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研究成果の概要（和文）：切迫早産症例における羊水中の炎症性サイトカインであるIL-8高値

(>32.5ng/ml)と胎児心拍数モニタリングで観察される胎児頻脈傾向(>157bpm)は、新生児予後不

良（脳性麻痺、精神発達遅延、慢性肺疾患）を予測する独立した因子であった。これは、子宮内

での胎児炎症反応症候群を反映した結果である可能性があり、これらが出生前に認められる場合

には、娩出方向を積極的に考慮した管理を施すことにより、新生児予後の改善に繋がる可能性が

示唆された。 
 
研究成果の概要（英文）：The high value of interleukin-8 in amniotic fluid (>32.5ng/ml) and 
tachycardia in cardiotocogram (>157bpm) were independent risk factors for neonatal 
adverse prognosis (CP, MR, CLD). These might be the result of fetal inflammatory response 
syndrome (FIRS). Therefore, the aggressive delivery might have to be considered in these 
cases and the neonatal outcome would be better. 
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１．研究開始当初の背景 
CP（脳性麻痺）、MR（精神発達遅滞）、CLD

（慢性肺疾患）等の新生児予後不良を引き起
こ す 要 因 と し て fetal inflammatory 
response syndrome (FIRS; 胎児炎症反応症
候群)が知られている。FIRS は母体に認めら
れた絨毛膜羊膜炎(chorioamnionitis; CAM)
が胎児に及んだ際に引き起こされるが、残念
ながら FIRS を出生前に診断する方法は全く

知られていない。唯一、切迫早産例に臍帯穿
刺を行ない、臍帯血中のサイトカインを定量
することが FIRS を診断する方法として報告
されているが、危険性が大きく現実的でない。
また、分娩監視装置は分娩時の胎児の低酸素
血症を推定する方法として広く利用されて
いるが、早産児の FIRS のように新生児予後
不良を予知する CTG所見は未だ見出されてい
ない。 
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２．研究の目的 
羊水中のサイトカインなどの早産マーカ

ーは CAMと相関することが知られており子宮
内の炎症所見としてとらえ、一方で分娩監視
装置を用いた胎児心拍数陣痛図から得られ
た所見を利用して、予後不良（CP,MR,CLD）
因子を抽出するとともに、予後不良となる前
に、胎児の早期娩出の指標となる新たな基準
値を設けることにより、早産新生児の予後の
改善点につながることを最終的な目標とし
た。 
 

３．研究の方法 
炎症は炎症性サイトカイン（IL-1、TNF-α、

IL-6、IL-8、IL-17 など）により引き起こさ
れ、抗炎症サイトカイン（IL-10、TGF-β）
や抗炎症物質（チオレドキシン、ステロイド
ホルモン等）により消炎に至る。これまで炎
症性サイトカインのみが注目されていたが、
本研究では羊水中の IL-10、TGF-β、チオレ
ドキシン等の抗炎症物質も測定し、炎症性サ
イトカイン（IL-6、IL-8、IL-17）との比を算
出し、FIRS や予後不良早産新生児との相関
を検討する。さらに CTG 所見（頻脈、loss of 
variability、  late deceleration、 variable 
deceleration）と早産児予後不良との相関を
検討するのみならず、CTG 所見と羊水中との
サイトカインや FIRS との関連性についても
検討する。従来困難であった FIRS の発症を
出生前に予測し、最適な分娩のタイミングを
示すことが可能か検討する。 
 
４．研究成果 

これまでの切迫早産症例で採取した400例

の羊水中の炎症性サイトカイン（IL-8、IL-6

、IL-17）、抗ストレスマーカー（チオレドキ

シン）をELISA法で測定し、その分娩時期との

関連につき検討したところ、特にチオレドキ

シンは強い抗酸化作用を有し、成人肺異形成

（BPD）の治療薬としても注目されているが、

新生児慢性肺疾患（CLD）とも強い関連があっ

た。その他、炎症性サイトカインと抗炎症物

質との比を算出し、従来行なってきた羊水中

のIL-8単独を上回る絨毛膜羊膜炎やFIRSを診

断する指標となりえる可能性が覗えた。 

また、新生児予後不良因子としては、羊水

中IL-8高値(>32.5ng/ml)、およびCTGモニター

所見のうち胎児頻脈の傾向(>157bpm)が有意

な差を認めたため、羊水中の炎症、および、

胎児の頻脈傾向は、子宮内でのFIRSを示唆す

る可能性が覗えた。これらの2つの所見が認め

られた場合、娩出時期を積極的に考慮するこ

とにより新生児予後の改善に期待できるかも

しれない。 
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