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核黄疸（ビリルビン脳症）の発症予知と予防

Ａ：予知・予防の進歩
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はじめに

　新生児黄疸の多くは良性で生理的なものであ
り、過剰な治療介入により母親への不安を強いた
り母乳育児を妨げたりしてはならない。しかし
ながら、最近でも稀にビリルビン毒性による神経
障害をきたすことが報告されている 1 〜 3）。特に極
低出生体重児の長期予後フォローではアテトーゼ
型脳性麻痺児の増加に加え、その原因に慢性ビリ
ルビン脳症の関与が指摘されているところでもあ
り、日常的に着実な黄疸管理が必要である。本稿
では、これまでの新生児黄疸研究の歴史を振り
返りながら 4）、新生児のビリルビン代謝、核黄疸

（kernicterus）の発症機序、アンバウンドビリル
ビン（unbound	 bilirubin：UB）測定、そして核
黄疸の発症予知と予防戦略の現状について概説す
る。

1．新生児のビリルビン代謝

　新生児ビリルビン代謝の特徴は、①生理的に多
血であり赤血球寿命も成人に比し短いため赤血球
崩壊によるビリルビン産生量が大きく、②肝臓で
のグルクロン酸転移酵素（UDP-GT）の活性が低
いためビリルビン処理能力に劣り、③腸肝循環の
亢進のため腸からのビリルビンの再吸収量も多い
ことなどである（図 1）5）。このため、新生児のほ
とんどが、生後 4 〜 5 日でピークとなるような生
理的黄疸を呈する。生理的範囲を超える黄疸は病
的黄疸ないし新生児高ビリルビン血症と呼ばれ、
生後 24 時間以内に出現する早発黄疸、血清総ビ

リルビン（TB）値が正常域を超えて高くなる重
症黄疸、および生後 2 週間以上持続する遷延性黄
疸に大別される。
1）ビリルビンの産生

　ビリルビンはヘムの最終代謝産物として体内で
産生される。すなわち、ヘムは主に老化赤血球の
異化により供給され、脾臓など細網内皮系で律速
段階酵素であるヘムオキシゲナーゼにより水溶性
のビリベルジンに変換され、さらにビリベルジン
還元酵素により速やかに非抱合型［間接型］ビリ
ルビン（unconjugated	［indirect］	bilirubin）に還
元される。この非抱合型ビリルビンは水に不溶で
あり肝臓や腎臓から排泄されず、血中ではそのほ
とんどがアルブミンと結合した状態で循環してい
る。
2）ビリルビンの肝臓への取込みとグルクロン酸抱合

　非抱合型ビリルビンは肝細胞膜から肝細胞内に
取込まれ、主に細胞内蛋白のリガンディンと結合
し、さらに滑面小胞体に運ばれ UDP-GT により
グルクロン酸抱合を受け水溶性の抱合型［直接型］
ビリルビン（conjugated	［direct］	bilirubin）であ
るモノグルクロニドやジグルクロニドとなる。
3）ビリルビンの排泄と再吸収

　抱合型ビリルビンは肝臓より胆汁中へと排泄さ
れ小腸内に移行し、そのまま便中に排泄されるか、
一部は腸内細菌の働きでウロビリノーゲンへと還
元され体外に排泄される。しかし、新生児では腸
内細菌叢が未発達でウロビリノーゲン生成が少な
く、抱合型ビリルビンのかなりの部分は腸管や母
乳中の β グルクロニダーゼにより再び非抱合型
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関門を容易に通過し神経毒性を引き起こす。一方、
アルブミン結合型ビリルビンは、低酸素血症、高
炭酸ガス血症、高浸透圧血症、そして敗血症など
により破綻した血液脳関門から脳に侵入する。In	
vitro にも in	vivo でも、ビリルビン毒性が UB に
ユニークに由来していることが示されてきた 7,	8）。
Diamond	&	 Schmid は新生仔モルモットの頸静
脈からビリルビンを注入した時、生理食塩水に溶
かしたビリルビンは脳内へ移行しやすいが、ヒト
血清アルブミンを加えるとほとんど移行しないこ
とから、中枢神経系に対して毒性を持つビリルビ
ンは蛋白に結合していない UB であることを明ら
かにした 8）。
　遊離ビリルビン理論によると、ビリルビン毒性
は UB 二価陰イオン（dianion）分子が脳内に侵入、

ビリルビンに変えられ腸管壁より血中に再吸収さ
れて肝臓に戻る（腸肝循環）。

2．核黄疸（ビリルビン脳症）の発症機序

　核黄疸は病理学的に淡蒼球、視床下核、アン
モン核など大脳基底核の黄染をきたす疾患であ
る。最近では古典的な病理所見、臨床症状を呈す
る核黄疸と区別し、ビリルビンによると考えら
れる脳障害を臨床的にビリルビン脳症（bilirubin	
encephalopathy）と呼んでいる。
1）ビリルビン毒性と核黄疸の発症機序

　核黄疸の発症には、血中 UB レベルの上昇、血
液脳関門の破綻、そして脳組織内アシドーシスの
亢進が関与していると考えられている 6）。アルブ
ミン非結合型ビリルビン、すなわち UB は血液脳

図 1. 新生児のビリルビン代謝 5）
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細胞膜に結合しその有毒作用を及ぼす。すなわち、
血漿中の UB は dianion の形として存在すると推
測されるが、疎水性の状態へと変化したビリルビ
ン酸は細胞膜の脂肪層に侵入、そして脳内にビリ
ルビン沈着をもたらすと推測される（図 2）9）。
2）核黄疸の臨床症状

　急性期の臨床症状として、Ⅰ期（生後数日）に
は筋緊張低下、嗜眠、哺乳力減弱をきたし、Ⅱ期

（生後数日〜 1 週間）には筋緊張亢進、後弓反張、
発熱、甲高い泣き声、痙攣などを呈し、Ⅲ期（生
後 1 〜 2 週間以降）には筋緊張亢進は減弱ないし
消退する。更に慢性期（生後 1 〜 1 年半）の臨床
症状としてアテトーゼ、上方凝視麻痺、難聴など
の核黄疸後遺症が出現する。通常、Ⅰ期では可逆
性のことも多いが、Ⅱ期に至ると不可逆性であり
ビリルビン毒性による脳障害が惹起されるものと
考えられている。核黄疸の発症予防のためには、
I 期症状の段階での適切な治療が必要である 10）。
　しかしながら、特に早産児におけるビリルビ
ン脳症は未だ明確に定義されていない。最近、
Shapiro らは、核黄疸の新しい定義として、その
臨床症状を重症度（軽度、中等度、重度）と局在
性（限局型、混合型、古典的）による分類を提唱
している。古典的な核黄疸は、錐体外路障害と

してのジストニアやアテトーゼ、難聴、凝視麻
痺、歯牙のエナメル異形成などをきたす極度の脳
障害である。限局型の核黄疸は 1 つのシステム
に限られた症状を示すものであるが、厳密には
限局型の核黄疸は見られることはなく、混合型、
すなわち auditory	 predominant あるいは motor	
predominant なものに分類される。特に早産児で
は auditory	predominant	kernicterus が多いので
はないかと報告している 11）。

3．アンバウンドビリルビン測定

　血中 UB、すなわちアルブミンに結合していな
い遊離ビリルビンは、比較的微量であるが血液脳
関門を容易に通過し神経組織に結合して毒性を示
すことより、核黄疸の危険性を予知するうえで最
も鋭敏な指標（ビリルビン結合変数）と考えられ
る。
1）中村らの考案したPOD-GOD法の原理

　Jacobsen は 1969 年に遊離ビリルビンは過酸化
水素とペルオキシダーゼ（POD）により酸化分
解されるが、アルブミンに結合したビリルビンは
酸化されにくいと発表、その結合様式が質量作用
の法則に基づき、アルブミンの結合部位が 2 つあ
る（ビリルビンと強い親和性を有する第 1 結合部

図 2. ビリルビン酸の細胞膜脂質二重層内沈着のメカニズム 9）
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位 1 つと弱い親和性を有する第 2 結合部位 2 つ
が存在する）ことを明らかにした 12）。中村らは
この原法で用いられるエチル過酸化水素の替わり
に、ブドウ糖とグルコースオキシダーゼ（GOD）
で発生した過酸化水素に POD を作用させビリル
ビン酸化分解を起こさせる方法を考案した 13 〜 15）。
本測定法の原理は、アルブミン非結合型の UB は
過酸化水素と POD の存在下で容易に酸化分解
されるが、アルブミン結合型のビリルビンは酸化
分解されにくいという性質に基づいており、UB
濃度はその酸化分解の初速度より測定される（図

3）13）。
2）UB-Analyzer の開発と普及

　光学機器メーカーのアローズ社の協力により温
度制御機構を内蔵した UB-Analyzer が 1982 年に
開発され、その後は国内外（保険収載 1993 年、
アメリカ FDA 認可 1998 年）で広く臨床使用さ
れてきている。本機器は、TB 濃度を分光光度法
により、UB 濃度を POD-GOD 法により迅速に微
量自動測定することができる。UB-Analyzer に
よる自動測定法は、従来のマニュアル法との相関
は極めて良好（相関係数 =0.974）であり、また
反復測定による変動係数（CV）は、TB 濃度に
ついては 2.25％、UB 濃度については 3.27％と再
現性も良好である 14）。
　UB-Analyzer の使用上の問題点としては、UB
値は検体の溶血や直接ビリルビン値が 2 ㎎ /dL
を超えると見かけ上高値を示し、またビタミン C
が多量に存在すると見かけ上低値を示すことがあ
る（その抗酸化作用のため POD によるビリルビ
ン酸化作用を阻害する）。胆汁うっ滞やブロンズ

ベビー症候群などを呈する場合には、抱合型ビリ
ルビンの上昇や光異性体である EZ サイクロビリ
ルビンの蓄積などの影響により、UB 値が高値へ
シフトする 16）。また UB-Analyzer による標準的
希釈検体での UB 値は、非希釈検体のそれより著
明に低くなるため、正確な測定としてはできる限
り希釈を少なくすることが必要であるとの報告も
ある 17）。

4．核黄疸の発症予知とその予防戦略

　急性ビリルビン脳症の早期発見のためには、臨
床症状の注意深い観察や核黄疸危険因子、すなわ
ち溶血性疾患、仮死、アシドーシス、呼吸窮迫、
低体温、低蛋白血症、低血糖、敗血症、頭蓋内出
血、競合薬剤（ビリルビン・アルブミン結合の
displacer）などの有無の確認とともに、より直接
的な指標と考えられる血清 UB 濃度測定によるビ
リルビン神経毒性の評価が重要である 18,	19）。
1）血清UB濃度測定と核黄疸の発症予知

　Nakamura らは、核黄疸を予測するうえで血清
UB 濃度の適正なカットオフ値は極低出生体重児

（VLBW）で 0.8μg/dL、出生体重1,500g 以上の低
出生体重児（LBW）および正期産児で 1.0μg/dL
であると報告した（図 4）20）。すなわち、非溶血性
の高ビリルビン血症に対して光線療法を施行した
低出生体重児 138 例についての検討のなかで、核
黄疸リスクありと診断されたのは 12 例で、その
うち 11 例が急性ビリルビン脳症の徴候を認め交
換輸血を受けた。そして、核黄疸を予測するうえ
での感度と特異度が、TB 値の範囲 8 〜 26 ㎎ /dL
と UB 値の範囲 0.6 〜 1.5 μg/dL で検討され、TB
値よりも UB 値がより適しているとして、これら
UB 濃度のカットオフ値を提唱している 20,	 21）。し
かし、周産期新生児医療を取り巻く環境はこの
20 年近くの間に大きく変化し、超低出生体重児
を含む早産児生命予後の著しい改善だけでなく、
新生児黄疸治療の面でも光線療法機器の改良進歩
や侵襲的な交換輸血療法の頻度激減などが見られ
るようになった。現在、この「中村の基準」の改
訂に関する臨床研究が進められている。

図 3. アンバウンドビリルビン測定（POD-GOD 法）
の原理 13）
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2）聴性脳幹反応と核黄疸の発症予知

　聴性脳幹反応（auditory	brainstem	response：
ABR）は、外耳から音刺激を与えることにより
発生する 7 種類のピーク波からなる反応であり、
一般にⅠ波、Ⅲ波、V 波の発生起源はそれぞれ蝸
牛神経、対側上オリーブ核、下丘とされている。
ABR 検査は感音性難聴や脳幹障害の診断だけで
なく、ビリルビン神経毒性の客観的な評価として
も有用と考えられている。
　Nakamura らは、ビリルビンが聴覚神経路に対
する特異的な偏向性を持っているため、ビリルビ
ンによる神経損傷の早期発見は ABR の使用によ
り可能になるかも知れないと報告した 22）。
　Funato らは、TB ≧ 20 ㎎ /dL の高ビリルビ
ン血症を呈した正期産児 37 例における ABR と
UB 濃度についての多変量解析より、ABR 異常
所見は TB レベル（23 ㎎ /dL）よりも UB レベル

（1.0 μg/dL）との相関が有意であったとしながら、
UB 濃度の測定は vigintiphobia（20 の恐怖）にあ
る正期産の新生児におけるビリルビン脳症のリス
クの可能性を評価するうえで役立つかも知れない
と報告した 23）。
3）頭部MR画像と核黄疸の発症予知

　急性ビリルビン脳症では T1 強調磁気共鳴
（MR）画像での淡蒼球・視床下核・海馬などの

高信号域が特徴的であり、一方、慢性期の病変で
は T2 強調 MR 画像での高信号域を認めることが
知られている 24,	 25）。MR 画像は正期産児だけでな
く早産児においてもビリルビン脳症の評価に有用
であり、参考に当院で慢性ビリルビン脳症と診断
された 1 例の臨床経過を呈示する（図 5）26）。
4）核黄疸の予防戦略の現状

　新生児黄疸治療の目的は核黄疸の発症予防であ
り、主に光線療法と交換輸血が行われており、更
に最近では種々の薬物療法が試みられている 27）。
　①光線療法：光線療法の光源は、蛍光灯、ハロ
ゲン光源および発光ダイオード（LED）などであ
る。光源色としては、青白色光（波長 450nm領
域）ないし緑色光（波長 510nm領域）が用いら
れており、緑色光のほうが、DNA 損傷など有害
とされる 400 〜 450nmの波長エネルギーが少な
い。照射方法としては、保育器の上から照射する
方法、ベッド型で新生児の背面から照射する方法
および新生児を包んで照射する方法などがあり、
後の 2 つの方法は、眼帯も不要で、母子分離をな
くし母乳育児を続けるうえで有用である。光線療
法の際には網膜や性腺の保護を行うとともに、発
熱・不感蒸泄の増加にも注意が必要である。
　②交換輸血：交換輸血は重症黄疸における血中
ビリルビンの除去だけでなく、溶血性疾患での感

Total bilirubin concentration（㎎/dL）
0
0

1

10

U
nb
ou
nd
 b
ili
ru
bi
n（
μ
g/
dL
）

20 30

2

図 4. 非溶血性の高ビリルビン血症例における最高 TB 値と UB 値との関係 20）

VLBW 児 : リスク有り（○）/ 無し（●）、LBW 児 : リスク有り（□）/ 無し（■）
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作赤血球や抗体の除去に最も有効な方法である。
RhD 不適合例では RhD 陰性の ABO 同型血を使
用し、ABO 不適合例では O 型血球と AB 型血漿
による合成血または O 型血を使用する。しかし、
交換輸血は感染や移植片対宿主反応（GVHD）な
どの危険性を有していることを十分考慮のうえ、
慎重に行わねばならない。
　③薬物療法：［γ グロブリン療法］が血液型不
適合による溶血性黄疸に対し交換輸血を回避させ
うる治療法として注目されている（ただし保険適
応外使用）。作用機序は、γ グロブリンが網内系
細胞の Fc レセプターをブロックし、抗体感作赤
血球の網内系への取り込みを防ぎ溶血を阻止する
と考えられている 28）。［アルブミンの静脈投与］
は遊離ビリルビンと結合し神経毒性を有する血中
UB レベルを迅速に減少させるのに有効である可
能性が報告されている 29,	 30）。［錫メゾポルフィリ
ン（SnMP）］はヘムオキシゲナーゼを抑制するこ
とにより、ビリルビン産生を抑制することが可能
である。理論的には重症黄疸やビリルビン脳症の
発症予防戦略に有用と考えられるが、光過敏性の
副作用が報告されており臨床使用に関するアメリ

カ FDA の認可は未だ得られていない。ヘム代謝
経路の産物である一酸化炭素・鉄・ビリベルジン・
ビリルビンは生体内で重要な生理活性を有してお
り、SnMP によるこれら物質の抑制の影響につい
ても更に検討が必要と考えられている 31 〜 33）。

おわりに

　新生児の病的黄疸をできるだけ非侵襲的にかつ
見逃すことなく捉えながら適切な治療へと繋げて
いくことは、新生児早期における育児支援のなか
でも非常に重要な課題である。産科・新生児病床
の不足等から産褥早期退院の傾向が進んできてい
るなか、今後より一層の適正な黄疸管理を目指す
とともに、多くの新生児がごく自然に母乳で育つ
ことができるような医療環境の提供に努めること
が大切である。また、特に極低出生体重児におい
ては、急性ビリルビン脳症の臨床症状に乏しく長
期予後追跡中に初めて慢性ビリルビン脳症と診断
されることもあり、核黄疸（ビリルビン脳症）の
全数把握のためには、新生児黄疸の臨床症状、血
清 UB 濃度や急性期 ABR 所見、そして長期予後
追跡での神経学的後遺症および頭部 MR 画像所

症例は切迫早産で母体搬送後に緊急帝切にて出生、Apgar スコア 1 点 /4 点、気管内挿管蘇生
後 NICU 入院。日齢 15 に肺炎の発症を契機に遷延性黄疸（TB：12.6 ㎎ /dL、UB：1.45μg/dL）
を呈したため、免疫グロブリン補充や抗生剤投与とともに光線療法を 3 日間施行、明らかな神
経症状は認めず。生後 5 か月での	ABR は無反応で、生後 7 か月頃から不随意運動をきたすよ
うになり、生後 9 か月から補聴器を装用、その後失調型脳性麻痺を呈した。生後 15 か月（修正
12M）での頭部 T2 強調 MR 画像にて小脳低形成と大脳基底核萎縮を伴う淡蒼球の高信号を認
めた。3 歳から聴覚支援学校に通園。（森之宮病院小児神経科：荒井洋先生 MR 画像提供）

図 5. 超低出生体重児（25w,705g, 女児）の生後 15 ヶ月時の頭部 T2 強調 MR 画像
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見を含む前方視的研究とともに、神経学的後遺症
に対するビリルビン神経毒性の関与を含めた病態
解析が望まれる。
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