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質抗体陽性（抗力ル ジオ リピン 抗体，ル
ープス ア ン チ コ アグ ラ ン トな ど）で は低容量アス ピ

リン療法 ヘ パ リン療法，子 宮奇形（Strassmann ，　 Jones ＆ Jones ），頸 管無 力症 に 対

して は手術療法が行われ る．

　原因不 明の もの で は夫 リンパ 球免疫療法 がある が，効果に関して は疑問視す る報告があ

るの で施行時注意が必要で あ る．

3）切迫早産 ， 早産

　（1）早産とは，妊娠 22週以降か ら37週未満の 分娩をい う．切迫早産とは，子宮収縮や

子宮頸管 の開大 と展退が進行 し，早 産となる可 能性 があ る状態．

　 （2）頻度

　厚 生省心身障害研 究班周産期 管理 班24施 設の 調査 に よ る と35週ま で の 早産率は 4．1％

で あ っ た．

　 （3）発 生機 序

　子 宮収縮の 発来に は，子宮 収縮物質（プロ ス タグ ラ ン デ ィン PGE2，　PGF2 。 ，オキシ トシ

ン ）や，その レセ プター，およびその 分解酵素の発現 が関与 して い る．PGE ，，　 PGF2a は，

脱落膜 羊膜 子宮筋細胞 にて 産生 させ る が t これ らを産 生 させ る物質として IL1一βな

どの サ イ トカインが 関与 して い る．

　細菌感染や 非特 異的炎症反応 （組織の 伸展 な ど）によ りマ ク ロ フ ァ
ージ に より IL1一βが

産生され，プロ ス タ グランデ ィ ンの 産生 を促 す．1L8はマク 〔〕フ ァ
ージや子宮頸管細胞か

ら産生される ．lL8が産生 され る と，好 中球遊走が起こ り，こ の 好中球か ら エ ラ ス タ
ーゼ

が放出され，コ ラ
ーゲン分解を行 う．これが頸管の 熟化 に働 く，また．内因性コ ラ

ーゲ ン

分解酵素 （MMP ：マ トリッ クス ・メタ プロ テ ア
ーゼ）の 産生放 出を促 して頸管熟化に作用

す る

　原 因

　妊娠高 血圧症候群．胎児不全 ，子 宮内胎児発育遅延 常位胎盤早期剥離，子宮内胎児死

亡，喫煙，薬物，ス トレ ス ，遺伝 因子，絨毛羊膜炎，早産既往，頸管無力症，細菌性腟症，

尿路 感染症 ，歯周病 （歯周病があ ると 7 倍の早産の リス クがある），

早産の 予防と予知

　a ．妊婦教育

　　 切迫早産 の徴候 や破水の疑 い があ れ

　 ぱ担 当医 を受診 する ように し，早期

　 発見に 努め る ．

b．早産 の ハ イ リス ク グル
ー

プを選別 し

　 注意を払う，

　 ハ イ リス クグル
ープ（図 D −6−2）−2）

　 早産 の既 往，とくに32週 以前の早 産

　 の 既 往 は早 産 率 が高 く な る（約 12

　 倍）．

C，妊婦健診における 内診

　 妊 娠 16週 ，20週，24週 ，28週 に お

　 け る 内診．経腟超 音 波頸管部の 観察

　 も同時に行う．

d．細菌性腟症，絨毛膜羊膜炎の 診断

　 細菌性腟症があ る と早産率が高くな

　 る （約1．5倍）．

1．妊娠分娩既 往歴

　 　 後 期流産

　 　 死 産

　 　 早産

　 　 頸管無力症

　 　 習慣流産

2．妊娠時の 異常

　 　 細 菌性腟 症

　 　 多胎 妊 娠

　 　 子 宮 筋腫合併

　 　 子宮奇形

　 　 感 染 症 （尿路感染 ，肺炎な ど）

　 　 羊水過多

　 　 抗 リン 脂質抗体症候群合併

3、喫煙者

（図 D −6−2）−2） 早産のハ イ リス クグループ
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　　 腟分泌物の 観察，腟炎，頸管

　　 炎の 有無 を調べ る．

　e ．経腟 超音 波に よ る頸 管部 の 観

　　 察

　　 妊娠28週 未満 で は頸管長 は

　　 35〜40mm で ある ．切 迫早産

　　 で は頸管長の 短縮が認め られ

　　 る ．頸 管無力 症 で は 内子 宮 ロ

　　 の楔状開 大 と頸管長 の 短縮 が

　　 認め られ る．

　　 早 産の 早 期発見 の ため頸 管長

　　 を測定．

　lam（1996 ）に よ る と 妊娠 24週，

28週 にお け る頸管 長の 平均 お よび

標 準 偏 差 は352 ±8．3，33．7±8．5
mm で ある ，頸管長 が短 い ほ ど早産

率が増加する ．頸管長の 測定 はハ イ

リス ク群では早 産予知 ス ク リー
ニ ン

グとな る （図 D −6−2）−3）．
　f．生化学的方法

　 　 （図 D−6−2）−3） 頸管長 と早産の 危険度

24 週の経腟超音波法による 35 週以前の早産 の リス ク

リス クは 75 パーセ ン タイ ル以上 の リス クに対す る リ

ス ク として表現している．

lams　JD．　NEJM 　334 （9）567，1996 よ り引用

　癌胎児性 フ ィ プロ ネクチンの 測定 （PTD チ ェ ッ ク）

　細胞外マ トリッ クス 蛋白の ひとつ で，フ ィ プロ ネクチン の
一

種で ある．頸管粘液や腟分

泌液 中には通常認め られな い が 卵膜損傷や脆弱化，子宮収縮などで絨毛膜 が損傷されて ，

癌胎児性 フ ィ プ ロ ネクチ ン が頸管内．腟内に流出 し，検 出され る，頸管粘 液や腟分泌液中

の癌胎児性 フ ィ プロ ネク チ ン を測定す る こ とによ り早産の 予測 が可 能で あ る，早産発生の

約 1〜2週間前 より高値を示すといわれ る． しか し20週以 前では生理的に高値を示 すの で

24週以 後 に用 いられ る，しか し Goldenberg　et　al．は 8〜22週 で も早 産の予測 が可 能 と

して い る ．

　顆粒球工 ラ ス ターゼ測定 （エ ラ ス ペ ッ ク吟

　顆粒球エ ラ ス ターゼは，顆粒球が放出す るプロ テ ア
ーゼ の

一
種．腟炎，頸管炎や切迫早

産 で は子宮頸管部の 顆粒球エ ラ ス ターゼ （エ ラ ス ペ ッ ク
・R
）が高傾を示 し，早 産マ ーカーと

して 有用で あ る．腟分泌中の 顆粒球エ ラ ス ターゼ は，切迫 早産発症 の 2週 間前頃 よ り上

昇 し始め ることか ら．早産発症の予知 に役立つ と期待され てい る，

　切迫早産の 診断

　初期症状

　月経痛様の子宮収縮（疼痛のみの訴 えもあるの で注意を要す），なんとなく下腹部がはる t

以前 にな い 背部痛を感 じる時 ，血性帯下．出血 ，粘液性の 腟分泌物の 突然 の 増加 ，

　診断

　 1．臨床所見 からの診 断

　Baumgartem の Tocolysis 　Indexを用 い る場合（図 D −6−2）−4）．子宮収 縮，頸管熟化，

子宮 出血の有無，破 水の有無 により点数化 し総合的に診断 する．3 点以上 は入院 治療 の 対

象となり．5 点以上 は予後 が不良であるとされ る．

　2．頸管の 状態と子宮収縮 からの 診断

　切迫早産の早期発見 ，早期治療のために，頸 管の変化 がみ られな くても，規則的子宮収

縮 がある場合，また，子宮収縮 が不規則であ っ ても，内子宮 ロ の 楔状開大 または頸管長が
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（図 D −6−2）−4）　Tocolysis 　lndex

短縮 （例 25mm 以下 ）してい る場合 ，この時期 を切迫早産の初期と考 え治療 を開始 する，

　ACOG で は 1997年 に 1．20分に 4 回も しくは 60分 に 8 回 の 収縮 と頸部 の 進行性変化

2．「cm 以上の 開大　3．80％またはそれ以上の 展退の 診断指針 を出 して い る．

　3．感染の診 断（羊水穿 刺）

　子宮内感染を調べ る ため に羊水穿刺を行い ，白血 球数，グル コ ース 1直 グ ラ ム染色 ，IL6

を測定す る，このうちグ ラム染 色陰性 が羊水 中細菌存在 を除外す るの に最 も よく，IL6は
羊水中細菌存在の有 無を知るの に最 もよい ．しか し，感染 を調 べ るための羊水穿刺は破水

の有無に かかわらず予後 を改善 して いな い．

　鑑別診断

　常位胎盤早剥 離，前置胎盤，絨毛膜下血腫

　治療

　 A ．子宮収縮の抑制

　a ，塩酉菱リトドリン

　βadrenergiG 刺激剤は細胞内イ オン化 力ル シ ウム 濃度 を低 下さ せ筋 収縮 蛋 白の 活動 を

阻害す る ことによ り子宮収縮を 抑制 する．塩酸 リ トドリン は選択的 β2刺激剤 であるが，

い く らかの β1作用 は出現 する の で，子宮筋以外の臓 器 に対 する β1，β2受容体刺激 によ

る副作用の 出現 に留 意する必要 があ る．

　投与法 ：経 ロ　 1日 15〜20mg （1錠 5mg ）．点滴 静注 　5％ブ ドウ糖 注 射 液500mlに リ

トドリン 1A〜2A （50〜 100mg ）を希釈 し，初期投与 は50μg／分 で開始 し適宜増 減 する．

注射液量は毎分 200μg を 超えな い こ と．

　副作用 ：

　 1．生理的変化　不安感 ，頭痛，嘔気　頻脈．不整脈．嘔吐，発熱 ，神経過敏 ，幻覚

　2，代謝性変化　高イ ン ス リン血 症　高血糖　乳酸アシ ドージス　低力 リウム血症 低

　　 力 ル シ ウム 血症　 トラン サ ミナ
ーゼ上昇　抗利尿作用

　3，心血管系　頻脈，肺水腫，低血圧　不整脈．心不全　心筋虚血

　4，胎児　頻脈，不整脈，心筋の肥厚 ，心筋虚血，高血糖

　5，新生児　高ビ リル ビン 血症　心筋虚血，心筋収縮能低下　低血 圧，脳室 内出血

　その 他 ：1，高ア ミ ラ
ーゼ血症 耳下腺腫脹 を生ずる こ とがあ る．IL 顆粒球減少　顆粒

球が1，500／μ1以下 になる こ とがあ る ．投与中は白血球数とくに顆粒球 を検査す る，1“．
横紋筋融解症 筋肉痛，脱力感，CPK 上昇，血中および尿 中 ミオグロ ビン上昇 を特徴 と

する．筋緊張性（強直性）ジス トロ フ ィ
ー

等の筋 疾患 またはその既往歴のあ る患者では慎重

投与．

　b．硫酸マ グネシ ウム

　 1．子宮収縮の抑制の メ カニ ズム

　硫酸 マ グネ シ ウム は motor 　end 　plate で t 興 奮を抑制 した り，細胞 膜で の 脱分極に お

ける細胞内へ の カル シ ウ ムの 流入をお さえる な どカ ル シ ウム と拮抗す ることによ り子宮収

縮を抑制する 、
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　2．投与法 　最初に 10％硫酸マ グネ シ ウム 40ml（4g）を20〜30分以 上か け て 静注 し血

中濃度を治療域 （4〜8mg ／dl）まで 上 げる （Loading）．その後 1〜2g／h の 速度で維持 し子

宮の 抑制を図 る．血中濃度を測定 し子宮収縮の 状態に 合わせ増減する ．血 中濃度は治療域

を超えない こ と．マ グネシ ウムは腎から排泄 され るため，腎機能低下 や尿量減少はマ グネ

シ ウム の 副作用を増大させ る ．

　硫酸 マ グネシ ウム濃度 と治療域 　1mmol／1＝ 2mEq／1＝ 2．4mg ／dl
　治療域 　4〜8mg ／dl．1　Omg／dlで中毒症状 が出現す る．腱反射 の消 失9〜 1　2mg ／dl，

呼吸麻痺，停止 15mg ／dl，10mEqA 以上で 呼吸抑制， 12mEq ／1以上で 呼吸停止．

　顔面紅潮，吐気，嘔吐．頭痛 ，血 中濃度の上昇 によ り末 梢の筋力低下，深部反射 の低下，

呼吸抑制，心停止に至る．その他，肺水腫，低血圧にも注意を要 す．

　呼吸障害が認め られれば．拮 抗剤 で あ るグル コ ン 酸力 ル シ ウム 10％液 10ml を緩徐に静

注 する．

　硫酸 マ グネ シ ウムの胎児 ，新生児 に及ぼす影響

　胎児 well−beingに及ぼ す影響　1．胎児心拍数の基線 細変動 を減少．2．胎児の呼吸様

運動の 抑制．Biophysical　profileや NST では注意 を要す る．

　新生児に及ぼす影響　1．新 生児の 高マ グネ シ ウム血症　呼吸障害，筋緊張低下．消化

管の運動障害，低力 ル シ ウ ム血症　2．脳性麻痺 の 発症頻度を低下 させ る （1，500g 未満の

児）．

　麻酔薬 との 相互関係

　脱分極性，非脱分極性の 如何に かかわ らず，筋弛緩剤との相互 作用 によ り，筋弛緩作用

が増強 する．硫酸マ グネシ ウム投与 中の 帝王切開で は．筋 弛緩剤 の投与量を調節 する必要

性がある．

　 C．プロ ス タ グラ ン ディ ン 生成 阻害 薬

　 イン ドメサ シ ンの 使用は 日本 で は妊娠中禁忌 とされる．イン ドメサ シ ンの使用によ り脳

室内出血 ，壊死性腸炎の増加が報告 され たが．その後否定的な報 告がされ ている．

　 B．胎 児肺の成熟

　 a．ス テ ロ イ ドの使用

　 1．ス テ ロ イ ドは蛋白合 成に影響 し，細胞の 分化 ，成熟を促す．肺で はサ
ー

フ ァ ク タ ン

　　　トの 重 要な成分で あ る フ ォ ス フ ァ チ ジ ル コ リン の 合成に関与す る 酵素に 働きサ
ー

　　 フ ァ クタ ン トの産生が増加す る．その他 ，胎児 の脳，皮膚，消化管の成熟を促進す

　　 る．

　 2．ス テ ロ イ ドは新生児の 呼吸窮迫症候群（RDS ）を減少させる．

　 3．児脳室内出血 壊死 性腸 炎や動脈管開存症 （PDA ）も減少 する，

　 4．周産期死亡は Odd 比で0．61まで減少す る．

　 b．投与時期

　 1，子宮 内感染がなければ23週 から投与 し32週 まで は使用す る．

　 2，羊水の LS 比で 未成熟 で あれば33週以後でも投与 する．

　切追早産 ，pPROM で の ス テ ロ イ ドの使 用は NICHD ，　 ACOG の 勧告 を参考 に し32週

以前の場 合使用 ，32〜34週 まで未破水 例，32週 以後 pPROM では有効性 には 議論 があ

るため使用 しない（図 C−6−2）−5）．dexamethasone の 頻回投与 で leukomalaciaや神経

発達異常が増加 したこ と，betamethasOne の 頻回 投与で 新生児敗血 症．絨毛羊膜炎，新

生児死亡 の報告 があ り 1週間 ごとの頻回投与はすすめ られない ．

　 副作用

　 1．母児感染の 増強　pPROM で は母体感染が有意に 多い とす る報告が多い が，有意差

はない とする報告もあ る．新生児敗血症の 増加を指摘した報告も あ る が，多くはそれ を否
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1．デ キサ メ サ ゾ ン （dexamethasone ）

　 デカ ドロ ン  

　 6mg 筋 注 ，6 時 間 ごと 4 回 ま た は 4mg ，8 時

　 間ごと 6 回

2．ベ タ メ サ ゾ ン （betamethasone）リン デ ロ ン
E

　 　12mg 筋注，24 時間ごと 2 回

　 （48 時問以内に分娩 となる可能性 があ るとき

　 12 時閤ごと 2 回 ）

3．ハ イ ドロ コ ーチ ゾン （hydrocortisone）

　 500mg （静注） 12 時間ごと 2 回

（図 D −6−2）−5） 胎児肺成熟促進 のため のステ ロ イ

ド投与量

定 して い る．早産例に おけ る メタ ア

ナ リシ ス の結果では関連性は認め ら

れ てい ない ．

　2．耐糖能の 異常　高血 糖の 影響

は投与 後 2〜3 日といわ れ る．糖尿

病妊婦ではイ ン ス 1丿ン で コ ン トロ
ー

ル が必要 とな るこ とがあ る，

　3．胎 児 の副腎 機能 の抑制 が考 え

られ るが臨 床 的 に は 問題 に な らな

い ．

　4，子宮収縮抑 制剤 と併用投 与 さ

れ た場合，母体の肺水腫 を引き起 こ

す可 能性が報告されて い る，硫酸マ

グネシ ウムの併用投与 を受 けた場合の発症率は 1．6％，β受容体刺激剤 で は 5％とされ て

い る．

　 C．局所の洗浄　5％イ ソ ジン液20m1 で腟洗浄す る．

　 D，頸管縫縮術　頸管無 力症の 場合

　 E．抗生物質の 使用　未破水の 場合は予防的抗生物 質の使用 は推 奨されな い． B 群陽性

患者 で は抗生 物質の 投与．特に B 群陽性の 既 往の あ る患者で は分娩時抗生物質の 投与が

推奨されてい る．

　細菌性腟症の治療　メ トロ ニ タゾル などの 治療に よ り早 産率 は変化 しな い 報告が多い

が，治療に より早産率の 低下をみ た報告があ る の で治療可能な ら治療す る．

　 F．分娩方法　早産児の 予後 は，日本 に お ける 2000 年 での集 計で は，早期 新生 児死亡

で み る と妊娠22〜24週で 43．4％，24〜26週 で 13．6％，26〜28週 で59 ％で ある．ま た

超低出生体重児の 3歳における障害発生率は脳性麻痺で 16，3％ であ る．多田 ら
3）
の超低出

生体重児 の生存児，死亡児に分けた検討 で は帝王切 開で出生す るこ とが予後の改善 につ な

が っ て い る が，死亡 した症例で はより未熟な時期に緊急に帝王切開せざるをえない状態に

な っ て い る と して い る ．一
方，米国 で は ACOG （2002 年）は 24週 以前の 分娩 とな る児は

生存率の 低 い こ と，障害なく 生存する こ とが多くな い こ とを両親に 話すこ とを結論 づけて

い る．また，Kitchen　et　al．（1992年）の 報告で は 500g か ら999g までの児 の予後 は帝王

切 開とは関係 ない と して お り，分娩方法 につ い て はまだ議論の 余地を残してい る．

4）子宮内胎児死亡

　原因

　（1）母体側 原因

　妊娠高 血圧症候群 過期妊娠 常位胎 盤早期剥離 ，血液型不適合，母体合併症 （糖尿病，

腎疾 患，膠原 病，抗 リン脂質抗体症 候群な ど），既 往 習慣流死産 ，子 宮の 異常，分娩時異

常 （過強陣痛），麻酔，薬物投与 ，放射線 被曝

　 （2）胎 児側 原因

　胎 児の奇形 ，染色体異 常．双胎 閤輸血症候群，胎児母体輸血，感染症（梅毒， トキソ プ

ラ ズマ ，パル ボウイ ル ス ，サ イ トメガ匸〕ウイル ス ，風疹など）．胎 盤の異 常，卵膜の異常，

臍帯因子 （臍帯辺縁付着．臍帯脱出な ど）

　症状

　妊娠初 期

　不正性 器出血 下 腹痛，腰痛 ．つ わ り症状の軽減

ilIrl鬮IIII」IIIIIIIIIIIIIIIIIIdl’ll　IIP’lr’1卩’11’lll11トIIIIIIIIIIIII卩II’1ト11「’lF’II’11［lllllll1111111111卩IIIIIIIIII　llト11「卩II’IIIII「11［II「IIIIIIIIIIIIIIIIIIIIltllIlllllll11111tll　11［11［1111111111卩IIIII卩IIII1卩IlrllトllFlll卩II　IIIIIIIIIIIIII鬮IIIIト11PIII卩IIII1トIIトIIIIIIIIIIIIIIIIIII卩1

N 工工
一Eleotronlo 　Llbrary 　


