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研究成果の概要（和文）：本研究では、低酸素虚血負荷後の脳波と脳循環酸素代謝変化をamplitude integrated
 EEGと時間分解分光装置を用いて測定し、その病理学的脳障害との関係を調べた。その結果、負荷後の脳血液量
増加は脳波抑制時間と相関し、病理学的脳障害の重症度とも相関した。また、臨床においても、低酸素性虚血性
脳症児においても、生後12時間以内に脳血液量が増加するものは、生命予後及び神経学的予後が不良であること
を報告した。これらの結果より、脳血液量と脳波抑制時間は、生後早期に脳障害を簡便に且つ定量的に評価でき
るパラメーターとして有用であることが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：Monitoring cerebral neural suppression and hemodynamics using aEEG and Time 
resolved spectroscopy in asphyxiated piglet and HIE neonates.
The aim of this study is to examine the relationship between changes in cerebral blood volume (CBV) 
and and the low amplitude-integrated electroencephalography (aEEG) duration (LAEEG) after a HI 
insult. The following results had been reported. At first, there was a positive linear correlation 
between changes in cerebral blood volume and low-amplitude aEEG duration within 6h after HI insult. 
Secondly, asphyxiated piglets showed that their histopathological cerebral damages correlated with 
increase in CBV after HI insult. Furthermore, in clinical study, neonates with severe brain damage 
also showed increase in CBV within 12 h after birth compared with healthy neonates. Since, an early 
increase in CBV and longer LAEEG indicate severe brain injury.

研究分野：新生児
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１．研究開始当初の背景 
低酸素性虚血性脳症 (HIE)は、新生児領域

において予後不良な疾患の１つである。先進

国でも、HIE は 1000 出生に 3~4 件の割合で起

き、長期的神経学的障害や発達障害を引き起

こすことが知られている。現在、この HIE に

対し臨床での予後改善効果が認められてい

る治療は脳低温療法(hypothermia: HT)だけ

である。しかし、この HT を行っても HIE の

約 50%の症例は予後不良である。この予後改

善が低い理由としては、治療対象に治療不要

な軽症から治療に反応しない重症のものま

で含まれているためである。今後の HIE に対

する脳保護戦略は、「HT の正確な適応症例を

決め、正確な効果判定を行うこと」が大前提

であり、その上で「軽症例への HT の過剰適

応を減らし、現行の HT プロトコールでは効

果が見込めない重症例には HT 治療期間の延

長や併用療法を考慮し行うこと」である。こ

のためには、HIE の重症度判定を正確に行う

診断方法が必要不可欠である。 

HT 適応を決める HIE の診断方法は、血液ガ

ス結果、Apgar score とともに Sarnat 分類や

Thompson スコアという臨床所見を評価する

主観的診断方法に加え、近年では補助診断方

法として脳波 (amplitude integrated-EEG: 

aEEG)が用いられている。生後 6 時間以内で

の aEEG での低振幅状態や脳波活動抑制状態

は予後不良を示す所見であり、aEEG により治

療が不要である軽症例を除外診断すること

が可能となった。しかし、脳波抑制所見が同

様であってもその脳障害の程度にはバラつ

きがあるために、aEEG によって HIE の中等症

と重症の区別を行うことはできない。 

脳波同様、脳循環代謝変化は出生後に起こ

る生体反応の中で重要であり、特に生後早期

の変化は明らかではない。我々は以前より、

近赤外光時間分解測定方法（TRS）を用いて、

新生児脳循環代謝の病態に関する基礎的研

究を新生仔豚仮死モデルを用いて行い報告

してきた (Shinji Nakamura, Asian 

Pediatric Society Reseach Congress 2010, 

Taipei Taiwan; 2011, Denver USA; 2012, 

Saul Korea；Brain monitoring & 

neuroprotection in the newborn 2012, 

Florida USA）。この研究で、低酸素虚血負

荷後の脳循環変化と aEEG 変化について調べ

る中で、低酸素虚血負荷後の aEEG 脳波抑制

所見が同程度のものでも脳循環代謝変化に

は違いがあることを発見した。そこで、aEEG

では区別ができない中等症と重症の脳障害

をTRSを用いて区別ができる可能性があると

考えた。 

臨床応用のためには、HTを開始する生後 6

時間以内の超早期に、ベッドサイドで簡便に

非侵襲的に持続的測定が行える検査でなけ

ればならない。TRS はこのような臨床応用が

できる脳循環代謝モニターの一つである。 

２．研究の目的 

本研究では、aEEG と脳循環代謝モニタ

ーを用いた HIE の新しい重症度診断方法

の確立が目的である。特に、中等度と重

症 HIE の区別を行うための診断方法を確

立する。本研究課題では、軽症、中等症、

重症の脳障害を呈する 3 つの新生仔豚仮

死モデルを用いて、低酸素虚血負荷後 6

時間以内の aEEG・脳循環変化と病理組織

学的脳障害の関係を明らかにする。また、

負荷後 6 時間以内での 3 群の aEEG・脳循

環変化の違いを明らかにし、両パラメー

ターを用いた HIE の重症度判定方法を確

立する。 

 

３．研究の方法 

生後 24 時間以内の新生仔豚を対象に、新

生児低酸素性虚血性脳症(HIE)の新生仔豚モ

デル(負荷群 n=13、コントロール n=3)を用い

て行った。低酸素虚血負荷は脳波が低振幅脳

波(LAEEG)になるまで吸入酸素濃度を低下さ

せ、LAEEG を認めた後 20 分間は平均血圧が負



荷前の 60%以上、その後 5-10 分間は 50％以

上になるように吸入酸素濃度を調節し、蘇生

を行った。蘇生後は、24 時間まで人工呼吸器

管理を行いながら、血圧や動脈血酸素飽和度

など生体パラメーターを持続モニタリング

すると同時に、aEEG 及び脳血液量（CBV）、脳

内 Hb 酸素飽和度（ScO2）、血液ガスも持続測

定を行いながら、適宜、血液ガス測定も行っ

た。 

また、組織学的評価においては、21 頭の新

生仔豚仮死モデルを用いて、蘇生後 5日目に

は、組織還流を行い、脳及び肺、心臓、腎臓、

肝臓を摘出し、ホルマリン固定後、パラフィ

ン切片を作成し、HE 染色による障害度判定を

行った。 

また、臨床症例において、HT 施行と非施行

の HIE 例で、生後 6 時間以内から 72 時間ま

での脳循環代謝変化を後方視的に比較検討

した。2010 年 7月 1日から 2013 年 7月 31 日

までに香川大学医学部附属病院 NICU にて HT

を施行された HIE 児 4 例［MRI 異常なし

（normal）：1 例、脳性麻痺（CP）：2 例、死

亡：1例を対象とした。HT 非施行例は、以前

当院にて HT 非施行であった HIE 児 6 例

（normal：4 例、CP：2 例）。全例で、TRS を

用いて、生後 6 時間以内から 72 時間までの

CBV と ScO2 の、両パラメーターの時間変化量

を測定した。 

４．研究成果 

HI 負荷での新生仔豚の CBV は HI 負荷開始

後に増加し、頂値に達した後、低下した。 

またその後、蘇生直前が最低値となった。

CBV 減少量（負荷前値-蘇生直前値）が大きい

ものほど、病理組織上の脳障害が高度であっ

た。HI 負荷中の CBV の増加後の低下はその

autoregulation 破綻を示唆すると考えられ

た。HI 負荷中の CBV 低下が強いものほど病理

組織学的予後不良となることから、子宮内低

酸素虚血下での胎児脳の autoregulation 破

綻を防ぐことが予後改善につながると考え

られた。HI 負荷中の CBV の低下は、HI 負荷

後 5日目の病理組織学予後不良に関係がある

事が見いだされ、HI 負荷時の CBV の調節で、

同様な組織障害を来すモデル作成が可能と

なった。 

また、本研究では、負荷後には、CBV が増

加するものやしないものなど、多様な CBV 変

化を示し、脳波抑制（LAEEG）持続時間も多

様であったことから、この CBV 変化、すなわ

ち、蘇生後 6 時間以内での CBV 増加(ΔCBV)

と LAEEG 持続時間の相関関係を調べた。その

結果、蘇生後 1，3，6時間後の脳血液量増加

と脳波抑制（LAEEG）持続時間は正の相関を

示した（Nakamura S, 2014）。これは LAEEG

持続時間が長い脳障害が重篤な症例ほど、脳

循環の自動調節能が悪いことを示している

ことが考えられた。 

また、病理組織学的脳障害と蘇生後に認め

る CBV 増加の関係は、皮質白質、灰白質、海

馬での壊死、梗塞巣の所見スコアからなる障

害度と脳血液量増加は正の相関関係を示し

た（Nakamura M,2015）。このことからも、

蘇生後の脳血液量増加は、重篤な脳障害を反

映していることが考えられた。しかし一方で

は、ScO2は、 

臨床症例の検討では、生後6時間以内のCBV

（mL／100g brain）は、HT 施行 CP・死亡例

（n＝3）は、それ以外（n＝7）（HT施行 normal、

非 HT 施行 normal、非 HT 施行 CP）に比して

有意に高値であった（3.21 ± 0.2 vs 2.43 ± 

0.38、p＜0.05）。また、生後 40～72 時間で

の CBV、ScO2（％）は、HT の施行、非施行に

関係なく、CP・死亡例では著しく高値を認め

（3.16 ± 0.56、86.1 ± 4.91）、normal 例

では、高値にはならず、CP・死亡例よりも明

らかな低値を示した（2.54 ± 0.34、75.0 ± 

4.08）（p＜0.05）。生後 6時間以内の HT 施行

前に既に CBV が高値である場合は、HT 施行し

ても予後不良である可能性が高いと考えら

れた。また、HT 施行前および生後 72 時間ま



でに、CBV、ScO2 高値を認めた場合は、HT に

よる予後改善が不十分であることが予想さ

れた。CBV や ScO2 は、HT 効果が不十分であ

る重症 HIE を選別し、他の脳保護治療を早期

に開始する指標と成り得る。 
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