
(1) 成育限界児の救命とその成育支援，自験例を通して 
 
[講師] 饗場 智 (山形県立中央病院 総合周産期母子医療センター 副部長) 
 
[要旨] 
「生」育限界は体外で生きることができる限界を示し，その生きる時間，生命の質とは無関

係とされる．それに対して「成」育限界とは子宮外で正常に発育することのできる限界を意味

するとされる．その胎児が，出生すると生存し，かつ健康に成育する可能性 (intact survival) 
が50%以上ある時とした．また，この際の健康に成育するとは，生存し，脳性麻痺，精神発達
遅滞，てんかんなどを有しないことであった．これらのことから2004年当時の成育限界を，妊
娠24週/出生体重500 gとしている．この成育限界の考え方は我々が両親に分娩方法を決定
してもらう時の判断材料としてしばしば使用されている．ここで注意すべきことは，この成育

限界という言葉が使用される時「眼前の児に関してではなく，同じような状態にあると考えら

れる児に関して，過去の経験からおよそ半数に当てはまるかもしれない」と言っているに過ぎ

ないことである． 
 
以下の症例について提示し一緒に考えたい． 

【症例１】母体は42歳，3妊1産，再婚．長子は前夫との児．妊娠経過，妊娠18週6日，羊水過
少，破水と診断．妊娠18週以前からの破水の可能性があった．妊娠22週0日に当院MFICU
に母体搬送． 
【症例２】母体は26歳，0妊0産．右卵巣摘出．妊娠20週より妊娠高血圧症が悪化，妊娠22週
5日に臍帯血流の途絶と重篤な胎児発育不全 (推定体重300 g) が認められ当院MFICUに
母体搬送． 
我々はこれらの症例に対してどうすべきだあろうか． 
 
次に一般的に，成育限界を乗り越え，生存し，かつ健康に成育したと考えられる子ども達

について言及したい．我々が治療した超早産，または超低出生体重児は，既に多くが成人

期に達している．このような状況で，この子ども達がいざ社会に出て行こうとするとき，大きな

困難を抱えていることがわかってきた．Eryigit-Madzwamuseらの報告によると2)，超早産児，

または極低出生体重児は成人期において，引っ込み思案，または内気な気質を持つように

なり，没社会的になりやすく，リスクを避け，コミュニケーションを苦手とし，そして傷つきやす

い．このことが，成人期に置いて，ピア/パートナーとの関係やキャリア形成といった，大人と
して求められる社会性を持つことの困難さの原因となっている． 
なぜこの困難さが生じるのか，この困難さを克服するヒントは無いのかを考えたい． 

 
[参考文献] 
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(2) 胎児期発育異常を示すインプリンティング異常症 
 
[講師] 鏡 雅代 (国立成育医療研究センター研究所 分子内分泌研究部 室長) 
 
[要旨] 
インプリンティング遺伝子は親由来依存性に片親性発現し，その発現は親由来に CpG 

アイランドのメチル化状態が異なる Differentially Methylated Region (DMR) により制御され
る．インプリンティング遺伝子は染色体上にクラスターを作って存在し，これまでに 100 遺伝
子以上報告されている．インプリンティング遺伝子は胎盤，胎児において強く発現し出生前

後の成長に関連することから，インプリンティング異常症 (ID) は，成長障害および過成長
を呈することが多い．成長障害を示す代表的なインプリンティング異常症として

Silver-Russell 症候群 (SRS)，Prader-Willi 症候群 (PWS)，Temple 症候群 (TS14) が，一
方過成長を示す疾患として Beckwith-Wiedemann症候群，Kagami-Ogata症候群がある．そ
の臨床診断は必ずしも容易ではなく，IDs 間での臨床像のオーバーラップや，非典型症例
の同定は遺伝子診断による． 
我々は，全インプリンティング異常症責任 DMR のメチル化状態とそれぞれ疾患の遺伝

学的原因（ダイソミー，DMR を含む微小欠失，DMR のメチル化異常を示すエピ変異，責任
遺伝子変異）を明らかにするための包括的遺伝子診断システムを開発した．このシステムを

用いて代表的な成長障害疾患である SRS症例約 300名および SRSの診断基準をみたさな
い SGA性低身長約 200名を解析した．結果，SRS の原因である H19-DMR低メチル化，7
番染色体母親性ダイソミー を同定したのに加え，TS14，PWS，インプリンティング領域を含
んだ片親性ダイソミー，染色体構造異常を同定した．以上の結果は，SRS 原因不明例，
SGA 性低身長に様々なインプリンティング異常症や染色体構造異常の関与があることを示
している． 

Kagami-Ogata 症候群 (OMIM 608149) (KOS) はベル型，コートハンガー型と形容され
る胸郭異常，妊娠中期より認められる羊水過多，腹壁異常，胎盤過形成，特徴的な顔貌を

示す．我々は，遺伝子診断した 35症例 KOSの臨床像を詳細に検討し，臨床診断基準，治
療の手引きを提案した．加えて，胎児診断された症例の新鮮凍結胎盤，および保存されて

いた患者組織を用いて 14 番染色体インプリンティング領域の遺伝子発現機構について検
討した結果についても紹介する． 

 
[略歴] 
平成 6年 旭川医科大学医学部入学卒業 
平成 6年 北海道大学医学部 小児科学教室 入局，北海道大学付属病院および関連病

院 (函館五稜郭病院，旭川市立病院，釧路赤十字病院，町立中標津病院) 
にて小児科医として勤務 

平成 15年 北海道大学大学院 医学研究科 卒業 
平成 15年 国立成育医療研究センター研究所 共同研究員 
平成 17年 同 研究所 研究員 
平成 22年 同 研究所 上級研究員 
平成 24年 同 研究所 分子内分泌研究部 臨床内分泌研究室 室長 
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(3) 臨床応用を視野にいれた UnaG によるビリルビン測定研究 

[講師] 岩谷 壮太 (神戸大学大学院医学研究科 内科系講座こども急性疾患学 特命助教) 

[要旨] 
周産期医療の進歩にも関わらず，核黄疸は依然として新生児の神経学的後遺症の主要

因の一つである．我が国においては，早産児の核黄疸症例の報告が近年増加しており 1)，

早産児の黄疸管理の見直しが緊急の課題となっている 2)． 
核黄疸の原因は新生児期の重篤な高ビリルビン血症であるが，血清中の非抱合型ビリル

ビン (iDB)，なかでも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) が核黄疸の
発症と関連する．現在までに，我が国で開発された UB アナライザー (アローズ，大阪) が
世界で唯一アメリカ食品医薬品局 (FDA) の承認を得ている状況にあるが 3)，特に抱合型

ビリルビン (DB) や溶血にともなうヘモグロビンの増加が測定結果へ影響することが臨床上
大きな問題となっており，わが国においても全国的に普及するに至っていない． 

2013 年，ニホンウナギの筋肉に蛍光蛋白質が存在し，興味深いことにそれが iDB をリガ
ンドとして特異的に結合して蛍光活性を獲得することが明らかとなった 4)．UnaG と命名され
たこの蛍光蛋白質は，現在までその直接測定法が存在しない iDB 測定に応用できる可能
性を秘めていた．我々はこの UnaGの蛍光システムを用いて，新生児血清中 iDBの直接測
定法 (UnaG 法) を世界で初めて確立させた．UnaG 法は血清１ µL レベルの微量検体で
行うことが可能であり，現行の酵素法で算出した iDB 値と同等の測定値を算出できることを
実験により確認した．くわえて，新生児医療でしばしば経験する光線療法や高DB血症に影
響されないこと，採血の際に問題となる溶血および静脈栄養剤の混入によっても干渉されな

いこと，全血を用いても測定可能できることをすでに実証している．さらに，これまでの UB ア
ナライザーの最大の弱点であった DB に影響されない新たな UB 測定法についても考案し
ている (特願 2015-068471)． 
本講演では，実際の実験データを紹介しながら，UnaG を用いたビリルビン測定の実際と

今後の臨床応用への展望を述べたい． 

[略歴] 
平成 16年 岡山大学 医学部医学科 卒業 
平成 16年 兵庫県立淡路病院 研修医 
平成 18年 兵庫県立淡路病院 小児科専攻医 
平成 19年 兵庫県立こども病院 小児科専攻医 
平成 22年 兵庫県立こども病院 新生児科フェロー 
平成 23年 兵庫県立こども病院 新生児科医長 
平成 24年 未熟児新生児学会 佐多フェローシップ 英国キングスカレッジ 留学 
平成 26年 神戸大学大学院医学研究科内科系講座 小児科学分野医員 (博士課程 1年) 
平成 27年 同講座 こども急性疾患学 特命助教 (博士課程 2年) 
平成 28年 同講座 小児科学部門 助教 (博士課程 3年) 
[参考文献] 
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Miyawaki A. A bilirubin-inducible fluorescent protein from eel muscle. Cell 2013; 153: 1602-11. 



(4) 小児集中治療のトピックス: こどもは小さな大人じゃないって本当? 
 
[講師] 小泉 沢 (宮城県立こども病院 集中治療科) 
 
[要旨] 

NICU と PICU と ICU，名前は少し似ていますがお互い遠い存在になっていないでしょう
か? 集中治療領域で科学的根拠 (エビデンス) を確立させるのはなかなか困難です．重要
な予後である生存率や神経学的予後などは，単純に A薬と B薬の効果により決定されるわ
けではなく，患者背景，併存疾患，人工呼吸管理や体位管理，施設毎のプラクティスなど多

くの因子が影響しあいます．しかし，対象患者の多くに未熟性という共通点をもつ NICU とよ
り対象患者数が多い ICU からは，これまでにいくつもの質の高い臨床研究・エビデンスが発
表されてきました．一方 PICU は，対象患者の絶対数は少なく，より患者の多様性が高いユ
ニットであるためか，NICUや ICUと比較すると科学的根拠の確立がより困難となっています．
そのため PICUでは，ICUや NICUの科学的根拠を基本に (演繹して)，そこに小児特有の
問題点・付帯事項を加味することで治療を構築することを経験します．PICUにとって ICUや
NICUの知見は注視すべきものなのです．NICUから見た ICUや PICUの臨床知見はいか
がでしょうか．小児集中治療領域の最近のトピックスから，NICU 診療との相違を認識し，普
段の臨床プラクティスを少し振り返っていただく契機となれば幸いです． 

 
(予定) 
1. 小児の気管チューブはカフなしかカフ付きか? 
2. 小児の人工呼吸器離脱法: 自発呼吸トライアルは可能か? 
3. 経肺圧を考慮した人工呼吸管理: 重症 ARDS における筋弛緩薬の役割 
4. 小児のショックに対して，ドパミンは第一選択なのか? 
5. 蘇生ガイドライン 2015: 胸骨圧迫と人工呼吸の比率 
6. 重症患者急性期の栄養管理: permissive underfeeding 
 
 
[略歴] 
平成 14年 東北大学 医学部 卒業 

いわき市立総合磐城共立病院， 
国立成育医療研究センター， 
宮城県立こども病院 (新生児科・麻酔集中治療科)， 
静岡県立こども病院 (小児集中治療科・循環器集中治療科)  
などで研修． 

平成 26年 宮城県立こども病院 集中治療科 
 
 
[資格] 
集中治療専門医 
呼吸療法専門医 
小児科専門医 
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(5) 未熟ヒツジ脳白質損傷モデルを用いた臍帯血幹細胞による脳保護治療の研究 
 
[講師] 李 進剛 (兵庫県立こども病院新生児科，The Ritchie Centre, Hudson Institute of 

Medical Research, Monash University) 
 
[要旨] 
近年，臍帯血幹細胞治療の新生児低酸素性虚血性脳障害に対する有効性が，動物実

験で相次いで報告されている．われわれの研究室も成熟新生仔ヒツジの虚血再還流による

脳損傷モデルを用いて，臍帯血治療が脳保護効果を示すことを報告した．一方，早産児，

とくに極低出生体重児は脳白質損傷を高率に発症し，脳性麻痺・認知障害など神経学的後

遺症のハイリスク群であるが，現状では有効な治療法がない．虚血・炎症が白質損傷の主な

受傷要因とされる．そこで，われわれは脳発育がヒトの妊娠 28-32 週に相当する未熟胎仔ヒ
ツジを用いて，虚血再還流により脳白質損傷を導入し，臍帯血治療が白質保護に貢献する

かどうかを検討した．受傷後早期 (12 時間) もしくは後期 (5 日) における臍帯血細胞の静
注投与による治療効果を比較したところ，早期投与では虚血後の脳内マイクログリアの活性

が抑制され，脳室周囲白質および内包におけるオリゴデンドロサイトの減少が抑制されるこ

とが観察された．早期投与が血中 IL-10 (抗炎症性サイトカイン) 濃度の上昇，酸化ストレス
の減少を導く可能性も示唆された． 
臍帯血中の単核細胞分画 (リンパ球，単球，造血幹細胞，血管内皮前駆細胞，間葉系

幹細胞などを含む) が同治療の治療効果に寄与すると考えられているが，それぞれの細胞
の個別の神経保護効果については未だ不明である．成熟児および早産児の臍帯血の細胞

構成を比較し，両者の in vivoでの治療効果も比較検討した．早産児臍帯血には成熟児臍
帯血に比し幹細胞がより高比率で含まれるが，両者ともに主にマイクログリアの活性抑制を

介して白質損傷の改善に関与することが示唆された．しかし，両者間ではその他の効果にも

差異がある可能性が示唆された． 
最後に，成熟児臍帯血に比して早産児臍帯血に多く含まれ，抗炎症・免疫修飾作用を

有するとされる間葉系幹細胞を早産ヒツジ臍帯血から分離培養し，未熟ヒツジ胎仔脳白質

損傷モデルに静注投与し (1 x107 個)，その虚血後脳保護および免疫への関与を検証した．
間葉系幹細胞は循環系から受傷した脳実質へマクロファージを誘導し，白質における成熟

オリゴデンドロサイトを保護するとともに細胞増殖を促すことが認められた． 
以上の一連の研究を最近の関連する知見とともに紹介する． 
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