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研究成果の概要（和文）：本研究の目的は胎外環境への適応過程でのホメオスタシスの調節機構がその後の脳損
傷にどうつながるのかを解明することにある．本研究では脳構造の評価マーカーとして光散乱係数を用いて満期
相当年齢の脳内の散乱特性が，出生推移やその後の栄養状態に関連していることを明らかにした．また出生後の
トランジション不良を生後1週間以内の酸塩基平衡の調節因子を調べた．またLate preterm児における点状白質
病変の頻度（10.8%）とそのリスク因子（大きな出生体重と出生時のアシドーシス）を発表した．今後はこれら
の研究結果を組み合わせ，散乱係数とMRIとの関連，そしてそれらが長期予後にどう関わるかを明らかにした
い．

研究成果の概要（英文）：The aim of this study was to elucidate how the regulatory mechanisms of 
homeostasis during adaptation to the postnatal environment lead to subsequent brain damage. Using 
brain scattering coefficient of near-infrared light (μs’) as a marker for assessing brain 
micro-structural complexity, this study demonstrated that μs’ obtained from the head at 
term-equivalent age is associated with birth transition and nutritional status thereafter. Moreover,
 blood pH drift from the physiological equilibrium at birth might trigger a system, which reverts 
and over-corrects blood pH within the first week of life. We also showed the frequency of punctate 
white matter injury on MRI (10.8%)  and the risk factors (large birth weight and acidosis at birth) 
in late preterm infants. In the future, we would like to clarify the relationship between scatter 
coefficients and MRI and how these lead to long-term outcomes.

研究分野： 新生児

キーワード： 早産児
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研究成果の学術的意義や社会的意義
出生後のトランジション不良と傷害カスケードとの関連性を明らかにすることは、それに続く神経発達障害の早
期スクリーニング、診断、治療のための新しい戦略の開発に貢献する可能性がある．散乱係数は繰り返しの評価
が可能なことから，早産児の脳損傷の隠れた独立変数を特定するための非侵襲的バイオマーカーとして利用でき
る潜在性が示された．また今回の結果はLate preterm児だけでなくハイリスク新生児に対しても応用できる可能
性がある．

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

Late preterm 児は胎内で明らかな低酸素・低栄養状態にさらされることは稀であり，出生

後も保温や経管栄養などの保存的治療のみで胎外生活への適応が可能なことから“ローリスク

新生児”と考えられている．しかし学童期においては，発達障害のリスクが正期産児に比較し

て 1.6 倍高く特別支援教育を必要とする割合が高いことが報告されている． 

超早産児などのハイリスク新生児において，認知機能や高次脳機能が阻害される筆頭原因とし

て， 広汎性白質障害があげられている．広汎性白質障害は，低酸素や低血圧，低栄養，炎症な

ど周生期の因子がオリゴデンドロサイト前駆細胞の成熟不全を引き起こすことにより起きると

考えられている．Late preterm児の場合には強い周生期ストレスにさらされることは稀であり，

相乗効果やストレス閾値が低いことなどが考えられるが，白質障害を起こす原因はもとより，そ

の頻度も明らかになっていない． 

 

２．研究の目的 

子宮外環境における様々なストレスの積み重なりが脳循環制御の破綻へと導き，高次脳機能

障害につながるという仮説に基づき，経験的に正常範囲内と認識している胎外環境への適応過

程のなかで，脳循環をはじめとしたホメオスタシスがどのように調節されているのか，そして逸

脱するのか，そして短期エンドポイントである MRI 評価および長期エンドポイントである認知

機能・高次脳機能にどうつながるのかを明らかにすることを目的としている． 

 

３．研究の方法 

〚対象症例〛Late preterm 児（在胎 34 週以降，37週未満） 

〚観察期間〛急性期（出生から日齢 7 まで）および遠隔期（予定日前後） 

〚モニタリング項目〛 

□周産期情報 

〈臨床背景〉分娩様式・Apgar score・在胎週数・性別・出生体重・臍帯血血液ガスなど 

〈生後情報〉血液ガス所見，呼吸循環変量，人工呼吸管理日数，栄養確立日数 

□間欠的モニタリング項目*： 

超音波検査・近赤外線スペクトロスコピー 

□フォローアップ項目： 

退院時 MRI 画像 

*当初の予定では超音波検査を用いた脳血流量の評価，近赤外線分光法（NIRS）を用いた脳酸素

代謝率を中心に脳循環の調節機構を明らかにする予定だったが，超音波検査による脳血液量の

測定に検者内/検者間誤差ともに大きく，評価に値するデータの取得が難しかった．脳酸素代謝

率も脳血液量をベースに算出されることから影響をうけた．本研究では脳内の状態をリアルタ

イムに繰り返し評価することが重要な前提であったことから，時間分光法（TR-NIRS）より得ら

れる光散乱係数を用いた研究をまずは進めることとした． 

 

４．研究成果 

(1) 満期相当年齢での光散乱係数（μs'）と内的・外的操作因子の同定 



NIRS は，従来脳組織の酸素代謝を観察するツールとして使われてきたが，TR-NIRS から得られ

る光散乱係数は構造情報の評価に使用できる可能性が示唆されている（Ijichi et al. Pediatr 

Res. 2005）．2016 年には生直後の新生児脳において，先行研究ですでに知られていた在胎週数

と散乱係数との有意な線形正相関に加えて，緊急帝王切開，人工呼吸器管理といった出生時にス

トレスに晒された場合，散乱係数が低くなることを見出した（Kurata et al. Sci. Rep. 2016）．

このことから生後早期の光散乱係数は内的成熟度だけでなく，外的因子にも関連した変動をみ

せることがわかった．本研究では 128 例の早産児の満期相当年齢における散乱係数と関連する

臨床背景や経過について調べた． 

【結果】 

胎児の成長，出生推移，出生後の栄養状態（発達転帰の主要な独立変数）と関連するかどうかを

検討した．その結果，μs'の値が高いほど，アプガースコアが高く（p= 0.003），経腸栄養の確

立が早い（p< 0.001）ことが示された．新生児脳内の近赤外光の散乱特性は，出生推移やその後

の栄養状態に関連した変化を反映している可能性があり，早産児の脳損傷の隠れた独立変数を

特定するための非侵襲的バイオマーカーとして利用できる潜在性が示された（Iwata O et al. 

Sci Rep. 2021）． 

【今後の展望】 

MRI，発達予後との関連 

満期相当年齢では近赤外線分光法のほかに，頭部 MRI も撮像している．MRI 定量，定性評価との

関連を検討していく．また遠隔期の発達予後との関連も症例を増やして検討をすすめたい． 

正期産児（正常新生児，低酸素性虚血性脳症の児）における散乱係数の測定 

今回の検討では Late preterm 児を含む早産児を対象として満期相当年齢での散乱係数の測定，

影響因子の検討を行った．今後は正期産児を対象とした研究を行い，同じ満期相当年齢で測定し

た場合にどのような散乱係数の違いがあるのかを検討したい．研究責任者らは本研究と並行し

て新生児低酸素性虚血性脳症の標準治療である低体温療法のレジストリー事業にも関わってお

り，生後早期の心拍変動と，その操作因子，予後との関連について明らかにしてきた（Tsuda et 

al. Ther Hypothermia Temp Manag. 2019, Pediatr Res. 2021）．ハイリスク新生児における脳

循環，脳酸素代謝との関連を調べることで病態の解明を試みたい． 

 

(2) 生後 1週間以内の pHのホメオスタシスに関わる因子 

ほぼすべての新生児は，自発呼吸が確立する前に胎盤からの酸素供給が途絶えることで、何ら

かの形で低酸素虚血とアシドーシスを経験する。しかし出生後の pH 変化に対する胎児および新

生児の知見は限られている．（1）の研究からも出生直後の状態が満期相当年齢の脳微細構造に影

響を与えている可能性が示唆されたことから，出生時の生後 1 週間以内の酸塩基調節に関わる

因子を検討した．  

【結果】 

日齢 5-7 の静脈血 pH の上昇は、臍帯血 pH の低下（-0.127、-0.209～-0.046、回帰係数、

95％信頼区間）、在胎週数（0.004、0.002～0.005）、二酸化炭素分圧の低下（-0.005、-0.006

～-0.004）、乳酸値の低下（-0.060、-0.119～-0.001）によって説明された（性別と出生後

の年齢で調整）。 

【今後の展望】 

pH ホメオスタシスの調節機構と傷害カスケードとの関連性を明らかにすることは、出生時のト

ランジション障害とそれに続く神経発達障害の早期スクリーニング、診断、治療のための新しい



戦略の開発に貢献する可能性が考えられた（Mizutani Y et al. PeerJ 2021）． 

 

(3) 点状白質病変の疫学と関連因子の検討 

点状白質病変（punctate white matter lesion；PWML）は早産児を中心にみられる MRI 画像所見

であり，運動発達予後との関連が指摘されている．近年 MRI 画像の解像度や撮像法の進歩により

PWML が高率に検出されるようになってきた．（1）に続く研究と散乱係数と MRI 画像との関連を

考えた際に，Late preterm 児の MRI 画像をレビューしたところ，PWML の所見がある症例が多く

みられた．PWML は早産児のなかでも比較的成熟した週数でみられることが知られていたものの，

Late preterm 児における頻度やリスク因子に関する報告は少ないことが分かった．そこで Late 

preterm 児における PWML の頻度と発症に関連する急性期因子を検討した． 

 

【結果】 

MRI 撮像例のうち 10.8％（28 例/259 例）に PWML を認めた．PWML 発症のリスク因子として，大

きい出生体重（体重 100g あたりオッズ比 1.224），出生体重 SD値（0.1SD あたりオッズ比 1.064）

と出生時アシドーシスの存在（pH0.1 あたりオッズ比 0.427）が示唆された．母体感染や児の人

工呼吸管理日数との関連はみられなかった． 

【今後の展望】 

分娩時の低酸素性虚血イベントが明らかではない児においても PWML を認めた．成熟度も高く，

出生前後の経過が比較的安定していることの多い Late preterm 児は全例が NICU に入院すると

は限らず，入院したとしても MRI などの画像検査を行わずに退院することも多い．一方で Late 

preterm 児においては正期産児に比較して発達遅滞が多い可能性が指摘されている．リスク因子

を知ることで，ハイリスク群の割り出し，フォローアップの強化につながると考えられる．今後

はまずは実際の長期予後と PWML との関連を検討から進めていきたい． 
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