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研究成果の概要（和文）： 

 SGA 児の認知機能は AGA と比較し視空間認知、視覚的短期記憶、情緒面でのスコアで有意
に低値であった。ソマトロピン治療を 2年間弱施行後、その特性は変わらなかったが、聴覚的
短期記憶、習得度での変化がみられた。ソマトロピン治療による直性的効果であるのか更に検
討が必要と思われた。 

 
研究成果の概要（英文）： 
 The SGA infants had weak cognitive function of visuospational, visual short memory, 

attention, compered to AGA infants. Otherwise their function had not been changed, 

however the achievement score and acoustic short memory had been influenced by 

somatoropin therapy. Further evaluation needed to analyze the effect of somatoropin to 

neurocognitive function in SGA infants. 
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１．研究開始当初の背景 
 新生児・未熟児医療の向上により低出生
体重児の生命学的予後は 10数年で各段に
改善した。しかし一方で、脳性麻痺や明ら
かな感覚障害(聴覚・視覚障害)以外の長期
合併症として、特に SGA児では、境界域
知能（知能または発達指数 70-85 程度）、
学習障害（LD）、注意欠陥多動性障害
（ADHD）などの発達障害のリスクが成熟
児より高いことが報告されている 
(Botting N et al.,1997)。一方 2008 年度よ

り、わが国においても SGA 性低身長に対
し、成長ホルモン治療が導入された。IGF-I
は、神経発達促進作用を有する
neurotransmitterの一つであり、動物実験
において、大脳辺縁系の海馬における機能
亢進、神経細胞の軸索延長促進効果が示さ
れている。更に欧米においては、SGA 性低
身長に成長ホルモン導入開始後に、知能指
数の向上がみられたという報告も存在する
が（van Pareren, Y.K. et al., 2004）、一方
では変化なしとする報告もあり、見解は一
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致していない。またわが国では SGA 児に
対しての成長ホルモン治療が導入されて期
間が短く、また発達検査の種類が豊富でな
いことからも、成長ホルモンの認知機能へ
の影響に関する詳細な報告はない。そこで、
今回は、未熟児の NICU 退院後の発育と発
達との関連性，及び SGA性低身長児にお
ける成長ホルモン治療が、認知・情緒・身
体発育に及ぼす影響を検討する目的で本研
究を立案した。 
 
２．研究の目的 
 高次脳機能を測定する各種検査や、コ
ミュニケーション能力を評価するバッテ
リーを用いることで、SGA児の発達を多
角的に評価する。更に SGA性低身長を抽
出し、成長ホルモン治療の導入を幼児期
早期に開始することで、治療前後におけ
る認知機能、情動面、身体発育の変化の
有無を analysys of variance を用いて比
較検討しその効果を検討する。 
 
３．研究の方法 
現在当院で行っている未熟児フォロー

アップ外来にて定期的に通院する約 100症
例を対象にする。Key age といわれる 3歳
から経時的に 1 年毎に，小学校 3 年生（8
～9 歳）までの期間、各種の特異的高次機
能検査と全般的発達検査を組み合わせ、発
達状況を経時的かつ多角的に評価する。暦
3歳でのフォローアップ健診で SGA 性低
身長と診断された児に成長ホルモン治療を
導入し、その治療前後における身体発育及
び各種発達検査結果を比較検討する。 

 
①精神運動発達評価 
 Bayley 乳幼児発達スケールを用いて以
下の指数を算出する。精神発達指数（MDI）
運動発達指数（PDI）、行動情緒発達指数
（BRS） 
 
②認知機能検査 
（KABC心理教育アセスメントバッテリー） 
 ・同時処理指数（視覚的認知力） 
 ・継次処理指数（聴覚的認知力） 
 ・認知処理指数（流動性知能） 
 ・習得度指数（結晶性知能） 

 
③行動情緒評価：Strength and difficulties 
questionnaire (集中力・注意力・多動性・
衝動性・情動面に関する行動評価）・・・・
健診時に養育者に記入して 
 
 
④身体測定 

 発達検査と同時期に発育も評価する（身
長、体重、頭囲）。 
 
４．研究成果 
(1) SGA児の認知機能の特徴 
①SGA児の全般的認知機能 
 SGA児は認知発達の偏りを認め、同時処
理能力（視覚的構成力・類推力）が有意に
低値であった。EUGR 児はより認知発達が
低値であり、Non-IUGR 児でも EUGR を
呈した症例の認知発達は低値であった。胎
内及び胎外発育度が低値であるほど認知発
達が低値であった。3歳までに発育がキャ
ッチアップしない症例は、就学時にもキャ
ッチアップしない傾向を認め、更に認知指
数低値である傾向を認めた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
②SGA児の各下位検査別にみた認知機
能の特徴 
 以下に結果を示す。絵の統合、位置

探しで、SGA群が有意に低値を示した。 
 
 
③行動情緒機能の検討 
 以下に結果を示す。情緒、多動のスコア
で SGA群が有意に高値を示した。 
 

 

SGA AGA

手の動作 9.8 8.8

絵の統合 6.5＊ 9.1

数唱 10 9

模様構成 7.3 7.4

語の配列 8.5 8.5

視覚類推 8.8 8.5

位置さがし 6.8＊ 8.2

算数 87.7 86.2

なぞなぞ 88.5 88.2

言葉の読み 96 93.1

文章理解 88 87.8

KABC検査結果（下位検査）



 

 

 
④小括 
 SGA は AGA に比較し、認知機能の偏り 
特に視空間認知・視覚的短期記憶の未熟性
及び、また情緒面の問題、特に多動性
Attention 機能の問題を認めた。以上の所
見は出生体重、胎内発育度、経静脈栄養期
間などと相関を認め、より低体重であり、
更に生後 IVH 管理を長期に要する症例で
は認知機能の障害に加え、Behaviorの問題
も生じるものと思われた。  
  
(2) SGA認知機能と GH療法による影響の検
討 
①研究概要： 
 課題①の対象児の中で、発達フォローア
ップ健診の際 SGA性低身長と診断された
児に対し除外診断（染色体検査など）及び
負荷テストを行う。方法：SGA 性低身長に
対する成長ホルモン治療ガイドラインに従
い、成長ホルモン治療を開始する（一週間
に体重 kg あたりソマトロピンとして
0.23mgを 6～7回に分けて皮下注射する。） 
治療開始の際には児に対してインフォーム
ドアセントおよびプレパレーションを行い
治療への理解を促す 外来フォローアップ
は内分泌専門医が行い、治療前後で認知、
行動、情緒機能の検査を発達専門医が行う。 
発達スコアは、治療開始前後の数値を用い
て ANOVAにて t検定を行い統計学的有意
差の検討を行う。 
 
 ②対象例のプロフィール 
 以下に、対象のプロフィールを示す。 
 今回GH療法の適応となりその後の発達
経過を１年以上フォローしている症例は以
下の 14例であった。平均治療開始年齢は
5.8 歳、平均治療期間は 22 ヶ月であった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

③結果： 
1)治療前後での全般的認知指数の変化 
 以下に、治療前後での全般的認知指数の
変化を示す。認知処理指数では同時処理、
継次処理ともに有意な差はみられなかった
が、習得度では治療後に有意な高値を示し
た。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
2)治療前後における各下位検査結果の変化 
 認知処理過程における 8つの下位検査項
目のうち有意な変化はみられたのは、数唱
のみであった。習得度下位検査においては、
なぞなぞのスコアで治療後に有意な変化が
みられた。 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

SGA AGA

情緒 5.6±1.2＊ ３.0±0.5

行為 1.1±0.5 0.7±0.7

多動 5.7±0.5＊ 2.1±0.5

仲間関係 4.7±1.0 3.7±1.0

向社会性 3.7±1.2 3.5±1.0

SDQによる行動情緒評価



 

 

3) SDQでは、情緒スコアのみ治療後に有
意な変化がみられた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
4）治療因子と認知機能の重回帰分析による
結果 
 以下に結果を示す。 
治療期間と、習得度、数唱スコアが有意な
正の相関を示した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
④考察 
 今回治療後にスコアに変化のみられた項
目は以下の通りであった。数唱：聴覚-音韻
的短期記憶、注意力にも関係←情動との関
連性もある。習得度：結晶性知能と近似し
知識や技能を表す。機会、環境、動機付け
などが変動変数となる。情緒機能：不安／
抑うつなど 一方、SGA の不得意機能であ
る同時処理能力や、多動性などの情緒機能
は変化がみられなかった。一部環境因（母
の抑うつ状態）が原因と思われる認知およ
び情緒機能低下がみられた症例があった。
これらの変化は、脳の特定領域（皮質・海
馬・扁桃体・視床下部・脈絡叢）の GH 受
容体結合による直接的効果もしくは脳の成
長促進因子である IGF-1による間接的効果
（とくに海馬・扁桃体への作用による、短
期記憶・情緒 意欲の改善など）が考察され
た。今回はとくに、SGA 児のもつ特徴的な
認知機能への影響は少なく、GH 療法によ
り情緒的な変化（意欲の向上、落ち着き、
集中して聞く事への影響など）がなぞなぞ

や、数唱などの、聴覚的短期記憶課題や、
文章をじっくり聞く事への向上につながっ
た可能性が考えられる。GH により直接的
効果というよりむしろ治療を介した二次的
効果による変化の可能性が強いのではない
かと考えられた。 
 
⑤今後の課題 
 今回の検討は症例数も少なく、対照群の
設定もないという改善すべき課題がある。 
以下にその要点を示す。 
 
(1)対照群の設定：GH投与が真に認知機能
に影響するのか、RCTにて検討する必
要がある。 

(2)SGA群の原因別にみた認知機能と GH
投与による影響の検討（母体因子または
児の因子：シルバー・ラッセル症候群な
ど）。 

(3)脳画像評価による各脳領域における形
態学的機能的評価の検討。 

(4)CBCLやワーキングメモリーなどを用
いた多角的認知機能評価の施行。 

(5)交絡因子を踏まえた重回帰分析の必要
性。 

(6)認知機能予後の更に長期的な検討。 
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