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　　　　　　　　　緒　　言

　Wilson病 は常染色体劣性遺伝形式 を と る代謝

性疾患で あ り，
セ ル ロ プ ラ ス ミ ン合成障害の 結果 ，

銅 が肝臓や 中枢神経系に 沈着し ， 未治療の 場合は

発症後数年で死亡す る
1｝．近年 ， 銅 イオ ン の キ レ ー

ト剤 で あ る D ペ ニ シ ラ ミ ン に よ る 治療 法が 確立

され ， W11son病患者に お い て も分娩例が報告され

る よ う に な っ た
2＞
．今回 ， 構音障害 と小脳失調症状

を有す る進行 Wilson病を合併 し ， 妊娠後期 に肝

機能障害 を来 し た 妊婦を 周産期管理 す る機会を得

た の で 文献的考察を加 え報告す る．

　　　　　　　　　症　　例

　患者 ：25歳 ， 主婦，未経妊．

　主訴 ：続発性無月経，

　家族歴 ：特記す べ き こ とな し．

　既往歴 ：13歳時 に Wilson 病 の 診 断を受 け ，
　 D・

ペ ニ シ ラ ミ ン の 内服治療 を開始したが ，
20歳よ り

22歳の 間治療 を 自己 中止 した た め症 状 の増 悪が

あ っ た．その後内服治療 を再 開し ， 神経学的症状

は 固定 し現在 に 至 っ て い る．24歳時 ， 抜歯の 際に

止 血 困難 とな り止 血剤の 点滴治療を受 けた既往あ

り．

　 月経歴 ：初経 14歳 ， 不規則周期．

　現病歴 ：1995年 10月 20凵を最終 月経 と し て 妊娠

成立 ．1996年 3 月 に な っ て 近 医受診 し ， 妊 娠 6 カ

月 と診断され る． 3月 7 日に当科を初診 した ．

　初診時所見 ：身長 148cm
， 体 重46kg ，神経学的

に は構音障害が 著明で あ り， 軽度 の 筋固縮お よ び

小脳失調 を認 めた．そ の ほ か に手指の 巧 致運動障

害が あ り ， 頸部 と体幹四肢 に アテ ト
ーゼ様不 随意

運 動 を認 めた．最終月経か ら算出 した妊娠週 数は

22週 0 日で ， 超音波検査 にて BPD 　5．Ocm ，
　FL 　32

cm
， 推定体重 は437g と算出され ， 胎児発育は週数

相当で あ っ た．神経 内科医に 相談 の うえ ， 妊娠継

続が可能か 否 か を検討 す る 目的 で 精査 入 院 と し

た ．

　入院時検査所見 ：血液お よび尿検査所見 を表 1

に 示 す．血清銅濃度は 5μg／dl（正 常値 78〜 131μg／

dl），
セ ル ロ プ ラ ス ミ ン 濃 度 は 7mg ／dI（正 常値

］8〜37mg ／dD で あ り， 極 め て低値で あっ た ．血小

板数 は9，2 × 104／μ1 と減少 を示 した た め ， 肝硬変

の合併 を考 え て 肝予備能の 評価 を行 っ た．そ の 結

果 ， 血清肝酵素値は すべ て 正 常範囲 に あ り， ICG

試験 ， 血 液凝固能 ， 肝線維化 マ ーカー値 も正 常で

あ っ た．上部消化管 内視鏡検査 に お い て も ， 胃食

道静脈瘤 の 存在 は否定 され た． しか しなが ら， 腹

部超音波検査 に お い て 軽度 の 脾腫 と肝表面 の 不整

を認 めた ．眼所見で は
， 右眼 に Kayser −Fleischer

ring が存在 した．頭部 MRI 検査で は ，　 T2強調画

像で両側被殻 ， 淡蒼球 ， 視床 ， 中脳お よび橋 に高
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表 1　 入 院時検査成績

Urinalysissugar

　 　 　 　 　 　 （
一
）

proLein 　 　 　 　 　 （一）

bilirub堊n 　　　　　　　　　　　（
一）

urobilinogen 　　　　　　　　　（⊥）

RBC 　　　　　　　　 394× IO4／μ 1

Hb　　　　　　　　　　　 12，59 ／dl

Ht 　 　　 　 　　 　　 　 35，0 ％

WBC 　　　　　　　　　　　8，000／μ1
P 比．　　　　　　　　　 9．2× 10a／μl

BUN 　　　　　　　　　　 8．5mgfdl
CreatTnine 　　　　　　　 O．5mg ／dI

Na 　　　　　　　　　　　141　mEq ／l

K 4．OmEq ．A

CI　　　　　　　　　　　　　 lOgmEq ／ヨ

Ca 　　　　　　　　　　　 8．7mg ！dl

P　　　　　　　　　　　 3．2mg ／dl

Cu　　　　　　　　　　　　　　　　　5 μ 9〆dl

セ ル ロ プ ラ ス ミン 　 　 　 　 7mg ／dl

Total　prote ［n

AlbuminTotal
　bilirubin

Direct　bi］irubin

GOTGPTLDHALPGGTT

．cholesterol

Triglyceride

Blceding　tilne

Prethrombin　time

Fibrinegen

HPTPIHP4S

・collagen
ICGlu51CGKHBsAgHCV

．皿 Ab

6．3g ／dI3

．99／dlO

．41ng ／dl

O．lmg ／dl

　191U／1

　271u／13031U

／Il911U

〆1

　131U ／1195ing

／dl

lDl　rng ／d1

4．Omln 、

　87％
449mg ！dl

116％

0．65U ／ml

5．6ng ／m1

2．20 ％

0．19 ％

　 （
一一

）

　 （
一

）

信号域 を認 め ， 中枢神経系 へ の銅の沈着所見 と考

え られ た （写真 1 ）．長谷川式知能ス ケ ール は29点

で 正 常で あ っ た．以．ヒの 成績 よ り， 明 らか な肝硬

変の 合併 は な く， 肝予備能上 も妊娠継続は可能 と

判断 し ， 以後は外来で厳重 に経過 を観察 した．

　妊娠 ・分娩経過 ：妊娠経過 は 順調で あ っ たが ，

6 月19日（妊 娠 34週 5 日）の 血液 検査 で GOT 　 gl

IU／1お よ び GPT 　 l591U／1の 上 昇 を認 め た （表

2）。7 月17日（妊娠 38週 5 口）に は ， 尿蛋 白陽性 と

な り， 全身倦怠感を訴 える よ う に な っ た た め入院

とした．入院時の GOT 　1191U／1，　GPT は 2191U／l

で あり肝機能障害が さ らに 進行す る可能性を考 え

て プ U ス タ グ ラ ン デ ィ ン F2α に よ る 分娩 誘発 を

行 っ た．胎児心 拍数図所見 は正常で あ っ たが ， 7

月 19H ，
　 GOT お よ び GPT は さ らに 上 昇 した た

め
，

こ れ 以上 の 妊娠継 続は 危険と判断し ， 帝王 切

開術 に よ り2，950gの 男児 を Ap 　9／10で 娩出 した ，

　硬麻穿刺部の止血が 不良で あっ た ．血 小板数 は

10．5× 10ツμ 1と低値 で あ っ た が ， 血 液凝固能検査

に は異常を認 め なか っ た．分娩後 の 経過 は順調で ，

肝機能 も回復 し術後 10日 で 退院 とな っ た．新生児

に 対 す る D 一ペ ニ シ ラ ミ ン の 安 全性 は 不明で ある

た め ， 授乳 は中止 した ．新生 児の 血 清 セ ル ロ プ ラ

写 真．1

　 る．

頭 部 MRI に て レ ン ズ 核 に 銅 の 沈着 を 認 め
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表 2　妊 娠週 数 と血 液検 査 値の 推移

1996／3／7　　　　　6／19　　　　　　　7／17　　　　　　　7／19　　　　　　　7／20　　　　　　　7／26
〔22wOd）　 （34wsd）　 （38w5d ）　　 （C／S）　　 （産褥 1口 ）　 （産褥 7 日）

GOT 　　（IU／1）

GPT 　　（IU／1）
ALP 　　（IU／D

T−Bil （mg 〆d1）
Plt、（× 】Oワμ1）

PT 　　 　 （％）

FDP 　（μ9／ml ＞

Cu 　　　（μ9／dl）

9712

U．49
．2873

．95

911593730

．710
．182

1192195611

．69
，9

2002575181210

．5734

．1

工8

1542064281

．ユ
7．673

23542640

．516

．1

ス ミ ン濃度 はや や低値 で無症候性キ ャ リア と診断

され て い る ，

　　　　　　　　　考　　察

　 Wilson病の 発症頻 度は 1．5〜13．3× 10
−5

， キ ャ

リアの頻度は 6．e〜18．4× 10
−3

とされ て お り ， お よ

そ 3 万 人 に 1 人 の 割 合 で 発症 し人 種 を 問わ な

い
3 ）．キ レ

ー
ト剤 に よ る銅排泄促進 や低銅 食療法

等が本症の 治療法 と して知 られ て い る．銅イ オ ン

の キ レ ー ト剤で ある D 一ぺ ニ シ ラ ミ ン は ， 蛋白結合

部分が銅 と置換 し て尿 中に排泄 され る こ と で 除銅

効果 を発揮す る．本剤 は Wi1SQn病 の治療 の みな

らず発症 の 予防に も有効 とされ て い るが ，妊娠中

の 投与に よ る胎児催奇性 を疑 う報告が あ る の，し

か しなが ら，
D一ペ ニ シ ラ ミ ン の 服用 中止 は Wil−

son 病 を増悪 させ るた め ， 妊娠 中も服用継続 を勧

め る報告が 多 い
5）．妊娠中 に D一ペ ニ シ ラ ミ ン 内服

を 中止 した症例 に お い て 銅 の 胎盤 沈着が 証明 さ

れ，胎児肝 へ の 銅の 異常蓄積 に よ る障害発生の 可

能性 も指摘 され て い る
S）．

　本例は妊娠 22週 の 精 査 入 院時 に 行 っ た ICG 試

験 を含 む肝機能検査す べ て に 異常が な く， 妊娠継

続可能 と判断 した が ， Dobyns　et 　al．の 分類
7）に よ

る Wilson 病病期分類で は ， 肝外 へ の 銅の 沈着を

認め る 3期 に相 当する．PAIgG や抗核抗体 は陰性

で あ りな が ら血 小板数減少の 持続，お よ び腹部超

音波検 査所見すなわ ち軽度の 脾腫 と肝表面 の 不整

を考え合わ せ る と ， 本例 に お い て は無症候性肝硬

変が存在 した 可能性が考 え られ た ．

　本例 で は妊 娠中で あ る こ とを考慮 して ， CT や

肝生検 な ど の 検査 を行 わな か っ た が
，
D 一ペ ニ シ ラ

ミ ン 治療 に よ っ て 尿 中へ の 銅排泄 は促進され て い

て も肝細胞 内 に は過剰銅 の 蓄積が あ っ た もの と推

想され る．非妊娠時 に比 して 妊娠後期 に は ， 血中

の プ ロ ゲ ス テ ロ ン 濃度 は 10〜 100倍 に ，
エ ス トラ ジ

オー
ル 濃度 は お よそ 100倍に 増加す る ．こ れ ら の性

ス テ ロ イ ドホ ル モ ン の 著増は ， 急性妊娠脂肪肝や

肝内胆汁鬱滞な ど肝障害の 誘因 とな る こ とが 知 ら

れ て い る．組織学的に は ， 肝細胞 の 腫大 ， 核形の

不整， 2 核細胞の 増加 ， 小葉中心帯の グ リコ ーゲ

ン 蓄積お よび脂肪沈着の 増加 などの 変化が 妊娠 に

よ っ て 起 こ る こ とが報告 さ れ て い る
8＞．妊娠後期

に著増す る性 ス テ ロ イ ドホ ル モ ン 濃度や肝細胞の

組織学的変化な ど， こ れ らの 生理的変化 も本例の

よ うな進行 Wilson病合併患者 に お い て は肝細胞

障害の 発生原因 と な りうる可能性が 示唆 された．

　本例 の GOT お よ び GPT の 上 昇 は100〜200前

後 と比較的軽度の段 階で 肝細胞機能 は よ く保たれ

て お り ， まだ血清 ビ リル ビ ン 値 の 上 昇や凝 固能の

低下す なわ ち PT な ど の 低下が 認め られ な か っ た

こ とか ら凝固因子の 合成低下 を示す ような肝細胞

機能障害 は起 こ して い な い と考 え られた． しか し

なが ら Wilson病患者 に
一

旦肝細胞の 機能障害が

始 まれ ば ， 肝細胞質内に あ る過剰銅 の リ ソ ゾーム

へ の 移行が障害 され ， 肝 の 炎症が進行 し て肝 炎様

の病態が起 こ る こ と が 知 ら れ て い る．こ の 反応 は

急激に起 こ り， 肝細胞内の 銅が 急速 に血 中へ 放出

され ， 溶亅血発作や広範な肝細胞壊死 を来す激症肝

炎 を発症 す る こ とが Wilson病合併妊 婦で 報告 さ

れ て い る
9）

．妊娠時 の D 一ペ ニ シ ラ ミ ン 内服 治療は ，

肝細胞障害 に 際 し て肝細胞 よ り放出され る多量の

銅 の 処理 を促 し ， 肝の 炎症や細胞 壊死 を防止 す る

と考 えられ る．しか しなが ら ， 肝 障害 が高度 と な
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り，銅放出量が さ ら に 多量 となれ ば そ の 治療効 果

に も限界 を生 じ ， 血 中銅濃度の 上昇 に よ り全身臓

器の 障害 を来す こ と とな る．

　本例で は 妊 娠中 も継続 し て D 一ペ ニ シ ラ ミ ン 内

服 を行 い ，そ の 経過は 良好で あ っ た． しか し ， 妊

娠後期 に発生 した肝機能1璋害 は妊娠 の継続に よ っ

て さ ら に 悪 化 し， 多臓器機能不全 に 陥る 可能性 も

考 えられ た た め，帝王 切開術 に よ る 急 速遂 娩 を

行 っ た ．Wil＄on 病合併妊 婦に お い て は ， 本例の よ

う に妊娠前や初期 の肝機能検査で 明 らか な異常所

見 を認め な くて も妊娠後期 に 重 篤 な肝障害を惹 起

す る可能性が 考 えられ ， D 一ペ ニ シ ラ ミ ン の 内服継

続 と とも に 厳重 な経過 観察 と適切 な対応が必 要 と

考察 され た．
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