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　本 態性血 小 板 血症 （Essential　 thrombocyth −

emia ，
　 E．T ．）は骨髄巨核球の 異常増殖 に よる血 小

板の 著明増加 と，血小板 の 形態お よび機能異常を

特徴 とする疾患で あるが ， 疾患自体 が稀で あ る こ

と， また本疾患が比較 的中高年者 ， 特に50歳以 上

に 多くみ られ る こ と に よ り ， 妊娠 と合併す る こ と

は極 め て 稀で あ る．

　本疾患を合併 した妊娠で は流産 ， ある い は胎盤

の 多発性梗塞が原因 と さ れ る子 宮内胎児死 亡 η
，

また子 宮梗塞 に よ る分娩後弛緩出血 を発症 す る
2｝

な ど ， 正常な妊娠 お よび分娩経過 を と る症例は少

ない が ，そ の 治療法お よび分娩様式 に は い まだ確

立 された もの は な い ．

　今回我々 は E．T ．合併妊娠 に対 し， 抗血小板療

法お よび抗凝固療法 を施行す る こ と に よ り健常児

を得た の で ，そ の治療法お よび分娩様式に 関す る

文献 的考察 を加 え報告す る．

　　　　　　　　　症 　　例

　患者 ：A ．T ，
，

26歳 ， 主婦．

　既往歴 ： 1 回経妊．平成元年妊娠 2 カ月で 自然

流産．

　家族歴 ：特記す べ き こ とな し．

　現病歴 ：平成 3 年 5 月某 医 に て 血 小 板 107×

104／Pt　1の た め 精査を受 け，　ET ．の 診断を受け る．

平成 5 年 10月 10日か ら 5 日間を 最終月経 と し
， 同

年 11月 9 日 ， E．T ．合併妊娠の 診断に て aspirin 　60

mg ／日お よび dipyridamole　150mg／日経口投与開

始 とな る．同年11月 17日大阪府立母子保健総合医

療セ ン タ
ー

へ 紹介 され ，
heparin持続静注 （9，840

単位／日）開始 となる．同年 11月27日転居の ため当

院血液内科紹介され初診 す。紹介時前医で の 血液

検査結果 はすで に aspirin 投 与された状態 で あ っ

た が ， 白血球数9
，
900／μ】， 赤血球数 408× 10ソμ1，

Hb 　l2．591d1，　Ht　38．1％ ， 血小板数87．3× 104／μ 1
，

血小板凝集能 ， 粘着能 ともに異常な く，
また平成

3 年 5 月 30日 に施行した骨髄像検査で は 巨核球数

88fμ 1 と正 常 ， 末 梢血好 中球 ア ル カ リホ ス フ ァ

タ
ーゼ値や染色体検査で も異常 を認 めな い と の こ

とで あっ た．平成 5 年 12月14日妊娠 10rs　O 日で 当

院産婦人科初診，初診 時，頭臀長39mm
， 胎児心拍

は整 ， 胎児 は妊娠週数相当の 発育 を示 し流産微候

な く， また血栓， 出血 症状 も認 めず同 プ ロ トコ ー

ル を継続 し妊娠経過観察 とした．平成 6 年 1 月 1

日39℃ の 発熱 を主訴 に 近 医受診 ， heparin持続注

入 ポ ン プの バ ッ グ汚染 に よる と考 え られ る敗血症

の 診断で 入院 とな る が ， 約 2週 間で 軽快退院 と な

る．妊娠 30週か ら37週 まで の超音波検査 で ， 胎児

推 定体重 は LF ．D 領 域 に あ っ た が
， 骨盤 3 方向

X −P で は児頭骨盤 不適合を認 め な か っ た．遠隔地

に 居住 す る た め 計 画分 娩 と し妊 娠 35週 1 日で

aspirin と dipyridamoleを中止 ， また 妊娠i37週 5

日 に お い て heparin を中止 し た が
， 同年 6 月27日

妊娠 37週 6 日で ， 軟産道強靱症 ， LF ．D ．，　 E．T ．合
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　　　　図 1　血 小 板数 と活性 化部分 トロ ン ボプ ラス チ ン 時間の 推移

併妊娠の 診断に よ り帝王切開術 を施行した．児は

3，554g の 女児で LF ．D ．で はあ っ た が ， 臍帯血検査

結果 は 白血球数9，500／μ1， 赤⊥fl匸球数 420　x 　104／μ 1，

1−lb　15．4g／dl，　 Ht　45．6％ ， 血小板数 26× 104／μ1と

異常 を認 めず ， 1分後 ， 5分後 の Apgar 　score は

それ ぞれ 9点， 9点で あ っ た ．出血量 は羊水 を含

め 650ml で あ っ た．胎 盤 は 重量 が 825g， 病理組織

学的に 辺縁の
一

部に 新鮮な 出血 と石 灰沈着 を認め

る も，血栓形成 は認 めず ， また臍帯 に も異常を認

め なか っ た．産褥 5 日目に血尿 を認 め
， また 血小

板数 も増加傾 向 を認 めた た め ，産 褥 9 日 目か ら

aspirin　60mg 経 口投与再 開 した．そ の後 血小板数

は 140．9× 1e4／μ 1まで 上 昇 した が ， 産褥経過 は 良

好で あ っ た．患者の 妊娠，分娩 お よび産褥期 の 血

小板数 と活性化部分 トロ ン ボプ ラ ス チ ン時間 の推

移 を図 1 に 示 す．

　　　　　　　　　考　　察

　 E．T ．合併妊娠 は本症例を含め ， 現在 まで 28名延

べ 45例 2，
』11）が報告され て い るにす ぎず，そ の 治療

法お よ び分娩様式 に は確立 さ れ た もの は な い ．過

去 の報告例 とそれ らを治療法別に 分類 した もの を

それ ぞ れ表 1 ， 表 2 に 示す．

　 E．T ．合併妊娠 に対す る未治療例の 67％ は ， 流産

や子 宮内胎児死 亡 に至 っ て い るが，治療例で はす

べ て健常児が 得 られ て お り ， そ の 治療の 必要性 は

明 白で ある．治療 は Prostaglandin生合成 を抑制

す る こ と に よ り， th11小 板 凝 集 促 進 作 用 を持 つ

Thromboxane 　A
， （TXA2 ）産生 を減少 させ，そ

の 結果血 小板凝集抑 制作用 を現す と され て い る

aspirin を基 本とす る方法 ， 血小 板数の 減少 を目的

と す る plateletpheresis， そ し て 細胞 増殖抑制作用

を直接作用 と して 持 ち ， また間接的 に も免疫系を

介 し細胞増殖を抑制す るた め ， 骨髄 増殖性疾患 の

治療 に 有効 と さ れ る interferon一α を用 い る 方法

に 大別 され る．治療成績 を各治療法別に検討す る

と ， asp ｛rin に よ る治療 は 11例中 10例が正常分娩 で

あ り， ま た妊娠維持 の 点で は ， 残 りの 1 例
2）も含め

全 例が そ の 目的を達 して い る．dipyridamoleの併

用 に関 して は症例数が 少な く断定的 なこ と は い え

ない が ， aspirin 単独治療例で も良好 な治療成績 が

得られ て い る こ とを考 え る と， 必ず し も必要で な

い 可能性が 示 唆 され た．また こ れ ら の 抗血 小板療

法 と ， heparil1に よ る抗凝 固療法 を併用 した 6例

で は，す べ て の 症例で 健常児が得 られ た の は同様

で ある が，抗血 小板療法の み に よ る胎盤 の 血 栓形

成例
3
や ， そ れ に起因す る と推測 され る子 宮内胎

児発育遅延
4＞

， ま た子宮筋層内の 血 栓形成
2
例 な ど

を考慮す る と ， そ の使用 に際して は活性化部分 ト
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表 1　 本態性血小板itu症合併妊娠 の 報告例

　 　 Platelet
　 　 　 　 　 　 　 TreatmentCase
　 　 （Xloa ／μD

Out⊂ ome

OkayasuKaibaraGotoSnethlageababababCd112233444412345678901124
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62

11　 4e　　 70
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JomesLinaresJ

［kiharaKatzBeard
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　 　 　 　 2718
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　 　 　 　 29191 ）

　 　 　 　 3019c

Minkh（）rest 　3120
Pctiし　　　　　32　21
Terniyama 　3322
LishneF　　　　34　23a
　 　 　 　 3523b

lo 
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130136

．318L9

3623c 　　 50

　 　 　 　 37Z3d
　 　 　 　 38Z4
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　 　 　 　 4025b
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Tokeiji　　 4226
VianeUi　　　　43　27
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48．36e10U

150185
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｝
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　 （一）

　 aspirin

aspirln 十 DPD
aspirin 十 DPD
　 （

一
）

　 （
一

）

　 （
一

）

aspirin 十 DPD
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aspirin 十 DPD
十 heparin

aspirin 十DPD
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　 〔
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〕

aspirin ＋ 1’．P ，
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　 　 　 　 　 　 　 NVD
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　 　 　 　 　 　 　 EPH ，
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　 　 　 　 　 　 　 　 CIS
　 　 　 　 　 　 　 IUFD ，
　 　 （

一
）　　　 常位胎盤早期剥離

　 　 　 　 　 　 　 　 C〆S
　 　 （

一
）　　　　　 NVD

　 　 （
一

）　 　 　 　　 NVD
as

鸚撚
DT

鵬 C ／・

　　（
…

）　
feta
騰

「 ess，

　 aspirin 　　　　　　NVD
　 　 （一）　　　　　 NVD
　 　 （

一
）　　　　　 NVD

　 aspirin 　　　　　 NVD

　 aspirln 　　　　　 NVD

　 aspirin 　 　 　 N ＞D

　 　 （
一

）　　　 　　 SA

aspirin 十 P．P，　　　　 NVD

　 aspirin 　　　　　　NVD

（m 認臨。）　 NVD

INF ．
α 初期 9W 間　 　 NVD

　 aspirin 　　　　 C／S，　ATH
　 　 （

一
）　 　 　 　 　 NVD

　 　 （一）　　 　　　 SA
　 　 　 　 　 　 　 工UFD ，
　 　 〔

一
）　　　　 preeclampsia

　 　 　 　 　 　 　 　 C／S

　 aspirjn 　　　　　 NVD

　 　 〔
一
＞　 　 　 　 　 C／S

　 　 （
一
）　 　 　 　 　 SA

　 　 （
・一

＞　　 　 　 　 　 SA

　 　 ←
一
＞　 　 　 　 　 SA

　 aspirin 　　　　　 NVD
　 　 IFN ．α 　 　 　 　 　 NVD

　 　 （
一

）　　 　 　 　 　 SA
as

鸚 軅
D
　 ・／・

（
一
）：治療せ ず， DPD ：dipyridamole，　 P ．P．　 ：　plateletpher・

esis ，　 IFN ・a ； in亡erferon 一
α ，　 IUFD ：子 宮 内 胎 児 死 亡，

NVD ：正常 分娩，　SA 　l 自然流産，　C／S ：帝王 切 開，　EPH ：

妊 娠 中毒症 ， IUGR ：子宮 内胎児発育遅 延，　ATH ；腹式 子宮

全摘

ロ ン ポ プラ ス チ ン 時間を モ ニ タ
ーす るなど十分な

注意 が必要
5｝で あ る が ， heparin併用療法が よ り安

全で あ る と考え られ る．heparinの 開始時期 に関

して は ， 血 小板数 62x104 ／μ 1で 妊娠 18週 か ら静注

開始 し胎 盤 に 小梗 塞 を認 めた 症例 や ， 血小板 数

100〜120× 104／μ 】で 妊 娠30週 か ら皮下 注 （5，000

単位 2 回f日）開始 し胎盤に 全 く異常 を認 めなか っ

た症例
5）もあ り， 今後 の検討が 必要 で あ る．

　plateletpheresisは以 前 よ り本症 に対 し有効 な

治療法 と して 用 い られ て きたが，妊婦の 長期 に わ

た る コ ン トロ ール と い う点で 非常 に 難 し く， よ り

簡便な治療法が あれ ばそれ に 取っ て 代わ られ る も

の と考え られ る．近年 interferon一α は ， 本症以外

の種々 の 血液疾 患 を合併 す る妊 娠婦人 に 使 用 さ

れ ， そ の妊 婦お よび胎児 へ の 安全性が報 告され始

め て い るが
，
Petit　 et　 a1．は interferon・α を最終

月経の 12日前か ら開始 ， 9週間後 に妊娠 と診断 さ

れ る まで 使用 し満期 で 正 常分娩 した症例
6）を報 告

し て お り ， ま た VianeM　 et　 a1， は ， 妊 娠 中

interferon一α を使用 し良好 な胎児発育を認 め，妊

娠 40週 に 正 常分娩 ， 健常男児 を得た と報 告η し て

い る．今後症例を積み重 ね ， 胎児 へ の安 全性や使

用方法 を検討す る こ と に よ り，治療 の 主流 に なる

可能性が ある と考 え られ る．

　Minkhorst 　et 　a ］．は ， 妊娠前に melphalan を使

用 し血小板数 を正 常値 に まで 低下 させ ，妊娠後 は

aspirin 治療 に よ り健常児 を得，胎盤に も 1 カ所小

梗塞 を認 めた の み で あ っ た と報告
8）し て い るが ，

血 小板数 が さ ほ ど 高値で な か っ た に も か か わ ら

ず，重症子癇前痘 と子宮内胎児死亡の 診断で 帝王

切開術 を施行 した 症例
9＞もあ り ， 血 小板数 と予後

に 関し
一

定の傾向は認 め られ ず ， 血小板数 を治療

の 指標 に する こ とは難 し い と考 えられ る．著者 ら

は ff［L小板 数の 大小 に か か わ らず aspirin は血管壁

の Prostacyclin （PGI2 ）合成を抑制 しな い 60mg ／

日 の 微量 投与 と し ， ま た TXA2 お よび PGI ，の バ

ラ ン ス を改善す る目的で dipyridamoleを併用 ，

そ して活性化 トロ ン ボ プラ ス チ ン時間 を確認 しな

が ら，heparin の 持続投与 を行 っ た．

　分娩様式に 関 して は ， 7例の 流産 を除 く38例 中

経腟分娩が 29例，帝王 切開が 9例 で あ り， 経腟分

娩 を選択 した 29例で は ，
い ずれ も分娩経過 に 異常

を認 め て い な い ．帝王 切開 を選択 した理 由は ，子

宮内胎児死亡 の 2例 で は子 癇前症
9
究 常位胎盤早
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表 2　本態性血 小 板血症 合併妊 娠 の 治療結果

treatlnent casesSA IUFD 　　　NVD 　　　 C〆S

　 　 　 　（
一

）

　 　 　 aspirin

　 　 aspirin 十 DPD

aspirinlDPD ト
．heparin
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）；治療せ ず，DPD ：dipyriClamole，　P．P．：pla亡eletpheresis ，　IFN ．α ：interferon．α ，
SA ：自然 流産，　 IUFD ：子 宮内胎児死亡，　 NVD ：正常 分娩，　 CIS ：帝王 切 開
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期剥離
3 ）で あ っ た，また健常児 を得 た 7 例 で は重

症妊娠 中毒症 に よ る子宮内胎児発育不全 と子 癇発

作
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， 子 宮切 開 の 既往 に よる もの
“・），胎児仮死

1°｝
，

双胎に よる早産
11｝

， また本例 を含 め予定 日超過等

陣痛お よび軟産道 に か か わ る問題
2 ）か ら 帝王 切開

が 選択 さ れ て お り，E．T ，合併妊娠で あ るが ゆえ に

帝王切 開に な っ た症例はな い ．しか し帝王切 開で

健常児 を娩出後 ， 子宮梗塞 の た め子 富収縮不 全 ，

弛緩出血 を来 し子宮全摘術施行．そ の 後腹腔 内大

量 出血 を来 し血小板輸血 に よ り止 血 した症例
2）
も

あ り， 分娩第 3期の 出血 に十分注意 をす べ きで あ

るが ，
E．T ．合併妊 娠 に お い て は ，経腟分娩が第

一

選択 と い える。

　　　　　　　　　 結　　語

　E．T ．合併妊 娠 に対 し ，
　 aspirin

，
　 dipyridamole ，

heparin を用 い る こ と に よ り37週 6 日 で 帝 王 切

開 ， 3，554g健常女児を得た．報告 され た38例 の文

献的考察に よ り，
ET ，合併妊娠 に は抗血 小板療法

と抗凝固療法の 併用が有用 で あ り， また分娩様式

に は経腟分娩が第
一選択で あ る と考 え られ た ．
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