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研究要旨： 34 週未満の早産に対する出生前母体ステロイド投与の有効性は確立されている

が、絨毛膜羊膜炎、small-for-gestational age(SGA)・多胎症例についての有効性は確立されて

おらず、当研究班において検討を行った。この結果、絨毛膜羊膜炎・双胎に対しては有効で

あると考えられた。しかし、SGA症例に対しての有効性は示されず、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は検討が必要であると考えら

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 

データ収集に関する疫学研究について、「周産 
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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 

＜SGA 症例について＞ 

 データベースに登録された 10,394 人のう

ち、多胎・34 週以上、週数不明、大奇形、

新生児搬送症例を除いた SGA 症例を対象

とした。NICU 退院時を短期予後とし、 

1,929 人が対象となった。長期予後は 3歳

時点とし、949 人が対象となった。 

 短期予後について 

AS 投与群は 719 人、AS 非投与群は 1,210

人であった。母体背景として、前期破水の

割合（AS(+)群 vs AS(-)群: 17.2% vs 9.8%, 

p<0.0001）および帝王切開率（AS(+)群 vs 

AS(-)群: 91.9% vs 87.4%, p<0.0018）は

AS 投与群で有意に高かった。分娩週数は

AS 群で有意に早く（AS(+)群 vs AS(-)群: 

29.1±2.6 週 vs 29.7±2.7 週, p<0.0001）、

出生時体重は AS 群で有意に軽かった

（AS(+)群 vs AS(-)群: 886±298g vs 959

±313g, p<0.0001）。多変量解析を行った

結果、新生児死亡率(Odds ratio 0.73, 

p=0.22)、RDS(Odds ratio 1.10, p=0.48)、

脳出血(Odds ratio 0.79, p=0.28)、慢性

肺疾患(Odds ratio 1.18, p=0.29)、敗血

症(Odds ratio 0.95, p=0.84)であり、AS

による有意な変化は認められなかった。 

 3 歳児予後について 

AS 投与群は 344 人、非投与群は 665 人で

あった。母体背景について、母体年齢、糖

尿病の割合、NRFS の割合、帝王切開率は

両群間で差は認められなかった。前期破水

は AS 群で有意に多く（AS(+)群 vs AS(-)

群: 19.5% vs 9.1%, p<0.0001）、分娩週数

は AS 群で有意に早く（AS(+)群 vs AS(-)

群: 28.7±2.7 週 vs 29.2±2.8 週, 

p<0.0025）、出生時体重は AS 群で有意に軽

かった（AS(+)群 vs AS(-)群: 829±294g 

vs 900±320g, p<0.0005）。多変量解析の

結果、死亡率(Odds ratio 0.69, p=0.17)、

神経発達障害(Odds ratio 1.03, p=0.90)、

脳性麻痺(Odds ratio 1.12, p=0.82)、

DQ<70(Odds ratio 1.08, p=0.78)、聴覚障

害(Odds ratio -, p=0.08)、視覚障害(Odds 

ratio1.03, p=0.99)、死亡率および神経発

達障害(Odds ratio 0.83, p=0.39)であり、

両群間で有意差は認められなかった。 

以上より、FGR児に対するASについては、 

1. FGR 児に対する AS の有用性は確立し

ていないと認識する。 

2. FGR 胎児に、早産の可能性がある場合

の AS は、症例ごとに検討する。 

となった。 

 

＜絨毛膜羊膜炎(chorioamnionitis: CAM)症例

について＞ 

本邦における妊娠22週から34週未満の組織学

的絨毛膜羊膜炎合併妊婦に対する出生前ステ

ロイド投与群のコントロール群に対する相対

危険度は、新生児死亡率 0.50（ 95% CI 

0.38-0.68 ）、新生児痙攣 0.65 （ 95% CI 

0.44-0.95）、IVH0.72（95% CI 0.58-0.89）、

RDS0.72（95% CI 0.60-0.85）、新生児敗血症

0.72(95% CI 0.56-0.93)であった 。 

 

1. 妊娠22週以降32週未満早産が１週間以内

に予想される絨毛膜羊膜炎が疑われる切

迫早産例にはベタメサゾン12㎎を24時間

ごと、計 2回、筋肉注射する。 
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2. 臨床的絨毛膜羊膜炎と診断した切迫早産

例に対する出生前ステロイド投与を推奨

するだけの根拠は見つけることができな

かった。 

 

＜多胎症例について＞ 

日本のNRNのデータベースの後方視的な解

析からは、RDS を減少させる効果は認めら

れ な い も の の 、 NICU 入 院 中 死 亡

RR0.73(95%CI 0.55-0.97)、重症脳室内出

血 RR0.57(95%CI 0.38-0.85)を有意に減少

させることが分かった。 

また、長期予後に関しても多胎の 3歳での

死亡 RR0.69(95%CI 0.52-0.91)を有意に減

少させ、脳性麻痺や精神発達遅滞などの生

存した時の後遺症を増やすこともないこ

とが分かった。 

母体ステロイド投与は胎児数が増えるほ

どその効果は減弱する傾向があり、多胎に

対しての効果は単胎に対しての効果より

も弱いことが分かった。 

 

妊娠22週以降32週未満早産が１週間以内に予

想される多胎切迫早産妊婦には、ベタメサゾン

12 ㎎を 24 時間ごと、計 2回、筋肉注射する。 

 

 

Ｄ．考察 

SGA については AS の有意な有効性は示されな

かったが、予後を悪化させる結果も得られなか

った。現時点では、AS 投与については、個々

の症例について検討するのが適切と考える。 

CAM 症例については、AS は有効であるという結

果であった。我が国の AS 施行率は欧米に比し、

かなり低いことが知られる。CAM 症例に対して

投与を躊躇することも、AS 施行率を引き下げ

ている要因と考えられ、今回の結果を踏まえ、

AS 投与率を上昇させる啓蒙も行っていくべき

であると考えた。多胎については、胎児数が増

えるほど効果が減弱すると考えられたが、現時

点では効果を否定する根拠はなく、多胎症例に

対して AS 投与を行うのが適切と考えられた。 

 

 

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。投与率を増加させ

る啓蒙が必要であると考えられた。SGA 症例

に対しては、有効性は明らかでなかったが、否

定する結果も得られなかった。AS投与につい

ては、個々の症例について検討する必要がある

と考えられた。品胎以上の症例については、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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