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第１章 緒 言 

 

前置胎盤とは胎盤が内子宮口を覆うように、もしくは内子宮口に近接するよ

うに生着する病態である[1]。本邦での前置胎盤の分類は、内子宮口から胎盤

の辺縁まで 2cm以上覆っているものを全前置胎盤、内子宮口から胎盤辺縁まで

2cm以内で覆っているものを部分前置胎盤、胎盤の辺縁がちょうど内子宮口上

にあるものを辺縁前置胎盤、胎盤が内子宮口を覆っていないが内子宮口から胎

盤の辺縁までが 2cm以内のものを低置胎盤とされている（図 1) [2]。発生頻度

は全妊娠で約 0.4%であり、発生危険因子として帝王切開既往、子宮内膜掻把術

既往、喫煙、高齢妊娠、体外受精、多経産がある[3]。近年の妊娠の高齢化や

不妊治療の普及により前置胎盤の発生頻度は増加傾向にある[4]。 

通常胎盤は子宮口とは対側の子宮底部付近に生着し、分娩後に胎盤が排出し

た後に子宮平滑筋の収縮により止血される。しかし前置胎盤は本来生着しない

内子宮口から子宮峡部にかけて生着するが、この部分は子宮平滑筋の収縮が弱

く、胎盤娩出後の子宮平滑筋収縮による生理的止血を得られないことが多い

[5]。また子宮峡部の発達血管からの出血により、出血量も多くなると考えら

れている[6]。そのため時に致死的となる大出血を来すことがあり[7]、本邦の

妊産婦死亡原因第一位である失血死の一因となっている[8]。前置胎盤の出血

は妊娠中、分娩時、分娩後のどの時期でも起きるものの分娩時の出血の頻度が

最も高く、前置胎盤合併症例では事前に分娩時の出血予測が重要である[7]。 

前置癒着胎盤は前置胎盤が子宮筋に癒着した病態であり、前置胎盤の 5～10%

に合併する[9-11]。原因として帝王切開既往との関連が強く示唆されている

が、初産でも発症しうる[11]。さらに前置癒着胎盤は、癒着による胎盤の不完

全剥離や遺残により、前置胎盤より大量出血を来すことが多く、救命目的で子
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宮全摘出術が必要となることもある[5]。そのため術前の前置癒着胎盤の診断

が極めて重要であり、これまで超音波や MRI による様々な診断法が提唱されて

きた[12]。しかし単独で十分な診断能は得られておらず、様々な方法を組み合

わせて前置癒着胎盤の診断が試みられているものの、正診率はいまだ不十分と

言わざるをえない[12]。癒着胎盤は形態病理学的に胎盤の母体側脱落膜を介さ

ずに子宮平滑筋に絨毛が浸潤するとされるが、その分子生物学的機序は不明な

点が多い[5]。近年、この絨毛による浸潤様式は悪性腫瘍による周囲組織浸潤

に類似するとの報告がなされ注目されている[13]。この観点からの研究が発展

することで病態発生機序の解明や、前置癒着胎盤の臨床診断に利用できるバイ

オマーカーの発見に繋がる可能性がある。 

前置胎盤合併症例の分娩方式は内子宮口に胎盤が生着しているので経腟分娩

が困難であり、原則帝王切開である[5]。しかしながら前述したように術中の

出血が問題となり、これまでにも様々な出血を減らすための術式や追加処置が

試みられてきた。だが既存の方法は、Ｂリンチ縫合等の圧迫縫合、子宮動脈結

紮術のような高度な手技や動脈塞栓術、動脈バルーン閉塞術といった高度な設

備・技術を要するものが多い[14-18]。またその有効性や安全性について十分

に検証されておらず、有効な術式や手技をよくデザインされた臨床研究による

検証が望まれる。 

 今後妊娠の高齢化に伴い増加が見込まれる前置胎盤、前置癒着胎盤の周産

期アウトカムの向上は周産期医学において喫緊の課題である[4]。そのために

は、より簡便かつ信頼性のある新たな出血の危険因子の抽出や予測方法の確立

が重要である。今回我々は胎児情報による新たな前置胎盤術中出血危険因子の

抽出、画像診断による前置癒着胎盤の新規予測因子の考案、およびその精度の

検証を目的とする。また従来の術式に比べてより低侵襲かつ安全性の高い新術
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式の検証も目的とする。さらに胎盤病理組織検体を用いて分子生物学的側面か

ら検討することにより前置胎盤、前置癒着胎盤の病因病態の究明、ならび臨床

診断に資する新たな標的分子同定の検索を目的とした検討を行った。 

尚、本研究は防衛医科大学校倫理委員会の承認（承認番号 2409, 2625, 

2661）を得ている。 
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第 2章  前置胎盤の胎児側からの新たな術中出血危険因子の検討 

  

第 1節  背景と目的 

 前置胎盤は帝王切開術中の大出血により母児ともに重篤な状態を招きかねな

い重大な病態として認識されている[7]。術前の正確な出血予測が可能であれ

ば、相応の準備が可能となる点で臨床的に有意義である。これまでに多くの出

血危険因子について検討がなされてきた[19-26]。具体的には母体背景として

高齢妊娠、帝王切開既往[19,20]、術前の超音波検査所見による胎盤のスポン

ジ様変化所見、癒着胎盤、全前置胎盤、胎盤の子宮前壁付着、胎盤辺縁肥厚、

子宮頚管長の全長 3cm 以下の短縮などが危険因子として報告されている[21-

25]。しかしこれまではこれら母体側の情報のみによる評価に終始し胎児側の

情報による評価がなされていなかった。今回我々は胎児重量が胎盤血流に関連

するという報告に着目し、前置胎盤の出血に影響する可能性を後方視的に検討

した。 

 

第 2節  対象と方法 

2003年 1月から 2015 年 12月までの間に防衛医科大学校病院で前置胎盤の診

断で帝王切開を行った単胎妊婦を対象とした。この検討では前置胎盤の分類を

Major previa（全前置胎盤+部分前置胎盤）、Minor previa（辺縁前置胎盤+低

置胎盤）とした（図 1）[26]。妊娠 32週時に経腟超音波で前置胎盤の確定診断

をした。切迫早産合併症例は子宮収縮抑制剤を使用した。最大径 5cm 以上の子

宮筋腫がある場合を子宮筋腫合併症例とした。日本産科婦人科学会の定める診

療ガイドラインに従い妊娠 37週末までに選択的帝王切開を行った[2]。術前に

制御不可能な 100ml以上の持続する出血（警告出血）がある場合、あるいは制
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御不可能な子宮収縮が出現した場合は緊急帝王切開を行った。児娩出時の子宮

平滑筋切開は子宮下部横切開とした。胎盤が子宮前壁に付着する場合は術中超

音波補助下で胎盤を避けるように子宮平滑筋を切開した。皮膚切開開始時から

閉創時までの出血量を術中出血量とした。羊水を含む 1500 ml以上を大量出血

と定義した。術中に出血量が増加すると予想場合、適宜執刀医の判断で予防的

止血操作（ガーゼ充填圧迫、バルーン圧迫、圧迫縫合）を行った。前置癒着胎

盤の診断は術中に執刀医によりなされた。胎児重量は値そのものと、日本超音

波学会が定める各妊娠週数の標準体重から算出した標準偏差（standard 

deviation, SD）を解析に用いた[27]。胎児重量 SD値は当該胎児重量と当該胎

児の妊娠週数の標準体重との差を求め、その差を当該胎児妊娠週数の標準体重

から算出された標準偏差で割った値である。この対標準体重 SD比を胎児重量

SD値とした。 

統計処理は JMP 10.0.0 software (SAS Institute, Inc., Cary, NC, U.S.A)

ソフトを用いた。胎児重量 SD値の出血に対するカットオフ値の算出は

Receiver operating characteristic (ROC) 曲線を用いた。2群間の差の検定

にはχ2検定または Mann-Whitney U検定を用いた。単変量解析、多変量解析に

はロジスティック回帰モデルを用いた。p値 ＜ 0.05を統計学的に有意と判定

した。 

 

第 3節  結 果 

当該期間において当院で 6629例の分娩があり、256例（3.9%）が単胎妊娠の

前置胎盤症例であった。本研究に参加した症例の臨床背景を表 1に示す。児の

出生時体重の平均値は 2561g（1114 - 3820 g）であった。術中出血量の平均値

は 1393 mL (265 - 6223 mL)であり、そのうち 96症例（38%）に大量出血があ
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った。 

大量出血と胎児重量、胎児重量 SD値との ROC曲線を図 2に示す。Area 

under the curve (AUC) 値は胎児重量（AUC = 0.66）より胎児重量 SD値（AUC 

= 0.71）の方が高値であった。カットオフ値を-0.33 SDとすると大量出血の感

度は 81.3%、特異度は 55.6%であった。胎児重量-0.33 SDで分けた患者背景を

表 2に示す。-0.33 SD 以上の群は 148例（58%）、-0.33 SD未満の群は 108例

（42%）であった。出血量 1500 mL以上であった症例の割合は、胎児重量-0.33 

SD以上であった群は 52%（77/146）であったのに対し、胎児重量-0.33SD 未満

の群では 18%（19/108）と前者の方がより高頻度であった（p ＜ 0.0001）。大

量出血以外のパラメーターについては分娩週数、妊娠回数、不妊治療、帝王切

開既往、子宮平滑筋種合併妊娠、癒着胎盤の有無、予防的止血操作の有無のい

ずれとの間にも有意な相関を示さなかった。大量出血との関連について単変量

ロジスティック解析で検討したところ胎盤癒着（オッズ比; 4.70, 95%信頼区

間: 1.94～12.60,p ＜ 0.01）、予防的止血操作の有無（オッズ比; 3.31, 95%

信頼区間: 1.86～5.34,p ＜ 0.01）、胎児重量-0.33 SD以上（オッズ比; 5.08, 

95%信頼区間: 2.86～9.37,p ＜ 0.01）の有意性が示された (表 3)。多変量ロ

ジスティック解析でも同様に胎盤癒着（オッズ比; 12.68, 95%信頼区間: 2.85

～92.13,p ＜ 0.01）、止血操作の有無（オッズ比; 3.31, 95%信頼区間: 1.79

～6.25,p ＜ 0.01）、胎児重量-0.33 SD以上（オッズ比; 5.88, 95%信頼区間: 

3.04 – 12.00,p ＜ 0.01）が独立した大量出血予測因子となった (表 3)。 

 

第 4節  考 察 

今回の検討から胎児重量 SD値が前置胎盤の帝王切開中の出血予測因子とし

て充分に高い AUCと感度を持って危険因子となることが示された。胎児重量 SD
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値が単変量解析においても、また既存の危険因子を加えた多変量解析でもその

独立性が示された。前置胎盤の術中出血は危機的であり、これまでにも出血に

対する準備の重要性が指摘されており、高い感度を有した予測法は臨床の場で

非常に有用な大量出血の予測ツールとなり得ると考える。 

前置胎盤の分娩後の出血の原因の一つとして、子宮下部の収縮力の弱さが示

唆されている[28]。今回我々は、この弱い子宮平滑筋の収縮力に加えて、胎盤

の血流の増加が原因と仮定した。しかし実際の胎盤の血流を測定することは困

難である。胎盤血流は胎児の重量に関連があるとの報告から[29,30]、胎児重

量を胎盤血流に代わる指標として利用した。しかしながらよりよく胎盤血流を

表現するには胎児重量を各妊娠週数で標準化することが必要である。様々な妊

娠週数症例が存在する集団において胎児重量の絶対数ではなく我が国の標準胎

児重量曲線から算出した SD値を用いることとした。その結果、妊娠週数にか

かわらず、胎児重量計測時点での大小のみで評価でき、どの妊娠週数において

でも-0.33 SD以上であれば出血危険因子となりえたものと考えられる。 

  一方で、一般的な帝王切開時の出血量が胎児重量と相関しないという報告

がある[31]。しかしこの報告では前置胎盤のような大量出血を来し易い症例が

含まれていない。したがって今回の検討から術中出血量と胎児重量の相関関係

が前置胎盤症例においては存在する可能性が示された。 

 これまでに様々な国で前置胎盤と低出生体重児との関連の有無について議論

されてきた[32-35]。今回の我々の研究での児の平均出生時体重は-0.11 SDで

あり低出生体重児の傾向があった。今後さらに症例数を蓄積し、より適切なカ

ットオフ SD値の設定方法を確立するとともにそれらを検証する必要がある。 

 今回の検討では出血量に羊水を含んでおり、分娩前に羊水量を定量化し検討

することも必要であると考える。また胎盤の母体側の接着面積や胎児胎盤重量
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比等も影響しているか、胎盤因子の検討も必要であると考える。 

 また今回の研究では出生時の胎児重量で検討を行った。今後、術前の超音波

を用いた胎児推定体重により術中大量出血を予測可能か検討する必要がある。

超音波を用いた胎児推定体重の算出は通常の妊婦健診でも実施可能であり、推

定体重により大量出血予測可能か、あるいはどの時点での計測が有用であるか

今後検討をすすめる必要がある。 

 

第 5節  小 括  

前置胎盤症例では、どの妊娠週数においても胎児重量 SD値が標準体重-0.33 

SD以上は帝王切開時の大量出血予測因子となる。 
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第 3章 MRI画像を用いた子宮頸部静脈瘤叢評価による子宮後壁付着の前置癒

着胎盤の術前予測法の検討 

 

第 1節  背景と目的 

 前置胎盤の 5～10%に癒着胎盤が合併する[9-11]。そして前置癒着胎盤は前置

胎盤より重篤な術中出血を伴う可能性が高い[7,36]。さらに近年前置癒着胎盤

の発症頻度は増加傾向にある[37]。臨床では前置癒着胎盤症例は前置胎盤以上

に輸血をはじめとした大量出血に対する周到な準備が必要である[38]。そのた

めには術前に前置癒着胎盤を正確に予測することが重要であり、近年様々な予

測方法が報告されている[39-41]。 

 前置癒着胎盤の評価で最も使用されているのは超音波である。しかし近年

Magnetic resonance imaging (MRI) も前置癒着胎盤の評価に使われている。

特に胎盤が子宮後壁に付着する場合、超音波では胎児の影になり評価しにく

く、MRIの方が超音波より描出に優れているとされる[42]。MRIによる前置癒

着胎盤を示唆する所見として、子宮筋層の不明瞭化、子宮筋層の局所の連続性

の喪失、他臓器への浸潤、Dark intraplacental bands などがある[42,43]。特

に MRIでは超音波検査で評価困難な後壁付着の病変の診断能が期待されている

ところがあるが、後壁付着病変に特化した検討はなされていない[44]。 

 子宮頸部静脈瘤叢は子宮頸部の子宮静脈が鬱滞し形成される病態であり、全

妊娠の 40%に形成するとされる[45,46]。前置胎盤症例では超音波による評価で

17.8 – 28.6%に発生するとされ、前置胎盤の術中大量出血に関連するという報

告がある[19,46]。しかしこれまでに子宮頸部静脈瘤叢と前置癒着胎盤との関

連についての報告はない。 

 今回我々は MRIによる子宮頸部静脈瘤叢の評価によって子宮後壁付着の前置
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癒着胎盤の存在を予測できるか否かを後ろ向きに検討した。 

 

第 2節  対象と方法 

第 1項  患者選定 

 2012年 1月から 2016年 12月の間に子宮後壁付着の前置胎盤と診断され、

当院で帝王切開を行った単胎妊婦を対象とした。多胎妊娠妊婦は除外した。

全症例は妊娠 30週以降に経腟超音波と MRI により前置胎盤と診断された。本

研究では前置胎盤を全前置胎盤、部分前置胎盤、辺縁前置胎盤、低置胎盤に

分類した（図 1）。胎盤の子宮後壁付着の判定は MRI画像矢状断で胎盤本体の

50%以上の面積が子宮後壁にあるものとした。前置癒着胎盤の診断は術後の病

理診断で少しでも絨毛が脱落膜を介さず子宮平滑筋に浸潤している所見があ

るものとした。 

 

第 2項  MRI評価方法 

 全症例で 1.5テスラの 32チャンネル、phased-arrayコイルによる骨盤 MRI

撮影を行った（Ingenia; Philips Healthcare, Eindhohoven, The 

Netherlands）。今回の MRIによる検討ではガドリニウム造影は行わずに胎盤

を評価した。骨盤部を体軸断面、矢状断面、冠状断面の高速スピンエコー法 

[TR/TE = 1500/100 ms; 6 mm slice thickness; 1 mm gap; 304 × 276 

(zero-filled interpolation 512) matrices]、および T2強調高速スピンエ

コー法 [TR/TE = 253/4.6 ms, 6 mm slice thickness, 1 mm gap, 240 × 

214 (ZIP 352) matrices]で撮影した。 

 当初、前置癒着胎盤を既存の評価法である子宮筋層の不明瞭化、子宮筋層

の局所の連続性の喪失、他臓器への浸潤、Dark intraplacental bands で評価
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した[42,43]。次に子宮頸部後面の子宮静脈瘤叢を子宮頸管が描出できる T2

強調矢状断 MRI像において次の方法で定量化した。子宮頸部静脈瘤叢の最背

側点から胎盤脱落膜側までの最短距離を A、胎盤羊膜側までの最短距離を Bと

し、Aと Bの比率を用いて評価した（A/B比） (図 3)。MRI画像は全て放射線

科医が再読影、再評価した。既存の評価法に加え、この A/B比を用いて ROC

曲線よりカットオフ値を算出し、前置癒着胎盤の予測の感度、特異度を検討

した。 

 

第 3項  統計処理方法 

 統計処理は JMP 11.0.0 software (SAS Institute, Inc., Cary, NC, U.S.A)

ソフトを用いた。A/B 比の前置癒着胎盤に対するカットオフ値の算出は ROC

曲線を用いた。 

 

第 3節  結 果 

 第 1項  対象患者背景 

  該当期間において前置胎盤症例 81症例が研究対象となった。子宮後壁付

着の前置胎盤症例の患者背景を表 4に示す。患者年齢の平均は 34.6 歳 （19

～43歳）であり、分娩週数の平均は妊娠 37週（30～38週）であった。43例

（53%）が初産婦であり 8例（10%）が帝王切開既往であった。MRI を用いて

前置胎盤を診断した週数の中央値は妊娠 33 週（27～35週）であった。11例

（14%）が低置胎盤、28例（35%）が辺縁前置胎盤、10例（12%）が部分前置

胎盤、32例（39%）が全前置胎盤であった。病理組織学的に子宮後壁付着の

前置癒着胎盤と診断されたのは該当期間では 3例であった。なお全例で子宮

頸部静脈瘤叢の評価が可能であった。 
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 第 2項  既存の評価法による子宮後壁付着前置癒着胎盤の予測 

  既存の 4つの評価項目（子宮筋層の不明瞭化、子宮筋層の局所の連続性喪

失、他臓器への浸潤、Dark intraplacental bands）を組み合わせて評価す

ると、2例のみ適合したがこれら 2例は癒着胎盤ではなかった。したがって

感度 0%、特異度 97.4%、陽性的中率 0%、陰性的中率 96.2%であった（表 5）。 

 

 第 3項  A/B比による子宮後壁付着前置癒着胎盤の予測 

  A/B比の範囲は 0.02 – 0.79であった。MRI による前置癒着胎盤の代表例

を図 4に示す。さらに癒着を伴わない前置胎盤症例を図 5に示す。前置癒着

胎盤と A/B比の ROC 曲線を図 6に示す。AUC は 0.94であり A/B比のカットオ

フ値を 0.18とすると実際に前置癒着胎盤であった 3例を含む 10例が適合

し、感度 100%、特異度 91.0%であった。さらに陽性的中率は 30.0%、陰性的

中率は 100%であった（表 5）。 

 

第 4節  考 察 

 これまでの既存の MRI評価法での前置胎盤症例における前置癒着胎盤の予測

は感度 54～100%、特異度 25～100%と報告されている[43,47-50]。その中でも

胎盤の子宮後壁付着症例は子宮前壁付着症例に比べ難しいとされてきた[44]。

今回の検討でも既存の MRI評価法では術前の子宮後壁付着の前置癒着胎盤症例

の予測は困難であった。このことからも前置癒着胎盤予測では子宮前壁付着例

と後壁付着例は別に検討すべきであるかもしれない。 

 子宮頸部静脈瘤叢の発生機序は諸説あり、その一つは胎盤母体側の血流増加

により静脈圧が増加し、その結果静脈叢が形成されるという説である[46]。前

置癒着胎盤では絨毛外栄養膜細胞が脱落膜を介さずに子宮平滑筋に浸潤する
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[51]。癒着胎盤では絨毛外栄養膜細胞が浸潤する過程で、胎盤背側のらせん動

脈の再構築の結果、拡張期の血流がさらに増加するとされている[52,53]。

我々は癒着胎盤の場合、胎盤背側のらせん動脈の拡張期血流の増加により胎盤

背側の血流が改善され静脈血の鬱滞が軽減することで子宮頸部静脈瘤叢が形成

されなくなると考えた。このように前置癒着胎盤の形成と子宮頸部静脈瘤叢の

形成の間には逆の相関関係があるのかもしれない。これまでの報告では前置胎

盤症例での超音波による子宮頸部静脈瘤叢の検出率は 17.6～28.6%である

[19,46]。今回の検討では MRIを用いると一般的な頻度より高率（100%）に子

宮後壁付着の前置胎盤症例で子宮頸部静脈瘤叢が検出された。この理由とし

て、これまで子宮頸部静脈瘤叢の評価を超音波で行ったという報告しかなく、

今回 MRIを用いることで超音波では評価できなかった症例も検出することがで

きた。また厳格な子宮頸部静脈瘤叢の定義が無く、どの程度子宮頸部の静脈が

発達したものを子宮頸部静脈瘤叢と判断するのかが曖昧であるということが背

景にあり、一概に検出率を比較することはできなかった。我々は MRI 画像を詳

細に検討し、A/B比を検討し A/B比 0.18未満が子宮後壁付着の前置癒着胎盤合

併予測の指標となることを示した。今回妊娠 33週前後で評価したが、さらに

妊娠週数の経過に伴い血流の変化が予想され異なった結果になる可能性もある

[54]。診断する週数別によるさらなる検討の必要性がある。 

 本研究では既存の 4つの MRIでの評価法は癒着を予測することができなかっ

た。本研究が子宮後壁付着の前置癒着胎盤に限定されたものであり、これらの

方法では子宮後壁付着の症例では精度が落ちるのかもしれない。今後は前壁付

着の前置癒着胎盤症例との比較検討が必要であると考える。 

 今回の検討は後方視的でありサンプル数も少なく単独施設研究である。診断

時期の検討も含め前向き研究が必要である。 
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第 5節  小 括 

MRI画像により A/B 比が 0.18未満を示す子宮頸部静脈瘤叢の菲薄化症例では

癒着胎盤を疑う必要性があるという結果が得られた。MRIにより子宮後壁付着

の前置胎盤症例では胎盤と子宮頸部静脈瘤叢の比をもちいることで前置癒着胎

盤の予測精度が向上する可能性が示唆された。今後症例を増やし、他の評価項

目と組み合わせたより精度の高い予測法を抽出していきたいと考える。  
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第 4章  前置胎盤術中出血予防新術式の検討 

 

第 1節  Bakriバルーンを用いた前置胎盤新術式の検討 

 第 1項  背景と目的 

  前述したように前置胎盤症例は帝王切開中に大量出血を来し、母児ともに

重篤な状態になりえる。そのためこれまでに様々な出血を予防する方法や止

血法が試されてきた[14-18]。術中止血、あるいは出血予防の手技として、

ガーゼ圧迫、子宮圧迫縫合、子宮動脈結紮術がある。制御不能な大量出血を

来した場合は子宮動脈塞栓術や子宮全摘出術が行われる。しかしこれらの手

技には長所短所があり、例えばガーゼ圧迫は安価だが止血効果が低く感染の

危険性もある[55]。子宮圧迫縫合や子宮動脈結紮術、子宮動脈塞栓術は止血

効果こそ高いが侵襲度が高く、また高度な技術や特殊な設備を要する

[55,56]。子宮全摘出術に至っては妊孕性の喪失となる[57]。 

  前置胎盤症例で大量出血を来す時期は分娩後だけではなく、帝王切開中

の、特に胎盤剥離直後である[58]。そのため前置胎盤症例では術中、術後に

おいて出血を制御し得る手技、工夫が必要と認識されている。近年分娩後の

弛緩出血に対する新しい技術として Bakri バルーンの高い有効性が報告され

始めている（図 7）[56,59-63]。さらに Bakri バルーンを使用した分娩後弛

緩出血への対応に関するプロトコールも確立され始めた[63]。 

  今回、我々は Bakri バルーンを予防的に術中から使用することにより前置

胎盤症例の出血を予防、減少できるかその有用性について検討した。これま

でに Bakriバルーンを前置胎盤症例に試験的に用いた報告が少数あるものの

その有効性は示されていない。さらに Bakri バルーンを用いた術式が既存の

止血手技に比べて術中、術後出血をより効果的に制御できるか否かについて
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検討を行った。 

 

 第 2項  対象と方法  

  2003年 1月から 2016年 12月の間に当院で前置胎盤の診断で帝王切開を施

行された単胎妊婦のうち術中に胎盤が自然剥離した症例を対象とした。双胎

妊娠、子宮内胎児死亡、前置癒着胎盤症例は除外した。前置癒着胎盤症例を

除外する上で、診断は術後の病理診断で少しでも絨毛が脱落膜を介さず子宮

平滑筋に浸潤している所見があるものとした。Bakriバルーン（Cook 

Women’s Health, Bloomington, IN, USA）は 2014年から当院で使用可能で

あったが、2014年末までは前置胎盤症例の術後大量出血例のみに使用され

た。2015年以降は前置胎盤症例全例で帝王切開中に Bakriバルーンを使用

し、これをバルーン群とした。2003年から 2014年までの術中に Bakri バル

ーンが使用されなかった症例を非バルーン群とした。 

  両群とも子宮下部横切開で子宮平滑筋を切開した。胎盤の子宮前壁付着症

例は超音波補助下で胎盤を避けるように切開した。胎児娩出後は速やかにオ

キシトシン 5単位を加えた 500 mL生理食塩水を経静脈的に投与した。全症

例で帝王切開後 24 時間は経静脈的にオキシトシンを継続投与した。帝王切

開開始時と術後 12 時間に抗生物質を経静脈的に投与した。帝王切開後、制

御不能な大量出血を来した場合は子宮動脈塞栓術を含む止血術が行われた。 

  バルーン群では、胎盤自然剥離後、胎盤遺残が無いことを確認し 50 mlの

蒸留水を充填した Bakriバルーンを速やかに子宮切開創より挿入した。子宮

切開創は 2層縫合で閉創した。帝王切開終了後、Bakriバルーンに蒸留水を

100～150 mL追加し、明らかに出血量が減り、適切な位置に固定されている

ことを超音波で確認した。そして Bakriバルーンが子宮口から腟内に脱出し
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ないように滅菌ガーゼを腟内に充填した。Bakriバルーンは術後 24 時間で回

収したが、それまでの間に腟内に脱出する場合は再挿入を試みた。 

  非バルーン群では、胎盤自然剥離後に術者が出血量を評価し、出血量が増

える場合は術者の判断でガーゼ圧迫、子宮圧迫縫合を行った。術後に大量出

血した場合は第一選択として経腟的にガーゼ圧迫、Bakriバルーン挿入を行

った。 

  今回の検討では前置胎盤の分類を Major previa（全前置胎盤+部分前置胎

盤）、Minor previa（辺縁前置胎盤+低置胎盤）とした（図 1）[26]。切迫早

産合併妊娠では子宮収縮抑制剤を使用した。日本産科婦人科学会の定める診

療ガイドラインに従い原則妊娠 37週末までに選択的帝王切開を行った[2]。

術前に制御不可能な 100 ml以上の持続する出血がある場合、あるいは制御

不可能な子宮収縮が出現した場合は緊急帝王切開を行った。術中出血量は皮

膚切開開始時から皮膚縫合終了時までの羊水込みの総量とした。術後出血量

は帝王切開終了時から術後 24時間までとした。術後出血は腟からの出血と

Bakriバルーンの排液ポートからの出血とした。術中出血量と術後出血量を

合わせたものを全出血量とした。 

  さらにバルーン群で、術後 24時間まで Bakriバルーンが子宮内に留置で

きたものを A群とし、術後 24時間までに Bakriバルーンが子宮口から腟内

へ自然脱出したものを B群と、さらに分類した。 

  主要評価項目はバルーン群と非バルーン群の術中出血量、術後出血量、手

術時間の比較であり、副次評価項目として A群と B群の術後出血量の差を検

討した。 

  統計処理は JMP 10.0.0 software (SAS Institute, Inc., Cary, NC, 

U.S.A)ソフトを用いた。2群間の差の検定で連続変数には Mann-Whitney Ｕ
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検定、名目変数には Fisher’s 正確検定もしくはχ2検定を用いた。p値 ＜

0.05を統計学的に有意と判定した。 

 

第 3項  結 果 

該当期間において 266例が対象となり、50例がバルーン群であり 216例が

非バルーン群であった。対象患者背景を表 6に示す。非バルーン群に比べバ

ルーン群では体外受精症例、選択的帝王切開術症例、子宮収縮抑制剤使用症

例、子宮平滑筋腫合併症例がより多かった。 

 バルーン群と非バルーン群の臨床結果を表 7に示す。バルーン群では有意

に術中出血量が少なく [中央値 991 g (275～2289 g) vs. 1250 g (265～4627 

g), p ＜ 0.01]、術後出血量 [中央値 62 g (2～2150 g) vs. 150 g (5～3235 

g), p ＜ 0.01]、全出血量 [中央値 1066 g (287～3360 g) vs. 1451 g (295

～6934 g), p ＜ 0.01] とも少なかった。手術所要時間もバルーン群が有意

に短かった [中央値 30分 (11～67分) vs. 59分 (20～213分), p ＜ 

0.01]。 

非バルーン群では 93症例で術中に子宮腔内へのガーゼ充填が行われ、13例

で圧迫縫合が行われた。帝王切開後に 5症例で追加のガーゼ充填、3症例で

Bakriバルーン挿入が行われ、8症例で子宮動脈塞栓術を行った。8 症例で同

種輸血を行った。3 症例が播種性血管内凝固症候群（DIC）となり、1例は集

中治療室（ICU）管理を要した。該当期間において大量出血で子宮動脈結紮

術、子宮全摘術が行われた症例は無かった。 

 次にバルーン群において A群と B群を比較した。45例（90%）が A群、5例

（10%）が B群に該当した（表 8）。両群間で術中出血量に差は無かったが、術

後出血量は A群が有意に少なかった [中央値 64 g (10～821 g) vs. 1010 g 
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(950～2150 g), p ＜ 0.01]。全出血量も A 群が有意に少なかった [中央値

979 g (287～2369 g) vs. 2189 g (2133～3360 g), p ＜ 0.01]。B 群では全

例で Bakriバルーンの再挿入を行ったが、それ以外の追加処置は必要としな

かった。また Bakri バルーン挿入による子宮破裂や子宮感染などの有害事象

は無かった。 

 

第 4項  考 察 

  これまでに前置胎盤症例に対し Bakriバルーンを使用した報告は散見され

ていたが、多くは試験的なものだった。前置胎盤症例に対し術中に Bakriバ

ルーンを使用した前向き研究は 3件報告されている[62,64,65]。しかし多く

は症例数が極めて少なく、著者も結論付けるには不十分と言及している。

Beckmannらは予防的な Bakriバルーンの術中使用が出血を減らすうえで有効

であると報告している[62]。しかし彼らの方法は術中に Bakriバルーンを挿

入するが、子宮切開創を閉創した後にバルーンを膨らませるので我々の方法

とはやや異なる。Maherらは Bakriバルーンを使用する群としない群に分け

て前向き検討をしている[65]。しかし彼らの方法は Bakriバルーンを使用す

る群では、胎盤剥離後に出血の程度を確認し、場合によっては胎盤付着部の

止血縫合を行った後に Bakriバルーンを使用している。このように従来の報

告は Bakriバルーンの前置胎盤症例における汎用性を検討する目的で行われ

たものではなかった。一方、今回の検討にて我々は Bakriバルーンを前置胎

盤症例全例の帝王切開時に予防的に使用し、その成績は同バルーンを使用し

なかった群に比べより良好であった。ただし今回の我々の方法も後ろ向き検

討で有効であったことを示したのみであり、さらなる症例の蓄積と前向きラ

ンダム化比較試験が必要であると考える。 
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  今回の検討では予防的 Bakriバルーン使用が出血量の低減のみならず、手

術時間の短縮にもつながった。術中に出血の程度を確認する時間が不必要に

長ければ、その間にも出血量が増大する。さらに前置胎盤症例では胎盤剥離

面からの他に子宮平滑筋切開部からも多くの出血を来しうる[46]。そのため

術中出血量を減らすためには、この 2箇所からの出血の制御が必須である。

Bakriバルーンとは無関係の報告であるが前置胎盤に対する帝王切開では胎

盤剥離後により早くガーゼを充填し、より早く手術を終えた方が出血量の減

少につながったとの報告もある[66]。今回の我々の術式でも胎盤剥離後は出

血量の程度の確認を省略し、いち早く Bakri バルーンを挿入している。その

ことが、より早い胎盤剥離面のバルーン圧迫と、より早い子宮平滑筋切開創

の縫合の開始につながり、出血量の減少をもたらしたと考えられる。 

  今回の検討でバルーン群では、たとえ術後に Bakriバルーンが腟内に脱出

したとしても再挿入のみ要し、他の止血手技を要さなかった。過去には、大

量出血を来した後に Bakriバルーンを挿入しても、すでに患者は DICを発症

しており止血効果が得られず子宮全的術を要したとの報告があった[60]。し

たがって予防的 Bakri バルーン使用は DIC のような重篤な病態の発症を防

ぎ、より侵襲度の高い手技を回避できる可能性がある。 

  今回の我々の検討の副次評価で B群は A群に比べて術後出血量がはるかに

多い結果であった。術後出血量を減らすうえで Bakriバルーンを腟内に脱出

させないことが非常に重要であることが示された。前置胎盤では分娩後に子

宮下部が弛緩することがあり、このため Bakri バルーンが脱出した可能性が

ある[5]。したがって術後の慎重な観察が重要であり、Bakriバルーンの脱出

がある場合は速やかに再挿入しガーゼ腟内充填等で再脱出をさせないことが

肝要である。 
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 第 5項  小 括 

  前置胎盤症例で帝王切開時の胎盤剥離後の速やかな Bakriバルーン使用は

術中出血・術後の出血予防に極めて効果的である。非常に低侵襲であり、特

殊な技術も要さず前置胎盤症例の帝王切開術式として有効であり今回の検討

は 2018年の英国産科ガイドラインにもその有効性が引用された[67]。術後

は Bakriバルーンを脱出させないことが重要であり今後の課題と考えられ

た。  
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第 2節  前置胎盤帝王切開時予防的 Bakri バルーン使用不成功例の分析 

 

第 1項  背景と目的 

 前節で述べたように我々は前置胎盤症例の帝王切開時に予防的に Bakriバ

ルーンを留置することにより術中、術後出血を制御できることを示した

[68]。前節の検討では、ほとんどの症例で術後大量出血を来さなかったが、

10%の症例で Bakri バルーンの再挿入や同種輸血を要した[68]。したがって帝

王切開時予防的 Bakri バルーン使用が不成功となる危険因子を同定すること

は更なる術後出血減少に寄与する。 

 今回我々は予防的 Bakriバルーンによる止血が不成功となる原因を患者背

景から分析し、前置胎盤症例の更なる出血量減少を目指すものとする。 

  

 第 2項  対象と方法 

 2015年 1月から 2017年 12月の間に当院で前置胎盤の診断で帝王切開が施

行された単胎妊婦を対象とした。当該期間では前置胎盤症例の帝王切開時に

全例で Bakriバルーンを予防的に術中使用した。使用した前置胎盤の分類、

および手術方法、周術期管理法は前節の第 2項の記載と同様である[68]。 

 今回の検討で Bakri バルーン不成功群を術後 24時間以内にバルーンの再挿

入、腟内ガーゼ充填、子宮動脈塞栓術等の何らかの追加処置を要した症例と

定義しバルーン不成功群とした。術中に使用した Bakriバルーンのみで術後

24時間まで他の止血処置を要さなかった症例群をバルーン成功群と定義し

た。当初バルーン不成功症例を分析し、次に不成功となった危険因子を臨床

背景から抽出した。 

 統計処理は JMP 10.0.0 software (SAS Institute, Inc., Cary, NC, 
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U.S.A)ソフトを用いた。2群間の差の検定で連続変数には Mann-Whitney U 検

定、名目変数には Fisher’s 正確検定、もしくはχ2検定を用いた。単変量解

析にはロジスティック解析を用いた。p値 ＜ 0.05を統計学的に有意と判定

した。 

 

第 3項  結 果 

 該当期間において前置胎盤症例は 70例であった。そのうち 61例（87%）が

バルーン成功群、9 例（13%）がバルーン不成功群であった（図 8）。 

 バルーン不成功群の患者詳細を表 9に示す。不成功となった原因として症

例 1～8の 8例はバルーンの腟内脱出、症例 9は胎盤遺残であった（図 8）。

バルーン不成功群の術後出血量と全出血量の範囲はそれぞれ 784～3050 g、

1212～4230 gであった。Bakriバルーンが腟内に脱出した症例では術後出血

は排液ポートからではなく腟からの出血が多い傾向があった。一方、胎盤遺

残があった症例 9では排液ポートより大量の出血があった。Bakri バルーン

が腟内に脱出した症例は全て Bakriバルーンの再挿入をした。Bakri バルー

ンが腟内に脱出した症例 4～8の 5例では子宮体部の弛緩を合併しており、止

血のために通常より多くの蒸留水によるバルーンの拡張が必要であった。症

例 3、7、8の 3例では翻転した子宮腟部からの持続性出血があり、コンバッ

トガーゼの一種である Quikclot®（Z-Medica,LLC, Wallingford, CT,USA）を

腟内ガーゼ充填時に併用した。症例 9は胎盤遺残による術後大量出血を来

し、Bakriバルーンでは止血困難であり子宮動脈塞栓術と同種輸血を要し

た。Bakriバルーンの腟内脱出症例は、Bakri バルーンの再挿入のみで止血で

き、追加手技は要さなかった。バルーン不成功群で子宮全摘術を必要とした

症例は無かった。 
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 次に我々はバルーン成功群とバルーン不成功群の臨床的特徴を比較した。

全症例の患者背景を表 10に示す。バルーン不成功群の 8例は Major previa

であった（p ＜ 0.01）。バルーン不成功群と成功群の術後出血量（中央値

1153 g vs. 70 g, p ＜ 0.01）と全出血量（中央値 2409 g vs. 971 g, p ＜ 

0.01）の中央値は不成功群で有意に高値であった。バルーン脱出の危険因子

を臨床背景より抽出した（表 11）。単変量解析では Major previaのみが

Bakriバルーン腟内脱出の危険因子であった（オッズ比; 19.1、95%信頼区

間; 3.17～367.9、p ＜ 0.01）。 

 

第 4項  考 察 

 今回の検討で Bakri バルーンの腟内脱出と胎盤遺残が帝王切開時の予防的

Bakriバルーン使用による止血が不成功となる原因として示された。Bakriバ

ルーンの腟内脱出では子宮口からの出血が増加し、胎盤遺残では排液ポート

からの持続性の出血が増えることが特徴的であった。そして Major previa が

Bakriバルーン腟内脱出の危険因子であった。 

 前節でも示したように Bakriバルーンの腟内脱出は術後出血増大と大きく

関わっていた [68]。今回 Bakriバルーンが腟内に脱出した 8例のうち 7例

(85%)が Major previa 症例だった。前置胎盤ではしばしば子宮下部の弛緩が

起きるとされるが、これは子宮下部の菲薄な子宮平滑筋では十分に収縮がで

きないからと言われている[5,6]。さらに Major previaは子宮下部に付着し

ている面積が大きく、その付着している子宮平滑筋により多くの血管床を形

成し胎盤剥離後、子宮平滑筋の収縮不全と大量出血を来しやすいとされる

[20,21]。これにより Bakriバルーンが脱出したと考えられる。Bakri バルー

ンが腟内に脱出した症例は Bakriバルーンを再挿入し、さらに 50～250 mLの
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蒸留水を追加し拡張することで止血が得られた。これまでの前置胎盤症例に

対する Bakriバルーン使用の報告では蒸留水の初期量は 150～200 mL である

[56,65]。したがって我々の方法も決して少ないとは言えないが、Major 

previa症例の場合は、拡張に用いる留水の初期量はさらに多い方が有効であ

る可能性がある。検討を要する課題と考えられる。 

 Bakriバルーンが腟内に脱出したいくつかの症例でバルーン再挿入時のガ

ーゼ充填で QuickClot を使用した。これまでに子宮頸部や腟内の出血に対し

QuickClotは安全でかつ効果的であると報告されている[69]。今回採用した

再挿入時の方法は、Bakriバルーンの再拡張により子宮下部の出血を減ら

し、さらにその隙間からの出血を QuickClot で止血するという効果的なもの

であったと考える。 

 今回、胎盤遺残も Bakriバルーンによる止血が不成功となるという症例が

1例認められた。たとえ胎盤が自然剥離しても、偶発的に胎盤の一部が小さ

な遺残胎盤となることがある[70]。これまでにも遺残胎盤に対する Bakriバ

ルーンによる止血は効果的ではないという報告がある[55,70]。したがって排

液ポートより持続性の出血があり、遺残胎盤を疑った場合は速やかに次の止

血手技に移行すべきである[55]。今回経験した症例でも、排液ポートより大

量の持続性出血を認めたので速やかに子宮動脈塞栓術を施行し DIC に陥るこ

となく、また子宮全摘術も回避し得た。 

 これまでにも Bakri バルーンによる前置胎盤症例の有効性が報告されてき

た[56,57,59-63]。しかし我々の術中から予防的に使用する方法は独自のもの

であり、これにより術中も術後も出血を減少させることができた[68]。現

在、確実に前置胎盤の術中出血量を予測できる方法は確立されておらず、こ

の予防的 Bakriバルーン使用は非常に合目的である。しかしながらそれでも
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術後に出血を来す症例があり、より確実性を追求するために Bakri バルーン

使用不成功例に関する検討が必要であった。今回、我々は Bakriバルーン不

成功例を術後 24時間以内にバルーンの再挿入、腟内ガーゼ充填、子宮動脈塞

栓術等の何らかの追加処置を要した症例と定義したが、再挿入を含め Bakri

バルーンのみで最終的に出血を制御できたものを成功例とすると 69/70 例

（99%）である[71]。つまり Bakriバルーンを術中から使用するとほぼ確実に

かつ簡便に前置胎盤症例の出血を制御でき得る。 

 

第 5項  小 括 

 今回我々は Bakri バルーンの腟内脱出と胎盤遺残が術中予防的 Bakri バル

ーン使用の術後出血量増加の原因であることを示し、その危険因子が Major 

previa症例であることが示された。Bakriバルーン脱出の危険因子を踏ま

え、脱出の可能性を十分考慮して脱出の有無の観察を慎重に実施する必要が

ある。  
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第 5章 前置胎盤、前置癒着胎盤における epithelial-mesenchymal 

transition (EMT)関連分子、matrix metalloproteinases (MMPs) 発現の評価 

 

第 1節 背景と目的 

 緒言でも示したように、前置癒着胎盤においては形態病理学的に前置胎盤が

母体側脱落膜を介さずに子宮平滑筋に絨毛が浸潤する[72]。その発生や進展に

関する分子生物学的機序については不明な点が多い。癒着胎盤の浸潤様式は悪

性腫瘍のそれに類似するとの報告が近年散見される[13]。胎盤の子宮平滑筋に

対する異常浸潤機序が分かれば病態発生機序の解明や、前置癒着胎盤の臨床診

断応用に繋がる可能性がある。 

 Epithelial-mesenchymal transition (EMT) は上皮細胞が遊走、浸潤能を

得ることで間葉系様の細胞へと変化する現象である[73,74]。EMTの機序とし

て、転写因子である SNAIL2や ZEB-1が上皮細胞において、第 16染色体長腕

16q22.1に位置する CDH1 遺伝子のプロモータ領域に結合し、CHD1遺伝子がコ

ードする上皮細胞間接着分子Ｅカドヘリンの発現を抑制することが示されてい

る。これにより上皮細胞膜のタイトジャンクションが失われ、頂側膜側と基底

膜側の極性が消失する[75,76]。更に細胞内の中間径フィラメントであるサイ

トケラチンがビメンチンに変化し, 上皮型から間葉型の細胞形態変化が生じる

[74,75]。これらの一連の機序により上皮細胞が紡錘型の間質細胞様細胞に変

化し周囲組織への浸潤能を獲得する[75]。これまでに癌細胞の浸潤における

EMTの研究は多くされているが[73-76]、癒着胎盤における絨毛細胞の浸潤への

EMTの関与についても示唆され始めている[13,77,78]。 

 Matrix metalloproteinases (MMPs)、Tissue inhibitors of 

metalloproteinases (TIMPs)も EMTに関与している分子群であることが知られ
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ている[74]。MMPファミリーは亜鉛依存型蛋白質分解酵素であり、細胞外マト

リックスや細胞基底膜の分解に寄与する[79,80]。特に MMP-2と MMP-9は妊娠

初期の胎盤母体面に局在し、妊娠初期の細胞外マトリックス分解による胎盤ト

ロホブラストの浸潤に関与しているとされる[81,82]。TIMPは MMPの活性を抑

制する[79,83]。 TIMP-2は MMP-2、MMP-9と複合体を形成し MMPの活性を抑え

る。MMPsは妊娠初期の胎盤の絨毛板のリモデリングに関与しているが、その活

性が妊娠初期を過ぎても持続し癒着形成に寄与している可能性が示唆されてい

る[80]。 

 今回の目的は前置胎盤、正常胎盤、前置癒着胎盤における胎盤母体面の絨

毛、脱落膜における EMT関連分子の発現と MMPsおよび TIMPの発現を比較し相

関を検討することである。 

 

第 2節 対象と方法 

第 1項 患者選定と組織マイクロアレイ作製方法 

 2006年から 2016 年の間に当院で分娩をした前置胎盤、前置癒着胎盤、正常

胎盤の妊婦から娩出され、病理診断に使われ保存されている病理組織ブロッ

クを対象とした。十分な組織検体を得られないもの、臨床記録が不十分な症

例は除外した。この研究では全前置胎盤、部分前置胎盤、辺縁前置胎盤を前

置胎盤とした。前置胎盤は分娩前に超音波と MRIで診断した。前置癒着胎盤

の診断は術後の病理診断で少しでも絨毛が脱落膜を介さず子宮平滑筋に浸潤

している所見があるものとした。 

 全対象症例において、浸潤部もしくは胎盤母体面の絨毛、脱落膜を含む組

織ブロックを選択し、各症例で最低 2箇所の組織ブロックからを 4 mm 径のコ

アを組織マイクロアレイヤ― (Beecher Instrument, Silver Spring, MD, 
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USA) を用いてくり抜き、レシピエントパラフィンブロックに埋め込んで組織

マイクロアレイブロックを作製した。作成した組織マイクロアレイブロック

は 4 µmの厚さに薄切し免疫染色に用いた。 

 

第 2項 免疫組織化学法と判定方法 

 免疫組織染色に用いる一次抗体として EMT 関連因子では、抗マウス Eカド

ヘリンモノクローナル抗体 (NCH-38, DAKO, 希釈率 1:50)、抗マウスビメン

チンモノクローナル抗体 (V9, DAKO, 希釈率 1:40)、抗ウサギ ZEB-1ポリク

ローナル抗体 (Anti-AREB6, ab 87280, Abcam, 希釈率 1:100)、抗ウサギ

SNAIL2ポリクローナル抗体 (snail homolog 2, GTX121924, Genetex, 希釈率 

1:200) を用いた。MMP関連因子では抗マウス MMP-2モノクローナル抗体 

(ab2426, Abcam, 希釈率 1:500)、抗ヤギ MMP-9ポリクローナル抗体 (sc-

6840, SANTA CRUZ, 希釈率 1:50)、抗ウサギ TIMP-2ポリクローナル抗体 (sc-

5539, SANTA CRUZ, 希釈率 1:50) を用いた。パラフィン包埋された検体は脱

パラフィン化し、0.3%過酸化水素/メタノールで内在性ペルオキシダーゼ活性

をブロックした。アルコールで水和させ、抗原賦活は 0.01 mol/Lのクエン酸

緩衝液を用いオートクレーブを使用し 121℃で 15分間加熱し、常温まで冷却

した。各一次抗体を各スライドグラスに載せた後に 4 ℃の冷蔵庫に一晩置い

て抗原抗体反応させた。二次抗体として抗マウス、抗ウサギ、または抗ヤギ

IgGを用いて 30分常温で反応させ、VECTASTAIN® Elite ABC Reagent (Vector 

Laboratories, Inc., Burlingame, CA, USA) を 30分反応させた。特異的抗

原抗体反応の可視化はジアミノベンジジン四塩酸塩と 0.03%過酸化水素水を用

い、対比染色として Mayerヘマトキシリン液を用いた。各抗体において、陰

性コントロールは一次抗体無しで作成し、全ての陰性コントロールで特異的
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な反応が無いことを確認した。 

 免疫組織染色標本はヘマトキシリン対染色により各スライドの絨毛、脱落

膜を確認し、絨毛、脱落膜を免疫組織染色で評価した。絨毛と脱落膜におい

て発現強度を陰性 (-)、弱陽性 (1+)、強陽性 (2+)の 3段階で評価した。強

陽性が 50%以上の範囲の細胞成分で示されたものを高発現とした。陰性もしく

は弱陽性もしくは強陽性が 50%未満の範囲であったのものは低発現とした。免

疫反応の割り付けは 2名の独立した観察者によって実施し、不一致症例につ

いては再度 2名で鏡検して結論を得た。 

 

第 3項 統計処理方法 

  JMP 14.0.0 software (SAS Institute, Inc., Cary, NC, U.S.A) ソフト

を用いた。2群間の差の検定で連続変数には Mann-Whitney U検定、名目変数

には Fisher’s正確検定もしくはχ2検定を用いた。p値＜ 0.05を統計学的

に有意と判定した。 

 

第 3節  結 果 

 対象者は 120例であった。正常胎盤症例は 51例であり、前置胎盤 69例のう

ち 18例が前置癒着胎盤であった。前置胎盤症例と正常胎盤症例の患者背景を

表 12に示す。分娩週数が有意に前置胎盤症例では早い傾向にあった (p = 

0.01)。また出血量も有意に前置胎盤で高値であった(p ＜ 0.01)。 

図 9に絨毛の、図 10に脱落膜の Eカドヘリン、ビメンチン、ZEB-1、

SNAIL2、MMP-2、MMP-9、TIMP-2の発現パターンを示す。表 13に前置胎盤、正

常胎盤の絨毛、脱落膜における各因子の発現の違いを示す。絨毛における Eカ

ドヘリンの高発現は前置胎盤では正常胎盤に比べて低頻度であった (12% vs. 



31 

35%, p ＜ 0.01) 。ZEB-1、SNAIL2の絨毛における高発現は正常胎盤に比べて

前置胎盤で高頻度に認めた (ZEB-1: 32% vs. 16%, p = 0.04. SNAIL2: 46% vs. 

25%, p = 0.02)。またビメンチンの絨毛における高発現も前置胎盤の方が正常

胎盤よりも高頻度な傾向はあったが有意ではなかった。MMPsおよび TIMP-2に

関しては、MMP-9と TIMP-2の高発現の頻度は正常胎盤の絨毛に比べ前置胎盤の

絨毛でより高頻度であった (MMP-9: 68% vs. 10%, p ＜ 0.01. TIMP-2: 52% 

vs. 12%, p ＜ 0.01)。脱落膜においても正常胎盤に比べ前置胎盤においてよ

り高頻度にビメンチンと ZEB-1の高発現が見られた (ビメンチン: 30% vs. 

12%, p = 0.02. ZEB-1: 84% vs. 53%, p ＜ 0.01)。また前置胎盤では正常胎

盤に比べ脱落膜での MMP-9と TIMP-2の高発現がより高頻度であった(MMP-9: 

71% vs. 10%, p ＜ 0.01. TIMP-2: 54% vs. 12%, p ＜ 0.01)。 

 表 14に前置癒着胎盤症例と癒着の無い前置胎盤症例の患者背景を示す。表

12に示した前置胎盤症例 69例を前置癒着胎盤症例（n = 18）と癒着のない前

置胎盤症例（n = 51）に分けて、上と同様の検討を行った。患者背景で２群間

に出血量 (p ＜ 0.01) 以外に有意差は無かった。表 15に前置癒着胎盤症例

と癒着の無い前置胎盤症例の絨毛、脱落膜における各分子の高発現の頻度を示

す。絨毛においてビメンチンが前置癒着胎盤で癒着の無い前置胎盤に比べ高頻

度に高発現していた (39% vs. 14%, p = 0.03)。また Eカドヘリン高発現につ

いては有意差がなかったものの、癒着のある前置胎盤の方が癒着のなかった前

置胎盤よりも低頻度でみられる傾向があった。絨毛における MMPの高発現につ

いては MMP2、MMP9のいずれも癒着のある前置胎盤の方が癒着のない前置胎盤

に比べより高頻度で高発現する傾向にあったが有意差はなかった。いっぽう

TIMP2の高発現は MMPs と逆の傾向にあったが有意差はなかった。脱落膜では前

置癒着胎盤の方がより高頻度でビメンチンが高発現していた (67% vs. 18%, p 
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＜ 0.01)。また MMP-2も同様の傾向を示した(44% vs. 14%, p ＜ 0.01)。 

 以上から正常胎盤に比べ前置胎盤で EMTと MMPの活性化がより顕著であるこ

とが示された。次に Eカドヘリンとビメンチンに対する転写因子の関連、MMP

と TIMP-2の関連を評価した(表 16)。前置胎盤の絨毛でビメンチンと ZEB-1の

同時強発現がみられる傾向にあったが（p ＜ 0.01）、正常胎盤ではそのような

相関はみられなかった。さらに前置胎盤の絨毛と脱落膜の双方でビメンチンと

SNAIL2の同時強発現がみられる傾向があったが（p ＜ 0.01）、正常胎盤ではそ

のような相関はみられなかった。また MMPsでは前置胎盤の絨毛で MMP-9と

TIMP-2の間に逆相関の傾向が認められた（p ＜ 0.01） (表 17)。 

 

第 4節 考 察 

 前置胎盤、前置癒着胎盤においては正常胎盤に比べてより高頻度で絨毛およ

び脱落膜において EMT、MMPが活性化されていることが確認された。EMT関連因

子では Eカドヘリンの発現低下、ZEB-1、SNAIL2 の高発現を前置胎盤、前置癒

着胎盤の絨毛でより高頻度で認めた。さらにビメンチンの高発現が癒着のない

前置胎盤に比べて前置癒着胎盤の絨毛でより高頻度にみられた。このことから

前置胎盤および前置癒着胎盤の絨毛浸潤に EMT が関与している可能性が示唆さ

れた。前置癒着胎盤のみならず前置胎盤でも EMTの亢進が示唆されたことか

ら、前置胎盤の絨毛が EMT活性亢進を通して浸潤性が増し、前置癒着胎盤にな

る可能性も考えられた。前置胎盤、前置癒着胎盤の脱落膜では Eカドヘリンの

消失は無かったが、正常胎盤に比してビメンチンと ZEB-1の強発現が認められ

た。さらに前置癒着胎盤の脱落膜では癒着のない前置胎盤に比べてビメンチン

の高発現の頻度が高かった。病理学的に癒着胎盤は脱落膜を介さずに絨毛外絨

毛が直接子宮平滑筋に浸潤する像が観察される。また同様の EMTの活性化亢進
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は絨毛外絨毛のみならず癒着局所の脱落膜でも生じていることが示された

[13,84]。このことと今回の結果を合わせると、絨毛外絨毛とともに脱落膜自

体が EMT亢進を示して子宮平滑筋に伸展し癒着の形成に関わっている可能性が

あると考えられる。前置胎盤と正常胎盤間での Eカドヘリン、ビメンチンと転

写因子である ZEB-1、SNAIL2の関連を比較した検討では、前者の群でビメンチ

ンと SNAIL2の両方の高発現が絨毛、脱落膜の両方で有意に認められた。最近

の報告でも SNAIL2が癒着胎盤形成に強く関与している可能性が示されており

[13,78]、前置胎盤の形成、伸展においても SNAIL2 が主たる転写因子として働

いている可能性が示唆された。 

 MMP関連因子では、正常胎盤と比較し、前置胎盤、前置癒着胎盤の絨毛、脱落

膜で MMP-9と TIMP-2 がより高頻度で高発現していた。前置癒着胎盤の脱落膜で

は癒着のない前置胎盤に比べより高頻度で MMP-2 が高発現していた。これまで

にも癒着胎盤で MMP-2が高発現しているという報告はあり[78,81]、今回の研究

と同様に、絨毛よりもむしろ脱落膜においてより高頻度に MMP-2 が高発現して

いたとういう報告もみられる[84]。さらに今回の研究では、前置癒着胎盤におい

ても絨毛、脱落膜で TIMP-2の高発現があった。癒着胎盤では正常胎盤より TIMP-

2 の mRNA も強発現していたとする報告もある[85]。このように、従来癒着胎盤

において MMP-2 の強発現のみが報告されてきたが、今回の検討から前置癒着胎

盤においては MMP-9、TIMP-2も同時に強発現していることが示された。癒着胎盤

の浸潤部分では、調節細胞外マトリックスの分解を促す MMP-2 や MMP-9 の活性

化と同時に、それを抑制する TIMP-2の活性化も起こっている可能性がある。 

 これまでに多くの前置胎盤が高率に癒着胎盤を合併する機序についての検討

がされてきた。現在最も有力な癒着形成の原因と考えられているのは帝王切開

既往による帝王切開術瘢痕部への着床である[10,11]。確かに帝王切開瘢痕部へ
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の着床は原因の１つとして重要と考えられるが、今回の検討では表 14 に示すよ

うに患者背景で帝王切開既往例も子宮前壁への胎盤付着症例も癒着のあった前

置胎盤でより高頻度の傾向はみられたものの有意ではなかった。帝王切開既往

のような疫学的危険因子に加えて、前置胎盤には生物学的に癒着胎盤を高率に

合併する原因を有する可能性が示唆されてきた[77]。今回我々は EMT や MMPsの

活性化がその１つではないかと仮定した。前置胎盤にける EMT、MMP関連因子の

活性化の起点機序は不明であるが、胎盤ではなく子宮側からの何らかの活性誘

導がある可能性がある [86]。もしくは妊娠初期に受精卵が子宮体下部に着床す

ると、EMTや MMP活性化による絨毛浸潤が妊娠初期のみではなくその後も持続す

る可能性がある。一般的に受精卵の着床、その後の胎盤形成は血管が発達し血流

が豊富な子宮底部や体部で起きる。しかし血流がより少ない子宮体下部では胎

盤に十分な血流が供給されないという報告がある[77]。このような低酸素状態

が EMTや MMPの活性化を促し続ける可能性がある[74,77,80]。 

 臨床において周産期予後の向上には前置癒着胎盤の術前診断能の向上は必須

である。これまでにも多くの超音波や MRI による画像診断での前置癒着胎盤の

予測研究がされてきた[72,87]。それにも関わらず現在でも帝王切開時に初めて

癒着胎盤が確認されることがある。したがって、これまで以上の正診率のある検

査法の開発が必要となる。前置癒着胎盤の存在を分子レベルで明らかにできれ

ば有用であると考える。研究レベルでは血中の可溶性 E カドヘリン測定による

癒着胎盤の予測が試みられたが、正常胎盤妊婦の血中濃度との間に差はなかっ

たことが示された[13,88]。また近年では、EMT や MMPsに関わるマイクロ RNAが

同定され始めており[89,90]、今後これらの血中濃度測定が癒着胎盤予測に有用

である可能性が期待されている。今回の研究で高頻度に高発現していたビメン

チンや SNAIL2 関与するマイクロ RNA も報告されている[91,92]。将来はこれら
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分子を母体血中濃度により定量し、前置胎盤妊婦の出血量の予測が可能になる

かもしれず、今後の研究の発展が望まれる。今回娩出した胎盤組織を用いて免疫

組織化学法で EMT関連分子である SNAIL2、ZEB-1、ビメンチンの高発現や、MMPs、

TIMP の高発現が前置胎盤や前置癒着胎盤で高頻度にみられることが示された。

これらの発現を血中や尿中などおり侵襲の少ない方法でみることができ、関連

性を示すことができればより有用であると考える。 

 

第 5節 小 括 

今回の研究で前置癒着胎盤の病態に EMT、MMPsが関与していることが示され

た。EMT関連分子ならびに MMPsの活性化亢進により前置胎盤が前置癒着胎盤に

発展している可能性が示された。 
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第 6章  総 括 

 

 本研究は前置胎盤の新たな術中大量出血危険因子の検索、MRIによる新たな

前置癒着胎盤の術前評価法の考案および検証、前置胎盤症例の帝王切開時の出

血予防術式の考案、そして前置胎盤、前置癒着胎盤の病態を解明すべく EMT、

MMP関連因子の発現評価を目的として行った。 

前置胎盤の術中出血予測は非常に重要である。これまでに前置胎盤の術中大

量出血の危険因子として胎児側因子の報告はされていなかった。胎盤血流は胎

児の成長に関連があるとの報告から、今回我々は胎児重量を胎盤血流に代わる

指標として利用した。さらに胎児重量を各妊娠週数で標準化することにより、

高い精度を得る事ができた。超音波による胎児重量測定が活用できれば、通常

の妊婦健診で測定可能であり、より広くまた安価に予測診断が可能になる。ま

た従来の大量出血予測因子と組み合わせることで、より高い精度を持った出血

量予測が可能となるかもしれない。 

前置癒着胎盤はそれ自体が大量出血の危険因子である。術前評価が重要であ

り MRIが有用とされる。しかし正確な前置癒着胎盤の診断法は確立されておら

ず、特に胎盤が子宮後壁に癒着した症例は難しいとされてきた。今回の検討で

は癒着胎盤では絨毛外栄養膜細胞が浸潤する過程で、胎盤背側のらせん動脈の

拡張期血流の増加により胎盤背側の血流が改善される。そのため静脈血が鬱滞

しなくなることで子宮頸部静脈瘤叢が形成されなくなると仮定し診断へ応用で

きるか検討した。その結果、MRI画像においても子宮頸部静脈瘤叢が発達して

いない点が前置癒着胎盤に特徴的であることが明らかとなり、今後も症例数の

蓄積による検討が必要であるが、術前診断で応用できる可能性が示唆された。 

前置胎盤の術中出血量を減少させる術式はこれまでに多く報告されてきた
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が、不確実なものや高度な技術や特殊な設備を要するものほとんどであった。

今回高度な技術を要さない Bakriバルーンを術中から使用することにより、術

中の出血量を減らすのみならず術後出血量も劇的に減少させることが可能であ

った。約 13%の症例で追加処置が必要となったが、その主たる原因は Bakriバ

ルーンの腟内脱出であった。しかしほぼ全例で Bakriバルーンの再留置のみで

止血が得られ、より高度な侵襲を伴う手技は必要としなかった。この検討結果

は英国の産科ガイドラインにも引用され、日常診療上有用な方法と考えられ

る。 

前置胎盤、前置癒着胎盤の分子レベルでの病態機序は未だに明らかなされて

いない。今回の検討から悪性腫瘍等の細胞浸潤の活性化に関与する EMT 関連分

子や MMPs、TIMPの高発現が前置癒着胎盤のみならず前置胎盤からも確認され

た。前置胎盤による大量出血や癒着の進展などの病態形成において重要な役割

を担っている可能性がある。さらなる機序の解明とともに、EMT、MMPs関連の

マイクロ RNA等による病態の診断開発と臨床応用の可能性が期待される。  
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第 7章  結 論 

 

 今回の検討により、新たな前置胎盤の術中出血予測因子、前置癒着胎盤の画

像評価法、および出血量減少術式を確立することができた。また EMT、MMPsの

病態形成への関与も示唆された。本研究の推進により前置胎盤、前置癒着胎盤

の診断、治療の発展に可能性を見いだせた。 
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図 1.前置胎盤分類 

A;全前置胎盤、B;部分前置胎盤、C;辺縁前置胎盤、D;低置胎盤 

図表 
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図 2. 胎児重量、胎児重量 SD値と大量出血(＞ 1500 ml)の ROC 曲線 

実線は胎児重量 SD値、点線は胎児重量。 
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図 3. MRIT2強調矢状断像による子宮静脈瘤叢の評価法 

子宮頸部静脈瘤叢の最背側点から胎盤脱落膜側までの最短距離を A、

胎盤羊膜側までの最短距離を Bとする。 
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図 4. MRIT2強調矢状断像による前置癒着胎盤像 (A/B = 0.15) 
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図 5. MRIT2強調矢状断像による非癒着性の前置癒着胎盤像 (A/B = 0.79) 

A 

B 
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図 6.前置癒着胎盤の有無と A/B比の ROC 曲線 
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図 7. Bakri バルーン 
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図 8. 研究デザイン 
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図 9. 絨毛における各分子の発現様式。強発現（左側）、弱発現

（右側）。A,B:E カドヘリン、C,D:ビメンチン、E,F:ZEB-1、

G,H:SNAIL2、I,J:MMP-2、K,L:MMP-9、M,N:TIMP-2。（400倍） 
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図 10. 脱落膜における各分子の発現様式。強発現（左側）、弱発

現（右側）。A,B:E カドヘリン、C.D:ビメンチン、E,F:ZEB-1、

G,H:SNAIL2、I,J:MMP-2、K,L;MMP-9、M,N:TIMP-2。（400倍） 
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表 1. 患者背景 

項目   (n = 256) 

 母体年齢 (歳) ≧ 35 113 (44%) 
 ＜ 35 143 (56%) 

分娩時週数 (週数) ≧ 37 149 (58%) 
 ＜ 37 107 (42%) 

分娩歴 初産 126 (49%) 
 経産 130 (51%) 

体外受精 あり 20 (8%) 
 なし 236 (92%) 

帝王切開既往 あり 33 (13%) 
 なし 223 (87%) 

子宮収縮抑制剤使用 あり 101 (39%) 
 なし 155 (61%) 

警告出血 あり 84 (33%) 
 なし 172 (67%) 

帝王切開方式 緊急 70 (27%) 
 選択的 186 (73%) 

子宮平滑筋腫合併 あり 10 (4%) 
 なし 246 (96%) 

前置胎盤分類 Major previa 133 (52%) 
 Minor previa 123 (48%) 

胎盤付着位置 子宮前壁 39 (15%) 
 子宮後壁 217 (85%) 

子宮切開方法 横切開 241 (94%) 
 縦切開 15 (6%) 

胎盤癒着 あり 24 (9%) 
 なし 232 (91%) 

予防的止血操作 あり 103 (40%) 
 なし 153 (60%) 

胎児重量 (g) 中央値 (範囲) 2561 (1114 ～ 3820) 
 ≧ 34 週 2631 (1410 ～ 3820) 
 ＜ 34 週 1706 (1114 ～ 2364) 

胎児重量 SD値 中央値 (範囲) −0.11 (−3.51 ～ 3.19) 
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 ≧ 34 週 −0.08 (−3.51 ～ 3.19) 
 ＜ 34 週 −0.29 (−0.266 ～ 1.76) 

術中出血量 (mL) ≧ 1500 96 (38%) 
 ＜ 1500 160 (62%) 

  中央値 (範囲) 1393 (265 ～ 6223) 

SD, standard deviation (標準偏差） 
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表 2. 胎児重量別患者背景  

項目 

 
胎児重量  

−0.33 SD 以上 

胎児重量  

−0.33 SD未満 
p値 

  (n = 148) (n = 108)   

母体年齢 (歳) ≧ 35 69 (47%) 44 (41%) 0.35  
＜ 35 79 (53%) 64 (59%) 

 

分娩週数 (週) ≧ 37 89 (60%) 60 (56%) 0.46  
＜ 37 59 (40%) 48 (44%) 

 

分娩歴 初産 69 (47%) 57 (53%) 0.33 
 経産 79 (53%) 51 (47%) 

 

体外受精 あり 14 (9%) 6 (6%) 0.24 
 なし 134 (91%) 102 (94%) 

 

帝王切開既往 あり 19 (13%) 14 (13%) 0.98 
 なし 129 (87%) 94 (87%) 

 

子宮収縮抑制剤使用 あり 64 (43%) 37 (34%) 0.14 
 なし 84 (57%) 71 (66%) 

 

警告出血 あり 51 (34%) 33 (31%) 0.51 
 なし 97 (66%) 75 (69%) 

 

帝王切開方式 緊急 42 (28%) 28 (26%) 0.66 
 選択的 106 (72%) 80 (74%) 

 

子宮平滑筋腫合併 あり 5 (3%) 5 (5%) 0.61 
 なし 143 (97%) 103 (95%) 

 

前置胎盤分類 Major previa 74 (50%) 59 (55%) 0.46 
 Minor previa 74 (50%) 49 (45%) 

 

胎盤付着位置 子宮前壁 27 (18%) 12 (11%) 0.11 
 子宮後壁 121 (82%) 96 (89%) 

 

子宮切開方法 横切開 140 (95%) 101 (94%) 0.72 
 縦切開 8 (5%) 7 (6%) 

 

胎盤癒着 あり 15 (10%) 9 (8%) 0.62 
 なし 134 (90%) 99 (92%) 

 

予防的止血操作 あり 63 (43%) 40 (37%) 0.37 
 なし 85 (57%) 68 (63%)  

出血量 (mL) ≧ 1500 77 (52%) 19 (18%) ＜ 0.0001  
＜ 1500 71 (48%) 89 (82%) 

 

SD, standard deviation (標準偏差) 
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表 3. 術中出血予測因子の評価              

項目  単変量解析  多変量解析 

    オッズ比 (95%信頼区間) p値  オッズ比 (95%信頼区間) p値 

母体年齢 (歳) ≧ 35 歳 vs. ＜ 35歳 1.11 (0.67～1.86) 0.67  1.26 (0.68～2.34) 0.46 

分娩週数 (週) ≧ 37 週 vs. ＜ 37週 0.82 (0.49～1.37) 0.45  0.96 (0.39～2.29) 0.87 

分娩歴 初産 vs. 経産 1.28 (0.77～2.14) 0.33  1.99 (0.99～4.06) 0.06 

体外受精 あり vs. なし 2.17 (0.86～5.59) 0.1  1.89 (0.62～5.94) 0.26 

帝王切開既往 あり vs. なし 1.1 (0.51～2.30) 0.81  1.24 (0.42～3.52) 0.69 

子宮収縮抑制剤使用 あり vs. なし 1.16 (0.69～1.94) 0.58  1.11 (0.56～2.21) 0.77 

警告出血 あり vs. なし 1.12 (0.65～1.91) 0.68  0.67 (0.28～1.54) 0.35 

帝王切開方式 緊急 vs. 選択的 1.36 (0.78～2.39) 0.28  1.7 (0.66～4.58) 0.27 

子宮平滑筋腫合併 あり vs. なし 0.7 (0.15～2.60) 0.61  0.65 (0.11～3.03) 0.6 

前置胎盤分類 Major previa vs. Minor previa 1.32 (0.79～2.20) 0.29  1.05 (0.53～2.08) 0.89 

胎盤付着位置 子宮前壁 vs. 子宮後壁 1.53 (0.76～3.03) 0.23  1.4 (0.59～3.31) 0.44 

子宮切開方法 横切開 vs. 縦切開 0.89 (0.31～2.74) 0.84  3.67 (0.65～31.61) 0.14 

胎盤癒着 あり vs. なし 4.7 (1.94～12.60) ＜ 0.0001  12.68 (2.85～92.13) 0.0003 

予防的止血操作 あり vs. なし 3.31 (1.86～5.34) ＜ 0.0001  3.31 (1.79～6.25) 0.0002 

胎児重量 ≧ −0.33 SD vs. ＜ −0.33 SD 5.08 (2.86～9.37) ＜ 0.0001  5.88 (3.04～12.00) ＜ 0.0001 

SD, standard deviation (標準偏差)        

 



 
67 

表 4. 子宮後壁付着前置胎盤患者背景   

項目   (n = 81) 

母体年齢 (歳) 中央値 (範囲) 34.6 (19～43) 

分娩週数 (週) 中央値 (範囲) 37 (30～38) 

分娩歴 初産 43 (53%) 
 経産 38 (47%) 

帝王切開既往 あり 8 (10%) 
 なし 73 (90%) 

MRI診断時妊娠週数 (週) 中央値 (範囲) 33 (27～35) 

前置胎盤分類 低置胎盤 11 (14%) 
 辺縁前置胎盤 28 (35%) 
 部分前置胎盤 10 (12%) 
 全前置胎盤 32 (39%) 

病理診断による癒着胎盤 あり 3 (4%) 

 なし 78 (96%) 

MRI; Magnetic resonance imaging  
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表 5. MRIを用いた癒着胎盤評価の既存予測因子と子宮頸部静脈瘤叢 A/B比との間の癒着胎盤評

価の精度比較 

項目 

症例数         

癒着あり  

(n = 3) 

癒着なし  

(n = 78) 
感度 特異度 陽性的中率 陰性的中率 

既存予測因子       

 少なくとも 1つが適合* 0 2 
0% 97.4% 0% 96.2% 

 適合なし 3 76 

A/B 比       

 0.18 未満 3 7 
100% 91.0% 30% 100% 

 0.18 以上 0 71 

*子宮筋層の不明瞭化、子宮筋層の局所の連続性喪失、他臓器への浸潤、Dark intraplacental 

bands のいずれかが陽性 
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表 6. 患者背景  (n = 266) 

項目   バルーン群 (n = 50) 非バルーン群 (n = 216) p値 

母体年齢 (歳) 中央値 (範囲) 35 (27-42) 34 (19～43) 0.1 

分娩歴 初産 27 (54%) 109 (50%) 0.65 
 経産 23 (46%) 107 (50%)  

体外受精 あり 11 (22%) 15 (7%) ＜ 0.01 
 なし 39 (78%) 201 (93%)  

帝王切開既往 あり 7 (14%) 22 (10%) 0.45 
 なし 43 (86%) 194 (90%)  

子宮収縮抑制剤使用 あり 29 (59%) 79 (37%) ＜ 0.01 
 なし 21 (41%) 137 (63%)  

警告出血 あり 15 (30%) 66 (31%) 0.94 
 なし 35 (70%) 150 (69%)  

分娩時週数 (週) 中央値 (範囲) 36+6 (30+6～38+0) 37+0 (30+1～38+1) 0.87 
 28+0 - 36+6 30 (60%) 86 (40%)  

 ≧37+0 20 (40%) 130 (60%)  

帝王切開方式 緊急 6 (12%) 60 (28%) 0.02  
選択的 44 (88%) 156 (72%) 

 

子宮平滑筋腫合併 あり 6 (10%) 9 (4%) 0.04 
 なし 44 (90%) 207 (96%)  

前置胎盤分類 Major previa 18 (36%) 108 (50%) 0.07  
Minor previa 32 (64%) 108 (50%) 
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胎盤付着位置 子宮前壁 5 (10%) 28 (13%) 0.81 

  子宮後壁 45 (90%) 188 (87%)   
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表 7. 臨床結果             

項目   バルーン群 (n = 50) 非バルーン群 (n = 216) p値 

手術時間 (分) 中央値 (範囲) 30 (11～67) 59 (20～213) ＜ 0.01 

胎児重量 (g) 中央値 (範囲) 2633 (1692～3262) 2588 (1114～3820) 0.64 
 ＜ 2500 g 19 (38%) 83 (38%)  

 ≧ 2500 g 31 (62%) 133 (62%)  

術中出血量 (g) 中央値 (範囲) 991 (275～2289) 1250 (265～4627) 0.005 

術後出血量 (g) 中央値 (範囲) 62 (2～2150) 150 (5～3253) ＜ 0.01 

全出血量 (g) 中央値 (範囲) 1066 (287～3360) 1451 (295～6934) ＜ 0.01 

術中止血操作 ガーゼ充填 0 (0%) 93 (43%) ＜ 0.01 
 子宮圧迫縫合 0 (0%) 13 (6%) 0.14 
 未施行 0 (0%) 119 (55%) ＜ 0.01 

術後追加止血操作 Bakriバルーン* 5 (10%) 3 (1%) ＜ 0.01 
 ガーゼ充填 0 (0%) 5 (2%) 0.28 

 子宮動脈塞栓術 0 (0%) 8 (4%) 0.06 

播種性血管内凝固  0 (0%) 3 (1%) 0.26 

同種輸血  2 (4%) 18 (8%) 0.38 

集中治療室管理   0 (0%) 1 (1%) 0.52 

*術中に Bakriバルーンを使用した場合は再挿入、再拡張した 
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表 8. バルーン群 50例における A群、B群間の臨床結果の比較 

項目   A群* (n = 45) B群* (n = 5) p値 

手術時間 (分) 中央値 (範囲) 30 (11～67) 31 (26～45) 0.99 

胎児重量 (g) 中央値 (範囲) 2626 (1692～3262) 2855 (2762～3018) 0.02 

術中出血量 (g) 中央値 (範囲) 913 (275～2289) 1196 (850～1955) 0.16 

術後出血量 (g) 中央値 (範囲) 64 (10～821) 1010 (950～2150) ＜ 0.01 

全出血量 (g) 中央値 (範囲) 979 (287～2369) 2189 (2133～3360) ＜ 0.01 

Bakriバルーン容量 (mL) 中央値 (範囲) 150 (100～250) 250 (150～300) ＜ 0.01 

* A群: 術後 24時間まで Bakri バルーンを子宮内に留置。 B群: 術後 24時間までに Bakri バルーンが子宮

口から腟内へ自然脱出。 
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表 9. Bakriバルーン不成功患者の詳細 

症例 不成功理由 

母体

年齢 

(歳) 

分娩

歴 
分娩週数 

前置胎盤

分類 

術中出

血量 

(g) 

術後出血量 (g) 全出

血量 

(g) 

バルーン容量 (ml) 
子宮体

部弛緩 
追加処置 

腟口 
排液ポ

ート 
総量 

初期

量 

追加

量 
総量 

1 
バルーン腟内

脱出 
38 経産 36週 5日 Major 1123 960 50 1010 2133 150 50 200 No  

2 
バルーン腟内

脱出 
30 初産 37週 0日 Major 1394 645 150 795 2189 150 0 150 No  

3 
バルーン腟内

脱出 
26 経産 36週 4日 Major 428 584 200 784 1212 150 50 200 No QuikClot 

4 
バルーン腟内

脱出 
38 初産 35週 5日 Major 1196 710 240 950 2146 150 200 350 Yes  

5 
バルーン腟内

脱出 
35 初産 36週 6日 Major 850 1850 300 2150 3000 150 200 350 Yes 同種輸血 

6 
バルーン腟内

脱出 
33 経産 37週 1日 Major 1955 1225 180 1405 3360 150 100 250 Yes  

7 
バルーン腟内

脱出 
39 初産 37週 2日 Major 1202 2717 311 3028 4230 150 250 400 Yes 

QuikClot.  

同種輸血 

8 
バルーン腟内

脱出 
38 経産 37週 4日 Minor 1256 988 165 1153 2409 150 150 300 Yes QuikClot 

9 胎盤遺残 31 初産 36週 5日 Major 770 500 2550 3050 3820 150 250 400 No 

子宮動脈塞

栓術、同種

輸血 



 
74 

表 10. バルーン成功群・不成功群の患者背景 

項目   不成功群 (n = 9) 成功群 (n = 61) p値 

母体年齢 (歳) ≧ 35 5 (55%) 33 (54%) 0.93 
 ＜ 35 4 (45%) 28 (46%)  

分娩時週数 (週) ≧ 37 4 (45%) 31 (51%) 0.72 
 ＜ 37 5 (55%) 30 (49%)  

分娩歴 初産 4 (45%) 29 (47%) 0.86 
 経産 5 (55%) 32 (53%)  

体外受精 あり 1 (11%) 15 (25%) 0.34 
 なし 8 (89%) 46 (75%)  

子宮収縮抑制剤使用 あり 5 (55%) 33 (54%) 0.93 
 なし 4 (45%) 28 (46%)  

警告出血 あり 4 (45%) 15 (25%) 0.23 
 なし 5 (55%) 46 (75%)  

子宮頸管長 (mm) ≧ 25  7 (78%) 56 (92%) 0.23 
 ＜ 25  2 (22%) 5 (8%)  

帝王切開既往 あり 3 (33%) 8 (13%) 0.15 
 なし 6 (67%) 53 (87%)  

帝王切開方式 緊急 2 (22%) 8 (13%) 0.48 
 選択的 7 (78%) 53 (87%)  

前置胎盤分類 Major previa 8 (89%) 18 (30%) ＜ 0.001 
 Minor previa 1 (11%) 43 (70%)  

胎盤付着位置 子宮前壁 2 (22%) 4 (7%) 0.17 
 子宮後壁 7 (78%) 57 (93%)  

胎児重量 (g) 中央値 (範囲) 2762 (2156～3018) 2634 (1692～3262) 0.56 

術中出血量 (g) 中央値 (範囲) 1196 (428～1955) 891 (275～2289) 0.41 

術後出血量 (g) 中央値 (範囲) 1153 (784～3050) 70 (10～600) ＜ 0.0001 

全出血量 (g) 中央値 (範囲) 2409 (1212～4230) 971 (287～2369) ＜ 0.0001 
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表 11. 単変量解析によるバルーン脱出危険因子の検討 

項目   オッズ比 95%信頼区間 p値 

母体年齢 (歳) ≧ 35 vs. ＜ 35 1.06 (0.26～4.65) 0.93 

分娩時週数 (週) ≧ 37 vs. ＜ 37 0.77 (0.18～3.19) 0.72 

分娩歴 初産 vs. 経産 0.88 (0.20～3.65) 0.86 

体外受精 あり vs. なし 0.38 (0.02～2.35) 0.34 

子宮収縮抑制剤使用 あり vs. なし 1.06 (0.26～4.65) 0.93 

警告出血 あり vs. なし 2.45 (0.55～10.5) 0.23 

子宮頸管長 (mm) ≧ 25 vs. ＜ 25 0.31 (0.05～2.46) 0.24 

帝王切開既往 あり vs. なし 3.31 (0.61～15.5) 0.15 

帝王切開方式 緊急 vs. 選択的 1.89 (0.25～9.67) 0.49 

前置胎盤分類 Major vs. Minor 19.1 (3.17～367.9) ＜ 0.001 

胎盤付着位置 子宮前壁 vs. 子宮後壁 4.07 (0.50～25.3) 0.17 
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表 12. 前置胎盤、正常胎盤妊婦の背景     

項目   前置胎盤 (n = 69) 正常胎盤 (n = 51) p値 

母体年齢 (歳) 中央値 (範囲) 34 (18～42) 35 (18～44) 0.57 

初産婦  33 (48%) 18 (35%) 0.15 

帝王切開既往  10 (15%) 12 (24%) 0.23 

子宮内膜掻把既往  28 (40%) 18 (35%) 0.55 

胎盤子宮前壁付着  17 (25%) 12 (23%) 0.88 

分娩時週数 (週) 中央値 (範囲) 36+4 (30+6～37+4) 37+3 (35+0～40+0) 0.01 

胎児重量 (g) 中央値 (範囲) 2528 (1410～3262) 2601 (2128～3952) 0.09 

出血量 (g) 中央値 (範囲) 1350 (341～6027) 421 (110～3214) ＜ 0.0001 
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表 13. 前置胎盤、正常胎盤における免疫組織化学的検討結果 
     絨毛  脱落膜 

因子 発現 
前置胎盤 

(n = 69) 

正常胎盤 

(n = 51) 
p値   

前置胎盤 

(n = 69) 

正常胎盤 

(n = 51) 
p値 

Epithelial-mesenchymal transition 関連分子 

 Eカドヘリン 高発現 8 (12%) 18 (35%) ＜ 0.001  10 (14%) 8 (16%) 0.86 

  
低発現 61 (88%) 33 (65%)   

59 (86%) 43 (84%)  

 
ビメンチン 高発現 14 (19%) 4 (8%) 0.06  21 (30%) 6 (12%) 0.02 

  
低発現 55 (81%) 47 (92%)   

48 (70%) 45 (88%)  

 
ZEB-1 高発現 22 (32%) 8 (16%) 0.04  58 (84%) 27 (53%) ＜ 0.001 

  
低発現 47 (68%) 43 (84%)   

11 (16%) 24 (47%)  

 
SNAIL2 高発現 32 (46%) 13 (25%) 0.02  30 (43%) 25 (49%) 0.54 

  
低発現 37 (54%) 38 (75%)   

39 (57%) 26 (51%)  
Matrix metalloproteinases 関連分子                   

 MMP-2 高発現 6 (9%) 7 (14%) 0.38  15 (22%) 9 (18%) 0.58 

  
低発現 63 (91%) 44 (86%)   

54 (78%) 42 (82%)  

 
MMP-9 高発現 47 (68%) 5 (10%) ＜ 0.0001  49 (71%) 5 (10%) ＜ 0.0001 

  
低発現 22 (32%) 46 (90%)   

20 (29%) 46 (90%)  

 
TIMP-2 高発現 36 (52%) 6 (12%) ＜ 0.0001  37 (54%) 6 (12%) ＜ 0.0001 

    低発現 33 (48%) 45 (88%)     32 (46%) 45 (88%)   
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表 14. 前置癒着胎盤、癒着胎盤のない前置胎盤妊婦の背景 

項目   癒着あり (n = 18) 癒着なし (n = 51) p 値 

母体年齢 (歳) 中央値 (範囲) 33 (18～41) 34 (19～42) 0.31 

初産婦  8 (44%) 25 (49%) 0.25 

帝王切開既往  5 (29%) 10 (10%) 0.07 

子宮内膜掻把既往  8 (44%) 20 (39%) 0.69 

胎盤子宮前壁付着  7 (39%) 10 (20%) 0.11 

分娩時週数 (週) 中央値 (範囲) 36+4 (33+3～37+4) 36+5 (30+6～37+4) 0.45 

胎児重量 (g) 中央値 (範囲) 2485 (1410～3165) 2542 (1838～3262) 0.58 

出血量 (g) 中央値 (範囲) 1940 (1008～6072) 1162 (346～3089) ＜ 0.001 
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表 15. 前置癒着胎盤、癒着胎盤のない前置胎盤の免疫組織化学的検討結果   

     絨毛   脱落膜 

 
因子 発現 

癒着胎盤あり 

(n = 18) 

癒着胎盤なし 

(n = 51) 
p値   

癒着胎盤あり 

(n = 18) 

癒着胎盤なし 

(n = 51) 
p値 

Epithelial-mesenchymal transition 関連分子 

 Eカドヘリン 高発現 1 (6%) 7 (14%) 0.32  3 (17%) 7 (14%) 0.76 

  
低発現 17 (96%) 44 (86%)   15 (83%) 44 (86%)  

 
ビメンチン 高発現 7 (39%) 7 (14%) 0.03  12 (67%) 9 (18%) ＜ 0.001 

  
低発現 11 (61%) 44 (86%)   6 (33%) 42 (82%)  

 
ZEB-1 高発現 6 (33%) 16 (31%) 0.88  15 (83%) 43 (84%) 0.92 

  
低発現 12 (67%) 35 (69%)   3 (17%) 8 (15%)  

 
SNAIL2 高発現 10 (56%) 22 (43%) 0.87  7 (39%) 23 (45%) 0.65 

  
低発現 8 (44%) 29 (57%)   11 (61%) 28 (55%)  

Matrix metalloproteinases 関連分子                 

 MMP-2 高発現 3 (17%) 3 (6%) 0.18  8 (44%) 7 (14%) ＜ 0.01 

  
低発現 15 (83%) 48 (94%)   10 (56%) 44 (86%)  

 
MMP-9 高発現 14 (78%) 33 (65%) 0.29  14 (78%) 35 (69%) 0.45 

  
低発現 4 (22%) 18 (35%)   4 (22%) 16 (31%)  

 
TIMP-2 高発現 7 (39%) 29 (57%) 0.19  8 (44%) 29 (57%) 0.36 

   低発現 11 (61%) 22 (43%)     10 (56%) 22 (43%)   

 



 

80 

 

表 16. 前置胎盤における Eカドヘリン、ビメンチンと EMT転写分子の関係 
  絨毛  脱落膜 

因子 
 ZEB-1    ZEB-1   

発現 高発現 低発現 p値  高発現 低発現 p値 

Eカドヘリン 高発現 1 7 0.18  7 3 0.22 
 低発現 21 40   51 8  

ビメンチン 高発現 10 4 ＜ 0.001  20 1 0.06 

  低発現 12 43    38 10   

 
 SNAIL2    SNAIL2   

  高発現 低発現 p値  高発現 低発現 p値 

Eカドヘリン 高発現 2 6 0.19  4 6 0.81 
 低発現 30 31   26 33  

ビメンチン 高発現 12 2 ＜ 0.001  16 5 ＜ 0.001 

  低発現 20 35     14 34   
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表 17. 前置胎盤における MMPs と TIMPの関係 
  絨毛  脱落膜 

因子 
 TIMP-2    TIMP-2   

発現 高発現 低発現 p値  高発現 低発現 p値 

MMP-2 高発現 4 2 0.45  9 6 0.57 
 低発現 32 31   28 26  

MMP-9 高発現 18 29 ＜ 0.001  26 23 0.88 

  低発現 18 4     11 9   

 


