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研究成果の概要（和文）：これまでの研究から、非嚢胞性脳室周囲白質軟化症（periventricular 
leukomalacia、以下PVLと略す）では高次脳機能障害を呈することが報告されている。本研究は正期産児、早産
児、PVLの児を対象とし、近赤外分光法と多用途生体信号計測装置を用いて音声誘発脳反応と安静状態の脳結合
を調べた。音声誘発脳反応としては、正期産児において、児の母親の声は呼吸数の増加が防ぎ、その効果が正期
産児の前頭葉の機能と関係があることが示唆された。また、安静状態の脳結合については、早産児において、在
胎週数の違いにより生後日齢と脳結合の強さの関係性が異なることが示された。

研究成果の概要（英文）：Previous works have demonstrated higher brain dysfunction in infants with 
periventricular leukomalacia (PVL). The present study examined the hemodynamic response of the brain
 to speech stimulation and resting state network, and imaged them by using near-infrared 
spectroscopy and digital polygraph system in term infants, preterm infants and infants with PVL. In 
term infants, transient increases in respiration rates are reduced in association with frontal lobe 
activity induced by the mother's voice. In preterm infants, the impact of postnatal age on resting 
network connectivity differed among gestational age groups.

研究分野：胎児・新生児医学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
高次脳機能障害を呈する非嚢胞性PVLは、画像診断技術の進歩に伴い2000年代から提唱されるようになった。在
胎週数30週未満の早産児の約50％にびまん性の大脳白質障害を認めると報告されており、新生児医療にとって最
重要課題の１つである。しかし、PVLの高次脳機能障害のメカニズムは明らかでない。本研究の成果から、多角
的に新生児の脳機能の研究を行うことにより、PVLの高次脳機能障害についてさらに深く研究できる可能性が示
された。本研究をさらに発展させれば、PVLにおける高次脳機能障害のメカニズムが明らかとなり、新たな診
断・治療法の確立に結び付くと考えられる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

脳室周囲白質軟化症（periventricular leukomalacia、以下PVLと略す）は、胎児・早産児が、

虚血と炎症に暴露されることで脳組織に損傷が起こった状態である。病理学的には、大脳深部白

質の脳室周囲に巣状壊死を認める嚢胞性PVLと、びまん性に大脳白質に障害を認める非嚢胞性PVL

に分類される。脳性麻痺を主症状とする嚢胞性PVLは、医療の進歩に伴い、在胎週数32週未満の

早産児の約5%程度にしか認められなくなった。一方で、高次脳機能障害を呈する非嚢胞性PVLは、

画像診断技術の進歩に伴い2000年代から提唱されるようになった。在胎週数30週未満の早期産児

の約50％にびまん性の大脳白質障害を認めると報告されており、新生児医療にとって最重要課題

の１つである。（Dyet LE et al., Pediatrics, 2006）。非嚢胞性PVLの病因は、ミエリン形成前

オリゴデンドロサイトの傷害であることがわかってきた。しかし、PVLの高次脳機能障害のメカ

ニズムについての研究は進んでいない。 

このような状況下で、非侵襲的脳機能測定法の1つであるNIRSや視線計測の発展により、新生

児の認知機能の研究が可能となってきた。すでに我々は、NIRSを用いて、正期産児が言語の抑揚

変化に対して聴覚野近傍で右半球優位な脳反応を示し、母音の変化に対しては、言語野の一部で

ある縁上回で左優位の脳反応を示すことを明らかにし、正期産児に言語の抑揚・母音の変化に特

化した認知機能を認めることを報告した（Arimitsu T et al., Front Psychol, 2011）。このよ

うな知見を省みる時、PVLにおける高次脳機能障害をNIRSと視線計測を用いて明らかにできると

いう仮説に辿り着いた。このような経緯から、NIRSと視線計測をPVLにおける高次脳機能の研究

に応用するという本研究を構想した。 

 

２．研究の目的 

本研究の目的は、PVL の高次脳機能障害のメカニズムを明らかにし、その予防・診断・治療

に貢献することである。具体的には、NIRS とアイカメラを用いて正期産児・早産児・PVL の児

の刺激に対する応答を比較することによって、PVL における神経学的後遺症のメカニズムの解

明とその発達を明らかにすることを目的とする。本研究によって、新たな治療法の確立に結び

付けることが出来ると考えられる。 

 

３．研究の方法 

 (1) 正期産児・早産児・PVL の児における母親の声に対する脳反応 

 慶應義塾大学病院で出生した正期産児・早産児・PVL の児のうち、研究に同意の得られた特

別な治療やモニタリングが必要ない新生児を対象とした。頭部に複数の NIRS プローブを装着し、

音声刺激を与えた。その際の脳血液中のヘモグロビン(以下 Hb と略す)変化量を測定し、脳内の

相対的な活動部位の局在を画像化した。また、脳波電極、眼球運動電極、心電図電極、筋電図

電極、呼吸センサーも装着し、身体の血行動態や睡眠状態を同時に計測した。脳機能計測は、

日立メディコ社の光トポグラフィー装置（ETG-4000、医療機器認証済）、その他の生理指標は、

ティアック社の多用途生体信号装置(Polymate)で計測した。 

 音声の刺激方法としては、児の母親による朗読音声（母親声）と未知の母親による朗読音声

（非母親声）を対比して提示した。 

 

（2）正期産児・早産児・PVL の児における安静状態の脳結合 

(1)と同様に、研究に同意の得られた慶應義塾大学病院で出生した正期産児・早産児・PVL の

児を対象とした。頭部に複数の NIRS プローブを装着し、安静状態の脳血液中の Hb 変化量を日



立メディコ社の光トポグラフィー装置（ETG-4000、医療機器認証済）で測定した。 

 

４．研究成果 

 (1) 正期産児・早産児・PVL の児における母親の声に対する脳反応 

①早産児の音声の話者特性に対する脳反応については未だに明らかではない。本研究では、近

赤外分光法を用いて、母親声と非母親声に対する脳反応の変化を検討した。当院で出生し研究

に同意を得られた出生週数 37 週未満の早産児を対象とした。対象となった早産児は 21名、平

均在胎週数 33 週 6 日、平均出生体重 1866g、平均検査時日齢 11.4 日であった。我々のこれま

での正期産児の研究結果では、母親声に対して背側前頭前野と左右側頭部における oxy-Hb が有

意に低下したが、早産児では母親声に対して有意にoxy-Hbが変化するCHは認められなかった。

さらに、正期産児で機能的結合が認められた背側前頭前野と左右側頭部について、位相同期性

を用いて機能的結合を検討した。すると、正期産児では、母親声に対して背側前頭前野と左右

側頭部で他の部位との機能的結合が強いが、早産児では、母親声に対して背側前頭前野と左右

側頭部で他の部位との機能的結合は認められないことがわかった。早産児では正期産児と異な

り母親声に対して特定の機能的結合が認められないことから、母親声の認知処理に特化した特

定の脳機能ネットワークが未発達であることが示唆された。 

②母親声が新生児の呼吸に影響を与えるという報告はあるが、母親声に対する脳反応と呼吸の

関係についての報告は少ない。本研究では、多用途生体信号装置を用いて、母親声を聴いた時

の正期産児の脳反応と呼吸の関係について検討した。当院で出生し研究に同意を得られた正期

産児 21名が対象となった。母親声と非母親声を聴いた時の脳波、心電図、呼吸性胸郭運動を測

定し、心電図の RR間隔から導出した交感神経指標と脳波のデルタ変動の最大振幅を調べた。母

親声を聴いた時と非母親声を聴いた時では、交感神経指標と呼吸数の変動には有意差を認めな

かった。しかし、交感神経指標と呼吸数の変動は有意に相関した。交感神経指標が高く呼吸数

の変動が大きい場合は、非母親声を聴いた時に瞬時呼吸数は急速に増加したが、母親声では増

加しなかった。一方で、母親声を聴いた時には、前頭葉における脳波のデルタ変動の最大振幅

は大きくなった。さらに、脳波のデルタ変動の最大振幅は瞬時呼吸数と負の相関があった。交

感神経指標が高いときは、母親声は正期産児の瞬時呼吸数の増加を防ぐこと、そして、その効

果は正期産児の前頭葉の機能と関係があることが示唆された。正期産児において、生後まもな

くから母親声に対する認知処理が生理反応に関わることが示唆された。 

 

（2）正期産児・早産児・PVL の児における安静状態の脳結合 

乳児の安静状態の脳結合が月齢とともに変化することが報告されているが早産児については未

だ明らかでない。本研究では、安静状態の正期産児と早産児の脳結合に対して在胎週数が与え

る影響について近赤外分光法を用いて検討した。当院で出生し研究に同意を得られた正期産児

と早産児を対象とした。大脳皮質のヘモグロビン濃度の時系列変化について各チャンネル同士

の相関を算出して安静状態の脳結合を評価した。正期産児 27名、在胎週数 30週以上の早産児

33 名、在胎週数 30 週未満の早産児 20 名の 3群に分類した。安静状態の脳結合は、在胎週数 30

週以上の早産児では正期産児と 30週未満の早産児より脳結合が強かった。脳結合の強さについ

て在胎週数、修正週数、生後日齢、出生体重との関係を相関解析、偏相関解析を行った結果、

生後日齢との相関が強い傾向が認められた。しかし対象群によりその関係性が異なり、在胎 30

週以上の早産児と正期産児では、在胎 30週未満の早産児と比べて、結合の強さと生後日齢の回

帰直線の傾きが急峻であった。特に、長い脳結合で傾きの値の有意差を認めた。在胎 30週未満



の早産児では、在胎 30 週以上の早産児と正期産児と比べて、生後日齢による安静状態の脳結合

の発達が異なった。本研究により、早産児の安静状態の脳結合の発達を明らかにできる可能性

が示唆された。 

 

これらの研究結果から、多角的に新生児の脳機能の研究を行うことにより、PVL の高次脳機

能障害についてさらに深く研究できる可能性が示された。本研究をさらに発展させれば、PVL

における高次脳機能障害のメカニズムが明らかとなり、新たな診断・治療法の確立に結び付く

と考えられる。 
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