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背景/方法：2010 CoSTRで、中等症から重症の新生児低酸素性虚血性脳症に対して低体温

療法が標準治療として推奨されたことを受けて、本邦でも低体温療法の新たな指針の確立

が急務となった。本研究班では、2010 CoSTRで推奨されている欧米での低体温療法の大

規模 RCT(Cool Cap trial, NICHD trial, TOBY trial)の詳細を検討し、それらに基づい

て、本邦の臨床現場の実情に即した指針を作成した。 

 

指針の要旨: 

1. 在胎週数 36週以上で出生し、 

2. 低酸素虚血の存在を示唆する所見があり、 

3. 中等度以上の新生児低酸素性虚血性脳症(可能な限り aEEG 所見を得る)を示す児に対

して 

4. 生後 6時間以内に、 

5. 専用の循環式温度制御冷却ブランケットか頭部冷却機器を用い、 

6. 深部体温 33-34℃の全身低体温もしくは、34-35℃の選択的頭部冷却を速やかに導入

し、 

8. 72時間維持した後に、 

9. 1時間に 0.5℃を超えない速度で復温する。 

10. 関連科も含めた長期のフォローアップを行うこと 

 

A．背景 

 先進国における新生児低酸素性虚血性脳症の頻度は出生 1000 に対して数件程度(1)と
高くはないものの、中等症～重症では高率に死亡や重度の後遺症をきたすこと、長期に

わたって莫大な医療費がかかること、新生児の脳障害が医療訴訟の最大の原因であるこ

となどを背景として、治療法の模索が強力に進められてきた。 
 欧米や中国を中心として行われた近年の臨床試験では、在胎週数 36 週以上で出生し、

中等症から重症の新生児低酸素性虚血性脳症に対して、出生後早期に低体温療法を行う
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ことで、短期予後を有意に改善することが確認された。現在までに、全身冷却法(2-5)、
選択的頭部冷却法(6-8)ともに、質の高い臨床研究によって、有効性が確認されている。

これらの無作為比較化試験(Randomized Controlled Trial; RCT)の全てで、中等症から重症

の新生児低酸素性虚血性脳症に対して低体温療法の何らかのメリットが示された。これ

らの研究情報を中心に行ったメタ解析(9)においても、NNT(Number Needed to Treat)=9(ま
たは 15)とまだ十分とはいえないものの、低体温療法による死亡率改善効果、生存児の

神経学的後遺症軽減効果が証明された。 
 これを受けて、ここ数年で、欧米の三次医療施設では、RCT で用いられたプロトコー

ルによる低体温療法が標準治療として急速に広まってきている。2010 年 10 月に発表さ

れた国際蘇生法連絡協議会(International Liaison Council of Resuscitation; ILCOR)の蘇生法

勧告(Consensus on Science with Treatment Recommendation ; CoSTR) 2010 においても、低体

温療法が標準治療法として推奨されている(10)。本邦でも、同時に日本蘇生協議会から

同様の内容のガイドラインが発表された(11)。 
「正期産もしくは正期産に近い児で中等症から重症の低酸素性虚血性脳症に対しては、

低体温療法が行われるべきである。全身冷却法と選択的頭部冷却法のともに、適切な方

法である。低体温療法は、明確に定義されたプロトコールに則って、新生児集中治療と

関連科による診療を行う能力のある施設で行われるべきである。治療法は、無作為比較

化試験で使われたプロトコール(すなわち、生後 6 時間以内に開始し、72 時間冷却し、

少なくとも 4時間はかけて復温する)と同じものであるべきである。冷却による副作用、

特に低血圧と血小板減少には注意する。低体温療法を受けた児は、長期フォローアップ

が必要である。」 
 これを踏まえて、当研究班では、基本的には、欧米の大規模 RCT で使用されたプロト

コールを踏襲し、本邦で低体温療法を標準治療として行うための指針を策定した。 
 
B．新生児低酸素性虚血性脳症に対する低体温療法の指針 

１．低体温療法を行うための施設基準・必要装備・人的条件・モニタリング 
<施設基準> 
低体温療法を行おうとする施設は、以下の要件を満たすことが望ましい。 
・診療報酬点数上で新生児集中治療室(Neonatal Intensive Care Unit; NICU)加算の認められ

た病床を有すること。 
・72 時間の冷却中と復温が完了するまでは、可能な限り高い看護体制(1:1～1:2)を敷くこ

とができること。 
・新生児の頭部磁気共鳴画像(Magnetic Resonance Imaging; MRI)の撮影が可能なこと。 
・NICU内で標準脳波検査や振幅圧縮脳波(amplitude-integrated electroencephalogram; aEEG)
などの脳機能モニターを施行できること。 
・脳波の判読に習熟した新生児科医、小児神経科医、さらに新生児の頭部 MRI の読影に

慣れた神経放射線科医がいること。 
・胎盤や脳組織の病理検査、死亡症例の病理解剖ができること。 
・多分野の専門家と相談しながら長期フォローアップを行う能力のあること。 
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２．低体温療法の適応基準と除外基準(2, 4, 6) 
適応基準 
A: 在胎 36 週以上で出生し、少なくとも以下のうちひとつを満たすもの 
  -生後 10 分のアプガースコアが 5 点以下 

-10 分以上の持続的な新生児蘇生(気管挿管、陽圧換気など)が必要 
-生後 60 分以内の血液ガス(臍帯血、動脈、静脈、末梢毛細管)で pH が 7.0 未満 
-生後 60 分以内の血液ガス(臍帯血、動脈、静脈、末梢毛細管)で Base deficit が 
16mmol/l 以上 

 
適応基準 A を満たしたものは、B の神経学的診察の異常の有無について評価する。 
 
B: 中等症から重症の脳症(Sarnat 分類 2 度以上に相当)(12)、すなわち意識障害(傾眠、

鈍麻、昏睡)および少なくとも以下のうちひとつを認めるもの（新生児低酸素性虚血性脳

症に詳しい新生児科医もしくは小児神経科医が診察することが望ましい） 
筋緊張低下 
“人形の目”反射もしくは瞳孔反射異常を含む異常反射 
吸啜の低下もしくは消失 
臨床的けいれん 

適応基準 A と B をともに満たしたものは、可能であればさらに a EEG によって評価す

ることが望ましい。 
 
C: 少なくとも 30 分間の aEEG の記録で、基礎律動の中等度以上の異常†もしくは

けいれん‡を認めるもの(13, 14)。この際、古典的脳波計による評価は基準としては採用

しない。 
† 中等度異常=upper margin >10µV かつ lower margin < 5µV もしくは高度異常=upper 
margin <10µV 
‡ 突発的な電位の増加と振幅の狭小化、それに引き続いて起こる短いバーストサプレッ

ション 
 
除外基準 
冷却開始の時点で、生後 6 時間を超えている場合 
在胎週数 36 週未満のもの 
出生体重が 1800g 未満のもの 
大きな奇形を認めるもの 
現場の医師が、全身状態や合併症から、低体温療法によって利益を得られない、あるい

は低体温療法によるリスクが利益を上回ると判断した場合 
必要な体制がそろえられない場合 
 
３．冷却開始時間・持続時間・復温 
 冷却開始期間は、出生後 6 時間以内とし、冷却期間は 72 時間とする。 
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 現時点では、生後 6 時間を越えてから冷却を開始することや、72 時間以上の低体温療

法の有効性と安全性は確認されていないので、標準治療としては薦められない。 
 復温は、1 時間に 0.5 度を超えない範囲で 6-8 時間くらいかけて行う。その後、反動性

高体温を確認するために少なくとも 4 時間は監視する。 
 
４．冷却方法と温度 
 全身冷却法も選択的頭部冷却法のどちらも有効な冷却法である。選択的頭部冷却法で

は、深部体温を 34-35℃に維持する。8 時間毎にキャップを開けて頭皮を確認する。全身

冷却法では、深部体温を 33-34℃に維持する。 
 専用冷却機器以外に、水入りのボトルを利用したもの や(15, 16) 、ファンを利用した

もの (17)なども提案されているが、温度変動の安定さの観点から、専用冷却機器を使用

するべきである。 
 
５．冷却中の生理モニター基準値と合併症に対する対応 
 低体温療法中は、低体温による副作用、血圧の低下、不整脈の出現、血小板の減少な

どには注意する。 
 
脳波とけいれん 
 低体温療法中には、何らかの脳波モニターが行われることが望ましい。aEEG は標準

脳波に比べて、けいれんを見逃しやすい (18)ので、注意が必要である。aEEG も含めて

脳波の予後因子としての有用性は、今後の科学的根拠の積み重ねが必要である(19)。 
 
頭部画像検査 
 予後の推定を目的とした頭部画像検査ならば、日齢 5-14 の間に、遅くとも退院までに、

基本 MRI(拡散協調画像、 T1 および T2 強調画像、FLAIR 法など)を撮影する。 
 超音波断層法は、簡便な検査であるが、診断価値は限定的であることを理解した上で

有効活用する。頭部 CT は、超音波や MRI で診断の難しい少量のクモ膜下や硬膜下出血

などを診断可能であるが、MRI を撮影可能な施設では、原則不要である。 
 
病理検査 
 死亡の転機をたどったものに関しては、同意を取って、できるだけ病理解剖を行い、

その際、脳組織の顕微鏡下での検索も行うことが望ましい。 
 
６．併用療法 
 現時点で、低体温療法中の薬物療法として、確立されたものは存在しない。 
 シバリングによる熱産生が大きく、低体温に抵抗性のある成人とは異なり、新生児で

は、表面冷却法で容易に低体温療法を行うことができる。筋弛緩薬を常時使用すること

に関しては、現時点では科学的根拠がなく、むしろ筋弛緩薬が、臨床的けいれんをマス

クする可能性があり、薦められない。 
 臨床的に新生児けいれんと診断したら、抗けいれん薬の投与を考慮する。新生児けい
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れんは、多様な臨床症状を示し(20)、必ずしも脳波異常を伴わない(21)。重症の新生児低

酸素性虚血性脳症に対して、フェノバルビタールの予防的投与が予後が改善するかにつ

いては、結論が出ていない(22, 23)。 
 
７．フォローアップ 
 最初に述べたように、低体温療法は複数の大規模 RCT でその有効性が確認されている

とはいえ、適応になる児は、神経学的後遺症を起こす危険性の高い群であることを強く

認識しておく必要がある。 
 一般小児科医だけでなく、新生児科医や小児神経専門医さらには、理学療法士、作業

療法士、発達評価に詳しい心理士などの関連専門家も含めた長期のフォローアップ体制

の確立が重要である。 
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