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研究成果の概要（和文）：本研究には55名の児がエントリーされ、NIRSデータ、MRIデータ、発達予後に関する
データを収集した。児に対しては縦断的にNIRS計測を行った。46人の児は3歳時の発達検査が終了した。発達正
常群における領域間の機能的結合は受胎週数が増加するにつれ増強する傾向を捉えた。領域別の検討では、受胎
26週では側頭部での、30、34週では前頭部での機能的結合が観察された。片側脳傷害を持つ児においては、傷害
側の機能的結合が低下していた。全ての児の発達検査の完了をもって、発達良好群と発達不良群に分類し、機能
的結合の成熟過程を比較検討する予定である。

研究成果の概要（英文）：In this study, 55 children were enrolled and Data of NIRS, MRI and 
developmental prognoses were collected. NIRS measurements were performed longitudinally for the 
infants. Forty-six children completed a developmental test at the age of 3. In the normal 
developmental group, functional connectivity between the regions showed a tendency to increase as 
the conception weeks increased. The connectivity in the temporal regions was already observed at 26 
weeks of conception, and in the frontal regions at 30 and 34 weeks, respectively. In infants with 
unilateral brain injury, functional connectivity was decreased on the injured side. After the 
developmental examination is completed, we will classify the children into good and poor 
developmental groups and compare the trajectory of functional connectivity between them.
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１．研究開始当初の背景 
 わが国や欧米先進国では現在、11人に1 人
（9％）の割合で早産児が出生する。現在、わ
が国において、周産期医療の進歩により、
1,500g未満で生まれた児の9 割以上が生存可
能になった。1) しかしながら、重大な合併症
なく救命された児の多くが、学習障害、発達
障害と捉えられる行動面や情緒面での不安定
さなど、社会生活に困難を示す傾向が明らか
になった2)。 
 このことは、早産児の脳の生後環境に対する
脆弱性や様々な変動要因に対する感受性の高 
さを示すものであるが、実際にこれらを支持
する客観的なデータは少なく、そのメカニズ
ムもほとんど理解されていない。早産児の脳
成熟過程の特徴を明らかにし、健やかな脳と
心の発達を実現させるための臨床脳科学を目
指すことを目的に、本研究を発案した。 
 早産児の脳機能を解析するためには、新生
児集中治療室で行うことができ、かつ侵襲性
の低い検査が必要であり、近赤外線スペクト
ロスコピー（NIRS）は有用な解析手段である
と考えた。 
 
２．研究の目的 
（１）早産児の脳成熟過程の特徴を明らかに
するために、近赤外線スペクトロスコピー
（NIRS）分析装置を用いて生理的条件下での
新生児の脳活動、とくに領域間の機能的結合
性を定量的・経時的に計測する。 
 
（2）退院後の発達評価の成績にもとづき、 
NIRS データを発達良好群および不良群に分
類し、発達不良群に見られる特徴的な早期パ
ラメーターを新たに定義することを目的とす
る。 
 
３．研究の方法 
（１）対象：早産児群は、当院NICUに入室し
た、在胎36週未満の早産児を対象とした。先
天異常と診断された児、動脈管開存症以外の
先天性心疾患を有する児、状態の悪い児、研
究参加の同意の得られない児は除外した。 
 
（２）NIRS 測定：OMM-2001（島津製作所）
を使用、プローブ位置は脳波電極国際標準・
10-20法に従い、8 チャンネル装着（F3, F4, C3, 
C4, O1, O2, T3, およびT4）にて行った。 
測定は、ミルク哺乳後の自然睡眠・安静時に
1-10 分間施行。それぞれの児において、受胎
後第26、30、34、および38 週の該当する週に
NIRS 測定を行った。 
 
（３） 発達検査：早産児に対して、3 歳時に
新版K式検査を用いて認知・発達検査を行っ
た。DQ75以上を正常、75未満を発達遅滞とし
た。（3 年間の研究期間中には、一部の早産
児はまだ3 歳に到達していない。本研究期間
終了後も、3 歳、6 歳、9 歳での認知・発達
検査を継続予定である。） 

 
（４）頭部MRI撮影：エントリーした児のう
ち、出生体重1500g未満の児については、退院
前に頭部MRI撮影を行った。Magnetom 
Symphony（1.5Tまたは3T）にて、T1、T2、
FLAIR、拡散強調画像および3D-T1 強調画像
を撮影し、脳室周囲白質軟化症や出血等の脳
実質病変を検出した。 
（５）NIRS解析：修正Beer-Lambert 法則
（A=•DPF•C）、すなわちプローブ間の
相対的な吸光度変化（A）は、局所のヘモグ
ロビン濃度変化（C：脳血流・活動性）の変
化を示すという測定原理に従って解析を進め
た(Sanefuji M, 2007; Sanefuji M, 2011)。体動に
よるアーチファクトが少ない１分間の記録か
ら、Band−pass filterで0.005−1Hzの成分を抽出
した。脳領域間の結合性および、左右半球間
の同期性はまず相関係数r を求め、それを
Fisher's Z transformation によりZ に変換し、Z 
値 0.5 以上を有意水準とした。 
 
４．研究成果 
（１）対象児の背景 
 47 名の早産児に対し NIRS 測定を行った。
体動が多く NIRS データが信頼できないと判
断された３名を除外し、44 人の 87 回分のデ
ータを解析対象とした。児のプロファイルを
（表１）に示す。NIRS 測定を行った時点の
受胎週数と回数を（図１）に示す。 

 
  表１.エントリーした児のプロファイル 
 

 
   図 1. 受胎週数と計測回数 
 
 



（２）正常発達群における機能的結合の経時
変化 
 
 発達正常群は、3 歳児の発達検査にて正常
と判断され、かつ、MRIで粗大な病変を認め
なかった児と定義した。脳室周囲白質軟化症
（n=8）や脳室拡大をともなう脳室内出血が
認められた児（n=1）は除外し、35 名を解析
対象とした。受胎 26週、30週、34週および
38週の NIRSデータはそれぞれ 5、12、26お
よび 26名のデータを解析した。 
 ただし、研究期間終了時点で 3 名の児は 3
歳に到達しておらず、発達検査が終了してい
ない。本解析のデータは、正確には、正常発
達と思われる群の機能的結合のデータであ
る。 
 
① 全結合数の受胎週数における変化を図に 
示す。（図 2）受胎 26週では領域間の結合は 5
領域間で認められたが、30週、34週および 38
週になるにつれて 3、7および 8領域間と増加
する傾向を認めた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 図 2. 受胎週数と機能的結合の変化 
 
 
② 領域別にみた受胎週数における変化を図 
に示す（図 3）。26 週では側頭部を含む領域
間の結合が最も多く認められた。34 週以降、
側頭部、前頭部、頭頂部を含む領域間の結合
が増加する傾向があった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 3.領域別にみた機能的結合の受胎週数にお
ける変化 

（3）脳傷害のある児における機能的結合 
 
 MRI で粗大な病変が認められる児におい
て、機能的結合は、傷害側で低下しているこ
とが明らかになった。（図 4） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
 図 4. 脳傷害のある児における機能的結合 
 
（4）今後の展望 
①正確な正常群の同定：エントリーされた児
全員の 3歳時の発達検査の完了をもって、正
式に正常群と異常群に分類し予後に関連す
るパラメーターを抽出したい。軽度の発達障
害は 3歳では診断不可能な場合が想定される
ため、6 歳および 9 歳の発達検査も行うこと
で、正確な分類であったことを確認する。 
 
③ MRIの定量解析：本研究をすすめる過程 
で、脳実質傷害と機能的結合には相関がある
ことが判明した。正確なMRI判読が必要であ
り、定性的な判読では抽出困難な、微細な脳
傷害（例：軽度の脳室拡大）を客観的・定量
的に評価する必要がある。そのため、新生児
の頭部 MRI による脳体積解析方法を独自に
開発し、MRI情報を加えた NIRS解析をすす
めている。（図 5） 
 
 
 
 
 
 
 
図 5. 新生児頭部MRIの体積解析 
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