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研究成果の概要（和文）：本研究では、新たな胎児発育不全（FGR）の予後予測因子の解明を目指し、単胎妊婦
71例を対象として前方視的検討を行った。超音波断層法を用いて妊娠30週に胎児肝血流量を計測し、胎児脂肪量
や脂質代謝と関連しうる母体血清マーカー（アディポカイン、IGF-1/2、25OHビタミンD）、さらに新生児予後と
の関連について検討を行った。本研究の結果、胎児肝血流量は妊娠後期の胎児脂肪量と相関し、またFGR児で有
意に低下することが明らかとなった。一方で、胎児肝血流量と母体血清マーカーや新生児予後との関連は認めな
かった。今後、さらなるFGR症例の集積を行い、新生児予後との関連について検討をすすめていく予定である。

研究成果の概要（英文）：We conducted a prospective cohort study of 71 singleton pregnant women to 
elucidate new prognostic factors of neonatal outcomes of FGR. Fetal liver blood flow was measured at
 30 weeks' gestation using ultrasonography. The association between fetal liver blood flow and fetal
 adiposity, maternal serum biomarkers (adipokines [leptin, adiponectin, IL-6], IGF-1/2, 25OH vitamin
 D), and neonatal outcomes were investigated. The present study indicated that fetal liver blood 
flow was significantly associated with fetal adiposity in late gestation. We also found that fetal 
liver blood flow was significantly decreased in FGR as compared to non-FGR cases. There was no 
significant association between fetal liver blood flow and maternal serum biomarkers or neonatal 
outcomes. Further study with larger number of fetuses should be planned to investigate the 
relationship between fetal liver blood flow and neonatal outcomes.

研究分野： 周産期医学

キーワード： 胎児肝血流量　胎児発育不全　新生児予後　胎児脂肪量　アディポカイン
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研究成果の学術的意義や社会的意義
FGRは様々な周産期合併症のリスク因子である。また、胎児脂肪量は新たな胎児発育の指標として近年注目され
ている。本研究により、胎児肝血流量は妊娠後期の胎児脂肪量と正の相関を示し、また肝血流量はFGR児で有意
に低下することが見出された。一方で、胎児肝血流量と母体血清マーカーや新生児予後との関連は認めなかっ
た。今後、さらなるFGR症例の集積を行い、胎児肝血流量と新生児予後との関連が明らかになれば、胎児心拍モ
ニタリングや超音波ドプラ法に加えて胎児肝血流量が新たな周産期予後予測因子となる可能性があり、FGR児の
周産期予後の改善や様々な新生児合併症の病態の解明につながる可能性がある。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

胎児発育不全（Fetal growth restriction: FGR）は、さまざまな母体合併症や新生児合併

症のリスク因子である。FGR の予後予測は、胎児心拍数モニタリングや、超音波断層法による

Biophysical profile score、超音波ドプラ法による胎児血流評価などで行われてきた。実際に

臍帯動脈血流の評価により周産期死亡率は 29%減少したものの 1)、静脈管の血流計測による周産

期予後の改善については一定した見解は得られていない。このような背景から、従来の方法に加

えて、新たな FGR の予後予測因子の解明が望まれている。 

FGR の主要な原因の一つに子宮胎盤血流不全が挙げられ、特徴的な非対称性の胎児発育をき

たす。つまり、脳などの重要臓器の発育は保たれるものの、肝臓などの腹部臓器の発育は妨げら

れ、結果として腹囲の発育が停滞する。このような胎児発育をきたす機序として、血流の再分配

が知られている。胎盤から臍帯静脈を通って胎児内へ流入した血流は、一部は静脈管を通して心

臓・脳へ送られ、残りは肝臓へ還流する。肝血流量は、血管径と血流速度の計測から得られた、

臍帯静脈血流量と静脈管血流量の差分として算出される 2)。FGR では、脳血流保護のため静脈管

血流量が増加し、肝血流量が減少することが予測される。胎児肝血流量の減少により、胎盤から

の栄養基質の供給量が低下し、肝臓でのグリコーゲン産生量や、脂肪酸・トリグリセリドなど脂

質の合成量が低下する。その結果として、肝臓サイズの発育不全に伴う腹囲発育速度の低下や、

体脂肪量の減少をきたすと考えられる 4)。 

 

２．研究の目的 

これまでに自験例において、胎児肝血流量が胎児脂肪量の有用な予測因子であること 5)、ま

た胎児肝血流量が、胎盤由来のストレスホルモンである Corticotropin releasing hormone の

調節を受けることを明らかにしてきた 6)。一方で、胎児肝血流量と胎児脂肪量や新生児予後との

関連についてはこれまで報告が少ない。そこで本研究では、当院で妊娠・分娩管理を行う正常単

胎妊娠を対象として胎児肝血流量を測定し、胎児脂肪量や、脂質代謝と関連しうる母体血清マー

カー（アディポカイン[レプチン、アディポネクチン、IL-6]、IGF-1/2、25OH ビタミン D）、さら

に新生児予後との関連について検討を行った。 

 

３．研究の方法 

単胎妊婦 71 例を対象として、妊娠 30 週に胎児肝血流量を計測した。肝血流量は既報

に基づき、血管径と血流速度から得られた、臍帯静脈血流量と静脈管血流量の差分として算出し

た 2)。また、胎児脂肪量の指標として、既報に基づき、妊娠 30 週および 36 週における胎児上腕

脂肪面積率、大腿脂肪面積率、腹壁前面脂肪厚の z score の平均から Estimated Fetal 

Adiposity(EFA)を算出した 7,8)。交絡因子として、母体年齢、経産数、非妊時 BMI、妊娠中の体重

増加量、児の性別を考慮し、重回帰分析を用いて胎児肝血流量と胎児脂肪量、母体血清マーカー、

さらに新生児合併症との関連について検討を行った。新生児合併症として診療録より、新生児一

過性多呼吸、新生児呼吸窮迫症候群、低血糖、低体温、高ビリルビン血症を抽出した。 

 



４．研究成果 

妊娠 30 週における胎児肝血流量は、妊娠 30

週における EFA（胎児脂肪量）とは相関を示

さなかったが、妊娠 36 週における EFA と有意

に相関した（r = 0.23、p ＝ 0.044）（図 1）。

また、出生体重 10%tile 未満の FGR では、正

常発育児と比較し、有意に胎児肝血流量が減

少していた（図 2）。一方で、胎児肝血流量

は、妊娠初期および 24 週における母体血血清

アディポカイン（レプチン、アディポネクチ

ン、IL-6）、IGF-1、25OH ビタミン Dや新生児

合併症との関連は認めなかった。 

本研究の結果、胎児肝血流量は FGR 児で有意

に低下することが明らかとなった。一方で、

胎児肝血流量と母体血清マーカーや新生児予

後との関連は認めなかった。今後、さらなる

FGR 症例の集積を行い、胎児肝血流量と母体血

清マーカーや新生児予後との関連について検

討をすすめ、FGR 児の周産期予後に関連する病

態の解明を行っていく予定である。 
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