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　　　　　　　　　 緒　　言

　近年，SLE な どの 膠原病 の 分野 を中心 に ， 自己

抗体の
一

つ で あ る抗 リ ン脂質抗体に よ る と思 われ

る血栓症 を特徴 とした臨床症状を呈す る病態が指

摘さ れ ， 抗 リ ン脂質抗体症候群 と提唱 さ れ て い る．

産科領域 に お い て も この 抗体 と流産 ， 子宮内胎児

死亡 ， 子 宮内胎児発育遅延 など との関連が 示唆 さ

れ て い る．

　抗 リ ン脂 質抗体陽性 患者で は動静脈血 栓， 習

慣流産 ， 血小 板減少 な どが認 め られ る と され て

い るが
， その 診断 に 関 して は い まだ 議論 の 多 い

と こ ろ で あ る．現 在， 血 清蛋 白の
一

っ で あ る

β2
．glycQprotein 　I （β2

−GP 工）が その測定系の 中で

重要な役割を果た し て い る こ とが 示唆 さ れ ， 注 目

され 始め て い る．

　今回 は rs，　−GPI非依存性の抗 カ ル ジ オ リピ ン 抗

体が 陽性 を示 した習慣流産患者で 3度の 妊娠を経

験 した の で ， 本症候群の 診断法 に 関す る検討 と共

に報告す る．

　　　　　　　　　 症　　例

　患者 ：K ．T ．36歳．

　既往歴 ：特記す べ き こ とな し．

　家族歴 ：父親 ， 糖尿病 ， 脳血栓症．

　月経歴 ：特記 す べ き こ と な し。

　妊娠歴 ：妊娠 10カ月 ， 3 カ月 ， 5 カ月 に て子宮

内胎児死亡 の既 往あ り．

　現病歴お よび入 院経過 ：昭和63年 6月当院初診

し
， 不育症

一
般検査 に て抗 カ ル ジ オ リピ ン抗体 陽

性以外 に 特に異常を認 めず， 抗リ ン 脂質抗体症候

群 と診 断 した．平 成 元 年 2 月 よ り PSL （pred−

nisolone ）5mg ／日内服 し
，

6 月妊娠反応陽性 と な

る．胎児心拍確認後か ら漸増しなが ら PSL 　30mg

まで増量 し て妊娠維持 したが ， 平成元年 12月妊娠

34週 に て 前期破水 し早産 とな る （男児 1
，
902g）．

　平成 4年 3月 よ り再 び PSL 　5mg 内服続け ， 4

月妊娠 し， 妊娠確認後 PSL 内服 15mg まで増量 す

る も妊娠 9 週 に て 子宮 内胎児死亡 となる （図 1）．

PSL の 量 と投与期問が 少 な い た めか ， β2
−GPI 非

依存性 の 抗カ ル ジオ リピ ン抗体価 （aCL ）は減少 し

な い ま ま妊娠 し， 実際に aCL が上昇 し子宮 内胎児

死 亡 に至 っ た と思わ れた．PSL の投与期間及び増

量 の 時期 を考 えて次回妊娠 を考え る こ とと した．

　平成 5年 1 月 よ り PSL 　 5mg 内服開始 し抗体価

が減弱 し維持で きた と こ ろ で 妊娠 を許可 し ， 4 月

14日基礎体温 に て 排卵確認後 PSL 　 10mg に 増量

し ， 5 月 10日妊娠確認後 （妊娠 6週）PSL 　15mg 内
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服及び LDA （low　dose　aspirin 〈81mg＞）の 内服

を開始 し た ．妊娠 7 週 よ り PSL を20mg に 増量

し ， 妊娠 18週 まで に 30mg とした．胎児発育 は良好

で あり， 血液検査上 も特 に異常を認 めなか っ たが ，

妊娠 16週 よ b尿糖 （卅 ）とな り，
75gGTT 施行 し

PSL
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図 1　 5回 目の 妊 娠 経過
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た と こ ろ負荷前血糖値が 79， 1時間値189，2 時間

値 181mg ／dl と妊娠糖尿病 の 診断基 準 を満 た し，

耐糖能異常が 確認 された ため ， 8 月21日 よ り入院

管理 とした．

　入院後食事療法 （1，700〜1，800kcal＞， さ らにユ0

月よ りイ ン シ ュ リ ン を使用 した．イ ン シ ュ リン投

与量 は
一

日 の 血 糖値 の 変化 に よ り投与方法 を考慮

し適宜増量 した．そ の 結果イ ン シ ュ リ ン は最大で

80単位／日使用 し
， 食前血糖値は約100〜110mg／d1

以下 ， 食後 2時間値 は約 140〜150mg ／dl以下に コ

ン トロ ール され ， HBAlc は良好に保たれ た．妊娠

36週頃よ りス ライデ ィ ン グ ス ケ ール 法 に切 り替 え

た が ， そ の 後 はイ ン シ ュ リ ン を用 い ず経過 した．

12月20日妊娠38週正 常分娩 に て 女 児2，916gを出

産 した （図 2）．アプ ガール ス コ ア は 1分後 9点 ，

5 分後 10点で あ り， 外表奇形 は認め られ な か っ た．

胎盤は 325gで ， 肉眼的に 白色梗塞，石灰沈着を多

数認めた．病理学的に は絨毛 の動静脈の 多発性血

栓が み られ ， vasculo −syncytia ｝membrane の 形成

は不十分で あ り， 胎盤の循環障害が疑われ た．

　妊娠全経過 を通 じ て aCL は正常範囲内に 保た
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図 2　 6 回 目 の 妊 娠 経過
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表 ユ　 習慣流産患者 に お ける 抗 カ ル ジ オ リ ピ ン 抗体陽性率

（N ）

β、・GPI依 存性 βz
−GPI非依存 性

自 然 流 産 2 回

　 （165）

自然流産 3 回以 上
　 （164＞

妊娠中期以降の 子 宮内
胎 児 死 亡 の既 往 の あ る者

　 （33＞
顳iiヨ：十

3．6％ （6）

1，8％ （3）

9．1％ （3）

計 （362） 5．2％ （19） 3．3％ （12）

s 　：p〈 0，05　 率 率 　：p く O．005　 ＊ ＊ ＊ 　：p＜ 0．0001

れ ， APTT 値を初め とす る凝固線溶検査 も特別な

異常を認め な か っ た．

　　　　　　　　 考　 　察

　抗 リン 脂質抗体症候群の診断に関して は ， 最近

血清蛋 白の
一

つ で ある lfl2・GPI が重要 な役割 を果

た し て い る こ とが 示唆 されて い る
1｝
−3）．抗カ ル ジ

オ リ ピ ン 抗体 は
一般に ELISA 法 に よ り測定 さ れ

る こ と が 多い が ，そ の 測定 系 に β、
・GPI を添 加す

る こ と に よ り抗体結合率 は変化 し ， 結合率の 上 昇

す る依存性抗体 ， 及 び減弱す る非依存性抗体に分

類す る こ とが可能で ある と され て い る
4）．表 1 に

当院 に お ける習慣流産 患者 362名 の そ れぞ れ の 抗

体 陽性率 を既往 流産 歴 に よ り 3 群 に 分 け て 示 す

（抗 CL ・
β2GPI キ ッ ト 「ヤ マ サ」 EIA ＜ヤ マ サ 醤

油株式会社〉 に よ り測定）．妊娠 中期以降の 子宮内

胎児死亡の 既往の ある患者群で 両抗体 と も高 い 陽

性率 とな っ た が ， 特に β2
・GPI 依存性抗体 が 顕著

で あっ た．
一一

般 に SLE な ど の 膠原病 に お い て も

病原性が あ る とされ て い る aCL は ， カ ル ジオ リ ピ

ン そ の もの で は な くカ ル ジオ リ ピ ン と β2
−GPI と

で形成され る epitope を認識す る と報告 され て い

るが
5）

， 今 回の 症例 は 角一GPI の 添加 に よ り結合率

の低下す る非依存性抗体 を有す る患者で あ っ た．

さらに 5回 目の妊娠で は非依存性抗体 の 抗体価の

上 昇 と共 に子宮内胎児死亡 とな っ て お り ， 依存性

の み な らず非依存性抗体 も流産 と関係が あ る こ と

が 推察され た ．

　 また 抗 リ ン 脂質抗体症候群患者の 治療 に関 して

は ス テ ロ イ ド療法 ，
ヘ パ リ ン療法 ， ア ス ピ リン 療

法 ， 漢方薬治療な どが推奨され て お り， そ の 有効

性が報告され て い るが ， その治療法の選択や 投与

量 などに関 して は い まだ明確 な基準 とな る もの は

ない ．今回の症例 で は ス テ ロ イ ド療 法及 びア ス ピ

リ ン 療法 に よ り 6 回 目の 妊 娠 は維持で き た と思わ

れ るが ， その投与時期や量 の決定な ど に関して は

改めて 考 えさせ られ る と こ ろが多か っ た．PSL の

投 与量 が 不 十 分 と思わ れ る 5 回 目の 妊 娠 で は

aCL の 上昇 を惹起 し ， 子宮 内胎児死 亡 に至 っ た こ

とが推定 され ， 満期 ま で 維持する こ と の で きた 6

回 目の 妊娠 で は妊娠全経過 を通 じ て 抗体価 を十分

に抑制す る こ とが で きて い る．ま た PSL の 投与

開始時期 に関 して は難 し い と こ ろ であ るが ， 今回

は妊娠初期 の 流産 の 可能性 も考える と 同時 に ， そ

の 効果発現 まで の 期間 を考慮し ， 妊娠前 よ り少量

の PSL を内服 さ せ ，排卵 日頃 よ り増 量 ， そ し て 妊

娠確認後 よ りさ ら に 増量 した ．妊娠中期以降は抗

体価 が十分 コ ン トロ ール され て い た こ と もあ り，

ほ と ん ど増減 しなか っ た．今回の 投与方法が適切

で あ っ た か どうか の 判 断 は難 し い と こ ろ で あ る

が ， 妊娠初期に 流産 を繰 り返 す本症候群 の 患者に

は試す価値の あ る方法 と思 わ れ る．さ ら に絨毛が

脱落膜 に侵襲 して い く胎盤形成の 時期が そ の 後の

妊娠予後 を大 き く左右する こ とを考 える と ， 妊娠

前 よ り十分 に 治療す る こ と は重要 と思わ れ る．

　 また PSL の 投与 が長期 に わた っ た場合，耐 糖

能異常 ， 消化管潰瘍 ， 感染症 ， 骨粗鬆症 な ど の 副

作用 の 発生 に 留意 しな けれ ばな らな い が ， 今回の

症例 で は妊娠中期 よ り耐糖能異常が認 め られ た ．

そ の 原 因 と して は分娩後に 改善した こ とな どか ら

妊娠糖尿病 が考 えやす い が ， PSL の内服 また切迫

症状に 用 い た β
一stimulant は増悪因子で あ り， 血

糖 コ ン トロ
ー

ル が困難 とな り治療 に難渋す る場合
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も多い と思われる ．今 回もイン シ ュ リ ン投与量 に

は 細心の 注意 を払 い
， 原因の 如何 に 関わ らず糖代

謝異常 を是正 す る こ と に 主眼 を置 い た ．

　抗 リン脂質抗体症候群 に対す る理解が深 ま り，

そ の 病態が 次第 に 明 らか に な っ て い くと思わ れ る

が ， 今回 の症例は そ の 中で い くつ か の特筆す べ き

点が ある と思われ 報告 した．すなわ ち，β2
−GPI が

重要 な役 割 を果た し て い る の は 事 実 と思 われ る

が ， 今回の 症例 で 認め られ た抗カ ル ジオ リ ピ ン 抗

体 は 魚 GPI非依 存性 で あ る こ と， また その 妊娠

管理 に お い て は PSL の 量や投与 時期 な どが 非常

に 重 要で ある こ とが示 唆 され る と同時 に ， 副作用

の 発症 に は十分留意すべ き で ある こ と が改 め て 認

識 させ られた．
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