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【諸言】

新生児高ビリルビン血症は新生児期のもっともよくみられる疾患である。高ビリルビ

ン血症の診断と治療は通常血清ビリルビン値 (totalserum bilirubin: TB)をもって行

われるが、新生児にとって採血は侵襲的である。経皮ビリルビン (transcutaneous

bilirubin: TcB)測定によるスクリーニングが非侵襲的な検査として世界的に行われて

いる。日本では、経皮黄疸計である JM-103やJM-105(コニカミノルタ社、東京）のJM

シリーズが広く使用されている。ビリルビンの吸収波長のピークは青色(450run)である；

経皮黄疸計では青色と緑色 (550nm)の二つの波長の光を皮膚下に照射し、青色は吸収さ

れ戻ってくる光の強さは減弱し、また緑色はそのまま戻ってくるため、その反射光の光

学濃度差を計算し、 TcBが算出される。 JMシリーズは胸骨など体の一部を圧迫する作業

が必要で、測定者や測定する部位によってばらつきがでる可能性がある。

近年、耳介を挟んでTcBを測定する経皮黄疸計ビリケア (NatusMedical, Pleasanton, 

USA)が実用化された。ビリケアは、 JM-103やJM-105に用いるキセノンランプ光源と違

い、 Light-emittingdiode(LED)光源を用いた経皮黄疸計であり、 JMシリーズと同様の

機序で青色と緑色の 2波長の光を用いて、耳の組織を透過させて TcBを算出する。ビリ

ケアは耳介を挟んで測定するため、胸骨などへの圧迫行為は必要なく、 JMシリーズより

もより非侵襲的である。しかし、経皮黄疸計ビリケアの TcB(以下、ビリケア TcB)測定

に関して、耳の測定部位については決まっておらず、測定者間の測定値のばらつきにつ

いても検討はされていない。また、ヘモグロビン (Hb)は400-470run(ピークは415run)

に吸収スペクトルを有し、ビリルビンと吸収スペクトルが重なるため、 HbはTcB測定を

妨げる可能性がある。

そこで我々は、今研究の目的は、①耳の異なった 3つの部位でビリケア TcBの正確性
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を検討すること、②測定者間によるビリケア TcBのばらつきを検討すること、③ビリケ

アTcBとJM-105による TcB(以下、 JM-105TcB)の比較検討をすること、④Hb値によっ

てTcBが影圏されるかどうかを検討することである。

【方法】

く研究デザインと対象＞

本研究デザインは単施設前向き観察研究である。対象は、 2015年 8月から 2016年 5

月に神戸大学医学部附属病院に入院した、在胎35週以上で生後2週間以内の82人の新

生児。測定回数はのべ107回であった。神戸大学倫理委員会の承認 (No.1874)をうけ、

家族の同意のもと本研究を行った。

光線療法を受けていない児または光線療法終了後24時間以上経過した児を対象に、黄

疸管理目的に血液採取を施行した児に、ビリケアと JM-105を用いてTcB測定を行った。

ビリケアTcBの測定部位は、舟状禽（厚さ 1.2 mm)と耳甲介腔 (1.2mm)と耳垂 (2.0 mm) 

とし、 JM-105TcBは胸骨で測定した。 TcB測定はすべて血液採取 1時間以内に行った。

＜測定について＞

ビリケアでは、耳の各部位でTcBをそれぞれ3回ずつ測定し、 JM-105は通常診療で一

般に使用されている胸骨で3回測定し、それぞれ中央値TcBを用いた。 TBは、 UBアナラ

イザー（アローズ、大阪）で測定した値を用い、 Hb値はABL90FLEX (Radiometer、デン

マーク）を用いて全血検体から測定を行った。

く検討方法＞

・ビリケア TcBの正確性

耳の各部位における TcBとTBの相関性について、線形回帰分析を用いて評価し、回帰

式と相関係数rを算出した。また、耳の 3つの各部位で測定したTcBとTBとの間のばら

つきを評価するために、 Bland-Altmanプロットを用いて評価した。

・ビリケア TcBの精度

TB値によるビリケア TcBのばらつきを評価するために、異なる TB値 (6.0、10.4、お

よび16.Omg/dL)を呈する 3人の新生児において、右耳の舟状喬におけるビリケア TcB

測定を6回ずつ行い、その平均値土SDおよぴ変動係数 (CV)を算出した。

次に、異なる測定者間での TcB値のばらつきを評価するために、 3人の測定者（新生

児科医、臨床研修医、および看護師）で、ビリケア（右耳の舟状嵩）と JM-105(胸骨）

での TcB測定をそれぞれ 6回ずつ行い、各 TcBの平均値土SD、および CVを算出し、

Kruskal-Wallis検定を用いて比較検討した。

・ビリケアTcBとJM-105TcBの測定値の比較

右耳の舟状嵩にて測定したビリケア TcBと、胸骨にて測定したJM-105TcBとで線形回帰

分析にて相関性を評価し、回帰式と相関係数 rを算出した。また両者の TcBの差を

Bland-Altmanプロットを用いて評価した。さらに、ビリケアと JM-105の両者で、異な

る TB値の範囲 (<5、5-6.9、7-8.9、9-10.9、11-12.9、.13-14.9 、 ~15mg/dL) における

TBとTcBとの差をMann-WhitneyU検定を用いて比較検討した。

・Hb値の影響

ビリケア TcBまたはJM-105TcBとTB値との差と、 Hb値との相関性を線形回帰分析で求

め、回帰式と相関係数rを求めた。

く統計解析＞

すべての統計解析は、 Excel統計解析ソフト Statcel3を用いて行い、 P<O.05を有意差

ありとした。

【結果】

3
 

4
 



＜臨床背景＞

在胎週数の中央値およぴ出生体重はそれぞれ 38週 (35-41週）、及び 2909g

(1748-3952g)であった。 Smallfor gestational age (出生体重が週数相当の 10%未満）

が 13%であった。溶血性疾患はいなかった。血管腫やメラノーマのような耳の皮膚病変

を有する児はいなかった。

82人の児からのべ 107回の測定評価を行い、測定日齢の中央値は 5{0-13)であった。

TBおよび Hbの中央値はそれぞれ 11.Omg/ dL { 1. 5-1 7. 6mg/ dL) およぴ 16.6g/dL

{10. 9-21. Og/dL)であった。今研究ではTB18mg/dL以上の新生児はいなかった。

採血前24時間以内の栄養方法は、混合栄養の児が 47%であった。また 15%の児が点滴

加療を受けていた。

くビリケア TcBの正確性＞

TcBは耳の各部位でTBと有意に相関していた(P<O. 0001)。相関係数rは舟状窯0.91、

耳甲介腔 0.9~、耳垂 0.93 であった。 TcB と TB の平均値の差 (TcB-TB) と 2 SDスコア

は、それぞれ舟状嵩では0.1と3.7、耳甲介腔では0.3と3.3、耳垂では3.6と3.5であ

った。

くビリケア TcBの精度＞

異なる TB値におけるビリケア TcBのCV値はすべて 5%未満であった。3人の異なる測

定者間において、ビリケアと JM-105とでTcB測定に有意差はなかった。

くビリケア TcBとJM-105TcBの測定値の比較＞

ビリケア TcBとJM-105TcBとの相関係数r=0.91(P <0.0001)、両者間の差の平均値

は0.0、2SDスコア 4.3であった。 TBが 15mg/dL以上の場合、ビリケア TcBとTB_の差（ビ

リケア TcB-TB)は、 -1.8mg/dLで、 JM-105とTBの差 (JM--:105TcB-TB)は0.2mg/dLであ

り、 TBとの差は有意に小さかった。逆に、 TB5 mg/dL未満および5-7mg/dLの場合、ビ

リケア TcBは、 JM-105TcBよりも TBとの差は有意に大きかった (P(0. 01)。

くビリケア TcBまたはJM-105TcBに対する Hbの影響＞

ビリケア TcBとTB値の差（ビリケア TcB-TB)とHb値との相関係数r=O.17 (p= n. s.) 

であったが、 JM-105TcBと TB値の差 (JM-105TcB-TB) と Hb値との相関係数 r=-0.36

(P<O. 001)で有意な負の相関を示した。

【考察】

本研究は日本人の新生児における経皮黄疸計ビリケアの詳細な評価を初めて報告した。

舟状腐だけでなく耳甲介腔でも、耳垂よりも信頼性が高かった。理由として、ビリケア

TcBの測定方法に耳の組織内に光を透過させるため、耳の部位の厚さが影響した可能性

がある。異なる TB値や異なる測定者間での測定の精度は高く、信頼できる結果であった。

・ビリケアと JM-105との比較では良好な相関性があり、TB値が7mg/dL未満または15mg/dL

以上で、より両者の測定差は大きかった。

イタリアとタイの 2つの研究グループは、 2016年にビリケア TcBの精度を報告してい

る。ビリケア TcBとTBの間の相関係数rはそれぞれ0.55と0.76であった。タイの調査

では、 Bland-AltmanプロットのTcBとTB値の差は+l.87であった。我々の研究では、他
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の国の報告と比較して、相関係数r= 0. 91; 平均差、 0.1とより良い精度を示した。理由

は人種の違いや耳のなかでも測定部位の違いが影響したのではないかと推測する。また、

我々はビリケアTcBが測定者によって異なるかどうかを調査し、測定者に依存しないこ

とを証明した。

ビリケアとJMシリーズでのTcBの比較について、過去の報告では両者の相関(r= 0. 81) 

と同様に、本研究でも両者は有意に相関していた (r= 0. 91)。しかし、 TB値が 15mg/dL

以上の場合に、ビリケアTcBはJM-105TcBよりも低い値を示し、また逆にTB値が 7mg/dL

未満では、ビリケア TcBはJM-105TcBよりも高い値を示した。 Pratesiらは、 8.0mg/dL

未満、 8-12.9mg/dLの場合に、ビリケアTcBは JM-103値よりも高く、 13mg/dL以上場合

には TcBが低い値を示すと報告している。これらの違いの理由は、 TcBを測定するため

の異なる環境が影響した可能性がある。我々の新生児病棟では、環境は白色蛍光下にあ

り、対象であったすべての新生児は服を着ていた。白色蛍光下の環境がTcB値に影響を

及ぼす場合ビリケアは露出した耳で測定するため、 JMシリーズよりも常に低いTcBを示

す可能性があった。しかし、今回ビリケアはJMシリーズよりも常に低いTcBを呈するこ

とはなかったので、我々は環境の影響はないと考えている。しかし、ビリケアを使用し

て高ビリルビン血症をスクリーニングする場合は、測定者はJM-105とどのように異なる

かを知っておく必要がある。

ビリルビンは、 400-500nm(ピークは 460run)に吸収スペクトルを有する。また Hbは

400-470nm (ピークは415nm)の吸収スペクトルを有し、ビリルビンと吸収スペクトルが

重なるため、 Hbはビリルビンの測定を妨げる可能性があった。 Onksらは、 JM-101にお

ける TcBで、 invitroでHb濃度が増加すると TcB値が低下すると報告している。我々

はビリケアおよび JM-105で得られた TcBについて、 Hb値の影響について調べた。

JM-105TcBはHbが増加するにつれて減少したが、ビリケア TcBについては、 Hbの有意な

影響は見られなかった。しかし、 Hb値が低い場合に、大きなばらつきが見られたため、

結果に影響を及ぼした可能性がある。さらなる多数の被験者およびサンプルを用いた研

究が今後必要である。

ビリケア TcB測定を行う耳において、分娩時の傷や毛がある場合などは測定に影響を

及ぼす可能性がある。本研究では耳に何らかの異常を有する児はいなかった。皮粛の色

調に関して、 Maiselsらは、 JM-103を用いたTcB値とアフリカ系アメリカ人新生児のTB

値との相関を調べ、相関係数は、非アフリカ系アメリカ人の新生児よりもわずかに低か

った。本研究では、被験者はすべて日本人であった。今後、皮膚色による影響がないか

はさらなる評価が必要である。

ビリケアは、耳で簡易に測定するため、人工呼吸器管理や腹臥位管理を要する早産児

にも非侵襲的に使用することが可能である。早産児のビリケアの正確性や精度に関して

は、今後研究する必要がある。

この研究のlimitationとして、研究期間中にTB値が 18mg/dL以上の新生児がいなか

ったため、 TB値が 18mg/dL以上の場合のビリケア TcBデータが結果に含まれていない。

臨床現場にて、日齢4や5を超えてTB値がl8mg/9Lを超えると、光線療法が考慮される。
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TB値が 18mg/dL以上の新生児における、ビリケアの正確性や精度についてさらなる研究

が必要である。

【結論】

新経皮黄疸計ビリケアは、舟状商または耳甲介腔で測定されたTcB値は、耳垂で測定

されたTcB値と比較して、より信頼性が高く、測定者またはTB値に依存しない。日本人

の新生児でビリケアを用いて、高ビリルビン血症をスクリーニングする場合、ビリケア

TcBは、 TB値が 7mg/dL未満およぴ 15mg/dL以上で、 JM-105TcBの測定値に比べて異なる

可能性があることに留意すべきである。
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新生児高ビリルピン血症は新生児期のもっともよくみられる疾患である。高ピリルビン

血症の診断と治療は通常血清ビリルビン値 (totalse~bilirubin: TB)をもって行われる
が、新生児にとって採血は侵襲的である。経皮ビリルビン(transcutaneousbilirubin: TcB) 

測定によるスクリーニングが非侵襲的な検査として世界的に行われるようになった。

最近、耳介を挟んでTcBを測定する経皮黄疸計ビリケア (NatusMedical, Pleasanton, 

USA)が実用化された。ビリケアは Light-emittingdiode(LED)光源を用いた経皮黄疸計

である。しかし、ビリケアの TcB(以下、ビリケア TcB)測定に関して、耳の測定部位に

ついては特に指定されておらず、測定者間の測定値のばらつきについても検討はされてい

ない。また、新生児のヘモグロピン (Hb)はビリケアのTcB測定を妨げる可能性について

も十分には検討されていない。

そこで申請者らは、①耳の異なった3つの部位でビリケアTcBの正確性を検討し、②測

定者間によるビリケアTcBのばらつきを検討し、③Hb値によってTcBが影響されるかど

うかを検討した。研究では、従来型の経皮黄疸計JM-105を対照として用いた。

【方法】

＜研究デザインと対象＞

本研究デザインは単施設前向き銀察研究である。対象は、 2015年8月から 2016年 5月

に神戸大学医学部附属病院に入院した、在胎35週以上で生後2週間以内の82人の新生児。

測定回数はのべ 107回であった。光線療法を受けていない児または光線療法終了後 24時

間以上経過した児を対象に、黄疸管理目的に血液採取を施行した児に、ビリケアと JM-105

を用いてTcB測定を行った。 ビリケアTcBの測定部位は、舟状腐債［さ 1.2mm)と耳甲

介腔 (1.2mm)と耳垂 {2.0mm)とし、 JM・105TcBは胸骨で測定した。 TcB測定はすべ

て血液採取1時間以内に行った。

＜測定について＞

ビリケアでは、耳の各部位でTcBをそれぞれ3回ずつ測定し.., JM-105は通常診療で一

般に使用されている胸骨で3回測定し、それぞれ中央値TcBを用いた。 TBは、 OBアナ

ライザー（アローズ、大阪）で測定した値を用い、 Hb値はABL90FLEX (Radiometer、

デンマーク）を用いた。

く検討方法＞

・ビリケアTcBの正確性

耳の各部位における TcBとTBの相関性について、線形回帰分析を用いて評価し、回帰

式と相関係数rを算出した。また、耳の3つの各部位で測定したTcBとTBとの間のばら

つきを評価するために、:Bland-Altmanプロットを用いて評価した。



・ビリケアTcBの精度

TB値によるピリケアToBのばらつきを評価するために、異なるTB値 (6.0、10.4、お

よび16.0mg/dL)を呈する 3人の新生児において、右耳の舟状窯におけるビリケアTcB測

定を6回ずつ行い、その平均値士SDおよび変動係数 (CV)を算出した。

次に、異なる測定者間でのTcB値のばらつきを評価するために、 3人の測定者（新生児

科医、臨床研修医、および看護師）で、ビリケア（右耳の舟状窯）と JM-105(胸骨）で

の TcB測定をそれぞれ 6回ずつ行い、各 TcBの平均値土SD、および CVを算出し、

Kruskal・Wallis検定を用いて比較検討した。

・ビリケアTcBとJM・105TcBの測定値の比較

右耳の舟状腐にて測定したビリケア'fuBと、胸骨にて測定したJM・105'fuBとで線形回

帰分析にて相関性を評価し、回帰式と相関係数 rを算出した。また両者の TcBの差を

Bland-Altmanプロットを用いて評価した。さらに、ビリケアと JM-105の両者で、異な

る TB値の範囲 (<5、 5-6.9、 7-8.9、 9·10.9、 11-12.9、 13-14.9、 ~15mg/dL) における TB

と'fuBとの差をMann-WhitneyU検定を用いて比較検討した。

・Hb値の影響

ビリケアTcBまたはJM・105TcBとTB値との差と、Hb値との相関性を線形回帰分析で

求め、回帰式と相関係数rを求めた。

く統計解析＞

すべての統計解析は、 Excel統計解析ソフト Statcel3を用いて行い、 P<0.05を有意差

ありとした。

【結果】

＜臨床背景＞

在胎週数の中央値および出生体重はそれぞれ 38週 (35-41週）、及び 2909g

(1748・3952g)であった。 Smallfor gestational age (出生体重が週数相当の 10%未満）

が13%であった。82人の児からのべ107回の測定評価を行い、測定日齢の中央値は5(0・13)

であった。TBおよびHbの中央値はそれぞれ11.0mg/dL(l.5・17 .6mg/dL)および16.6g/dL

(10.9-21.0g/dL)であった。今研究ではTB18mg/dL以上の新生児はいなかった。

採血前24時間以内の栄養方法は、混合栄養の児が47%であった。また 15%の児が点滴

加療を受けていた。

くビリケアTcBの正確性＞

TcBは耳の各部位でTBと有意に相関していた (P<0.0001)。相関係数rは舟状窯0.91、

耳甲介腔0.93、耳垂0.93であった。 TcBとTBの平均値の差 (TcB-TB)と28Dスコア

は、それぞれ舟状腐では0.1と3.7、耳甲介腔では0.3と3.3、耳垂では3.6と3.5であっ

た。

くビリケアTcBの精度＞

異なる TB値におけるビリケアTcBのCV値はすべて 5%未満であった。 3人の異なる

測定者間において、ビリケアと JM-105とでTcB測定に有意差はなかった。

くビリケアTcBとJM・105TcBの測定値の比較＞

ビリケアTcBとJM・I05TcBとの相関係数r=0.91(P <0.0001)、両者間の差の平均値は

0.0、2SDスコア4.3であった。

くビリケアTcBまたはJM-I05TcBに対するHbの影響＞

ビリケアTcBとTB値の差（ビリケアTcB-TB)とHb値との相関係数r=0.17(p=n.s.) 

であったが、 JM-105TcBとTB値の差 (JM-I05TcB-TB)とHb値との相関係数r=-0.36

(P<0.001)で有意な負の相関を示した。

【考察J
本研究は、日本人の新生児における経皮黄疸計ビリケアの有効性を評価したものである。

新経皮黄疸計ビリケアは、舟状禽または耳甲介腔で測定されたTcB値は、耳垂で測定され

たTcB値と比較して、より信頼性が高く、測定者またはTB値に依存しなかった。

Hbはビリルビンの測定を妨げる可能性がある。ビリケアTcBについては、 Hb値が低い

場合に、大きなばらつきが見られた。また、 TcB測定を行う耳の色調に関しては、本研究

の被験者はすべて日本人であり、結論は出なかった。今後、これらの点について、さらな

る評価が必要であろう。

本研究は、新生児黄疸の評価方法について、経皮黄疸測定の有効性を研究したものであ

るが、いまだ十分に研究が行われていない新型経皮黄疸計ビリケアの特性の解明に関する

重要な治験を得たものとして価値ある集積であると認める。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。


