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研究要旨 1,500g 未満の早期産児に対する出生前ステロイド療法は児の予後を改善した。そ

こで、合併症症例（絨毛膜羊膜炎、small-for-gestational age(SGA)・多胎）に対する影響につ

いても検討した。この結果、絨毛膜羊膜炎に対しては、短期予後・3 歳時予後ともに改善し

た。双胎に対しても有効であると考えられた。しかし、SGA 症例に対しては影響は明らかで

なかった。品胎以上の多胎に対しては、ステロイド投与量等について検討が必要である可能

性が示唆された。 

 

Ａ．研究目的 

出生前経母体ステロイド投与（antenatal steroids,

以下 AS）が新生児予後に及ぼす影響について、

周産期母子医療センターネットワークデータ

ベースを用いて、1,500g 未満の早期産児を対

象に検討した。また、絨毛膜羊膜炎、

small-for-gestational age(SGA)・多胎症例に対す

る影響について、個別に検討を行った。 

 

Ｂ．研究方法 

本邦の周産期母子医療センターネットワーク

データベース（2003～2008 年）に登録された 

 

 

1,500ｇ以下かつ妊娠 22週 0日～33週 6日に出

生した児を対象とした。これは本邦における極

低出生体重児の 50％以上をカバーするデータ

である。SGA の診断としては、2010 年に示さ

れた日本小児科学会板橋班「在胎期間別出生時

体格標準値」に基づいた。統計学的検討はロジ

スティック回帰分析を行い、p<0.05 を有意と判

定した。 

 

（倫理面への配慮） 

データベースに極低出生体重児の情報を匿名 

化して収集することに関しては倫理的対策が 

取られている。すなわち、東京女子医科大学で
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データ収集に関する疫学研究について、「周産

期母子医療センターネットワークの構築に関

する研究」として倫理委員会の承認を得ている。

また、データ収集施設に入院した極低出生体重

児については、保護者からデータ登録の書面に

よる同意を得ている。 

 

Ｃ．研究結果 

＜短期予後（NICU 入院中）について＞ 

 1,500g 未満の早期産児への AS の影響（表

1） 

 AS 投与群と非投与群で比較検討を行っ

た。AS 投与群において、NICU 入院中の新

生児死亡率は有意に減少した（オッズ比 

0.632, 95% CI 0.54-0.72, p<0.001）。ま

た、AS 投与群で、脳室内出血（オッズ比 

0.76, 95% CI 0.68-0.84, p<0.001）、未熟

児網膜症（オッズ比 0.74, 95% CI 

0.69-0.79, p<0.001）の割合は有意に低か

った。NICU 退院時に在宅酸素療法を要す

る慢性肺疾患の割合は、AS 群で有意に高

か っ た （ オ ッ ズ 比  1.18, 95% CI 

1.08-1.30, p<0.001）。RDS は AS 投与によ

る影響は認められなかった（オッズ比 

0.99, 95% CI 0.92-1.06, p=0.721）。PVL、

壊死性腸炎の発症率についても両群間で

有意差は認められなかった。 

 絨毛膜羊膜炎(chorioamnionitis: CAM)症

例に対する影響について（表 2） 

 臨床的CAMおよび組織学的CAM症例につ

いて検討した。新生児死亡率について、臨

床的 CAM 症例（オッズ比 0.46, 95% CI 

0.33-0.64, p<0.001）、組織学的 CAM 症例

（オッズ比 0.50, 95% CI 0.37-0.68, 

p<0.001）いずれにおいても AS 投与群で有

意に低下していた。CAM を認めなかった症

例のみの検討でも AS 投与により新生児死

亡率は有意に減少していた。新生児痙攣

（オッズ比 0.47, 95% CI 0.31-0.73, 

p=0.001）、脳室内出血（オッズ比 0.68, 

95% CI 0.54-0.86, p=0.001）についても、

臨床的 CAM 症例、組織学的 CAM 症例ともに

AS 投与により有意に減少した。PVL は、AS

投与により臨床的 CAM において発症率が

有意に低下した（オッズ比 0.59, 95% CI 

0.38-0.89, p=0.01）が、組織学的 CAM に

ついては有意差は認められなかった（オッ

ズ比 0.94, 95% CI 0.74-1.21, p=0.64）。

RDSは臨床的CAM群では有意差が認められ

なかった（オッズ比 0.88, 95% CI 

0.73-1.06, p=0.17）が、組織学的 CAM 群

では有意に減少した（オッズ比 0.72, 

95% CI 0.60-0.85, p<0.001）。慢性肺疾患

については有意差は認められなかった。ま

た、敗血症、壊死性腸炎の発症率について

も有意な変化は認められなかった。 

 SGA に対する影響について（表 3） 

 新生児死亡率（オッズ比 0.73, 95% CI 

0.45-1.20, p=0.22）、RDS（オッズ比 1.10, 

95% CI 0.84-1.44, p<0.48）、脳室内出血

（オッズ比 0.79, 95% CI 0.51-1.21, 

p<0.22）、慢性肺疾患（オッズ比 1.18, 

95% CI 0.87-1.62, p=0.29）について、有

意な変化は認められなかった。また、敗血

症、壊死性腸炎についても有意な変化は認

められなかった。 

 多胎症例について（表 4） 

 双胎と品胎以上の症例に分けて検討を

行った。新生児死亡率は双胎において有意

に低下した（オッズ比 0.73, 95% CI 

0.55-0.97, p<0.05）が、品胎以上の症例

については有意な変化は認められなかっ

た（オッズ比 1.72, 95% CI 0.70-4.25, 

p=0.24）。脳室内出血についても、双胎に
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おいて AS 群で有意な低下が認められた

（オッズ比 0.56, 95% CI 0.37-0.85, 

p<0.01）が、品胎以上では有意差は認めら

れなかった（オッズ比 1.13, 95% CI 

0.19-6.55, p=0.90）。RDS については、双

胎（オッズ比 1.30, 95% CI 1.11-1.53, 

p<0.001）、品胎以上（オッズ比 1.53, 95% 

CI 1.04-2.24, p<0.05）ともに有意な増加

が認められた。 

以上より、AS は、CAM 症例に対して新生児死亡

率を低下させ、神経学的合併症も減少させた。

SGA 症例に対する影響は明らかでなかった。双

胎に対しては、新生児死亡、脳室内出血の発症

率を低下させたが、RDS は増加した。品胎以上

の多胎症例に対する有効性は明らかでなかっ

た。 

次に、長期予後（3歳）について検討を行った。 

 

＜長期予後（3歳）について＞ 

 3 歳児健診受診者は、3472 人であった。AS

群は1406人（40.5%）、非AS群は2066人（59.5%）

であった。3歳までの死亡率は、AS 群で有意に

低下していた（オッズ比 0.56, 95% CI 

1.04-2.24, p<0.05）。脳性麻痺、発達指数<70

の割合、視力障害、聴力障害、神経学的後遺障

害については、両群間で差は認められなかった。 

 絨毛膜羊膜炎(chorioamnionitis: CAM)症

例について（表 5） 

 組織学的 CAM 群において、AS 投与群で

死亡率は有意に低下していた（オッズ比 

0.52, 95% CI 0.32-0.86, p<0.01）。死亡

率については、組織学的 CAM のない症例に

おいても、AS 群で有意に低下していた（オ

ッ ズ 比  0.59, 95% CI 1.043-0.82, 

p<0.001）。脳性麻痺、発達指数<70 の割合、

視力障害、聴力障害、神経学的後遺障害に

ついては、両群間で差は認められなかった。 

 SGA に対する影響について（表 6） 

単変量解析において、死亡率、脳性麻痺の

割合、発達指数<70 の割合、視覚障害の割

合については有意差は認められなかった。

聴覚障害については、AS 群で 0%(0 人/277

人)、非 AS 群で 1%(5 人/502 人)で、AS 群

で有意に低くなっていた（p<0.05）。死亡

率および神経学的発達障害を検討したっ

結果は有意差な変化は認められなかった。

次に、多変量解析を行ったところ、有意な

変化を認めた項目は認められなかった。 

以上より、AS 投与により、CAM 症例では死亡率

が有意に低下した。SGA 児では、予後への影響

は明らかでなかった。多胎については、現在検

討中である。 

  

（表 1）AS による児の短期予後 

 オッズ比 p 値 95%CI 

新生児死亡 0.63 <0.001 0.54-0.72 

RDS 0.99 0.72 0.92-1.06 

脳室内出血 0.76 <0.001 0.68-0.84 

慢性肺疾患 1.18 <0.001 1.08-1.30 

PVL 0.87 0.12 0.73-1.04 

NEC 1.15 0.31 0.88-1.52 

未熟児網膜症 0.74 <0.001 0.69-0.79 

(Sasaki Y, et al.) 

 

（表 2）AS による CAM 症例の児の短期予後 

新生児死亡率 OR p 95%CI 

臨床的 CAM あり 0.46 <0.001 0.33-0.64 

臨床的 CAM なし 0.61 <0.001 0.50-0.74 

組織学的 CAM あり 0.50 <0.001 0.37-0.68 

組織学的 CAM なし 0.60 <0.001 0.47-0.78 

 

新生児痙攣 OR p 95%CI 

臨床的 CAM あり 0.47 0.001 0.31-0.73 
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臨床的 CAM なし 0.64 0.001 0.49-0.83 

 

脳室内出血 OR p 95%CI 

臨床的 CAM あり 0.68 0.001 0.54-0.86 

臨床的 CAM なし 0.77 <0.001 0.68-0.87 

 

PVL OR p 95%CI 

臨床的 CAM あり 0.59 0.01 0.38-0.89 

臨床的 CAM なし 0.94 0.64 0.74-1.21 

( Miyazaki K, et al.) 

 

（表 3）AS による SGA 症例の児の短期予後 

 OR p 95%CI 

新生児死亡 0.73 0.22 0.45-1.20 

RDS 1.10 0.48 0.84-1.44 

脳室内出血 0.79 0.22 0.51-1.21 

慢性肺疾患 1.18 0.29 0.87-1.62 

敗血症 0.95 0.80 0.59-1.50 

NEC 1.04 0.92 0.43-0.48 

(Ishikawa H, et al.) 

 

（表 4）AS による多胎症例の児の短期予後 

新生児死亡 OR p 95%CI 

双胎 0.73 <0.05 0.55-0.97 

品胎 1.61 0.32 0.62-4.16 

品胎以上 1.72 0.24 0.70-4.25 

 

重症脳室内出血 OR p 95%CI 

多胎全体 0.57 <0.01 0.38-0.85 

双胎 0.56 <0.01 0.37-0.85 

品胎以上 1.13 0.90 0.19-6.55 

 

RDS OR p 95%CI 

多胎全体 1.35 <0.001 1.16-1.56 

双胎 1.30 0.001 1.11-1.53 

品胎以上 1.53 0.03 1.04-2.24 

（Kai A, et al.） 

（表 5）AS による CAM 症例の 3歳時予後 

死亡率 OR p 95%CI 

臨床的 CAM あり 0.52 0.01 0.32-0.86 

臨床的 CAM なし 0.59 0.001 0.43-0.82 

 

在宅酸素療法 OR p 95%CI 

臨床的 CAM あり 0.72 0.94 0.49-1.95 

臨床的 CAM なし 1.03 0.93 0.51-2.20 

 

脳性麻痺 OR p 95%CI 

臨床的 CAM あり 0.90 0.80 0.41-1.99 

臨床的 CAM なし 1.07 0.75 0.72-1.59 

 

DQ<70 OR p 95%CI 

臨床的 CAM あり 0.93 0.93 0.48-1.81 

臨床的 CAM なし 0.74 0.12 0.51-1.08 

 

聴覚障害 OR p 95%CI 

臨床的 CAM あり 4.00 0.30 0.30-53.39 

臨床的 CAM なし 0.47 0.21 0.15-1.53 

 

視覚障害 OR p 95%CI 

臨床的 CAM あり 0.46 0.77 0.04-5.18 

臨床的 CAM なし 0.94 0.91 0.34-2.60 

 

神経発達障害 OR p 95%CI 

臨床的 CAM あり 0.94 0.83 0.54-1.65 

臨床的 CAM なし 0.92 0.60 0.67-1.22 

(Miyazaki K, et al.) 

 

（表 6）AS による SGA 症例の 3歳時予後 

 単変量解析 

 p 

死亡率 0.81 

神経発達障害 0.11 
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脳性麻痺 0.30 

DQ < 70 0.12 

聴覚障害 0.357 

視覚障害 0.64 

 

 p 

死亡率および神経発達障害 0.16 

 

 多変量解析 

 OR p 95%CI 

死亡率 0.69 0.17 0.40-1.17 

神経発達障害 1.03 0.90 0.62-1.70 

脳性麻痺 1.12 0.82 0.41-2.96 

DQ < 70 1.08 0.78 0.63-1.85 

聴覚障害 - 0.08 0.00-1.42 

視覚障害 1.03 0.99 0.02-36.15 

死亡率および 

神経発達障害 
0.83 0.39 0.54-1.27 

(Ishikawa H, et al.) 

 

 

Ｄ．考察 

 AS は、新生児死亡率を減少させ、短期的な

児の予後を改善させた。今回の検討においては、

RDS に対する影響は明らかでなかったが、今後、

週数別の検討を行って影響を確認すべきと考

えられた。3歳時の検討においても、死亡率は

有意に低下していた。また、神経学的後遺障害

には影響せず、神経学的予後を悪化させること

なく、死亡率を減少させた。 

 次に、合併症のある症例として、CAM、SGA、

多胎症例について検討を行った。CAM は、ステ

ロイド投与により感染増悪の可能性がある病

態であり、新生児予後を改善させない場合には

AS の適応を外すことも検討すべき病態と考え

る。また、SGA については、子宮内環境の悪化

により、胎児自身からのステロイド分泌が亢進

していることが指摘されている病態であり、AS

投与の必要性について、議論されている。また、

多胎については、現在は単胎と同様のプロトコ

ールで AS 投与が行われているが、予後に対す

る影響は不明である。以上の理由から、今回

CAM、SGA、多胎を検討項目とした。 

 CAM については、児の死亡率を有意に減少さ

せ、短期的な神経学的合併症も有意に減少した。

壊死性腸炎等の合併症の増悪も認められなか

ったことより、AS は児の予後改善に有効であ

ると考えられた。 

 SGA に対しては、今回の結果からは有効性は

明らかでなかった。しかし、予後を悪化させた

わけではなかった。AS 群において、聴覚障害

の発症率が 0となっており、ステロイド投与が

児の聴覚の発達に、何らかの良い影響を与えて

いる可能性が考えられた。 

 多胎については、双胎において、新生児死亡

率、脳室内出血の割合を減少させ、有効である

と考えられた。しかし、品胎以上の症例につい

ては、有効性は明らかでなかった。多胎の検討

では、双胎および品胎以上のいずれにおいても、

RDS の割合がむしろ増加するという結果であ

り、さらなる検討が必要と考えられた。現在、

多胎に対しても、単胎症例と同様のプロトコー

ルでステロイド投与が行われているが、投与量

等を再検討する必要があるのかもしれない。 

 

Ｅ．結論 

 34週未満の絨毛膜羊膜炎症例、双胎に対し、

ASは児の予後を改善した。SGA症例に対して

は、有効性は明らかでなかった。品胎以上の症

例についても有効性は明らかでなく、投与プロ

トコールについて見直しが必要である可能性

が考えられた。 
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Ｆ．健康危険情報 

（代表者のみ） 

該当せず。 
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2.  学会発表 

 第65回日本産科婦人科学会学術講演会 

「絨毛膜羊膜炎が出生児の短期および3歳時予

後に及ぼす影響～日本における1500g未満児約

1万例（周産期母子医療センターネットワーク

データベース）の分析より」 

発表：宮崎顕 

 第65回日本産科婦人科学会学術講演会 

妊婦に対する出生前ステロイド治療が3歳時予

後に及ぼす影響～1,500g未満の単胎早産児5,8

46例（周産期センターネットワークデータベー

ス）の分析より 

発表：村林奈緒 

 

（発表誌名巻号・頁・発行年等も記入） 

 

Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 

  （予定を含む。） 

1. 特許取得 

なし。 

 

2. 実用新案登録 

なし。 

 

3.その他 

 

＜「周産期医療の質と安全の向上のための研究」

全体班会議 平成 26 年 2 月 1 日（於：TKP 

大手町カンファレンスセンター）質疑応答＞ 

 

Q. CAM症例は海外の文献でもASにより予後

は改善していると報告されているか。 

A. 改善していると報告されているものが多い。 
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Q. CAM の重症度による予後の違いはどうか。 

A. 現在のデータでは検討できていない。 

 

Q. CAM症例に対しASが効果がある理由は何

が考えられるか。 

A. 不明。（サイトカインを抑制させる作用等が

影響しているのでは、とご指摘いただいた。） 

 

Q.SGA に対する効果は確認されなかったとい

う結果であったが、週数別に検討した場合には

どうか。 

A. 今回検討は行えていないが、週数がより早

期の症例に対しては、有効性が確認される可能

性が考えられる。 

→今回の結果から推奨されない、と結論するの

は不適切。効果は不明とすべき。 

（他班の検討結果において、より早期の週数で

ステロイドの有効性が高いという結果も発表

された。） 

 

Q. SGA 症例の検討において、AS 群で聴覚障

害の発症率が 0 となっている。AS が聴覚に良

い影響を与えているのか。 

A. 解析の結果発症が 0 であったことが分かっ

ているだけで、理由は分からない。今後の研究

課題とする。 

 

Q. 多胎で早産に至った原因は何であったか。 

A. 原因は検討できておらず、今回の検討結果

は原因別に検討したものではない。 

 

Q. 多胎で CAM がある症例は、どのように分

類して検討したか。 

A. CAM 症例の検討は単胎のみの検討となっ

ている。多胎の検討においては、多変量解析の

交絡因子に CAM も入っている。 

 

Q. 多胎の検討は、膜性(一絨毛膜二羊膜、二絨

毛膜二羊膜など)で分類してあるか。 

A. 行っていない。膜性に関係なく、多胎全体

として検討した。 

 

Q. 耐糖能異常合併妊娠に対するステロイド投

与に対する対応についてのコメントはあるか。 

A. 血糖コントロールは悪化すると考えられる

ため、必要に応じてインスリンによる積極的な

血糖コントロールを行うべきである。 

（適切に管理すれば、AS による血糖変動は 3

日間でおさまるとのコメントを頂いた。） 

 

その他、コメントとして、 

・週数別、背景別に解析を行った方が良い。 

・AS は RDS を減らさないという結果であっ

たが、これは本来の AS の目的を覆すものとな

ってしまうが・・。 

をいただいた。 

 

来年度の研究課題として、班に持ち帰り検討予

定である。 
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