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研究成果の概要（和文）：胎児低酸素血症の同定を目的とする胎児心拍数モニタリングを用いた現在の分娩管理
によっても脳性麻痺の頻度は減少していない。胎児二酸化炭素分圧は母体の二酸化炭素分圧と強い関連を示す。
我々は、胎児脳組織酸素化に影響を与えることが示されている胎児二酸化炭素分圧に着目し、診察指装着型オキ
シメーターを用いて、胎児脳組織酸素化との関連を検討した。その結果、臍帯静脈血二酸化炭素分圧と胎児脳組
織酸素化とで相関傾向が認められた。少数例での検討ではあるが、胎児低二酸化炭素血症を防ぐという新しい観
点からの最適な分娩管理方法について一定の意義が見いだせたと考える

研究成果の概要（英文）：Fetal heart rate monitoring, which is supposed to detect the sign of fetal 
hypoxia, has not significantly reduced cerebral palsy. Maternal carbon dioxide levels show a close 
relation with fetal carbon dioxide levels. The fetal carbon dioxide level affects fetal cerebral 
oxygenation by regulating cerebral blood flow and shifting the oxyhemoglobin dissociation curve.  
Here, we evaluate fetal cerebral oxygenation using newly developed oximeter during labor and analyze
 its association with fetal carbon dioxide level, and found that umbilical venous blood carbon 
dioxide level showed significant positive correlations with fetal cerebral oxygenation. Based on the
 present findings, we would emphasize a possible relationship between maternal hyperventilation and 
a reduced fetal cerebral oxygenation, which may have been overlooked. In addition to fetal heart 
rate monitoring, one would be well advised to give increased attention to maternal carbon dioxide 
levels during labor.
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１．研究開始当初の背景 
周産期医療の進歩によって低出生体重児

や早産児の救命率や予後は飛躍的に改善さ
れているが、その一方で脳性麻痺に代表され
る胎児・新生児脳障害の頻度はこの数十年減
少していない。新生児脳障害は脳性麻痺、精
神発達遅延、知能障害、てんかん発作といっ
た障害の主な原因となっていることはよく
知られているが、多動、注意散漫、衝動性、
情緒不安定、反社会的行動、学習障害、など
がみられる注意欠陥・多動症候群、学習障害
とも言われている一連の病態も微細脳機能
障害症候群として分類されており、何らかの
周産期における脳障害との関連が示唆され
ている。またこれらの微細脳機能障害症候群
の有病率については近年明らかな上昇が報
告されている。 
 
 現在のところ、新生児脳障害の病態につい
てはほとんどが臨床的な観察に基づくもの
であり、有効な治療法も予防法も開発されて
いない。新生児脳障害の最重症に位置づけら
れる脳性麻痺の原因としても、分娩時の胎児
低酸素症が原因のものは 15%程度にすぎず、
70-80%はそれ以外の原因や分娩前および分
娩後に発生するとの認識が一般的となって
いる。脳性麻痺の原因のほとんどは分娩中の
低酸素以外であり、分娩中の胎児心拍数モニ
タリングのみでは予防が不可能であるいう
認識になっている。先天異常（奇形）を除く
周産期脳障害の原因としては、分娩時の虚血
低酸素だけではなく、感染 (FIRS: Fetal 
inflammatory response syndrome)やその他
の因子の関与も重要視されており、基礎研究
による病態の基礎的メカニズムや虚血低酸
素以外の要因の解明が急務である。 
 
実際の臨床の現場では、分娩中の低酸素の推
測目的で胎児心拍数モニタリングが主に行
われてきたが、前述のように胎児・新生児脳
障害を減少させるには至っていない。胎児・
新生児脳障害の原因が多岐に亘ることがそ
の原因のひとつであることはもちろんであ
るが、胎児心拍数モニタリングが、胎児脳循
環を必ずしも反映していないことも原因の
一つではないかと考えられ、胎児心拍数モニ
タリングに加えて、胎児脳循環を考慮に入れ
た分娩管理の重要性が示唆されている。 
 
新生児医学領域では、低酸素以上に、低二

酸化炭素血症の予防が新生児脳循環のコン
トロールに重要との認識で一致している。過
度の人工呼吸による新生児の低二酸化炭素
血症と脳性麻痺の主要原因である脳室周囲
白 質 軟 化 症 （ PVL ： Periventricular 
leukomalacia）の発症との関連は広く知られ
ており、現在までに多くの研究がなされてき
た。一方、新生児に比較して、胎児の脳循環
に与える胎児二酸化炭素分圧の影響ついて
の研究はほとんどなかったが、我々は妊娠羊

を用いた動物実験で、胎児の二酸化炭素分圧は
胎児の脳循環、脳組織酸素分圧に多大な影響を
及ぼしていることを示してきた。 

 
我々は、現在までにラット新生児脳障害モデ

ルおよび妊娠羊モデルを用いて、病態の基礎的
メカニズムや脳障害の重症度および胎児脳循環
に影響を与えるさまざまな要因について検討を
加えてきた。 
・ラットの新生児低酸素性虚血性脳症モデルを
用いた基礎研究において、虚血低酸素に二酸化
炭素を負荷すると脳障害が著明に軽減すること
を示した。これは、二酸化炭素によってラット
の脳血流が維持されることによって説明された 
(Am J Obstet Gynecol 2006;195:535) 。 
・妊娠羊モデルを用い、胎児脳組織酸素化の制
御メカニズムと各種因子の影響について検討を
行い以下の結果を得た。 1) 母体への酸素(50%) 
投与は胎児脳組織酸素化を有意に改善した(Am 
J Obstet Gynecol 2006;195:240)。 2) 母体への
二酸化炭素投与は胎児脳血流を増加させ、胎児
脳組織酸素化を有意に改善した(Pediatr Res 
2006;60:711) 。 3) 胎 児 低 酸 素 状 態 (PO2 
10mmHg)での脳組織酸素化の変化を明らかに
した(J Physiol 2007;578:359)。4) 母体への酸
素(50%)および二酸化炭素(6%)同時投与は、胎
児脳組織酸素化を大幅に上昇させた (Am J 
Obstet Gynecol 2007;196:359)。5) 母体へのカ
フェイン投与（コーヒー約 3 杯分）は、胎児脳
組織酸素消費量を増加させ胎児脳組織酸素化を
低下させた(Reprod Sci 2007;14:588)。上記の生
理学的・薬理学的刺激により羊胎児の脳循環お
よび脳組織酸素化には大きな変化が認められた
が、胎児心拍数には変化がなく、胎児心拍数モ
ニタリングの限界が示唆された。また、胎児脳
循環および胎児脳組織酸素化における、二酸化
炭素分圧の重要性が示された。 
・臨床研究として、非妊婦および分娩中の妊婦
で、経皮的に二酸化炭素分圧を測定し、臍帯静
脈血ガスデータとの相関を検討した上、母体の
過換気と胎児脳酸素化との関係を推定した。そ
の結果、非妊婦(37.4 mmHg)に比し、妊婦は経
皮二酸化炭素分圧は低値を示し(30.7 mmHg)、
分娩直前はさらに低値を示した(20.8 mmHg) 
(次頁 図 3)。母体の経皮二酸化炭素分圧と臍帯
静脈の pCO2、pO2、SpO2 は正の相関を示し
た(次頁 図 4, 5: Reprod Sci 2012 19(11) 1169, 
J Obstet Gynaecol Res. 2013;39(1):1-6)。この
検討で、母体の低二酸化炭素血症は胎児の臍帯
静脈の二酸化炭素分圧と高い相関を示し、母体
の低二酸化炭素血症は母体の呼吸性アルカロー
シスをきたすため、ヘモグロビン酸素乖離曲線
の左方移動により胎盤での酸素の放出が阻害さ
れ、胎児の臍帯静脈の酸素分圧も低下させたと
考えられた。この検討により、母体の二酸化炭
素分圧をモニターすることの臨床的意義が示唆
された。 
 
２．研究の目的 
実際の臨床研究として、「胎児の二酸化炭素分



圧が胎児脳循環および脳組織の酸素化にと
って重要である」ことを示すことである。ま
た、胎児低二酸化炭素血症の発生と予測を可
能にし、胎児低二酸化炭素血症を防ぐという
観点から最適な分娩管理方法について考察
を加えたい。 
 
３．研究の方法 
出生時に臍帯動静脈の酸素分圧・二酸化炭素
分圧・pH などを測定 ABL 625 (Radiometer, 
Cpenhagen, Denmark) し、静岡大学および浜
松医科大学によって開発され第 33 回周産期
学シンポジウム（2015 年 1 月 23，24）にて
発表された診察指装着型オキシメータ(医療
機器認証番号：227ADBZX00009000)を用いて、
分娩直前の胎児脳血流および脳内酸素飽和
度を直接検討し、脳内酸素飽和度と臍帯動静
脈の酸素分圧・二酸化炭素分圧・pH の関係に
ついても検討を行った。 
 
４．研究成果 
診察指装着型オキシメーターを用いて、胎

児脳組織酸素化との関連を検討した。その結
果、臍帯動静脈の酸素分圧・二酸化炭素分
圧・pH のうち、臍帯静脈血二酸化炭素分圧と
胎児脳組織酸素化との間に相関傾向が認め
られた。少数例での検討ではあるが、母体の
過度の過換気に対してはペーパーバックな
どによる再呼吸などによって介入するとい
う分娩管理方法の妥当性について胎児低二
酸化炭素血症を防ぐという新しい観点から
の最適な分娩管理方法について一定の意義
が見いだせたと考える。 
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