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　　　　　　　　　緒　　言

　 尿崩 症 は 5 〜10万妊 娠 に 1 例 の 頻 度 で 合併 す

る
1°）比較的 まれな疾患で あ り， 多胎妊娠 と合併 し

た 症例の 報告は数例 ］）‘｝5）13）15）
の み で あ る．今回 ，

我 々 は 妊娠中期に 尿崩症 を発症 し産後速や か に 軽

快 した 双胎妊娠を経験 し
， そ の 病態 に つ い て 検討，

考察を 行 つ た ．

　　　　　　　　　症　　例

　症例は 28歳の 初妊婦．尿崩症 などの 特記すぺ き

家族歴 ， 既往歴は な い ．

　平成 2 年 3 月 7 日 （妊娠 8 週 3 日）に 超音波断

層 法で 2 個の 胎児 を認め ，双胎妊娠 と診断 した．

妊娠 26週 0 日 に ， め ま い
， 息苦 しさを訴 え，37．5℃

の 微熱が 出現 し た ．し か し
，

一般検血 ，血 清電解

質 ， 肝機能検査は す べ て 正常で あつ た．こ の こ ろ

よ り口 渇を訴 え，外 出す る と きに は水筒を 持参す

る よ うに な つ た．妊娠31週 3 日，
「義母 との 折合 い

が悪 く疲れ て い る」 と訴え ， 夫 に 付 ぎ添わ れ て 来

院した 。精神的な疲労が著明で あつ た ため ，入院

加療す る こ と と し た ．

　入院管理 を行 つ た と こ ろ ，
1 日尿量約 10，000m1

の 多尿を認 め た ，入院当初 の 検査所見を表 1 に 示

す．尿濃縮能以外 の 腎機能に 異常を認 め な か っ た ．

水制限試験
14）（図 1）で ， 尿 浸透圧 は 200mOsm ／kg

H20 ま で し か 上 昇 せ ず ，血 漿 AVP （arginine

vasopressin ）（EDTA 採血，三 菱油化株式会社 の

表 1　 入 院当初 の 検査所見

1 日尿 量　 　10，600ml

血 漿 浸透圧

　　　287mOsm ／kg　H20

尿浸透 圧

　 　 　 61mOsm ／kg　H ，O

Na 　　　　　　　 143mEq ／l

K 　　　　　　 3．9mEq ／l

Cl　　　　　　　　107rnEq ／I

Ca　　　　　　　　　4 ．Omg ／dl

BUN 　　　　　　 4　mgfdl

Cre　　　　　　　　　O．6rng／dl
UA 　　　　　　5 ．6 血 g／dl

P 2，3mg ／d1

空腹 時血糖　　　　　96mg ／dl

AVP

ナ キ シ トシ ン

LHFSHPRLGHACTHTSHfree

　T ，

free　T3PRA

　 O．5P9／ml

　 22．2μU ／ml

　 く 0．5mlU ／ml

　＜ O．5mlU ／m ｝

　 95．3ng ／ml

　 6．Ong／ml

　 23．9P9 ／ml

　 1．41 μIUIml

　 O．8ng／dl

　 2．6pgfml
16．14ng／ml 〆hr

ア ル ドス テ ロ ン

446．7pg／ml
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図 1　 水制 限試験
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AVP −RIA キ ッ ト
3 ｝

使用）は 1．Opg／rn1 と低値 で あ

つ た ，DDAVP 試験 （デ ス モ プ レ シ ソ   協和，10μ g

点 鼻）（図 2）で は ， 尿 浸 透 圧 が 691mOsm ／kg
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図 2　 DDAVP 試 験
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図 3　 ピ ト レ シ ン 静 注 後 の 尿 量 お よ び血 漿 AVP 濃度

　 の 変化

H20 まで 上昇 し た ．

　デ ス モ プ レ シ ン   5μg を毎夕点鼻す る こ とに よ

り ， 本人 が最も苦痛 と感 じて い た夜間 多尿 に よ る

睡眠障害を解消す る こ と が で きた ．妊娠中毒症 な

どの 副作用 は 認め なか つ た ，妊娠 36週 5 日に 自然

破 水 した ．分娩中に 第 2 児が持続性徐脈に な っ た

た め 帝王切開を 行 い
，

2，882gと2，200g の 女児を

娩出 した． 2 羊膜 1 絨毛膜性 の 1 卵性双胎で あつ

た ，帝王切 開当 日術後に AVP （0，25μg，投与直後

の 理論上 の AVP 濃度 は 50pg／ml ）（ピ ト レ シ ン  

0．25μg）を 静 脈 内 投 与 し
，

血 漿 AVP 濃 度

（phenanthroline採 血
6）

，
三 菱 油 化 株 式 会 社 の

AVP ・RIA キ ッ ト使用）を経時的に 測定 した 結果，

3 分後 ：2．3pg／ml ， 6分後 ：1．2pg／ml で あつ た

（図 3）．頭部 CT ス キ ャ ソ で は 異常を認め な か っ

た． 1 ヵ 月検 診時 に は 無治療 状態 で 1 日尿量 が

3，000〜4，000rn1， 尿浸透圧 が 671mOsm ／kg　H20

とほ ぼ正 常化 し て い た ．

　妊娠 中 は 血 液中 の CAP （cystine 　 aminopep 一
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図 4　試験管内で の 血 清中 AVP 濃度の 変化

tidase）が増 加す る こ と に よ り，血液 中で AVP が

急激に 分解 され る こ とが知 られて い る の で ，妊娠

後期 （妊娠 36週 4 日） に採血 し凍結保存 して い た

血 清を用 い て in　vitro で の AVP の 消失速度を測

定 し た．方法 は， ピ ト レ シ ン   を0．1％ BSA
，

Dulbecco−PBS に 溶 解 し作 製 した 約80pg／ml の

AVP 液50μ1を 血 清1ml に 添加 した後 ， 37℃ で 5，

10，15分聞 incubationし
，
　 O．6mg ／ml とな る よ う

に ，1，10−phenanthroline　chloride 　monohydrate

（Sigma）を添加 し ，

− 20℃ に 保存した後，　 AVP を

測定 し た ．血 清中 に AVP を添加 す る と AVP は

急速 に 減少 した が，正常双胎妊娠 と比較 し た 結果 ，

妊娠 中 とし て は正常範囲 と考 え られた （図 4 ）．

　　　　　　　　　考　　察

　尿崩 症 は AVP の 分泌低下，又 は 腎 の AVP 感

受性低下に よ つ て 生 じ る 多飲，多尿を主症状 とす

る疾患で ある．鑑別を 要す る 疾患 とし て 心因性多

尿が あげ られ るが
， 水 制限試験

14 ）に よ り， 本症例 は

尿崩症 と診 断 された ．

　妊娠中は AVP を中心 と した 水代 謝調 節機構 が

生 理 的 に 変化 す る こ とが 明 らか とな つ て きて い

る． 口 渇お よ び AVP 分泌 の 閾値が 非妊娠時 に 比

較 し て 約 10mOsm ／kg　H20 低 く再設 定 さ れ
6），

AVP の代謝速 度 （metabolic 　 clearance 　 rate ，

MCR ）が非妊娠時の 約 0．81／分か ら妊娠時の 約 31／

分 と 3 〜 4 倍 に 急増す る
7）
．こ れ ら の 妊娠 に 伴 う
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生理的変化 が一過 性 の 尿崩症 の 発症 に重要 な働 き

をし て い る こ とが推測 されるが，
一

過 性尿崩症 を

発症 した 症例 に は別 の病 的な原 因が存在す る と考

えられ る．

　妊娠中 の
一過性 の 尿崩症 の 原因を AVP の 分泌

器官か ら標的器官へ の流 れに 沿つ て 考 え る と，  

分泌器 官 で あ る下垂体 後 葉か ら の AVP 分 泌障

害，  分泌器官で ある下垂体後葉か ら標的器官で

ある腎臓 へ の AVP の 輸送障害
8），  標的器官で あ

る腎の AVP に 対す る反応 障害
5）12）に 分類で ぎる．

　まず ，   の AVP 分泌機能を検 討す る方法 と し

て ，水 制限試験
14｝

や 高張食塩水負荷試験 が一般的

に 用 い られ て い る． し か し，妊娠 中 は AVP の

MCR が増加 し て い る
7）

の で
，
　 AVP が 分泌 された

後 ， 結果に 反映 さ れ る 前 に 大部分の AVP が分解

されて し ま うと考 え られ，非妊娠時 の 判定基準を

その まま妊娠中の 症例 に あて は め る の は 不 適当で

あ る．現在 ， 妊娠中 の AVP 分泌機能を測定する 適

当な方法は な く ， 本症例 の AVP 分泌機能 も不 明

で あ る，

　次に ，   の 下垂 体後葉か ら腎臓 へ の 輸送障害す

なわ ち AVP の 分解速度 の 尢進 に つ い て は AVP

を静注す る こ とと
，
in　vitro の 血 清 に AVP を添加

す る こ と に よ り検討 した．in　vivo で は AVP が血

中か ら速や か に 消失す る こ とが確認 された が
， 方

法が 異 な る た め Davison 　et　 al．7 ）の 正 常妊娠 の

dataと は 比較す る こ とが で ぎな か つ た ．今後 ， 尿

崩症の 症例 が あれば ， Davison　et　aL7 ）
の 方法に準

じて AVP を点滴静注 し
，
　AVP の MCR が正 常妊

娠よ り亢進 し て い る か ，又は 正常範 囲で あるか を

検討す る こ と は 興味ある こ と と考え られ る，

　妊娠 中の 血 液中の AVP 分解酵素活性 の 変化 と

MCR の 変化が よ く相関す る
7）こ と か ら， 妊娠血液

の AVP 分解能亢進 が MCR の 亢進 の 重要 な部分

を 占め て い る と考 えられ る．in　vitro で ， 本症例 の

血 清 は AVP を急速 に 分解す る こ とを 証 明 し た

が
， 対照 と し て 使用した 正常 双胎妊娠 との 比 較に

よ り，妊娠 の 正常範囲内 に ある もの と考 え られ，

Durr　et　a1．8）が 報告 した よ うな血 液中 の AVP 分

解能 の 異常な亢進は 本症 例 で は 認 め られ な か つ

た，した が っ て ，本症例 で は，血液 の AVP 分解能

の 増加 は 尿崩症発症の きつ か けに は な つ て い る と

思わ れ るが，主 た る原因 とは考 え られ な い ．

　最後に ，   の Avp に 対す る腎の 反応 性 を検討

す る 目的で バ ゾ プ レ シ ン 試験が用 い ら れ て い る．

し か し，妊娠 中は AVP の MCR が 増加 し て い る

た め ， 投与 され た AVP の 大 部分が代謝 され て し

ま い
， 腎 に 作用す る AVP が不 十分 に な る と推測

され るの で
， 妊娠中 に 非妊娠時 と同様 の バ ゾプ レ

シ ン 試験を行 つ た の で は 腎の AVP に 対 す る反応

性を正 確 に判定す る こ とは で きな い ．

　ま た
， 本症例 で は 内因性 の AVP の み で は 血 中

濃 度 が 低 濃度 に と ど ま つ て い る た め ，血 中 の

AVP 濃度 と尿浸透 圧 と の 相 関 か ら腎の AVP に

対す る反応性 を 検討 す る方法 も適応 で きな い ．

Davison 　et　al．oの よ うに AVP を点滴 静注 し な が

ら血 中 AVP 濃度 が測定感度 以上 で 安定 し た 状態

に なつ て か ら尿浸透圧を測定す る方法が最 も正確

で あ る と考え られ る．
1

　なお ， 本症例 は
，
DDAVP に は 良好 に 反応 し て

い る こ とか ら，腎 の AVP に 対す る 反応 性は 正常

と推測 し た ．

　以上 よ り， 本症例 で の 尿崩症 の 発症原因は
，   ，

  ，   の うち     を除外 し
， 非妊娠時か ら潜在

的 に存在 し て い た AVP 分泌機能 の 異常が妊娠 に

伴 う AVP の 分解亢進 に よ り顕性 化 し た も の と考

え られ る．

　双胎妊娠で は ，血 液中の AVP 分解酵素活性が

単胎妊娠 よ りも高 い
11）の で ，

AVP 分泌機能の 障害

が比 較的軽度の 場合で も， 尿崩症を発症 し や す い

と推測 され ， 双胎妊娠で 多い とす る 中塚 ら
2）の 報

告 と
一致す る．

　 さて ，妊娠中の 尿崩症の 治療法は 非妊娠時 と同

様 DDAVP が有用 で あ る．DDAVP は 妊娠時 に 増

加 す る CAP に 安定 し て い る
9）うえに 昇圧作 用や

子宮収縮作用 などの 他 の 作用 が軽微 で あ る
皇6）1η な

ど特 に妊娠中の 使用に 適 して い る．

　　　　　　 　　 結　　語

　妊娠経過中 に尿崩症を発症 し た双胎妊娠を報告

し た ．非妊娠時 よ り存在 し て い た 下垂体後葉 か ら

の AVP 分泌障害が 妊娠 に 伴 うAVP 代 謝亢進 に

よ り顕性化 した もの と推定 され た．診断に は 水制
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限試験が有用で ，AVP の 点滴 静注 を行い AVP の

代謝速度や 腎の AVP に 対す る反 応性を検討す る

こ とが 一
過性 尿崩症 の 病態を検討す る うえ で 興味

ある こ と と考 えられた．

　治療法 と し て は DDAVP が極 め て 有用 で あ っ

た ，

　血 中 AVP の 測定 に 多大の 協力 を賜 つ た 大塚 ア ッ セ イ 研

究 所 に こ こ ろ よ り深 謝 い た し ます．
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