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研究成果の概要（和文）：磁気共鳴分光法を、早産・低出生体重児に生後1年まで3か月ごとに行い、正常発達群と発達
遅滞群の脳内生化学的変化の差異を明らかにすることを目的とした。17例の内訳は在胎平均週数29±2週、出生体重1,1
08±389ｇであった。前頭葉(FL:frantal lobe)と基底核＋視床(BG+Th:basal ganglia+thalamus)で、n-acethylasparta
te(NAA)/Creatine(Cr)、choline/Cr、myoinositol/Crについて評価した。発達指数＜70の児は、BG+Thにおいて生後6か
月以降のNAA/Crが有意に低値であり予後予測に有用である。

研究成果の概要（英文）：This study aimed to reveal the difference of brain metabolic change using MRS with
in the first year of life between normal development and psychomotor retardation in preterm and low birth 
weight infants.We enrolled 17 infants who were born at 29 weeks gestation weighing 1,108g.They underwent M
RS at 39-46 postconceptional weeks(PCW),47-60PCW,75-89PCW,and 90-104PCW.MRS was performed through the fron
tal lobe(FL)and the basal ganglia and thalamus(BG+Th).N-acetylaspartate(NAA)/creatine(Cr),choline/Cr and m
yoinositol(Ins)/Cr were determined.Thirteen infants had normal DQ and MRI were formed the contral group.Fo
ur infants had abnormalitied on MRI were classified as test subjects.The NAA/Cr in the BG+Th of two test s
ubjects who were developmental delay was below -2SD of the mean of the controls from 61-74PCW and Ins/Cr w
as above +2SD at 90-104PCW.
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１．研究開始当初の背景 

早産・低出生体重児の割合は年々増加傾向に

あり、生存率は向上している。しかし、脳性

麻痺の主原因である上衣下出血

(SEH:subependymal hemorrhage)や脳室周囲

白質軟化症（PVL:periventricular 

leukomalasia）などの合併症が起こりやすく、

神経学的後遺症を残しやすいことが知られ

ている。その初期診断は、脳エコーが第一選

択である。ベットサイドで繰り返し行える利

点がある一方で、エコー検査からその後の発

達予後や重症度を予測することには限界が

ある。近年小児においても拡散テンソル画像

や磁気共鳴分光法(MRS:magnetic resonance 

spectroscopy)などの脳画像の進歩は著しく、

発達予後予測に有用な情報が得られる可能

性があるが、早産児における有用性はまだ明

らかではない。 

２．研究の目的 

本研究は、早産・低出生体重児を、3か月ご

とに 1歳まで、前方視的かつ経時的に 1H-MRS

を施行し、正常発達群と発達遅滞群の脳内生

化学的変化の差異を比較検討することで、発

達予後予測に役立てることを目的とした。 

３．研究の方法 

（1）本研究は岩手医科大学倫理委員会の承

認を得て行った。2011 年 5～10 月に岩手医大

で出生し、当院新生児集中治療室

(NICU:neonatal intensive care unit)に入

院した早産・低出生体重児（在胎 34 週未満

かつ出生体重2,000ｇ未満）は29例であった。

当院 NICU では、早産・低出生体重児は退院

時（予定日相当）に全例頭部 MRI を施行する

が、その際に 1H-MRS を追加することの同意を

得られたのは 21 例（72％）であった。4例は

児の大奇形、母体重症腎疾患などのため除外

し、17 例がエントリーされた。17 例の在胎

平均週数は 29±2週、出生体重は 1,108±389

ｇであった。1H-MRS 検査および神経学的評価

は受胎後週数（PCW:post conceptional 

weeks）の、39-46 PCW、47-60 PCW、61-74 PCW、

75-89 PCW、90-104 PCW に行った。頭部エコ

ーおよび MRI に異常がなく、すべての評価時

期の遠城寺式乳幼児発達検査で発達指数

(DQ:developmental quotient)が 70 以上で、

神経学的にも異常のない 13 例を正常コント

ロール群とした。MRI に異常のあった 4例を

対象群とした。MRI 異常の内訳は、PVL が 2

例、SEH が 1例、両方の合併が 1例であった。

在胎週数、出生体重、APGAR スコア(1 分値、

5分値)、90-104 PCW 時の DQ について、コン

トロール群と対象群で比較したところ、対象

群の DQ のみが有意に低値であったが、その

他の項目は両群間で有意差はなかった(表 

1)。対象４例の詳細を表２に示す。 

 
コントロー

ル群(n=13) 

対象群 

(n=4) 
p-value 

性別 

(男, 女) 
9, 4 0, 4  

在胎週数

(weeks) 
29 ± 2 28 ± 1 0.38 

出生体重 

(g) 
1,200 ± 382 807 ± 255 0.08 

Apgar 

1 分値 
5.2 ± 2.0 4.8 ± 1.3 0.67 

Apgar 

5 分値 
7.5 ± 2.0 8.0 ± 0.8 0.65 

DQ 96 ± 7 70 ± 12 <0.01 

MRI 正常 
PVL2, SEH1, 

PVL+SEH1 
 

      表 1. 症例要約 



 出生

体重

（ｇ） 

在胎

週数

(w) 

DQ MRI 予後 

Case

1 

1,174 27 60 PVL+ 

SEH 

痙性 

四肢麻痺 

Case

2 

628 27 62 PVL 痙性 

四肢麻痺 

Case

3 

638 29 75 PVL 軽度痙性 

対麻痺 

Case

4 

788 28 85 SEH 正常 

     表 2.対象の詳細 

（2）装置は日立メディコ社 Echolon Vega 1.5 

T を用いた。全撮像時間は 4分 3秒、マルチ

ボクセル MRS 法を用い、前頭葉（FL:frantal 

lobe）と基底核＋視床（BG+Th:basal 

ganglia+thalamus）の軸位断で評価した（図

1）。得られたデータのうち FL、BG+Th の左

右平均値を、

n-acethylaspartate(NAA)/Creatine(Cr)、

choline(Cho)/Cr、myoinositol(Ins)/Cr につ

いて経時的に変化を求めた（図 2）。 
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    図 1 関心領域 
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   図 2 Chemical shift imaging 

４．研究成果 

（1）統計解析は SPSS を用いた。対象群の

NAA/Cr、Cho/Cr、Ins/Cr については、正常コ

ントロール群の平均値から±2SD を超えたも

のを、2群間については p<0.05 を有意差あり

とした。 

（2）正常コントロール群の、FL と BG+Th の

脳内代謝物質の左右平均値の経時的変化を

示す。FL の NAA/Cr は、1.01 ± 0.18 (39–46 

PCW)、 1.19 ± 0.07 (47–60 PCW)、1.30 ± 

0.12 (61–74 PCW)、1.39 ± 0.12(75–89 PCW)、

1.37 ± 0.13(90–104 PCW )であった。BG+Th

の NAA/Cr は 0.99 ± 0.11(39–46 PCW)、1.23 

± 0.08(47–60 PCW)、1.35 ± 0.08(61–74 PCW)、

1.39 ± 0.08 (75–89 PCW)、1.43 ± 

0.07(90–104 PCW)であった。FL と BG+Th の

両領域で39–46 PCW 以降有意に上昇すること

が分かった(p<0.05)。FLの Cho/Cr は、0.52 ± 

0.09 (39–46 PCW)、0.41 ± 0.04(47–60 PCW)、

0.39 ± 0.05( 61–74 PCW)、0.37 ± 

0.03(75–89 PCW)、 0.35 ± 0.04( 90–104 PCW)

であった。BG+Th の Cho/Cr は 、0.43 ± 0.05 

(39–46 PCW)、0.36 ± 0.05(47–60 PCW)、0.34 

前頭葉 
基底核＋視床 



± 0.03(61–74 PCW)、0.31 ± 0.02(75–89 PCW)、

0.31 ± 0.03( 90–104 PCW)であった。FL と

BG+Th の両領域で Cho/Cr は 39–46 PCW 以降

有意に減少することが分かった (p<0.05)。

FL の Ins/Cr は、1.65 ± 0.34(39–46 PCW)、

1.01 ± 0.31(47–60 PCW)、0.91 ± 0.20 

(61–74 PCW)、1.04 ± 0.14( 75–89 PCW)、

0.89 ± 0.16(90–104 PCW)であった。BG+Th

の Ins/Cr は 0.97 ± 0.11(39–46 PCW)、0.71 

± 0.20(47–60 PCW)、0.64 ± 0.16 (61–74 

PCW)、0.57 ± 0.12 (75–89 PCW)、 0.52 ± 

0.08 (90–104 PCW)であった。FL と BG+Th の

両領域で Ins/Cr は 39–46 PCW 以降有意に減

少することが分かった(p<0.05)。これを早産

低出生体重児の基準値とし、対象群と比較検

討した。 

（3）対象 4例のうち、2例(case1, 2) は DQ 

70 未満の発達遅滞、残る 2例 (case3, 4) は

MRI異常があるが DQ 70以上の発達であった。

FL においては対象群の NAA/Cr はすべての評

価時期において、基準値±2.0 SD 以内であっ

た 。しかし BG+Th の NAA/Cr は、DQ70 未満

の発達遅滞群 2例では、予定日相当の時期に

は基準値と差がなかったが、61–74 PCW 以降

には 2例ともに基準値の－2.0 SD 未満の値を

示した。Cho/Cr は、case2 の FL において

47–60 PCW で 2.0 SD であったが  その他は、

BG+Th も含めてすべて基準値±2.0 SD内であ

った。FL の Ins/Cr はすべて基準値± 2.0 SD 

内であった。しかし BG+Th において、MRI 異

常のある case1 の 39-46 PCW で基準値＋2.0 

SD 以上、case2 と 4 の 90–104 PCW で＋2.0 

SD 以上と高値であった。 

（4）結論：NAA は、小児においては髄鞘化に

関連して上昇する神経細胞の活動性のマー

カーとされる。早産児における MRS の報告は

散見されるが、新生児期の NAA/Cr はその後

の発達予後を予測できないと報告されてい

る。我々の検討でも両群で 39-46 PCW の

NAA/Cr に差はなかった。しかし 61-74 PCW 以

降に施行した MRS では、対象群の中でも発達

遅滞の 2例のみが、基準値の－2SD 未満であ

ったのに対し、MRI 異常があるにもかかわら

ず DQ が 70 以上であった 2症例では、正常コ

ントロール群と同程度の上昇を示した。この

結果、61-74 PCW 以降の継時的な MRS による

NAA/Cr は発達予後予測に役立つ可能性が示

唆された。またこのような差異は FL では認

められず、BG+Th で明らかであった。新生児

の脳の成熟は FL より BG+Th で早いことが知

られており、このことが関係している可能性

がある。また MRI 異常のある児の Ins/Cr は

高値が継続していた。Ins は、グリオーシス

を反映するためと考えられた。早産低出生体

重児の発達予後を予測するためには、MRS の

検査施行時期を修正 6か月以降に行い、撮像

部位を基底核＋視床に設定することが重要

な因子であった。MRS は頭部の被ばくもなく、

短時間に全例で安全に検査を施行すること

が可能であった。                         
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