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Abstract 　We 　report 　a　case 　of 　pregnancy 　complicated 　by　essentiahhrombocy 血 emia （ET ）successfully

treated　with 　interferon一α （IFN 一α ）．The 　patient，2＆year−old 　woman ，　was 　diagnosed　with 　ET　at　22−years　of

age 　and 　had 　a 　hist，ory 　of 　two 　miscarriages 　with　no 　treatment 　for　ET ．　Aspirin（100mg ／day ）was 　started 　two

months 　prior　to　the　present　pregnancy ．　At　the　6th　week 　of 　gestation，　because 　her　platelet　count 　was 　186．9
× 104／μlIFN一α was 　started 　at　a　dose　of　21　million 　un 玉ts（MU ）per　week ，　and 　later　increased　to　36　MU 　per
week ．　At　the　24th　week 　of　gest乱tion，　the　leukocyte　count

，
　Hb　and 　platelet　count 　were 　4

，
000／st　l， 8．7g／dl　and

23．6 × 10ソμ1
，
respectively ．　IFN一α was 　tapered　off　to　6　MU 　per　week 　At　the　38th　week 　of　gestation，　she 　had

an 　uncomplicated 　vag 血 al　delively　with 　a　platelet　count 　of　33　x　10ソμL　The　infant　was 　a　healthy　female

weighing 　2
，
720g．　No　abnormal 　findings　were 　observed 　in　the　placenta．　The 　platelet　count 　of 　cord 　blood　was

28，4　
’
x 　104／μ1，0ur　case 　proVides 　additional 　information　indicating　that　IFN一α is　clinically 　effective 　in　pre−

venting 　recurrent 　abort ．ion　associated 　wiih 　ET
，
　with

’
no 　significant 　advei

’
se 　effect ，
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　　　　　　　　　緒　　言

　本 態性 血小 板 血症 essential 　thrombocythemia

（以 下 ET と略）は，骨 髄増 殖性 疾 患 myeloprolif −

erative 　diseaseに属 し， 巨核球系細胞の 慢性増殖

がみ られ，血小板数が著 しく増加 し， 通常 ， 血小

板数は 100 × 10シμ1以 上 に な る．50歳以 上 に好発

し， 妊娠合併例は極め て稀であ る．ET 合併妊娠で

は，初期流産，胎盤梗塞が原因 とされる子宮内胎

児死 亡が多 く
1）’”3）

， また ， 分娩後子宮弛緩に よ る多

量 出血 を来 した症例 の 報告が あ る
4）．流産 を繰 り

返す例 に ， 低用量 ア ス ピ リン などの 抗血 小板療 法

が行わ れるが 満足 な成績が得 られず， 血小板数 を

減少 させ る こ とが必要 とされる
囲 1

．interferon一α

（以下 IFN一α と略）に は血小板数抑制効果が あ り，

ET 合併妊娠例 に IFN一α を投与 し ， 良好な妊娠予

後が得 られ た と の 報告がある ．我 々 は 2 回 の 流産

を繰 り返した ET 例 に対 して IFN一α を投与 し生 児

を得た ， 本邦で は文献上 2 例 目 と思 わ れ る例 を経

験 したの で報告す る．
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図 l　 lflT．小板数 ・白血、球数 ・ヘ モ グ ロ ビ ン 濃度の 推 移

　　　　　　　　　症　　例

　症 例 ：28歳，主婦，2 経妊 0 経産．

　既往歴 ：22歳時に発熱 ・リ ンパ 節腫脹 ，
血 小板

数 100× 104／μ1を契機に ET と診断された．

　妊娠 ・月経歴 ：初経は12歳．妊娠歴 は ， 1998年

8 月（27歳）に妊 ua　9 週の 枯死卵 ，
1999年 1 月（28

歳）に 妊娠 7週 の 胎児心拍確認後の 流 産が ある．2

回 の 流 産時の Tfl　1．小 板数は 160〜230 × 101／μ1で あ

り， 抗 リ ン脂質抗体は 陰性 で あ っ た．

　現病歴 ：血栓予防 目的で 1999年 5 月よ り血小板

凝集抑制作用 の ある ア ス ピ リ ン 100mg ／　L：1を開始

した．1999年 7 月13日を最終月経 と して 妊娠成 立

し た．妊娠 5 週で の 【血小板数 は247 × 104／μ1で あ

り， 妊娠 6週 よ り人院した．文献上 ET 合併妊娠例

の 無治療で の 生児獲得率が43％ ， ア ス ピ リ ン療法

の それ は75％で ある こ と
1）

，
li［小板数 を減少 させ

る こ とが生児獲得に 重要で あ る との 考えがあ る こ

とを本人お よび家族に説明 した．そ の うえで ， IFN一

α に血小板減少効果が あ り， ET 合併妊娠例 に使

用され生児を獲得 した と の 報告がある こ と，報 告

された症例数 は少 な い が 大 きな副作用 の 報告は な

く，児に 対す る 重篤なA 併症の 報告が今の と こ ろ

み られ な い こ と な ど を説 明 した． 卜分 な イ ン

フ ォ
ーム ドコ ン セ ン トを得て ， 天 然型 IFN一α ［ス ミ

フ ェ ロ ン刃300万単位／囗 ， 連 日投与を開始 した．

　入 院時所見 ：身体所 見に 異常な く，白血 球数

13，000／μ1， 赤 lfl　1．球数405万／μ1， ヘ モ グ ロ ビ ン濃度

12．lg／dl，
血 小板数186，9万4flであ っ た．凝固検査

は ア ス ピ リ ン投 与下 で PT ：14．8秒 ，
　 APTT ：42．1

秒 で あ り， 生化学検査に 異常な く， 再検 した抗 リ

ン 脂質抗体は 陰性 で あっ た ．血小板凝集能検査は，

ア ス ピ リ ン と IFN一α 投与前と比 較 して 改 善が み

られた ．

　臨床経過 ：治療経過 と血小板数，自tflt球数 ，
ヘ

モ グ ロ ビ ン濃度の 推移を図 1 に示 した．IFN一α の

投与量は ， 1（）O万｝耗位 million 　units （以 ドMU ）／週で

表 して い る．1 凵600万単位，30MU ／週 に増量 した

とこ ろ血小板数は徐々 に減少 した．しば ら くの 間

1fi1．小板 数は 30 × 10‘

／μ1前後で 安定 して い た が
， 白

lfll．球数お よび ヘ モ グ ロ ビ ン濃度が 徐々 に減少 して

きた．自 1fiL球数3
，
40α〆μ1， ヘ モ グ ロ ビ ン 濃度8．7g，

！

dlまで減少 したため ，
　 IFN一α を減量 した とこ ろ速

やか に 回復 した，分娩 直前の 血 小板数は 33 × 10ソ

μ1 で あ っ た． 妊娠37週で ア ス ピ リ ン を中止 した．
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表 1　 ET 合併妊 娠 に対す る INF一α 療法

報告 者
　 　 IFN ・a 投与量
例 数
　 　 　 （MU ，， 週）

IFN 一α 投与期 閏　 　併用　 　 　1肚小i反数　 　 分娩　 　分娩

　 （週数）　　　 薬剤　　 （Xl αレμ 且）　 方法 　　週数
出生 体重 　　 合 併症

Petit　et　a且．5｝

Pardini　et 　a且．6｝

Thornley 　and

Nlanohaeanr ／

Miヱanu 　et　ul．8〕

VianeUi　c し al，9）

1992　　119

．　93　 　1

⊥994 　 　 1

Williams　 et　aL1  

Shpi隻berg　et　aLIP1996

199619941994

5351

ー

ウ臼

51

1　 　　 　 21

1　 　　 21− 9

1　 　 　 　 9

2　 　 18− 12− 6

　 　 18− 9− 6

Detage 　et 　aLl2〕　 正996　　1　　　　　21

Schmidt　et 　al．13｝　 隻998　　 1　　　　　9　15

壹山赱ら L4）　　　　　　丑999　　　1　　　　　　1｝− 15

本症例　　　　　　　　　　　　　　　1　　　　21−−36− 6

妊 娠前〜 9

妊 娠前〜824
〜36

⊥3〜4012
〜40

妊娠 前〜40

2f［’娠 fi［i〜39

妊娠 前一’34

18 〜分娩後

20〜32

妊娠前〜35
　 6 〜38

　 　 　 　 136．3−．41．O　　 VD 　　　39　　 記載 な し

　 　 　 　 110．6− 50．O　　　VD 　　　　35　　　 2，170　　　　 1UGR

asplrm 　　　1082
− 43，8　　　C／S　　　 36　　　　1，870　　　　 1UGR

heparin

aSPIrln

aSPIrln

185．0−−3・t．O　　　C〆S 　　　　40

185．4− 30．O　　 VD 　　　 40

　 5αO　　　　 VD 　　　 40

80．0− 30．｛｝　　 VD 　　　 39

60．0　 17．7　　　VD 　　　 34

230．0− 100，0　　　VD 　　　　　37

725 −−50．  　　　 C／S　　　　32

70．Q−−40．O　　　 C／S　　　　35

247．1　 21．7　　　VD 　　　 38

，3，020
記 載な し

3，8003

，1801

，2001

，6003
，1751

，6602

，1202

，720

分娩 停 TF．

双 胎

妊娠 中毒症

　 IUGR

MU ：mi ］lion　units ，　 VD ：経腟 分 娩，　 C／S ：帝王 切 開，　 IUGR ：子宮内胎 児発育不 全

妊娠巾は出血や血栓症の 症状を認め なか っ た。ま

た
， 胎児の 発育は良好で あ り， 胎児超 音波検査 に

お い て も異常を認め なか っ た。IFN一α の 副作用 と

して は ， 投与開始 凵よ り2 日間3＆6℃の 発熱をみ

たが 自然解熱した．また ，

一
時的に頭痛 ， 嘔気 ，

全身倦怠感 を訴えたが ， 鎮痛剤 の 頓服で 対応する

こ とがで きた．白血球減少 （最低値 ：3
，
400／μ1）と

貧血 （ヘ モ グ ロ ビ ン濃度 ：8．7mg／dl）お よび軽 度の

肝機能障害 （GOT ；381U／L，　 GPT ：611U／L）を認め

たが，減量 後に速や か に回復 した．

　妊娠 38週 3 凵に 自然経腟分娩 にて ， 2
，
720g の 健

常な女児を出麗 した，臍帯血 の 血小板数 は28．4 ×

1σソμ1で あ っ た． 分娩時出血量 は 160g で あ っ た．

胎盤重量は 490g で ，肉眼的に は異常 を認め ず ， 病

理学的には絨毛間腔の 狭小化 と
一

部にフ ィ ブ リン

沈着，石灰沈着を認めたが ，著 明な出血，梗 塞像

を認め なか っ た．そ の 他 の 異常 出血 ， 血栓症 を認

め なか っ た．IFN一α はそ の 母乳移行を考慮 し ， 産後

中 ILした．中 iL後血小板数 は49．4　x 　10‘／Pt　1と増加

した．分娩後 7 日め よ りア ス ピ リン を叮開 した．

　　　　　　　　　考　　察

　 Griesshammer　et　al．1〕の ET 合 併 妊 娠 106例 を

1
・
eView した報告 に よる と ， 未治療例で の 生児獲得

率は 43％ ， ア ス ピ リ ン 療法で は 75％で あ っ た．ア

ス ピ リ ン療法は安価で 広く使用 され て きたた め，

現在 の とこ ろ ET 合併妊娠例 の 治療の 主流 とな っ

て い るが ， 生児獲得率か らは満足 で きる もの で は

ない ．流産 を繰 り返す例 の 生児獲得率 を改善する

た め には血小板数を減少 させ る こ とが 必要 と され

る．慢性骨髄性白血病や真性赤血球増多症な どに

使用 され て い る IFN一α に は 血小板数抑制効果が

あ り， ET 合併妊娠例に IFN一α を投 与し， 良好な妊

娠予後が得られ たとの 報告が 増加 して い る
n −14）

．

表 1 にそ の 報告例 を示 した．1992年 Petit　et　aL5
｝
の

報告以来 ， 本症例 を含めて 12例の 妊婦の 報告があ

る。本邦で は
， 壹1岐ら

］4／

の 報告があ り， 本例 は文献

上 2 例 囗 と思 われ る．IFN一α が妊娠前か ら投与さ

れ て い た の は 6 例 ， 低用 量ア ス ピ リ ン を併用 した

例が 3 例 ，
heparin併用例が 1 例報告 され て い た．

本例 の 治療 開始 前血 小 板 数 は247x10ソμ1で あ

り， 文献 ヒ最 も多 い 血小板数であ っ た．また ， 本

例の IFN一α 投与量36MU ／週 は ， 文献一h最 も多 い 投

与量で あ っ た．12例 巾帝 王切 開が 4 例 ， 早産が 5

例 ， 子宮内胎児発育不全 （以 ドIUGR ）が 3 例で

あ っ た．帝 一E切開は IUGR や妊娠中毒症 な どの 産

科的適応で 行われて お り， ET 合併妊娠で あ るた

め に 帝 1切 開に な っ た症 例 は なか っ た ．IFN 一α は
，

胎盤 を通過 しな い とさ れ て い る
v，）
，ま た ， IFN一α

は ， 胎児血液中や ， 胎盤 ， 卵膜 ， 羊水中， 脱落膜

に高い 濃度 で存在 する
1G〕
．現在の とこ ろ ， 胎児異

常は 1例 も報 告され て い ない が ， 本症例は こ れ ま

で の 報告の なか で 最 も多量 の 投 与量 となっ て い る
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ため長期に わたる児 の 追跡観察が必 要で ある と考

えて い る．現在，児は生後 1年 5 カ 月経過 し ， 発

育良好で 特 に 異常 を認め て い ない ．IFN一α 投与中

の 授乳 に関して は ， Williams　et　aL1
°）
は母乳投 与を

許 可したが ， 両側の 乳腺炎 の ため実際に母乳投与

された の は 2 週問で あ っ た．他の 報告では母乳投

与を中止 して い る．

　IFN一α の lilL小板減少作用機序は
， まだ明らか で

な い が ，而1小板の life　span の 短縮や ， 骨髄におけ

る血 小板産生が 減少する と され て い る．本症例 の

副作用は ， 感冒様症状 と頭痛 ， 倦怠感で あ っ たが

軽度で あ り，鎮痛剤な どで対応で きた．また， 汎

血球減少と軽度の 肝機能障害がみ られたが ， 減量

後に速やか に 回復 した．他 の 報告で は汎1血球減少

症は認め られ てお らず， 血 小板数 の 口標値 を40〜

50× IO4／μ1に設定 して い たが ， もう少 し早め に減

量すべ きで あ っ たか もしれない ．

　現在 の とこ ろ IFN一α の ET 合併妊娠例 に対する

報告例 が まだ少な く，
生 児獲得率が こ れ まで の 低

用量 ア ス ピ リ ン 療法の 生児獲得率 を明 らかに．ヒ回

る と の 結論は出され て い ない が，報告例 からは高

い 生児獲得率が期待で きる と思 われ る，また ， IFN一

α が 高価で あるた め as　一一選択 の 治療法で は な く，

難治性 の 流産例 に 対す る 治療 法 と して期待 され

る．IFN一α の投与 開始 の 時期 ， 投与量 ， 投与期間，

児の 長 期 ｝後な どは 今後検討され る べ き課題 と考

えられ る．

　　　　　　　　　 結　　語

　 2 回 の 流産を繰 り返 した ET 例 に対 して IFN一α

を投与 し， 生児を得た文献 卜本邦で 2 例 目と思 わ

れる例 を報告 した．母体は低用量 ア ス ピリ ン を継

続中で あ り，現在の 血 小板数 は 150× 10ソμ1で あ

る．児は川頁調に成育 し ， 特別な異常 を認め て い な

い ．ET 合併妊娠例 に対 し ， 今後 は高 い 生 児獲得率

が期待で きる IFN一α 療法が増加 して くる もの と

考え られ る．
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