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研究成果の概要（和文）：拡散テンソル画像は通常のMRIでは検出が難しい微細な所見を得られることができる
手法である。
今回の研究では、早産児において修正満期時に撮像した拡散テンソル画像を用いることにより、上小脳脚の障害
が脳性麻痺のリスク因子となることを明らかにした。また、中小脳脚を含めた小脳の障害が強いほど脳性麻痺の
程度が強くなることが示唆された。
修正満期時点での拡散テンソル画像評価は、脳性麻痺のリスクを早期に見つけ、介入できることが期待される。

研究成果の概要（英文）：Diffusion tensor imaging (DTI) is a useful tool for investigating the subtle
 lesions which cannot be detected with conventional MRI.
Quantitative DTI at term-equivalent age demonstrated that the infants with cerebral palsy (CP) had 
abnormalities of DTI parameters in the cerebellar peduncles and the sensory tract. Hence, our 
results suggest that injury to ascending tracts such as the superior cerebellar peduncles and 
sensory tract may indicate CP risk, and that additional middle cerebellar peduncles injury may 
indicate severe CP risk.
Quantitative DTI assessment at term-equivalent age may be useful for screening preterm infants at a 
risk of future motor impairments. Early screening of the infants with high CP risk may facilitate 
early intervention in order to achieve better motor function outcomes.

研究分野：新生児学　小児神経学
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
　早産児は脳性麻痺などの運動機能障害のリスクが高いが通常の頭部MRIでは脳性麻痺のリスクを十分に評価す
ることができない。
　今回の研究では、修正満期（修正37-41週）という脳性麻痺発症前に撮像した拡散テンソル画像を用いること
によって、上小脳脚、感覚路の障害を認めた児は脳性麻痺を発症するリスクがあり、さらに中小脳脚が障害され
ていると脳性麻痺の重症度が上がる、ことが示された。
　拡散テンソル画像を用いることにより、早期に脳性麻痺の発症リスクをスクリーニングでき、早期に理学療法
などの介入が可能となると考えられた。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
 
 
 
１． 研究開始当初の背景 

 
近年の新生児医学の管理技術、治療方法の向上によって、早産児の死亡率は低下傾向にある
一方、脳性麻痺や認知障害などの神経学的異常を後遺症として残す早産児は増加傾向にある
(Platt et al. Lancet 2007)。また、神経学的予後に影響する因子として、中枢神経の異常以外
に、SGA、栄養、母乳、ステロイド、慢性肺疾患なども挙げられる。頭部 MRI は、日常臨床
において有用な情報をもたらす検査の一つであり、脳室周囲白質軟化症 (periventricular 
leukomalacia; PVL) や脳の形成異常などの診断に役立っている。PVLは脳性麻痺のリスクフ
ァクターであり(Woodward et al. N Engl J Med 2006)、現在多くの施設で NICU退院前 (修正
40週前後) にMRIが撮影され、PVLの有無などがチェックされている。しかし、この時期の
頭部 MRIでは、PVLの所見が明らかでないこともあり、また、認知障害や学習障害などの脳
性麻痺以外の神経学的後遺症についての予後予測は困難である。近年、MRIの技術進歩により
傾斜磁場の方向によって組織内水分子の拡散の速さが異なるという異方性も考慮した DTI と
いう撮像法が開発された。この技術は、水分子の拡散異方性 (fractional anisotropy; FA)や拡
散の大きさ(apparent diffusion coefficient; ADC) といったパラメーターを用いて、従来の
MRI では検出できない白質の微小な変化、障害を定量的に検出することができる手法である。
Murakamiらは乳児期の PVL児の運動路を DTIから応用されたトラクトグラフィー法を用い
て描出しその FAを計測することにより脳性麻痺の重症度の診断が可能であると報告し（左下
図；脳性麻痺群 CP では運動路の FAが 0.5以下を示した。）、トラクトグラフィー法が早産
児の運動機能予後診断に有用であること(Murakami A, et al. Pediatrics 2008)を示した。また、
申請者は、出生週数が早いほど脳梁膨大部や峡部の FAが有意に低下し、出生週数と同部位の
FAが相関すること(右下図； Hasegawa T, et al. Pediatr Res 2011)を示した。世界的にも早
産児における修正 40週前後という早い段階の DTIデータを用いて神経学的予後との関係を示
した研究は極めて少なく、今回の研究では、DTI により修正 40 週前後の早産児の白質路（運
動路、感覚路、脳梁線維など）の FA、ADCなどの拡散パラメーターを測定し、その詳細な評
価をすることにより、早産児の神経学的予後に関連する有用な情報が得られ、治療評価や予後
予測ができる可能性を着想するに至った。 

 
２． 研究の目的 

 
 早産児、特に極低出生体重児では、脳性麻痺をはじめ、認知障害や学習障害などの神経学的
障害を残すリスクが高いとされる。しかし、このリスクを高い感度で予測する手法はまだない。
拡散テンソル画像（diffusion tensor imaging; DTI）は比較的新しい MRIの技術で、通常の
MRIでは検出できないような微小な脳障害、特に白質の障害を検出する有用な手法である。早
産児に対してこの手法を用いることにより、白質障害の程度を評価し、さらに対象の神経学的
予後を追跡し、NICU での治療内容を含めた神経学的予後へ影響する因子の検討（small for 
gestational age（SGA）児、栄養状況など）、神経学的な予後予測への臨床応用を目指す。 
 
３． 研究の方法 

 
拡散テンソル画像を用いた早産児の神経学的予後の検討を行う。京都府立医科大学附属病院
新生児集中治療室(NICU)に入院し、修正 37-41 週（正期産相当）に頭部 MRI が撮影された在胎
37 週未満の早産児を対象とする。DTI のデータから
トラクトグラフィー法を用いて運動路、感覚路、脳
梁線維（膝部、体部、峡部、膨大部）、小脳脚（上、
中小脳脚）を描出し、各白質路の拡散パラメーター 
(FA、ADC) を算出する。その計測値と在胎週数や出
生体重、出生後の栄養状況、脳室周囲白質軟化症
(PVL) の有無などとの関係を比較検討する。また、
神経学的予後については、修正 2 歳以降に脳性麻痺
の有無の確認や、修正 3 歳時に発達検査（新版 K 式
発達検査 2001）を実施し、姿勢運動、認知適応、社
会言語など下位項目の発達指数を調べる。各白質路
の計測値と発達指数や脳性麻痺に有無との関係につ
いて検討を行う。 
 
４． 研究成果 
 

 早産児、特に 33 週未満では脳性麻痺といった運動

図 1：トラクトグラフィー 



機能障害のリスクが高く、極低出生体重児の 4-9%で運動機能障害を認めるとされる。しかし、
NICU 退院時の conventional MRI で PVL などの脳性麻痺の原因となり得る明らかな異常所見を
認めなくても、将来に脳性麻痺を発症することもしばしばある。早産出生した脳性麻痺児の中
枢神経評価を DTI とトラクトグラフィーを用いて評価した。 
 
（1） 方法 
 33 週未満で出生した早産児 64 名を Normal 群（PVL を認めず脳性麻痺なし）48 名、Non-CP
群（PVL を認めるが脳性麻痺なし）8名、CP群（PVL を認め脳性麻痺を発症）8名の 3群に分け
評価を行った。NICU 退院時（修正 37-41 週）に撮像したトラクトグラフィーで、運動路、感覚
路、上小脳脚、中小脳脚の 4つの白質路を描出し（図 1）、DTI パラメーターである FA、ADC を
算出し定量的に比較検討した。 
 
（2） 脳性麻痺群では上小脳脚と感覚路が障害されていた 
 
 表 1 に示すように、CP 群で
は、上小脳脚（SCP）と感覚路
（sensory tract）の FA 値が
Non-CP 群、Normal 群と比較し
て、有意に低下していた（上小
脳 脚  p<0.001 ；  感 覚 路 
p=0.003）。つまり、脳性麻痺児
では、発症前の NICU 退院時か
ら上小脳脚と感覚路が障害さ
れていることが示された。 
 
（3） 上小脳脚と感覚路の障害は出生週数（未熟性）との関連はない 
 
 脳性麻痺の合併症は、未熟性が強いほどリスクが高まるとされる。各白質路の FA 値と出生週
数との関連を検討したが、各白質路すべてで出生週数（未熟性）との有意な関連性は認められ
なかった（運動路 p=0.56, r=-0.06； 感覚路 p=0.19, r=0.14；上小脳脚 p=0.56, r=-0.06； 中
小脳脚 p=0.19, r=0.14）。 
 
（4） 中小脳脚の障害が強いほど運動機能障害の程度が重症となる 
 
 脳性麻痺を発症した児において、運動機
能障害の程度（Gross Motor Functional 
Classification Scale; GMFCS）と DTI パ
ラメーターであるFA値との比較を行った。
図 2D に示すように、中小脳脚の FA値が低
値になるほど、運動機能障害の重症度が上
がり、有意な関連性が示された（p=0.04, 
r=-0.54）。その他の白質路は運動機能障害
との有意な関連性は認めなかった（運動路
(A) p=0.20, r=-0.33； 感覚路(B) p=0.28, 
r=-0.28； 上小脳脚(C) p=0.70, r=0.10）。 
 
 
 
 
（5） 上小脳脚と感覚路の障害が運動路へ与える影響 
  
 運動機能が障害される場合、運動路の FA値が低下する報告が
多いが、今回の結果では、脳性麻痺群で運動路の FAに有意な低
下は認めなかった。修正 37-41 週という発症前の評価であった
ことが影響していると考え、今回の結果で有意な差を認めた上
小脳脚と感覚路の FA 値が運動路の FA 値とそれぞれ関連性があ
るかを検討した。表 3 に示すように、感覚路と上小脳脚ともに
運動路の FA 値と有意な相関関係を示した（感覚路(A) p<0.001, 
r=0.39； 上小脳脚(B) p<0.001, r=0.38）。 
NICU 退院時という発症前では運動路の障害は明らかではない
が、運動の調節に関わる感覚路、上小脳脚の障害が運動路、運
動機能の障害に影響を与えると考えられた。 
 

表 1：3群間の FA値、ADC値の比較 

図 2：各白質路の FA値と運動機能との関連性 

図 3：上小脳脚・感覚路と運動路との関連性 



 
（6） 結論 
 以上の結果から、今回の研究では、NICU 退院時（修正 37-41 週）という脳性麻痺発症前の段
階で、上小脳脚、感覚路の障害を認めた児は脳性麻痺を発症するリスクがあり、さらに中小脳
脚が障害されていると脳性麻痺の重症度が上がる、ことが示された。DTI、トラクトグラフィー
を用いることにより、脳性麻痺の発症リスクをスクリーニングでき、早期介入が可能となると
考えられた。 
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