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●目的 
　早産の原因として子宮内感染症は重要な病態である。子宮内感染症の診断は胎盤、臍帯の病理組織学的検
査で、絨毛膜羊膜炎と臍帯炎の所見を確認することが推奨されている。在胎28週未満の超早産例では、高率
に組織学的絨毛膜羊膜炎が存在し、その場合、胎児や出生後の早産児に様々な合併症を引き起こす。しかし
病理診断には時間を要するため、合併症に対する早期進行予防や治療介入が難しい。そのためこれまで早産
児では、病理診断の代わりに出生早期の血液炎症マーカーを用いた絨毛膜羊膜炎と臍帯炎の予測の研究がな
されてきたが、複数のマーカーを用いた検討は少ない。そこで今回炎症マーカー(血中プロカルシトニン
(PCT)値、高感度C反応性蛋白(hs-CRP)値、白血球数、好中球数)と絨毛膜羊膜炎・臍帯炎の関連性について、
発生頻度および重症度の高い超早産児を対象として検討した。さらに得られた関連性を元に、炎症マーカー
による絨毛膜羊膜炎・臍帯炎の診断スコアが作成可能か検討した。  

●方法 
　対象を2012年1月から2020年5月に熊本大学病院NICUに入院した在胎28週未満の超早産児とした。ま
ず対象を胎盤のRedline病理分類所見にもとづいて 1)胎盤炎症に基づくMaternal inflammation 
response (MIR)1以下と2以上、2）臍帯炎症に基づくFetal inflammation response (FIR)1以下と2以上、
のそれぞれ2群に分け、その臨床背景を検討した。次に生後72時間以内の臍帯血及び新生児血中の各炎症
マーカー値を散布図にプロットした。経時的変化について中央値及び95%タイル曲線を作成し、各測定値の
比較に適した時間を設定した。最後に入院時及び設定時間において、各炎症マーカーの中央値をMIR2以上
とMIR1以下の2群間で、またFIR2以上とFIR1以下の2群間でそれぞれ比較した。ROC曲線を用いてMIR2以
上、FIR2以上のカットオフ値を算出した。得られたカットオフ値を用いて多変量解析を行い、MIR2以上、
FIR2以上の予測スコアを作成した。 

●結果 
　対象は103症例で生後72時間以内に得られたサンプル数は延べ310検体であった。MIR及びFIRの重症度
による新生児臨床背景の比較では、在胎週数や出生体重に有意差はなかった。母体臨床背景では、MIR2以
上及びFIR2以上が各1以下に比較して、子宮内感染や絨毛膜羊膜炎に関連する各項目において有意に頻度が
高かった。合併症に関しては、MIR2以上、FIR2以上の群で臨床的早発型敗血症の割合が有意に高かった。
MIR2以上の群では慢性肺疾患、未熟児網膜症の割合も有意に高かった。生後72時間以内の臍帯血及び新生
児血中の各炎症マーカー値の経時的変化ではいずれのマーカーも上に凸の曲線とその頂値を含んでいたた
め、比較時期を出生時と生後12～36時間に設定した。MIR各群での各炎症マーカーの値について、生後2時
間以内、生後12－36時間で比較した結果、いずれの時間帯においても、各炎症マーカー値は、MIR2以上が
MIR1以下に比べて有意に高かった。FIR各群でも同様に、いずれの時間帯においても、各炎症マーカー値
は、FIR2以上がFIR1以下に比べて有意に高かった。ROC曲線を用いた解析ではMIR2以上の予測に適して
いる炎症マーカーは入院時では臍帯血PCT、生後12～36時間では白血球数、FIR2以上の予測には入院時で
はPCT、生後12～36時間では好中球数が優れていた。得られたカットオフ値を用いて多変量解析を行った
ところMIR2以上は、入院時のPCT値、生後12-36時間のhs-CRP値、白血球数の組み合わせスコアにより
96.4％の感度で、FIR2以上は、入院時及び生後12-36時間のPCT値、白血球数の組み合わせスコアにより
96.3％の感度で予測できた。 
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●総括 
　超早産児における絨毛膜羊膜炎・臍帯炎は、生後36時間以内のPCT値、hs-CRP値、白血球数の各カット
オフ値に基づいた組み合わせスコアにより予測が可能であった。今後前向きコホートによる検証が必要であ
る。 

●本人コメント 
　当初与えられたテーマはエピゲノム編集でしたが、道半ばで熊本に戻ることになりました。どんな形でも
いいから学位を取りなさいと前教授の大薗先生から励まされ、熊大の先生のサポートを受けながらようやく
学位を取得することが出来ました。大薗先生、北畠先生はじめ、お世話になった沢山の先生方に心より御礼
申し上げます。ありがとうございました。
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