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切迫早産の治療には,子宮収縮抑制剤が主に用いられる.しかし,欧

米での検討では,その妊娠期間延長効果はたかだか48時間程度と報告

され,母体搬送,もしくはステロイドの効果発現までの時間を稼ぐため

にshorttermで使用される.一方,本邦では妊娠期間の延長自体を目

的にlongtermで使用される傾向にある.子宮収縮抑制剤の母体,脂

児への副作用が報告されており,妊娠期間延長によるbenefitと薬剤の

副作用によるriskを考え投与する必要がある.

切迫早産,子宮収縮抑制剤,塩酸リトドリン,硫酸マグネシウム

●*- は じめ に

切迫早産の治療は,子宮収縮抑制剤(tocoly-

sis)が中心であるが,抗炎症療法,抗サイトカイ

ン療法などの新しい治療法も報告されている.千

宮収縮抑制剤は,欧米での検討で妊娠期間延長効

果はたかだか48時間程度であり,母体搬送,も

しくはステロイドの効果発現までの時間を稼ぐの

に有効とされ,新生児予後改善の観点からは否定

的な意見が多い.北米では副作用の多さから治療

がshorttermであるのに対し,本邦では妊娠期

間の延長を目的にlongtermの治療が行われる

傾向にある.

●♯ (≡ 抗菌薬の有効性

細菌性腺炎や子宮頚管炎から上行性感染の結果,

繊毛膜羊膜炎(CAM)が発症し,前期破水(PROM)

や早産となる.とくに妊娠32週未満の症例では

子宮内感染が原因のことが多い.しかし,破水の

ない切迫早産症例に対する抗生剤の有効性は認め

られていない.2002年 Goldenbergらは,破水

のない切迫早産例を対象にRCTを行い,抗生剤

投与群とプラセボ群で,妊娠期間の延長,新生児

敗血症,呼吸急迫症候群の頻度に両群間で有意差

は認めなかった1).2008年のHutzalらは,妊娠

34週以前の切迫早産例もしくはPROM例と抗菌

薬に関する21論文のメタ分析を行った2).PROM

例では,抗生剤で48時間以内の分娩(OR0.65;

95% CI0.57-0.74),7日以内の分娩(ORO.67;

95% CI0.59-0.76)が有意に減少したが,破水

のない切迫早産例では有意差を認めなかった.ま

た,PROM例での新生児の脳室内出血,感染症

は有意に減少した.

●書く, 子宮収縮抑制剤とその種類

主に塩酸リトドリン,硫酸マグネシウム,イン

ドメサシンが用いられている.しかし,切迫早産
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の原因は多様であり,後に子宮内感染,常位胎盤

早期剥離と診断される症例もあり,治療対象であ

るかどうかの見極めが重要である.表 1にtoco-

1ysisの禁忌症例を示す.本邦では,子宮収縮抑

表 1 Tocolysisの禁忌症例

<絶対禁忌>

重症妊娠高血圧症候群

母体心疾患

多量の外出血

薄戎毛羊膜炎

常位胎盤早期剥離

子宮内胎児発育遅延

致死的胎児奇形

子宮内胎児死亡

分娩進行が認められる症例

<相対的禁忌>

慢性高血圧

子宮内胎児死亡

軽症常位胎盤早期剥離

甲状腺機能冗進症

制剤の第一選択薬は塩酸 リトドリンであるが,北

米では主に硫酸マグネシウムが用いられる.しか

し,両剤とも限られた有効性しか認められておら

ず,今のところ"first-1inenとして確証の得 られ

た薬剤は存在しない.それぞれの薬剤の有効性,

投与方法,副作用(表 2,表 3)について以下に述

べる.

1. 塩酸リトドリン(ウテメリン①)

日本における子宮収縮抑制剤の第一選択薬で保

険適用がある.選択的β2受容体刺激薬であるが

β⊥受容体刺激作用もあり,母体の頻脈,脈圧の

上昇がみ られ 胎児も頻脈となる.米国では,

FDA(FoodandDrugAdministration)が切迫

早産の治療薬として唯一認めている.しかし,塩

酸リトドリンの重篤な副作用である肺水腫の頻度

が,Levenoらは3-9%,Higbyらは約5%と

表 2 子宮収縮抑制剤の副作用

塩酸リトドリン

母体に及ぼす影響

頻晩 不整晩 心筋虚血性変化 肺水腹 肝機能障害,頼粒球減少症,横紋筋融解症

胎児に及ぼす影響

頻脈,心筋壊死,不整脈,低血糖

硫酸マグネシウム

母体に及ぼす影響

灼熱感,頭痛,肺 水 腫 ,低血圧,呼吸 抑 制 ,心停止

胎児に及ぼす影響

呼吸抑制,運動抑 制

イドメサシン

母体に及ぼす影響

うっ血性心不全 肺水晩 消化性漬象 消化管出血 出血傾向

胎児に及ぼす影響

動脈管閉鋭 羊水過少症,心不全

表 3 子宮収縮抑制剤の禁忌症例

塩酸リトドリン

慢性高血圧,母体心疾患,母体不整脈.妊娠中毒症,

甲状腺機能冗進症 糖尿病,虚血性心疾患 筋疾患

硫酸マグネシウム

重症筋無力症,腎不全

インドメサシン

羊水過少症,鳴息 腎不全,消化性潰癌
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高率であると報告しており,欧米では塩酸リトド

リンが使用されなくなってきている.

1)有 効 性

1980年,Barden,Merkatzらは,切迫早産例

に塩酸リトドリンを投与し,妊娠期間の延長と,

新生児擢患率と死亡率の減少を報告した3).しか

し,その後は否定的な報告が続いている.1992

年にはカナダ切迫早産研究グループが大規模多施

設臨床試験で,塩酸リトドリンとプラセボの比較

検討を行い,塩酸 リトドリン群では24時間の有

意な妊娠期間の延長を認めたが,新生児の予後の

改善は認められなかった4'.1998年,Kingらは

塩酸 リトドリンに関する16の臨床試験,計890

人のメタ分析を行った.治療開始から24-48時

間の分娩を有意に減少させたが,新生児呼吸窮迫

症候群,2,500g以下の低出生体重児,新生児死

亡の頻度の改善は認めなかった.2004年の17の

RCTのメタ分析では,48時間以内の分娩は減少

(RR0.63;95%CI0.53-0.75)したが,周産期

死亡,新生児死亡などの予後の改善は認めなかっ

た,このように治療開始から24-48時間の妊娠

期間延長が報告されているが,それによる新生児

予後の改善は認めていない5).

2)投 与 方 法

われわれは電解質を含まない5%糖液で点滴

ルー トを維持(20ml/hr)し,側管からシ リンジ

ポンプを用いて50JJg/minから開始する.以後,

子宮収縮が消失するまで約30分ごとに50〃′g/

minずつ増量する.母体頻脈(120/分以上)が出

現した場合は減量する.最大投与速度は200〃′g/

minとし,それでも子宮収縮をコントロールでき

ない場合は,第二選択薬である硫酸マグネシウム

を併用する.子宮収縮の状態および母体心拍数,

血圧,胎児心拍数を含む心血管系への作用を監視

しながら慎重に投与する.本剤は妊娠16週以降

が適応であり,それ以前の週数での安全性,有効

性は確立されていない.

3)副 作 用

(1)母体への副作用

肺水腫,汎血球減少,頼粒球減少,肝機能障害,

不整脈,高血糖,横紋筋融解症などが報告されて

いる.したがって,薬剤を長期間用いる場合には

週 1回程度の血液検査(肝機能,血算)をわれわれ

は行っている.糖尿病合併妊娠では,血糖が上昇

しケトアシドーシスを起こす危険性があり,比較

的禁忌となっている.重篤な副作用として肺水腫

がある.妊娠中毒症,多胎妊娠,母体ステロイド

投与例では,とくに発症のリスクが高く,母体の

尿量,呼吸状態に注意する.しかし,胎児の肺成

熟目的で用いられるbetamethasone,dexametha-

soneは鉱質コルチコイドの作用が少なく,肺水

腫を起こす危険性は小さいと言われている.肺水

腫を予防するためにもメインルートには電解質輸

液を用いず,輸液量が過剰にならないようにする.

筋疾患を合併する症例では,横紋筋融解症を起こ

しやすいといわれており禁忌である.また,前期

破水,子宮内感染症,常位胎盤早期剥離,心疾患,

甲状腺機能元進症の症例には禁忌である.

(2)胎児,新生児への影響

心臓への副作用として,胎児不整脈(上室性頻

拍,心房細動),心室の中隔肥大の報告がある.

通常,治療中止後,不整脈は数日-2週間で消失,

中隔肥大は生後 3カ月以内に消失するといわれて

いる.重篤な副作用として胎児水腫,肺水腫,心

不全の報告がある.また治療中止後,2日以内に

分娩した場合,一過性の新生児低血糖が起こりう

る.

ほかに塩酸リトドリンの使用による中枢神経系

への影響の報告があるが結論は出ていない.塩酸

リトドリンを使用した早産児に脳室内出血の頻度

が 2倍になるという報告があるが,一方でその頻

度は増加しないという報告もある.また,長期間

用いた症例の検討では,児のApgarscore,頭囲

発育,神経学的予後に有意な変化は認められな

かった.1992年カナダ切迫早産研究グループが,

708例の切迫早産例を塩酸リトドリン投与群とプ

ラセボ群に分け有効性,副作用について検討し,

妊娠延長効果,新生児擢病率に両群間で有意差は

なかった4).新生児の呼吸窮迫症候群(RDS),脳

室内出血(ⅠVH)の頻度,出生18カ月後の脳性麻
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療数は,塩酸リトドリン投与群でいずれも低い傾

向を認めている.

2.硫酸マグネシウム(マグセント①)

2006年切迫早産の治療薬として保険適用 と

なった.Mgイオンが Caイオンに括抗し,子宮

筋へのCaイオン流入を抑制する.

1)投 与 方 法

Zuspanらの原法に準じて10% MgSO ｡40ml

(4g)を30分かけて静注したのち,血中Mgイオ

ン濃度をモニターしながら1-2g/時で投与す

る.マグネシウム中毒(中枢神経抑制,心機能抑

刺,血圧低下,呼吸麻痔など)が起こる可能性が

あるので,血中濃度を定期的にモニターする.臨

床的に膝蓋臆反射の確認,呼吸数(16回/分以上

あるか)のチェックを毎日行う.腎機能の低下し

た症例,妊娠高血圧症候群の症例では尿量の減少

に伴う血中濃度の上昇に注意する.正常な腎機能

の患者におけるMgSO ｡の半減期は約4時間であ

る.

2)有 効 性

1977年にSteerらが初めて硫酸マグネシウム

の子宮収縮剤 としての有効性 を報告 した6).

MgSO 44 gをローディングしたのち2g/hrで持

続投与したところ,77%に投与後24時間子宮収

縮の抑制効果を認めた.1982年にMillerらは,

β交感神経刺激剤のテルブタミンと硫酸マグネシ

ウムのRCTを行い,両群間でその有効性に差は

認めず,副作用は硫酸マグネシウムがより少な

かった.1983年Elliotらの後方視的研究では,

硫酸マグネシウムは子宮収縮抑制に有効であり,

低コストで副作用も少ないと報告した.彼らは,

子宮口の開大が2cm以下の症例では87%で有効

で,妊娠延長効果は48時間であった.1984年

CottonらのRCTでは,切迫早産の治療を硫酸マ

グネシウム群,塩酸リトドリン群,プラセボ群に

分け検討を行ったが,その予後に有意差を認めな

かった7).1990年CoxらのRCTでは,未破水切

迫早産の156症例を硫酸マグネシウム群,生食投

与群に分けて比較したところ,両群間の妊娠期間,

出坐体重,新生児予後に有意差は認めなかった.

2004年の 9つのRCTのメタ分析では,48時間

以内の分娩は減少せず,周産期死亡,新生児死亡

が増加したと報告している.このように治療開始

から24-48時間の妊娠期間の延長を認める報告

もあるが,それによる予後の改善は認めていな

い8).本邦では保険適用となったばかりであり,

今後の臨床での効果の検討を待ちたい.

3)副 作 用

(1)母体への副作用

一般に全身倦怠感,体熱感を訴える.血清Mg

濃度は 4-7mEq/Lが治療域であ り,8-10

mEq/Lで膝蓋睡反射の消失,複視,構語障害,

10-12mEq/Lで呼吸停止,14-15mEq/Lで心

停止が起きる.硫酸マグネシウム投与中は,患者

の呼吸状態,膝蓋臆反射などの臨床症状のチェッ

クを行い,血中濃度を定期的にチェックする.疏

酸マグネシウムはCa2+で括抗されるので,中毒

に対しては0.5gのCa2+(グルコン酸カルシウム,

カルチコール⑧)を1分程度かけてゆっくり静注す

る.マグネシウムは腎排継性であり,腎機能の低

下している症例では通常の使用量でも血中濃度が

上昇し中毒症状が出現することがある.重症筋無

力症,心ブロックの症例には禁忌である.

(2)胎児,新生児への影響

マグネシウムは容易に胎盤を通過し,治療開始

から数時間で胎児の血中濃度は定常レベルに達す

る.麟帯血中濃度が4mg/dl以下であれば児の

Apgarscore,神経学的所見に影響を与えない.

1981年 Petrieらが母体血清Mg濃度4-7mg/

dlではその新生児に筋緊張の低下,傾眠傾向を

認めることが多いと報告している.

妊娠高血圧症候群もしくは切迫早産の症例で硫

酸マグネシウムを使用した群では,極低出生体重

児における脳性麻痔を減少させるという報告があ

る.1995年 Nelsonらは,切迫早産もしくは妊

娠高血圧症候群で硫酸マグネシウムを使用した

1,500g未満の児を対象に,3歳時の脳性麻痔の

頻度を評価したところ,コントロール群に比べ有

意に減少した9).2003年 Crowtherらは,硫酸
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マグネシウム群とプラセボ群で,30週末満で出

生した早産児1,047例の2歳時の脳性麻疹の頻度

および死亡率が硫酸マグネシウム群で低い傾向を

認めた.一方,1998年Kimberlinらは,硫酸マ

グネシウムを使用し出生した体重1,000g未満の

308児での検討では,ⅠVH,壊死性腸炎(NEC)な

どの新生児予後は改善しなかったと報告している.

1997年Mittendorfらは,150例のRCTを行い,

硫酸マグネシウムの使用で未熟児の新生児死亡が

増加したと報告した10).2008年,米国立小児保

健 ･ヒト発育研究所(NICHD)は,在胎24-31週

の児の2,241例を対象に,硫酸マグネシウムの出

生前投与による神経保護作用効果の検討を行った.

中等度と重度の脳性麻痔を合わせての検討では,

マグネシウム群ではプラセボ群より脳性麻療発生

率(1.9%vs.3.5%)が有意に低下し,死産もしく

は新生児死亡の頻度には差を認めなかった11).胎

児,新生児への影響についての結論は出ていない

が,塩酸リトドリンと比較すると,母体,胎児へ

の重篤な副作用は少なく,新生児予後を改善した

との報告もあり,神経保護作用について注目され

ている.

3.インドメサシン

インドメサシンは,子宮収縮機序の中心､的役割

をするプロスタグランジン産生を阻害し子宮収縮

を抑制する.切迫早産での保険適用は認められて

いない.

1)有 効 性

1974年Zackermanらが,インドメサシンを

切迫早産50例の治療に用い,そのうち40例(80

%)で48時間以上の妊娠期間の延長を認めたと報

告し12),それ以降,有効性についていくつかの報

告があるが,硫酸マグネシウム,塩酸リトドリン

との妊娠期間延長効果についての検討ではその有

効性に差を認めていない.1989年Moralesらの

インドメサシンとβ受容体刺激薬のRCTでは,

両群間で妊娠期間の延長に有意差は認めなかった.

1999年のPanterらの46例のRCTでは,インド

メサシン群とプラセボ群間で48時間の妊娠期間

の延長効果(81%V.S.56%)には有意差を認めな

かった13).

2)投 与 方 法

坐薬もしくは経口で妊娠32週未満の症例に用

いる.初回量は100mg(坐薬),もしくは50mg

(経口)で開始し,引きつづき6時間ごとに25mg

を経直腸授与し,トータルの使用期間は48時間

以下,使用量合計200mg以下が望ましい14).血

中濃度は,経口投与では 1-2時間でピークに達

し,坐薬ではそれよりやや早くなる.現時点では

胎児への影響を避けるため,妊娠32週末満に症

例に短期間使用するのが安全と考えられ,使用し

た場合には定期的に羊水量をモニタリングし,辛

水量の減少を認めた場合には直ちに中止する.

3)副 作 用

(1)母体への副作用

母体の副作用は比較的少ない.悪心,堰吐,心

南部痛がときどき認められる.重篤な副作用とし

ては,消化管出血,凝固異常,血小板減少,コン

トロールの悪い高血圧症例での急激な血圧の上昇

などがあるがまれである.また,長期の連用では

腎障害を起こす.禁忌症例として腎疾患,肝疾患,

消化性潰癌,コントロールの悪い高血圧,凝固障

害,アスピリン鴨息などがある.

(2)胎児,新生児への影響

インドメサシンの投与で胎児動脈管の収縮,閉

鎖を来す.動脈管の閉鎖で胎児腎血流量は低下,

尿産生は減少し,その結果羊水過少となる.しか

し妊娠32週未満の症例で,使用期間が48時間以

内であれば閉鎖を来す可能性は低い.2005年の

Sandruckらは,妊娠24-33週までの切迫早産

61例で48時間以内のみ使用し,そのうち2例(3

%)で羊水過少を認めたが,薬剤の中止で24時間

以内に羊水量は正常に回復した15).少なくとも初

回投与前,投与後48時間後に羊水量のチェック

を行 い,Amnioticfluidindex(AFI)が5cm以

下になれば使用を中止する.胎児禁忌例としては,

子宮内胎児発育遅延,腎奇形,繊毛膜炎,動脈管

依存性の心臓奇形,双胎間輸血症候群,羊水過少

症があげられる
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胎児動脈管の収縮以外にも副作用の報告がある

が,48時間以内の使用に限定すれば,その頻度

は少ないと考える.1993年Nortonらのケース

コントロール研究では,平均 3日間(1-79日)

インドメサシンを使用し,30週未満に出生した

児では,インドメサシン使用群はコントロール群

に比べ有意に壊死性腸炎(29%vs8%)が増加し,

さらに脳室内出血,動脈管開存症も有意に増加し

たと報告した.また,1994年にHeijdenらは,

インドメサシンの長期使用(2-11週間)と貧血,

新生児死亡,腎の微小嚢胞病変との関連の報告を

している.一方,1996年Gardnerらは,後方視

的検討でインドメサシンを使用した在胎24-31

週の新生児で合併症は増加しなかったと報告して

いる.2001年Suarezらのケースコントロール研

究では,未熟児のⅠVH発症の増加と,在胎週数,

繊毛羊膜炎,経膜分娩,RDSとの間に有意な関

連を認めたが,出生前のインドメサシン投与との

間には関連を認めなかった.2007年,Aminら

はインドメサシンの副作用に関しての21の報告
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