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　 PROM （α
气
ema もune 　rupture 　Qf 　membrane ）および chOrloamnlonitls はいすれも無

症候ll生の ま ま発症する うえに ， その 予知が困難な産科疾患で ある ．また ， 時に は診断さえ

も容易でないことがある．い すれの疾患も低出生体重児の 主な出生原因で ある だけ に ， そ

の予知 ， 予防が大切で あるny
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　PROM の 成 因 と して ，最 近 で は 腟頚管 か ら の よ二行 tl生感 染 に よ り 絨 毛 羊 膜 炎

（chOrloamnlOnlt ］s ：OAM ）が発生 し，その結果卵膜が脆弱化し PROM が起こ る という

機序が重要視 される ようにな っ た．卵膜は通常， 妊娠末期まで破れる こ となく胎児や羊水

などの孑宮内容物を保持 しているが，こ れは卵膜 （こと に羊膜）に存在する コ ラ
ー

ゲンの

抗張力によるもので ある ．PROM は この 卵膜コ ラ
ーゲ ン の抗張力が損なわれ る ため に起

こる と考え られる eOAM の主要原 因は，腟や頚管の細菌感染の 上行1生波及で ある．その

結果微生物などの走化性物質 が顆粒球 ， マクロ フ ァ
ージなどを 遊走さ せ ， これ がク ン パク

分解酵素， フ 1丿
一
う ジカ ル ， ロイコ トルエ ンなど橙々のケミカル ・メティ エ ーターを放出

する ．これ らが子宮頚營や卵 膜の 1］ラーゲン を分解 し ， 頚營の 熟化 ・開大， 脆弱化 ， ひ い

て は子宮収縮の発現 に関与するもの と考えられる．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　 翻
　羊驥中の コ ラーゲンの 構造はタイフ

゜
王，皿 ， V が

主な成分 で，それ らは図 1の ような関係に ある ．

PROM 群と非 PROM 群の卵膜のコ ラーゲ ン量 を測

定する と PROM 群が膏意に コ ラーゲ ン量が低値 で

あ り，中で もタイプ 皿：〕ラ
ー

ゲン の みが特異的に減

少 して い る．コ ラ
ーゲン を分解する 酵素は基質特異

姓が高く，クイフ MI ］ラーゲンを選択的【こ分解する

酵素 は顆粒球 工 ラスタ
ー一ゼ とトリブシ ン で あ る e

OAM の羊膜に は顆粒球の コ ラーゲン魘へ の浸潤が

多数認められ，また一方 ， 胎便由来の トリフシ ンが

羊水中に存在する こ とが知 られているので，卵 膜が

これらの ブD テアーゼ によっ て障害 を受け ， 脆弱す

ることによ り PROM が発生する 可能性が高い。

　OAM で は図 2の ごと く 、 細菌 が上 行性に侵入す

るの に一致 して顆粒球が浸潤 して いる．

，

旨

ン

（図 1 ）コ ラ
ーゲン の 構造

　　　　　　　　　　　　　　　　　　こ のと き顆粒球は脱顆粒してエ ラ スタ
ーゼを放出

する 。写真 1 は PROM 症例の卵膜 （組織学 的にも CAM が存在 して い る ）を ， 抗工 ラ ス

9 一ゼ抗体を周 いて染色 した も の で ある．卵驥の コラーゲ ン層が顆粒球工 ラスターゼによ

り分解され，空胞化 して脆弱化 しているのがわかる b なお，細菌 自身のコラゲナ
ーゼには
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（図 2 ）絨毛 …輦膜炎の 発生機序と stage 分類

ご      評 l
　l　 野 熱＿

鷺濡認 1
（写夏 1 ）PROM 症例の卵膜の エ ラ ス

タ
ーゼ 染色 。卵膜コ ラーゲ ン

が分解され空胞化して い る

タ イフ 皿コ ラ
ーゲンを特異的［こ分解する能力がな いの で ， こ の分解は細菌による もの で は

なく，細菌刺瀏 こよっ て 発現 されたサ イ トカインによ り遊走 してき た顆粒球による分解と

考えられる。したがっ て PROM の原 因となる細菌は宅の菌種を問わない．

　
一

方 ， 胎便由来の トリ フシ ン に よる破水の 可能姓も ある ．何 らかの機席で羊水中に胎便

が排出 されると羊水中 トリプシン漕 陛が上昇するが，通常は羊水申にはトリプシン活性を

中和する 阻害物質 （α f卜一リプ シン ・イン ヒビターおよび胎児尿由来トリフシ ン ・イン ヒ

ビター）が存在 し，卵膜の脆弱化は起こ らな い 。しか し胎便の排出が多く トリプシ ン活性

が異常に高い 時や阻窖物質が少な い時に は卵膜のタ イブ IIIコ S）一一ゲンが分解される 可能性

があ る c 阻害物質が少ない時の例 として先天性腎低形成 ， また は尿路障害 （Potten 症候

群）がある ．こ れら の胎児異常がある とき は PROM が起こ りやす く，卵 膜の至る所で 卵

膜上皮細胞〔こ欠損がみ られ ， この部位に肉芽形成 （卵膜結節　amnrQn 　nodosum1 う が認

め られ る n こ の ような箇所からの羊水の 流出が高位破水で ある の かも しれない。
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　分娩には頚管熟化と子筥収縮 （陣痛）が鈔須で あるが ， こ の二 つ の大き な生理的変化を

もたらす中心的物質 はサ イトカインで ある．切迫旱産 におい てもサ イトカインが中心的役

割を演 じて いる 。こ とに CAM がある と ， 多くのサイ トカインが発現され種々の作用をす

る．

　妊娠宋期に何らかの刺激 （たとえば細菌の刺激）が脱落膜細胞や脱落膜に存在する マ ク

ロフ ァ
ージに加わ る と IL−iβが産生さ れる が ， こ の IL−1β は脱落膜細胞や 子唐筋細胞に慟

い て プロ スタグランジン 巳 や F ， α を産生させ ，これが子 宮収縮を慧起す る．ま た ， IL−lrs
によ っ て刺 激さ れた 子宮頚 管細胞や マク ［コフ ァ

ージか ら は iL− 8 （ケ モ カ イ ン ）が分泌

され ， そ の結果 ， 好中球 （顆粒球）が遊走 して エ ラスタ
ーゼを放出する とともに ， 内因牲

コラゲナ
ーゼが活性化さ れて 頚管が著明に熱化する 。これらのサイ トカインやサ イ トカイ

ンに よっ て慧起される 生理活性物質の産生が内分泌環境 によ っ て制御さ れ てい て ， 妊娠末

期にみ られる胎盤 のブコゲステロン産生低下 （ブこヴ ステロ ン消退）によるエ ス ト［コゲン
uブ〔コゲステ ロン比の増大が これらの中間作動物質の産生を増幅させる．分娩の 引き金と

な るの はこ のホルモ ン環境に加えて ， サ イ トカイン 産生の場が形成 される からで ある．子
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営頚管細胞の ストレッ チングもサイトカイン産生を誘導する．妊娠末期の 児頭の下降は頚

管細胞にストレッ チングという機械的刺激を加えサイ トカイン産生を誘導する．卵膜剥離

による分娩誘発 も頚管細胞に加わる ストレ ッ チング によるものと考え られ る．

　頚管や子 宮に感染症があ る と分娩が始き1っ たり，早産に なる こ とは良く知 られた現象で

ある．早産の 時期に は内分泌環境 にまだ変化がみ られない が，感染症があ る とそ れをうわ

豕 わる程の大量なサイ トカ イン が発現 してくるために，妊娠末期と 同様にプ［コスタグラン

ジンが産生され分娩に至る もの と思われる．

　明ら かな臨尿的感染黴候 （発熱，頻脈，白血球増多など）がなくて も頚管に は炎症反応

がみ ら れる こ とがあり，さらに進行する と上行性 に炎症が波及 して CAM となっ て いる場

合 がある。早産とは中間作動物質 （サイ トカイ ン ）が大量 に産生され ， 妊娠の 維特 機構 （内

分 泌環境）を凌駕する ほ どの 排出機構 （頚 管熟化酵素と子宮収縮物質の 産生）が起こ り分

娩発来 に至 っ たもの と考える ことがで きる．

　PROM は何の臨床症状を示さ す突黙 ［こ発症する 場合が大多 数で ある．　 PROM の主な原

因で あ る OAM が不顕性 に発病する か らで ある．

　OAM は頚營炎か ら 上行牲に炎症が波及 した も の で ある ．したがっ て PROM の 予知に

は頚管炎の早期診断が鍵となる．頚營炎の早期診断に頚管粘液の胎児性フィプロネク チン

や顆粒球工 ラ スタ
ーゼを測定する こ とが行われるよう になっ た e

　胎 児 ll生フ ィ ブ ロ ネ クチ ン は頚管 炎や CAM に おい て 頚管粘液中に増 加す る。すで に

PTD チ エ ッ ク
o
牝 して市販 （頚釁腟分泌渡中胎児性フィ プロ ネクチ ン 精密測定，妊娠22〜

32週 を対象 ）され ている．

　顆粒球工 ラス タ
ーゼの測定も頚管 における 炎症性変化 を知るの に有用で ある ．エ ラステ

ッ ク
 
と して 市販 された。炎症マ

ー
カ

ー
で ある末梢血白［m球数， CRP に比 し，頚營粘液

中の顆粒球工 ラスタ
ーゼ活ll生［ま OAM の有無と相関して おり，切迫早産群 や前 期破水群で

は正常群 に比 し裔意に高値を示す．図 3は 足期的に頚簪分泌液工 ラスタ
ーゼを測定 してい

た症例の中で 前期破水を発生 した症例だけをとりあげて 図示 したもので ある．前期破水発

生の 2週間前よ りエ ラスターゼがよ二昇 して い るの がわ かる．前期破水を発生 しなかっ た症

例で はこ の ような変化はみられな か っ た．切迫早産や実際に早産にな っ た症例においても

同様で ， そ の変化を図4， 51こ示す．これ らが高値の場合には腟洗浄と局所の抗炎症療法を

行う必要 がある．全身的な炎症性変化 ， た とえ ば白血球増多 ， CRP の 増加な どは頚管炎

の早期診断に は繋がら ない．

　頚管釉液中サイ トカ イン （iL− 8など）を測

定することも ， 頚管に おける炎症性変化を知る

う えで有用で ある．

　羊水中にも 炎症性変化が及んでいる かどう か

の診断には ， 羊水穿刺材料 による 細菌検査や羊

水中のサ イトカ イ ン測定が行われる，
一
般に破

水後はさ ら に上行性 に羊水感染が起 こ り， そ れ

も時間の 経過 ととも［ご進展 して く るので，羊水

感染の程度を把握する ことも大切 で ある ．起炎

菌 と して はグル
ープ B 連鎖球菌，大 腸菌， 黄

色ブドウ球菌 ， クレブシ X ラな どが多 い．破水

（図 3 ）PROM 発生前の 顆粒球 工 ラ ス タ
ーゼ

　　　 測定燈推移　（16症イ列）
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（図 4 ）正常または頚管炎 ・腟炎か ら切追早産

　　　 に至 っ た症例に おける黷粒球エ ラ ス タ

　　　
ーゼの 測定値推移 （32症例）
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（図 5 ）卑産発生前の 顆粒球工 ラス タ

ー
ゼ

　　　 測定値推移 （33症例）

と診断 したら内診はで き るだけ避け ， イソジン消奮のうえ溝潔な 脛鏡を用 いて羊水 また は

頚管 を採取 して細菌培養を行い，予 防的にぺ こ シ リ ン系やセ フ ェ ム系抗生剤の投与を開始

する。全身 性炎症性変化 （発熱， CRP 十 2以上 ， 胎児頻 脈）や羊水細菌培養陽1生となれ

ば早期の娩出が望ま しい．

P t
　PROM の 診断は通常は容易 で あり ， 羊水 の流出を確認できたり，腟内に 貯留 する羊水

臭の ある水様性腟分泌物を糴認で きれ ば破水 と診断で きる．腟分泌物の DH （ブ 日ムチモ
ー

ルブル
ー
法やこ ト・ラ ジン法 ：エムニ ケークーO ）の測定，およびシダ状結晶の確 諷 こよ

り 9割以上は 診断が可能で あるs しか し ， 時に は高位破 水や偽破水 （偽革水）， 帯下な ど

との鑑別 こ苦慮する場合もある e 最近で は，通常腟内に は存在せ ず ， 羊水中にの み存在す
る 物質 を腟内に証明するこ とにより診断精度をi げることが可能にな っ た．そ の ような物

質 と して α フ ェ トブ 巳テ イ ン ， STN 抗原 ， 胎児 r腔
’
フィ ブ巳 ネクチン （D ムチェ ッ ク

6 ’

），

iGF−BP 　f （insuMn−［lke　grOwthfactor 　binding　ppQtern　1）などがある。ロムチ ェ ッ ク  

の診断精度は98％と報告 されている．また　経腹的羊水穿刺により羊水中へ 色素 （PSP ）

を注入 し，3〜 6時間後に 腟内の ガーゼ が染 まるか どうかを観る 方法も考奚 されて いる。

　早産と PROM は予防が可能な疾患で あり ， 予防にまさる治療 はない との格藷が当て は

諌る 疾患で ある．PROM はなんの前ぶ れもなく突然発症し ， 原因がわから ない疾患で あ

っ た ．最近の研究に よれ ば明らかな感染黴候 （発熱，頻脈 ， 白血球増多など）がな くても

頚簪に は炎症反応がみられ ることがあり （頚管炎）， さ らに 進i行す ると上行性 に壷症が波

及 して CAM とな っ て いる場含があることが判明した．子 宮頚營粘液中の炎症関連 物質を

測定する ことにより，これ らの変化を知る こ とも 可能となっ た．きめ細かい 妊婦管理によ

りこれ ら の疾患を予防し，来熟児出生がなく なる Eヨを望ん でや まない．
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