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研究要旨  
本研究班は、早産児ビリルビン脳症（BE）の実態を明らかにするために、2021 年度に第 2

回全国調査を施行した。本年度は新生児期の臨床データの解析を行い、その結果を第 1 回全

国調査の結果と比較した。一次調査および二次調査にて情報を得た症例について重複症例を

整理し、最終的に 30 例の早産児 BE 症例の臨床情報を得た。新生児期合併症では、慢性肺疾

患および症候性動脈管開存は高率であったが、その他の合併症は稀で早産児 BE と密接な関

連がある合併症はなかった。検査データでは総ビリルビン頂値は中央値 12.3mg/dL で、頂値

の記録日は中央値 16.5 日であった。光療法の施行日数は中央値 5 日、最終施行日齢は中央値

10 で、半数の症例で光療法の最終施行日より後に総ビリルビン頂値が記録されていた。第 1
回調査と第 2 回調査での比較では、有意差を認めた項目はなかった。これらのことから、早

産児 BE 症例では高ビリルビン血症が長く持続していること、光療法の施行期間は相対的に

短いことが示唆された。 
 

 

Ａ．研究目的 
 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 年に第 1
回の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、2021 年に第 2 回の全国調査を施行し、30
例のデータを収集した。昨年度の解析結果では 2
回の調査で早産児 BE 症例の背景情報や神経症

状・MRI/ABR 所見には明らかな相違がなく、こ

れまでの知見の信頼性が確認された結果になっ

た。 
現在まで、早産児 BE 症例の新生児期合併症や

総ビリルビン値などの検査データ、光療法の実

施状況については十分な知見の蓄積がない。今

年度は 2 回の全国調査で集積した早産児 BE 症例

のうち新生児期のデータを得ることができた症

例について、これらの臨床情報を集積するとと

もに、第 1 回および第 2 回の症例間での比較を

行った。 
 
Ｂ．研究方法 
 研究班では、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を対象とし、

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を調査した。

二次調査は協力可能な施設に、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

見・光線療法の施行状況・総ビリルビン（TB）
値などの検査データ・新生児期合併症である。 
今年度は光線療法の施行状況・総ビリルビン

値などの検査データ・新生児期合併症について

検討を行うとともに、第 1 回全国調査と第 2 回

全国調査の結果を比較した。 
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。 
 

（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 
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 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。 
表 1 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 2 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 3 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。 
 
Ｄ．考察 
 早産児 BE 症例における新生児期合併症や新生

児黄疸の実態については、国内外を含めてこれ

までにほとんど報告がない。我々の 2 回の全国

調査の結果は、早産児 BE 症例のリスク因子を解

明する上で重要な基礎データとなる。 
新生児期の合併症では、早産児に多い慢性肺

疾患および症候性動脈管開存は早産児 BE 児でも

高率であったが、その他の合併症については低

率であった。また、合併症の割合は第 1 回調査

と第 2 回調査でほぼ同様であった。我々の調査

結果は、新生児臨床ネットワークのデータと大

きな相違はなく、早産児 BE 症例において発生率

が高いと思われる合併症を見出すことはできな

かった。したがって、現時点では新生児期合併

症に基づいて早産児 BE のハイリスク児を同定す

ることは困難であると思われた。 
検査値では、TB 値は出生後 2～3 週で頂値に

達し、その後緩徐に低下するのが一般的であっ

た。TB の頂値の中央値は 12.3mg/dL で、頂値が

15 mg/dL を超えたのは 29%であった。この結果

は、TB が著しい高値を示す症例は少数で、多く

の早産児 BE 児において著しい高ビリルビン血症

は低率であることが示唆された。一方、TB 頂値

を認めた日齢は中央値 16.5 日で、日齢 28 以降に

頂値を認めたのは 29%であった。このことは、

TB 頂値は高くなくても高ビリルビン血症は長期

間持続していたことを示す。早産児 BE 児では長

期間高ビリルビン血症が持続していることが、

その発症に関与した可能性がある。ビリルビン/
アルブミン比は頂値の中央値は 4.27 であり、交

換輸血の目安とされる 6.8 を超えた症例はなかっ

た。アンバウンドビリルビン値は測定されてい

る症例が少なく、十分な検討が困難であった。

アンバウンドビリルビン値を簡便かつ迅速に測

定できる機器の開発が、アンバウンドビリルビ

ンの測定の普及に必要である。 
光療法の実施状況では、施行日数の中央値は 5

日で、多くの早産児 BE 児で光療法の施行は短期

間にとどまっていたことが示唆された。光療法

の最終施行日齢の中央値は 10 であり、高ビリル

ビン血症の期間に比べると相対的に早く終了し

ていると推定された。実際、50%の症例で光療法

の終了後に TB 値が頂値を記録していた。 
 第 1 回調査と第 2 回調査では、すべての項目

において有意差を認めなかった。これらのこと

から、我々の調査結果の再現性が確認された。 
    
Ｅ．結論 

 2回の全国調査の結果から、早産児 BE 症例で

は以下の特徴があることが示唆された。 
1）明らかなリスク因子となる新生児期合併症は

見出すことができない。 
2）早産児 BE 症例では高ビリルビン血症が長期

間遷延する。 
3）早産児 BE 症例では光療法は高ビリルビン血

症の持続に比べて短期間で終了している傾向が

ある。 
これらの結果は、早産児 BE の新規発症を予防

するための新生児黄疸の管理法を検討する上で

重要である。 
 
Ｆ．健康危険情報 
 該当なし 
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（予定を含む。） 
1. 特許取得 
 なし 
2. 実用新案登録 
 なし 
3.その他 
 なし 
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表 1．新生児期合併症 

 

 第1回調査 第2回調査  

慢性肺疾患    55/84 (65%) 15/25 (60%) NS 

症候性動脈管開存 46/83 (55%) 16/25 (64%) NS 

壊死性腸炎 4/83 (5%) 0/24 NS 

壊死性腸炎以外の消化管合併症 6/83 (7%) 2/24 (8%) NS 

晩期循環不全   9/84 (11%) 2/25 (8%) NS 

菌血症  15/83 (18%) 4/24 (17%) NS 

急性期離脱後溶血性貧血 4/83 (5%) 0/23 NS 
NS：有意差なし 

 
 
表2．検査データ 
 
 

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 

*：中央値（範囲）で表示 
NS：有意差なし 
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表3．光療法 

 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 

*：中央値（範囲）で表示 
NS：有意差なし 

 
     
  


