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　　　　　　　　　 緒　　言

　近年 ， 不育症の原因の
一

っ として ， 自己免疫異

常が注 目され て い る
1｝
一‘）．治療 法 と して は免疫抑

制 を目的 と した副腎皮質ス テ ロ イ ド，ある い は抗

凝固 を目的 と した ア ス ピ リン少量投与 が 試 み ら

れ ， そ の 有効性が報告 され て い る
3）．しか し ， 妊娠

時 に お ける長期投与 に 対 して は，ス テ ロ イ ドの 副

作用の み な らず ， 催奇形性や アス ピ リ ン に よる分

娩時出血量 の 増大 ， 常位胎盤早期剥離の 発症頻度

の増加な どの 問題が あり， 必ず し も推奨 され る薬

剤 とは い えな い の が現状で ある
4）．我々 は ， 不育症

の うち 自己抗体陽性を示 し ， 自己免疫的機序に よ

る と思われ る反復流産お よび習慣 流産の患者 に対

し ， ス テ ロ イ ドや ア ス ピ リ ン と類 似の 作用 を有す

る とされ る漢方製剤柴苓湯 を投与 し，免疫学的 パ

ラメーターの 推移の解析 を行 い ， 妊娠予後に 対す

る影響 に つ い て検討 した．

　　　　　　　　　対象 と方法

　平成 3年 12月か ら平成 6年 1 月 まで に受診 した

不育症 患者の うち反 復流産お よび習慣流産の 患 者

112例 に 対 し，そ の 原因を明 らか に す べ く，表 1 に

示 した臨床検査 を施 行 した
5｝．これ らの 不育症 の

表 1　 臨 床検 査項目

患者背景

血液型検査

血液生化学検査

凝固系検査

免疫学的検 査

血 中ホ ル モ ン測 定

染色体検査

子 宮卵管造影

腹 腔鏡検査

カ ル テ番号，氏名，生年 月 日，身長，体重，妊 娠歴，既往歴，
現病 歴，家 族歴

ABO ，　 Rh，不 規 則 抗体

特に血小板 ， Hb 値 ，
　 Ht 値，

　 HbAlc な ど

PT
，
　 APTT

，
　 AT 皿な ど

抗 DNA 抗体
＋，抗核 抗体

＊

抗 リ ン脂質抗体 （抗 カ ル ジ オ リピ ン 抗体）
t

ル ープ ス 抗 凝血素 （LAC ）
’

血 清梅毒反 応，免疫 グ ロ プ リン，補体 （C3，　 C4，　 CH50 ）

トキ ソ プ ラ ズ マ 抗体

E2，　 PRL ，
　 LH ，

　 FSH ， 甲状腺ホ ル モ ン な ど

夫婦共 に 施行

頚管無力症 ， 子 宮筋腫 ， 子 宮奇形 ，子 宮発育不 全

場合 に よ り施行

剛
印 の臨 床 検査 項 目 にお い て異常値 を 示 した 症 例 を対象 と した，
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表 2　対象 と方法

【対 象】不 育症の うち反復 あ るい は習慣流産 と診 断 され，そ

　 　 　 の 背 景 に 自己免疫 的な機序が 考 え られ る患者．

【方法】

　 1．妊娠 希 望 乂 は妊 娠 診断時 よ り妊娠36週 まで 柴苓 湯 エ

　　　キ ス 細 粒 （カ ネ ボ ウ EK ．114）を 1 日 3 包 （計8．1g）投

　 　 　 与す る．
　 2。ほ か の 漢 方薬 の 併 用 は行わ な い ．
　 3．免疫抑制 剤，ス テ ロ イ ド剤，ア ス ピ リ ン の 便 用 は原 則

　 　 　 とし て控 え る．

　 4．臨床検査値，妊娠経過 ， 生 児検査 ， 副作 用の 有無 を総

　 　 　 合的 に 検 討 し，有用 性 を評 価 す る．

うち
，

そ の 背景 に 自己免疫的な機序が考 え らtL
’
る

35症例に対し ， 薬物治療の 同意 を得た の ち，そ の

治療 と し て 柴苓湯 エ キ ス細粒 （カ ネ ボウ EK −114）

（8．1g／日）を投与 した （表 2 ）．

　　　　　　　　　 結 　　果

　表 3 に示 した よ うに ， 抗核抗体陽性 （螢光抗体

間接法で 血 清希釈倍数40倍以 ．．．ヒを陽性 と し た ）の

患者は反復お よび習慣流産症例 112例 中， 26例 に み

られ抗核抗体陽性率 は 23．2％で あっ た．また 自己

抗体陽性例 35例 の うち ， 抗 DNA 抗体陽性 （RIA

硫安塩析法で 71U／ml 以上 を陽性 と した）は 3 例 ，

ル ープ ス抗凝 血素陽性 （希釈プ ロ トロ ン ビ ン法で

検出さ れ た 場合 を陽性 と判定 し た ）は 5例 ， 抗 カ

ル ジオ リピ ン 抗体陽性 （IgG抗体 ，
　 IgM 抗体と も

に ELISA 法で 1．0以上を い ずれ も陽性 と した）は

2 例で あ り， 自己抗体陽性例の うち で は抗核抗体

陽 性例 の 頻度 が 最 も 高 か っ た （35例 中26例 ，

74．3％）．自己抗体価の 推移に つ い て 検討 し て み る

と ， 柴苓湯内服 に よ り抗核抗体陽性 の 26例中17例

（65．4％）に 抗体価下降／陰性化がみ られ ，表 4 に

示すように抗核抗体価下降／陰性化群 は ， 抗体価不

変群 （9例）よ り妊娠率が 高 く， 流早産率は低か っ

た．抗 DNA 抗体 陽性群 と ル
ープ ス 抗凝血素陽性

群 に も柴苓湯 内服 に よ る抗体価下降／陰性 化例が

散見 された． また抗カ ル ジオ リピ ン抗体陽性例 は

2症例 と も抗体価 は 不変で あ っ た ．ま た 妊娠予後

に っ い て 検 討 した と こ ろ抗 DNA 抗体 陽性群 ，

ル
ープ ス 抗凝血素陽性群お よび抗 カ ル ジオ リピ ン

抗体陽性群 い ずれ に も妊娠例や正 期産に 至 っ た症

例が み られたが ， 抗体価の推移 との 相関性に関 し

て は症例数が少 な く， 検討で きなか っ た．

　 また ， 抗核抗体 陽性例 ， 抗 DNA 抗体陽性例お よ

びル
ープ ス抗凝 血素陽性例で の 柴苓湯内服後の抗

表 3　 柴苓湯投与 に よ る 自己 抗体陽性反 復 （習慣）流産患者の 抗体価 の 推移 と

　妊娠予緩

検 査 項 目 陽性例 自己抗 体価の 推移 妊 娠 予 後

抗体陰性化
　 　 　 妊 娠 ：　 5例

6例　　　 うち 正 期産　　4 例
　　　　　　 流産　　 1例

抗核 抗体
（ANA ）

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 妊 娠 ：　 9 例
　 　 　 抗体価下 降　 　 11例

＊
　 　 うち正期産 　 　 7 例

26例　 　　 　 　　 　 　　 　 　　 　　 　 　　 流産　 　 2例

抗体 価 不 変

　　　 妊娠 ：　 6例
・例 　

うち 正

羅 嬲
　 　 　 　 　 　

＊ “

早産　　 2例

抗 DNA 抗体

　 　 　 抗体陰性 化

3例　
一一一一一…一一一一一一…

　 　 　 抗体価不変

　 　 2例亭
一　　　’　　@　「@　　　　　　̀　　@　．　　一　@　　黶@　　．　　@

　 　 　　

　 　
　
　 ． 　

1 例 　 妊・娠 ： 　1　@うち期産　　例D　　一　　　一　　@　・@　　幽@　　　̀　　@　．　　　．@　　−@　　．　　　幽　　@一　　　．　　　　　　　黶@　　一　　　．　@　　　　　一　　　@一　　　．　　　　

　 　一 　　 　　

　
　　 　 一　 　 　

一 　 　　　．　
　　

　　　　一
　 　 　 一　 　　 　一
　妊娠
　 o 例 ル ー プス抗 凝 血素

　　〔LA j 5例 抗体
性化
　 　 　 妊 娠： 　 2 例 3｛

　　　　 う ち
期 産　　2例

体価不変 　　 　
娠 ； 　 1 例 2例
　　
　 う ち 正 期産 　 　1 例 抗

IgM
抗体 抗CLIgG 抗 体

2 例
　　抗体価不変 　

　 妊娠 ：　 ユ 例 2 例

@ 　　
　
うち 正 期 産 　 　 1 例 ＊重複 症 例 （ 1名〉正 期 産 に至 っ
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表 4　 柴苓湯投与 に お ける抗核抗体陽性群 26例の 抗体

　価 の 変動 と妊娠率，流早産率

妊 娠 率 ％ 流 早産率 ％

抗体価下降／陰性化群
　 　 （n ＝17）

　 抗体価不 変群
　 　 （n ＝ 9）

82．4％（14／17）　　　21．4％ （3／14）

66．7％ （6／9） 66．7％ （4／6）

（ ） 内 は症例数

表 5　 抗体価下降／陰性化 まで の 期間

検 査 項 目 抗体価下降／陰性化 まで の 期間

抗核抗 体 （ANA ）

2 カ 月　　 2例

3 カ 月　　 3例

4 ヵ 月　 　 3例

5 ヵ 月　　 4例

6 カ 月　 　 5 例

抗 DNA 抗体
3 カ 月　　 1例

6 カ 月　　 1例

ル ープ ス 抗凝血 素
　 　 （LAC ）

3 カ 月　　 1例
5 ヵ 月　 　 1例

6 カ 月　 　 1例

体価下降／陰性化す るまで の 期間は ，表 5 の よ うに

2 カ 月か ら 6 カ月を要 した．

　
一

方 ， 柴苓湯 内服 の 対象とな っ た 35例に つ い て ，

本人 に対 す る副作用 や ， 出生児 に 異常 は み られ な

か っ た ．

　　　　　　　　　考　　察

　柴苓湯 は
， 柴胡剤の 代表的方剤で ある 小柴胡湯

と，利水剤で ある五 苓散 の 合方で あ り， 口 渇 ， む

くみ ， 尿量減少 ， 暑気あた り， 急性 胃腸炎な ど に

使 われ ，産婦人科領域で は ， 妊娠悪阻や 妊娠 中毒

症 に使わ れ て い た
fi）
．

　近年 ， 柴胡剤の抗ア レ ル ギー
作用 ，

BRM （bi。−

logical　response 　modifier ）に似 た免疫調整作用 ，

抗炎症作用 ， ス テ ロ イ ド作用 や抗凝 固作用な どが

解明 され る に及 び ， その 臨床 応用 と して ア レ ル

ギー性疾患 ， 慢性肝炎 ， ネフ ロ ーゼ症候群 ， 気管

支喘息 ， 自己免疫性疾患な どの 治療薬 として用 い

られ ，
ス テ ロ イ ド投与量の 減量 や離脱 を可能 に す

る な ど そ の 有 効 性 が 報 告 さ れ る よ う に な っ

た
η 8｝

．

　
一

方 ， 抗核抗体 を初め とす る各種 自己抗体 が膠

原病で は出現 す るが，近年 ， 免疫血清学的診 断法

の 進歩に よ り， 臨床症状は な くと も検査所見 よ り

自己免疫異常が認 め られ る ，
い わ ゆ る潜在性 自己

免疫疾患の 発見率が．ヒ昇 して お り， た と えば抗核

抗体にお い て は生殖年齢婦人 の 約 5〜10％が陽性

とい わ れ て い る
「〕．代表的 な 自己免疫性疾 患で あ

る SLE 合併の 妊 婦 に お い て 流死産 を繰 り返 す例

が多 くみ られ る こ とは以 前よ り知 られて い たが ，

最近 ， 原因不明の不育症患者に お け る抗核抗体 を

初 め とす る自己抗体陽性者数の 割合 が ， 健常婦人

に比 べ て 高 い とい う報告が散見 され る ように な っ

て きた
2）．すなわ ち ， 自己抗体陽性不育症 患者 に

は ， subclinical な免疫機構 の 破綻が存在 し， 母体

側の もつ こ の免疫異常の 病態が妊娠の 成立 と維持

に不利 な要因 にな っ て い る とい わ れ る
9）．そ の機

序 と して 生体内局所 に お い て は ， 血小板 ， 血管内

皮細胞な ど に作用 し ， 血 小板の 凝集 お よび血 管の

収縮 を惹起 し，血栓 を形成す る こ と が推察 さ れ て

お り， 妊娠 した場合 に は ， 胎盤 の絨 毛間腔の 血 栓

形 成 に よ り流死 産 ， 妊 娠 中毒症 ，
IUGR な ど を発症

せ しめ る と考 え られて い る．こ の よ うな不育症 に

対 する治療法 として は ， 免疫抑制療 法 として副腎

皮質ス テ ロ イ ドや抗凝 固療法 と して ア ス ピ リ ン 内

服 が
一

般的 で あ る が
， 前述 し た 柴苓湯 の 薬理作用

を考え る と， 柴苓湯が副腎 皮質 ス テ ロ イ ドや ア ス

ピ リ ン に代 わ りうる こ とが可能 で な い か と我々 は

推察 した
5）9）．

　そ こ で 自己 抗体陽性反 復 （習慣）流産 患 者に 対

し， 柴苓湯 を投与 し， 約 3 年 にわ た D免疫学的 パ

ラ メーターの推移を解析 し ， 妊娠予後 に対す る影

響 に つ い て 検討 した．そ の 結果 ， 柴苓湯内服 に よ

り妊娠予後 は 改善さ れ ， 正期産 に 至 っ た症例が み

られ るよ うに な っ た．さ らに興味深 い こ と に抗核

抗体 陽性患者の うち ， 柴苓湯療法 に よ っ て も抗核

抗体価が不変で あっ た 9 例 の うち， 6 例が 妊娠 し

た もの の ， 4例 （44．4％）は ， 流早産 に 至 り ， 正 期

産 に至 っ た の は 2 例の み （22。2％）で あ っ た の に 対

し ， 柴苓湯療法 に よ り抗核抗体価下 降／陰性化 した

17例 に お い て は ，
11例 （64，7％）が正 期産 に 至 っ て

い る．よ っ て 柴苓湯療法 に よ り抗核抗体価下降／陰

性化 した症例 は ， 流早産 しに く く， 妊娠予後が改

善 されるが ， 抗体価が 不変 で ある場合 ， 妊娠 はす

N 工工
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る も の の 7 割近 くが 流早産 に 至 る こ とが 示 され ，

柴苓湯 は
， 抗核抗体価 を減少 ， 陰性化 さ せ る作用

の ほ か に ， 妊娠予後 を改善 させ る作用 を有す る こ

とが強 く示 唆 された ．なお 柴苓湯内服終 了後 に抗

核抗体価 が再び上昇する症例が 4 例み られた 事実

（現在経 過観察中）も柴苓湯が 自己 抗体価下降／陰

性化 にな ん らか の機序に よ り影響 を与え る可能性

を示唆 させ た．

　 また ， 今回の対象 は
， 反復 （習慣）流産 と い う既

往歴 を有す る ， あ くまで も subclinical な免疫異常

を もつ 症例で あ り ， SLE 合併症例や 自己免疫疾患

を基礎疾患 と し て 有す る症例で は
，

プ レ ドニ ン や

ア ス ピ リ ン を第 1選 択薬 として 使用す べ きで あろ

う9〕
．

　
一方， 今 回 の 検討で は， 本人 に対 す る副作用や ，

出生 児に 異常は み られ な か っ た が ， 我々 の プ ロ ト

コ
ール で は柴苓湯内服が長期間 になら ざる を得 な

か っ た．ス テ ロ イ ドや ア ス ピ リ ン に 比べ
， 柴苓湯

が 文献的 に も安全で ある とは い え ， 構成生薬の 半

夏 は ， 古典的に は慎用薬に属す る とい う考え方 も

あ り
1°｝

， 長期 間投与の問題 に関 して は ，今後の 検討

課題 とな ろ う．

　 なお ， 本論文 の 要旨に つ い て は ， 第46回日本産科婦人科

学会 学術講演会 （
一
般講演392，目 産婦誌　46 ：S−293）に

お い て 報告 を した，
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