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研究成果の概要（和文）：予後不良の在胎28週未満の早産では子宮内感染の頻度は高率だが、これまで非破水切
迫早産の抗菌薬投与は無効とされていた。我々は、偽陽性のない迅速高感度PCR法を用いて、羊水中の感染の有
無を検索し、適切な抗菌薬治療により妊娠予後が改善することを報告した。また、Amniotic fluid sludge
(AFS）は、切迫早産症例の経腟超音波検査で内子宮口付近に認める高輝度集塊像で、その成分は不明で病原微生
物の詳細な研究報告はなかった。我々は、迅速高感度PCR法を用いて羊水中病原微生物を検出し、AFSは子宮内感
染ではなく子宮内炎症を示し、早期早産と関連していることを初めて報告した。

研究成果の概要（英文）：Intrauterine infection has a high frequency in women with very preterm birth
 less than 28 weeks of gestation. However, previous report showed that antibiotic therapy for 
preterm labor is not effective. We examined the presence of infection in amniotic fluid in patients 
with preterm labor using highly sensitive and reliable PCR system and reported that appropriate 
antibiotic therapy improves the perinatal outcome. In addition, amniotic fluid sludge (AFS) is a 
high-intensity aggregates observed near the internal uterine os by transvaginal sonography in a　
case of preterm labor. Using highly sensitive and reliable PCR system, we first reported that AFS 
showed intrauterine inflammation but not intrauterine infection in patients with preterm labor.

研究分野：産科婦人科
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
予後不良とされる妊娠28週未満の早産の原因となる、子宮内（羊水中）病原微生物を迅速高感度PCR法を用いて
検出し、適切な抗菌薬治療をおこなうことで、早産児の予後の改善につながるため、社会的意義がある。

※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、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
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、視力障害、呼吸器疾患などの障害をもつ割合は約 40％とされ、また重

い障害をもった児を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。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）。一方、前期破水(pPROM)は腟内の病原微生物による上

行性の子宮内感染のリスクが高く、破水後は妊娠延長が困難で早産となり、長期的な神経

発達予後不良と関連する。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によ

り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。我々はすでに早産

例の腸内細菌叢でクロストリジウム属が減少していることを世界に先駆けて報告した

(PLOS ONE 2014 Nov5;9(11):e111374.)。 

 
２．研究の目的 

早産特に在胎 28 週未満の早産では子宮内感染や絨毛膜羊膜炎（CAM）の頻度は高率だが、

これまで非破水例に対する抗菌薬の有効性は証明されていなかった。我々は独自に開発し

た偽陽性のない迅速高感度 PCR 法を用いて羊水中の感染の有無を検索した。その結果、非

破水切迫早産例の羊水感染例では抗菌薬使用により早産予後が改善したが、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った(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。本研

究は①従来の非破水切迫早産例に加えて前期破水(pPROM:premature rupture of the fetal 

membranes)でも同様の検討を行うこと、②羊水感染例や 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することにより、超早産の減少とハンディキ

ャップを持つ児の減少をめざす研究である。 
 
３．研究の方法 

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し、適切な抗菌薬治療により新生児予後が改善するかを

検証する、羊水感染例の抗菌薬投与による治療効果判定（定量）し、有効性を検証する。 
 
４．研究成果 

未破水切迫早産例で病原微生物陽性では、適切な抗菌薬投与は有意に妊娠期間を延長し、

陰性例に抗菌薬を投与すると逆に妊娠期間を有意に短縮することがわかった(Yoneda S et 

al, Am J Reprod Immunol 2016)。 

切迫早産の羊水感染例で適切な抗菌薬治療後に治癒判定のために再度羊水検査を行う、

もしくは分娩時に羊水を採取した 23 例中、18 例(78.3%)で、病原微生物が消失していた。



また、病原微生物消失例では、非消失例に比し、妊娠延長期間が有意に延長していた（72(17-

106)日 vs9(7-43)日，p=0.035）。羊水中病原微生物に適切な抗菌薬投与を行うことで、病原

微生物が約 8割消失し、周産期予後が改善する可能性が示唆された。 

Amniotic fluid sludge(AFS）と羊水中病原微生物の関連について、迅速高感度PCR法を

用いて検討した。AFSは、切迫早産症例の経腟超音波検査で内子宮口付近に認める高輝度

集塊像で、その成分は不明で病原微生物の詳細な研究報告はなかった。妊娠30週未満の切

迫早産105例を後方視的に検討した。AFSの有無にかかわらず、病原微生物の陽性率は同程

度(AFS陽性 31.6% vs AFS陰性 38.4%)だったが、AFS陽性例では、子宮内炎症を示す

Interleukin-8値が有意に高値(AFS陽性 15.2(0.2-381.5)ng/mL vs AFS陰性 5.8(0.1-

413.7)ng/mL; P=0.005)で、組織学的絨毛膜羊膜炎の頻度も有意に高かった(AFS陽性 

52.6%(10/19) vs AFS陰性 23.3%(20/86); P=0.010)。AFSは子宮内感染ではなく子宮内炎

症を示しており、早期早産と関連していることを初めて報告した(Yoneda N et al, Am J 

Reprod Immnol 2018)。 

また、妊娠32週未満のpPROM:Preterm PROM(前期破水)と未破水切迫早産の新生児短期予

後不良因子を検討した。妊娠22週以降、32週未満のpPROMまたは未破水切迫早産131例を対

象として、新生児短期予後不良（脳室内出血3度以上、脳室周囲白質軟化症、慢性肺疾患3

または3’型）の因子を後方視的に検討したところ、絨毛膜羊膜炎Ⅲ度と在胎30週未満の

早産が独立した予後不良因子だと報告した（米田徳子、第53回日本周産期・新生児学

会）。 
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Pathology and novel management strategies for preterm labor from viewpoints of intra-amniotic inflammation and/or infection.
Special lecture (invited speaker)

Because it’s a clinical study, It is interesting and useful. Part Ⅰ．
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Hypertensive disorder of pregnanacy (HDP)出生児における長期神経学的予後と修正40週時頭部MRI所見の検討.

The presence of pPROM and delivery before 29 weeks of gestation were independent risk for poor perinatal outcome in preterm
labor patients with and without pPROM before 31 weeks of gestation．

32週未満の切迫早産の新生児短期予後不良因子は、CAMⅢ度と29週以前の早産である.

The large yolk sac in the case of missed miscarriage is associated with abnormal chromosomal composition.
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未破水切迫早産に対する長期tocolysisが必要な症例，不必要な症例に関した臨床的検討．
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