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シ ン ポ ジ ウム 2　 母 子感 染の 診断 と対応

Preterm　labor
，
　 preterln　PROM に お け る病原微生物 ，

　　　　　　　特に嫌気性菌 の 意義 に 関す る研究

岐阜大学助 手　三 　　鴨 廣　 繁

　　　　　　　　　目　　的

　周 産期死亡 の 原因 と し て
， 早産 に よ る低出生体

重 児の 占め る割合 は依 然 と して 大 き い ．特 に ，

preterm 　labor／PROM の 原因 と して ， 細菌性腟症

な どの 原 因菌を含め た細菌 に よる不 顕性子 宮内感

染症 ， さ ら に 羊水感染症 ， 胎児感染症 は重要 な地

位 を占め て い る の で そ の 適切 な診断，早期治療 に

よる予 防が 臨床上 の 重 要な課題で ある と考 え られ

る．我 々 は ， preterm 　labor／PROM の予防の 試み

と し て
， 妊 娠中期 に 腟分泌物 お よび子 宮頸管粘液

中の 細菌の 菌量 ，
エ ン ド トキ シ ン 値 ，

サ イ トカ イ

ン値 を測定 し リス ク因子 を探 し出し ， ス ク リーニ

ン グ の 時期 ，
カ ッ トオ フ 値， 抗菌薬に よ る治療 開

始 お よ び終了時期 を設定す る こ と を 目的 と して 本

研究 を施行 した．また，我 々 が新 たに 開発 した実

験感 染 モ デ ル を用 い て 臨 床結 果 の 確 認 を施 行 し

た．

　　　　　　　　　方　　法

　 1．細 菌学的検討 ：妊婦腟 分 泌 物お よ び妊 婦子

宮頸管粘液検体 を採取後 ， 希釈系列 を作成 し，定

量培養 を施行 した。培地 と して 9種類 の 非選択培

地 お よ び選択培地 を用 い た．

　2。感 染 局 所 に お け る S．agalactiae お よ び

S．agalactiae 抗原の 存在 ：S．　agalaetiae 　ve択培地

を作成し ， 妊婦腟分泌物お よび妊婦子宮頸 管粘液

中 の S．agalactiae の 存在 を検討 した． ま た 同時

に ，S．　agalactiae の 抗原 の 存在 を検討 した 。

　3．感 染局所 に お け る エ ン ド トキ シ ン 値 ：妊婦

腟分泌物 ， 妊婦子宮頸管粘液中の エ ン ド トキ シ ン

値を測定した．

　4．感染局所 に お けるサ イ ト カ イ ン 値 ：妊婦腟

分泌物 ， 妊婦子宮頸管粘液中の 炎症性サ イ トカ イ

ン で ある IL−6値 ，
　 IL−8値 を測定 した ．

　 5．羊水の 細菌発育 阻止作用 の 検討 ；患者の 同

意 を得て他の 適応で 得 られ た正 常妊 娠の 羊水 （妊

娠 16週 ，
24週 ， 28週 ， 32週 ， 36週 ， 38週）に対 して ，

好 気 性 菌 ∫ 　agalactiae ，
　 E．　 coli

， 嫌 気 性 菌

Pmagmrs
，
　 B ．　fragilis，

　 P．　biv　ia，　 F．　nucleatzam

の 発 育 阻止作 用 を37℃ お よ び 発熱 時 を想定 して

40℃ で 検討 し た．

　 6．実験感染 モ デル を用 い た 検討 ： ラ ッ ト早 産

モ デ ル を作成 し，嫌 気性菌 の病原性お よ び炎症性

サ イ トカ イン の 変動 を検討 した．

　 7．preterm 　labor／PROM を来 した症 例に 対 す

る抗 菌薬の 治療効 果 ：preterm 　labor／PROM を

来 した症例に対 し て ，広域 ス ペ ク トラ ム を有す る

ア モ キ シ シ リ ン 750mg ， 分 3 又 は嫌気性菌 に強 い

感受性の ある ク リ ン ダマ イ シ ン 450mg ，分 3 を投

与 して 子宮収縮抑制効果 を検討 した ．

　　　　　　　　　成　　績

　妊 婦腟 分泌物 お よび妊婦子 宮頸管粘液を臨床 検

体 とし て ， 妊娠 20週 310例 ， 妊娠 30週 320例 ， 妊 娠

34週 310例 ， 妊娠36週 210例の 合計 1，150例の 検討 を

行 っ た．こ の うち ， preterm 　］abor ／PROM な ど を

来 した例 は合計 120例で あ っ た．

　1．妊婦腟分泌物お よ び妊婦 子 宮頸 管粘液 と も

に ， い ず れ の 妊 娠 各 時 期 に お い て も preterm

labor／PROM ／羊水感染症例で は ， 正 常例に 比 較

し て ， 検 出菌株 数が 有意 に増加 して い た． また ，

妊婦子宮頸管粘液か ら検出 され た細菌 は ， 必ず妊

婦腟分泌物か ら も検 出 さ れ て お り ， 上行性感染 を

支 持 す る 結果 と な っ て い た．好 気 性 菌 で は ，

S．agalactiae
，
　E．　coli ， 嫌気性菌 で は ，

　Bacte？’oides

属 ，
Prevotelta属 ，

　Fttsobacteriuma属が 主な検 出菌

で あ っ た．

　2．妊婦 1，150例 の検体 の うち ， 妊婦腟分泌物 中
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の 250例 （21，7％〉に ， 妊婦子宮頸管粘液 中の 183例

（15．9％）に S．agalactiae の 存在が認 め られ た ．ま

た ， 妊婦 1，150例の 検 体の うち ， 妊 婦腟分泌 物 中の

23 例 （20．0％）に ， 妊 婦 子 宮頸 管 粘液 中の 195例

（17．  ％）に S．agalactiae 抗原 の 存 在 が 認 め られ

た．preterm 　labor／PROM な どの羊水感染を来 し

た 120例 で は妊婦 子宮頸管粘液中の 40例 （33％）に

S．  galactiae抗 原の 存在が認 め られ た．

　3．preterm 　labor／PROM な どの 羊水感染を来

し た 120例中の 60例 （50％）で 妊 婦子 宮頸管 粘液 中

の エ ン ド トキ シ ン 値が 高 くな る傾向 が認 め られた

が ， 腟分 泌物中の エ ン ド トキ シ ン値に は ， 明 らか

な傾 向は認 め られ な か っ た．な お ，妊婦子宮頸管

粘液中の エ ン ド トキ シ ン 値 の カ ッ トオ フ値 は ， 100

pg／ml に 設定 す る こ と で preterm 　Iabor／PROM

な どの 羊水感染 の 予測が 可能 に な る も の と考 え ら

れ た ．

　4．preterm 　labor／PROM な ど の 羊水感染 を来

した 120例 中 の 60例 で 妊婦腟分泌 中お よ び妊婦 子

宮頸 管粘 液中 の 炎症 性サ イ トカ イ ン IL−8値が高

くなる傾 向が認 め られ た が ，
IL −6値で は

， 明 ら か な

傾向は 認 め られ な か っ た ．なお ， 妊 婦腟分 泌中お

よ び 妊婦 子宮頸 管粘液 中の 炎症 性 サ イ トカ イ ン

IL・8値 の カ ッ トオ フ 値 は ， 5，000pg／ml に 設定 す る

こ とで preterm 　Iabor／PROM な ど の 羊水感 染の

予 測 が 可 能 に な る も の と考 え られ た 。

　5．妊娠 16週 の 羊水 で は細 菌発育阻止 作用 を認

め なか っ た．好気性菌で は ， 妊娠 24週 の 羊水 か ら ，

嫌気性菌 で は ， 妊娠 36週 の 羊水か ら細菌発育阻止

作用 が認 め られ た．S．  磁 罐 仞 ，　 E 　 nZtcleatum

に対 して は ， 細 菌発育阻止作用 は認 め られ なか っ

た．培養温度 を上昇 させ る と羊水 の 細菌発育阻止

作用 は増強 さ れ た．

　6．好 気性菌単独 ， 嫌気性菌単独の場合に比 較 し

て ， 嫌気性菌 との 複数菌感染に よ っ て有意に 早 産

率 が上昇 した ．

　7．ア モ キ シ シ リ ン 投与群 ， ク リ ン ダ マ イ シ ン 投

与群 の い ずれ も無治療群 に比 して有意 に治療 効果

（妊 娠期 間の 約 2倍の延長）が認 め られ た．特 に ，

ク リン ダ マ イ シ ン 投与群 に お い て は ， 嫌気性 菌 に

対 す る抗菌力 を反映し て ， 治療効果が 認 め られ た ．

　　　　　　　　　結　　論

　preterm 　labor／PROM の 原因 に嫌気 性 菌 が 重

要な意味を もつ こ とが明 らか に な っ た．その 主 な

原 因 とな る ∫ 岬 伽‘勲 6
，

E ．　coti お よ び嫌気性菌

の 培 養・同定 に は技術 お よび 時間的 な問題 が あ り ，

実 際の臨床 に応用 する こ とは限 られ た施設以 外で

は不可能 で ある．しか し なが ら ， 今回の 結果か ら ，

妊婦腟分泌物 お よ び妊婦 子宮頸管粘液 中の エ ン ド

トキ シ ン 値， IL−8値の 測定は ど の 施設 に お い て も

実施 可能 な検 査で あ り，
こ れ らの検体の採取 は高

度 な技術 を必 要 とせ ず， 母体に 侵襲度が ほ とん ど

な い 方法で あるた め ，
　preterm　labor／PROM の 予

測 と 予 防 に対 し て 極め て有 用な方法 に な る と考 え

られ た ．

　 また ， 羊水の 細菌発育阻止作 用は ， 好気性菌 で

は ， 妊娠 24週 の 羊水か ら，嫌気性 菌で は ， 妊娠 36

週以降の 羊水か ら し か 認 め られ ず ， preterm に お

け る嫌気性菌 に は十分留意す る必 要が あ る こ とが

明 らか に な っ た ．preterm 　Iabor／PROM の予 防／

治療 に 関 し て は ， 嫌気性菌に 対 して 強 い 抗 菌力 を

示 す ク リ ン ダ マ イ シ ン 投与 に よ り，無治療 群 に比

して 有意 に妊 娠 期間 の 延 長 が 認 め られ た こ と か

ら ， ク リ ン ダ マ イ シ ン投与 は有用で あ る こ とが 明

らか に な っ た．
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