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研究成果の概要（和文）：　本研究では新生児仮死における脳代謝病態を修飾する一因子として、嫌気解糖の第
1段階に関与する酵素である脳型ホスホリラーゼ遺伝子多型について検討した。対象は同程度の新生児仮死を経
験しその後の発達が正常な群と、神経学的後遺症を残した群を用いた。その結果予後不良群では脳型ホスホリラ
ーゼ遺伝子のエクソン12と14にみられる遺伝子多型に有意な差を認めた。この遺伝子多型を用いることで新生児
仮死に暴露された児の神経学的予後を推定できるバイオマーカーとして今後確立できるか、さらには早期治療、
療育への重要なエビデンスとなりうるかの検証が必要である。

研究成果の概要（英文）：In this study, brain glycogen phosphorylase gene（PYGB) polymorphism, which 
is an enzyme involved in the first step of anaerobic glycolysis, was investigated as a factor 
modifying the cerebral metabolism during the ecent on neonatal asphyxia. Subjects experienced 
similar degree of neonatal asphyxia including with typical development and neurological sequelae 
were used.    As a result, in the poor prognostic group, there was a significant difference in gene 
polymorphisms in exons 12 and 14 of the PYGB gene. By using this gene polymorphism it is necessary 
to verify whether it can be established as a biomarker that can estimate the neurological prognosis 
of a child exposed to asphyxia in newborn and whether it can be an important evidence for early 
treatment and therapy .

研究分野： 小児科学、小児神経学
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１．研究開始当初の背景 

 周生期に同程度の新生児仮死に暴露され

ながら正常発達をする例から、重篤な神経学

的後遺症を残す例まで新生児仮死児の神経

学的予後は正常から重度まで症候スペクト

ラムを形成している。何が正常発達群と予後

不良群を決定づけるのかという命題に対し

て明確な理由は不明であった。 

予後に違いが発生するのは低酸素状態に

おける脳エネルギー代謝に個体により違い

があり、脳の低酸素状態における個体の耐性

の差が関与しているのではないかという仮

定を立て原因を明らかにしたいと考えた。 

 

２．研究の目的 

 脳のグリコーゲン含量は肝臓、骨格筋に比

較すると極めて少量であり、その生理学的な

存在意義は十分に解明されていない。しかし

最近一過性の低酸素/虚血などの際に、脳に

おけるグリコーゲン代謝による嫌気解糖が

好気性のエネルギー供給を代替するための

脳代謝の緊急時補助的エネルギー供給分担

機構として、神経保護（neuroprotection）

に寄与している事が注目されている。 

つまり新生児仮死のようなイベントにお

ける低酸素状態でのごく短い時間の脳エネ

ルギーレスキューの一端を担っていると推

定される。一方臨床現場から新生児仮死児の

予後をみると、同程度の仮死状態に暴露され

ながら、正常発達から重篤な脳障害を残す一

連の障害スペクトラムを形成している。  

今回の研究では嫌気状態に対応する脳グ

リコーゲン代謝機構に重要な役割を果たす

ホスホリラーゼの脳型isozymeの機能変化が

一部の新生児の予後を左右しているのでは

ないかという「仮説」を出発点とし、これを

遺伝子レベルで明らかにすることが目的で

ある。また本病態の関与が証明された場合は、

脳型ホスホリラーゼ活性誘導目的にビタミ

ン B6 投与による治療法の開発の可能性も考

えられ、周生期低酸素イベントにおける早期

脳保護および予後改善、早期介入などに寄与

できると考えられる。 

 

３．研究の方法 

 新生児仮死の既往のある児で、神経学的後

遺症を残した群と定型発達群を対象に、脳型

ホスホリラーゼ遺伝子（PYGB）多型について

検討を行った。 

1） 対象は満期産の新生児で、新生児仮死（5

分後アプガースコアが 7点未満)の既往

があり 3年以上追跡しえた症例で、神経

学的後遺症を残した群（＋群）と定型発

達群（－群）の 2群に分け比較検討。 

2） 脳型グリコーゲンホスホリラーゼ

（PYGB）の遺伝子多型、変異の検索 

3） 脳型ホスホリラーゼの遺伝子型につい

て新生児仮死症例のアウトカムとの関

連性を統計学的に検討し、新生児仮死の

予後の risk factor として有意義である

かを評価。 

4） 脳型ホスホリラーゼの機能異常が病態

と深くかかわっている場合は、周生期仮

死状態における、脳保護治療のオプショ

ンの一つとして、院内倫理委員会の承認

の元、ビタミン B6 療法の可能性を検討

する。 

 

４．研究成果 

 次のような結果を得た。ただし厳格な対象

の条件を設定したため、症例の蓄積が不十分

で症例数は 17 例（＋群 11 例、－群 6例）で

あった。 

1） 脳型ホスホリラーゼの日本人遺伝子多

型としてはエクソン 8、10、12、14 に多

型を認めた。 

2） －群と＋群ではエクソン 12 、14 の PYGB

多型に特徴的な差があった。 

3） 解糖系にかかわる酵素群 64 種類の遺伝

子について網羅的に検索できる遺伝子



パネル（Glyco-Gene64）を作成し、遺伝

子変異、SNPs などの検索を行った。 

考察：新生児仮死児の予後に仮死の程度では

説明ができない差があることに注目し、両群

では嫌気性解糖に関わる脳型ホスホリラー

ゼ遺伝子（PYGB）多型に起因するホスホリラ

ーゼ酵素の機能的差があり、それが予後の差

に関連していないかどうかを検討してきた。

PYGB多型を検討すると、＋群と－群では多型

に差が認められた。今後さらに症例数を増加

して祖のエビデンスを確認する必要がある

が、基礎的なに今回見られた多型に関する機

能検査を行ってその意義を究明する必要が

ある。PYGB多型の特徴が神経学的予後推定の

バイオマーカーとしての確立できれば、新生

児仮死児のフォローアップおよび今後治療

的側面としてビタミン B6 を臨床応用に展開

することができる可能性がある。 
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