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臨床応用のための
大規模調査

赤ちゃんの脳循環障害 LOX-1の診断の有効性

　赤ちゃんは生まれる時、お母さんのお腹
の中から外界へ出てきます。この前後の時
期に、赤ちゃんとお母さんの身体は大きく変
化します。特に赤ちゃんは産道を通ることに
よる物理的な障害、急激な高酸素濃度の環
境変化よる化学的な障害などさまざまな変
化をくぐり抜けてきます。周産期医療が進ん
でいる今でも、約10%に仮死という状態が
起こり、その数％に新生児低酸素性虚血性
脳症（HIE）という脳障害をきたします。日本
の出生数は年々下がり、最近では年間約90
万人ですが、少ない数字ではありません。
　一時的に呼吸ができない、脳血液の循環
が十分でない時に仮死になります。この状態
が続くとHIEとなり、脳傷害に陥る可能性が
高くなります。HIEの診断は重症度に応じて
軽度、中等度、重度の3つに分けています。
中等度と重度は不可逆的変化をもたらすた
め、治療の対象となります。根本的な治療が
ないため、対症療法に限られますが、唯一低
体温療法が有効と考えられています。しか
し、低体温療法でも約50%は脳性麻痺やて
んかんなどの重篤な神経後障害をもたらし
ます。（図1）

　私たちは、HIEのモデル動物を作り、病
巣部ではLOX-1（レクチン様酸化LDL受
容体1）が有意に上昇し、低体温療法とい
う治療により正常値に戻ることを明らかに
しました（論文1）。
　この動物実験から、HIEの診断に使える
可能性を求めて、4施設の共同研究を行
いました。その結果、生後6時間以内の血
液中sLOX-1（LOX-1の可溶化領域）値
がHIEでは有意に上昇し、重症度に比例し
て高くなり、軽度と中等度以上を分ける
（低体温療法を推奨する）値を決めること
ができました（sLOX-1が550pg/µl以
上）。さらに、退院時の予後予測ができる
ことを明らかにしました（予後良好：
sLOX-1が1000pg/µl以下, 予後不良：
sLOX-1が1900pg/µl以上）。このことか
ら、赤ちゃんが生まれて6時間以内に採血
し、そのsLOX-1値により治療法が決めら
れること、神経学的後障害を予測してそ
の後の経過観察、治療の介入が可能にな
ることが示唆されました（論文2）。（図2）

　この研究では、血液sLOX-1値がHIEの
早期診断に有効であること、障害を残すか
どうか予測が可能であることを明らかにし
ましたが、参加した患者さんの数が少ない
ため臨床応用することができません。そこ
で、全国23施設との共同研究で前向き大
規模研究を行なっています。この大規模研
究では、120名程度の参加者について、生
後6時間以内の血液sLOX-1値と退院時、
1歳半時の発達と神経学的評価を行ない、
これらの相関を調べています。さらに、こ
の検査がベッドサイドでできるように、検
査薬の開発を行なっています。（図3）
　これまでのHIEの診断は医師の経験によ
るところが大きいものでしたが、今回の成
果から客観的な数値で判断できるようにな
ります。これにより新生児医療経験を問わ
ず、HIEの早期診断が可能になり、治療の
選択が容易になります。その結果、限られ
た高度医療施設をより有効に利用すること
ができるようになります。
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図1　正常な脳が虚血、低酸素状態になるとHIE
が発症する。重症だと不可逆的脳障害とな
り、脳性麻痺やてんかん、発達障害などの
後障害が起こる

図2　生後6時間以内に採血したsLOX-1値は、重症
度、低体温治療適用、予後と相関する 図3　新しい診断法の開発（イムノクロマト検査）
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【リファレンス】
赤ちゃんの脳を守るための
新しい分子を発見
疾病研究第二部は、小児期に起こる神経発達障害を研究する組織です。ミトコンドリア病、
遺伝性発達障害、大脳白質変性症、てんかん、脳形成障害など多岐にわたっています。
新生児低酸素性虚血性脳症は出生時の赤ちゃんに起こり、高頻度に重篤な脳傷害を残します。
この症状を早期に診断するための決め手になる分子を発見しました。
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