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　　　　　　　　　緒　　言

　尿崩症は中枢性 ・腎性 の 二 つ に 大別 される が，

妊娠中に 合併す る こ と は稀 で ある．今回我 々 は ，

妊娠後期に
一
過性 に発症 し，肝機能障害を伴 つ た

症例 を経験 し た の で ，文献的考察を加 え て 報告す

る ．

　　　　　　　　　症　　例

　患者 ：37歳の 2 回経産婦．

　家族歴 ：特記すべ きこ となし．

　 既往歴 ：特記すべ きこ とな し．

　妊娠歴 ：29歳 ；3，900g， 男児， 正 常分娩，31歳 ；

3，2eOg， 女児 ， 正常分娩．

　現病歴 ：平成元年 9月 4 日 よ り10日間を最終月

経 とし て
， 近 医に て 妊娠 と診断 され た （分娩 予定

日平 成 2 年 6 月11 日）．そ の 後 の 妊娠経過 は 中期 ま

で 順調で あつ たが
， 妊娠34週頃 よ り口 渇，多飲，

多尿を 自覚 し，36週に は全身倦怠感 ， 食思不 振 ，

体重減少 （3kg／W ）が 出現 し ， 肝機能障害 （GOT

497KU ，
　 GPT 　397KU ）が判明 した た め ，平成 2年

5 月21 日 （妊娠37週 0 日）当科 へ 紹介 され ， 同 日

入 院 とな つ た ．

　 入院時所見 ：意識清明， 口 渇著明．血圧 134／94

mmHg ，脈拍 96，体温 36．6℃．

　 血液検査 ：WBC 　 18
，
700／Mm3 ，　 RBC 　 464万／

rnM3
，
　Ht　45．1％，　Hb 　14．8g／dl，

　Plt　26．5万 ／mm3 ，

PT 　12．Os，
　 APTT 　31．9s，　 Fib　170mg ／dl，　 AT −II【

38％，FDP ＞ 40μ g／ml ，　T −Bi1　2．7mg ／dl，　 TP 　7．1

g／d1，　 Alb　2。8g／dl，　 GOT 　481KU ，
　 GPT 　598KU ，

ALP 　 40．8KAU ，
　 LDH 　 1

，
151WU ，　 LAP 　 2

，
826

GRU
， γ

一GTP 　2501U
，
　Cr　1．　7mg ／dl，　BUN 　13mg ／

dl，　 Na 　146mEq ／LK4 　．　6mEq ／L，　 C1112mEq ／L ，

Ca　5．OmEq ／L で肝機能障害， 軽度腎障害 ， 凝固機

能異常 ，
血液濃縮を認め た ．

　入 院後経 過 ：入 院 3 時間後血圧 154／108mmHg

と上 昇 し ，
NST に て baseline　180bpm と頻脈 を

認め た ．variability も少な く，胎児切迫仮死徴候

と判断 し，急性脂肪肝 も疑い
， 緊急帝王切開術を

施行，2，660g の 成熟男児を Apgar　 8 点に て娩 出

した．児は 鎖肛 を合併 し て い た．また胎盤重量は

850g で
， 胎児付属物 に 異常を認め なか つ た．胎児

娩出後に肝生検を施行した が
， 肉眼的に も黄色肝

萎縮や脂肪肝 の 状態は 認め な か つ た ．

　術後 ， 肝庇護療法及 び抗凝固療法が 施行 され ，

呼 吸循環動態は 安 定 し て い た が
， 尿量 400〜500

m1 ／h， 尿比重 1．007，尿浸透圧 207mOsm ／kg と，

多尿で 低張尿が 持続 した．翌 日に は意識状態も不

穏 とな り， Na 　161mEq／L，　 Ht 　51％ と血 1夜濃縮 が

進行 し た た め ，尿崩症 を疑 い ，水溶性パ ゾ プ レ ッ

シ ン （AVP ） 10単位 を皮下 注 した （図 1）が
， 尿

量 は 変化せ ず ，
Na 　165mEq ／L ，

　 Ht　55％ と更に 血

液濃縮は 悪化 し た，そ の た め 5％ ブ ドウ糖の 急速

輸液 を行 い つ つ
， 13時間後 に 再 び AVP10 単位 を
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図 1 　AVP 投 与後 の 時聞 尿 量 の 変 化

time

日産 婦言志43巻 9 弓
』

Response　to　DDAVP 　（0．05mJ　 intranasal）一一1st．　triai

S，G，

欝
ml ！h500400300200100

530

　 　 　 　 　 O　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 time
　 　 　 　 　 　 　 9：00　　　　12：00　　　　　　16：00

図 3　DDAVP 投 学後 の 時間尿量 と 尿比重 の 変化．棒
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図 2　AVP 及 び イ ン ドメ タ シ ン 投 与後 の 時間尿量 と

　尿比重の 変化．棒が時 間 尿 量．折 れ 線が 尿比 重を 表

　す．

皮下注 した ，また ， その 1 時間後 に プ ロ ス タ グ ラ

ン ジ ン 合成 阻害作用 の あ る イ ソ ド メ タ シ ン 坐 薬を

投 与 し た ．す る と，注 入 約 4 時 間後 に 尿量 は

4eO−−SeOml／h か ら80ml／h に 減 少 し ， 尿 比 重 は

1．009か ら1．020に 上 昇 した （図 2）．

　そ の 後再 び尿量が 増加 し た た め ，AVP の 皮下

注 の 約 10時 間 後 に desmopressin 　acetate

（DDAVP ）0．05rn1を鼻腔 内投与した と こ ろ ， 尿量

は 200〜300ml ／h か ら70〜100m1／h に 減少 し，尿比

重は 1。005か ら1．015に 上 昇 した （図 3）． 1 日尿量

は
， 手術 日 と手術後 1 目 目に ex7．OOO〜S，OOOm1で

あつ た が，手術後 2 日 目以 降は ，2，500〜3，500m1

に 減少 した．そ の 後， 手術後 3 ， 5 日 目に 各 1回 ，

DDAVP 　O，05mlを 鼻腔内投与 し ， 手術後 7 日 目

に は
， 血液検査は

，
LAP の 高値 （868GRU ）を除

い て ほ ぼ正常化 し，手術 後30日 目 に は す べ て 止 常

化 し た ．

　頭部 CT 。MRI ：異常な し，

　 A ・ B ・ C 型肝炎 ウ イ ル ス ：す べ て 陰性．

写 真 1　 帝 モ 切 開 の 直 後 に 施 行 し た 肝 生 検 の 組 織 像

　 （× 400）．明 らか な 脂 肪 浸潤 は み られ ない ．

　 内分泌学的検査 ：

　 （AVP 投 与 直 前 ） 血 中 ADH 　 4．Opg ／m1

（0．3〜3．5），TSH 　1．9μ U ／rnl （0．4〜4．3），　ACTH

41pg／ml （15〜85），
　 GH 　3．2ng／ml （く 5）．

　（手術後約 1 ヵ 月） ADH 　O．9pg／m1 ．

　組織学的検査 ：

　 （帝王 切開の 直後に 施行 した 肝生検）明 らか な脂

肪浸潤 は み られず ， 肝小葉全体 に 肝細 胞 の ballon−

ing，　 spotty 　necrosis ，リ ソ パ 球浸潤を認め ，軽度

acute 　hepatitisの 所見 で あつ た （写真 1 ）．

　　　　　　　　　　考　 　察

　尿崩症 と妊娠 が合併す る 例 は 極 め て 稀 で あ る

が
， そ の 多 くは 妊娠後期に発症 し，分娩後 に寛解

す る
一過 件 尿 崩 症 で あ る と 報 告 さ れ て い

る
2）
’｝5）7〕a）11）｝13 ｝

．

　本疾 患 の 原因 と し て は

　 1）妊娠 に よ る ADH に 対 す る 尿細 管 の 感受 性

低下
4 ）．
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　2） プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン の 増加
2］3）7］8）．

　3）ADH 分解酵素 （vasopressinase ）活性 の 亢

進な どが考 え られ て い る 2）3）6）s）12 ）．

　本症例 で は AVP の 第 1 回 目の 投与 に は 反応 し

な か つ た が，第 2回 目 の投 与に は DDAVP 投与後

と同様の 反応を示 した．た だ し ， 第 2 回 目の 投与

の 際に は
， そ の 1 時間後 に イ ン ド メ タ シ ン を投与

し て い る た め ，AVP で な くイ ソ ド メ タ シ ソ に 対

し て 反応 し た と も考え られる ．

　AVP は 無効 だ が
，
　 DDAVP に よ く反応 し た 症

例は
，
Durr5），　Barron 　et　a1．3〕な どが報告 し て い る ．

　Durr　et　aL5 〕に よれば，患者の ADH 分解酵素活

性は ，非尿崩症妊婦の 約 10倍亢進 し て お り，
こ の

ADH 分解酵素は
，
　 ADH の 抗利尿作用部位 （N 末

端）の み を 分解 し，N 末端が脱 ア ミ ノ 化され て い

る DDAVP は 分解 しな い 可能 性 が あ る と説 明 し

て い る．

　ADH 分解酵素は 基質特異性が低 く，N 末端が

cystine 以 外 の ア ミ ノ 酸 で あ つ て も 活 性 を 示

す
1｝15）．した がつ て ， 本 症例 に お い て ，

leucyl−p−

nitroanilide を測定基質 と する LAPI ）が異常高値

を示 し た の は ，妊娠中 に胎 盤 で 産生 され る ADH

分解 酵素活性
8）12）「5）の 亢進を 反映 して い る可 能性

が 強 い ，ま た
，
ADH 分解酵素活性は 胎盤重量 に 比

例す る とい う報告 もみ られ る
16）が，本症例 で も胎

盤重 量 は 850gと新生児体 重 の 2，660g に 比 し て 大

で あつ た．

　ま た
， 本症例に お い て

，
血 中 ADH の レ ベ ル が正

常 よ り高か つ た． こ れ は，高い IM漿浸透圧 に反応

して ADH の 分泌 が促進 した た め と考 え られ る．

し か し
， 活性 の 亢進 し た ADH 分解酵素に よ り代

謝 された
6）ADH 分解産物を も測定 した ， 見掛け上

の値 で あ る可 能性 も否定で きな い
2 ）．

　 ま た ，ADH 分 解酵 素 は ADH の 昇 圧 作 用 部

位 （C末端）は 分解 しな い
12 ）
．昇圧 作 用 の 受容体

（vl　receptor ）は
， 抗利尿作用 の受容体（v 、　receptor ）

と異な り， 細動脈 の 平滑筋，肝臓，脳，血 小板に

存在 す る
9）1°）「4）． した が つ て ，

ADH 分解 酵 素 に

よ つ て 抗利尿作用 を失活 し た ADH 分解産物が，

vl　receptor へ の 作用 は 有 し ， 細動脈収縮 ， 肝細胞

へ の 作用 な ど を通 じ て
， 本症例 に お け る

一
過性高

血圧や肝機能障害な どの
一

因 となつ て い る可能性

があ る
12）．

　以上 の こ と か ら ，
ADH 分解 酵素活性 の 亢進 が

本症例 の 病態 の 原因で ある とい う こ とが 示唆 され

た ．

　な お
，
Ford7）は

，
　AVP と DDAVP の い ずれ に も

反応 し な い 尿崩 症を報告 し て い る．そ の 患者 の 尿

中 プ 卩 ス タ グ ラ ソ ジ ン の 濃度が高 く， また イ ソ ド

メ タ シ ソ な どの プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ソ 阻害剤が有効

で あ つ た こ と か ら ，
Ford は 本疾患 の 原因を胎盤 由

来 の プ ロ ス タ グ ラ ソ ジ ン の 増加 と考えた ．ほ か に

も種 田 ら
2）の 症例で プ ロ ス タ グ ラ ソ ジ ソ 阻霽剤 が

有効で あ る と報告 され て い る．本症例 で も，
プ ロ

ス タ グ ラ ソ ジ ソ 阻害剤の 投与が有効だ つ た と も考

え られ る が，DDAVP に は 反応 し て い る た め ，

Ford の 説 明す る症例 と は 別 の 病態で あ る可 能性

があ る．

　また，Krege　et　aL121 に よれぽ，
…

過性尿崩症の

患者の ほ ぼ全 例 に 肝機能障害を認め て い る．妊娠

末 期 に 重 篤 な 肝機 能 障 害 を 認 め る疾 患 と し て

HELLP 症候群，急性 脂肪肝 な どが挙げ られ る が，
…．
過 性 尿崩症 と HELLP 症候 群 と の 合併 の 報告

は
， 現在 ま で み られ て い な い ，急性脂肪肝 と の 合

併 は，種 田 ら
2），Cammu 　et　al．4｝な どの 報告に み ら

れ るが，本症例に お い て は
， そ の い ずれ との 合併

も否定的で あつ た ．

　　　　　　　　　結　 　論

　1）妊娠性 尿崩症 は 稀に妊娠後期 に 発症 し，
一

過

性 で は あ るが
， 妊娠 ・分娩 に 悪影響を及 ぼすた め

注意が必要で あ る．また ，肝機能障害 を合併す る

こ とが多 く，電 解質バ ラ ン ス の 管理 を含め た 全身

管理 は 必 須で あ る．

　 2）本症 例 は ADH 分解酵素活性 の 亢進 が病 態

の 原因 と して 考 え られ た．
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