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Significance　of 　Amniotic　Fluid　Cytokines　Measurement

　　　 in　Threatend　Preterm　Labor 　and 　Premature

Rupture　of 　the　Membranes
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概要 　絨毛羊膜炎，子宮内胎児感染 の 早期診断 お よ び 重症度判定 の 目的 で 切迫早産58例，前期破水 21例，
妊娠正期予定帝切 34例 の 羊水穿刺に よ り得 ら れ た羊水中 TNF α ，　IL−1β，　IL−6の 測定を行 い

， 以下 の結果
を得た ，

　1．妊娠 正 期 予 定帝切例 の 羊 水 中 TNF ・
α ，　IL−1β，　IL−6濃度 は そ れ ぞ れ 22．8± 19．2pg／ml

，
8．1± 5．2pg ／

m1 ，166．8± 126．lpg／ml （Mean ± SD ）で あ つ た ．

　2．子宮 収縮抑制剤 に 抵抗性 で ， 羊水穿刺 後48時間以内 に 分娩 に 至 つ た 例 の 羊水中 TNF 一
α ，　 IL・1β，

IL −6濃度 は
， そ れぞれ839，9士 146．2pg／ml ，674．1± 163．9pg／ml ，27．70± 8．53ng／ml （Mean ± SE）で ，

妊娠延長 が48時間以 上 可能 で あつ た 例 に 比 べ 有意 に 高値 を示 し た ．

　3．羊水穿刺後 24時間以内 に 分娩 に 至 つ た例 の 胎盤病理所見 は Blancの 分類 で い ず れ も stage 　II以 上

で あ つ た ．stage 　IIで あつ た 10例の 羊水 中 TNF 一
α ，　 IL−1β，　 IL−6濃度は ，それぞれ 590．5± 304．9pgfm1，

76．6± 20．lpg／ml ，5．22± 0．92ng／ml で あつ た．　stage 　IIIの 24例 で は それぞれ 1．09± O．19ngfml， 1．36±
O．41ng ／ml ， 31．98± 4 ．55ng／ml で あ り，

　 IL・／β，
　 IL −6濃度 は stage 　IIに 比 し有意 に 高値を 示 し た．な お

各 stage で い ずれ も未破水例 と破水例 の 間 に は有意差を認 め な か つ た 。

　4．中山 の 勝帯炎 stage 分類 で は
， 羊水中 TNF 一

α に は 各 stage 間 に有意差 を 認 め な い が ， 羊水 中 IL−

1β，
IL・6濃度 に つ い て は

，
　 stage 　Oと stage 　Iお よ び stage 　IIと stage 　IIIの 間 に お い て 有意差 を認 め た．

　以上 の こ と か ら羊水 中 サ イ ト カ イ ン の 測定 が絨毛羊膜炎，子宮内胎 児感染 の 早期発見 　予後 お よ び 重

症度判定 に 極 め て 有用 で 特 に 羊水中 IL−6濃 度 が 臨床所見 お よ び胎盤，臍帯 の 病理 所見を最 も反映 し て い

る と考 え られ た ．

Synopsis　The 　purpose 　of　this　study 　was 　to　elucidate 　the 　significance 　of　measurements 　of 　cytokilles 　in　the
amniotic 　fluiCl，　 Amniotic　fluid　 was 　retrieved 　by　 transabdominal 　 amniocentesis 　from 　 ll3　 women 　 in　 the
following　groups ：Preterm 　labor （N ＝58＞，　PROM （N ＝21）and 　term 　elective 　CIS （N ＝ 34）．　Tumor 　necrosis

factorα （TNF ・
α ） and 　 interleukin−1β （IL−1β〉，　 were 　 measured 　 with 　 a 　 commercially 　 available 　 ELISA ．

Interleukin・6 （IL・6）was 　measured 　by　bioassay　 and 　newly 　developed“1uminescencer 　EIA”．
　1．Amniotic　fluid　concentrations 　of 　TNF 一

α ，IL−1β and 　IL・6　in　cases 　of 　term　elective 　C／S　were 　22．8± 19．2
pg／ml ，8．1± 5．2pg！ml 　and 　166．8± 126．1pgfml，　respectively ．

　2．Significantly　higher　levels　of 　TNF 一
α ，　IL−1β，　IL−6　were 　found　among 　the　cases 　who 　failed　to　respond

to　tocolysls〔i．e，　delivery　 within 　48　hrs　of 　amniocentesis ），　 In　 contrast ，　 no 　significant 　difference　in　such
conventional 　markers 　of 　infectin　as 　maternal 　serum 　CRP 　was 　noted ．

　3．According　to　the　degree　of 　histopathologic　 chorioamnionitis （Blanc），　 sign 三ficantly　higher　 concentra −

tions　of　IL−1β，　IL−6　were 　found　among 　the 　of 　stage 　III　cases 　than 　those 　in　stage 　II　irrespective　ofthe 　rupture

of 　the　membranes （IL−1β；1．36± 0，41ng／ml 　vs 　76．6± 20．lpg／ml ，　IL−6：31．98± 4，55ng／ml 　vs 　5、22± 0．92ng／

m1 ＞．　 Significant　correlation 　was 　also　found　between　the　concentratjons 　of　Iレ 1β，　IL−6　and 　the　pathological
degree　of 　funitis（Nakayama ，　stage 　O＜ stage 　I，　stage 　II＜ stage 　III）．
　These　findings　may 　indicate　that　there 三s　a　dose　associat 玉on 　between　microbial 　invasion　of　the　amniotic

cavity 　 and 　preterm 　labor．　 Therefore 　detectien　 Qf 　the 　 changes 三n 　the　 amniotic 　fiuid　 concentrations 　 of

cytokines 　were 　supposed 　to　be　critical 　clues 　in　diagnosing　intrauterine　infection　precisely．
Key 　words ： Preterm 　labor ・Premature 　rupture 　of　 membranes （PROM ）

・Cytokine・Chorioamnionitis・

　 　 　 　 　 　 Fetal　infection
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　　　　　　　　　 緒　　言

　 早産未熟児 と い え ど も intact　survival が期待

され る よ うに な つ て い る が，感染を伴 う児 の 予後

は 悲観的 とい わ ざるを得 な い ．早産の 発生に 感染

が関与す る 可能性が示 唆 され て お り， 絨毛羊膜炎，

子宮内胎児感染を よ り早期 に 診断 し，治療す る こ

とは 児 の 短期 の み な らず長期予後を改善する うえ

で 極め て 重要 と思われ る．そ こ で プ ロ ス タ グ ラ ン

ジ ン を誘導す る イ ン タ
ー

ロ イ キ ン 1β（IL−1β）， 腫

瘍壊死 因 子（TNF 一
α ），急性期蛋 白を誘導す る イ ン

タ ーロ イ キ ソ 6 （IL・6）の 羊水中濃度を測定 し ， 妊

娠分娩予後，胎盤臍帯病理 所見と の 関連か らこれ

らサ イ ト カ イ ソ 測定 の 臨床的意義 に つ い て検討を

加え た ．

　　　　　　 研究対象お よび方法

　入院管理 を必要 と し
’
た 切迫早産 58例 （tocolysis

index≧4， 妊娠週数24〜35週，平均 30．3週），前期

破水 21例 （tocolysis　index≧ 4， 妊娠週数24〜35週，

平均 30．0週），妊娠正期 陣痛発来前 の 予 定帝切 34例

を対象 と した ．切迫早産 ・前期破水例 の 入院時お

よび妊 娠延長群 で は 治 療開始後 ， 治療に抵抗性の

子 宮収縮が 出現 し た 時点で 胎児肺成熟 の 判定お よ

び羊水細菌培養の 目的 で 経腹的羊水穿刺に よ り羊

水を採取す る際 に イ ン フ ォ
ーム ドコ ン セ ン トを 得

た うえ で そ の
一

部を本研究に 用 い た ，ま た 同時に

母 体血液を 採取 し各種炎症 V 一カ ー
を測定 した ．

治療は 全例入 院後子宮収縮抑制剤 （塩酸 リ ト ド リ

ソ ，硫酸 マ グ ネ シ ウ ム ），抗生物質 （CTX ，　 IPM ）

投与を最低 5 日間行つ た ．また 予定帝切例 で は 帝

切時に 羊水を採取 し た ．採取 し た 羊水は た だ ち に

好気 性 お よ び 嫌気 性培 養を 行 う と と も に 4 ℃ ，

1，100xG で 5 分間遠心後，− 80℃ に 凍結保存 し，

IL−1fi，　TNF 一α ，IL−6測定 に 供 した ．IL−1β，　TNF 一
α

は Medgenix （卜
一

レ　 フ ジ バ イ オ ）社製　ELISA

測 定 キ ッ ト に よ り，
1レ 6測 定 は マ ウ ス ハ イ ブ リ

ド
ー

マ ク 卩
一

ソ MH60BSF −2細 胞 を 用 い た

BIOASSAY 法 と化学発光 EIA 法 （エ ス ・エ ム ・

ア イ ・ブ リ ス トル 　北 里 バ イ オ ケ ミ カ ル ラ ボ ラ ト

リーズ ）匠 よ り測定 し
1），妊娠分娩予後 と の 関連 を

検討 した ．また 羊水穿刺施 行後24時 間以 内 に 分娩

に 至 つ た 例 に つ い て は 胎盤 ・ 臍帯 の 病理組織学 的

所見（胎盤 の 病理 組織所 見に は Blanc 分類
2 ｝

， 臍帯

の 病理 組織所見 に は 中山分類
3〕を 使用） と の 関連

に つ い て検 討を加 えた ．

　　　　　　　　　 研 究成 績

　 1．切迫早産 ・前期破水例 の 妊娠 ・分娩 予後

　切迫早産 ・前期破水例 で 入 院 時週 数に 有意差 は

認め な い が
， 切迫早産例 で は有意な 妊娠延長が認

め られた ．子宮内感染 の 臨床診 断 e：　，38度以上 の

母体熱発 ， 子宮の 圧痛，羊水 の 混濁 お よび悪臭 ，

CTG に よ る持続 的胎児頻脈 な どの 臨床症状に 加

え ， 羊水培養陽性，羊水中 白血 球 の 増加 ， 母 体 白

血 球 数≧ 18，000／Mm3 ， 母体 CRP ≧ 1，000μ g／dlの

い ずれ か を認 め る場合 と し た ．入院 時の 母 体 白血

球数は ，切 迫早 産 ・前期破 水 例 と も 8 割 以上 が

lS，eoO／Mm3 未満 を示 し ， 母体 CRP も半数以上 が

1，000μ g／dl未満で あつ た ．新生児敗血 症 の 確定診

断は
， 血 液培養陽性 例 とした が，今 回 の 対象で は

1例 も認め られな か つ た ．た だ し ， 臍帯血 中 IgM

が 30皿 g／d1以 上 又 は 臍帯 血 中 CRP 　32μ g／dl以

上，出生 24時間後 の 新生児 CRP が 1，000μg／dl以

上 の 症例 （新生児敗血 症疑例） は 切迫早産例 で 11

例 （19。0％）， 前期破水例で 10例 （47．6％）に認め

た （表 1 ）．分娩前 24時間以内 に 羊水穿刺施行で ぎ，

分娩時臍帯血 検査 をす べ て 施行 し得た 32例で こ の

新生児敗血 症疑 （13例） の 有無 と羊水 中サ イ ト カ

ィ ン 濃度 お よ び 母 体側 炎症 マ
ー

カ ーを 比 較 す る

表 1　切 迫 早 産 ・前 期 破 水 例 の 妊 娠
・
分娩予後

切迫早産例 　　 繭期破 水例
（n ＝58）　　　　　 （n ；21）

入 院 時週数
＊

分娩時週数
榊

分娩理 由

　分娩 進行

誘発

　　 選択的誘発

　　 子宮内感染

入 院時母tslf1検査

　 白血 球数 く 15，000／mm5

CRP　　　＜ 1，000μg！d1

新生児敗血 症

新生児敗 血 症疑
＊＊＊

30，3± 3，3週 　　　30．0± 3．6週
33．5± 3．9週　　　　31，0± 3，4週

39

181

89 、7％ （52イ列）

79，3％ （46t列）

　 　 O
　 　 ll

11

0
σ

7

85．7％（18｛列）

57．1％（12f列J）

　 　 0

　 　 10

＊N ．S、，
＊＊Sig，　 p 〈  ．05，

＊＊＊
臍 帯血 中lgM ≧ 30mg／d1又 は

CRP ≧ 32μ g〆d王，生後24時間後 新生 児血 中CRP ≧ 1，000μ g／

dl
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表 2　 妊娠継続 と羊水中サ イ ト カ イ ン 濃度 （反復穿刺例 を含 む，Mean 士SE ）

羊水穿刺一
分娩時 間

TNF 一
α

（pg／ml ）

IL−1β
（P9／ml ）

IL6
（ng ／ml ）

48時間未満
　 　 （n＝40）

3 − 10日
　 　 （n ＝12）

10日以 上

　 　 （n＝42）

839．9± 146．2s・†・　　674，1± 163．9脳s†2　　　　27．70±8．53巾A†3

127．8± 48．1＊ユ

24，2± 3．4†・

56．9± 28．2，z

工2．G± 2．5†2

4，41±3．0】
←

s

O，37± ．07†s

窄
ir †L，†・p ＜  ．0001；   p 〈 0、0007 ；   p 〈 0．003 ；  p 〈 0．02

と ， 羊水中 IL−1β，
　 IL−6， 母体血 中 CRP に有意差

を認め るが
， 羊水中 TNF 一

α ， 母体血 中 白血 球数 ，

赤血球沈降速度，α r ア ン チ ト リ プ シ ン 値 に差 を認

め な か つ た 〔IL−1β （312．1± 106．lpg／ml 　 vs

1，290．9± 410．4pg／ml ，
　p＜0．05）， IL−6（13．2± 3，0

ng ／ml 　vs 　27。9± 5 ．4ng ／ml ，
　 p く O ．02），

　 CRP

（2，145．4± 394．8μg／dl　vs 　6，882．4± 1，477．2μ g／

dl，
　 p ＜ 0．01）（Mean ± SE）〕，た だ し羊 水 中 IL−

1β，IL−6は す べ て 高値を示 し た が，母 体血 中 CRP

で は 2例 が 200μg／d1未満 と低値 を示 し た ．

　2．妊娠正期羊水中 TNF ・
α ，　 IL−1fi，　 IL−6濃度

　妊娠正期，陣痛発来前の 羊水中 TNF ・α ，　IL・1β，

IL6 濃度 は そ れ ぞれ 22．8± 19 ．2pg／ml ，
8 ．1 ± 5．2

pg／ml ，166．8± 126．1pg／ml （Mean ± SD ）で あっ

た ．

　3．妊娠継続 と羊水中 TNF 一
α ，　IL−1β，　IL−6濃度

　子宮収縮抑制剤 に抵抗性で ，羊水穿刺後48時間

以内 に 分娩に 至 つ た 切迫早産23例 ， 前期破水 17例

の 羊水 中 TNF 一
α

，
　 IL・1β，

　 IL−6濃度 は そ れ ぞ れ

839．9± 1462pg ／ml ， 674．1± 163．9pg／mL

27．70± 8．53ng／ml （Mean ± SE）で
， 子 宮収縮抑

制剤 に ある程度反応 し 3 日以上 妊娠延長が可 能で

あつ た群 に 比 べ い ずれ も高値を 示 した （表 2）．母

体側 の炎症 マ
ー

カ
ーで は 48時間以内に 分娩に 至 つ

た例 は 10日以上妊娠延長可能で あつ た 例 に対 し，

自血 球数 CRP ，赤血球 沈降速度 ， α 、
・ア ン チ ト リ

ブ シ ン と も有意に 高値を示 し た が，妊娠延長 が 3

日 か ら10日 以 内 の 例 に 対 し て は 白 血 球 数

（12，475．7± 675．9／mm3 　 vs 　 8，492．9± 899．1／

Mm3 ，
　 p く 0．01，

　 Mean ± SE）に 有意差を認め る も

の の 他の 炎症 マ ーカ
ー

に は 有意差 を認め ず ， 白血

球数 も15　，　OOO／mm3 　L／上 を示 し た もの は 48時間以

内に 分娩 とな つ た 症例で も切迫早産例で 7 例，前

期破水例で 2例 に しか 認め な か つ た．また 24時間

以内に 分娩 に 至つ た 前期破水 17例の TNF 一
α は 切

迫早産23例 に 対 し有意 に 高値を 示 した （556．8±

104．9pg／ml 　vs 　1，222．9± 293．4pg／m1 ，
　 p 〈 0，05

，

Mean ± SE）が，　 IL−1β，　 IL・6に は差 を認め な か つ

た ．さ ら に IL−6は い ずれ の 例 も コ ン ト ロ
ー

ル の 予

定帝 切例 の Mean 十 2SD 以 上 を示 し た が
，
　 TNF 一

α ，
IL・1βは 必ず し も高値を 示 さな い 例 もみ られ

た ．

　 4．胎盤 ・臍帯の 病理 組織学的所見 と の 関連

　治療に 抵抗性で 早産 に 至 つ た例 の うち分娩前 24

時間以内に 羊水穿刺が施行可能 で あつ た 34例の 胎

盤病理 所見 は す べ て Blanc 分類 stage　II
， すなわ

ち絨毛膜 へ の 炎症細胞浸潤を 認め た ． こ の うち 24

例は 羊膜 ま で 炎症細胞浸潤を 認 め る stage 　IIIで

あ り， IL・1β，
　IL6 濃度 は stage 　IIに 比 し有意 に 高

値を 示 し た （表 3 ）〔IL・1fi（76．6± 20．1pg／ml 　vs

1．36± 0，41ng／m1 ），
　 IL−6 （5．22± O．92ng／ml 　vs

31．98± 4．55ng／m1 ）（Mean ± SE）〕，た だ し stage

II，　 IIIい ずれ も破水 の 有無で 羊水中 TNF ・α ，
　 IL−

1β，IL6 濃度 に有意差を認め な か つ た （表 4 ）．こ

の 時 の 母体側炎症 マ
ー

カ
ー

で は CRP （1，579，4±

555．2μg／dl　vs　4，571．4± 953．1μ g／dl，
　 p〈 0．05

，

Mean ± SE ）に 有意差を認め る が 白血球数，赤血球

沈降速度 ， α 1
“ア ン チ ト リ プ シ ン 値 に は 差 を認 め

ず，CRP も stage 　IIIで さ え 5 例 が 550μg／ml 未満

の 低値を示 し た ．ま た stage 　IIIの IL−6濃度は 最低

値 がU ，500pg／ml で あ つ た が stage 　IIは 最高値

で も9
，
500pg／ml で あつ た ． こ の stage 　IIIの うち
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表 3 　胎 盤 病 理 所 見 と 羊 水 中 サ イ ト カ イ ソ 濃度

　（Blanc 分類，　 Mean 土 SE）

TNF ．
α

（P91ml）
iL−1β

（P91mD
IL．6

（ng ／ml ）

濳 お ・9・・5・ ・ ・ 9 ・6・6± ・・…

嘗鮒 1，。92… 18・・2 ・，・… 3… 6 ・8・

5．22± 0．92＊＊

31 ．98± 4．55ホ＊

＊

p く 0．eo5　 ＊ ’

p 〈O，0001

表 4 破 水 の 有 無 と 羊 水 中 サ イ ト カ イ ン 濃 度

　 （Mean ±SE ）

TNF ・
α

（P9 ！ml ）

IL・1β
（P9／ml）

IL．5
（ng 〆m 】）

stage 　 II

醐 25。・4・ 134・・

警．15・，・・… ±・・2・・

stage 　III

米破水
（n ＝16）

破　水

（n ＝8）

60、9± 24．7

10C｝．2± 34 ．64

，52± 0．95

6．26± 1．89

934．3± 183．6　1，234．4± 578，7　　　28．86± 5，40

1，408 ．5± 419．3　1，612．ユ± 427．3　　 38．24ヨ：8．39

表 5　 臍帯病 理 所 見 と羊水 中 サ イ ト カ イ ン 濃度 （中山

　分 類，Mean ± SE ）

TNF −a
（P9／mD

IL・1β
（P9／ml ）

IL，6
（ng ／mD

stage 　 O
（n ＝4）

stage　 I
（n ＝7）

stage 　II
（n ＝ le）

227．9± 124．2　　　 25．2±15．O＊　　　 2，83± 1，30†

695，3：t203 ，6　　　20ユ．1±39．O＊　　　ll．45：t2．08†

763．8± 332．4　　　188．6± 61、7ホ＊　　正4 ．63：ヒ2．95††

齋瑠 L455・7±289・ 2，・9… ±652・・’・4・・37± ・・52††

’
p く 0．005　

”

p〈 0．008

†p＜ 0，02　††p く O、OOO8

12例 （50％）が明 ら か な胎児感染の 存在を示 唆す

る 中山分類 の stage 　 IIIで あ つ た．中 山分類 の

stage 　Oと stage 　I 〔IL−1β （25，2土 15．Opg／ml 　vs

201。1± 39．Opg／ml ），
　 IL−6 （2．83± 1．30ng／ml 　vs

11．45± 2。08ng／mD 〕お よ び stage 　IIと stage 　III

〔IL−1β （188．6± 61．7pg／ml 　 vs 　2．29± O．65ng／

ml ），
　 IL−6（14．63± 2，95ng／ml 　vs 　44．37± 6．52ng／

ml ）〕の 間に お い て 羊水中 IL−1β，　 IL−6濃度に 有意

差を認め た （表 5 ）．また 中山分類 の stage 　l　7 例

中 4 例 ，
stage 　II　10例中 7例，　 stage 　II1で は 全例

が IL−6濃度 10，000pg／ml 以上を示 した 。こ の 時母

体側の CRP ，白血 球数，赤血 球沈降速度，α r ア ソ

チ ト リ ブ シ ソ 値 は い ずれ も各　stage 間 で 差 を認め

な か つ た ．な お 羊水の 好気性お よ び嫌気性培養陽

性例 は 未破水例 に 1例 ，破水例 に 2例認め ，そ の

他 に 未破水例 1 例に グ ラ ム 染色 上細菌を認め た ．

　　　　　　　　 考 　　案

　早産 に お げる子宮収縮の 発来機序 に は い まだ 不

明な点 も多い が ， 妊娠中の 性 交回数と胎盤 ・羊水

感染率 と の 関連
4 ）

， 絨毛羊膜炎合併が多 い こ と
5｝，

細 菌の頚管培養陽性率が高 く
6）

， 羊水中 プ ロ ス タ

グ ラ ソ ジ ソ F2α お よ び E 、濃度 が高値で ある こ とη

な どか ら絨毛羊膜炎を ト リ ガ ー
とし て プ P ス タ グ

ラ ン ジ ン が関与す る可能性が示唆 され て い る．

　IL−1は単球 ，
マ ク ロ フ ァ

ージ
， 好中球 な どの 免疫

担当細胞 な ど か らさ ま ざま な刺激 を受 け産 生 さ

れ，局所炎症反応 の 誘導，ホ ス フ ォ リパ ーゼ A2 の

活性化か ら細胞膜 リ ン 脂質の ア ラ キ ドソ 酸遊離 と

サ イ ク ロ オ キ シ ゲ ナ
ー

ゼ の 合成促進か らプ ロ ス タ

グ ラ ン ジ ソ 合成を誘導する．IL−1は子宮収縮 の 誘

発に 関連 し て 早産例 で の 羊水 中濃度 の 上昇 S〕
， 脱

落膜細胞 へ の エ ン ド トキ シ ン 刺激 に よ る 産生誘

導
9）
，子宮 口 開大 に 伴 う子宮 口 側 の 脱 落膜 に お け

る IL・1　mRNA の 増加
1°）とい つ た 報告が み られ て

い る．ま た胎盤性 corticotropin 　releasing 　factor

（CRF ）を誘導す る
ID

とい う点か らも子宮収縮発

来 の
一

つ の ト リ ガ ー
と し て 注 目 され て い る．

TNF 一
α は そ の 産生 細胞 お よ び作用 が IL・1と類似

して お り，IL−1同様 プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ソ を誘導 し

早 産へ の 関与 が示唆
12）『16｝されて い る．IL−6ei　IL−

1，TNF 同様 さま ざまな細胞か ら産生 され，さ ま

ざまな作用を示すが特に 感染，炎症時の 重要 な作

用 と して ， 肝細 胞 か らの 急性期蛋 自産生誘導，ア

ル ブ ミ ン 産生 抑制が知 られ， ヒ ト に お い て 急性期

蛋 白質の代表 とされ る CRP は ，培養肝細胞 に お

い て ｝i　IL−6に よ つ て の み 産生が誘導され る．ま た

IL1，　 TNF の 刺激 に よ つ て も誘導 され る こ とか

ら絨毛羊膜炎 の 炎症 V 一
カ

ー
と し て 有望視 さ れ て

い る
17）一’20 ｝．絨毛羊膜炎 の 炎症 マ

ー
カ
ー

と し て の 白

血球数，赤血 球沈降速度，CRP の 母 体血 測定で は
，

必ず し も絨毛羊膜炎 の 重症度や子宮内感染の 有無
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を早期 に 適確 に判定す る こ とが で きる と は い い 難

く
6），子宮内 とい う局所 に お ける 炎症 の 重 症度 を

判定す るた め に は 炎症性 サ イ ト カ イ ン と い わ れ る

TNF 一α ，　IL−1β，　IL−6の 羊水中濃度測定が 有意義で

ある と思われ る が
，

こ れ らサ イ トカ イ ン の 同時測

定 に よ る比較を行 つ た 報告 は 少な い ．今回我 々 は

同
一

羊水か ら上 記サ イ トカ イ ン の 同時測定を行 つ

た が
， 妊娠延長 期間 に 関 して ，

い ずれ も子宮収縮

抑制剤 に 抵抗性を示 し48時間以内に 分娩 に 至 つ た

症例で は
，

コ ン ト ロ
ー

ル の 予定帝切例， 3 日以上

延長可能 で あつ た 例 に 比 べ て 有意 に 高値 を示 し

た ．IL−6濃度は コ ソ ト ロ ール の Mean 十 2SD 以上

で あ り子宮内 に炎症が存在 し た こ とは 確実 と思わ

れ るが，TNF 一
α ，　 IL−1βは コ ン ト ロ ー

ル の 正常域

を示す例 もみ られ た． こ の こ と は 動物実験等 で は

炎症局所 で 刺激後 TNF は 約 2 時間，　 IL−1は 約 4

時間を ピ ー
ク とし ， そ の 後速や か に減少 し約 12時

間か ら24時間後 に は 検 出不 能 と な り，IL6 が刺激

後約 12時間か ら24時間を ピ ー
ク とし数 日間検出可

能 で ある とされ る こ と か ら ， 刺激を うけて か らの

産生 と消退ま で の そ れぞれの 時間差を反映す る も

の と考 え られ る．実際 に サ ル を用 い た 子宮内感染

モ デ ル に よ る検討で も，　GBS 　106　cfu 注入に よ る子

宮内感染誘導後 ， 9時間 で 羊水 中 TNF −a の 上昇 ，

18時間 で IL・1rsの 上 昇，そ れ に 引 き続 く PGE2 ，

PGF2 α の 上 昇 か ら 28時 問 で 子 宮収縮 の 発来 が

み られ る とされ る
21）． した が つ て 臨床的 に 子宮収

縮 出現時に は 急性炎症 の 過程 と し て TNF ・α ，　 IL・

1βの ピ ー
ク が 過ぎ去 つ て い る場合，治療 に よ り炎

症 が一
過 性に沈静化 し た の ち 再燃 し そ の ピ ーク に

至 つ て い な い 段 階が 考 え られ る．ま た IL−1β，

TNF 一
α が 持続的 に 上昇 し て い る 症例で は，プ ロ

ス タ グ ラ ン ジ ン 誘導の 持続に よ り子宮収縮の 抑制

は 困難 で ある と考 え られ ，
10日以上 妊娠延長可能

例 の 最高濃度 よ り，TNF 一
α で は 200pg／ml ，

　IL−1β

で は 100pg／m1 以上 の 羊水中濃度を示す場 合 に は

妊娠 延長 の 可能 性は 低 い と考 え る こ と もで き よ

う．

　胎盤 病理 所 見で IL−1β と IL−6は Blanc 分 類で

炎症細胞浸潤が絨毛 膜 ま で の stage 　IIに 比べ ，炎

症細胞 浸潤 が羊膜 ま で 及 ぶ stage 　IIIは 有意 に 高
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値を示 した ． こ の こ とは サ イ トカ イ ン の 産生 の 場

が，stage 　IIま で は 脱落膜中 の マ ク ロ フ ァ
ージ，リ

ン パ 球な どの 母体側免疫担当細胞お よ び絨毛細 胞

が主体 をな し て い る と考 え られ る
9）’S）〜16）19）

の に 対

し，stage 　IIIに な る と羊水感染が発生 し羊膜細胞

と胎 児 側 の 免 疫 担 当 細 胞 か ら の 産 生 も加 わ

る
8＞1B）20）た め と思わ れ る．な お TNF 一

α に有意差が

認め られ な い の は ， そ の 推移が早 い た め か と思わ

れる ，ま た stage 　IIIで 羊水採取時 の 破水 の 有無 で

は 濃度差が認め られ な か つ た こ と は，破水 の 結果

と し て の 羊水感染だ け で は な く， 未破水 で も羊水

感染が起 ぎ得 る と い う報告 に 合致 し て い る と思わ

れ る．ま た 中山の 臍帯炎 の stage 分類 との 間で も ，

確実に 胎児感染を反映 して い る と思わ れ る炎症細

胞浸潤が臍帯 の 膠様質 ま で 及ぶ stage 　 IIIで は
，

IL・β，　IL−6の 有意 の 上昇が み られ た ．た だし こ こ で

も TNF 一
α ，

　 IL−1βは その 時間的推移 の た め か 低

値を示 す例 が あ り， 羊水感染お よ び胎 児感染の 存

在を 予測す る意味で は 臨床上 IL−6測 定が最 も有

意義で ，10，000pg／m1 以 トで は 羊水胎児感染を十

分疑 うこ とが で きる と思わ れ る．さ らに TNF ・α ，

IL−1β の 同時測定 に よ つ て ，持続的刺激 の 存在 の

有無や 急性炎症の 時間的推移が判断で ぎ， 最適 な

分娩時期 の 決定が可能 に な る と思 わ れ る．羊水 中

の 細菌検 出が 羊水感染 の 証明に な る が今回 の 検討

で は
， 早産 と関連 す る と さ れ る Mycoplasma

，

Ureaplasma な ど の 特殊培養を行 つ て い な い た め

培養陽性例 は 3例 の み で あつ た．

　羊水中サ イ トカ イ ソ の 測定に よ り子宮内感染の

有無を早期に 適確 に と らえ ， よ り適切 な早産管理

を行 うこ とで ，児 の 長期予後 の 改善が期待 される ．

　稿 を終 え る に あた り，御 指 導。御校 閲 を 賜 りま し た 恩 師・

西 島正 博教授 に 心 よ り感謝 い た し ま す．ま た 本研究 に 御援

助 ・御協力戴 きま した 島田 信宏教授，臨床病理 大谷英樹教

授，直接御指導戴きま した 天野　完講師，巽　英樹講師，

野出芳 人 講師，臨床病理 西 田 　陽講 師 に 深 謝致 し ます．ま

た サ イ ト カ イ ン 測定 に 御 協力 戴 き ま し た 臨 床 病 理 市 川恵 子

技術貴，＝・ ス ・エ ム ・ア イ ・ブ リ ス ト ル 石 田　 史 氏，北 里

大 学 産 婦 人 科 教 室員 の 方 々 に 感謝 い た し ます．本 論文の 要

旨は 第弱 回 日 本産 科婦 人科 学 会 学 術 講 演 会，第 28回 日本新

生 児 学 会 学 術 講 演 会 に お い て 発 表 した．
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