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研究成果の概要（和文）：日本における出生体重1000g未満の超低出生体重児の予後は、新生児死亡率約20％と
され、早産の予防と治療が大切である。我々が独自に開発した迅速高感度PCR法を用いて羊水中病原微生物の検
出と治療を行った。
未破水切迫早産例において、ウレアプラズマ、マイコプラズマと細菌重複陽性例では、病原微生物陰性例に比し
有意に子宮内炎症が高度で、早期に早産に至っていた。また、病原微生物陰性例に抗菌薬投与を行うと有意に妊
娠期間が短縮し、陽性例に適切な抗菌薬投与を行うと有意に妊娠期間が延長した。切迫早産の子宮内感染を迅速
高感度PCR法により検出し、適切な抗菌薬治療を行うことが新たな治療戦略になると期待される。

研究成果の概要（英文）：Intra-amniotic(IA) infection is one of the important risk factors for 
preterm birth.
1.We have established newly rapid and bacteria-free polymerase chain reaction (PCR) method. It was 
useful for detecting IA microorganisms. Polymicrobial infection with Mycoplasma/Ureaplasma and other
 bacteria induces severe IA inflammation associated with poor perinatal prognosis in preterm labor 
(PTL).
2.We examined the efficacy of the use of antibiotics in PTL with intact membranes, after evaluating 
intra-amniotic microbes by our PCR system. In the amniotic fluid (AF) microbe-negative PTL patients,
 antibiotic　therapy significantly shortened the gestation period,whereas in the microbe-positive 
patients, appropriate antibiotic therapy (proper antibiotic selection against identified AF 
microbes) was significantly associated with an increase in gestation period . Appropriate antibiotic
 therapy in PTL with intact membranes prolonged the gestation period.

研究分野：周産期

キーワード： 早産　子宮内感染　迅速高感度病原微生物検出法
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１． 研究開始当初の背景 
 

日本における出生体重1000g未満の超低出生

体重児の予後は、新生児死亡率約 20％、神経

学的後遺症など何らかの障害をもつ割合は

約 40％とされ、また重い障害をもった場合、

十分に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。超低出生体重児は 

全分娩の約 0.2～0.3％で起こり、切迫早産、

前期破水、頸管無力症が主たる母体の基礎 

疾患である。早産、特に在胎週数が短い超 

早産では絨毛膜羊膜炎が多く、分娩時に採取

した胎盤組織培養で在胎 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）。また、早産児で

の障害を減少させる方策として、呼吸器疾患

などと関連が深い子宮内の Ureaplasma, 

Mycoplasma 感 染 (Pediatr Infect Dis J 

24:1033-1039, 2005)などの出生前迅速診断

と、適切な治療法の確立が挙げられる。子宮

内感染は、従来の培養法では数日から数週間、

起炎菌の同定に時間を要していたため、抗菌

薬の有効性は証明されていないが、これら

Ureaplasma, Mycoplasma 属感染および細菌・

真菌感染の迅速検査が可能であれば慢性肺

疾患をはじめとした早産予後、新生児予後の

改善が期待できる。また、最近の研究により

腸内細菌の 1つであるクロストリジウム属 

細菌が制御性 T細胞(Treg)を誘導し、腸炎や

アレルギーを抑制していることが判明した

(Science 331:337-341, 2011)。制御性 T 細

胞は妊娠維持に必須の免疫担当細胞であり、

早産例では減少する。そのため早産例の腸内

細菌叢は変化しているとも考えられる。 

２． 研究の目的 
(1) 我々が独自に開発した 16srRNA の共通 

領域を primer とし、細菌の検出には酵母 

由来のTaq polymerase, 真菌の検出には細菌

由来の Taq polymerase を使用する PCR 法を

用いて羊水中の感染微生物の迅速検出を 

行い、切迫早産,頸管無力症の病態を明らか

に す る こ と 。 (2)Terminal Restriction 

Fragment Length Polymorphysm(T-RFLP)を 

用いた方法で腸内細菌叢、腟内細菌叢を検出

しエコバイオシステムの面から早産の病態

を明らかにすることを目的とする。 

３．研究の方法 

(1)羊水ならびに胎盤、臍帯血の病原微生物

の高感度遺伝子検査と現行の細菌検査法と

の比較評価（迅速性・感度・特異度・正確性）。

(2)羊水中サイトカインと羊水中病原微生物

との関連性、子宮内炎症の程度と羊水中の 

病原微生物の種類、菌体量との相関を検討 

する。(3)切迫早産例，早産例，正常妊婦よ

り便，腟分泌物を採取しDNAを抽出後、T-RFLP

法を行うとともに、末梢血の制御性 T細胞を

フローサイトメトリーで検索する。(4)頸管 

無力症の病原微生物の検討と予後不良症例

のリスク因子の検討。(5)Amniotic fluid 

sludge 例での羊水中病原微生物の検討。 

(6)羊水感染例と非感染例の早産予後（入院 

から分娩までの期間）を Kaplan-Meier 法で

検討。(7)病原体(-)では抗菌薬を使用せず、

細菌,Ureaplasma,Mycoplasma 陽性では適切

な抗菌薬投与により周産期予後が改善する

かを検討。(8)早産例で、整腸剤投与による 

介入を従来のトコリーシスに加えて行い、 

妊娠延長期間を検討。(9)腸内細菌叢の変化

と全身の免疫能を比較検討し、Probiotic か

らみた新たな早産治療法を開発する。 

(10)臨床検体の集積。 

 

４．研究成果 

(1)羊水ならびに胎盤、臍帯血の病原微生物

の高感度遺伝子検査と現行の細菌検査法と

の比較評価：現行の細菌検査法の約 4倍の検

出率だった。なお、検出感度は 100%であった。 

(2)羊水中サイトカインと羊水中病原微生物 

との関連性、子宮内炎症の程度と羊水中の 

病原微生物の種類、菌体量との相関：子宮内



炎症を示す羊水中 IL-8 値(ng/mL)は、ウレア

プラズマ、マイコプラズマと細菌の重複陽性

例(n=17)では、全て陰性例(n=79)より有意に

高値(95.2 vs 4.5, p<0.01)で、2度以上の 

絨毛膜羊膜炎も有意に高率(58.8% vs 21.3%, 

p<0.01)であることがわかった。菌体量との

相関は今後検討する。 

(3)切迫早産例，早産例，正常妊婦より便， 

腟分泌物を採取し DNA を抽出後、T-RFLP 法を 

行うとともに、末梢血の制御性 T細胞を 

フローサイトメトリーで検索：早産例では 

正常妊婦より腸内細菌叢のクリストリジウ

ム属が減少していることが明らかになった。 

(4)頸管無力症の病原微生物の検討と予後 

不良症例のリスク因子の検討：頸管無力症

（胎胞形成）例では、羊水中 Ureaplasama, 

Mycoplasma と細菌重複感染が多く，周産期 

予後不良であった。 

(5)Amniotic fluid sludge(AFS)例での羊水

中病原微生物の検討：AFS の有無と病原微生

物の検出率に差を認めなかったが(AFS 有

6/19(31.6%),AFS無 33/86(38.4%),P=0.579)、

AFS では有意に子宮内炎症が高度で周産期予

後不良だった（論文投稿中）。 

(6)羊水感染例と非感染例の早産予後（入院 

から分娩までの期間）を Kaplan-Meier 法で

検討：ウレアプラズマ、マイコプラズマと 

細菌重複陽性例(n=17)では、感染微生物陰性

例(n=79)に比し有意に妊娠延長期間が短く

(7 日 vs 46 日, p<0.001)、早期に早産に 

至っていた(25 週 vs 36 週, p<0.001)。 

(7)病原体(-)では抗菌薬を使用せず、 

細菌,Ureaplasma,Mycoplasma 陽性では適切

な抗菌薬投与により周産期予後が改善する

かを検討：妊娠 32 週までに入院管理した 

過去の未破水切迫早産 104 例を検討した。 

病原微生物陰性例に抗菌薬投与を行うと 

有意に妊娠期間が短縮し(p<0.001)、陽性例

に適切な抗菌薬投与を行うと有意に妊娠 

期間が延長した(p=0.001)。 

(8)早産例で、整腸剤投与による介入を従来

のトコリーシスに加えて行い、妊娠延長期間

を検討：切迫早産例では整腸剤投与により妊

娠延長期間に差を認めなかった。 

(9)腸内細菌叢の変化と全身の免疫能を比較

検討し、Probiotic からみた新たな早産治療

法を開発する：検討中である。 

(10)臨床検体の集積：集積中である。 
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