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研究成果の概要（和文）：新生児仮死に起因する神経学的後遺症の発症病態を、脳グリコーゲン代謝に注目して
検討した。満期産児で5分後アプガースコア7以下の症例41例において後に神経学的後遺症（主に脳性麻痺）を残
したCP群（23例）と定型発達のTD群（18例）に分類し、グリコーゲンホスホリラーゼ遺伝子の多型を2群間で比
較した。またホスホフルクトキナーゼ、ホスホリラーゼキナーゼについてもあわせて検討した。対象とした遺伝
子に遺伝子バリアントを複数認めたが、CP群TD群で比較したところ、PYGL、PFKPに統計学的に有意なgenotypeの
差が（p<0.05)認められた。

研究成果の概要（英文）：The pathophysiology of neurological sequelae caused by neonatal asphyxia was
 examined by focusing on brain glycogen metabolism. In 41 cases with a 5-minute Apgar score of 7 or 
less in term infants, they were classified into a CP group (23 cases) with a neurological sequelae 
(mainly cerebral palsy) and a TD group with typical development (18 cases), and glycogen 
phosphorylase ( brain type; PYGB, muscle type; PYGM, liver type; PYGL) gene polymorphism was 
examined between the two groups. In addition, we also examined phosphofructokinase (muscle type; 
PFKM, liver type; PFKL, platelet type; PFKP) and phosphorylase kinase, which are glycolytic key 
enzymes expressed in the brain. Multiple gene variants were found in the target genes, but when 
compared in the CP group and the TD group, a statistically significant genotype difference was found
 in PYGL and PFKP (p <0.05).

研究分野： 小児科学、小児神経学、先天代謝異常症

キーワード： 新生児仮死　神経後遺症　脳性麻痺　脳グリコーゲン代謝　グリコーゲンホスホリラーゼ
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研究成果の学術的意義や社会的意義
脳性麻痺は医療の進歩にも関わらずその発生頻度に顕著な改善はない。未熟児医療の進展に伴って超未熟児の生
存予後が改善したことで、皮肉にも重症児の割合が増加している。新生児仮死は周生期の脳損傷の原因の一つ
で、低酸素、脳虚血による神経細胞の非可逆的損傷を引き起こす。今回満期産新生児仮死におけるCP群とTD群で
解糖系酵素遺伝子の一部に有意な遺伝子型の差が認められたことから、これが神経学的予後のリスクを予測する
一つのバイオマーカーとなる可能性が考えられる。新生児仮死児で本バリアントを有する個体に対して、早期の
医療的介入（リハビリテーションなど）を開始する目安となることが期待できる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
近年発達障害児に関する関心の高まりとともに、基礎研究および臨床研究による病態解明が進
んでいる。「受胎から新生児期（生後４週間以内）までの間に生じた脳の非進行性病変に基づく、
永続的なしかし変化しうる運動および姿勢の異常である。その症状は満２歳までに発現する。進
行性疾患や一過性運動障害または将来正常化するであろうと思われる運動発達遅滞は除外する」
（厚生省脳性麻痺研究班 1968）と定義される脳性麻痺（cerebral palsy 以下 CP）は、小児神経
学領域の重要な疾患の一つであるが、新生児医療の進歩にもかかわらず、その発生頻度に顕著な
改善はなく、極小未熟児の生存率の改善とともに神経症状の重篤な重症児の頻度が増加してい
る（表１）。 
しかしながら新生児仮死児の発達フォローアップの中

で、同程度の新生児仮死を経験している児で神経後遺症を
認める例と、一方定型発達を示す例が混在している事を経
験してきた。本研究では同程度の仮死に暴露されながら神
経予後が異なる症例の存在に着目し、この 2 群にどのよう
な個体差があるかを、低酸素における生体の緊急エネルギ
ー供給機構であるグリコーゲン代謝に着目して検討した。 
この病態の解明ができれば、新生児仮死児の神経学的予後
リスクを推定するうえでのバイオマーカーとして、早期介
入などの診療的な面での判断にも活用できる。 
 
２．研究の目的 
脳のグリコーゲン含量は肝臓・骨格筋に比較すると極めて
少量であり、その生理学的な存在意義は十分に解明され
ていなかった。近年一過性の低酸素、虚血などの緊急時に
おいて、脳代謝の補助的エネルギー供給分担機構として、
neuroprotection に寄与している事が注目されている。つ
まり新生児仮死のような急性の低酸素状態に陥った児に
対して、嫌気状態で短期間の脳エネルギーレスキューの
一端を担っているのではないかと推定される（図 1）。 
一方新生児仮死児の予後をみると、同程度の仮死状態

に暴露されながら、定型発達から重篤な脳障害を残す一
連の障害 spectrum が認められる。今回の研究では嫌気状
態に対応する脳グリコーゲン代謝機構の key enzyme で
あるグリコーゲンホスホリラーゼの isoform（脳型、筋型、
肝型）の機能変化が一部の新生児の予後を左右している
のではないかという「仮説」を出発点としこれを明らかに
することが目的である。 
 
３．研究の方法 
 (1)症例の収集と対象： 
対象は満期で出生した新生児で、5分後 Apgar score が 7
点以下のもので、検体採取に保護者の同意を得たもの。また新生児フォローアップ外来において
3 年以上経過観察中で、神経後遺症（けいれん、知的障害、運動障害など）を残した群（CP 群）
と残さなかった群（TD 群）、それぞれ約 20 例。性別は問わない。なお脳奇形、染色体異常、先
天性代謝異常、子宮内感染、胎便吸引症候群、呼吸窮迫症候群、頭蓋内出血など明らかな基礎疾
患を有する者は除外した。対象児の評価と診断は小児神経専門医、新生児専門医によって行った。
なお本研究は各施設における研究倫理委員会での承認を得た。 
 
(2)検体収集、周生期の臨床検査データの収集、神経学的評価： 

対象の特性から採血などの侵襲的な検体採取を避け、唾液を採取して試料とした。Oragene 社製
の DNA 採取キットを用いて唾液を試料として genomic DNA を抽出し,グリコーゲンホスホリラー
ゼアイソフォーム（PYGB；脳型、PYGL；肝型、PYGM；筋型）の翻訳領域およびスプライスサイト
近傍を含めて PCR 法で増幅し、直接シークエンス法で塩基配列を明らかにした。得られた遺伝子
バリアントについて SNP database、ExAC-EAS のアリル頻度を参考にして評価した。 
 
(3)CP 群と TD群における遺伝子バリアントについて： 

予備研究においてCP群とTD群との間でPYGBエクソン12 （rs2227891:A/G），14 （rs2227892:T/C）
多型の差が認められたので、症例を増やすことで統計学的に明らかな偏りがないかどうかを検
討した。またグリコーゲンホスホリラーゼの isoform である PYGL,PYGM についても範囲を広げ
て検索した。 
 
 
 



(4)治療的側面に関する検討： 
本研究で両群の間に、グリコーゲンホスホリラーゼ遺伝子のバリアントの機能変化が認められ
た場合は、グリコーゲンホスホリラーゼの補酵素であるビタミン B6 を用いて、急性期の低酸素
状態における脳保護の一治療法としてその可能性を検討する予定である。 
 
４．研究成果 
（1）CP 群と TD 群における遺伝子バリアントについて： 
5 分後アプガースコア７以下の満期産児の症例 41例が収集でき、内訳は CP群 23 例、TD 群 18 例
であった。現在は満期産での新生児仮死児という今回の研究対象の条件に沿う例数は少なくな
りつつあり、症例の収集には若干の時間を要した。 
グリコーゲンホスホリラーゼ（脳型；PYGB、筋型；PYGM、肝型；PYGL）遺伝子のすべての多型を
2群間で検討した。また追加検索として脳に発現する解糖系の key enzyme であるホスホフルク
トキナーゼ（PFK）についても追加検討した。遺伝子バリアントは PYGB 27 か所、PYGM 16 か所、
PYGL 10 か所にみとめられた。CP群および TD 群で遺伝子バリアントに差異が認められるかどう
か統計学的に比較したところ、PYGLのイントロン15のスプライスサイトのバリアント（p<0.05）、
PFKP のイントロン 7 のスプライトサイトのバリアント（p<0.05）および PFKP のエクソン 9 の
synonymous variant(p<0.01)に両群で有意差が認められた。このバリアントの相違が実際仮死
状態において嫌気性解糖によるエネルギー供給に差を引き起こすかどうかの基礎研究が今後必
要である。 
 
（2）バイオマーカーとしての臨床応用
アルゴリズムについて： 
統計学的に有意差を認めた上記 3バリア
ントが新生児仮死児の神経学的予後リ
スクのバイオマーカーになりうるとし
た場合、図 2に示すようなアルゴリズム
が提案できる。 
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