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研究成果の概要（和文）：　切迫早産の治療転機を、早産(A群),治療終了直後分娩(B群)、治療終了後いったん退院(C
群:over treatmentの可能性)に大別すると、A群では、子宮内炎症・感染が(高感度PCRで38%検出)主な原因であった。
その子宮内炎症は、羊水中IL-8値によって組織学的絨毛膜羊膜炎の重症度を予測できることを初めて報告した。B群お
よびC群の相違点は、入院時の組織学的絨毛膜羊膜炎に満たない軽度の子宮内炎症であったため、まったく炎症がない
症例ではより早期に治療を終了できる可能性が考えられた。maintenance tocoysis終了直後の分娩が、子宮内炎症と関
連がある知見は初めてである。

研究成果の概要（英文）： The plognosis after treatment for preterm labor were classified into three 
groups, preterm birth(Group A), delivery within 2 days just after maintenance tocolysis(Group B), no 
delivery and waiting at home(Group C). In group A, it was important that there was severe inflammation 
and infection(38% positive, using highly sensitive PCR) in the amnion. And it was firstly reported that 
the amniotic inflammation (the values of IL-8 in the amniotic fluid) was able to predict the degree of 
histological chorioamnionitis(stage I or higher >9.9 ng/mL, stage II or higher >17.3 ng/mL and stage III 
>55.9 ng/mL, respectively).
The differency between Group B and C was slight amniotic inflammation at hospitalization. Group 
C(amniotic IL-8 <2.6 ng/mL) was able to be considered that the maintenance tocolysis would end from 
earlier stage of treatment.The knowledge correlated between the delivery just after end of maintenance 
tocolysis and slihgt amniotic inflammation was for the first time.

研究分野：切迫早産
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１．研究開始当初の背景 

本邦における早産率は約 5.6％であり、米国

の約 12％に比し低く、優れた早産対策がなさ

れていると思われる。このひとつの理由とし

て、本邦では切迫早産を早期に診断し、入院

管理のうえ（保険診療に余裕がある）子宮収

縮 抑 制 剤 の 点 滴 治 療 を 長 期 に 行 う

maintenance(long-term) tocolysisという本

邦独自の治療法が大きく関与していると推

測される。しかしながら、この治療法には確

かなエビデンスはなく、国際的にみても評価

されているわけではない。これに対して欧米

では、切迫早産と診断した場合には、ステロ

イド治療（呼吸窮迫症候群、頭蓋内出血、壊

死性腸炎などの発症率を下げ、早産児の予後

を改善する効果がある）の効果が期待できる

48 時間のみ子宮収縮抑制剤の点滴治療を行

い(short-term tocolysis)、エビデンスのあ

る 治 療 法 と し て 認 め ら れ て い る 。

maintenance tocolysis の必要な症例を明確

に判断することが可能であれば、切迫早産の

新しい治療戦略（新生児予後改善）として、

期待されるだろう。 

 

２．研究の目的 

前述の背景より、maintenance tocolysis 治

療、および、short-term tocolysis 治療に対

して、長所、短所を根本的に見直すことによ

り、新しい治療戦略が可能であると考える。

妊娠 30 週未満の早産に対しては、最適な娩

出時期について、また、妊娠 36 週までの長

期治療が、より早期から中止できる症例を抽

出する方法を見出し、国際的に認められる切

迫早産管理の確立を最終目標とする。 

 

３．研究の方法 

平成２４年度 

これまでの研究成果から、切迫早産の病態の

解明、予後の改善には、切迫早産と診断され

た時点での羊水中のサイトカイン濃度が極

めて重要であることが判明しつつある。当大

学は富山県の周産母子センターであり、切迫

早産患者を多く管理しているが、羊水検査の

有効性、治療方針上の必要性を患者様へ十分

説明し、informed consent を得た後に、32

週未満の切迫早産例に対し既に多くの羊水

穿刺を行なっている（倫理委員会で承認済）。

なお、sample は-70℃で保管されている。今

後もさらに症例数が増加されることが期待

でき、サンプル数が増加すれば、より信頼度

の高い結果を得ることに期待される。 

 

Ａ群（maintenance tocolysis 施行中の早産

群）に関しては、ＣＴＧ所見として頻脈傾向

(≧157bpm)、および、羊水中 IL-8 値（≧

32.5ng/ml）で新生児予後は不良となってお

り（米田哲 極低出生体重児の産科学的予後

不良因子に関する検討 日本周産期・新生児

医学会雑誌 2005）、今後のさらなる症例数の

増加により、より明確なものとしたい。また、

羊水迅速病原体検出系を用いて、子宮内の感

染の有無、病原体の菌種を明らかにすること

により、適切な抗菌薬使用による早産の治療

が可能かどうか検証する。 

 

また、Ｂ群（maintenance tocolysis 終了直

後分娩となった群）、Ｃ群（maintenance 

tocolysis 終了後、いったん退院した群；over 

treatment の可能性のある群）に関しては、

これまでに我々の施設で入院管理した切迫

早産のうち、妊娠 36 週までの mainetenance 

tocolysis 治療に成功した 368 例（2000 年か

ら 2010年に管理した）の羊水サンプルから、

炎症性サイトカイン（IL-8）を測定し、どの

ような相違点があるかを明らかにすること

を今回の最大の研究課題とした。 

 

平成２５年度以降 

主として学会活動を中心とし、我が国おける

切迫早産治療（maintenance tocolysis）の



優れている点、および、欠点につきアピール

し、多くの産婦人科医にＡ群における意識改

革、Ｂ群、Ｃ群における maintenance 

tocolysis の問題点・意義などにつき、理解

してもらうことが、意識改革にあたり重要な

活動となる。たくさんの意見を尊重し、さら

に解析を加えられるような情報収集の場と

しても活用したい。また、子宮内感染のある

症例に対して抗菌薬治療の有用性につき、検

討して、多施設での共同研究も視野に入れる。 

最終的には、Ａ群における管理法として、子

宮内の環境を予測し、娩出のタイミングを意

識した方法を、またＢ群と思われる症例に関

しては、もっとも maintenance tocolysis が

有効であると再認識し、今まで通りの切迫早

産治療を、Ｃ群と予測される症例に対しては

late preterm（妊娠 34 週～妊娠 36 週におけ

る早産児の呼吸障害、哺乳力低下などに関す

る問題）の問題があり慎重にすべきであるが、

未熟性を克服した妊娠 32 週ころからの

maintenance tocolysis 減量・中止が可能か

どうか、新生児科医とも相談し、実際に臨床

の場で実行できるような新しい切迫早産治

療に関する具体的な案を考慮したい。 

 

４．研究成果 

切迫早産の治療転機は、早産(A 群)、治療終

了直後分娩(B 群)、治療終了後いったん退院

(C 群:over treatment の可能性)に大別した。

A 群では、子宮内炎症・感染が主な原因であ

り、胎児炎症反応症候群、感染症に注意した

娩出時期を検討する必要があるが、その子宮

内炎症を羊水中のサイトカイン(IL-8)を用

いて具体的に組織学的絨毛膜羊膜炎のどの

段階であるのかを予測する方法を報告し、ま

た、病原微生物の存在は、高感度 PCR システ

ムを用いると 38%に認められた。これら感染

の有無を確認した上で抗菌薬を適切に使用

することが妊娠延長期間に影響していたた

め、今後は切迫早産に対する有益な治療の確

立に向けて検討を続けていきたい。さらに頸

管熟化傾向が強い症例に対しては、黄体ホル

モン製剤が早産予防に役立っている可能性

が示唆された。B 群および C 群においては、

子宮内の軽度の炎症（組織学的絨毛膜羊膜炎

Ⅰ度に満たない程度）が、maintenance 

(long-term) tocolysis 終了直後の分娩

(31.2%)と関連があることが示唆された。自

然早産の分娩時期は、その組織学的絨毛膜羊

膜炎（子宮内炎症）の重症度に最も影響を受

けるとされるが、本研究からもそれを支持す

る結果が得られ、とくに、Maintenance 

tocolysis 終了直後の分娩にも、この子宮内

炎症が関与している可能性に関しては、新し

い知見である。 
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