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研究成果の概要（和文）：①多施設での既往早産妊婦の反復早産寄与因子を後方視的検討によって解析した。②
多施設で標準化したプロトコールで管理できる体制を整備した。③多施設間でデーターベースの共有化を図るた
め、最新のEDC(Electronic Data Capture)の研究データ登録システムREDCap（Research Electronic Data 
Capture）を用いてデーターベースを作成した。④効率的に対象症例を集めるためにHPを立ち上げた。⑤早産予
測の新規バイオマーカーに、血中microRNAの使用は困難であることが示された。

研究成果の概要（英文）：①Incidence and risk factors for recurrent spontaneous preterm birth at 
multicenter were analyzed by retrospective study. ② We have developed a system that can be managed 
women with a previous spontaneous preterm birth using a standard protocol at multiple facilities. ③
 In order to share the database among multiple facilities, a database was created using the latest 
EDC (Electronic Data Capture) research data registration system REDCap (Research Electronic Data 
Capture). ④ We launched HP to efficiently collect target cases. ⑤ It was shown that it is 
difficult to use blood microRNA for new biomarkers to predict recurrent preterm birth.

研究分野：産婦人科
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１．研究開始当初の背景 
早産は周産期死亡や児の神経学的後遺症の
要因であり、児の長期的な発達や健康状態に
も影響を与えることが明らかにされている。
このため早産の予防は周産期医療の大きな
課題である。自然早産の既往がある妊婦は早
産リスクが高いことが報告されている。自然
早産既往妊婦の早産率をどう減少させるか
については多くの研究が行われており、現在
までに予防的プロゲステロン補充療法と子
宮頚管短縮を伴う症例への子宮頚管縫縮術
の有効性が報告されている。しかし、これら
予防治療を行っても反復流早産を繰り返す
妊婦が存在する。また、産科歴にかかわらず、
無症候性細菌尿の治療や細菌性腟症の治療
は早産予防効果が期待されている。日本にお
いても早産既往妊婦を対象とした同様の治
療が行われているが、治療の効果を明らかに
した研究はなく、反復早産率を明らかにした
大規模な研究もない。早産率には人種差があ
ることが知られており、反復早産率にも人種
が影響する。さらには、体格や尿路感染症、
葉酸・DHA の摂取が早産率に影響するとの
報告もあり、生活習慣や食習慣など、人種以
外の違いも日本と諸外国の反復早産率を変
化させている可能性がある。このため、日本
における早産既往妊婦の妊娠予後を明らか
にし、欧米と同様の早産予防治療の介入が有
効であるかを確認する必要がある。さらに、
個々の妊婦で早産予防治療の有効性を予測
し、病態を細分化することが出来れば、他の
予防治療を行うべき対象を明らかにするこ
とができる。しかし、日本では分娩可能施設
が多数存在しているため、分娩が分散してお
り、大規模な産科臨床試験を行うことが困難
であった。 
 
２．研究の目的 
１、年間約 5000 件の分娩件数を有する多施
設共同臨床研究グループで、ホームページな
どの広報媒体を用いて更に既往早産妊婦を
広く集めて、海外の大規模臨床研究に匹敵す
る規模の臨床研究を遂行すること。 
２、日本における早産既往妊婦の妊娠予後を
明らかにし、介入により反復早産率を低下さ
せること。 
３、この解析を通じて早産の病態の細分化の
ためのバイオマーカーを探索し、早産ハイリ
スク妊婦に対するオーダーメイド医療を可
能とすること。 
以上を本研究の目的とし、海外の大規模ハイ
リスク周産期施設に匹敵する臨床研究成果
を日本から発信することを通じて将来の日
本の周産期医療の発展につなげることが本
研究の最終的な意義と考えた。 
 
３．研究の方法 
我々は、大阪大学産婦人科および 4つの関連
施設(愛染橋病院、大阪府立母子保健総合医
療センター、りんくう総合医療センター、兵

庫県立西宮病院)で年間約5000件の分娩件数
を有する多施設共同臨床研究グループを立
ち上げた。本研究では、グループ内の研究参
加者に「科学的根拠に基づいて標準化した早
産予防カウンセリング」を行い、実際に行っ
た早産予防治療の内容に関わらず、母体背
景・妊娠分娩経過・新生児経過を前方視的に
調査する多施設共同非対照単群コホート研
究を行う。そして、反復早産率を算出し、多
変量解析によって反復早産のリスク因子を
明らかにする。また、特に予防的プロゲステ
ロン補充療法を行う前後での、膣内細菌叢・
腸内細菌叢・血中マイクロ RNA 等の母体中の
バイオマーカーの変化ならびに、後方視的に
有効例と無効例の比較も行い、早産の病態の
細分化および反復早産の予測因子の探索を
行う 
 
４．研究成果 
①本研究に先立ち、過去５年間の既往早産妊
婦に関する後方視的検討を行い、単胎分娩
26692 例中 547 例（年平均 110 例）の既往早
産妊婦が含まれ、その反復早産寄与因子を解
析した。 
②多施設の大部分の施設において、自然早
産既往妊婦を専門的に診察するための専門
外来が設置され、統一された方法で管理す
るシステムが構築され、効率的に前向き研
究にリクルートするシステムが構築された。 
③臨床研究システムネットワークを潤滑に
遂行するためのデーターベースが不備であ
ることが、研究遂行に伴って明らかになっ
てきた。多医療機関でデーターベースの共
有化を図るため、最新の EDC(Electronic 
Data Capture)の研究データ登録システム
REDCap （ Research Electronic Data 
Capture）を用いることによって、各医療
機関で共有できるデーターベースを作成し
た。今後このデーターベースにより、より
一層臨床研究を加速できると考える。 
④多施設中の２施設において、早産専門外
来の設置および既往早産の方の早産リスク
についての情報を提供できるようになった。
また、より効率的な情報発信が出来て、臨
床研究に該当する妊婦を集められるように
するための、グループHPを立ち上げた。 
⑤母体バイオマーカーの探索に関しては、
検体保存のシステム構築が遅延し、試料収
集には至らなかった。しかし、母体血清か
らの microRNA 抽出を数サンプル用いて
解析したところ、安定した採取が困難であ
ることが判明し、膣分泌物中microRNAを
解析することとし、少なくとも当院でもサ
ンプリングを進めている。 
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