
Japan Society of Obstetrics and Gynecology

NII-Electronic Library Service

Japan 　Sooiety 　of 　Obstetrios 　and 　 Gyneoology

日本産科婦 人 科学 会雑誌　ACTA 　OBST　GYNAEC　JPN　Vo1，54，　No ．4，　pp．660− 664，2002 （平成 14，4 月）

診　 　療

子宮内胎児発育遅延 を示 した

弾力線維性仮性黄色腫合併妊娠 の 1例

　 　 　 　 熊 本 大 学 医 学 部 産 科婦 人 科学教 室

　 　 　 　　 　 　（主 任 ：岡村　均教授）

内野貴久子 　　片渕　秀隆 　　坂 口

園田　直子 　　新田 　　愼　 　本 田

大場　　隆　　田中　信幸　　岡村

勲

生

均

　

律

A 　Case 　of 　lntrauterine　GroWth　Reta　rdation 　Associated　With　Matemal

　　　　　　　　　　 Pseudoxanthoma　Elasticum

KikUko　UcHINo
，
　Hidetaka　KATABucHI

，
　Isao　S儡 GucHI ，

　Naoko 　SoNoDA ，　Makoto 　N 皿 A，

　　　 Ritsuo　HoNDA
，
　Takashi　OHBA

，
　Nobuyuki 　TANAKA 　and 　Hitoshi　OKAMuRA

Dep 醐 呪 翩 〔）f　Obstetrics　and 　Cyneqo‘ogy ，　Kumamoto ひ庸 粥 吻 S伽 o‘（ガ〃 翩 cIη θ
，
　Kum α t7u）虚o

　　　　　　　　　　　　（1）irector　：　Prqf　Hitoshi　Okamurt り

Abstract　 Pseudoxarithoma　elasticum （PXE ）is　a 　rare 　dise…mse　that　causes 　dermal　papUle 　due　to　degenera−

tion　of 　the　elastic 　fibers．　We 　report 　here　a 　case 　of 　intrauterine　growth　retardation 　associated 　with 　matemal

PXE ．　A 　27−yearDld 　primigravida　woman 　successfu 皿y　conceived 　after 　clyopreserved −enlb 【yo　transfer　with

intracytoplasmic　spe   司 ection ．　She 　was 　admitted 　because　of 血 traute血 e　gro槻 h　re曜 dation　at　34　weeks
of 　gestation．　A 艶 male 　neonate

，
　weigh 血 g　1，490g ，　 was 　de且ivered　by　cesarean 　section 　at 　36　weeks 　of 　gesta−

tion　due　to　late　dece ！eration 　of　the　fetal　hea眈 beat．　Placenta』bed　biopsy　specimens 　showed 　destruction　of
decidual　．spiral 　arteries 　a皿d　calcium 　deposition．　In　this　case ，　the　findings　suggest 　that　degeneration　of 　the

elasdc 　tissue　of 　the　decidual　arterial　wall 　may 　have　caused 　the　inぼauter 血 e 　growth　retardation ．

Key　words ；Pseudoxanthoma 　elasticum
・Pregnancy ・Intrauterine　growth　retardation

・Spiral　artery

　　　　　　　　　 緒　　言

　弾力線維性仮性黄色Wa　pseudoxanthoma　elasti −

cum （PXE ）は，弾力線維の 変性 に よ り皮膚 に 黄色

腫様丘疹を もた らす遺伝性疾患で ある．本疾患 は

16 万 入に ひ とりの 割合 で発生 し， 女性 にや や 多い

傾向がみ られ ， 20〜 30歳代に診断され る こ とが多

い と され て い る
1）2）

．こ の 疾患 の 本態は ， 生体 の 臓

器や組織 を構成す る弾 力線維 の 形成異常で ， そ の

結果弾力線維の 変性 とカ ル シ ウ ム 沈着が 皮膚 を含

めた全身 に続発 し， さまざ まな病態を惹起する
1）
．

　1929 年に 眼底 の 網 膜色素 線条 angioid 　streaks

と PXE と の 関連性 が指摘 さ れ
3）4）

， そ の 後動脈壁

を形成する 弾力線維の 変性 に よ っ て
， 消化管出血 ，

虚血性疾患や脳 出血 が 本疾患 で 出現する こ とが明

らか とな っ た
1）2）．また

，
1983 年，

PXE 合併妊娠 で
，

子宮内胎児発育遅延 を きた す症例 が Berde　et　al．

に よ っ て 初め て 報告 され た
5）
．今回われわ れは ， 子

宮内胎児発 育遅延が 認め られた PXE 合 併妊娠 の

1 例 を経験 したの で ， 特 に子宮 内胎 児発 育遅 延の

発 生機序に つ い て
，

わ れ わ れ が 今回得た脱落膜血

管の 所 見か ら考察 を加 え報告す る，

　　　　　　　　　 症　　例

　症例 は 27 歳の 未経妊婦人で ， 主訴は挙児希望 で

あ る．月経歴 は初経が 11 歳 ， 周期 は 30 日型整順
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　　　　 写真 1 腹部の 皮疹と腋窩皮膚生体検査 に よ る病理 組織学所見

腹部 に 帯状の 黄色の 丘疹 が 認め られ ， 頸部 ， 腋 窩 ， 前胸部，鼠径部 に も同様の 所見が

み られ た （A ）．皮膚の 生体検査標本で は，真皮の 中層と下層の 弾力線維 の 断裂（←）が み

られ る．Hematoxylin 　Eosin 染 色，× 50（B）．

で ， 期 間 は 7 日間で あ る．家族歴 で は，夫が 18

歳 の 時 に 気管支拡 張症 の 発症 を 契 機 に Kart−

agener 症候群 と診断されて い る．　Kartagener 症候

群 は気管支拡張症 ， 内臓逆位症 と慢性副鼻腔炎を

三 主徴 とする症候群で ， 夫に は い ずれ も認め られ

て い る．既往歴で は ， 22 歳時に皮膚疾患 を指摘 さ

れ皮 膚の 生体検査に よ る 組織 学 的検 索 を受 け た

が ， 患者はそ の 詳細 に つ い て充分に 理解 し て い な

か っ た．

　患者は 23 歳時に結婚 し，挙児希望がある もの の

妊娠 しな い た め ， 4 年間の 不妊期 間を経て
， 挙児希

望 を主訴に近医を受診 した．Kartagener症候群で

は ， 体内の 線毛の 先天性の 形態異常 に よ っ て 正常

の 線毛運 動が 欠落 し，こ の 結果，精子 の 運動障害

に よ っ て不妊に至 る．こ の こ とか ら， 男性 因子 に

よ る不妊の 可能性 を同医で 指摘 され ， 1998年 3 月

4 日， 熊本大学 医学部附属病院産科婦 人科 （当科）

へ 夫 と ともに紹介受診 とな っ た，

　夫の 精液検査で は ， 精液量 1．5ml， 精液濃度 140

万／ml ， 精子運動率 2L4％ と精子無力症が 認め ら

れ た．また ， 精子の 奇形率は 15％ で ， 電子 顕微鏡

に よる観察で も， 精子尾部横断面の 9 本の coalse

fiber，9対の microtUbUlar 　doublet，1対の central

microtubUlar の 微細構造に 異常が認め られ る精子

が 多数確認 され た．配 偶者間人工 授精 を 2 回施行

したが妊娠に至 らなか っ た． しか し， その 後行 っ

た顕微 授精後の 凍結胚移植に よ り妊 娠が 成立 し

写真 2　胎盤 の 経腹超音波断層法検査所見

胎盤は 全体的 に粗 い 高 輝 度 を 示 して い る．

た．妊娠 28 週 まで の 妊娠経過に特 に異常 は認 め ら

れ なか っ た が，妊娠 34週の 時点の 経腹超音波断層

法検査 で ，胎児推定体重が 1，625g と約 3 週 間の 発

育遅延 を示 し て い た．臍帯 動脈 の resistance 　index

は 0．72，ノ ン ・ス トレ ス ・
テ ス トの 所見 は リ ア ク

テ ィ ブ で あ っ た．1999年 7 月 20 日（妊娠 34 週 5

日），子宮 内胎児発育遅延 に対する管理 目的で 当科

入院 とな っ た．

　入 院時 ， 身長 165．Ocm ， 体重 56．5kg （非 妊 時 1

50．Okg）， 血 圧 97／68mmHg ， 脈拍 64／分整 で
， 浮

腫 ・蛋 白尿は認め られ なか っ た ．血 液生化学検査

で は ，
ヘ モ グ ロ ビ ン が 10．3g／d1と貧 血 が認 め ら

れ ， ま た ， CRP の 軽度上 昇以外に 異常 は認め られ

N 工工
一Eleotronlo 　Llbrary 　



Japan Society of Obstetrics and Gynecology

NII-Electronic Library Service

Japan 　Sooiety 　of 　Obstetrios 　and 　 Gyneoology

662 弾力線維性仮性黄色腫合併妊娠 日産婦 誌 54巻 4 号

鑞
　　　　　　　　　　 写真 3　胎盤 の病理 組織学所見

絨毛幹の 血管壁 の 構築 に 異常 は み られ ない （A ＞．脱落膜 で は，螺旋動脈 の 構造が 変性 と

壊死 に よ っ て 不明瞭 で あ る （B）．Hematoxylin　Eosin染色 ，
　 x 　50（A ，

　 B）．

鱗
　　　　　　　　　 写 真 4　胎盤脱落膜 の 病理 組織学所見 、
螺旋動 脈 壁 に は 弾力線 維が ほ とん ど認 め ら れ ず（A ），代 わ っ て 血 管内 に カ ル シ ウ ム の

沈着が 認 め られ る （B ）。Elastica　van 　Gieson染色 ，
　 x 　33（A ）；Kossa 染色，　 x　33（B）．

なか っ た ．頸部，腋窩，前胸部 ，腹 部 ， 鼠 径部に

黄色の 地図状 あ る い は帯状 の 丘疹が 認め られたた

め （写真 IA），当院皮 膚科 を受診 した．22 歳時に他

院皮膚科で 行わ れ た腋窩皮膚 の 病理組織学 的検査

で ，真皮の 中層と下層 の 弾力線維 の 断裂 が認 め ら

れ て い た こ とか ら（写真 1B）， 臨床所 見 と合 わせ て

PXE と診 断 され た ．

　入院後 ， 安 静加療 で胎児 の 発育の 経過を追 っ た

が
， 入 院後 2 週 間経過 した 時点 の 胎児推定体重 の

増加 は わずか で あ り，児頭 大横径 の 増加 も認 め ら

れなか っ た．また ， 胎盤の 超音波断層法検査で は，

全体 的に粗 い 高輝 度像 を示 した（写真 2）．こ の こ

とか ら
，
8 月 4 日 （妊娠 36週 6 日）， 胎児の 予備能

をみ る た め に オ キ シ トシ ン
・
チ ャ レ ン ジ試験 を施

行 し， 遅発一過性徐脈が出現 した．こ の 時点で 充

分な頸管の 熟化を認めて お らず，安全な時間内で

の 経腟分娩 は困難で あ る と判断し ， 胎児 ジ ス トレ

ス の 診断に て胆式帝王切 開術 を施行 し， 1
，
490g の ・

女児 を娩 出 した．ア プガース コ ア は 1 分後 9 点，

5 分 後 10 点 で あ っ た．早 産 児，small 　for　gesta−

tional　age の診断で保育器 収容 と な っ た．胎盤 は

235g ， 16，0xl4 ，0xl ．8cm と小 さ く，肉眼 的に白色

梗塞 が著明で あ っ た ．胎盤の 組織学 的観察で は ，

胎盤絨毛 は細枝化 し，合胞細胞結節 や フ ィ ブ リ ン

沈着が瀰漫性に み られ ，線維化 を伴 っ て い た． ま

た ， 絨毛問質の 毛細 血 管に は拡張 と鬱血 が観察 さ

れ たが ， 血 管壁 の 構築 に異常 はみ られなか っ た（写

真 3A ）．患者とそ の 家族の 同意の もと に 帝 王切 開

N 工工
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　 写 真 5　胎盤脱落膜螺旋動脈の 電子 顕 微鏡所見

螺旋動脈壁 周 囲 の 弾 力 線維 が 減少 し，走行の 不規則化

や 断裂が 観察 され る．E ：血 管内皮細胞，　BM ：基底膜．

クエ ン 酸鉛 ＋ 酢酸 ウ ラ ン 染色， x3 ，500．

術時 に行 っ た placental　bed 　biopsy6；で得 られた 胎

盤付着部の 脱落膜の 組織学的観察で は
， 螺旋動脈

壁 の構築が破壊 され ，それ を中心 に変性 ・壊死が

認 め られた （写真 3B）．　Elastica　van 　Giesen染色 で

は動脈壁 の 弾力 線維 が ほ とん ど認め ら れず （写真

4A）， Kossa染色 で血管 内に カ ル シ ウ ム の 沈着がみ

られ た （写真 4B）．超微形態学的に は ， 脱落膜の 動

脈壁周 囲の 弾 力線維が減少 し，走行の 不規則化 や

断裂が観察された （写真 5）．

　患者の 産褥期の 経過 は良好 で
， そ の 後 も PXE

に伴 っ た他 の 疾患 の 発症 は認 め られて い な い ．
一

方 ， 児 は出生後 49 日間の 入院加療 を必 要 とし た

が，その 後 1 年 11 カ 月を経過 して 発育は順調で ，

現在まで 異常 は認め られて い な い ，

　　　　　　　　　考　　察

　 1896年 ， Darier−Paris
’）
は 全身の 皮膚に 出現す る

黄色腫様病 変を組織学的に 観察し ， 弾 力線 維の 変

性に 由来する もの で ある こ とを明 らか に し ， PXE

と命名した．その 後 ， Gr6nblad3，と Strandberぎ
，

が

それ ぞれ ， 本疾患 の 眼底所見 で ある網膜色素線条

と皮膚病変の 合 併 をひ と つ の 症候 群 と し て 発表

し ， 後に Gr6nblad−Strandberg症 候群 と も呼 ば れ

る ように な っ た
P
．現在で は ， 皮膚 ， 眼底， 心 血管

系な ど全 身の 弾力線維の 形成異 常 をきた す常染色

体性の 遺伝疾患 と考え られ て い る
2♪
．Pope8）

は ，

PXE を遺伝形式 と臨床像に よ り 4 つ の タ イ プ に

分類 した ．しか し ， 症状 ， 遺伝形式 と もに多様性

があ り，そ の 分類で は不十分 とい う判断か ら，1992

年 に行わ れ た 本疾患の consensus 　conference で 5

つ の タイプ に分類さ れ た
e）．本症 を引 き起 こ す責

任遺伝子 は まだ 決定され て い な い が ，
エ ラ ス チ ン

，

フ ィ ブ リン，リ ジ ル オ キ シ ダ
ーゼ な どがその 候補

として あが っ て い る
ID〕
．

　PXE の 発症 は 20〜30歳代の 若年者 に 多 く， 女

性 がやや多 い とされて い る，これ は ， 若 い 女性 が

美容上の 訴 えか ら皮膚科を受診 し ， 診断される こ

とが多 い こ と に よ る可能性が 考え られて い るが，

皮 疹に対す る有効な治療は現在の とζうな い ．消

化管出血 ， 冠動脈疾患や 脳 出血 な どの 重篤 な合併

症が PXE に多 い こ とを考 える と ， 皮疹のみ を訴 え

る症例で も全 身の 検索 と把握 を怠 っ て は ならない

代表的 な疾患 の ひ とつ が PXE で ある．今回 の 症例

で は ， 母体に重篤 な合併症 は認め られ なか っ たが ，

全身にみ られた黄色腫様 の 皮疹の 診断を契機 とし

て ， 適切 な周産期管理 が行われ ， 母児 ともに良好

な結果 を辿 っ て い る．

　 PXE 合併妊娠 の 報告 は ， 本疾患 が稀で あ る こ と

か ら非常に少な い ．われわれが渉猟 し得た限 りで

は欧米 で 7 つ の 報告が み られ ， 34症例の 100の 妊

娠 ，
70 の 分娩が 記載され て い る

5，t］｝
『le）

． しか し，
こ

れ まで 本邦 で の 報告はみ られ て い ない ．先の 一連

の 報告 の 中で は 自然流産率が 15．0％ （100 妊娠 例

中 15 妊娠）と高 く，母体合併症 として は消化管 出

血が 26．5％ （34症例 中 9 症例 ）と高頻 度に み られ ，

1例は 胃切除術 を必要 とし ， また 心疾患 の 合併に

よる周産期死亡が 1例 に 認 め られ て い る．しか し，

子 宮 内胎 児 発 育 遅 延 は 4．3％ （70 分娩 中 3 分娩〉

で，こ れ ら の 報告の 中で は必ず しも多い 合併症で
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はな い ．

　PXE 合併妊娠 に お け る子 宮 内胎 児 発 育遅 延 の

こ れ まで の 報告 で は
， 脱落膜の 螺旋 動脈に着 目し

た もの はみ られ な い ．本症例で は placenta1　bed　bi−

opsy に よっ て 得 られた脱落膜組織に お い て ，　 ex −

tra　vi】lous　trophoblast 　invasionは 正 常 で あ っ た

が ，螺旋動脈の 弾力 線維 の 欠落 と石灰 沈着が 認め

られ た．続 く電子顕微鏡 に よ る観察で も，弾力線

維の 減少 ， 走行の 不規則化や断裂が確認 され ， 螺

旋動脈の 変化 が子宮内胎児発育遅延 をもた らして

い る可 能性 が初 め て 示 され た． しか し
， 先述 した

よ うに， PXE に おけ る子宮内胎児発育遅延の 頻度

は高 い もの で は な く，子宮内胎児発育遅延 に至 る

因子 の 決定 の ため に は さ らなる症例の 蓄積 に よる

解析が 必要で あ る．

　PXE は比較 的稀な疾患で あ る が
， 生殖年齢の 女

性 に多 く発症 し，重篤な合併症 を伴 うこ ともあ る．

妊娠中 にみ られ る皮膚病変 にお い て も注意深 く観

察を行 い
， 基礎疾患 を見過 ご さぬ よう努め る こ と

が重要で あ る．

　本論文 の 要 旨は，第 54 回 日本産科婦 人 科 学 会 九 州 連合

地方部会（1999年 11 月 14 日，長崎市）で 発表 した．
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