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早産児の黄疸管理～新しい管理方法と治療基準の考案

神戸大学大学院医学研究科小児科学分野

森岡一朗 岩谷壮太 香田 翼 中村 肇
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要旨 早産児の慢性ビリルビン脳症は．近年アテトーゼ型脳性麻痺, Auditory neuropathy型聴覚障害．頭部核磁

気共嗚画像での淡在球異常信号等をもとに臨床診断が可能となってきた.2013年に施行した全国調査では2011年

出生の在胎30週未満の早産児約1,000人に少なくとも 2人に慢性ビリルビン脳症が発生していると推測され．早産

児の新生児集中治療室に入院中の黄疸管理の見直しが喫緊の課題となっている．早産児の慢性ピリルピン脳症症

例の新生児黄疸の特徴は. 1)生後2週以後に血消総ビリルビン頂値を示す例が多い. 2)著しい高総ビリルビン血

症を呈さない例が存在する．血消総ビリルピンが高値を呈さない症例であっても血消アンバウンドビリルビンが

高値を呈する例が存在する．それゆえ．早産児は出生直後だけでなく新生児集中治療室に入院の間．経皮ビリル

ビンによる黄疸スクリーニング．血消総ビリルピンに加えアンバウンドビリルビン測定による黄疸管理を提供し

ていく必要があると考える．

はじめに

新生児期のピリルビン毒性による後障害で，永続的に

神経学的症状を残存した病態を核黄疸 (kernicterus)また

は慢性ビリルピン脳症(Chronicbilirubin encephalopathy) 

という. 20世紀は． ビリルビンによる脳障害は新生児

仮死後の低酸素虚血性脳症とともに正期産児の脳性麻

痺の主要原因であった．そのため. 1970---1980年代の

黄疸管理の目的は正期産児の慢性ビリルビン脳症の発

症抑制にあった．この30年の間に，経皮黄疸計が開発さ

れ黄疸スクリーニングとして使用されるようになり o,

血中ビリルビン値に基づく治療適応基準が提唱され2)3), 

光線療法や交換輸血による治療法が確立した．全国の

周産期施設への光線療法機器が普及し．全国どこでも

黄疸の治療が受けられるようになったまた. RhD陰

性妊婦への抗RhDグロプリンの投与による溶血性黄疸

の予防も一般化したりその結果， 2000---2013年の我

が国の慢性ピリルピン脳症症例の報告では．在胎35週

以上での慢性ビリルビン脳症は5人であり今 や我が

国の正期産児の慢性ビリルビン脳症は稀有な疾患とな

った砂正期産児の新生児黄疸管理の確立と普及は大

きな成果を挙げ．我が国の周産期新生児医療の中で成

功した分野と言えよう．

21世紀に入り，超早産児の救命率の向上と同時に，

救命し得た超早産児の中に多くの神経発達障害をもつ

児がいることが明らかとなってきたその障害要因と

して，脳室内出血や脳室周囲白質軟化症などは明白な

画像所見を呈するためにその因果関係が比較的立証

しやすく研究が進んできた． しかし，旧来から超早産

児の脳障害の原因として，高ビリルピン血症の関与に

ついて指摘はされてはきたが，その客観的な実証が困

難であり，研究が進まなかった．

核黄疸は剖検診断から臨床診断ヘ

転機が訪れた．核黄疸は剖検で脳の深部核が黄色く

染まることに由来する病理診断名であった．近年，乳

児期にアテトーゼ型脳性麻痺の早産児症例の精査の結果

から，核磁気共鳴画像 (Magneticresonance imaging : 

MRI) T2強調像で淡蒼球の異常信号や聴性脳幹反応

(Auditory brainstem response : ABR)の異常所見を

もとに，臨床診断が可能となり病理診断名であった

核黄疸が臨床診断としても用いられるようになってき

た砂病理診断名の核黄疸と区別するために，臨床診

断された病態を慢性ビリルビン脳症とすることを提案

神戸大学大学院医学研究科小児科学分野
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図l 早廂児の核貨栢症例（自験例）

A : Jc屯性脳幹反応検nut:::後5カ）j・り釦ff44週） B: 頭祁MRI検ff.(!歳4カ）J. 修．正12カ）j) 

両側無反応である. T2強消像で,,,,j側淡1¥'球の高似サを認める （↑）,
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したい我が国では2000年以降早産児に慢性ピリル

ピン脳症が発症している症例報告が増加しており 5).

我が国の周産期新生児l矢級の新たな問題として浮上して

きたそのため．新生児集中治療至 (Neonatalintensive 

care unit : NICU)に入院中の早産児の黄疸管理の見直

しが大きな課追となってきたのである．

早産児の慢性ビリルビン脳症

症例

早姫児の慢性ビリルピン脳症の自験例を提示するり

在胎23週2日．出生体阻498gの女児．出生後は．超

早産児として定型的な急性期管理が行われた. NICU 

退院時（生後5カ月時）のABRは両側無反応であったが．

音・に対する反応はあった (I又11A). アテトーゼ症状は

ないものの運動発達遅延と Auditoryneuropathy型の

聴如欧也があったため．生後 16カ月時（修正12カJ--jll、炉）

に股性ビリルビン脳症を疑い．頭部MRI検査を施行し

た.T2強調像で両側 淡社球の沿j信号を確認し（図

l B). 慢性ビ リルビン脳症と診断した

新生児期のlfll消ビリルビンイ直の11"-移を振り返ると ．

II齢20に肺炎を発症し．その時が頂値で．血消総ピリ

ルピン (Totalbilirubin : TB) 1直は 12.6mg/dLで交換

輸Jf11適応基準を満たしていなかった． しかし．血泊ア

ンバウンドピリルビン (Unboundbilirubin : UB) 1直は

l.66μg/dLと裔値を星していた．直ちに媒中的光線療

法とアルプミ ン療法で治板が行われ．翌日 にはJfllii'i" 

TB値は5.7mg/dL.JflLii'i-UB値は0.35μg/dLまで低下

していた（出生体韮1.000g未満の交換輸血適応基準値

('11時）：TB 15mg/dL. UB 0.8μg/dL3>) (図2).

発生頻l虻

このような早産児の1泌性ビリルビン脳症の我が国の

発生顆度を明らかにする II的で我々は2013年10JJ 
に在胎30週未満の早函児を対象とした全国調在を行っ

た釘その結果．報告された2011年出生の在胎30週未

満の昴産児2.720人中. 5人が限性ピリルピン脳症と診

断されており発生玲：は0.18%(在胎30週未満の打判[

児約 1.000人に2人の頻度）と いう ことが明らかにな っ

た81.2011年の我が国の在胎30週未満の早茄児は

4.623人であったため．年間に8.5人 (8-9人）が発生

していると推測された慢性ビリルビン脳症を臨J未的

に診断できる ことは現在．新生児科医のみならず．小

児神経科医でも十分認識されておらず脳性麻痺や

ABR異常を呈した阜産児の中に診断がついていない症

例がも っと多く存在している可能性がある．

特徴と臨床分類

見産児の1蔓性ビリルピン脳症ば 1)NICU入院中．

党：しい7,':iTB血症を伴わず (Jlllii'i"TB値は交換輸Jill適応

基準値には到達しない）．神経学的異常症状を必ずし

も呈さないことが多い.2)頭部MRI検査T2強調像で

の淡社球異常所見は．乳児期のみに出現する新生児

期や修正 l歳以降は認められない. 3) ABR検在は顕労

な異lii'を示しているが明らかな難聴はない (Auditory

neuropathy型聴如窃;1:::ABR検究は90dBで両jj[IJ無反

応-,・,':j度異常を呈する．しかし．耳音押放射(otoacoustic

emission : OAE)検在は.I騎 ；となり ．音への反応を示

す聴性行動反応．言語埋解や発話が可能となる）の特

徴がある 6)_

Shapiroは.・I検性ピリルピン脳症を.Auditory 

neuropathy型聴北障甚土難聴 ・聾ジストニアやア
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図2 早産児の核黄疸の臨/,t:経過rn験例）
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表l 艇性ピ リルピン脳症の分類

• Auditory neuropathy 朋聴辺訊：聴性脳幹J又I心検1i.は両側90dB で無J又応-,~ii幻鱈を呈する．

放射(OAE)検1f.が正常となり ．音への反応を示す！［屯性行動］丈Iふ． 胃語狸解や発語がuf能となる

(Shapiro SM : Semin Fetal NeonaしalMed 2010. 一部改変）8 

しかし， 且j}l評

特徴

古典(1りJ!lj徴

a) Auditory ncuropathy 型聴如咲告＊ 士 ~ltl飴 • 野

bl ジス トニア．アテトーゼなどの述動1•1.'.',:

c)動I恨神経麻wによる上）iii: 視麻抑

d) l!tiのエナメル形成不全

cとdは合併しない場合がある．
............... .............................. ... ................... ............................... .... .......... ... . ................................ .. 

聴j',i;IT,i告優位刑 I'. としてAudit0ryneuropathy型聴'.i:i:l:Y:',1,:•が出現し．述動I窃，I;-は最小限となる．
............................................................................................................................................................................. 

叫加訊餃i、i:J刊 主としてジストニアやアテ トーゼの巡動l培れが出現し．聴此障；杯は蔽小限となる．
....................... 今............................................................................................................................................................

微細型 または． ビリルピン 古典的な核黄虹の症状を欠く微細な神経発述I在;I;-でピリルピンの神経茄性により

による神経学的機能障店 起こ ったと考えられるもの．

古典型

テトーゼなどの連動I咲害 ・迎動発達遅延．動眼神経麻

痺による I・.カ注視麻痺歯のエナメル形成不全の特徴

的な症状を有する古典型投性ピリルビン脳症のほか．

聴釦躯判秘位型・I蝕性ピリルピン脳症．述動fo!害1袋位型

艇性ピリルピン脳症．微細型阪性ピリルピン脳症．ま

たはピリ ルビンによる神経学的機能l骰別の4つに分類

している（表1)9i_ 2000年以降に我が国から学会や論

文で報告された在胎30週未満の早産児の1検性ピリルピ

ン脳症33人5)をこの臨床分類にあてはめると．古典的

搬性ピリルビン脳症が23人 (70%).I徳北際害優位型l虻

性ビリルビン脳症が3人(9%).述動l欧内俊位型l泌性ピ

リルビン脳症が7人 (21%)であった 10). すなわち．我

が同の早並児の慢性ピリルビン脳症の診断は，アテ ト

ーゼ型脳性麻痺等の辿動I~訊沓を中心に診断されている

ことがわかる．

診断基準

現在のところ，この早廂児の・I虻性ピリルビン脳症を

診断するための明確な基準はない，そのため．我々 は，

ジストニアやアテトーゼなどの連動障害 ・述動発逹迎

延 Auditoryneuropathy型聴j:紐障害孔児期の頭部

MRI検往淡奸球異常H号などを基に総合的に判断し臨

床診断している （表2)Ill_ 今後早産児の1蝕性ビリル
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表2 早産児の慢性ビリルピン脳症の診断（案）

新生児期の病歴

1)早産での出生．特に超早産児

2) NICU入院中の高ピリルビン血症

乳幼児期の診察所見

3) Auditory neuropathy型聴伐障害士難聴

4)ジストニア ア―ァトーゼなどの巡動障害・運動発達遅延

5)動眼神経麻痺による上方注視麻痺

6)歯のエナメル形成不全

検査所見
ー..一
7)乳児期の頭部MRIでの淡布球の窃信号

8)高度聴性脳幹反応異常 (90dBで異常反応）

上記の臨床所見を基に診断する．

注）

• 2)は著しい高総ピリルピン血症を伴わないことがある．高ア

ンバウンドピリルビン血症が参考になる．

• 5)と6)は合併しない場合も多いが．存在する場合手がかりと

なる

• 3)と4)の聴伐障害と運動障害が必ずしも同程度の重症度では

ない場合がある

• 7)の頭部MRIでの淡莉球の裔倍号は適切な月齢で行われない

と検出されない場合がある．

(Morioka I. et al. : NeoReviews 2016) m 

日本周産期・新生児医学会雑誌 第53巻 第1号

表3 慢性ビリルピン脳症症例のNICU入院中の臨床背景
(Morioka I. et al : Brain Dev 2015) 12l 

在胎週 24 (23-28)週

出生体煎 634 (498-845) g 
. ・・・・・・---・・ ・・・・・・・・-----・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・-----・・・・・・・・・-----・・・・..................... 
血消TBが頂値時の日齢 28 (7-86) 8 

日齢14日以降 16 (89%) 

日齢28日以降 9 (50%) 
・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・----・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・.............. 
その時点での血消TB値 17.6 (5.6-25.1) mg/dL 
.... ・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・-・・---・・・・・・・・・・・・-・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・-----・・・・・ 
その時点での血消UB値 1.67 (0.56-4.32)μg/dL 
・・----・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・ ・・・・・・-・・・-・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・ 
黄疸の原因
特発性 11 (61 %) 

感染症 4 (22%) 

溶血 1 (6%) 

そのほか 2 (11 %) 
...........................................................。................................

黄疸の治療 無治療が3(17%) 

データは中央値（範囲）または人数（パーセント）で示す．

表4 慢性ビリルビン脳症症例のNICU入院中の血消TB,UB値
TB: 総ピリルピン.UB: アンバウンドピリルピン

血消TB頂値はNICU入院中のTBの最高値で．血消UB値はそのとき同時測定されたUB値を示す．

高低の基準には．交換翰血基準である血梢TB15mg/dL, UB 0.8μg/dLを用いた3)_

(Morioka I. et al. : Brain Dev 2015) 12> 

裔

血消TB頂値

低 計

高 9 7 16 (89%) 
---.............. -・. -.............................................. ・-.................................... . 

血消UB個 低 1 1 201%) 
...... ・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・............................................................ 

計 10(56%) 8 (44%) 18 (100%) 

ピン脳症の診断基準を作成し，統一した診断ができる

ようガイドラインを作成する必要がある．

慢性ビリルビン脳症症例からみた新生児期の黄疸の特徴

慢性ビリルビン脳症症例はNICU入院中．必ずしも

著しい高TB血症を伴わないという特徴から 6). 我々は

血液脳関門を容易に通過し，脳細胞へ縣性を発揮する

ため，古くからビリルビン脳症の発症の予測マーカー

となるアルプミンと結合していないビリルビンのUB

に滸目した. NICU入院中に血消TBとUBの測定が行

われ，慢性ビリルピン脳症を発症した早産児18症例を

後方視的に解析し．以下の新生児黄疸の特徴を見出し

た（表3.4) 12). 

1. 生後2週以後に血消TBが頂値を示す例が多い

NICU入院中に血清TBが頂値を示した日齢の中央値

は28であった．生後14日を過ぎて血消TBが入院中で

頂値を示した症例は， 16人 (89%). 生後28日以降で

も9人(50%)と高率であった．

2. 黄疸の原因は特発性が多い

溶血や感染症に伴う黄疸の増強も存在したが，明ら

かな原因を伴わない特発性の症例が11人 (61%)を占

めた．

3. 治療が行われていない症例の存在

血清ピリルビン (TBとUB)を測定しているにもかか

わらず. 3人(17%)は治療が行われていなかった．

4. 著しい高TB血症を伴わない症例が約半数を占める

血消TBの頂値が交換輸血基準である 15mg/dL以下3;

であった児は， 8人(44%)と約半数であった．

5. 著しい高TB血症を伴わない症例の中に高UB血症
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表5 超早産児の黄疸の評価

対象は全国の総合および地域周産期母子医療センター．

TB: 総ピリルピン.UB: アンバウンドビリルピン

（森岡ら： 13新生児成育会誌.2015) ]J) 

血消TB値のみ

血消TB値と UB値

血消TB値とアルプミン植

その他

施設数（割合）

n= 129 

57 (44%) 

48 (37%) 

20 06%) 

4 (3%) 

5
 

表6 生後2週以降の血消ピリルピン等測定のための基準

対象は全国の総合およぴ地域周産期毎子医療センター．

（森岡ら：日新生児成育会誌 2015)IJ) 

施設数（割合）

n= 129 

特にない．主治医の判断 68 (53%) 

定期的に検在 20 (16%) 

経皮的ピリルピン測定器でスクリーニング 4 (3%) 

目視で皮屑黄染をスクリーニング 4 (3%) 

その他 33 (26%) 

が含まれている

その一方．血消UB値が交換輸血基準である 0.8μg/

dL以上3)であった児は. 16人 (89%)を占めた．著し

い高TB血症を伴わなかった症例8人中血清UB値が交

換輸血適応基準値を超えていた症例が7人含まれてい

た．

以上より．早産児においては今まで我が国の新生児

医療が提供してきた生後1-2週間までの黄疸管理や

治療だけでは不十分であり早産児はNICU入院中長

期間におよぶ黄疸管理．そして必要な際は光線療法や

交換輸血の治療を行う必要があることを示すものであ

った．さらに．著しい高TB血症を伴わない慢性ビリ

ルビン脳症の症例が比較的多く発生している現状で

は．血消TB値のみでの評価では慢性ビリルビン脳症

の発生予防のためのマーカーとして十分ではないと考

えられる. UB測定で慢性ビリルビン脳症の発生を完

全に抑制できるとは必ずしも言えないものの．血消

TBに血消UB測定を組み合わせることで．その発症予

測に寄与できる可能性がある．そのため，早産児こそ

血消UB測定を用いた黄疸管理を提供していく必要が

あると考えられる．

我が国の早産児の黄疸管理の現状

我が国の早産児の黄疸管理の現状はどうであろう

か? 2013年10月に全国の総合・地域周産期医療セン

ター 129施設に超早産児の黄疸管理の調査を行った．

以下の現状が明らかになった（表5. 6) 13)_ 

1. 血消TB値のみで評価している施設が約半数を占め

る

44%の施設は血消TB値のみ. 37%の施設が血清TB

とUB値. 16%の施設が血消TB値とアルプミン値で行

われていた．

2. 生後2週以降の血清ピリルピン等の測定は主治医の

判断で不定期に行われている施設が多い

53%の施設で特に基準はなく．血消ビリルビン測定

は主治医の判断で不定期に行われていた．定期的にビ

リルビン測定が施行されている施設は 16%にとどまっ

た．

この調査の結果から．我が国では早産児に対して生

後2週以降は主治医の判断で不定期に血液検査を行い．

血消TB値を測定する黄疸管理が主流であった． しか

しながら，特発性黄疸による慢性ビリルビン脳症の発

症例が多いことに加えて，早産児では目視による黄疸

の有無や急性ビリルビン脳症の神経学的症状で黄疸の

重症度を判定することは困難であるため5)' 早産児は

生後2週以降もビリルビン測定等の定期的なモニター

が必要と考えられる．

これからの早産児の黄疸管理

早産児の慢性ピリルビン脳症の発生を抑制するため

には．経皮黄疸計によるスクリーニングの早産児へ尊

入と血消TBだけでは評価が困難であり血消UB値の活

用が必要であろう．

経皮黄疸計によるスクリーニングの早産児へ郡入

前述のように早産児はNICU入院中．長期間におよ

ぶ黄疸管理を行う必要があるが．早産児は目視や神経

学的な臨床症状で黄疸の重症度を判定することは困難

である．加えて，体重が小さく循環血液批も少ないた

め頻回の採血による貧血の発症は避けたい．それゆえ．

できるだけ非侵襲的で客観的な指標でスクリーニング

することが望まれる．そこで．我々は．非侵襲的で毎

日測定が可能な経皮黄疸計を早産児の黄疸管理に応用

できる可能性を考えた．正期産児では今や日常診療で

用いられているが正期産児と比較して早産児では，

経皮ビリルビン (TcB)値と血中TB値が一致しない，

どこの部位で測定するのがよいかが明らかでないとい

う問題があった．我々はJM-105経皮黄疸計（コニカミ

ノルタ．東京）のTcB値と TB値がたとえ一致しなく

ても TcB測定が治療の要否決定のためのスクリーニン

グとして使用できるか．早産児の5箇所の部位（額部．

胸部下腹部．背部．腰部）でどこが正確性に優れて

いるかを多施設共同前方視的臨床研究で検証したい

その結果．早産児のTcBの正確性は各部位により異な

った（図3)14l_ 黄疸の治療適用となる TBlOmg/dL以

上を検出するためには．胸部あるいは背部測定でTcB

を8以上になることを用いることでスクリーニングと
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図3 胸部・背部測定の経皮ビリルビン値と血消総ピリルピン値の相関関係と Bland-Altman分析

R2: 決定係数 SD:標準偏差. TSB : Jfltii'r総ピリルピン， TcB:経皮ピリルビン

(Kurokawa D. et al. : J Pediatr 2016) w 
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表7 血消ピリルビン lOmg/dL以上を検出するための経皮ピリルビン値のカットオフ値

(Kurokawa D. et al. : J Pediatr 2016) w 

額部 胸部 n部 下腹部 腰部

n=277 n=222 n=l77 n=174 n=157 

カットオフ値 8 8 8 8 8 
・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・ 

感度 84.2% 100% 100% 63.6% 84.6% 
・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・ 

特異度 88.0% 85.5% 85.4% 86.5% 93.1% 

して使用できることを明らかにした（表7)1-ll_ 

血消UB値の活用

アルプミンと結合していないビリルビンである UB

は血液脳関門を容易に通過し．脳細胞へ誹性を発揮す

るため．古くからビリルビン脳症の発症の予測マーカ

ーとなりうることが知られている 3). その測定法のひ

とつにペルオキシダーゼ (POD)法があり最初にTB

値を測定し, PODによりビリルビンが無色に分解され

る速度から UB値を算出する 15)16). この方法は 1974年

にJacobsenらが初めて報告したが15), 測定が不安定で

再現性が乏しかった．そこで. 1977年に中村らがグル

コースオキシダーゼ (GOD)を加え改良したGOD-POD

法を開発し 16), 現在のUBアナライザー（アローズ．大

阪）として我が国の日常診療で使用可能となった m.

一般に．血消TB浪度と UB濃度は正の相関があるた

め．高TB血症であれば．高UB血症となる． しかし．

下記の病態では．血消TB値よりも血消UB値が相対的

に翡値となることが知られている 18)19) _ 

•在胎期間の短い早産児：アルプミンのピリルビンに

対する結合力が弱い

•低 Alb血症：ビリルビンが結合するアルプミンが少

ない

•一部の抗生物質脂肪製剤．インドメサシンなどの

使用：ビリルビン・アルプミン結合に競合する物質の

存在

•感染症の存在

•外科手術後

これらの病態が存在するとき．血消TBのみで黄疸

管理をしていると．高UB血症．すなわち．ピリルピ

ン脳症の発症の危険状態を見逃してしまうことがあ

る．それゆえ．これらの病態を有する早産児こそ血消

TBだけでなく. UBによる黄疸管理が必要と考えてい

る．
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表8 早産児の黄疸管理方法（案）

TB: 総ピリルピン.TcB: 経皮ピリルピン，

UB: アンバウンドピリルピン

(Morioka I. et al. : NoeReviews 2016) 11> 
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日齢 管理方法

0-6まで 可能な限り連日の血消TB・UB測定

7-13まで 2-3日毎の血消TB・UB測定

14-退院まで 連日のTcB測定

TcB 8以上であれば血消TB・UB測定

少なくとも週1回の血消TB・UB測定

早産児の黄疸管理方法と治療基準の提案

早産児の黄疸管理方法（案）

以上のような現状を鑑み，我々は早産児の黄疸管理

方法を考案した叫生後1週間以内は，呼吸循環動態

も不安定な時期で頻回の血液検査が行われる時期であ

るため．連日の血消TB・UB測定を行う．生後1-2

週は. 2-3日毎の血清TB・UB測定．生後2週～退院

まで連日のTcBスクリーニングを行う. TcBが8以上

になれば血消TB・UB測定. TcBが8未満でも少なく

とも週1回の血消TB・UBの確認を行う（表8)叫

新光線療法・交換輸血治療基準（案）

現行の光線療法・交換輸血治療基準は，出生体重

1.500g未満 特に 1.000g未満の出生児の生存数が少

ない 1980年代に作成されたもので2)3), 生後1週以降

の基準がなかった．黄疸管理法もエビデンスに基づき

現在の臨床現場に則した改訂がなされるべき時期にき

ている．早産児のための新しい光線療法・交換輸血

TB・UB基準（神戸大学2016案）を表9に示す．従来基

準との改訂点は， 1. 出生体重別ではなく在胎週数，

受胎後週数を考慮した基準とした. 2. 発光ダイオー

ド(Light-emittingdiode : LED)光線機器が開発され

普及した 20). その結果．従来の蛍光管より光エネルギ

一抵より大きな光照射が行えるようになり（蛍光管：

約10-15μW/cm刃nm,LED光線機器Highモード（強

化光線療法）：約30μW/cm勺nm), 交換輸血の回避が

可能となった叫その一方．超早産児では積極的光線

療法で死亡率が上昇したとの報告もあり 22}, 必要最小

限の光照射に止める必要がある．そこで，光線治療と

交換輸血基準値を再考し．光線療法→交換輸血から光

線療法→強化光線療法→アルプミン療法・交換輸血と

する 3段階基準とした現在．この基準を用いた早産

児において慢性ピリルビン脳症の発症や児の発達予後

に影需を与えないかどうか多施設共同研究で検証して

いる（早産児における新生児黄疸治療の適応基準確立

のための多施設共同研究： UMIN000021057. 日本学

術振興会基盤研究 (C)26461633). 

おわりに

現在，我が国で早産児の慢性ビリルビン脳症が発生

している現状を鑑みると，現在提供されている黄疸管

理では早産児の慢性ビリルビン脳症の発生を予防する

のに限界があることを示している．慢性ビリルピン脳

症は適切な黄疸管理と治療がなされるとその発生を減

少させることができる可能性があるため．早産児の黄

疸管理と治療指針の確立が急務である．

利益相反について

今回の論文に関連して，開示すべき利益相反状態は

ありません．
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表9 光線療法・交換輸血の新基準（案）

値はLowモード光線療法/Highモード光線療法／交換輸血の適応基準値 (LowPT/High PT/ET). 

GA: 在胎週. hr: 時間. PCA: 修正週 TB:総ピリルピン. UB: アンバウンドピリルビン. w: 週

基準の運用方法

1)血消TB飢 UB値の基準値は．出生時週数と修正週数で表に従って判定する

2)溶血性性疾患の場合には本基準から除外し．症例の煎症度に合わせてグロプリン投与なども含めて治療を行う．

3) Lowモード光線療法は. Low PT基巡値を超えた時点で開始し. 24時間継続する. 24時間後の血消TB値. UB値のいずれかが基準

値を超えていれば継続し．いずれも基準値未満であれば中止する．中止後24時間で必ず血消TB値. UB値の測定を行い．再上昇が

ないかを確認する．

4)血消TB値 UB値のいずれかがHighPT甚準値を超えたとき.Highモード光線療法を開始し．高ピリルピン血症の原因追求を行う（ア

ルプミンと直接ピリルピンの測定は必須）. Highモード光線療法開始後4-8時間で血消TB値. UB値の再検査を行う．

5) TB値が5mg/dL以上で．直接ピリルビン値がその 10%を超えているときには．直接ピリルピンが原因で見かけ上のUB高俯を示す

ことから慎煎に評価する．

6)血消TB値. UB値のいずれかがET甚準値を超えているとき．

a) Highモード光線療法を開始し．高ピリルピン血症の原因追求を行う（アルプミンと直接ピリルビンの測定は必須）．

b)血消UB値がET基準値を超えているときはアルプミン投与を行う. 1 g/kg/2時間．

c) 4時間後に．血消TB値 UB値の再検査を行う．

—血梢TB値 UB値のいずれかがET甚準以上であれば交換輸血を実施．ただし High モード光線療法開始後からの低下率を計算し. 12 

時間でET基準を下回る予測であればETを差し控えもよいが．基準値を下回るまで適宜再評価．

—血梢TB値 UB値共に ET基準値未満に下がっていればHigh モード光線療法を続行．

—血消TB値じB値がET基準値未満でも上昇傾向にあれば更に 4-8時間で採血をして評価する．

-I飢消TB値 UB侑がET基準値未満で．同じ． もしくは下がり傾向であれば. 24時間後に再検査する．

7)光線療法は身体表面まで30cmの距離で行い， Lowモード光線療法ではアトムフォトセラピーアナライザII(アトムメデイカル．束京）

で10-15μW/cm2/nm,Highモード光線療法では30μW/cm切nmであることを確認する．

8)光線療法中に．急性ピリルピン脳症の症状を認める場合は交換翰血を考慮する．

GA TB値の基準 mg/dL
UB値の基準

or 
μg/dL 

PCA く24hr く48hr く72hr く96hr < 120hr 120hr-

22-25w 5/6/8 5/8/ 10 5/8/12 6/9/13 7 /10/13 8/10/13 0.4/0.6/0.8 

26-27w 5/6/8 5/9/ 10 6/10/12 8/11/14 9/12/15 10/ 12/ 15 0.4/0.6/0.8 

28-29w 6/7/9 7/10/12 8/12/14 10/13/16 11/14/18 12/ 14/18 0.510. 710.9 

30-31 w 7 /8/ 10 8/ 12/ 14 10/ 14/ 16 12/15/18 13/ 16/20 14/ 16/20 0.6/0.8/ l .O 

32-34w 8/9/10 10/ 14/ 16 12/ 16/ 18 14/ 18/20 15/ 19/22 16/ 19/22 0. 710.911.2 

35w- 10/11/12 12/ 16/ 18 14/ 18/20 16/20/22 17 /22/25 18/22/25 1 0.8/ 1.0/ 1.5 

修正週数に従って．治療基準値が変わることに注意
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Chronic bilirubin encephalopathy can be diagnosed clinically in preterm infants on the basis of motor (kinetic) 

disorders with choreoathetosis. auditory neuropathy-type hearing impairment and abnormal pallidal signals on 

head magnetic resonance imaging in infancy. In 2011. it was estimated that chronic bilirubin encephalopathy 

occurred at least 2 per 1. 000 preterm infants < 30 weeks gestation. Therefore, there is an urgent need to revise 

our jaundice management approach in preterm infants. 

Two major characteristics of preterm infants who develop chronic bilirubin encephalopathy were a peak total 

serum bilirubin (TB) level at 2 weeks of age or later and no markedly high total bilirubinemia in some cases. 

Even in the patients without high TB levels. some have high levels of unbound bilirubin (UB). Consequently, we 

propose that in preterm infants. continuous monitoring of bilirubin using transcutaneous bilirubinometry and 

serum UB levels may be necessary during their stay in neonatal intensive care unit. 




