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研究成果の概要（和文）：出生後、周産母子センターに入院となった早産児の脳画像および精神発達について検
討した。48例の極低出生体重児の３D-MRIを、満期相当時に撮像し、脳の頭蓋内容積、全脳体積を測定し、頭囲
は脳体積と強い正の相関があることがわかった。１歳半時点と３歳時点で国際的に広く使用されているベイリー
乳幼児発達検査を実施した。結果、各機能で発達経過が異なり，1歳半から3歳の間は特に言語領域と運動領域の
粗大運動の発達が特徴であることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：After birth, brain image and mental development of premature infants who 
were admitted to the maternity maternal center were examined. We measured 3D-MRI of 48 extremely low
 birth weight infants at the time of maturity and measured intracranial volume and total cerebral 
volume of the brain, and it was found that head circumference has a strong positive correlation with
 cerebral volume. The Bayley infant development test which is internationally widely used was 
carried out at the age of 1 year and 3 years old. As a result, it was suggested that developmental 
stages differed in each function, and development of coarse exercise, especially in the language 
domain and the motor domain, was characteristic during the period of 1 year and a half to 3 years.

研究分野：神経心理学
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
我が国においては，出生数が年々減少して

いるが，妊娠出産の高齢化や生殖技術の向上
などにより早産児・低出生体重児の出生数は
むしろ増大しており，これらの児の発達評価
や発達予後を検討してゆくことがますます
重要と考えられるようになってきている．全
国に周産母子医療センターが増設され専門
的治療が施されるようになった結果，救命さ
れる早産児数も増加してきている．したがっ
て，臨床的には早産児・低出生体重児の精
神・神経発達の評価の重要性はここ数年の間
で増大してきている．また，このような早産
児の精神運動発達の評価として脳画像検査
は必須になってきている．しかしながら，こ
うした臨床で実施されている脳画像の定量
的検討を行ない，それと精神発達評価の関連
を総合的にみる検討はまだ十分になされて
いない． 
 
２．研究の目的 
本研究では，出生後，周産母子センターに

入院となった早産児の脳画像および精神発
達について，詳細な評価を行なう．このこと
によって，脳の発達の途上で出生してくるこ
とが精神発達にいかに影響を及ぼす可能性
があるのかについて明らかにする． 
これまで神経学的発達の指標として頭囲

が測定されてきたが，MRI により脳体積の定
量的評価と頭囲との関連についての検討は
限られている．極低出生体重児は長頭で頭囲
が過大評価されている可能性を予測した．そ
こで極低出生体重児を対象に，満期相当にお
ける頭部 MRI による脳の頭蓋内体積（ICV），
全脳体積（TBV）を測定し，頭囲との関連を
検討した． 
また，Bayley乳幼児発達検査(Bayley Scale 

of infant Development: Bayley-Ⅲ)により，
認知，言語，運動および社会・情動発達を詳
細に評価し，これらと脳画像の関連性を検討
する．この Bayley-Ⅲは乳幼児の発達検査と
して欧米やアジア諸国にて広く使用されて
おり，我が国でも 2014 年 4 月から診療報酬
が認可された発達検査である．これは，0 歳
から 3歳半までを対象とした総合的な発達診
断法で，母親に対する問診ではなく，直接乳
児を被検者として実施する．Bayley-Ⅲは，
認知尺度，言語尺度，運動尺度 3つの領域に
分けられる．さらに，第 3版は新たに養育者
評定による 2 尺度，すなわち社会-情動尺度
と，適応一行動尺度が加えられている．全体
として，各尺度の得点から発達水準を詳細に
調べることが可能である． 
 
３．研究の方法 
【研究デザイン】 

早産児（出生週数 37 週未満）について 40
週に達した時点で撮像した頭部 MRIデータか
ら，脳の各部位の体積の解析と脳溝・脳回ベ
ースの脳形態の詳細な解析，および白質繊維

の解析を行ない，解剖学的脳形態の特徴を明
らかにする．さらに，1 歳半時点と 3 歳時点
で国際的に広く使用されてきており診療報
酬にも認可されているベイリー乳幼児発達
検査を実施する．この精神発達の測定結果と
脳形態学的特徴との関連を調べる． 
【対象】 
富山大学附属病院周産母子センターに入

院した新生児であった.選択基準は，①出生
数が 22 週以降，37 週未満の早産児，②自然
分娩および帝王切開にて院内で出生した児
とした。除外基準は，①明らかな先天奇形・
染色体異常を有する児や先天性感染症の児，
②保護者が研究に同意されない児とした. 
【研究実施プロセスモデル】 
出生時～入院中：背景情報および臨床検査 
体重，身長，出生週数などの生後の背景情報 
生後早期の合併症などの臨床検査情報 
母体の臨床情報 
患児退院前（修正出生週数 36 週前後） ：患
児の保護者への研究の説明をし，同意を得る 
患児退院時（40 週） ：頭部 MRIを撮像 
生後 1歳半 Bayley-Ⅲを実施 
生後 3歳：Bayley-Ⅲを再検 
【方法】 
（1）Bayley-Ⅲを用いた検討 

本検討では，直接乳児に対して行う認知，
言語，運動の 3 領域の検討を中心に行った．
これらの検査については実施トレーニング
を積んだ臨床心理士が実施した．この
Bayley-Ⅲを用いて，本研究では早産児の中
でも，極低出生体重児に関して，①出生時デ
ータ(在胎日数，出生体重，出生時頭囲)と
Bayley-Ⅲ得点との関連，さらに②Bayley-Ⅲ
の 1歳半と 3歳時の縦断的な比較検討を行っ
た． 
①極低出生体重児における Bayley−Ⅲによる
発達機能と出生時データとの関連 
BayleyⅢを受検した 1歳半の極低出生体重

児 20 名（平均 594.9±39.7 日齢，平均在胎
日数 206±25.5 日，平均出生体重 1258.9±
471.8g，頭囲 47.0±1.5㎝）と 3歳の極低出
生体重児 16 名（平均 1093.0±28.7日齢，平
均在胎日数 208.5±18.6 日，平均出生体重 
1248.2±359.4g，頭囲 48.3±1.6 ㎝）を対象
に BayleyⅢから得られる認知・言語・運動の
各得点と出生時データ（在胎日数・出生体
重・頭囲）の相関を調べた． 
②極低出生体重児における修正 18 か月と 36
か月での縦断的発達指数の検討 
これまで富山大学附属病院 NICU に入院し

た VLBWI のうち，1 歳半，3 歳の Bayley‐3
を受けた症例について後方視的な検討を行
った. Bayley‐Ⅲの認知・言語・運動の各合
成得点と各領域の尺度得点を縦断的に比較
した．対象は 43名で，出生体重は平均 1123.0
±283.4g，在胎週数は平均 29 週 0 日±18.2
日であった．Bayley‐Ⅲは修正 1歳半（修正
17.7ヶ月）， 3 歳（37.4 ヶ月）で実施した． 
 



（2）脳画像検査を用いた検討 
磁気共鳴画像(MRI) 撮像は Siemens MR 

unit を用いて行う．三次元 FLASH (fast 
low-angle shot)法を用い全脳の Tl強調画像
を撮像するとともに，T2 強調画像，拡散テン
ソル画像の撮像を行う．この方法は，撮像時
間は約 15 分である．得られた画像から，画
像解析用ソフトを用いて，前頭葉，内側側頭
葉構造（海馬，扁桃体など）などの体積計測
および拡散テンソル画像から拡散異方性の
解析を行う．極低出生体重児を対象に，満期
相当における頭部 MRIによる脳の頭蓋内体積
（ICV），全脳体積（TBV）を測定し，頭囲と
の関連を分析した. 
 

４．研究成果 
(1) Bayley-Ⅲを用いた検討 
①極低出生体重児における Bayley−Ⅲによる
発達機能と出生時データとの関連 
各合成得点について出生データ(在胎日

数・出生体重・頭囲)との相関を調べたとこ
ろ，合成得点では，1 歳半児において在胎日
数と運動合成得点でのみ有意な相関が見ら
れた(r＝0.41,p=.07：図 1)．3歳児では有意
な相関が見られる領域はなかった． 
 

図 1.1歳半児における在胎日数と運動合成得点の関係 

 

尺度得点では，1 歳半児において粗大運動
で在胎日数との有意な相関が見られた
(r=0.57,p=.01：図 2)．また頭囲と粗大運動
で も 有 意 な 相 関 が 見 ら れ た
(r=-0.42,p=.06：図 3)．3歳児では全ての領
域で相関が見られなかった． 

図 2.1歳半児における在胎日数と粗大運動尺度得点の

関係 

 

 
図 3.1歳半児における頭囲と粗大運動尺度得点の関係 

 
BayleyⅢでは，1 歳半から 2 歳児時点で極

低出生体重児と健常児では発達機能に差が
あることが示された．また，極低出生体重児
は健常児よりも，出生体重や在胎週数ではそ
の後の発達機能を予測しにくい可能性が示
唆された．1 歳半で見られた相関が 3 歳にな
ると見られなくなることについて，1 歳半の
時点では在胎日数によって Bayley-Ⅲで評価
しうる運動得点は予測できる可能性がある
が，3 歳児になるとこれらの出生データから
認知，言語，運動得点を予測することは困難
であることを示唆した． 

発達を予測できるかを検討するには，縦断
的に発達を見ること，また個人差を考慮する
必要があると考えられる．さらには，健常児
との比較をすることで，極低出生体重児の発
達の特徴を検討することも重要であると考
えられる． 
 
②極低出生体重児における修正 18 か月と 36
か月での縦断的発達指数の検討 
各合成得点について年齢間で比較したと

ころ，1 歳半 vs3 歳で表すと，認知：95.6±
16.8 vs 96.2±6.8（p=.279），言語：84.4±
13.8 vs 91.8±11.9（p=.007），運動：92.2
±15.9 vs 96.3±11.8（p=.250）であり，言
語合成得点で有意差をもって得点の上昇が
見られた(図 4)． 

 

図 4.年齢間での合成得点の比較 

 



下位項目尺度得点では認知：9.1±3.4 vs 
9.2±1.4（p=.279），受容言語：7.9±3.5 vs 
9.2±2.3（p=.006），表出言語：6.9±2.4 vs 
7.9±2.1（p=.004），微細運動：10.2±2.2 vs 
10.3±2.7（p=.982），粗大運動：7.9±1.3 vs 
8.6±1.8（p=.014)であり，表出・受容言語
と粗大運動において有意差が見られた(図 5)． 

図 5.年齢間での尺度得点の比較 

 
極低出生体重児の Bayley‐Ⅲの得点につ

いて年齢間で比較したところ，言語領域にお
いて 1歳半から 3歳にかけて得点が上昇する
ことが示され，さらに運動領域では粗大運動
において上昇が見られた．このことから各機
能で発達経過が異なり，1 歳半から 3 歳の間
は特に言語領域と運動領域の粗大運動の発
達が特徴であることが示唆された． 
 
(2) 脳画像検査を用いた検討 

今回の検討により，極低出生体重児におい
ても満期での頭囲は TBV, ICV と有意な正の
相関を持ち(図 6)，脳体積の簡便で有用な評
価ツールであることが確認された． 

図 6．MRI検査時の頭囲 SDと ICV,TBVの相関 

 
SGA 児においても頭囲は有効な評価ツール

であることが示唆された． 
今後はさらなる検討のため，症例数を増や

し 1 歳半， 3 歳での発達予後へ影響を検討
する必要があると考えられる． 
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