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概要 　陣痛発来前 に 胎児仮死 の 適応 に て 帝王 切開術 （帝切） を行 っ た 18症例 （妊娠28〜40週） を対 象 と

し ， 帝切直前に超音波カ ラード ッ プ ラ法 に よ る胎児血流波形分析 「胎児中大脳動脈 （MCA ）， 臍帯動脈

（UA ）」を行 っ た ．ま た 帝切時 に 採取 し た UA −pH 値及び羊水カ テ コ ラ ミ ン 濃度を 測定し ， 胎児 ス トレ ス

環境下 で の 胎児及び臍帯血流 の変化 と羊水 カ テ コ ラ ミ ン 濃度 と の関連性 に つ い て検討 し た．な お コ ン ト

ロ ール に は 陣痛 の な い 選択帝切例 （16例 ， 妊娠 37〜40週 ） を 用 い た ．

　胎児仮死例の 羊水 ノ ル エ ピ ネ フ リ ン （NE ），
エ ピ ネ フ リ ン （E）濃 度は各々 1．92 ± 0．54 ，

　 L 　48 ± 0．28ng ／

ml で あ り， 選択帝 切 例 の 0．50 ± 0．09， 0．38± 0．05ng／ml に 比 し有意 に高値を 示 し た．ま た ， 羊水 NE ，

E 濃度は UA −pH 値 と 有意な負の 相関を示 し た．

　MCA 及び UA の Resistance　Index （RI）を対応 す る 妊娠週数 に お け る正常値 よ りの偏差 ∠SD で 表 し

た と こ ろ
， 胎児仮死例 の ∠SD （MCA ）は 一4．21± 0．94，

　 ASD （UA ）は 1．31± O．48で あ り ASD （MCA ）

の 方が 正常値よ り の差異が大 き か っ た．帝切直前 の RI と帝切時 の UA −pH 値 の 関係 を検討 して み る と ，

pH 値 は nSD （UA ）との 間 に は負 の ， ∠SD （MCA ） との 問に は 正 の有意な相関 （p く 0．001）を 示 し た ．

ま た，MCA −RI／UA ・RI 比 は UA ・pH 値 との 間 に よ り良好な 正 の 相関 （r ＝ 0．772 ，　 p 〈 0．001）を示 し た．

さ ら に ， MCA −RI／UA −RI 比 が 羊水 NE ，
　 E 濃度 と の問に お い て も有意 な負 の相関 （p ＜ O．05）を示 した ．

こ れ らの こ と よ り，胎児仮死 に お け る ヒ ト胎児．「飢流再分配 に NE ，　 E が 関与 して い る こ と を初め て 示 し

た．さ ら に ， MCA −RI／UA −RI 比 は 胎児 well −beingの 評価に 非侵襲的 で 非常 に 有用な指標 と な る と考え

られた．

Synopsis　Eighteen　cases 　of 　complicated 　pregnancy 　with 　fetal　distress　and ／or 　pregnancy 　texemia

who 　underwent 　Cesarean　section （CS ）before　onset 　of 　labor　were 　studied ．　The 　resistance 　indexes

（RI）of　the　umbilical 　artery （UA ）and 　fetal　middle 　cerebral 　artery （MCA ）were 　measured 　by　Doppler
echography 　pr｛or 　to　CS ．　UA 　blood　and 　amniotic 　fluid（AF ）were 　obtained 　during　CS　and 　the　pH
value 　for　the　UA 　and 　the　concentra 亡ions　of　nGrepinephrine （NE ）and 　epinephrine （E＞in　AF 　were

measured ．　A 　s｛gnificant　correlation 　between　the　pH 　value ，　MCA ・RI／UA −RI　ratio 　and 　the　levels　of

NE 　and 　E　in　amniotic 　fiuid　was 　obtained ．

　 NE 　and 　E　concentrations 　in　AF 　obtained 　from　the　patiellts　with 　fetal　distress　before　the　onset 　of

labor　were 　l．92± 0．54　and 　l．48± 0．28ng／ml 　and 　these　concentrations 　were 　significantly 　higher　than

those　from　elective 　CS．　 The　deviations（ASD ）of　RI　from　the　 normal 　 mean 　for　corresponding

gestational　 age 　in　fetal　distress　were − 4．21± 0，94　in　MCA 　and ユ．31± 0．48　in　UA ．　A 　negative

correlation 　between　the　pH 　value　 and 　diSD （UA ）was 　 observed 　but　the　pH 　 value 　 correlated

positively　with 』SD （MCA ）．　Furthermore ，　the　MCA −RI／UA −RI　ratio 　showed 　a 　significant 　negative

correlation 　with 　the　NE 　and 　E 　levels　in　AF ．　These 　results 　suggest 　that　fetal　catecholamine 　affects
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fetal　blood　flow　in　fetal　distress．
Key　words ：　 Blood　flow　redistribution ・Amniotic　fluid・Fetal　distress・Norcpinephrinc・Epinephrine

　　　　　　　　　緒　　言

　ハ イ リス ク妊娠の 管理 に お い て は
， 妊娠中毒症

や糖 尿病 な ど の 母体合 併症 の 改善 を計 る と同時

に ， 胎児が い か なる環境 に あ るか を的確に評価す

る こ とが重 要で あ る．す な わ ち児の intact　 sur −

viva1 を考 え る と き
， 子宮 内環境 と胎外環境 の ど

ち らが そ れ ぞ れ の 週 数 の 胎児 に と っ て よ り有利

か ， 正 確 な評価が必要 とな る．

　子 宮 内 で の 胎 児 環 境 の 評 価法 と し て は non

stress 　test （NST ），
　 biophysical　pro丘1e　scoring

test （BPS ）， 超音波 カ ラ
ー ドッ プ ラ を用 い た胎児

血流計測法， 臍帯穿刺 に よる臍帯動静脈血1液ガ ス

分析 な どが行 われ て い る
「）一‘｝

．さ ら に こ れ ら は単

独 の検査結果で 判断す るの で はな く ， 検査法 をい

くつ か組合せ
， ま た 経過を追 っ て 繰 り返す こ と に

よ り総合的に 行 う こ とが肝要 とされ て い る．しか

し ， 胎児 acidemia ，
　hypoxemia の 診断に は胎児血

液 ガ ス 分析 が必要 と なるが ， 臍帯穿刺 は侵襲的検

査 で あ り日常的 に繰 り返 し行 い 得 な い の が 現状で

ある．

　従来 よ り， 胎盤循環で の 血 管抵抗の 上 昇な ど に

よ る胎児低酸素環境で は末梢循環血流量 の減少 ，

脳血流量 の増加 とい うい わ ゆ る血流再分配が起 こ

る とされ て い る
5｝”7）．こ の 血流再分配

“brain　spar −

ing　effect
”

現 象 は胎 児 の hypoxeInia，　 acidemia

に 対す る化学受容体 ， 圧受容体 を介す る自律神経

系 の 反射，反応 に よ る もの とされ，ノ ル エ ピネフ

リン （NE ），
エ ピネ フ リ ン （E）な どの 交感神経系

ス トレ ス 反 応物質が 関与 し て い る 8）

．

　近年，超音波 カ ラー ド ッ プ ラ に よ り無侵襲的 に

胎児血 流計測 を行 う方法が 開発 され臨床応用 され

て い る
4）s）9）1°〕

．今回 ， 我々 は胎児仮死 の診 断で帝王

切 開術 （帝切） を行 っ た症例 に つ い て ，帝切前 2

時間以内に超音波カ ラード ッ プ ラ に よ り胎児中大

脳動脈 （MCA ） と臍帯動脈 （UA ）の血流計測 を

行 い
，

さ ら に帝切時に 得 ら れ た羊水 NE ，
　E 濃度及

び UA −pH 値 を測定 した．こ れ らの結果 よ り， 胎児

ス トレ ス 環境下 で の 胎児循環動態 と羊水 カテ コ ラ

ミ ン濃度 との 関連 に つ い て検討 した，

　　　　　　　研究対象及び方法

　 1．対象

　 1992年 3月 よ り1993年 12月の 間に昭和大学病院

に お い て 陣痛発来前 に帝切 を行 っ た 34例を対象 と

した．そ の 内訳は 胎児仮死の 診断で 帝切 とな っ た

18例 （妊 娠 28〜40週 ， 平均 ；妊娠 34．5±4．4週 ， 妊

娠中毒症 （PIH ）合併 7例 ， 子宮内胎児発育不全

（IUGR ）合併 8例 ， 両者合併例 3例）と選択帝切

例 16例 （妊娠 37〜40週 ， 平均 ；妊娠38．1± 1，2週）

で あ る．今回検討 した陣痛未発来の 胎児仮死例 は

症例数が 少な く， 対象 は妊娠28〜4e週 と選択帝切

例 に比 し有意に早 い 週数で あ っ た．

　妊娠中毒症 ，
IUGR 合併 な どハ イ リス ク妊娠の

管理中に ， NST で late　decelerationや variable

decelerationが 高度 も し くは頻 回 に 出現 した も

の ，もし くは い くつ か の異常所見の組合せ によ り

胎児仮死 を診断 し た ．な お ， 帝切症例 の うち胎児

奇形 を伴 っ た もの は今回の 検討 よ り除外 した．

　 統計 学 的処 理 に つ い て は Student’t　test 及 び

X2−testを用 い た ．

　 2．羊水カ テ コ ラ ミ ン 測定

　羊水 は帝切時の 人工 破膜 の 際 に 採取 し ， た だち

に 過塩素酸 を最終濃度0．4M と な る よ うに 加 えて

除蛋白及び酸性化 （pH 　1．0）した後 ，

− 80℃ に て 測

定 ま で 冷凍 保 存 し た ．羊水 NE 及 び E 濃 度 は

Anton　and 　Sayre［1）の 方法 を
一

部改変 し，高速液

体ク ロ マ トグラ フ ィ （HPLC ） と電気化学検出器

（ECD ） に て 測定 し た ．す な わ ち 1m1 の 羊水 中に

1ng の 3，4−Dihydroxybenzylamine（DHBA ）を内

部標準物質と して添加 した後 ， 1．5M 　Tris　buffer

（pH 　8．7）を加 えてア ル カ リ化 し， カ テ コ ラ ミ ン を

acid 　washed 　aluminium 　oxide に吸着 さ せ た ．精

製水 に て aluminium 　oxide を洗浄後， 再び 2 ％酢

酸 150u1 を加 え酸性化 し，カ テ コ ラ ミ ン を抽 出 し

た ．さ ら に ，
IIPLC （日立 655　Liquid　chromatogra −

phy） に て分離 電気化学検 出器 （EICOM 　ECD −

100） に て 測 定 した．カ ラ ム は
18C

逆相 系 カ ラ ム

N 工工
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（CA カ ラ ム ，
　EICOM 社製）を用 い ， 移動相 は20％

Methanol
，
　EDTA 　2Na （30mg ／1），

Octanesulfonic

acid 　sodium 　salt （600mg ／1）を加 えた 0．05M 　PBS

（pH 　6，0） とし ， 流速は lml／min とした．電気化

学検出器 の加電圧 は 十 450mV と し た ．

　羊水中カテ コ ラ ミ ン 濃度は妊娠 32週以降増加す

る とされ て い るが ， 今回 ， カテ コ ラ ミ ン 濃度の 妊

娠週数補正 は行 っ て い な い ．また児娩出後た だち

に ク ラ ン プ した臍 帯 よ り UA 血 を ヘ パ リ ン 加で

採取 し ， 血 液ガ ス 分析（日立 B 正ood 　gas　electrolyte

analyzer 　880 ） を行 っ た ．

　3．超音波血流計測

　帝切前 2 時閔以 内 に超 音 波 カ ラ
ー

ドッ プ ラ 法

（東芝 270A カ ラ
ー ドプ ラ装置 ， 3．5MHz コ ン ベ ッ

ク ス 型 トラ ン ス デ ュ
ーサー）に て MCA

，
　 UA の 血

流波形計 測 を行 い ，連続 した 3 波形 の 平均 値 を

もっ て Resistance　 Index （RI） を算出した
9）
．さ

らに ， 各 RI は妊娠週数 に お け る影響 を除外す る

た め当院 に お け る合併症の ない 正常妊婦 （158例 ）

よ り算出した当該週数 の 平均 値 （M ） と標準偏差

（SD ）
5）を も とに ， 計算式 ； （実測 RI − M ＞／SD よ り

ASD を求め た ．

　な お 超音波検査 は semi 　 Fowler 体 位で 15分以

内に 行 い
， 検査時 ， 母体血圧 ， 脈拍数に変動 は な

か っ た．

　　　　　　　　　 研究結果

　 1．羊水 カ テ コ ラ ミ ン測定

　内部標準物質 ，
DHBA を用 い て 羊水 NE

，
　 E 濃

度 を HPLC −ECD 法 で 測 定 し た。本法 の 精 度 は

intra及 び inter−assay の CV 値 で そ れ ぞ れ NE

6．7％ ， 7．1％ ， E7 ．8％ ， 9．3％ と満足す べ きも の

で あ っ た．

　胎児仮 死例 の 羊水 NE と E 濃度 は 各々 1．92±

0．54， 1．48± O．28ng！ml （M ±S．E ．）で ， 選択帝切

例の 0．50± O．09， 0．38± 0．05ng／ml に比 して
， 胎

児仮死例 の 平均妊娠週数 が 早 い に も か か わ らず

NE ，
　 E 共 に 有意な高値 （NE ：p 〈 0．Ol，

　 E ：p 〈

0．001）を示 した （図 1）．なお 胎児仮死例 の うち ，

IUGR 合併 もし くは妊娠 中毒症の 有無で カ テ コ ラ

ミ ン 濃度 に 差 を認 めなか っ た ．また，UA −pH 値 と

羊水 NE ，　 E 濃度 と の 関係 をみ る と NE ，　 E 共 に

pH 値 と有意 な負の 相関 （p ＜ 0．05）を示 した （図

（ng ／ml ）

Norepinephrine　　　Epinephrine

P 〈 0．01P
く O．OO1

．E．

　　 　 匚コ ：fetaE　 distress 【n・18）

　　　 盟 ・ ・ ［・ ctive　C・sa ・ea ・ s ・ cti 。． ｛，．16〕

図 1　 胎 児仮 死 例 の 羊 水 カ テ コ ラ ミ ン 濃 度

乱
ー

《
コ

50

工
自

1
く
コ

2

　　 0　　　　　2引5　　　　　5●O　　ng ／81

　　　 Norepinephrine　　　　　　　　　　　　　　　　Epinephrine

図 2　臍 帯動脈 pH 値 と 羊水 ノ ル エ ピ ネ フ リ ン
，

エ ピ ネ フ リ ン 濃 度 との 関係

一
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ng ／■1
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2 ）．

　 2．超音波血流計測

　帝切 直前に 測定 した胎 児仮死例 18例の RI の 対

応週数に お け る正 常値 よ りの 偏差 ASD （UA ） は

1．31± 0．48 （M ± S．E．） と高値 を示す
一

方 ，
　 ASD

（MCA ）は一4．21± 0．94と著明な低値 を示 した （図

3 ）．また胎児仮死例 と選択帝切例34例に つ い て

ASD （UA ），
　 ASD （MCA ）と UA −pH 値の 関係 を

検討 して み る と，pH 値 と liSD（UA ）に は有意な

負の 相関 （r ＝ − O．747， n ＝29，
　p〈 0．001）を ，

　riSD

（MCA ） に は 正 の 相 関 （r ＝ 0．660，
　 n ＝ 26

，
　 p〈

ASD

一

一

一

図 3　 胎児仮死例 の riSD（UA ），4SD （MCA ）

0．001＞を認 め た （図 4 ）． っ ぎに MCA −RI／UA −RI

比 を求 め て UA −pH 値 と比 較し て み た と こ ろ ， r ＝

0．772とさ らに良好 な正 の相関 （p ＜ e．OOI）を認 め

た （図 5 ）．さ ら に
， 同比 は 羊水 NE

，
　 E 濃度 と の

間 に も負の 相関 （NE ；r ＝
− 0．481，　 n ＝ 29，

　 p ＜

O．05， E ；r
＝− 0．450，

　 n ＝32，
　 p 〈 0，01）を示 した

（図 6＞．

　　　　　　　　　 考　　察

　胎児血流波形分析に よ り子 宮内胎児環境を評価

す る試み は1986年 Soothill　et　 a1．
4 ）
が報告 して 以

来 ，
MCA

，
　 UA の 血 流計測値 と膀帯血 ガ ス 値 と の

関連 に つ い て多 くの 報告が あ る
4）〜7）9）12）．

一
方， 羊

胎仔 を用 い た 検討 で UA ．血流 は低 酸素 負荷 に よ

りほ と ん ど影響 されなか っ た な ど ， UA 血 流が胎

児 acidelnia の 診断に あ ま り有用 で な い とす る報

告もある
7 ）9）．しか し， 妊娠 中毒症 や IUGR な どハ

イ リス ク妊娠 にお け る胎児低酸素血症 は胎盤内血

管抵抗 の 増加 を伴 っ た胎盤循環不全 に起 因す る も

の とされ ， UA −RI の上 昇 は こ の よ うな病態 を反映

して い る も の と考 え られ る．

　他方 ， UA 及び MCA の RI は妊娠経過 と共 に低

下す る
13 ）

が ， 関塚 ら
14 ）

は両者 の 比 を と る こ とで 妊

娠週数の 影響 を除外す る こ と が可能 で ある こ と ，

及び MCA −RI／UA −RI 比 が胎児低酸素下で起 こ る

脳血流の相対 的増加，い わ ゆ る血流再分配 の 程度

を示す指標 と し て 有用 で あ る こ とを報 告 して い

る．

　今 回 ， 胎児仮死 で 帝切 を行 っ た症例に超音波 カ

ラ ー ドッ プ ラ法 に て MCA 及 び UA の RI を測定
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図 5　臍 帯動 脈 pH 値 と MCA −RIIUA ・RI比 との 関係

し， UA ・pH 値 ， 羊水 カ テ コ ラ ミ ン 濃度 と 比 較 し

た ．測定 した 各 RI の 当該週数 の 平均 値よ りの偏

差 を ASD （MCA ），
　 dSD （UA ）として表 した と

こ ろ ， pH 値 との 間 で dSD （MCA ）は 負の ，　 ASD

（UA ）は正の 相関 を示 した．さ ら に MCA −RI／UA −

RI 比 に つ い て も同様 に pH 値 と の 関係 を検討 し

た と こ ろ ， r ＝ 0。772 （p〈 0，01）とさ らに良好 な正

の 相関 を示 し ，
MCA −RI／UA ・RI 比 は NST で は

判定の 困難 な妊娠28週 頃 よ りの 胎 児 well −being

の 非侵襲的評価法 と して 有用 で あ る と考 え られ

た ．

　羊 水 中 カ テ コ ラ ミ ン に つ い て は 1970年 に

Zuspan 　and 　Abbottが そ の 存在 を初め て 報告 して

以来多 くの 報告が ある
15）
− 18，

，羊水 NE
，
　 E 濃度 は

胎児の 自律神経系の 機能的成熟 に伴 っ て 妊娠 32週

以 降 に増加す るが ， IUGR ， 重症妊娠 中毒症 な どの

合併で さ ら に 高値 を示 す
16｝17），また ， カ テ コ ラ ミ ン

代 謝 産 物 で あ る 3・皿 ethoxy −4 −hydroxy −

phenylethylene　glycol （MHPG ）の 羊水 中濃度は ，

胎児 hypoxiaで 上昇す る とされ て い る
1η
．また ，

羊水 NE 及 び E 濃度は胎児血 中濃度 を良 く反映

す る とされ て い る
18｝．さ らに，羊水 NE ，　E 濃度 は

胎児娩出に 際 して の
一

過性の 胎児 ス ト レ ス に影響

を受 けに くく， 検体採取 も容易 な こ とか ら今回 ，

羊水中濃度で 検討 した．

　羊 水 カ テ コ ラ ミ ン は 卵 膜 に 存 在 す る

Monoamine 　 oxidase （MAO ） や phenyl −

ethanolamine 　N −methyltransferase （PNMT ）な

ど に よ っ て 代謝 さ れる こ とを我 々 はす で に報告 し

た
19）20 ）．Phillippe　et　al．21）は羊水中 ド

ーパ ミン の半

減期 は29分 と短 い と報告 し て お り， 羊水 カ テ コ ラ

ミ ン 濃度の変化 は subacute な胎児環境 の 変化 を

反映 して い る と考 えられる．従来 よ り， 胎児環境

の 評価 に は胎児血 液ガ ス 分析が有用 とされ て い る

が そ の侵襲性の た め全例 に 又 は頻回に 行 うこ と は

困難 と さ れ て い る．そ こ で 比較的侵襲が 少な く検

体採取の 可能な羊水カ テ コ ラ ミン 濃度よ り胎児 カ

テ コ ラ ミ ン 動態 をみた と こ ろ
， 羊水 NE

，
　E 濃度 と

UA −pH 値 と の 間 に 有意 な 負の 相関 を認 めた． こ

れ は羊水 NE ，
　E 濃度が胎児 acidemia の指標 にな

り得 る こ とを示唆 して い る．

　 さ ら に
， Jensen　et　al ．8）は 羊胎仔の UA を間歇 的
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に閉塞 さ せ 低酸素負荷 し ， 臓器血流量 と胎仔血 中

NE ，
　 E 濃度 との 関係 を検討 した と こ ろ ， 脳 ， 副腎

の 血流量 と胎仔血 中 NE
，
　 E 濃度 との 間 には正 の

相関 を ， 逆 に 腎臓， 脾臓， 皮膚， 小 腸の 血 流 と の

間に は負の相関を示 した とし ， 血流再分配 に NE
，

E が強 く関与す る と報告して い る．今回 ，超音 波カ

ラ
ー ドッ プ ラ 法で測定 した MCA −RI／UA −RI 比が

NE ，
　 E と有意な負の 相関を示 した．こ の こ とは ，

胎児 acide 皿 ia環境下で起 こ る血流再分配に NE
，

E が関与して い る こ とを ヒ ト胎児で 初 めて示 す結

果で ある．
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