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研究成果の概要（和文）：無症状妊婦の子宮頚管長短縮例における高度子宮頚管炎（子宮頚管粘液中IL-8値>
803.5 ng/mL）は、自然早産を引き起こす独立した有意なリスク因子であること、ウレアプラズマ/マイコプラズ
マと細菌の重複感染は、切迫早産のみならず子宮頚管無力症の症例においても、病態に寄与していることが判明
した。
　正常妊婦の頸管粘液中ウレアプラズマ/マイコプラズマ陽性率は約19％であった。Covid-19の影響で頸管粘液
採取を中止していた時期があり、腟内の乳酸菌の存在および子宮頚管粘液中IL-8値との相関については検討でき
ていないが、今後、検討予定である。

研究成果の概要（英文）：Severe cervicitis (IL-8 levels in cervical mucus >803.5 ng/mL) in 
asymptomatic pregnant women with short cervix (<25 mm) is an independent risk factor for spontaneous
 preterm birth. In cervical insufficiency cases, superinfection such as Ureaplasma/Mycoplasma and 
bacteria is correlated with pathophysiology and progressing of cervical insufficiency.
The positivity rate for Ureaplasma/Mycoplasma in cervical mucus of normal pregnant women was 
approximately 19%. Due to the influence of Covid-19, cervical mucus collection was suspended for a 
period of time, and we have not been able to examine the presence of lactobacilli in the vagina and 
the correlation with IL-8 levels in cervical mucus, but we plan to do so in the future.

研究分野： 自然早産

キーワード： ウレアプラズマ/マイコプラズマ　子宮頚管長短縮　子宮頚管無力症　重複感染　子宮内炎症　子宮内感
染　子宮頚管炎　超早産

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
高度の炎症を惹起するウレアプラズマ/マイコプラズマと細菌の重複感染は、超早産に強く関連している可能性
がある。こららの菌は、腟内細菌が主体であると考えられるため、どの時期に、どのような方法で、高度炎症を
抑制できるのか明らかにされれば、超早産を予防できる戦略が考案できる。実際に超早産予防策が確立した場
合、その社会的意義は極めて大きいものと思われる。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
 
 我々は、これまでに、切迫早産に対する新しい治療戦略として、羊水中の炎症および感染を正
確に評価し 1~3)、抗菌薬の適切な使用や黄体ホルモンの適応症例など子宮内環境に合わせた病態
別治療戦略を提唱し 4,5)、約４週間の妊娠期間延長効果があることを報告している。しかしなが
ら、長期予後に問題を残しやすい超早産は、入院時点ですでに高度の子宮内炎症・感染例が多く、
これらの治療戦略に抵抗性を示す傾向が強いことも判ってきた。一方、超早産例では、子宮内環
境が必ずしも破綻していない場合であっても、極端に子宮頚管が熟化することで引き起こされ
る子宮頚管無力症が存在し、切迫早産とは別の病態と考えられている。 
 子宮内感染の特徴としては、ウレアプラズマ/マイコプラズマと細菌の重複感染が、高度の子
宮内炎症を惹起するという特徴があり 3)、特に超早産例でこれらの重複感染の頻度が高いことが
判明した 3)。また、自然早産の主なメカニズムとして、腟炎、子宮頚管炎、絨毛膜羊膜炎と上行
性の感染・炎症の波及が指摘されており、腟内のウレアプラズマ/マイコプラズマが関与してい
る可能性があるものの、どのような条件下で上行性感染・炎症が進行するのか、あるいは子宮頚
管が極度に熟化するのか、については現時点でもわかっていない。腟内には善玉菌である乳酸菌
が存在し、通常、腟の自浄作用に関与し上行性感染を予防するという観点から、乳酸菌自体が影
響している可能性もある。すなわち、腟内ウレアプラズマ/マイコプラズマや細菌の存在が必ず
しも自然早産の原因となることはない。 
 また、自然早産の兆候のひとつとして、子宮頚管長の短縮が指摘されているものの、その病態
自体もわかっていない。ウレアプラズマ/マイコプラズマが超早産の原因菌となる可能性を考慮
すると、腟内、頸管内のウレアプラズマ/マイコプラズマや乳酸菌が、頸管炎、頸管長短縮メカ
ニズムに関与している可能性がある。 
 
２．研究の目的 
 
 子宮頚管粘液中のウレアプラズマ/マイコプラズマおよび腟分泌物中の乳酸菌と子宮頚管炎と
の関連性を検討し、高度子宮頚管炎を惹起する条件を導き出すことを目的とした。 
 
３．研究の方法 
 
方法① 
無症状妊婦における妊娠 28 週未満子宮頚管短縮症例（73 例）の妊娠 34 週未満自然早産リス

ク因子について後方視的検討を行った。 
 
方法② 
続いて、子宮頚管無力症の病態進行に子宮内炎症・感染が関与しているか否かについて検討す

ることを目的として、明らかな規則的子宮収縮を認めない妊婦で胎胞が視認できる症例（95 例）
を頸管無力症と定義し、胎胞が小さく頸管内にとどまっているタイプと胎胞が大きく腟内に張
り出したタイプに分けて、子宮内炎症、組織学的絨毛膜羊膜炎、子宮内感染につき統計学的に検
討した。 
 
方法③ 
 正常妊婦の子宮頸管粘液中のウレアプラズマ/マイコプラズマの正確な頻度について、当院で
開発した高感度 PCR 法を用いて検出した。また、子宮頚管炎を頸管粘液中 IL-8 値で評価し、腟
内乳酸菌（Nugent score にて評価）の存在と子宮頸管粘液中ウレアプラズマ/マイコプラズマの
存在が、子宮頚管炎、頸管長短縮に関連があるかどうかを検討した。 
 
４．研究成果 
 
＊本研究は、Covid-19 感染爆発による行動制限のため、1年半の子宮頚管粘液の検体採取不可期
間があり、最終的な検討ができていないが、第 5類に分類以降、採取を再開し、現在、286 例の
子宮頸管粘液がある。 
 
研究成果① 
妊娠 28 週未満で子宮頚管長 25mm 未満の無症状妊婦における自然早産のリスク因子は、羊水

中の軽度炎症所見（羊水中 IL-8 値＞2.3ng/mL）、高度子宮頸管炎（子宮頸管粘液中 IL-8 値＞
803.5ng/mL）、子宮頚管長 15mm 未満および入院時の妊娠週数 24 週未満であることが、妊娠 34 週
未満自然早産のリスク因子であった 6)。高度子宮頚管炎が独立したリスク因子であったことか
ら、頸管炎は、頸管長短縮メカニズムに関わっている可能性がある。 



 
研究成果② 
 超早産の原因になり得る子宮頚管無力症は、約半分の割合で組織学的絨毛膜羊膜炎 2 度以上
を併発していた。その病態として、胎胞形成が大きいほど子宮内の炎症が強く、さらにウレアプ
ラズマ/マイコプラズマと細菌の重複感染が有意に高率（頸管内胎胞形成例 17.8% vs. 腟内胎胞
形成例 46.6%, p=0.04）であったことから 7)、重複感染がその発症メカニズム、特に病態進行に
関連していることが推測された。 
 
研究成果③ 
 腟内のウレアプラズマ/マイコプラズマが、子宮頚管長短縮および子宮頚管無力症発症に関与
している可能性を考慮し、まず正常妊婦の子宮頸管粘液中のこれらの感染率を調査したところ
（n=286）、ウレアプラズマ/マイコプラズマの陽性率は、約 19％であった。Covid-19 の影響で頸
管粘液採取を中止していた時期があり、腟内の乳酸菌の存在および子宮頚管 IL-8 値との相関に
ついては未だ検討できていないが、今後、検討していく予定である。 
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Long-term tocolysisが有効である可能性のある切迫早産とは？
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