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研究成果の概要（和文）：早産児の認知機能や高次脳機能障害の原因として広汎性白質障害が注目されている
が，その受傷機転は解明されていない．本研究では新生児の子宮外環境への適応過程に注目し，脳微細構造の発
育変化を，光散乱係数を用いて観察した．新生児集中治療病棟入院児60例において出生早期の光散乱係数は内的
因子のほか，周生期ストレスを含めた外的因子にも影響をうけている可能性が考えられた．高次脳機能障害に関
連する病態を早期に認識し介入する方法を確立すべく，脳循環，脳酸素代謝も含めた解析をすすめている．

研究成果の概要（英文）：It is largely unclear the timing and mechanism of diffuse white matter 
injury, which are linked with later cognitive impairments following preterm birth. We focused on 
adaptation process to extrauterine environment and continuously　observed changes in 
micro-structural complexity with brain scattering coefficient of near-infrared light (μs’). To 
identify clinical variables associated with brain μs’, 60 preterm and full-term infants were 
studied within 7 days of birth. Brain μs’ depended on variables associated with physiological 
maturation and pathological conditions of the brain. Further longitudinal studies need to clear the 
adaptation to the fetal environment including the cerebral circulation, aiming to elucidate the 
pathology related to cognitive impairment.
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１．研究開始当初の背景 
【軽度脳障害の受傷機転】 
ハイリスク新生児の生存率向上は目覚ま

しく，重度の脳出血や嚢胞性病変による重度
の合併症も減少している．一方で，高次脳機
能障害を中心とした発達障害は，早産児ばか
りか，比較的軽症の Late Preterm 児や，生
直後に短時間呼吸補助を受けただけの成熟
児でも広く認識されるようになっている． 
このような中～低リスク児において，認知機
能や高次脳機能の発達が阻害される筆頭原
因として，広汎性白質傷害が挙げられている．
しかし白質傷害の診断法であるMRIは通常退
院時に 1回施行されるのみであり，出生前後
のどのような強度，種類のイベントが微細な
脳障害につながり，遠隔期の高次脳機能異常
の原因になっているかについては不明の点
が多い．イベント毎に超音波検査や近赤外線
スペクトロスコピー（NIRS）などの非侵襲的
なベッドサイドツールを用いて繰り返し評
価ができれば，遠隔期予後への影響の強さを
重みづけできる可能性がある． 
【NIRS：光散乱係数】 
NIRS のなかでも時間分解式近赤外分光法

（TR-NIRS）から得られる光散乱係数は組織
の微細構造，例えば神経細胞数，髄鞘化，浮
腫などの状態により変化すると考えられて
いる．修正在胎週数が大きくなるほど光散乱
係数が大きくなることが示されているが，そ
の生理的意義はわかっていない． 
 
２．研究の目的 
 本研究では，発達障害リスクを有する新生
児集中治療病棟（NICU）入院児において，臨
床現場でルーティンに使用しているものを
中心に長時間観察項目と間欠的観察項目を
組み合わせて評価を行うことで，児の脳微細
構造の発育変化をリアルタイムで観察し，最
終的には脳の微細損傷をベッドサイドで評
価する手法を確立することを最大の目的と
している． 
 
３．研究の方法 
新生児脳の散乱係数の経時変動およびそ

の変動の原因因子を検証するため，ハイリス
ク児の散乱係数を生直後から連続的に計測
し，臨床背景や経過と比較した． 今回，60
人の早産児および正期産児に対し，生後 7日
以内に初回，以後退院するまで週一回の頻度
で散乱係数を測定，および退院時には頭部
MRI を撮影し，予後予測のためのバイオマー
カーとして利用した． 
本研究では生涯で最もドラマチックに生体
が変化する「周生期の適応過程」に注目した． 
 
 
 
 
 
 

モニタリング項目： 
□出生前後のストレス評価 
〈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〉生直後の血液ガス・血清乳酸
値・逸脱酵素・Thompson score など 
□長期持続モニタリング項目：呼吸心拍情報 
□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 定量画像評価 生後 18 か月，36
か月時における発達予後 
 

 
検討内容： 
①出生前後に受けたストレスとモニタリン
グ項目との相互相関の検討 
②①の結果が最終的にどのような予後につ
ながるかの検討 
 
 
４．研究成果 
光散乱係数の内的・外的操作因子の同定 
先行研究と同様，生直後の新生児脳におい

て，在胎週数と散乱係数が有意な線形正相関
を示し，脳内の構造複雑化を反映し近赤外光
の散乱が大きくなると考えられた．さらに，
未熟性のみならず，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．
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．これは国際誌に
投稿，受理された． 

 
 
 
 



 
【今後の展望】 
①経時変化の解明 
生後 7日以内と同様，経過中の修正在胎週数
に応じた微細脳構造の複雑化を反映してい
るか，影響因子の同定が期待できる．現在予
定日前後の光散乱係数に影響を与える因子
の検討を行っているが，予想に反して修正週
数との相関はみられなかった．生後日齢とは
負の相関を示しており，出生後の侵襲，治療
によって修飾をうけている可能性が考えら
れる．現在投稿準備を進めている． 

 
②他のパラメータとの相関 
近赤外線スペクトロスコピーの他にも，頭

部超音波検査（器質的異常や発育評価）を継
時的に定点測定し，予定日周辺には頭部 MRI
を行っている．これらについてもより幅広く
多数の症例をリクルートし相互相関の評価、
影響因子の検討を行い，遠隔期の発達予後と
のとの関連を検討していく． 
③予後予測バイオマーカーの開拓 
現在研究責任者らは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，低体温療法
中の心拍変動と，その操作因子・予後との関
連が明らかになりつつある．本研究において
も呼吸心拍情報を長期連続データとして取
得・解析中であり，今後脳循環，脳酸素代謝
への影響を含めて検討を行い，病態の解明，
遠隔期予後との関連に関する研究を進めて
いきたい． 
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