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視 点

SGA児の神経発達

竹内 章人

Ⅰ．は じ め に

私が新生児医療の世界に入った約 20年前，早産児
では Small-for-gestational-age（SGA）がその後の発
達の遅れのリスクであることが知られるようになり，
フォローアップにおける SGAの重要性が強調され始
めていた。一方で，NICUには正期産の SGA児で出
生体重が小さい赤ちゃんも多く入院していたが，正期
産児であるためさほどリスクは高くないととらえられ
ていることが多く，その後の発達にもあまり関心は向
けられていなかったように思う。また，当時は発達ア
ウトカムとしては脳性麻痺の有無や発達遅滞の有無が
重要視されており，高次脳機能や発達障害特性のよう
なところはまだ十分に評価されていなかった。
そんな中で私は「胎内での脳の急速な成長の時期に
身体発育がさまざまな程度で制限された SGA児は，
正期産であってもなんらかの脳への影響がないのだろ
うか？ またより高次の脳機能への影響はどうなのだ
ろうか？」という疑問を持ち SGA児の神経発達に関
する研究に携わるようになった。本稿では主に，対象
者数も多く外来で出会うことも多い正期産 SGA児に
焦点を絞って運動発達，言語発達，認知機能，神経発
達症特性などについて，これまでに分かっていること
を解説していきたい。

Ⅱ．運動発達・脳性麻痺

まず，正期産児において SGAであることが幼児期
の運動発達にどのような影響を及ぼすのかをみていき
たい。Bayley-III発達検査を用いた研究では，SGA児
は appropriate-for-gestational-age（AGA）児と比 べ
て 2歳の時点で運動領域の発達指数が低いことが示さ
れているが，SGAが明らかな運動発達の遅れのリス
クであるとは証明できていなかった１）。しかし，厚労
省の 21世紀出生児縦断調査のデータを解析した我々
の研究では，SGAは 2歳半の運動発達の明らかな問
題（歩けない，走れない）のリスク因子であることが
示され，その調整済みオッズ比（aOR）は 2.1～3.0で
あった２）。また，正期産児における SGAと脳性麻痺
の関係はノルウェーの大規模出生コホート研究で調査
されており，SGAが脳性麻痺のリスク因子（OR 2.6）
であることが報告されている３）。

Ⅲ．認知機能発達

Sommerfeltら４）は，5歳になった AGA児 335名と
SGA児 338名に対してWPPSI-R（知能検査）を行い，
SGA児は AGA児よりも知能指数が平均で 3-4ポイン
ト低くなることを報告している。その後も多くの研究
が行われ，SGA児は AGA児よりも認知関連のスコ
アが低い（4-10ポイント程度）という結果も，両者で
差はないという結果も報告されているが，近年行われ
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たメタアナリシスでは SGAは正期産児の認知機能に
負の影響を及ぼすことが示されている５）。

Ⅳ．行動発達・神経発達症

21世紀出生児縦断調査のデータを解析した我々の
研究では，正期産児において SGAが 5歳半や 8歳で
のいくつかの行動発達（じっとして話を聞けない，我
慢ができない，集団で行動できない，人の邪魔をする，
順番を待てないなど）のリスク因子であることが示さ
れている２，６）。aORはそれぞれ 1台前半であり決して
高いリスクではないが，正期産の SGA児はその数が
多いため公衆衛生学的なインパクトはそれなりに大き
い。
次に，SGAと神経発達症の診断の関連についてみ

ていきたい。まず自閉スペクトラム症（ASD）につ
いては Lampiら７）の研究があり，フィンランドの
population-based studyで SGAが自閉症・広汎性発
達障害（DSM-IV時代の研究）のリスク因子であるこ
とが示されている。また，これとは別のフィンランド
の population-based study８）では出生体重 SDスコアと
注意欠如多動症（ADHD）の関係を調査しており，出
生体重 SDスコアが小さくなるほど ADHD合併のリ
スクが高まり，逆に大きすぎるのもリスク因子である
ことが報告されている。早産児において SGAが ASD
や ADHDのリスク因子であることを示した研究は多
い９～１２）が，上記の二つの研究は大規模な population-
based studyのため対象の内わけは主に正期産児であ
る（早産児も含まれるが割合としては少数）。このこ
とから正期産児でも SGAが ASDや ADHDのリスク
因子であるといえるだろう。

Ⅴ．正期産 SGA児のフォローアップを考える

早産児は，SGAでも AGAでも小児科外来に通院
して年単位でフォローアップを受けることが一般的で
あるが，正期産児の SGA児の場合はあまり長期には
フォローアップを受けていないのが現実である。確か
に，SGAは正期産児の発達の問題のリスク因子では
あるが，長期的な行動発達の問題に関してそのオッズ
比も決して高いとは言えないため，全例を長期フォ
ローアップするのは効率的ではない。正期産 SGA児
のなかでよりリスクの高い児を見極めてフォローアッ
プしていくことが必要である。
そこで，出生体重 SD値に注目すると，先ほども示

したように SD値が小さいほど ADHD合併のリスク
が高くなることが報告されている８）。我々の研究でも，
出生体重 SD値が低いほど幼児期の運動・言語発達の
遅れやその後の行動発達の問題を生じることが示され
ており，特に出生体重－3SDを下回るとそのリスク
は急激に高くなる１３）。SGA児の中でも－3SD未満の
児については特に注意して経過を追っていく必要があ
るだろう。
また，これまでに，SGA児では出生後の体重増加

が良いほどその後の発達が良いという報告がいくつか
ある１４，１５）。我々は，これまでに SGA児のフォローアッ
プで重要な事項の一つである身長の伸びに注目して，2
歳台の身長 catch-up（－2SDを超える）の有無と発
達の関連を調査している。その結果，身長が catch-up
した SGA児では発達の問題のリスクは高くないが，
catch-upしなかった SGA児では明らかにリスクが高
いことがわかっている１６，１７）。（早産児では不注意に関連
する行動の，正期産児では暴力的行動のリスクが高く
なる。）このように，外来で身長増加の良くなかった
SGA児も長期的にフォローアップすることが望まし
いだろう。また，この研究では SGAの定義を「SGA
性低身長」の出生時体格の基準と同じにしているため，
catch-upしなかった SGA児というのは SGA性低身
長で成長ホルモン補充療法（GHRT）を受ける可能性
のある児とほぼ同義である。すでに小児科での発達
フォローアップから離れている児が SGA性低身長の
ため小児内分泌外来を訪れることもあるため，新生児
科医だけでなく小児内分泌医や小児神経科医も含めて
チームとして成長と発達に関心を持っていくことが望
ましい。

Ⅵ．SGA児の成長と発達の関係

出生時体格の SD値が小さいほど身長が catch-up
しにくいという面があるため両者を完全に分けて考え
ることは難しいが，出生体重 SD値で層別化しても義
務教育終了時点の学業不振と成人期の低身長に関連が
あるという報告もあり１８），やはり出生後の成長と発達
には何らかの関連がありそうである。それならば，
SGA児に対する GHRTで神経学的予後が改善される
のではないかという期待が自然と出てくるのだが，こ
れまでの研究のまとめでは認知機能などに対する明ら
かな効果はなさそうだと結論付けられている１９）。（た
だし quality of lifeの改善効果はありそう。）
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もう一つ考えるべき点は，乳幼児期の栄養に関する
ことである。出生後の体重増加，身長増加がよいほど
神経発達が良さそうだという論文が多いが，DoHaD
仮説に基づけばこの時期の多すぎる体重増加はその後
の肥満や生活習慣病のリスクとなる可能性がある。今
後はこのバランスをとれるような栄養に関する研究も
求められる。

Ⅶ．ま と め

SGAは早産児でも正期産児でも乳幼児期の発達の
遅れや，それ以降の神経発達症合併・行動発達上の問
題の有意なリスク因子となる。正期産児においては行
動発達の問題に関するリスクは高い数値ではないが，
そのなかでも出生体重 SDがより小さい児や身長が
catch-upしない児ではリスクが明らかに高くなるため，
これらの点に注目しながらフォローアップ期間を考え
ていくことが望ましい。さらに成長と発達の関連につ
いて，SGA児にとって望ましい乳幼児期の栄養に関
するさらなる研究が望まれる。
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