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研究成果の概要（和文）：1991年に神戸大学では血清総ビリルビンとアンバウンドビリルビン値を用いた新生児
高ビリルビン血症の治療適応基準を提案した。しかし、最近10年間に我が国において早産児で慢性ビリルビン脳
症（核黄疸）が発症していることが判明した。そこでまず、早産児の高ビリルビン血症のために光線療法の基準
を改訂した。次に、この改訂基準を用いることで慢性ビリルビン脳症を予防できるかどうかを確認するために、
多施設共同前向きコホート研究を行った。在胎30週未満で出生した150人の早産児が登録され、光線療法を実施
した児は減少し慢性ビリルビン脳症を発症した児はいなかった。

研究成果の概要（英文）：In 1991, Kobe University proposed treatment criteria for hyperbilirubinemic 
newborns using total serum bilirubin and serum unbound bilirubin reference values. In the last 
decade, chronic bilirubin encephalopathy (kernicterus) has found to develop in preterm infants in 
Japan. First, we revised the criteria of phototherapy for preterm hyperbilirubinemic infants. 
Secondly, we performed a multicenter collaborative prospective cohort study to confirm if chronic 
bilirubin encephalopathy can be prevented by using the revised criteria. One hundred fifty preterm 
infants who were born <30 weeks of gestations were enrolled. The infants performed phototherapy were
 decreased and there were no infants developing chronic bilirubin encephalopathy.

研究分野： 新生児医学
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１．研究開始当初の背景 
近年、超早産児の救命率の著しく向上した
が、神経発達障害の頻度は高い。と同時に、
超早産児における核黄疸症例の報告が相次
ぐようになっている。今日、わが国のみなら
ず、欧米各国においても、正期産児の黄疸管
理ガイドラインはあるが、これら超早産児を
対象とした黄疸管理ガイドラインは未だ確
立していない。 
本研究では、従来から神戸大学グループ
NICU で使用している光線療法基準（神戸大学
1991 治療基準）を一部改変したものと米国の
NICU で一般に行われている基準を科学的に
検討し、より安全で、より効果的な光線治療
の適応基準を確立することであった。 
 
２．研究の目的 
（１）神戸大学 1991 治療基準を科学的に検
証し、見直しを行い、新しい光線療法と交換
輸血治療基準（新しい治療基準）を作成する
こと。 
（２）より安全で、より効果的な光線治療の
適応基準であることを決定するために、前向
き研究として光線療法施行時間の短縮、核黄
疸の発症を調査すること。 
 
３．研究の方法 
（１）神戸大学 1991 治療基準の検証と新し
い治療基準の作成 
① 2012 年 1 月から 2014 年 11 月までに入院
した在胎 30 週未満 46 人（中央値：在胎 27
週、出生体重 931g）、在胎 30〜34 週 135 人（中
央値：在胎 33 週、出生体重 1842g）の計 181
人を対象とした。診療録より対象患者の入院
経過中においてアンバウンドビリルビン
（UB）値が最も高かった時点での血清総ビリ
ルビン（TB）、UB 値を抽出し、神戸大学 1991
治療基準を満たす症例数を検討した。次に、
治療基準を満たした症例が、血清TB値のみ、
血清 UB 値のみ、両方のどれを満たしたのか
を評価した。 
② ①の結果と、近年の論文報告等をもとに、
根拠に基づいた新しい治療基準、黄疸管理プ
ロトコルを作成した。 
 
（２）新しい治療基準の評価 
① 2015 年 4 月から新基準の運用している。
2015年 4月から2017年 12月までに出生した
在胎 30 週未満の早産児 57 例を対象とした。
22-25週、26-27週、28-29週の3群に分けて、 
・日齢 0-6 の黄疸で治療した児の割合（黄疸
治療率）と黄疸治療の内訳を調べた。 
・日齢 0-6、7-13、14-20、21-27、28-に分け、
黄疸治療率、黄疸治療適応の内訳を神戸大学
1991 治療基準での場合と新しい治療基準で
比較した。 
② 研究参加7施設のNICUに入院した在胎30
週未満の新生児を対象とし、新しい治療基準
で管理された症例数と核黄疸の発症状況を
調べた。 

 
４．研究成果 
（１）神戸大学 1991 治療基準の検証と新し
い治療基準の作成 
① 在胎 30 週未満で 41 人（89％）、在胎 30
〜34 週で 112 人（83％）が光線療法基準以上
の値であった。光線療法基準以上となった症
例のうち、在胎 30 週未満で血清 UB 値のみが
基準以上となった症例が 30 人（73％）、在胎
30〜34 週で 72 人（64％）を占めた。交換輸
血の基準を上回った症例は在胎30週未満で7
人、在胎 30-34 週で 10 人の計 17 人であった
（光線療法基準以上の例の 11％）。血清 TB 値
のみが交換輸血基準を満たした症例はなく
（0％）、全例が血清 UB 値単独（8人）もしく
は血清 TB、UB 値両方（9人）が交換輸血基準
を満たしていた（100％）。 
結論：神戸大学 1991 治療基準では血清 UB 値
で治療適応となる症例を多く認めた。 
 
② 光線療法→強化光線療法→アルブミン療
法・交換輸血とする 3段階の治療で、出生体
重ではなく在胎週数や受胎後週数を用い、緩
和された交換輸血治療基準値とした新しい
黄疸治療基準を作成した（表 1）。また、早産
児のための黄疸管理プロトコルを提唱した
（表 2） 
結論：根拠に基づいた新しい治療基準、黄疸
管理プロトコルを作成した。 
 
表 1 新しい治療基準（周産期新生児誌、2017） 

値は、Low モード光線療法 / High モード光
線療法/ 交換輸血の適応基準値  
 
表 2 早産児のための黄疸管理プロトコル
（NeoReviews、2016） 

 
（２）新しい治療基準の評価 
① 黄疸治療率は全体で 98%、光線療法 Low モ
ード/Highモード/交換輸血は、それぞれ82%、
18%、1%であった。日齢 0-2 では TB での治療
適応が多く、日齢 3-4、5-6 では UB での治療
適応が多かった。 



黄疸治療率（新基準 vs. 神戸大学 1991 治療
基準）は、日齢 0-6（98% vs.98%, p=0.75）、
日齢 7-13（43% vs.89%, p＜0.01）、日齢 14-20
（20% vs.59%, p＜0.01）、日齢 21-27（18% 
vs.46%, p＜0.01）、日齢 28-（28% vs.44%, 
p=0.06）で、日齢 7-13、14-20、21-27 で有
意に減少した。黄疸治療適応の内訳は神戸大
学 1991 治療基準では、新基準と比較して日
齢 7-13、14-20 で UB での治療適応が有意に
多かった（p＜0.05）。 
結論：新しい治療基準では生後 1週間以内で
日齢の早い時期では TB 適応が多く、日齢の
遅い時期は UB 適応が多かった。また、神戸
大学 1991 治療基準に比べて、日齢 7 以降で
黄疸治療率が有意に少なく、特に UB での治
療適応が有意に少なくなった。 
 
② 死亡の 4人を除き、2014 年 12 月から 150
人の早産児（中央値：在胎 27 週、出生体重
939g）が新しい黄疸治療基準で黄疸管理が行
われた。そのうち 16 人が 1 歳 6 か月に到達
し、核黄疸を発症した症例は１例もなかった。 
結論：現在のところ、新しい治療基準による
黄疸管理で核黄疸は発症していない。 
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