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研究成果の概要： 

新生児期の脳酸素代謝の特徴は、早産児は正期産児と比較し脳血液量、酸素代謝量が低く、
在胎週数と共に増加する。しかし低酸素虚血性脳症や脳室内出血を来たす病態では、出後早期
には脳の循環自動調節能が破綻し、脳血液量が増加し、酸素消費量も低下する事が示唆された。
特に低酸素虚血性脳症のエネルギー代謝障害時には、軽症例では酸素消費量が減少するが、重
症例では脳血流上昇後に脳浮腫が進行し虚血が進行すると考えられた。 
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１．研究開始当初の背景 

未熟児・新生児医療における臨床的課題と
して、低酸素性虚血性脳症などの中枢神経系
障害を有する病的新生児における、脳酸素代
謝量の病態別の特徴を見出し、低体温療法な
どの治療指標を設定することは、非常に重要
である。また早産児における過剰な酸素投与
が成因となる、活性酸素による酸素毒性が要
因と考えられる慢性肺疾患や未熟児網膜症、
壊死性腸炎などの病態を回避し、かつ神経学
的予後を改善する目的に、ベットサイドで脳

酸素代謝量を測定し適切な酸素投与量を設定
することも重要である。 
羊胎仔の脳組織での単位重量、単位時間当

たりの酸素代謝量は妊娠満期では中期と比較
し約 4倍上昇し急激に変化することが報告さ
れている。ヒト新生児でも PET を用いて類似
の報告がなされ、早産児は正期産児と比較し
酸素投与量や酸素療法の適応が質的に異なる
と考えられる。従来までに、我々は、早産児
（在胎 30 週以上）の脳内血液量が在胎週数に
伴い増加し、脳組織 Hb 酸素飽和度が減少し、
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酸素消費が増加することを見出し、その指標
が早産児の脳成熟度、脳循環や酸素投与の指
標になる可能性を報告してきた。(Pediatr 
Res 2005) 
 
２．研究の目的 

未熟児・新生児期における脳酸素代謝量の
発達的変化の検討を行う究極的な目的は、酸
素毒性を回避した、中枢神経系の障害を最小
限にした管理方法の確立である。 
(1) 特に低酸素性虚血性脳症における、遅発
性脳内エネルギー代謝障害時での脳酸素代
謝の特徴的な経時的変化を明らかにするこ
とは、成熟脳と異なる特異性を見出すために、
臨床的な重要課題である。しかしこの間の脳
内酸素代謝と脳エネルギー代謝の関係は検
討されていないため、新生仔豚を対象として
動物実験モデルで検討した。 
(2) 臨床例での新生児仮死児を対象に、脳循
環、脳酸素化状態を測定し、正常正期産児と
の経時的変化の相違を検討した。 
(3) 極低出生体重児を対象に、脳循環、脳酸
素化状態の、在胎週数による相違を検討した。 
 
３．研究の方法 
(1) 対象は 8例の新生仔豚。低酸素虚血負荷
を低酸素、頚部圧迫と血管拡張薬を組み合わ
せ行い、31P-MRS での Pi 増加を評価して行っ
た。蘇生後72時間まで、経時的的にPCr/Pi と
near-infrared spectroscopy(NIRS)での脳組
織 Hb 酸素飽和度（ScO2）を測定し、その後の
脳組織評価（HE 染色）を 9 段階で評価した。 
(2)臨床例として、軽度仮死群４症例、重症
仮死群 5症例と、対照群として正常正期産児
12 例の計測値を用いて、脳血液量(CBV)、脳
組織 Hb 酸素飽和度(ScO2)値を、
Near-infrared time-resolved spectroscopy 
(TRS)を用い経時的に測定し、比較検討した。 
(3) さらに在胎 30週以下の早産児 11例を対
象に生後 48 時間以内に CBV と ScO2値を TRS
を用い測定し、在胎週数との関係を検討した。 
 
４．研究成果 
(1) 遅発性脳内エネルギー代謝障害の期間
には、組織障害軽症例(5 例)では PCr/Pi と
ScO2は負の相関関係を示すが、重症例（3例）
では正の相関関係を示した。これは軽症例で
は組織酸素消費が減少し静脈内Hb 酸素飽和
度が高値であったのに対し、より重症例では
脳血流の急激な上昇の後に脳浮腫が進行し
虚血が進行したためであると考えられた。よ
って NIRS による ScO2の評価で、ベットサイ
ドでの遅発性脳内エネルギー代謝障害が評
価出来る可能性を示していた。(Pediatr Res 
2009) 
(2) CBV は重症仮死予後不良例では生後
24-36 時間で上昇し、36時間以降著明高値を

示したのに比し、軽度仮死群では生後 48 時
間以内で一定しており変動は認めなかった。
ScO2 は重症仮死予後不良症例では生後 24～
48 時間で上昇し、48 時間以降著明高値を示
したのに比し、軽度仮死群では対照群と同様
に変動は認めなかった。 
(3) 在胎 30 週以上の児においては CBV と修
正在胎週数は正の相関を示したのに対し、在
胎 30 週以下の児では負の相関を認めた。特
に CBV が高値を示した児は、在胎週数が低く
脳室内出血を認め、血圧に関係なく CBV が高
値であった。血圧に関係なく CBV が高値の傾
向を示したのは、脳血流の自動調節破綻と昇
圧剤使用が要因であると考えられる。 
(4) 研究の総括：これまでの研究結果を総合
的に考慮すれば、早産児は正期産児と比較し、
脳血液量、酸素代謝量が低く、在胎週数と共
に増加する。しかし低酸素性虚血性脳症や、
脳室内出血を来たす病態では、出生後早期の
数日間では、脳の循環自動調節能が破綻し、
脳血液量が増加し、酸素消費量も低下する事
が示唆された。 
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