
Japan Society of Obstetrics and Gynecology

NII-Electronic Library Service

Japan 　Sooiety 　of 　Obstetrios 　and 　 Gyneoology

1995年 7 月

荒木　 勤 米山芳雄

−・t3G

一
　周産期医療の進歩 1こよ り，周産期異常 1こともなっ て発生する胎児 ・新生児脳障害の種類

とそ の頻度は変化してき て いる．

　以前は ， 分娩にと もな う新生児仮死が脳性麻痺などの脳障害の 主たる 原因と考えられて

い た ．

　 しか し ， 最近で は ， む しろ分娩前の 胎児に対する 種々の ス トレ スが ， その 後の脳障害と

関与 している可能性が示唆されるようになっ てきている．

　 したがっ て ， 出生後の脳障害を予防する た め 1こは ， 胎児脳障害の発生因子 を検討 し ， 胎

内 において厳重な胎児管理を行い，胎児期における脳障害の発生を予防する ことが非常に

重要にな っ てきて い る．

　胎児期の脳におい て は ， 神経細 胞， グリア細胞 ， および lm管 は妊娠週数の進行とともに

独特の発達を してい る （表 f）．したがっ て，来熟 な胎 児脳 におい て は，血管構築の末熟

性より大脳深部の 白質に ， 成熟してい る胎兒脳 におい ては ， 大脳皮質下白質に白質軟化を

きた しやすい，

　　　　　　　　　　　　　 （表 1）胎児期の神経系 の 発達 の特徴

A

　　1 ．神経細胞

　　　D妊 娠 35週 に は ほ ぼ成 熟 す る ．

　　　Z運動野と聴覚野の 神経細胞は視覚野より早く発達して い る，
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　　2 ．髄鞘の 形成とグ リ ア細胞

　　　1）・wa鞘の 形成は尾頭 方向に発達 し．脳 の 部位さら に 鬪
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　　　 内で も大きく異な る ．

　　　診グ リ ア細 胞は 妊 娠 20週 過 ぎ に ， 急激 に 増 加 する ．

3 ．脳 血管

．
り動脈系は 妊娠 4 力 灣 で前 ・中

・
後 大脳動 脈がみ られ，そ の 中

　 では 中大脳動脈の 発達 が遅 い ．
．
  静脈系 は 妊娠 4 ヵ 月 で上 ・中 ・下 火 脳 静脈，繭 ・後 大 脳静 脈，

　 前
・
後帯静脈がみ られ る 妊娠週数が進むに つ れ，上 ・

下大脳

　 静 脈 ・後大脳静 脈が発 達 する ．

  動 ・
静脈系 い ずれ も，出 生前 に は成 人 の脳 とぼ ぼ同 様の 齟 管

　 分布状態 となる．
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　胎児脳障害の発生の周産期因子と し て は ， retnospectlve 　1こは胎児仮死，皐産 などが

あげられる （表 2），
　　　　　　　　　　　　（表 2）胎児脳障害発生 の 周産期因子

f　　皐産　（とく tこ妊娠28〜32週以前 ）
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　これらの 因子が存在すると ， 以下に述べるような脳血管構築の特殊性， 低酸素症 ・虚血

症および虚血 ・再 灌流障害などの機序により胎児脳障害がおこる可能性がある．

　しかし ， 胎児仮死を含め， これら の因孑は 日常臨床で も数多く みられるた め， 現実には

その後の胎児脳障審発生の予知をするこ とはきわめて 困難であるのが現状である．

　胎児脳障害の発生原因は種々考えられて い る．その中で ，胎児仮死にともなう低酸素性

虚血性脳症が ， 臨床上最も重要であると考えられる．低酸素1生虚血性脳症の病型 は種々で

ある が （表 3）， 胎児脳障害の発生 因子 として は胎児脳循環およびエ ネルギ
ー

代謝 の特異

性 ， 興奮性アミノ酸 ， フ 1丿一ラジカル ， サイ トカイ ン ，

一酸化窒素 （NO ）などが関与 し

て いる と考えられて いる．

　　　　　　　　　　　　（表 3 ）低酸素性虚血性脳障害の病型

1 ，脳黙溷囲白質軟化

2　、　皮質下白質畝イヒ

3．びまん 性白質軟化

4 ，多嚢
’1生脳 軟 ｛ヒ

5 ，脳 梗鏖

6 、大 脳皮 質霤状嬢筅 ・

7 ．墓底核壊死

8，越幹壊死

9 、橋鉤状圃 壊死

〔1。胎児脳循環の特異性〕

　胎児において 胎児仮死がおこ ると ， 脳を含む重要臓器 への血流の再分配がおこる ．しか

し，仮死が継続すると脳血流が低下 し，脳内でさらに血流の再分配がおこる．したがっ て

相対的に脳幹 ， 灰白質に血流が増加し ， 発達段階にある胎児脳の髄鞘化に必要な血流が維

持 できす ， とくに未熟脳におい ては大きな影響を与える．

　また ， 主要脳動脈の境界領域には，いわゆる分水嶺領域が出現し ， 脳血流が低下する と

そ の領域に虚血領域が出現 しやすい．未熟脳にお け る脳質周囲白質軟化 （PVL ）および

成熟脳における皮質下 E∋質軟化も， 胎児脳血管の構築の宋熱性による分水嶺領域が好発部
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A

位である．さらに，未熟脳 はカテコ ラミンなどの血管作動 1生物質に対する反応性に乏 しい

ことも ， 脳障害の発生に関係してい る と考えられ る．

〔11．胎児脳工ネルギー
代謝の特異性）

　低酸素状態に おい て ， ATP の欠乏が おこ り ， これ に対 し未熱脳 は解糖系酵素の発現が

早い．また ， 未熱脳は成熟脳に比較すると ， 無酸素状態には強いが，糖の低下にきわめて

脆弱で ある ，

　胎児脳は他臓器 と異なり ， その部位によ り成熱度 ， 酸素 ・エ ネルギー勘要量は異なる．

したが っ て ， 低酸素虚血状態におい て は ， 特異な病変分 布を示すこ とにな る．たとえば ，

脳幹と視床はエ ネルギー必要量 が高いため障害 に対する感受牲がきわめて高い部位である．

（皿．興奮性アミ ノ酸）

　神経伝達物質と して はダルク ミン 酸を主とする 興奮性ア ミノ酸は重要な役割を担 っ て い

る ．

　しか し ， 胎児仮死などの状態 が継続する と ， 胎児脳 にお いて 細胞の 膜電位の 過剰な脱分

極がおこる．そ の結果 ， 神経終末において過剰の興奮性アミノ酸の遊離がおこり， カルシ

ウム ・チ ャ ンネルが開き，細胞内カ ルシウム濃度が上昇し脳細胞に障害をおこ すと考えら

れ て い る．

　また ， 虚皿直後で はな く数 日後に出現する いわ ゆる遅発性神経細胞死に も ， 酵素の 活性

化とともに関与して い る と考えられて い る ．

〔W ．フリー
ラジカル〕

　脳虚血 ・再灌流に おける細胞障害にフ リ
ー

ラジカ ルが関与 して い る と考え ら れて い る．

　脳虚血 ・再灌流状態 において 高工 ネルギー物質で ある活’1生酸素およびフリーラジカルが

過剰に生成され ， 細胞膜の過酸化により障害をお こすと考えられる．

　胎児脳は，抗酸化酵素の活性が低 く，酸化を受けやすい． したがっ て ， フ 1丿一ラジカル

に対する感受性が高い と考え られて いる．

〔V ．サイ トカイン〕

　脳虚血 ・再灌流状態に おいて はサ イ トカ イ ン （腫瘍壊死因 子 ：TNF など）が分泌 され ，

髓鞘形成を担うグリア細胞の破 壊作用をもつ こ とから ， とく に脳室周囲白質軟化の発生に

関与してい る こと が示唆されて いる ．

　　　　 　　　　　　　（表 4 ） 胎児脳障害に 対す る 治療 の 可能性

1 ，脳 の 酸 素需要 抑 勧

Tl抗痙攣剤投与 （フ ェ ノバ ル ビタ
ー

ル などン

塾 ス テ O イ ド剤投与 （デ キ サ メ サ ソンな ど ）

2．脳 へ の 糖供給の コ ン トロール

3 ．フ リーラジ カル の蜘 制

  崖生卸 制 ：キサ ン チ ン オ キシ ダ
ーゼ捲抗剤

（2）ス カ ンベ ジヤ
嗣 ：

’
superoxlde 　di＄’rnuta ＄e

〔SODなど＞

4 ．爨奮性ア ミノ酸拮抗 剤

　 MK −801など ：

5 ．カル シ ウム ・チ ャ ン ネル ブロ ッ カー

　 flunarizine，　lldO到a覇ne，・nlfedlplne

6 ．NO 台 成 酵 素 （Nos ）隠 署剤

　 N −nltro ＝L−argi’nine（L−NNA ）な ど

ワ．タ ンパ ク分鰐酵素阻憲剤
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〔W ．一
酸化窒素 （NO ）〕

　虚皿 ・再灌流状態におい て，グルタミン酸を介 して 過剰に生成される．そ して ， フ リー

ラジカルを生成 して脳障害の原因となる と考え られ る ．

　しか し ， NO はその血管拡張作用により ， 脳微細循環系 を制御してい る と考えられ て い

る，したがっ て，NO は胎児脳細胞にと っ て の役割 は ， 細胞毒性と保護作用の二面性を持

っ て いる と考えられる．

　以上述べて きた脳障害発生機序を図 1にまとめた．これまで ， こ れらの発生機序に対す

る 治療の可能性を探るため ， さまざまな薬剤が動物 実験 において試みられ てきた （図 1），

しかし ， 現在の ところ in　vitro でみられるような著明な効果は in　vivO で は得られていな

い のが現状である．

脳神経細胞死

（図 1 ）胎児脳障害 の 発生機序

一
　最近で は，胎児行動 ， 胎児血圧測定による胎児脳循環測定， MRI による脳工 ネルギー

代

謝の測定などの検査法1こより ， 胎児の脳の状態をより正 確に把握する ことが可能となっ て

きた．もちろん現時点で は，胎児脳障窘の 発生を予想する こと は不可能である．したがっ

て ， 発生因子とな りうる周産期合併症に遭遇した とき，胎児仮死がなくともそ の発生の可

能性 を念頭に置 くことが重要である．

　そ して，これ らの合併症に対 して適切な周産期管理を 行うこ とが ， 胎児脳障害の発生に

対する最 も有効な予防法であるこ とはいうまでもない．また ， 原因不明な胎児脳障害の発

生も多くみられることから，さらなる検討が必要である と考えられる．

1「1卩11卩1111「IlllllllF「1匚lll「FIIrFIIIIIIII■IIII卜II脚II卜11トEI卩1皀IIFIIFII1」IIIIIFI「II■11トIIF卩1卩卜II卩鬮】1」IIIIIIIil卩r鬮F口」II，hl卩Ill「III」II」IIIIIIIIIIFIIIIIr国II弸111匣II圃嚠ll嚠トIFIIIIII闘Flll嚠lr卩100II」「III鬮11Il口「II口」Ill「lll11卜1鬮IIIIIFIIIII」」1嚠FIIIIIIIilllllIllll匚1「」トIlrFI：III「IIIIIEI：IIIIIロトll」」」：III1亅Illll」IIILIIIIII「卩111111［1」1嚠II

N 工工
一Eleotronlo 　Llbrary 　


