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＜概要＞ 

妊娠中期の流早産既往妊婦は流早産を反復す

る高リスク群である。その原因としては子宮頸

管無力症と絨毛膜羊膜炎(CAM)が多いと報告

されているが、臨床経過のみで診断され、次回

以降の妊娠では頸管縫縮術が施行される場合が

多い。そこで我々は、妊娠中期の流早産既往妊

婦に対し、流早産時の臨床記録に加え胎盤病理

における炎症所見を評価し、次回以降の妊娠管

理の参考とし、転帰を検討した。妊娠中期の流

早産の既往があり、かつ流早産時の胎盤病理組

織標本が存在する 6 例を対象とした。胎盤病

理において、絨毛膜羊膜炎、脱落膜炎等の所見

から「非炎症型」、「CAM 優位型」、「脱落膜炎

優位型」に分類した。次回以降の妊娠において、

「非炎症型」は子宮口開大の先行が推定され、

頚管縫縮術を施行した。「脱落膜炎優位型」は、

腟洗浄とウリナスタチン腟座剤挿入のみで妊娠

管理を行う方針とした。「CAM 優位型」は臨

床所見を参考に、頸管縫縮術と腟洗浄を選択す

ることとした。いずれも 32 週以降まで妊娠継

続が可能であった。妊娠中期の流早産既往妊婦

に対し、臨床経過に加えて胎盤病理所見を評価

し次回妊娠を管理することは、反復流早産予防

に対し有効である可能性が示唆された。 

＜緒言＞ 

妊娠中期の流早産を既往に持つ妊婦は、流早

産を反復するハイリスク群であると報告されて

いる 1)2)4)。妊娠中期の流早産既往の原因とし

て 子 宮 頸 管 無 力 症 と 絨 毛 膜 羊 膜 炎

(Chorioamnionitis：以下 CAM)を引き起こす

上行性感染が多いと報告されている 3)5)6)。し

かし、子宮頸管無力症は明確な診断基準がなく、

両者の鑑別が十分になされず、臨床経過のみで

診断されている場合が多い。そのため、子宮頸

管無力症と診断されている症例の中には、上行
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性感染が先行し、子宮口が開大した例または子

宮口開大が先行する真の子宮頸管無力症により

胎胞膨隆が先行し、そこから直接的に絨毛膜羊

膜への感染が起こった例が含まれている可能性

がある(図 1)。 

図 1.上行性感染のパターン(概念図) 

流早産に至った原因の検索が十分でないまま、

次の妊娠の際に子宮頸管縫縮術が行われる場合

が多く、流早産を反復する例も少なくない 4)。

そこで我々は、妊娠中期の流早産既往妊婦に対

し、流早産時の臨床記録に加え、胎盤病理にお

ける炎症所見の特徴を評価した。その上で、子

宮頸管無力症と上行性感染の鑑別を試み、次回

以降の妊娠において子宮頸管縫縮の必要性を検

討する参考とし、妊娠転帰につき検討を行った。 

＜方法＞ 

1． 対象(図 2) 

2009 年 6 月から 2016 年 7 月までに浜松医科

大学附属病院で分娩した単胎の 5251 例中、妊

娠 14 週 0 日から 27 週 6 日までの妊娠中期流

早産の既往がある 22 例のうち、円錐切除既往、

多胎妊娠、子宮奇形、母体合併症（妊娠糖尿病、

妊娠高血圧症候群）、胎児異常（子宮内胎児発

育不全、胎児奇形）、常位胎盤早期剥離症例を

除外した 14 例を抽出した。そのうち、妊娠中

期流早産時の胎盤病理標本が存在する 6 例を

対象症例とし、妊娠管理と転帰につき検討した。 

 

 

2．胎盤病理の検索内容と型分類： 

1)妊娠中期流早産時の胎盤病理標本(HE 染色) 

において、①Blanc 分類に基づいた組織学的

CAM の staging7)、②脱落膜炎(Deciduitis)の

有無およびそれらの炎症の程度の比較を行った。

脱落膜炎の定義は「脱落膜に形質細胞やリンパ

球の浸潤を認めるもの」8),9)に加え、「絨毛への

炎症の波及と脱落膜における組織壊死を伴うも

の」とした。我々が流早産時の胎盤病理診断に

用いる分類の概念図を以下に示す(図 3)。 

 

図 3．胎盤病理の分類の概念図 

2)上記の胎盤病理の評価により、以下の 3 型に

分類した。まず CAM の有無を確認し、CAM0

～Ⅰ度の場合は「非炎症型」とした。CAMⅡ

度以上の場合、絨毛への炎症の波及と脱落膜の

組織壊死、形質細胞やリンパ球浸潤などの、胎

盤剥離の際の炎症とは異なる脱落膜の炎症を認

める場合、脱落膜からの上行性感染が原因であ
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ると想定され、「脱落膜炎優位型」とした。一

方、CAM がⅡ度以上でも、脱落膜炎の所見が

ないものは、羊膜上皮剥離所見といった絨毛膜

羊膜の強い炎症を示唆する所見の存在と合わせ

て判断し「CAM 優位型」とした(図 4)。 

  

図 4. 胎盤病理による型分類 

 

3. 次回以降の妊娠における管理方法(図 5)： 

「非炎症型」は子宮口開大の先行が想定され、

子宮頸管縫縮術を施行する方針とした。「脱落

膜炎優位型」は、縫縮により炎症を助長する可

能性があり、子宮頸管縫縮術は施行せず、腟洗

浄とウリナスタチン腟坐剤挿入にて管理とした

「CAM 優位型」は、臨床経過と併せて検討し、

子宮口開大が先行したと推定される場合は、子

宮頸管縫縮術を施行する方針とした。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 5 当科における.妊娠中期流早産既往妊婦の管理 

 

＜成績＞ 

各症例の分類と転帰を表 1 に示す。非炎症型

は 2 症例、CAM 優位型は 1 症例、脱落膜炎優

位型は 3 症例であった。各群における流早時

の胎盤病理写真を図 6 に示す。 

非炎症型の組織では羊膜、脱落膜ともに、ほ

とんど炎症所見を認めなかった(図 6a,b)。早産

の原因として頸管無力症が推定され、次回妊娠

は予防的頸管縫縮術を行い、38 週、33 週で分

娩に至った。 

CAM 優位型の組織では絨毛膜羊膜、特に羊膜

上皮に強い炎症細胞浸潤が見られる一方脱落膜

炎は軽度であった(図 6c,d)。症例 3 では第 1 子

妊娠時 19 週胎胞膨隆、自然破水し、流産に至 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 表 1．症例の詳細・次回妊娠の転帰  
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った。胎盤病理は CAMⅢ度を認め、特に羊膜

上皮剥離所見といった絨毛膜羊膜の強い炎症所

見を認めることから、胎胞膨隆が先行し、後直

接的に絨毛膜羊膜に感染を起こした可能性を推

定した。次回妊娠では 16 週で子宮頸管縫縮術

を施行した。縫縮後内子宮口の陥入像がみられ

たため入院のうえ腟洗浄を継続し、37 週で分

娩に至った。 

脱落膜優位型では子宮内膜側からの炎症の波

及を示唆する脱落膜の炎症所見を認めた(図

6e,f)。症例 4 では妊娠 14 週に自然流産し、そ

の胎盤組織において組織学的 CAM と共に脱落

膜に壊死を伴う好中球浸潤像を認めた。絨毛膜 

羊膜と比較して脱落膜の炎症所見が著しく強く、

「脱落膜炎優位型」と判断した。このため次回

妊娠は頸管縫縮を行わず、12 週より腟洗浄と

ウリナスタチン腟錠挿入にて妊娠管理を行い

30 週入院、32 週に破水となるも 36 週に分娩

となり、生児を得た。 

それぞれ図 5 に示した管理方針に従い妊娠

管理を行ったところ「非炎症型」で 1 例 33 週 

の早産、「脱落膜炎優位型」で 1 例 36 週の早

産があったが、それ以外の症例ではすべて 37

週以降の満期産にて分娩となった(表１)。いず

れも臨床的に母児の感染兆候はなく、またすべ

ての症例の胎盤は肉眼的に卵膜混濁や脱落膜の
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フィブリン沈着など感染を疑うような所見は認

められなかった。 

＜考察＞ 

早産の危険因子は多様であるが、その一つに

妊娠中期の流早産既往が挙げられている 10)。 

Andrea らは、前回妊娠 14 週～23 週での流

早産の既往がある例は前回満期分娩の例に比べ 

て約 11 倍も 23 週未満の流早産を反復する率

が高いと報告している 1)。Goldenberg らは、

19 週～22 週の流早産において 62％が次回も

早産を繰り返すと報告している 2)。妊娠中期流

産は生児を得られず、また妊娠 28 週未満の早

産は、正期産と比較して脳性麻痺の Odds 比が

33.5 と高い 11)12)。そのため、流早産に至った

原因を検索したうえで、次回妊娠への予防策を

講じることは非常に重要であると考える。 

妊娠 32 週未満の早産の原因としては子宮頸 

管無力症と CAM が多いことが知られている

3)5)6) 。子宮頸管無力症は、産科婦人科用語

集・用語解説集では「外出血や子宮収縮などの、

切迫流早産兆候を自覚しないにもかかわらず子

宮口が開大し、胎胞が形成されてくる状態であ

る」と記載されている 13)が、明確な診断基準 

がなく、正確に診断することは困難である 14) 。

多くの場合、臨床経過から子宮頸管無力症と診

断し、子宮頸管縫縮を行っていると考えられる。

しかし、子宮頸管縫縮術を施行したとしても早

産予防効果を示していないとの報告もある 4)15)。 

その一因としては、胎盤病理の検索が十分にな

されておらず、子宮頸管無力症と診断されてい

る症例の中には CAM や脱落膜炎が存在する例

も含まれている可能性も考えられる。また、

CAM については、Blanc 分類 7)をはじめとす

る重症度分類はあるが、臨床の重症度は必ずし

も反映しておらず、炎症が強く出ている部位の

検索や急性か慢性炎症かといった炎症の特徴の

検索が不十分である 16)。CAM の原因の一つと

して、上行性感染・炎症の波及が考えられるが

17)、その中には、子宮頸管無力症による胎胞膨

隆が先行して感染が起こった例や、脱落膜炎か

ら絨毛膜に炎症が波及する例も含まれると考え

られる 18)(図１)。そのため、我々は胎盤病理の

炎症所見の有無や特徴に着目し、妊娠中期流早

産に至った原因を推定した上で次回妊娠への管

理方針を立案することとした。具体的な例と 

して、CAM、脱落膜炎がない例は、子宮頸管

無力症が原因であると推定し、次回妊娠におい

て子宮頚管縫縮を行った。また CAM が存在す

る症例において、子宮口開大または胎胞膨隆の

エピソードがあり、羊膜上皮の剥離所見等を伴

う例では、子宮頸管無力症が先行し、露出した

羊膜から感染が起きた可能性が高く、そのよう

な例には縫縮術を行うこととした。また CAM

が存在し、かつ強い脱落膜炎が存在する場合、

頸管縫縮によってかえって炎症を助長してしま

う可能性がある。妊娠前または妊娠中に子宮内

膜炎 19)や細菌性腟炎や脱落膜ポリープなどか

らの慢性的な上行性感染による炎症細胞の浸潤

によりサイトカインが分泌され 18)、子宮収縮

を惹起し、絨毛膜へ炎症が波及すると考えられ

る。脱落膜炎の所見は慢性的な上行性感染を示

唆する非常に重要な所見であると考える。その

ため、我々は、強い脱落膜炎を認める症例では、

炎症のコントロールを優先させ子宮頸管縫縮術

を行わず、腟洗浄とウリナスタチン腟錠挿入に

て妊娠継続を図る方針とした。Kanayama ら

の報告によるとウリナスタチン腟坐剤は炎症性

サイトカインの抑制作用を有していると報告さ

れており 20)21)22)、腟洗浄の際、使用する方針

としている。今回脱落膜炎優位型の 3 例にお
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いて、次回分娩後の胎盤の肉眼的所見では膜の

感染の所見が認められなかったのは、腟洗浄、

ウリナスタチン腟坐剤投与を行っていた効果が

ある可能性も示唆される。 

今回の我々の検討結果、対象となった 6 例

においては、32 週未満での分娩は 0%であった。

一方、24 週未満の流早産の既往があり、胎盤

病理が存在しない例は 8 例あった。8 例中、次

回の妊娠において 24 週の早産が 1 例、28 週

の早産が 1 例あるが、いずれも頸管縫縮はさ

れていない。これら流早産時の胎盤病理が存在

しない 8 例での 32 週未満の反復流早産率は

25％であった。これに対し胎盤病理検査を

行った 6 例では 32 週未満の早産はなかったた

め、妊娠中期の流早産既往妊婦に対して、臨床

経過に加えて胎盤病理所見を用いて次回妊娠時

の妊娠管理方法を検討することは反復流早産の

予防戦略を立案する上で、有効である可能性が

示唆された。 

＜結論＞ 

妊娠中期の流早産既往妊婦に対して、臨床経

過に加えて、胎盤病理における炎症所見の特徴

を考慮して、子宮頸管無力症と上行性感染の鑑

別を試み、子宮頸管縫縮術あるいは保存的管理

を行い、比較的良好な臨床成績を得た。妊娠中

期の流早産既往妊婦に対して、臨床経過に加え、

胎盤病理における炎症所見の特徴を考慮して次

回妊娠を管理することは有効である可能性が示

唆された。 
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