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緒 言

１９世 紀 の病理 学者 ｙ１ζ銚 棚 秘提 唱 した 菰栓 形

成の３要 因，（王腕 鞍性状の 変化，（２腕
流の停滞，

（３）血管障 亀 は今日でも斑桂形成の基本要因であ

る． 妊 娠 ・ 分 嬢 ・ 藍 褥 は 生 理 的 状 態 と し て， こ れ

ら の ３ 要 因 を 背 景１こ 有 し て い る．
す な わ ち

，
妊 娠

申は分嬢 時の戯 鰍こ備 麦て， 斑鞭凝固能， 線溶能

カ蛇 もに充進する こ ㍑ 渕 られている１）（１∋． 斑
娠

子當 によ り樗盤陶 帯下駿の 斑流秘欝滞 し， 蒙花，

母体と胎蝿の物質交換の場である絨慈脱落膜閥で

も血流は藷 嚇こ縛瀞業る （婁）． 騰盤形成遇糧で絨

篭は子簿蹴藩麟肉へ１概撚１棚 レ 鐙鉢血欝め墳 擦

曲Ｃ航剣 戚讐１ご鰯Ｑする特翼な磁管走行壷梼っ

花め， 分嬢蒔 の踏盤翻離時 帯， 織こ分嫡 様式ば帝

王 切開を選択 し淀 場合， 滋 管は障害さ 祝易も・（３）．
一 方・ 婦人科骨 盤肉騒瘍の 手衛患者 では， 眉 経や

不 正出血な どに伴う血液牲 状の変化 （１）・ 骨盤内

腫瘍による骨 盤 舷 下肢 の滋滋停滞 （２）， 手術操

作 に伴う血管 障害 く３） 菅 ど秘生 じる． 徴
圭のこ と

よ り， 産婦人 科領域で 縁斑桧彩成の 準備状態に あ

る と言って も遇言では 勧・拭 こ 棚こ， 種々 のリ

ス クファクタ ー秘掘わ ること１こより 血撞痘淡発症

す る と 考 麦 ら れ る．

本稿で は，
近年組栓 症⑳リスクフ ァクターの 申

でも 糊こ淫蔓摘 抗 れ 鴻 撹リン鰭質銃体登串心

１こ， 抗リ ン瀦 質航体療 篠欝の診 断， 漆貌体の塵 婦

人科領 蜘こおける憲 鼓 犠１こ貌ジン瀦質航体療候

群の臨廉療状ρ王つである蟹獲滋産紘 軌 沢 解説
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し， 本 抗体による血 栓症発症機 序の基礎的検 討，

当科に おける本抗体 陽性患者の 管理と治療に っい

て 述 べ る．

１
．
抗リ ン脂質 抗体の産 婦人科に おける意義

抗 リ ン 脂 質 抗 体 （ａｎｔ 軸 ｏｓｐｈｏ１１ｐｉｄ ａｎｔｉｂｏｄ１ｅｓ：

ＡＰＡ） と 血 栓 症 と の 関 係 は， １９６３年 Ｂｏｗｉｅ ら
２）に

よ っ て ｓｙｓｔｅｍｉｃｌｕｐｕｓｅｒｙｔｈｅｍａｔｏｓｕｓ （ＳＬＥ） 患

者 に 対 し は Ｃ め て 報 告 さ れ， 現 在
ＡＰＡ は， ＳＬ

Ｅ

合 併の 有無 にか かわ ら ず血 栓 症の 大 き なリ スク

ファクタ ーである と同時に， 習慣 流産 （反複 流死

産） の 発症 婁因の王 つであるこ とカミー般に受 け入

れ ら れ て い る． し か し， 産 婦 人 科 領 域 で は じ め て

反 復流 死 産 との 関係 を報 告 した の は， １９７５年，

Ｎｉｌｓｓｏｎ ら富〕で， 当 時 あ ま り 注 目 さ れ る こ と は な

く， 王９８０年代初めに なってようやく 多くの研 究者

たち 州 がその関係 に注目し， 本邦 ではさらに遅 れ

て， 至９８０年代の後半 になって研究 が進んできた 新

じい 分野 である． ＡＰ
Ａ 陽性 者に おい て習 慣流 産

となる機 序は， いま だ確定されて はいないが， 子

宮胎盤循 環系に生 じた 血栓による循 環障害が 原困

とする 説が有力 であ る． 産婦人 科領 域では現 在，

習慣流 産や 血栓症 ばかりでなく， 重症妊娠申 毒症

表 １ 産 婦 人 科 領域 と 抗リ ン鮨 質 抗 体

習慣 流産 （不育症〕

産 褥 ま た は 手 術 後 深 都 静 脈 血 栓 症

原因不 窮妊娠申期死産

子宮内 胎児発育遅延

童症妊 娠中毒症

子宮肉膜 疲

表 ２ 抗 リ ン脂 質抗 体 症 候群 の 診 断 基準

一 Ｈ纈ｒｒｉｓ，
玉９９０年 一

な ど で も そ の 臨 床 的 意 義 カミ注 目 さ れ て い る百卜筥〕．

（表 １）
．

２． 抗リ ン脂質抗体症候 群と ＡＰＡ の 測定 法

表 ２ に 抗 リ ン 脂 質 抗 体 症 候 群 （ａｎｔｉｐｈｏｓ－

ｐｈｏＩｉｐｉｄ ａｎｔ１ｂｏｄｙｓ脾 ｄｒｏｍｅ： ＡＰＳ） の 診 断 基 準９）

を 示した． 臨床症 状として， 血栓症か習 慣流産か

血 小 板減 少 症 の１ つ を示 し， 検
査 所 見と し て，

ＡＰＡ のうち， 中～高力 価の 抗カ ル ジオリ ピ ン抗

体 （ａｎｔｉｃａｒｄｉｏｌｉｐｉｎ ａｎｔｉｂｏｄ１ｅｓ＝ ＡＣＡ）， ま た は

ル ー プ ス ア ン チ ：コ ア グ ラ ン ト （１ｕｐｕｓ

ａｎｔ１ｃｏａｇｕｌａｎｔ：ＬＡＣ） の ど ち ら か を 少 な く と も ３

ヵ月以 上離れて ２回以上陽性 であること が必要で

あ る． し か し， ＬＡＣ は 現 在 の と こ ろ 精 製 は さ れ て

お ら ず， い く つ か の リ ン 脂 質 に 対 す る ｈｅｔｅｒ・

Ｏｇｅｎｅｉｔｙ を も っ た 自 已 抗 体 と 考 乏 ら れ て い

る 舳）
．
主 に，凝 固検査の試薬 に含まれるリ ン脂質

との反 応を利用 して凝固 時問カミ延長する という定

性反 応で検出 しているが， そ の測定感度 を高める

た めいろいろな 方法が 試さ れて おり１州， い まだ

施 設問 で統 一 した 検査 法 のな い の が実 情 であ る

（表 ３）
．
ま た， ＡＣＡ は Ｈａｒｒｉｓ ら に よ っ て 標 準 化

さ れ た 血 清 を 用 い て 各 国 で， ｅｎｚｙｍｅ－１１ｎｋｅｄ ｉｍ－

ｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎ芝ａｓｓａｙ （ＥＬＩＳＡ） に よ る 測 定 法 が 確

立さ れ， 国際単位 が決定さ れて定量化が 可能であ

る １到
．

し か し， 近年膠 原病や血栓 症に相関する ような

ＡＣＡ は， リ ン脂質 と結合 するた めに は斑 漿 中に

存 在 す る ｃｏｆａｃｔｏｒ で あ る β２－ｇ１ｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎ １ てβ２－

ＧＰＩ） カミ必 要 で あ る こ と が 報 告 さ れ て き て お り 陥〕
，

こ の β２・ＧＰＩ依 存性 また は非 依存 性 の ＥＬＩＳＡ 法

によ り ＡＣＡ の測定値 は異な るの で， 現在各 疾患

や病 態別に ＡＣＡ の再評価 が行わ れつ つある とこ

検査所見

１
．
中 ～ 高 カ 価 の ＩｇＧ ま た はＩｇＭ 抗 ｃａｒｄｉｏｌｉｐｉｎ 抗 体

｛ＡＣＡ∋ 陽 性

２．
ｌｕｐｕｓ 纈ｎｔｉｃｏ纈ｇｕｉ 捌ｔ （ＬＡ Ｃ） 陽 性

臨床痘状

ユ
．
静 脈 血 栓

２． 動 脈 血 栓 （脳 梗 塞， 心 筋 梗 塞， 末 梢 動 脈 閉 塞 な ど）

３． 習 慣 流
産

岨
．
血 小 板 減 少 症

表 ３ Ｌｕｐｕｓａｎｔ１ｃｏａｇｕｌａｎｔ の 検 出 法

検 査 所 凝 と 臨 床 療 状 を 玉 つ ず つ 有 し， 検
養 所 見 は３ ヵ 月 以 上

離 れ た 少 な く と も ２ 回 の 検 査 で 陽 性 で あ る こ と

活 僅 化 都 分 トロ ン ボ プ ラ ス チ ン 時 閻 （ａ２Ｔγ）

ＣｒＯ畠Ｓ ｍｉＸｉｎｇ ｔｅＳｔ

・ 纈 Ｐ Ｔ Ｔ

・カ オ リ ン 凝 圃 時 間

・ 希 釈 ラ ッ セ ル 蛇 毒 時 問

・ 希 釈 目Ｐ Ｔ Ｔ

希 釈 組 織 トロ ン ボ プ ラ ス チ ン 時 間

凍 結 融 解 血 小 板 に よ る 吸 収 試 験

一 ３２坦 一
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表４ 習 慣流 産 て不 育 症） の 原困 表 ６ ＡＰＡ 陽性 者 の反 復 流 死産 の 発 症機 序

夫婦の染色体異 常

子宮の形態異常

母体全身獲疾患

母体感染症

内分泌翼鴬

自已免疫性疾患

免疫学的原因

血液型不適合妊娠

そ の 他

子 宮 奇 形， 子 宮 筋 腫， 頚 管 無 カ 症

糖 尿 病， 心 疾 患， 腎 疾 患 な ど

結 核
，
梅 毒
，
ト キ ソ プラ ズ マ な ど

黄 体 機 能 不 全， 甲 状 腺 機 能 低 下 な ど

抗 リ ン 脂 質 抗 体 陽 性 例 な ど

遮 断 抗 体 産 生 不 全 な ど

脱落膜血管およ び胎盤絨毛の 血栓形成

辻

子富胎盤 循環障害

↓

母 兇 聞 の 物 質 交 換 の 障 害

↓

胎児低酸 素状 臨 胎内発蒼障害

占

表５ ＡＰＡ 陽性 妊 婦 にお ける 流 死産 の 頻 度

潤ＵＶＥＣ

専３症 例 申８９％ に 反 複 流 死 産， 生 潟 １近％

（Ｂｒａｎｃ机 １９８５年１畠ｊ）

７ 症 例２６妊 娠 中２５図 の 流 死 産
，
生 児 且 名 ３

．
８％

（Ｅｌｉ目ｓ ＆ 亙１ｄｏｒ， １９８４年
１副）

ユ９症 例 に ６６ 回 の 反 復 流 死 産 ｛Ｃ纈ｒｐ， １９９０年
ヨ呈〕）

一［燃１亀、

（脇１脇鰹）

上 清 細 胞 を口｝苛容 化

ろ で あ る
．

３． 習慣 流産 （不育症） ど ＡＰＡ

ＡＰＳ の 臨床症 状 であ る習 慣流 産 とは３ 回以 上

反復 する流死産 を言い，不育症と も言 われている．

その 原因を表４ に示す． 原因 として明 らか なもの

も あるが 不明な もの も多 く，
ＡＰＡ 陽性 例 は， 従

来， 原 因 不 明 と 考 え ら れ て い た も の の １ つ で あ る．

不 育 症全 体 に 占め る ＡＰＳの 頻 度 は， ２．３な い し

７．７％ と 報 告
１ 岬 さ れ， そ れ ほ ど 高 率 と は 言 乏 な

い． し か し， 逆 に， ＡＰＡ 陽 性 妊 婦 に お け る 流 死 産

率は 非常に高く， 生児を得ら れる 可能性 は極 めて

低 い こ とカミ報 告 さ れ て い る一８）刈 （表 ５）
．
さ ら に，

流死産 の時期につ いて検討 して みると， 一般 的に

流死産 は胎盤形成 前である妊娠１２週未満に多 いこ

と が 知 ら れ て い る が， 一 般 の （ｎ ㎝・ＳｅＩｅＣｔｉＶｅ） の 反

復流死産 もその８９％は妊娠前期 に起こると 報告さ

れ て い る２１〕
．
一 方， ＡＰＡ 陽 性 者 で は 紐 娠 の あ ら ゆ

る時期 に起こり， 前期５０～６０％， 中後期ゑ０～５０％

と 報 告 さ れ２２）， ｎｏｎ・Ｓｅ
！ｅＣｔｉＶｅ な 反 復 流 死 産 患 者 に

比較 して 中後期に 起こり易い ことがわかる
．

４
．
ＡＰＡ 陽性者の 反復流死産の 発症機序

現在， ＡＰＡ 陽性者の 胎盤脱 落膜 に病 理 組織 学

的に液 栓梗塞が多 発しているこ とが確認さ れて お

り２豊）
， こ の こ と か ら も，

ＡＰＡ 陽 性 者 の 反 復 流 死 産

発症機 序は， 脱落膜 血管およ び胎 盤絨毛表面の 血

刷Ａ ＥＬ王ＳＡ ＥＬ王ＳＡ 亘Ｌ王ＳＡ

図 １ ＡＣＡ 亘ｇＧ の ＨＵＶＥＣ に及 ぼす 影響 の 実 験

栓形成か ら， 子宮胎盤循環 障害をき花 じ， 母児間

の ガス交換 が障害され， 胎 児低酸素状 態がら胎内

発育障害をきた して胎児死 亡や流産をき淀 すと推

測さ れ， この 説が最も有カ 視されている （表６）．

５． 血栓症発症機序に対する基鍵的検討

ＡＰＡ によ る血 栓症発 症に 斌 し， 血管 内皮 系の

凝 固線溶機能 が関与するの か， 特に血 管内皮系の

抗 血栓機能が ＡＰＡ に よっ て抑 翻さ れるが どう か

につ いて 以 下 の 実験 系 を用 い て 検 討 を行っ た
２４）

（図１）
．
ＬＡＣ 陽性 で ＡＣＡ が葬常に高カ価 であっ

た 患 者 お よ び 正 常 者 よ り， 血 清 を 分 離 し， ｐｒｏｔｅ
ｉｎ

Ａ セ フ ァ ロ ー ス カ ラ ム を 用 い て ＩｇＧ を 分 離 し， そ

れ ぞ れ， ＡＣＡ ＩｇＧ と ｃｏｎｔｒｏ王ＩｇＧ と し た． ヒ ト 瞬

帯静 脈内皮細胞（ＨＵＶＥＣ）は， 正常胎盤の 瞭帯よ

り， Ｊａ舐ｅ の 方 法
２５〕を 用 い て 分 離 し， ３７℃， ５ ％

ＣＯ。，９５％ ａｉｒ 下 に 単 層 培 養 を 行 い， 実 験 に 用 い た．

ＩｇＧ１５～６０ｍｇ／ｍｌを培養細胞 に添加後，３ ～２４時

問 培 養 し て， そ の 上 清 中 の６ ｋｅｔｏ－ｐｒｏｓｔａｇＩａｎｄｉｎ

Ｆエα （６ ｋｅｔｏ ＰＧＦｌα） を ＰＧＩ２と し て ＲＩＡ で，

ｔｉｓｓｕｅ ｐ１ａｓ㎜ｉｎｏｇｅｎ ａｃｔｉ∀ａｔｏｒ （ｔＰ Ａ）， Ｐ
１ａｓ一
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３２

％
４００

・ｇ／団里

６ｃｏ

４００

２００

１２

１ｎＣｕｂａｔｉ㎝ ｔｉ鵬

劉 ２

２４１ｈｒｓ）

３００

２００

１ｏｏ

１５ ３０ ６０（咀畠 側

ｏ㎝ｃｅ 榊 ｔｉ㎝ ｏｆｌｇＧ

ＡＣＡ ＩｇＧ が ＨＵＶＥＣ の 炉Ａ互・１産 生 に及 ぼす 効果

左 ：ＩｇＧ３０ｍｇ／ｍ１ 負 荷 時 の ｔｉ㎜ｅｃｏｕｒｓｅ，
右 ： ６ 時 間 塙 養 で の ＩｇＧ の δｏｓｅｒｅｓｐｏｎｓｅ．

ＩｇＧ を負 薇 し な い時 の ＰＡＩ・至産 生量 を１００％ と し て相 対 値 で 示す．

・ｇ／ｍｇ Ｐ・Ｏｔｅｍ

３００

２００

ｌＯＯ

％
１００

５０

３ ６ １２ ２４（ｈｒｓｌ

ｉｎＣｕｂ８ｔｉＯｎ ｔｉｍｅ

図 ３

ＩｇＧ ３０㎜ｇ／柵１負 荷 時 の ｔ…ｍｅｃｏｕｒｓｅ，
右

１５ ３０ ６０（・ｇ 州

ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ１竃Ｇ

ＡＣＡＩｇＧ ヵ湘 ＵＶＥＣ の 丁洲 産 生 に 及 ぽす 効 果

左 ： ： ６ 時 間 培 養 で の ＩｇＧ の ｄｏｓｅｒｅｓｐｏｎｓｅ．

ＩｇＧ を負 荷 し ない 時 の 丁棚 抗 原量 を１００％ と し て相 対 値 で 示す．

ｍｉｎｏｇｅｎａｃｔｉマａｔｏｒｉ羽ｈｉｂｉｔｏｒ－１（ＰＡＩ・１） を 亙 Ｕ ＳＡ

で 測 定 し， ま た， 培 養 細 胞 を 可 溶 化 し て ｔｈｒｏｍ－

ｂｏ㎜ｏｄ舳ｎ（ＴＭ） を ＥＬＩＳＡ で測 定した． 血 小板

凝集 阻止と血管拡 張作用を有する ＰＧＩ・は，培 養時

間 およ び濃 度依存 性 に分 泌促 進さ れ， ＡＧＡ 茎ｇＧ

添加 でｃｏ耐ｏｌＩｇＧ 添加よりわ ずかに増加 してい

た が， 差 は 明 ら か で は な か っ た．
ＰＡＩ・１産 生 は 培 養

時間 およ び濃度依 存性に 増加 し， ＡＣＡ 王ｇＧ 添 加

でｃｏｎｔｒｏｌＩｇＧ 添加 より高い煩向 がみられた （図

２）
．
な お， ｔＰＡ 分 泌 に 対 し て は， 一 定 の 傾 向 淋 な

く，
ＡＣＡ ＩｇＧ と ｃｏｎｔｒｏ１ＩｇＧ の 間 に， 有 意 な 差 を

認めな かっ た． 細胞
内 ＴＭ は， 培 養時問およ び濃

度依 存 性に 減 少 し， ＡＣＡ 嬉Ｇ はｃ㎝ｔｒｏｌに 比較

し， 細胞 内 ＴＭ をより 減少させた（図３）． 以
上の

実 験 結 果 を ま と め る と，①
ＡＣＡ 添 加 に よ り，ＰＡ玉一

１は増加 し，こ れは線溶抑制系カ
ミ充進する ことを意

味す るため， 線 溶系が低下 しだ と考えら れる．
蒙

た， ＴＭ は雌管内皮や絨 毛表面にあって， 凝 固反

応 の結果生 じた トロン ビンと複合体を形成す るこ

と に よ り ト ロ ン ビ ン の 凝 固 活 性 を 失 活 さ せ， か っ，

こ の 複 合 体 は ｐｒｏｔｅｉｎ Ｃ を 活 性 化 す る こ と に よ

り， 凝 固 を 抑 制 す る こ と が 知 ら れ て い る （図 ４）．

従って， ② ＡＣＡ 添加によ り細 胞内 ＴＭ が減 少し

た ことは， 凝固抑徹 系赫低下 した ことを意味 し，

凝固系 は充進 した と考えら れる． 結果①およ び②

より， ＡＣＡ 陽性 者 では血 管内皮 のも つ抗 血栓 機

一 ３２６一



３３

正 Ａｃｔ１ｖａｔｅｄ

Ｐｒｏｔｅｉｎ Ｃ

（釧

ｌｎａＣｔｉＶ８ｔｉＯｎ Ｏｆ

／
Ｆａｃｔ㈱Ｖａａｎ 椛

、
、砒、㎞ 、．，㎞、、、も？

図 ４ Ｔｈｒｏｍｂｏｍｏｄｕｌ１ｎ－ｐｒｏｔｅｉｎ Ｃ ｓｙｓｔｅｍ に よ る 血 管 内 皮 細 胞 の 抗 凝 固 機 構

能 が抑 制さ れ易く， 血栓形成 は促進さ れると考乏

られる．
ＡＰＡ による 血栓症発症機 序にはその 他，

血 管内皮の ＰＧＩ空の産生低 下，菰小板凝集 能充進，

ｐｒｏｔｅｉ羽 Ｃ の 活 性 化 障 害 な ど が 報 告 さ れ て い

る 榊 刷 が， こ れらの機序に は研究者 により 賛否

両 論があり， はっ きりした機 序の解明 はま花なさ

れ て い な い．

６
．
当 セ ン ターに お け る 流 死 産 歴 を 有 す る

ＡＰＡ陽性妊婦の転帰

ＡＰＡ 陽性 者は， 血 栓形成 の準 備状 態 にある と

考 えら れる ことから， 原則として妊 娠申は血小板

凝 集抑 制 作 用 を 有 す る低 用 量 ア ス ピ リ ン （言ｏＷ

ｄｏｓｅ ａｓｐｉ 淋 ： ＬＤＡ） の 施 栓 に 対 す る 積 極 的 な 予

防的投与 を行っている．
その作用機 序について は

後述する． 我々 は１９８８年 から１９９０年 の３年問の問

に，流死 産歴のある ＡＰＡ 陽性 者互６例に対 し，ｕ例

に積極的な 治療を行わな かったとこ ろ， １０例は８

～２８週で流死 産の転帰 をとり， １例 は胎児仮死の

た め２８週に 帝王切開術 を行い生児を 得た． 残りの

５ 例 に 積 極 的 ＬＤＡ 療 法 ま た は プ レ ドニ ゾロ ン

表 ７ β２・ＧＰＩ依 存性 ＡＣＡ 陽 性 追 症例 の 比 較

１ ２ ３ 一４

β２－ＧＰＩ

（寺）ＡＣＡ ５．Ｏ ３４９．Ｏ １玉
．
｛ ６

．
３

｛Ｕ 畑１）

そ の 他 の Ａ Ｎ Ａ
，
Ｄ Ｎ Ａ
，

Ａ Ｎ Ａ
，
Ｄ Ｎ Ａ
，

自己 抗 体 ＬＡＣ ＬＡＣ
ＡＮＡ
，
ＳＳ－Ａ ＡＮＡ

第 玉 回 ：３２Ｗ ｍ ＦＤ
１．０５０９ ＳＧＡ 第 １ 回 １ Ａ－Ａ

第 １ 回：２８Ｗ ｅＰＨ
第 ２ 回 ：２９Ｗ ＩＵＦＤ 第 ２ 回 １Ａ－Ａ

媛 娠
第 １ 回 ：８Ｗ 互ＵＦＤ 胎 堤 仮 死，

Ｃ／Ｓ
８５０ｇ ＳＧＡ 第 ３ 回 ：２９Ｗ ｅＰ獄

第 ２ 回 １８Ｗ ＩＵＦＤ ７７５墓 ＳＧＡ
第 ３ 回 ：３４Ｗ 給児 飴 泥 仮 死，

Ｃ／Ｓ

分 娩 歴
第 ３ 回 ：！１Ｗ 互訂ＦＤ 第 ２ 回：Ｉ６Ｗ ｅｐＨ

仮 苑 Ｃ／Ｓ 玉，０５０星
ＡＧＡ

７５ｇＩＵＦＤ
１－６２０９ Ｓ

ＧＡ

第 且 回 ．３５Ｗ 胎蝿

第 些 回 ：３１Ｗ ｅｐＨ

胎 児 仮 死， Ｃ／Ｓ

仮 死 Ｃ／Ｓ 玉
，
３０４ｇ ＡＧＡ

１
，
７３２ｇ ＳＧＡ

今 回
第 考 国 ：３９Ｗ 第 ３ 回：２７Ｗ 第 ５ 回 ：３７Ｗ 第 ５ 回 ：３９Ｗ

妊 娠 ・
中 毒 症 〔一） 中 毒 症 （ｐＨ） 申 毒 症 （一１，

Ｃ／Ｓ 中 毒 痘 （ｅ） Ｃ／Ｓ

分 嬢
Ｃ／Ｓ ｄｕｅｔｏ ＣＰＤ 胎 兜 仮 死

，
２
．
７７０９ Ａ Ｇ Ａ Ｃ／Ｓ ５９３９ ＳＧ Ａ

ｄｕｅ ｔｏ Ｐｒｉｏｒ Ｃ／Ｓ 召ｕｅｔｏ Ｐｒｉｏｒ Ｃ／Ｓ

２
，６８０ｇ

Ａ ＧＡ ２
，
蝸 ９ ＳＧＡ

今 国
妊 娠 ・

ＬＤＡ ＋ ＰＳＬ
，

産 擬 ３ 日 ：
ＬＤＡ＋ＰＳＬ ＬＤＡ ＬＤＡ

産 褥 期
ＤＶＴ → Ｈｒ＋ Ｗ

産 褥 期 閉 ｒ斗 Ｗ 産 褥 期 １ 彫 斗 Ｗ 産 褥 顛 ： Ｈｒ＋ＬＤＡ

治療

胎 盤 所 見 梗 塞 所 見十 梗 塞 著 明
新１日梗 塞十

，
中 毒 症 胎 新１日擾 塞十，中 毒 涯 胎

盤 に 類 似 盤 に 類 微

ＬＤＡ ： 低 濁 量 ア ス ピ リ ン
，
ＰＳ乙 ： プ レ 芦 ニ ゾ ロ ン，

蕊ｒ１ ヘ パ リ ン， Ｗ ： ワ ー フ ァ リ ン， ＤＶ Ｔ ：

深 都 静 脈 血 栓， Ａ Ｎ Ａ ： 抗 核 抗 体，
ＤＮ Ａ ： 抗 ＤＮ Ａ 抗 体，

ＳＧ Ａ ：ｓｍａ１１ｆｏｒ ｇｅｓｔ註ｔｉｏｎ目１ 註ｇｅ．
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３５

軽減する 所見を得 ている．

８． ＡＰＡ 陽 性 例 に お け る
ＬＤＡ 未 治 療 時 と

ｍＡ治療時の胎盤脱落膜の比較

症例 ２の第１回妊 娠と第３回 妊娠の脱落膜お よ

び胎盤 組織をそ れぞれ比較する と， 図５の第！ 回

目， 積極 的治療を 行わない妊娠２８週の壁脱落膜 の

組織 では， 螺旋動 脈の急性アテロ ーム変性カ
ミ著 明

で， 動脈壁のフィ
ブリ ノイ ド壊 死と脂肪貧食細 胞

の 浸 潤 淋 認 め ら れ る
．
図 ６ の 第 ３ 回 目， ＬＤＡ と

ＰＳＬ で積 極 的治 療 を行った 妊 娠２７週 の 壁脱 落 膜

の組織 では， 螺旋 動脈の急性ア テローシスな どの

変 性 は 認 め ら れ な が っ た． ま た， 図 ７ の 第 １ 回 妊

娠の 胎盤組織に比 較し， 図８の 第３回妊娠の胎 盤

では， 榎塞壊死も 軽い傾向 を認 めた．

９． 産婦人 科領域１二お ける ＡＰ
Ａ 陽１性例 の管理

ＡＰＡ をス ク リーニ ング す べき 対象 を 表８に 示

した． 臼然流死産 ２回以圭， 原 困不明の妊娠 申期

の死産，
重 症妊娠申 毒症， 反 復胎児胎 内発育

遅延，

血栓症 の既往を有 する患者， お よび膠原病患者 に

は ＬＡＣ を は じ め， ＡＣＡ ＩｇＧ， β２・ＧＰ豆依 存 性

ＡＣＡ
，
抗 核 抗 体 を 測 定 し，

ＡＰＡ の 判 定 を 行 う． 当

表 ８ 産 婦 人 科領 域 に おけ る ＡＰＡ のス ク リ ーニ ング

・ 自 然 流 死 産 ２ 国 以 上

・ 原 因 不 明 妖 娠 申 期 の 死 産

・ 重 症 妊 娠 中 毒 疲

・ 反 復 胎 兜 胎 内 発 育 遅 延

・ 政 栓 症

以圭の既往者

・ 鯵 原 病 患 者

表９ ＡＰＡ 陽性 妊 婦 の管 麗 の 基 本方 針 と 実際

基本方鋒

血 栓 彩 成 準 備 状 態 に あ る と 考 え， 予 防 的 に
ＬＤＡ を 投 与

し， 血 栓 形 成 の 早 期 発 見 と 飴 児 発 育 の 厳 重 な モ ニタ ー が 必

要

実 際
・ 自 己 抗 体 の 推 移

，
血 液 凝 固 線 溶 系 の マ ー カ ー の 測 定

・ エ コ ー に よ る 胎 児 発 蒼 と ｗｅｎ ｂｅｉｎ星 の 謙 価

・ 胎 盤 循 環 の 評 価

・ 妊 娠 寧 毒症 の 予 防

・ 胎 児 発 育 抑 制 が み ら れ た ら， プ レ ドニ ゾロ ン また は 柴 苓

湯 の 餅 用， ヘ
パ リ ン，

Ａ Ｔ一理Ｉ， γ グ ロ
ブ リ ン 療 法 な ど

・ 産 擬 期 の 深 部 静 脈 血 栓 痘 の 予 防

科 で行っている ＡＰＡ 陽 性者の 管理 として， 婦人

科手 術患者に対 しては， 術前術 後の脱水に 注意を

払 い，早期離 床や下肢の積 極的運動 を行う と共に，

術後ユ２時問前後よ り， 予防的抜 凝固療法 として，

ヘ パリ ン５，ＯＯＯ単 位の皮 下注 射を １日 ２回 術後 至

週 間 ほ ど 施 行 す る． ヘ
パ リ ン は ア ン チ ト ロ ン ビ ン

ＵＩ（ＡＴ－ＩＩＩ） と結 合して活性化凝 固因子の抑 制を

促 進 し， プ ロ ト ロ ン
ビ ン か ら ト ロ ン ビ ン ヘ の 変 換

を阻害し
，
かつ トロン ビン作用 を抑制 して杭 凝固

作用 を発揮する
、
また，ＡＰＡ 陽性妊婦の管理 を表

９ に 示 す昌４〕． 墓 本 方 針 と し て は，
患 者 は 並 栓 形 成 準

備 状 態 に あ る と 考 え， 抗 血 小 板 製 剤 で あ る

ＬＤＡ５０～８１ｍｇ／日 の 予防 的 投与 を 妊 娠初 期 か ら

行 う こ と が， 第 ］ で あ る
畠 榊
．
ア ス ピ リ ン は， プ ロ

スタ グランディ ン系の合成酵 素を阻害する が， 低

用 量であ るた め血小板 由来 の トロ ンボキ サ ン Ａ・

産生 を抑制し， 相 対的に赦管 内皮系で産生さ れる

プロス タサイクリ ンカミ増加 して， 血小板凝集 を抑

制 するぱかり でなく， 血管 を拡 張して血栓形 成を

抑制 する． また， 血栓形成の早 期発見と胎児 発育

の 激重なモニター を行う． すな わち， 自己抗 体の

推 移と血液凝固線 溶系のマーカ ーと して，ａＰＴＴ，

Ａ Ｔ一玉ＩＩ， ＴＡ Ｔ， ＦＤＰ， ＦＤＰ Ｄ－ｄｉｍｅｒ を ８ ～ユＯ週

聞 ごとに測定する． 胎児発育の 管理と して， 経週

的 子宮底 長 の 伸びを 正 確 に把 握 する こ と は大 切

で， さ らにエコー 検査による胎 児計測を６～ ８週

問 ご と に 行 う．
胎 児 の ｗｅｌｌｂｅｉｎｇ の 評 価 と し て 羊

氷 量， 胎児呼 吸様 運動， 分娩監 視装置による 胎児

心 拍 パ タ ー ン な ど の い わ ゆ る ｂｉｏｐｈｙｓｉｃａ１ ｐｒｏ刮ｅ

ＳＣｏｒｅ も 同 時 に 測 定 し， 超 音 波 パ ル ス ド プ ラ に よ

り 瞬帯動脈血流 をモニター し， 胎盤循環 を評価す

る
．
特に ＡＰＡ 陽 性者では， 妊

娠中 は，
血液 濃縮や

血管 障害をきた しやすい妊娠 申毒症の予 防が大切

であり， 食事療法， 体重増加 の管理を行う． これ

らの治療にも かかわらず， 胎児 発育の抑触カ
ミみら

れた り， 血 液 所昆 よ り血 栓 形成 が 疑わ れ れ ば，

ＰＳＬ ま た は，
柴 苓 湯 の 併 用， ヘ

パ リ ン 療 法，
ＡＴ－Ｉ玉Ｉ

療 法， 場 合 に よ り γ グ ロ ブリ ン 療 法 な ど を 行

う君幻．
ま た， 産 擬 期， 特 に 帝 王 切 開 を 施 行 し た 場 合

は， 婦人科手術に 準じて， 術 後早期より 予防的ヘ

パリ ン療法を はじめとする 血栓予防法を行う
．
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結 語

産婦人 科領 域１こお ける血栓症， 特 に， 抗リ ン脂

質抗体症候 群の概念， 診断と管理の しかたにっい

て 述 べ た．

稿 を 終 え る に 当 た り， ご指 導 い た だ き ま し た 産 婦 人
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