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早産児ビリルビン脳症（核黄疸）診療の手引き（仮称）のパブリックコメントのお願い 

 

本診療の手引きは、日本医療研究開発機構（AMED）難治性疾患実用化研究事業「早産児

核黄疸の包括的診療ガイドラインの作成」班（以下、研究班）が、その研究開発の成果と

して作成したものです。本文中にも記載したように、日本では超低出生体重児の生存率が

改善し、それとともに早産児ビリルビン脳症（核黄疸）と診断される症例が増えてきてい

ます。ビリルビン脳症は適切な黄疸管理を行うことにより発症を予防できると推測されま

すが、現状では早産児における黄疸管理に不十分な点がある可能性が示唆されます。研究

班ではこの状況を改善するべく研究開発を行い、従来の知見と総合して早産児ビリルビン

脳症の新たな発症を防ぐために、この手引きを作成しました。 

研究班では皆様から忌憚のないご意見を伺い、この手引きをより良いものにしたいと考

えています。何卒よろしくお願いします。 
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用語について 

 

１．早産児ビリルビン脳症 

 本文中にも記載がありますが、「核黄疸」という用語には治療の不十分さを感じさせるニ

ュアンスがあり、研究班としては避けるべき用語ではないかと考えます。したがって、今

後はビリルビンの神経毒性による脳障害については「ビリルビン脳症」という用語を用い

たいと思います。また、これまで研究班では「慢性ビリルビン脳症」という用語を使用し

ていましたが、ビリルビンの神経毒性が慢性的に持続しているかのように誤解されるこ

と、急性期・慢性期の定義が明確でないことなどから、「慢性」を外しシンプルに「ビリル

ビン脳症」という言葉を使用するのが妥当との結論に達しております。 

 

２．光療法 

 Phototherapyの日本語訳として「光線療法」が広く用いられています。しかし、

phototherapyは光のエネルギーによる治療法であります。研究班の議論で、「光線」は光

の経路を指す言葉であり不正確であるとの結論になりました。したがって、本手引きでは

「光療法」という用語を用いています。 
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CQ1-1 早産児ビリルビン脳症（核黄疸）とは どの

ような疾患か 
 

 

 ビリルビン脳症は、アンバウンドビリルビンの神経毒性に起因する中枢神経系の障害である 

 早産児は正期産児に比べてビリルビン脳症を発症しやすいと推測される 

 早産児ビリルビン脳症（核黄疸）は、アテトーゼ型脳性麻痺・auditory neuropathy型聴覚障

害・動眼神経麻痺による上方注視障害などの神経症状を呈する 

 適切な黄疸管理法の確立によって発症を予防できることが期待される 

 

ビリルビン脳症は、ビリルビンの神経毒性に起因する脳障害を指す。従来は核黄疸とい

う用語が用いられてきたが、この用語には黄疸管理の不適切さを示唆するニュアンスがあ

り好ましくない。また、著しい高ビリルビン血症が神経学的後障害をもたらすことはよく

知られているが、近年は比較的軽症の高ビリルビン血症であっても様々な神経学的後障害

を起こし得ることが指摘されている[1, 2]。したがって、ビリルビン脳症という用語を用

いることが妥当であろう。 

アンバウンドビリルビン（UB）が神経毒性を持つことは、古くから知られている。病理

学的な研究から UBによる神経障害が起きる部位は選択的であることが明らかになってお

り、組織学的変化は淡蒼球・視床下核・海馬・動眼神経核・蝸牛神経腹側核・小脳プルキ

ンエ細胞・小脳歯状核に好発する。UBによる神経毒性は、細胞膜やミトコンドリアおよび

小胞体の膜に対する障害に関連することが知られている。UBが生体膜のリン脂質と何らか

の相互作用を起こし、その結果として小胞体ストレス・酸化ストレス・酵素活性低下・エ

ネルギー産生不全などが起きることが推定されているが、詳細な細胞障害の機序は未だ不

明である。興奮毒性や炎症は、UBによる神経障害を促進すると推定されている。これらの

結果として、神経細胞内に Caイオンの流入が起こり、アポトーシスや細胞周期の停止を来

すと考えられている。 

ビリルビン脳症は、発症後の時間によって症状が変容する。急性期の症状は、一般的に

Praaghの症状として知られている[3]。早産児においては、現在までビリルビン脳症の急

性期における臨床症状の研究はなく、現時点では十分な知見はない。ビリルビン脳症は慢

性期には、アテトーゼ型脳性麻痺などの症状を呈する。かつて黄疸は、仮死や早産と並ん

で脳性麻痺の主要な原因の一つであった。しかし、光療法などの黄疸の管理法が確立さ

れ、正期産児のビリルビン脳症（核黄疸）はほとんど見られなくなった。一方、超低出生

体重児の救命率が向上するとともに、ビリルビン脳症（核黄疸）を認める児が存在するこ
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とが注目されるようになってきた。 

早産児では、比較的軽症の高ビリルビン血症でもビリルビン脳症が起きることが知られ

ている。早産児ビリルビン脳症（核黄疸）の患児では、既存の管理基準に則った適切な黄

疸の管理が行われており、著しい高ビリルビン血症を呈した症例はほとんどない。このこ

とは、早産児においては既存の黄疸管理法ではビリルビン脳症の発症を完全に防ぐことが

できないことを示す。また、早産児では中枢神経の未熟性が UBの神経毒性に対する感受性

を高めることが示唆されている。さらに、溶血性疾患・G6PD欠損症・低アルブミン血症・

アシドーシス・感染症などは、UBの上昇および生体の防御機構の低下をもたらし、ビリル

ビン脳症のリスクを高めることが知られている。これらのことから、早産児ビリルビン脳

症（核黄疸）の発症を予防するには、新しい黄疸管理法を確立することが重要である。

我々は、UB測定などを盛り込んだ新しい黄疸管理法（CQ4を参照）を提案する。その有効

性については今後の検証が必要である。 

ビリルビン脳症（核黄疸）の慢性期の神経症状としては、アテトーゼ型脳性麻痺・

auditory neuropathy型聴覚障害・動眼神経麻痺による上方注視障害などが知られている

[4, 5]。アテトーゼ型脳性麻痺は、主動作筋と拮抗筋との共収縮、筋緊張の著しい変動、

姿勢や筋緊張の非対称性を特徴とする。情動や刺激による筋緊張の変化が特徴的で、安静

時や睡眠時は低緊張であるが、刺激が加わったり興奮したりすると一気に著しい高緊張へ

と変化する。姿勢も特徴的で、ほぼ常に非対称性を呈し、捻転要素を持つことが多い。ビ

リルビン脳症の聴覚障害の客観的な評価は、合併する知的障害や運動障害のため必ずしも

容易であるとは限らない。CQ3-5に述べるように、ビリルビン脳症（核黄疸）の聴覚障害

は蝸牛神経の障害を主とする auditory neuropathyであると考えられている。Auditory 

neuropathyでは、ABRでは重度の異常を認めるが日常生活では会話が可能であることも稀

でなく、ABR所見と実際の聴力との間に乖離があることが特徴的である。 

早産児ではビリルビンによるより軽症な中枢神経障害の可能性が指摘されており、

bilirubin-induced neurologic dysfunctionとして運動や姿勢の異常・言語に関する問

題・感覚の異常などとビリルビンとの関係が懸念されている[1]。日本では現在までこのよ

うな軽症のビリルビンの中枢神経障害については研究がなされていない。今後、より軽症

な早産児ビリルビン脳症（核黄疸）の研究が必要である。 

 

文献 

1) Bhutani VK, Johnson-Hamerman L. The clinical syndrome of bilirubin-induced neurologic dysfunction. 

Semin Fetal Neonatal Med. 2015 Feb;20(1):6-13 

2) Le Pichon JB, Riordan SM, Watchko J, Shapiro SM. The Neurological Sequelae of Neonatal 
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Hyperbilirubinemia: Definitions, Diagnosis and Treatment of the Kernicterus Spectrum Disorders 

(KSDs). Curr Pediatr Rev. 2017;13(3):199-209. 

3) van Praagh R. Diagnosis of kernicterus in the neonatal period. Pediatrics 1961; 28: 870-876. 

4) Rose J, Vassar R. Movement disorders due to bilirubin toxicity. Semin Fetal Neonatal Med 2015; 20: 20-

25.  

5) Olds C, Oghalai JS. Audiologic impairment associated with bilirubin-induced neurologic damage. Semin 

Fetal Neonatal Med 2015; 20: 42-46.  
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CQ1-2 早産児ビリルビン脳症（核黄疸）の頻度はど

れくらいか 
 

 

 我が国の在胎 30週未満の早産児には、少なくとも年間に 8〜9例の発生があると推察される 

 

早産児ビリルビン脳症（核黄疸）の発症頻度を明らかにするために、2013年に在胎 30

週未満の早産児を対象とした全国調査が行われた[1]。調査が可能であった在胎 30週未満

の早産児 2720例のうち、5例がビリルビン脳症（核黄疸）と診断された。すなわち、発生

頻度は 0.18%（在胎 30週未満の早産児 1000出生に対し約 2）であった（表 1）[1]。2011

年における我が国の在胎 30週未満の早産児は 4623例であったことから、年間に 8〜9例が

発生していると推測される。同調査において、ビリルビン脳症と診断された 5例について

追加調査を行ったところ、全例で日齢 21以降にも高ビリルビン血症に対して光療法が行わ

れており、1例では交換輸血が施行されていた。また、2例で頭部 MRI T2強調像での淡蒼

球の異常信号、4例で明らかな ABR異常を呈していた。これらは、これまで報告されてい

る早産児のビリルビン脳症の経過と矛盾していなかった[2,3]。 

しかし、調査時においては早産児ビリルビン脳症（核黄疸）の認知が十分に浸透してお

らず、脳性麻痺や ABR異常を呈した早産児の中に診断に至っていない症例がもっと多く存

在した可能性がある。つまり、我が国の在胎 30週未満の早産児に年間に 8〜9例以上の発

生があったと考えるのが妥当であろう。 

 

文献 

1) Morioka I, Nakamura H, Koda T, et al: Current incidence of clinical kernicterus in preterm infants in 

Japan. Pediatr Int. 2015; 57: 494-497. 

2) Okumura A, Kidokoro H, Shoji H, et al: Kernicterus in preterm infants. Pediatrics 2009; 123: e1052-1058 

3) Morioka I, Nakamura H, Koda T, et al: Serum unbound bilirubin as a predictor for clinical kernicterus in 

extremely low birth weight infants at a late age in the neonatal intensive care unit. Brain Dev. 2015; 37: 

753-757. 
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CQ1-2 表 1早産児ビリルビン脳症の発生頻度（2011年出生児）（文献 1より引用、一部改

変） 

 

 在胎週数  

 22-23週 24-25週 26-27週 28-29週 合計 

出生（NICU入院）

数 
264 555 780 1121 2720 

ビリルビン脳症 0 3 1 1 5 

発生頻度 0.00% 0.54% 0.13% 0.09% 0.18% 

調査参加施設数：233 
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CQ1-3 生体内でビリルビンはどのように産生および

代謝・排泄されるか 
 

 

 ビリルビンはヘモグロビン異化によって、ヘムから産生される 

 非抱合型ビリルビンの大部分はヒト血清アルブミンと結合している 

 ビリルビンは肝細胞内でグルクロン酸抱合を受け、抱合型ビリルビンとなり胆汁中に排泄され

る 

 光療法によるビリルビンの排泄の主要な機序は、光エネルギーにより非酵素的にビリルビンを

水溶性に変化させて、胆汁へ排泄することである 

 

ビリルビンはヘモグロビン異化の最終代謝物である。約 75％が老化赤血球に由来し、残

り 25％は無効造血に由来するものとシトクローム、カタラーゼ、ペルオキシダーゼ、ミオ

グロビンなどヘモグロビン以外の代謝の早いヘムに由来するものが主である。早産児にお

いては老化赤血球由来が約 70％弱、シャントビリルビン由来が約 30％の比率になる

[1,2]。 

赤血球は、新しい赤血球を産生するため 80-90％は血管外で崩壊し、10-20％が血管内で

崩壊する。血管外では、主に脾臓、残りは肝臓や骨髄の網内系細胞に貪食される。ヘモグ

ロビンはリソゾーム内で分解されヘムとグロビンに分かれる。ヘムはヘムオキシゲナーゼ

によって、ビリベルジン IXαとなる。ビリベルジン IXαは NADPH依存性ビリベルジン還

元酵素によって速やかにビリルビン IXαとなる[1,2]。 

ビリルビン IXαは極めて水に溶け難いため、大部分はヒト血清アルブミンと結合してい

る。ヒト血清アルブミンは、ビリルビンに対し高親和性の第一結合部位と低親和性の第二

結合部位の 2つの結合部位を有する。ヒト血清アルブミンと結合したビリルビンは体内を

循環するが、ヒト血清アルブミンから遊離したビリルビンは肝細胞内に取り込まれ、ビリ

ルビン UGT（uridine diphosphate-glucuronyl transferase）によりグルクロン酸抱合を

受ける。抱合型ビリルビンは水溶性であり、能動的に胆汁中に排泄される。小腸に排出さ

れた抱合型ビリルビンは再吸収されず、大腸の腸内細菌叢で還元されウロビリン体とな

る。ウロビリノーゲンの一部は再吸収され、大部分は胆汁中へ、一部は尿中へ排泄され

る。新生児においては、抱合型ビリルビンはβ-グルクロニダーゼで加水分解され、再び

ビリルビン IXαとなって再吸収される腸肝循環が非常に盛んである[1,2]。 

光療法での血中ビリルビンの低下は、光エネルギーにより非酵素的にビリルビン IXαを

水溶性に変化させ、胆汁・尿中へ排泄を行うことが主要な機序である[3]。ビリルビン光異



13 
 

性体のうち、特にサイクロビリルビン IXαは光療法中に経時的に胆汁中で増加し、腸管で

再吸収されない構造のため、光療法の効果に最も関与する。 

 

文献 

1) Perlman JM, Volpe JJ. Bilirubin. Volpe’s neurology of the newborn. 6th ed. Volpe JJ ed.730-762. 

2) 高後裕. 赤血球の生成と崩壊. 三輪血液病学第３版. 浅野茂隆、池田康夫、内山卓監修．文光

堂．pp 241-253. 

3) Onishi S, Isobe K, Itoh S, Kawade N, Sugiyama S. Demonstration of a geometric isomer of bilirubin-IXα 

in the serum of a hyperbilirubinaemic newborn infant and the mechanism of jaundice phototherapy. 

Biochem J 1980; 190: 533-536. 
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CQ1-4 ビリルビンと神経毒性との関係はどのような

ものか 
 

 

 Bilirubin-induced neurological dysfunctionの詳細な機序は、まだ十分に解明されていな

い。 

 主にビリルビンの影響を受ける部位としては淡蒼球が知られているが、それ以外の様々な部位

が影響を受ける可能性がある。 

 細胞内小器官としては、細胞膜とミトコンドリアが影響を受ける。 

 

長年の研究にもかかわらず、bilirubin-induced neurological dysfunction（BIND）の

詳細な機序は未解明の部分が多い[1]。非抱合型ビリルビン（unconjugated bilirubin）に

は、多面的な生物学的な機能がある。非抱合型ビリルビンは生理学的なレベルでは抗酸化

作用などの生体にとって有利な作用を有するが[2]、非抱合型ビリルビン高値は様々な影響

（表 1）を及ぼして細胞周期の停止を引き起こし、DNAを損傷する[2]。非抱合型ビリルビ

ン高値は、単一の細胞内器官だけではなく、様々な器官を障害する。影響を受けるのは、

主として細胞内小器官としては細胞膜とミトコンドリア、細胞としてはニューロンとアス

トロサイトである。 

 

1．ビリルビンの障害メカニズム 

ビリルビンの障害メカニズムを表 1に示す。主なものを以下に述べる。 

a．酸化ストレス 

非抱合型ビリルビンは、特に海馬においてグルタチオンの蓄積を減らすことなどによ

り、活性酸素（reactive oxygen species）の産生や蛋白酸化、脂質過酸化を引き起こ

し、細胞死を招く[3]。 

b．細胞質カルシウム濃度の上昇 

BIND症例の剖検では、Caイオン結合蛋白の低下や caspase-3の活性化が証明されて

いる[4, 5]。 

c．細胞外グルタミン酸の蓄積 

非抱合型ビリルビンは、中枢性神経伝達物質の代表的な興奮性アミノ酸であるグルタ

ミン酸のアストロサイトからの放出を促す[6]。 

d．炎症反応の惹起 

血管脳関門や腸管バリアーは、毒物や病原体からの侵入を防ぐためにダイナミックに
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かつ複雑に変動している。非抱合型ビリルビンは tight junctionの蛋白である

occludinの移動をトリガーして、細胞膜の透過性を高める[7] 。非抱合型ビリルビン高

値は、中枢神経内の微小循環において、IL-6や IL-8、血管内皮成長因子などのサイト

カインを産生する免疫細胞の中枢神経内への侵入を促し、膜の透過性を亢進させる

[8]。アストロサイトも、炎症性のサイトカインを産生すると考えられている[9]。 

 

2．非抱合型ビリルビンによって障害される部位 

障害の部位としては、表 2に示すように、決して基底核には限らない[10]。早産児も正

期産児とほぼ同じように、多くの部位が障害を受ける。細胞内器官のレベルでは、神経細

胞とアストロサイトにおいて細胞膜・ミトコンドリア・粗面小胞体が障害される。その結

果、細胞内に Caイオンが流入し、活性酸素の産生や神経細胞の壊死・アポトーシスを引き

起こす。非抱合型ビリルビン濃度が高くその持続も長い場合は壊死を引き起こし、非抱合

型ビリルビン濃度が低く持続が短い場合はアポトーシスを引き起こすと考えられる[11]。 

a．細胞膜と興奮毒性 

非抱合型ビリルビンは細胞膜のリン脂質に結合し、受動的に細胞膜を通過する。細胞

膜は不安定となり、特に神経細胞とアストロサイトにおいて、細胞外にグルタミン酸が

蓄積する。その結果、神経細胞の NMDA（N-methyl-D-aspartate）受容体が活性化して

Caイオンが細胞内に流入する[2]。 

b．ミトコンドリアの障害 

MRスペクトロスコピーにおいて、in vitroで低酸素の存在下でビリルビンを投与す

ると、クレアチンリン酸が低下することが証明されている[2]。このように、非抱合型

ビリルビンによるミトコンドリア障害はエネルギー産生を低下させるだけでなく、ミト

コンドリアの内膜の透過性を増し、チトクローム Cを放出し、細胞をアポトーシスに導

く[12]。また、Gunnラットの実験より、NMDA受容体のアンタゴニストである MK-801投

与により、神経障害はブロックできること、NMDAの線条体への投与により非抱合型ビリ

ルビンの病変部位への侵入が促進されることがわかっている[13]。 

 

BINDの神経病理所見の特徴は、表 2に示した部位の黄染と神経細胞死である[2]。剖検

脳では、髄膜・髄液の黄染が見られ、割面に左右対称性の特徴的な分布を呈する黄染を肉

眼的に認める。障害される脳神経核には動眼神経核・聴神経核を含まれており、上方注視

麻痺と ABR異常に関係する。 
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CQ1-4 表 1 ビリルビンの神経毒性のメカニズム（文献 2より引用） 

 

1. ブドウ糖の消費 

2. ATPレベルでの酸化的リン酸化障害 

3. DNA合成障害 

4. 蛋白合成障害 

5. タンパク質リン酸化障害 

6. 様々な酵素活性の障害 

7. 神経伝達物質の合成障害 

8. イオン輸送障害 

9. シナプス伝達障害 

10. 興奮性アミノ酸の上昇 

11. 細胞質カルシウム濃度の上昇 

12. フリーラジカルによる障害 

13. 炎症反応の惹起 

14. アポトーシス誘発 

 

 

CQ1-4 表 2 ビリルビン脳症による障害部位 

 

成熟児（明らかな高ビ

リルビン血症あり） 

早産児（明らかな高ビ

リルビン血症なし） Gunnラット 

淡蒼球 + + + 

視床下核 + + + 

海馬 + + + 

視床下部 + - + 

黒質 + + + 

脳神経核（動眼

神経核・聴神経

核を含む） 

 

+ 

 

+ 

 

+ 

脳幹網様体 + +  

歯状核 + + - 

プルキンエ細胞 - + + 

脊髄前角細胞 + + + 
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2 臨床症状 
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CQ2-1 早産児ビリルビン脳症（核黄疸）は新生児期

に症状を認めるか 
 

 

 頭部 MRI や ABR 所見により、遠隔期における早産児ビリルビン脳症（核黄疸）の臨床診断が可

能になった 

 早産児ビリルビン脳症（核黄疸）では新生児期に明らかな臨床症状を認めないと考えられる 

 

これまでの知見の蓄積から、早産児において頭部 MRIや ABRの所見に基づいて、遠隔期に

おけるビリルビン脳症（核黄疸）の臨床診断が可能になった。しかし、早産児では急性期に

は正期産児のような臨床症状を呈することは少なく、新生児期に症状からビリルビン脳症を

疑うことは困難である。後期早産（late preterm）児では、正期産児と同じような神経症状

を呈して初期・移行期・進行期の経過をたどることもあるが、症状の表出は軽いといわれて

いる。呼吸状態の不安定さや人工呼吸を必要とするような無呼吸の出現が多いという報告も

あるが[1]、これらの症状は非特異的であり早産児では急性期におけるビリルビン脳症の症

状の把握は困難である。また、急性期のビリルビン脳症の危険因子として、溶血性貧血・敗

血症・アシドーシス・低アルブミン血症・晩期循環不全・外科手術などがあげられるが、こ

れらの影響とビリルビン脳症の症状との区別も容易ではない。 

正期産児の急性期のビリルビン脳症の臨床症状は、以下のようである。ビリルビン脳症の

急性期の主な神経症状は、意識レベル、筋緊張と体動、脳幹機能（特に哺乳と啼泣）に分類

できるとされている[1]。正期産児のビリルビン脳症の急性期では、典型的な場合は初期・

移行期・進行期を経て、慢性期へと神経症状が進行する[1]。初期には、筋緊張低下・軽度

の嗜眠・活動の低下があり、吸綴の減少と甲高い（ハイピッチの）啼泣がみられる。この時

期に適切な治療を行わなければ後障害を残す可能性が高い。移行期はビリルビン脳症の発症

後 2～3 日以内に認められ、痙性症状・易刺激性が出現して昏迷がより強くなる。筋緊張は

伸筋優位に亢進し、後弓反張位をとるようになる。80%に 39 度台の発熱を認める[2]。けい

れんを時に認めることがあり、循環障害により死亡することがある。この時点でも適切な治

療が行わなければ、筋緊張はますます亢進し進行期に進む。進行期では、昏迷や筋緊張亢進

はさらに増悪し、哺乳ができなくなる。刺激しなくても後弓反張位をとり、上方注視麻痺を

示す。この時期まで進行するとほとんどが不可逆的となり、後にビリルビン脳症をきたす。

しかし、正期産児でも症状を全く示さない例が 10%程度ある[2]。 

早産児のビリルビン脳症の急性期の臨床症状は、在胎週数が短いほどはっきりしない。呼

吸状態の不安定を認める可能性もあるが、それ以外の神経学的な症状は認められないと考え
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るべきである。したがって、急性期に臨床症状から早産児のビリルビン脳症を疑うことは非

常に困難と言わざるを得ない。 

 

文献 
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2) Jones MH, Sands R, Hyman CB, et al. Longitudinal study of the incidence of central nervous system 

damage following erythroblastosis fetalis. Pediatrics 14: 346-350, 1954. 

 

  



21 
 

CQ2-2 早産児ビリルビン脳症（核黄疸）の後障害の

症状はどのようなものか 
 

 

 早産児ビリルビン脳症（核黄疸）の多くは、重度運動障害を伴うアテトーゼ型脳性麻痺を呈す

る。 

 ABR 異常を高率に認めるが、臨床的には聴力が保たれている症例が多い。 

 運動障害に比べてコミュニケーション能力は高い症例が多いが、知的障害の程度は正常から重

度障害まで幅広い。 

 

 早産児ビリルビン脳症（核黄疸）の多くは、重度運動障害を伴うアテトーゼ型脳性麻痺を

呈する。アテトーゼ型脳性麻痺の症状としては、乳児期から非対称と筋緊張の変動を伴う運

動発達遅滞が明らかとなる。不機嫌や不眠のため常に抱っこを要するが、頚定不安定や反り

返りのため抱きにくく育児負担が大きい。抗重力的な伸展支持が難しく屈曲活動優位である

ため、腹臥位では臀部が挙上した逆三角形を呈することが特徴であり、腹臥位は苦手か嫌が

ることが多い（図 1）。同一症例でも筋緊張は著しい低緊張から過緊張まで大きく変動し、

情動による影響を受けやすい。体調不良や家族と離れての入院などの身体的または精神的ス

トレスによって横紋筋融解症に至るほどの過緊張につながることもあり、注意を要する。ま

た、就学や進学などの環境変化を契機に緊張状態が大きく変動することもしばしば経験する。

低緊張と過緊張、ジストニー姿勢（運動寡少）とアテトーゼダンス（運動過多）、非対称の

側方性（運動パターンの左右差が逆転しうる）など、同一症例が呈する緊張状態や運動徴候

に変動が大きいため、評価や診断、治療方針に難渋することも多い。しかし、4歳以上では

半数以上が最重度（GMFCS level V）の運動障害を呈し、年齢や体格の増加とともに過緊張

による介助量増大や股関節脱臼、側彎といった二次的合併症が進行するため、リハビリテー

ションに様々な抗痙縮治療を組み合わせて緊張緩和をはかる必要性が高い[1]。 

 60%以上で新生児期に ABR 異常を認めるが、ABR 異常を認める例の大半が臨床的には聴力

が保たれており、運動障害に比してコミュニケーションや言語発達は良好な症例が多い

[2,3]。ABR異常と実際の聴覚反応との乖離はビリルビン脳症（核黄疸）の特徴のひとつであ

り、特に頭部 MRI異常が明確ではないがビリルビン脳症（核黄疸）が疑われる症例では、診

断を示唆する重要な所見となる。 

 Kitaiらの報告では、4歳以上の早産児ビリルビン脳症（核黄疸）80名において、CFCS

（Communication Function Classification System、コミュニケーション能力の指標）の

スコアは、GMFCS（Gross Motor Function Classification System、粗大運動の指標）や
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MACS（Manual Ability Classification System、手の機能の指標）のスコアよりも有意に

良好であった[2]。臨床の現場では、粗大運動・上肢機能とも最重度の障害を認めるにも関

わらず、流暢に発話可能な症例（GMFCS level V、MACS level V、CFCS level I）もしばし

ば経験する。発話だけでなく摂食嚥下機能も比較的良好であり、全介助ではあっても年齢

相応の食事を安全で効率的に摂取できる症例が多い。すなわち、粗大運動に比して口腔運

動、知的機能が高い症例が多いことが早産児ビリルビン脳症の特徴である。一方、重症例

では口腔・咽喉頭周囲の不随意運動も強く、有意語を話すことができず呼吸・嚥下障害お

よび重度の知的障害を合併する[4]。頭部 MRIでは両側淡蒼球の T2高信号以外に粗大な大

脳病変を認めない症例が大半であり、MRI所見からの重症度予測は困難である。基底核視

床病変に合併する大脳病変（中心溝周囲病変や皮質・白質萎縮）の程度から重症度の予測

が可能な正期産低酸素性虚血性脳症によるアテトーゼ型脳性麻痺と異なり、早産児ビリル

ビン脳症（核黄疸）では画像所見に基づく予後予測は難しい。重度の運動障害によって過

小評価されやすい知的面を含めて十分な臨床的評価を行い、治療やリハビリテーションに

生かすことが大切である。 
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CQ2-2 図 1 早産児のビリルビン脳症（核黄疸）に特徴的な姿勢 
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CQ2-3 早産児ビリルビン脳症（核黄疸）の合併症はど

のようなものか 
 

 

 早産児ビリルビン脳症（核黄疸）の合併症には、重度のアテトーゼ型脳性麻痺に一般的に出現す

るものと特異的なものとがある。 

 一般的な合併症には、過緊張による哺乳不良、体重増加不良、胃食道逆流症、誤嚥・誤嚥性肺炎、

麻痺性側弯症、股関節脱臼、関節拘縮がある。 

 特異的な合併症には、ジストニア重積、横紋筋融解、急性脳症、突然死があり、生命予後に大き

く関係する。 

 

早産児ビリルビン脳症（核黄疸）の一般的な合併症としては以下のものがあげられる。 

 

1．消化器合併症 

早産児ビリルビン脳症（核黄疸）では粗大運動機能に比べて口腔咽頭機能は保たれている

が[1]、過緊張のために頚部や顎のアライメントが不良となり、重症例では口腔や咽頭喉頭

周囲筋のジスキネジアも加わってしばしば誤嚥・誤嚥性肺炎をきたす。筋弛緩薬や安定剤と

して用いられるベンゾジアゼピン系薬剤や睡眠薬、ダントリウムによる口腔咽頭機能の低下

も関与する。固形物よりも水分を誤嚥しやすく、粘性がある物やペースト状の形態のものは

誤嚥しにくい。乳児期では、哺乳時に水分を一気に摂ることになるが、早産児ビリルビン脳

症（核黄疸）ではこのことが困難であり、過緊張による代謝の亢進と相まって体重増加不良

をきたす。誤嚥の診断は、言語聴覚士による嚥下機能評価と内視鏡検査・嚥下造影検査によ

って行う。 

GMFCS level Vの重度の粗大運動障害を認める児では、日常的に臥位で過ごす時間が長く

胃の軸捻転をきたしやすい。さらに、過緊張による腹腔内圧の高まりと空気嚥下や便秘によ

る腹満から、胃食道逆流症（GER）を生じる[2]。固形物よりも水分の方が逆流しやすく、経

管栄養をする際にもトロミの付加や半固形物の注入を要する。少数ではあるが、食道裂孔ヘ

ルニアを伴うことがある。誤嚥に GER を伴う場合は重度の誤嚥性肺炎をきたす危険性が高

く、窒息に至る可能性がある。薬剤による消化管運動の低下が GERを悪化させる可能性があ

る。 

 

2．呼吸器合併症 

早産児ビリルビン脳症（核黄疸）では、背景に早産児に特有の慢性肺疾患を有することが
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多く、乳児期に在宅酸素療法を要することが少なくない。呼吸予備能の低下から感染に伴っ

て呼吸不全となり、気管切開を要することがある。誤嚥がある場合は喉頭気管分離術の適応

となる。 

上気道の合併症としては、閉塞性無呼吸症候群がある。過緊張による頚部の過後屈と下顎

の引き込み、舌根沈下が原因となる。筋弛緩作用を有する薬剤が症状を悪化させることがあ

る。 

下気道の合併症としては誤嚥性肺炎が最も多く、喉頭軟化症、肺ヘモジデローシスも起こ

り得る。誤嚥性肺炎はしばしば反復性で、長期にわたると呼吸機能の低下を招く。診断は胸

部 CTにて行う（図 1）。 

 

3．整形外科的合併症 

早産児ビリルビン脳症（核黄疸）では脳病変は対称的であるが、アテトーゼの本質は筋緊

張の変動と共収縮、非対称な姿勢であり、多くの症例に脊柱側弯と股関節脱臼・亜脱臼をき

たす。いずれも進行性であり、有効な予防法は認められていない。 

股関節亜脱臼の出現時期は 2歳～13歳で、5歳にピークを認める。痛みを伴うことは少な

いが、股関節伸展・外転制限を生じ、おむつの交換や陰部の清潔保持に支障をきたす。抗重

力活動の不足によって臼蓋形成不全が生じ、成長に伴って股関節周囲筋群、下肢筋群の相対

的な短縮が進む。脱臼によって介助下での立位がとりにくくなり、坐位での支持面への荷重

が非対称になるため、側弯が発症しやすくなる。 

側弯は思春期の成長に伴って急激に悪化する（図 2）。青年期以降の変化は明らかでない

が、脳性麻痺においては 10歳未満で 30度、15歳未満で 40度を超える側弯は成人期以降も

進行することが示されており、同様の悪化をたどると考えられる[3,4]。 

これらの他に、四肢の大関節の拘縮がしばしばみられる。 

 

特異的な合併症には、ジストニア重積、横紋筋融解、急性脳症、突然死があり、生命予後

に大きく関係する（CQ2-4参照）。 

 

1．ジストニア重積 

早産児ビリルビン脳症（核黄疸）では、感染や情動の変動をきっかけに重篤な全身性のジ

ストニアが数時間から数日にわたって持続することがある。我々の 86 例を対象とした調査

では、16例（19%）にジストニア重積の既往を認めた。内服薬や坐薬での鎮静は困難で、バ

ルビツレートやベンゾジアゼピン系薬物などの静脈内投与を要し、時には呼吸循環管理を必

要とする。過緊張のために血清 CK値は 10,000 IU/Lを超え、ミオグロビン尿を伴うことが

ある。治療が遅滞すれば多臓器不全に陥り、生命の危険を招く[5]。 
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特に注意が必要なのは、安易な母子分離である。重度の運動障害がある児は母子間の密着

度が高く、特にアテトーゼ型脳性麻痺では家族に固有の介助方法（抱き方、着替え方、食べ

させ方）でなければ適応できない場合が多い。感染などで急性期病院に入院した際に、単独

での入院となって身の回りの環境が一変すると情動の安定が失われ、ジストニア重積に陥り

急激な悪化をきたすことがある。家庭内の不和、学校環境の変化（介助方法の変更）などが

後になって原因と推定される場合もあるため、細やかな問診が欠かせない。 

 

2. 急性脳症 

日本国内における急性脳症の１年あたり症例数（罹病率）は 400 人から 700 人の範囲

内と推定されるが[6]、早産児ビリルビン脳症（核黄疸）では 86例中 2例にけいれん重積を

伴う急性脳症の既往があった。いずれも感染を契機として発症していた。 

 

3. 突然死 

早産児ビリルビン脳症（核黄疸）86 例における調査で 4 例が 8 歳～11 歳の間に突然死し

ていた。いずれも就寝中で、誘因は認めなかった。 
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CQ2-3 表 1 早産児ビリルビン脳症 86例（2～18歳）における合併症の出現頻度 

消化器合併症 呼吸器合併症 整形外科的合併症 

嚥下障害  慢性呼吸不全  
股関節脱臼・亜脱

臼 
 

 胃瘻 14%  気管切開 2%  全体 40% 

胃食道逆流症 1%  喉頭気管分離 5% 
 手術を要した

例 
15% 

食道裂孔ヘルニ

ア 
1% 誤嚥性肺炎 24% 麻痺性側弯症  

食道アカラシア 1% 喉頭軟化症 2% 
 全年齢での割

合 
46% 

  
肺ヘモジデローシ

ス 
1% 

 12 歳以上での

割合 
67% 

  閉塞性無呼吸 15%   

 

 

 

 

 

 

 

 

CQ2-3 図 1 右上葉背側に見られた無気肺を伴う誤嚥性肺炎（左）と陳旧性の肺炎（右） 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

CQ2-3 図 2 同一患者における側弯の年齢による進行。左から 10歳、11歳、12歳、13歳 
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CQ2-4 早産児ビリルビン脳症（核黄疸）の予後はど

のようなものか 
 

 

 生命予後は重症度が同程度の痙直型脳性麻痺と同等と考えられる。 

 死亡原因としては幼児期の窒息、呼吸不全、急性脳症に加え、学童期に睡眠中の突然死がある。 

 運動発達予後は非常に不良であるがコミュニケーション能力は高く、発達全体の予後はさまざ

まである。 

 

早産児ビリルビン脳症（核黄疸）の予後は以下のとおりである。 

 

1．生命予後 

早産児ビリルビン脳症（核黄疸）86 例の解析では、幼児期の死亡が 4 例、学童期の死亡

が 4例で、小児期全体の死亡率は 9.5%であった。死亡例の GMFCS, MACSはいずれも level V

であり、同程度の機能レベルにある痙直型脳性麻痺の小児期の死亡率とほぼ同等である

[1,2]。正期産児のビリルビン脳症における乳児期以降の死亡率は報告されておらず、比較

できない。 

幼児期の死亡原因は呼吸不全、脳症が各 1例、不明が 2例であったが、学童期以降の死因

はすべて睡眠中の突然死であった。脳性麻痺児の睡眠中突然死の関連因子としては重度の身

体障害・てんかん・反復性誤嚥性肺炎・喘息・呼吸器感染・嘔吐物の誤嚥が挙げられるが[3]、

早産児ビリルビン脳症の死亡例には重度の身体障害以外の誘因はなかった。高濃度のアンバ

ウンドビリルビン（UB）は大脳基底核以外にも脳幹の諸核に壊死をきたすことがしられてお

り、UB の神経毒性が本疾患に特異的な中枢性呼吸障害などと関連する可能性が推察される

[4,5]。 

 

2．機能予後 

CQ2-2で述べたように、本疾患の大多数は GMFCS, MACSが level IV～Vであり、リハビリ

テーションを含めたさまざまな医療介入によってもその機能が上がることはない。一方、知

能に応じて限界はあるものの、コミュニケーション能力は視線入力装置などの代替手段を用

いて向上させることができる。 

ジストニアは成長によって筋力が強まるにつれて悪化する傾向にあり、内服薬は種類・量

ともに増加し[6]、バクロフェン髄注療法（ITB）を要することもある[7]。 
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3．合併症・二次障害 

CQ2-3で述べたような消化器・呼吸器合併症に対しては胃瘻造設、気管切開、喉頭気管分

離などの適切な治療が必要であるが、その予後はいまだ検討されていない。股関節脱臼は幼

児期から学童期に、脊柱側弯は第二次性徴期に進行する。側弯を予防するエビデンスがある

治療法はなく、進行に応じて脊椎固定術が必要となる[8]。急性脳症発症例では運動機能も

知的能力も発症前に比べて低下し、新たなリハビリテーションの適応となる。 
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3) Karatas AF, Miller EG, Miller F et al: Cerebral palsy patients discovered dead during sleep: experience 

from a comprehensive tertiary pediatric center. J Pediatr Rehabil Med 6:225-231,2013 

4) Kitai Y, Hirai S, Okuyama N, et al. Diagnosis of chronic bilirubin encephalopathy in preterm infants with 

dyskinetic cerebral palsy. Neonatology. 2019; 4:1-7. 

5) Cayabyab R, Ramanathan R. High unbound bilirubin for age: a neurotoxin with major effects on the 

developing brain. Pediatr Res. 201;85(2):183-190. 
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IDYS Trial. Ann Neurol. 2019; 86(1):79-90. 
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3 診断 
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CQ3-1 早産児ビリルビン脳症（核黄疸）はどのよう

に診断するか 
 

 

 ビリルビン脳症（核黄疸）は、運動障害に注目して診断する 

 頭部 MRIにおける両側淡蒼球の異常所見と ABR異常は、早産児ビリルビン脳症（核黄疸）の診

断を支持する重要な所見である。 

 新生児期の総ビリルビン値や間接ビリルビン値が著明な高値でないことは、早産児ビリルビン

脳症（核黄疸）を否定する根拠にならない。 

 

現在まで、確立されたビリルビン脳症（核黄疸）の診断基準は存在しない[1, 2]。ビリ

ルビンの神経毒性に起因する神経障害については、未だに十分に解明されていないのが、

その主な原因である。いわゆるアテトーゼ型脳性麻痺については、ビリルビン毒性との関

係が多くの研究の蓄積から確立しており、ビリルビン脳症（核黄疸）の中核的な症状とし

てよく知られている。聴覚障害についてもビリルビンの神経毒性との関連は確立してお

り、アテトーゼ型脳性麻痺に合併している場合には診断は困難ではない。一方、近年聴覚

障害のみを呈するビリルビン脳症（核黄疸）の存在が提唱されている[1]。日本においては

聴覚障害のみを呈するビリルビン脳症（核黄疸）についてはこれまでに十分な研究が行わ

れておらず、現時点では言及することが困難である。また、ビリルビン誘発性神経機能異

常（bilirubin-induced neurological dysfunction, BIND）という概念も提唱されてお

り、中枢聴覚処理障害、感覚運動統合障害、筋緊張低下、運動失調、不器用などを含むよ

り軽症な神経学的障害もビリルビンの神経毒性との関連がある可能性が示唆されている

[3]。 

これらの事情を鑑みて、研究班ではビリルビンの神経毒性との関連が最も明瞭である運

動障害を主徴とするビリルビン脳症（核黄疸）の暫定診断基準を作成した（表 1）。まず、

運動症状からビリルビン脳症（核黄疸）を疑い、頭部 MRIおよび ABR所見を確認すること

で診断する。 

暫定診断基準の中で最も重要なのは運動症状であり、研究班では「非対称な姿勢、情動

による筋緊張の変動、反り返りの 3つを特徴とする脳性麻痺もしくは運動発達遅滞を呈す

る」を特徴とするものと定義した。これらの特徴は古典的なアテトーゼ型脳性麻痺の一般

的な運動症状であるが、典型例であっても正しく診断されている症例は稀である。研究班

では全国調査にあたって早産児ビリルビン脳症（核黄疸）の症例の写真を用意し（図 1）、

より多くの症例が正しく診断されることを支援した。運動症状の詳細については CQ3-3で
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解説する。 

ビリルビン脳症（核黄疸）の診断を支持する検査としては、頭部 MRIと ABRが挙げられ

る。頭部 MRIでは、T2強調像における両側淡蒼球の異常高信号が重要である。頭部 MRIは

適切な時期（修正 6か月～1歳半）に撮像することが重要である。従来の研究から両側淡

蒼球病変は修正 6か月から 1歳半までは高率に認められるが、新生児期や年長児ではその

検出率が低下することが知られている[4]。新生児期や幼児期以降の MRI検査で異常を認め

なくても、ビリルビン脳症（核黄疸）を除外することはできない。ABRはビリルビン脳症

（核黄疸）では、無反応や著しい低振幅などの著しい異常が高頻度である[4]。重要なの

は、ビリルビン脳症（核黄疸）で著しい異常を認めても、日常的には聴覚障害を認めない

ことである。ABRが無反応でも日常会話ができる早産児ビリルビン脳症（核黄疸）の症例

は稀でない。ABR異常の検出率は、新生児期から年長児まで明らかな差がなく、MRI撮像に

不向きな時期でも異常を検出できる可能性が高い。 

早産児ビリルビン脳症の患児では、新生児期の黄疸管理は従来の黄疸管理基準に従って

適切に行われており、著しい高ビリルビン血症を認めることは例外的である[4]。したがっ

て、新生児期に明らかな高ビリルビン血症を認めていないことを根拠に早産児ビリルビン

脳症を除外することは、不適切である。 

除外すべき疾患としては、アテトーゼ型脳性麻痺を示すその他の疾患が挙げられる。特

に、正期産児型の低酸素性虚血性脳障害による両側基底核視床病変はアテトーゼ型脳性麻

痺を呈するため、確実に除外する必要がある。両側基底核視床病変では頭部 MRIで被殻お

よび視床に病変を認めるが、淡蒼球病変は認めないことが多い。一方、ビリルビン脳症

（核黄疸）では、基底核の病変は淡蒼球に限局し、被殻や視床に病変を認めることはな

い。その他、様々な脳形成異常や進行性疾患の除外も重要である。 
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CQ3-1 図 1 早産児のビリルビン脳症（核黄疸）に特徴的な姿勢 

（CQ2-2 図 1再掲） 
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CQ3-1 表 1 早産児のビリルビン脳症（核黄疸）の暫定診断基準 

 

1．非対称な姿勢、情動による筋緊張の変動、反り返りの 3つを特徴とする脳性麻痺もしく

は運動発達遅滞を呈する 

2．在胎週数 37週未満で出生 

3．頭部 MRI（T2強調像）で両側淡蒼球に異常信号を認める*1 

4．聴性脳幹反応で異常を認めるが、聴覚反応は保たれている 

5．他の粗大な脳病変、脳奇形、進行性疾患を除外できる*2 

*1：異常の検出率が高い生後 6か月から 1歳半の撮像で確認することが望ましい 

*2：非特異的な脳室拡大、脳梁菲薄化、軽度の PVLは除外しない。両側視床および被

殻に異常を認める例は除外する 

 ・確実例：1・2・3・5を満たす 

 ・疑い例：1・2・4・5を満たす  
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CQ3-2 早産児ビリルビン脳症（核黄疸）の診断には

どのような検査を行うか 
 

 

 ビリルビン脳症（核黄疸）の診断に有用な検査は、頭部 MRIと ABRである 

 頭部 MRIでは、T2 強調像における両側淡蒼球の異常高信号が特徴であるが、新生児期や修正 2

歳過ぎでは異常の検出率が低下する。 

 ABR では、無反応や波形分離不良などの著明な異常を認めることが多く、年齢にかかわらず異

常の検出率が高い。 

 

CQ3-1で述べたように、早産児ビリルビン脳症（核黄疸）の診断の最も重要なポイント

は神経症状であるが、神経症状は客観的な判断が必ずしも容易であるとは限らない。した

がって、検査によって客観的な診断根拠を得ることが、ビリルビン脳症（核黄疸）の診断

の大きな助けとなる。現在まで、診断意義が確立しているのは、頭部 MRIと ABRである[1-

4]。 

頭部 MRIでは、T2強調像における両側淡蒼球の異常高信号が特徴的である。これまでの

研究から、淡蒼球の病変は修正 6か月～1歳半の間は高率に認められる[1]。一方、NICUの

退院時期に撮像された MRIでは、淡蒼球病変の検出率は極めて低い[1]。また、生後 2歳を

過ぎると淡蒼球病変の検出率が下がることも知られている[1]。したがって、早産児ビリル

ビン脳症（核黄疸）の診断のための頭部 MRIは、生後 6か月～1歳半の間に撮像すること

が推奨される。頭部 MRI所見の詳細については CQ3-4を参照していただきたい。 

ABRでは無反応・著明な低振幅・波形分離不良などの異常を認める[5]。これらを根拠に

難聴と診断されていることもあるが、ABR異常を認める児に日常生活において聴力障害を

認めないことがしばしば観察される[1]。ビリルビン脳症（核黄疸）における聴力障害は、

auditory neuropathyであると考えられており、ABRの異常は蝸牛神経の伝導の異常を反映

する。ABR異常は新生児期から存在し、理論的には新生児聴覚スクリーニングで用いる自

動 ABRでは検出可能である。一方、内耳の機能である耳音響放射（OAE）を用いる新生児聴

覚スクリーニングでは、異常を検出できない可能性がある。auditory neuropathyでは内

耳の外有毛細胞の機能は保たれるためである。また、現在までのところ、年齢による ABR

異常の検出率の差は知られていない。したがって、適切な時期に頭部 MRIを施行できなか

った児でも、ABRを施行することによりビリルビン脳症（核黄疸）の診断を支持する所見

が得られる可能性がある。ABRの詳細については CQ3-5を参照していただきたい。 
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CQ3-3 早産児ビリルビン脳症（核黄疸）の運動症状

の特徴はどのようなものか 
 

 

 ビリルビン脳症（核黄疸）の運動障害はアテトーゼ型脳性麻痺に分類される。 

 運動症状は出産予定日から 4～5か月頃より明らかになる 

 非対称性に頭部や体幹のねじれを伴うのが特徴であり、不快や不満などの情動によって増悪す

る。 

 頬の非対称な引きつれや過剰開口がしばしばみられ、重症例では哺乳・摂食障害や呼吸障害を

伴う。 

 

ビリルビン脳症の運動障害は、アテトーゼ型脳性麻痺（dyskinetic cerebral palsy）に

分類される[1]。運動障害の主たる要素は、主動筋と拮抗筋の過剰同時収縮による筋緊張異

常（ジストニア）と考えられる [2]。自発運動（随意運動）を試みようとすると、主動筋と

拮抗筋、さらに無関係な部位の筋にまで及ぶ過剰な筋収縮（連合運動）が誘発されてしまい、

安定した抗重力姿勢の保持や円滑な運動の遂行が妨げられる（CQ3-1 図 1 を参照）[2]。筋

緊張の程度はしばしば突発的に変動し、その範囲も過剰収縮から弛緩まで幅広いため、固定

した一定の姿勢に留まらない。その結果として、変動の大きい異常姿勢や、バタバタした過

剰な動きとして観察される。筋緊張の変動は情動の影響を強く受けやすいことも大きな特徴

である。変動は快・不快に関わらず容易に誘発されるが、特に不快刺激や負の感情（不安、

不満、不機嫌）で著しい。部位によってより緊張の強い優位筋群が存在し、頚部・体幹は伸

筋群（過伸展による反り返り）、股関節は屈筋群（過屈曲となり仰臥位では下肢挙上、腹臥

位では臀部を持ち上げた山なりの姿勢がみられる）が優位である。非対称性をもたらす回旋

運動は左右どちらかが優位のことが多い。 

運動症状は出生予定日から 4～5 か月頃より明らかになってくる。最も目立つのは反り返

りであるが、後弓反張のような対称性ではなく、非対称性に頭部や体幹のねじれを伴うのが

特徴である。反り返りは不快刺激や空腹などの欲求不満によって容易に誘発され、反り返り

が不快を増して悪循環となる。あやそうとしても抱っこすること自体が困難で、容易には改

善しない。連合運動は顔面にも及び、頬の非対称な引きつれや過剰開口がしばしばみられ、

哺乳・摂食や構音の妨げとなる。授乳が難しい一方、運動過多のため消費カロリーが多く、

体重増加不良のため経管栄養を要することもまれではない。重度の場合には閉塞性・拘束性

換気障害から呼吸不全や無呼吸となり、気管切開を要することもある。脳室周囲白質軟化症

による痙性両麻痺との鑑別は、痙性両麻痺では筋緊張は亢進するものの筋緊張の変動は乏し
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く、姿勢変化が少なく、自発運動は分離運動に乏しい共同運動パターン（下肢では股伸展＋

膝伸展＋足底屈、ないし股屈曲＋膝屈曲＋足背屈）であり、捻転による非対称性を伴わない

点が挙げられる。 

安定した抗重力伸展姿勢の保持や交互性を伴う推進運動の獲得が困難であるため、粗大運

動発達の獲得は遅れる。頚部・体幹は対称性の抗重力伸展姿勢を保てず、座位では非対称な

まま安定させようとして奇妙な姿勢で代償する。四肢は関節可動域中間位での固定が困難で

あるため屈曲と伸展の間で常に変化して不規則な震えや反復性の屈伸運動となり、見かけ上

は不随意運動（振戦・ミオクローヌス、舞踏運動）やけいれんと混同されやすい[2]。立位

では下肢の非対称で過剰な屈伸や足内反・底屈を生じるため、安定した足底接地での体重支

持は難しい。介助歩行ではこれらの異常がさらに強調され、「熱いレンガの上のダンス」と

表現されるような激しい運動（アテトーゼダンス）がみられる[3] 。また眼球運動障害によ

る注視・追視の障害を伴うことがある[4]。 
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CQ3-4 早産児ビリルビン脳症（核黄疸）の頭部 MRI

所見はどのようなものか 
 

 

 頭部 MRIでは、T2 強調像において淡蒼球に異常高信号を認める 

 MRI 病変は、生後 6か月～1歳半で高率に認めるが、新生児期や生後 2歳過ぎでは病変の検出

率が下がる 

 年長児では T2強調像で淡蒼球の後端の線状高信号域を認めることがある 

 

核黄疸の病理学的な研究では、剖検脳におけるビリルビンの沈着は淡蒼球・視床下核・

海馬の CA2および CA3領域に顕著であることが明らかになっている[1]。正期産児のビリル

ビン脳症では、慢性期に淡蒼球・視床下核、海馬、大脳白質に T2強調像における異常高信

号と萎縮を認める[2, 3]。これらの所見は早産児ビリルビン脳症（核黄疸）にも共通す

る。 

早産児ビリルビン脳症（核黄疸）の頭部 MRI所見では、T2強調像における両側淡蒼球の

異常高信号が報告されている[4-6]。淡蒼球病変は両側対称性で、淡蒼球全体が高信号を呈

するのが一般的である。早産児ビリルビン脳症（核黄疸）を疑った場合には、T2強調像に

おいて淡蒼球の信号強度に注意して判読する必要があるが、見逃されることが稀でない。

読影を依頼する際には、早産児ビリルビン脳症（核黄疸）の可能性があり淡蒼球の信号強

度に注目する必要があることを明示するのがよい。また一部の症例では、視床下核の T2強

調像における異常高信号も報告されている。視床下核は小さな構造であるため描出や判読

が困難であり、必ずしも病変の検出が容易であるとは限らない。 

早産児ビリルビン脳症（核黄疸）では MRIの撮像時期が重要である。同一症例でも撮像

時期によって所見が変化することが知られている（図 1）。すなわち、新生児期では異常所

見を認めないが、乳児期後半では淡蒼球病変が明瞭になり、幼児期になると再び異常所見

を認めなくなる。年齢が進むと淡蒼球病変が検出できなくなる原因は、生理的な鉄の沈着

が関与している可能性がある。淡蒼球は年齢が進むにつれて生理的に鉄が沈着して T2強調

像において信号強度が低下する。このため、病変部の高信号が鉄の沈着によって相殺され

その認識が困難になると推測している。Kitaiらの報告では、修正 6～17か月では高率に

T2強調像における両側淡蒼球の異常高信号を認めるが、この時期以外では病変の検出率が

低下することが明らかである（図 2）[7]。したがって、早産児ビリルビン脳症（核黄疸）

を疑った場合の頭部 MRIは、修正 6～17か月の間に施行することが推奨される。Kameiら

は早産児ビリルビン脳症（核黄疸）2例において MRスペクトロスコピー（MRS）を施行
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し、通常の MRIでは異常所見を認めなくても MRSでは Glx（グルタミンとグルタミン酸の

混合シグナル）の上昇を認めたと報告している[8]。この報告は、MRSを施行することによ

って、通常の MRIでは把握できない早産児ビリルビン脳症（核黄疸）の病変を把握できる

可能性があることを示唆する。 

正期産児のビリルビン脳症では、T1強調像において両側淡蒼球の高信号を認めることが

知られている（図 3）[9-13]。これらの報告では、急性期に頭部 MRIが撮像されていると

推測される。早産児でも受傷後早期には T1強調像で両側淡蒼球の高信号を認める可能性が

ある。しかし、早産児では急性ビリルビン脳症の症状が乏しいため受傷時期を知ることが

困難であり、また集中管理が必要な時期に頭部 MRIを施行することは容易でない。研究班

の調査では新生児期の頭部 MRIの T1強調像で淡蒼球の高信号を認めた症例は皆無である

が、頭部 MRIの撮像時期が出生予定日前後が多く、受傷からの時間が長いため T1強調像に

おける異常の検出時期を過ぎていた可能性がある。Wisnowskiらは正期産児のビリルビン

脳症の急性期の拡散強調画像では、歯状核―視床―皮質伝導路に合致する拡散低下を認め

たと報告している[9]。この所見は、ビリルビンによる中枢神経障害が選択的に起きること

を示唆するとともに、慢性期の画像では把握できない病変の広がりを示す。早産児でも同

様の所見を認める可能性があるが、適切な時期に MRIを施行することは容易でない。 

一方、年長児の頭部 MRIで T2強調像において淡蒼球後端に線状の高信号域を認める症例

が散見される（図 4）。この病変の意義は現時点では未確立であるが、早産児ビリルビン脳

症（核黄疸）の遠隔期の画像所見である可能性がある。 
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CQ3-4 図 1 早産児ビリルビン脳症（核黄疸）の頭部 MRI所見の経時的変化（文献 7から
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引用） 

修正 40 週の T1強調像（左）では明らかな異常を認めないが、修正 8か月の T2強調像（中）で

は、両側淡蒼球に異常高信号を認める（矢印）。しかし、修正 32か月の T2強調像（右）では、

高信号域を認めない。 

 

 

CQ3-4 図 2 早産児ビリルビン脳症（核黄疸）患児の修正月齢・年齢と頭部 MRI所見（文

献 7から引用） 

修正 6～17 か月では高率に頭部 MRIで異常を認めるが、それ以外の月齢・年齢では異常の検出

率が低下する。  
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CQ3-4 図 3 正期産児のビリルビン脳症の急性期の頭部 MRI所見（文献 9から引用） 

T1 強調像（左）および T2強調像（右）で両側淡蒼球に異常高信号を認める。 

 

 

CQ3-4 図 4 年長児の早産児ビリルビン脳症の頭部 MRI所見 

T2 強調像で両側淡蒼球の後端に線状の異常高信号を認める。 
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CQ3-5 早産児ビリルビン脳症（核黄疸）の ABR所見

はどのようなものか 
 

 

 ABR では無反応や波形分離不良などの異常を呈する 

 ABR で高度の異常を呈しても、日常生活では明らかに聴力が保たれていることが多い 

 ABR 異常の検出率は年齢による差が少ない 

 

ビリルビンによる聴覚障害については、多くの知見の蓄積がある。ビリルビンによる聴

覚障害は、auditory neuropathyによる感音性難聴（sensorineural hearing loss）が特

徴であることが知られている[1-3]。Auditory neuropathyでは聴覚障害の主たる原因は蝸

牛神経の障害であり、内耳の外有毛細胞機能は保たれていると考えられている[4, 5]。し

たがって、内耳機能を評価する耳音響放射（otoacoustic emission, OAE）では異常を検

出できないが、蝸牛神経を含めた聴覚伝導路を評価する聴性脳幹反応（ABR）では異常所見

を認める。ABRはクリック音に対する反応を微弱な遠隔電場電位（far fieled 

potentials）として検知し、それを一般に 1000回加算してノイズをキャンセルすることで

波形を記録する。したがって、反応がクリック音から決まった時間に同期して出現しない

と、ABR波形は描出できない。Auditory neuropathyの場合は、クリック音に対する反応の

同期性が乏しくなり、その結果として ABR波形が記録できないことになる。しかし、1回

ごとの音刺激に対する反応は大脳に伝わるため、一定以上の聴覚は保たれる。この結果、

ビリルビン脳症（核黄疸）の患児では、ABRでは無反応のような重度の異常があっても聴

覚は日常生活が可能な程度は保たれているという、一見すると矛盾した状態が認められ

る。なお、典型的な auditory neuropathyでは語音の聞き取りが純音の聞き取りに比べて

困難であるが、早産児ビリルビン脳症（核黄疸）においては語音と純音の聞き取りの評価

はなされていない。また、加我はビリルビン脳症（核黄疸）では OAEも異常を呈すること

を述べている[6]。 

Okumuraらは、早産児ビリルビン脳症（核黄疸）では、無反応や波形分離不良などの重

篤な ABR異常を認めたと報告している（図 1）[7]。Kitaiらは早産児ビリルビン脳症（核

黄疸）と診断された 93例中 51例（64%）に ABR異常を認めたと述べている[8]。早産児ビ

リルビン脳症（核黄疸）研究班（以下、研究班）の全国調査では、何らかの ABR異常を

117例中 88例（75%）で認めた。これらの結果から、ABRは早産児ビリルビン脳症（核黄

疸）の診断において有力な根拠になるため、早産児ビリルビン脳症（核黄疸）を疑った際

には施行するのがよい。また、研究班の調査結果では、ABRの異常検出率は新生児期で
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72%、修正 1～6か月で 86%、修正 7～12か月で 78%、修正 13～24か月で 87%、修正 25～36

か月で 75%、修正 37か月以降で 56%であり、どの年齢でも高率であった（図 2）。したがっ

て頭部 MRIで異常を検出しにくい年齢であっても、診断に有用になり得る。 

自動 ABRを用いる新生児聴覚スクリーニングでは、早産児ビリルビン脳症（核黄疸）に

よる聴覚異常を高率に検知できる可能性がある。早産児ビリルビン脳症（核黄疸）のリス

クが高い在胎 30週未満の早産児では、退院前に自動 ABRを用いる新生児聴覚スクリーニン

グか通常の ABRを施行し、異常を認めた場合には頭部 MRIでは明らかな異常を認めなくて

も早産児ビリルビン脳症（核黄疸）の可能性を念頭に置いて NICU退院後の経過を追跡する

必要がある。 

早産児ビリルビン脳症（核黄疸）におけるスクリーニング用 OAEを用いる新生児聴覚ス

クリーニングについては、現在まで知見の蓄積がない。理論的には、自動 ABRでは異常を

認め OAEでは異常を認めないことが予想される。OAEと ABRの所見を比較検討すること

が、早産児ビリルビン脳症（核黄疸）の診断や病態の解明に有用であり、今後経験を蓄積

することが望まれる。 
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CQ3-5 図 1 早産児ビリルビン脳症（核黄疸）の ABR所見（文献 7から引用） 

上：有意な波形を認めない（無反応） 

下：かろうじて V波が同定できる程度（波形分離不良） 
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CQ3-5 図 2 早産児ビリルビン脳症（核黄疸）の ABR記録月齢と異常所見 

ABR では施行時期にかかわらず高率に異常を認める。 
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4 予防 
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CQ4-1 早産児ビリルビン脳症（核黄疸）の発症を予

防するための治療適応はどのようにするか 
 

 

 治療の要否の判断は、血中ビリルビン値に基づいて行う。 

 血中ビリルビン値に基づく治療適応基準として、「村田・井村の基準」・「神戸大学（中村）の

基準」に加えて、「神戸大学（森岡）の基準」が提唱されている。 

 

以下に述べるように、現在 3つの治療適応基準があるが、いずれも血中のビリルビン値

を用いて治療の要否を判断するものであり、経皮ビリルビン値で代用するものではない。

超早産児の生存率の向上に伴って早産児ビリルビン脳症（核黄疸）が顕在化した時間的経

過を考慮すると、ビリルビン脳症（核黄疸）の予防には神戸大学（森岡）の基準が適して

いると考えられる。 

早産児、特に超早産児では、比較的低い TB値であっても核黄疸が発症することが知られ

ている[1-5]。Okumuraらは臨床的に核黄疸と診断した早産児 8例を検討した結果、総ビリ

ルビン（TB）値が頂値を呈した時期は出生直後の急性期ではなく、生後 1週間を超えた慢

性期であったと報告している[6]。Moriokaらも早産児ビリルビン脳症と診断された 18例

を調べた結果、TB値が頂値を呈したのは、中央値生後 28日と報告している[7]。このこと

から、早産児においては、生後 1〜2週間までの黄疸管理だけでは不十分である。特に早産

児では、栄養状態が不良となることや、感染や緊急の外科手術に伴って、低アルブミン血

症を呈しやすい。また、在胎週数が短くなればなるほどアルブミンのビリルビンとの結合

能が低くなるとされている[8]。それゆえ、ビリルビン脳症（核黄疸）の危険因子として相

関が高いアルブミンと結合していないアンバウンドビリルビン（UB）が上昇しやすい[9]。

また、早産児の臨床現場では、一部の抗菌薬、インドメタシン、遊離脂肪酸といったビリ

ルビン-アルブミン結合に競合作用を有する薬剤を使用することがあり、UBの上昇には注

意が必要である。そのため、早産児ビリルビン脳症（核黄疸）の発症を予防するために

は、TBだけでなく、血清 UB値、アルブミン値も評価することが望ましい（CQ4-2参照）。 

神戸大学（中村）の基準は，生存する超早産児が比較的少なかった 1980年代に作成され

たもので，生後 1週以降の基準がなかった。そこで，早産児のための TB・UBを用いた新し

い基準、神戸大学（森岡）の基準が 2017年に提唱された（表 1）[10]。主な改訂点は，以

下のとおりである 

1. 出生体重別ではなく在胎週数，修正在胎週数を考慮した基準としており，修正週数が

進むにつれ基準値が異なる 
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2. 治療としてアルブミン療法が加わった 

3. 発光ダイオード（LED）光線機器が普及し、LEDによって蛍光管の光エネルギー量よ

り大きなエネルギー量の光照射（強化光療法）を行うことができるようになった。

（LED光線機器 Lowモード：約 10〜15 μW/cm2/nm ，LED光線機器 Highモード（強化

光療法）：約 30 μW/cm2/nm）。 

一方，超早産児では積極的光療法で死亡率がやや上昇したとの報告もあり，必要最小限

の光照射に止める必要があると考えられるようになった[10]。そこで，光療法→交換輸血

から光療法→強化光療法→アルブミン療法・交換輸血とする 3段階基準となっている。本

基準の有用性については、今後、実臨床で症例を集積し、検証していく必要がある。 

 

治療適応基準の歴史 

我が国では 1955年ごろに核黄疸と脳性麻痺の関連性が認識され、1962年から核黄疸の

予防のための交換輸血が行われた。1969年より交換輸血の施行を減らすべく、光療法が診

療に応用されるようになった。出生体重や核黄疸危険度増強因子を考慮した光治療基準と

して、1973年に「村田の基準」、1985年に一部改訂した「村田・井村の基準」が発表され

た（図 1）[11]。一方、「神戸大学（中村）の基準」は、TB値に加えて、核黄疸発症の予測

マーカーとして研究された血清 UB値を用いていることと、交換輸血の基準があることが特

徴である。1977年に Nakamuraらによりグルコースオキシダーゼ-ペルオキシダーゼ（GOD-

POD）法が開発され、1982年に血清 UB値の自動測定装置（UBアナライザー®、アローズ、

大阪）が市販された。同時に、中村の基準の原案が発表され、その後検討を重ね、1991年

に、TBと UB基準値に基づく「神戸大学（中村）の基準」が作られた（表 2）[1]。それ以

降数十年にわたり、我が国では主に 2つの基準をもとに黄疸管理が行われ、正期産児にお

けるビリルビン脳症（核黄疸）の減少に大きく貢献した。 
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CQ4-1 表 1 神戸大学（森岡）の治療基準（文献 10より引用） 

 

在胎週数 

または修

正週数 

TB, mg/dL 

 UB, µg/dL 
<24時間 <48時間 <72時間 <96時間 <120時間 ≥120時間 

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

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

28-29週 6/7/9 7/10/12 8/12/14 10/13/16 11/14/18 12/14/18  0.5/0.7/0.9 

30-31週 7/8/10 8/12/14 10/14/16 12/15/18 13/16/20 14/16/20  0.6/0.8/1.0 

32-34週 8/9/10 10/14/16 12/16/18 14/18/20 15/19/22 16/19/22  0.7/0.9/1.2 

35週以

降 
10/11/12 12/16/18 14/18/20 16/20/22 17/22/25 18/22/25  0.8/1.0/1.5 

修正週数に従って、治療基準値が変わる 

TB：総ビリルビン、UB：アンバウンドビリルビン 

1) 血清 TB値、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) 表の値は、Lowモード光療法（Low PT） / High モード光療法（High PT）/ 交換輸血（ET）の

適応基準値である。 

3) 溶血性疾患の場合は、症例の重症度に合わせてグロブリン投与なども含めて治療を行う。 

4) Low モード光療法は、Low PT基準値を超えた時点で開始し、24 時間継続する。24時間後の血清

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時間で必ず血清 TB値、UB値の測定を行い、再上昇がないかを確認する。 

5) 血清 TB値、UB 値のいずれかが High PT基準値を超えたとき、Highモード光療法を開始し、高

ビリルビン血症の原因追求を行う(アルブミンと直接ビリルビンの測定は必須)。High モード光

療法開始後 4-8時間で血清 TB値、UB値の再検査を行う。 

6) TB 値が 5mg/dL以上で、直接ビリルビン値がその 10%を超えているときには、直接ビリルビンが

原因で見かけ上の UB高値を示すことから慎重に評価する（UB アナライザー、アローズ、大阪を

使用の場合）。 

7) 血清 TB値、UB値のいずれかが ET基準値を超えているとき： 

a) Highモード光療法を開始し、高ビリルビン血症の原因追求を行う(アルブミンと直接ビリルビ

ンの測定は必須)。 

b) 血清 UB値が ET基準値を超えているときはアルブミン投与を行う。1g/kg/2時間。 

c) 4 時間後に、血清 TB値、UB 値の再検査を行う。 

‧ 血清 TB 値、UB値のいずれかが ET基準以上であれば交換輸血を実施。ただし Highモード
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光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する。 

‧ 血清 TB 値、UB値共に ET基準値未満に下がっていれば Highモード光療法を続行する。 

‧ 血清 TB 値、UB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。 

‧ 血清 TB 値、UB値が 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。 

8) 光療法は身体表面まで 30cmの距離で行い、Lowモード光療法ではアトムフォトセラピーアナラ

イザⅡ（アトムメディカル、東京）で約 10〜15  µW/cm2/nm、High モード光療法では約 30 

µW/cm2/nmであることを確認する。 

9) 光療法中に、急性ビリルビン脳症の症状を認める場合は交換輸血を考慮する。 

 

 

 

CQ4-1 表 2  神戸大学（中村）の基準（文献 1より引用） 

 

数値は光療法/交換輸血の治療適応基準 

判定：TB値あるいは UB値が基準値を超えた場合には、光療法、交換輸血の適応とする。 

TB, 血清総ビリルビン; UB, アンバウンドビリルビン 

 

 

出生体重 

TB, mg/dL UB, µg/dL 

<24時

間 

<48時

間 

<72時

間 

<96時

間 

<120時

間 

≥120 時

間 

生後時間に関わ

らず 

< 1,000 g 5/8 6/10 6/12 8/12 8/15 10/15 

0.3/0.8 

< 1,500 g 6/10 8/12 8/15 10/15 10/18 12/18 

< 2,500 g 8/10 10/15 12/18 15/20 15/20 15/20 

0.6/1.0 

≥ 2,500 g 10/12 12/18 15/20 18/22 18/25 18/25 
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CQ4-2 新生児黄疸の管理のための検査にはどのよ

うなものがあるか 
 

 

 総ビリルビンのほか、アンバウンドビリルビン・アルブミン・直接ビリルビンがある。 

 総ビリルビンだけの評価ではなく、できる限りこれらの検査項目を測定し、ビリルビン脳

症の発症リスクを総合的に判断することが望ましい。 

 

血中のビリルビンは、大きく分けて、抱合型（直接）ビリルビン（DB）と非抱合型

（間接）ビリルビンに大別される。非抱合型（間接）ビリルビンのほとんどはアルブ

ミンと結合して存在するが、その中のごく一部のビリルビンがアルブミンと結合して

いない遊離の状態で存在する。これをアンバウンドビリルビン（UB）という [1]。抱

合型（直接）と非抱合型（間接）ビリルビンを合わせたものが、血清総ビリルビン

（TB）である。TB は古くから黄疸の発症や重症度を示す標準的なマーカーである。UB

は血液脳関門を容易に通過し脳細胞に対し毒性を発揮するため、その血清値は TB より

鋭敏なビリルビン脳症の発症マーカーと考えられている [2]。現在、日常診療で測定

可能な検査項目には、TB のほか、UB・DB・アルブミンがある（図 1）。これらを測定し

て、総合的に黄疸の治療の要否を判断することが重要である。 

 

1．血清総ビリルビン（TB） 

前述のように、TB は黄疸の発症や重症度を示す標準的なマーカーである。TB 測定法

は数種類あるが、最も信頼性の高い TB 測定法は高速液体クロマトグラフィー（HPLC）

法である。しかし、研究施設でしか使用できず、測定できる施設は限定されている。

実際の臨床の現場では、中央検査室または病棟内で簡易測定が行われている。中央検

査室では、ジアゾ法・酵素法・化学酸化法があり，酵素法と化学酸化法が広く用いら

れている。病棟内で使用可能な TB 測定器はいくつかあるが、毛細管を用いて吸光度を

利用して測定することが多い。簡便で迅速ではあるが、その精度は様々である。特

に、測定機器に合致した毛細管を使用しないと誤差が生じることがあるので、注意が

必要である。また、TB は NICU 内に設置している血液ガス分析装置でも測定できる。

ABL シリーズ（Radiometer Medical Aps. Denmark）では許容測定エラーを±10％に設

定しているが、中央検査で測定の TB 値と高い相関を示すことが報告されている[3]。

病棟内の TB 測定器は精度管理が十分に行われていないことがあり、治療の適応の判断

は精度管理が厳密な中央検査室に基づいて行うべきである。 

 

2．アンバウンドビリルビン（UB） 

一般に TB と UB は正の相関があるが、UB はアルブミン濃度やアルブミンの結合能や

結合容量に左右される。在胎週数が短いほどアルブミンの結合容量は少ないとの報告

がある [4]。アルブミンとの結合を競合する様々な要因（抗菌薬や脂肪製剤等の使用
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など）により、血清 TB に比べて UB が相対的に高値となることがある[5]。早産児ビリ

ルビン脳症（核黄疸）には、著しい高 TB 血症を伴わない症例が比較的多いが[6, 7]、

その中に高 UB 血症が含まれているという特徴がある [7]。TB 測定と UB 測定を組み合

わせることで、早産児のビリルビン脳症（核黄疸）の発症予防に寄与できる可能性が

ある。 

現時点で、我が国では UB アナライザー（UA-2®、アローズ社、大阪）を用いること

で、UB を測定することが可能である（保険点数は、生後 2 週まで 1 測定 147 点）。本ア

ナライザーの問題点として、1）生後 2 週間までしか保険適用がないこと、２）超早産

児にしばしば合併する胆汁うっ滞（高 DB 血症）がある時に、UB 値が DB の影響を受け

て見かけ上の高値を示し正確な評価が困難となること、が挙げられる [8]。一方、米

国では DB 値は考慮せず、あくまで TB で治療適応を考えるとしている [9]。現時点の

我が国においては、早産児のビリルビン脳症（核黄疸）を予防するために、TB だけで

なく、出来る限り UB や DB、アルブミンを測定して黄疸の治療の要否を判断すること

が望ましい。 

 

3．アルブミン 

UB を測定することが困難な場合に、測定すべき検査項目にアルブミンがある。血清

アルブミン値が低値の場合は、TB が低くてもビリルビン脳症（核黄疸）が発症し得る

ことを念頭におく必要がある。アルブミンを用いたマーカーとしては総ビリルビン/ア

ルブミン比（B/A 比）がある。B/A 比は UB とよく相関するが[10, 11]、UB が高値の時

は相関関係が悪くなるため、UB 測定を B/A 比で全て代用するには限界がある[11]。ま

た、どの程度の B/A 比なら、早産児のビリルビン脳症（核黄疸）を予防できかなどの

エビデンスは極めて乏しい。UB 測定可能な我が国においては、簡便さやスクリーニン

グの目的以外に、UB の代用として B/A 比を早産児ビリルビン脳症（核黄疸）の発症予

防のための管理に用いる理由は今のところ見つけにくい[11]。 
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CQ4-2 図 1 血液中に存在する主なビリルビン（ビリルビンの分類）（文献 1 より引

用、一部改変） 
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CQ4-3 新生児黄疸のモニタリングにはどのような

方法があるか 
 

 

 早産児は、目視や臨床症状に基づいて黄疸の重症度を判定することは困難である。 

 客観的指標となる経皮黄疸計によるスクリーニングをうまく利用し、血中ビリルビンと組

み合わせてモニタリングすることが望まれる。 

 早産児の黄疸の増強は出生後 2 週間以上経過してからも発症する可能性があるため、NICU

入院中は長期間にわたり黄疸のモニタリングを行う。 

 

新生児黄疸のモニタリングには、採血によって血中のビリルビンを測定しモニタリ

ングするのが確実である。しかし、頻回に採血することは侵襲性・貧血への影響・日

常診療の現状から現実的ではない。また、急性ビリルビン脳症の臨床症状や皮膚色の

目視による評価は不正確で、ましてや早産児においては不可能に近い。 

そのため、客観的な指標を用いてスクリーニングすることが望まれる[1, 2]。その

一つに経皮ビリルビン測定がある。我が国では正期産児を中心に経皮黄疸計 Jaundice 

Meter(JM)シリーズ（コニカミノルタ、東京）[3]が、日常の黄疸スクリーニングに広

く用いられている。使用上の注意点として、JM で測定された経皮ビリルビン値は総ビ

リルビン値（TB）が 15mg/dL 以上の高値の時や光療法施行中は TB 値との乖離が生じる

ことに留意する[4]。また、早産児に JM-105 を用いた場合は，測定部位によって経皮

ビリルビン値の正確性が異なる。胸部や背部では、経皮ビリルビン値と TB はよく相関

するが、両者の値が一致するとは言い難い。早産児で生後 2 週間以降に TB 10 mg/dL

以上の高ビリルビン血症スクリーニングするためには，経皮ビリルビン値が 8 mg/dL

をカットオフ値として採血を行うように使用できる可能性が報告されている[5]。この

ように、経皮黄疸計の特性を理解した上で経皮ビリルビン値をスクリーニングに用い

ることは可能である。しかし、経皮ビリルビン値はあくまでスクリーニングとして使

用するものであり、高ビリルビン血症の診断は必ず血中ビリルビン値で行う必要があ

る。 

早産児ビリルビン脳症（核黄疸）では，生後 14 日以降に TB が頂値を示した症例が

多い[6]。そのため、早産児では生後 2 週以降も NICU を退院するまでビリルビンのモ

ニタリングをすることが望ましい。また, 著しい高 TB 血症を呈さない例が存在するた

め、アルブミンやアンバウンドビリルビンも測定することが望まれる[6]。 

以下に早産児の黄疸管理法の具体的な方法案を示す[7]。 

生後１週間以内：呼吸循環動態の不安定な時期で、黄疸の管理以外の目的で頻回に採

血を行うことが多い。したがって、できる限り採血を行う際に血中ビリルビン測

定を含める。 

生後 1～2 週：2～3 日ごとの血中ビリルビン測定の測定が望ましい。 

生後 2 週～退院 まで：経皮ビリルビン値によるスクリーニングを行う。経皮ビリルビ

ン値が 8 mg/dL 以上であれば、採血して血中ビリルビン測定する。経皮ビリルビ

ン値が 8 未満の場合でも、できる限り週 1 回は採血による血中ビリルビン値の確
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認を行う。 
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CQ4-4 光療法はどのように実施するか 
 

 

 光療法は、サイクロビリルビンの生成・排泄を効率よく行うことが重要である 

 光療法を行う際には、光源の波長域（色）や放射照度、光源との距離や照射面積などに注

意する 

 光療法の適応において、ビリルビンの神経毒性と抗酸化作用とのバランスを考慮する 

 

 

1. 光療法の原理 

光療法の原理は、光エネルギーによりビリルビンをテトラピロールのままで構造を

変化させ、疎水性であるビリルビンをグルクロン酸抱合することなく水溶性にするこ

とである。水溶性となった光異性体は主に胆汁中へ排泄され、腸肝循環をすると考え

られている。また、光立体兼構造異性体であるサイクロビリルビンは胆汁および尿中

に排泄され、腸肝循環することなく体外へ排泄される。このサイクロビリルビンを介

した経路が、光療法の主要経路であると考えられている[1]。したがって、効果的な光

療法を行うには、サイクロビリルビンを効率よく生成・排泄することが重要である。 

 

2. 臨床使用と効果 

近年は光治療器のデバイス開発が進み、光源は従来型の蛍光管やハロゲンランプ以

外に発光ダイオード（Light Emitting Diode , LED）型、スポットライト型、光ファ

イバーを組み込んだパッドから光が照射される fiber optic 型がある。また光源波長

の変化もみられ、従来はブルーライトが用いられていたが、近年はより長い波長のグ

リーンライトを用いるものもある。照射方法は、従来型の保育器の上から照射するも

のや、ベッド底面から照射するベッド型のものなどがある。一般的に、LED は狭い波長

域で強いエネルギーの光を照射できるため効果が高く、世界中で使用されている。 

光療法で注意すべきなのは、①照射面積、②光源からの距離、③放射照度である。

強力なスポット光を用いても、その照射面積が狭く体表の一部しか照射できなけれ

ば、効果は減弱する。また、光エネルギーは光源からの距離の 2 乗に反比例するた

め、強力な LED 光源でも遠い距離から照射するとその効果は著しく低下する。逆に光

療法の効果を弱めたい場合（例：ブロンズベビー症候群の高リスク児など）には、距

離を離して光療法を行うことができる。その際に注意すべきなのは放射照度である。

以前は蛍光管のような寿命の短い光源の光エネルギーの減衰評価のために放射照度計

は利用されていた。しかし、現在では新生児の排泄能力に合った様に光エネルギー量

を調節し、効果的な光療法の評価のために放射照度計を活用するとよい。ただし、放

射照度計はある特定の波長域しか測定できないものがほとんどであるため、測定した

い治療器の波長域(色)をカバーしているかの確認が必要である。 
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3. 光療法の実際 

A. 光療法の適応 

いくつかの光療法の基準があるが、最も多く用いられているのは、村田・井村の基

準と中村の基準である[2, 3]。近年では新しい「神戸大学（森岡）の基準」が提案さ

れているが、有効性および安全性の検証は未だ不十分である[4]。これらの基準を用い

る際には、必ず採血にて総ビリルビン（TB）値を測定して判断し、経皮ビリルビン値

で代用してはいけない。また、アメリカ小児科学会のガイドラインにもあるように、

治療の判断には、たとえ抱合型（直接）ビリルビンが優位であっても TB 値を用いる 

[5]。その際に光療法が効果的でないと考えるなら、時機を逸さない交換輸血も重要な

治療である。基本的な考え方は、「交換輸血にならない」ように管理することであり、

出生直後から適切な黄疸管理が必要である。 

B. 光源の種類 

 皮膚が薄くビリルビン排泄能が未熟な早産児に対しては、過剰な光療法は避けるべ

きである[6]。前述のように、光エネルギーの強さを変化させるだけでなく、光源の波

長にも注目したい。ビリルビンの最大吸収波長域は 450nm 付近の青色領域であり、そ

のため青色光源を用いた治療器が全世界で普及している。しかし、Itoh らの報告で

は、光異性体の生成には波長特異性があり、(ZE)-ビリルビンは 400-420nm の青色領

域、サイクロビリルビンは 500-520nm の緑色領域で単位エネルギー当たりの生成効率

が最も高かった[7]。緑色光源は、有害な短波長域の光を避けて効果的にサイクロビリ

ルビンを生成するため、早産児における光療法に適しているといえる。 

C. 光療法中の注意点 

 光療法は動物実験において網膜毒性と性腺毒性が知られているため、眼を覆うこ

と、オムツを着用することが推奨されるが、エビデンスはない[8]。また、光療法の有

害反応の一つであるブロンズベビー症候群にも注意が必要である。ブロンズベビー症

候群は、光療法により生成されたサイクロビリルビンが排泄されずに重合し、特有の

ブロンズ色を呈することで発症すると考えられている[9]。早産児では胆道からのビリ

ルビン排泄が悪いためブロンズベビー症候群を発症しやすく、またその後に閉塞性黄

疸が出現することがある。LED による光療法は不感蒸泄を考慮する必要はないとされて

いるが、早産児の場合は前述のブロンズベビー症候群のリスク因子であり個別に対応

すべきと考える[10]。アミノ酸輸液中では、青色光暴露でトリプトファンが大幅に減

少し、マルチビタミン添加時にメチオニンが 40％、ヒスチジンが 22％減少したという

報告があるため、アミノ酸輸液のルートを遮光するべきである[11]。 

D. 光療法の中止 

 光療法の中止については、明確な基準は存在しない。光療法を開始した時の TB 値が

高ければ十分に TB 値が低下するまで治療が必要であるし、ブロンズベビー症候群のハ

イリスク児においては、断続的に光療法を行うことも必要である。その際も経皮ビリ

ルビン値ではなく必ず採血で TB 値を測定し、治療中止の判断をする。 

 

4. 早産児に対する光療法の考え方 
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 光療法は TB 値が基準を上回ったからとりあえず照射する、というものではない。事

実、積極的に照射した群と標準的に照射した群では、積極群の死亡率が高くなったと

いう衝撃的な報告もある[6]。ビリルビンが持つ神経毒性と抗酸化作用とのバランスを

十分に考慮することが重要である。 

 

5．光療法の機序 

ビリルビンの構造は図 1 に示すように親水基が分子内水素結合により分子内に閉じ

込められ、分子表面には疎水基しか露出せず、水に不溶の立体構造を示している。一

般に基本となる「ビリルビン」と言われる分子は、Δ4 (C4と C5の間の二重結合)と Δ15 

(C15と C16の間の二重結合)の両者において Z 体 (zusammen、シス型)であり、(Z,Z)-ビ

リルビンと表記される (図 1)。光エネルギーによりこれらの二重結合において Z 体か

ら E 体 (entgegen、トランス型)への立体異性化が生じ、Δ4のみ E 体の(E,Z)-ビリル

ビン、Δ15のみ E 体の(ZE)-ビリルビン、両者とも E 体の(EE)-ビリルビンの 3 種類の光

立体異性体が生成される。さらに、3 位の炭素のビニル基が 7 位の炭素に共有結合し環

形成した光立体兼構造異性体である(EZ)-サイクロビリルビンと(EE)-サイクロビリル

ビンが生成される (図 2) [12]。水溶性となった光異性体は主に胆汁中へ排泄され、そ

のうちヒト新生児血液中に最も多く存在する光立体異性体である(ZE)-ビリルビンは

(ZZ)-ビリルビンに復帰し、腸肝循環をすると考えられている。また、光立体兼構造異

性体であるサイクロビリルビンは胆汁および尿中に排泄され、これらの異性体は重合

し黒色物質となり腸肝循環することなく体外へ排泄される。ヒト新生児高ビリルビン

血症に対する光療法におけるビリルビン代謝は、①胆汁・尿中排泄はサイクロビリル

ビンが優位であること、②(ZE)-ビリルビンは(ZZ)-ビリルビンへ復帰し腸管循環する

と考えられるが(EZ)-サイクロビリルビンは重合して異色物質に変化し、効率よく便中

に排泄されていること、③(EZ)-サイクロビリルビンは(ZE)-ビリルビンに比べて血中

のクリアランスがよいこと、などから、サイクロビリルビンを介した経路が光療法の

主要経路であると考えられている[2]。 
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CQ4-4 図 1 分子内水素結合を加味したビリルビンおよび(ZZ)-ビリルビンの構造式 
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CQ4-4 図 2 ビリルビンの光立体異性体と光構造異性体 (文献 12 より引用、一部改変) 

  ＊光立体異性化反応  ＊＊光構造異性化反応 
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CQ4−5 光療法で効果が不十分なときはどのような

治療を行うか 
 

 

 脱水症を示唆する所見を認める場合に輸液を考慮する 

 光療法で効果が不十分と判断される場合は交換輸血を施行する 

 同種免疫性溶血性貧血に対して交換輸血による合併症のリスクを回避するため免疫グロブ

リン投与を考慮する 

 低アルブミン血症を認める場合はアルブミン投与を考慮する 

 

高ビリルビン血症を認める児には、軽度の脱水症を認める場合がある。血清ビリル

ビンの光学異性体は尿および胆汁中に排泄されるため、適切な水分投与と尿量維持は

光療法の有効性を高めると推測される。しかし、脱水のない児に対する水分投与が血

清ビリルビン値を低下させる根拠はなく、高ビリルビン血症の児に一律に輸液を行う

ことは推奨されない[1, 2]。 

光療法で効果が不十分と判断される場合は交換輸血の適応になる。交換輸血は血中

の抗体被覆赤血球や脆弱赤血球を除去することにより、血清ビリルビン濃度を低下さ

せる。交換輸血の合併症としては無呼吸、徐脈、血栓症、肺出血、壊死性腸炎、腸穿

孔、敗血症、白血球数減少、血小板数減少、低カルシウム血症や高ナトリウム血症な

どの電解質異常などが報告されている[3, 4]。交換輸血に関連する死亡率は 0.53-

4.7%、重篤な有害事象の発生率は約 3-10%と報告されている[5]。交換輸血は 1940 年代

から施行されており、高ビリルビン血症に対する有効性は確立されている。 

RhD 抗原陰性の妊婦が胎児由来の RhD 抗原にさらされると抗 D 抗体が産生され、これ

が児の赤血球を破壊する原因となる（同種免疫性溶血性貧血）。リスクのある母体への

抗 D 人免疫グロブリン投与が、児の溶血を防ぐことがわかっている[6]。しかし、同種

免疫性溶血性貧血は抗 D 抗体以外によって引き起こされることもあり、新生児におけ

る治療の必要性を完全に予防することはできない[7]。同種免疫性溶血性貧血を発症し

た児は、生後に光療法や交換輸血による治療が必要である。交換輸血による合併症の

リスクを回避するため、同種免疫性溶血性貧血が疑われる場合は免疫グロブリン投与

が考慮される。免疫グロブリンは、抗体被覆赤血球の破壊を媒介するマクロファージ

の Fc 受容体を非特異的に阻害することで溶血速度を低下させると考えられている

[8]。しかし、2018 年のシステマティックレビューでは交換輸血を減らすことができる

明確な根拠に乏しく、今後の検討が必要と報告されている[6]。現時点では、交換輸血

によるリスクが特に高いと考えられる場合、交換輸血が不可能な場合、交換輸血施行

の準備中、交換輸血の可能な施設への搬送までの間などに考慮する。投与量の明確な

基準はないが、米国小児科学会のガイドラインでは 0.5-1.0g/kg を投与し、必要に応

じて 12 時間後に再投与することが推奨されている[9]。免疫グロブリン投与の合併症

としては稀ではあるが溶血、急性腎不全、敗血症、最近では壊死性腸炎の発生率が増

加したと報告されている[10-12]。 

低アルブミン血症は早産児ビリルビン脳症（核黄疸）のリスクと考えられており、
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アンバウンドビリルビン濃度の上昇を防ぐ目的でアルブミン投与が考慮される。動物

実験での効果が報告されているが、現在のところ標準的な治療法ではない[13]。 
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 CQ4-6 母乳栄養はどのようにするか 
 

 

 早産児の栄養としては母乳栄養を優先する 

 母乳栄養は新生児期の高ビリルビン血症を遷延させる（母乳性黄疸） 

 著しい高ビリルビン血症を認めビリルビン脳症のおそれがある場合は、母乳栄養の一時中

断を考慮してもよい 

 

 

1．母乳栄養とビリルビン脳症（核黄疸） 

1963 年に母乳栄養に関連する遷延性高ビリルビン血症が報告されて以来、母乳栄養

と遷延性高ビリルビン血症（母乳性黄疸）の関連は多数報告されてきた[1-3]。母乳性

黄疸児では、時に血清ビリルビン血が 30mg/dL に達することもあり[4, 5]、そのよう

な症例では脳血流関門が完成した新生児でもビリルビン脳症（核黄疸）の危険性があ

る[6]。 

 

2．ビリルビン UDP-グルクロン酸転移酵素（UGT1A1）と母乳栄養 

ヒトは、新生児期にビリルビンを抱合するビリルビン UDP-グルクロン酸転移酵素

（UGT1A1）の発現が抑制されている[7, 8]。これは、小腸や肝臓で UGT1A1 遺伝子の転

写が、transcriptional silencing という現象によって抑制されているためである。新

生児期は、NCoR1 により炎症反応性遺伝子と UGT1A1 が抑制されている。NCoR1 は Toll-

like receptor（TLR）のシグナル経路によりコントロールされている[9]。出生時は

TRL が刺激されておらずその下流の IκB kinase（IKK）の経路が抑制されており、

NCoR1 が炎症反応性遺伝子と UGT1A1 の発現を抑制している[10]。そのため、新生児に

は高ビリルビン血症が発生する。腸内細菌が作る炎症物質（PAMPs）が TLR を刺激する

と、IKK が活性化されその下流の NCoR1 が抑制される。そのため、炎症反応性遺伝子と

UGT1A1 が発現し血清ビリルビン値が下がる。 

母乳栄養により高ビリルビン血症が遷延する機序は、以下のとおりである。母乳中

のオリゴ糖が TLR に結合すると、PAMPs による刺激が伝わらないため IKK が活性化され

ない。それにより消化管の炎症性遺伝子と UGT1A1 の発現が抑制され高ビリルビン血症

が生ずる。母乳を人工乳に変えると、PAMPs が TRL に働いて NCoR1 の抑制がとれるた

め、UGT1A1 の発現が誘導され血清ビリルビン値が下がる。しかし、同時に消化管の炎

症性遺伝子の発現も誘導されるため、壊死性腸炎予防の観点からも必要のない限り人

工乳への変更は安易にすべきでない[11]。 

早産児の母乳栄養と人工乳の有用性を検討した比較対照試験はないが、これまでの

研究から母乳中に含まれる免疫防御物質などを加味すると、早産においては母乳栄養

の優位性がある[12] 
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3．母乳不足による体重増加不良は高ビリルビン血症を増悪させる 

母乳栄養にこだわり母乳不足が起きる場合には、カロリー不足や、脱水に起因する

血液濃縮で高ビリルビン血症の増強が見られるため注意が必要である[13]。UGT1A1 に

よるビリルビンの抱合には UDP-グルクロン酸が必要である。UDP-グルクロン酸はグル

コースより作られるため、飢餓やエネルギー不足の場合には UDP-グルクロン酸が不足

し高ビリルビン血症が増強する[14]。そのため、母乳不足が背景にある遷延性黄疸の

場合は、水分やカロリーなどの補給を行う。 

 

4．UGT1A1*6（p.G71R）と新生児黄疸 

母乳性黄疸の遺伝的な背景として UGT1A1 の遺伝子多型、UGT1A1*6 (p.G71R)が存在

する。UGT1A1*6 は日本人を含む東アジア（中国人、韓国人）に固有の遺伝子多型で、

その遺伝子頻度は 0.16 と高い[15]。東アジアには、新生児早期の高ビリルビン血症が

白人の 2 倍、黒人の 4 倍多いことが知られている[16]。また、UGT1A1*6 は、正期産児

の母乳性黄疸の原因でもある。UGT1A1*6 をホモ接合性に持つ新生児に母乳栄養が行わ

れると、血清ビリルビン値が 30mg/dL 前後にまで達することがある[4, 5]。このよう

な児では、母乳の一時中止や光療法による黄疸管理が必要である。また、同じ UGT1A1

の変異により起こる重症型の Crigler-Najjar 症候群 I 型や II 型との鑑別が必要にな

る[17, 18]。台湾以南の東南アジアを含む地域においては、glucose-6-phosphate 

dehydrogenase（G6PD）欠損症による溶血性黄疸も新生児期の重症黄疸の原因となる

[19]。グローバル化が進む現在、人種による遺伝的背景にも気を配る必要がある。 

早産児においても UGT1A1*6 は遷延性黄疸の原因となる。黄疸が遷延する児では、

UGT1A1 変異の存在も考慮すべきである[20]。（早産児ビリルビン脳症（核黄疸）を予防

するための UGT1A1 遺伝子多型のスクリーニングについては研究が進んでいるが、現時

点ではエビデンスは確立していない。 
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CQ5-1 早産児ビリルビン脳症（核黄疸）の後障害の

治療はどのようなものがあるか 
 

 

 リハビリテーションと療育は、一般にあらゆる年代において必須である。 

 過緊張による二次的合併症と介助量の増大は、年齢がすすみ体格が大きくなるとともに顕

著となるため、様々な抗痙縮治療をリハビリテーションと組み合わせる必要がある。 

 情緒が筋緊張の変動に直結するため、保育・教育・家庭環境・精神面への配慮も重要であ

る。 

 

早産児ビリルビン脳症（核黄疸）による運動障害の特徴の一つは、筋緊張が部位によ

って異なることである。過緊張には必ず対になる低緊張の部位があり、薬物療法で緊張

を緩めるだけでは望ましい姿勢コントロールが発達しない。そのため、リハビリテーシ

ョンはすべての症例に必要であり、姿勢保持や介助量軽減など、日常生活のあらゆる面

に効果を認める[1]。理学療法では、可動域訓練だけでなく緊張の抑制と上下肢や殿部

を支持面とした能動的な伸展支持活動の促通を行い、姿勢保持能力や対称性の向上を図

る。 

作業療法では、二次的な変形・拘縮の予防、胃食道逆流症や誤嚥の予防のために、緊

張の状態に合わせた坐位（椅子）の設定や、可能な症例では歩行器や立位台を用いた立

位の設定を行う。さらに、上肢操作や日常生活動作の練習、道具や代替機器の工夫（文

字入力など）による生活機能の向上をはかる。粗大運動機能および上肢操作機能の両者

の障害が非常に重篤な症例が多いため、顎コントロールによる電動車椅子や意思表示の

ための視線入力装置など、先端的なテクノロジーの利用が有用である。代償的だが実用

的な「本人なりのやり方」を尊重しつつ、代償が定型化して二次的合併症につながらな

いよう、課題や目的に応じた環境設定を行う必要がある。嚥下やコミュニケーションが

難しい症例には言語療法を行い、安全で効率的な食事・水分摂取、構音向上、実用的な

代替コミュニケーション手段の検討などを行う。 

不眠や不機嫌のコントロールも重要である。乳児期から不眠や不機嫌の程度を積極的

に把握し、必要に応じて抗痙縮薬や眠剤の調整を行う。筋緊張の変動が大きいため、診

察場面だけでなく家庭や園、学校での状況を十分に聴取し、効果と副作用を評価しなが

らこまめに調整する。系統的レビューによると、アテトーゼ型脳性麻痺に対して十分な

エビデンスをもって有効性が示された内服薬はないのが現状である[2]。我が国で早産

ビリルビン脳症（核黄疸）によるアテトーゼ型脳性麻痺児の介助者に対して行ったアン

ケート調査では、最も多く使われ継続率も高い内服薬はクロルジアゼポキシドであった

[1]。 

アテトーゼ型脳性麻痺に対するボツリヌス毒素筋注療法の有効性に関するエビデン

スは乏しいが[2]、髄腔内バクロフェン持続注入（ITB）や脳深部刺激（DBS）と比較して

侵襲が少なく、施行可能な施設も多いため、現実的には試みられることが多い治療法で

ある[1]。治療目標、施注部位、効果判定を症例ごとに明確にして行う必要がある[3]。 
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アテトーゼ型脳性麻痺を対象とした無作為化比較試験にて、ITB 療法が GAS（Goal 

Attainment Scale）の改善に有効であることが報告されているが、対象患者の大半は基

底核視床病変であり、ビリルビン脳症は 4 名（12％）のみであった[4]。本邦の早産児

ビリルビン脳症（核黄疸）41 名に対するアンケート調査においても ITB 療法の施行は 3

名（7％）のみであったが、基底核視床病変より過緊張の程度が強く、かつ下肢優位であ

るため、今後は症例数の増加が予想される。早産児ビリルビン脳症（核黄疸）に対する

ITB 療法の治療目標は、運動機能向上というよりは、臥位や坐位姿勢への適応向上、介

助量軽減、睡眠や栄養状態の改善、痛みの軽減などによる生活の質改善であり、加えて

二次的合併症の進行予防が挙げられる。各症例の機能レベルに応じた現実的な目標設定

が不可欠である。 

アテトーゼ型脳性麻痺に対する DBS の有効性に関する論文は散見されるが、小児に対

する報告は少ない。特発性ジストニアに比べて二次性ジストニアへの有効性は低く、DBS

の刺激部位となる淡蒼球がビリルビン脳症（核黄疸）の主要な病変部位でもあるため、

本病態に対する DBS の有効性は不明である[5]。背景病態も考慮したアテトーゼ型脳性

麻痺に対する有効性の検討が必要である。 

早産児ビリルビン脳症（核黄疸）によるアテトーゼ型脳性麻痺の多くは過緊張や不随

意運動が非常に強く、様々な抗痙縮治療の併用を必要とする。一方、どの治療も副作用

による症状の悪化のリスクも併せ持つことを念頭におき、十分なフォローアップおよび

リハビリテーションの併用が必要である[2]。また、精神的ストレスや環境の変化によ

って筋緊張が大きく増悪または改善することもしばしば経験するため、医療的介入だけ

でなく、家庭でがんばりすぎていないか、学校での支援は適切か、など日常生活に目を

向けることや精神面への介入を考慮することも重要である。 
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CQ5-2 早産児ビリルビン脳症（核黄疸）の合併症の

治療はどのようなものがあるか 
 

 

 合併症は重度の運動障害を有する例に高率に出現し、多くは進行性で、体格の変化に伴い

悪化する。治療と同時に進行の予防が必要である。 

 緊張の軽減・リハビリテーション・適切な姿勢の設定は共通して合併症の予防・治療に重要

である。 

 胃瘻造設・胃噴門形成・気管切開・喉頭気管分離など侵襲的な治療を要する場合があり、患

者・家族に十分な説明を行って適切な時期に導入することが大切である。 

 

1．消化器合併症 

a. 誤嚥、摂食障害 

早産児ビリルビン脳症（核黄疸）における誤嚥は、過緊張による頚部、顎のアライメ

ント不良、および重症例では口腔や咽頭喉頭周囲筋のジスキネジアが原因となる[1]。

そのため、第一の治療は後頚部の過緊張を緩めるようなリハビリテーションと姿勢設定

である。薬物療法も要することが多いが、後頚部の過緊張は体幹・頚部前面筋群の低緊

張と対を成しており、全身的な緊張を緩める経口薬物療法だけでは十分な効果が得られ

ず、しばしば薬剤の過量投与に陥り、かえって口腔咽頭機能を低下させる結果となる[2]。

アテトーゼ型脳性麻痺に特有の摂食時の過剰開口や舌の提出を防止するためには、頚部

を軽度前屈させた姿勢設定と、介助者によるオーラルコントロールとが必要である。口

腔咽頭ジスキネジアによって送り込みと嚥下の同期不良が生じ、嚥下が遅れるため、食

物形態の調整は非常に重要である。特に水分と固形物が分離しやすい汁物において水分

を誤嚥しやすいことから、水分を多く含む食材には適度な粘性をつける必要がある。こ

れらの介入のために乳児期早期から摂食嚥下療法を導入し、特に思春期など体格の変化

が大きい時期には坐位保持椅子の調整や介助方法の変更などを行う[3]。 

b. 胃食道逆流症（GER） 

長時間の臥位姿勢・過緊張・便秘による胃の軸捻と GER に対しては、まず坐位・立位

時間の確保と緊張の軽減が必要である。乳児期後期から抱っこ以外の坐位がとれるよう

な姿勢を設定し、可能ならば立位台を用いた立位時間をとるようにする。経管（胃瘻）

栄養の導入後は速やかにトロミの付加や半固形物の注入を指導して逆流を予防するこ

とが重要である。薬物療法としては、バクロフェンを代表とする筋弛緩作用がある薬剤、

酸化マグネシウム等の緩下剤、胃排泄促進剤、腸蠕動促進剤が GERの軽減に有効である。

逆流性食道炎の予防のために胃酸分泌抑制剤も使用される。食道裂孔ヘルニアを伴う重

症例は胃噴門形成術などの外科的治療の適応となる。誤嚥に GER を伴う場合は重度の誤

嚥性肺炎をきたす危険性が高いため、早期の積極的な介入が必要である[4]。 

 

2．体重増加不良 
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摂食障害に過緊張によるエネルギー消費が加わって生じる体重増加不良に対しては、

過剰な緊張を減弱させてエネルギー消費を抑制するとともに、十分な栄養摂取を行うた

めの介入を行う。経鼻経管栄養は、以下のような問題点がある。①不快感によって緊張

を増悪させる、②口腔内異物に付着する細菌の繁殖を誘発して誤嚥性肺炎の悪化因子と

なる、③小児では細い管を使用するため半固形物が注入できずに胃食道逆流症を悪化さ

せる。これらを防ぐため、早期の胃瘻造設が望ましい[4,5]。意思表示が困難な重症例

では空腹による機嫌不良、緊張に気付かれにくいため、積極的な栄養管理が必要である。 

 

3．呼吸器合併症 

誤嚥性肺炎の予防には誤嚥の防止とともに口腔内の清潔保持が有効である。定期的な

歯科診察、口腔ケア指導が望ましい。感染等を契機に慢性肺疾患による換気不全が進行

した場合は、気管切開術の導入を要する。恒常的で重度の誤嚥がある場合は喉頭気管分

離術の適応となる。悪化予防には呼吸リハビリテーションが重要である。 

閉塞性無呼吸症候群に対しては、睡眠時の姿勢設定が基本的な対応策となる。チンス

トラップ、ネックカラーによる下顎・頚部のアライメント修正、筋弛緩薬の調整を行っ

た後も病的な無呼吸が残存する場合は非侵襲的陽圧換気療法（NPPV）の適応となる。 

持続的な過緊張による胸郭の非対称な変形は拘束性換気障害を引き起こし、脊柱変形

による気管の圧迫は閉塞性換気障害の原因となるため、次項に述べる整形外科的合併症

の予防、治療が重要である。 

 

4．整形外科的合併症 

a. 股関節脱臼・亜脱臼 

股関節脱臼の予防には、乳児期から家族に対して日常的に股関節外転姿位をとるよう

に指導する。運動障害が重度の場合は、立位台を用いて股関節中間位～外転位で一定時

間立位をとることで臼蓋形成を促し、股関節の安定性を向上させる。成長期には半年か

ら 1 年の間隔で股関節レントゲン検査を行い、亜脱臼の早期発見を心がける[6]。 

亜脱臼が出現した場合、進行予防に全身的な緊張の軽減、股関節外転装具、股内転筋

群へのボツリヌス毒素療法が行われているが、有効性に関するエビデンスはない。進行

性や痛みを伴う亜脱臼に対しては幼児期に股関節周囲筋解離術が行われる。学童期に入

って進行した場合は大腿骨減捻骨切術の適応となる。臼蓋形成が不良な場合は臼蓋形成

術を併用する[7]。 

b. 側弯 

股関節脱臼があると坐位での支持面への荷重が非対称になり、側弯が進行しやすくな

るため、側弯進行予防には脱臼に対する適切な治療が必要である。学童期には半年から

1 年の間隔でレントゲン検査を行い、側弯の有無と程度を評価する。体幹装具は姿勢の

安定を助け、日常生活の介助量を減らすことができるが、側弯の進行を予防することは

できない。10 歳未満で 30 度、15 歳未満で 40 度を超える側弯は成人期以降も進行する

ため、適切な時期に椎体固定術を要する[8]。 

これらの二次的な筋骨格変形の背景には重度の筋緊張亢進があり、整形外科的な手術
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の前に抗痙縮治療で筋緊張の緩和や全身状態の改善を行うことが望ましい。 

 

5.致死的合併症 

a. ジストニア重積、横紋筋融解 

ジストニア重積はしばしば感染や情動の変化によって出現し、横紋筋融解を伴うこと

が多い。急性期には輸液、ダントロレン投与、ベンゾジアゼピン系薬剤の持続点滴によ

って鎮静と緊張緩和を行う。離脱期に重要なことは、詳細な問診によって情動の変動を

引き起こした環境要因を見極め、原因を除去することである[9,10]。 

急性脳症や低酸素性脳症を合併した場合は、一般的な脳症の治療に準じてバルビツレ

ート投与、ステロイドの投与、脳低温療法などを行う。 

b. 突然死 

睡眠中の突然の心肺停止については原因が明らかでなく、有効な予防法は報告されて

いない。 
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6 支援 
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CQ6-1 早産児ビリルビン脳症（核黄疸）の患児

（者）が利用できる福祉制度はどのような

ものか 
 

 

 主な福祉制度として、障害者手帳制度・障害者総合支援法・各自治体の福祉サービス・障

害年金がある。 

 障害者手帳は公的支援利用の礎となるものであり、早期取得が望ましい。 

 障害者総合支援法により日常生活ならびに社会生活を支援する様々なサービスが受けられ

る。 

 患児のライフステージに合わせた福祉制度の活用が重要である。 

 

早産児ビリルビン脳症（核黄疸）は、2019 年 12 月の時点では小児慢性特定疾病や指

定難病には含まれていないので、主な神経症状である運動障害（脳性麻痺）に対する

福祉制度を利用する。これには、障害者手帳制度によるものと障害者総合支援法によ

るものがあり、さらに各自治体独自の福祉サービスがある。また 20 歳以上では障害基

礎年金を受給することができる。各々の制度に基づく主な事業とその内容を表 1 に示

す。 

障害者手帳では主に経済的支援が行われるが、障害者総合支援法に基づくサービス

や自治体のサービス、さらに教育や就労に対する支援を受けるためにも、手帳の取得

が前提となることが多い。早産児ビリルビン脳症（核黄疸）では、身体障害者手帳が

適応となる。また、知的障害を合併する場合には療育手帳も取得できる。障害が永続

的な状態であることを前提とするため、乳幼児期には認められないことがあるが、特

徴的な運動症状が確認できればなるべく早期に申請する。診断書の記載は、都道府県

が指定した指定医が行う。 

障害者総合支援法は、福祉サービスの充実や地域を中心とした支援体制の整備により

障害者が地域社会で共生することを目的として制定された。障害者が必要なサービスを

個別に選択する「自立支援給付」（介護給付、訓練等給付、補装具支給など）と、各地域

のニーズに合わせて都道府県と市町村が設定する「地域生活支援事業」がある。18 歳以

下の障害児もこの制度の下に、ホームヘルパー派遣、ヘルパーによる外出支援、委託を

受けた施設や病院への短期入所や日帰りショートステイ、補装具や日常生活用品の費用

援助や貸与などのサービスを受けられる。さらに児童福祉法に基づくサービスとして、

未就学児の通所による発達支援、学齢期児童の放課後や休日の通所（レスパイトケアと

しての役割も担う）、保育所や自宅への訪問による発達支援などを受けられる。これら

のサービスを受けるためには、市区町村に申請して障害支援区分の認定を受ける必要が

ある。 

各自治体による福祉サービスには、各種手当の支給、訪問看護師による在宅レスパイ

ト、おむつ代や福祉タクシー券の支給、公営住宅への入居などがある。 

福祉制度ではないが、学校における医療的ケアは障害児ならびに家族の支援のため
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に非常に重要である。従来から、特別支援学校への看護師配置や、学校教職員による

特定医療行為（吸引・経管栄養など）の実施がなされてきた。最近では、先駆的な地

域においては、これ以外の医療的ケアへの取り組みや医療的ケア児のスクールバス乗

車などが行われている。平成 31 年には、文科省から「学校における医療的ケアの今後

の対応について」という通知がなされ、医療的ケアをより充実させていく方針が示さ

れた。 

様々な困難を抱える早産児ビリルビン脳症（核黄疸）を含む脳性麻痺の患児（者）

と家族の日常生活ならびに社会生活を支援するためには、患児（者）のライフステー

ジに合わせた福祉制度の活用が重要である。図 1 に各年代で利用できるサービスをま

とめた。 
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79 
 

 
CQ6-1 図 1 ライフステージに合わせた福祉制度の活用 

 

 

CQ6-1 表 1 早産児ビリルビン脳症（核黄疸）の患児(者)が利用できる福祉制度一

覧 

制度 主な事業 主な内容 

障害者手帳制度 
心身障害者(児)医療費

助成 
医療保険の対象となる医療費・薬剤費を助成 

に基づく福祉サー 税金の控除・減免 所得税・住民税の障害者控除 

ビス   相続税・贈与税の資産課税控除 

    自動車税・自動車取得税減免 

  割引 NHK 受信料・携帯電話料金等公共料金  

    鉄道・タクシー・航空運賃等 

    自治体施設等の入場料 

  手当 特別児童扶養手当(20 歳未満の障害児の養育者が受給) 

    障害児福祉手当(20 歳未満の障害児本人が受給) 

    特別障害者手当(20 歳以上の障害者本人が受給) 
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障害者総合支援

法 

自

立

支

援

給

付 

介護給付 居宅介護、重度訪問介護(ホームヘルパーの派遣) 

(障害児に対して

は 
     生活介護(学校卒業後の作業所などへの通所) 

児童福祉法)に基

づ 
  

療養介護(医療を要する障害者の学校卒業後の通所。療育センター

等) 

く福祉サービス   短期入所(養育者の疾病時や休養のためのショートステイ) 

    施設入所支援(入所施設) 

  訓練等給付 機能訓練(施設または自宅でのリハビリテーションの提供) 

    就労移行支援(一般企業での就労を希望する場合の支援) 

    就労継続支援(一般企業での就労が困難な場合の支援) 

    共同生活援助(グループホームでの日常生活援助) 

    補装具費支給 車椅子・座位保持装置・装具等の費用援助・貸与 

  地

域

生

活

支

援

事

業 

  移動支援(ヘルパーによる外出支援) 

    日帰りショートステイ 

    訪問入浴サービス 

    日常生活用具(吸引器・吸入器等)の費用援助・貸与 

    住宅改修費助成 

  
児

童

福

祉

法 

障害児通所支援 児童発達支援(未就学児童を対象とした通所) 

      放課後等デイサービス(学齢期児童の放課後の通所) 

  障害児訪問支援 保育所等訪問支援(保育所等に通う障害児を訪問して支援) 

    居宅訪問型児童発達支援 

    (外出の困難な障害児の自宅訪問による発達支援) 

  障害児入所支援 障害児入所施設 

自治体による 手当 児童育成手当(20 歳未満の脳性麻痺児の養育者が受給) 

福祉サービス   重度心身障害者手当(障害者本人が受給)  

    心身障害者福祉手当(20 歳以上の脳性麻痺患者が受給) 

    特別障害者手当(20 歳以上の障害者が受給) 

  日常生活支援 訪問看護師による在宅レスパイト 

    おむつ代・福祉タクシー券の支給など 

  公営住宅入居   

障害年金 障害基礎年金   

＊多くのサービスの受給には所得制限がある。またサービスの対象者や内容は自治体により異なる。 

  ここでは東京都のサービスを例示した。  

 


