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は じめ に

　近 年の 周 産期 医療 の 進歩 に よ り ， 極 低出生体

重児 の 生命予後 は著 し く改善 され て きて お り，

そ の
一

因 と して ， 分娩 管理 お よび肺サ
ー

フ ァ ク

タ ン ト補充療 法の 進歩 に よ る脳室 内出血 の 減少

が考 え られ る． しか しなが ら ， 新生児経過 中 ，

脳室 内出血 も認 めず ， 順調 に 経過 して い た に も

か か わ らず ， 生 後 6 カ 月 ご ろ か ら， 痙 性麻痺 を

来 し，脳性麻痺 と診断 され る児が存 在す る こ と

が 認識 さ れ て い た が ， そ の 原因 は ，最近 まで 明

らか で は なか っ た ．
一

方 ， 近 年の 画 像診 断法の

進歩 ， 新生 児 集中治療室 （NICU ）ベ ッ ドサ イ ド

に お ける超 音波断層検査 の 普及 や MRI の 臨床

応用 に よ り， 極 低出 生体 重児の 新生児期 に お け

る脳の 画像診断が ， 以 前に比 べ て 容易 に 行 え る

よ うに な り， 脳 白質の 病変 ， と りわ け脳室 周囲

白質 軟化 症 （periventricular 　leukomalacia以

下 PVL ）の 存 在 が 認 識 さ れ る よ う に な っ て き
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た． そ れ に 伴 い
， 皮 質脊髄 路 に 存 在す る PVL

は
， 低 出生 体重 児の 脳 性 麻痺 の 原因 として ， に

わ か に ク ロ ーズ ア ッ プ され て きて お り ， そ の 予

防は ， 低出生体重児の 障害 な き生存 （intact・sur ・

vivaD に と っ て 重 要 な strategy で あ る． そ こ

で ， 本稿 で は ， PVL の 診断 ，
そ の 発症 危険因 子

お よび予 防の 可能性 に つ い て 概説 す る．

PVL と脳性 麻痺

　脳室周 囲白質部 ， 特 に 三 角部 に は頭頂葉 に 存

在 す る運動 中枢 か らの 神経線 維 い わ ゆ る皮質脊

髄 路 が 存在 す るた め ， PVL の 存在す る 児で は ，

その 連絡が絶たれ ， 痙性麻痺 とな る．脳室 に
一

番近 い と こ ろ を ， 下 肢 を支配す る皮質脊髄 路が

通 っ て い る の で ， 下肢 の 痙性麻痺 を伴 う こ とが

多 く， 左側 に PVL が 存在す れ ば右側 の 痙性 麻

痺 を ， 両側 に 存在 すれ ば両側の 痙性麻痺 を伴 う

（図 1 ）．PVL の 範 囲が ， 大 きけれ ば大 きい ほ ど ，

そ の 障 害の 程度は大 き くな り， 上 肢 を支配す る

皮 質脊髄路 まで ， そ の 範囲 が 両側 に 広が れ ば四

肢 麻痺 とな り， 視放線に 達 す れ ば ， 視野狭窄 な

どの 視 力障害 を来す こ とに な る．

　一般 に ，
PVL の 範 囲が小 さ く， 片側 の場合 は ，

リハ ビ リに よる運動機能 回復 は十分 に 期 待 で き

るが
， 範囲が 大 きか っ た り，両側 の 場合 は ， そ
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　 　 　 　 　 　 運 動 支 配 領 域

　　　　　　 ／

　右脳

蹴
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カ レ ン ト レ ヴ t・一 日産 婦誌50巻 8号

図 1 　PVL と脳性麻痺

の 回復 は 難 し くな る こ とが 多 い ．また ，
PVL の

範 囲が 広範囲で な けれ ば ， 知 的活 動 を障害 され

る こ と は 少 な い と考 え られ て い る ．

r c
　新生児の 大脳 白質 に お け る病変 に つ い て は ，

19世紀 の 後 半 よ り認識 され て い た が
，
PVL と い

う病名 は ， 1962年 に ， Banker 　and 　Larrocheに

よ り初 め て 提唱 され て い る
1）
．その 後 ， 主 と し て

組織学 的 に 行わ れ て い た PVL の 診断 が
， 近年

の 画 像診 断 法 の 進 歩 ， と りわ けベ ッ ドサ イ ドに

お け る 超音 波 断 層 検 査 の 普 及 や CT お よ び

MRI の 臨床 応用 に よ り，完 全で はな い が臨床的

に 行 え る よ うに な っ て きて い る．表 1 に 厚生省

研究班 に よ り提 唱 され た PVL の 診 断規準 を示

す
2｝．

　 PVL の 診 断 は ， 新生 児早期 に ， 大泉門 か らの

頭 部超 音波断層検査 に て ，脳室周 囲高エ コ ー域

（periventricular　echo 　densities：PVE ）， 直径

3mm 以上の 嚢胞 （cystic 　PVL ）と して診 断され

る．生後 6 カ 月以 降で は ， 比較的小 さ な嚢胞 は

消 失 して しま うの で
，
CT 又 は MRI で t 脳 室周

囲 （特 に 三 角部）の 白質の 減 少 ， 脳室 （特 に 三 角

部〉の 拡大 お よび脳室壁 の 不整 お よ び脳 室周 囲

の 異常所 見 として 診 断 さ れ る． ま た ，皮質 下 白

質軟 化症 （subcortical 　Ieukomalacia ：SCL）や

多嚢 胞性 脳 軟化 症 （multicystic 　encephaloma ・

lacia：MCE ）は ，
一

般 に PVL と は 区別 して い

る．組織学 的 に診 断さ れ る PVL の す べ て を ， 現

在 の 画像 診 断の 精度 で は
， 診断で きな い の が 現

状 で あ る． しか し な が ら ， 臨床的に 問題 と な る

脳性 麻痺 に まで 進展 する PVL は ， こ れ らの 画

像診 断に よ り診断で き る と考 え られ て い る．

　 PVL と発症素因 （図 2 ）

　低 出生体重 児 に PVL が発 症 しや す い 素因 と

して 以 下の 理 由が 考 え られ て い る．

　 1）解剖学的特徴 （血管支配）（図 3 ）

　脳 室周 囲 白質 は ， 脳 室 側 か ら の ventriculo 、

fugal動脈 と脳表 か ら の ventriculopedal 動 脈

の 灌流境 界領域 に
一

致 し ， 特 に低 出生 体重 児で

は ， ventriculofugal 動脈 の 発 達が 悪 く， 虚 血 に

陥 りや す い
3）‘）

と報告 され て い る．

　2）脳 血 流 自動 調 節能 （autoregulation ）の 未

熟性 （図 4 ）

　低出生体重 児の 脳 血流 自動調節能 の 調節範囲

は狭 く， 低血 圧 に よ り容易 に 脳 低灌 流 状態 に な

りや す い
5）．

　3）低 出生体重 児 に お け る大脳 白質の 脆弱性

（vulnerability ）

　大脳 白質 は ， 神経細胞 の 軸索 と髄鞘 を形成 す

るオ リゴ デ ン ド ロ グ リア細胞 な どの グ リア 細胞

と血 管 よ り構築 さ れ て い る が
， オ リ ゴ デ ン ドロ

グ リア細胞 は 急速 に 分 化 して お り， そ の 代謝 は

活発で
， 虚血 に よ り生 じる ブ ドウ糖供給の 途絶

や グル タ ミ ン 酸放 出
6〕
に 対 し障 害 を 受 け や す

い ．

周産期 に お ける PVL 発症 危険因子

低 出生体重 児 で は ， 脳 室周 囲 白質 が 虚 血 に陥

りやす い 解剖学的 ， 生理学 的特徴 と脳 白質 自体
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表 1　 脳室周囲 白質軟化症 （PVL ）の 診断規準

　平 成 9 年度厚生省研 究班 （平成 10年 2 月）

脳室 周 囲白 質軟化症 （PVL ＞の 診 断 に は 多少 の 混 乱 が

認 め られ る．こ れ は ， PVL の 診断が ， 超音波学的 ， 放

射 線学的，さ らに 病理学 の 3方向か ら な さ れ る こ と に

起 因す る．厚生省研究班 で 検討 を 重 ね ， おお よそ以下

の よ うに 大別 し て診断基準 を作 成し た ．

1．超音波学的診断

　 1）脳 室周囲 高エ コ ー域 （periventricular　echo 　den・

　　 sities ：PVE ）

　　 PVE 　l 度 ：脳室 周 囲 の 高 エ コ ー域が 脈絡叢 よ り

　　　　　　　 も輝度 の 低 い もの ．

　　PVE 　 2度 ：側脳 室 三 角部 白質 に 限局 して 脈 絡叢

　　　　　　　 と同等 の エ コ ー輝度を認 め るもの ．

　　　　　　　 また
，
PVE 　2度が 2 週 間以上，持続 し

　　　　　　　 て 認 め ら れ る も の を 持 続 性 （pro−

　　　　　　　 longed）PVE 　2 度 と呼 ぶ ．

　　 PVE 　3度 ：同部位 に 脈絡叢 よ り も強 い エ コ ー輝

　　　　　　　 度を認め る か
， 脈絡叢 と同等の エ コ ー

　　　　　　　 輝度で あ る が 三 角部 白質 を越 え て 広

　　　　　　　 が り を持つ もの ．

PVE 　3度 で は，の ち に cyst1c 　PVL に 発展す る こ とが

多 い が，発 展 し な い 場合で も病 理学 的 に PVL で あ る

場合が あ る．ま た ， 持続性 PVE 　 2度 も病理 学的あ るい

は放 射 線 学 的 に PVL で あ る こ と が あ り ，
こ れ ら の

PVE で は PVL に 準ず る と い う意識 で followす る必

要 が あ る．た だ し ，
PVE の 診断は客観性 を欠 く こ と か

ら，臨床集計上 で は 主観 の 入 り に くい cystic 　PVL で

ま と め る こ とが多 い ．

　 2） cystic 　PVL （cPVL ）

頭部エ コ ー検 査 で ， 脳 室周 囲 の 白質 を主体 に ， 径3mm

以 上 の 嚢胞 を示 す も の ．多 くの 例 で 多発性 に 嚢胞 を認

め る．cPVL の 予後は ， 嚢胞 の 認 め られ る部位に よ り異

な る た め，部位別 表記 を以下 の ご と く とす る 。側脳 室

三 角部周 囲白質 （0）， 側 脳室体部周囲白質 （P）， 側脳 室

前角周囲白質 （A）， の 3部位 と ， 両側性 PVL ；両側 に

嚢胞が 認 め ら れ る例，片側 PVL ： 片側 に 嚢胞 が 認 め ら

れ る例．こ の ほか 対称性 PVL か 非対称性 PVL か の 区

別 に つ い て も記載 す る こ と は ， 臨床像 との 相互関係が

よ り明確 に な る と考 え ら れ る．

2．放射線学的診断

　MRI 検査 で 以下 の 所見 を呈す る もの （修正 1歳以降〉：

　　（1）T2強 調画像 で 三 角部側方 か ら体 部側 方 に か

　　　　けて 高信号 域を認め る も の ．

　　（2） 三 角部優位 の 脳室拡大 と側脳 室外側壁の 不整

　　　　 な輪郭．

　　（3）脳 室周 囲，と くに 三 角部周 囲 の 白質量の 明 ら

　　 　　 か な減 少．

　CT 検査 で 以下 の 所見 を呈す る もの ：

　　（1） 三 角 部優 位 の 脳室拡大 と側脳室外側 壁の不整

　　　　 な輪郭．

　　 （2）脳 室嗣囲 ，と く に 三 角部 周 囲 の 白質 量 の 明 ら

　　　　 か な減少．

　除外疾患 と し て は 以下の もの が あ げら れ る．

　　 （1） 皮質下 白質軟化 （SCL ）：嚢胞 な ど の 軟 化 の 主

　　　　 体が 皮質下の 白質 に あ るもの ．

　　 （2）多嚢胞性脳 軟 化 （MCE ）：脳室 周 囲 だ け で な

　　　　 く皮質あ る い は皮質下 ま で 広範な 嚢胞 な どの

　　　　 軟化 を認め る もの ．

　 （註 1 ）乳児期 に CT もし くは MRI で 脳 室 周 囲 に 嚢

　　　　胞な ど の病変を認 め る場合が あ る．

　 （註 2）MR1 検査 で は，　 T1 ， T2 強調橡以外 に FLAIR

　　　　 法 ，
PrQton 法 も参考 と な る．

3．病理 学的診断

PVL を病理 学的所見 と し て用 い る と き，臨床診 断 と の

混乱 を避 ける た め に，脳室周囲 白質軟化 （症 を除 く〉と

呼 ぶ ．病理学 的 に は ， 脳 室周囲 の 白質部 に 軟化巣 を認

め る もの で あ る が ， 多発性 の 嚢 胞 を 認 め る も の か ら嚢

胞 を認 め ず限局性の グ リア増生巣 を認め る もの まで

種 々 の 程度の も の が あ る．限局性の PVL の 場 合 に は ，

程度 と部位に よ っ て 何 ら臨床症状等 を示 さ な い もの も

含 ま れ る こ とに な る と思わ れ る．また ， そ の 脳 病変の

広 が り 方 か ら，F （focaD 群 ，
　 W （wide −spread ）群 ．　 D

（diffuse＞群 の 3群 に 分 け る こ と は 臨 床像 と の 整合性

を図 る 意味 で 重要 で あ る．

注）超音 波学 的診断で単 に PVL と い う場 合 は cPVL を指 す こ と が ある．また ， （1）径 3mm 未満の 嚢胞 を示 す

もの ，（2）PVE 　3 度で cPVL に 移行 し な い も の ， 〔3）持 続性 PVE 　2 度で cPVL に 移行 し な い も の を合 わ せ て ，

PVL 疑診 例 と呼 ぶ ．

N 工工
一Eleotronio 　Library 　



Japan Society of Obstetrics and Gynecology

NII-Electronic Library Service

Japan 　Soolety 　of 　Obstetrlos 　and 　 Gyneoology

678 カ レ ン トレ ヴ ー・ 一
日 産 婦誌50巻 8号

　　 懈 剖学的特徴）

脳室周囲白質韶を灌流する

　 血管 の 発 達 が 悪く，
　 虚血 に 陥 りや す い．

囮
／

　 （大脳白質の 脆弱牲）

大脳白質部の 代謝は活発 で

あ り，障害を受けやすい

（脳血流 自動調節能の 未熱性）

　 体血圧低下 で容易に

脳血流羅の減少を来す，

図 2　 PVL と発症素因
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図 3　 発達期脳 に お け る動脈支配．文献 （4 ）
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図 4　脳血 流自動調節能 （autoregulation ）の

未熟性 （羊新生仔に お ける平 均頸 動脈圧 と

脳血流量 の 関係）文献 （5 ）

の 脆弱性 を有 す るた め に PVL を発症 しや す い

と考え ら れ るが
， その 外因 は 単

一
の もの で は な

く，
こ れ まで に ， 生 理 学的側面か らは脳血 流 を

障害す る因 子 と生 化学的側 面か らは細胞 障害性

因子 の 関与 が考 え られ て い る （図 5 ）． ま た ， そ

の 受傷時期 と して は ， 出生 前 と出生後 の 両方が

報告 され て い る．

　1）脳血 流 を障 害 す る 因子 （図 6 ）

　脳 血流 ＝ 脳 灌 流圧 （体血圧）÷ 脳血管抵抗で あ

るの で ， 脳血 流 を障害 す る 因子 と し て
， 脳 灌流

圧 の 低 下 （低血 圧 ）を来す病態 と脳 血管抵抗 が上

昇 す る 病態が 考え られ る ．

　a ）脳 灌流圧 の 低下 （低血圧 ）を来 す病態

　低血圧 の 原因 と し て は ，心 拍出量 の 低下 （循 環
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学的側 面
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図 5　 PVL 発症 に関与す る囚子

脳血流 ＝ 脳灌流圧一脳血管抵抗で あ筍の で

脳蜘流が低下 する病態は　脳灌流圧 の低下もし くは

脳細管抵抗の上昇が考えられる，

D 脳灌流圧 ご体血圧） の低下を来す病態

　 　 　 　 　 　 　 ヒN
　　 2）脳血管抵抗の 上舁を来す病態

羅

仁

（臨eSli
低酸葉血症　　　　　動月辰管開存症

アシ ドーシ ス 　　 （PDA ）

闘灘
血

塗購臓 。び
心不全　　　　　　　 新生児期）

敗 血症　　　
’

双胎間輸血症候群 ｛T
」
rT鋤

　 　 　 　 　 　 　 　 　 ’

＜：二 ：＝ 　過度の人工 換気

図 6　 脳血流 を障害す る囚子

血 液量 の 減少や 心収縮力 お よび心拍数 の 低 卜）

も し くは ， 体血 管抵抗の 低 ドが考 え られ る．心

拍 出量 の 低下 と して は
，

ま ず出血 な どに よ る循

環血液量の 減少が考 え られ る． また 胎児 ， 新生

児で は
， 心拍出量 は心拍数 に 正比例す るた め

，

徐脈 は 心拍出量 の 著明な低下 を来す と考 え られ

る． また ， 心収縮力 の 低 下も心拍出量の 低下 を

もた らす．体血 管抵抗の 低下 は
， 子 宮内感染な

ど に よ る敗血症性シ ョ ッ クや 高度ア シ ドーシ ス

て の 末梢血 管の 拡 張や動脈管開存症 （PDA ）で

N 工工
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の 拡張期 に お け る大動脈か ら肺動脈 へ の 左 右短

絡 に よ る もの が考 え られ る． また ， 双 胎間輸血

症候群 は ，

一一
絨毛膜性双 胎 で 高頻 度 に発症す る

が ，

一
絨 毛膜性双胎 の 胎盤内で の 血 流交通 に よ

り ， 双 胎間 に お い て 血流 の 不均衡 が 生 じる た め

に
，

一一
方 ある い は両 方 の 児の 脳血流 が 障害 さ れ

る と考え られ て い るが ， そ の 詳細 な病 態は 現 在

の と こ ろ 明 らか で は ない ．

　 臨床的 に は ， 低酸素血 症 ， ア シ ドーシ ス
， 重

症 の 心不全 ， 重症 の 呼吸 障害 ， PDA η
， 双胎 間輸

血 症候群
B）

， 前置胎盤 で の 大量 性 器 出血 や 常位

胎盤早 期 剥離
9〕
に 伴 う胎児 の 失血 ， 敗血症

1D）
， 胎

児期 に お け る徐脈
11）IZ）

， 徐脈 を伴 う無 呼吸 発作

（新生 児期）
7｝］2）な どが 考 え られ る．

　 b）脳血管抵抗 が上 昇す る病 態

　 CO
、 は ， 脳血 管 を拡 張 す る作用が あ り， 低 CO ，

血症 で は ， 脳血 管 が 収縮 す る．臨床 的 に は ， 過

度 の 人 工 換 気 に よ る低 CO
，血 症

12〕が 考 え られ

る．

　 2）細胞障害 性因子

　 PVL 発 症 に は ， 臨床 的に は ， 細 菌感染症 な ら

びに 虚血 ， 再還流障害を来 す病態な どが 考 え ら

れ て い る． そ れ らの 病態 に お い て ， 白質障害 を

もた らす細胞障害性因 子 と して ， ま ず ， グ ラム

陰性桿菌の細胞壁成分 で あ る エ ン ド トキ シ ン が

報告 され て い る． エ ン ド トキ シ ン は ， 循環不全

を来 し ， 脳血流 を障害す る可 能性 とそれ 自身の

細胞障害作用 や サ イ トカ イ ン 誘 導作用が 考 え ら

れ て い る
14）− 16 ］

．

　次 に
， 虚 血 性神経細胞死 に 関与 す る と され て

い る興 奮性 ア ミ ノ 酸 （グル タ ミ ン 酸）
6｝が 考 え ら

れ て い る．虚血 な ど に よ り神経細胞 内 の ATP

が不足す る と
，

シ ナ プス 前神経 細胞 は脱分極 し

グ ル タ ミ ン 酸 を大量 に 放出す る． グ ル タ ミ ン 酸

は ， シ ナ プ ス 後 神 経 細 胞 膜 の NMDA （N −

methy −D −asparate ）レ セ プ タ
ー

を開 くた め ， 細

胞 内へ 大量 の Ca2＋

が 流入 し
， Ca2＋

依存性酵素で

ある プ ロ テ ア ーゼや フ ォ ス フ ォ リパ ー ゼ が 活 性

日 産婦誌50巻 8 号

化 され ， 細 胞 は 自己 消 化 を起 こ す （ア ポ トーシ

ス ）と考 え られ て い る．

　 ま た ，主 に ミク m グ リアか ら分泌 さ れ る と考

え られ て い る TNF 一
α

16ト 19 ｝
，
　IL−619）2°）

，
　IL・119〕

，

IL−2ig）な どの サ イ トカ イ ン の 関与 も考 え られ て

い る ．サ イ トカ イ ン （TNF 一
α or 　IL6 ）の 大 脳 白

質障害 の 機序 と して
， 低血圧 ， 血管内凝 固に よ

る血管閉塞 ， オ リゴ デ ン ド ロ サ イ ト， ア ス トロ

サ イ ト， 髄鞘 へ の 直接的障害 ， その 他の サ イ ト

カ イ ン （PAF な ど）の 誘 導 作 用 が 報 告 され て い

る
15 ）．

　 また ， 虚血 ， 再 還 流障害 に お い て 重 要 な役割

を演 じて い る と され て い る フ リー
ラ ジ カ ル の 関

与 も考 え られ て お り
21 ｝

，
フ リー

ラ ジ カ ル と して

は
， 低 酸素症 に お い て ATP か ら生成 され た ア

デ ノ シ ン が ハ イポ キ サ ン チ ン を経 て キ サ ン チ ン

オ キ シ ダ ーゼ に よ りキ サ ン チ ン
， 尿酸 へ と代謝

され る が ， その 時 に生 じ る 0 ゼ ， H202 な どの 活

性酸素 ， 顆 粒球が放 出す る活性酸素が 考え られ

て い る．更 に ，
マ ク ロ フ ァ

ージ
，

ミ ク ロ グ リ ア ，

アス トロ サ イ トな どが 有 する誘導型
一

酸化窒素

合成酵素 （inducible　 nitric 　 oxide 　 synthase ：

iNOS ＞に よ り合成 さ れ る NO （
一

酸化窒 素）か ら

生 じ る OH ’
，　NO2

一
が あ る．　iNOS は ，

エ ン ド ト

キ シ ン
22 ，や サ イ トカ イ ン （IL・1β，

　TNF 一
α ，

　IFN 一

γ）
23 ）Z ‘）

や 興奮性ア ミ ノ 酸 （グ ル タ ミ ン 酸）の 大量

放出に て 神経細胞 内 に 流入 した Ca2
−
　
2s ）に よ り

誘 導 さ れ る こ と が 報 告 され て お り， こ れ らの

種 々 の 細胞障害因子 は複雑 に相互 に 関 係 して い

る と考え られ て い るが ， PVL に お け る詳細 な 病

態 は い ま だ明 らか で は ない ．

　PVL 発症予防 お よび 治療 の 可能性

　 1〕分 娩管理

　a ） 徐脈 の 予防

　近 年 ， Clapp 　et　al ．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
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の 後 に屠殺 し ， 脳 の 組織学的変化 に つ い て コ ン

ト ロ
ー ル と比較検討 して い るが ， 高度変動

一過

性徐脈 は ， 羊胎仔の脳 白質 に gliosis を生 じる 可

能 性 が あ る と報 告 して い る
1！）
．わ れ わ れ も，

cystic 　PVL 　29例 と コ ン ト ロ ール 群 20例の 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 が ，

PVL 群 に ， 分娩時 の 胎児 心拍数 モ ニ タ リ ン グ所

見 に お い て ， 徐 脈 の 出現 が 有意 （p〈 O．05）に 高

く認 め られ た （PVL 群 ：13／14，
コ ン ト ロ ール

群 ：6／13＞．また ， そ の 内訳 で は ， 変動
一

過性徐

脈 の 発生率 （PVL 群 ： 11／14，
コ ン ト ロ

ール 群 ：

4／13）が有意 （p ＜ 0，05）に高 く， 遅発
一過性徐 脈

の 発生頻度 に は差 は 認 め られ な か っ た ． また ，

PVL 群 で 変動
一

過 性徐 脈 を認 め た 11例 中 2 例

が 高度変動
一

過性徐脈 を，残 り 9 例 は高度変動

一
過性徐脈 とそ れ に 引 き続 く持続性徐脈 を呈 し

て い だ
2》．更 に ， 分娩 中の 胎 児 心拍数 モ ニ タ リン

グ が 可 能 で あ っ た 低 出 生体 重 児 209例 （31．1±

3．2週 ， 1，424± 419g）を対象 と し ， 胎 児心 拍数モ

ニ タ リ ン グ所見 を ， 徐脈な し （NPC ）， 遅発
一

過

性徐脈 （LD ）， 軽度変動
一過性徐脈 （mild 　VD ），

681

中等度変動
一過性徐脈 （moderate 　VD ）， 高度変

動
一

過牲徐脈お よび持続性徐脈 （severe 　VD ＆

PD ）に 分類 し て 前方視的 に検討 した ．そ の 結果 ，

209例 中 6 例 （2．9％）に PVL が 認 め られ ， 高度

変動
一過 性徐 脈 お よ び持続性徐脈 6／37例 （16％）

を呈 した 症例 の み に PVL の 発症 を認 め て い る

（図 8 ）
26 ）．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 し ， そ の 結果 ， 血 圧 が 低下 す るた めに 心拍

数 が 上昇す る．更 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 ， 変動性
一

過性徐脈 に お い て は ， 胎 児

の 血 圧 は変 動 して お り， 前述 の ご と く， 脳 血 流

自動調節能の 未熟 な胎児 に お い て は ， そ の 脳血

流 も著 し く変動 して お り ， 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 ， 胎 児 お よ び新生 児で は ， 心

グラム 陰性桿 菌 な ど

畷
ア ス トロ サ イト

ミク0 グ リアな

＜陣一 細胞障害作用

甑 一ジ〆
）

NOC − es化窒素） ＋ OH
−
，NO2

‘
など

活性酸素 （02r．H202など）

（顆粒球，キ サン チ ン オキシダ
ーゼの 関与）

図 7　PVL 発症 に 関与 して い る と考 え られ る主 な細胞障害 因子
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鮒

ぴ

442

砺
注

鋭
牟

窪

舮

16％

r

iO
／88　　　0〆17　　　0／41　　　0／26

6／37

NPC 　　　LD 　　　mi｛d　 moderatesevere

VD 　　　 VD 　　VD ＆ PD

図 8　 cystic 　PVL 発症 と胎児心拍数 モ ニ タ

　 リ ン グ の 関係．文献 （26）

拍出量 は心拍数 に 正 比 例す るた め ， 持続性徐脈

は ， 低心拍出量 に よ る低血圧 とな る と考 え られ

る．以上 よ り， PVL 発症 危険因子 と して ， 胎児

心拍数 モ ニ タ リ ン グ上 の 高度変動
一

過性徐脈 お

よび持続性徐脈 の 発生 が ク ロ ーズ ア ッ プさ れ る

可能性 が あ る．低出生体重児 の PVL 発症 を予

防 し，障害 な き生存 をめ ざす た め に は ，胎児徐

脈 を発生 さ せ な い 分 娩 管理 が必要 か も しれ な い

が
， 今後の 更 な る検 討 が待 た れ る と こ ろ で ある ．

　 b）子 宮内感染の 管理

　 在胎 36週未 満 で 3 生 日以 内 に ， cystic 　PVL を

認め た症 例の 54％が ，胎盤の 細菌培養が 陽性 で

あ っ た とす る報 告
2T ｝や 在胎 24週 か ら 32週 まで の

753例の 9 ％ に cystic 　PVL を認 め た が ， 子宮内

感染 を認 め た 症例 に 限 る と19％，子宮 内感染 と

前期破水 の 両方 を認 め た 症例 に 限 る と 22％で ，

細 菌感 染が PVL の 重要 な危険因子 と す る報 告

が あ る
2S 〕

．子 宮 内感 染の 管理 の 進歩 に よ り，

PVL 発症 を 減少で きる 可能性 が あ る ．

　 2）薬物療法

　薬物療法 と して ， 前述の 細胞 障害性因子 の 作

用 を阻害 す る 方法 と障害 さ れ た 神経細 胞 の 再生

を促 す 方 法 が考 え られ て い る．細胞 障害性因子

の 作用 を阻害 す る 方法 と し て ， キサ ン チ ン オ キ

シ ダー ゼの 阻害剤で あるア ロ プ リノ
ー

ル
29 ）

， 活

性酸素の ス カ ベ ン ジ ャ
ー

で あ る SOD （Superox −

ide　 dismutase）
3°）

，　 NO 合 成 酵 素 阻 害 剤
24 ｝

や

日産 婦誌50巻 8号

NMDA レ セ プ タ ー
阻害 剤

241
， ア ポ トー シ ス の

阻 害剤
31 ）

な ど が 報告 され て い る ． また ， 臨床 で

も
，
ア ロ プ リ ノ ー ル

32 ）や 興奮性 ア ミ ノ 酸 （グ ル タ

ミ ン 酸）の 大量放出 に よ る神 経細胞 内 へ の Ca2†

流入 を阻害 す る と考 え られ て い る硫酸 マ グ ネ シ

ウ ム の 効 果
33 ）が 検 討 され て い る が

，
い ま だ 定

ま っ た評価 は な い の が現状 で あ る． また ， 障害

され た 神経細胞 の 再生 を促 す方 法 と して ， 神経

成長 因 子
34 ）な どの 投与 の 可 能性 が 考 え られ て い

る．

　 3＞ 呼吸 管理

　過度 の 人工 換 気 に よ る低 CO2血 症 に よ り脳

血 管が 収縮 した場合 に も， 脳虚血 が 生 じ ， PVL
が 発症 す る と報告 され て お り

13）
， 低 CO ，血症 を

予 防 す る呼吸管理 が ， 重 要 で あ る と考 え られ て

い る． そ の た め に ， 人工 呼吸器 に よ る強 制的陽

圧呼吸で はな く， 児が 自分 で ， 換気量 を調整 で

き，低 CO ，血 症 に な りに くい 持続陽 圧 呼吸 （COII −

tinueus 　positive　airway 　pressure ；CPAP ）特
に

， 鼻腔 カ ニ ュ
ー

レ を用 い た nasal 　CPAP が 注

目 さ れ て い る．

おわ りに

　低出生体重児の 脳性麻痺の 原 因 と して ， PVL

は に わ か に ク ロ ーズ ア ッ プ され て きて お り，そ

の 予防 は ， 低 出生 体重児の 障害 な き生存 に と っ

て 重要 な strategy で あ る．しか し なが ら ， そ の

病態解明 は い ま だ十 分 で は な い の が 現 状 で あ

る．今後 ， PVL の 病因が 明 らか とな り， 有効 な

予防法や 治療 法が 確立 さ れ，不 運 な赤 ち ゃ ん が

ひ と りで も減 る こ と を望む もの で あ る．
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