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Abstract　We 　describe　herein　a　32−year 〔，｝d　Japanese鞘 ）nlen ，　with 　primipara 　of　pregllancy　compli −

cated 　with 　refractory 　 anemia 　 type　of　myelodysplastic 　syndr （）me 〔MDS ＞，　 incvitably　requirillg

repeated 　HLA ・type　compatible 　platelet　transfusion 　as 　treatment 　for　frcque11し nasal 　bleeding　and

purpura　occurring 　ill　the 　third　trinlesteτ of　ges しation 、　with 　successfui 　outcome 　in　both　mother 　and

newborn ．　Our　patlent　had　a　pecu］iar　past　history　of 　repeated 　blood　and ／or　platelet　transfusion ・

Ieading　to　the　prDduction　ef　anti −HLA 　antibody ．　The 　newborn 　was 　free　fTOm　neonatai 　alloimmune

thrombocytopenic 　purpura，　In　MDS 　such 　 as 　this，　HLA −type 　compatible 　platelet　treatment 　is　an

effective 　way 　of　c 〔mtrolling 　the　condition 　throughout　gestation　to　labor・

Key 　words ：　Myelodysplastic　synd1 ・
ome ・IILA −type・Platelet　transfusion

　　　　　　　　　 緒 　　言

　骨 髄 異 形 成 症 候 群 （myelodysplastic 　 syll ・

drome ：MDS ）は
， 汎血 球減 少に 加 えて 巨赤芽 球

や微小 巨核球お よび 異常な顆粒や核 を も っ 好中球

の 出現 に よ る 三 血球系統 の増殖 な らびに 形態 の異

常 を特徴 とす る症候群で ある
1）
．筆者 らは ， 既往 の

頻 回 の輸血 に よっ て 抗 HLA 抗体が 産生 さ れ
，

そ

の た め に HLA 適合血小板輸rf［［に よ る妊娠分娩 管

理 を要 した MDS 合併妊 娠 を経験 し た の で報告 す

る．

　　　　　　　　　 症　　例

　患者 ：32歳 ， 初妊婦．

　主訴 ：続発性 無月経．

　既往歴 ：23歳 ， 骨髄 異形成症候群，左付属器切

除術．

　家族歴 ：特記事項 な し．

　現病歴 ：中学生の 頃 ， 貧血 を指摘 され ， 以 来近

医で 鉄剤 を投与され て い た ．23歳の とき に ， 左卵

巣嚢腫 の 診 断下，某病院 で 左 付属器 切 除術 を受 け

た ，術前検査で血小板減 少が 指摘 され ， 骨髄 像か

ら MDS と診断さ れ ， 手術時 に 血小板輸血が 行わ

れ た．そ の 観 も ， 外来で 経過 を観察され て い たが ，

過多 月経，過長月経が み られ ， また貧血 ， 血小板

減少 が持続 して い た た め，同病院内科で頻 回 に わ
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表 1 　初診時 の 検 査 所 見 ●　 匚　 ◎

　 zlo4 　sloe

末梢 血 ： 白血球数 2，TUO，

’
μ1（好 中球83％，リ ン パ 球 12％，蛍 球

　　　 3 ％），赤 「洫球 数2］Xl り
5
∫μ1，血 色素6．7g ’

「
d］，血 小

　　　 板 2．8　〉
’104／μ1

免疫血 消学 ：抗 核抗体，陰 性 ：抗 IIB抗 原，陰性 ：抗 HCV

　 　 　 　 抗体，陽性

骨髄 像 ：有 核細 胞数 ：H ＜ 川
囓’

μ ［

　　　 赤 芽球 ： 前赤 芽球 ；〔18 ％，赤 芽球 ；4096

　 　 　 丿 ン パ 球 ：9、6Po
　 　 　 形 質 緞 胞 ：2．4Db

　 　 　 単球 ：4 ．8％

　　　 好 中球 ：前骨 髄球 ；3．2％，骨髄 球 ；17．2％，後 骨髄

　 　 　 　 　　 球 ；5，L） o’
o ，　桿状 ；889b ，　分firi；4．8曾6

　 　 　 好酸球 ：1．2％

　 　 　 骨髄球 ／赤 芽球比 ：1．04

　 　 　 巨核球 数 ：ご く少 数

　　　 緬胞異 型 ：赤 芽 球 系過 形成，分裂，脱核 異常 を有す

　 　 　 　 　　 　 る 赤芽球 も認 め られ る，微小 巨核 球 も認

　　　　　　　め る，骨髄茅球 の
一
部 に pseudo ．Pelge］

．

　 　 　 　 　 　 　 異型 を認 め る、
染 色 体 ：46XX
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た っ て 濃厚赤血球 お よ び lfl！小板の輸血 を受 け て い

た，平成 8 年 11月 10日 よ り 8 日間 を最終月経 とし

て 続発性無月経 とな P ， 平成 9 年 1 月 6 日 に 九 州

大学医学部附属病 院産婦人 科 を受診 し，超音波 断

層法 で 妊娠 8 週 1 口 ， 正 常単胎妊娠 と診断 され た ．

初診時 の 末梢 血検査 で 汎血球減少が ， 骨髄像で は

三 血球系統 の 形態異常が 認 め ら れ ，MDS の 反 応

性貧血 （refractory 　anemia ：RA ）に
．一

致 する所見

で あ っ た （表 1 ）．

　妊娠継続の 可否 に つ い て
， 内科医 と相 談の うえ ，

本症 は それ 自体 で妊娠 の 禁忌 とな る疾患で は な い

が ，妊 娠 ・分娩 時 に 出lrilお よび感染症 を来 し母児

の生 命に危険 を及ぼ す可能性が ある こ と，病状 が

増悪 した場合 に は妊娠の継続 を断念せ ざ る を得 な

い こ と，未熟性の 故 に 児の 生命が 危険に 晒 さ れ ，

後遺症の リス ク も高 くな る こ と を本人 な らび に家

族 に 説明 し ， 同意 と承 諾 を得た後に妊娠 ・分娩 の

管理 を行 っ た．妊娠中の 貧血に 対 して は濃厚赤血

球輸血 を，顆粒 球減 少に 伴 う感染症 に は抗生物質

の 投与 を，さ ら に 血小 板減少 に よ る 出血傾 向に 対

し て は 亅fil小板輸血 を行 う方針 と した．

　妊娠 中の経過 （図 1）：妊娠 14週 0 日 と妊 娠 17週
0 日 に ，貧血 に 対 し て 濃厚赤血球 を各 々 4単位輸

妊 娠 週 数 　8　　　12　　　16　　　20　　　24　　　2S　　　32　　　36

　 　 　 図 1　 妊 娠 中 の 末 梢 血 検査 所 見の 推 移

横軸 ：妊娠週数 ，縦 軸 ：血 色素濃度 〔● ；g／dD，白血 球

数（t／／；1pt　1），血 小 板数 （◎ ；！μ 1），ブ レ ドニ ン （PSL ）

投 与期 間 膨 ，↓ ；frl⊥小板 （HLA 適合 皿 小 板☆ ）輸血，
↓ ；濃厚赤血球輸血

Ifilした．　th1小板数は 妊娠 初期 に は ， 2 〜 3 × 104／μ 1

で推移 して い た が
， 妊娠14週以 降漸減 し ， 妊娠 25

週 1 日 に は 1，1× 10”

／μ1 と低下 し た ．歯肉出血 ， 四

肢の 紫斑が 出現 して きた た め ， 妊娠25週 4 日 に 九

州大 学医学部附属病 院周 産 母子 セ ン ターに 入 院 と

な っ た．骨 髄像 は初診時の 所見 と変化 を認 めな い

こ と か ら， MDS の 増悪 は 否定 され た．抗血小板抗

体は陰性で あ っ た が ， 血小板関連免疫 グ ロ ブ リ ン

（PAIgG ）は 167ng／ml と高値 で あ っ た．特 発性血

小 板減少性紫斑 病の 合併 を鑑別す る 目的で プ レ ド

ニ ン lmgfkg を投与し た が
， 血小 板数 の 増加 は 認

め ら れず，プ レ ドニ ン 不応 の 血小板減少症 が疑 わ

れ た． その後 ， 出血傾 向が消失 した た め に プ レ ド

ニ ン の 投与量 を漸減 し ， 本人の 強 い 希望に よ ワ妊

娠 27週 4H 以 降 ， 外来で の 経過観察 と した．妊娠

29週 1 日 に再 び鼻 出血 ， 四肢 の 紫斑が 出現 した た

め 当科 外来 を受診 した．血小板 数 が 3 × 103／μd と

著明 な低
一
ドを認 めた た め ， 妊娠 29週 4 日 に再入 院

とな っ た．

　入 院時に は胸部，下腿 ， 上腕 に紫斑が
， また 歯

肉出血お よび 鼻出血が 認 め られ た．超音波断層法

で 胎児発育は 当該妊娠週数相当で ， 先天性形態 異

常は検 出され な か っ た ．胎盤 は子宮後壁 付着 で ，

異常所見 は認 め られなか っ た．胎児心拍 数陣痛図

で は ， 心 拍数基線 は 150bPm で ， 心 拍数基線細変動
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は Hammacher 分類 2 型 で あ っ た ．入院後の 血小

板数は M 〜 1，5x104 ／μ 1の 間を推 移 した．妊 娠30

週 2 日 に 血小板 10単位 を輸血 した ．輸血後の 血小

板 数 は 1．5× 104／μ 1で ， 血小板 数 の 上 昇 はみ られ

ず ， 血 小板の末梢性破壊 が 生じ て い る こ とが 明 ら

か とな っ た．抗血小 板抗体 は陰性で あ っ た が ， 細

胞 毒性試験お よび ク
ーム ス 化細胞毒性試験 と も に

ラ ン ダム リ ン パ 球 20種 す べ て に 陽性 で あ っ た こ と

か ら，頻 回の 輸血 に起 因 した 抗 HLA 抗体の 存在

が 示唆 され た．妊娠 31週 2 日 に 13単位 の HLA 適

合 血小板 の 輸血 を行 っ た．血小板数 は 12 × 104／Ptl

か ら4．7× ユ04／μ1に ま で上 昇 した ． したが っ て 血

小板輸 血不応の 原因 は ， 抗 HLA 抗体 に よ る もの

と確診 した ．母体 の 抗 HLA 抗体 は ， 胎盤 を介 し て

新生児 に 同種免疫性 血小板減少症 を引き起 こ す こ

と が 報告 され て い る
Z）．胎児 へ の 本抗 体 の 移行の

有無 を検討 するた め に ， 父親血小板 へ の 細胞毒性

試験 を行 っ た。そ の 結果 ， 母体 の 抗 HLA 抗体 は

IgM 型で ある こ とが分 か り， 本抗体 の 胎盤移行 の

可能性 は否定 され た ．以 上の 検査 成績か ら ， 今後

の 妊娠 ・分娩 の 管理 方針 と して ，／）血小板減少 に

基 づ く出血傾向に対 して は HLA 適合血小 板輸血

で 治療す る こ と ， 2）妊 娠 37週 に 達 した 時点 で
，

HLA 適合血小 板を準備 し た う え で 計画的 な誘導

分娩 とす る こ と ， 3）産科学 的適応が 生 じた 場台あ

る い は HLA 適合血小板 が確保 で き て い る問に経

腟分娩 に至 らな か っ た 場合 に は ， 出血傾 向の な い

こ とを前提 と して帝王切 開分娩 とす る こ と と し
，

家族の 同意 と承諾 を得 た ．分娩前 に貧血 の 改善 を

図 る 目的 で ，妊娠 36週 1 日 と36週 3 日の 2回，濃

厚 赤血球 を各々 2 単位輸血 した．

　 分娩経過 （図 2 ）： 事前に 4 人 の ドナ ーか ら計 55

単位の HLA 適合血小 板 を確保 した ．妊 娠 37週 1

日に そ の な か の 15単位 を輸血 した ．輸血後 の 血 小

板 数 は 4．8× 10Vpt］（輸血前］．3xlo4／μD ， 出血 時

間は 4 分 （輸 】fl［前 8 分）とな っ た．BishQP値 は 0点

と子宮頸管 が未成熟で あ っ た た め ，同 日ダ イ ラ パ

ン （Hygroscopic　cervical 　dilator，Gynotech，　inc．．

New 　Jersey，　U ．S．A ）， 風船 プ ジ ーに よる頸管成熟

を試み た ．妊娠 37週 2 日 ，
Bishop 値 は 8 点 と頸管

成熟 を認 めた た めオ キ シ トシ ン に よ る陣痛誘発 を
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　　　 　 図 2　分娩前後 の 血 小板の 推移

横 軸 ：妊 娠，産褥 の 日数，縦軸 ：血 小 板数 に、；！μ D，

e ；HLA 適合 血 小 板軸血．矢印 トの 数宇 は血 小 板輸

1「i1単位数 を示 す、

行 っ た ．分娩第 1期 経過 中に血 小板 数が 4．3x10 ソ

μ1か ら 3．6 × 1〔｝Yge　1に 減 少 し ， 出血時 間 も10分以

上 と延長 を認 め た た め ，
HLA 適 合血小板 10単位

を輸血 した． さ ら に 子宮口 が 全開大 とな っ た時 点

で HLA 適合血小 板 20単位 を輸血 し ， 血小板数 は

1． 3× 10ヲμ1， 出血時間 は 2分30秒 と な っ た ．同 日

頭位経腟分娩 に 至 っ た．児 は 2，610gの 男児で ，ア

プガ ー値 は 1分 後 9 点 ， 5分 後 10点 ， 臍帯動脈 血

pH は 7．36で あ っ た．臍帯静脈血 の 末梢 血 検 査 所

見 は ， 白血 球数 9，2go／μ1
， 赤血 球tw41．7× Ios／Pt】，

血 色 素／6．Og／dl， 1［tL小板数 2．79× le「

！1t1 とす べ て

正 常値 で あ り ， 頭蓋 内超音波断層法お よび神経学

的所 見に も異常所見はみ られ な か っ た ．分娩時出

血 量 は 25 ml で あ っ た ．会陰切開創 に加 え軽度の

腟壁 ， 陰唇裂傷を認 め た が ，腟血 腫形成は な く創

傷治癒 は 良好 で あ っ た ．血小板数 は産褥 1 日 目か

ら 7 卜i目の期 間， 5、9XlOV μ 1か ら 1．7× 10ゾμ 1 と

漸 減 した が ， 産褥経過 は良好で ， 出血傾 向 も認 め

ら れ な か っ た た め 産褥 9 日 目に 退院 とな っ た， 1

カ月健 診で は 母児 と も に 産 科学的 な異常 は なか っ

た ．

　　　　　　　　　 考　　察

　 MDS は三 系 統の 造血 異常をギ徴 と す る症 候群

で ある ．Mufti　and 　Galton に よ れ ば本 症の 約 70％

は 50歳 以 Lで 発症 し ， 発症 年齢 の 中央値 は 70歳 で

ある と い う
3）．Fenaux 　et　al ．は 若年層 で の発症 が

増 加 して い る と述 べ て い る が
d）

，
40歳 以下 の 女性

症例 は 650例の な か で 6例 で あ っ た と報 告 し て い

る
5）．妊娠合併 の 症例に つ い て は ，筆者 ら の 文献的
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7剖 血 小板輸血不 応 で あ っ た MDS 合併妊娠の 1例

に検索し得た 範闘で は世界で 13例 で ， うち分娩に

至 っ た 症例 は 8例の み で あ っ た
s ）− 9｝

．

　 MDS 合併妊 娠 の 治療 は，慢性 的な三 系統 の 血

球減少 に起因 した 病態に 対 する対症療法 で ある．

慢性の 貧血 に 対 し て は ， 血色素量6〜8g／dlを 目安

に そ れ を下回れ ば輸血 を行 うこ とが 推奨 されて い

る
1°｝．本症例に お い て は

， 慢性の 貧血 に対 し て は 血

色素8g／dI を維持す る こ と を方針 と して ， 濃厚 赤

血 球 の輸 血 を行 っ た．そ の 結果 ， 母体の 貧血 症状

は 出現せ ず ， 児の 発育 も順調 で あ っ た．

　 つ い で 顆粒 球 減少に よ る 易感染性 が あげ られ

る．Siddiqui　et　al．は ， 妊娠 16週 で顆粒球 減少 に

よ る母体 の細菌性子宮内膜 炎の た め に妊娠中絶 を

余儀 な くされ た 症例 を報告 して い る
6〕

．顆粒 球 の

減少 に 対 して は予防的 に抗生物質を投与 し ， 感染

症 を回避す る こ とが 望 ま し い
m
．本症例で は ， 幸 い

に 妊娠 ・分娩経過 中の 白血球数 は4，00e／μ］前後 で

推移 し， 感染症の 兆候 もなか っ た た め ， 抗生剤 の

投与は行 わな か っ た．

　
一・

方 ， 本症例 で は血小板 減少症 に よ る出血 傾向

に対す る治療 に 苦慮 した ．文献的 に は ， 本症合併

妊娠13症例 の なかで ， 妊娠 中に 血小板減少 に 基 づ

く出血傾 向を来 した症 例は Paglica　et　a1 ．5，が 報告

した 工例の み で ある． こ の 症例 で は ， 通 常の 血小

板輸血で 治療 を行 い 分娩 に 至 っ て い る． MDS に

お け る血小板減少 は骨髄 にお け る産生低下 に よ る

た め ， 血小板輸血 に対 す る反 応性 は
一

般 的に 良好

で ある と考え られ る ．し か しなが ら本症例で は ，

妊娠 29週以 降に 血 小板 減少 に 基づ く出血 傾向が 出

現 した が ， 血小板輸血 な らびに ス テ ロ イ ド療 法 に

は 不応 で あ っ た．そ の 後の検査成績か ら，血小板

輸血不 応の
一

因 と して 抗 HLA 抗体の 存在 が 判明

し，HLA 適 合血 小 板 の 輸 血 を 必 要 と し た ．抗

HLA 抗体は ，
ヒ ト白血 球型抗原 に 対 す る抗体 で ，

血 小板の 膜表面上 に も存在す る こ とが知 られ て い

る
’2）．急性白血病の 患者 に お い て血小 板を反復 し

て 輸血 された場 合に は約40％ に 抗 HLA 抗体 を生

じ る と い う
L3 ）．こ の よ う に MDS 合併 妊 娠の な か

で 頻 回の 血小板輸血歴 を有す る症例 にお い て は，

血小板減少に対す る治療 に あた っ て抗 IILA 抗体

の 存 否 を検 討す る こ とが 必須で あ る．

日産 婦 誌 50巻 10号

　 さ らに本症例に お い て は ， 抗 HLA 抗体の 胎児

へ の影響に つ い て も配慮 を要 した．抗 HLA 抗体

は ， 母児閲の 血小板型不適合が 認 め られ る症例で

は胎児期 お よび新生児期 に脳内出血 を引き起 こ す

新生児同種血小板減少症 （neenatal 　 al】oimmune

thrembocytopenic 　 purpura ：NAITP ）を 来 す と

報告 され て い る
m
．柴田 は血 小板 輸血不 応例 で は．

約8U％に 抗 HLA 抗体が ， 約 20％ に は血 小板 特異

抗 原 型 に 対 す る 抗体 が 認 め ら れ ， 両 抗体 と も

NAITP の 成 因 に な り得る と述 べ て い る
13 ）．前述

した Paglica　et　al ．の 症例で も，児 が NAITP を

発症 し ， 母体 は分娩 1 年後 に は血小板輸血不応 と

な り HLA 適 合血小 板輸血 を必要 とした
5〕
．わ れ わ

れ の 症 例 で は ，父親血小板 へ の 細胞 毒性試験 を用

い て ， NAITP 発症 の 可能性 に つ い て検討 した ．そ

の 結果 ， 母体の抗 HLA 抗体 は IgM 型 で あ る こ と

か ら ， 本抗体 は胎盤 を移行せ ず ， 児に NAITP を

発症す る危険性は な い と判断 した． こ の よ うに ，

頻 回 の血小板 輸血 を受 け て い る MDS 合併妊娠症

例 で は ， NAITP 発症 の 有無に 関す る検 査 は不可

欠 で あ る．

　MDS 合併妊 娠 の 分娩様式に 関 して は ， 文献的

に 本症合併妊娠例の 8例 中 5例が 自然経腟分娩 ，

他の 3例が 帝− 切開分娩 とな っ て い る
5）’−9）．本稿

の 症例 で は ， 母体 出血 の 危険性 を軽減す る こ と ，

お よ び児の NAITP の 可能性が な い こ とか ら ， 経

腟分娩 を第一
義の 選択 と した．帝王 切開術 の産科

学的 な適 応 が認 め ら れ た 場合 に は ， 血 小板 数が

5 ×　10‘

／μ　1以 上 で 出血傾 向が な い こ と， お よ び

日 LA 適合 血小 板が確保 され て い る こ とを前提条

件に 帝王 切開術 を行 う方針 と した． した が っ て ，

本症 例 の よ うな抗 HLA 抗 体陽 性例 で は ，
　 HLA

適合血 小板 を確保す るた め に ，決め られ た 日時 に

ドナーを集 め て計画的に分娩 を行 わ せ る必 要が あ

る．本症例で は
，

HLA 型 が比較的頻 度の 高 い 型

（A ：24， B ：52．62，　 Bw ：4．6，
　 C ：3）で あ っ た た

め ， 50単位 を超 え る血小板を確保 する こ とが で き

た．

　妊娠が MDS の 病像 に及 ぼ す影響 に 関 して ， 岡

田 らは ， 本症 に 罹患 し妊娠初期 よ り妊娠末期に か

け て血小 板数 が漸減 した 1例を報 告 して い る
9）．
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わ れ われ の 症例で も妊娠の 初期 よ り中期 に か けて

血小 板数が 減少 した ． しか しなが ら骨髄 像所見 は

妊娠 の 進行 に 伴 っ て変化 して い な い こ とか ら ，
こ

の 変化 は 少な くと も MDS の 増悪 に よ る も の で は

な い と考 え られ る ．
一

方， 長期 的な予後 か らみ れ

ば ，報告例 13例 の うち 7 例が 妊娠 ・分娩 後 白血 病

化 し ， その うち 6 例 は 2 年以内 に 死 亡 し て い る
5）．

妊娠 を中絶 した 3例に つ い て も 2 例が 同様 に死 の

転帰とな っ て い る
5 ）

．こ れ ら の 成績 か ら ， 妊娠 自体

が MDS の 病態 の 増悪 ， な か で も白血病化 に 関与

し て い る可能性は否定 で きな い ，

　　　　　　　　　 ま と め

　 HLA 適合血小 板輸 1血が 奏功 した MDS 合併 妊

娠の 1例 を報告 した ．本症例の 特徴は
，

血 小板減

少 に よ る出血傾 向の 治療 が 困難 で あ っ た こ と，お

よび背景 をなす 要因 に ，既往 の 輸血 に 起 因 した抗

HLA 抗体の 産生が 関わ っ て い た こ と で あ る．

　 MDS 症例で は ， 慢 性的 な病態 に 対 す る対症 療

法 を準備す るだ け で な く ， 妊 娠前に病歴 ，治療歴

を評価 し ， 抗 HLA 抗体 の 存在 も念頭 に お く必要

が あ る。その うえで 妊娠の 可否な らび に 治療 方針

に関 して ， 内科医 ， 産科医 と患者 の 間で 十分 に 討

論 し
， 妊娠分娩 管理 を行 っ て い く こ とが肝要で あ

る．
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