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１．はじめに
新生児期は生理的に間接ビリルビンが体内に蓄積

し黄疸を呈しやすいが、ときに黄疸が強度になると

血中ビリルビンが血液脳関門を通過し、病理学的に

大脳基底核を黄染し核黄疸となる。核黄疸はビリル

ビン脳症とも呼ばれ、新生児期から乳児期にかけて

発症する Auditory neuropathy 型聴覚障害やアテ

トーゼ型脳性麻痺の重要な原因とされる。これを予

防するため、出生後一定期間、血清あるいは経皮的

にビリルビン値を測定し、治療基準に達した際に治

療介入を行うことが一般的である。さらに核黄疸の

早期発見を目的に自動聴性脳幹反応（Automated 
auditory brainstem response、自動 ABR）検査が

広く活用されるようになった。

このような黄疸管理が日常的に広く行われるよう

になり、核黄疸は稀な疾患となった 1）。本邦では周

産期医療の進歩にともない年々早産児の生存率が上

がる一方、早産児がのちに核黄疸と診断される症

例数が増加している 2, 3）。その中で、新生児期の血

清総ビリルビン（Total bilirubin; TB）が治療基準
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目的） 　近年本邦では早産児の生存率が上がる一方で、乳児期に核黄疸と診断される症例が増加しており、従

来の黄疸管理法を見直す必要が出てきている。最近本邦から在胎 30 週未満の早産児における核黄疸発

症予測因子として血清アンバウンドビリルビン（UB）が有用であることが報告され、UB 値測定の重要

性が認識されるようになってきた。今回我々は、これまでに詳細な報告がなかった在胎 30 週以降の早

産児の UB 値について検討を行った。

方法） 　2014 年 1 月〜 2016 年 5 月に当院 NICU へ入院した新生児のうち、黄疸治療を施行した在胎 30 週以

降の早産児を対象とし、入院中の UB 値の最高値（UB 頂値）を、UB 頂値時の血清総ビリルビン（TB）

値と比較した。

結果） 　UB 値が異常高値を示したにもかかわらず、その時点で TB 値が治療域に達しない症例が存在し、そ

の相関は弱かった。また核黄疸のハイリスクとされる UB 1.0μg/dL 以上を示した児のうち TB 値が治

療基準に達していたのは 5 例中 1 例のみであった。

結語） 　在胎 30 週以降の早産児において、TB 値が治療基準に達していなくとも UB 値が高値を示す症例が存

在した。これらの症例を放置することでのちに核黄疸を発症する可能性があり、UB 値を直接測定する

ことが重要であると考えられた。
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に至らなかったにもかかわらず、のちに核黄疸と

診断される症例が増加し臨床的に問題となってい

る 4-7）。このことから、最近では早産児の黄疸管理

法が見直され、黄疸の新たな評価項目として、血

清アンバウンドビリルビン（Unbound Bilirubin; 
UB）が注目されるようになった。ビリルビンは通

常、血液中のアルブミンと結合した状態で存在し

ているが、アルブミンと結合していない遊離状態

のビリルビンを UB と呼ぶ 8）。UB は通常の結合

型ビリルビンに比べて血液脳関門を通過しやすく、

脳細胞に直接沈着し毒性を発揮するため、その血

清値は TB より鋭敏な核黄疸の予測マーカーとし

て知られている 9）。本邦からの報告では、在胎 30
週未満の核黄疸症例において、UB 値が異常高値を

示していたにもかかわらず約半数で TB 値が治療

基準値を下回っていたことから、UB 値が核黄疸を

予測する上で TB 値よりも有用な指標であること

が示され 10, 11） 、UB 値測定の重要性が認識される

ようになってきた。また、2000 年以降に報告され

た本邦の核黄疸症例の多くは在胎 30 週未満であっ

たが、全体の約 25% は在胎 30 週以降の早産児で

あった 3）。以上のことから核黄疸症例を減少させ

るためには、在胎 30 週以降の早産児における UB
値についても検討する必要があると考えられた。

最近、重症黄疸を呈した在胎 34 週以降の新生児で、

UB 値が TB 値よりビリルビンによる聴覚障害の予

測に有用であるとの報告がなされた 12）。そこで今

回我々は、これまで十分な検討がなされてこなかっ

た在胎 30 週以降の早産児について、UB 値を検討

した。

２．方法
対 象 は、2014 年 1 月 〜 2016 年 5 月 に 当 院

NICU へ入院した新生児のうち、黄疸治療を行っ

た在胎 30 週以降の早産児とした。当院では、院内

出生または他院から搬送された未熟児や病児は全例

NICU 入院とし、病態が安定するまでは原則的に

連日血液検査を行っている。これらすべての入院児

のうち、黄疸治療を受けた児を今回の対象とした。

UB 値未測定（1 例）、日齢 1 以降の他院からの転院（4
例）、溶血性黄疸（1 例）の症例は除外した。

TB 値 は PHOTO B-H METER（EIDIA 社、 東

京）、UB 値は UB analyzer（Arrows 社、大阪）、

経皮的ビリルビン値は黄疸計 JM-103（KONICA 
MINOLTA 社、東京）を用いて測定した。黄疸の

治療基準としては、広く使用されている村田・井村

の基準 13）、中村の基準 14）を参考にした。また、核

黄疸のリスクとなる UB 値として、極低出生体重

児 0.8μg/dL 以上、低出生体重児および成熟児 1.0 
μg/dL 以上の報告があり、これも参考にした 11）。

黄疸の治療方法は、第一選択として 1 〜 4 方向の

光線療法とし、その効果が認められない場合に交換

輸血を検討した。

対象児の入院期間内における TB 値および UB 値

を、入院診療録から後方視的に調査した。それぞ

れの UB 値の最高値（UB 頂値）および UB 頂値時

の TB 値、また初回黄疸治療開始時の TB 値、UB
値についてそれぞれ検討した。また UB 値が 1.0
μg/dL 以上を示した児について、症例の特徴およ

び TB 値について検討した。さらに、退院時に自動

ABR を施行した。統計学的検討は、Pearson の相

関係数、Fisher の正確確率検定を用いた。

３．結果
対象期間に当院 NICU へ入院した 496 人のうち

155 例が対象となった（表 1）。65%（100 例）が

帝王切開術により出生していた。対象者には、多胎 
（13 例、8%）、人工呼吸管理を要した症例（24 例、

15%）、抗生剤を投与した症例（42 例、27%）を含

んだ。

対象者それぞれの UB 頂値と、同時に測定し

た TB 値を比較すると、その相関関係は弱かった

（R2=0.205818、図 1）。UB 値が 1.0μg/dL 以上を

示した 5 例はいずれも在胎 33 週以降、出生体重

2,000g 以上で、同時点での TB 値が治療基準に達

していた症例は 1 例のみであった（表 2）。 
対象患児において、すべての黄疸治療で光線療法

による効果を認め、交換輸血を行った症例はなかっ

た。初回黄疸治療開始時に TB 値は治療適応基準に

達せず UB 値のみで治療適応となった症例が 155
例中 58 例（37.4%）あった。

また、退院前に施行された自動 ABR では、対象

在胎 30 週以降の早産児における UB 値の検討
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者全員が正常所見であり、神経学的異常を認めた児

はいなかった。

４．考察
黄疸の診断は従来 TB 値を用いて行われてきた

が、核黄疸を発症した児の解析から、実際には核黄

疸症例でも TB 値が治療基準以下の場合が多いこと

がわかり、臨床的に大きな問題となっている。TB
値はアルブミンと結合したビリルビン値と UB 値

との総和であり、神経細胞に直接結合して毒性を示

すことが知られている UB 値と必ずしも相関しな

い。このため UB 値を直接測定する方法が注目され

るようになってきた。これまでの核黄疸症例の解析

では、在胎 30 週未満で UB 値が異常高値を示して

も、TB 値が治療基準値を下回る症例が約半数存在

したことから、在胎 30 週未満の児で核黄疸を予測

するためには UB 値が有用であることが示されてい

る 10, 11）。また、在胎 34 週以降の新生児でも、UB
値が TB 値よりビリルビンによる聴覚障害出現の予

測に有用であるとの報告がなされて 12）、TB 値だけ

でなく UB 値測定の重要性が認識されるようになっ

てきている。今回我々は、これまでに解析が行われ

てこなかった在胎 30 週以降の早産児における UB
値と TB 値の関係について調べた。その結果、在胎

30 週以降の早産児では UB 値が異常高値となった

時点で TB 値が治療域に達しない症例が約 3 割存在

することがわかった。また今回の検討において、核

黄疸のリスク値とされる UB 1.0μg/dL 以上を呈し

た症例 5 例のうち、TB 値が治療基準値に達してい

る症例は 1 例のみであった。以上のことより、在胎

30 週以降の早産児においても、従来の方法で TB
値だけを評価した場合、脳細胞に直接沈着する UB

在胎 30 週以降の早産児における UB 値の検討

表1. 対象児背景 
対象数 n=155 
男児（人） 98 (63%) 
在胎週数（週） 34.4 (33.2-35.6)* 

出生体重（g） 2,066 (1798-2332)* 

極低出生体重児（人） 14 (9%) 
低出生体重児（人） 136 (88%) 

分娩様式 
帝王切開 100 (65%) 
自然分娩 49 (32%) 
吸引分娩 6 (4%) 

多胎 13 (8%) 
Apgar score 7未満 

1分値 11 (7%) 
5分値 3 (2%) 

介入処置 
酸素投与 80 (52%) 
人工呼吸管理 24 (15%) 
抗生剤投与 42 (27%) 

*Median (IQR1-IQR3) 

表1．対象児背景

在胎週数 出生体重 
（g） 

UB頂値 
（μg/dL） 

TB値（mg/dL） 
（治療基準値） 

UB頂値
日齢 

33w1d 2,104 1.13  15.3 (14) 3 

33w5d 2,340 1.11 14.2 (16) 4 

34w2d 2,440 1.23 13.0 (17) 5 

33w4d 2,104 1.00 14.4 (18) 6 

36w0d 2,714 1.29 14.0 (18) 4 

表2. UB 1.0 μg/dL以上を示した例 

表2．UB 1.0μg/dL 以上を示した例
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図．UB頂値とTB値 

R2=0.205818  

図．UB 頂値と TB 値

対象者それぞれの UB 頂値と、UB 頂値時の TB 値の相関

関係は弱かった（R2=0．205818）。
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値の上昇を予測できずに、核黄疸のリスク児を見逃

す可能性があると考えられた。

早産児では、TB 値が高値でないにもかかわらず

核黄疸を発症する原因がいくつか挙げられている。

低アルブミン血症やアシドーシス、感染症、薬剤が

原因で血中 UB 濃度が高値となる場合があること
15-17）、早産児で起こりやすい炭酸ガス血症、仮死な

どによって血液脳関門が破綻すること、早産児では

血液脳関門が未熟であり、また脳組織のビリルビン

への感受性が大きく 18）、ビリルビンの神経毒性の

影響が強く出現しやすいことなどである。これらの

ことから、従来のような出生体重だけでなく、在胎

週数を考慮した治療基準が必要とされ始めている。

光線療法は核黄疸を予防する上で重要な治療であ

るが、最近、積極的な光線療法で超早産児の死亡

率がやや上昇することが報告された 19）。従来の TB
値および UB 値を用いた黄疸治療基準はオーバート

リートメントになる可能性があるとされ、適正な治

療を行うための治療開始基準について現在再検討が

行われている 20）。

今回の解析対象者の中には退院時の自動 ABR や

神経学的所見から、乳児期までに核黄疸と診断され

た症例は我々の知りうる範囲ではなかった。UB 値

が 1.0μg/dL の核黄疸リスク値を超えた症例が 5 例

あったにもかかわらず核黄疸に至らなかったのは、

TB値だけでなくUB値を継続的に測定することで、

早期介入が実現できたことによると考えられた。

５．結語
在胎 30 週以降の早産児において、TB 値が治療

基準に達していなくとも UB 値が高値を示す症例が

存在した。このような症例を放置すると核黄疸の発

症につながる可能性があり、UB 値を直接測定する

ことが重要であると考えられた。
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