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 〔目的〕 

新生児期の脳容量は神経予後と関係することが知られており、古典的には頭囲が脳容量の指標

となっている（Ivanovic DM, et al. Neuropsychologia 2004）。しかし、新生児でも特に神経予後が

問題となる早産や極低出生体重児では頭囲と脳容量の相関が良くない（Cheong JL, et al. 

Pediatrics 2008）。そこで、頭部3D-MRIを用いて早産や極低出生体重児の脳容量に影響を与え

る因子、ならびに新生児における遺伝的な影響について検討した。 

脳由来神経栄養因子(Brain-Derived Neurotrophic Factor; BDNF)は、脳細胞の成長や

維持を助けるもので、とりわけ発達期において重要な役割を果たすと考えられている。動物や

成人において、BDNFの減少は認知機能の低下や精神疾患と関連があることが示唆されている

（Lima Giacobbo B, et al. Mol Neurobiol 2019）。BDNF生成を制御する遺伝子には遺伝

子多型があり、BDNF遺伝子の一塩基多型としてコドン 66のバリン (Val)がメチオニン  

(Met) に置換された Val66Metがある。野性型はVal/Val、変異型がVal/Metと

Met/Metとなる。変異型のMet保因者（Met+）ではBDNF生成量が減ると考えられてい

る。Met保因者は、精神疾患有病率が高く、海馬など局所の脳体積、認知機能が低下すると

いう既報があったが、近年大規模な研究で関連が認められず、結論が出ていない 

(Harrisberger F, et al. Neurosci Biobehav Rev 2014)。BDNFは発達期において重要な役

割を果たしており、成育環境因子を除外するために、新生児脳を用いてBDNF遺伝子多

型が脳形態に与える影響を解明することを目的とした。 

（研究１） 

極低出生体重児における頭囲と脳体積の関連を検討し、脳容積に影響を与える臨床的

要因を評価した。 

（研究２） 

脳容積に対する遺伝的影響を調べるため、脳由来神経栄養因子（BDNF）を司るBDNF

の遺伝子多型が脳容積に与える影響を評価した。 

 〔方法並びに成績〕 

（研究１） 

＜方法＞2013年4月から2015年3月に満期相当で頭部3D-MRI画像検査を行った極低出生

体重児の脳容積と頭囲との関連を評価し、脳容積と頭囲の関係に影響を与える臨床的

要因を特定した。脳容積の計測にはROIEditorソフトウェア (www.mristudio.org)を用

いた。 

＜結果＞対象者は34名で、出生時の平均在胎週数は 29.0週 (23.1－33.8週)、出生時

の平均体重は1116g(426-1494g)であった。頭部3D-MRI撮像は、修正週数が平均38.6週

の時点で行い、撮像時の平均頭囲は33cm（32.4-36cm）であった。脳容積と頭囲の間に

は正の相関があった（r=0.58、P=0.000168）。出生時体重 <600g および長頭症では



 

頭囲と脳容量との相関は低く(r=0.38、P=0.02；r=0.46、P=0.006）、頭囲は脳容積を

過大評価する可能性が高いことが分かった。 

(研究２) 

＜方法＞正常乳児に対して生後早期に頭部3D-MRI画像検査ならびに頬粘膜からのDNA

採取を行った。脳の各種容積：海馬、扁桃体、頭蓋内容積（ICV）、総脳容積、総灰白

質および白質容積はMRICloud（https://braingps.anatomyworks.org）で測定され、

ICVで正規化された。抽出したDNAのBDNF-Val66Met多型の解析にはPCR-RFLP法を

用い、Met+とMet-群で各種脳容積の比較を行った。 

＜結果＞対象者は66名（Met+ 37名、Met- 29名）であった。対象者のうち50名は混血

でありアジア系の割合が多かった。MRIは修正37.9〜47.6週でスキャンされた。Met+

乳児ではMet-乳児と比較して海馬が小さく（p = 0.013）、扁桃体も小さかった（p = 

0.041）。 

〔総括〕 

（研究１） 

極低出生体重児においても頭囲は脳体積の簡便な評価ツールであるが、正常新生児に

較べ精度は低下する。特に出生体重が小さい場合や長頭の場合には脳体積を過大評価

の可能性があり注意を要する。 

(研究２) 

生後早期の評価で、BDNF-Val66Met変異は、海馬および扁桃体の小さな体積と関連し

ていた。神経変性や発達の遅れによる萎縮ではなく海馬および扁桃体の発生・発育に

対してMet+遺伝子は負の影響があることを示唆している。 

 

生後早期の脳容積を頭部3D-MRI画像を用いて測定し、脳容積に影響を与える因子を臨

床的要因、遺伝的要因の２つの観点から評価した。今後は脳容積の定量化技術を用い

て、精神神経発達との関係を検討していきたい。 
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