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原因不明 の 子宮内胎児発育遅延 ・羊水過少症 に

ヘ パ リ ン療法が著効 した 3例の 検討
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Abstract　Intrauterirte　growth　retardation （IUGR ＞and 　oligohydroal 皿 lion 　ar
’
e　common 　diseases 血 preg −

na   cy 　but　it　is　vely 　difficult　to　rnanage 仕lesc 　conditions 　and 　improve 　perinatal　mortality 　because 　of　the

complexity 　of 　the　etiology ．　We 　report 　three　cases 　in　which 　IUGR 　and 　oligohydroalnnion 　were 　succe8sf 皿ly

treated　with 　hepaIin ．　During　h7eatment
，
　fetal　circulation 　was 　improved　in　association 　With　an 　increase 血

the　volume 　of 　a   niotic 　fluid
，
　and 　these　conditions 　favorably　 influenced　feta1　gr｛）w 仁h

，
　so 吐Lat 　we 　obtained 　a

good　prognosis　for　each 　neonate ．　We 　believe　that　success 血 l　treatment　wi 血 heparin　can 　be　done　in　pa −

tients　with 　IUGR 　and 　oligohydroa 皿 llion ．

Key 　words ：Intrauterine　growth　retardation ・Oligohydroamnion・Hepa血n
・Fetal　circulation

　　　　　　　　　緒　 　言

　子宮 内胎児発 育遅延 （intrauterine　growth　retar −

dation ：IUGR ）や 羊水過少症 の 症例 を い か に 管理

し て い くか は ， 児 の 予後 に も関係 し極 め て 難 しい

問題で ある e つ ま り， 羊水過少症 に は IUGR が 40

％ の 頻度で発症す る と い われ て お り
D
，こ れ らの

症例 は ｝宮内で の 胎 児の well 　being の 評価，肺の

未熟性 ・低 形成 の 問題，temlinabion の 時期決 定

等，日常臨床 にお い て 対応 に苦慮する場合が多 い ，

　 しか し，羊水過少 と IUGR を呈す る症例 に対 し

て 有効な治療法の 報告 は な く， 今 回示 したよ うに

ヘ パ リ ン 療法にお い て著明な効果が得 られ た とい

う報告は い まだにな い ．

　今回我 々 は ， 妊娠 中毒症 ， 膠原病 ， 糖尿病 など

の 合併症が な い もの の IUGR と共に 羊水過少症 を

合併 した 3 症例 に お い て ヘ パ リ ン療法を施行 し ，

胎児胎盤循環の 改善， 羊水量 の 増加さ らに胎児発

育程度の 改善を認め ， 妊娠 を継続で きる と共 に生

児を得た 3症例 を経験 した の で若干 の 文献的考察

を加えて 報告す る，

　なお ，ヘ パ リ ン療法にあ た っ て は ， 本人お よ び

御主 入に
．
卜分な イ ン フ ォ

ーム ド ・コ ン セ ン トを得

た後実施した。

　　　　　　　　　症 例 1

　患者 ：M ．U．28歳 ， 経妊 1
， 経産 O，

　家族歴 ：特 記す べ きこ とな し．

　既往歴 ：27 歳子宮内胎児死亡 （妊娠25週，原因不

明）．

　現病歴 ：妊婦健診 を受診 して い た が ， 妊娠22週

4 日で は推定 児休重 （estimated 　fetal　body 　weight ：

EFBW ）＝571g （＋ 0．6SD ）（SD ：stamdard 　devia−

tion），
　 AFI （amniotic 　fiuid　index）2〕＝12と胎児発育
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良好 お よび羊水量 も正常 であ っ た．妊娠26週 1 口

で EFBW ・
　628g（− 1．8SD ）， AFI 騙 2．0と原因不明 の

IUGR お よ び 羊水過少 を指摘 され 即 目入院 とな

る．同 日 よ りヘ パ リ ン 療 法 （1 日10
，
000iu持続 点

滴 ， 1 日輸液量 500ml）を開始し ， 妊娠38週 3 日まで

加療 し た．な お ， 妊 娠37週以 降 の OCT （oxytocin

challenge 　test）や 陣痛誘 発等陣痛促進剤 の 使用 に

つ い て は家族の 同意が得 られ なか っ た ため 実施し

なか っ た．治療開始後 ， 臍帯動脈 RI（resistance 　in−

dex）値の 低下，胎児 中大脳動 脈 RI値の ヒ昇に て

胎児胎盤循環の 改善が認め られ る と共に胎児発育

の 改善お よび羊水量の 増加が得 られた 面 g．1），妊

娠39週 3 【亅自然陣痛発来 し2
，
164g の 女児を正 常分

娩 し た．出生 時 Apgar　score 　6／8 で NICU 入院 と

な っ た．胎盤重量 は570g で
， 臍帯付着部位 は中央

で あ り，病理 組織学的に血栓 ・梗塞巣を認めた ．

なお ， 入院時 （妊娠 26週 1 日）の 検査で は ル ープ ス

ァ ン チ コ ア グ ラ ン ト（lupus　ant ，jcoagulant ：LAC ）

（一）， 抗核抗体 （一）， 抗 カ ル ジオリピ ン抗体 （一），

プ ロ ト ロ ン ビ ン 時 間（prothrombin 　time ：PT ）， 活

性化 部分 ト ロ ン ボ プ ラ ス チ ン 時間 （partial　throm −

boplast，in　time ：AP ’IT）正常範囲 ，
ヒ ト胎盤性 ラ ク

ト
ー

ゲ ン （human 　placental　lactogen ：hPL ）＝2．3

μ9／ml で あ っ た．

　　　 　　　　　　症 例 2

　患者 ：S．M ．35歳 ， 経妊 2
， 経産 2，

　家族歴 ・既往歴 ：特記すべ きこ となし．

　現病歴 ：他院に て 妊娠管理され て い たが，妊娠

24週 まで胎児発育良好であ っ た．妊娠27週 3 日で

EFBW ＝873g ， 妊娠29週 OH で EFBW ・・ 909g（− 1．5

SD ）と IUGR を指摘 され ， 妊 娠30週 3 日当院に母

体搬送 され る，人院時， EFBW ・
　945g（− 2．1SD ），

AFI ≡4．7 と原因不明 の 著明な IUGR と羊水過少 を

認め たた め ， 同 日よ りヘ パ リ ン 療法 （1H10 ，
000iu

持続点滴 ， 1 日輸液量 500ml）を開始 した ．治療開始

と共に 臍帯動脈 RI値の 低下 ， 胎児 中大脳動脈 RI

値の 上昇 に て 胎児胎盤循環の 改善が認 め られ る と

共に胎児発育の 改善お よび羊水量の 増加が得 られ

た （Ng ．2 ：case 　2 ；
一〇一）．胎児肺が成熟する とい

わ れ て い る 妊娠 34週 の 段 階 で EFBW ＝1
，
407g と

1
，
50eg 未満 で あっ たた め

， 本人お よび御主 人が で

きれ ば 1，500g に達す る まで 妊娠継続 した い と い う

希望があ っ た ため治療 を続行 した．妊娠35週 頃か

らエ血流計 測値が 悪化 し て きた た め
， 妊娠35週 5 日

まで 治療 を施行 し，妊娠 35週 6 日緊急帝モ 切開に

て 1
，
414g の 男児 を娩出した．出生時 の Apgar 　score

は 9 点で NICU 人 院 と な っ た．胎盤 重 量 は 250g

で ， 臍帯付着部位 は辺縁で あ り， 病理 組織学 的 に

血栓 ・梗 塞巣 など異常所見 は認め なか っ た．なお ，
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入院時（妊娠 30週 3 日）で の 検査で は LAC （
一
），抗

核抗 体 （
一
），PT お よ び APTT は 」E常範 囲 ，　 hPL

＝ 2μg／ml 以 下で あ っ た．

　　　　　　　 　 症　例 3

　，甓乱者 ：C，K 　27歳 ，　経妊 1，　経産 1．

　家族歴 ：特記すべ き こ となし．

　既 往 歴 ：平 成 9 年 早 産（妊 娠35週 6 目）2，082g

♀．

　現病歴 ：他院に て妊娠管理 され て い たが ， 妊娠

32週 頃か らIUGR を疑わ れ妊娠 35週 1 日で EFBW

＝1
，
567g← 2．2SD ）と著 明 な IUGR の 診 断で 当 院

に母体搬送 され る．入院時，EbBW ＝
　1

，
822g（− 1．5

SD ），
　 AW’1　＝　1．7と原因不 明の IUGR と羊水過少 を

呈 して い た，同 目よ りヘ パ リ ン 療法（1　R　10
，
000iu

持続点滴 ， 1日輸液量500ml）を開始し，妊娠37mo　O

日まで 実施した．治療開始後，臍帯動脈 RI値の 低

下 ， 胎児 中大 脳動脈 RI 値の ヒ昇 に て 胎児胎盤循

循環の 改善が認 め られ る と共 に胎児発育の 改善お

よ び 羊水 量 の 増加 が 得 られ た （Fig．2 ：case 　3 ；

一ロー）．妊娠37週 1 日前期破水 とな り，2
，
032g の 女

児 を正 常 分 娩 し た．出 生 時 Apgar　score8 点 で

NICU 入 院 となる ．胎盤重量は380g で ，臍帯付着部

位 は側方で あ り，病理 組織学的に血栓 ・梗塞巣は

認 め ら れ なか っ た．なお ， 入院時 （妊娠35週 1 日）

の 検査 で は LAC （
一
），抗核抗体（

一
），

　 PT お よび

AIM ］は 正常範囲 ，
　 hPL ＝5．71μg／ml であ っ た．

　　　　 ヘ パ リン療法中の母体循環評価

　 ヘ パ リ ン の 母体循 環へ の 影響 を評価するため
，

母 体血 ヘ マ トク リ ッ ト値 （Ht）お よ び子宮動 脈 RI

を測定 した．子宮動脈 RI 測定にあ た っ て は ， 左右

の 値 の 平均を評価す る こ とと した。

　 ヘ パ リ ン療法前後の Ht の 変動に つ い て の 検討

は ， 症例 1 で は人院時 Ht　・・　38．0％ ， 治療開始 2 週

間後 Ht，　＝ 　36．2％ ， 4週 間後 H し
＝37．2％，また症例

2 で は 入 院 時 Ht＝33．5％ ， 治 療 開始 2 週 間 後 Ht

＝37．2％，4週 間後 Ht ＝35．1％ と
一定の 傾向は得 ら

れ なか っ た．症例 3 で は人 院時 Hも＝ 39．7％，治療

開始 1 週間後 Ht　＝ 　30「 ．1％ ， 2 週 間後 Ht匿35．7％ と

血 液希釈傾 向を呈 した e 子宮動脈 の RI に お い て

は
， 治療前は 3 症例 とも高値 を示す と共に治療後

は 3 症例 と も低下傾向を示 した．症例 2 に お い て

は再 び上昇傾 向を示 した （Fig．3）．

　　各症例 に お ける ヘ パ リン療法中の 脂質代謝
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Fig，4　　Changes 　in　tol・al　cholesterol 　and 　t「iglyceride
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　前述 の 3 症例 にお い て ヘ パ リ ン 療法中の 脂質代

謝 の 変 化 を total　cholesterol と trig】yceride の 変

化を 中心に 調べ た とこ ろ
， 症例 1 お よび 2 で は tri−

g］ycerideが 治療途 IP か ら低 下傾 向を示 し た （Fig，

4）。

　　各症例にお ける ヘ パ リン療法 中の APTT

　ヘ パ リ ン の 抗凝 固作用 の 指標 として APTT が使

用 さ れ る が ，症例 1 にお い て はヘ パ リ ン 投与後 8

週 目に最大 104％ の 延長 ， 症例 2 に お い て は ヘ パ リ

ン 投与後 4 週 目に最大105 ％の 延 長 ， お よび症例 3

にお い て は ヘ パ リ ン投与後 2 週 目に最大 109％の

延長が 認め られ たが ， 治療期 間を通 じて い ずれ も
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出血 傾向等の 副作用は出現 しなか っ た．

　　　　 ヘ パ リ ン療法前後に お ける

　　　　　NST （non −stress 　test）所見

　症例 1 で は ， 人院時 non −reactive　pattem で あ り

variable ・decelerattonを認めた．治療開始約 4 週 間

後で reactive 　pattem の 所見が得 られ ， 分娩 まで そ

の 所見が 維持され た．症例 2 で は入院時症例 1 と

同様の 所見で あ っ たが ， 治療開始約 3週 間後で re −

active　pattem の 所見が得られた もの の
， 治療開始

約 4 週聞後 には non −reactive 　pattem を呈 した．症

例 3 で は入院時 よ り reactive 　patternを示 し
， 分娩

まで その 所見が維持された ．

　　 　　　　　　 考 　　察

　 IUGR の 原 因 は複雑 多岐に わ た る うえに
／コ）

， 予

後お よび管理法がその 原因に よ り異な るた め有効

な治療法 は確立 されて い な い の が現 状で ある． と

こ ろで ，IUGR と羊水過少 と の 問に関連が ある こ

と は よ く知 られ た事象で ある
’1
． しかし なが ら，羊

水過少症 の 原因も多岐 にわ た り， 治療法 として生

理 食塩水注入法が 試み られて はい るもの の 効果は

一
定して い な い

5］
．

　 今回 の 3 症例 は IUGR に 羊水過少症 を伴 っ て お

り， 入 院時母体側に妊娠中毒症 ， 膠原病 ， 糖尿病

な どの 合併症が な く，胎児期 にお い て も超 音波検

査 で Potter症候群 を示唆する所見や ほ か に 奇形

等の 異常 も確認で き なか っ た． とこ ろが ， 超 音波

血流計測 に て 臍帯動脈 RI は高値 ， 胎児中大脳動脈

RI は低 値 を示 した こ とか ら胎児胎盤循環障害 の

存 在が疑 わ れ
fi〕

， こ の こ とが IUGR や 羊水過少 を

起 こ す病態 に深 く関与 して い る もの と推察された．

　 とこ ろ で
， 胎児胎盤循環障害か ら IUGR を合併

する疾患の 一つ として 重症妊娠中毒症 が挙げ られ

る．こ の 重症妊娠中毒症 にお い て は血液濃縮 や血

液凝 固系 の 異常に よ る微小血栓 ， 塞栓 の た め の 末

梢循環不全 に陥る と共 に
7）
，血 管内皮細胞障害に

伴 う全 身の 1血．管攣縮や 毛細」血管壁 の 肥厚
S＞

， 胎盤

の 器質的変化 として絨 毛問腔の 血 栓形成， 絨 毛問

腔の 狭小化 ， 絨毛梗塞，絨毛枝部の フ ィ ブ リ ノ イ

ド沈着 や石灰沈着等の ため
の

， 絨 毛表面で の ガ ス

交換 や物質交換が著 し く障害され て い る こ とが わ

か っ て い る
10）。

　 今回の 3 症例とも胎児胎盤循環障害の 存在下で

IUGR と羊水過少症が発症 し て い る と考 え られる
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こ とか ら，我々 は前述 の 重症妊娠中毒症の 際 に 認

め られる の とほぼ類似した 病態が なん らか の 原因

で 惹起 されて い る と推察 した．そ こで ，
こ の 病態

を改善させ る た め に ヘ パ リ ン が もつ 抗凝 問作用
11｝

や 毛細 血管 内皮 細胞 表 面に存在する lipoprotein

lipaseや hepatic 　lipase を遊離させ ， カ イ ロ ミ ク ロ

ン や超低比重 リボ蛋 自に含 まれ る中性脂肪を分解

し低比 重 リボ蛋白や高比重 リボ蛋 白の 生 成 を促進

させ る脂質代謝 へ の 作用や動脈硬化抑制作用
12）

に

注 目し ，
ヘ パ リ ン の 持続点滴 を実施 した．投 与量

は DIC （dissemi皿 ated 　 intravascUlar 　 coagulation

syndrome ：播種性血 管内凝 固症候群）の 治療 とし

て 10〜20単位／kg／hr が 目安 と な っ て い る こ と か

ら
13｝
，1日量 を 10

，
000iE位 とした．

　 い ずれの 症例に お い て もヘ パ リ ン 療法開始 と共

に臍帯動脈 RI値お よび胎児中大脳動脈 RI 値の 改

善が認め られ ， 胎児胎盤循環の 改善を示唆する所

見が得 られ る と共に
， 同時 に 羊水量 の 増加 ， さ ら

に は胎児発育程度の 改善が認め られた．治療期間

全体 として は臍帯動脈 RI 値 お よ び胎 児中大 脳動

脈 RI値，羊水量お よび胎児発育程度 の推移 は い ず

れもよ く相関 して い た。とこ ろで ，
ヘ パ リ ン 治療

の 母体循環 へ の 影響の 評価 と して は Ht は
一

定の

傾 向は認め られ なか っ た ．予宮動脈 RI値 は正常に

比 べ て IUGR 症例 で は高値を示 し母体の 循 環障害

が指摘 され て い る こ とか ら
L4）

，
ヘ パ リ ン治療 に よ

り子宮動脈 RI値が低下傾向を示 した こ とは ， 臍帯

動脈 RI値および胎児中大脳動脈 RI値 と よ く相関

して い たこ ととあわせ て 子宮胎盤循 環と共に胎児

胎盤循環障害の 改善傾 向が認め られ た もの と推察

され る．

　 と こ ろで ， 妊娠 の 経過 と共 に妊婦血 中脂質が大

き く変化 し， triglyceride は妊娠経過に つ れて 増加

する
ls）．症例 1， 2 にお い て は該 当正常 妊娠 に 対

して 高値を示 した triglyceride が ，
ヘ パ リン療法 中

に低 ド傾 向を示 し 正常範囲 内に 改善 された こ と

は，今回投与した ヘ パ リ ン が 血管内皮細胞 に作用

して い る こ とを示唆す る もの で ある．こ れ らの こ

とか ら， 絨毛 問腔へ の bolusjetを増加 させ る と共

に胎 盤 を介す る物質輸 送や通過 性の 改 善が な さ

れ ， 胎児 自身の 循環動態が好転 した ため に腎血 流

が増加 し，それ と共に尿産生 が亢進 し羊水量が増

加 し
，

さ らに は絨毛問腔か ら胎児毛細血管へ の 糖
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850 IUGR ・
羊水 過 少 症 に ヘ パ リ ン 療法 が 著効 した 3 例

質や脂質 を含め た栄養素 の 輸送が 増大 した ため胎

児発育 も好転 し， ほ ぼ胎児発育曲線に沿 っ た割合

で児体重 は増加 した もの と考え られた ．特に 症例

2
，

3 に お い て 妊娠後期 に短期間で 有効 で あ っ た

理 由としては，症例 2 で は ヘ パ リ ン 治療 開始後 tri−

91ycerideが
一

時的に 上昇 した もの の 治療 開始 2

週間以 降低下傾向を示 し， til腋 性状 の 改善が大 き

く寄与 して い る もの と思 わ れ た．また症例 3 で は，

治療開始前 の 血 液濃縮が 改善され た こ とや ， 治療

前 よ り NST にて reactive 　pattem を示 し胎児の 予

備 能力は まだ 保た れ て い た こ とな どが 考え られ

る．

　 近年 ， 習慣流産 ， 反復す る IUGR な どを惹起する

抗 リン脂質抗体症候群 の 治療 として妊娠初期か ら

immunog 】obulin ，
ヘ パ リ ン

，　low−dose　asp 血 を使

用 し治療効果を あげて い る 報告が ある
Tf’）
．その理

由 として Branch 　et 　a1，は妊娠初期か ら の ヘ パ リ ン

や low−dose　aspliin 投与に よ り胎盤形成が 良好 に

行わ れ るた め と推 察 して い る
］（s
．前述 した 重症妊

娠中毒症 にお ける胎盤 の 器質 的変化 を考慮 す る

と， 妊娠中毒症 をは じめ とす る母体合併症例にお

い て も，妊娠初期 （胎盤 形成期）か らの IUGR ，羊水

過少症 に 対して ヘ パ リ ン を投与す る こ とは期待 さ

れる治療法 の 一
つ と考え られる．

　 ヘ パ リ ン療法は ， 妊娠巾毒症や特 に DIC の 治療

と して 般 的な治療法で ある が ，
ヘ パ リ ン の 投与

量 を増量 して い くとその 効果が増加され る の か，

また妊娠時の 糖 ・脂質代謝 の 変化は イ ン ス リ ン レ

ジス タ ン ト状態 にみ られる もの で あ り
⊥5）
，さらに

脂質分解作用 を もつ hPL レ ベ ル
！5）

の低下 など こ の

よ うな病態下 で の lipoprotein　lipaseの 活 性 は ど

の よ うに推移 し て い る の か な ど今後の さ らなる 検

討が 必要で ある．

　日常臨床におい て対応に苦慮する ∫
L
宮内胎児発

育遅延 ・
羊水過少症 に お い て ヘ パ リ ン 療 法が 試み

られて 良 い 治療法 の 一 つ で ある こ とが示 唆 され

た，
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