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研究成果の概要（和文）：脳室内出血(IVH)がある早産児の白質の評価を拡散強調画像(DTI)によって評価した。在胎30
週未満の早産児の修正満期のDTIからトラクトグラフィーによる白質路の描出を行った。それぞれの白質路について見
かけの拡散係数(ADC)、拡散異方性(FA)を算出した。上小脳脚のおいて軽微なIVHのある例では、ない例に比較して有意
に低いFAを示した。特に在胎週数がより早期な群（在胎26週未満）においては、軽微なIVHのある例では、ない例に比
較してより影響が強いことがわかった。以上のことから、軽微なIVHは、特により在胎週数の若い早産児において影響
を与えると考えられた。

研究成果の概要（英文）：In this study, we evaluated the cerebellar and cerebral white matter (WM) of 
preterm infants with low-grade intraventricular hemorrhage (IVH) by diffusion tensor imaging (DTI). Using 
DTI tractography performed at term-equivalent age, we analyzed 42 infants who were born less than 30 
weeks gestational age (GA) at birth (22 with low-grade IVH, 20 without). These infants were divided into 
two birth groups depending on GA, and we then compared the presence and absence of IVH in each group. 
Fractional anisotropy (FA) and apparent diffusion coefficient (ADC) at the superior cerebellar peduncle 
(SCP), middle cerebellar peduncle (MCP), motor tract, and sensory tract were measured. In the SCP, 
preterm born infants with IVH had lower FA values compared with infants without IVH. In particular, 
younger preterm birth with IVH had lower FA values in the SCP and motor tract, and higher ADC values in 
the MCP.

研究分野：小児神経学
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１．研究開始当初の背景 
	
 近年の新生児医学の進歩によって、早産児
の死亡率は低下傾向にある 1,2。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 3,4。頭部
MRI は日常臨床において有用な情報をもたら
す検査で新生児領域では、脳室周囲白質軟化
症	
 (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、現在多くの施設で	
 新生児集中治
療室（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がある。まし
てや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拡
散強調画像(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)や見かけの拡
散係数、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
微細な変化、障害を定量的に評価することが
できる手法である。今回の研究では	
 DTI とそ
れにより白質路を描出させるトラクトグラ
フィー法を用いて各白質路を描出し、それぞ
れの白質路の成熟度や障害の程度を定量的
に評価することが可能である拡散パラメー
ターを測定する。DTI によるこれらの拡散パ
ラメーターは、従来の MRI 画像では所見とし
て明らかとならない程度の障害や髄鞘化の
程度などをより詳細に評価できると考えら
れている。これまで DTI で運動路（内包後脚
など）、感覚路の拡散パラメーターを評価し、
脳性麻痺との関連性を示した研究が散見さ
れる 5。しかし、修正	
 40 週前後といった早期
にトラクトグラフィー法で運動路、小脳脚と
いった白質路を描出し、その白質路の拡散パ
ラメーターを測定し、その計測値を評価した
研究は少ない。 
２．研究の目的 
	
 脳出内出血(IVH)は早産児に最もよくみら
れる脳障害の一つであり 6、脳性麻痺、認知
障害やその他の運動障害等、神経発達におけ
る種々の障害への影響する因子として知ら
れている 7,8。また、早産であることは未熟な
小脳にも影響があり、小脳の体積が減少する
こと 9、更には、IVH が画像検査において小脳
の体積を減少させることが報告されている 10。
また小脳の体積減少は早産児の神経学的予
後に影響するとの報告がある 11,12。	
 
	
 小脳の発達は、在胎 20 週から 40 週にかけ
て非常に加速され、特に小脳皮質においてよ
り顕著である 13,14。この間に起きた IVH は小
脳表面にヘモジデリンの沈着をもたらし、こ
れによって小脳皮質の形成が障害されると
考えられている 13。	
 

	
 重度の IVH は神経学的予後の悪化との関係
が報告されているが 15,16、軽微な IVH につい
ては、神経学的予後との関係については一定
の見解は得られていない 17。また、画像検査
においても重度の IVH が中小脳脚の微細構造
に影響するとの報告はあるが 18、微細な IVH
についての報告はこれまでなかった。	
 
	
 今回の研究では、早産児において微細な
IVH が大脳や小脳の微細な構造にどのように
影響するのか DTI のデータからトラクトグラ
フィー法を用いて検討した。	
 
３．研究の方法 
	
 本研究は京都府立医科大学医学倫理審査
委員会の承認を得た。また、それぞれの患者
の保護者から検査の同意を得た。 
(1)対象となる患者	
 
	
 NICU に入院した早産児のうち、退院前の診
断目的にルーチンで修正満期に相当する時
期に頭部 MRI 検査を行った患者のうち、在胎
30 週以上の児、PVL などの構造的な異常所見
がある児、重度の IVH(Papile らの分類 19の
グレード III または IV)がある児、奇形症候
群や脳奇形の診断がついた児、静止困難等で
十分な画像所見が得られなかった児を除き、
修正 37 から 43 週数齢で検査ができた 42 症
例を対象とした。内訳は 24 症例が男、18 症
例が女であった。先ず、微細な IVH があるか
どうかにより IVH 群(IVH	
 group)と非 IVH 群
(no	
 IVH	
 group)に分けた。IVH の有無は生後
10 日以内に実施した頭部超音波検査により
行い、グレード I と II の区別は MRI での T2*
の画像で判定した。更に在胎週数から在胎 26
週未満群(group<26、男 8、女 10)と在胎 26
週以上群(group≥26、男 15、女 9)に分けた。
臨床的な項目として気管内挿管の有無、挿管
していた期間、動脈管開存症の有無、ステロ
イドの使用の有無も調べた。	
 
(2)画像解析	
 
	
 画像データは Philips	
 Medical	
 Systems 社
の 1.5-T	
 Gyroscan	
 Intera	
 を使用して得た。
DTI データはオフラインのコンピューターに
転送し、Philips	
 Medical	
 Systems 社のソフ
トウェア PRIDE を使用し、定量的トラクトグ
ラフィー法による解析を行った。運動路
(motor)、知覚路(sensory)、上小脳脚(SCP)、
中小脳脚(MCP)の４つの白質路についてトラ
クトグラフィー法による描出を行った。FA カ
ラーマップ（図 1、2）でそれぞれの白質路の
解剖学的な目印に関心領域(ROI)を設定し、
FA=0.12 を閾値として白質路を描いた。それ
ぞれの白質路について ADC、FA を算出し、左
右の平均をその症例の測定値とした。	
 
	
 運動路は矢状断（図 1a）のそれぞれ青い線
での横断面（上から b,	
 c,	
 d に相当）の中心
前回、内包後脚、橋(皮質脊髄路)に	
 ROI	
 を
設定した（図 1b,	
 c,	
 d の青）。知覚路は中心
後回、橋の内側毛帯に	
 ROI	
 を設定した（図
1b,d の赤）。	
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 上小脳脚は上小脳脚交叉、歯状核に	
 ROI を
設定し(図 2b,	
 c の黄)、中小脳脚は中小脳脚
と同側の小脳半球に	
 ROI	
 を設定した(図 2d,	
 
e の緑)。	
 
	
 
図 2	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 

	
 
(3)統計	
 
	
 IVH 群と非 IVH 群との ADC、FA について
Welch’s	
 t	
 test を用いて比較した。p 値が
0.05 未満の場合、有意差があると判断した。	
 
	
 
４．研究成果	
 
(1)対象とした患者の特性	
 
	
 解析対象とした 42 症例のうち、IVH 群は
20 例、非 IVH 群は 22 例であった。これらの
2 群間で、性別、在胎週数、出生体重、出生
時の頭囲、身長、アプガースコア、MRI 撮像
時の修正週数に有意な差は認めなかった。し
かしながら MRI 撮像時の頭囲は、IVH 群の方
が、非 IVH 群に比較して有意に小さかった
(p=0.01)。また、在胎 26 週未満群の中では、
IVH群と非IVH群との間でMRI撮像時の体重、
頭囲で有意な差がみられた(p<0.05)が、性別、
在胎週数、出生体重、出生時の頭囲、身長、
アプガースコア、MRI 撮像時の修正週数に有
意な差は認めなかった。在胎 26 週以上群で
は、IVH 群と非 IVH 群との間でこれらのパラ
メーターに有意な差は認めなかった。しかし
ながら在胎 26 週以上群では、IVH 群と非 IVH
群との間で気管内挿管をしていた期間に有

意差を認めた(p<0.05)。在胎 26 週未満群の
中では、IVH 群と非 IVH 群との間でステロイ
ドの中のハイドロコルチゾンの使用量にお
いて有意差がみられた(p<0.05)。	
 
(2)拡散パラメーターの解析結果	
 
①拡散異方性	
 (FA)	
 
	
 すべての対象患者において IVH 群は非 IVH
群に比較して上小脳脚(SCP)、運動路(motor)
の FA が有意に低かった(***p=0.00001,	
 
**p=0.002) 。 中 小 脳 脚 (MCP) 、 知 覚 路
(sensory)のFAには有意差はなかった（図3）。	
 
	
 
図 3	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 

	
 
	
 在胎 26 週未満群の中では、IVH 群は非 IVH
群に比較して上小脳脚(SCP)、運動路(motor)
の FA が有意に低かった(***p=0.00003,	
 
**p=0.005) 。 中 小 脳 脚 (MCP) 、 知 覚 路
(sensory)のFAには有意差はなかった（図4）。	
 
	
 
図 4	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 

	
 
	
 在胎 26 週以上群の中では、IVH 群は非 IVH
群に比較して上小脳脚(SCP)の FA が有意に低
かった(**p=0.01)。中小脳脚(MCP)、運動路
(motor)、知覚路(sensory)の FA には有意差
はなかった（図 5）。	
 
	
 
図 5	
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②みかけの拡散係数	
 (ADC)	
 
	
 すべての対象患者において IVH 群は非 IVH
群に比較して上小脳脚(SCP)、中小脳脚(MCP)、
運動路(motor)、知覚路(sensory)の ADC には
有意差はなかった（図 6）。	
 
	
 
図 6	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 

	
 
	
 在胎 26 週未満群の中では、IVH 群は非 IVH
群に比較して上小脳脚(SCP)、中小脳脚(MCP)
の ADC が有意に高かった(*p=0.02)。運動路
(motor)、知覚路(sensory)の ADC には有意差
はなかった（図 7）。	
 
	
 
図 7	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 

	
 
	
 在胎 26 週以上群の中では、IVH 群は非 IVH
群に比較して上小脳脚(SCP)、中小脳脚(MCP)、
運動路(motor)、知覚路(sensory)の ADC には
有意差はなかった（図 8）。	
 
	
 
図 8	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 

	
 
	
 今回の研究の主要な所見の一つは、軽微な
IVH は早産児において小脳白質と運動路の微
細構造を障害すること、特に上小脳脚は在胎
26 週未満群と在胎 26 週以上群の両方の群で
IVH群は非IVH群に比較して有意に低いFAを
示したことから最も脆弱な白質路と考えら
れた。白質を障害する主たる因子として脳室

内に漏出したヘモジデリンが大きな役割を
果たしており 20、上小脳脚は今回検討した白
質路の中では最も脳室近傍を走る白質路で
あり、ヘモジデリンによる影響を受けやすい
と考えられた。	
 
	
 二つ目の所見として、在胎 26 週未満群の
中では、IVH 群は非 IVH 群に比較して上小脳
脚、運動路の FA が有意に低く、ADC において
も上小脳脚、中小脳脚で IVH 群は有意に高か
く、在胎 26 週以上群の中では、IVH 群は非
IVH群に比較して上小脳脚のFAが有意に低い
のみで、他の白質路の FA や ADC には有意差
はなかったことから、早産児の中でもより週
数の早い児の白質路の方が IVH に対してより
脆弱性が認められることを明らかにした。	
 
	
 以前の研究の大部分は軽微な IVH は早産児
の神経学的予後に影響しないとされてきた
が 8,17、軽微な IVH が神経学的予後に影響する
という報告もある 18,19。従来の方法に比較し
てより白質の評価に鋭敏とされるトラクト
グラフィー法を用いた今回の研究で軽微な
IVH がより週数の早い早産児の拡散パラメー
ターに明らかな変化をもたらすことが示さ
れ、今後それらと神経学的予後の相関を調べ
ることによってこれらのパラメーターが神
経学的予後の予測に応用できることが期待
できる。	
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