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シ ンポ ジ ウ ム 2　 母 子感染の 診断 と対 応

Preterm 　labor
，
　 preterm 　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 医学 部産科婦人 科 住 任 ：玉 舎輝彦教授）
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Studies　on 　CLinical　Implication　of 　Pathogenic　Microorganisms，

　　　　Especially　Anaerobes　in　Preterm　Labor／PROM
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　　　　　　　　　緒　　言

　preterm 　　labor／preterm 　　PROM （premature

rupture 　of 　membrane ）の 原 因に ， 病原微生物で あ

る ， と りわ け細 菌で あ る好気性菌の み な らず嫌 気

性菌の 胎内感 染が 重 要で あ る こ とが 強調 され て い

る
1）

．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 ．そ の 原

因 と し て ， preterm 　 labor／PROM は 重 要 な も の

で ， 胎内細 菌感染は そ の 重要 な地位 を占め て い る

と考え られ る
2 ）3｝

．その細 菌感染 は図 1 に 示 した よ

う に ， 妊娠 中の 腟内細菌の過増殖 （第 1期 ）に よ り ，

炎症 が子 宮頸部 ， 脱落膜 へ 及 び （第 n 期），さ ら に

絨毛膜 ・羊膜 に 及 び （第 HI期 ）， 羊水感染が 惹起 さ

れ ， 胎 内感染 ， 胎 児障害 へ と進行 （第 IV期 ）とな っ

て い くもの と考 え られ る．その ため ， その 適切 な

早期診 断 ， 早期 治療 に よ る予 防が臨床 ヒの 重要 な

課題で あ る．本研究で は
， preterm 　laborと は ， 22

週 か ら36週 まで に 起 こ っ た陣痛，preterm 　PROM

と は ， 36週 まで に起 こ っ た 破水，羊水感 染症 とは，

白血球 tW15，000！μ 1以 上，　CRP 値 0 ．4mg ／dl以 il，

病理 組織所見 は問わ な い
， 母体発熱 37℃ 以上 ， 胎

児 心 拍数 180bpm ／分以 ．ヒをす べ て 満た し た症例 と

した．

　細 菌感 染の う ち ， 酸素 を必 要 とす る好 気性 菌に

つ い て は こ れ まで も多 くの研究が さ れ て きた が，

性 器感染症 に お い て 優位 を占め て い る，酸素 を嫌

う嫌 気性菌に つ い て の研 究 は遅 れ て い るの が 実状

で あ っ た ．地球が 誕生 し た 時 は
， 嫌気状態で あ り，

最初 に誕 生 した 生命体 は 嫌気性菌 で あ る と い われ

て い る．その 後 ， 酸素の 発現 に よ り， 好気性 菌が

出現 し ， 表面 上 は ， 病 原性 を発揮 す る よ うに な っ

た が
， 嫌気性 菌 は ，依 然 と し て 存続 し病 原性 を発

揮 し続 け て き た ．すな わ ち ，嫌気性 菌 とは ， 大気

中の 遊離酸素が 菌の 生存 ある い は 発育 に 有害 に作

用 する の で ， 発育 させ る た め に は遊離酸素の 除去

が 必要 な細菌 を い う．嫌 気性 菌 は ， 酸素 に 弱 い の

が 最大 の 特徴 で あ る．産 婦人 科領 域細菌感染症 で

は ， 好気性菌で は ， グラ ム 陽性球菌 とグラ ム 陰性

桿菌が 主体 で ある．嫌気性菌 も ， 好気性菌 と同様

に ， グ ラ ム 陽性 球菌 と グ ラ ム 陰性 桿菌 が 主 体 に

な っ て い る．稀に ， C！ost ？
’idiitnrの よ う に 芽胞 を有

す る菌が 問題 とな る こ と もあ る
41

．

　 ヒ トの 腟 に は ， 1ml 中に los’9個の 細菌が常在 し

て お り， 好気性菌 と嫌気性 菌の 比 率 は 1 ： 5 で ，

嫌 気性 菌優位 に な っ て い る
5］fi）

．こ の こ と か ら も生

体で は嫌気性菌 の 重要性が 窺 え る． また ，
こ れ ら

の 微生物は ， 検出こ そ され るが ， 腟 内で異常増 殖

して い るわ け で は な い ．菌 の 検出率 に は ， 幅が あ
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　　 　　 図 1　 上行性胎内感染 の 進 行 例

第 1期 ：腟 ／頸 管の 病 原性微生物 の 過増殖，第 ∬ 期 ：

脱落膜 に 限局感染 ， 第 H置期 ：絨毛膜炎，絨毛血管炎，

羊 膜 炎 ，羊水感染症 エ PROM ，第 IV期 ：胎 児 感染 〔胎

児障害 ）

るが ，こ の こ とは ， 月経周 期 に よ っ て ， 菌 の検 出

率が 異 な る こ とか ら生 じ る もの と考 え ら れ る
］）．

また ， 嫌気性菌の 分離・同定 は 困難 で あ る う え に ，

酸素に対 して 弱 い こ とが あ り，こ の こ とが ，

一
般

検査 室で ， 嫌気性菌 の分離 率 を低 くし て き た原 因

で あ る．

　膿 瘍形成を認 め た よ うな症 例で は ， 嫌気性菌単

独で 検 出され る こ と も ある が ，
一

般産婦入 科細菌

感染症 の 原因 は ， 約 3／4が ，好気性菌 と嫌気性菌の

混合感染を呈 し て い る
4 ）．好気性 菌 の 感 染 が 起 こ

る と ， 感染局所 の 酸化還元電位が 低下 し ， それ ま

で 生存 して い た 酸素を嫌 う嫌気性菌が 続い て 増 殖

し ， 嫌気 性菌 感染 症が起 こ る と い う 2相性感染が

特徴で あ る． した が っ て ，産婦人科 で 臨床 的 に 気

づ か れ る多 くの 感染症 は ， 病態 が進行 し ， 2相性

感染の 中聞点 あた りで 好気性菌 と嫌気性菌の 感染

症 が 成 り立 っ て い る もの と考 え られ る （図 2 ＞．

　以 上の こ と を前提 とし て ， 以 下の 検討 を行 っ た ．

嫌気性菌 に 注 目 しな が ら ， preterm 　labor／PROrxf

の予 防の 試 み と して ， 妊 娠中期 に 腟分泌物お よ び

頸管 粘液 中の 細菌 ，
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

方法 を設定す る こ とを 目的 と して 本 研究を施行 し

た ．また ， 羊水 の細菌 発育 阻止作用 力を検討 した ．

一
方で ，嫌気性菌の病原性 に つ い て ，実験感染 モ

デ ル を用 い て 検討 し ， さ ら に ， 嫌気性菌 に つ い て ，

実際の 臨床 と の 関連性 を検討 した ．

　　　　　　　　　方　　法

　1．嫌気性 菌の 耐酸素感受牲 に 関す る検 討

　Pi’evoteila 　 biviaが検 出さ れ た 子 宮 留膿 症 患者

の子宮 内に 貯留 した 膿 を手術時 に無菌 的に
，

1 ス

ワ ブ 0．05ml の 滅 菌綿捧 に てユ4本ず つ 採取 し，即座

に
，

1 本ず つ 検体 を嫌気 ポ ータ ーに 入 れ ， 4 ℃ お

よび25℃ の 2 条件下で保存 し ， 経時 的な菌数の 変

動 を検 討 した．な お ，経時的な変化 を知 るた め の

定量培 養 は，好気培 養 と し て は ， Mueller　Hinton

寒天 培 地 （Difco　Laboratories，　 Detroit
，
　 MI

，

USA ）を 用 い て 37℃ で 2 日間 ， 嫌気培養 と し て は

Brucella　 I｛K （hemin，　 vitamin 　K1＞ RS （rabbit ，

sheep ）血 液寒 天培地 （極 東製薬 ， 東京）を用 い て
，

嫌気条件下 で 5 日間施行 した ．

　2．preterm 　labor／PROM と関連 した 細菌感 染

の 病原因子

　 （1）嫌気性菌 の エ ラ ス タ ーゼ活性の検討

　preterm 　 labor／PROM と関連 した 細菌感 染 の

病原 因子 の ひ と つ に 頸管拡張 と関係す る コ ラ ーゲ

ン 組織 を 分 解 す る エ ラ ス タ
ーゼ の 産 生 能 が あ

る
71
．preterm 　labor／PROM ／羊水感 染症例 か ら分

離 され た教 室保存 の 臨床分 離菌株 13】株 の うち ，

菌数

第 1 相 第 2 相

好気性菌

　　 “

“s −一、

丶 、

＃

’
　 嫌気性 菌

図 2 　 2柑性 感 染 の 原 理

日数
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PePtostrePtOCOCCitS　7nagnl ｛s　20株 ，
　PePtostrePtococ−

CltS　 1｝zict
’
os　 l8株，　 Frrsobacte厂iltirl　 n 〜1‘

’ieatum　 l2

株 ， Bacteroides　ノ勉 9 読 s 　28株 ，
　 Bacteroides

〜加 〜伽 ！αo纏 c膨 z15 株 ，
　 P ．　 bivia　38株を用 い た ．

こ れ ら の 被検菌株 は ， す べ て 15％ ス キ ム ミル ク に

懸 濁 し ，

− 80℃ で 凍 結保存 され て い た もの を ， 使用

直前 に Brucella　 HK 　RS ∫fU液寒天 培地で 3 代継

代 し て 用 い た．

　 Elastin検 出用培地 の調 製は ，
　 Williams　et 　a ］．の

方法 に 準 じて 行 っ た
8｝

．す な わ ち ， 培地 は コ ロ ン ビ

ア 血 液 寒 天 基礎培 地 （OXOID ，
　 Unipath　Ltd．，

Basingstroke，　 Hampshire ，
　England ）を用 い

，
こ

れ に 1 ％ （WIV ）に な る よ う に 可 溶 性 Elastin

（Elastin−Soluble　No ．　ES12 ，
　 E】astin 　Products

Co．，　Inc．）を添 加 した．直径 90mm の 丸 シ ャ
ー

レ に

10ml の Elastin添加培地 を流 し込 ん で 固 め た ．こ

の 培地 は均一一
に 不 透明 で あ る．培地 は使 用時 まで

嫌気状態 に した 後 ， 4℃ で 保存 した ．使用 直前 に

は ，37℃ の 恒温 室で 10分間 ， 培 地表面 を乾燥 さ せ

た ．各被検菌株は 白金耳 で 掻 き取 り， Elastin添加

培 地 に 盛 り上 げる よ うに Spot　inoculationし，嫌

気状 態 で ， 37℃ で 4〜 5 口間 ， 嫌気的 に 培養 した．

培 養 後 の E】astin の 検 出 は 30％ Trichloroacetic

acid （TCA ）（関東 化 学 ， 東京）水溶液 を用 い た．

TCA は，菌 に よ っ て 分解 され な か っ た Elag．　tln を

培地 中に 沈澱 さ せ ，発育 菌株の 周 囲 に 透明帯 を形

成 した場合 ，
エ ラ ス タ

ーぜ陽 性 と判定 した ． これ

ら の 試験 をすべ て 2回 繰 り返 して行 い
， 再 現性 を

確認 した．

　 （2） F．nttcleaiifin の ホ ス ホ リパ ー
ゼ A2に よ る

ア ラ キ ドン 酸の 遊 離に 関す る検討

　嫌気性菌の 病原性に つ い て ，
F ．　nucgeatltln を選

び ， 陣痛 を起 こ す プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン の 合成系 の

ひ と つ で あ る ボ ス ホ リバ ーゼ A2 と プ ロ ス タ グラ

ン ジ ン の 代 謝経路 に あ る ア ラ キ ドン酸 の遊離を検

討 した ．

　  子 宮内膜細胞 の 調製

　内膜 細胞 は摘 出 され た 子 宮内膜 の 初代培 養に

よ っ て 調製 した
9）− 11）

．無菌的 に 採取 した 内膜 を ， た

だ ち に IIANKS 液 中 で細切 し，
コ ラ ゲナ

ー
ゼ （タ

イ プ 1）を 0．25％ に な る よ うに 加 えた ．37CC， 2時

間 イ ン キ ュ ベ
ー

トし ， 細胞 を遊難 した後 ，
こ れ を

ナ イ ロ ン メ ッ シ ュ で 濾過 し， 細胞塊 と繊維 を除 去

した．次 い で ， 200 × g， 1 分 の遠心 に よ っ て 細胞

を回収 した．細 胞 を HANKS 液で十分 に洗 浄 し，

ユ0％ ウ シ 胎仔血 清 （FBS ）を含 む ハ ム F −12液 中 で

培養 した．内膜細 胞 は単層細 胞層 と し て 得 られ る

が
， 継代 す る こ と に よ っ て線 維芽細 胞が 出現す る

た め ， 内膜細胞 は 5H 以 内 に 実験 に供 した．

　   緞菌抽出物の 調製

　 F．nttcleahttn の 菌株 を液体培地 中で ，
　los個 ／ml

とな る ま で 培 養 し た ．菌体 を遠心 で 回収 し， リ ン

酸緩衝液 で 遠心 ・浮遊 を繰 D返 して洗浄 した．沈

渣 と し て 得 ら れ た 細菌 に 5 倍量 の ホ モ ジネー
ト緩

衝液 （100mM 　Tris， 1mM エ チ レ ン グ リ コ ール 四

酢酸 （EGTA ）， pH 　7．4）を加 え ， 超音波破砕 に よ っ

て ホ モ ジ ネー
トを調 製 し た． こ れ を100，000Xg

（1 時間）で 超遠心 し ， 得 られ た上 清 を抽 出物 と し

て
一80℃ で 冷凍 ・ 保 存 した．

　  内膜 細胞 か ら の ア ラ キ ドン 酸遊離の 測定

　ア ラ キ ド ン 酸の 遊離 は ［
3H

］ア ラ キ ド ン酸 ［［5，6，

8，9，11，12，14，15−3H ］ア ラ キ ド ン 酸 （8 ．5TBq ／

nunol ），　 Ne “
’
　England　Nuclear　1±］で あ ら か じ め

標識 した 内膜細胞 を用 い て 観察 した．細胞の 標識

は 初代 培 養 フ ラ ス コ に ［
3H

］ア ラ キ ド ン 酸 （37

MBq ／m1 培 地）を 添 加 し， 6〜 10時 間 イ ン キ ュ

ベ ー
トす る こ と に よ っ て 行 っ た ．こ の 時 ， ［

3H
］ア

ラキ ド ン 酸 は窒素気流 で 溶媒 を乾固 した 後 ． 少量

の培養液に 懸濁 し て 加 えた．なお
， 「

3H

］ア ラ キ ド

ン 酸 の 取 り込 み は 6 時間 で ほ ぼ 最大 レ ベ ル に達 し

た ．内膜細胞 を ハ ム F−12液で 十分 に洗浄後 ， 1×

107個／ml に な る よ う に balanced　salt 　solution

（BSS ， 135mM 塩化ナ トリウ ム ，4．5mM 塩化 カ リ

ウ ム ，0．5mM 塩 化 マ グネ シ ウ ム ， 5．6mM ブ ドウ

糖 ， 10mM 　HEPES
，
1，5mM 塩化 カ ル シ ウ ム

，
　pH

7．4）に 浮遊 した．反応 は各種刺激物を加 え る こ と

に よ っ て 37℃ で 開始 し ， 4倍量 の ク ロ ロ ホ ル ム ／メ

タ ノ ール （1 ： 2 ，
v ／v ）を加 え る こ と に よ っ て 停

止した．反応 を停止 した後 ， 1 倍量 の 水 とク ロ ロ

ホ ル ム を 加 え十分 に 混 和 さ せ た ．次 い で ，遠心 を

行 い 上 （水）層 と下 （ク ロ ロ ホ ル ム ）層 と に 分 離 し

た．ク ロ ロ ホ ル ム 層に飽和 させ た 等量の 冷却水 を
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加えた後 ，
2 時間氷冷 し混入水溶成分を洗浄 した．

下層 （抽 出脂 質）を窒素気 流 で乾固 し，少量 の ク ロ

ロ ホ ル ム に溶解 した．遊 離脂肪酸 は薄層 ク ロ マ ト

グラ フ ィ
ー

に よ り分離 した
12」一’4 ）．つ ま り ， 適 当量

の サ ン プ ル を 内部標 品 （標準脂肪酸 ）と と もに シ リ

カ ゲ ル 薄層に ス ポ ッ トし ． ク ロ ロ ホ ル ム ／ア セ ト ン

（96 ： 4 ， v ／v ）の 溶媒系で 展開 した．ヨ
ー ド蒸気発

色後 ， 遊離脂肪酸に 相当す る部位 を掻 き取 り， 放

射活性 を測定 した．

　3．preterm 　 labor／PROM ／羊水感 染症 の 細菌

学的検討

　 こ れ ま で は好 気性菌が 主 に 研究 され て き たが ，

臨床 的 に は混合感染 と し て ， 嫌気 性菌の 存在が 多

い た め ， 嫌気性 菌 を 中心 に し て ， preterm 】abor ！

PROM ／羊水感 染症 に お ける細 菌 に つ い て 検 討 し

た．妊 婦の 腟 分泌 物お よび頸 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、ユ50例の 検討を行 っ

た ．

　 こ の うち ， preterm 　labor／PROMf 羊水感 染症

な どを来 した症例 は ， 妊 娠 20週で は 36例 （11．6％），

妊 娠30週 で は 34例 （10．6％）， 妊 娠 34週 で は 3 例

（9．7％）， 妊娠 36週 で は 20例（9．5％）で ， 妊 娠週数

の 進行 に 応じ て の 変化が な く ， 合計120例（10．4％〉

で あ っ た ．

　検体採取後即座 に ， O．051nlの滅 菌綿棒に よ る ス

ワ ブ検体 を ， GAM ブ イ ヨ ン （極東製薬＞5m1 を用

い て 懸濁 した．定量培養の 際に は GAM ブ イ ヨ ン

を用 い て 連続希釈 系列 を作成 した．また，検体 採

取 か ら， 検体材料 の 定量培養 に 至 る ま で の 処理終

了 ま で の 時間 は
，

1 時間以 内に な る よ うに した ．

好気培 養 には ，
ブ ドウ球菌寒 天培地 （日水製薬 ， 東

京），
マ ッ コ ン キ

ー寒 天培地 （Becton 　Dickinson ），

炭酸 ガ ス 培 養 に は ，羊血液寒天培地 （Becton　Dick．

inson）， チ ョ コ レ ー
ト寒天培地 （Becton　 Dickin・

son ）， 嫌気培養 に は ， 非選択培地 と して Brucella

HK 　RS 血 液 寒天培 地 （極 東）．選 択培 地 と し て

PEA （β一phenylethylalchol）Brucella　HK 血 液 寒

天培地 （極 東），PV （paremomycin ，　 vancomycin ）

Brucella　HK 血液寒天培地 （極東），
　 BBE （Bacter−

oides 　bHe　esuculin ）寒天培地 （極東 ）に ， それ ぞ れ

塗抹 し培養を開始 した．真菌培養 は ， サ ブ ロ ーデ

キ ス トロ ース 寒天培 地 （Becton　Dickhlson）を 用

い た．好気培 養 は，37℃ で 2 日間 ， 炭酸ガ ス 培養

は ， 5 ％炭酸 ガ ス 下， 37acで 3 日間 ， 嫌気培養は ，

嫌気的条件下 ， 37℃ 下で ， 7 日間 ， 真菌培養 は ，

37℃ 下 で 7 日問 と した ．同定 は ， 各平板上 の 集落

形状 の 異 な るす べ て の 集落 を注意深 く釣菌 し ， 非

選択培地 を用 い て
， 3 回継代培養 し， 純培養 菌 と

した後 に実施 した ．好 気性菌 の うち，グ ラ ム 陽性

球 菌 で
，

カ タ ラ ーゼ 反 応 陽 性 の 菌 に は
，
Api

STAPH （API 　System　S．A ．，　 Montalieu　vercieu ，

France）を ， グラ ム 陽性球菌 で ， カ タ ラ
ーゼ反応 陰

性 の 菌 に は ，
Ap ｛STREP （API 　System　S．A ．）を

用 い て同定 した ．好気性 グラ ム 陰性桿菌の 同定 に

は ，
Enterotube 　H （Becton 　Dickinson ）お よ び Oxi

Ferm 　Tube 　 ll（Becton 　Dickinson ）を用 い た ．嫌

気性菌 の 同定 には Rap 　 ID　 ANA 　 System　 E （ln−

novative 　Diagnostic　System ，
　Inc．，　Atlanta，

　GA ）

を用 い た ．特に
，

t｝／fobiluncus　tsの 同定 に は
， 集落

の 特徴 を観察 し， グラ ム 染色 を して，陰性 あ る い

は グラ ム 染色不 定 の彎曲 した 菌体 を確認 した 後 ，

Rap　ID　ANA 　System　H を用 い た ．さ らに ， 亜種

の 同定の た め に 硝酸塩還 元試験 ， 馬尿酸加水分解

試験 を追加 した．真菌の 同定に は
，
Api　2 C　AUX −

ANOGRAMM （Bio　Merieux　S．A ．，　 Marcy −1’

Etoile
，
　 France ）を用 い た ．

　 4．妊 婦 に お け る GBS お よび GBS 抗 原の 存在

と GBS 血清型別抗体保有状況の 検討

　母 子感染 と い う観点 か ら は，細 菌感染症の な か

で は，GBS は 重要 な問題 の ひ とつ で ある
］5 ）

。保科

ら
1fi）に よれ ば ，

　 GBS 感染症 の 母子 感染 は ， 早発 型

で は
， 肺 炎 ， 敗 血症が 多 く， 遅発型で は ， 髄 膜炎 ，

敗血 症 が 多 くな っ て い た ．また
， 早 発型 で は

， 母

体 の 70％以上が ，遅発型 で も，母体 の 50％近 くが ，

GBS を保菌 し て い た ．　 GBS 感染症 の 発症 予防 に

は ， 妊 婦の 保菌状態 の 検討 が 必要で ある と考 え ら

れ る ．そ こ で ，妊 婦 の 腟 に お け る GBS 分 離 と

GBS 血 清型別抗体保有状 況 を検討 した．

　 ユ991年 7 月か ら1997年 6 月 ま で に 受診 した 妊婦

1．150例 を対 象 に した ．検体 は腟前庭部 よ り綿捧 に

て 採取 し ， Todd −Hewitt ブ イ ヨ ン （THB ）（Difco
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Laboratories），　 gentamicin ・nalidixic 　acid 添加

THB （Difco　Laboratories），羊 血 液 寒 天 培 地

（Becton　Dickinson）の 3 種 類 の 培 地 を用 い て 培

養 した．同時 に 妊婦 の 同意 が得 られ た 症例 で は静

脈採血 をし，3，000同転 10分間，遠心 分離 し て 血清

を得 た ．GBS を，　 Api　STREP に て 同定 した ．血

清型別 は ， 溶血連鎖球菌群別 お よ び型別用免疫 血

清（デ ン カ生研 ， 東京）を用 い て判定 した
L7ns ）

． ま

た ， 血 清抗体価の 測定 を ， 以 下の 方法 で 施行 した．

THBsml に ， あ ら か じめ血清型 の 判明 し て い る B

群連鎖球 菌 （la，
　 lb

，
　 n

，
　 m

，
　 IV

，
　 V

， 、1 （NT6 ），

V皿 （JM9 ）〉接種 し ， 30℃ で 24時間培養 した ．培養

液を3．000回 転20分間 ， 遠 心 分離 し ， ヒ清 を捨 て ，

新 た に THBO ．5m1 お よ び豚 膵臓 エ キ ス （デ ン カ

生研 ）を80μ 1（4 滴）加 え ， pH を8． 〜8．5に な る よ

う に 調 整 し ， 37℃ で 1時 間消化 した．消化 した菌

液を3．000回 転20分間 ， 遠心 分 離 し ， 上 清 を捨て ，

0．1M 　phosphate 　buffered　salts ，
　 modified 　Dul−

becco ’
s　formula 　without 　magnesiuln 　and 　cal−

cium （PBS ）（宝酒造 ， 大 津）0．5ml を加 え て 均一
な

液 と して ，
こ れ を抗原抽出液 と した．妊 婦血清 と

こ の 抗原抽 出液 を載せ ， ガ ラ ス 上 で凝 集反 応 を

行 っ た ．凝 集の 判定は ， 約 1分 後に 行 い
， 肉眼 的

に ，高抗体価 ，中抗体価，低抗体価，抗体価 な し

と判 定 した ．

　 5．感染局所 に お け る エ ン ド トキ シ ン 値

　preterm 　 Iabor を起 こ す原因 と な る物 質の ひ と

つ に ，エ ン ド トキ シ ン が あ る が
， 腟分泌物 お よ び

頸管粘 液 中の エ ン ド トキ シ ン 値 に つ い て 検 討 し

た
3）19〕．腟分泌物 お よび頸 管粘 液 をあ らか じめ 重量

を測定 し た 滅菌綿棒 を使 用 して 採取 し，滅菌綿棒

自身か ら検出 さ れ る エ ン ド ト キ シ ン 値 を補正 した

後，腟 分泌物 お よ び頸管粘液 中の エ ン ド トキ シ ン

値 を決定 した．エ ン ド トキ シ ン値 の 測定 に は， エ

ン ド ト キ シ ン
ー
シ ン グ ル テ ス ト ワ コ ー（和 光純 薬 ，

大阪）を使 用 した．

　 6．感染局所 に お け る サ イ ト カ イ ン値

　 エ ン ド トキ シ ン な ど に よ っ て マ ク ロ フ ァ
ージが

刺激 され る と ， 炎症 の 進行 に つ れ て 炎症性サ イ ト

カ イ ン IL−1，
　 TNF ，

　 JL−6，
　 IL−8な どが出現 し て く

る．IL−1，
　 TNF は ， プ ロ ス タ グラ ン ジ ン の 生 成に

関与 し ， 早産 を引き起 こ す
2 ° ト 22 〕

．また ，
IL・6，

　 IL−

8は ，局所 に お け る感染 の 指標 と も い わ れ て い る た

め ， 腟分泌物 中お よび頸管粘液中の 炎症性サ イ ト

カ イ ン IL−6と IL−8に つ い て検討 した．腟分泌物お

よび頸 管粘液 を あ らか じめ重 量 を測定 した 滅薗綿

棒 を使 用 して採取 し ， 滅菌綿棒自身 か ら検出され

る IL−6値 ， 1し 8値 を補正 した後 ， 腟分泌物お よび

頸管粘液中の IL・6値，　 IL・8値 を決定 した。　 IL−6値 ，

IL−8値 の 測 定 に は ， そ れ ぞ れ ヒ ト IL−6　 ELISA

キ ッ ト（TFB ， 東京），
ヒ トIL−8　ELISA キ ッ ト

（TFB ， 東京）を使用 した
23闘

．

　 7．羊水 の 細 菌発 育阻止作 用の 検討

　 羊水 に は ， 元 来 ， 細菌発育阻止 作用 が ある と い

わ れ て い る
25 ’25 ］

が ，
こ れ を嫌 気性 菌 を中心 に して

検討 した．実験 に 用 い た 羊水 は ， 妊娠 16週 ，21週 ，

28週 ， 32週 ， 36週 の 合併症 を もた な い 正 常妊婦 か

ら ， 患者の 同意 を得 て ， 羊水穿刺施行時又 は帝王

切開術 施行時 に 採取 した．な お ， こ れ らの 手技施

行 前に は ， 抗菌化学療 法が行 わ れ て い な い こ と を

前提 と した．血液や胎便の 汚染が な い よ う に 採取

した羊水 を ， 2，500Xg で 15分間遠心分離 した後，

0．45μ の フ ィ ル ター（Mi］lipore　Products　Divi−

sion ，
　 Bedford

，
　 MA ，

　 USA ）で 濾 過 した ．採取 し

た 羊水 は前述 の 処置 の 後 ， 即座 に 使用 した ．臨床

分 離菌株は ， preterm 　 Iabor／PROM ／羊水感染症

例 か ら検出頻度の高 い 臨床分離菌で あ る好気性菌

で は GBS ， 大腸菌 ， 嫌 気性菌で は P ．　magntts ，
　B．

加 g 〜儒
，

P ．　 bivia
，
　 F ．　 nitcteatltJn を選 択し た。各

細菌 を，処理 した羊水 5ml と，
コ ン トロ

ー
ル と し

て ， 好 気性菌 で は Tripticase　Soy　Broth （Becton

Dickinson ）5ml に
， 嫌 気 性 菌 で は Enriched

Thioglycollate　Medium （Becton 　 Dickinson ）5ml

に 接種 し，37℃ お よび40℃ で 培養 した．細菌 の 発

育 は， プ レ
ー

トカ ウ ン ト法 で経時的 に定量 した．

　 8．実験感染モ デル を用 い た検 討

　 実験感染 モ デ ル は ， 人体 で は得 られ な い 情報が

得 ら れ る と い う点 で
， 非常 に 重要 で ある．そ こ で ，

ラ ッ ト早産 モ デ ル を作成 し，嫌気性菌 の 病原性 に

つ い て 検討 した．

　交配 日を指定 して 妊娠 ラ ッ トを作成 し ， 妊 娠 12

口 目に ，ラ ッ ト をペ ン トバ ル ビ タ ール 麻酔下 に ，
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腹部に 小切開 を入 れ て 開腹 し ， 卵膜 を傷 っ けな い

よ うに 左 右 の 子 宮腔 内 に 0．025ml ず つ の 菌液 （菌

量 103c．f．u ．／ml ）を接種 し，2一 絹 糸を 用 い て 閉腹 し

た
2T）
，

　 9．preterm 　labor を 来 した 症例 に 対 す る抗 菌

薬の 治療効果

　 こ れ まで嫌 気性 菌や好気性菌 と の 混合感 染 の 重

要性に つ い て述 べ て きたが ，
こ の こ と と関連 して ，

実際に preterm 　labor を来 した症例 に 対 して 抗 菌

薬 を投与し て 治療効 果 に つ い て 検討 し た ．preterm

labor を来 した 症例 に 対 して ，塩 酸 リ ト ドリン 投

与に よ る トコ ラ イ シ ス に加 えて ， 患者 の 同意が 得

られ た ユ20症例 を ，
GBS を含 む好気性菌 に 強 くて

嫌気性菌 に は弱 い ア モ キ シ シ リ ン 750mg 経 口 投

与30例 ， 分 3／日 ， 又 は ， 嫌気性菌 に 強い ク リ ン ダ

マ イ シ ン 450mg ， 分 3／日経 口投与 30例 ，又 は，そ

の併用 経口投与30例 ， 又 は抗菌薬無 治療 30例 に分

け て 子 宮収縮抑制効果 を妊娠期 間の延長期 間で検

討 した ．

　　　　　　 　　 結 果 と考察

　 1．嫌気性菌 の酸 素耐性 に 関す る検 討

　図 3 は ， 産 婦人 科領 域細菌感染症 か ら分離頻 度

が 高い 嫌気性 菌で あ る P．6ど〜廠 生存 の酸素抵抗 性

を調 べ た 結果 で あ る 。大腸菌 の 生菌 数の 時 間的変

化 は 緩徐 で あ っ た が ，嫌気性菌 の P．biviaで は，

培養 開始 まで の時 間が 経過す る に つ れて 生 菌数 の

減 少が 著 明で あ っ た ． また ，温度 が 高 い と生菌 数

の 減少 は 著明 で あ っ た ． こ の よ うに ， 嫌気性菌の

検 出が 囲難 で ある こ とが 明 ら か で あ る。

　2．preterm 　labor／PROM と関連 した細 菌感 染

の病原 因子

　 （1）嫌気性 菌の エ ラ ス タ
ーゼ活性 の 検討

　表 1 に 示 し た よ うに
， 嫌気性菌の うち ， 産婦人

科 で 分離頻度 が高 い P．bivi？z で は， 1GO％が 陽性 ，

羊 水 感 染 症 に 比 較 的 特 異 的 な F．nitcleatttiii で

は ， IOO％が 陽性 を示 した ．そ の 他 の 嫌気性菌で も

50％前後が陽性 を示 した ．細菌そ の も の が産 生す

る エ ラ ス タ
ー

ゼ の 組織 に 与え る影響を否定 は で き

な い も の と考 え られ る．

　 （2） Enitcleatzonの ホ ス ホ リパ ーゼ A ， に よ る

ア ラキ ド ン 酸 の 遊離 に 関す る検討
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図 3　 嫌気性輸送培地 を用 い て ス ワ ブ検体 を 保存 した

　場合の 臨床検体 か ら検出 さ れ た 細薗 の 菌数変化

表 1　 嫌気性菌131株 の エ ラ ス ターゼ活性

菌種 菌株 数 陽性 菌株 数 陽 性 率 〔％）

P［・b〜｛，∫’ゆ ’OCOCCtiS 　 magtt ’ご∫

Pt・1）’で冫∫’rePtoeocc ’tS　 in’ビ厂‘，ド
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1
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1
ρ”♂’〃

　 β召（
『
〜el
’
Ot ‘趣 h’曜 ’1’．9

Bac’ie厂醒 ゴ‘
・5　 thetaiotaρ？nicro 〃

　 　 尸 ，τ ど
・
ρ te〃a 酬 ご

・ia

DS2S58211213 192F

ご

B8

1
　

11

　

3

55050

，0100
． 

53．6533100

，0

合計 ］31 93 ア1．e

　図 4 に 示 した よ う に ， ［
3H

］ア ラ キ ド ン 酸 で 標識

した 子宮内膜細胞 を Enrvc ！eatu ”t の 抽出物や F ．

” itcleatu〃 n を培 養 した 培 養液 と イ ン キ ュ ベ ー ト

す る と， ア ラ キ ド ン 酸 の 遊離が亢 進 した ． こ の こ

と は E77 　UC ！eatiO ｝t が ア ラ キ ド ン 酸遊離 の 促進 因

子 を産生 し分泌す る こ と を示 して い る．

　3．preterm 　 labor／PROM ／羊水感 染症 の 細菌

学的検討

　図 5 に 示 した よ うに ， 腟 分泌物か らの 平均検出

菌株数は ，
い ずれ の 妊 娠週 数に お い て も ， preterm

labor1PROM ／羊水感染症 例で は ， 正常例 に比較

し て ， 好気性菌の 検出率は 2〜2．5倍 ， 嫌気性菌 の

検出率は 3 〜 4 倍 に 増加 して お り ， 特 に 嫌気性菌

の 検出菌株数の 増加 が 明 らか に 認 め られ た ．頸 管

粘液か らの 平均検出菌株数は ， 腟 分泌物に比較す

る と減少 して い た が ， 腟分 泌 物 と同様の 傾向 を示

した ． また ， 頸管粘液か ら検出され た細菌は ，
い

ずれ も腟 分泌物か ら も検出され ， 上 行性感染 を支
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図 5　 妊 婦 腟 分 泌 物 ・子 宮 頸 管 か らの 平 均 検 出 菌株数

持 す る成績で あ っ た．

　 表 2 に示 した よ うに，正 常妊婦 の 腟分泌物 よ り

の 検 出菌は ， 好気性菌で は ， GBS （Group　B　Str｛？p−

tOCOCCItS
，
　 B 群溶連 菌）， 大腸 菌が

， 嫌 気性 菌で は ，

P1’evoteila 属，　 Bac ！eroides 属 ，
　 F 〜’soba ごiElt’il｛）il 属

が 主 な検 出菌で あ っ た ．
一一

方 ， preterm 　labor／

PROM ／羊水感染症 例 と正 常例 を比 較す る と
， 好

気性菌の GBS ， 大腸 菌の 検 出頻度 は変化 な か っ た

が ， 細菌性腟症 と関連 あ る GaxdnereUa　vagi7zahS

の 検 出頻 度は 高 くな っ て い た ．こ の こ と は G．t，ag −

inalisと嫌 気性菌 に よ る複 数菌感染症 で ある 細菌

性腟 症 に 起因す る preterm 　 labor／PROM と の 関

連性 が 示唆 された．嫌気性菌 で は ，1’i’evotetla 属，

βα‘1θ厂o 〜46s属 ，
　 Ftesobacteriitm属 は ， 正常細 菌叢

の 延長 上 と し て 検 出 され て い たが
，

こ れ らは菌数

の 増加が 著明に な っ て い た ．そ こ で
，

こ れ ら の 菌

の 産 生 す る病原 因子 が 問題 と な る こ と が 考 え られ

る． また ， 正 常腟 フ ロ ーラ に 必要 な Lactobacillus

属の 検 出頻度 が減少 し， 正常 フ ロ ー
ラの破壊 が窺

わ れ た ．

　 4。妊婦 に お け る GBS お よ び GBS 抗 原の 存在

と GBS 血清型別抗体保有状況 の 検討

　preternl　labor／PROM ／羊水感染症例 に お け る

好気 性菌 の 代 表で ある GBS に つ い て 調 べ た ．対

象妊 婦 1
，
150例 中 ， GBS は

， 腟分 泌物 か ら は
，
250

例 ， 21．7％に 検 出 され，頸管粘液 か らは， 183例，

15．9％に 検 出 され た．また ， GBS の 抗原 を検 出 し

た と こ ろ ， 腟分泌物 か ら は ， 23 例 ， 20．0％か ら検

出され ， 頸 管粘液か ら は ， 195例 ， 17，0％ に 検 出 さ

れ た が ， これ ら は培養法 と大差 な く，GBS 簡 易培

地等が市販 され て い る現在 で は，GBS の ス ク リー

ニ ン グは ， 培養 法で も十 分な結果 が得 られ る と考

え られ た ．図 6 に 示 した よ うに ， 正常例 に お い て

は ， GBS は ， 腟 分 泌 物 の 20．4％ に ， 頸 管粘 液 の

13．9％ に 検出 され た．
一

方 ， 羊水感染症例 に お い

て は ， GBS は ， 腟 分泌 物 ， 頸 管粘 液 ，
い ずれ も

33．3％に 検出された ．す なわ ち ， 羊水感染症例 に

お い て は ， GBS は ， 腟 分泌物で も増加 し て い た が ，

頸管粘液 で は大幅 に増加 して お り ， 上 行性感染が

示 唆 され た． また ， 妊 娠週数 の進行 に 応 じて の変

化 は認 め られ な か っ た．

　図 7上 に 示 した よ う に ， 検出菌 250株の GBS の

血 清 型 別 は ，Nilll（JM9 ）型 25，2％ ，
　 W （NT6 ）型

27．2％が 多 く， 次 い で 皿 型 11．2％ ，
Ia型 8．8％の

順 に な っ て い た．欧米 とは異 な り ， 日本で は ， V皿

（JM9）型 ，
　W （NT6 ）型 が 50％以 上 を占め て い た，

N 工工
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保科 ら
自

叫こ よれ ば ，
GBS 感 染症 発 症例 の 血 清型

は ， 早発型 で は ， 皿 型 ，
Ia 型 が多 く ， 遅 発型 で は ，

表 2　 妊 婦 腟 分 泌 物 よ りの 検 出 菌 種

好 気性薦
　　正 常例　　 pret  tlatx 〕l／

）R〔）M ノ

　 　 　 　　 　 　 羊水感染癖 例
（皇，030例〉　（％）　　　（12に〕例）　　　（，各）

グ ラ ム 腸性球菌

SlaPh．i・tOCOCCttS属

GBS （B 群溶 連菌 ）

他 の StrOPiococcrls属
Enterocoect （s 属

　 そ の 他

174　　　（14 ．6＞　　　 40

210　　（ユ7 ．6）　　 53

60　　（5、0）　　 10

135　　　（ユ1，3）　　　　24

36　　（3．0＞　　　3

（1・15 ）

（19．3）

（3．6）
（8．7）

（Ll ）

グ ラ ム 陽性 桿 菌

Lactobaci〃t‘s 属

　c；ard η erelta ！
・aginatis

　 そ の 他

160　　（ユ3．の　　　2

12　　　（　1．O＞　　　 35

65　　　（　5．5）　　　　1 

（o、7）
（12 ．ア）

（3．6）

グ ラ ム 陰性 桿 菌

大腸萬〔贏 1〜所 rノ　in　Ciili）　 180　　（15．｝）　　 4〔｝　　 （14 ．5）

　そ の 他 　　　　　　　 158　 （13．3）　　58　　 （21 ．1）

合 　計 1，190　　　（100．  ）　　　275　　　　（10（）．0）

嫌 気性 菌 　　正黝 “
聖羅鑼辮

（LO30例〉 （％）　 （毘 0例 ｝　 （％｝

グ ラ ム陽 性球 菌

PeP’ostrttPto（
・
OCfus 属　　　　44  　　　〔4S．9）　　　］82　　　　（40．9）

　そ の 他 　　　　　　　　　ユ  　 〔 1．1）　　 2　　 （O謡）

グ ラ ム 陽 性 桿菌

　そ の他 lO（1 ．1） 3 （〔陶．7）

グ ラ ム 陰 性 桿菌

Pi’ei・otc 〜ia属

Bacteroides属
F 〜isobacle ／itOli属

　そ の 他

265 　　　（29．5）　　　145　　　　（32．6）

ユ36　　　（15．1》　　　　82　　　　（18．4）
2．i　　（2．7）　　 25　　 （5．6）

14　　（］．6｝　　　 6　　 （1．3）

合 　計 呂99　　（100．0）　　　445　　　（｝00、O＞

謹 分 滂物

GBS 菌検 出

庭 分驚物

GBS 抗原 検 出

子宮 頸管 粘液

GBS 菌検出

子 宮頸管 粘 液

GBS 統 原検 出

陽 性 陰性

50 例

1、7％

900 例

ア8．3％

230 例

O、0 ％

920 例
80．0％

図 6　対象妊婦 1，150症 例 で の GBS 菌 ・抗 原 検出結果

IH型 が圧倒 的 に 多 くな っ て お り，皿 型，　Ia型 の 病

原性 が 高 い こ とが推察 され る．

　図 7 下 に 示 した よ うに ， 検 出 され た GBS の 血

清型別 か ら妊婦の GBS 抗体価 をみ る と
，

日本 で

半数 を 占め る V皿 （JM9）型 ，
　 W （NT6 ）型 検 出 例

の ，約 2／3が 中抗体価以 上 を示 した の に対 し， 皿 型

検 出例 で は ， 15％前後 しか 中抗体価以上 を示 さ な

か っ た．日本で 多 くを占め て い る vm （JM9）型 ，
、矼

（NT6 ）型の GBS に つ い て は ，
こ の 型 に 対 す る抗

体保 有率が 日本入女性 で は高 い た め ， 問題 に な る

こ とが 少 ない と考 え られ た が ， 皿 型 の GBS に つ

い て は ， 抗体保有率 が低 く， 臨床上 問題 とな る こ

とが 多 い の で はな い か と考 え られ た， コ ス トベ ネ

フ ィ ッ トを考慮 し た 場合 ， GBS が 検出 され ，
　GBS

の 抗体価 が低 い か 抗体が な けれ ば予 防的に抗菌薬

を投与 した方が よ い と考 え られ た ．また ， GBS の

抗体 価 の測定 キ ッ トの 開発が 必要 で あ る と考 え ら

れ た ．

　 5．感染 局所 に お け る エ ン ド トキ シ ン 値

　図 8 に示 した よ うに ，腟分泌物中の エ ン ド トキ

シ ン は， い ず れ の 妊 娠 週 数 に お い て も preterm

］abor ／PROM1 羊水 感染 を来 した症 例で 高値 よ り

正 常範囲 ま で と幅が あ っ た ． こ の こ とは ， 細 菌の

エ ン ド トキ シ ン産 生能 を反映 して い る と考 え られ

た．頸管粘液 中の エ ン ド トキ シ ン は ， 腟 分泌 物 中

の エ ン ドトキ シ ン と同様 の 傾 向を 示 した が
， 腟 分

泌物 中の エ ン ド ト キ シ ン よ り低 い 値で あ っ た， こ

の こ とは ， 腟 内で は ， よ り多 くの エ ン ドトキ シ ン

が産生 され て い る こ とを示 して い た ．

　 エ ン ド トキ シ ン は ， グラ ム 陰性桿菌 に含 まれ る

リポ ポ リサ ッ カ ラ イ ドで あ るた め ， 羊水感染症例

を ， グラ ム 陰性桿菌検出症例 と未検出症例 に 分 け

て検 討 した ．その 結果 ， 図 9 に示 した よ うに ， 羊

水感染症 例に お け る頸管粘液 中の エ ン ドトキ シ ン

は ， グ ラ ム 陰性 桿菌検出例で は ， 高値 を示 し た ．

グラ ム 陰性桿菌検出例 で は ，頸管 粘液中の エ ン ド

トキ シ ン の カ ッ トオ フ値 は ，
10  pg／ml に 設 定 す

る こ とで preterm 　labor／PROM ／羊水感染症 の 予

測が 可能に な る もの と考 え られ た ． また ，
い ずれ

の 妊娠週数に よ っ て も違 い は 認 め ら れ な か っ た 。

　 6．感染局所 に お ける サ イ トカ イ ン値
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図 7　 GBS 血清 型別 と妊 婦 の 血 清抗体価

　図 10に示 した よ う に，主に マ ク ロ フ ァ
ージや 子

宮内膜が産生す る ， 頸管粘液中の ， IL−6を測定 した

と こ ろ
， preterm 　14bor／PROM ／羊水感染を米 し

た症例で は ， 炎症が進行す る と段階的に 出て くる

た め ， IL−6は高 い 値か ら低 い 値ま で観察 された．同

様 に ， 腟分泌物中の IL−6は ， 頸管粘液中の IL−6 と

同様の 傾向を示 し た ．

　図 11に ， 頸 管 粘 液 中 の IL−8値 を 示 し た が ，

preterm 　labor／PROM ／羊水感染を来 した 症例で

は ， 正常例 と比較 して 有意 に IL−8が高 くな っ て お

り， カ ッ トオ フ値 を， 5
，
00C）pg／ml に設定す る こ と

で preterm 　labor／PROM ／羊水感染の 予測が 可能

に なる も の と考え られ た．また，腟分泌物 中の IL−

8で も同様 の結果が 得られ た．IL−8の 方が ，　IL−6に

比較 して 感染局所で は感度の 優れ た サ イ トカ イ ン

で あ る と考 えられた．

　7．羊水 の細菌発育阻止作用 の 検討

　図／2に 示 した よ うに ， 好気性菌 GBS で は，い ず

れ の妊娠週数 の 羊水 も細菌発育阻止作用 を示 さ な

か っ た．好気性菌大腸菌で は
， 妊娠 16週 ，

21週の

羊水 で は細 菌発育阻止 作用 ほ認 め られ なか っ た

が ， 28週の 羊水か ら次第に細菌発育阻止 作用 は増
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図 8　妊 婦腟分泌物 ・頸管粘液中の エ ン ド トキ シ ン濃

　度

強 して い た．嫌気性菌で は ， 妊娠末期に しか 羊水

の細菌発育阻 止作用 は認 め られ な か っ た．な お ，

加温する と， 羊水 の細菌発育阻止 作用 は増 強され

る傾 向にあ っ た．

　8．実験感染モ デル を用 い た検討

　図 13に示した ように
，
Pbivia な どの 嫌気性菌

単独 で は ， 対照群 に比較 して ， 生存出生 児数お よ

び妊娠期間 に変化が認め られ な か っ たが ， 好気性

菌の 大腸菌や細菌性腟症 の G．vagina ！is と嫌気性

菌 と の複数菌感染を惹起する と，生存出生児数の

減少 お よび妊娠期間の短縮が認 め られた．好気性

菌単独 ， 嫌気性菌単独の 場合に 比較 して ， 嫌気性

菌と好気性菌 の複数菌感染に よ っ て 早産率お よび

死 産率が上昇 した，す なわち，病原性が高ま っ た．
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　9．preternl　 laborを来 し た症 例 に 対 す る抗 菌

薬 の治療効果

　抗菌薬投与期 間 は，preterm 　 laborを来 して か

ら塩酸 リ ト ドリ ン の投与 を終了 する まで で ， 9 日

か ら77日問 ， 妊娠期 間が 延長 さ れ て い た ．今 回の

成績を
一

概 に 評価す る こ と は 難 し い か も し れ な い

が ， 表 3 に 示 した よ うに ，嫌気性 菌 に 抗菌力 の 弱
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い ア モ キシ シ リン投与群 で は，無治療群に くら べ

て ， 妊娠期間の約 1．5倍 の延 長 と い う治療効 果が 認

め られ た．嫌気性菌 に強 い ク リ ン ダ マ イ シ ン 投与

群 で は ， 無治療群や ア モ キ シ シ リ ン 群 よ り も ， 妊

娠期 間の 延 長が 認 め られた ．併用 投与群で は
，

さ

ら な る妊 娠 期間 の 延 長 が 認 め ら れ た ．preterm

laborで は ， 嫌 気性菌 を タ
ーゲ ッ トに した 抗 菌薬

で ， 妊娠期 間の 延 長 と い う高い 治療効果が 認め ら

れ た．今 回の 結 果か ら ， preterm 　labor で は ， 嫌気

性菌 を ターゲ ッ トに した も の が よ い が
， 好気性菌

と の 混合感染の 頻度 も高 く， 単剤で 治療 す るな ら

ば，第 3世 代セ フ ェ ム 薬 ， カ ル バ ペ ネ ム 薬が よ い

と推察 され た
28）．

　　　　　　　　　 結　　語

　1．preterm 　labor／PROM の 原因に嫌気性菌 な

らび に 嫌 気性菌 と好気性 菌 と の 混 合感染が 重要な

意味 を もつ ．

　2．GBS は ， 簡 易培地 を用 い て 頸 管粘液で ス ク

リーニ ン グす る の が よ い ． コ ス トベ ネ フ ィ ッ トを
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　 図 ユ2　羊水 の 細菌発 育阻止 作 用

考慮 した 場合 ， GBS が検 出 さ れ ，　GBS の 抗体価 が

低 い か 抗体 が な けれ ば，予防的 に抗 菌薬 を投与 し

た方が よ い ．また，GBS の 抗体価 の 測定キ ッ トの

開発が 必要で ある．

　 3．preterm 　labor／PROM の 細 菌 に よ る病原 性

を知 る の に 頸管粘液中の エ ン ド トキ シ ン ，IL−8の

測定が 有用で ある．

　 4．羊水 の 細菌発育 阻止 作用 は ，菌種 に よ っ て 異

な るが ， 嫌気性菌 で は preterm の 後期 の 羊水 に お

い て の み 認め られ ， 臨床的 に は，　preterm に お ける

嫌 気性 菌に は ， 十分留意 す る必 要が あ る．

　 5．preterm　labor／PROM の 予防 ・治療 に 関 し

て は ， 主に 嫌 気性菌 をタ ーゲ ッ トと した抗菌薬 が

有用 で あ る ．
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Abstract

  It was  demonstrated in the clinical  and  experimental  eyidence  that mixed  infections b}' aerobes

and  anaerobes,  grown  in the lower genital tract, play  a  major  role  in preterm  laborfPROM

<premature rupture  of membrane$).  The  ]eye] of  endotoxin  and  interleukin-8 in the cervica]  mucus

would  be indicated  for the preventi()n of  preterni ]abor!PRO)1.  Setective mediurn  "'ould  be useful

for the screening  of  Group B  Sireptocoacus (GBS) detection. Preventive  administration  of  anti-GBS

agents  should  be limited in the case  of  the lo"' or  no  Ies'el Qf  antibody  against  GBS  from the point

of  cost  benefit. 'l'he

 development  of  the convenient  measurement  k{t uf  antibody  against  GBS  would

be needed.  The  antibacterial  activity  of  amniotic  fiuid against  anaerobes  "'as  detected only  in the

late preterm,  suggesting  that anaerobes  in the preterm  amniotic  fluid might  be virulent.  The

antimicrobial  agents  svhich  are  mainly  targeted  to anaerobes  are  a  choice  of  the  prevention  and

therapy  of  preterm  ]abor/PROM.
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