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　 は じめ に

　子宮頸部は体部と異 な り大部分 が コ ラ
ーゲ ン

を主体 とす る結 合組織か ら形成 され る。非妊娠

時 は非 常 に硬 く， 妊娠 中の 胎児を保持す るため

に 閉鎖 して い る． しか し ， 妊娠末期 には胎児 を

娩 出す るため にflli展性 を増 し，軟 化す る．頸管

が分娩時 に軟化 す る こ とを頸管熟化 とい う．頸

管熟化が 甲測」に起 こ る頸管無力症 で は ， 早産 を

起こ す可能性 が 高 く， 児 の 未熟成の ため にい ま

だ に予後不良 で あ る．

　子宮頸管の 熟化は陣痛 の 発来に よっ て 受動的

に起 こ る の で はな く， 陣痛の 始 まる前か ら能動

的 に 開始 して い る．

　 こ こ で は，頸管熟化 の機序に つ い て概説 し，

頸管の 熟化の 評価 とそ の 治療 ， 特 に頸管無力症

に対する 頸管縫縮術の 是非 を中心 に述べ る ．
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　子 宮頸管は 約85 ％が 結合組織 成分 で あ り
Il
主

に グ リ コ サ ミノ グ リ カ ン，血管，線維芽細胞を

含む基質を コ ラ
ーゲ ン が裏打ちする構造を して

い る．頸管を構成 して い る コ ラーゲ ン は 主 に L

型 と m 型 で あ る． グ リ コ サ ミノ グ リカ ン は 1こに

デ ル マ タ ン硫酸か らな り．少量の ヘ パ ラ ン硫酸

や ヒ ァ ル ロ ン 酸が 含まれ て い る．デ ル マ タ ン硫

酸 は コ ラ
ーゲ ン線維を強 固 に結 束 させ

， 頸管の

硬 度 を保 っ て い る．妊娠末期 に なる と コ ラ
ーゲ

ン は減少 し， また構造 の 変 化 も起こ る． グ リ コ

サ ミノ グ リ カ ン で は ， デ ル マ タ ン硫 酸が減少す

る
一
方 で ピ ア ル ロ ン酸 が増加 し ， 頸管熟化 時 に

は 2〜 12倍に な る とい われ て い る
Lt／
． ピ ア ル ロ ン

酸 は浸透圧 を増加 させ 問質の 水分含有量 が増加

し，頸管は 浮腫状 に 変化 し軟化する ．

　非妊娠 時で は細胞成分の ）lt心 は線維芽細胞で

ある が，妊娠末期で は そ れ に加 え，好 rl」 球 を中

心 に肥 満細胞や マ ク ロ フ ァ
ージな どが 遊走 して

お り，病理学的に は 頸管炎 の 像 を呈す る
コ 剛

．

　頸管熟化 に か か わ る 因子

　  コ ラ ゲ ナ ーゼ

　 コ ラ ゲ ナ
ー

ゼ は 頸管の 主 な構造で あ る コ ラ
ー

ゲ ン i型 と iH型 を分解す る
LI
．
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　 線維芽細 胞 も コ ラ ゲナ
ー

ゼ を産生する が少量

で あ る．コ ラ ゲナ ーゼの 主 な供給源は好 中球で ，

好中球 の エ ラ ス タ ーゼ 活性 は妊 娠末期に は 約 1〔〕

倍 に な る
1）

。好中球 由来の コ ラ ゲ ナ ーゼ は ma −

tlix　metalloproteinase （MMP ）−8 とい わ れ ， 頸管

熟化 に お い て 主要な役割 を果た す。

　 MMP −8は MMP −9（好 中球 巾 来 0）ゼ ラ チ ナ ー

ゼ ）と と もに f・宮頸管に お い て は IL−8の 濃度 に

比例 して 好中球か ら放 出され る こ とが示 されて

い る
IG］

。

　 ゼ ラチ ナ
ーゼは W 型 コ ラーゲ ン や変性 した 1

型 コ ラ
ー

ゲ ン （ゼ ラチ ン）を分解 し， 頸管熟 化 に

関与 して い る．

　   エ ラ ス ターゼ

　 エ ラ ス タ
ー

ゼ は 中性 の セ リ ン プ ロ テ ア ーゼ

で ， 組織融解 を起 こす疾患 ， 例 えば肺気腫 ，慢

性関節 リ ウ マ チ
，

adult 　respira 〔oly 　distress　syn −

drome ，前期破水 な どに関 与 してい る
丁’

． エ ラ ス

ターゼ の 主な供給源 は好中球で ある。

　頸管熟化 にお い て は ，
エ ラ ス チ ン線維 ，コ ラ

ー

ゲ ン の 架橋構造 や ill　！W コ ラ
ーゲ ン を分解 して 熟

化 を促 進 す る
D舳

．頸 管 粘液 中の エ ラ ス タ
ーゼ

は分娩時 や切迫早産時 に増加 して お り， 頸管 で

の 顆粒球 の 活性 を反映す る。エ ラス タ
ーゼ活性

と Bishop　score は よ く相関し ， また頸管粘液中

の エ ラ ス ターゼ は検体 も比 較的 非侵襲的に採取

で きる ため 頸管熟化 の 評価に 利用される よ うに

な っ て きた
T・1
。

　 1亀）interleukin（IL）−8

　 1レ8は炎症性 サ イ トカイ ン で あ り，好 中球 を

血 管か ら結 合組織 内へ 遊 走 させ か つ 活性化 させ

る 、そ して コ ラ ゲ ナ ーゼ や エ ラ ス ターゼ を含む

顆粒を分泌 させ ，頸管の 熟化や 開大 に影響を与

えて い る
6 ｝

． IL8 は ， 頸管で は 線維芽細胞 をは じ

め さ まざ まな細 胞 か ら分 泌 され る．

　 ウ サ ギ に IL−8 腟坐 剤 を投 与す る と妊 娠時 で

も非妊娠 時 で も頸管の 水分 含有 量が 増 し， 著 明

に軟化 し開 大 した との 報 告 があ る． こ の 報 告 で

日産 婦誌55巻 8 ．弓

は ，
コ ラ

ーゲ ン 量 は有意に 減少しグ リ コ サ ミ ノ

グ リカ ン は増加 した． また，好中球数 も有意 に

増加 がみ られ た。こ れ らの 結果か ら IL−8 の 頸管

熟化不全 に対する臨床応川が 示唆 され た
1）
．

　 ヒ トの 子宮頸管 の 線維芽剰ll胞 は IL−1α や tu−

mor 　llecrosis 　factor（TNF ）一α に 反応 して IL−8 を

合成す る．ウ サ ギ頸管で は好巾球遊走化因子 を

線 維 芽細 胞 が産生 して お り，IL−1 投 与に よ り用

量 依存性 に活性が 高 くなる こ とが報告されて い

る
゜，

e また，　IL−8 の 産生調節因子 と して プ ロ ゲス

テ ロ ン は重要で あ る ．了宮内膜や絨毛膜脱落細

胞 に お い て プ ロ ゲ ス テ ロ ン は IL−8産生 を抑 制

し，抗 プ ロ ゲ ス テ ロ ン 剤は IL−8放出を促進す る．

こ の こ とは妊娠末期に プ ロ ゲ ス テ ロ ン受容体が

ダ ウ ン レギ ュ レ
ー

トされ る とい う説 に 合致 す

る
fi／
．

　  グ リ コ サ ミ ノ グ リ カ ン

　 頸管の グ リ コ サ ミノ グ リ カ ン は デ ル マ タ ン硫

酸， コ ン ド ロ イチ ン硫酸 ，
ヘ パ ラ ン 硫酸 ，

ピ ア

ル ロ ン酸か ら成 っ て い る e 分娩時に はデ ル マ タ

ン硫酸， コ ン ドロ イチ ン硫酸の 減少 ，
ビ ア ル ロ

ン酸の 増加が起 こ る。 ピ ア ル ロ ン酸 は妊 娠末期

に なる と 2〜12倍 になる とい われ て い る．

　 ヒ ァ ル ロ ン 酸は プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン ，　IL−L　IL−

8，Lippopolysaccharide や 抗 プ ロ ゲ ス テ ロ ン 製

剤 などの 刺激 に よ り線維芽細胞 に よ っ て 作 られ

る ． ピ ア ル ロ ン酸は 水 と高い 親和性 を持 っ て お

り頸管の水分含有量 を増加 させ 浮腫状 にす る．

ヒ ァ ル ロ ン酸は頸管熟化 にお い て 炎症性 メ デ ィ

エ ー ターと して も働 き ， 線維芽細 胞 に よる コ ラ

ゲ ナ
ー

ゼ をは じめ とする 蛋 白分解酵素の 産生 を

刺激 す る． また，好中球の 頸管へ の 遊走 を刺激

し， 酵素産生 も活性化 させ る． さ らに ヒ ァ ル ロ

ン酸 は IL8 産 生 を直接 的 また は 単球か らの IL

1分泌を介 して 促進す る
／）
． ビ ア ル ロ ン酸 は ビ ア

ル ロ ニ ダ ーゼ に よ り分解．され低分 了
一
ヒァ ル ロ ン

酸 とな るが ， こ れ は さ らに 強力な炎症性 メ デ ィ

エ ー
タ
ー

に な る と い われ て い る
川

。
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　 コ ン ドロ イチ ン硫 酸は好中球の エ ラ ス ターゼ

活性 を抑制す る． また ，
コ ン ドロ イチ ンー0一硫酸

エ ス テ ル と4一硫酸 エ ス テ ル は ヒ ァ ル ロ ニ ダーゼ

活性 を抑 制 す る こ とが 報告 され て い る
i°／
。 こ れ

は コ ン ドロ イチ ン 硫酸が ヒ ア ル ロ ニ ダ ーゼ の 基

質 とな りビア ル ロ ン酸 と の 結合を阻害す るか ら

と考え られ て いる．こ の よ うに ，
コ ン ドロ イチ

ン硫 酸 は頸管 で の 炎症 を抑 制す る可 能性 が あ

る．

　 
一

酸化窒素 （nitric　oxide ：NO ）

　NO は nitric 　oxide 　synt ，hesizing　enzmes （NOS

ellzymes ）に よ っ て ア ミ ノ 酸 の L−arginine か ら

合成 され る．NOS に は上 皮細 胞 に あ る eNOS

とサ イ トカ イ ン に よ っ て 誘
．
導され る iNOS と中

枢神経系 にあ る bNOS があ り， ラ ッ トにお ける

研究 で は胎 盤 ， 1气 宮 ， 頸管 に影響 して い るの は

iNOS で あ るこ とが わか っ て い る
L1
’
P

．

　 NO は 活性 化 され た マ ク ロ フ ァ
ー ジに よ り産

生 され ， プ ロ ゲ ス テ ロ ン に よ り時間依存性 また

用 量 依存性 に抑制 され る． プ ロ ゲ ス テ ロ ン は

iNOS 活性 を抑制す る が ，
マ ク ロ フ ァ

ー ジに は

プ ロ ゲ ス テ ロ ン受容体は発現 して い ない の で 細

胞膜に影響 を与 えて 活性 を抑制 して い る の か も

しれ ない
12）
．

　NO は in　Vitroで は cyclic 　gllamsille　3
’

，
5’−mo −

nophosphate （cGMP ）を 増加 させ る こ とで 子宜

筋 を弛緩 させ る こ とが わ か っ て お り
1川 41

，
NO

donor を切迫早産の 治療 に応屠す る 試み が 行わ

れ て い る ．

　 NO 阻害剤 を投与 したモ ル モ ッ トで は 早産が

引 き起 こ され るが，頸管熟化が 阻害 され 分娩遷

延 に つ なが る ．NO 　donor は 抗プ ロ ゲ ス テ ロ ン

剤 と同様 に頸管を熟化 させ る こ とが 報告 さ れ て

お り， 形態 学 的 に も抗 プ ロ ゲス テ ロ ン剤や 妊娠

末期の 熟化 と同様で あ る
’「’）
．

　N 〔｝は 炎症 を惹起する性 質を持 っ て お り， 急

性や慢性の 炎症や 細胞傷害作用や ア ポ トー シ ス

な ど生 体防御反応 に深 く関連 して い る ．NO の

頸管熟 化作用 は IL1
，
　IL8

，
　TNF 一

α な どの 炎症性

サ イ トカ イン を介 して MMP を活性化す る こ と

に よる．また ，
N （）は COX 』 の 強力な誘発因子

で あ り炎症組織 に お い て プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン

（PG ）E2 を増加 させ る こ とが わ か っ て い る．PGE

2を介 して も頸管熟化 に影響 して い る n∫能性 が

あ る
1「”1

．

　  プ ロ ゲ ス テ ロ ン

　プ ロ ゲ ス テ ロ ン は妊娠中の 頸管を保持する の

に必要な ホル モ ン と考えられ て い る ．

　抗 プ ロ ゲ ス テ ロ ン剤 はプ ロ ゲ ス テ ロ ン 受容体

に結合して作用 を抑制 し， 子宮収縮 に影響 な く

頸管熟化 に寄与す る．抗プ ロ ゲス テ ロ ン 剤 はプ

ロ ゲ ス テ ロ ン 受容 休に結合 して作用 を抑制 し ，

子宮収縮 に影響な く頸 管熟化 に寄 与す る．抗 プ

ロ ゲス テ ロ ン剤 の 作用 は コ ラ
ーゲ ン 線維 の 分解

で あ り， 特 に 1型 コ ラ
ーゲ ン を可 溶化する． コ

ラ ゲナーゼ をは じめ とす る蛋 自分解酵素を産生

す る好中球や 肥満細胞 ，
マ ク ロ フ ァ

ー ジの 頸管

へ の 遊 走 を促進 す る．また ， 線 維芽細 胞を活性

化 させ ，
コ ラ ゲ ナーゼ を産生 させ る

IC’／／
． さ らに ，

ヒ ァ ル ロ ン 酸 を増加 させ
tu）

， 頸管の 水分含有量

を増加 させ る．r一宮筋細胞 に対 して は gap　junc−

tion を増加 させ， オキ シ トシ ン や プ ロ ス タ グ ラ

ン ジ ン に 対する 感受性 を高め る
i・1）
．

　 プ ロ ゲ ス テ ロ ン は マ ク ロ フ ァ
ージの iNOS 活

性 を抑制す る
留
． また

，
1レ 8 産生 も抑制す る こ

とが わ か っ て い る． ウ サギ の r・宮頸管 にお い て

は IL−8産生 を直接に
， また II．−1 に 誘導 され る IL−

8産生 も抑 制する こ とが 示 され て い る ．

　 こ の よ うに プ ロ ゲ ス テ ロ ン は さまざまな レベ

ル で 頸管の 熟化を抑制 して い る．

　分 娩 前 に は cot
’ticotropin 　releasinss 　hormone

（CRH ）の 活性が亢 進 し ，
コ ル チ ゾ ール が 増加す

る こ とに よ っ て プ ロ ゲ ス テ ロ ン受容体の ダ ウ ン

レ ギ ュ レ ー シ ョ ン が起 こ る こ とが報告 され て い

る
m
． こ れ に よ りプ ロ ゲ ス テ ロ ン の 抑 制が と

れ，頸管の 熟化が 始 まる と考え られ る ．

N 工工
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　   Dehydroepiaiidrostei’one −sulfate 〈DHA −S）

　 DHA −S は 胎 盤に お け る エ ス トロ ゲ ン 生 合 成

の 主 な前駆 物質で あ り， 培 養組織 で は コ ラ ゲ

ナ
ー

ゼ や ゼ ラチ ナ ーゼ の 産生 を促 す．DHA −S

の 投与 は 子宮 頸管 の エ ス トロ ゲ ン を増 加 させ

る． エ ス トロ ゲ ン／プ ロ ゲ ス テ ロ ン比 の 変 化 が

IL−8の 産生 や効 力 に影 響 を与 え る
“・1
。 ヒ ト頸 管

の 培養組織 で は DHA −S投 与 に よ り問質 で も線

維芽 細胞 で も Ilr8の 増 加が み られ， また IL−8

受容体 の 発 現 も増 加 して い た。DHA −S は IL−8

の オー トク ラ イ ン を亢進 させ る。IL−8を介 して

も頸管熟化 に関与 して い る
lh／
．　 DltA−S は頸 管の

線維 芽細 胞 に あ る受 容体 を 介 して 影響 を 及ぼ

し ，
コ ラ ゲ ナ ーゼ の 合 成 が 促 進 され る

s／　LS）
． ま

た ， 膜の ホ ス ホ リピ ッ ドに影響 を与え ア ラ キ ド

ン酸 か ら PGE2 を合 成 させ る
’〕

。

　
．
チ宮筋 に対 して は オキ シ トシ ン の 親和性 を亢

進 させ る こ とが報 告 されて い る．

　  プ ロ ス タ グラ ン ジン

　 プ ロ ス タグ ラ ン ジ ンが頸管熟化に 関与 して い

る こ と は臨床的 また経験 的 に 示唆 され て い る

が，そ の 機序は 不明で ある ． ラ ッ トやモ ル モ ッ

トで は分娩開始 よ りか な り前か ら頸管の 軟化は

始 ま っ て い る． また頸管熟化は 羊水中や末梢【flr．

中に プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン が 増加する前 に始 まる

こ とが解明されて い る eCOx 阻害剤は抗 プ ロ ゲ

ス テ ロ ン 剤 に よ る 頸管 の 熟化 を抑制 で き ない

が，抗 プ ロ ゲ ス テ ロ ン剤に よ る子宮収縮 は抑制

される の で ，プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン を介さない 頸

管熟化の 機序が あ る こ とが 示唆され る
tl／’）
．

　（9）1・iPpopolysaccharide（LPS ）

　 晒 壅におい て は子宮 内感染 が かか わ っ て い る

（図 i）．細 菌の 外毒素 で あ る LPS に よ り TNF 一

α 。 II」−6，
　 IL−1な ど の 炎症 性サ イ トカ イ ンが動 員

さ れ プ ロ ゲ ス テ ロ ン の 消 退 な し に iNOS や

COX −llを活性化 させ る と考 え ら れ て い る
i’t ／

．

また ， LPS は直接 的 に絨毛細胞 ， 脱 落膜細胞 ， 子

宮平滑筋細 庖の プ ロ ス タ グラ ン ジ ン産生 を刺激

1
．
［産婦誌55巻 8 号

図 1　満期 と早産 に お け る 頸管熟 化 （文献】5 よ り

改変）

表 1　　Bishop　score

点
劉 　

o ］

1

　 　 2

一

　 3

開 大 度
〔cm 〕

O 1 2

．．一一

　 3…

i讎 （卜 30140 〜50
　 　 　 旨

　　　　i
60〜 70

一

80〜

下 降度

（crn）
　　一一一

一3　 　 　
− 2 一1 − 0 ： ＋ 1 一＋ 2

硬度 硬
1
．

．− L
付：置　…　後

IiI
　　．一．

中 前

する 。

’
頸管熟化の 評価

　 1）内診

　以 前 よ り最 も広 く行 わ れ て お り，Bishop

score （表 1）が よ く用 い られ る． しか し，頻回の

内診 は感 染 を助 長 し，早産 の 危 険 を高め る とい

わ れて い る 。

　 2）経腟 超音波 （図 3）

　経膣超音波で み ら れ る 頸管長 の 短縮や fun−

neling （卵膜が 頸管内に 陥入 して い る 所見）は 頸

N 工工
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図 2　子宮頸管熟化 に 関与す る 因子

管熟化の 指標 とな っ て きて い る．頸管上 部を探

る よ うな内診 は非常に 侵襲的で ある b また
， 外

子宮口が 閉鎖 して い れ ば頸管上部の 評価 は不可

能で ある．経腟超音波で は前腟円蓋に プ ロ ーブ

をあて るだ け なの で 頸管に 与える影響は少な い

と考え られる ．tniseis　et　al．は ， 内診の 前後で 腟

分泌物の 培養を行 い
， 有意 に培養結 果が変化 し

た こ とを報告 した
1’コ7
が ， Jessica　et　al．は ， 症例が

少 な く統計学的有意差 は Illせ な い が ， 経腟超音

波の 前後で は 腟分泌培養に検出菌の 種類 ， 量 と

もに影響 を与え なか っ た と して い る
t’°

．経腟超

音波 と内診の 評価の 比 較を行っ た検討で は ， 内

診で 頸管熟化の 兆 候が み られ な くて も頸管長の

短縮 や 〔
’
unneling が み られ る 症 例が あ り， 経腟

超音波に よっ て よ り早期 に危険 を発 見で きる と

され て い る
L’ll
，

　超音 波 に よ り頸 管無 力症 が発 見で きる の は 17

〜22週 と い わ れ て い る ．

　  頸管長の 短縮

　Ianis　et 　al．の 報告 に よ れ ば，正 常 の 頸管 長 は

24週 で 35、2 ± 8．3mm ， 28週 で 33．7 ± 8．5111mで あ

る ．早 産の 危険率 は頸管 の 長 さ と反比 例 して い

た． 24週 と 28週 で 頸管長が26mm 以 Fで は 35週

未満の 早産率が 6．2倍 と9．6倍 に な る と して い

る
2：／

．

　Hibbard 　et　al，は ，
16〜22週 （平均 19．9 ± L5週 ）

で の 頸管長の 平均 は38．5 ± 8．Omm で 10パ ーセ ン

タ イル
， 5 パ ーセ ン タ イル

， 2．5パ ーセ ン タ イル

はそ れぞれ 30mm ， 27mm ， 22mln で 35週 未満の

早 産率 は 5．4倍， 7．5倍， 9．7倍 に な る と 報 告 し

た
zs）
．

　ル ーチ ン の 検査 に用 い る場合 ， 早産率が低 い

の で 陰性適巾率は 高 い が ， 陽性適 中率が低 くな

る こ とが 問題で ある．頸管長 の 短縮 は頸管無力

症を示唆する が ， 早産 との 関連の 方が よ り深 い ．

　（至）funneling

　funneling は 白然に み られ る 場合 は もちろ ん ，

子宮底の 圧迫 に よ りみ られ る場合 も頸管熟化 を

示唆 して い る ．Guzman 　et 　al．は ， 子宮底の 111迫

に よ り機能的頸管が短縮 する例で は ， 最初の 観

察か ら平均 7 日（2〜20 日）で 頸管長 が 10mm 以

ドに な っ た り， 内診に よる 頸管 の 開大が み られ

た とし， こ の 検査 は 頸管無力症 の 予 知に 非常 に

有用 で あ る と して い る
：4 〕

。 また ， 子宮底 の 圧迫
，
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妊 娠 20週 ；正 常

妊娠 28週 ： 頸管長 の 短縮 と

　 頸管腺領域 の消失

目産婦 言志55巻 8 号

妊 娠 28週 ；頸 管 長 の 燈 縮

妊娠 24週 ：U甼 型 の ttnneling

妊娠27週 ；楔型の funnellng

　 　　 　　 　 図 3　経腟超音波に よ る 子宮頸管所見

咳嗽時，起立 時で の 頸管長の 変化を比較 した検

討で は ， 子宮底の 圧 迫時が 最 も優 れ て い た e

　  頸管腺 領域 の 消 失

　Yoshimatsu 　et　al ．は頸 管腺 領域 の 描 出 と頸管

の 熟化 に つ い て 検討 して お り， rl　trimesterで ほ

ぼ 全例に 頸管腺が描出で きた が，32週以 降 は描

出率が低 くなる こ と， 切迫 甲・産群 で 有意 に描 出

率が低 い と い う結呆 を得た ．また
， 頸管腺領域

の 消失 した もの で は 内診所見 も進ん で お り，頸

管長 が短か っ た こ とか ら，早期の 頸管腺領域の

消失は頸管熟化 を反映 して い る と して い る
L’” 1
．

しか し ， そ の 機序 は不明 で ， 水分 含有量 の 増加
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図 4　切 迫 早 産治療 に お け る UTI の 役割 〔文献34よ り改変）

な ど組織学 的変化 がか か わ っ て い る と推 測 され

て い る．

　3）頸管熟化 の マ
ー カー

　Type 　W 　7S　collagen （7S　collagen ）は W 型 コ ラ
ー

ゲ ン の 分解に よ り産生 される．その 血 中濃度 は

W 型 コ ラ
ーゲ ン の 分解 を反 映 して い る．妊娠35

週以 降 ， 血 中 7S　collagen は有意 に増 加す る．ま

た Bishop　score と相関 して お り， 頸管熟化 の 評

価 に有用 なパ ラ メ ー タに なる可能性が あ る
26
乏

い う報 告が あ る．

　頸管粘液中の 顆粒球 エ ラ ス タ
ーゼ は近年，絨

毛膜羊膜炎の 診 断 と して 普及 して きて い る． こ

れ は ， 頸管で の 顆粒球の 活性 を反映 して お り陣

痛 が始 ま ると著明 に増 加す る．頸管粘液 中の エ

ラ ス タ ーゼ 活性 と Bishop　score は よ く相関 す

る こ とが 示 され て お り
7

頸 管熟化の 評価 に 利 川

で きる．

1）安静臥床

　卵膜 や子 宜頸部 に伸農 刺激が加わ る と IL−8の

産生が 高まる こ とが報告 され て い る
27／
．そ れ を

裏付ける よ うにラ ミナ リア や メ トロ イ ン テ ル 挿

人後 に は頸管粘液 中 の IL−8 が 著明 に増 加 し て

い るこ とが示 されて い る
L’b
’
J
．

　ヒ トは直立 歩行 をす るの で ， 直立 す る こ と自

体が頸 管へ 荷重 をか け仲展刺激 にな っ て い る た

め ， 臥床 に よ っ て そ の 刺激 を とるこ とは重要 で

あ る．

　2）　tocolysis

　子宮収縮は 子宮内容 を排出 しよ うとする働 き

で あ り， 頸管 へ 仲展刺激 を加え ， 頸管の 熟化 を

促進す る．子宮収縮抑制剤 として は 塩 酸 リ トド

リ ン が第
一選 択薬 として用 い られ る ．十分に 子

宮収縮 が抑制で きな い 場合 ， 硫 酸 マ グ ネ シウ ム

を併川 した り，
28週以 前で は イ ン ドメ タ シ ン を

使用 する．

　 3）抗生剤投与

　 早産 に は 腟内か らの E行性感染 に よ る絨毛 膜

羊 膜 炎が 関与 して い るこ とが 明 らか に な っ た．
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口産婦誌55巻 8 号

細菌な どに よ る腟 炎や頸管炎の あ る もの は当然

だが ， まだ症状 の な い 細菌性 腟症 の 症 例で も抗

生剤を使用 し，頸管炎や絨毛膜羊膜炎の 予防 を

する こ とが 望 ましい
b

　 4）　urinaly 　trypsin 　inhibitor（UTI）

　 胎児 の 尿産生が 障害 され て い る症 例 に前期破

水が多 い こ とか ら，胎児の 尿巾に卵膜を保護す

る物質が 存在する こ とが推 定 され ， 胎児や 新生

児の 尿 中 に は 多量 の UTI が 存在 して い る こ と

が 発 見され だ
“’：
． u

「PI に は ，
エ ラ ス ターゼ

， トリ

プ シ ン ，キ モ トリプ シ ン
，

ビ ア ル ロ ニ ダーゼ
，

プ ラ ス ミ ン と い っ た酵素や IL−1や IL−8な どの サ

イ トカ イ ン を阻害す る作川 が ある こ とが知 られ

て い る（図 4）．また ， 細 胞 内カ ル シ ウ ム 濃度を調

節す る こ と に よ り子宮筋の 収 縮 を抑制す る こ と

もわか っ て い る．

　 Kanayama 　et　a］．は ，
　 UTI に よる頸管熟化の 抑

制 に つ い て 検討 して い る．そ の 結 果で は ， IL−8

投与に よ る頸管の 水分 含有量 の 増加 ， 好中球の

増加。 コ ラ
ーゲ ン の 減 少 ，

コ ラ ゲナ ーゼ 活性の

増加 ，
エ ラ ス ターゼ 活性の 増加 に つ い て ， UTI

は好申球 の 増 加 に つ い て は部分的に ， その 他は

す べ て 有意に抑制 した
1°
． また ， UTI は LPS や

IL−1に刺激 され る子宮
’1磆 筋細胞か らの PGE2

産 生 を抑制す る
Sl／
．　 UTI は マ ク ロ フ ァ

ー ジが 産

生 す る IL−1や TNF も抑制す る こ とが 示 され て

い る
’L’le

　 切迫 早産 の 治療に 関 して ， 塩 酸 リ ト ド リ ン と

uTl を比 較 した もの で は ， 子宮収縮抑制 に か か

る時間は有意 に 瓶酸 リ ト ドリ ン の 方が 短 い が ，

子 宮収縮 が 冉 発 す る率 は 有意 に UTI の 方が 少

なか っ た．妊娠期間 も UTI の 方 が延 長 され る傾

向に あ っ だ
”

b こ れ は ， 塩 酸 リ ト ドリ ン は 子宮

平滑筋の 収縮 を抑制す る対症療法なの に対 して

UTI は 分娩 に 卞要な役割 を 果たす 炎症 を抑 える

結果で あろ う。

　こ の よ うに UTI は 直接 的に
， また子 宮収縮 抑

制 を介 して 頸管熟化抑制作用を発揮す る．

　 5）頸管縫縮術

　 1951年 に Shirodkerが， ま た 1957年 に は Mc −

Donald が 頸管無力症 の 治療 と して 頸管縫 縮術

を発表 した．病歴か ら予防的 に行われ る頸 管縫

縮術 に 関 して は ：3 つ の randornized 　trialが 有効

で は な い と結論 して い る e 近年，不必 要 な頸 管

縫縮術 を避 ける ため に経腟超音波 に よ り危険性

を評価 し頸管縫縮術の 適応を決定す るため の 検

討が い くつ か 行わ れ て い る e

　Althuisius　et 　al、は，頸管無力症 の 危険因子 （34

週未満の 早産や 32週未満の 前期破水の 既往 ， 円

錐切 除術の既往 ， diethylstilbestrolの 曝露 ， 子宮

奇形な ど）を持 っ た患者で 27週 以前 に頸管 長が

25mm 以 下 となっ た 症例 を無作為に頸管縫 縮術

を施行 した群 と施行 しなか っ た 群に分 けた．縫

縮群 と非縫縮群の 比較 に お い て
， 平均 分娩 週数

（37．9 ± 1．2週 ：33ユ 士 6．4週 ， p＝0．Ol），頸气箋
；

長 短聶酋

か ら分娩 まで の 期間 （17．1± 3．0週 ：12．8± 5．4週 ，

P ＝ O．Ol）， 34週未 満 の 早産 率 （0％ ：43．8％ ，
　 P＝

0．002），　1
−H生 口寺体重 （3，083 ± 331g ：2，224± 1，127

g ， p ＝ 0．〔｝09）， 新とi三｝巳タピ亡（5．3％ ：50％ ，
　p＝0．005）

の 面 で 有 意 に 縫 縮 群 が 優 れ て い た と報 告 し

た
”］’

。

　 Groom 　et　al．は ，
　 Ltll”

　trhmesterでの 流 早産 の 既

往の ある もの や頸管の 手術 を受けた こ との ある

症例 380例 を検討 した。59例 で 予防的頸 管縫縮術

を行い 321例は 経過観察 と され た． 14〜26週 の

問 ， 経腟超音波に て 頸管の 評価 を した．頸管長

15mnl 以 下，進行す る頸管短縮で 25mm 以 ドに

なっ た もの ，頸管長 の 50％ 以 上 の funnelingの

あ る もの に縫縮術 を行 っ た． 手術時 に，術前の

頸 管長 が 1〔〕mm 以 下 で は 66．7％ ， 10〜 15mm で

は8％ で 卵 膜 がみ えた が 15mm 以 上 で はみ え た

症例 は なか っ た ．卵膜がみ えた もの とみ え ない

もの で の 比 較で は．頸管長に か か わ らず ， 平 均

分娩週数24周 2 日 ：37週 5rE ，
　 p＝0．003 ， 手術か

ら分娩 まで の 期間19口 ：ll7冂 ， p く0．0｛）1， 児の 生

存率50％ ：91％ ， p＝0．02と有意差 を認め た．つ ま
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り， 卵膜が f一術時み え る よ うな症例 は r・ 後が 悪

か っ た ．こ れ らの こ とか ら頸管長 ll〜15mm に

な っ た ら頸管縫縮術を施行 した方が よ い と考え

られる として い る
畑

．

　Bergehlla　et　al．は ， 14週 0 日 か ら24週 6 日 に

流 早産 した こ との ある 患者で ， 頸管長の 測定を

14週か ら 2〜4 週間ご とに行 っ た．24週 以前に 頸

管長が 25mm 以 下 ， もし くは funnelingが頸管 長

の 25％ を超 え る よ うな例 で 頸管 縫 縮 術 を行 っ

た，111例 の 観 察 で 52例 （47％ ）が 頸 管 長 25mm

以 下 （平均 18．1± 8．lmm ）とな っ た． こ の うち 40

例 （77％）が手術 を受けた．2群間で平均分娩週数

（34．6 ± 6．8週 ：34．4 ± 6，8週）， 出 えk体重 （2，
630±

1
，
211g ：2

，
394 ± 1

，
231g）， そ の 他 各週数 ごとの 早

産率 ， 1
，
500g以下の 児の 出生率 ， 切迫 早産で の

入 院率 ， 前期破水 の 率 と も有意差 は み られ な

か っ た． また ， 予防的頸管縫縮術を した群 と経

腟超音波で 観察 した群の 比 較も行っ て お り， 周

産期予後に 有意差 は なか っ た と報告 した
3：’／
．

　Hassan　et　al．は ， 14〜24週 で 頸管 長 が 15mm

以 下の 患者の 48％が 32週未満 に分娩 に い た る こ

とを報告 し ， その よ うな症例 に頸管縫縮術の 効

果が あ るか を検討 した．縫縮群 と非縫縮群で 週

数ご との 早産率は 28週未満 （40％ ：37，8％ ）， 32

週未満 （56％ ：42．2％），
：34週未満 （68％ ：53％），

37週未満 （76％ ：66．7％ ）で 有意差は な く， また ，

縫縮か ら分娩 まで の 期 間10．6週 ：10．0週 ， 平均分

娩週数 29． 週 ：33．1週 ， 出生体重 1，320g ：1，900g

で も有意差は 認め なか っ たが ，前期破水 に 関 し

て は 65．2％ ：36．4％ と縫縮群で 有意 に高か っ た ．

こ の 結果 よ り頸管が 短縮 した もの に行 う頸管縫

縮術 は無効 と報告 した
SS ：

．

　Novy　et　al．は ， 27週 以 前で 著明に 子宮頸管が

熟 化 した 症例 （頸管 開大 2Cm 以 一ヒ5cm 未満 ， 展

退 60％ 以上 ， 胎 胞 の 突出 な ど）で は頸管縫 縮術 を

行 っ た 方が 平 均分 娩週 数 （25．6 ± L2週 ：30，2 ±

1．1週）， 出生体重 （811 ± 218g ： 1
，
722 ± 200g）， 新

生 児の NICU で の 管理 期 間（75，3 ± 9．5日 ：31，1

± 8．5rD にお い て 有意 に優れ て い た，また ， 羊膜

炎 ， 破水 ， 入院期 間の 延長 ， 帝 王切 開率などの

母体合併症 に は 差が なか っ た と して 頸管縫 縮の

有用性 を述 べ て い る
／S9）
。

　 Rust　et　al．は ， 16〜24週 で 頸管長 が 25mm 以下

か頸管長の 25％ を超 え て卵膜の 進 人 を認め る も

の 61例 を頸管縫縮 を した群 とベ ッ ド上 安静の み

に て管理 した群 に 無作為に 分け検討 した．平均

分娩週 数 は33。5 ± 6．3週 ：34．7 ± 4．7週 で 有意 差 は

認めず． さ らに 早産 の ア防率 ， 新生児 の 死 亡 率

で も有意差 は認め なか っ た．頸管長短 縮例 に対

する 頸管縫縮術 は無効 と報告 した
1°）
。

　 こ の よ うに ， 頸管熟化の み られ る もの に 対す

る 頸管縫縮術 に は 賛 否両 論が あ る． Rust　et　al．

の 報告 で は ， 頸管長が 25mm 以 下に な っ た症例

が 19．4％ しか 含 まれ て お らず ， 頸管無力症 と い

うよ りは 切迫
H
］
・産の 症例が 多 く含まれ て い る と

考え られ る．過去の 妊娠歴 や 頸管に対する 手術

歴 な ど頸管無力症 の 危険因子 を よ く検討 し， そ

の 中で経腟超音波 にて f術適応 を選ぶ こ とは 頸

管縫縮術 を成功させ る の に 有用で ある可能性が

ある．頸管長の 短縮の み られ る症例で は 頸管縫

縮 をする と胎盤 に急性炎症所 見が 多 くみ られ る

との 報告 もあ り， 周術期に は抗生剤や抗炎症剤

を併用する こ とが 重要で ある．

一
　早産は周 産期予 後 を左右する．早 産 に は頸管

の 熟化が大 き くかか わ っ て お り， その 予防や治

療 は大 きな課題で あ る．近年の さ まざまな研 究

に よ り， 頸管熟化の メ カ ニ ズ ム が解明 され て き

た ．その 結果 ，
い くつ か の 経路 を阻害する よ う

な薬剤が 治療薬 と し て 利用 で きる 可 能性 が あ

る ． また ， 以 前よ り行 わ れ て い る 頸管縫縮術 も

適 応 を よ く選択 して行 うこ とに よ り， 有効な 治

療 に な りうる と考え られ ， 今後の 更 な る検討が

期待 され て い る ．
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Abstract

  CerN'ical ripening  occurs  actively  prior the onset  of labor. The  uterinc  {t'eivix  iTiainely  c:onsists  of  the con-

nective  t,issue, iricluding col]agens  coated  -,ith aie maLrices  such  as  glucosaminoglycans, blood  vessels  aiid

fibr'oblasts. During  cerLrical  ripening, the ainount  of  {t'ollagells  are  decreased  and  the content/s  of  gltt{:osaTni-
noglyc:ans  are  changed  dramatically, At, 1,hat time, in the cerztix,  migration  of  tleutrophiles  are  observred  and

histological ceivicitis  is usually  confirmed.  
FL"he

 mechanism  of  ceri,ical  ripening  is c:omplicatedly  regulated

by  protease suc/'h  ns  coL]ageniise,  elastase,  cytokines,  nii.ric oxides,  and  progesterone. Cervical ripening  is

gerierally estimated  by  bimaiiual exaniination  and  transvaginal ultrasonography.  . Ultrasonography is infor-
mative  because  it is less invasive and  is possible t,o estimate  the risk quantitatis,ely. To  prevent  cervical  rip-

ening  and  following pret,erm labor, bed  rest  ant  tocolysis should  be perfoumed.  When  ce-ricitis  caused  by

bacteriul infection is diagnosed, antibiotic  therapy  would  be done. ReeentJy, it has been report,ed  iJiat uri-

nary  trypsin inhibitor downregulates  protease a(:t,ivity  and  decreases  ioeal eytokine  concentration,  aLrtd at

t･hi$ tirne, it is widety  used  for the managcmenl,  ot' cervical  ripening.  Three  randomized  i,rials revealed  that

preventive cervieal  cerclage  on  t,he basis of  previous  history are  not  statistically  boneficial tbr the preven-
tion  of  preterrn deliN'eiy. IIowever, therapeut,ic cervical  cerclagc  in (:onne('l,ion  with  the evaluation  of  t,rsLris-

x, aginal  ultrasonography  might,  be effective  for the trea(.mellt, of  (-en･rical  ripening.


