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研究成果の概要（和文）：切迫早産の子宮内病原微生物の迅速高感度PCR法を開発し、重複感染が予後不良であ
ること、適切な抗菌薬治療の有効性を報告してきた。今回新たに、高度の絨毛膜羊膜炎に関連する菌種の同定と
菌量評価するシステムを確立した。切迫早産の羊水中菌量が多い症例では、重複感染・新生児感染症が高率で、
周産期予後不良であることがわかった。
早産児の長期神経発達予後をBayley乳幼児発達尺度を用いて評価し、神経発達予後不良因子が在胎30週未満の早
産、母体の腎機能低下を伴う妊娠高血圧腎症であることを報告した。また、カナダのMcMaster大学との共同研究
により、日本とカナダの早産管理の国際比較を行い、両国の強みを報告した。

研究成果の概要（英文）：We have developed a rapid, highly sensitive PCR for intrauterine 
microorganisms in preterm labor patient and have reported the poor prognosis of superinfection and 
the effectiveness of appropriate antiniotic therapy. In this study, we established a new system to 
identify and evaluate bacterial species. We found that cases with high amniotic fluid bacteria 
levels in cases of preterm labor had a high rate of superinfection and neonatal infections, and had 
a poor perinatal prognosis.
The long-term neurodevelopmental prognosis of preterm infants was evaluated using the Bayley Infant 
Development Scale, and we reported that the poor neurodevelopmental prognostic factors were preterm 
delivery at less than 30 weeks' gestation and preeclampsia with decreased maternal renal function. 
In collaboration with McMaster University in Canada, we also conducted an international comparison 
of preterm birth management in Japan and Canada and reported the strengths of the two countries.

研究分野：産婦人科

キーワード： 早産　子宮内感染・炎症　起炎菌同定・定量検査法　早産児の長期神経発達　国際比較
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研究成果の学術的意義や社会的意義
日本の超低出生体重児（出生体重1000g未満）の予後は、3歳までの死亡率約15％、神経学的後遺症、視力障害、
呼吸器疾患などの重篤な障害をもつ割合は約30％とされ、長期間のNICU入院が必要であり、退院後も重い障害を
もった児をケアできる施設が極めて限られているという問題もある。本研究の成果により、切迫早産の子宮内病
原微生物を迅速高感度に検出定量することができ、適切な抗菌薬投与が可能となるため、学術的意義がある。ま
た、菌量をバイオマーカーとした治療効果判定、より適切な治療薬の選択による早産児の重症化予防が期待され
る。ひいては、早産児の予後改善につながり社会的意義があると考えられる。

※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 
日本の超低出生体重児（出生体重 1000g 未満）の予後は、暦年齢 3 歳までの死亡率約 15％、神
経学的後遺症、視力障害、呼吸器疾患などの重篤な障害をもつ割合は約 30％とされ、長期間の
NICU 入院が必要であり、退院後も重い障害をもった児をケアできる施設が極めて限られている
という問題もある。絨毛膜羊膜炎は、早産、特に在胎週数が短い超早産で高率に認められ、分娩
時の胎盤組織培養では、在胎 30 週以下の早産で約 70％、在胎 31-32 週で約 40％の病原微生物
が検出される（N. Engl J Med:342:1500-1507,2000）。子宮内感染や絨毛膜羊膜炎（CAM）は、早
産の中でもより重症な、在胎 28 週未満の早産で高率に認められる。しかし、未破水切迫早産に
対する抗菌薬治療は無効とされていた。我々は独自に開発した細菌 DNA 汚染のない迅速高感度
PCR 法を用いて、未破水切迫早産の羊水感染例に適切な抗菌薬治療を行うと早産予後が改善し、
羊水非感染例では抗菌薬使用により逆に早産予後が悪くなることを報告した(Am J Reprod 
Immunol 2016)。この結果は起因菌が存在しない場合、腸内細菌叢を抗菌薬が乱し、早産になっ
たと推察させる。また、早産児の長期神経学的予後の改善のためには、在胎 30 週未満の早産を
防ぐことが重要である。 
 
２．研究の目的 
本研究は当院で開発した細菌DNA汚染のない迅速高感度PCR法に加え、菌数を新たなバイオマー
カーとして、治療効果のモニタリングに使用する。未破水切迫早産の羊水感染例の抗菌薬治療後
の根絶率と周産期予後を明らかにし、羊水感染例や前期破水（pPROM）例に抗菌薬投与を行った
際、腸内細菌叢が乱れるが、これを防ぐためにプロバイオティクス製剤を併用することで、さら
に早産予後を改善できるかを前方視的に検討し、これらの新たな診断・治療戦略をもとに切迫早
産を管理し、早産児の短期予後のみならず、長期神経発達予後を改善できるかを検討することに
より、超早産と重篤な後遺症を持つ児の減少をめざす研究である。 
 
３．研究の方法 
臨床検体より DNA を抽出し、細菌由来 DNA を PCR 法で同定することは広く行われているが、高
感度にすると、偽陽性になるという問題がある。これは遺伝子増幅に用いる recombinant Taq 
DNA Polymerase が大腸菌由来のため、微量細菌由来 DNA が混入するからである。1)これを克服
するため酵母を用いたリコンビナント Taq DNA Polymerase を独自に精製し、細菌の遺伝子検査
で高感度の検出を可能とした（細菌検出専用として開発した Taq DNA Polymerase：特願 2009-
40052，Niimi H et al, J Clin Microbiol. 2011;49(9):3316-20.）。2)高感度 PCR を行うと、し
ばしば Primer dimer を形成し偽バンドが形成される。PCR 増幅産物の Tm値を primer dimer の
それより 10℃以上高温に設定し、Extension 後に短時間高温にし、Primer dimer を形成しない
masked Primer Dimer 法（特願 2009-023707）を開発した。3)１回の PCR 法により semi-nested 
PCR を行い、迅速高感度の細菌遺伝子検査を実現させた（one step nested PCR 法：特願 2009-
023707）。4)生成 PCR product の Tm 値が菌の種類毎で異なることを利用して超因菌同定を可能
にした。更にデータベース型起因菌同定ソフトウェアを Web 上で利用できるように開発した。本
法はシーケンスを省略できるので短時間で菌種を同定するのに役立った（迅速な感染症起因同
定 IT システム：PCT/JP 2007/053078）。平均 5時間で病原微生物の検出が可能になり、さらに高
度の絨毛膜羊膜炎に関連する菌種の同定（Probe 法）と、菌量を評価するシステム（大腸菌の換算値
を用いて定量）も新たに確立した。偽陽性のない本 PCR 法ならびに菌種同定・定量は新規性があ
り、本検査法を用いて、切迫早産ならびに pPROM 症例の子宮内感染の評価を迅速に行い、感染例
に適切な抗菌薬治療を行い、菌数を新たなバイオマーカーとして重症度と治療効果判定に利用する 
Bayley乳幼児発達尺度(Bayley-Ⅲ)を用いた早産児の長期神経発達予後評価。Bayley乳幼児発達尺
度(Bayley-Ⅲ)は、米国で開発された乳幼児発達検査法であり、世界 20か国以上で広く使用され
ており、生後 1か月から 42か月の乳幼児への直接検査により認知・言語・運動の指標得点から、
発達をアセスメントする。本邦では独自の検査法である津守式や新版 K式が頻用されているが、
当院では世界的に使用されている Bayley-Ⅲで早産児の神経発達を検査しており、国際的な評価
が期待される。 
早産の予防、管理法の国際比較．日本の早産率は、欧米の半数以下であり、早産児の予後は世界
でもトップレベルであり、国外からも注目されている。カナダ McMaster 大学の Sarah D McDonald
教授と、富山大学ならびに共同研究者とともに、早産の予防についての国際交流をしている。切
迫早産の予防、治療、早産児の管理法、予後について、意見交換し文献的考察を加え国際比較を
行う。 
 
４．研究成果 
研究成果を 3論文に報告（①～③）した。 
①当院で出生した在胎 34 週未満の早産児の長期神経学的予後を Bayley 乳幼児発達尺度



(Bayley-3)で評価し、予後不良に関係する周産期因子を検討した。長期神経発 達予後不良
の独立因子は、在胎 30週未満の早産と、母体腎機能低下を伴う妊娠高血圧腎症であること
がわかり、論文報告した。 
Yoneda N et al, Preeclampsia complicated with maternal renal dysfunction is associated with 
poor neurological development at 3 years old in children born before 34 weeks of gestation. 
Frontiers in Pediatrics. 2021  
②日本の早産率は 5%であり、欧米の 10%より低く、早産児の予後も日本は世界の中でもト
ップクラスで良好である。カナダのMcMaster大学と共同研究し、早産の予 防・治療、早
産児の管理を国際比較し、論文報告した。母体、新生児、社会的因子における、研究の優先
課題を抽出した。 
Yoneda N et al, Learning From Strengths: Improving Care by Comparing Perinatal 
Approaches Between Japan and Canada and Identifying Future Research Priorities. J Obstet 
Gynaecol Can. 2021  
③自然早産歴のある妊婦にプロバイオティクス製剤を内服した場合の、早産率について論
文報告した。繰り返す早産率はプロバイオティクス製剤内服群では 9.8% で、過去の報告の
非内服群 31%より有意に低かった。 
Arai EN, Yoneda S, Yoneda N et al, Probiotics including Clostridium butyricum, Enterococcus 
faecium, and Bacillus subtilis may prevent recurrent spontaneous preterm delivery. J Obstet 
Gynaecol Res. 2022  
④当院で 2017～2022 年に切迫早産管理した症例で、経腹的に羊水穿刺もしくは帝王切開
で採取した羊水を用いて、迅速高感度 PCR法、Probe法により羊水中病原微生 物を同定、
定量した。菌量が多い(1万個/mL以上)症例では、重複感染ならびに新生児感染症が高率で、
周産期予後不良であった。 
以上の成果を、2020～2023年の日本産科婦人科学会、日本周産期・新生児学会（教育講演含む）、
2021年北日本産婦人科学会の特別講演、日本妊娠高血圧学会のシンポジウムで、研究結果を報
告し た。 
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