) 
16 (11%) 
51 (36%) 
37 (26%) 

有効回答30 
8 (27%) 
5 (17%) 
4 (13%) 
9 (30%) 
4 (13%) 

 
NS 

代替コミュニケーション法あり 有効回答170 
11 (6%) 

有効回答140 
9 (6%) 

有効回答29 
2 (7%) 

 
NS 

 



-6- 
 

3．頭部 MRI および ABR 所見 
 図 2 に頭部 MRI 所見を示す。新生児期の頭部

MRI で淡蒼球病変を認めた症例はなく、この点

では第 1 回調査と同様の結果であった。一方、

第 2 回調査では新生児期以降の頭部 MRI で淡蒼

球病変を高率に認めた。第 2 回調査ではすべて

の頭部 MRI を研究班で再検討したため、第 1 回

調査と比較して相対的に病変を高率に把握する

ことができたと推定される。 

 
 図 3 に ABR 所見を示す。ABR 異常は第 1 回調

査と同様に、概ね全ての年齢で高率であった。

また、異常所見の内訳も第 1 回調査と第 2 回調

査は類似していた。 

 
 
4．新生児期の臨床像 
表 5 に、新生児期合併症を示す。第 2 回調査

では、慢性肺疾患と症候性動脈管開存は 60%以

上と高率であったが、他の合併症の合併率は壊

死性腸炎 0%、壊死性腸炎以外の消化管合併症

8%、晩期循環不全 8%、菌血症 17%、急性期離

脱後溶血性貧血 0 といずれも低率であった。第 1
回調査と第 2 回調査の比較では、すべての項目

に有意差を認めなかった。 

 
表 6 に、新生児期の検査データを示す。TB 

値は 3 回以上の測定データを得た症例について

検討を行った。第 2 回調査では TB 頂値の中央値

は 12.3mg/dL で、頂値が 15mg/dL を超えたのは

25%であった。TB が頂値を記録した日齢は中央

値 16.5 日で、頂値の記録日が日齢 28 以降であっ

たのは 29%であった。ビリルビン/アルブミン比

は 2 回以上の測定データを得た症例について検

討した。ビリルビン/アルブミン比の頂値は 4.27
であった。アンバウンドビリルビンは 2 回以上

測定されていた症例が少数にとどまった。第 2
回調査では頂値の中央値は 0.78μg/dL であっ

た。これらの検査値は、第 1 回調査と第 2 回調

査との間で有意差を認めなかった。 

 
表 7 に、光療法の実施状況を示す。第 2 回調

査でデータを得た 24 例では、光療法の施行日数

の中央値は 5 日で、最終の光療法施行日齢は中

央値 10 であった。光療法の終了後に TB が頂値

を記録したのは 12 例（50%）であった。第 1 回

調査と第 2 回調査の比較では、有意差を認めた

項目はなかった。 

 
 

 

2）早産児 BE の長期予後および成人例の実態の

調査 
早産児 BE の長期予後では、死亡例は 6 例

（6.4％）、死亡年齢は 1.3～20.2 歳、死因は 5 例

が原因不明の突然死、1 例が感染に伴う敗血症で

あった。評価時 4 歳以上の 87 例のうち、GMFCS
は 77 例、MACS は 67 例、CFCS は 40 例、

EDACS は 16 例がレベル IV, V の重度の機能障害

を呈していた。94 例中 56 例（60％）が単語～文

章レベルで言語表出可能であった。過緊張に対

して 67 例が経口薬物療法、57 例がボツリヌス療

法、21 例が髄腔内バクロフェン注入療法を行わ

れていた。股関節脱臼に対して 23 例、側弯に対

して 3 例に整形外科的手術が行われていた。嚥

下障害に対して 16 例が胃瘻造設、呼吸障害に対

して 8 例が気管切開を受けていた。平均手術年

齢は、股関節手術 8.1 歳、脊椎固定術 16.3 歳、

髄腔内バクロフェン注入療法 11.7 歳、胃瘻 4.3
歳、気管切開 6.1 歳であった。 
 成人例の実態調査では、対象の調査時年齢は

18 歳～23 歳で、死亡例を除いて 18 歳以上まで

経過観察し得たのは 38 例であった。GMFCS 
level は I が 2 人、IV が 11 人、V が 35 人であっ

た。死亡は 1 歳～9 歳に 5 人、18 歳に 1 人で、

20 歳時の生存率は 85.5％と推計された Migration 
percentage 33％以上の麻痺性股関節亜脱臼は 26
人に見られ、3 歳～13 歳の間に発症し、20 歳時

 全体 第1回調査 第2回調査  
慢性肺疾患  
  70/109 (64%) 55/84 (65%) 15/25 (60%) NS 

症候性動脈管開存 62/108 (57%) 46/83 (55%) 16/25 (64%) NS 
壊死性腸炎 4/107 (4%) 4/83 (5%) 0/24 NS 
壊死性腸炎以外の消化管合併症 8/107 (7%) 6/83 (7%) 2/24 (8%) NS 
晩期循環不全   11/109 (10%) 9/84 (11%) 2/25 (8%) NS 
菌血症  19/107 (18%) 15/83 (18%) 4/24 (17%) NS 
急性期離脱後溶血性貧血 4/106 (4%) 4/83 (5%) 0/23 NS 

 

 
第1回調査 第2回調査  

総ビリルビン 70例 24例  

最終測定日齢* 49.5（5-55） 45.5（6-55） NS 

頂値（mg/dL）* 11.5（4.3-22.2） 12.3（8.5-19.2） NS 

頂値 > 15 mg/dL 18例（26%） 6例（25%） NS 

頂値の日齢* 19.5（3-49） 16.5（3-39） NS 

日齢28以降で頂値 15例（21%） 7例（29%） NS 

ビリルビン/アルブミン（mg/g）比 60例 16例  

最終測定日齢* 44（2-55） 45（23-55） NS 

頂値* 4.36（1.88-8.04） 4.27（2.69-6.40） NS 

アンバウンドビリルビン 18例 6例  

最終測定日齢* 15（0-39） 7（2-22） NS 

頂値（μg/dL）* 0.59（0.02-1.26） 0.78（0.33-1.57） NS 
 

 第1回調査（61例） 第2回調査（24例）  

光療法施行日数* 6日（2-23日） 5日（2-16日） NS 

最終光療法施行日齢* 10（2-53） 9.5（2-43） NS 

光療法終了後に総ビリルビン頂値 30例（49%） 12例（50%） NS 
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の合併率は 58.5％と推計された。Cobb 角 30 度以

上の脊柱側弯は 13 人に見られ、うち 11 人が 9
歳～13 歳の間に発症し、20 歳時の合併率は

34.7％と推計された。 
気管切開は 4, 7, 12, 18 歳で 1 人ずつ、合計 4

人に施行されていた。胃瘻造設術は 1 歳～18 歳

の間に 9 人に施行されていた。ボツリヌス毒素

療法は 20 人に行われ、そのうち 18 人が 4 歳～9
歳の間に開始されていた。20 歳時には 44.3％に

ボツリヌス毒素療法の経験があると推計され

た。髄腔内バクロフェン注入療法を導入された

13 人中 12 人が 8 歳～15 歳の間に開始されてい

た。20 歳時には 30.4％が髄腔内バクロフェン注

入療法を受けていると推計された。 
主観的 QOL については、18 歳～23 歳の 15 人

（男 7 人、女 8 人）から回答が得られた。「全体

的幸福感と参加」領域の平均得点は 103±17、「コ

ミュニケーションと健康」領域の平均得点は

86±13、「機能についての認識」領域の平均得点

は 19±12 であり、いずれも一般の脳性麻痺者の

平均よりも有意に低かった（p<0.01）。一方、「学

校生活における満足度」「社会的生活における満

足度」の平均得点は一般の脳性麻痺者と変わら

なかった。 
個別の項目で一般の脳性麻痺者と平均が 2 点以

上低かったのは、一人の時間を過ごすことや助け

を借りずに日常生活動作を行うことにおける満

足度であった。 
 

3）早産児の黄疸に対する検査・治療の実態調査 
前回の全国調査では全国 330 施設に調査票を送

付し 173 施設から回答を得た（回答率 52.4%）が、

今回の全国調査では全国 275 施設に調査票を送付

し 155 施設から回答を得た（回答率 56.4%）。黄疸

の検査について前回の調査と今回の調査で大き

く変化はなく、主にベッドサイドで行われるビル

メータ®による分光測定と血液ガス分析器による

測定は各々半数程度、また 8 割の施設が中央検査

室での測定をしていた。半数弱の施設が NICU・

GCU 入院児及び正常新生児で経皮ビリルビンに

よる簡易測定を活用しており、NICU で経皮ビリ

ルビン値を測定している施設は増加していた。ア

ンバウンドビリルビンを測定している施設は半

数程度で前回の調査からはやや増加した。採用し

ている光療法の開始基準は「村田・井村の基準」

と「中村の基準」が減少し、「神戸大学の新基準」

が増加した。光療法における光源量を増やす基準

については「明確な基準を定めず主治医判断や状

況に応じて判断する」施設が前回と同様に最も多

かった。光療法の光源は 9 割以上の施設が LED を

使用しており、蛍光管を使用している施設が減少

した。治療開始時の光源の強度は約 75%の施設が

治療開始から High モードを使用しており前回の

調査と今回の調査でほぼ同等であった。交換輸血

開始基準については前回の調査と比べると「中村

の基準」を採用している施設が減少し「神戸大学

の新基準」を用いる施設が増加した。近年、アセ

トアミノフェン使用によるアンバウンドビリル

ビン測定値への影響が指摘されているが、40 施設

（25.8%）が新生児に対してアセトアミノフェン

を使用していた。さらに「早産児ビリルビン脳症

（核黄疸） 診療の手引き」は 74 施設（47.7%）で

利用されていた。 
 

4）早産児 BE の認知度の調査 
合計 242 名がアンケートに参加したが、その

うち回答結果を研究目的に使用することについ

て承諾が得られた医師 77 名、看護師 134 名の回

答について解析した。早産児 BE を「知ってい

る」と回答したのは全体の 89%であり、医師の

96%に対して、看護師では 84%と低かった。ま

た、「現在も発症している」と回答したのは全体

の 55%であり、医師の 83%に対して、看護師で

は 38%と有意に低かった（p<0.01）。 
 

5）新規黄疸管理法の導入の影響の解明 
1．日本大学医学部附属板橋病院における調査 

92 人中 90 人（98％）に光療法が施行された。

治療基準を満たした時期の割合は、生後 1 週未

満が 90 人（100％）、1～2 週 36 人（40％）、2～3
週 20 人（22％）、3～4 週 11 人（12％）、4 週以

降 6 人（7％）であった。治療基準を満たした検

査項目は、生後 2 週未満では TB のみ、UB の

み、TB と UB 両方が混在していたが、生後 2 週

以降は 42 人中 41 人（98％）が UB のみであっ

た。L 群は 56 人（62％）、H 群は 33 人（37％）、

ET による治療を要したのは 1 人（1％）であっ

た。L 群と H 群で、在胎週数（L 群 27 週、H 群

27 週、p=0.80）や出生体重（L 群 871g、H 群

837g、p=0.86）の中央値に有意差はなかった。光

療法日数（中央値：L 群 4 日、H 群 8 日、p＜
0.01）が High 群で有意に長く、生後 2 週以降に

治療が必要となった割合も L 群の 56 人中 7 人

（13％）に対して、H 群で 34 人中 13 人

（38％）と有意に高かった（p=0.01）。 
2．埼玉医科大学病院における調査 

令和 3 年度の検討では、UB 基準が適応で光療

法となる割合は、2016 年の 66.2%から 2020 年の

26.5％に激減した。令和 4 年度の検討では、旧基

準群は 107 例、平均在胎週数 35 週 2 日、平均出

生体重 2249g であった。暫定新基準群はそれぞ

れ 103 例、35 週 3 日、2112g、新基準群はそれぞ

れ 102 例、36 週 0 日、2281g であった。総検査

回数は旧基準群 1206 回。暫定新基準群 1149
回、新基準群 1155 回であった。光療法実施回数
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は旧基準群の 1 例あたり 4.17 回から暫定新基準

群 1.88 回、新基準群の 2.58 回に減少していた。 
UB のみ高値で光療法になる回数は旧基準群が

24％であったのに対して、暫定新基準群 4.4％、

新基準群は 2.9％と明らかに減少していた。逆に

TB で治療開始は 8.2%から暫定新基準群 10.6％、

新基準群 13.2％と増加していた。 
 

6）新生児黄疸の遺伝学的背景の解明 
13 例の新生児期の重症かつ遷延性高ビリルビ

ン血症の 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。 
ヒト化 UGT1A マウスの検討では BE モデルの

作成を確認した。予想された 10%以上のマウス

が BE を発症するため、生育環境や飼料の検討を

行い、安定して BE モデルの作成が行えるように

していく必要がある。 
 

7）ビリルビン測定法の検証 
光照射後はビリルビン光異性体及び DB 値は有

意に上昇しており、その範囲は照射条件を満た

していることが確認できた。DB 変化量(Y 軸)と
BCI 変化量(X 軸)は Y=0.187X-0.006 (R2=0.76, 
p<0.01) の正の相関があった。 

白色 LED ライト照射によるビリルビン光構造

異性体生成速度の測定では、白色 LED 光源によ

る通常光環境下において、総ビリルビン値

10mg/dL 程度の検体では、1 分あたり

0.022mg/dL、1 時間あたり 1.3mg/dL のビリルビ

ン光構造異性体が検体中に蓄積することが明ら

かとなった。 
ビリルビン光構造異性体が直接ビリルビン値

へ与える影響の定量的検討では、バナジン酸酸

化法において、ビリルビン光構造異性体濃度×

0.34 が直接ビリルビンとして測定されることが

明らかとなった。 
 

8）アセトアミノフェンがアンバウンドビリルビ

ンに与える影響の検討 
在胎 38 週、体重 1,864 g で出生した 18 トリ

ソミーの女児。両大血管右室起始症、心室中隔

欠損症および PDA を認めた。日齢 2 に PDA の
直径は 4 mm で、症候化した。両親の同意を得

て、侵襲性の低いアセトアミノフェン療法を選

択した。アセトアミノフェンは、15 mg/kg/回で 1
日 4 回、3 日間投与した。アセトアミノフェン投

与前の UB/ TB 比は 0.41 で、日齢 3 のアセトア

ミノフェン血中濃度が 10 µg/mL の時に、UB/TB 

比は 1.21 に増加した。日齢 4 と 5 のアセトアミ

ノフェン血中濃度は 48 µg/mL および 54 μg/mL
で、UB/TB 比は 8.77 および 8.06 と顕著に増加

した。アセトアミノフェンの最終投与は、日齢 5
に施行した。日齢 6 のアセトアミノフェン血中

濃度は 20 µg/mL で、UB/TB 比も 1.37 と依然高

値であった。日齢 7 にアセトアミノフェン血中

濃度は測定感度（2.0 µg/mL）未満となり、

UB/TB 比は 0.63 と正常化した。経過中、直接

ビリルビンおよびアルブミン値は正常であっ

た。薬物動態解析から、アセトアミノフェンの

消失半減期は 12 時間で、最終投与から 48 時間

後に体内からほとんど消失した。 
 

9）超早産児における高アンバウンドビリルビン

血症の調査 
研究期間に当院で出生した 83 例のうち、生後

4 週以内に死亡した 7 例を除いた 76 例について

調査した。なお、研究期間中に急性期離脱後溶

血性疾患を呈した症例は存在しなかった。 
全症例における各ビリルビン値の推移を図 1

に示す。TB 値は日齢 26 の 7.0 mg/dL を最大値と

したのちに日齢 56 には 4.3 mg/dL まで低下、UB
値は日齢 26 の 0.42 μg/dL を最大値としたのち

に日齢 56 には 0.14 μg/dL まで低下を示した。 

 
各日齢における光療法頻度とその適応理由を

図 2 に示す。日齢 28 未満では TB、UB、TB お

よび UB のいずれの適応理由でも光療法が施行さ

れていたが、日齢 28 以降では UB のみの適応理

由で光療法が施行されていた。 

 
このデータをもとに、日齢 28 以降まで光療法

を要した症例を遷延光療法群と定義したとこ

ろ、対象 76 例のうち 26 例（34%）が該当した。

これら遷延光療法群は、前述のとおり UB のみを

適応理由として、日齢 28 から日齢 56 までに 2
（1-12）日間の光療法が施行されていた。この遷
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延光療法群 26 例における生後 5 週目から 8 週目

の光療法適応基準を表 2 にまとめるが、5 週目に

20 例（70%）、6 週目に 11 例（42%）、7 週目に 5
例（19%）、8 週目に 2 例（8%）が光療法を施行

されていた。複数週にわたり治療された重複症

例を調整すると、26 例のうち 9 例が High 基準、

そのうち 1 例が交換輸血基準を超えていた。こ

れら 9 例は、いずれも High モード光療法とアル

ブミン療法で治療がなされていた。一方、遷延

光療法群のうち 2 例において、日齢 57 以降にも

UB のみの適応理由により、1 および 2 日間の光

療法が施行されていたが、アルブミン療法は行

われていなかった。 

 
遷延光療法群および非遷延光療法群における

生後 8 週間の各ビリルビン値の推移を比較した

（図 3）。日齢 28 以降に UB 値として 0.6 および

0.8 μg/dL 以上を呈していた症例は、遷延光療法

群 26 例のうちそれぞれ 22 例（85%）および 7 例

（27%）であったのに対して、非遷延光療法群

50 例のうちではそれぞれ 2 例（4%）および 0 例

（0%）であった。一方、遷延光療法群のうち 2
例において、日齢 57 以降も UB 値として 0.8 μ
g/dL 以上を呈していた。 

 
遷延光療法群、すなわち高 UB 血症が遷延する

症例の特徴および危険因子を明らかとするた

め、遷延光療法群（n=26）および非遷延光療法

群（n=50）について、新生児期までの背景因

子、新生児期における薬剤使用と経腸栄養の比

較検討を行った。全症例の在胎週数は 25.5 週

（22.4-27.8 週）、出生体重は 691 g（414-1,226 g）
であった。周産期因子について、2 群間での有意

差はみられなかった。新生児期の黄疸関連因子

では、遷延光療法群で非遷延光療法群より日齢

0-13 における TB と UB の最大値、日齢 14-27 に

おける TB と UB の最大値が有意に高く、日齢

14-27 の光療法日数が有意に多かった（2（0-8） 
vs. 0（0-3）日、p<0.001）。なお、経過中の濃厚

赤血球輸血量には 2 群間に有意差はみられなか

った。新生児期の合併症についても、2 群間に有

意差は認められなかった。次いで、潜在危険因

子として、2 群間における新生児期における薬剤

使用と経腸栄養の比較を行った（表 3）。薬剤使

用について、遷延光療法群では非遷延光療法群

よりも、日齢 14-27 におけるヒドロコルチゾン使

用頻度(23 vs. 56%, p=0.007)が有意に低かった。

一方、経腸栄養の 100 mL/kg 到達日齢や完全母乳

栄養の頻度には、2 群間での有意差はみられなか

った。 

 
 
Ｄ．考察 
1）早産児 BE の実態調査 
 全体を通して、第 1 回調査と第 2 回調査の結

果は極めて類似していた。このことは、第 1 回

調査の結果の妥当性を裏付けるものと考える。

また、第 2 回調査は第 1 回調査の結果をさらに

確固たるものにしたと言える。 
 周産期情報では、2 回の調査を通じて在胎週数

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、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、新生児期の合併症からは早産

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

表 2 遷延光療法群 26 例における生後 5 週目から 8 週目の光療法適応基準  

適応基準 合計症例数 5 週目 6 週目 7 週目 8 週目  

UB  交換輸血基準 1 0 0 1 0  

  High 基準 8* 7 2 1 1  

  Low 基準 17† 13 9 3 1  

合計 26 20/26 (77) 11/26 (42) 5/26 (19) 2/26 (8)  

症例数(％).       

TB: 総ビリルビン(mg/dL)      

UB: アンバウンドビリルビン(μg/dL)      

各週内に複数回の光療法を施行した場合には交換輸血基準、High 基準、Low 基準の順で最高位の基準を記載 

*うち 4 例は複数週にわたり Low モードもしくは High モードの光療法を施行   

†うち 6 例は複数週にわたり Low モードの光療法を施行     

 

表 3 新生児期における薬剤使用と経腸栄養の比較    

  全体 遷延光療法群 非遷延光療法群 
p 値 

  n=76 n=26 n=50 

抗菌薬     

 日齢 0-13 76 (100) 26 (100) 50 (100) - 

 日齢 14-27 43 (57) 14 (54) 29 (58) 0.809 

動脈管開存症治療薬     

 日齢 0-13 58 (76) 21 (81) 37 (74) 0.581 

 日齢 14-27 10 (13) 3 (12) 7 (14) 1.000 

脂肪製剤     

 日齢 0-13 66 (87) 24 (92) 42 (84) 0.479 

 日齢 14-27 24 (32) 6 (23) 18 (36) 0.305 

ヒドロコルチゾン     

 日齢 0-13 38 (50) 9 (35) 29 (58) 0.089 

 日齢 14-27 34 (45) 6 (23) 28 (56) 0.007 

フェノバルビタール     

 日齢 0-13 71 (93) 23 (89) 48 (96) 0.331 

 日齢 14-27 18 (24) 3 (12) 15 (30) 0.092 

経腸栄養確立*     

 日齢 7 以内 5 (7) 1 (4) 4 (8) 0.655 

 日齢 14 以内 48 (63) 19 (73) 29 (58) 0.221 

 日齢 21 以内 69 (91) 26 (100) 43 (86) 0.088 

完全母乳栄養     

 日齢 0-13 58 (76) 22 (85) 36 (72) 0.387 

 日齢 14-27 60 (79) 20 (77) 40 (80) 0.773 

症例数(％).     

*100 mL/kg/day に到達した日齢    
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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かった。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。頭部 MRI 異常は撮像時期に

よって異常の検出率が異なる。我々の研究で

は、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

検出率が相対的に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。一方第 2 回調査で異常の検出率が高い

傾向にあるのは、3 歳以上の症例でも淡蒼球後端

の線状異常高信号のような微細な所見があるこ

とが第 1 回調査によって判明したことの影響と

思われる。ABR 異常も早産児 BE の診断に有用

であり、2 回の全国調査を通じて 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。 
 新生児期の臨床像では、2 回の調査の結果から

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

値は生後 2～3 週に認めることが多く、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。

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、アンバウ

ンドビリルビン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。 
 
2）早産児 BE の長期予後および成人例の実態の

調査 
正期産のアテトーゼ型脳性麻痺児・者と比較

して機能障害が重度であり、過緊張や合併症に

対する治療の必要度が高かった一方、コミュニ

ケーション能力は比較的良好であった。 
一般の脳性麻痺者の生存率や平均余命が未だ

明らかでないため、早産児 BE が死亡率に与える

影響については検討できなかった。股関節亜脱臼

の頻度は満期産児の基底核視床病変によるアテ

トーゼ型脳性麻痺児・者よりも高いことが示され

た。脊柱側弯の発症には第二次性徴における身長

の増加が関係していると考えられた。 
気管切開、胃瘻造設術は高度のそり返りや咽

頭口腔ジスキネジアによる呼吸・嚥下障害に対

して行われており、小児期・青年期全体を通じ

て施行されていた。同様に、過緊張に対するボ

ツリヌス毒素療法も小児期・青年期を通じて導

入のタイミングがあると考えられた。ジストニ

アに混在する痙縮に対して 30％で髄腔内バクロ

フェン注入療法がなされていたが、主に青年期

に導入されており、第二次性徴に伴う筋力増加

への対応と考えられた。 
主観的 QOL については、「全体的幸福感と参

加」「コミュニケーションと健康」「機能につい

ての認識」の 3 領域で一般の脳性麻痺者よりも

低いことが示され、より重度の運動障害による

自立度の低さが QOL の低下につながっていると

考えられた。 
 

3）早産児の黄疸に対する検査・治療の実態調査 
前回と同様に今回の全国調査でも殆どの回答

が総合周産期母子医療センターもしくは地域周

産期母子医療センターからであり、これら以外

の病院や診療所の現状を完全には反映していな

いことに留意する必要がある。 
血清ビリルビン値の測定方法については前回

の調査と同様に、中央検査室での測定のほかに

半数の施設が血液ガス分析装置、ビルメータ®に

よる分光測定を行っていた。同一の検体であっ

ても検査法により測定値が異なるため、施設ご

との検査法の特徴を把握し、適切にビリルビン

値を評価して治療方針をたてる必要がある。前

回と比べて NICU で経皮ビリルビン測定を行う

施設は増加していたが、それでも半数程度であ

った。経皮ビリルビン測定は血清ビリルビン測

定に比べて正確性に劣るものの低侵襲であり、

また近年では早産児に対する経皮ビリルビン測

定の有用性も報告されているため、今後も活用
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が増加すると思われる。 
アンバウンドビリルビン測定を採用している

施設は 2 度の全国調査の間にやや増加したが半

数程度である。アンバウンドビリルビン測定の

必要性は周知されており、BE のリスクの高い児

に対してアンバウンドビリルビン測定を行うこ

とが望まれる。 
光療法、交換輸血開始基準についてはともに

「神戸大学の新基準」を採用する施設の割合が

増えたが、今後も「神戸大学の新基準」の評価

適応が広がる可能性がある。光療法に用いる光

源については多くの施設が LED を採用してい

た。従来の蛍光管に比べて寿命が長いことや発

熱量が少なく最も安全であると考えられており

推奨される。光源強度については半数以上の施

設が High モードを使用していたが、光療法にお

ける副作用の報告もあり必要以上の治療は控え

るべきであり、今後は Low モードにおける治療

効果の検討が必要である。新生児に対するアセ

トアミノフェンの使用についてはアンバウンド

ビリルビン測定の際の取り扱いに関する注意を

含めて、今後さらなる調査が望まれる。 
 

4）早産児 BE の認知度の調査 
早産児 BE は、医師の 96%、看護師の 84%に

認知されていたが、現在も「発症している」と

回答したのは医師の 83%に対して、看護師では

38%と有意に低く、医師と看護師の間で認知度が

異なることが明らかとなった。早産児 BE は、新

生児期には神経学的症状が乏しく、乳児期以降

に重度の運動発達遅滞を呈することが多い。

NICU で勤務する看護師にも、本疾患の遠隔期の

実態を周知・認知をすすめることは、早産児の

黄疸管理を向上させるうえで非常に重要と考え

られた。 
 

5）新規黄疸管理法の導入の影響の解明 
1．日本大学医学部附属板橋病院における調査 

岩谷らは、在胎 32 週未満の早産児で NICU 入

院中の全期間にわたって新基準で管理された 58 
例を対象とし、生後週数毎 (1 週目、2 週目、3 
週目、4 週目、5 週目以降) の光療法の割合を調

査し、光療法率 (日数は問わず) がそれぞれ 
91％、47％、21％、19％、19％であったと報告

している。我々の検討でも、100％、40％、

22％、12％、7％と少し 5 週目以降の割合が少な

かったが、ほぼ同等の割合であった。また、ま

た、生後 3 週目以降も約 20％の早産児において

光療法が行われ、その適応理由は全て UB 単独で

あったと報告している。我々の検討では、生後 2
週以降に光療法を行った症例は、ほぼ全例 UB 単

独で治療基準を満たしていた。急性期に High モ

ードによる光療法が必要となる場合は、生後 2

週以降も光療法が必要になる割合が高いことを

明らかにした。 
2．埼玉医科大学病院における調査 

早産児、特に在胎 28 週未満の超早産児の BE
が治療の大きなターゲットとなった昨今、そこ

にもターゲットを当てた神戸大学の新基準が

2017 年に発表された。新基準となり在胎週数

（出生後は修正在胎週数）が基準になったこ

と、光療法と交換輸血の間に high PT(強化光療

法)が治療として入ってきたこと、UB の基準が

緩和されたこと、生後１週間を超えても治療の

基準が作成されたことにより、治療の適応は大

幅に変化した。これは大きな進歩である。UB の

基準で光療法の適応になる症例は明らかに減少

していた。TB の基準はわずかに厳しくなってお

り、結果として割合的には TB の基準で光療法を

実施する割合が少し増えていた。しかし、今回

の治療基準の改定の一つの目的は早産児 BE を減

らすことである。今回の検討では当院の入院患

者に超早産児が少なく、今回の検討からは新基

準の妥当性を評価することはできなかった。 
新基準の妥当性を評価するには前方視的検討

が本来は必要であるが、治療方法がほぼ確立し

ている新生児黄疸において、この前方視的検討

は倫理的にも困難であり、早産児 BE の 1 例 1 例

の報告を蓄積していくという方法をとり、早産

児 BE という困難な問題に直面していかなければ

ならないのが現状であろう。また、新基準で治

療することが本当に正しいかどうかは長期的な

児の発達や後遺症を見なければわからず、その

基準で神経学的な後障害が出ないかどうか、長

期的に検討していく必要がある。 
UB を測定する機器として UB アナライザーは

世界でも日本でだけ以前より使用されている

が、測定方法が直接に UB を測定しているのでは

ないため、閉塞性黄疸やブロンズベビー症候群

などの児に対して正確な値が測定できないとい

う問題がある。これが理由で UB アナライザーが

普及しにくかった一つの問題であろう。直接

に、UB を迅速に正確に測定できる機器の開発が

望まれる。新しい機器で UB を正確に測定できる

ようになると、日本での普及が広がり、より広

く使用されるようになると精密な新基準に関す

るデータが広く集まり、より詳細な検討が可能

になるかもしれない。 
 
6）新生児黄疸の遺伝学的背景の解明 
新生児期に重症黄疸をきたす例には UGT1A1

の変異が存在することが明らかになった。早産

児においては軽度の高ビリルビン血症でも BE の

発症リスクとなる可能性があるため、高ビリル

ビン血症の管理上 UGT1A1 の遺伝子型を把握す

ることは有用となる可能性が考えられた。ま
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た、本研究で発見された UGT1A1 の新規変異が

実際に酵素の活性を低下させ高ビリルビン血症

の発症に関わるかどうか発現実験で確認するこ

とが今後必要であると考えられた。 
BE モデルが作成でき、ヒト化 UGT1A マウス

において BE の発生を低減させる因子を検討する

ことが可能になった。 
 

7）ビリルビン測定法の検証 
DB 値は光照射後に有意に増加した。抱合型ビ

リルビンは新生児血清中にも含まれるが光照射

では変化しない。またビリルビン以外の物質で

測定に使用する 450nm の吸光度を示すものがな

く、光照射による有意な変化するものはない。

よって光照射による DB 値の変化は検体中の BCI
濃度が上昇したことに起因すると判断できる。   
光照射前後の DB 変化量と BCI 変化量を線形

回帰分析した結果、傾き 0.187 の正の相関がある

ことがわかった。つまり検体中に存在するビリ

ルビン光立体異性体濃度×0.19mg/dL が直接ビリ

ルビン値として測定されることが示された。 
通常の光環境下では血中に 10-20%程度の BCI

が存在する。例えば総ビリルビン濃度が 20mg/dL
の高非抱合型ビリルビン血症の新生児の場合、

DB 値は、BCI により 0.4-0.8mg/dL 程度増加して

いると考えられる。DB 値に対する BSI も正の相

関がみられたが、BSI 濃度の上昇は UCB に対し

て 0.1%に留まり、またその分子吸光係数も考慮

すると BSI に対する DB 値への影響は 0.01mg/dL
よりも小さいと考えられるため臨床現場では影

響を与えないと考えられる。 
また白色 LED 光環境下では、総ビリルビン値

10 mg/dL 程度の新生児血清では、1 時間でビリル

ビン光構造異性体が 1.3mg/dL 増加し、その影響

よりバナジン酸酸化法による直接ビリルビン値

が 0.4mg/dL 増加することが分かった。 
 
 

8）アセトアミノフェンがアンバウンドビリルビ

ンに与える影響の検討 
アセトアミノフェンは、グルコースオキシダ

ーゼ-ペルオキシダーゼ法で測定した UB の反応

を促進させることにより高くなる 2)。本症例で

も、アセトアミノフェンの投与により UB 値が著

しく上昇した。新生児におけるアセトアミノフ

ェン静注の薬物動態モデルがこれまでに報告さ

れている 3)。この報告では、体重が血中アセト

アミノフェン濃度の独立した決定因子であり、

投与によって容易に予測可能であることが示さ

れている。早産児のような体重の小さい新生児

で同様の薬物動態を示すかどうかは今後解析す

る必要があるが、アセトアミノフェンを 1kg あ

たり同じ用量で投与すれば、同様の薬物動態が

観察されると推測される。PDA に対するアセト

アミノフェン大量投与時には、UB 値の測定に影

響を及ぼすため、最終投与から 48 時間後まで黄

疸を UB で管理できないことが示された。 
 

9）超早産児における高アンバウンドビリルビン

血症の調査 
早産児 BE を予防するためには、生後 2 週目以

降もビリルビン値をモニタリングすることが望

ましいと考えられるが、新生児期を超えて遷延

する黄疸をどのように管理すべきかについては

エビデンスに乏しかった。本研究では、神戸大

学の新基準で管理した超早産児 76 例を対象に、

生後 8 週間における TB および UB 値の推移とと

もに光療法の頻度とその適応理由を調査した。

結果、1. TB および UB の最大値がいずれも日齢

26 にみられること、2. 26 例（34%）が日齢 28 か

ら日齢 56 においても UB のみを適応理由として

2 日間（中央値）の光療法が施行されているこ

と、が明らかとなった。各種ビリルビン値の最

大値は日齢 26 にみられたものの、日齢が進むほ

ど測定間隔が開くことを考慮すると、実際の頂

値はそれ以降にある可能性があり、新生児期を

超えた黄疸管理の重要性が示唆された。また、

日齢 28 以降も光療法を要した 26 例における UB
値の推移をみると、7 例において Nakamura らの

BE の発症予測因子の解析によるカットオフ値で

ある 0.8 μg/dL（出生体重 1,500 g 未満）以上を

呈していた。いずれも新基準に従って光療法や

アルブミン療法を行うことにより交換輸血は回

避されていたが、早産児 BE の発症に注意すべき

症例と考えられた。これら 26 例は相対的に TB
値が高いものの新基準の TB 基準を超えてはおら

ず、TB 基準のみで構成される村田・井村の基準

では発見することが困難、もしくは遅延する可

能性がある。現時点で神戸大学の新基準の有用

性は検証途中であるが、少なくとも超早産児で

は日齢 28 以降も高頻度で黄疸が遷延すること、

特に危機的な高 UB 血症に進行する症例が存在す

ること、を繰り返し啓発していくことが早産児

BE の予防のために必要であると考えられた。 
本研究では、日齢 28 以降にも光療法を要する

症例、すなわち高 UB 血症が遷延する症例の特徴

および危険因子についても解析した。結果、周

産期因子や新生児期までの合併症には明らかな

特徴は見出せなかったが、日齢 14-27 における

TB と UB の最大値、および光療法日数が遷延光

療法群で有意に高かった。一方、新生児期にお

ける薬剤使用については、ビリルビン・アルブ

ミン結合に競合することで知られる抗菌薬、動

脈管開存症治療薬、脂肪製剤の使用頻度に差は

みられなかったものの、遷延光療法群で日齢 14-
27 におけるヒドロコルチゾンの使用頻度が有意
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に少なかった。また、統計学的に有意でなかっ

たものの、遷延光療法群ではヒドロコルチゾン

と同様に日齢 14-27 におけるフェノバルビタール

の使用頻度が低かった。ヒドロコルチゾンを含

めたステロイド製剤は早産児における難治性低

血圧、慢性肺疾患の進行、副腎不全などの病態

において使用される。これまでステロイド製剤

のヒト新生児におけるビリルビン低下効果は明

らかでないものの、ラットやヒト肝細胞を用い

た In vitro 実験においては UDP グルクロン酸転

移酵素（UGT）の活性を誘導し、グルクロン酸

抱合を促進することが知られている。また、フ

ェノバルビタールは、鎮静や抗けいれんを目的

に新生児に使用される薬剤であるが、特に超早

産児では鎮静だけでなく頭蓋内出血の予防を目

的に使用されることも多い。これまで、フェノ

バルビタールはラットやヒトにおいてグルクロ

ン酸抱合を促進することが知られており、ヒト

早産児におけるビリルビン低下効果についても

複数の報告がなされている。本研究における非

遷延光療法群では、ヒドロコルチゾンやフェノ

バルビタールの使用頻度が相対的に高かった結

果、グルクロン酸抱合の亢進からビリルビン排

泄が促進され、結果として高 TB および UB 血症

が遷延しなかった可能性が考えられる。本研究

では未解析であるが、日本人における遷延黄疸

の原因遺伝子とされる UGT の分子種の１つであ

る UGT1A1 の遺伝子多型、さらには酵素活性測

定を組み合わせることで、遷延する黄疸の機序

解明が進むことが期待される。 
本研究の限界として、神戸大学の新基準を使

用している施設での研究であること、単一施設

での調査であり症例数が少ないこと、が挙げら

れる。前者について、神戸大学の新基準では UB
値に基づいた光療法などの治療介入がなされる

ため、TB 基準のみを採用している施設とはビリ

ルビン値の推移が異なる可能性がある。ただ

し、神戸大学の新基準を採用する当施設におい

て、日齢 28 以降は UB のみを適応理由に光療法

が施行されていたことから、TB 基準のみを採用

している施設ではより重篤な高 UB 血症が発生し

ている可能性があることを強調しておきたい。

後者について、薬剤使用頻度だけでなく薬剤総

使用量、さらには母乳栄養率や経腸栄養確立日

数は施設間による相違が大きいと思われる。く

わえて今回の症例数では危険因子の解析には十

分でない可能性があり、今後は多施設かつ多数

例での検証が必要と考えられる。 
    
Ｅ．結論 

 研究班の多角的な研究の結果、成人に達した

症例を含む早産児 BE の実態が明らかになり、新

生児期から成人期にわたる課題が徐々に明らか

になってきた。早産児 BE を克服するには、新規

黄疸管理法の普及が必要であるが、現状では十

分に広く適用されているとは言えないことが明

らかになった。研究班の調査で新規黄疸管理法

の安全性や利便性が確認されつつあり、その結

果を公表することが新規黄疸管理法の普及を促

すことが期待される。早産児 BE の危険因子の解

明は早産児 BE の効率的な発症予防に有用である

と推定される。遺伝学的因子の解明は、今後の

早産児 BE の発症予防の有力な手掛かりとなるこ

とが期待される。UB 値の測定が新規黄疸管理法

の適切な運用に必要であるが、その測定には

様々な問題点が存在する。このような問題点を

解決することが、新規黄疸管理法の普及に必要

である。研究班の研究成果をさらに発展させる

ことで早産児 BE の発症予防に繋げるとともに、

既存症例の包括的な診療体制の構築を目指した

い。 
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