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＜要 旨＞ 

 本研究では、34 週未満で出生した早産児を対象として、新生児期に実施された聴性脳幹反応

（auditory brainstem response, ABR）の所見と、幼児期の発達指標との関連を検討した。これま

での解析により、臨床的に聴力異常のない早産児において、I-V波間頂潜時（interpeak latency, IPL）

と、後年の言語発達指標との間の関連が示唆された。本結果は、早産児の新生児期における聴覚経

路の成熟度と、後の言語発達との関連を示唆するものであり、言語発達にリスクを抱える児の予測

において、早期マーカーとしての ABR 活用の可能性が考えられる。 
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【はじめに】 

 近年の周産期医療の進歩により、早産児の生存

率は大きく改善しており、重篤な神経障害の発生

頻度は減少している。一方で、早産児に特有の発

達上の課題、とくに神経発達症は、医学的・教育

的支援の現場において重要な関心事項となって

いる。早産児は、正期産児に比べて認知の遅れを

呈しやすく、教育的支援を要する割合が高いこと

に加え (Pierrat et al., 2021; Twilhaar et al., 

2018)、自閉スペクトラム症（ASD）や注意欠如・

多動症（ADHD）などの神経発達症のリスクも有

意に高いことが報告されている(Franz et al., 

2018; Laverty et al., 2021)。 

新生児集中治療室（NICU）からの退院後、早

産児は外来でフォローアップを受けることが一

般的であるが、重度の神経後遺症がない場合には、

独立歩行の獲得後にフォローアップが終了する

ことも多い。しかしながら、ASD や ADHD など

の神経発達症は、一般に 4 歳頃になって初めて明

らかになることも多く、早産児は新生児期から医

療受診があるにもかかわらず、神経発達症の特徴

が明らかになる以前の段階で支援が途切れてし

まうことが少なくない。療育などによる早期の介

入がその後の認知予後を改善する可能性が示さ

れていることからも、早期のリスク同定が極めて

重要な課題である。 

聴性脳幹反応（auditory brainstem response：

ABR）は、音刺激に対する蝸牛神経および脳幹の

神経活動を評価する非侵襲的な電気生理学的検

査であり、従来は純音聴力検査の出来ない乳児や

新生児などの聴力スクリーニングの目的で用い

られてきた。近年、ABR の従来の用途を超えて、

波形の特徴が神経発達症や早産児における中枢

神経機能の指標となりうる可能性が注目されて
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いる。ASD や言語障害、ADHD の児において、

ABR の成分の差異が報告されており(Chinn et 

al., 2022; Claesdotter-Hybbinette et al., 2015; 

Cohen et al., 2013; Delgado et al., 2023; 
Fujikawa-Brooks et al., 2010; Geva et al., 2017, 

2013; Miron et al., 2016; Talge et al., 2021 他)、

脳幹聴覚経路の神経伝導や伝達における差異が、

発達と関連することが示唆されている。 

早産児を含む新生児においては、I-V 間あるい

は III-V 間の波間潜時（interpeak latency：IPL）

の延長と、様々な神経発達予後不良のリスク因子

との関連が報告されており、新生児期の ABR が

予後予測の指標となる可能性については以前か

ら議論されている。しかしながら、ABR 所見とそ

の後の神経発達との関連を縦断的に検討した先

行研究は限られている。 

本研究では、正常聴力を有する早産児を対象と

し、新生児期の ABR と 3 歳時の発達指数

（developmental quotient：DQ）との関連を縦

断的に検討した。早産児の新生児期の ABR と後

の発達との関連が明らかになれば、現在の新生児

診療における ABR の普及状況より、早産児集団

における発達リスクの早期予見、早期介入による

予後の改善に貢献できる可能性がある。 

 

【方法】 

倫倫理理的的配配慮慮  

本研究は京都府立医科大学医学倫理審査委員

会の承認を受けて実施した（承認番号：

ERB-C-3285）。研究に関する情報（目的・内容・

個人情報の取扱い等）は、ウェブサイト上で公開

し、対象児（その保護者）にオプトアウトの機会

を設けた。対象者の個人情報は仮名加工したうえ

で厳重に保管し、解析や結果の公開に際して個人

が特定されることのないよう十分配慮した。 

 

対対象象  

2008 年 1 月から 2015 年 12 月の間に、在胎 34

週未満で出生し、本学 NICU に入院した早産児

229 例を対象候補とした。このうち、修正在胎週

数 36～42 週における ABR 検査を受けなかった

15 例、および 3 歳時の神経発達評価を受けなかっ

た 84 例を除外し、130 例が初期の解析対象とな

った。3 歳時の神経発達評価は、34 週未満の児ま

たは極低出生体重児に対して本施設では標準的

に実施している。 

このうち、ABR 検査において 30 dB での V 波

の反応が認められなかった 10 例は、明らかな聴

力障害を有すると判断し除外した。さらに、聴力

障害のリスク因子を有する児として、先天奇形 38

例、アミノグリコシド系抗菌薬の投与歴を有する

1 例、先天性サイトメガロウイルス感染症 1 例を

除外した。また、新生児期に死亡した 18 例も除

外対象とした。研究対象期間内の 2012 年に、ABR

測定機器の更新が行われたが、更新後の機器によ

る検査結果は装置特性や検査者の技術差による

影響が大きく、再現性に乏しい傾向が認められた。

このため、機器更新後に ABR 検査を受けた 17 例

も解析から除外した。 

以上の選定基準をすべて適用した結果、最終的

に 45 例を本研究の解析対象とした。 

 

臨臨床床情情報報のの収収集集  

対象者の臨床データは、診療録から後ろ向きに

取得された。収集された情報は、在胎週数（GA）、

出生体重（BW）、修正在胎週数（PMA）、性別、

光線療法の施行期間、人工呼吸器管理期間、およ

び以下のような臨床状態の有無が含まれた：気管
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支肺異形成症（BPD）、脳室内出血（IVH）、壊死

性腸炎（NEC）、脳室周囲白質軟化症（PVL）、呼

吸窮迫症候群（RDS）、未熟児網膜症（ROP）、け

いれん、感染症、治療を要した動脈管開存症

（PDA）、在宅酸素療法の使用、および手術歴、

である。これらの情報について、対象患者背景と

して、発達の遅れの有無によって集団を群別し、

群間比較し背景を評価した。 

 

聴聴性性脳脳幹幹反反応応（（AABBRR））測測定定  

 ABR 検査は、修正週数が 36～42 週の時期（正

期産相当時期）に、睡眠誘導薬（トリクロホスナ

トリウム）を用いて睡眠下で実施した。クリック

刺激は 100～30 dB の範囲でヘッドホンから提示

し、各児の反応に応じて強度を調整した。各耳に

ついて 2,000 回刺激を繰り返し加算平均処理によ

り波形を抽出した。測定には NEC 社製 Synax 

ER1100（NEC Corporation, Tokyo, Japan）を使

用した。 

電極は、左右乳様突起部、頭頂（Cz）、および

前額部中央（Fpz）に配置した。検査は、言語聴

覚士 1 名および耳鼻咽喉科医 1～2 名によって実

施された。波形の判読においては、I 波、III 波、

V 波を同定し、それぞれの絶対潜時および I-III 

IPL・III-V IPL I-V IPL を測定した。 

聴力障害の判定基準は、30 dB 刺激に対する V

波の反応が消失していることと定義した。波形が

不明瞭な場合には、同一強度で複数回測定し、再

現性を確認した。 

本研究においては、I-V IPL を予測因子として

用いた。これは、I-V IPL が先行研究において神

経発達予後との関連が示唆されている指標であ

り、本研究の対象群間でも有意な差が認められた

ためである。本研究では右耳の測定データを用い

て解析を行った。 

 

神神経経発発達達評評価価  

 神経発達評価は新版K式心理発達検査2001（新

版 K 式 2001）を用いた。新版 K 式では、発達指

数（developmental quotient：DQ）を、「全領域」

および 3 つの領域：「姿勢・運動（P-M）」「認知・

適応（C-A）」「言語・社会（L-S）」について算出

している。発達水準は、正常（DQ≧85）、境界域

（70≦DQ＜85）、遅れ（DQ＜70）の 3 群に分類

し、本研究では境界域を含む DQ＜85 を「神経発

達の遅れ」として解析を行った。これは、境界域

の児が実際には集団生活において困難を示すこ

とが稀ではないためである。 

 

統統計計解解析析  

 背景因子の記述統計として、DQ＜85 の群（発

達遅滞群）と DQ≧85 の群（正常群）の患者背景

を比較するために、Fisher の正確確率検定または

Mann–Whitney の U 検定を用い。ABR 各指標

については Mann–Whitney の U 検定で群間差を

検定した。I-V IPL と各 DQ スコアとの関連は、

Spearman の順位相関係数で評価した。統計解析

は JMP Pro 18.1.1 および SAS 9.4 TS Level 1M8

（SAS Institute, Cary, NC, USA）で実施し、有

意水準は両側 p ＜ 0.05 とした。 

 

【結果】 

対象者の臨床的背景の群間比較（DQ＜85：発

達遅滞群 18 名 vs 85≦DQ：正常発達群 27 名）

では、収集した背景因子のうち、有意差が認めら

れたのは性別のみで、発達遅滞群では正常発達群

と比較して男児が多かった（男児数：発達遅滞群

14 名（77.8%）、正常発達群 7 名（22.2%）、 p ＜ 
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0.001）。 

ABR 各成分に関しては、I・III・V 波潜時は全

体として発達遅滞群で長い傾向を示したが、統計

的に有意な差は認められなかった。一方、IPL に

着目すると、III-V IPL（中央値(ms)[最小(ms), 最

大(ms)]: 発達遅滞群 2.42 [1.78, 2.86] vs 正常発

達群 2.16[1.42, 2.66]、 p = 0.02）および I-V IPL

（発達遅滞群 5.03 [4.40, 5.54] vs 正常発達群

4.76 [3.94, 5.62]、 p = 0.03）において、発達遅

滞群では正常発達群と比較して有意な IPL 延長

が認められた。 

ABR 所見と神経発達との関連をさらに検討す

るため、I-V IPL と DQ との関係について、

Spearmanの順位相関係数を用いて解析を行った

結果、3 歳時点の L-S DQ との間に、有意な負の

相関が認められた（相関係数 rs = -0.32、 p = 

0.03）。その他の DQ 各領域についても、統計的

有意差は得られなかったものの、いずれも I-V 

IPL との間に一貫して負の傾向を示した。 

 

【考察】 

 本研究では、臨床的に正常な聴覚を有すると判

断された早産児において、新生児期に測定された

ABR の I-V IPL が、3 歳時点の LS-DQ と有意な

負の相関を示すことが明らかとなった。本結果は、

近年の先行研究とも一致しており、たとえば、

Amin ら（2014）は在胎 35 週時点で測定した

I-VIPL の延長が 3 歳時の言語発達の低下と関連

することを示し、Antinmaa ら（2020）は修正月

齢 2.5 か月以下での I-V IPL の延長が 1 歳時の理

解語彙の少なさと関連すると報告している(Amin 

et al., 2014; Antinmaa et al., 2020)。 

 I-V IPL の延長は、脳幹における聴覚伝導経路

の髄鞘化の遅れを主に反映していると推測され

る。早産時期（22 週～36 週）は、脳幹神経系の

発生途上の時期であり、神経細胞の分化成熟、軸

索伸長、髄鞘化、等の発生が劇的に進行する

(Moore & Linthicum, 2007)。この発生段階の時

期に、早産に伴った低酸素・虚血・炎症等の刺激

が起こることによって、神経系の発生に影響が起

こることが推測される。先行研究では、早産児を

含む新生児において、I-V IPL あるいは III-V IPL

の延長が、早産や仮死、高ビリルビン血症、気管

支肺異形成（BPD）、無呼吸などの周産期要因と

関連して報告されてきた(Bao & Wong, 1998; 

Borenstein-Levin et al., 2022; Ze D. Jiang et al., 

2003; Ze Dong Jiang et al., 2007; Salamy & 

Eldredge, 1994; Stipdonk et al., 2016)。本研究を

含む近年の複数の研究により、新生児期の I-V 

IPL の延長は後年の発達と関連することが示唆さ

れ、脳幹レベルの聴覚伝導の成熟度が、より高次

の言語発達に影響を及ぼす可能性が考えられる。 

現在、ABR は新生児聴覚スクリーニングとして、

新生児医療において広く導入されており、臨床現

場で比較的容易に実施可能な検査であることか

ら、将来的な神経発達リスクの早期把握に資する

客観的な指標として、臨床的にも有用性が期待さ

れる。 

なお、本報告は、進行中の研究の一部成果をま

とめたものであり、解析の全体像および詳細な考

察については、現在、査読付き学術誌への投稿を

準備中である。 
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