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　胎児発育不全（fetal growth restriction： FGR）は，出生

する児の生命・神経学的予後に大きく関与しており，古く

から，FGR を診断するための様々な試みが行われてきた．

現在は，超音波検査装置の発達により，超音波検査を用い

て診断することが一般的である．本項では，FGR の診断の

歴史，現在の日本および欧米の診断基準，FGR の病型を中

心に解説する．

　胎児発育不全（FGR）は，子宮内で胎児の発育が，何ら

かの原因により障害され，週数相当の発育ができなかった

状態と定義されている1‒3）．以前は，子宮内発育遅延（intra-

uterine growth retardation: IUGR）と呼称されていたが，現

在は「胎児発育不全（fetal growth restriction: FGR）」で統

一されている．

　1900年代以前より，低出生体重が新生児死亡率に関与し

ていることは指摘されていたが，標準的な体重よりも小さ

い体重で生まれた新生児の予後も不良であることも知られ

ていた．第 2次世界大戦下での，レニングラードで起きた

極限までの飢餓による FGRについての報告が，それを裏

付けている4）．しかし，子宮底の高さを目安に胎児の大き

さを大まかに推測する方法は存在したが，近年まで子宮内

の胎児体重を正確に推定する方法はなく，FGRを胎児期に

診断することは不可能であった．そのため，FGRを胎児期

に診断することは，産科医療における悲願でもあった．超

音波診断装置が開発される以前，子宮底長測定は，歴史的

に妊娠週数を推定するために用いられてきたが，超音波検

査の発展により，関心が薄れてきた．しかし，超音波検査

が使用できない施設では，いまだに重要で費用対効果の高

い方法である．子宮底長は，妊娠経過中に FGRを疑う契機

となるパラメータであり，いくつかのガイドラインでは，

中期，後期に超音波検査での確定診断につなげるためのス

クリーニング法として推奨されている．海外では 26～28

週から継続的に超音波検査を行う症例を抽出するために有

用であるとされる5）．1980年代から，子宮底長計測が small 

for gestational age（SGA）を見つけるために有用であるこ

とが報告され始めた6）．子宮底長は FGRの診断率が 17～

93％であり感度 65％，偽陽性率 50％である7）．1999年に

は，Morseらが弾力性のないテープで子宮底長計測を行う

方法を確立した．子宮底長の継続的評価によって成長異常

の検出率が約 2倍となること，26～28週から customized 

chartに plotし，10パーセンタイルを下回る伸び率の場合

に超音波検査で成長評価と血流評価を行うことを提唱し

た8,9）．さらに Roexらは，初産においてこの方法が，SGA

の妊娠中検出率を 2倍にしたことを報告した10）．Cho-

chrane分析では，FGRの検出に子宮底長計測は有用ではな

いことが示されたが11），英国王立産婦人科学会（Royal 

College of Obstetricians and Gynaecologists: RCOG）の

Green Top Guidelinesでは推奨されている12）．

　1970年代に入り，超音波診断装置の進化と計測された複

数の胎児パラメーターを用いた統計処理が可能となり推定

胎児体重（estimated fetal weight: EFW）の計算式が報告さ

れた13,14）．2003年に，複数報告されていた推定体重の計算

式を標準化するため，日本超音波学会により“超音波胎児

計測の標準化　日本人の基準値”が作成され，2005年に日

本産科婦人科学会でも正式に採用した．まとめられた内容

は，2012年に発表された“「推定胎児体重と胎児発育曲線」

保健指導マニュアル”の中に詳細が記載されている15）．こ

れまで出生体重をもとにした胎児発育曲線しか作成するこ

とができなかったが，超音波検査における計測値から胎児

発育曲線が作成されたことは，極めて画期的なことであっ

た16）．“超音波胎児計測の標準化　日本人の基準値”で採用

された推定体重の計算方法などについては，Ⅲ‒1「推定体

重と 2つの体重曲線」の項（p.96）を参照されたい．FGR

は，胎児が週数相当の発育ができなかった状態を意味する

用語であり，“超音波胎児計測の標準化　日本人の基準値”

をもとに作成された胎児発育曲線において－1.5 SDを下回

る場合に，FGRと臨床診断することが日本では一般的であ

る．
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	 表　1	 	 FGR の定義

胎児評価
項目

数値

日本産科婦人科学会 推定体重 －1.5 SD 未満

アメリカ産婦人科学会
カナダ産婦人科学会
英国王立産婦人科学会

推定体重
　or 腹囲

10 パーセンタイル
　未満
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　海外での FGRの定義を列挙する 表 1 ．アメリカ産婦

人科学会，カナダ産婦人科学会は「胎児の推定体重または

腹囲が 10パーセンタイル未満」17,18），英国産婦人科学会も

同様に「胎児の推定体重または腹囲が 10パーセンタイル

未満」19）である．いずれの学会も，3パーセンタイル未満を

重症 FGRと定義している．海外の FGRの定義は，パーク

ランド病院において調査された後方視的研究が根拠とされ

る20）．24～36週で出生した 12,317例の早産児を対象に，

出生体重を 10パーセンタイル毎に分類し，新生児死亡と

呼吸障害の発症率が調査されたが，1～10パーセンタイル

において新生児死亡と呼吸障害を最も多く認めた20）．さら

に，24～36週（9,219例）と 36週以上（82,361例）のそ

れぞれにおいて，＜3，4～5，6～10，11～15，16～25，

26～75パーセンタイル別に新生児予後が調査された．

24～36週では，臍帯動脈 pH 7.0未満，Grade 3以上の脳室

内出血（intraventricular hemorrhage: IVH），出生後 24時間

以内の呼吸窮迫症候群（respiratory distress syndrome:

RDS），外科的介入を必要とした壊死性腸炎，敗血症，生後

28日以内の新生児死亡が調査された．37週以上では，

Apgar scoreの 5分値が 3点未満，臍帯動脈 pH 7.0未満，

生後 24時間以内の痙攣，敗血症，生後 28日以内の新生児

死亡が調査された．24～36週では，3パーセンタイル未満

群が 26～75パーセンタイル群と比較して，有意に Grade 3

以上の IVH，出生後 24時間以内の RDS，生後 28日以内の

新生児死亡が増加していた20）．37週以降では，3パーセン

タイル未満群が 26～75パーセンタイル群と比較して，調

査されたすべての合併症が有意に増加していた20）．これら

のことから，3パーセンタイル未満で出生した児は，24週

以降のすべての週数において，26～75パーセンタイルで出

生した児と比較して新生児予後が悪く，重症 FGRと分類

される．

　一方で，胎児期に FGRを確実に診断することは難しい

ことが報告されている21‒23）．1984年に超音波所見と，超音

波検査と出生した新生児の 167例を対象に分娩 1週間前の

推定体重と出生時体重の誤差について調査された24）．複数

の計測項目を組み合わせることで，誤差が減少すると報告

されたが，児頭大横径（biparietal diameter: BPD），腹囲

（abdominal circumference: AC），大腿骨長（femur length:

FL）を組み合わせた場合でも，10％程度の誤差は生じてい

た24）．2000年にも同様に，分娩前 1週間の推定体重と出生

体重の誤差について 50例を対象に，4つの計測方法で調査

された25）．2つの計測方法（Aoki法，Shepard法）では，

高い精度で一致していたものの（両方法の intraclass corre-

lation coefficientはともに 0.90），10％以上の誤差を生じて

いた症例も，一定数あった25）．2005年に報告された推定体

重の誤差に関するシステマティックレビューでは，推定体

重を計測する 11の方法について検討されたが，すべての

計測方法においても，14％以上の誤差が生じていた26）．そ

のため，FGRは 1点での診断ではなく，経時的な変化を確

認した上で診断することが極めて重要である．

　日本においては，small for gestational age（SGA）は，出

生体重をもとに作成された在胎期間別出生時体格基準値か

ら，10パーセンタイル未満であると定義されている．SFD

（small for date）は，SGAと同義として考えてよいが，出

生体重に加え，身長も 10パーセンタイル未満である場合

と定義される15）．また，在胎週数相当の出生体重を持つ新

生児のことを appropriate for gestational age（AGA），10

パーセンタイル以上の出生体重を持つ新生児を large for 

gestational age（LGA）と表記する．SGAは，在胎期間別

出生体重標準曲線から診断され，出生した新生児のリスク

の予知や早産児の出生後の発育を評価するために用いられ

る15）．

　FGRは heterogeneousな疾患であるが，特に妊娠第 2三

半期から発症する FGRは先天感染，遺伝子異常，先天奇形

が原因であることが多く，介入による FGRの予後改善の

可能性は低いと考えられてきた．一方で，妊娠第 2三半期

から発症するFGRの中には，hypertensive disorders of preg-

nancy（HDP）の関与を含めた胎盤機能低下を原因とする

群が含まれている17）．胎盤機能低下による FGRは，妊娠

第 3三半期より妊娠第 2三半期に発症した場合の方が予後

不良であるため19），FGRの発症時期によって，early onset

と late onsetに次第に分けられるようになった．early onset

と late onsetは，定義は報告によって異なるものの，32～

34週を境界として分けられることが多い27,28）．

　early onset FGRの予後に関しては，2013年に大規模な前

向き観察研究（TRUFFLE study）が報告された29）．2005～

2010年の間に，ヨーロッパを中心とした施設で，26～32

週に分娩となった 503例の early onset FGRが登録された．

FGRは，胎児の推定腹囲が 10パーセンタイル未満，かつ

臍帯動脈血流の pulsatility indexが 95パーセンタイル以上

の症例と定義された．503例中 27例（5.5％）が周産期死

亡，118例（24％）が重度の新生児合併症（気管支肺異形

成，Ⅲ度以上の脳室内出血，脳室周囲白質軟化症，新生児

small	for	gestational	age（SGA）の定義

分類  図 1

発症時期（early	onset と late	onset）

3
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敗血症，壊死性腸炎）を認め，early onset FGRの予後は不

良であった．また，登録から分娩までの期間と周産期死亡，

重度の新生児合併症は，母体の HDPの発症，重症度と相

関していた．さらに，TRUFFLE studyでは，生後 2年での

生存率，神経学的予後が追跡調査されている30）．生存児の

中で，神経学的評価がなされた 402例中 41例（10％）に

神経学的異常を認めていた．2017年に，28週未満に診断

され 22～31週に分娩となった early onset FGRの予後に関

して，フランスの Population‒basedコホート研究（EPIP-

AGE 2 Study）から報告された31）．3,698例中の新生児で，

28週前に FGRと診断された新生児は 436例（11.8％）で

あった．週数別の生残率は，25週では 66％，26～27週で

は 90％以上であった．FGRの診断時期が，新生児予後を

予測する上で重要であると述べている．

　late onset FGRは，early onset FGRと比較して，予後良

好であるものの，正常な発育の胎児と比較して，死産率は

高く問題点も残されている．2015年に“Shining light in dark 

corners”として，late onset FGRについての管理方法を中

心に報告されている32）．将来的には，胎盤発育に関連した

特異的遺伝子が特定され，FGRが予測されるであろうと締

めくくられている33,34）．

　胎児の細胞発育は，妊娠第 1三半期（妊娠初期から妊娠

16週）は細胞数そのものが急速に増加する時期，妊娠第 2

三半期（妊娠 17～32週）は細胞数の増加と共に細胞その

ものが肥大する時期，妊娠第 3三半期（妊娠 33週以降）は

細胞数がほとんど増加せず細胞が肥大する時期である35）．

胎児の細胞発育によって，FGRは大きく 3つに分類され

る．原因論は，事項に譲るため，臨床分類と原因について

の関係を 表 2 に示した．ただ例外も多く，現在 Type 1，

Type 2に分類することは少なくなっている．

①Type	1（symmetrical	type）

　染色体異常など胎児自身の異常や TORCH症候群などに

より妊娠初期に胎児が障害された場合，胎児臓器の細胞分

裂，細胞増殖が阻害されるため，臓器を構成する細胞の大

きさは正常であるが，細胞数が少ない hypoplasiaを呈し，

Type 1に分類される．hypoplasia typeは，胎児数が少ない

ことから，頭部も躯幹も同程度に抑制された均整のとれた

発育をすることが特徴で，均整のとれた発育不全を sym-

metrical typeと呼称する36）．Type 1（symmetrical type）は，

FGR全体の約 20程度を占める．

細胞発育と臨床分類

4

	 表　2	 	 FGR の原因と臨床分類

Type	1
　先天性異常
　先天性感染
　薬剤による催奇形

Combined	type
　重度の低栄養
　薬剤
　喫煙
　アルコール

Combined	type または Type	2
　高血圧
　妊娠高血圧症候群
　母体疾患（抗リン脂質症候群など）
　胎盤因子

	 図 1	 	 　FGR の原因と病型

Hyperplastic cell growth Hypertrophic cell growth

100%

50%
Cellular growth

Clinical type
Type 1

Symmetrical type
Type 2

Asymmetrical type
Intermediate type
Combined type

Gestational age 0 4020

Group C （30～35%） 
（maternal diseases and 

placental dysfunction）

Hypertention
Preeclampsia

Placental infact or
Others

Group D （40%）
Unknown etiology

Group B （5～10%）
（combined maternal and

fetal effect）

Severe malnutrition
Drug

Smoking
Alcohol
Others

Group A （10～20%）
（fetal growth failure）

Genetic abnormality
Intrauterine infection

Teratogenic effect
Congenital malformation

Causative factor
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②combined	type（intermediate	type）

　細胞数の増加と共に細胞そのものが肥大する時期に障害

された FGRが combined typeとされ，FGR全体の約 10％

を占める．妊娠早期発症の妊娠高血圧症候群，慢性腎炎，

高血圧，胎盤臍帯因子などが原因となる．

③Type	2（asymmetrical	type）

　妊娠第 3三半期に障害が起きると，すでに細胞分裂は終

了しているため，細胞肥大が抑制される．細胞数が正常で

あるが，細胞自体が小さい場合にType 2と呼称されるmal-

nutritionをきたす．主に，妊娠後期発症の妊娠高血圧症候

群や糖尿病など母体疾患に起因した胎盤の病理学的異常が

原因となることが多い．胎児胎盤循環が悪化すると，脳や

心臓，副腎といった重要臓器を保護するように brain spar-

ing effect（血流再分布）が起こり，脳血流の維持が優先さ

れるため頭部の発育は保たれているが，躯幹，肝臓，腸管

などの内臓への血流は低下し，腹部の小さい皮下脂肪の少

ない痩せ細った体型の発育障害が起こり，symmetricalと

表現される．Type 2（asymmetrical type）は，FGR全体の

約 70％を占める．しかし，brain sparing effectが破綻し，

頭部の発育も障害されると，symmetrical typeに移行する

ことには留意しなければならない．
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