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は し が き

早産は妊娠37週 未満の分娩を指しますが、特に32週 未満においては出生児の死亡

率や重度の後遺症を残す割合が極端に高率となることが知られています。従って在胎期

間を32週 以上に延ばすことは、出生児とその家族ばかりでなく社会全体としても重要

な課題と考えられます。早産の治療においては子宮収縮をいかに抑制するかが鍵となり

ます。

現在臨床で使われている子宮収縮抑制剤にはβアドレナリン受容体刺激薬、硫酸マグ

ネシウム、非ステロイド系解熱消炎剤などがありますが、それぞれダウンレギュレーシ

ョンによる効果減衰、低い中毒量、胎児への重篤な副作用等々、長期間安全に子宮収縮

を抑制できる薬剤はないというのが現状です。

プロスタグランジンが子宮収縮 ・陣痛発来を引き起こす直接的な主要因子であること

は確立されており、非ステロイド系解熱消炎剤の子宮収縮抑制効果もそのプロスタグラ

ンジン産生阻害作用に基づくものです。非ステロイ ド系解熱消炎剤は従って子宮の収縮

を強力に抑制するのですが、副作用として胎児あるいは出生児に対 し動脈管の早期閉塞

あるいは開存を引き起こし循環機能を傷害することから、その使用が切迫早産治療に最

も重要な妊娠28週 以降で著しく制限されています。

最近私どもは、エンドセリンが出生後の動脈管の生理的な収縮因子であることを見い

だし、ラットにおいてエンドセリンアンタゴニス トは出生後の動脈管の収縮/閉 塞を阻

害/遅 延させることを報告しています。本研究では、非ステロイ ド系解熱消炎剤を用い

た際の代表的な副作用である動脈管早期閉塞に対してエンドセリンアンタゴニストの

効果を検討し、切迫早産に対し非ステロイ ド系解熱消炎剤とエンドセリンアンタゴニス

トの併用で副作用の軽減/適 用の拡大が可能かどうかラットにおいて検討しました。
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