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概要　中枢神経系作動薬で ある抗痊李薬 （antiepileptic 　drug ：AED ）を使用 して い る妊娠例 の 胎 児行動

を解析 し胎児中枢神経系 の AED に 対す る 反応 を分析 した ．母体血 中 の 薬剤が有効濃度 に 達 し，臍帯血 中

濃度 も同等で あ る こ とを確認 し た AED 服用妊娠例 13例 を対象 と し，急速眼球運動 （REM ），呼吸様運動

（BM ）， 躯幹運動 （TM ）を周波数 の 異な る超音波を使用 し60〜90分間観察 ・記録 し 定量的解析を行 つ た ．

各行動の 頻度 に は 10秒 間 の 出現度数を，行動 相互 の 関連性 に は 相 互相関係数をそ の 指 標 と した．feta】

state を観察時間 内 の REM の 有 無 に よ り REM 期 と non −REM 期に 区別 し両期 の 出現割合，持続時間，
REM 期 に お け る REM 密度を算出 した ．対象 を 32〜35週 と 36〜40週 の 前期 ・後期 の 2 期 に 分け，妊娠中

異常 が な く正常新 生児 で あ つ た 16例 を 対照 群と して 検討を行 い 以下 の 成績を 得た ．AED 投与群で は 対照

群 と比較 して ，1） BM の 出現頻度 は 特 に 後期 に お い て 減少を 認め た ．　TM 及 び REM の 出現頻度は前後

期 とも変化を受 けな か つ た．2）観察時間 内に 占め る REM 期 の 出現割合 は前後期 の 両期 と も増加 した ．

non ・REM 期 は 後期 に の み lll現割合 の 減少を認め た 。　REM 期 の 持続時間 は前期で は有意 に 減少す る の に

対 し， 後期 で は 延長す る 傾向がみ られ た．non −REM 期 の 持続時間 は後期で 著明 に抑制さ れ た．3） REM

密度 は 両期 とも減 少を認 め た が，100％の REM 密度を示す部分の 割合 は変化を認め な か つ た ．4）相互相

関係数で み た REM と BM 及 び REM と TM の
一致性 に は 変化がな か つ た。以 上 の 結果 よ り，胎児 に 移

行し た AED は 胎児中枢神経系 に 対 し直接作用 し
， 胎児行動 パ タ

ーソ
， 特 に 睡眠 リ ズ ム に 影響 を 与 え て い

る こ と ， AED は そ の 作用部位 が 主 に 脳幹 よ り上 位 の 中枢 に あ る こ と か ら，
　 AED 投与 に よ り睡眠 リ ズ ム

が変化 した こ と は 胎児期 に お い て も こ れを制御す る 上位 中枢 の 機能 が存在 し，そ の 機能 は 妊娠週数 に よ

り異 な る こ と が 示 唆 さ れ た ．

Synopsis　To　investigate　the　devel（》pment 　of 　sleep 　rhythm 　through　the　analysis 　of 　fetal　behavior，　the
alteration 　of　behavior　was 　studied 　in　cases 　with 　matemal 　antiepiieptic 　drug（AED ｝adrninistrat 三〇n （n ＝ 13｝
in　comparison 　with 　normal 　fetuses（n ＝16）．　 The 　subjects 　were 　classi 丘ed 　into　two　groups 　according 　to

gestational　age （32　to　35　weeks 　and 　36　to　40　weeks ）．　 The 　frequency　of 　breathing　movement （BM ）and 　the

REM 　and 　non −REM 　rhythm 　modes 　were 　affected 　by　AED ．　 The 　32　to　35　week 　group 　showed 　an 　increase　in

the　appearance 　rate （AP ）of　REM ，　a　decrease　in　the　duratiQn　of 　REM 　periQds　and 　normal 　non −REM 　periods．

The 　36　to 頑O　week 　group　showed 　an 　increase　in　AP 　and 　prolonged 　REM 　periods　while 　both　non ・REM 　periods

decreased．　 A 　decrease　in　REM 　density　 of 　the　 REM 　period　 and 　 a　low 　BM 　 frequency　 were 　d三stinctive
丘ndings 　in　both　groups．　 These　results 　suggest 　that 　AED 　directly誼 ects 　the　fetal　central 　nervous 　system ，
which 　regulates 　REM 　and 　nen ．REM 　sleep 　at　a　higher　level，　to　alter 　sleep 　modes ．　 The 　di任erences 　in　the

patterns （レf　behavioral　modulation 　of 　REM 　and 　non ・REM 　rhythms 　in　both　gestational　age 　groups　induced
by　AED 　indicates　the　degree　of 　 central 　 nervous 　system 　regula 亡ion　of 　REM 　 and 　non ．REM 　rhythms ．

Key 　words ； Antiepilept三c　drug・Central　nervous 　system 。Fetal　behavior ・REM ・Sleep
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表 1　研究 対象症 例 の 詳細

Gestational　age　　　　　　　， ，
at 　 examlnat10n

（number 　of 　ca5es ）

Gestational　age
　　at　delivery
　（mean 士 SD＞

Birth　weight

（mean ±SD｝

APGAR 　 score

　　〔11n 正n ，1
（mea 且 ±SD）

32w 〜35w36w 〜40wtotal

AEDcontro179 67 1316 39w5d士 7．7d
39w5d土 9．2d

3，176±4049

3， 85±247g

8．8士O．6
・・・… 7L 」

AED ： antiepileptic 　drug　cases

　　　　　　 　　 緒 　　言

　胎児発育 の 過程 に お ける行動の 変化は 中枢神経

系 の 機 能 発達 を 示 す 指 標 で あ る と 考 え ら れ

る 17）19 ）2 °）23 ）．こ れ ま で も超音波 断層法 を用 い た 胎

児行動の 詳細な 分析に よ り， ヒ ト胎児に お け る中

枢神経系 の 発達過程を解明 し よ うとす る さま ざま

な研究が行わ れ ， 胎児に お い て も妊娠末期 に は 新

生児 と同様 の behavioral　state が存在す る こ とが

明 らか に され て きた
5）16〕「7）

．また 正常胎児に お け る

睡眠 リズ ム の 発達や そ れを制御す る中枢神経系 の

成熟過程 も解明 さ れ つ つ あ る
3）6｝13）22 ）． し か し な が

ら，胎児の 行動 はそ れ を と りま く状況 に よ り著し

く異 な り， 種 々 の 外的要因が胎児行動，ひ い て は

中枢神経系 の発達 に い か な る影響を与 え る か に つ

い て は 不 明 の 点が多 く解明 が急が れ て い る。

　中枢神経系作動 薬で あ る抗痙蛮薬 （antiepile −

ptic　drug：AED ）は主 に 脳幹 よ り上 位の 中枢に 作

用す る薬剤で ，胎盤を通過 し胎児へ 移 行す る こ と

が知 られ て お り， そ の 母 体投与は 胎児 へ 何 らか の

影響 を与えて い る と推察 される ．本研究は ，て ん

か ん 合併妊娠 の た め AED を使用 し て い る 症例 の

胎児行動の 変化 を調べ
， また そ の 解析か ら こ れ ら

の 薬剤が胎児中枢神経系 に及 ぼす影響を分析 し，

更に その 結果 よ り，
ヒ b 胎児中枢神経系の 機能 発

達過程 を考察す る こ とを 目的 と し た ．

表2　 各抗痊李薬の 薬剤別使用 症例 数

PHT 十 PBPHT ＋ PB 十 VPATotal

32w〜35w

36w 〜40w

22 54 76

PHT ：phenytoin，　PB ：phenobarbital ，
VPA ： valproic 　acid

　　　 　　　　　 研究方法

　Epilepsy合併 の た め 妊娠経過中 AED を服用す

る こ とが必要 と され た 32週 以 降 の 妊 娠例 13症例

（投与群），及 び対照群 と し て 母児 と もに 妊娠中異

常 が な く正常新生 児を得た 16症例を対象と した．

全症例 に お い て 妊娠初期 に超音波に よる胎児計測

を行い 妊娠週数 の 正確 な こ とを確認 し た ．対象を

観察 を行 つ た 妊娠週数 に よ り32週 〜35週及び 36週
〜40週の 前期 ・後期 の 2期 に 分 け て 検討を行 つ た．

対象 と し た 症例 に は 胎児仮死 と なつ た 例は な く，

全 例 と も appropriate 　for　dateで 出生 し た （表

1）．AED と し て 使 用 され た 薬 剤 は phenytoin

（PHT ），　 phenobarbital （PB ），　 valproic 　acid

（VPA ）の 3種 類で ，　 PHT と PB は 投与群全例 に

使用 された （表 2 ）．各薬剤 の 血 中濃度を胎児行動

の 観察時点 と分娩時の 母体 血，及び分娩時 の 臍帯

血 で 測定 し た ．AED を使用 し た 症例で 出生後離断

症状を来 した 症例 は み られ な か つ た．

　胎児行動の 観察は 数台の 周波数 の 異なる超音波

断層装置 を用 い ，昼食摂取 1時間後 に 血圧が 正常

で 子宮収縮 の な い こ とを確認 した後 ， 60分か ら90

分 間行 つ た ．観 察 し た 胎 児 行動 ば 呼 吸様 運 動

（BM ）， 急速眼球運動 （REM ）， 躯幹運動 （TM ）

で ある．BM は 胎児 の 胸 壁・腹壁 の 運動か ら ，
REM

は 眼球前 面の 水晶体 の 動 きか ら判定 し た ．個 々 の

運動を イ ベ ソ ト マ
ー

カ
ー

を 用 い ユV の パ ル ス 信号

と して デ
ー

タ レ コ
ー

ダ
ー

に記録 し，
コ ン ピ ュ

ー
タ

（シ グ ナ ル プ P セ ッ サ
ーSanei　7T17 ）に 入 力 し

， 定

量的解析を行 つ た （図 1）． コ ソ ピ ュ
ータ に よ る 時

系列 解析 の 単位 は 10秒を 1 ユ ニ
ッ ト

， 3 分間 を 1

ブ ロ
ッ ク と定義 し，moving 　window 法 に よ り行

つ た，

　胎児行動を 分析す る パ ラ メ
ー・

タ
ー

と して 以
．
卜
．
の
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図 1　胎児行動 解析 の シ ス テ ム

5項 目を設定 し，AED の 胎児行動に 及 ぼす影響に

つ い て 検討を行 つ た ．

　1．各胎 児 行動 の 出 現頻度 ： 出現頻 度 は 1 ユ

ニ
ッ ト （10秒間）に お け る各行動 の 出現度数で 表

わ した，

　2．REM 期 及 び non −REM 期 の 出現 割 合 ：観

察時間を 1 ブ P
ッ ク （3 分間） ご との 時間で 区切

り，REM の み られ る ブ ロ
ッ ク が 持続す る時期を

REM 期， 1 ブ P
ッ ク 以上 REM が み られ な い 時

期を non −REM 期 ， それ 以外 の 時期は 分類不能期

と定義 した．観 察時 間 内に 占め る REM 期 及び

non −REM 期の 割合 （％）を算 出し た 。

　3．REM 期 及 び non −REM 期 の 持 続 時 間 ：前

述の 定義に 基づ ぎ，REM 期及 び non −REM 期の

持続時間 （分） を算出 し た ．

　4．REM 密度 ：REM 期の 質的 な変化 を検討す

る た め 区画 法 に よ る REM 密度 （％）を算出 し た ．

こ れ は REM 嫐 こお ける REM の 存在す る ユ ニ
ッ

トの 割合 を算出す る もの で ある．ま た REM 期 の

うち で REM の 存在する ユ ニ
ッ トが 1 ブ ロ

ッ ク 以

上連続 し て み られ る部分の 割合 （100％REM 　den・

sity ） も算出 し た ．

　5．各行動 の
一致性 ：行 動 の

一
致性 を 分析す る

手法 と し て 相互相関法を用 い た ． コ ン ピ ュ
ー

タ に

取 り込 ん だ BM ，
　 TM 及 び REM の 時系列 デ ータ

よ り，相互 相関関数を算 出 した ．行動 の
一致性 の

比較 は ，位相 0 に お け る相互 相関係数 （r）を指標

と した．REM と BM の 相互 相 関 関 数 の 算 出 は

個 々 の 運動 の
一致性をみ る 目的で 1 ユ ニ

ヅ ト単位

で REM と TM と の 関係 は REM 期 と TM の 関

連性 を み る 目的で 1 ブ ロ
ッ ク 単 位で の 処 理 を 行

い ，それぞれ の 相互相関係数 を算出 し た．

　 本研究に お け る統計処理 は ノ ン パ ラ メ ト リ ッ ク

法に よつ た．

　　 　　　　　　 研究成績

　 1．各薬剤の 血 中濃度

　母体血 中の 各薬剤の 濃度 は胎児行動の 観察時点

と分娩 時 とは 同等 で あ り， 分娩 時 に 採取し た 臍帯

血 中 の 薬 剤 濃 度 は PHT 　8．1± 7．8，　 PB 　 13．9±

6．7，VPA 　33．3± 19．3μg／m1 で あ つ た ．　 VPA は

臆帯血 中濃度が母体の 約 1．8倍で あ つ た．各薬剤の

血 中濃度は 母 体及 び胎児 と もほ ぼ 成人 の 有効血 中

濃度に 達 して い た （図 2），

　 2，各胎 児行動 の 出現頻度

　 AED 投与例の BM の 出現頻 度は 前期 で は 出現

頻度の 減少傾向を認め ，後期で は有意 の 減少を認

め た （36W 〜40W ：AED ；1，04± 0。71，　 control ；

2．07± 1．04回／10秒 ｛p ＜ 0．05｝）．TM 及 び REM

の 出現頻度は 両 期 と も AED 投 与群 と対照 群 に 差

は 認め な か つ た （図 3 ）。

　 3．REM 期及 び non ・REM 期 の 出現割合

　 観察時問内 に 占め る REM 期 と non −REM 期 の
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PH τ PB VPA

図 2　 各抗痙李薬の 母 体及 び 胎 児中 血 中 濃度

ヨ2凹〜55 四
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図 3　各胎児行動 の 出現頻度 に 対す る AED の 影響

s2 脚
〜55■眇

nDn ・
REMl
％ 1

鬧

，

麗

伽

56 四
、4● 瞳

5．D

100　　80　　　60　　　40　　　20　　　0　　　　　0　　　　20　　　4e　　　60　　　80　　100

　 　 　 　 〔ef・1　　　　　　　　　　　　　　　　 〔・r・1

　 　 　
tttttt

　　
．ttttttt

　　C 口 冂 t「 oI
　 　 Rl ：こkklミ こll“：／こk 　 　 　 　 　 　 ・む P〈oロOl

　　 − ＾ ED 　 　 ・
P・。．。5

図 4　 AED の REM 期 及 び non ．REM 期 の 出 現割合

　に 及 ぼ す影響

割合は AED に よ り変化 を示 した （図 4 ）．REM 期

は 前期後 期の 両 群 と も出現割合 の 増加 を 認め た

（32W 〜35W ： AED ；72．8± 8．1％，　 control ；

5Zu 卩N55w

non ・
REMperied

黜 、

日産婦誌43巻10号

56 凵 御40 眦 ’

50 　　　　　 4e　　　　　 20　　　 　　 0　　　　 0

　 　 　 　 ⊂min ，

　 　 　 ミミミミミ、ミミ　　ミミSミミミミミ　　匸ロ冂tro1

　　 − ＾ ED

20　　　　 40

　 〔min ，

鴦　 Pく0．01

図 5　AED の REM 期 及 び non −REM 期 の 持続時間

　に 及 ぼ す影 響

60

53．4± 11．6％ ｛pく 0．01｝， 36W 〜40W ： AED ；

82・9± 13・4％，　control ；61．0± 13．4％　｛P く

0．01｝）．non −REM 期 は 後期 に の み 出 現割合 の 減

少 を 認 め た （AED ；12．9± 11．3％ ，
　 control ；

24．4± 8 ．2％　｛p く 0．05D ．

　 4．REM 期及 び non ・REM 期 の 持続時間

　 AED 投与 に よ り REM 期の 持続 時間は 前期 で

は 有意 に 減少す る の に 対 し
， 後期で は 延長 す る傾

向が み られた （32W 〜35W 　：　AED ；25．O± 7。7分，

control ；40．1± 9．1分 ｛p く 0，01｝，36W 〜40W ：

AED ；39．0± 14．4分 ，
　 control ：28．5± 11，0分）．

　non ・REM 期 の 持続 時間は 後期で 著明に 抑制 さ

れた （AED ；6．0± 5．3分 ，　 control ；21．O± 7．6分
｛p ＜ e．Ol｝）（図 5 ）．

　5．REM 密度

　区画法 に よ り算 出 した REM 密 度 は 両 期 と も

AED 投 与 群 で 減 少 を 認 め た （32W 〜35W ：

AED ；44 ．7± 13．9％ ，
　 control ；62．3± 10．6％

｛p 〈 O．OSL　 36W 〜40W ： AED ；59．0± 10．1％，

control ；73．1± 10．4％｛p く O．05｝），し か し，　REM

期 に お い て 100％の REM 密 度を 示 す ブ ロ
ッ ク の

割合 は AED 投与群 と対照群 との 間 に 差を 認め な

か っ た （図 6 ），

　6。各行動 の
一

致性

　相 互 相 関 係数 で み た REM と BM 及 び REM

と TM の
一致性 は AED 投与例 と対照 と の 間 に

は 差を認 め な か つ た （図 7 ）．
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　　 　　　　　　 　考　 　案

　胎児期 の 中枢神経系機能 の 研究は 動物慢性実験

モ デ ル を用 い る こ と に よ り， さ まざまな条件 を設

定 し， 詳細に 行 うこ とが可能で ある．しか し ヒ ト

胎児に つ い て の 研究 は方法論的に 限 られ て お り ，

ヒ ト胎 児に お い て 中枢神経系 に 作用す る 薬剤が胎

児行動に 及 ぼ す 影響に 関す る報告 は 少 な い ．Ar−

duini　 et　 aL4 ｝は naloxon 投与 に よ る behavioral

state の 変化 か ら胎児 に お け る endorphine の 作

用 の 可能性を報告 し，Richardsen　et　al．2i ）
は meth −

adone に よ る呼吸様運動の 変化 に つ い て 報告 して

い る が，こ れ ら は い ずれ も薬剤 に よ る胎児の 反応

か ら中枢神経 の 機能を知 ろ うとす る試み で ある．

　本研究で は AED 投 与に よ り TM ，　REM の 出現

頻度 は 変化 しな か つ た が BM は 妊娠後期 に お い
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て 出現頻度が著減 した．BM の 出現頻度が種 々 の

要因に よ り変化す る こ と は よ く知 られて い る
IB）
．

そ の 中枢神経支配 に つ い て は い まだ不 明な部分 も

多 い が ，Dawes 　et　aL8 ）｝1°）は 動物慢性実験 モ デ ル

に よ る 神 経 切 断 や 薬剤負荷 実 験 か ら ， BM と

REM 睡眠 と の 関係や ， 橋 よ り上 位の 中枢 に よ る

BM の 制御 メ カ ニ ズ ム に つ い て報告 し て い る ．

REM と BM の 相関性の 高 さは 脳幹橋 レ ベ ル の 活

動性を 示す指標 で ある と の 考 えに た つ と， AED 投

与 に よ り BM は 減 少 し て も REM と の 相 関関係

に 変化が み られ な い こ と は
，

BM の 減少が橋 の レ

ベ ル よ り上 位 の 制御 に よ つ た もの で あ る こ とを示

唆す る所見 と も考察 で ぎる．

　 AED は 中枢神経系の 興奮性 を抑 える薬剤で あ

り，主に 脳幹 よ り上位 の 中枢 に 作用す る．PHT の

作用 メ カ ； ズ ム に 関し て は 諸説報告 され て い るが

主に 神経 繊維末端 に お ける シ ナ プ ス の 活動性を変

化 させ る こ とに よ り
14）

， ま た VPA は 神経伝達物

質で ある GABA を介 し て 神経伝達抑制系 を賦括

し作用が 発生 す る と され
【5 ）， こ れ ら 2剤は い ずれ

も中枢で の 神経繊維末端の 興奮性 を抑 える作用 が

主 と され る．PB は 網様体賦括系 ， 視床 に 対 し て 作

用 し大脳皮質へ の 上 行性イ ン パ ル ス を抑制す る こ

と に よ る鎮静作用 が 主 とされ て い る
12 ｝．成人 に お

け る報告で は VPA
，
　PHT 投与に よ る 睡眠へ の 副

作用 は 少な い と され て お り，
こ れ ら の薬剤 の 作用

機序か ら考 える と胎児行動 の 変化 は 主 に PB に よ

る もの で あろ うと推察 され る．睡眠に 関与す る中

枢 に 関す る研究 は 古 くか ら行わ れ て お り，REM

睡眠を起 こ す部位 が橋に 存在する こ と ，
non −REM

睡眠 を起 こす部位 が下位脳 幹 （lower　brain　stem
EEG 　synchronizing 　structure ）， 前脳 基底部，視

床に 存在す る こ とが確認 され て い る
「）2｝7）

．し か し

こ れ らの 中枢単独で 睡眠 の リズ ム が制御 され て い

るわ けで は な く，実際に は こ れ よ り更に 上 位の 中

枢か らの 複雑な神経支配 に よ り コ ン ト ロ ール され

て い る
1）21 η．

　AED 投与 が睡眠 に 与 える影響 に つ い て は種 々

の 報告が あ り，
バ ル ビ タ

ー
ル 系薬 剤は 主に REM

睡 眠 を 抑制す る と い わ れ て い る．成人 に お い て

PB は そ の 治療 有 効 濃度 で 睡 眠 時 間 に 占め る
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REM 睡眠 の 割 合 と持続 時間 を減少 さ せ ， 浅 い

non −REM 睡眠 と され る段階 2 の 睡眠を増加 させ

る
25）．新生児 に お ける研究で et　Gabriel　et 　a1，ii）hi

’

PB の 投与 に よ り active 　sleep の 割合 が減少 し，

眼球運動が散発的に なる こ と，quiet　sleep が やや

増加す る こ と ， 睡眠 の リ ズ ム が よ り規則的に なる

こ とを報告 して い る．

　 本研究 で は AED 投与 に よ り REM 期 の 持続時

間，出現割合が 変化 した ．REM 密度は 減少 した

が ， 100％ の REM 密度 を示す割合は 対照 と差を認

め ず REM 期 の 割合の 増加 は REM 密度 の 低 い ，

すなわ ち REM が散発的に しか み られ な い 時間 の

増加であ る と考 え られ る．A 旦D 投与に よ る REM

密度の 低 い REM 期の 増加 は REM 中枢 を上位 か

ら抑制 し て い る 結果 と も考 え られ る．また REM

睡眠 よ りは 高度の 発達段 階 とされ る non −REM 睡

眠 は そ の 機序 も複 雑で あ る
工幽 ．本研 究 で non −

REM 期の 出現割合 と持続時間が後期群 の み で 減

少し た こ と は
，

non ・REM 睡眠そ の もの が発達過

程 に あ り妊娠後期 に 至 らな い と AED に よ る作用

が 現れて こ ない こ とを示す結果 とも考 え られ る．

本研究 に お け る REM 期 ，
　 non ・REM 期 の 定義 は

新生児や 成人 に お ける い わ ゆる REM 睡眠，　 non −

REM 睡眠 と は若 干 意味が異 な る で あ ろ うが ，

AED 投与例に お け る胎児 の REM 期，
　 non −REM

期 の 変化は 新生児ある い は 成人 と同様 の メ カ ニ ズ

ム に よ つ て 惹起 されて い る可能性が高 い と考 え ら

れ る． した がつ て 本研 究の 結果 は胎児期に お い て

も睡眠 を制御す る上位 中枢 の 機能が存在する こ と

を示唆す る もの で あ り，妊娠週数に よ る睡眠 リズ

ム に 対す る AED の 影響 の 相違は そ の 作用 部位 で

ある上 位中枢 の 発達段 階の 差を示 唆す る もの と も

考 えられ る．

　新生児の 行動評価に 関す る研究は 児の 機能発達

との 関連で 比較的早 く か ら行わ れ て きた
19 ）24 ｝．行

動 の 量 的ある い は 質的性格は 発達過程 に ある 神経

系 の 衰現形 の
一

つ で あ り，胎児に お い て もそ の 行

動の 分析に よ り ， 子宮内に お け る胎児中枢神経機

能を知 る こ とが可能 で あ る
2°〕．種 々 の 条件 下 に お

け る胎児行動 の 詳細 な解析を 行 い ，胎児行動 の 清

報を 臨床的中枢神経機能の 定量 的 評価の た め の 指

標 とす る こ とが今後の 課題 で ある．
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