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ウリナスタチン膣坐薬を使用し妊娠期間の
延長が認められた切迫流早産の２例

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　市立室蘭総合病院　産婦人科

太　田　雄　子　　下　谷　保　治　

要　　　旨

　妊娠２１週および２２週で子宮口が開大し胎胞の形成が認められた切迫流早産の２例を経験した。経膣超音波によ

る子宮頚管の観察や早産マーカーである顆粒球エラスターゼ、癌胎児性フィブロネクチンを測定することで早期に

切迫流早産と診断することができた。子宮収縮抑制剤、感染の予防および治療などの膣炎の治療法に加えて、ウリ

ナスタチン膣坐薬による局所の抗炎症療法を併用した結果、妊娠期間が延長され生児を得ることができた。
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は じ め に

　最近の新生児医療の進歩により１９９３年以降胎児の生育

限界が２４週から２２週に引き下げられ、妊娠２２週から３７週

未満までの分娩は早産と定義されている。早産児は児の

未熟性ゆえに周産期死亡率が高い。特に妊娠２８週未満で

の早産はそれ以降の早産に比べて死産率・早期新生児死

亡率ともに高く、児の予後は不良である。早産の予防は

周産期医療の重要な目標の一つであり、早産を予知して

早期に治療を開始し妊娠期間の延長をはかることは児の

予後改善につながると思われる。切迫早産とは、子宮収

縮や子宮頚管の開大と展退が進行し早産となる可能性が

ある状態をいう。切迫早産の進行により内・外子宮口が

開大し胎胞が形成されやがて陣痛の開始と前後して卵膜

が破綻し早産へ至る。切迫早産をどの段階で診断し治療

を開始するかが臨床上問題となる。妊娠中期以降に外出

血や陣痛などの切迫流早産徴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子宮頚管無力

症症例や、胎胞が形成され進行した状態で診断された切

迫早産症例では治療に抗して前期破水や流早産に至るこ

とが多い。今回、子宮頚管無力症や子宮頚管炎を背景と

して妊娠２１週および２２週で胎胞形成が認められたが、適

切な治療により破水に至ることなく妊娠期間が延長し生

児を得た切迫早産の２例を経験したので若干の文献的考

察を加えて報告する。

市立室蘭医誌（第２８巻　第１号　平成１５年４月）

症　　　例

症例１：３１歳　０妊０産

既往歴：特記すべき所見なし

現病歴：無月経を主訴として当科外来を初診し妊娠５週

と診断された。少量の茶色帯下があり切迫流産にて硫酸

テルブタリンの内服を開始した。 妊娠１２週１日性器出血・

軽度の下腹痛があり流産徴候が出現した。入院の上、硫

酸テルブタリンの点滴静注および安静にて経過を見たと

ころ症状が消失し退院となった。以後外来にて経膣超音

波での子宮頚管の観察および膣分泌物細菌培養検査によ

り流産徴候の早期発見につとめた。妊娠１７週より子宮頚

管の短縮が認められ（図１）、子宮収縮抑制剤（塩酸リトドリ

ン）内服を開始した。

図１　妊娠１７週時経膣超音波
子宮頚管は２ｃｍに短縮し内子宮口の開大が見られる。
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　膣分泌物細菌培養検査にてＭＲＳＡ、Ｂ群溶連菌が検出

されたため、０．５％ＰＶＰ ｉｏｄｉｎｅ溶液にて膣内を洗浄しクロ

ラムフェニコール含有膣錠（ＣＰ）を挿入した。妊娠１９週

より２１週にかけて子宮頚管が次第に短縮し子宮頚管内顆

粒球エラスターゼ値が高値を示したため入院管理を勧め

たが、本人の同意が得られず外来にて経過観察を行った。

妊娠２１週０日水様帯下・破水感を主訴に来院したが、内

診にて子宮頚管の熟化が認められ経膣超音波にて頚管長

は１ｃｍに短縮し内子宮口の開大・胎胞の形成を認めたた

め（図２）切迫流産・子宮頚管無力症・前期破水疑いに

て入院管理となった。入院後の検査所見より子宮頚管炎・

絨毛膜羊膜炎と診断した（表１）。

には外子宮口の開大は４ｃｍとなり、胎胞内に胎児部分と

臍帯を認めるようになった（図３）。この間明らかな羊水

流出は認められなかったが、水様帯下の増量および子宮

頚管粘液中の癌胎児性フィブロネクチン陽性より高位破

水が疑われた。胎児推定児体重が１３００ｇを超え小児科医

と協議の結果、胎外での生活が可能と判断し、妊娠２７週

５日帝王切開にて生下時体重１５２０ｇの男児を娩出した。

母体は術後経過良好にて退院した。児は新生児呼吸窮迫

症候群（ＲＤＳ）を呈し新生児集中治療室（ＮＩＣＵ）管理

となったが、日齢７２日目に体重２６４２ｇにて退院となった。

現在１歳６ヶ月で神経学的に異常を認めていない。

　塩酸リトドリンの持続点滴静注を開始し、ベッド上で

骨盤高位に保ち安静とした。抗生剤セフメタゾールナト

リウム（ＣＭＺ）点滴静注、膣内洗浄、ＣＰおよびウリナス

タチン膣坐薬（ＵＶＳ）挿入を連日行った。前記治療に抗

して次第に内子宮口の開大が進み、妊娠２２週１日には外

子宮口も１．５ｃｍ開大し胎胞が膣内に露出するようになっ

た。さらに外子宮口の開大は進み妊娠２３週以降は外子宮

口が３ｃｍ開大し以後その状態で経過した。妊娠２７週３日

症例２：２８才、０妊０産

既往歴：特記すべき所見なし

現病歴：妊娠２１週４日帯下の増量・少量の性器出血を主

訴として前医を受診し入院を勧められたが、本人の希望

により当院に紹介入院となった。初診時内診にて外子宮

口は２．５ｃｍ開大し膣内に胎胞が脱出していたが羊水の流

出は認められなかった。癌胎児性フィブロネクチンは弱

陽性であった。切迫流産、子宮頚管無力症、絨毛膜羊膜

炎の診断にて直ちに治療を開始した。ベッド上安静、塩

酸リトドリン点滴静注、ＣＭＺ点滴静注、膣内洗浄、ＣＰお

よびＵＶＳ連日挿入を行った。治療開始後９日目にＧＯＴ

３１５ＩＵ、ＧＰＴ ６８６ＩＵと肝機能の低下が認められ塩酸リト

ドリンあるいはＣＭＺによる薬剤性肝機能障害が疑われた

ため、両薬剤の使用を中止し子宮収縮抑制剤を硫酸テル

ブタリンに変更した。その後肝機能は徐々に回復しＧＯＴ

１１１ＩＵ、ＧＰＴ ３１８ＩＵまで下降したが外子宮口は３ｃｍ開大

のまま経過した（図４）。妊娠２５週５日子宮収縮が頻回に

あり陣痛様となったため塩酸リトドリンの点滴静注を再

開し、硫酸マグネシウムを併用して子宮収縮抑制を行っ

た。再投与開始直後より肝機能が著明に低下しＧＯＴ４０５ＩＵ、

ＧＰＴ ６２０ＩＵまで上昇したため塩酸リトドリンによる肝機

能障害と判断し塩酸リトドリンの使用を中止した。悪心・

嘔吐の他に眼瞼下垂・筋力低下などの硫酸マグネシウム

図３　妊娠27週時経膣超音波

胎胞内に胎児部分と臍帯が観察される。
図２　妊娠21週時経膣超音波

子宮頚管は１ｃｍに短縮し子宮頚管内に
胎胞が膨隆している。

表１　検　査　所　見
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によると思われる副作用が出現しＧＯＴ５７０ＩＵ、ＧＰＴ １０６０ＩＵ

に上昇したため妊娠２６週２日子宮収縮抑制剤投与を中止

したところ、陣痛が開始し生下時体重１０１６ｇの男児を経

膣分娩した。分娩後母体の肝機能は改善されＧＯＴ２２ＩＵ、

ＧＰＴ ８８ＩＵと下降し産褥９日目に退院となった。児は中

等度ＲＤＳを呈し、ＮＩＣＵにて気管内挿管・人工呼吸器管

理を行ったが日齢７日目に抜管した。現在も入院中であ

るが日齢１２２日２１２８ｇとなり順調に経過している。

考　　　察

　妊娠２２週以降３７週未満の分娩は早産と定義されている

が、この時期に陣痛が発来するか、または子宮頚管が熟

化して展退と開大が進行する状態を切迫早産といい、近

い将来早産に至る可能性が高い。従来は子宮収縮の状態・

内診による外子宮口の開大（ｃｍ）・子宮出血の有無・破水

の有無の４点をスコア化したＴｏｃｏｌｙｓｉｓ Ｉｎｄｅｘを用いて切

迫早産の診断を行っていた。しかし顕著な症状が出現し

た際には既にある程度分娩が進行しており治療に抗して

早産に至る症例が多かった。近年、分娩の発来機序にお

いてプロスタグランジン（ＰＧＥ２、ＰＧＦ２ α）やサイトカ

イン（ＩＬ-１β、ＩＬ-６、ＩＬ-８、ＰＡＦ、ＴＮＦ）が子宮収縮や

頚管熟化に関与していることが明らかになってきた。ま

た切迫早産の原因の多くは絨毛膜羊膜炎（ＣＡＭ）である

ことが明らかになっている。ＣＡＭでは炎症反応による子

宮頚管でのサイトカインの活性化が子宮頚管熟化・陣痛

開始という一連の早産進行の発端となっているとされて

いる。子宮頚管から絨毛膜・羊膜に波及する上行性感染

を早期に発見し治療することが早産を防止する点で重要

である。その手段として感染の初期から検出可能な子宮

頚管粘液中の炎症関連物質（早産マーカー）が開発され、

それを測定することで早産を予知、予防できるとの報告

がされている１）。早産マーカーには癌胎児性フィブロネク

チンと顆粒球エラスターゼがあり、現在臨床に用いられ

ている。癌胎児性フィブロネクチンは胎児由来の糖蛋白

質で細胞外マトリックスの１つであり、胎児血や羊水中

に認められ頚管粘液や膣分泌物中には通常認められない。

膣分泌物または頚管粘液中での癌胎児性フィブロネクチ

ンの検出は卵膜の微小な損傷を意味し、破水の早期診断

に有用であり早産の予後因子としても重要である２）。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

で、異種蛋白や細菌蛋白を破壊し生態防御機構に関与し

ている。膣炎・頚管炎の存在下に高値となり切迫早産発

症の約２週間前から上昇し始めることが報告されている。

これを利用して早期に治療開始することにより、治療効

果を高め早産の防止に有用である３）。

　また、経膣超音波にて子宮頚管・内子宮口の形態を観

察することで、その変化を早期より客観的に捕らえるこ

とができる。Ｉａｍｓらは妊娠週数と子宮頚管長短縮との関

連性を報告している４）。内子宮口の楔状開大または頚管長

が２５ｍｍ以下に短縮している場合は妊婦に子宮収縮の自覚

がなくとも早産の初期として管理する必要があるとして

いる。

　子宮収縮抑制剤はβ２刺激剤である塩酸リトドリンの経

口投与あるいは点滴静注が主であるが、塩酸リトドリン

の副作用のため硫酸テルブタリン、塩酸イソクスプリン

が使用されることもある。また塩酸リトドリンで子宮収

縮が抑制されない場合には保険適用外ではあるが硫酸マ

グネシウムが併用されることもある。子宮口が開大し膣

鏡診で卵膜を確認できる症例においては感染や卵膜脆弱

化を防止する目的で膣洗浄や抗生剤の膣内および経口、

経静脈投与を行う。また近年では顆粒球エラスターゼに

対し蛋白分解酵素阻害剤であるウリナスタチンを膣坐薬

として使用することで妊娠期間を延長させることが報告

されている５）、６）、７）。吉本らは未破水の切迫早産症例に

対してウリナスタチン２０００単位を膣坐薬として１日１回

膣内に挿入することで、入院から分娩までの期間が４３．４

±３９．２日と非使用群の２６．５±２３．７日に比べ有意に妊娠

期間の延長を認めたと報告している８）。ウリナスタチンは

顆粒球エラスターゼ、トリプシンや各種コラゲナーゼを

はじめとする各種プロテアーゼのインヒビターであり卵

膜の脆弱化防止、破水の予防に効果がある。またサイト

カインの産生抑制、子宮収縮抑制作用、頚管熟化抑制作

用もあるため切迫早産治療に有用である９）。

　今回著者らが報告した２症例は自覚症状に乏しく、出

血・帯下の増量・子宮収縮を主訴に来院した時点で既に

胎胞形成が確認された。子宮頚管炎・絨毛膜羊膜炎・子

宮頚管無力症が背景にあったものと思われる。症例１に

おいては妊娠の初期より出血・感染性膣炎があり早産の

ハイリスク症例として経過観察中に子宮頚管の短縮を認

めため早期に切迫早産と診断することができた。両症例

図４　入院時経膣超音波
外子宮口から膣内に直径３．５ｃｍの胎胞が
膨隆している。
胎児頭部の骨盤内への下降が見られる。
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とも妊娠２１週前後に子宮口が開大して胎胞形成が認めら

れ、治療開始後にも子宮口の開大は進行したが破水には

至らずに経過し、入院からそれぞれ４８日および３４日間の

妊娠期間延長がはかられ生児を得ることができた。しか

し両児ともＲＤＳを呈しＮＩＣＵでの管理となったことより、

更なる妊娠期間延長が望ましかったと思われ今後の切迫

早産治療の課題といえる。

ま　と　め

・ 妊娠２１週および２２週より子宮口が開大し胎胞を形成

した切迫流早産の２例を経験した。発症の背景に子宮

頚管無力症・子宮頚管炎があったと思われる．

・ 経膣超音波および早産マーカーの測定により１例に

おいて早期に切迫早産を予知することができた。

・ 従来の切迫早産の治療法に加え、抗炎症療法である

ウリナスタチン膣坐薬を投与することで２例とも妊娠

期間の延長がはかられ、生児を得ることができた。
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