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　　　　　　　　　　 は じめ に

　近年 の 胎児管理を中心 と した 産科学 の 進歩 は著し く，

妊婦管理 の 進歩 と も相俟つ て ，児 の 予後は急速 に改善 さ

れて きた ．

　当教室で は，尿中 estrio1 の 臨床的意義に つ い て は
，

小林 ・中山 等 の ， ま た ，分娩監視装置 や ，児頭 採血 に

よ る fetal　 monitering に つ い て は，小林 ・坂元等の業績

があ り，こ れ らの 基礎的 ，臨床的検討 は ， 早 くか ら は じ

め られ て い た が ，臨床面 で routine に 行わ れ よ うに な つ

た の は ，それぞれ数年を要 して い る．

　教室の 過去10年間 の 産科統計をふ り返 つ て み る と ， 胎

児管理 の 面 か らみ て ，お お よ そ ， 3 つ の 時期 に わ け る こ

とがで きる．主 として 母体尿中 estriol （以下 E3 と略）

測定が行われ た 時期 （昭和 41〜43年），分娩監視装置や児

頭 採血 に よる分娩管理 が routine に 行わ れ る よ うに なつ

た 時期 （昭和44〜46年），更 に ，超音波診断や羊水診断が

加 わ つ た 時期 （昭和47〜50年）で ある．こ の 間 ， 児死亡

や先天異常 ， 心 身障害児 などの 出産 の 既往の ある 妊婦 ，
既往帝WJ，今回妊娠中 ，胎盤早期剥離，前置胎盤，臍帯

下垂 ・脱出，妊娠中毒症 ，子宮筋腫や子宮奇形を合併 し

た もの ，内科的 ・外科的合併症を 有 した もの ，お よ び 骨

盤位分娩等を，い わ ゆ る high　 risk の カ テ ゴ リーに 入 れ

る と，high　risk の 妊婦 の 頻度は ，
28週以後の 分娩8，880

例中，3，797例 ，42．8％ を 占め る．こ の よ うな背景 の も と

で ，各時期 の 児の 予後を ，1分後の apgar 　score 　 7以下

の 仮死率 と， 28週以後 ， 生後28日 目ま で の 児死亡率 （出

生 1000対） とで み る と，表 1 の 如 く，正 常群 で は ，仮死

率 ，児死亡率 ともそ の 低下 は 著 し く，分娩管理 の 進歩 に

よ る もの と考え られ る．しか し ，
high　risk 群 で は ， 児

死亡 率 の 点で ，ほ とん ど改善が み られ ず，こ こ に 今後 の

胎児管理を研究す る上 で ，重要な問題点 が潜 ん で い る こ

とを示 して い ると考え られ る．

　そ こ で ，high　 risk の 要因別 に ，児 の 予後 を 検討 し て

み る と，表 2 の 如 く，当教室で は ，羊水過多症で の 児死

亡率が 27．8％で 最 も高 く ， 胎盤早期剥離 の 23．1％が これ

に 次ぎ，糖尿病合併妊娠 や，SLE な ど ス テ n イ ド服用

中 の 膠原病合併妊娠 の 児 の 予後 は ， 臍帯下垂 ・脱出な ど

の 救急性 の 高い 症例 と並 ん で ，ほ ぼ 10％ の 死 亡率を示 し

て い る の が注 目 され る．

　 表 1　 胎 児 管理 の 進歩 と 児 の 予 後
一一

教室 の 産 科統 計 か ら（S41 〜S50 年）

仮　 死　 率　 （％ ）
嚀
児死亡 率 （出生 1000対 ）

正 常群
ハイ リ

ス ク 群
全　 体 正 常 群

ハf リ

ス ク群
全 　 体

15 ．5314 ．069 ．237 ．8
（3，6）

3Q，6
（25．9）

17，7
（13．3）

II5 ，4812 ．108 ．408 ，5
（4．1）

24，2
（15．6）

12．2
（9 ．1）

m3 ．2  9．605 ．89L5
（O．5）

26．3
（20，5）

11．8
（8 ．8）

’

児死亡 率　28週以降一生 後28冂 目

　 　 　 　 　 の 死 亡を す ぺ て 含む

（　　 ） 内は 先 天 異 常を 除 く

　　表 2　胎 児管 理 の 進歩 と児の 予後

　　　　
一一

教室 の 産科統計か ら

ハイ リ ス ク妊 娠 と児 死 亡率（Ye），仮 死率 （％ ）

ハイ リ ス ク 因 子 児死 亡 仮　 死

羊 水 過 多 症 361027 ．8％ 616 ，7

胎　盤 　早　剿 13323 ．1215 ．4

糖 尿 病 合 併 536ll ．36ll ．3

膠 原 病 合 併 283 且0，7310 、7

臍帯 下垂 ・脱出 28310 ．71346 、4

既 往 児 死 亡 342205 ，8185 ．3

血 液 疾 患 合 併 4324 ．737 ．o

骨 　　盤　　位 475224 ．614330 ，1

前 　 置　 胎 　盤
「
4824 ，21327 ，1

既 　 往 　帝　 切 272 」 03 ，72910 ．7

i 前 回 児 奇 型 8833 、40 o

妊 娠 中 毒 症 　 　638213 ．37912 ．4
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表 3 　胎児管理 の 進歩 と児 の 鋭愛 一
教室 の 産 科統 計 力・ら

　　　　　　　　 児死 亡 の 主 な原 因
一
女

爾
L 工　 娠 　期　 間

死　 亡 　時　 期

（ ）難芝攤龜饗：毳鶚
（2） 胎 児環境

　 の 悪化 を

　 　十／、因 とす る

　 　 る もの

中 毒症 ・羊 水
過 多症．な ど

28− 1　−・32− 0

主

窟

原

分娩 前

因

慨
予定 目超 過

母 体疾 患 9

呼

分

∵韲
一i一豊止

〔3） RDS な ど 児の 衆熟’1牛 rこ

　 　 よ る もの

（4） 児の 重症

　 疾患 に よ

　 る もの

Rh
不 適 合

重症 奇型

L ＿［亙・・購 … 計

　 32 −− 1 −一・36　
．O

分娩 前　分 娩 中

「
 一

露：
’
1　．［

1　　　　　　一
分娩 後

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 1

2

自⊥…
1　　　　 3

14

［ヨニ ．，

嚇

暦
分

撃
9

12

⊥＿L．L ．
5

1 3

　 　 　 ら　　　　 　

1に，
・

2

2

22

39

1

司

1528864

　　　 24

兎
　更 に ．28週以後 の 児死 亡 157例 に つ い て ，主 な死 亡 原
因 を 死亡時期 で 検討す る と ， 表 3 の 結果をみ た ．す な わ

ち ，臍帯 下 垂 ・脱 出 や ，骨 盤 位 分娩，CPD
， 子宮破裂 な

ど ， 難産囚了に よる もの は ，IO．6％ で ，分娩中又 は 分 娩

後 の 死亡 で あ る の は 当然 と もい え るが ，中毒症，羊水 過

多症 ， 予定 日 超 過 ，母 体 疾患 の 悪化 な ど，胎児環境 の 悪
化 を 主 囚 とす る もの は ，37．9％ と，児死亡 に 占め る割 合

も高 く， そ の うち の 7L4 ％ は ，子宮内胎児死亡となつ て

い る ・ま た，RDS な ど，児 の 未熟性 に よ る 死 亡 も，24

例 ， 正4．3％ と多い 、

　従 つ て ， 児 の 予後を更 に 向上 させ る に は ，潜在的仮死

latent　fetal　distressの 早 期 発 見 と，RDS な ど児 の 未熟
性 に よ る 児死亡 の 予防が ，今後の 胎児管理 の 目指 す 方向
とい え る ．

　こ こ で ，胎児 の 安 全 を お び や か す囚子を 整理 して み る

と，表 4 に 示 し た 如 く，  子 宮内生 活 に お け る 安 全 を

お び や か す因子，  　分娩 とい うス トレ ス の 大 き さ， 
胎児成 熟度 を 含 め た ，体外 生 活 へ の 適応力 な ど が 問題

　　　　表 tl 　胎児の 安 全 を お び や か す 因 f’
1 ．f實 内 生 盾に お け る安全を お び や か す もの

　　　母体の 疾 患 の 髦巨症 度

　　　胎盤 機能 小 全 お よび 胎 盤 の 病 変

　　 臍帯 な ど胎 児附 属物 の 異常

　　 胎 児の 病変 とそ の 申症 度
II．分 Cb　r］体 の 問 題

　　　ス 「’レ ス の 人 きさ ……
収縮 力，分娩時間，分娩の

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ・い 　ト，瞳 道

　　 hypoxia を き’  1．や す い 1人1∫
r……ド∫体≠矢、患，　1］台り【LLItt

　　　　　　　　　　　　　　　 偶物の 異 常な と

　　 X ト レ ス に 対す る 児 の 耐 久 力
……

防 禦 機構び）成熟
III．体 外生活 pf 能 の 限 界 〔∫宮 外生 活適応 力）

　 　 ス ト レ ス に 対する f備 ノ丿

　 　 胎 児の 成熟度

　　 胎 児疾 患の 弔症 度

点 と し て 浮び ヒつ て くる ．した が つ て ， 胎児 の 安 全 限界
を さぐる に は ，こ れ ら 各 因 子 に つ い て の 情報 を集 め る こ

とが 第
一

で あ り，そ れ ら の 情報 の 総合的判定 に よ り，児
の 適切な娩出時期 ，誘発 の 方法，経腟分娩 か 帝王 切開分
娩か が 決定 され る こ とに な る ．

　本研究 で は ，胎児安全限界判定 へ の ア ブ P 一
チ と し

て ・まず 1atent「etal 　distress発見 の た め の 胎 児胎盤機
能検査法 と，児 の 未熟性防止 の た め の 胎 児成 熟度 判定 の

問題を と り上 げ，つ い で ，胎児 の ス トレ ス に 対す る 内分

的防禦機構 の 成 熟 に つ い て ，主 と して 胎児副腎皮質を中
心 に検討を 試み た ，

　　　　　1・　胎児胎盤機能検査 法 に つ い て

　胎児胎盤機能 の 検査 と して は 従来，母 体尿中 estrio1

（Es と略）測定を は じめ ，母 体血 中 の 胎盤産生 酵素，蛋
白 ホ ル モ ン 等 の 測 定 な 乙 多数 の 検 9Sk・hx報告 され ，ま

た dehydro−epiandroster 。 ne −sulfatc 負荷試験 な どが 試 み

られ て い る が ，なか で も，尿 巾 E3 測定，血 中 human
・h・ ・i。 ・ i… m ・t・ m ・mm ・ tr・pi・ （hCS と略）測定 の 信頼
性 が 評価 され て い る ．わ れわ れ は

， 尿中 E
， 値 ， 血中

hCS 値 の 検討に 加え て ，母休血 中各種 ス テ ロ イ ドホ ル モ

ソ 及 び 羊水 中 E
， ， 羊水中 cortisol を radioimmunoassay

に よ り測 定 し，児 の 予 後 との 比 較 か ら，こ れ ら検査法 の

意義 に つ い て若干の 検討をお こ なつ た ．

　ま た ，近年 ， オ キ シ トシ ソ 負荷に よ る チ宮収縮時の 胎
児 心 拍数 の 変 化 か ら，胎児胎 盤機能 の reserve を推定
し よ うとす る試み が あ り，oxytocin 　 challenge 　test （以

下 OCT と略）あ る い は stress 　test と呼 ばれ て い る カミ，
こ の 方法 や 判定基 準 は 極 め て 多様 で あ り，そ の 評価 も定
ま つ て い な い ．わ れわ れ は ，過去 4年間 の 当科 の オ キ シ

ト シ ン に よ る 陣痛 誘発例 に つ い て
， 投 宇開始 か ら，最初

の 1時間 ま で の 児心 拍数図を詳細 に 検 討 し，児 の 予 後 と
の 関連を調査 し，OCT 法 に つ い て 考察を 加えた ．
　 （1）　尿中 E3 測 定 と児 の 予後

　昭和 46年か ら昭和50年 ま で の 5 年間 の 分 娩例 中，38週
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表 5　母 体 尿 「†1 エ ス ト リオ ール 値 （E3−kit）と児の 予 後

　 （S46 −− 5e年，満期産，　 E3分 娩 前 1週 間以 内）

一 一

母 体尿中 E3mg ／day 症 例数 颱 しalDls 匸ress （＋ ）Apgar 　7 以下

25〜 16226 　16．0％ 18　 11．6％

20〜25 34 5　14．7傷 0　 　 　0

15〜20 3010 　33．3％ 620 ．0％
lo〜15 8 450 ．0霧 0　　　0
〜10 8 5　62 ．6％ 4　50，0％
計 242　　　　　50　　20 ．696　　　　28　　11，6％

1 日以後 の 分娩 で ，分娩前 1 週間以内に E
，
−kit法 で 測

定 した 尿中 E， 値 （24時間 尿） と，分娩監視装置 ta よ る

hyPoxic　pattern （lat巳 decerelation，坂尤 分類 V ，　 VI型 ，

以下 本論文 で は ，こ れを fetal　distressと した ）出現頻度

お よ び 仮 死 率 との 関係 を み る と ， （表 5 ），
fetal　distress

の 出現 は尿中 E3 値 1 日排泄量20   以下 で ，ま た ，仮 死

率は
， 10mg以下 で ，5 ％ の 危険率で統計的に 有意な増加

を 認 め た ．

　尿中 E， 値 1 日20   以下 ，10   以下 は ， それ ぞれ警戒

域 ， 危険域 と考 え られ，す で に 日産婦胎児臨床委員会で

ま とめ られ た 成績 と良 く一致す る．

　 な お ，尿中 E
， 値 と児体重 の 関係 をみ る と，small 　f。r

dates（SFD ） 児 で は ，尿中 E
， 値20，3± 13．6  ，　 aPPro −

priate　for　dates （AFD ）児 で は ，38．5± 15．2  ，
　 large

f・ rdates （LFD ） 児 で は ，58 」 ± 12．5  で ，統計的 に も
5％ の 危険率 で 有意 で あつ た ．

　 （2） 母体血 中ス テ ロ イ ド測定 と児 の 予後

　母 体血中 estradiol （E 、），E，，　progesterone（p），　 corti −
sol ，　 I　I−desoxycortisolを radioimmunoassay に よ り，そ

れ ぞ れ 測定 し ，正 常群 に お け る妊娠後半期 の 推移 と，
fetal　d三stress 発症群 に お け る 推移 とを比較検討 した ．

　 （i）血中 estadiol お よ び progesterone測定 で は，

図 1　 妊婦血 中 エ ス ト リオ ー
ル 値 と Fetal　Distress

ng ／

囑

母

体

血

中エ
ス

ト

リ

オ

ー

ル

こ の 両群間 に 差がみ られず，fetal　distress発生予測 の 意
義は 認 め られなか つ た （図表略）．

　　（ii）血 中 estriel に つ い て は ，妊娠週 数 に よ る推移

　（図 1），お よび 分娩 に 至 る ま で の 週数 で み た 推移 （図
2 ） の い ずれを とつ て み て も，fetal　distress発症群 は ，
正 常群の 平 均値以 下 で あ り，こ の 両 群 間 の 差 は ， 統計的
に も，5％ の 危険率で 有意 で あつ た ．特 に 陣痛開始直前
の 値 で み る と，こ の 両群 の 差 は ，1 ％ の 危険率 で 有意 と

なる ．

　す な わ ち．血 中 Es 値は 児 の 予後を よ く反映 し，尿 中
E3 値 とならん で児の 予後予測 hi可能 で ある とい え る ．

　 （iii）母体血中 cortisol は ，妊娠後半 期 ， 特 に 9 カ

月 に 入 る と，ほ ぼ一
定 の 値 とな り ， 分娩開始 とともに 上

昇す る傾向がみ られ る （図 3 ）．

　母体血 中 cortis ・1 レ ベ ル を 左右 す る因子は ， 主 とし

て 母 体 側 の 要 因で ある 関係上 ，
fetal　distress発生群と正

常群 とに差 は み られなか つ た ．

　 （iv）母 体血中工1−desoxyc。rtisol は ，比較的予後との

関連 が み られ ，低値の もの で は ，
fetal　distress発生 頻度

が高い 傾向 が み られ る （図 4 ）．

　11−desoxycortisolは ，　 cortisol の 前駆物質 で あ り， 母
体 で も胎 児 で も産生 され る が

， 母体 で は ，11一β・hydroxy1−
ase 活性 が 高 く，cortiso1 へ の 転換 が速 い の に 対 し，胎

児副 腎で は ， 本酵素活性が弱 く ， 従 つ て ，11−desoxycer−
tiso1 は ，臍帯血 中で は 高 い ．若し，母体血 中 11−desoxy一
cortisol が胎児由来 の もの で ある とす る と， こ の 結 果 は

興味深 く， 胎児副腎 の 成熟と の 関連 が示唆 され るが，こ

の 動態や 意義 に つ い て は ，不 明の 点が 多 く，今後検討を

重ね る予定 で あ る ．

　 （3） 羊水 中ス テ ロ イ ド と児 の 予後

　羊水中 estriol もまた ，児 の 予後と関連 が あ る との 報

告 が 多い ．

　経腹壁羊水 穿刺 に よ る陣痛開始前 の 羊水 に つ い て ，
E

， お よび cortisoI を RIA で 測定 した （図 5 ，図 6）．正

図 2　妊婦 血 中 エ ス ト リ オ
ー

ル 値 と Fetal　Distress
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図 3　 母 体 血 中 コ
ー

チ ゾ
ー

ル と Fetal　Distress

図 4　母 体血 中 11・desexycortisolと Fetal　Distress
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図 5 羊水 中 エ ス ト リ オ ール （経 腹壁羊水 穿刺）
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常妊娠例 は ， 羊水穿刺 の 適応 が ない た め ，結 果的 に 症例

が 極 め て 少 な く，穿刺例 の 大部分 は ，合併症妊娠例 で あ

り，従 つ て ， 両者ともバ ラ ツ キ が 大 き く，測定意義 を 検

討 しえなか つ た ．

　羊水中 cort 三sol は ，妊 娠 後半期 で 増加 し ， 分娩中 に

経腟的に 採取 した羊水で は ，5 〜10倍 の 高値を示 し ，ス

ト レ ス との 関 連 が示唆 され た ．

　 （4） 血 中 hCS と児 の 予後

一 ＿

19w　20．．27　 29 −　 30．　 32−　 34−　 36．．　 38 −　 40．　 42一
　 　 　 　 　 　 妊 　蝦　 週　 歐

　妊娠後半期 （32週以後） の 妊婦250名 ，
の べ 600検体 に

つ き，Amarsham の HPL −RIA キ ッ
トを 用 い て ，血 中

hCS を 測 定 し，そ の 意義 に つ い て 検討 した ．

　 （i ）正常群 と fetaL　distress発症群 （但 し ， 分娩遷

延など産科的因子に よる もの を除 く） とに つ き，妊娠週

数別 に 平均値 と標準偏差をと り比較 して み る と （図 7 ），

両群間 に は 全 く差を 認 め なか つ た ．なお ， 陣痛 開 始 直前

の hCS 値 に つ い て も，比較 し て み る と，正 常群 で は ，

7．〔遲 ± 2．64μg！ml （症例数 145例）で あ る の に 対 し ，　fetal

distress発症群 で は ，8。26± 1．37μg／ml （症例数 12例 ） で

統計的 に 有意差 は な い ．

　 （ii）血中 hCS と胎盤重量 との 間に は ，　 Y ＝0．0127X
＋ 2．4033の 近似式 が 得 られ ， 相 関 係数 0．429 （n ＝222）

と高い 相 関 が 得 られ た ．
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図 7　妊婦血 中 hCS と Fetal　Distress

図 8

　 　 　 　 　 　 　 　 旺 竰週歐

血 中 Estriolと血 中 hCS （分 娩 前 1週 間 以

内 ）

eF ．D （つ・FD ．｛一〕

　 （iii）血中 hcs と児体重 との 関係を検討 した 結果，
相 関係数0．265 （n ＝187）と，有意の 相関が 得 られた ．

　 した が つ て ， 血中 hCS を測定 した場合 ，児体重や，
胎盤重量な どの 因子 も入 つ て い る こ とに な る と考えられ

る ．

　 （iv）胎盤重量 と児体重間 に も，相関係数0．575とい

う高 い 相関が み られ る ．そ こ で ，胎盤重量 370〜530gr，

児体重2，700〜3．600gr で あつ た 症例だ けを抽出し ， こ

の 群に つ い て ，正常群 と，産科的因子 に よ ら ない fetal

distress発症群 に つ い て ，同
一

サ ン プ ル で 測定 した ，血

中 E3 値と hCS 値 との 関連を検討 して み た （図 8 ），

　Fetal　 distressの 発生は ，血 中 E
， 12〜13ng！ml 以下

に 集 ま つ て い る の に 対 し，血 中 hCS は ，す べ て 4 〜 11

μg！m1 の 正常範囲 に含ま れ ， 血中 hCS 測定の fetal　di−

stress 発症予測 とい う目的 で の 検査 の 意義 は 少な い と考

えられた ．

　 （v ） しか し な がら ， 尿中 Es 値低値 を 示 した ，
ス テ

ロ イ ド服用妊婦で
， 血 中 hCS　 3μg！ml 以下だ つ た 2 例

で fetal　distressを発生 して お り， こ の よ うな特殊 な症

例 で は ，hCS 低値は ，　 fetat　distress発生予測可能とい

え る ．逆に
，
E3 値 が高くて ，

　 hCS が低 い 例 は ， 今回 の

sample 中に は 1例もなか つ た ．

　 （5）　オ キ シ トシ ソ 負荷テ ス トの 臨床的意義 に つ い て

　当科で は ， 分娩誘発 の 際 の オ キ シ ト シ ソ 投与は ， 1．5
mU ！min とい う低単位 か ら開始 す る こ とを 原則 とし ，

陣痛発来の 如何を問わ ず最初の 1時間 は ，こ の 量 で心拍

数の 変化を 監視 して い る．心 拍数図 で 1701min 以上 の 持

続頻脈 か ，hypoxic　pattern を示 した もの は ，21例あ り，
こ の うち 13例 ，61．9％ は ， 分娩経過中に fetal　distress
と なつ た ．一

方 ，心拍数図 で こ の よ うな変動を認め な か

つ た 176例 で は ，fetal　distress発症率は 1L4 ％ に とどま

り，1％ の 危険率 で 統計的 に 有意 で あつ た ．なお 尿中

Es 値 との 関連 は ，症例が少な く，統計的処理 を す る に

は 至 らな か つ た （表 6 ）．

　重症妊娠中毒症 ，糖尿病合併妊娠などの high　 risk の

症例 で は ，オ キ シ トシ ン 負荷 を 行わ な くとも，妊娠経

過中，一
時的 に 児心音が悪化す る例 が あ り，特 に ，外

表 6　オ キ シ トシ ン ｝こ よ る 陣痛誘発初期 に おけ る心 拍数 の 変化 と Fetal　Distrcss

　　　　　　　　　　　　　
− E3 との 関連

オ キ シ ト シ ン に よ る陣 痛誘発

心 拍 数 不 変 持続頻脈 又 は 徐脈
自然心 拍数変動あ り

症 例 数 FD （＋） ％ 症例 数 FD （＋） ％ 症例 FD （＋） 結 　果

馬 測定 せ ず 97 7 7．2 12 8 66 ．7 5 5IUFD
　　1

鉗　子 　 2
仮　死 　 2

3ゆng 以 上 53 7 13．2 7 4 57 ．1 4 2 帝 　 切　 3

2｛〕〜30 18 4 22 ．2 1 o 4 3 帝　 切　 3
1UFD 　　 l

10〜20 7 1 14．3 1 1 1 1 鉗 　 予　 1

恥 mg 以下 1 1 0 0 5 5 帝　 切　 3
1UFD 　　 2

計 176 2  ll，4 21 13 61，9 19 16 84．2
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診に よ る軽度 の 腹緊だ け で も hypoxic　pattern を 示す例

が ， 臨床上 経験 され る ．こ の よ うな例 に つ い て児 の 予後

を み る と （表 6 ），fetal　d三stress の 発生 は ，84．2％ に 達
し，そ の うち子宮内胎児 死 亡 に 至 つ た もの は 4例 み られ

た ．

　他 の 子宮内胎児死 亡 例 と 合せ て 検討す る と ，
こ の よ う

な 児心 音 の
一

時的悪化 の エピ ソ
ードが あ る と ， 約 8割

は ， 4 日〜14日後 に 子宮 内胎児死亡 に 至 つ て お り， 極め

て risk の 高い 妊婦 で は ，
　 E

， 値 の 測定を は じ め とす る臨

床検査 と ともに ， 臨床的観察 が ，

’
児 の 娩出時期 ， 方法の

決定 に 極 め て 重要で あ る と考えられ た ．

　　　　　　IL 　胎児成熟度判 定 に つ い て

　妊娠週数や予定 日不明妊娠 に つ い て は ， 胎齢 の 判定が

問題 とな る こ とが あ り， こ の た め ，理 学的所見 の ほ か

に ，近年で は ，羊水 中 に 含ま れ る諸物質か ら の 胎齢推定

が お こ なわれ る よ うに なつ た ．また ，
SFD 児 の 予後の

悪 い こ とか ら， 体重 の 推定 も同様な方法 に よ り試 み られ

て い る ．更 に ，児の 早期娩出が 必要 とな る合併症妊娠 で

は ， 児 の 機能的成熟度 の 判定 を 行 い ， 体外生 活
．
可能か 否

か を決定 しなければ ならない ．こ の 点 ，
Gluck らに よ る

phospholipids中の surfactant 　Iecithinに よ る肺成熟度判

定 は ，
RDS との 関連 か ら注 目され て い る．

　わ れ わ れは ， 胎齢判定 ， 体重予測 に 用 い られ る 羊水 中

ク レ ア チ ニ ソ を は じめ とす る各種 の 指標，お よび ，com −

puter に よる 児体重予測 とそ の 意義 に つ い て 検討 を 行つ

た ．また ，肺成熟 に お け る corticosteroid ・．の 意義 に つ い

て も，ラ ッ トを 中心 に 実験 を 行 い 検討 を 加 え た ，

　 （1） 重回帰式 に よ る児体重 の 予測

　Compoundscope に よ る 児頭火横径測定値 は ，妊娠週

数 との 間 に ，Y ＝− 0．OOO37×
3
十 〇，02746×

2 − O ．40109X
十 4．59117の 近似式 が得 られ ， 児頭大横径 と児体重 との

相関 は ， 相関係数0．757で あ り ， 8．5cm以 上 あ れ ば ，体重

2，500gr以 上 と し て よ い と考え られ た ．

　母親 の 年齢 ， 経産回数 ， 身長 ， 体重 ， 測定時妊娠週

数 ，子宮底長，腹囲などの 臨床清報 と児体重 との 相関を

検討す る と，生下児体重 と最 も相関の 高い も の は 子宮底

長 で ， 相関係数は 0．803を示 した ．

生下

図 9　生 下 時 体 重 と 予 測 体 重 （14変 数）

　 こ れ らの 臨床情報 の 他 に ， 子宮底長 ， 腹囲 ， 大横径 の

2 乗，3 乗 の 項 を加 え た 14の 説 明変数 independcnt　 vari −

ables に ょ る重回 帰 式に よ る児体重 予 測 を 行 うと，重 相

関係 は 0，917と高ま り （図 9 ），標準誤差 は 250gr ま た ，
external 　 check で も r；O，839で あ り，日常臨床 に お い て

も非常 に 有効 と思わ れ た ．

　 （2） 羊水 中諸物質測定 に よる胎齢判定

　 （i ） 羊水 中 の ク レ ア チ ニ ン ，尿酸 ，
Urea・N

， 脂肪細

胞 ，総蛋白，ビ リル ビ ン 様物質の 吸 光度測定に よ る い わ

ゆ る dOD ，，， 値等を 測定 し ，妊娠週 数 に よる 推移 を検討

して み る と，い ず れ も妊 娠 がす す む に つ れ ，一
定 の 変 動

を 示 した ．こ の 中 で パ ラ ツ キ が最 も少な く，変動 の 大 きい

も の と し て は ，羊水 中 ク レ ア チ ニ ソ 測定と ，
dOD

“ o 値

測 定 で あ つ た ．

　羊 水 中 ク レ ア チ ＝ ン 値 は 33週 以降急激に 上昇し，38週
以降で 2．Omg／dl以 上 と な る （図 10）．

　 ま た ，dOD 値 は ，37週 以 降 で 0．04以下 とな り，一
応

O．04以 下 と なれ ば，35週 以降と推定可能 で あつ た （図

図 10　 羊 水 中 ク レ ア チ ニ ン の 妊 娠 週 数 に よ る推 移

mgdt

3．D

2．D

10

〜o 25 3D

妊軅 週数

図 11　AOD 、fie の 妊娠 週 数 に よ る推 移
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11）．しか し ，両者 と も，児体重 の 推定に 関 して は ， 症例

が少な く，判定不 能で あっ た ．

　 （ii）羊水中 の Na
，　c1 は ，妊娠経過 と と もに 減少す

るが ，成 熟度 の 指標 と し て は 使 え な か つ た ．しか し ，

急性羊水過多症 で，児死 亡 と なつ た 6 症例 の ，死亡 前の

羊水中 Na
，　Cl の 平均値は ，それぞれ，140± 1．58mEq！

1・
， 111．9土3．98mEq／L で あ り，正 常妊娠群 の Na，　Cl が

それ ぞれ ，127±4．7gmEq ／L ， 103．2± 4．54mEq1L で あ
つ た の と比較する と ，

Na は p＜ O．Ol，
　Cl は p＜ 0．05で

明 ら か に 有意 に 高 く，児の 予後判定 に 利 用 で きる もの と

推測 さ れた ．

　 （3） 肺成熟に お ける corticostereids の 意義

　羊水 中 の lecithinを， 1ecithinに 含まれ る燐 の 量を

Bartlet法 で測定 して み る と　（以下 lecithin−P と略），

妊娠34週以降急激 に 増加す る （図 12）．RDS の 症例 は ，

わ ず か 工例 しか な か つ た た め ，危険域 を 設定で きな か つ

た が，P ＜ 1μg〆ml が 妥当 と考 え られ た ．　 Bartlet 法 に

よ る lecithin・P と Clements の bubble　 test は よ く相関

し ， 臨床的 に は ，Clements　test で 充分 と考えられ る．

協．、

図 12　羊 水 中 レ シ チ ン 濃度

妊 　櫃　週　数

　羊水中 lecithinと cortisol は ，相関係数0．597で ，5

％ の 危険率 で 相関が 認 め られ る ．ま た，Wistar系 ラ ッ

トを 用 い ，胎 仔 血 中 corticosterone を 測 定す る と ， 胎齢
工9 日19．2± 4．73μgXdl，　20日，　30．7 ：辷4．13μ g！dl，　21 日，
19．9± 3．28μ9！d1，22日 ， 19．7± 7．28μ91dl と ， 胎齢 20日

目に 有意 の 上 昇が み られ る ．一
方 ，羊水中 1ecithin−P

は ， 20日 目 ま で は 1μg〆ml 以下 で あ るが ， 分娩前 日の

21日 目に 2，17μ g！ml と急激 に 上昇す る．以 上 の 成績 か

ら．肺成熟に corticosteroids が 何 らか の 形 で 関 与 し て

い る よ うに推測 され る ．

　ま た ，Liggins の 報告以来，　 corticesteroids 投与 に ょ

る肺成熟促進 に つ い て 多数 の 知見が み られ る が，臨床 的
に 母体 に投 与 した 効 果 に つ い て は 賛否両論 が あ る ．そ こ

で ， ラ ッ トを 用 い て ， こ の 点 に つ き，若干検討を行つ

た ．

　 （i ）Dexamethasone 　 1 日0．05  を ，妊娠 14日 目， 15

日目，16目 目，17日目 よ り各 3 日間母体 に筋注し，投与
終 了 の 翌 日，開 腹 し羊水 を 採取 ，また ，14日 目よ り3
日間投与20日 目羊水 採取 し，こ れ ら 5 群 に お け る 羊水中
1ecithin−P を 測定して み る と （図 13）， 対照との 間に 差を

認 め ず，肺成熟促進効 果 は 認 め られ な か つ た ．

。轟t

図 13　 ラ ッ ト羊 水 中 レ シ チ ン 濃 度
一
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　　（ii）妊娠 12日 目 よ り 6 日間，1 日O．5mg母体筋注 し，
18日 目に 開腹 して羊水 を採 取 し，羊水中 lecithin−P を

測定す る と，対照 に 比 し，0．5％の 危険率 で 有意 に 上 昇

す る ．すなわ ち ， 長期大量投与 で は ， 肺成 熟促進効果 が

み とめ られ る （図 14）．し か し，こ の よ うな 大 量 投 与 を 行

うと，表 7に 示すよ うに ， 胎仔体重，胎盤重量 な どが有
意に減少す る など ， 副作用 も大 きく，ヒ トに お け る臨床

応用 に は ， まだ ，問題 の 多い こ とを示唆して い る と考え

られた ．

　　（iii）妊娠18日目に 開腹 し，妊娠子宮の 片側の 胎仔 に

つ い て は ，dexamethasone　6．6炒g12 μ1 腹腔内注入 を行

い ， 反対側胎仔 に は ，生食 2μ1 腹腔内投与 を行 つ た ．
両側 と も ， 生食同量投与 を 行 つ た もの を 対照 と し ， 20
日 目に 再開腹，胎仔肺 を と り出 し，胎仔肺 に 含 ま れ る

lecithin−P を測定 して み る と，対照に 比 し，　 dexametha ・

sone 投与群 ，対側生食処 理群と も，1％ の 危険率 で ，有

意な上昇がみ ら れ た （図 15）．

　すなわ ち， corticosteroids の 胎仔投与 に よ リラ ヅ トに

お い て も，肺成熟は 促進 され た ．し か し，対側生食処理

群 で も，肺成熟促進 効 果が 認 め られ た こ とは ，こ の 作用
が ， 何らか の 間接的機序を 介 し て の 作用 で ある と推察 さ

れ る ．

　な お ，投 与時期を ， 胎齢 18日 と19目で 比較す る と ， 5
瑠 の 危険率で ，18日 目投与 の 効果 が 大 きく （図 略 ），効 果

発現ま で の 時間，又 は ，投与時期 に よ り，作用効果 の 異

な る こ とが推測 され た ．

　以上 ，ラ ッ トに お け る corticosteroids 投与 の 肺成熟に

お よ ぼ す影響をみ た 成績か ら，ラ ッ トに お い て は ，母体

投与で は ，短期間の 少量投与 で は
， 効 果 が な く， 長期大

量投 与 で は 効果 がみ られ る もの の 副作 用 も大 きい こ と，
ま た ， 胎仔 に 直接投与す る と効果 の あ る こ とが 明 らか と
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図 14　dexamethasone 長 期 大 量 投 与の 羊 水 巾

　 　 　 lecithin−P に 対 す る 効 果

9匚9 “tl5

Io

0．5

（P〈 o．oc5 ）

C馴1匚用［ Dexmme ：trhlrme

表 7　 ラ ッ ト胎 仔 に 対 す る Dexamethasonc の 影 貍と

　　　　　
一

母 体大量 6 日 間投 与
一一

対　　 i憚、 投 与・群

ll．8± 13
串

胎仔 数 13．0± 1．4＊　　　　　　　　　　　　　　　　．一
胎仔．耋量 〔9 ）

一
〇．97⊥ o．ooo ．79± o．〔，2

胎盤 重量 （9 ） 0．28＋ O．03U ．22＋ 0．05

羊水 昆 （ml ） 0．25＋ O．04 ・・雌 ♂・1コ
… Lecithin （Pμ罟〆ml ） 0．50± 0、081 ．20士 0、28　 i
ト ー
I　Sphlngo 匸llydin （Pμ9〆mL ）
L

0．28 ト0 ．050 ．58土 0．18

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 s　MeaiT ｝S．D ．

なつ た ．

　 ヒ トに 於 て ，実際 に 臨床的に 使 え る か 否か に つ い て

は ，こ れ だ け の 実験 だ げ か らは 判 断 す る こ とは 出来 な

い ．しか しな が ら ，母体投与 に 関す る 臨床成績 に お け る

議論 の 不
一

致 を 理 解す る ｝こは 充分役 立 つ もの と考 え る ，

　皿 ・ 胎児 の ス ト レ ス に 対 す る 内分泌的防禦機構 の 存

在 に つ い て

　胎児 が 分娩 とい うス トレ ス に 耐 え ，体外生活 に 適応 し

て い くた め に は ，こ の よ うなス ト レ ス に 対 す る反 応力が

充分 に 整 つ て い る こ とが 必要 とな る．当教室 で は，すで

に ，ヵ テ コ ラ ミ ソ 分泌 に つ い て 検討 し，仮死 群 で は ，正

常群 に 比 し，臍帯血 巾濃度 が 有意に 高 い こ とを 報 告 し

た ．本項 で は ，ス ト レ ス に 対す る 胎児 の 反応 を，その 背

景 とな る胎児内分泌 の 面か ら ， と くに 副腎皮質 を 中心 に

検討 した ．

　 （1） 分娩 ス トレ ス と胎児副腎

　臍帯動脈血中 cortisol は ，陣痛発来前 の 帝王 切開群 で

最 も低 く，7．o± 2．3μg！dl で あ るが，鉗子 又 は 吸引分娩

例 で は最も高く，19。2± 9．3μg！dlの 値を示 した ，また ，

fetal　distressの 指標 と して の 臍帯動脈血 爵 との 関 連を み

図 15　デ キ サ メ サ ゾ ン 胎 仔 投 与 と 胎 仔 肺 lecithin−P

P　ugm葛 湿夏 量
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両 側 生 食　 デキサ メ サ ゾ　 デキサ メ サ ゾ ン 投与

投与対照群 　 　ン 片 側撹与 群　 群の 対側生食 対照詳

る と，担 の 低下 1・C と もな い ，cortisol は 高 くな る傾向が

み られ た ．すなわ ち ， 胎児 も ， 成 人 と1司様 に 反応 し，
cortisol 分泌が 増加 し，防禦機構 が 働 く と考 え られ た 。

　し か し，何 ら原因 の み あた ら な い 重 症仮死 例 の なか

に ，臍帯動脈 血 中 cortisol が 極 め て 低値 で あつ た症例 が

あ り，原因不 明の 児死亡の なか に は ， 防禦機構不 全あ る

い は ，適応不 全 ど い つ た 症例 の あ る可能性が示唆 され

た 、

　 （2）　 ラ ッ
トに お け る 胎仔副腎の 機能的成熟に つ い て

　胎齢 17日か ら21口ま で ラ ッ ト胎仔を とり出 し ，直 ち に

副腎剔出，perifusi。 n を 行つ た ．　 perifusion 開始後 1時

間 か ら，60分間に わ た り ，
medium 中に ACTH 　O．03μ9！

ml と な る よ うに 加 え，刺激実験を行い ，　 medium 中 の

corticosterone を ，
　 Tadioimmunoassay に よ り測定 し た ．

図16に 示 した 如 く，胎齢20日お よび 21 日の 胎仔副腎 は ，

図 16　Perifusion　of 　fetal　rat 　ardenal 　gland
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ACTH に 対 し著 明な反応を示 し，ラ ッ
トに お い て は ，胎

齢20日に 至 つ て よ うや く，ACTH に 対す る 反応 が み ら

れ る こ とが わ か つ た ．

　 （3）　 ヒ ト胎児副腎 の 機能的成熟に つ い て

　人工 妊娠中絶 の 適応ある 妊娠 5 ヵ 月 の 人工 妊娠中絶胎

児，お よび ， 26週 5 日 と39週で ， 産科異常 お よ び 先天異

常 の た め 分娩時死亡 した児 の 副腎 で ，perifusionを行つ

た ．妊娠 5 ヵ 月齢 の 胎児副腎で は ，ACTH 刺激 に 対 し，
cortisol 産生反応がみ られなか つ た の に 対 し ， 妊娠 7 カ

月及 び 10カ 月 の 胎児 で は ， 図 17，図 工8に それぞれ示す ご

と く，ACTH 刺激 に 対 し，著明な cortisol 産生 の 増加

を認 め た ．こ の 成績 か らみ る と，ヒ ト胎児副腎 の ACTH

刺激に対す る反応性は ， すで に妊娠 7 ヵ 月で み られ る と

い え る ．

図 17　 ヒ ト 胎 児 副 腎 （妊 娠 26週 5 日） Perifusion

　　 Cortisol　産生

　 COFt 鬮50dP
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図 18 ヒ ト胎 児 副 腎 （妊娠39週 0 日 ）Perifusion
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　こ の 事 実 は，妊 娠 7 ヵ 月 で 出産 した 児 の 中 に 生 存す る

もの があ る とい う臨床的事実と よ く一致する一方 ， 個体

に よつ ては ， 副腎の 機能的成熟が 遅れ る と予後の 悪 くな

る可 能性 も高 い こ とを 示 して い る と考 え ら れ ， 今後，胎

児副腎の 成熟度判定 の 必要性 を示 唆 し て い る と も考えら

れ る．

　 また ，す で に の べ た ，胎 児肺成 熟促進 の た め の corti −

costeroids 療法 の 問題 と と もに ，胎児副腎成熟促進の た

め の ACTH 療法 へ の 可能性 も秘 め て い る とも考えら

れ ，今後更 に 検討を 重 ね る予定 で あ る ．

　　　　　　　　　　 ま と め

　 胎児安全限界判定 へ の ア プ ロ
ーチ の 第

一
歩とし て，過

去 10年間の 東大産婦入科に 於け る臨床統計成績を検討 し

た 結果，今後最 も検討すべ き問題 と し て ，  high　 risk

妊娠 に お け る，主 として潜在的仮死 latent　fetal　distress

の 早期発見に よ る子宮内胎児死亡 の 予防 ，   合併症妊

娠 に お け る早期娩 出 に と も な う未熟性 に よ る児死亡 の 予

防 ，   分娩とい うス b レ ス に対す る児の 防禦機構の 機
能的成熟等 が浮び 上 つ た ．

　 そ こ で ，本研究で は ，latent　fetal　distress発見 の た め

の 胎児胎盤機能検査，胎児成熟度判定，胎児肺成熟に お

よぼ す corticosteroids の 意義 ， 胎児副腎 の 機能的成熟

等 に 焦点を向け．検討 を 試み た ．

　 こ の 結果，潜在的仮死 の 早期発見，又 は，fetal　distr−
ess 発生 の 予測 に は ，   尿中 Es 測定 の 信頼性 が 高
い ，  血 中 E ， 測定 で も予測可能，  極 め て 少量 の

オ キ シ トシ ン 負荷に よる 児心拍数 の 変動 で も予測 に 役立

つ ，  子 宮内胎児死亡 の 予測 に は ，臨床所見 も極め て

重要，  血 中 hCS 値 で は ，必 ず し も ，
　distressを 予測

できな い ，等 の 点 が 明らか となつ た．

　 ま た ， 胎児 の成熟度判定 に つ い て は，  　子宮底長 ，

児頭大横径 などの パ ラ メ ータ ーを 主 と した computer に

よ る 児体重推定，  羊水中 ク レ ア チ ＝ ン 値や AOD4 ，。

に よる 胎齢判定 ，   羊水中 lecithin測定 に よ る 胎児

肺成熟度判定 が，臨床的 に 役立 つ こ とが明 ら か とな つ た．

　更に ，胎児肺成熟 に お け る corticosteroids の 意 義 と，
胎児副腎の 機能的成熟 の 検討か ら，防禦機構の 機能的成

熟度判定 の 必要性 と，胎児治療へ の 道 の 拓ける 可能性 の

ある こ とが示唆 され た ．

　 しか し，特 に 後者の 問題 に つ い て は ，い ずれ も未解決

の 問題 は 多 く， 今後更 に 検討を重ね る予定で ある ．

　本研究 発 表 の 機 会 を 与 え ら れ た 西 村 前会長，岩 井 会

長，な ら び に 会員に 謝 意 を 表 し ま す ．御指 導，御鞭 撻 を

賜 っ た 坂 元 正一教 授 ， 小 林隆 名 誉教授 に 深 く感謝致 し ま

す．
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