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　　　　　　　　　 緒　　言

　胎児 の 健康状態 を論ずるため に は ， 匚A ］ ス トレ

ス の ない 健康 状態 ， ［B］ ス トレ ス が あ るが それ に

反応 し適応 ・
代償 して い る状 態 ， ［C］ス ト レ ス に

対する代償機構が破綻 した状態の 各段階に 分けて

考 える必要 がある ．臨床上 問題 となる IUGR な ど

の 慢性 ス トレ ス 下 に あ る と 考 え られ る 胎 児 の

wel −be血 g 評価を行 うた め に は ［B］の 状 況を的確

に把握す るこ とが重要 な課 題で あ る．従来用 い ら

れて い る well −beingの 評価法に は ， 超音波計測に

よ る推 定児体重 （EFW ）
”
’t〕

， 羊水量 の 推定 ， 臍帯や

中大 脳 動脈 の lflL流 波形 計 測
3♪

，
　 Biophysical　scor −

ing‘）
，呼吸様運動 （FBM ）や胎動の 評価

5〕6）
な どがあ

る が， こ れ らの 方法 は ， 定性 的 ・画一的評価法で

あ り， その 相互 関係 ， 相対的重要性 が必ず しも明

確で は な く， 発達途上 にある胎児に対 して 同
一

の

判 断基準を用 い る こ とか らも， 自ず と方法論的限

界があ る と考え られ る ．す な わ ち ， わ れ わ れ が 臨

床現場にお い て胎児の 状況は よ い と判断した の に

急 速 に悪 くな っ た ， 状況が よ い と判 断した が ， 新

生 児は 意外に悪か っ た ，あ る い は悪 い と判 断 した

が萩生児の 状態は 良好で あ っ た と い う事例 に 遭遇

す る こ と は
， 現状 で の wel1 −being 評価 法の 限界を

表 して い る．われ われの もつ 限 られ た方法に よ り

得 られ る隈 られ た デ ータか ら胎児の お か れ た状況

を理解する ため に は ， 胎児の 病態生理的背景を理

解 し， 翻訳する必要が あ る．慢性ス ト レ ス 下 で は

胎児の 適応 ， 代償機構が働 き，そ の 機構が 破綻す

れ ば ，
い わ ゆ る non −reassure な状態 ， そ して dis−

tressと呼ばれ る状 況に至 る と考 え られて い る．し

か しなが ら，適応，代償 と呼ば れ る もの は ど の よ

うな機 能変化 ， 生理学的変化 で あるの か は必ず し

も明 らかで はな い ．臨床的 に と らえ られる指標は ，

上記 匚B ］か ら ［C］へ の 移行期，ある い はすで に

［C ］に至 っ て い る時期で しか評価で きて い ない 可

能性 もある． よ り高度の 胎児管理 の 為 には子宮 内

環境の 変化に 対する胎 児の 反応の 速や かな察知が

肝要で ある．こ の ため には まず胎児 か ら得 られ る

情報の 生理学的意義 とそ の 背景 ， 慢性ス トレス 下

に お け る胎児の 病態生 理を明 らか に し，
ス トレス

に対 す る適応 ・代償状 態を的確 に評価 し， 代償破

綻へ の 移行を的確に 評価す る 方法を開発す る こ と

が 必 要 と考 え られ る．

　　　　　　 　　　 目　 　 的

　1）各種胎 児機 能情報 の 生理 学的 背景 を解明す

る ため に 長期 の ス ト レ ス 下 に おける 羊胎仔モ デ ル

を用 い て その 特徴 ，
ス ト レ ス に対する適応 ， 代償

機能を明 らか に する と ともに ， 急性負荷に 対する

反応に つ い て 明 らかにする．2）臨床 におい て胎児

心拍数 （FHR ）評価 に よる non −stress ・testは 最 も重
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要視 され て い る well −being 評価法で あ る． しか し

なが ら，その 判 断が 臨床上 問題 と なる
一

過性徐脈

や 心拍変動 に は圧 受容体反射 （baro−reflex ）が 深 く

関与 して い る と考 え られ る
7）s）

．そ こ で ，胎仔 baro−

reflex の 正常発 達過程 を明 らか に し，
ス トレ ス 下

お よび妊娠 末期 に重要 な役 割 を果たす と考え られ

る glucocorticoidに よ る baro−reflex を 中心 と し

た心血管系 の 変化を明 らかに す る．3）動物実験か

ら得 られた結果を もとに ，微細な胎児状況の 変化

を捉える方法論 と して， マ ル チ チ ャ ン ネル 超音波

パ ル ス ドプ ラ法 を応用 した新 た なる手法 に関す る

検討を行う．本手法 を用 い た FHR の 高精度計測 ，

大動脈血 管壁の 運動 の 高精度計測 に よ る血 圧 波形

の 計測 ， 胎動 ，
FBM の 定量計測が可能な多次元胎

児モ ニ タ リン グ シ ス テ ム に つ い て 基礎 的な研 究 を

行 い
， 臨床的応用の 可 能性 に つ い て 検討する．

　1．子宮収縮回数を増加 させ た長期羊胎仔 ス ト

レ ス モ デル を用い た動物実験

　子宮収縮 （contracture ）に よ り
一

過性 に PO ， が

変 化 す る こ と
9）
や，下 垂 体 副 腎 系

9）’1’）
， 心 血 管

系
12）
，中枢神 経系 の 機 能

13）
が影響 を受 け る こ とが

過 去 の 研 究 よ り示 唆 され て い る．また Oxytocin

は羊胎 盤 を通過 しな い
t4》

こ とか ら，
　 Oxytocinの母

獣投与に よ る長期 に わ た る contractUre の 増加は

胎仔に軽度な持続的ス トレ ス を与える 最適なモ デ

ル と考え られ る．そ こ で ，母獣 に妊娠 96か ら 141

日齢 （dGA ）まで Oxytocinを投 与 し子 宮 収 縮 の 回

数 を増加 さ せ た 長期 ス ト レス モ デ ル （Long 　term

Oxytocin：LTOT ）を用 い て実験 を行 っ た．具体的

に は 91dGA に母獣に頸動静脈 カ テ ーテ ル を留置 ，

96dGA か ら Oxytoxin の パ ル ス 点滴 （600μU／kg，

20 分 間歇 で 5 分 問）を開始 し，contracture を増加

させ た 状 態を維 持 して 122dGA に胎 仔手 術 （胎仔

頸動静 脈 カ テ
ー

テ ル
， 心 電図電極 ， 脳波電極 ， 子

宮筋電 図 ， 羊水腔カ テ ー
テ ル 等の 装 着）を行 っ た後

141dGA まで の 間に種 々 の 実験 を行 うモ デ ル を用

い た．胎児手術前後の 2 日間は Oxytocin の パ ル ス

投与は 中止 した ．血 圧 ， 心拍 ， 脳波 ， 子宮筋 電等

の デ
ータ は連続 的 に PC に 記録 した．　 Oxytocin投

与 （LTOT ）群 6例 ， 生 理食塩水 を用 い た群 （CNTL ）

5例 の 実験で 以下 の 項 目に つ い て検討 した．a ）胎

仔の 視 床下部 ・下垂体 ・副腎系，血 液 ガ ス ，b）急

性低酸 素負荷 に対す る反応 ， c）心血管系 とその 調

節 系（高 ・低 血 圧 負 荷 （nitroproside
・
phen−

ylephrine負荷）に よる心 拍 数 ， 血 圧 ，
　 baro−reflex

の 変化 ）， d）脳波 の 解析 を中心 とした中枢神経系

の 変化．

　本 実験 系 で は contracture は 1．TOT で CNTL の

約 2 倍 （CNTL 　1．35 回／時，　 LTOT 　3．3 回／時）と な っ

た． また 141dGA の 実験終了時 の 両 群の 胎仔 の 体

重 （CNTL 　4．6 ± 03kg ，
　 LTOT 　4．5 ± O．3kg）や 臓 器 重

量 に は差 を認め なか っ た．

　a ）実験期間中（128〜 140dGA ）LTOT で は CNTL

に比べ ，血 中 cortisol は有意に低値 で ，
　ACTH 値 も

低い 傾 向を認め ， 下垂体
一

副腎系の 働 きが修飾さ

れ て い る こ とが 示 され た．血 液 ガ ス 所 見 で は

LTOT で は CNTL に比 べ 酸素分圧 は 有意 に低 い も

の の ， 酸素含有量 は高値を示 し， oxygenation に対

す る何 らかの 適応機構 が働 い て い るこ とが示 唆 さ

れ た （131〜 135　dGA
，
　 CNTL 　I　pH 　7．35　±　O．OOI，

PCO ， （mmHg ）47．5 ± 0．23，
　PO2 （mmHg ）22，4 ± O．09 ，

Hb （nlg ／dl）113 ± O．07， 02　sat （％ ）57，2 ± 0．33， 02

content （ml ／dl）8，6 ± 0．05，　LTOT ：7，35 圭 0．001，

499 ± 0．09， 20．6 ± O．18， 12．2 ± 0．07 ， 59．2 ± 0．38 ， 9．8

± 0．05）
15〕

．

　b）子 宮収縮 増加 と い う慢性ス トレ ス 下 の 状 況

に さ らに急性 負荷 が加 わ っ た場 合 を想 定 し， 131

dGA に 母 獣 に 窒素 ガ ス を 1 時間吸 入 させ る 胎仔

低酸素負荷実験 を行 っ た ．実験開始前の 母獣 の 血

液ガ ス 所見 に は差は認 めなか っ たが ， LTOT の 胎

仔で は CNTL に 比 し，
　PO ， が有意 に 低 く， 酸素含有

量 は 有 意 に 高 い 所 見 で あ っ た．低 酸素 負荷 後 60

分 で 醂 と も PO 、 が 14  H9 の 低 鱇 血 症 と

な っ たが，LTOT で は pH ，
　 POz， 酸素含 有量 とも

CNTL に 比 べ 高値 を維持 して い た （表 1）． また ，

LTOT で は 同 じ酸素分圧 に 対 し て 高 い 酸 素飽和

度， お よ び含有量 を示 し ， ANOVA モ デ ル に よる 解

析に よ り LTOT で は酸素解離 曲線が有意 に左方 に

移動 して い るこ とが示 され た． さ らに PO ， と pH

の 関連 をみ る と， CNTL で は PO 、 の 低下 と ともに

pH が 低下 する 傾向が あ る の に対 して ，
　LTOT で は

pH の ば ら つ きが 小 さ く，
　 PO ， の 低下 に よ る ア シ

N 工工
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表 1　 低酸素負荷 60分峙点の rflt液ガ ス 所見

FETUS CNTL LTOT

pHPCO2

　　　　 （mmHg ）

PO2　　　　　 （mmHg ）

Hb 　　　　　　 （g／dl）

Sat　O2　　　　　　 （％）

Oz　content 　　 （ml ／dl）

7．355　±　0．029

42．3　士　1．3
14．1　±　1．0

11．7　±　1．5
Z9．4　±　3，846

± 07

7．384　士 O．006
422 　± 　3．l
l4．3　土　2．8

11，3　士　2．1
387　ゴ： 7．25

．8 ± 1．1

p 〈 0．05N

．S．
　 N．S．

N ．S．
p く 0．05p

＜ 0．05

ドー シス に 陥 りに くい こ とが 示 さ れ た
15）
．す なわ

ち ， 急性 の 低酸素負荷に対 し，
LTOT が抵抗性 を示

して い る こ とが示 された ．実験終了後 60 分で は両

群 と もガ ス は正常値 に復 帰 した ．急性低酸素 負荷

で 胎仔の ACTH の 上昇 とともに cortisol が上 昇す

る が ， LTOT で は ACTH に 対す る cortisol 上 昇程

度が有意に軽度で あ り， LTOT で は ， 急性負荷時の

ACTH に 対す る cortisol の レ ス ポ ン ス の 差 ， すな

わ ち反応 閾値 の 差が あ る こ とが示 され た．LTOT

で は急性低酸素負荷に対 して 強 い 抵抗性が観察さ

れ ，その 背景に は，酸素含有量 が 高値に 維持 され，

酸素解離曲線の 左方移動 ， 下垂体
一

副腎系の 反応

性 の 変化 と い っ た生理学 的な適応変化が認 め られ

だ
5冫
．こ れ らの こ と を臨床の 観点か ら解釈す る

と， 慢 性 の ス トレ ス 下 に あ る胎児 で は oxygena −

tionの 適応変化 があ り， 急性負荷 に対 し抵抗 性 を

示すため ， さ らなる ス トレ ス が見逃 され る可 能性

が ある こ とを示唆す る もの と考え られ た
’5〕
．

　c ）通常 の 発達過 程 に お い て は 妊 娠 と ともに血

圧 が 上 昇，心拍 数が 低下 する こ とが 知 られ て い

る
8）t6）一一）

．　 LTOT で は実験 開始 時 よ り血 圧 が 高 く，

心 拍数 が低 い と い う妊 娠末 期 に近 い 値 を示 した

（126dGA ，
　 CNTL ：MAP 　403 ± 2．3mmHg ，

　 FHR

182．5 ± 4．8bpm ，
　 LTOT ：MAP 　48．0 ± 1．3mmHg ，

FHR 　167．6 士 5．6bpm ）．心血管系 の 調節機序の ひ と

つ で ある
一

＞baro−refiex に注 目し， 133dGA に so −

dium　nitroprusside （NP ）と phenylephrine （PE ）を

胎仔に投与 し低血 圧お よ び高血圧を起こ すこ とに

よ り baro−refiex の 反応 を解析す る実験 を行 っ た．

具体的に は胎仔に 経静脈的 に NP （10μg／m1 ）また

は PE （25μg／ml ）を 0．lml／min で 投与を開始 し ，
2

分 ご とに量 を倍増 し ， 6，4ml／m   で 中止 した（7段

階の 濃度 ；最長 14 分間）．血 圧 波形 ， 心 電波形は

250Hz で
，
　 PC に記録 し ， 平均血 圧 （MBP ），

　 R −R　in−

terval
， 心拍数を算出後，　MBP ／R −R 　intervalの 反応

曲線 お よ び 圧 受容 体反 応 山線 （baro−reflex 　curve ）

を Kent　et　aL2
°｝
の 方 法 （4 変 数 の 非 線 形 logistic

model ，
　sigmoid 　curve ）に よ り解析 した．NP 投 与で

は 血圧低下 と ともに
一

時的に R −R　intervalが 短縮

し心拍の 上 昇が み られ たが，投与量増加 ともに，

R−R　intervalは延 長 し ， 徐脈 の 発生 が認め られ た．

こ の徐脈発 生 は静脈還流量低下 に よる副交感 神経

の 反射に起因する と考 え られ た
21閻 ．徐脈に 転ず

る 点 ， す なわ ち血 流 動態 が 破綻す る 点 を break −

down 　point と定義する と ，
　 CNTL と LTOT で は有

意の 差 を認 め た （CNTL ：4L6 ± 0．6bpm ，328 ± 10

msec ，　 LTOT ：38，7 ± 1．4　bpm ，328 ± 16　msec ）（図

1）．また徐脈 の 程 度は LTOT で 軽 度で あ り， こ の 差

は心収縮力の 変化 す な わ ち inotropic　action の 発

達程 度の 差
”a）2u ）

で ある こ とが示唆 され た．　 PE 負荷

で は血 圧 の 上昇 とと もに R−R　intervalの 延 長 す な

わ ち心拍 の 低 下 が 観 察 さ れ た が ， LTOT で は

CNTL と同等の 血 圧上 昇に 至る まで の PE 投与量

が多 く， 心拍低 下の 程度が軽 い こ とが示 され た．

NP 投 与 と PE 投 与低 血圧 と高 血圧 負 荷 の 両者 の

デ ータ よ り， 圧 受容体曲線を算出 した．LTOT 群 で

は CNTL に対 して 曲線 が右 に シ フ トし， 傾斜 が緩

や か で あ っ た．血圧 に対する心拍 数の 変化の 割合 ，

Ma ）dmum 　gain（msec ／mmHg ）は CNTL 　24．4 士 2．7，

LTOT 　16．6 ± 2．3 と LTOT で 有意 に小 さか っ た
2“｝

．

胎仔の 心 機能に つ い て の 過 去 の 研 究 か ら， baro−

reflex は胎仔心機能の コ ン ト ロ ール に重要な役割

を果 た して い る こ と
7）1u）

， 胎仔 の 心臓 は Frank −

Starling　curve の 上 限で 機能 して い る こ と
’
25）2G）

，心
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図 1Nitropruside 投与 に よ る 血 圧 と R −R　interva1の 変

　化　（OCNTL ，　● LTOT）

拍 出量 は ほ と ん ど心拍 数 に よ っ て 規 定 され る こ

と
z7 ，2s ）

，

一
回 拍出量 （stroke 　volUTne ）を変化 させ る

機能（inotropic　acnon ）は 限定 的 で あ る こ と
29｝3°｝

な

どが 報告 され て い る ，一方 ， 新 生仔 で は inotropic

action が 機能 し て い る と報告
23，

されて お り， 胎仔

に お い て も血 圧 ・心拍が生 理学的範 囲を逸脱 した

場合に は inotropic　action の 発 達段 階 の 程 度の 差

に よ り，負荷 に 対す る心機 能の 反応が 異な る可能

性が ある と 考え られ る
3°

．LTOT で 低血圧 負荷 に

抵抗性 を示 し，静脈還 流量 減少 に よ る徐脈 の 程度

が軽度で ， 圧受容体反射曲線が傾斜の 緩や か な レ

ン ジ の 広 い パ タ ン を示 した こ とは，交感 一副交感

神経系に よる 制御機構 ， 心収縮力 ， inotropic　action

の 発達程 度に 差が あ る こ と示唆す る所 見 と考 え ら

れた．こ れ らの 結果は ， 臨床にお い て 慢性の ス ト

レ ス 下 に ある胎 児で は心拍 ・血 圧 の 制 御機 構に 変

化が あ りある た め ， 心拍モ ニ タ リン グや血 流計 測

な どで は こ の 点に 留意す る必要が ある こ とを示 唆

する もの で ある．

　d）中枢神 経系 機能 の 指 標 として 脳波 の 解析 を

中心 に行 っ た．脳波 には HV （High　Voltage　Low 　fre−

quency ）と LV （Low 　Voltage　High　frequency）の 2

つ の state があ る こ とが知 られて い る．こ れ は い

わ ゆ る non −REM と REM 期 ， あ る い は QUietと
Active　state に 相 当する ．脳波 デ

ー
タ か らの HV

と LV の 判別 は 脳波の 平均電圧の 信頼 限界 を用 い

た方法で 客観的 に行 っ た．まず，HV と LV の state

の 入 れ替 わ りの 周期性 に つ い て IHz で 平均化 し

サ ン プ ル した 24時間の 脳波記録か ら periodgram
を用 い て cyclicity （回／時）を算出 した

32）
．　 CNTL 群

で は 日齢 に 伴 い 周 期 が 長 くな る（130dGA　2．1 ±

0．3， 135dGA1 ．6 ：t　O，1，140dGAL4 ± 0．1）の に 対 し，

LTOT で は 130dGA で L4 ± O．1 で あ り，　 CNTL の

140dGA と同等で あ っ た．脳波 の 周波 数解析 で は

LTOT で は早 い 時期か ら 5Hz 前後の ピー
クす なわ

ち HV の ピー
ク と 15Hz 以 降の LV の ピー ク の 区

別が明瞭 であ っ た （図 2）．Szeto　et 　al．zz ）3‘）

に よ り提

唱 さ れ た Spectral　edge 　frequency（SEF ）（90％）を

用 い て 検 討 す る と， 低 域 の SEF は 125dGA で

CNTL ；7．5 ± 0．3 ， LTOT ；6．4 ± 0．4Hz ，　140　dGA

CNTL ；5．6± 0．4 ，
　LTOT ；5．1 ± 0．1　Hz で LTOT で

低 く， 高 域 の SEF は 125dGA 　CNTL ；12．7 ± 0．3，

LTOT ；14．6 ± 0．4Hz ， 140dGA 　CNTL ；17，2 ± 0．8 ，

LTOT ； 19．8 ± 0．2　 Hz と LTOT で 高 い 周波数 で

あ っ た．すなわ ち群で は早 い 時期 か ら脳波の 周波

数 レ ン ジが広 く，LV−HV の state の 差 が 明瞭で あ

る こ とが 示 さ れ た． Stateの 確立 と と もに ，
　 HV

で は血 圧，心拍 が高 く， LV で は低 い とい う心血管

系の 変動 が認 め られ る こ とが知 られ て い る
35 ）一　 9）

．

LV−HV 各 state に お け る 心 拍 数 と血 圧 の 関 連 は

LTOT の 125dGA
，

130dGA が CNTL の 130dGA ，

135dGA とほぼ同等 で あ っ た．以 上の 結果か ら
，

LTOT の 胎仔で は脳波の LV −HV の 周期性が長 く，

早 い 時期 か ら両 者 state の 確立 過程 に 差 を認 め，

中枢 神経系の 成熟が加速され て い る こ とが示 され

た．

　臨床的見地か らみ る と
， 慢性の ス ト レ ス 下 に あ

る胎 児で は成熟が 加速 され るた め ，持続的 ス トレ

ス が ある に もか か わ らず ， 心拍 パ タ ン や 胎動の 観

察な どに お い て
一見非常 に 良好な状 況 にあ る よ う

にみ える 可能性 が あ る とい うこ と示唆する結果 と

考え られ た．

　Oxytocin の 間歇 母獣投 与 に よ り長 期 間子宮収

縮 を増加 させ た 胎仔慢性 ス トレ ス 実験 モ デ ル に よ
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図 2　脳波 の パ ワ
ース ペ ク トル の 胎齢変化

る結果を以下 に 要約す る．子宮収縮増加 とい う物

理 的 な負荷に よる子宮内環境の 変化に よ り，1）下

垂体一副腎系の 反応系の 変化 （レ ス ポ ン ス
， 閾値の

変化〉が起 こ っ た，2）急性 低酸素負荷 ， 低血圧負

荷に対する反応性が変化 し ， 急性負荷に対 して抵

抗性を示 した．3）血圧 ， 心拍数の 妊娠週 日に 伴う

生 理 学 的 発 達過 程に 変化 が み ら れ ，

一
＞baro−

reflex の 反応 に変化がみ られた．4）脳波 の 発 達過

程 ， state の 発達過 程 ， 確立過程 に変化が み られ た．

5）胎仔の 中枢神経系 ・心 血管系の 機能成熟過程が

加速され て い る こ とが 示唆 され た ．臨床の 観点か

らこれ らの 生理学的変化 を解釈する と，慢性的ス

トレ ス 下で の 胎児の 適応 ・代償 と い われ る状態は

下垂体
一

副腎系を介 し中枢神経系，心血管系 の 成

熟 が加 速 され るこ とに よ り生 じ ， その 結果 と して

biophysicalに は 胎 児の 状況 が 非常 に 良好 に み え

る期 間が存在 す る可能性が ある こ と ， 急性 負荷 に

対 して の 反 応性 が低下 す る ため に ， さ らな る急

性 ・慢性の ス トレス が 従来の 方法で の well −being

評価で は 見 逃 され る可能 性 が あ る こ とが示 され

た．す なわ ち ， 臨床に お い て は ， 胎 児の お か れ た

状況 を個別化 し， その 生理学的背景を充分理解 し

な い と，
wen −beingの 判 断 は難 しい こ とが示 され

た．

　2．羊胎仔の baro−reflex の発達過程の 検討

　胎 児心拍数 の モ ニ タ リ ン グは 臨床 にお ける基本

的な well −being の 診断法で あ り， 心拍の 変動や
一

過性 徐 脈 の 発生 な どに は baro−reflex が 深 く関与

し て い る と考え られ る．また baro−reflex の 反応系

に は 1．の 実験 で 示 され た 如 くス ト レ ス に よ る 変

化 だ けで は な く， 妊娠時期 における差が あるはず

で ある ．胎児心拍数や 心拍数変動の 評価 にお い て

は 生理 学的発達過程 を充分 に 理解 する 必 要が あ

る．まず baro −reflex の 正常発達過程を明 らか に す

るため に 20頭 の 羊胎 仔 を用 い llO か ら 140　dGA

の 間で 5 日刻 み で 計 48 回 ， L で用 い た NP お よび

PE を胎児 に 負荷す る 方法 を用 い ，正 常 の baro−

reflex の 発達過程に つ い て 検討 した．　NP 投与に よ

る低 血圧負荷 で は 110dGA で は 血圧低 下 に対 して

R −Rinterval の 変化は軽度で
，

115dGA 以 降， 静脈

還流量減少 に起 因する副交感神経系 の 反射 に よる

徐脈 の 発 生 が 顕著 に な っ た． こ の 徐 脈 の 発 生 は

135dGA で 最 も顕著 で ， 140dGA で は その 程 度が 軽

度に な っ た．血圧低下 に伴 い R −R 　intervalが 短縮 ，

す な わ ち 頻 脈 に な っ た 後 ， 徐 脈 へ 転 ず る 点 を

breakdown 　point（  Hg ，　 msec ）と して 表す と，

110dGA ：27．1＆ 282
，
115dGA ：28．2 ＆ 302 ，

120

dGA 　33．3 ＆ 300， 125dGA ：34．8 ＆ 306， 130dGA ：

37，6＆ 312， 135dGA ：41．6 ＆ 329， 140dGA ：36．6 ＆

295で あ っ た．Breakdown 　point は 135dGA と 140

dGA の 間で 有意 の 差 を認め ， 羊胎仔で は 135dGA

が 軽度の血圧 低下 に よ り循環動態が破綻 しや す い

critica 且な時期で あるこ とが示 され た（図 3）．こ の

要因 の ひ とつ と して 成熟過程 に 伴 う心 収縮力の 変

化
23｝

を考慮す る必要 が ある と考え られ た．各妊娠

日齢の 圧受容体反射曲線 は妊娠 日数 とと もにそ の
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図 3　Breakdown　point の 胎齢変化

40 45

レ ン ジ は広 くな り，
ス ロ ー プ の 最大 傾斜 Maxi −

mum 　gain（msec ／mmHg ）は 110dGA で は 13．5 ±

3．4 で あり徐々 に増加 し 135dGA で は 22．7 ± 8．1 と

最 も高値 で ， 140dGA で は 9．9 ± 1．7 と緩 や か に

な っ た．こ の 実験結果 か ら baro−reflex に よ る 心

拍 ・血 圧の 制御 の 発 達過程 は
一

様で は な く， わ ず

か な 血圧 低 下 で 徐 脈 に陥 りや す く， baro−reflex

の 制御 レ ン ジ の 狭 い critical な時期 ， す なわ ち交

感 ・副交感神経 系の バ ラ ン ス
4D〕
が 占める比重 が最

も重要な時期が 存在す る こ とが示 された．こ の 時

期 は羊胎仔 で は 135dGA で あ っ た が ， ヒ ト胎児に

お い て も，その 時期 に 関 して は不 明で あ り今後の

研究が必要 で あ るが ， 1司様 な baro−reflex の 発達過

程を とる可 能性 があ る と考え られ た ．また 妊娠末

期に は心拍 数に よる血圧制御 の みで な く，心収縮

力を変化 させ 心拍 出量 を維持 す る 機 能 （inotropic

action ）が 段階的に発達 して くる こ とが示 された．

した が っ て ， 臨床的にお い て は ， 胎児心拍数 の 変

動や 血流動態を評価する 際に ， 循環調節序の 発達

段 階 を考慮す る必要が ある こ と，未熟な時期に は

静脈環流量の 減少 に よる徐脈 の 発 生がみ られ な い

可能性が ある こ と，発達の 時期に よ っ て は ， 血［圧 ・

心拍 の 調節機序 が 非 常 に criticalな 時期が 存在

し ， 容易に血 流動態 の 破綻 を来 しや す い 時期 が存

在す る可能性が ある こ とを充分念頭に お く必要が

ある．

　 3．ス テ ロ イ ド投 与 に よ る 心 血 管 系 ， baro−

reflex の 変化 に関す る検討

　ス トレ ス 下お よび 妊娠末期 に お い て 重要 な役割

を果たす と考え られ る glucocorticoidの 投 与 に よ

る baro−reflex を中心 と した 心血 管制 御系の 変化

を明 らか に す る ため に以 下 の 実 験 を行 っ た．12

頭 の 羊 胎 仔 を用 い 妊 娠 133dGA か ら 48 時 間 be−

tamethasone （Beta　 n ＝ 5）ま た は 生 食 （CNTL 　 n

＝7）を 10μg／hrで 投 与 し ， 投 与 後 40時 間 ， 135

dGA で前述の 実験で 用 い た NP と PE を投与する

方 法 で baro−refiex を 計 測 し た．　 Betamethasone

投与後 7 時間以 降血 圧 は有意に 上 昇 し
， 心拍数は

投 与 後 5〜12 時 間 は CNTL 群 に 比 し有意 の 低下

を認 めたが徐 々 に 回復 し，投与後 24時 間以 降は心

拍 数は投 与前 と有意差 が認 め られ な くな っ た．Be−

tamethasone 投与直後の 心拍低下は 血圧上昇に 伴

う baro−reflex に よ る もの と考え らた が ， そ の 後血

圧 上 昇に もか か わ らず， 心拍数が 投与前値に 回復

した こ とは ， 中枢 性 に制 御機 構 の resetting が 起

こ っ た もの と推 察 され た．心 拍 が復帰 し CNTL

と差が な くな っ た 40 時 間後 に実験 を行 っ た．NP

投 与に よ る低血圧負荷で は ， Betaで 明 らか に 静脈

還 流 量 減少 に よる徐脈に 陥 る傾 向は軽度に な っ た

（Breakdown 　point，　 Beta ：51．2mmHg ，284msec，

CNTL ：42．4mmHg ， 314msec）圧受容体 反射曲線 は

右 に シ フ ト し， 傾 斜 も緩 や か か つ レ ン ジ が広 く

な っ て い る こ と が 示 さ れ た （Maximum 　gain

（msec ／mmHg ），
　 CNTL 　24，1， Beta　 17．3　 Range

（msec ）CNTL 　292
，
　Beta　412）．こ の 結果は betame −

thasone 投与に よ り，血管の 変化の み ならず
41 ）42 ）心

血管 系 中枢制 御 機構 の resetting と成熟が 起 こ っ

たこ とを示唆 す る もの と考 え られた．した が っ て ，

臨床 に お い て 胎児心 拍数 や胎 児循環系の 評価を行

う際に は ， 単に 胎齢 に よる差 だけで は な く， 胎児

環境の変化す なわち ス ト レ ス に対す る適応反応 に

よる修飾 と い う要素を考慮す る こ とが 重要で ある

こ とが示 された．

　 4．胎児情報取得の ための マ ル チチ ャ ン ネル 超

音波パ ル ス ドプ ラ法 を応 用 した新手法 に関 する研

究

　 動物 実験 か ら得 られた結果 よ り，慢性 の 持続 的

ス トレ ス 下で は成熟の 加 速 ， 急性 負荷 に対す る反

応低下 ， 心血 管系制御系の 反応の 変化が あ り，
こ
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図 4　超音波 ドプ ラ 法 に よ る 心拍数計測 の 精度 （従来法 ：自己相関と新手法 ：

　複素相関）

れ らの 生 理学的背景が 臨床上 で の 胎児 weU −being

の 評価 を難しくして い る要因で あ る こ とが 示唆 さ

れた．こ の 問題 を解決するた め に は よ り微細 な胎

児の 変化 ， 反応を と ら える手法の 開発が必要 で あ

る．可能性 の ある手法 として は ， 心血管系の 変化

を知るた め に は　1）心拍 数 の 変動の 高精度評価 ，

そ して 2）胎児 の 血圧 に 関する パ ラ メ ー
タ の 取得

が ， また中枢神経系の 反応 をみ る ため に は，3）be−

haViorの 定量 的評価が 有望な方法で あ る と考 え

られ る ．そ こで ，
マ ル チ チ ャ ン ネル ドプ ラ法 を応

用 した 方法論
“ ヌト 47 ）

に つ い て検討 を加 えた．

　 1）心拍数の 高精度計 測 ：心 拍 数 の 計測に お い

て 通常 の 胎 児心拍 記録装置 （CTG ）は ドプ ラ信号の

瞬時 自己相 関法で胎児心 拍数を算出して い るが，

こ の 原理 は 20年前 の 開発 当初 よ り基本 的 に 変

わ っ てお らず ， 良好な信号が得 られる時 に はその

精度は高 い が ， 胎動や， ノ イ ズ の 混入 な ど波形が

変化する条件下 で は その 心拍推 定精度 は落 ちるた

め ，全体 と して 誤差 2〜3bpm 程 度の 精度 と考え ら

れ る．したが っ て ， beat　to　beatの varjability など，

微細 な変動 を評価す る十分 な精度をもた な い こ と

が 問題 で あ る．そ こ で 超音波を用 い て も心電図並

み の 精 度で の 心拍 計測を可能 とすべ く， 心臓の 弁

の 部位か ら得 られ る超音波 ドプ ラ位相差信号 を用

い て
， 心拍計測 の 高精度化 を試み た．試作 した装

置 は通 常の カ ラ
ー ドプ ラ機 （SonoColor＞の ハ ー ド

ウ ェ ア を改造 し ， 直接 ドプ ラ位相差信号 を取 り出

したの ち， 専用 の デ ジ タ ル 直交検波回路で 処理 し ，

連 続す る 32チ ャ ン ネル の 1司時計測 を可能 と した

もの で あ る．本難 に よ り 1．7  で 32 チ ャ ン ネ

ル の ドプ ラ信号を方向成分を もつ 信号 として 同時

に計 測 ・解析 が可能で ある．本 シ ス テ ム を胎児心

臓 計測 に応用 す る こ とに よ り， 心臓各部 ， すなわ

ち弁 ， 心筋 ， 心房な どの 動 きに 由来す る ドプ ラ信

号を同時 ， か つ 独立 に計測す るこ とが可 能 とな っ

た．胎児心臓弁か ら得 られ る ドプ ラ位相差信 号 を

抽出 し，速度，方 向の 成分 を加味 した 2次元 で の

信 号処 理 （複 素相関法）を応用す る こ とに よ り， 従

来の 自己相関に よ る心拍推定法に比べ は る か に 精

度の 高い 心拍計測が 可能 と な っ た （図 4）．本手法

の 開発に よ り， 超音波 ドプ ラ法 に よ る心拍計測 で

も， 真 に心拍細 変動 （variability ）の 議論が で きる 方

法論 的素地 がで きた と考 え られた．

　2）胎児 の 血圧 に 関す る パ ラ メ
ー

タの 取得 ：動

物実験 よ り明 らか なよ うに胎児の循環動態 を考え

る とき， 心拍 数 と血圧 と の 関係は重要で あ る． し

か しなが ら， 現在 まで 胎児の ifn圧 を推定する こ と

は 方法論的に 困難で あ っ た．1）で構築 した シ ス テ

ム で は ドプ ラ位相差信 号 を直接処理す るため ， 微

小 な組織 の 動 きを micrometer の 精度 で 計 測 す る

こ とが可能で ある．本計測系で の 妊娠 30 週の 下行

大 動脈壁 の 両側 の 組織変位の 計測例 を図 5 に 示

す． こ の 波形 に は血［圧 だけで は な く， 血管壁の 弾

性などの 因子が 含 まれ て い るが，経時 的かつ 定量

的 に計 測が可能で あ り， 胎 児血圧 の 一指標 と して

有望 な方法論 と考え られた．

　3）胎児 behaViorの 定量 的評価 ：出生後 で あれ

ば
， 児の し ぐさ， 振 る 舞 い をみ る だけで も， そ の
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図 6 マ ル チ チ ャ ン ネ ル パ ル ス ドプ ラ 法．微 小 変位計

　測法 に よ る 胎児呼吸様運動 の トレーニ ン グ

図 5 マ ル チ チ ャ ン ネル パ ル ス ドプ ラ 法．微小変位計

　測 法 に よ る 胎児動脈壁運 動の トレ ー一・ニ ン グ

児 の 状 況があ る程 度把握 で きる よ うに，behavior

の解析は 胎児の we11 −being の 有望 な指標 と考え ら

れ て きた ． しか しなが ら，現 状で は超音波 で の 観

察に よる運動 の 有無 な ど ， 主 観的 ， 定性 的評価 の

み が 行 わ れ て きた
43）『47｝

．簡 便 な 装 置 で fetal　be−

haviorを定量 的 に計測
・
評価が 可 能な方法論 を

確立すべ く， 我々 は過去 マ ル チ チ ャ ン ネル パ ル ス

ドプ ラ法 ・微小変位計測 法 に よ る FBM ，胎動 の 定

量計測 に 関す る研究報告 を行 っ て きた．本法 は通

常 の 胎 児心拍 記 録装 置 に用 い られ て い る 比 較的

ビーム 幅 の 広 い 超音波 を用 い た マ ル チ チ ャ ン ネル

パ ル ス ドプ ラ法で ， real −t  e で 呼吸様運動 に よる

胎児胸 郭 の 動 き（組 織変位 ）を計 測可 能 （図 6）で あ

る．本方法 を用 い て 通常 の 超音波 B モ ー
ドの 観察

に よる方法 との 比較検討を行 っ た．32症例 （28〜

40 週）の 総計 1
，
860分の 記録か ら ，

マ ル チ チ ャ ン ネ

ル で 得 られた胸 郭 の 運動波 形 デ
ー

タ の 特徴 か ら

FBM の 自動認識 を試み た と こ ろ，　 FBM が な い こ

とを重視す るか ， な い こ とを重視するか と い う重

み 付 けの 相違 に よ りそ の 判別 精度は 異 なる もの

の
， 全体で FBM の 約 60％ が識別可能 で あ っ た．

臨床応用 に 向け ， 現 在マ ル チ チ ャ ン ネ ル ドプ ラ 法

をマ ル チ トラ ン ス デ ュ
ーサ ー化 し，3 次元 的 に配

置され た サ ン プ リ ン グポ イ ン トよ りデ
ータ を処理

す る シ ス テ ム を開発 中で ある．本 手法は非侵襲的

で あ り， non −stress 　test （NST ）に新 た な情 報 を加

える将来の 胎動評価 の 一手法 と して有 望で あ る と

考え られ た．

　　 　　 　　 　　 結 　 　論

　 1．軽 度 な長期 間持 続す る胎児 へ の ス トレ ス は

下垂体副腎系を介 して胎仔の 心血管系，中枢神経

系の 成熟を加速する．

　2．成熟の 加速 によ り胎仔 は ス トレ ス 下 で 変化

した 子宮内環境 に適応す る ．

　3，成熟 が加 速 された結果 と して biophysicalに

胎 児の 状 況が 良好に み える 期間が 存在する ，

　4。急性負荷に 対して 反応性が低下 し， さらに 加

わ る慢性お よ び急性の ス トレス が見逃 される可 能

性 が あ る ．

　5．baro−reflex に よ る循環 調 節機序の 発達 過 程

に お い て血 流 動態が 影響 され や す い critical な時

期が あ り， ス トレ ス に よ りこ の 調節機序 は修飾 さ

れる．

　6．従 来 の 方 法 で の ス ト レ ス 下 の 胎 児 well −

beingの 判定 には 限界 があ り， 臨床 的 には個 々 の

症例 の 生理学的背景 を考慮 し判断する 必 要が あ

る．

　7．臨床 的 に慢性 ス トレ ス 下 の 胎 児 の 微細 な変

化 を捉 える た め に は 心拍数 の 高精度計測 ， 血圧 に

関す る パ ラ メ ータ の 計測 ， 胎動 ， FBM 等 の behav−

iorの 定量計測が可能性の ある手法で ある。

　8． マ ル チ チ ャ ン ネル パ ル ス ドプ ラ法に 微小変
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位計測法等の 技術 を加 え ， 心拍数の 高精度計 測 ，

血管壁 の 運動 波形 の 高精度計測 ， FBM ， 胎動の 定

最計測 の 手法 を考案 し， 将来の 実用 的胎児 モ ニ タ

リ ン グ の 方向性 を示 した．
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Abstract

  For  the  clinical  assessment  of  fetal well  being in chronic  stressed  environments,  we  must  understand  fetal physi-

ological  response  against  altered intrauterine condition.  Mi]d and  long term  stressed  feta] model  by  increasing

myometrial  contvacture  by  oxytocin  pulses to the ewes  showed  1) altered fetal oxygenation  of lower  pOt but higher

Ou content,  left-shifted 02 dissociation curve  to resist acute  short  epoch  of  insults, 2) matured  cardiovascular  con-

trol of  baro-reflex response,  3) accelerated  niaturation  of  the high voltage-low  voltage  e]ecLroconicogram  and  the

state  establishment.  Ontogenic changes  in baro-reflex study  showed  that the vagal  reflex  of  bradycardia induced by

reduced  venous  return  was  not  obvious  at 1le dGA.  This reflex  was  gradually ominous  as  gestatibnal age  progressed

and  severest  at  135 dGA.  The  baro-refiex slope  is sharp  at 135 dGA.  This result  indicates that  there  is a  eritical  period

of  sympathet/ic  and  parasyrnpathetic balance in control  of  baro-refiex when  the fetal circulation  is easily breaks

down.  Steroid administration  to the fetus showed  ehanges  in blood pressure and  heart rate  as  well  as  resetting  of

baro-reflex response.  These  results  indicate that  fetuses in chronie  stress  adapt  to the altered environnient  by  accel-

erating  their functional coumses  of  maturation.  By maturation,  fetal cardiovascular  and  neurological  function is

changed  and  feta] response  to additional  stresses  is modified.  These results  are  tratislated to the clinical  findings that

there  must  be a  we]1-looking  period  in spite of  the fetuses are  in chronic  stress  and  that the reaction  to additional

acute  stress  to the  fetuses must  be masked  by their matured  functions. These  physiological  modification  of the fetus

considered  to be  the  reason  of  the  difficulty in diagnosing fetal well-being  in chronic  stress.  To evaluate  human  fetat

condition  in detait, accurate  rneasurements  of  fetal heart rate  at beat to beat, obtninment  of  fetal blood pressure in-

formation, quantitative assessment  of fetal behavior must  be promising methods.  We  proposed  a  new  niethod  using

multi-channel  pulsed Doppler. Application of two  dimensional auto  correlation  to Doppler signals  confirnied  to

achieve  less than  1 bpm  accuracy  in FHR  nieasurements.  With  minute  disp]aeement measurement  technique,  the

pulse wave  of aortic wall  movements  were  measured  at  the order  of  micrometers.  Fetal breathing movements  were

real-timely  measured  and  auto-recognized  at  around  60%  of  conventional  counting  method,  These  non-invasive  fetal

inonitoring  techniques should  be next  generation fetal monitoring  devices.


