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P −187 　 エ ス トロ ゲ ン の 消退 は 易血 栓性を惹起する
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産褥血栓症 の 基礎的検討
一
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【目的】産褥 期は深 部静脈血栓症の リス ク因子として知られてい る，産褥期 に特徴的なホル モ ン変動として は胎盤の 排泄に伴うエ ス トロ

ゲ ン の急 激な消退が 挙げ られ る．今 回我 々 はラ ッ トを用 い て急 激なエ ス トロ ゲ ン 上昇後の 消退が静脈血 栓症発症に どの 程度関与するの

か検討した，
【方法】（1）8週 齢の 雌 SD ラ ッ ト （n ＝12）に エ ス 1・ロ ゲ ン （estradiol 　dipropinate：EDP ）を2mg 皮

’
ド注 し投与前，投与後7，14，21日に 眼

窩よ り採血 し血中の エ ス トロ ゲ ン （E2）濃度と 1・ロ ン ビ ン産生の 指標で ある内因性 トロ ン ビ ン産生能 （ETP ）を測定した，　 E2濃度 （pg
／ml ）は ELISA 法で 測 定 しETP （mmOD ／min ＞測定は Hemkar らの 方法に準 じた．（2）EDP 投与群 （n ・6）は 同投与後21日に低用 量

トロ ン ビン （500U／kg）を尾静脈よ り投与 し， 生存率の 変化及び肺血管内の 血栓形成率（phosphotungstic 　acid ・hematoxylin法染色）を

コ ン トロ ール 群 （n ＝6） と比較算出した．検定は Two −factor　Anova 並 び に Mann −whitney 　U 　test，　Wi且coxon 　log　rank 　test を用 い た，

【成績】（1）投与前血中E2濃度 （26．0± 13．3　pg〆ml ）は 投与後 7EIに 最大 となり（2197．3± ll41．l　pg／
’
ml），その 後急激に低下 し21日時で

は投与 前 の 値 に復 して い た （67．9± 2．2pglml ）．（2）投与前ETP （13．1± 4．4　mmOD ／min ）は 有意に上 昇し （p＜ O．OI）投与後21日で 最大

となっ た （26．8± II．4　mmOD ／min ），（3）投与群の 投与 3分時生存率はコ ン トロ ール 群に比 べ て有意に低下 し， 血栓形成率は有意に増加

して い た （p ＜ ．05）．
【結論1エ ス トロ ゲン の 急激な消退に よ っ て 血液凝固が 亢進する可能性が強く示唆され，産褥期 にお ける易血 栓形成性の 機序 として エ ス

トロ ゲ ン の消 退 が関与 して い る可能性が 示唆された．

P −188　正常妊娠 に お ける ホ モ シス テ イ ン 濃度の 変化と凝固 （促進及び抑制）
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【目的】ホモ システ イン （Hcy）は内皮傷害と凝固亢進状態を誘導するこ とが報告されてい る．また，妊娠が易ti［i栓性状態で あるこ とも周知の 通り

で ある．従 っ て，妊娠中の Hcy の変化と各種の凝固促進
・
抑制及び血小板凝集マ

ーカー，さらに 内皮傷害マ
ーカーを同時に測定し，比較検討する

こ とは興味深 い ．
【方法】非妊婦， 妊娠10週，30週の 妊婦，それぞれ15名ずつ を対象に9［t漿中の Ilcy，可溶性 thrombomodulin（sTM ），protein　C　activity（PCA ），
thrombin・antithrombin 　compEex （TAT）， fi−thromboglobulin（βTG）， platelet　factur　4（PF4）， そ して尿中の 11dehydrodrothremboxane　B2（11−
DTXB2 ＞，fCrを同時に測定した．統計学的有意差検定は KruskaLWallis　testによっ た．尚，全例か らinformed　consent を得てい る，
【成績】Hcy は非妊婦に比べ 妊娠10週で有意に低下し（p〈O．OOO5），妊娠30週と1 週はほ ぼ同値で あっ た，　 sTM は三群問に有意な変化を認めなか っ

た．PCA は妊娠経過とともに有意に上昇し （p＜0．01），　TAT は妊娠30週で急激に上昇した （pく0．001）．βTG 及び PF4は妊娠30週で有意な上昇が

み られた （p＜0．Ol，　pく0．05），11・DTXB2 ／Crは妊娠10週で有意に上昇し （p〈0．Ol）， 妊娠30週で は10週 との 問に有意な差 を認めなか っ た，
【結論1妊娠10週で は TAT ，fiTG，　PF4は変化せず，11−DTXB2i℃r だけが L昇し，またPCA が t昇して い ることか らHcy の低下が凝固

・血小板凝

集系を抑制してい る可能性が示唆された．．・
方妊娠30週で は多くの凝固 ・血小板凝集系マ ーカーと PCA が 上昇し，　Hcy の さらなる低 ドもない こ と

か ら，易】匝栓性が より顕著になっ てい る可能性が示唆された．また， sTM は変化せず，
　 IE常妊娠では内皮傷害は起こ っ てい ない もの と思われた．
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【目的】深 部 静 脈血 栓 症 （DVT ）の 既 往 を 有す る 若 年女性 で，妊 娠 中 に DVT を再 発 し ， プ ロ テ イ ン S 欠 乏 症 と診 断 され ， プ

ロ テ イ ン S遺伝子の 解析 に よ りヘ テ ロ 点突然 変 異が 見 い だ され た症 例 を経験 したの で 報告す る．
【方法】26歳の 滋賀県在住の 日本人 女性で ，て ん か ん の た め カ ル バ マ ゼ ピ ン を服用 して い る．23歳で 何 ら誘因なくDVT を発

症 し，以後，低用量ア ス ピ リン の 投与を受けて い た が，妊娠 した た め 当科で ア ス ピ リ ン を継続 しながら外来管理 して い た．妊

娠28週 よ り両 下 肢の 疼痛 と腫張を認 め，［疽中 D−dimer，　TAT 複合体の ヒ昇を認 め ，
　 DVT の 再発が 強 く疑 わ れ た た め，ベ パ リ

ン の 持続点滴 を開始 した．臨床徴候 ， 検査 所見 と も安定し ， 妊 娠 38週 に児 頭骨盤 不均 衡 の た め腹 式帝王切 開分 娩 を行 っ た．当

大 学倫理 委員会 の 承認 と患 者の 同意 を得て ，プ ロ テ イ ン S 遺 伝 子 （PROSI ）特 異 的 プ ラ イ マ ーを 胴 い て す べ て の プ ロ テ イ ン

S 遺伝子エ ク ソ ン領域の PCR 増幅 を行い ，　 PCR 産物 の ダ イ レ ク トシ
ー

ケ ン ス を行 っ た．
【成績】妊娠中，分娩後の 検査 で は プ ロ テ イ ン S 抗原量 は 正常で あ っ たが，遊離 プ ロ テ イ ン S 抗原 量低値，プ ロ テ イ ン S 活性

低値 で あ っ た ため プ ロ テ イ ン S 欠乏症（タイプ IIDと診断 した．プ ロ テ イ ン S遺伝 y一の 10番目の エ ク ソ ンの コ ド ン295の GGC
が AGC に 置換 し ， グ リ シ ン か らセ リ ン へ の ア ミ ノ 酸 置 換 が認 め られ た．
【結論】若年者 にお け る DVT で は ， 血 栓 性 素 因 の 診 断 が不可 欠で あ り， 血 栓性 素因 を有 す る妊 娠 に対 し て は抗 凝 固療法 を含

め た慎重 な管理 が 必 要 と思 われ た．また，本症例 は プ ロ テ イ ン S 欠乏症 と診断さ れ た が，プ ロ テ イ ン S 遺伝子解析に よ り，そ

れ が 点突然変異 に よ る先天性 で ある こ とが 確定 で きた．
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