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一
　 日本 にお ける全 分娩の うち ， 早産は 7％ を占

め ， ア メ リカ合衆国 にお け る11％ と比較す る と

低頻度で はあるが ， 世界 と同様に増加傾 向で あ

る．

　周産期死亡の 70％は早産で あ り， とくに新生

児罹患率 ・死亡率で 問題 となるの は32週 以前の

早産で あ る． したが っ て ， 早い 時期に早産 を予

知 し，
こ れ を予防ある い は治療す るこ とに よ っ

て早産 を減少 させ る こ とは ， 重要な課題で ある．

　早産に は
， 前置胎盤 ・常位胎盤早期剥離 ・妊

娠中毒症 ・子宮内胎児発育制限 （IUGR ）な ど ，

母体又 は胎児側に生 じた医学的理 由に よ り， 人

工 的
・
選択 的に早産 させ る場合 （indicated　pre−

term 　bimh）と ，
　 preterm　premature　rupture 　of

the　membrans （pPROM ）あ る い は その他の 要因

を原因 と して 自然 に早産に 至 る もの （spontane −

ous 　preterm 　bimh）と 2 つ に 分 類 で きる．　 Indi−

cated 　preterm　birthは早産全体の 約1／3を 占め ，

前置胎盤 ・常位胎盤早期剥離な どに よる出血 お

よび ， 妊娠中毒症 な どによ る高血圧 が主な原因

とな っ てお り， 原因 となる疾患お よび病態の 管

理 が重 要 となる．自然早産で は
， pPROM とその

他の 原因が 早産全体 の 1／3ずつ を占め
， 多胎や 羊

水過多な ど
， 妊娠の 度に異なる リス ク もあれ ば ，

頸管無力症な ど妊婦本人の 素因 と して毎回の 妊

娠で リス ク フ ァ ク タ ーとなるもの な ど， さまざ

まな要因が 考えられ る．

　平成9， 10年度の 日産婦周産期委員会報告
1）
に

よれば ， 早産 とな っ た症例の 21．1％ に早産の 既

往を認めた．統計的に も， 前回早産で あ っ た場

合 に次回 も早産で あ る確率は ， 前回正期産 に比

し高率で ある， したが っ て ， 前回早産の 既往の

ある妊婦 に つ い て は ， 早産を繰 り返さない よ う

に ， 早産の ハ イリ ス ク 因子 を検索 し， 今 回の 妊

娠にお い て
， 予 防 ・治療 を考慮し， 早産の 徴候

をで きるだ け早 期 に捉えて ， 特 に注意 して管理

をする必 要があ る．

早産の ハ イ リス ク因子
2｝一” e）
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表　 1

第 1回妊娠 第 2 回妊娠 次回妊 娠時の早産率（％〉

正 ／ 5

早
’／ 15，4

止 早 23、5

早 正 12、0

早 早 32，0

Carr−Hill　RA ，　Hall　MH ．　 The　repetition 　of 　sponta −

neous 　 preterm 　 labour．　 Br　 J　 Obstet　 Gynecol

1985 ；92 ：921− 928，よ り引用

　1．経済的 ・社会的背景

　人種的に は ， 黒 人 と黒人以外の 人種で は
， 有

意 に黒人で 早産が多 い が
， 他の 因子，

た とえば

後述す る細 菌性腟症 （bacterial　vaginosis 　
＝

　BV ）

の 罹患率が黒人で 3 倍 と有意 に高率で ある こ と

など も関連する．

　また ， 患者自身が家庭に 「貧困で あ る」と い

う印象 をもっ た り， 学歴 が高校教育以下で ある

場合に も， 有意に 早産が 多か っ た．18歳未満 の

妊娠や35歳以 トの 縫産婦 におい て も， また ， 非

妊娠時の 体重が 55kg未満の 経産婦 ， あ る い は

BMI （body　mass 　index）が 19．8以 下 の 妊婦に つ い

て も早産率の 有意な増加 を認め た．

　 2．妊娠中の行動 ・嗜好

　喫煙 に よ り， 早産の リス ク は高 くなるが ， 次

回妊娠まで に禁煙 を した場合 は ， 非喫煙者 と同

様の リス クまで低下す る とい う報告が あ る
「e）
．

　 3．産科的既 往歴

　 a ） 早産 ：早産の 既往は ， 次 回妊 娠時の 大 きな

早産の リス ク フ ァ ク タ
ー

で ある．表 1 は 1985年

の Carr−Hill・and 　Hal1 の デ ー タ を引川 した もの

で あるが ，

一
般 に 早産の 既往 は次 回妊娠の 早産

の リス ク を増加 させ るが ， 1回 目が 早産で ， 2 回

目が 正期産で あ っ た場合 に次回 の 妊娠で は 12．0

％ であ るの に対 して ， 逆 に 1回 目が正期産 ， 2 回

目が 早産で あ っ た場合の 次回 リス クは 23．5％ と

2 倍 にな り， 直前の 分娩時期 に よ っ て ， よ り大 き

く影響され る．

　b）流産の 既 往 も， リス ク 増加因子である．

　4．産科学的合併症

　a）子宮の 異常 ：頸管無力症 は 先天 的素因の

ほか ， 円錐切除術後に も発生 し 子宮筋腫や 子宮

奇形
＊

などの 子宮の 形態異常 も早産 の リス ク で

ある．

　 ［
＊

胎 児 期 に 患 者 自身 が DES （diethylstilbe−

strol ）に よ っ て 曝露 され た こ とに よ る子宮奇形

は 日本では稀であ る．DES 曝露で は ， 解剖学的

に正常 な腟 頸管の 解剖 をもち ， 流早産既 往の な

い 例 で も頸管無力症 を呈す る場合 もあ り， E1−

Azeem 　et　aL に よる と
，
　 DES 曝 露妊 婦 は コ ン ト

ロ
ール 妊婦 との 比較 に お い て

，
21〜26週の 間に

有意に 短い 子宮頸管 長を示 して い た
” ）
．］

　b）妊娠初期の 出血が あ っ た場合早産率は 2

倍に な る．

　c）子宮筋収縮の 頻度 も正期産症例 と比 べ て
，

早期産症例 で 有意 に増加 して い た
L°）

．性交 は，

オ ーガ ズム を伴 うと子宮収縮を認め るが ， 正常

妊娠で は約 2〜3 時間後には平常状態 に戻 る．

　d）細 菌感染 ：腎盂腎炎が 早産の リス ク フ ァ

ク ター
で あ る こ とは古 くか ら知 られ た事実 で

あ っ た．細菌尿の 存在は約 2 倍に 早産を増加 さ

せ る 因子で あ り
1）

， 未治療 の 無症候性細 菌尿 を

有す る妊婦 は40％ の リス クで腎盂腎炎 に進行す

るが ， 治療 をすれ ばそ の 70〜80％ を予 防す るこ

とが で きる．

　 BV は早産 ハ イ リス ク妊 婦 に お い て ， 早産
・

pPROM との 関連が 報告 さ れ て い る ．　 National

Institute　of 　Child　Health　and 　Human 　Develop−

ment （NICHD ）は 2
，
929人を対象 と して 早産予測

に 関す る study を行 い
，
　 BV 又 は Trichomonas

に よる腟内感染 と， 自然早産の 関連 を報 告した．

そ の 結果 ， Trichomonas との 関連は なか っ たが ，

妊娠28週 の 時点で ， BV が存在 した場合 は ， 早 産

と の 関 連 を 示 し た （odds 　ratio ＝OR 　I．85 ；pく

0，01）．

　e）前期破 水（PROM ）は 早産 全体の 約30％ を
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占め ， PROM 後は28〜34週で 24〜48時間以 内に

50％ が ， 1週 間以 内に80〜90％ が早産 とな り， 26

週未満で も50％が 1週 間以 内に早 産 となる．

　f）胎 児 要因 ：胎児 奇形 （無 脳 児 ， 中枢神経異

常）や 多胎妊娠で の 早産率 も高 くな る．

　g）羊水過多は 30〜40％ が 早産 となる，

　h）ART （Assisted　Reproductive　Technology）

に よる 多胎妊娠の 確率は 40％ と高 く，全多胎妊

娠の 22％を占め
， 早産の 原因 と なる

1．m ・o
． しか

も， 胎児数 ・妊婦の 年齢 ・産科的既往歴な どの

因子 を対応 させ た比較に お い て も ， ART に よる

妊娠 は 自然妊 娠の 場合 よ り早産率の 高い こ と も

報告 されて お り， ART に おけ る早産 の リス ク要

因が多胎の み で は な く， 不妊 自体 に 早産に 関連

する何 らか の 因子が存在 して い る 可能性が 示唆

されて い る．

　5．合併症妊娠

　母体の 合併症は早産の リス ク となる場合が あ

る．

　a）SLE の よ うな抗 リ ン 脂質抗体 と関連す る

疾患で は ， 抗核抗体 ・ル ープ ス ア ン チ コ ア グ ラ

ン ト ・抗 カル ジオ リ ピ ン 抗体な どの 産生が 中
〜

高度な場合に は ， 流 産 ・
早産 を繰 り返 す危険が

高 くなる．pPROM が コ ン トロ
ール 群 よ り多 く，

そ の 結果 と して 早産が増加す る とい う報告 もみ

られ る
15 ）

．

　 b）糖尿病 を合併 して い る場 合は ， 羊水過 多

が あれ ば早産の リス ク となる．

　c）甲状 腺機能亢進症 も コ ン トロ ール 不 良の

場合には ， 流 ・
早産 の 原因となる

一
　 1。　Risk　Scoring　Indicates

　2．Biophysical　Method

　 3．Biochemical　Method

　1．　Risk　Scoring　Indicates

　早産に は種 々 の リス ク フ ァ ク ターが あ り，
い

ろ い ろ なフ ァ ク ターを併せ もつ 場合 も少な くな

い ．そ こ で ， 疫学的情報に基づ くリス ク ス コ ア

が Creasy　et　aL に よ っ て 1980年 に 考案 さ れ ， そ

の 後 も諸家に よ り異 な っ た sco 血 lg　system が 検

討 され た．こ れ は ， 種 々 の 早産要因に対 して そ

の リ ス ク の 高さに基づ い て ，1〜 10の ス コ ア をつ

け，そ の合計点 に よ っ て ，今回妊娠 の 早産 リス

ク を評価 し よ うとい うもの で あ っ た． しか し ，

positive　predictive　value カミ15〜30％ ，
　sensitivity

が40〜60％ に過 ぎず ，
これ はお よそ半数以 卜．の

妊婦は 明 らか な リス クを示 さな い まま 白然早産

に 至 る と い うこ と を 示 して い る．NICH （Na −

tional　Institute　of 　Child　Hea ユth）and 　HDMFM

（Human 　Development 　Matemal −Fetal　Medicine

IJnits）network に よ る新 しい ア セ ス メ ン トシ ス

テ ム にお い て も， 29〜33％ の positive　predictive

value
，
18〜 24％ の sensitivity と リス ク 評価の 向

Lには つ なが らなか っ だ
）
．

　 2． Biophysical　Method

　a ）内診

　NICHD に よ る早 産予 知 に関す る検 討に よ る

と， 内診所見に よ り， 24週 で 1cm 以 Eの 子宮Ll

の 開大 は ， 35週 以 前の 早産 とよ く相 関し ， 相対

的危 険度（relative 　risk　＝　RR ）は 初 産 婦 で RR ：

13．4， 経産婦で RR ：5．8で あ っ だ
｝

．内診所 見 に

よ る頸管の 変化は Bishop 　Score の ほ か，　 Cervi−

cal 　Score匚＝内 診 に よ る 予 宮 頸 管 長 一開 大 度

cm ］も Newman （1991）に よ っ て ， 双胎294症例 に

お い て検討され ， 0以下 の score で あ っ た もの の

positive　predictive　value は66〜75％ で あ っ た．

　b）経腟超音波検査

　経腟超 音波検査に よ る子宮頸管の 検査は ， 内

診で は 診断困難な子宮頸部の 変化を客観的に評

価する うえで有効な検査で ある．Iams　et 　al．は ，

経腟超 音波で測 定 した子宮頸管長の 短縮 は早産

の リス クを増加させ る こ とを報 告し
］liJ

， その ほ

か に も， Cervical　lndex［＝ （漏斗長 ＋ 1）／頸管長

cm ］の よ うな評価法 も考案 されて い る
’

双 こ こ

で の 漏斗長 とは ， 開大 した 内子宮 口 の 位 置か ら
，

N 工工
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表 2 妊娠 24 週の 時点で の 子宮頸管 の 変化 （子宮頸 管長 vs 内診）と35週未満の 自然

　早産 の r・知

子宮頸管長 内診所見

《 20rnm ＜一 25mm ＜ 30mm一 Bish  p　Score二≧ 4　 CervicalScore＜ 1，5

Sensitivity％ 23．0 37．3 54．0 27．6 13．4

Specificity％ 97．0 92．2 76．3 90．9 97．7
PPV ％ 25．7 17．8 9．3 12．1 20．7
NPV ％ 96．5 97．0 97．4 96．5 96，1

＊ 9宮頸管長 は 経腟超音波検査に よ っ て 測定され た ．

＊ Cervical　Score ；内診に よ る 子宮頸管長
一

開大度 cm

＊ PPV ＝
positive　predictive　vaiue ，　 NPV ＝

negative 　predictive　value

Iams　JD，　 Goldenberg　RL，　 Meis　PJ，　 et 　 al．　The　 length　of　the　 cervix 　and 　the　 risk　of

spontaneous 　 preterm 　 delevery，　 N　 Engl　J　 Med 　 l996 ；334 ：567−−572，　 Newman 　 and

NICHD 　Meternal　Fetal　Medicine　Network ：The 　preterm 　prediction　study ：Comparison
of 　the　Cervical　score 　and 　Bishop 　score 　for　the　prediction　of 　spontancous 　preterm　birth．

（Abstract　No ．293）JS（〕c　Gynecol　Invest　l997 ；4 ：152A よ り， 編集引用 した．

閉じて い る頸管部分 まで の 漏斗状形態を呈する

部分の 長 さの こ とを表す）．

　24週時で の 早産 （＜ 35週以前）の 相対 的危険度

を ， 内診 と経腟超音波法に お い て 検 討す る と，

内診法 で は Cervical　Score　1．5以 下 で ，
　 RR ：5．3

（95％ CI ：3．4， 8．5）， 4点以上 の Bishop　Scoreで ，

RR ：3．5（95％ CI ：2．4， 5．0）で あ っ た．また ， 経腟

超 音波法で は ， 頸管長 く 25mm で RR ：6．19（95

％ CI ：3．84， 9．97）で あ っ た．い ずれ の 評価法に お

い て も表 2 に 示す よ うに ， 単独 評価 で は posi−

tive　predictive　value ，
　 sensitivity と もに 低 値 で

あっ た．

　 c）持続子宮収縮モ ニ タ リ ン グ

　家庭用 持 続子宮収縮 モ ニ タ リ ン グ シ ス テ ム

が ， 早産の 予知に有用か ど うか を検討す る試み

は，い くつ かの randomized 　stu （iy の 後 ， 早産 ハ

イ リス ク患者に用い た場合に は早産の 早期発見

に つ なが り，早産 を減少 させ る とい う結果が 発

表 され た． しか しなが らその 後 ， 医療 ス タ ッ フ

に よ る患者へ の 頻 回の コ ン タ ク トが早期発見に

つ なが る主因で ある との 見解が 出され ， 持続モ

ニ タ リ ン グ 自体 の 効 果 に 関 して は疑 問視 され

た．1995年 に報告 され た CHUMS （the　collabora 一

tive　home 　uterine 　monitoring 　study ）group の 結

果で も，
こ の シ ス テ ム は ？産ハ イ リス ク患者で

の 早産の 早期診断 ・早産率の 減少 には つ なが ら

なか っ た としてい る
ls｝
．

　 3． Biochemical　Method

　a）Oncofetambronectine（癌胎 児性 フ ィプ ロ

ネク チ ン ＝fFN）は ， 絨毛膜 トロ ホ ブ ラス ト細胞

で 産生 され ， 羊水中お よび絨毛膜 と脱落膜の 接

触面に 存在 し， 絨毛羊膜炎の 刺激や機械 的損傷

に よ り腟頸管粘液内に 分泌 され る．50ng／ml 以

F．を positiveと定義 した場合 ， 28週 まで に早産

とな っ た妊婦の 半数 は22〜24週の 時点 で posi−

tiveを示 して い た．しか しなが ら，　 Cox 　et　al ．に

よれば，早産に 対する positive　predictive　value

は 内診に よる頸管開大に よ る予測 の 方が勝 っ て

い る とい う結果で あ っ た． これ に は頸管へ の 機

械的刺激や 感染 に よ り， 診断が影響 され る こ と

な どが考 えられ る．しか しなが ら ， negative 　pre−

dictive　value は 95％ と非常 に高 く， negative の

結果 が得 られ た場合には ， 約 2 週 間以 内に 早産

に 至 る 叮 能 性 は 極 め て 少 な い と予 測 さ れ

る
19’　’2L）

． ま た ，
　 bacterial　vaginosis が 存在 す る

と ， fFN は ほぼ 2 倍 に な る．
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　b）そ の 他の マ ーカー

　Moawad 　et　al．は ， 24週の 妊婦か ら採取された

血清 を用 い て ， 種々 の 血清学的 マ ー カー ：alka−

line　phosphatase ，　 alphafetoprotein， β2−micro −

globulin，　corticotropin 　releasing 　factor，　C −reac −

tive　protein，　felritin，　IV6 ，　IntracellUlar　adhesion

molecUle −1（ICAM −1）と早 産 に 対す る 関係 を調

べ た が ， そ の 結 果 で は，alkaline 　phosphatase

と alphafetoproteinの み が 有 意 に 早 産 と 関連

し， OR はそ れぞ れ3．2と3．5であ っ た
23 〕
． また，

Mclean 　et　al．に よれ ば ，
　 second 　trimester に お け

る 血 清 corticotrop 血 releas 並ng 　factorお よ び al−

phafetoprotein濃度は 早産 症 例で有意に高か っ

た と報告 して い る ．ほ か に も， 頸管腟分泌液中

の 顆粒球 エ ラス タ ーゼ 測 定に よる PROM の 予

知
24）
， また，唾液中 エ ス トリオール （血漿中エ ス

トリ オール を反映）濃度 を測定 し，2．1ng／ml 以

．Lの 濃度 を positive として 早産の マ
ーカー とす

る新 しい 検討 も報告され て い る
25）26｝

，

　以 上 の よ うに
， 早産の 予知 に 関 して さまざま

なマ ーカーが検討されて きたが ， 強 く関連 して

い る因 子は以 下 に示す 3 つ の 因子 で あ っ た．

・
腟 頸管粘 液 中 の fFN が 陽性 （RR ：6．7， 95％

CI ：4．9，9．2）
・
経腟超音波検査 に よる子宮頸管長 が 25mm 未

満 （RR ：6．5 ， 95％ CI ：4．5， 9．3）
・35週 未 満 で の 自然 早 産 歴 （RR ：4， 95％ CI ：

4．4
，9．2）

　 こ れ らの 予知因子 を組み合わせ て 総合的に評

価する こ とが ， 現在の とこ ろ早産予知に最 も有

　　　　 表 3　35週以前に 自然 早産 となる可能性
＊

＊

早産歴，妊娠 24週に お ける fibronectine検査および経腟超音波法 に

　よ る f宮頸管長測定に よ る検討．

分娩歴
　 早産
（〈 37wks）

正期産

分娩歴の み 0．15 0．03
分娩 歴 ＋ fibronectine
　　 ，
negatlve 0．13 α02

positive 048 0．13
分娩謄 ＋ 頸管長

＜ 25mm O．31 0．08一一

26〜35mm 0．16 0．04
＞35mm 0．08 0ρ2

分娩歴 ＋ fibronectine＋ 頸管長

筆 フr〔，肥 ”昭 189屠 1τ，ビ

《25mm 0．25 0．06

26〜・35rnm 0．14 0．03

　 　 ＞351nm

！
　　

＊

戸伽 ηθ曲 8P ・5伽 8

OD7 0，0ユ

＜ 25mm一 0．64 0．25

26〜35mm 0．45 0，14

＞35mm 0．28 0，07

fibronectine：positlve＝．≧、50ng／dL　Iams　JD，　Goldenbcrg　RL，　Mercer

BM ，　et　al．　The　preterm　prediction　study ：Recurrence　risk　of　spontane −

。us 　preterm　birth，　Am 　j　Obstet　Gynecol　1998；178；1035より編 集 して

引用．
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用 で ある と考 えられ る （表 3）．

早産の 予防 ・予防的治療

　 L　Bed　Rest

　 2．頸管縫縮 術

　3．感染

　4．子宮収縮 抑制剤

　 1． Bed 　Rest

　ベ ッ ド上安静が 子宮収縮に 関して は減少 させ

る こ とが 報告 され て い る に もか か わ らず ，
Gold −

enberg 　et　al ，の 検討に よれば
，
ベ ッ ド上安静は 早

産の 減少 に対して は無効で あ っ た蹴 また ， 双

胎妊娠に お い て ，
ベ ッ ド上 安静の 早産減少効果

を検討 した 4 つ の contrel 　st，udy におい て も，
い

ずれ も26週以 降の 入院安静 に統計的な有効性 は

認め られなか っ た． しか しなが ら， 胎児の 成熟

に とっ て 重要な時期に ， 子宮収縮を認め る場合

や 25mm 未満 に 頸管長 が 短縮 して い る症例 で

は ， 性交 な どを含め た活動性 の 制限の 必 要性 も

検討 され るべ きで あ ろ う．

　 2．頸管縫縮術

　頸管縫縮術 は従来 よ り流 早産を繰 り返す妊婦

におい て 予防的に 行われて きたが ， 1984年に行

わ れた Lazer
， そ して Rush 　et　al．の 2 つ の r   一

domized・trialにお い て ， 早 産の 予 防効果 は認 め

られ なか っ た．RCOG （Roya1　College　of 　Obstetri−

cians 　and 　Gynecologists）は 12力国 ， 前回 早産又

は頸管縫縮術の 既往 を もっ た 1
，
292症 例に お い

て，妊娠 16週で 頸管縫縮術 を行 っ た グ ル ープ と，

施行 しなか っ た グ ル ープに つ い て 母児の 予後 を

調査 した。その 結果 ， 33週以 前の 早産は コ ン ト

表 4Bacterial 　Vaginosis の 病原菌

嫌気性菌 通性嫌気性 菌

Bacteroides　　　　　　Gardnerella　vaginalis

Prevotella　　　　　 Myocoplasma 　hominis
Peptostreptococcus　 Eubacterium
Mobiluncus

ロ
ー

ル 群で 17％で あ っ たの に 対 して ，縫縮術施

行群 で は13％ と，統計的に は 有意で あ っ たが，

わ ずか な効果が 認め られた に 過 ぎず ， 新生 児死

亡率に関 して は両群 問で の 統計的有意差は認 め

られ なか っ た
2S〕
．縫縮 群で は ， 入 院や tocolysis

が 必要で あ っ た り， 帝王切 開な どの 外科手術や

産 後発 熱な どが 有意 に高か っ た．以 ltよ り， 頸

管縫縮術 は37週 未満 に 3 回 以 」二の 早産既往の あ

る よ うな
， 限 られ た ハ イ リス ク症 例群 に お い て

有効で あ る と され て い る，

　また
， 妊娠中期に 3 回以上の 胎児喪失があ っ

た よ うな症例で は ， 妊娠 10〜14週で経腹的頸管

縫縮術が施行され る 場合が あ り，
こ れ は ， 手術

施行前の 胎児生 存率が 6．1％ に対 して 85．2％ と極

めて 高 い 改善率 を示 した． しか しなが ら
， 開腹

に よ る 手術侵襲や ， 分娩に際 して はほ とん どが

帝王切 開 となる こ とな どの 欠点が ある．子 宮動

脈 を巻 き込 む こ とに よ る IUFD ，
　 IUGR お よび

pPROM の 発 症 は稀で あ っ た と報告され て は い

るが ， 適応 には ト分 な症 例検討 を要す る
29｝
，

　 3．感染

　 a ）細菌性腟頸管感染

　現 在 ま で に Clamydia　trachomatis，　 Tricho−

monas
，
　 Group　B 　streptococci ，

　 Neisseria　gonor−

rhoeae な ど， 種 々 の 微生物の 存在が早 産 お よび

pPROM 患者の 腟内か ら1司定され てい る．

　 BV は通 常 の lactobacillus優位の 腟細 菌叢 が

Gardnerella　vaginalis や Mycoplasma 　hominis

な どの 嫌気性菌 と置 き換 わ っ た状態 を い うが，

母体の BV の 存在 は 自然早産 ，
　pPROM の リス ク

を2〜3倍 に増加 させ る
3°’31｝

（表 4）．

　 こ れ らの 微生物が どの ような経路か ら予宮内

に 至 るか は 明 らか に は な っ て い な い が ， Mac −

Donald　and 　Casey は ， 妊娠経過に伴 う胎盤内分

泌 の 作用 によ っ て 開大 した子宮頸管よ り上行性

に 羊水や卵 膜 に至 る と説 明 し
謝

， 他 の 研 究 者 ら

は ， まず腟 か らの 上行感染 に よ り， 脱落膜 ・卵

膜 ・
羊水 に到達 した微 生物が炎症 反 応を引 き起
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表 5Bacterial　Vaginosisに おける抗生物質の 投与 と PTD （preterm 　delivery）。PTL （preterm 　labor）

　／PROM に対する 影響の 検討

著者　 　症例数　 　 妊娠 週数 BV 診断 抗生物質 結果

McGregor
l991Morales1994Joesoef1994McGregor

1994Hauthl995McGregor

1995Hiller1995McDonald

1997

117PTL ＜ 34wks

8〔〕 PTL 　or 　PROM 歴

　 　 13〜 20wks

74614 〜 26wks

27116 〜 27wks

　 624PTL ハ イ リ ス ク

　 　 　22〜 24wks

l，26022 〜 29wks
　 　 　 32wks

10，397PTL く 23〜
　 　 　 26wks

　 87919and 　24wks

Gram 染色 Clindamycin　vs ．　placebo　Clindamycinは BV （＋ ）症例 で 妊娠

　　　　 　　　　　　　 　　　 週数 を延長

Flagyl　vs ．　Placebo

Gram 染色 Clindamycin腟剤 vs，
　 　 　 　 　 Placebo　cream

Gram 染色 Clindamycln腟剤

Gram 染色
clinicalclinical

pHGram
染色

Gram 染色

Flagyl＋ Erythro　vs ．
PlaceboClindamycin

BV （＋ ）の 診断後に

感受性薬剤

Metronidazole（経 口 ）

Flagyl投与は PTLIPROM 減少に

関 与

BV の 臨床的治癒 ，
　 PTD ／PROM に

無効

BV は減少，　 PTD ／PROM に 無効

投薬は PTD 率の 減少に関与

投薬は PTL ／PROM の 減少に関与

BV （
一
）と比較 し，　 PTD 減少

全体 で は PTD に 効果な し，
前 回早産例 で は PTD 減少

こ し，
この 刺激が分娩 ・破水へ と先導する と説

明してい る，

　最近 の 報告に よれば ， 早産 の 原因 となる微生

物 は ， 脱落膜
・
絨毛膜

・
胎児に不顕性 の 感染を

もた らす前か ら， さ らに 早産や pPROM の 兆候

が 顕性化す る何週間
・
何 カ月 も前か ら， すで に

子宮内膜に存在 して い る
1” ）34 〕

．

　 こ の よ うな結果か ら，
BV に対 して 抗 生物質

を投与 し ， 治療するこ とは ， 早産や pPROM の 減

少 に役立 つ と考 え られ る が ， Clamydia，
　 Urea−

plasma ，
　 GBS に対する治療

es］
，早産既往の ある

妊 婦 へ の 26〜32週 に お け る clyndamycin 　2％

vaginal 　cre   の 予防 的投 亨
61

， 早産既 往 の あ

る妊婦 へ の 16〜24週 にお け る metronidazole 　2g

の 予 防的投与
37）

な ど の randomized 　study で は ，

い ずれ も早産の 減少効果が 認め られ なか っ た．

しか し， Hauth　et 　a1．に よる placebo −controlled

study で は ， 早産 既 往 妊婦 へ の metronidazole

と erythromycin 投 与 は早 産 を減 少 させ
’ls）

， ま

た
，
McGregor 　et　a1．はス ク リ

ー
ニ ン グ ・治療 ・

予 防に 基 づ く検 討 で は clyndamycin の 投 7 が

BV 関連の 早産 や pPROM を50％ 減少 させ た と

報告 して い る
s9｝

俵 5）．

　ACOG か らの 勧告 （1997年）
ω

で は ，

・妊 婦 の N ．gonorrhoeae，
　 C．　trachomatis に 対

する治療

・
妊娠中に症状を呈する BV に対す る治療

・切迫早 産（破 水 ， 未破 水）患者 の GBS に対 し

て ， 新生児感染予 防 を 目的 と して 抗生物質投与

・
早産 の ハ イリス ク妊婦お よび切迫早産患者に

対 して ， BV の ス ク リー
ニ ン グ と治療

を勧め て い る．ス ク リーニ ン グの 最適時期に 関

して は明 らかに されて い ない が ， second 　trimes−

terが適当で あろ うとされ て い る。

　 b）尿路感染症

　前述 の よ うに ， 腎盂 腎炎は明 らか に早産の リ

ス ク フ ァ ク ター
で あ り，無症候性 細菌尿 （GBS

を含む）をス ク リ
ー

ニ ン グ し， 細菌尿が存在する

場合に こ れを治療す るこ とは低出生体重児の 出

生 率 を1／3減 少 させ
4’｝

， 早 産 予 防 に つ な が

る
4L’｝

． 1998年の Villar　J　et　al． に よる radomized

control 　study にお い て も， 無症候性細菌尿 を治

療する こ とで ， 早産の 相対的危険率が RR ：0．67

に な っ た と さ れ て い る
4z）

． 1997年 の ACOG か
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らの コ メ ン トに おい て も，
妊娠中の細菌尿に 対

して の 治療が 勧告 されて い る
4°）

．

　c）切迫早産 ， pPROM

　未破水の 切迫早産に対 して は
， 妊娠期 間の 延

長 を目的として の 抗生剤投与は現在の 見地か ら

は避ける べ きで あろ う．24〜32週の pPROM に

対 して は ， 妊娠期間の 延長を 目的 と して ， 抗生

物質が考慮される べ きで ある
44）−46）

． また ， GBS

に対 して は， 新生児感染予防の ため の 抗生物質

投与が勧告 され て い る ．

　4．子 宮収縮抑制剤

　a ）β交感神経刺激 剤

　32週未満で の 早産 お よび ， 24〜27週 で の 新生

児死 亡 に対 して ritodrine（ウ テ メ リ ン
oc
）は有意

な有効性 を示さず ， ア メ リ カで は 1995年以 降 ，

内服 の ritodrine は供給 されな くなっ た．さ らに

ritodrine（ウ テ メ リ ン勤 ，
　 terbutaline（ブ リ カ

ニ ール 勘の 輸注ポ ン プ に よる皮下 持続投与に関

して も， 母体の 肺水腫 ・
顆粒球減少症 ・

耐糖能

異常や ， また新生児 に関して ， 12週以 上 の 長期

使用例で 心筋壊死などの 重篤 な副作用の 報告が

あ る うえ に，最 近 の randomized 　placebo−con −

trolled　study にお い て も， 妊娠期間の 延長が 認

め られ なか っ た．β交感神経刺激剤の 妊娠期 間

の 延 長 は 欧 米の 報告 で は24時 間〜3 日程 度で あ

り， 治療 の 有用性 を考慮 し投与す る場合は
， 副

作用 に 厳重に注意す る．

　b）硫酸マ グ ネシ ウ ム

　早産 に対す る 硫酸 マ グ ネ シ ウ ム の 効果は β

交感神経刺激剤 と比 較検討され て きたが ， 有効

性 に 関する 新し い 見解 は少な い ．しか しなが ら，

β交感神経刺激剤 ， 硫酸マ グ ネ シ ウ ム の 単剤投

与 よ りもこ れ ら 2 剤 を併用 した方が比 較的効果

が あ る と い う結 果 が 1994年 ， Kosasa　et 　al ．
47，

に

よ っ て 報告 され て い る．

　 c）プ ロ ス タ グラ ン デ ィ ン 合成阻害剤

　 Indomethacinは 79％の 切 迫早産 の 患者 の 分

娩 を72時間 以 上延長 させ た
48 〕

． Tulzer　et　al．
49 ）

の

報 告 で は 血 domethacin に よ る tocolysisに よ

り，
31〜34W の 胎児で 61％

，
27〜30W で 43％の

動脈管の 収縮が認め られ
，
27W 未満で は動脈管

に 対す る作用は 観察され なか っ た．壊死性腸炎 ，

脳室 内出血
，

GFR 減少 に よ る 無尿 ・乏尿 ・2次

的羊水量の 減少などの 副作用 も多 く報告されて

い る。しか しなが ら， 1997年， Macones 　and 　Rob −

inson は ，
　 tocolysisを しない 場合との 比較 に お

い て ， 24〜32W に お い て は indomethacin の 使

用 の 有益性 を示唆 して い る
5°）
．

　d）カ ル シ ウム拮抗剤

　Nifedipineは子宮筋 の 収 縮 を抑制 し ， 有意 に

妊娠期 間を延 長 させ る．最近 の 報告で も ， rito−

drineと比較 して ， 有意に妊娠期 間を延長 させ ，

また副作用 も有意 に少 なか っ た
51）
．動物実験 に

おい て は ， チ宮胎盤血流量減少 に起因す る pO 、，

pH の 低下 の 報告があ っ た が ，
ヒ トで は Doppler

に よる血 流量 測定 にお い て ， nifedipine 治療に

よる 子宮胎盤 血流 量 の 変化は認め られず ， 出生

時 に低 酸素血 症 を示 す所見 も観察 され なか っ

た
52〕
．

　 e ） オ キシ トシ ン拮抗剤

　 Randomized ，
　 blind，　 placebo−controlled 　trial

で は ， atosiban の 2 時 間持続注 入 は コ ン トロ
ー

ル に比 べ て有意 に preterm の 子宮収縮 を減少 さ

せ た
53）

． 1996年 に Goodwin 　et 　al．は
，
　bolus 投 与

に よ っ て atosiban の 効果は増強 され
，
　 ritod 血 e

よ りも副作用が少 なか っ た と報告 して い る．

一
　早産の 既往 は 明 らか に 次回 早産の 大 きなリ ス

ク フ ァ ク タ
ー

で ある に もかか わ らず， 既往早産

の 原因を明 らか にす る の は困難で ある． また原

因が明 らか とな っ て も， 次回も同じ原因で 早産

に なる とは限 らず， その 管理 は極め て複雑で あ

る． しか も， その 予 知法 ・予 防法 ・治療法 にお

い て も確実な もの が ない
， とい うの が 現状で あ

ろ う．
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　現時点で は ， 詳細な問診に よ る早産 リス クの

ス ク リーニ ン グを行 い
，

ハ イリス ク妊婦 に は内

診 ・経腟超音波 に よる子宮頸管長の 測定 ・
腟頸

管粘液中の 艶 tal　fibronectine測定な どを組み合

わせ るこ とに よ り， 早産をで きるだ け早期 に予

知す る ように 努め る． また ，
ハ イ リス ク妊婦で

は BV ， 無症候性細菌尿等の 検索
・治療 を施行

す る，そ して
， 切迫早産や pPROM に至 っ た場合

に は ， 妊娠週数 ・感染
・
母体 ・お よび胎児の 予

後 を考慮 しつ つ
， 症例 に応 じた 治療法 を選択す

る以外に手段はない と思われ る．
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Abstract

  Although  pretenn  delivery is a  critical issue in perinatal management,  we  have  currently  no  definite

methods  to predict, prevent and  treat the pretemi delivery. Prior preterm  delivery is an  obvious  risk for the

next  pretetTn labor, however,  the causes  of  preterni delivery are  multiple,  and  may  differ in each  preg-

naney.

  Urogenital infection must  be screened  and  treated in the  patients at risk. We  should  carefu11y  monitor

the cervical  changes  and  the biochemical marker  such  as  oncofetal  fibronectine in the cervical  mucous,


