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シン ポ ジウム 2　早産の 予防

妊娠中期 の 早産予防戦略を指向した ， 妊娠 32週未満の

単胎早産 2
，
500例 に おける case 　control 　study

東京女子医科大学助教授 松 田 義　 雄

　　　　　　　　 目　　的

　わ が 国の 新生児死亡率は世界最高水準にあ り，

周産期 医療 レベ ル は海外か ら高 い 評価 を受 けて い

る，それで も， 早産児の 予後 は十分 とは い えず ，

と りわ け予 後不 良児が 多 くみ られ る 1
，
000g 未満

の 超低 出生体 重児 は，近年増加 して お り， 周産期

医療上の 課題 とな っ て い る璽 こ の 超低出生体重児

の 増加は ， とりもなお さず妊娠中期の早産の 増加

を反映 して お り，妊娠 中期早 産 の 早期診 断 と予

防 ・治療法 の 確立 が 急務 とな っ て い る．

　早産の 主因と して腟内感染の上行性波 及に よる

子宮 内感染 と頸管無力症が注目され て い る．前者

で は ， 頸管分泌物 中の 顆粒球 エ ラ ス ターゼ
， 癌胎

児性 フ ィ プ ロ ネク チ ン や 炎症性サ イ トカイ ン の 測

定がその 早期診断に有用 とされて い る．われわ れ

もこ れ らの 測定が 子宮内感染 の み な らず，新生 児

感染の 早期診断に も有用で ， さらに， トリプ シ ン

イ ン ヒ ビ ターで ある ウ リナス タチ ン の 腟内投与が

有効で ある こ とを報告 して きた．一
方後者で は ，

受診時頸管が既 に 開大 し， 胎胞が 形成 されて い る

よ うな症例 もあ り， その 早期診断が 難しい た め 治

療に難渋す る こ とが 多い ． しか し近年 ， 経腟超音

波法 によ る子宮頸管長の 測 定の 有効 性が 報告 さ

れ ， 予防的な頸管縫縮術の 有効性 も検討 されて い

る．

　一
方 ， わが国で は子宮内感染と頸管無力症 に よ

る 早産の 頻度や こ れ らの ハ イリ ス ク妊娠か ら出生

した 児の 予 後お よび 治療法 を評価 す る random −

ized　controlled 　tria1（RCT ）や 大 規 模 な case 　con −

trol　study は極め て少 な い ．すなわち ， 早産予 防の

ガ イ ド ラ イ ン 作成の ための eVidence と なる基 礎

デ
ー

タは ない に等 しい ，

　 そ こ で 本研究で は ， 早産予 防の ガ イ ドラ イ ン を

作成する こ とを目的として ， 統
一された形式 で記

載 され た分娩個票を集計 した 日産婦 周産期登 録

デ
ー タ ベ ース と ， 多施設に お け る case 　control

study か ら， そ の 基礎とな る Hf・産 の 実態の 解明 と

妊娠中期 にお ける早産予防戦略の 提言 を試み た．

　 　　　　　　 　 方　 　法

　統一された形式の 分娩個票が 入力され た 目産婦

周産期登録デ
ータベ ース を利用 して ， 平成 13年の

51
，
650 分娩中 37 週未満に分娩 とな っ た

， 奇形や染

色体異常が 認め られ な い 単胎 5，905例 を調査の 対

象 と し ， わが 国の 主要施設 における早産の 実態を

解析 した．すなわ ち，
こ れ らの 症例か ら妊娠週数

と周産期死 亡 との 関連を検討し， さらに分娩 を妊

娠 32 週 未満（n ＝1
，
754）と 32週 以 降（n ＝ 4，151）の

2 群に分けて ， 早産の 原因 とな っ た疾患別 に児の

予後を比較検討 した．

　次 い で
， 周産期 医療セ ン タ

ー
や 大学病院 などの

高次医療施設 17施設の 共同研究で ， 平成 13 お よ

び 14年に取 り扱 っ た 27，686例の 中か ら， 妊娠 32

週未満 で分娩 とな っ た 車胎 750例 を抽出 した．そ

の うえで ， 周産期死 亡 ，
NICU を死亡退院とな っ た

症 例 と生 存 児 の intraventricU！ar 　hemorrhage と

periventricular　leukomalaciaを含む脳 障害症例 を

予後不良 とし，
これ らを日的変数と して ， 入院時

と分娩時の 妊娠週数 ， 緊急搬送な どの 管理形態 ，

ハ イリ ス ク妊娠 ， 子宮 内感染，胎盤感染，Apgar

score などの 各項 目との 関連性を 単変量 または 多

変量解析を行い 検定した，

　　　　　　　　　成　　績

　 1． H 産 婦周 産期登 録 デ
ー タ ベ ース を用 い た

case 　control 　study の 解析結果

　 （1）妊娠 32週 未満 の 単 胎 5
，
905 例の 周 産期死

亡 は 348 例 ，  L期新生児死 亡以 外の 死 亡退院 は 37

N 工工
一Eleotronlo 　Llbrary 　



Japan Society of Obstetrics and Gynecology

NII-Electronic Library Service

Japan 　Soolety 　of 　Obstetrlos 　and 　 Gyneoology

2005年 2 月

例で あ っ た．妊娠週数 ご との 生 存率 は ， 妊娠 22

週 （16．4％）か ら 25 週 （80．4％）にかけて 1週 ご とに

有意な lt昇を認め たが，そ れ以 降の 週数で は生存

率に有意差iはみ られず，妊娠 32 週で は 97％ の 生

存率とな っ た．

　 （2）児死亡 とハ イ リス ク妊娠 と の 関連を妊娠週

数か ら検討 した．32 週以降に比 べ て 32週未満の

子宮 内胎児死亡 に多 くみ られた の は ， 臍帯脱出 や

過捻転 などの 臍帯因子 （26％ vs ．　13％ ，
　 p ≡O．04）と

感染 （9％ vs ，1％ ，
　p ＝O．029）で あ っ たが ， 常位胎盤

早期剥離 に よ る もの は 32週以 降に 多 くみ られ た

（11％ vs ．41％ ，
　 p＜ O．OOOI）．後期新生児死 亡を含

む新生児死亡で は， 常位胎盤早期剥離に よる もの

は 32週 以 降 に 多 くみ られ た （2％ vs ．29％，　p＜

0．002）

　 （3）早産 の 主 な要因 の 頻度を， 妊娠 32 週未満と

それ以降で ， 比 較 したとこ ろ ， 切迫早産 は増加 し

（30．8％ vs ，34．5％ ，
　p＜ O．007）， 前期破水（27．5％ vs ．

28．3％）と妊娠 中毒症 （16．1％ vs ．15．9％）は 不変 で

あ っ た．一方 ， 頸管無力症 と子宮 内感染 は
， 妊娠

32 週未満 で頻度が 有意に多 く，そ れ以 降は激減し

た （頸管無力症 ：IL2 ％ vs ．・3．6％，　p〈 0．0001 ：子宮

内感染 ：12．7％ vs ．2．9％ ，
　 P＜ 0．0001）．

　（4）妊娠 32週未満で分娩 とな っ た比率は ， 頸管

無力症 （57．5％）と P宮内感染 （64．7％）が ， 他疾患に

比べ て有意に多か っ た（切迫早産 27．4％ ， 前期破水

29，1％ ， 妊娠中毒症 30％ ：い ずれ も p ＜0．0001）．

　2。多施設の 症例を用 い た case 　control 　study の

解析結果

　 （1）妊娠 32週未満 の 単胎 750例 の うち， 胎児死

亡は 77例 ， 新生児死亡は 71例 ， 脳 障害 は 67例で

あ っ た．早産 に至 っ た背景 は，切迫早産（27％），

前期破 水 （16％）， 頸管無力症 （14％ ）， 母体適 応

（15％），胎児適応（11％），前置胎盤 （4％ ）と常位胎

盤早期創離（4％ ）で あ っ た．切迫早産と他の疾 患の

365（S−179）

予後 を比較 した ところ ，死 亡が有意に多か っ た の

は頸管無力症 （p ＝0．04）， 胎児適応 （p ＜ 0．0001）と

常位胎盤早期剥離 （pく 0．0001）．であ り， 他の 疾患

で は有意差 はみ られ なか っ た ．

　 （2）頸管無力症 （A 群，n ＝108）の 予後 を，切迫早

産 and ／or 前期破水（B 群，　n ≡332）と比較 した．妊

娠 20週未満か らの 院内管理群で は ， 両群 に差がみ

られ なか っ た が
， 他施設か ら の 緊急搬 送群 で は A

群 で 死 亡 が 有 意 に 多 くみ ら れ た （17／79　vs ．　25／

266， 　p ＝O．006）．

　（3）A 群 にお い て ， 子宮内感染の 合併は，B 群 に

比 べ て ， 有 意 に 少 な か っ た が （44／108vs．176／

332， p ＝0．04）， 感染の 有無で 児の 予後に差はみ ら

れ なか っ た．また，A 群におけ る周産期死亡の 頻度

を， 頸管縫縮術 とウ リナ ス タチ ン投与で比 較 した

と こ ろ ， 差はなか っ た ．

　（4）多変量解析の 結果， 児の 予後に 関与する因

子 は 頸 管無 力症 （OR ：L32 ， 95％ CI， 1．02〜L68）

に加 え， 分娩 時週数 （1 週増加 ご とに 0．68の リス ク

減）と 5 分値 Apgar　score （1 点増 加 ご と に 0．78 の

リ ス ク減）で あ っ た．

　　　　　　　　　 独創点

　本研 究 に よ り， （1）妊 娠 32週 未 満 の 早 産 2，504

例 の解析に よ り，
わが国の 主要施設に お ける 妊娠

中期の 早産の 実態，（2）原因となる頸管無力症 と子

宮 内感染症の 疫学デ
ータと治療成績か ら， その 予

後が不良で ある こ と， （3）頸管無力症 で は子宮 内感

染の 有無で 児の 予後に 差が み られ ない が ， 緊急症

例で 予後が不良なこ との 3 点を初めて明 らかに し

た．

　以上 か ら，頸管無力症 に対する予 防的頸管縫縮

術 とウ リナ ス タ チ ン 投 与の 有効性 を検討 す る

RCT の 施行が 急務で あ る こ との 必要性 を提 言 し

うる．
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