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研究要旨  

超早産児の救命率向上に伴い、早産児ビリルビン脳症の存在が顕在化している。

遷延する黄疸がその発症に関連すると考えられるが、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なのかは十分にわかっていない。今回、2017-2020年

度に当院で出生し、神戸大学の新基準で管理した超早産児を対象に、生後 8 週間

における総ビリルビンおよびアンバウンドビリルビン（UB）値の推移、さらに光療

法の頻度とその適応理由を調査した。対象となった 76例のうち 26例（34%）にお

いて、日齢 28 以降も UB のみを適応理由として光療法が施行され、うち 7 例は日

齢 28以降に UB値として 0.8 μg/dL（ビリルビン脳症の発症予測カットオフ値）

以上を呈していた。ビリルビン脳症のハイリスクである超早産児では、生後 28日

以降の高 UB血症を念頭においた黄疸管理を行うべきである。 
 

 

Ａ．研究目的 
 超早産児の救命率向上とともに、乳幼児期に

アテトーゼ型脳性麻痺と診断される症例の報告

が増加している。2009年に Okumuraらは、こう

した症例のなかに核磁気共鳴画像検査や聴性脳

幹反応検査の異常所見をもとに早産児ビリルビ

ン脳症と臨床診断される症例が存在することを

報告した。2015 年に Moriokaらは、早産児ビリ

ルビン脳症と臨床診断した 18例の NICU入院中

の総ビリルビン（TB）およびアンバウンドビリ

ルビン（UB）を振り返り、1. TB 値が頂値を示し

た日齢の中央値が 28 であること、2. 著しい高

TB血症（15 mg/dL 以上）を伴わない症例が 8例

（44%）を占めること、3. 高 UB血症（0.8 μ

g/dL 以上、出生体重 1,500 g未満出生児におけ

るビリルビン脳症の発症予測カットオフ値）を

呈した症例が 16例（89%）を占めること、など

の特徴を見出した。これらの特徴は、2017年に

行われた全国調査でも確認され、生後 2週目以

降も遷延する黄疸、特に神経毒性の主要因とさ

れる高 UB血症 7)が早産児ビリルビン脳症の発症

に関連することが強く推察される。 

2016年に我々は、生後 1週間未満だけでなく

生後 2週目以降の TB および UB基準を明確にし

た神戸大学の新基準を提案し、当院を含めた全

国の周産期医療施設で使用されている状況にあ

る。現在、神戸大学の新基準の有用性は検証途

中であるが、特に新生児期を超えて（日齢 28以

降まで）遷延する黄疸をどのように管理すべき

かについては十分なエビデンスが存在しない。

本研究では、早産児ビリルビン脳症のハイリス

クと考えられる超早産児を対象に、生後 8週間

における TBおよび UB値の推移、光療法の頻度

とその適応理由を調査した。 
 
Ｂ．研究方法 
 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
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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。 
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

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） 
本研究は、ヘルシンキ宣言、人を対象とする

医学系研究に関する倫理指針などの研究倫理を

遵守し、兵庫県立こども病院の倫理委員会の承

認のもとに行った（承認番号：R3-77）。本研究

は診療録を用いた後方視的な解析であり、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 
 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

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。 

 
Ｄ．考察 
 早産児ビリルビン脳症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らのビリルビン脳症の発症予測因

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、早産児ビリルビン脳症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

ビリルビン脳症の予防のために必要であると考

えられた。 



 
 

-33- 
 

 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。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。 
 
Ｅ．結論 

 神戸大学の新基準で管理した超早産児を対象

に、生後 8週間における TBおよび UB 値の推

移、光療法の頻度とその適応理由を調査した。

対象となった 76例のうち 26例（34%）におい

て、日齢 28以降も UBのみを適応理由として光

療法が施行されていた。このうち 7例は日齢 28

以降に UB値として 0.8 μg/dL 以上を呈してお

り、早産児ビリルビン脳症のリスクが高いと考

えられた。早産児ビリルビン脳症の予防のため

には、生後 28日以降の高 UB血症を念頭におい

た黄疸管理を行うべきである。 
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