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はじめに
　低酸素性虚血性脳症（HIE）に対する低体温療法の有
用性が証明され，国際蘇生法委員会のガイドラインに
掲載されてから10年以上が経過した．低体温療法の普
及に伴って中等度以上のHIEの児の予後改善が見込ま
れる一方で，長期発達予後の追跡や，より良い低体温
療法の模索，低体温療法の適応基準の見直しなどの新
たな課題も見えてきている．

低体温療法を受けたHIE児の予後
死亡率
　まず，はじめに低体温療法を受けた新生児の予後に
ついてみていきたい．低体温療法後の死亡率に関しては，
2000年頃に欧米で行われた低体温療法のrandomized 
controlled trialであるCoolCap Trial 1）において日齢7
までの死亡率が24 .1％，NICHD Trial 2）において退院
時までの死亡率が18 .6％と報告されていた．その後
2012年に発表された英国の低体温療法レジストリであ
るUK TOBY Cooling Register 3）でも退院時死亡率は
20 .4％と横ばいであったが，2014年のNICHD trialグ
ループからの報告では退院時死亡率が7.4％まで低下
してきている 4）．さらに2017年のBaby Cooling Japan
レジストリからの報告では，退院時死亡率は2.7％で
あった 5）．この十数年間での死亡率の低下については，
多くの新生児科医が低体温療法に慣れてきて診療の質

が向上している可能性もあるが，日本の死亡率が際だ
って低いことに関しては，極めて重症のHIEの児に対
しても看取りという選択を行うことが少ない日本の社
会的・文化的背景が関係しているかもしれない．
18カ月時の神経学的予後
　神経学的予後に関しては，まず低体温療法の有用性
を確立するのに大きな役割を担った3つの代表的な新
生児低体温療法randomized controlled trial（3大
RCT）について振り返ってみよう．ニュージーランド，
イ ギ リ ス， ア メ リ カ， カ ナ ダ の 合 同 で 行 わ れ た
CoolCap Trialは34-35℃，72時間の選択的頭部冷却法1），
アメリカのNICHD Trial 2）とイギリスのTOBY Trial 6）

はいずれも33 .5℃前後，72時間の全身冷却法であった．
NICHD TrialとTOBY Trialでは有効性が示され，さ
らに3大RCTのメタアナリシスが行われ，中等症以上
のHIEに対して18カ月時の神経学的予後を改善させる
効果（リスク比 0 . 81，95％信頼区間 0 . 71 - 0 . 93）が認め
られた 7）．このときの神経学的後障害の定義は比較的
重度の障害であり，CoolCap TrialとTOBY Trialでは

「Bayley幼児発達尺度の精神発達指数スコアが70未満，
GMFCS level 3以上，または有用な視覚をもたない両
側の皮質性視覚障害の一つ以上」，NICHD Trialでは

「精神発達指数70未満，もしくは精神発達指数が70 〜
84であることに加えて，GMFCS level 2以上，増幅機
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能のない聴覚障害，持続性のある発作性障害などが一
つ以上」というものであった．3大RCTの18カ月時神
経学的後障害の合併率は，CoolCap Trialで21 . 3％，
NICHD Trialで20.6％，TOBY Trialで19.6％であった．
一方でBaby Cooling Japanの18カ月時予後報告では，
神経学的後障害の合併率は23 .8％と3大RCTよりもや
や高い程度であった 8）．Baby Cooling Japan報告での
神経学的後障害の定義は大きく異なる（視覚聴覚障害，
GMFCS level 3以上，経管栄養や呼吸管理を要する）
ため直接の比較は難しいが，低体温療法を受けた新生
児の2割以上には重度の神経学的後障害が合併すると
いえる．では，それ以外の7-8割の児のその後はどう
なのであろうか．3大RCTはいずれも6-8歳頃の長期
予後を報告しているため，次の章ではそれらについて
述べていきたい．
6 - 8歳時の神経学的予後
　まず，CoolCap Trialでは7歳までの生存135例のう
ち62例について，WeeFIMを用いて自立・移動・認知
評価等の評価をしている 9）．その結果，冷却群と
Control群の7歳時認知予後は，18カ月時のBayley認
知スコアとよく相関していたことから，18カ月時にみ
られた治療効果は保持されていると間接的に推察して
いるが，WeeFIMスコアの直接的な違いはみられなか
った．NICHD Trialでは6-7歳時の認知機能（WPPSI
またはWISC），高次脳機能（NEPSY）等を評価してい
る 10）．6 -7歳までの死亡例も含めて評価すると，低体
温療法によって「6-7歳時のIQ55未満，脳性麻痺また
はそれまでの死亡」を有意に低下させることがわかっ
たが，「IQ70未満または死亡」のリスクを下げること
はできなかった．さらに生存例に限った解析では，低
体温療法の有無でIQ70未満や高次脳機能障害，脳性
麻痺，感覚器障害，けいれん性疾患の罹患に明らかな
差が認められなかった．CoolCap TrialとNICHD 
Trialでは，児が長期生存した場合に発達に影響を与え
る重要な因子を加味するために十分な症例数をもたな
いため，長期予後に対する低体温療法の効果を検証す
ることができなかった．一方で，TOBY Trialでは6-7
歳の認知機能（WPPSIまたはWISC），高次脳機能

（NEPSY）等を評価しており，生存例だけに限っても
低体温療法がIQ85以上を増やす傾向が示されている

（さらに6-7歳までの死亡例を含めれば，低体温療法は
生存かつIQ85以上を有意に増加させる）11）．この
TOBY trial冷却群の生存例のうち6-7歳 IQ85以上の
割合は77％にも上るが，まだ生存例の20％近くが神経
学的後障害を合併しているということでもあり，今後
はより良い低体温療法の方法を模索していくことや，
低体温療法にどういった治療を組み合わせていけば良
いのかという研究が非常に重要である．

より良い低体温療法の方法はないか？
　低体温療法の方法の改善については，冷却温度と冷
却時間に注目した研究と，先進国以外でも安全な低体
温療法を行うための研究が行われてきた．冷却温度と
冷却期間については，NICHDのグループがより低い
温度（32 .0℃）とより長い冷却時間（120時間）について，
33 .5℃，72時間をコントロール群とした2×2のデザ
インのRCTを行った．しかし，予定の約半数が登録さ
れた段階の中間解析で，32 .0℃，120時間のいずれの
条件についても安全性の懸念が生じ，研究が中止され
ている 4）．一方で，先進国以外でも安全に低体温療法
を行う方法としては，一定の温度で融解するphase 
changing material（PCM）が以前から注目されている．
Tranらは，32℃が維持されるPCMを用いたマットで，
34℃前後の体温を50時間以上維持することに成功して
いる 12）．また，複数の性質のPCMを組み合わせて
34℃前後の体温を維持できるようにした製品もすでに
開発されている．症例数は少ないが，PCMを用いた低
体温療法のRCTも行われており，PCMによる低体温
療法が中等度以上のHIEの児の白質損傷を軽減するこ
とが示されている 13）．今後は，こういったデバイスを
用いることで電力の供給が不安定な地域においても安
定した低体温療法を行うことができるようになってい
く可能性があると思われる．

低体温療法の適応拡大への動き
36週未満の児
　最後に，最近の低体温療法の適応拡大への動きにつ
いてまとめておく．中等症以上のHIEに関して，36週
未満の児や生後6時間以上経過した児はガイドライン
では除外対象とされているが，最近NICHDの研究グ
ループによってこれらが検証されている．36週未満の
児 に つ い て は 在 胎33週0日 〜 35週6日， 出 生 体 重
1,500g以上を対象に33 .5℃，72時間の低体温療法の
RCTが行われ，患者リクルートはすでに終了している．
この結果次第では，今後36週未満の児も低体温療法の
適応になってくる可能性もある［NCT01793129］．
生後6時間を超えた児
　生後6時間を経過してしまった児については，33 .5℃，
96時間の低体温療法のRCTが行われている 14）．（この
研究が行われた時点では，基礎研究の結果から冷却開
始が遅れた場合はより長時間の冷却期間が良いと考え
られていたが，その後になって長時間の冷却が予後の
悪化につながるという報告が出た）
　このRCTでは，生後6時間以上経過したHIE児にお
いて，「中等度以上の神経学的後障害または死亡」をア
ウトカムとすると低体温療法のリスク比は0.86であっ
たが，95％信頼区間は1を大きくまたいでいた（0.58 -
1 . 29）．一方でベイズ統計では，低体温療法によって
死亡または神経学的後障害が減少する可能性が76％で
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あることが示された．このようなベイズ統計による結
果は私たちにはまだなじみが薄いものであるが，生後
6時間以上経過した児も，将来さらに規模の大きい
RCTを経て低体温療法を行う対象に加える価値がある
かもしれないと解釈できるだろう．
軽症HIE
　もう一つの重要な対象はSarnat stage 1の軽症HIE
である．20年以上前から軽症HIEは予後良好 15）とされ
てきたが，本当にそうだろうか？明らかな発達の遅れ
や中核群の自閉スペクトラム症を合併する児は確かに
少ない 15）かもしれないが，境界域知能や高次脳機能障
害，神経発達症の合併などは気になるところである．
早産児の医療が，こういった長期の神経学的予後をタ
ーゲットとするようになってきている現在，HIEを取
り巻く医療もこのように変化していくことは当然の流
れであろう．軽症HIEについては，発達指数・知能指
数70未満の割合がどのぐらいか？ではなく，発達指数・
知能指数85未満や自閉スペクトラム症・注意欠如多動
症などの合併に注目した神経学的予後の評価が望まし
い．
　近年，北米でPRIME Studyという軽症HIEに関す
る多施設共同の前方視的観察研究が行われた 16）．
PRIME Studyには43例の軽症HIE（冷却していない児）
が含まれ，そのうち7例（16％）が18カ月時にBayley-III
の認知スコア85未満であり，このうち3例は自閉症も
合併していた．またBayley-IIIの言語スコア85未満は
14例（33％）にも上った．このように軽症HIEの予後
は良好とは断言できなさそうである．これに対して，
北米や欧州では長期予後もまだはっきりわからないな
かで，十分なエビデンスがないままに軽症脳症に対す
る低体温療法が広がりつつある．しかし，過去の中等
症以上を対象にした低体温療法のRCTに紛れ込んだ軽
症例の解析では，軽症HIEに対する低体温療法の効果
は認められてはいない 17）18）．今後の軽症HIEの長期予
後に関する大規模な追跡研究や，低体温療法のRCTが
強く望まれる．
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