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日本人の極低出生体重児の経皮黄痘計を用いた高ビリノレピン血症の

スクリーニング

神戸大学大学院医学研究科医科学専攻

小児科学

(指導教員:飯島一誠教授)

黒川大輔

日本の最近の調査では、在胎30週未満の新生児 1000人出生当たり1.8人に核黄痘が発

生し、早産児の黄痘管理の見直しが大きな課題となっている。我々は、出生体重 1500g未

満の極低出生体重(VLBW)児の核黄痘症例のほとんどが、血清総ピリルピン値(叩)の

ピークが生後1週以降(中央値は28日)にあることを明らかにした。そのため、現在の我

が国の新生児医療において、 VLBW児は生後1週間のみならず、それ以降も継続して厳重

な高ビリルピン血症をモニタリングする必要があると考えられる。

経皮ピリルピン (τ'CB)は、正期産児においてTBと相関するため、額部や胸部を用いて

高ピりノレピン血症を非侵襲的にスクリーニングする方法として普及している。しかし、早

産児ではTcB測定は高ピリルビン血症のスクりーニングには通常診療にまで用いるに至っ

ていない。その理由として、我々は、早産児の場合はTcBと TBが一致しない、正確な測

定部位も明らかになっていないなどの問題があるためと考えた。

そこで、本研究では、日本人のVLBW児において、 5か所の異なった部位でTcB測定を

行い、そのτ四とτBの相関性を検討すること、また、日本のガイドラインでVLBW児の
光線療法が開始となるTB10 mg/dL以上を検出するためのTcBのカットオフ値を決定し、

どの部位での測定が最も適切であるかを明らかにすることを目的とした。

方法

対象は、 2013年4月から 2014年 12月に神戸大学病院、加古川西市民病院、高槻病院、

兵庫県立こども病院、姫路赤十字病院に入院したVLBW児85人である。光線療法中にお

いてTCBとτ3は相関しないため (n=35、R2:0.1662)、今回は光線療法を未施行、もしく

は光線療法終了後24時間以降の児を対象とした。静脈血液を採取しτ宮を測定した。採血
から 1時間以内に額部、胸部、背部、下腹部、腰部の5か所の部位でTcBを測定した。本

研究は神戸大学大学院医学研究科倫理委員会の承認と息者家族への同意を得て行った。

TcBはJM-I05経皮黄痘計(コニカミノノレタ社、東京)を用い、各部位につき 3-6回測

定し、中央値をTcBとした。 τ3はUBアナライザー(アローズ社、大阪)を用いて分光光

度法で測定した。

慎なった検者によるTcB測定の検副

TcB測定が検者聞の差がないかを確認するために、同一息児(剖台週数30週、出生体重

1352g、測定日齢14)で3人の異なった検者(新生児科医、研修医、看護師)がTcB測定

を行い、 TcBの平均値と変動係数 (CV)を算出した。

[統計解析1

線形回帰分析を行い各部位でのTcBと TBの相関を回帰式と決定係数(R2)で評価した。

さらに、その相関性は日齢による違いがあることを考え、日齢7までと日i鈴8以降のR2を

比較した。 TcBと TBの誤差はB1and世出血分析で検討した。各部位でTBlOmg/，ι以



上を検出するTcBについては、 ROC曲線を用いて分析し、感度、特異度、陽性的中率、陰

性的中率を計算しτ'CBのカットオフ値と最も良い測定部位を決定した。異なった検者によ
るTcB測定の検証はKr田kal-Wallis検定を用いた。 p<0.05を有意差ありとした。

結果

新生児 85人を対象にのベ 383測定を行った。在胎週数と出生体重の中央値はそれぞれ

29週(範囲:22~36 週)と 1154g (範囲:470~1490g) であった。日齢の中央値は 20 (範

囲:1~117) であった。全ての児は日本人であり、 Small for Gestational ageの児(同じ

週数の平均出生体重に比べ10パーセンタイル以下)が42%であった。 2人の児はクームス

試験陽性と一酸化炭素ヘモグロビンの上昇により、溶血性黄痘と診断された(溶血の原因

は、 l人はABO不適合、 1人は原因不明であった)。

[異なった検者によるTcB測定の検副

それぞれの検者による各部位のTcB測定のcvはほぼ全てが 10%より高かったが、 s人
の検者による各部位のTcBの測定値に有意な差はなかった。

[TBとTcBの線形回帰分析]

TBとTcBの線形回帰分析では、全ての部位の TcBで四と有意に相関していた (p< 

0.0001)。腰部が最もR2が高く (0.7396、n=157)、続いて、胸部 (0.6488、n=222)、背部

(0.6321、n=177)、下腹部 (0.5430、n=174)、そして額部 (0.5294、n=277)であった。

また、腰部以外では日齢8以降の児の方が日齢7までの児より R2が高値であった。

[TBとTcBのBl姐 d-Alt.血担分析]

τ官と TcBのBland-Al回an分析では、 τBとTcBの差の平均は、胸部(-1.1、 n=222)、

下腹部(-1.2、 n=174)、背部(・1.3、n=177)、額部(・1.3、n=277)、腰部(ー1.7、n=157)

の順で小さかった。 2SD値は腰部で 3.0、胸部で 3.7、背部で 3.9、下腹部で 4.3、額部で

4.4の順で小さかった。

[TB 1Omg/，ι以上を検出するためのTcBのカットオフ値の決姐
τ'B 10 mg/dL以上を検出する TcBを求めるためのROC曲線下面積は腰部 (0.968)、背

部 (0.960)、胸部 (0.955)、額部 (0.942)、下腹部 (0.913)の順で大きかった。 TB10mg/dL

を検出するためのTcBのカットオフ値を8とした場合、胸部あるいは背部で感度と陰性的

中率が 100%となった。

考察

我々 は、 VLBW児における高ピリルピン血症を TcBでスクリーニングをするために、 5

か所の部位のTcBを検討した。その結果、VLBW児の光線療法開始基準であるτ宮1Omg/dL

を検出するためのTcBのカットオフ値は8で、胸部と背部におけるTcB測定は他の部位よ

りも正確性が高かった。

全ての部位で T(沼と τ宮は有意に相関したが、TcB はτ官より約 1~2程度低いことを明

らかにした。実際に TcB測定をスクリーニングとして使用する場合、感度が 100%である

必要がある。'四 10mg/，ιを検出するためには、 TcBのカットオフ値を8とした場合、胸
部と背部で感度が 100%であった。額部、下腹部、腰部ではTcBのカットオフ値が 6もし

くは7のときに感度が 100%であったが、その特異度は低かった。過去の報告でも早産児に

おいて背部測定は額部や胸部に比べてより安全にスクリーニングできると言われているが、

我々の研究では、背部だけでなく胸部の測定においても正確性が高いことを示した。正期

産児は日常的には額部で測定されている。一方、 VLBW児では、額部は狭く、下腹部は柔

らかいため、額部や下腹部における τ'CB測定は不安定となることがと推測された。 TcB測

定は検者によって異なるかも我々は検証したが、検者による差はなかった。

VLBW児において、日齢7までは呼吸や循環状態が不安定であり、そのために採血が行

われ同時にTBが測定されるため、 TcB測定は必ずしも必要ない。日齢7までは日齢8以

降に比べて正確性が低かった。それは皮膚の未熟性のためと考えている。しかし、 VLBW

児は日齢が経過しても重度な高ビリルビン血症を呈し、核黄痘を発症することがあるため、

日齢8以降でのTcB測定が重要である。それゆえ、非侵襲的で痛みを伴わないスクリーニ

ング方法の確立が求められる。今回のような経皮測定は、採血量や採血頻度を減らすと同

時に、高ピりノレピン血症の早期検出を行うことができることが期待される。

この研究はいくつかの限界がある。我々の決定した TcB値や胸部や背部測定の正確性が

高いことが他の人種にも適応できるかどうかは定かではない。今回は出生体重500g以下の

児は2人のみであった。このようなより未熟な児においてもTcB測定が正確かどうかは今

後の課題である。

VLBW児における TcB測定の正確性は部位により異なる。光線療法適応のτ'B1Omg/1位 4
以上を検出するためには、胸部もしくは背部測定でTcBが8以上を用いることで、黄痘ス

クリーニングとして使用できるものと考えられた。
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緒言

日本の最近の調査では、在胎30週未満の新生児 1000人出生当たり1.8人に核黄痘が発

生し、早産児の黄症管理の見直しが大きな課題となっている。我々は、出生体重 1500g未

満の極低出生体重(礼BW)児の核黄痘症例のほとんどが、血清総ピリノレピン値 (TB)のピ

ークが生後 1週以降(中央値は28日)にあることを明らかにした。そのため、 VL四児は

生後1週間のみならず、それ以降も継続して厳重に高ピリルピン血症をモニタリングする

必要があると考えられる。

経皮ピリノレビン (TcB)は、正期産児において TBと相関するため、額部や胸部を用いて

高ビリノレピン血症を非侵襲的にスクリーニングする方法として普及している。しかし、早

産児では TcB測定は高ピリノレピン血症のスクリーニングには通常診療にまで用いるに至っ

ていない。その理由として、早産児の場合はTcBとTBが一致しない、正確な測定部位も明

らかになっていないなどの問題があるためと考えた。

そこで本研究では、日本人のVLBW児において、5か所の異なった部位でTcB測定を行い、

その TcBとTBの相関性を検討すること、また、光線療法の適応となる TB10 mg/dL以上を

検出するための TcBのカットオフ値を決定し、どの部位での測定が最も適切であるかを明

らかにすることを目的とした。

方法

対象は、 2013年 4月から 2014年 12月に神戸大学病院、加古川西市民病院、高槻病院、

兵庫県立こども病院、姫路赤十字病院に入院したVLBW児 85人である。光線療法を未施行、

もしくは光線療法終了後 24時間以降の児を対象とした。静脈血液を採取し TBを測定し、

採血から 1時間以内に額部、胸部、背部、下腹部、腰部の 5か所の部位でTcBを測定した。

本研究は神戸大学大学院医学研究科倫理委員会の承認と患者家族への同意を得て行った。

TcB は]M-105 経皮黄痘計(コニカミノノレタ社、東京)を用い、各部位につき 3~6 回測

定し、中央値を TcBとした。 TBは田アナライザー(アロ}ズ社、大阪)を用いて分光光
一--，

度法で測定した。

[統計解析]

線形回帰分析を行い各部位での TcBとTBの相闘を決定係数 (R2)で評価した。 TcBとTB

の誤差はBland-Altman分析で検討した。各部位でTB10 mg!dL以上を検出する TcBについ'

ては、 ROC曲線を用いて分析し、感度、特異度、陽性的中率、陰性的中率を計算し TcBの

カットオフ値と最も良い測定部位を決定した。異なった検者による TcB測定の検証は

Kruskal-Wallis検定を用いた。 p<0.05を有意差ありとした。
¥一

結果

新生児85人を対象にのべ383TcB測定を行った。各部位の測定回数は、額部277回、胸

部222回、背部 177回、下腹部 174回、腰部 157回であった。在胎週数と出生体重の中央

値はそれぞれ29週(範囲:22~36 遇)と 1154g (範囲:470~1490g) であった。日齢の中

央値は20(範囲:1~117) であった。

[TBとTcBの線形回帰分析]

TBとTcBの線形回帰分析では、全ての部位のTcBでTBと有意に相関していた(p< O. 0001)。

R2は腰部O.7396、胸部 0.6488、背部 0.6321、下腹部 0.5430、額部 0.5294の順で高かった。

[TBとTcBのBland-Altman分析]

TBとTcBのBland-Altman分析では、 TBとTcBの差の平均は、胸部一1.1、下腹部-1.2、

背部一1.3、額部一1.3、腰部一1.7の順で小さかった。 2SD値は腹部で3.0、胸部で3.7、背部

で3.9、下腹部で4.3、額部で4.4の順で小さかった。

[TB 10昭 /dL以上を検出するためのTcBのカットオフ値の決定]

TB 10 mg/dL以上を検出するTcBを求めるためのROC曲線下面積は腰部0.968、背部0.960、



胸部0.955、額部0.942、下腹部0.913の順で大きかった。 TB10 mg/dLを検出するための

TcBのカットオフ値を 8とした場合、胸部あるいは背部で感度と陰性的中率が 100犯となっ

た。

考察

全ての部位で TcB と TB は有意に相関したが、 TcB は TB より約 1~2 程度低いことを明ら

かにした。実際にTcB測定をスクリーニングとして使用する場合、感度が 100'完である必要

がある。 TB10 mg/dLを検出するためには、 TcBのカットオフ値を8とした場合、胸部と背

部で感度が 100話であった。正期産児は日常的には額部で測定されているが、 VLBW児では額

部は狭く、 TcB測定は不安定となることが推測された。

この研究はいくつかの限界がある。今回の結果が他の人種にも適応できるかどうかは定

かではない。今回は出生体重500g以下の児は2人のみであった。このようなより未熟な児

においても TcB測定が正確かどうかは今後の課題である。

結論

VLBW児における TcB測定の正確性は部伎により異なることが明らかになった。光線療法

適応のTB10 mg/dL以上を検出するためには、胸部もしくは背部測定でTcBが8以上を用

いることで、黄痘スクリーニングとして使用できるものと考えられた。

本研究により、 VLBW児においてTcBとTBが相関することが明らかにし、 TcB8以上をカ

ットオフ値として用いた場合、 TB10 mg/dL以上を検出する効率が高いことを初めて明ら

かにした。したがって、重要な知見を得たものとして価値ある研究である。よって、本研

究者は博士(医学)の学位を得る資格があると認める。




