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研究要旨  
UGT1A1 遺伝子多型の有無を含めて、在胎 30 週未満の早産児における遷延性黄疸の臨床的

予測因子を明らかにすること、森岡の黄疸治療基準で管理を行った在胎 30 週未満の早産児の

予後を明らかにすることを目的とした。結果、High モードの光療法が行われた症例と

UGT1A1*6 バリアントを有する症例が、遷延性黄疸と関連することが明らかとなった。森岡

の黄疸治療基準で管理を行い、生存退院した児の予後を評価した結果、ビリルビン脳症を発

症した児はいなかった。在胎 30 週未満の早産児では、High モードの光線療法を必要とする

児、UGT1A1*6 バリアントを有する児が遷延性黄疸を発症するリスクが高い。また、森岡の

黄疸治療基準を用いることで、早産児ビリルビン脳症の発症を予防し得る可能性がある。 
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Ａ．研究目的 
 研究１：UDP グルクロノシルトランスフェラー
ゼファミリー 1A1 (UGT1A1) 遺伝子多型により

母乳栄養は遷延性黄疸の原因となる。UGT1A1 遺

伝子多型が早産児の遷延性黄疸発症予測因子とな

れば、ビリルビン脳症の発症を抑制できる可能性

がある。UGT1A1 遺伝子多型の有無を含めて、早

産児における遷延性黄疸の臨床的予測因子を明ら

かにすることを目的とした。 
研究 2：早産児ビリルビン脳症の発症症例の特徴

として、総ビリルビンが頂値を示した時期が急性

期ではなく生後 2 週目以降であること、高アンバ

ウンドビリルビン（UB）血症がその発症に関連し

ていることが挙げられている 。我々は、R3〜4 年

度の本研究班で、森岡の黄疸治療基準を用いた在

胎 30 週未満の早産児の実態調査を行い、生後 2 週

以降に光療法を行った症例は UB のみで治療基準

を満たすこと、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。を報告した。森岡の

黄疸治療基準で管理を行った在胎 30週未満の早産

児の予後を明らかにすることを目的とした。 
 
Ｂ．研究方法 
 研究１：2019 年から 2022 年に在胎 30 週未満で

出生し、NICU 退院時まで追跡し得た基礎疾患の

ない早産児を対象とした。遷延性黄疸は、生後 14
日を超えて治療を必要とした高ビリルビン血症と

定義した。遷延性黄疸の有無で 2 群に分け、

UGT1A1 遺伝子のヘテロまたはホモ接合バリア

ント (UGT1A1*6 および *28) を含む種々の臨床

因子との関連を単変量解析および多変量解析によ

って分析した。UGT1A1*6 および *28 バリアン

トは、インベーダー法で測定した。 

 研究 2：2019 年から 2022 年に当院 NICU で出

生した在胎 30 週未満の早産児のうち、NICU 入院

中の全期間にわたって森岡の黄疸治療基準で管理

を行い、生存退院した児を対象とした。フォロー

アップ外来におけるアテトーゼ型脳性麻痺の頻度、

NICU 退院時の自動聴性脳幹反応の結果、暦年齢 1
歳時の頭部 MRI の T2 強調画像における両側淡蒼

球の異常の有無を調査した。 
 
（倫理面への配慮） 
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、早産児

における新基準を用いた黄疸管理調査は、日本大

学医学部附属板橋病院臨床研究倫理審査委員会の

承認（承認番号：RK-211109-4）のもと行われた。 
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Ｃ．研究結果 
 研究１：対象 69 人のうち、15 人が遷延性黄疸

を発症した(22%)。15 人のうち、9 人(60%)と 2 人 
(13%) がそれぞれ UGT1A1*6 と UGT1A1*28 
バリアントを有していた。 出生体重、High モー

ドの光療法の使用、 UGT1A1*6 バリアントの存

在の 3 つの臨床因子が、単変量解析によって抽出

された(p<0.05)。多変量解析にて、High モードの

光療法の使用（対数価値 1.75、p＝0.02）と

UGT1A1*6 バリアントの存在（対数価値 2.50、
p<0.01）が、遷延性黄疸の独立した臨床予測因子

であった。 
 研究 2：対象となった在胎 30 週未満の児 102 人

のうち、現在までアテトーゼ型脳性麻痺を呈した

症例はなかった。そのうち 62 人が歴年齢 1 歳時に

頭部 MRI を行ったが、T2 強調画像における両側

淡蒼球の異常高信号は認められなかった。自動聴

性脳幹反応は、NICU 退院前に 102 人中 100 人が

両側 PASS で 2 人が Refer であった（2%）。 
自動聴性脳幹反応が Refer であったのは、在胎 22

週０日、278ｇで出生した女児で、精密聴性脳幹反

応検査の結果が右耳 40dB、左耳 40dB であったた

め現在補聴器を装着している。もう 1 人は、在胎

22 週２日、562ｇで出生した女児で、現在聴力改

善傾向のため、無治療経過観察中である。 

 
Ｄ．考察 
 早産児ビリルビン脳症の発症症例の特徴として、

総ビリルビンが頂値を示した時期が急性期ではな

く生後 2 週目以降の慢性期であることが明らか

になっている（Morioka, et al. Brain Dev. 2015）。
そのため、早産児における遷延性黄疸の臨床的予

測因子を明らかにすることにより、ビリルビン脳

症の発症を予測し、未然に治療を行うことにより

ビリルビン脳症の発症を防ぐことができる可能性

がある。つまり、遷延性黄疸の治療が重要である。

本研究 1 の結果は、High モードの光療法が行われ

た症例と UGT1A1*6 バリアントを有する症例が、

遷延性黄疸と関連することが明らかとなった。現

在の一般診療においては、High モードの光療法が

行われた症例は、その後の遷延性黄疸の発症を視

野においた管理が重要である。また、UGT1A1*6
バリアントは、東アジアに固有の遺伝子多型で、

その遺伝子頻度は 0.16 と高い（Maruo Y, et al. 
Pediatr 1999）。そのため、日本人は、体質的に遷

延性黄疸を起こしやすいということになる。遷延

性黄疸の予測マーカーとして、出生直後に

UGT1A1 バリアントが測定できらば、ビリルビン

脳症のリスクの高い児として、黄疸管理に活かせ

る可能性がある。 
 森岡の黄疸治療基準で管理を行い、生存退院し

た児の予後を評価した。その結果、アテトーゼ型

脳性麻痺を呈した症例はなく、暦年齢 1 歳時に頭

部 MRI を行ったが、両側淡蒼球の異常高信号を呈

した児はいなかった。また、NICU 退院時の自動

聴性脳幹反応の結果は、2 人が正常を確認できなか

った。しかし、疫学的に自動聴性脳幹反応は 100
人に 1 人は Refer が生じる。我々の検討対象は聴

覚異常のリスクの高い早産児であり、2%は想定範

囲内と考えられる。さらに、Refer であった 2 人は

在胎 22 週の超早産児であったため、非常に未熟性

の高い背景が関与していると考えられ、ビリルビ

ン脳症によるものではないと評価している。森岡

の黄疸治療基準を用い、慢性期の黄疸を適切に管

理することで、早産児ビリルビン脳症の発症を予

防し得る可能性がある。 

    
Ｅ．結論 

研究１：在胎 30 週未満の早産児では、High モー

ドの光線療法を必要とする児、UGT1A1*6 バリア

ントを有する児が遷延性黄疸を発症するリスクが

高い。 
研究 2：森岡の黄疸治療基準を用いることで、早産

児ビリルビン脳症の発症を予防し得る可能性があ

る。 
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 なし 
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