
Japan Society of Obstetrics and Gynecology

NII-Electronic Library Service

Japan 　Sooiety 　of 　Obstetrios 　and 　 Gyneoology

H 本 産 科婦 人 科 学 会 雑 誌 　AcTA 　OBsT　GYN，xEc 　JP．N 　Vol，47，　NQ ．11，　 pp．1243− 1247， 1995 （平 7 ， 11月）

未熟児 に お ける脳室周囲白質軟化症 （PVL ）

発症 の 周産期危険因子 の検討
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概要　近年， 低出生体重児の 中枢神経障害の 原因 と し て ， 脳室周囲白質軟化症 （periventricular　 Ieu・

komalacia
， 以下 PVL ）が ， ク ロ

ーズ ア ッ プ され て き て い る．そ こ で ，
　 PVL 例の 出生周辺 の発症危険因

子 に つ い て検討を行 っ た ，1986年 1月か ら1991年 6 月 ま で に，頭部超音波断層検査 に て，PVL と診 断さ

れ た 29例 （PVL 群〉 と ， 同時期 に 入院 し ， 脳室内出血 お よ び PVL の発症が い ず れ も認 め られ な か っ た

極低 出生体重児 20例（コ ン トロ
ー

ル 群）に お い て，種 々 の 周産期因子 に つ い て 検討 した．そ の 結果，PVL

群は ，
コ ン トロ ール 群 に 較 べ

， 1）胎児心拍数モ ニ タ リン グ に お い て変動
一

過性徐脈の 発生率（PVL 群 ：

14例 中11例，コ ン トロ
ー

ル 群 ：13例 中 4 例 ）が 有意 （p く 0．〔〕5）に高 か っ た．一
方 ， 遅発

一
過性徐脈の発

生頻度 に は差は 認 め られ なか っ た．2）呼吸窮迫症候群 （respiratory 　distress　syndrome ，以下 RDS ）

の 発症率 が 有意 （p 〈 O，  1） に 低 い ．3）低 ア プ ガ ー
ス コ ア値 （1分値 ≦ 6） の症例 が 有 意 （p＜ 0．01） に

多い ．4）人 工 換気日数 ， 酸素使用 日数が有意 （p く0．Ol）に 長い ．5）新生児経過中の 無呼吸発作 の 出現

日数が有意 （p ＜ 0，01） に 高 い ．とい う結果が得 られた．以上 の 結果 より，PVL 発症危 険因子 と して ，

変動一過性徐脈の 発生が ク ロ
ーズ ア ッ プ さ れ，成熟児 と は異な っ た観点か らの 低出生体重児 の 分娩管理

の必要性が痛感 さ れ た．また ， PVL 発症例で は ，
　RDS 等の呼吸障害の合併頻度は低 い に もか か わ らず，

無呼吸発作 の 頻 度 が 高 く，そ の 呼吸循環系調節機構 の instabilityの 関与 が 示 唆 され た ．

Synopsis　Periventricular　leukomalacia （PVL ）has　recently 　been　recognized 　as 　all　importarlt　ri　g．　k
factor　in　neurological 　impairment　of 　the　prelnature　iIlfant．

　We 　studied 　29　PVL 　cases 　concerning 　perinatal　risk　factors　retrospective ！y　comparillg 　them 　with

anoll −PVL 　matched 　control 　group ．

　 Variable　decelerations　were 　more 　frequently　observed 　with 　statlstical 　 slgnificance 　in　the　PVL

group 　in　the　in亡rapartum 　period．　There　was 　no 　significant 　difference　betweerl　the　two 　groups 　in　the
apPearance 　of　late　deceleration．

　Alower 　incidence　of　RDS ，　a　higher　incidence　of 　low　Apgar 　score ，　a 　longer　period　of　ventilatlon

and 　oxygen 　inhalation　and 　a　more 　persistent　presence 　of　apneic 　spells 　were 　documented　in　the　PVL

group 　with 　statistical 　significance ，

　 Our　study 　suggests 　the　significance 　of　variable 　dece藍eration 　as 　a　risk 　factor　in　the　occurrence 　 of
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PVL 　in　premature 　infants　as 　well 　 as 　other 　previously　documented　 risk 　factors．

Key　words ：　Periventricubr　leukomalacia（PVL ）・Perinatal　risk 　factQrs・

　　　　　　 Fetal　heart　rate 　monito 血 g ・Variable　deceleratiQn・Apneic　speils

　　　　　　　　　緒　　言

　近年 ， 低出生体重 児の 神経学的後遺症 ， 特 に 脳

性麻痺の 原因 と して ， 虚血性病変 と考 え られ て い

る脳 室 周 囲 白質 軟 化 症 （periventricular　 leu−

komalacia， 以下 PVL ）が ， ク ロ ーズ ア ッ プ され

て い る． しか しなが ら， その 病態解明は い まだ十

分 とは い えない のが現状で ある．そ こ で ，今回，

PVL の 発症の 病態を解明 し ， そ の 予防 に役立 て る

目的で ， PVL 例の 臨床経過な らび に周産期 ， 特 に

出生周辺 の 発症危険因子 に つ い て 検討 を行 っ た の

で 報告す る．

　　　　　　　　　研究方法

　 1986 年 1 月か ら1991年 6 月まで に ，当新生児セ

ン タ
ーに 入院 し，頭部超音波断層検査 に て ， PVL

と診断 さ れ た 29例 （PVL 群 ；平均 在胎週 数29．6

週 ：26〜33週 ， 平均 出生体 重 ；1
，
172g ： 466 〜

1，720g）を対象 とした．　 PVL の 診断 は，脳室周囲

の 嚢胞形成が認 め られ る もの とした．頭部超音波

断層検査 に は ，
ALOKA 　SSD870 を用 い

， 5MHz 探

触 子を使用 した．また ， 同時期 に 入 院 し， 脳室内

出血 お よび PVL の 発症 が認め られ ず ， 在胎週数

お よび出生 体重 をマ ッ チ ン グさ せ た極低 出生体重

児 20例 （平均在胎週数 29．9週 ：28〜32週 ， 平均出

生 体重 ；1，233g ：1，010〜1，405g） を無作為 に抽

出し ，
コ ン トロ ー

ル 群 とした．こ の 2 群 に つ い て，

PVL 発症危険 因子 と考え られ る 周産期因子 な ら

び に 臨床経過 を比較検討 した．

　呼吸 窮 迫症候群 （respiratory 　distress　 syn −

drome ， 以下 RDS ）の診断 は ， 出生後呼吸障害 を

呈 し た もの で ， X 線所見 （reticular 　granular 　pat −

tern，
　 airbronchogram ）をは じめ と する臨床所 見

と stable　 microbubble 　test1）か ら総合的に 診断 し

た ．また ， 無呼吸発作の 診断は ，
20秒以上の 呼吸

停止 ， も し くは ，
20秒以 内の 呼吸停止 で も100bpm

以 下 の 徐 脈 お よ び チ ア ノーゼ を 伴 う も の と し

た
2）．

　 な お ，統 計 学 的 有 意 差 検 定 に は，unpaired

student
’
s　t　test，　 Mann −Whitney ’

s　U　testお よび

X2　teg．　t を用 い て 行い
，
　 pく   ．05を も っ て 有意差 あ

りと した ．

　　　　　　　　　研究成績

　 1．PVL 発症 に関す る出生 前因子 （表 1）

　出生場所 （院内，院外），分娩様式 （帝王切開 ，

経腟分娩），母体搬送 の 頻度，多胎の 頻度，母体 出

血 （前置胎盤 ， 常位胎盤早期剥離） の 頻度 ， 分娩

直前母体血圧 （収縮期 ， 拡張期） に は ， 両群間に

有意差 を認 め なか っ た． しか しなが ら，胎児心拍

数 モ ニ タリ ン グが 出生前 に 可能 で あ っ た症例の 検

討で は ，
PVL 群 は ，

コ ン トロ ール 群に較べ
， 胎児

心 拍 数 モ ニ タ リ ン グ に お け る 異 常 （periodic

change ）の 出現が 有意 （p 〈 〔〕．05）に 高 く認 め られ

た （PVL 群 ：14例 中13例 ，
コ ン トu 一

ル 群 ：13例

中 6 例）．ま た
，

そ の 内訳で は
， 変動

一
過性徐脈の

発生 率 （PVL 群 ：14例 中11例， コ ン トロ ール 群 ：

13例中 4例）が 有意 （p ＜ 0．05）に高か っ た．
一方 ，

遅発〜過性徐脈 の 発 生頻 度 に は差 は 認 め られ な

か っ た （PVL 群 ：14例中 5例 ，
コ ン トロ ール 群 ：

13例 中 4例）（図 1 ）．また ，
PVL 群で変動

一過性

徐脈 を認 めた 11例 中 2 例 が重 症変動一過性徐脈

を ， 残 り 9 例は重症 変動
一過性徐脈 とそれ に 引き

続 く持続性徐脈 を呈 して い た．

　 2．PVL 発症 に 関する 出生後の 臨床経過 （表 2 ）

　性差 ， 出生時臍帯動脈血 （pH ，
　 pCO 、，

　 pO2 ），

入 院中最低 pCO ， （24時間以 内， 7 日以 内）， 入 院

時血圧 （収縮期 ， 拡張期 ）に は， 両群問 に 有意差

を認めなか っ た．しか しなが ら， PVL 群 は ，
コ ン

トロ
ー

ル 群 に較べ 以 下 の 項 目に 関 し て有意差を認

めた．

　 1）RDS の 発 症 率 が 有 意 （p ＜ 0．01） に 低 い

（PVL 群 ：29例 中16例 ，
コ ン トロ ール 群 ：2 例中

ユ9例）．

　 2）低ア プガ
ース コ ア値 （1分値≦ 6）の症 例が

有意 （pく 0．Ol） に 多 い （PVL 群 ：29例中 19例，

コ ン トロ ール 群 ：20例中 7例）．
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表 1　 PVL 発症 に 関する 出生 前因子

PVL 群 コ ン トロ
ール 群

症例 数 29 20 NS

在胎 週 数 （週 ） 29．6± 2．6i 29、9：ヒ1．1＊ NS

出生 体 重 （9） 1，172± 333芋 1，233 士 王27串 NS

院内 20 15 NS
出生場 所

院外 94　

1

　 5
−

11

NS

帝王 切開 N9
分娩様 式

経腟 分娩 6 4 NS

母体搬 送 9120 6A5 NS

多胎
rQ o NS

母体 出血 ・／・9 前置 胎盤 ・例 　 ・／・・
常位
轆晶灘

2 例
・・

分娩直 前母体 血圧

　　（mmHg ＞

収縮 期 工19．7；
＋14．5s ユ31．8主 25．7ホ NS

拡 張 期 63．6土12．7＊ 82．2±32．8ホ NS

胎 児心 拍数 モ ニ タ リン グーヒの 異．常 13／14 6f13 P ＜ O．05

＋

；mean ± SD

p＜ 0．05

00000000087654321
％ ，一

・・11114

31

PVL 群 コ ン トロ
ール 群

変動
一

過性徐脈

　　　　　図 1

％
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PVL 君羊 コ ン トロ
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遅発
一

過性徐脈

胎児心拍数 モ ニ タ リン グ上 の 異常

　3＞人 工 換気日数が 有意 （p 〈 0．01）に長 い （PVL

群 ：21± 22日， コ ン トロ ール君羊： 6 ± 3 日）．

　4）酸素使用 日数が有意 （p ＜ 0．01）に長 い （PVL

群 ：34± 27日 ，
コ ン トロ ー

ル 群 ：ユ3± 11日）．

　5）新生児経過 中の 無呼吸発作 の 出現 日数 が有

意 （p ＜ 0．01）に 高い （PVL 群 ：18± 18日， コ ン

トロ ール 君羊： 7 ± 11日）．

　　　　　　　　　　考　　案

　今回の検 討か ら， 出生前 の PVL 発症危険 因子

と し て
， 胎児心拍数 モ ニ タ リ ン グ上 の変動

一
過 性

徐脈の 発生が ク ロ ーズ ア ッ プ された．
一

般 に ，遅

発
一過性徐脈は胎児低酸素血症 の存在を示 す が ，

変動一過 性徐脈は
， 重症化 し胎児の ア シ ド

ー
シ ス

が進行 しな い 限 り児の 予後 に は影響 しな い と考 え

られ て きた．変動一過性徐脈 は ， 臍帯圧 迫な どの

臍帯因子 に よ り発生する と考 えられて い る ．臍帯

圧迫の初 め は，弾性の 低 い 臍帯静脈の み が閉塞 さ

れ胎盤か ら の 静脈還流が 障害 され心拍出量が低下

N 工工
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表 2　 PVL 発 症 に 関す る 出生後の 臨床経過

PVL 群 コ ン ト ロ
ー

ル 群

症例 数 29 20

RDS の 有無 16／29（55％） 19／2  （95％） P 〈 G．05

’FSL匕（♂／早） 16／13 9／1⊥ NS

ア プ ガース コ ア 1 分 値 ≦ 6 19！29（66％） 7／20（35％） p く G．05

plI 7，30± 0．1‡（n − 21） 7．3  ± O．1’（n＝15） NS

出生 時臍 帯動脈血 　　pCOz （1nmllg ） 52，9± ll．2＊（n ＝21） 45，0± 14．4＊（n ＝15） NS

PO2 （mmHg ＞ 16．5± 5，4＊（n ＝21） 18．4±7．7串（n＝15） NS

入院 中最低 pCO ，

　 （mmHg ）

24時間以 内 25．8±6．4＊ 22，9⊥4．9＊ NS

7 日以 内 22．1± 3 ．O＊ 21 ．6± 3．5＊

入 院時血 圧
（mmHg ｝

収縮期 50土8甼 49±9’

NS

爵「

拡張期 28± 4 孝 26± 5＊ NS

人工 換 気 日数 （日） 21± 22， 6 ± 3＊

酸素使用 日数 （日） 34±2T 13±11＊
p ＜ 0，05＃

P く 0．05＃

徐脈発作 持続 日数 （目） 18± 18事 7± Ils　　　　　　 P＜ 0．05＃

  mean ± SD 　＃；Mann ・Whitney’s　U 　test

し ，
そ の 結果，血 圧が低下す る た め に 心拍数が．ヒ

昇す る．さ ら に臍帯圧迫が進む と臍帯動脈が狭小

化 し， 胎盤 へ 流れ る血流の血管抵抗が上昇 し血圧

は上 昇す る．そ の 結果， 迷走神経 を介 し た 圧受容

体反射が起 こ り， こ こ で 心拍数 は急激 に低下 し血

圧 も再度低下す る こ と にな る．こ の ように ， 変動

一過性徐脈 に お い て は ， 胎児 の 血圧 は変動 して お

り， 脳血 流 の 自動調節能 （autoregulation ）の 未熟

な胎児 に お い て は ， そ の 脳血流 も著 し く変動して

い る と推測 され る．また ，
Kirkinen　et 　al．は， 胎

児の 前大脳動脈 お よび中大脳動脈の 血流 をパ ル ス

ドプラ
ー
法を用い て検討 し ， 子宮内発育遅延な ど

の認 め られ な い 正常な胎児で は ， 脳 の 血管抵抗 を

示す と考え られて い る resistance 　index （RI）が

妊娠 36週 ま で は高値を保ち それ以 降で 低下す る と

報告 して い る
3）．今回検討 した PVL 　29例 の平均在

胎週数 は29．6週 （26〜33週）で あ り， また 藤本 ら

が報告 した PVL 　32例の 平均在胎週数 も32．1週で

あ る
4
に と を考 え合わ せ る と，妊 娠36週 未満の 低

出生体重児 で は ， 脳の 血 管抵抗が成熟児に 較 べ 高

い た め に
， 心 拍出量 お よ び血圧 の 低下 に よ り， 脳

は容易 に虚血 に陥 りやす い と推測 され る．また脳

室周 囲は ， Ventriculo−fugal動脈 （Heubner 動脈 ，

線条体動脈 ， 前脈絡叢動脈） と Ventriculo−pedal

動脈の 灌流境界領域に
一致 し ， 特に低 出生体重 児

で は Ventriculo−fugal動脈 の発達が悪 い た め ， 脳

血 流低下時に 容易に 虚血 に 陥 りや す い と報告 され

て い る
5》

。

　近年 ， Clapp　et　a1．は ， 羊胎仔の生理 的妊娠モ

デル を用 い ，そ の 臍帯 を血行遮断す る こ とに よ り

人工 的に 重症変動
一過性徐脈 を作成し ， そ の 後 に

屠殺 し ， 脳 の組織学的変化 に つ い て コ ン トロ ール

群 と比較検討 して い るが ， 変動一過性徐脈 は ， 羊

胎仔の 脳 白質 に gl｛osis を生 じ る可能性 が あ る と

報告して い る
6）
，また Masaoka 　et　a1，も ， 羊胎仔

の 生理的妊娠モ デル を用 い 重症変動
一
過 性徐脈 を

繰 り返 し作成 し， 大脳 皮 質 内 に 留置 した micro

dialyserに て 得られた脳組織液中の過酸化脂質が

変動…過性徐脈 に よ り増加す る こ とを報告して い

る． こ の 脳組織液 中の 過酸化脂質の 増加 は ， 重症

変動一過性徐脈 時に み られ る脳虚血 とそ の 後の 急

激 な脳血流回復 に よ り活性酸素 （オ キ シ ラ ジ カ ル ）

を生 じる結果 ， 細胞膜 の 脂質過酸化反応 を惹起 し，

ひ い て は細胞膜機能 の 破綻 を導 く と い う胎児脳組

織に お け る再還 流障害 を生 じるの で は な い か と推

測 して い る
7）
．こ れ らの報告 と今回の 結果 を考 え
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合わ せ る と， 未熟 な胎児の脳 に お い て は そ の 未熟

性か ら こ の 重 症変動
一一
過 性徐脈 の 悪 影響が 強調 さ

れ る可能性が あ る．しか しなが ら ， 今回 の検討で

は ，
PVL 群で 変動

一
過性徐脈 を認 め た 11例 中 2 例

が 重症変動
一・

過 ［生徐脈 を， 残 り 9 例 は重症 変動
一

過性徐脈 とそれ に 引き続 く持続性徐脈 を呈 し て い

る．胎児 の心拍出量 は心拍数 に依存 し て お り，持

続性徐脈時 も変動
．・
過性徐脈時 と同様 に ， 胎児 の

脳 は虚血状態に 陥 りや す い と予想 され る た め ， 持

続性徐脈 も PVL 発症に 関連 して い る可能性が あ

る と考え られ る．また ，変動一過性徐脈 の持続時

間 と PVL 発症 の 関運 に つ い て は ， 今 回観察 され

た変動
一過性徐脈 はす べ て 重症変動 …過性徐脈 で

あ り ， そ の持続時間は 1分以上で あ っ た．出生 ま

で に 変動
一

過性徐脈が どれほ どの 時間発生 し て い

た か に つ い て は ，
PVL 群で 変動一過性徐脈 を認 め

た 11例中 7例 が緊急帝王切開 とな っ て お り，帝王

切開 を決定 し て か ら出生 まで の 時問の 胎児心拍数

モ ニ タ リ ン グが で きて お らず ， 今回は検討で きな

か っ た．変動一過性徐脈や持続性徐脈が，胎児 の

脳 に虚血状 態 を容易 に もた らす と仮 定 す るな ら

ば ， その 持続時間が長 く， また そ の 回数が 多 い ほ

ど胎児脳障害の 発生の 危険 は増す もの と予想 され

る．PVL 発症危険因子 とし て ，今回，胎児心拍数

モ ニ タ リン グ上 の変動
一

過性徐脈 の 発生 が ク ロ ー

ズ ア ッ プ され た こ とは ， 超低出生 体重児 の 障害 な

き生存 をめ ざすた め に は ，成熟児 とは異な る観点

か らの 低 出生体重 児分娩管理 の必要性 を示 す もの

で あ る． また ， 出生後の発症危険因子 と し て は ，

こ れ まで に 報告 されて い る低血圧
8），低 CO2血症

9）

に 関 し て は 両群間 に有意差 を認め な か っ た． しか

しなが ら ， PVL 群 は ，
コ ン トロ ール 群に 較 べ 新生

児仮死 の 頻度が 高 く，
RDS 等 の 呼吸障害の 合併頻

度 は有意 に 低 い に も か か わ らず ， 無呼吸発作の 頻

度が 高い た め に 酸素使用 日数や人工 換気 日数が有

意 に長か っ た ．Banker 　and 　Larrocheも PVL の

発症危険因子 として ， 仮死 お よび持続す る無呼吸

発作 を報告 して い る
1° ）

が ， そ の呼吸循環系調節機

構の instabilityが 目立 っ た．こ の こ と が原因か 結

果 は不明で あ るが ， 新生児期の 無呼吸発作 に伴 う

低酸素血症お よび徐脈 も児の脳血流を大 き く変化
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さ せ る可能性が あ り， そ の厳重な管理 の必要性が

痛感 さ れ た，

　 な お，本論文の 要旨は，第 44回 日本産科婦人 科学会 （1992

年 4 月，千葉〉 に お い て 発 表 した．また，本論 文 は平 成 5

年度厚生 省精神，神経疾患研究委託費 （3指一1）に よっ て 行

わ れ た，
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