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概要　妊娠初期に胎児頭殿長また は大横径の超音波計測に よつ て 在聆週数が確認されて お り，妊娠末期

に 胎児腹囲お よ び大横径の超音波計測 を 行つ て Warsof 　et　al．
24
め 方法で 算出した 推定胎児体重が，仁志

田
3〕の 日本人 に おけ る胎内発育曲線で 10pe ’

rCeritile 以下 で あつ た 子 宮内胎児発育障害 の 22例 に つ い て ，

’

母体の 安静 ， 高蛋白食，allylestrenol 　1 日
’30mg 投与か らな る出生前治療 を行 い

， 胎児推定体重 ， 腹囲 ，

大横径，母体血漿 エ ス ト リ オt一ル ，血漿 ヒ ト胎盤 ラ ク ト
ーゲ ン ，血漿プ ロ ゲ ス テ ロ ン

， 血清耐熱性 ア ル

カ リ フ ォ ス フ ァ タ
ーゼ お よ び ロ イ シ ン ア §ノ ペ プ チ タ

ーゼ の 治療前後 の 麥化 を観察 し た．そ の 結果 ，

　（1） 平均発見週数33．8± 2．1週で 平均 1431± 284g で あ つ た 胎児推定体重 賦 治療 の 結果最終在胎週数
39．5± 1．8週で 平均2612± 4519 と増加 し，1 週あ た り平均 212± 67g の 体重増加を示 した ．こ れ は 仁志 田

3｝

の 胎内発育曲線の ユ週あた り平均体重増加：162± 43g と比較 し て有意に 高 い 増加率で あつ た ．し か し な が

ら出生体重 に お い て は 仁志田
3｝

の 基準 で 22例中 11例 （50％） が なお 10．Rercentil◎以下 で あつ た，

　（2）
’
推定胎児体重 の 最終計測値 と出隼体重との 間 に は 相関係数O．82，Y ＝1．01X ＋ 17．5の 相関があり，

Warsof　et　a1124）の 推定胎児体重測定法 力1子宮内胎児発育障害の 出生前診断に極め て有用で ある こ と が判

明した．

　 〔3） 母体生化学値の うち ， 血漿 エ ス ト リ オール 値が最も子宮内胎児発育障害の 診断 に 有用 で ある こ と

が見出され た．出生前治療に よ つ て ， 血漿 エ ス ト リ オ ール は 平均 2．1± 1．5か ら 2 週後 に は 4．1± 3，6ng／ml

．に，尿中 エ ス ト リ オ ール は 平均 14．0± 6．9か ら 2週後 に は 23．7± 11．2mg ／dayに ， 血漿 プ ロ ゲ ス テ ロ ソ は

平均 110± 14か ら 2週後 に は 133± 31ng／ml に
， それぞれ推計学上有意に 増加 した ．こ れ らの ス テ ロ ・イ ド

値増加 は，少 な く と もそ の一
部 は allyletreno1 の 胎盤賦活作用 に よ る もの と推定され た ．

Synopsis　Prenatal　 management 　consisting 　 of　bed　rest，　high　protein　diet　and
囁
oral 　 administration 　of

allylestrenol 　was 　asses5ed 　in　prospective　studies 　of　221UGR 　prdgnancies ，　in　which 　ultrasonographically

determined　fetal　body　weight 　was ．1ess　than　10th　percentile　of 　Japanese　populatiolL　In即尹se　cases ，　the

gestational　 age 　 was 　 ascertained 　 and 　 corrected 　in　the 　first　 trimβster　of 　pregnancy 　by　the　Ioutine　 sonar

measurements 　of 　CRL 　and 　BPD ．　Ear1重in　the　third　trimester，
．
the　fetal　body　weight 　was 　estimated 　by　BPD

and 　Aσ using 　the　method 　of 　Warsof　et　a1．24 ｝．　 Following　the　prenatal 　treatment，　sonar 　measurelnents 　and ・

biochemical　detenninations　of 卑aternal 　plasma 　and 　urinary 　E3
，
　plasma 　HPL 　and 　progesterone ，

　and 　serum

HSAP 　and 　LAP 　were 　made 　biweekly ．

　 As　results ： （1）The　fetal　estirnated 　body 　weight ，　averaging 　initia11y　1431± 284　g　at　33．8± 2．1weeks 　of

gestation，　increased 丘nally 　up 　to　2612± 451　g　at　39．5±1．8weeks．  Average△／week ．　weight 　gain ，　being
212± 67gin 　these　cases ，　exceeded 　signi丘cantly 　that，　being　162±43　g，　of　non 纂al　50t耳percentile　Ievel．　（3）
Fifty　percent　of　the　newbofn 　was 　larger亡han　lOth 　percentile　of

’
n6rmal 　population ，　at 　the　delivery．（4）．

Neonatal！　birth　W
’
eight　correlated 　significantly 　with 　finally　estimated 　fetal　body　weight （r＝0．82，

　Y ＝1．Ol
X 十 17，5）．　 （5＞Matemal 　plasma 　Eg

，
　 which 　was 　initially　low 　in　200ut 　of　22　cases （91％），　 being　2．1± L5

ng ／ml ，　elevated 　to　4．1± 3．6ng／ml 　following　2　weeks 　treatment．　Urinary　E3　increased　 significantly 　from
14．0±6．9m9／day　to　23．7± 1i．2mg／day．　Plasma　pτogesterone 　raised 　signi 丘cantly 　from　llG± 14ng／ml 　to
133± 31ng ／mL 　Those 　results 　suggested 　that 　maternal 　increases　in　steroid 　levels　were 　at 　leastpartly　due　to

N 工工
一Eleotronio 　Library 　
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astimulation 　of　placental　function　by　allylestrenol ．

Key　words ： Allylestreno1ひ璃triol・Fe亀al　growth ・Prenatal　managementl
・Ultrasonography
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　　　　　　　　　緒　　言

　子宮内胎児発育障害 intrauterine　fetal　growth

retardatiop （以下 IUGR と略す）は周産期死亡 を

は じ め
， 不顕性お よび顕性胎児仮死 ， 新生児仮死 ，

無酸素性脳症 ， 胎便吸引症候群，赤血球過多症，．

過粘度症候群，低体温，寒冷傷害，低血 糖 ， 低 Ca

血 症 ， 肺出血 ， 出血 性疾患 ， 高 ビ リル ビ ソ 血症 ，

奇形 ， 精神運動発達障害 ， 微細脳損傷症侯群な ど

を主 とす る周産期罹患 を合併 しやす く， 周産期 医

療上最 も重要 な胎児疾 患の ひ とつ で ある．
1
従来 そ

の 出生前診 断は 困難で あ り， レ オ ポ ル ド触診法に

お い て 胎児を小さ く感 じた り， 子宮底長発育曲線

が増加不 良を示す と ぎ，
は じめ て その 存在が疑 わ

れ ， 出生後の 新生児計測に よ つ て 最終的に その 診

断が下されて い た に す ぎな か つ た ，

　 しか しなが ら，最近の 超音波胎児計測の 進歩に

伴つ て ， そ の 出生前診断がよ うや く可 能となつ て

来た ．超音波学的に胎児体重を推定す る に あた つ

．

て
，

は じ め ば 胎児大横径 biparietal　diameter（以

下 BPD ）がその指標 として用い られて い た が
， 胎

児頭部は卵 円孔を経由する臍帯静脈血を主 とする

血 流に よ つ て灌流 されて お り，
IUGR の影響を う

け難 く，IUGR の 良き指標 とは考之難 い ．そ の た め

Gohari　et　 aL13 ｝に よ つ て 全子宮内容積 total　int・

rauteine 　volume （以下 TIUV ）を測定す る こ とに

よ つ て IUGR の 出生前診 断を行 うこ とが提唱 さ

れた ．わ れわ れ
2）は 1980年超音波 B モ ー ドに よ つ

て TIUV を計測 し，　IUGR が疑わ れ た 40例に つ い

て ， 安静 ， 高蛋白駕 マ ル ト
ー

ス 輸液が TIUV や

母 体生化学値 を どの よ うに 変化 させ るか に つ い て

報告 した ．

　 と こ ろ が Warsof　 et　 a1．24）は胎児 BPD と腹囲

abdominal ・circumference （以下 AC ）と か ら，電

算機を用い て胎児推牢体車を算出す る ．e　・ 出隼時
の 新生児体重・

との 線型 回帰 の 標準偏差が106gで

ある こ とを報告 した．そ こ で 今回 は 超音波 リ ア ル

タ イ み 電 」
子 ス キ ャ ソ に 、よ ら て 胎 虹BPD お よ び

AC を 計測 し ，
　 Warsof　et　al ．24 ）

の 方法で推 定胎児

体重に よつ て IUGR の 出生前診断を行い
， 安静，

高蛋白食， allylestrenol 投与 か らなる 出生前治療

が ， 超音波胎児計測値お よび母体生化学値に どの

よ うな影響が ある か を追及 した．

　　　　　　　　　研 究方法

　（1） 在胎週数の 確認 ：1979年 9月か ら リア ル タ

イ ム 電子 ス キ ャ ソ （横ti　RT ・100型）を用い て ，産

科外来 を訪れ る妊婦 に つ い て は可 及的に 妊娠 6
〜15週で は胎児頭殿長 Orown ・ru並p　len窪th （以下

CRL ）， 妊娠 16〜23週で は BPD を計測 して ，
　CRL

は Robinsonl5），
　 BPD は Sabbagha　et　al．エ6）の 基準

に よ つ て 在胎週数 の 確認 ・修正 を行つ て い る，今

回の 研究対象はす べ て こ の 方法に よ り妊娠初期 に

在胎週数の 確認 ・修正 を行b た ．

　（2） IUGR の 診 断 ：そ の 後 の 妊 婦検 診 に お い

て ，
レ オ ポ ル ド触診法，子宮底長発育曲線i 妊娠

後期超音波 IUGR 　screening な どに よつ て IUGR

の 存在が疑わ れた 症例 に つ い て ， 図 1 の 如 く BPD

と AC を計測 した ．　BPD は 胎児頭蓋が楕 円形 とな

り， 明瞭な midline 　stru，cture と側脳室とが観察さ

れる断面で写真撮影を行 い，頭蓋前面外縁か ら後

面内縁 ま で の 距離を計測 しで，Sabbagha
’
　et　al，

ls ）

の 基準値で 評価 した ，AC は 胎児長軸 （脊椎 また は

大動脈）に 直角に ス キ ャツ して
， 始児臍帯静脈 が

丸 い 腹部横断面に 明暸に 観察 され る位置で 写真撮

影 し
，

curvimeter に よ つ （，　AC を 計測 し て ，

Tamura 　 et　 al ．2°｝の 基準値 で評価 し た ．さらに

BPD と AC か ら Warsof
「
et　aL24 ）の 方法に よ つ て

胎児推定体重を算出 し ， そ れが仁 志田
3）の 日本人

、に お け る胎内発育曲線で 10percentile以下 で あ

れ ば IUGR と判定 し た ．こ の よ うに し て 22例 が

IUGR と診断 され た が
，

こ れ らは V．
・ずれ も超音波

胎児映像診断 など に よ つ て ， 胎児増殖不 全 fetal

hypopユasial エ）
を可 及 的に除外診 された もの で あつ

た ． こ れ らに つ い て は ， そ の 後 2週毎に BPD と

AC の 計測を行 い
， さらに 分娩直前匹も同様 の 計

測を して 推定体重 と出生 体重 とめ相 関 を追 求 し

た ．

ー

1

　　　　　　　　　　　　　 E
・工工
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pa1 Fetal bi-parietal
 circumference

diameterand abdominal

X  1 Estimated fetal body  weight  before and  after  the prenatal treatments of 22 pregnancies,
 in which  the initial fetal body weight  was  estimated  to be less than 10th percentile of  the

 intrauterine growth  chart  for Japanese population3).

Initial Initial Final Final Average Standard
-CaseNo.Gestational

Weeks
Estirnated
WeightGestationalWeeks

Estirnated
Weight Wg:･,k,i,y{A)Weekly(B)Weight A/Bratiod

{Wks+Days) ig) (Wks+Days> ig) Gain(g)Gain(g)

L 35+2 1857. 39+5 3633 386 130 2.96

2, 34+1 1481* 37+2 2439 309 217 1.42

3, 36+4 1632' 39+6 2515, 26S 135 2.!s1

4. 36+2 1679" 42+6 3419 263 83 3.18

5, 35+4 1925' 39+O 2757 252 155 1.63

6, 34+4 1438' 38+5 2468* 251 !93 1.30

7,(PP)34+4 1330, 39+3 2475# 234 168 1.31

8, 35+3 1438- 44+e 3444 233 !el 2.30

9. 34+2 1515- 38+5 25!5* 227 IE4 1.17

10. 35+4 1740- 41+O 2910. 217 136 1.36

IL 31+4 1106' 39+2 2749 213 164 1.30

12. 28+6 751' 39+3 2984 211 177 l.19

13. 31+4 1233' 37+3 2420 201 187 1.07.

14. 33+4 1241' 39+4 2420. 197 178 1.10

15. 31+O 1184* 37t3 2428 194 218 e,sg

16. 32+3 1140. 39+5' 2511' 188 181 1.04

17. 33+5 1497. 40+3 2657" 173 156 1.ll

18. 33+5 1535* 36+5 2052' 172 220 O,78

19,(RA)30+4 1127* 39+6 2400' 137 171 O,80

2e, 36+O 1648* 41+6 2475* 140 7B !.79

21.(HD)32+2 1271* 37+O IS57'･125 215 O.58

22. 36+4 1723' 40+O 1937' 63 10S e.58

Mean33.8wks 1431g39.5wks. 2612g 212g 162g 1.41

S.D.2.1 2S4 L8 451 67 43 O.69

Note)'  : less than  10th %-tile3}, PP  : placenta  previa, RA  :

  defect with  gestatienal hypertension.
sj6gren  syndrome,  HD  :atrial  septal
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　（3） 生化学的測定 ：IUGR と判定 され た 22例 に

つ い て 以下の 母体生化学値を測定 した．血漿 エ ス

ト リ オ ール （以下 E，）値は CEA ・IRE・Sorin  斗1彜I　l ．

R ・di・imm ・n ・assa 郭以下RIA ）Kitで 揖睫 レ・

Tulchinsky　et　al．22 ）の 基準で評価レた
’1，R

’
中

1

亘3値 ∫

瞰 間 8時間尿を蓄鍵 せ も こ れを24時間値に 1
．
・

換算し て
，
Beischer　et　al．P）の 基準で評価 し た ．血

／’

漿 ヒ ト胎盤 ラ ク ト
ー

ゲ ン （以下 HPL ）値 舜 Ph置r・．、

m ・・i・ の
1251Ph

・d・b・・  hPL　RIA 　Kitで 測艇 1 ， 「
Varma 　et　a1．23｝

の 基準で 評価 し た
，

血漿プ ロ グ乳
・

テ ロ ソ 値は 第 1 ア イ ソ ト
ープ の

1251Progesterone 、、

RIA　Kitで 測定 し，　Kelleri4）の基準で評価 し た ．；Pm　・i．・
・

清 耐 熱 性 ア ル カ リ・7 ・ ス

獅 断 ゼ

餌 下 ・

HSAP ）は 山 口 ら
6）

の 方法で 測定 し
，

’

血清 ロ イシ ン

ア ミ ノ ペ プ チ タ
ーゼ （以下 LAP ）は従来の Green−

Goldbarg法 に よ つ て 測定 した． こ れ ら生化学値

は 2 週毎 に 測定を繰 り返 した．

　  　出生前治療 ： これ ら22例 の妊婦に 対して ，

bed　rest と 1 日100g以上 の 高蛋 白食 （必要 に応 じ

て S．bst・g・縄 脚 蝣 魯 ・ 脚 こ allylestre −

nol，（Gelitanon  一
日本賭ル ガ ノ ン ）1 日30mg （3

回分服）を分娩 まで ，
、ま癒 は 胎児計測値が著明 に

改善 され るまで ，
・
少な ぐ

』
と；も4 週間以上投与 した．

．
こ 紅ら22例 中 1例 が前置胎撃 （症例   ）， 1例 が

Sj6gren症候群 （症例   ，
　t　t妊娠初期 よ り Inteban

SP
』
  75mg 服用），

・1 例が心房中隔欠損 と妊娠性

高血圧 との 合併があつ た以外 ， 他 の 19例で は重大

な妊娠合併症を認め なかつた．なお ， 推計学的検

討に は Studentの ttest を用 い た ．

　　　　　　　　　成 ／∵ 績

　 こ れ ら IUGR と推測 1さ
．
れ た 22例 の 出生前 治療

前後の 諸計測値は 以下 の よ うで あ つ た 。

　（1） 推定胎児体重 ： これ ら22例 の 推定胎児体重

の 推移を，．
・
各症例 の体重増加量／week の 良好な も

表 2　 Estimated　feta玉body　weight ，　actua ！birth　weight ，　placental　weight ，　fetal

body　weight ／placental 　weight 　ratio，　and 　Apgar 昌core ．

GestationalFina1 ActuaIPlacentalFetal 　Wei 暮ht 「0 ・ ，
−minut ・

Case　No ． Weeks EstimatedBir 亡h Weight ！Placental、　 iApgar
〔Wks ＋ Days） Weight （9） Weight （9） （9） weight 　ratio

．SCQre

1． 39十 6 3633 3645　 　 1754 4、83 10

2． 37十 2 2439
　　　　　　　1
2463 495 4．98 lo

3． 39十 6 2515
亭 332  610

　 　 　 　 　 　 15
．44 9

4．　　　 142 十 6 3419 3269 512 　　 16 ．38 8

5．　　 1
　 　 　 　 　 　 　 葺 42十 6 2757 3269 500 　 15 ．79 9
　 　 　 　 　 　 　 1

6． 38十 5 2468＊ 2290 串 460 4．9S　　 旨 8

7．（PP） 39 十 3 2475
＊

2446
虧 590

　　　　　　　　1
4 ．15 　　　　　8

旨

8． 44十〇 3444 3216 560 5，74
．
　　　 9

9． 38十5 2515＊ 2520＊ 500 5．74 9

10． 41 十 〇 2910 3207 540 5，94 10

11， 39十 2 2749 2930 630 4．65 10

12． 39十 6 2984 2911 502 5，80 10

13， 37十6 2420 2407 亭 366 6．58 9

14， 38÷ 5 2420累 2379常 430 5．53 9

15． 37十 3 2428 2833 497 5．70 lo 1
16． 40十 〇 2511 卓 2545 ＊ 380 6，70 9

17． 40十 3 2657
＊

2635
幽

446 5．91 8

18． 37十 2 2052 ＊ 1945 ホ 370 5．26 lo

19．（RA ｝ 39十 6 2400＊ 2447 ＊ 538 4，55 9

2  ． 41十 6 2475 非 2895 655 4．56 爭

21．（HD ） 37十2 1857窄 1651 准 280 5，9〔， 10

22． 40十〇 1937 ＊ 1860 噛 370 5，03 9

l　 Mean39 ．6wks2612g2668g 4999 5．43 9．2

［ sD ． 1．8 451 501 111 0，69 O，7

Note） ＊
： less　than　IOth％

・tile3）．
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の の 順 に並 べ た の が表 1で あ翫 す なわ ち IUGR

と判 定 され た 在胎週 数は 平 均33．8±S．D 」 2．1週
で ，その と きの 平均推 定体重は 1

，
431 ± 284g で あ

つ た が ， 最終計測 の 平均週数 39．5± 1．8週で は
， 推

定胎児体重は平均 2，612± 451g に増加 し て お り，

推定体重増加量くWeek は 平均212± 67gで あつ た ．

こ れ を各症例毎に ， 測定開始 の 在胎週数か ら最終

計測の 在胎週数 に相 当す る，仁志田 3）
の 胎内発育

曲線の 50percentile　levelの 体重増加量／week の

基準 と比較す る と， 仁志 田
s）
の 基準の ユ．5倍以上 で

あつ た もの 6例（27．3％），
1倍 以上 で あつ た もの

17例 （77．3％）で あつ た．さらに 22例 の 平均推定

体重 増 加 量／week 　 212± 67gは，仁 志 田
3）

の 50

percentileの 平均体 重増加量／week
・162± 43g と

比較 し て 推計学上有意に （p ＜ O．Ol）大 ぎ く， 出生

金 岡他 237

前治療が有効で あつ た と判定 され た．
．

　   　推定体重 と出生体重 ： これ ら の 児は 表 2 に

示 す よ うに 平均在胎週数39．6± L8 週 で 娩 出 され

た が
， 平均週数39．5± 1．8週 で計測 した 胎児推定体

重 の 平均が 2，612± 451g で ある の に 対 し て ，出生

体重 は 2
，668±501gで あ り，推定 胎児体重 と出生

体重 との 間に相関係数 r ＝O．815，1 次回帰式 Y ＝

LOIX 十 、17．5を もつ て 推計学上 有意 （pく 0．01）の

相関が 観察され ，
IUGR の 出生前診断 に Warsof

eta ］．2e の 推定胎児体重 算出法を 用い る こ とが有

用で ある と判定された ．なお 推定胎児体重が仁志
’

田
s）の 基準で 10percentiie以下で あつ た もの は 22

例 中12例 （54．5％）で あ つ た が
， 出生体重に お い

て は 11例 （50．0％）
「
で あつ た．なお

，
これ らの 症

例 の 平均 胎盤重量 は 499± 1119で あり，在胎40週

表 3F ・t・1 ・bd・ mina1 ・i・cumf ・・ence （AC ）・nd 　bi−P ・・i・t・l　di。 m 。t，， （BPD ）b。f。，e
　
atid 。fter

「
th 。

　prenatal　treatmentS 　in　22　pregnancies，　in　which 　the　initial　fetal　body　weight 　was 　estimated

　to　be 工ess　than　10th　percentile．　Standhrd　values 　were 　obtained 　frem　data　of　Tamura 　et　al．20｝

　and 　Sabbagha　et 　al ．16レ．

CaseNo

．

InitialGestat
．

Weeks

〔Wks ＋ Days）

InitalAC
，

（cm ）

InitialB
，P，D ．

（  〉

FinalGestat
．

Wee ヒs

（Wks ＋ Days）

FinaA
．C．

｛cm ）

1
　
　

2

35十 234

十 128

摩

24 卿

82 ネ

82

39十 637

十 2

3630
累

3，
4．

5．
6．
7．（PP ）

8．
9．

1 ．
11．
12．
13．
14，

15．
16．
17．
18．

19．（RA ）

刊

粉

刊

刊

封

紹

槌

M

刊

柘

忖

刊

粕

招

朽

柘

恒

36363534343534353128313331

貌

333330

27’

27
鵬

「
27．5本

25 累

2♂

25 ．5＊

26 ＊

128掌

23 ．5＊

21 ＊

24 ，5‡

25 喰

32 ，

24寧

25
ゆ

27
＊

23＊

25 ．5写

24 ．5索

25 ．5宰

25．2cml
．8

　 80串

　 8D ＊

　 85＊

　 78
耶

　 75巾

　「
77 療

66
’

79 鵬

71釈

62 ＊

73ネ

73串

7571
串

80 ＊

广
76申

7383
＊

73
申

85
零

76  

6

FinalBP
．D．

（  ）

Wee ，kley　A ．C．
　 Increase

Weekly 　BPD
　 Increase

39十 642

十 639

十 〇

38十 439

十344

十 〇

38 十 541

十 〇

39十 239

十 3

1．8

32
＊

33申

33 申

32串

3r35
幽

32串

34 ・

32率

34．5

Note）’
： 1ess　than　10th％−tile31，＊i

： less　than 　standard 　valuel6 〕20｝．
「

　

　

＊

　零
　＊
　
串

　ホ
　

　
寧

　ホ
　零
　
＊

566885856887998888898888

Actua1
（cm ）

1．81
．91

．50
．91

，71

，81
．21

，11

．41
．21
．1榔

1．3

（Standard）20｝
（cm ）

（0．9）

（L4 ）

（o ，9）
（0．8）

（0．9）
〔1．4）
（1．2）

（O．8）
（1．4）

（Q．8）
（1．1）
（1．0）

Actua1　（Standard）16 ）

（mm ）　 　 （mm ）

28　 　　 （15）

44　　　 （17）
33　 　　 （13）

12　　　 （12）

　 9 ”

　 　 （15〕

18　　　 （15）

27　 　　 （14）

21　 　 　 （17）

、43　　　 （15）

13　 　　 （13）．
22　　 　 （18）

24　　 　 （20）
十 332 ＊ 84＊ L3 （1．1） 19料

（20）
十 4 32串 84半 1．8 （L2 ） 18 （15）
十 3 31零 87 串 L1 ＊零

（1．3） 18紳 （2  ）
「ト5 33＊ 83‡ L2 （1．0） 16 （16）

十3 33串 86掌 1、2 （1．0） 9 牢 ＊

（10）
十5 30＊ S5

掌
1．0 常 ＊

（1．4） 30 （17）
十 6 β1

＊
85 ＊ o．9＊ ＊

（1，0） 13怫

（18）
十 6 31 牌 88 購 0．9 （D ．8） 8

艸
（11）

十 〇 28
嘔

82 ＊ 0．8紳 （1ユ ） 20 q8）
十 〇 28＊ 87 出

0．7 幅

（0．7） 6
糠

（13）

wks32 ，0cm87   工．3cm （1．lcm ） 211n （i6mm ）
2．O
　 　 　 　 　 ［

40 ．4 02 11 3
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の 平常胎盤重量488±8897）と比較し て有意差 は な

く，た だ 胎児／胎盤重量比が平均 5．4± 0．7で
，
正常

’
胎児／胎盤重量 比5．9〜6．37）よ りも低値で あつ た．

また．
・5例 （22．7％）の 胎盤重量が 400g以下であ

つ た ．こ れ ら22例は 分娩中に fetal　distressを示 し

た もの は な く， 出生後 1 分の Apgar　score は 平均

9．2± 0．7点で あつ た ．

　 （3） 胎児の AC と B？D ：表 3 は IUGR と判定

された 33．8± 2．1週 と最終計測 した39．5±1．8週に

お け る AC と BPD を 示 し た もの で ，　AC は 平均

25．2± 1．8cm か ら32．0± 2．Ocm に ，
　 BPD 　e

’
X 平均

76± 6mm か ら87± 4mm に そ れ ぞ れ 増 加 し

た．Tamura 　 et　 al．20）の 基準に よ つ て ，　 AC が 10

percentile以下で あつ た もの は，最初の 計測値で

22例 （100％）， 最終計測値で 20例 （91．0％）で あ

つ た ．同 じ く Sabbagha　 et　 al．i6）
の 基準に よつ て

日産 婦誌 34巻 2号

BPD が 10
，
　percentile以下 で あ つ た も の は

， 最初

の 計測値で 19例（86．4％），最終計測値で 同じく19

例 （86．4％）で あつ た． こ れ らの 22例 の AC 平均

増加量／week は 1．3± 0．4cm で
，

’　Tamura 　et　al．20）

の 50percentile　levelの AC 平均増加量／week

1。1± Ol．2cm と比較して ， 推計学上有意（p 〈 0．05）

の 増 加 と い え る．さ らに BPD 平均増加量／week

は 21± 11mm で ，
　 Sabbagha　et　al，16）の 50　percen−

tile　leve1の BPD 平均増加量／week 　16± 3mm と

比較 して ，推計学上 有意 （p〈 0．05）の 増加 とい え

る．また AC 増加量／week が Tamura 　et　aL20）の

50percentileの そ れ を 上 回 つ た も
’
の は 16例

（72．7％）で ，
BPD 増加量／week が Sabbagha　et

al．16〕の 50　percentileの そ れ を上 回 つ た もの は 15

例 （68．2％）で あつ た．

　（4） 血 漿 E3と尿中 E
，

：表 4 は こ れ ら22例 の 平

表 4Plasma 　and 　urinary 　estriol 陶 and 　plasma　h  an 　placental　lactogen（HPL ）changes 　followi 

　allylestrenol 　administration 　in　22　pregnancies，　in　which 　the　fetal　body　weight 　was 　estimated 　less

　than　10th　percentile　of　the　intrauterine　growth 　chart 　for　Japanese　population3＞・

IIlitia1 ．Plasma　Estrio1（  ／mD Urinary　Estriol（m 塞／day） Plasma　H ．P．L．（μ9加 1＞
Case　No． Gestat．

Weeks
（Wks ＋ Days） OWk ， 十2Wks ． △ OWk ． 十2Wks ． △ OWks ．十 2Wks ． △

1． 35十 26 ，8 15．2 8．429 ．150 ．9 21 ．86 ．9 7．6 0 ．7

2． 34十 1 1．8串 4 ．8 3．08 ．0累 36 ．2 28．28 ，0 6 ．0 一2 ，0

3． 36十 4 1．3串 3．5 2．215 ．426 ．4 11．07 ．0 5．6 一1．4

4． 36十 23 ．5申 4 ，2 0．715 ．4332 17．85 ．5 5．4 一〇．1

5． 35十 4 3．0ヰ 4 ．0鵬 1．022 ．027 ．1 5．13 ．6串 4 ．5 0．9

6． 34 十 4 1，♂ 3．6＊ 2．07 ，8き 39．3 31．55 ．2 4 ．7 一一
〇．5

7．（PP） 34十4 12 窄 4．2 3．07 ．4＊ 23．0 15．64 ，6 4．8 0．2

8． 35 十 3 1．4噛 1．5零 0．14 、3寧 14．7＊ 10，44 ．1 5．4 13

9． 34十2 2，1 ＊ 2．4ホ 0．316 ．923 ．6 6．74 ．1 6．8 2．7

10． 35十42 ．1累 12．5 10．41 〔｝，5鵬 38．9 28．46 ．6 6．0 一一〇．6

11． 31十 4 1．8串 2，4 寧 0．612 ．1 8．1串 一4．06 ，4 7．6 L2

12． 28十 6 1．4喀 2，1 0．715 ．215 ．1 一〇．13 ，7 4．4 O，7

13， 31十 4 0 ．9 ＊ 1，7曝 0 ．88 ．9寡 23 ．2 ユ4．35 ，6 5 ．8 0，2

14． 33十 4 L7 ＊ 5．7 4．  25，925 ．5 一
〇．44 ，9 7．1 2 、7

15． 31十  1．2 ＊ 1，2寮 0． 9，1掌 16．5 7．44 ．1 5，0 0 ，9

16． 32十 3 L7 事 5．7 4 ．Q25 ．925 ，5 一〇．44 ．9 7 ．1 2，7

17， 33十 5 L5 零 1．4串 一
〇，114 ．742 ．7穿 一2 ．045 7 ．8 2 ．3

18． 33十 54 ，7 6．6 1，915 ．720 ，1 4 ．45 ．2 5 ，4 0 ．2

19．｛RA ） 30十4 L2 舮 1．2＊ 0． 9．1寧 16、5 7 ．44 ，1 5．O 0 ．9

20． 36十 〇 0．6鵬 2 ．2塗 1．818 ，627 ，7 9 ．15 ．．5 8 、8 3．3

2ユ，（HD ） 32十 20 ．5＊ 1．2窄 0，77 、3ホ 63 零 一1．05 ．6 3．7＊ 一1．9

22． 36 十 4 3．4幽 3 ．4零 0． 8，5零 10．4購 L93 ．2 2、6ネ 一
〇．5

Mean 33，8 2，1 4 ．1 2．114 ．023 ．7 9．75 ．2 5．8  ．6

S．D ． 2．1 1．5 3．6 2．76 ．911 ．2 10．51 ．2 1．5 1．5

Note） 零
： abnormal 　value （Plasma 　E3 ：Tulchinsky　et　aL22 ），Urinary　E3 ： Beischer　et　aL9

）
l

　 　 　 Plasma　HPL ： Varma 　et 　 al．23 〕

）
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均在胎週数33．8±2．1週に お ける母 体血漿 E3
， 尿

中 E3お よび血漿 HPL の 測定値 と ， 出生前治療後

2週 の 同様 の 測定値 とを比較 した もの で ある．血

漿 E3は 最初の 測定値で 平均2．1± 1．5ng／ml と
，
20

例 （91．0％）が Tulchinsky　et　al ．22｝の 基準で 異常

低値を 示 した が ， 治療後 2週 で は 平均 4．1± 3。6

ng ／ml と
， 推計学上有意 （p ＜ 0．05）の 増加を 示 し

た に もか かわ らず，なお 12例 （54．5％） が異常低

値で あつ た．尿中 E3値は同 じく最初 の 測定で 平均

14．0± 6．9mg ／day と
・10例 （45．5％）が Beischer　et

a1．9）の 基準 で 異常低値を示 した が
， 治療後 2 週 で

は 平均 23．7± 11．2tng／day と推 計学 上有 意 （p＜

0．05）の 増加を示 した に もかかわ らず，なお 5例

（22．7％）が異常低値で あつ た．

　（5） 血 漿 HPL ：血 漿 HPL に 初 回 平 均5．2±

1．2μ g／ml と，
Varma 　et　al．

23）の 基準 に よ つ て 1 例

（4．5％）が異常低値 を示 した の にす ぎず ， 治療後

2 週で は 平均 5，8± 1．5μ g／ml とほ とん ど増．加せ

ず ， 異常低値を示す もの は 2例 （9、O％）となつ た．

　（6｝ 血漿 プ ロ ゲ ス テ ロ ン ：表 5 は 血漿プ ロ ゲ ス

テ ロ ソ
， 血清 HSAP お よ び LAP の 変化を 示 した

もの で ある．血 漿プ ロ ゲ ス テ ロ
．
ン は 初回 110± 14

ng ／ml で あつ た が
， 治療後 2 週 で は 133．± 31ng／ml

と推計学上有意 （p＜ 0．05） に 増加 した．

　（7） 血 清 HSAP と LAP ；血 清 HSAP は 初 回

10．5± 7．3KAU で あつ た が ， 2 週後に 12．3± 7．8

KAU に
，

血清 LAP に 初回443 ± 214mU ／m1 で あ

つ た が，2週後 に 495± 199mU ／ml に ，それぞれ増
’

加 した が ， 治療前後に 有意差は 認め られな か つ た．

　　　　　　　　　考　　案

　 IUGR 診断に 重要 な こ と は 在胎週数 の 確認で あ

り， 妊娠初期 の 胎児発育は all　or　none の 法則 に 従

表 5　 Plasma 　progesterone，　serum 　heaし stable 　alka1ine 　phosphatase （HSAP ｝and 　serum 　leucine

aminopeptidase （LAP ）changes 　followi  allylestrenol 　administration 　in　22　pregnancies，　in

　 which 　the　fetal　weight 　was 　estimated 　to　be　less　than　10th　percentile 　of　the　intrauterine　growth

　chart 　for　Japanese　population3》，

Case　No．
InitialGestat

．
PlasmaPrQg6sterone〔ng ／m1 ） Serum 　H ，S．A ．P，（KAU ） Serum　L．AP 、〔mU ／ml ＞

Weeks
（Wks ＋Days ）

OWk ． 十 2Wks ． △ OWk ． 十 2Wks ． △ OWk ． 十 2Wks ． △

1． 35十 2 116 174 584 ．8 6．2 1、4448 661 213

2． 34十 1 115 121「 634 ．04LO 7 ，0394 598 204

3． 36十 4 128 Il9 一910 ．812 ．2 1．4361 529 168

4． 36十 2 95 互21 2610 ，110 ．6 0，58841024 140

5． 35十 4 124 175 51　 18 ．6 9．9 1．3766 801 35

6． 34 十 4 工10 95 一156 ．8 9．8 3 ．0277 332 55

7，（PI）

） 34十 4 121 157 3612 ．413 ．7 1．3380 354 一26

8． 35十3 116 126 106 ．3 7．0 0．7277 298 21

9． 34十 2 110 ll5 58 ．610 ．6 2，0580 692 112

10． 35十 4 102 172 705 ．0 8 ，2 3、2355 478 126

11． 31十4 118 119 17 ，112 ．0 4．9461 582 121

12． 28十 6 ユ13 ll8 55 ．1 5 ，9 0 ．8182 183 1

13． 31十 4 96 128 326 ，7lO ．1 3．4308 347 39
14． 33十 4 117 118 17 ，5

｛
　 7．9 0．4351 339 一12

15． 31十 〇 116 110 一62 ，9 2 ．7 一〇．22   1 215 14

16． 32十 3 99 102 39 ．211 ．3 2 ．1271 402 131

17．　 　 1　　　　　　　　卩 33十 5 116 166 505 ．110 ．2 5．1578 441 一137
18， 33十5 63 83 2021 ，817 ．5 一4 ，3421 403 一18
19．（RA ） 30十 4 116  121 512 ．115 ．2 3．1529 697 168

20． 36十〇 105 174 5913 ，314 ．3 Lo415 443 28
21．（HI）） 32÷ 2 110 116 61   ．111 ．1 1．0286 518 232

22． 36十 4 121 201 8023 ．124 ．2 1．11020 548 一472

Mean 33．8 110 133 2310 ．512 ．3 1，8443 495 52

SD ． 2，1 14 31 287 ．3 7．8 2，2214 199 ユ49
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つ て
一

定 の 発育 を示 す の で
11）

， 妊娠 6 〜15週 は

CRL に よつ て ，・10−L23 週 は BPD に よ つ て ， 可 及

的す べ て の 妊娠 に つ い て 在胎週数 の確認を行 つ て

お く必要が ある もの と考 えられ る．こ れに 対 し て
，

基礎体温 ， 免疫学的妊娠反応，
．ド ッ プ ラ

ー
胎児心

信号 な どは 在胎週数の 確定に CRL や BPD ほ ど

の 信頼性は な く，最 終月経や子宮底長発育曲線な

どは参考 とな る に すぎな い ．つ ぎvc　IUGR を出生

前診断す る場合 も， 超音波計測に よつ て 胎児容量，

TIUV
，
　 BPD （ま た は頭囲））と AC （また は胸囲）

な どか ら診断す る方法 が
， 子宮底長発育曲線， 羊

水 分析値（ODD45 。
な ど），

　 X 線化骨核診断 ， 母体生

化学値 な どか ら診断する方法に 比較 して は るか に

信頼性が ある もの と考え られ る．事実 Tejani　 et

al91 ）は 子 宮底長 に よ る IUGR の 診断は 約 30％ の

信頼性がある に す ぎない と述 べ て い る．

　 した がつ て 本研究で は妊娠初期 に在胎週数の 確

認・修正 がな され ， 妊娠 末期に AC と BPD どか ら

推定体重 を算出 し ， それが 日本人 に お ける胎 内発

育曲線で 10percentile 値 以下 の もの を 対象 と し

た ．IUGR に お い て は 細胞数減少 ， 換言すれ ぽ組織

全 DNA 量が減少す る胎児増殖不全 fetal　 hypo・

plasia と ， 細胞容量減少， 換言すれ ば組織蛋 白／

DNA 比 また は組織重量／DNA 比 の 減少する胎児

肥 大不 全 fetal　malnutrition とが あるが
II ）

， 前者

は 出生前治療が 困難で あ る の で
，

これ らに含 まれ

る胎児奇形 ， 染色体異常，子宮内感染，遺伝病 ，

配偶子病 ， 胎芽病な どは ， 超音波胎児映像診断，

TORCH 検査 な どに よつ て病因追及を行 い
，

こ れ

を対象か ら除外し た ．胎児肥大不全 に つ い て も母

体 因子 （初産 ， 低身長 ， 栄養障害，母体疾患，薬

物 ， 高地な ど）に よる もの か ， 胎盤因子 （EPH 妊

娠症，高血 圧 ， 腎疾患 ， 糖尿病 ， 胎盤の 機能不 全・

形態異 常 ・炎 症 ・血栓 ，臍帯異常な ど）に よ る も

の か を追及 した．し か しなが ら症例  の 前置胎盤 ，

症例  の Sj6gren 症候群 に お け る イ ン ド メ サ シ

ソ
， 症例   の 母 体心室中隔欠損 と妊娠高血 圧合併 ，

症例  ，   ，   ，   お よび   の 小さ い 胎盤 ， 計 8

例 （36．4％）以外 は 原 因は 不 明で あつ た ．

　IUGR の 出生前治療で は
， 病因 が判明す れ ぽ こ

れを除去し ， 栄養供給系障害 ， す なわ ち酸素 と基

質 の 供給障害に 対 し て は bed　rest （側 臥位）に よ

つ て 子宮胎盤血流量の 増加 を計 り，さらに 胎盤通

過性，胎児利用率を考慮しなが ら基質供給 すな

わ ち高蛋白食，
マ ル

’F　一ス 輸液 ，
ア ミ ノ 酸輸液な

どが行われ て い る．胎児発育 を促進する成長 ホ ル

モ ン とし て 胎児 イ ン シ ュ リ ン が あ るが
12）

， 胎 児イ

ン シ ュ リ ソ に よつ て もた らされた胎児肥大 は，糖

尿病の 母か らの 児の 如 く，臨床上種 々 の haridicap

を有して い る．すなわ ち胎盤機能を考慮す る こ と

な し に 児を増大させ る こ とは ， 胎児／胎盤重量比 ，

換言すれ ば胎児重量／酸素供給量比を増大 さ せ
， 児

に 不利で ある ．し た が つ て 胎 児健康 と子宮内環境

との 評価を行い つ つ ，子宮内胎児死亡 と医原性未

熟性 とを予防しなが ら娩出時期を決定し ， 十分な

周産期管理 を行 うこ と が IUGR の 出生前治療 に

最も重要で あろ うと考 えられる．

　allylestrenol の 投与に 関 し て は，　 allylestrenol

が妊婦尿中HCG ，
　 pregnandiol，　 E3な どを増加 さ

せ （Szontagh　et　al ：19 ＞
高橋 ら

4）5 ）
， 秋山 ら

1））， 妊婦

血漿 HPL レ ベ ル を増加 （Spona　et　al．iS）） させ
，

胎盤賦活効果があ り，

一
方 ， 妊娠維持作用 と胎児

体重増加がある こ と （Sas　 et　 hl．i7））， また他の

gestagen に存在す る性 ホ ル モ ン 作用 ， 蛋白同化作

用，副 腎 ・性腺 抑 制 作 用 な どが ほ と ん ど な い

（Aydar　et　al ．8），　 Borglin．io），　 Wu25））た め
，
　 IUGR

の 治療に有効で あ る と考 えられる ．事実本研究に

お い て allylestreno1 投与後 ， 血漿 HPL の 増加は

著明で は なか つ た が
， 血漿 E3

， 尿中 E3， 血漿 プ P

ゲ ス テ ロ ン は 投与後有意 の 上昇 がみ られた ．また

治療後胎盤重量／胎児比 は平均O．19と，正 常妊娠の

0．16〜0，177）と比 較 し て 大 で あ り， allylestrenol

投与 に よ る胎盤賦活効果が 見出された ．

　 こ の よ・Sな出生前治療 を行つ たわれわれの 22例

で は ，平均体重増加量／week は 212± 67gで ， 仁 志

田
3）
の 50percentileの そ れ の 162± 43g に比較 して

有意に 大で あ り， そ の 増加量 が仁 志田
S）

の 基 準量

の 1．5倍 であ つ た著効例 が27．3％， 1倍以上 で あつ

た 有効例が 77．3％で あつ た ．胎児 AC に お い て は

AC 平均増加 量 L3 ± O．3cm で
，
　 Tamura 　et　 aL2 °）

『

の それ の 1．1± 0．2cm と比較 し て 有意 に 増加 し，

胎 児 BPD に お い て も BPD 平 均 増 加 量 21± 11

　　　　　　　　　　　　　 l
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mm は
，
　Sabbagha　et　al，16）の それ の 16± 3mm と

比較 して 有意に 大 で あつ た．な お BPD と AC と

か ら胎児体重を 推定す る とい らWarsof　et　aL24 ）

の 方法は
， 本研究 に お い て 相関係数0．82，回帰式

Y ＝ 1．01X ＋ 17．5と極 め て 高い 相 関が み られ．

IUGR の 出生前診断に お い て 極め て 良 い 診断法 と

考え られ た．また母 体生化学値 に お い て は，血漿

E，値が IUGR と診 断 された 時点 で 平均 2．1± 1．5

ng ／ml と Tulchinsky　et　al ．22）の基準で 91％が 異常

低値を示 し
，
IUGR の存在を示 唆す る母体生化学

値 とし て 最も信頼性が高い こ とが 見出された ．

　本研究 は 厚生省周産期母児管 理 班助成 金 ， 日母 お ぎゃ

あ一献金助成金，文部省科学研究費補助金 （56440070） に

よ つ て 補助を 受けた ，
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