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研究成果の概要（和文）：本研究は新生児の低酸素性虚血性脳症（HIE）でMRI・MRSを用いて測定されるバイオ
マーカーの経時的変化を測定し、その予後予測性を検討した。2009－2018年に当院NICUに入院したHIEを対象と
して、生後18ヶ月、6歳時に発達評価を行い、ADC値と脳内代謝物濃度を解析した。生後2週間を通じて、視床・
基底核のNAA濃度は最も正確な予測因子だった。ADC値、乳酸、および乳酸/NAA比も生後24－96時間では有用だっ
たが、生後1－2週ではNAAのみが高い予測価値を保っており、他のバイオマーカーの予後予測性は低くなってい
た。就学時の神経学的予後として約90例データを得た。今後、解析予定である。

研究成果の概要（英文）：This study aimed to measure the time course changes in biomarkers measured 
by MRI and MRS in neonatal hypoxic-ischemic encephalopathy (HIE) and to evaluate their prognostic 
value. Neonates with HIE admitted to our NICU between 2009 and 2018 were included in the study. 
Neurodevelopmental assessments were conducted at 18-22 months and 6 years of age, and the ADC values
 and brain metabolite concentrations were analyzed. Throughout the first two weeks, the 
concentration of NAA in the thalamus and basal ganglia was the most accurate predictor of prognosis.
 ADC values, lactate, and the lactate/NAA ratio were also useful predictors within 24-96 hours after
 birth, but during the first two weeks, only NAA retained a high predictive value, while the 
prognostic value of other biomarkers decreased. Data on the neurological prognosis at school age 
have been obtained from approximately 90 cases. Further analysis and reporting of these data are 
planned.

研究分野：周産期医学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
新生児低酸素性虚血性脳症は神経学的後遺症の主要な原因の一つである。MRIやMRSを用いた定量的で正確な予後
予測マーカーとして広く利用可能になると、臨床と研究の両面で重要な利点がある。
臨床的には、治療やリハビリテーションの目標設定を家族と共有し、子どもと家族の将来の生活に関する客観的
な情報を提供することが出来る。研究的には、神経保護治療の開発に貢献し、新生児HIEの神経学的発達予後の
改善に寄与することが期待される。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
 
１． 研究開始当初の背景 
新生児の低酸素性虚血性脳症（HIE）は、分娩前後の胎盤や臍帯のトラブルなどにより、
新生児の脳への酸素供給や血流が滞ることによって引き起こされる脳障害である。低酸素
性虚血性脳症（HIE）は軽症・中等症・重症の重症度に分類されるが、軽症まで含めると
先進国において 1000 出生あたり 1.6 例の HIE が発生するとされている。①日本では周産期
専門医教育施設に登録された限りでも 1000 出生あたり 0.34 例の中等症以上の HIE の発生
があったと報告されている。②中等症以上の HIE に対する低体温療法が死亡と神経学的後
遺症の発生割合を低下させることがメタ解析で示されている（リスク比 0.75 [95％信頼区
間 0.68-0.83]）が、低体温療法を実施した場合でも中等症以上の新生児 HIE の 40〜50%に
死亡または重篤な神経学的後遺症が残る。③出生時に発症する脳疾患の中では、運動発達
障害、知的障害、発達障害、てんかんなどの神経学的後遺症の原因として最も頻度が高い
疾患の一つである。 
将来の発達予後を生後早期に評価できる客観的かつ実用的な新生児 HIE の予後予測マーカ
ーの確立は日常臨床と新しい脳保護療法の研究のために重要な課題である。正確な予後予
測は診療だけでなく、児と家族の生活の目標設定に必須である。また、低体温療法を実施
しても予後不良な症例が多いため、新生児 HIE の発達予後を改善する神経保護治療の開発
に注目が集まっている。しかし、新規治療の臨床試験における効果評価には、治療効果に
ついて十分な検出力を持つ臨床試験のサンプルサイズが大きいこと、転帰に対する適切な
評価には長期の追跡調査が必要であることなどの困難がある。脳受傷の重症度を正確に示
す MR バイオマーカーは、このような困難を克服する可能性を持っている。多施設で使用
できる客観的な予後予測マーカーを確立できれば、上記の臨床的および研究的な課題に対
して重要な寄与ができる。 
新生児 HIE の発達予後を予測するバイオマーカーとして脳 MRI での画像評価が有用であ
る。しかし、新生児の脳 MRI読影には経験と技能が必要であり、評価も主観的になりやす
く標準化が難しい。一方、拡散強調画像で得られる見かけの拡散係数（ADC 値）やプロト
ン MRスペクトロスコピー（MRS）で得られる脳内代謝物濃度は定量的であるため、脳 MRI
画像の読影よりも標準化された予後予測マーカーとなりえる。 ④ ⑤ 
 
ただし、ADC 値や脳内代謝物濃度では、以下の点が明らかになっていない。 
（１） ADC 値と脳内代謝物濃度が脳受傷後にどのように経時的に変化し、その変化がど

のように発達予後予測に影響するか？  
（２） 乳児期・幼児期早期だけでなく、就学前後の予後予測にも有用か？ 

 
２．研究の目的 
（１） 新生児 HIE で ADC 値と脳内代謝物濃度の変化を経時的に測定し、受傷後のこれら

のマーカーの経時的な変化による予後予測性への影響を検討することで、適切な検査
時期を明らかにする。 

（２） ADC 値と脳内代謝物濃度が、乳児〜幼児早期だけでなく、就学時の神経学的予後
の予測マーカーとしても有用かどうかを検討する。 

 
３．研究の方法 
対象：妊娠 36週以上で出生、2009年 11月〜2018年 6月に神奈川県立こども医療センタ
ーの NICUに入院した HIE のうち、生後２週間以内に脳 MRI/MRS 検査を実施した新生児 HIE
を対象とする。 
神経発達の評価：生存した児に対して当院の臨床心理士が生後 18〜22 ヶ月および 3歳時
に新版 K式発達検査、６歳時に WISC-Ⅳと Vineland-Ⅱにより発達評価を行う。申請者が
18〜22か月、3歳、６歳で運動機能、失明、てんかん、難聴を評価する。18ヶ月の神経発
達障害は、脳性麻痺、発達指数スコア 70未満、盲、難聴、またはてんかんと定義する。
６歳の神経発達障害は脳性麻痺、WISC-Ⅳによる知能指数 85未満、Vineland-Ⅱによる不
適応行動、盲、難聴、またはてんかんと定義する。有害転帰は死亡または神経発達障害を
伴う生存として定義する。 



MRI/MRS（図１）：
3T、拡散強調画像は
TR/TE=5900–
8500/118–135ms, b 値
=0,1500,2500s/mm2で
測定。MRSはシングル
ボクセル法で TR/TE、
5000/30msで測定す
る。Region-of-
interestsを深部灰白
質に配置し記録す
る。MRS データは N ア
セチルアスパラギン
酸（tNAA）、コリ
ン、クレアチン、乳
酸の絶対値濃度を

LCModel ソフトウェアにより測定する。  
統計：生後 18ヶ月、６歳の神経学的予後を予測する ADC 値と各代謝物濃度のカットオフ
値と検出力を、生後 24−96 時間と生後 1−２週間のそれぞれで、ロジスティック回帰を使用
して分析する。データの経時的変化についても分析する。 
 
４．研究成果 
（１）新生児 HIE における ADC 値と脳内代謝物濃度の経時的な変化とそれぞれの因子の発
達予後予測性の変化 
方法：低体温療法を受けた新生児脳症の 98人の新生児（妊娠 36−41週）が対象となっ
た。出生後 24−96 時間（n = 56）および 7−14 日（n = 92）に拡散強調画像（DWI）および
MRSを行い、視床・基底核の ADC 値、tNAA、乳酸、コリン、乳酸/tNAA比を測定した。 
生後 2 週間を通じて、視床・基底核の tNAA 濃度は最も正確な予測因子だった。ADC 値、乳
酸、および乳酸/tNAA比も生後 24〜96 時間では有用だった。しかし、生後 1−2 週では、
tNAAのみが高い予測価値を保っており、他のバイオマーカーの予後予測性は低くなってい
た（表１。図２）。 
 
表１ 測定期間ごとに層別化された見かけの拡散係数（ADC）値および脳内代謝物濃度、

それらによる予後予測の感度、特異度、およびカットオフ値  
予後良好

/不良 

AUC 

(95% CI) 

Bonferroni 

p 値 

Optimal  

cut-off 

感度 特異度 

生後 24-96

時間 

n 
     

ADC in the 

thalamus 

41 / 14 0.90 

(0.64,0.98) 

1.00 0.92 0.93 0.83 

tNAA 41 / 15 0.97 

(0.89,1.00) 

reference 4.68 1.00 0.90 

Lac 41 / 15 0.95 

(0.86,0.99) 

1.00 1.60 0.93 0.95 

Lac/tNAA 41 / 15 0.97 

(0.90,0.99) 

1.00 0.35 0.93 0.95 
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図１



 

図２ 

 
上記につき [Shibasaki J, et al: J Pediatr. 239:101–9 e4, 2021] ⑥として報告し

た。 

 
（２）就学時の神経学的予後の予測マーカーとしての検討 
現在までに妊娠 36〜41週で出生した約 90 例の新生児脳症について MRI/MRS データと６歳

時の発達予後データを得た。今後、上記の方法に従って解析し、報告する予定である。 
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