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研究要旨：34 週未満の早産症例に対する出生前母体ステロイド投与（antenatal steroids,

以下 AS）の有効性は確立され保険適応ともなっているが、絨毛膜羊膜炎(CAM)、

small-for-gestational age(SGA)・多胎症例についての適応は明らかにされていない。この

ため、当研究班は、CAM 症例、SGA 症例、多胎症例に対し AS の新生児の予後への影響を検討

し、適応を明らかにすることを目的とした。この結果、絨毛膜羊膜炎・双胎に対して AS は

有効であった。これに対し、SGA 症例に対しての有効性は明らかでなかった。多胎症例は、

胎児数が増えるほど効果が減弱する傾向があった。 

 

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 
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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 

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 

 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 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)、

呼吸窮迫症候群 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 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。 

 

＜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）、IVH 0.72（95% CI 0.58-0.89）、

RDS 0.72（95% CI 0.60-0.85）、新生児敗血

症 0.72(95% CI 0.56-0.93)であった 。 

 

＜多胎症例について＞ 

AS は NICU 入院中死亡 RR 0.73(95%CI 

0.55-0.97)、重症脳室内出血（重症 IVH）

RR 0.57(95%CI 0.38-0.85)を有意に減少

させた。RDS については、今回の結果か

らは有効性は示されなかった。 

また、長期予後に関しても多胎の３歳で
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の死亡 RR 0.69(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

どの後遺症を増やすことはなかった。 

 

Ｄ．考察 

以上の結果を踏まえ、当班ではガイドライン形

式の CQ を作成した。 

 

CQ FGR 胎児に対する出生前母体ステロイド

投与は？ 

 

Answer 

１．FGR 胎児に対する出生前ステロイド投与の

有用性は確立していないと認識する（エビデン

スレベル 2b）。 

２．FGR 胎児に早産の可能性がある場合の出生

前ステロイド投与は、症例ごとに検討する。 

 

解説 

出生前母体ステロイド投与は、早産領域にお

いて数少ない、有用性が高いことがエビデンス

で示されている介入である。しかしながらいく

つかのサブグループでは効果が限定的である

ことが知られている。CAM、多胎、そして胎児

発育不全（FGR）の場合である。 

FGR に対する出生前母体ステロイド投与の

有用性については、以前より相反する結果が示

されている。「The Vermont Oxford Network」

の大規模な後方視的検討では、在胎 25 週から

30 週の新生児において、RDS、IVH および周産

期死亡の頻度は出生前母体ステロイド投与群

で減少しており、この効果は正常発育児でも

SGA でも同様であった１）。一方、別の後方視的

研究では、SGA の場合に出生前母体ステロイド

投与がほとんど効果を上げていないことを示

している２）。また別の長期的な検討では、SGA

児の修正２歳の障害なき生存率は出生前母体

ステロイド投与群の方が良好であるが、身体発

育には負の影響があったとしている３）。 

このように SGA 児、すなわち胎児期に FGR

であったことが推定される児において出生前

母体ステロイド投与が効果を上げにくい理由

としては、FGR においてはすでにコルチゾール

レベルが高い可能性４）、FGR では肺のサーファ

クタント分泌に関するステロイドへの反応性

が低い可能性５）などが示唆されている。 

今回、周産期医療の質と安全の向上のための

研究「1500g 未満の早産期約 2万件の産科的視

点からの分析に関する研究（特に出生前ステロ

イドの有無に関して）」において、2003 年から

2007 年の間に新生児臨床研究ネットワークデ

ータベースに登録された 1,500g 以下の新生児

10,394 例のうち、単胎、在胎 22 週以上 34 週

未満、先天異常なし、院内出生の条件を満たし

た SGA 児（日本小児科学会板橋班『在胎期間別

出生時体格標準値』10 パーセンタイル未満）

を対象として、ANS 群と非 ANS 群の間で、短期

予後および長期予後を多変量解析で比較した。 

短期予後解析が可能であった SGA 児 1,929

例のうち、ANS は 719 例 (37%) で行われてい

た。ANS 群では NICU 入院中の死亡（Adjusted OR 

0.73, 95%CI 0.45-1.20, p=0.22）および脳室

周囲白質軟化症（Adjusted OR 0.44, 95%CI 

0.17-1.03, p=0.06）が少ない傾向を認めたが

有意ではなかった。長期予後解析が可能であっ

た SGA 児 949 例のうち、ANS は 344 例 (36%)で

行われていた。3 歳未満の死亡（Adjusted OR 

0.69, 95%CI 0.40-1.17, p=0.17）や各種神経

学 的 後 遺 症 （ Adjusted OR 1.03, 95%CI 

0.62-1.70, p=0.90）の有無について、ANS 群・

非 ANS 群で有意差は認めなかった。 

今回の研究は、わが国の周産期センター共通

の大規模データベースを使用した検討であり、

またこのような規模で長期予後まで検討した
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研究は少ない。本研究の結果から出生前母体ス

テロイド投与が FGR においては有効性が乏し

いことを強く示されたと考えられる。一方で、

使用したデータベースにおいて SGA の成因が

分類されていないこと、施行された出生前母体

ステロイド投与の方法や投与時期から分娩ま

での期間が不明であることなどの問題点もあ

る。現時点で FGR に対する出生前母体ステロイ

ド投与の有用性が明らかではないことから、今

後はRCTを含むさまざまな方法でFGRに対する

出生前母体ステロイド投与の有用性を検討す

る必要があると考えられる。 

（担当 神奈川県立こども医療センター

産婦人科 石川浩史） 

 

 

CQ 早産期で出生体重が 1500g 未満と診断さ

れる子宮内胎児発育遅延症例の分娩様式は？ 

 

Answer  

出生前に経母体的にステロイドを投与し、分

娩様式は帝王切開とすることが望ましい。 

 

解説 

周産期母子医療センターネットワーク（NRN）

共通データベースに登録された 1500g 未満の

新生児のうち、板橋班「在胎期間別出生時体格

標準値」（2010年）に基づいてSGAと診断され、

データ解析可能だったのは 5940 例。そのうち

帝王切開 5333 例、経腟分娩 607 例で出生前ス

テロイド投与はそれぞれ 37.2%、27.7%だった。

出生前ステロイド投与により、NICU 入院中の

死亡は帝王切開群で有意に減少する（OR 0.75）

が、経腟分娩群ではその傾向は認められなかっ

た（表１）。しかしながら、この結果は経腟分

娩症例数が非常に少ないことが影響している

可能性も考えられる。新生児合併症に対する影

響では、RDS が帝王切開群で有意に増加し、経

腟分娩群で減少する傾向を認めた。その他、IVH

と子宮内感染が帝王切開群で有意に減少した

（表 2）。一方、出生前ステロイド投与を行っ

ていないケースの NICU 入院中の死亡は帝王切

開群で OR 0.61, P=0.051 であり、減少させる

傾向を認めた。しかし、新生児合併症に影響す

ることはなかった。 

今回の統計学的検討では、帝王切開と出生

前ステロイド投与に相互関係はなく、それぞ

れが独立した NICU での死亡を減少させる因

子と考えられる。従って、出生前ステロイド

投与は死亡を減少し、帝王切開の選択も死亡

を減少するので、結論として両者を選択する

ことが望ましい。 

（担当 高知医療センター産婦人科  

林和俊） 

 

ＣＱ 絨毛膜羊膜炎合併が疑われる妊婦への

出生前ステロイド投与は？ 

 

Answer 

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。 

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。 

 

【経緯】 

出生前ステロイド投与は、RDS のリスク

を減らすのみでなく、2006 年のメタアナ

リシスではステロイド単回投与群のコン

トロール群に対する相対危険度は、新生

児死亡 0.69 (95%CI 0.58-0.81)、頭蓋内
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出血 (IVH) 0.54 (95%CI 0.53-0.96)、 壊

死性腸炎 (NEC) 0.46 (95%CI 0.29-0.74) 

と新生児合併症を減らす効果が期待でき
1)、2009 年 11 月から本邦でもベタメサゾ

ンの保険適応が認証された。 

  しかし、1994 年の NIH Consensus Panel

において絨毛膜羊膜炎合併妊婦に対す

る出生前ステロイド投与は禁忌とされ

た経緯があり 2)、多くの出生前ステロイ

ド治療に関する研究では、絨毛膜羊膜炎

合併妊婦は除外されてきた。しかし、そ

の根拠ははっきりしておらず、わずかな

小規模研究が存在するのみである。 

 32 週未満の早産例の約 50％に絨毛膜

羊膜炎が認められ、早産の原因と考えら

れている 3)。この傾向は分娩週数が早い

ほど強く、妊娠 28 週未満では 60～80％

に至る 4)。 

  

【出生前ステロイド治療の児への効果】 

 絨毛膜羊膜炎合併が疑われる妊婦への

出生前ステロイド治療については、Been

らが 2011 年に行ったメタアナリシスで

は、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 0.45 （95% CI 0.30-0.68）、RDS 0.53 

（95% CI 0.40-0.71）、IVH 0.35 （95% CI 

0.18-0.66）、IVH (grade3-4) 0.39 （95% 

CI 0.19-0.82）、動脈管開存症 （PDA） 

0.56 （95% CI 0.37-0.85）であった。児

の敗血症は増加しなかった 5)。 

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）、IVH 0.72

（95% CI 0.58-0.89）、RDS 0.72（95% CI 

0.60-0.85）、新生児敗血症 0.72(95% CI 

0.56-0.93)であった 6)（表１）。 

 

【出生前ステロイド投与の母体への効果】 

  絨毛膜羊膜炎合併妊婦への出生前ステロ

イドに関する、母体への影響に関しては

質の高い研究は見出せなかった。 

前期破水に対する出生前ステロイド投与

における研究では、母体死亡、絨毛膜羊

膜炎、母体敗血症を増やすことはなく 1, 

7)、絨毛膜羊膜炎を悪化させることはな

い 8)とする報告は存在し、母体への影響

は少ないと考えられる。 

前期破水妊婦に準拠し、推奨は 32 週未満

とする。 

 

【臨床的絨毛膜羊膜炎】 

産婦人科診療ガイライン産科編には、「臨

床的絨毛膜羊膜炎（妊娠≧26 週）と診断

した場合は、陣痛発来を待機せず、24 時

間以内分娩を目指した分娩誘発もしくは

帝王切開を行う」と記載されている 9)。 

臨床的絨毛膜羊膜炎合併が疑われる妊婦へ

の出生前ステロイド治療については、Been

らが 2011 年に行ったメタアナリシスでは、

IVH (grade3、4) 0.29 （95% CI 0.10-0.89）、

脳室周囲白質軟化症 （PVL） 0.35 （95% CI 

0.14-0.85）であり、児の敗血症は増加しな

かった 5)。しかし、臨床的絨毛膜羊膜炎合併

妊婦への出生前ステロイド投与に関して母

体への影響は不明であり、推奨するだけの根

拠を見出すことはできない。 

表１.  CAM を伴う妊婦への AS に対する効果 

 

      odds   95%CI    P値  
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新生児死亡      0.50   0.37-0.68  <.001

  

脳室内出血     0.72   0.58-0.89  0.002

  

脳室周囲白質軟化症   0.74   0.52-1.11  0.15

  

呼吸窮迫症候群     0.72   0.60-0.85  <.001

  

慢性肺疾患     1.05   0.84-1.31  0.66

  

敗血症      0.72   0.56-0.93  0.01

  

晩期循環不全     1.05   0.81-1.36  0.70  

症候性動脈管開存症   1.16   0.97-1.39  0.09

  

壊死性腸炎     1.13   0.82-1.57  0.45  

文献 6より一部改変 
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p139-142 

（担当 名古屋第一赤十字病院産婦人科  

宮崎 顕） 

 

ＣＱ 多胎妊婦の切迫早産に対しての母体ス

テロイド投与は推奨されるか？ 

 

Answer.  
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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。 

 

（エビデンスレベル 2b） 

 

【経緯】 

多胎妊娠では単胎妊娠に比して早産と

なるリスクが高いが、多胎切迫早産に対

しての母体ステロイドの効果の質の高い

研究による有効性は確認されていない。 

 

2006 年の Cochrane の切迫早産に対し

ての母体ステロイドの効果を検討したメ

タアナリシスの中で、サブグループ解析

として多胎妊娠に対しての報告されてい

る。このなかでは、ステロイド投与を受

けなかった群と比較して、有意な効果は

示されなかった（相対危険度は胎児死亡

0.53 (95%CI 0.20-1.40)、新生児死亡

0.79 (95%CI 0.39-0.1.61)、 RDS 0.85 

(95%CI 0.60-1.20) 、 IVH0.39 (95%CI 

0.07-2.06)）。 

 

アメリカ産婦人科学会（ACOG）ガイド

ラインや英国 NICU ガイドラインでは多

胎妊娠に対して１週間以内に分娩が予想

される場合に母体ステロイドを使用する

ことは推奨されている。 

本邦での産婦人科診療ガイドライン産

科編 2014 では、双胎妊娠の切迫早産管理

として子宮収縮抑制剤、ステロイド、補

液の同時投与は肺水腫発生リスクを高め

るので注意が必要であると記載されてい

るが、多胎妊娠に対しての母体ステロイ

ド投与の推奨に関しての記載はない。 

 

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 RR 

0.73(95%CI 0.55-0.97)、重症 IVHRR 

0.57(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 RR 0.69(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。 

投与量や投与方法に関しては検討の余

地があるかもしれないが、現時点では単胎

と同様にベタメタゾン12mgを24時間ごと

に計２回、筋肉内注射する方法が勧められ

る。 

（担当 愛染橋病院新生児科 甲斐明彦） 

 

 

Ｅ．結論 

CAM 症例には AS が推奨される。また、多胎に

ついても現段階では AS の効果を否定する根拠

はない。また、SGA に対する AS については、

現段階では症例ごとに適応を検討するのが適

切と考える。 
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