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要旨　羊水塞栓症の補助診断の ため全国か ら送 られ た検体 の 症例 111例 を解析 し た，111 例 中20 例 が 確

定羊水塞栓症，68例が臨床的羊水塞栓症 で あ り，それ ら以外 の 診 断が つ い た 症例を非羊水塞栓症群 と し

た．こ れ ら 3 群 を臨床的 に 比較検討 した．分娩歴 ， 分娩誘発 の 有無 ， 発症時期 に つ い て み て み る と 羊水塞

栓症 は 経 産 婦 に 多 い 傾向がみ られ，分娩誘発症例が多 い の が特徴 で あ っ た．羊水塞栓症 の 初発症状 と して

呼吸困難 ， 血圧低 ドが高頻度に み られ た．分娩合併症 に お い て は，羊水混濁 は 非 羊水宋栓症 で は 1 例 もな

か っ た の に対して確定羊水塞栓症 で は 28％，臨床的羊水塞栓症 で は 18％ 占め て い て，羊水混濁は羊水塞

栓症 の リ ス ク フ ァ ク ターと考えら れ た ．出血 吊：は ， 臨床 的￥一水塞栓症 で平均 5
，
0001111で あ り，多くの 症例

で DIC を伴っ て い た．妊娠合併症 として，羊水塞栓症は 妊娠中毒症妊婦に発生 しやす い 傾向に あ っ た．羊

水塞栓症 の 発症機序 と して ア ナ フ ィ ラ キ シーシ ョ ッ ク が発生 しそ れ を乗 り越 えた症 例は ARDS や多臓器

不全，systemic 　in刊ammato 【y　response 　syndrome （SIRS ）の 病態に移行する と推測 された．羊水塞栓症瓜者

の 救命の た め に は羊水塞栓症 の ス テ
ージに あ わ せ た 治療が 必要 で あ る ．羊水塞栓症 の リ ス ク 因子と して 羊

水混濁，誘発分娩，帝 王 切開 が あ り， 分娩経過が遷延 して い る い わ ゆ る難産症例は Y冰 塞栓症 を念頭 に お

い て 管 理 す る必 要 が あ る，

　肺1個全塞栓症 は産褥早期 の 発生 が 最も頻度が 高 い ．産褥期にi血唯 症が発生 し やす い 理由 の
・
つ に ス テ ロ

イ ドホ ル モ ン の 消 退 が挙げ られ る．エ ス トロ ゲ ン の 消退を動物で 再現す ると，エ ス トロ ゲ ン の 消退に とも

ない トロ ン ビ ン 産生 能が上昇 した．今まで あ まり注日されなか っ たホ ル モ ン 変動は 産褥の 剔 f］L栓症 の
一
因

と考 えられた．産褥lfl唯 症 の リ ス ク フ ァ ク タ
ー

として 肥満，高齢妊娠，帝工 切開，長期臥床 ， 分娩時 の 脱

水が 挙げ ら れ る．リ ス ク に 応 じて ヘ パ リ ン，間歇的 ド肢加圧 マ ッ サージ
， 弾性 ス トッ キ ン グ な ど の 予 防対

策を立 て る こ とが大切 で あ る．プ ロ テ イ ン C 感受性比が静脈 血 栓症 の 予知マ ーカーの 候補 として 示唆 され

た．

　1994 年以降産科的肺塞栓 は常 に妊産 婦死 亡の

原因 と して 第 1位 を 占め て い る ．産科的肺塞栓は

主に羊水塞栓症 と肺血栓塞栓症 で あ る．羊水塞栓

症 は 産科学が進歩 した の に もかか わ らずその 原因

が不明で あ り発 生率は減少 して い な い ．また肺血

栓塞栓症 は近年生 活習慣病が 増加する に伴 い 急増

し社 会的問 題 に もな っ て い る，妊産婦死亡 を減少

させ る た め に は こ の 2 つ の 肺塞 栓対 策が 急務 と

な っ て い る．

　 1）羊 水塞栓症

　我 々 の 施設で は 1992 年 よ り羊水塞 栓症 （amni −

oti 〔：fiuid　embolism ：AFE ）の 補助診断 と して 亜 鉛

コ プ ロ ポ ル フ ィ リ ン と STN 抗 原 に よ る 母体 血清

診 断 を世 界に先駆 け て 開始 した
脚

．また AFE の
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表 ⊥　各施 設 よ り 羊 水 塞 栓 症 （aninlot ．ie　［luid
　embolism ：AFE ＞ を疑 い 送 ら れ て きた 111 症 例

　 の 解析

確定羊水 塞 栓 症 （estnblished 　iXFE ）　　　　 2〔1例

教 育
．
講 演

　 　 　 分 娩 歴
％

10

分 娩誘発

日産 婦誌55巻 8 号

発 症時 期

　 　 糸1［織 （肺 ・
子 宮） ＋ 而L清 一

　 　 昂i．L織 u川1・子 宮） の み ＝

臨床的 羊水塞栓 症 〔potenLia ］iXFE ）

非 羊 水 塞 栓 症 　〔rlomc ／−AFE ）

　 　 子宮ず岐裂 ・出Ilil［
・rLシ ョ ッ ケ

　　 肺 lfll栓塞栓症

　 　 HELI．P 更卍で岐ず洋

　 　 T 工A

　　 重症 妊 娠 中毒症
・
肺水腫

　　 弛緩 出血

　　 了
・
宮 切開創 縫 含不全

・H2　V］t性 シ ョ ッ ク

　 　 敗 llll症 シ ョ ッ ク

　 　 ヒ室 個不整脈

　 B 例

　 7 例

68 例

22 例

　 6例

　 5 例

　 3 例

　 2 例

　 2 例

　 」例

　 1 例

　 1例

　 1例

　　　 表 2　臨床的 羊 水塞 栓症 の 診断基準

1．妊娠 II
．
r また は 分 娩 後 12 時間以 内に発 症 した 場 合

2．下 rl己に示 した 症 状 ・疾思 （1 つ または そ れ 以 1．で も司
．
〕

　 に 対
’
し て集 中的な医学治療 が行 われ た場合

　 E） 心停 TE

　 2）分娩後 2 時 問 以 内 の 原因不明の 大量 出1血L
　　　　　　 〔1，500m1 以一L〕

　 3）播種
‘1’「．【肛管 内凝囲症候群

　 4）呼吸不全

3．観察 され た 所見 や症状 が他の 疾患 で 説明 で き な い 場合

（Benson　MD ：Arch 　Faln　Med 且993よ り改 変）

Estab］十shedAFY ／　　　　　　　　 EstHhlishedA 隆
1E
　　　　　　　　Es吐ablisbedAFE

　 　 「1トlentiatAFE 　　　　　　　　 P醜 el伽Ii：11AF ［．：　　　　　　　 匳・o匚enli 冨↓I　AFE
　 　 　 　 　 Nr｝1跏eAFE 　　　　　　　　　　　 N‘川健AFF 　　　　　　　　　 ／Nl剛 oAFE

墜瓠凵曳 驪畷1
図 1　羊水塞栓龍 と 分 娩形 態
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図 2　羊水塞 栓症 の 初発症状

確 定診断法 と して 精度 の 高 い TKH −2 抗体に よ る

肺組織免疫染色法 も開発 しだ
1
．現在．こ れ らの 診

断法 は 全 国 的 に 認 識 され，毎年 10 症 例前 後 の

AFE 疑い 症例の 検体依頼が あ り当大 学 は AF ］・】解

析 の 拠点 とな っ て い る ．血L清診断 と病理 診断の た

め 全 国 か ら送 ら れ た 111例 （1992 〜2〔〕02年）を解

析 した．羊水塞栓症 疑 い で 送 られた検体の 症例 を

臨床情 報，STN の 免疫 染色等の 結果か ら表 1 の ご

と く 3 群に 分類 した．肺 の 病理 検査で 胎児成分が

確認 された もの を確定羊水塞栓症 と し
， 臨床症状

か ら羊水塞栓症 と診断 され た もの を 臨床的 羊水寒

栓症 と した．表 2 に は Benson 　tmd 　Lindberg の 臨

床的 羊水寨 栓症 の 診 断基準を 示 し fe“ 。111 例 中

20例 が確定羊水塞栓症，68例が 臨床的羊 水塞栓ヲli、

で あ り， そ れ ら以外 の 診断が つ い た症例 を非 羊水

寒栓症 群 と した．こ れ ら 3 群を臨床的 に 比 較検討

Estab且ished
AFE

Po 重e皿 tia）
AFE

NopmeAFE

前期破水　 羊水混濁

働
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図 3　羊水塞 栓症 と分娩合併症

した．

　分娩歴 ， 分娩誘発 の 有無，発症時期 につ い てみ

て み る と羊水 塞栓症 は 経産 婦 に多 い 傾 向がみ ら
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表 3　 妊娠合併症

EStablished
　 AFE

PoしentialAFE NoneAFE

亙］L−890
尠glm且80

2，580 ◎
　 　 駕

妊 娠 中毒痒

切迫1i「産

切迫流 産

多胎

妊娠悪陬

頸管裂傷

右卵 巣 髭 腫

前置胎 盤

そ の 他

3 （15％）
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図 4　羊水塞栓症 発症 後の lflL清補体価

れ ，非羊水塞 栓症群に比 較 して分娩誘発症例に 多

い の が特徴で あ っ た （図 1）．発症時期で は確定羊

水塞栓症 は分娩経過中が最 も多 くな っ て い る の に

対 し ， 臨床 的羊水塞栓症 は帝王切開症 例に も多く

発生 して い た．羊水塞栓症の 初発症 状 と して 呼吸

困難，1f］L圧低下が 高頻度にみ られ た （図 2）．また非

羊水塞栓症で はみ られ て い な い 発熱が 羊水塞栓疔

例 にみ られ る の が特徴的で あ っ た．分娩合併症 に

お い て は ， 臨床 的羊 水塞栓症で は前期破水が 多 い

の が 特徴 的で あ っ た （図 3）．羊水混濁は非 聡水塞

栓症 で は 1 例 もなか っ たの に対 して確定羊水塞栓

症で は 28％ ， 臨床 的羊水塞栓症で は 18％ を 占め

て い て ， 羊水 混濁 は 羊水 塞 栓症 の リ ス ク フ ァ ク

ターと考え られ た （図 ；3）．出血 景 は
， 臨床的羊水塞

栓 症 で
’
ド均 5，000nulで あ り，多 くの 症 例 で DIC

を伴 っ て い る こ とが 推測 され た．妊娠合併症 とし

，009080706050

 

4030201000

　　6 　　10　15　20　25

発 症 か ら採 血 までの 時間

  死 亡
， 後遺症 例

○ 生 存例

図 5　1帳 青1レ 8 と羊水 寒栓 症の 予 後

て，羊水塞栓症 は妊娠 巾毒症妊婦に 発生 しや す い

傾 向を認め た（表 3），妊娠中毒症妊婦で は 1flL中で

絨毛細胞が検出されや す い こ とが 知 られて お り，

胎児成分の 母体 へ の 感作が 起 こ りやす く羊水塞栓

症の ア レ ル ギ ー説 との 兼ね 合い か ら興 味が もたれ

る結呆で あ る．

　肺組織 を解析する と肺組織の 構造が 保たれ て い

る例は早期死亡例で あ り，
一一・

方発症後数日経 っ て

か らの 死 亡例 は肺組織が破壊 され て お り，好中球

の 浸潤が強度であ っ た．発症後数 日経 っ た羊水塞

栓症の 組織像 は ARDS で あ り， 臨床的 に もARDS

症 状 を呈す る こ とが 多 い ．羊水塞栓症 は ア ナ フ ィ

ラ キ シ
ー

シ ョ ッ クで発症 し， その 後 2 次的変化 と

して ARDS や 多臓 器 不全が 発生 す る の で は ない

か と考えられ る．実際補体 を測定 して み る と ， CH

50，C3，　 C4 い ず れ も羊水塞栓症 で低値 を と っ た

（図 4）．さ らに初期 の シ ョ ッ ク を乗 り切っ た症 例

で interkeukin −8（IL−8）を測 定 し て み る と ， 発 症 6

時 間以 上 経過 した 症 例で IL−8 が 高値 を 示す もの

に死 亡例や重篤 な合 併症 が 多 い こ とが 見出 され た

（図 5）．初期 の ア ナ フ ィ ラキ シ ー的変化 を乗 り越

N 工工
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　 　 図 7　産 科症 例 発症 時期別頻度

ql 本 産 婦 入科 新 生 児 1向r液学会調査 途中集轟D

え た 症 例 は ARDS や 多臓器不全，　systemk ：illflam−

mat ｛｝ry　E
・
esponse 　syndmme （SIRS）の 病態 に 移行す

る と推測 され る．羊水塞栓症患者 の 救命の た め に

は羊水塞栓症 の ス テ ージ に あわ せ た治療 が必 要 で

あ ろ う．

投与前　7 日　 t4日　 21日　28日　35日

　　　　　　　　 圜 E2投与群（n
＝12）

　　 　　　 　　 　 「ココントロール群（n
＝6）

　　　　　　　　　
＊

P＜o．  1

図 8E2 投 与 ラ ッ ト に お け る血L中 E2 濃度 の 経時 ll勺
　変 化

　羊水塞栓症 の 予防対 策を考え る うえで
， 母体 1阯

清中亜 鉛 コ プ ロ ポ ル フ ィ リ ン （Zl1CP−1）値 と各種

産科処潰 との 関連 をみ た．羊水混濁の ある誘発分

娩で は亜鉛 コ プ ロ ポ ル フ ィ リ ン は 5 例中 3 例高値

を示 した （図 6）．さ らに 羊水混濁例 で 誘発分娩が

成功せ ず帝王切開に な っ た症例 で は 3 例中 3 例高

値 を示 した ．羊水混濁 ， 誘発分娩 ， 帝王切 開で 2

つ 以 ヒ重な っ た場合 は よ り慎重 に対応する こ とが

肝要で あ り，分娩経過が 遷延 して い る い わゆ る 難

産症例 は羊水塞栓症 を念頭に お い て管理 す る必 要

が あろ う．

　2）肺血栓塞栓症

　肺由1栓塞栓症 の 妊娠時期別 頻度をみ る と，産褥

早期に最 も頻度が 高い （図 7）．後天 的1血栓傾 向患

者に お け る ［ilL栓症 の 危険度にお い て も，産褥期は

平常時 に比 較 し ll 倍 も血 栓症が 発生 しや す い と

報 告され て い る
：t：

，産褥期 は 子宮の 退縮 に伴 う血1

流 の 欝滞，凝固能の 亢進 ， 91　1．管内皮機能変化 が同

時 に起 こ る ため jnL栓症 が 発生 し や す くな っ て い る

と考え られる ．どの ような因子に よ っ て こ の よ う

な状況が誘導 される か不明な点が 多い が ， 我 々 は
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内分泌学的観点か ら検討 して み た．産褥期 の ホ ル

モ ン変動で特徴的なの は胎盤か らの ス テ ロ イ ドホ

ル モ ン の 消退である．我 々 は エ ス トロ ゲ ン の 消退

に着 目 し， 産褥の エ ス トロ ゲ ン の 消退をエ ス トロ

ゲ ン 投与 マ ウ ス で 再現 した．すなわ ちマ ウ ス の エ

ス トロ ゲ ン の 変化 と トロ ン ビ ン 産生 能 を み て み

た，エ ス トロ ゲ ン の 消退に伴 い トロ ン ビ ン 産生 能

が上 昇す る こ と が 明 らか に な っ た （図 8）．エ ス ト

ロ ゲ ン が 急激に 消退 した 21H 目に ト ロ ン ビ ン産

生能が 最高値を と っ た．エ ス トロ ゲ ン の急激 な消

退が血 栓形成傾向を誘導し た と い える．今ま で あ

表 4 　臨 床 約 に 深 部 静脈 血 栓 症 が 疑わ れ た場 合の

　管理

命視診，触診 （卜肢 の 腫れ、IIOman
’
s　sign 等）

命血 圧，脈拍，呼 吸 状態 の 把握

命経皮的酸素飽 和度 （パ ル ス オ キ シ メ ータ ）

命血 液 検査 （1「lr算，　 CRP ，フ ィ ブ リ ノ ゲ ン，　D ダ イマ
ー、

　PT ，　 aPTT ，　 TT ，凝 固 系チ トラ
ート採血 を血 漿 分 離

　 し冷凍 保 存 ）

命 超音波 カ ラ
ー

ドプ ラ
ー

命 ヘ パ リ ン 5．000単位 皮 ド注後肺塞 雀て辷症 の 検索

ま り注 目され なか っ た ホ ル モ ン の 消退は産褥 の 易

血栓症の
一

因 と考え られ た ．

　下肢静脈血栓症が 疑わ れた と きの 管理 と して，

理 学的所見 として下肢の 腫脹，Homan
’
s　sign が重

要で ある．血液検査で は CRP と 白血球の L昇 ，
　 D

ダイ マ ーの L昇，そ して 超音波カ ラ ー ドプ ラ ーに

よ る 血流 障害が確定診断 となる．深 部静脈血L栓症

が診断 されれ ば ヘ パ リ ン 5，〔〕OO 単位 を まず皮 ド注

しそ の 後肺 血栓塞栓症の 検索を行 うこ とが必 要で

Ht（％〉

40

30

20

、
◇

◆

鋤

◆
◆

◇
♂
◆

％
◎

　

　

◆

◆

　

◆

　

◆

φ

◆

搬
斜
◇

　

　

◆

鬼
◇

◆

　

◇

鴨
◎

8

　

　

◇

ξ

0 10　　 　　 20　　　 　 30

　分娩所要時間 （時間）
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血 栓症発症
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　 　 　 　 　 　 妊 娠週 数

図 10 　静 脈 血栓 症 発一lil三症 例 に お け る 妊 娠 産 褥期の 活

性 化 プ ロ テ イ ン C 感受性 の 変 化

ある 俵 4）。

　 産褥の 肺［nL栓寒栓症 を減少 させ るため に は予防

対策が なに よ りも肝 要で あ る．産褥由1栓症 の リス

ク フ ァ ク ターと して 肥満 ， 高齢妊娠，帝 E切開 ，

長期臥床，分娩 ll寺の 脱水があげ られ る． 日本産婦

人科新生 児血 液学会の rl・1間集計か ら肺 mL栓 塞栓症

の 平均年齢は 3L8 歳。深部静脈 r血栓症は 30．8 歳で

あ り， や や 高齢の 妊娠に多い こ とが認 め られた ．

BMI は肺 血栓塞栓症 平均 25．7 で あ り肥 満症例 は

リス ク が高 い こ とが み られ た．第 2 の リ ス ク とし

て 帝 一E切 開が あげ ら れ る．同集計 に よ る と 1991

年か ら 2000　／
hl｛まで の 10 年間 に 39 症 例 の 発症 が

あ り，4 症例 が死 亡 して い た．帝工切開分娩中 25

症例が 発症 し ， 発症頻 度と して は O．046％ で あ っ

た．最近 3 年間で は発症 頻度 としては 0．2％ に近

づ い て お り，帝王 切開 後は きわめ て 肺 lf【［栓塞栓症

の 頻度が 高 い こ とが明確 にな っ て い る．ラ イデ ン

ト ロ ン ボ フ ィ リ ア study グ ル ープ の 後天 的  匠栓傾

向にお ける血 栓症 の 危険度に お い て．産褥に 次 い

で 2 番 日に ラ ン ク され て い る の が入 院 長期臥床で

ある
t’・1
．切辿早 産や 妊 娠中毒症 な どに よる長 期臥

床 は．tfit流 の 欝滞を きた し靜脈血 栓症 の リ ス ク因 ゴ

で ある こ とを忘れ て は い けない ．図 9 は合併症 の

ない 妊婦の 分娩時間 と分娩直後の ヘ マ トク リ ッ ト

（Ht）を示 した もの で ある b 分娩所要時閭の 長 い も

の に ヘ マ トク リ ッ トが高 い 症 例が多 く分布 して い

教 育講演 日産婦誌55巻 8 場
・

る． い わ ゆ る難産で は 補液が 不十分で 脱水傾向に

な っ て い る症例が あ る こ とが 考えられ ， 分娩遷 延

時の 脱水傾向は」血L栓症 の リス ク と して注意す べ き

であ る．

　 第 6 同 ア メ リ カ胸部疾患学会の 血栓症対策ガ イ

ドラ イン を表 5 に示 した．1（，w か ら highestまで の

4 段 階に 分けそ の 対策を示 し て い る。症候性 PTE

が 1〜2％ の 発 症 率 を 示 す 状 態 を moderate 　risk

として ，そ の 対策 と して 1 日 2 回0）ヘ パ リ ン と問

歇的 ド肢加圧 マ ッ サージ（IPC），弾性 ス ト ッ キ ン

グ （Gcs ）の 着川が推奨 されて い る．また high　risk

で は 1H3 回 の ヘ パ リ ン
，
　 IPC ，

　 GCS の 着用 を勧

め て い る．最近 3 年間の 帝王 切開分娩 にお ける発

症 頻度に つ い て は 前述 した よ うに O、2％ に近づ い

て お り，Iow　risk か ら nioderate 　riskの 間に位債す

る こ とになる ．

　静脈血栓症 の 予知が で きれ ば よ り適確 な予 防対

策が n∫能であ る．特 に ヘ パ リ ン 等 の 薬物投与 は で

きる か ぎり少な くする こ とが望 ましい ．肥満や 高

齢な ど の リ ス ク フ ァ ク タ ー
が あれ ば i虹栓症の リ ス

クが上 昇する こ とは前述 したが， 1血1液凝 固学的変

動が どの レ ベ ル に 達 した らrflt栓症 が発症す る か に

つ い て は現時点で はその 指標が 存在 しない ．我 々

は プ ロ テ イ ン C 感受性比が予知 マ
ー

カーに な る

の で は ない か と考え検討 を加 えだ
）

．図 10 は発症

前か らプ ロ テ イ ン C 感受性を調 べ る こ との で き

た症 例 を示す．妊娠 30 週 よ り急激 に 感受性が 低下

し，発症直前に は 非妊rl寺の 3 分 の 1程度 まで APC

に対する感受性が低下 し て い た．APC に対する 感

受性 の 変化は発症前か ら凝固学的変化 を示 して い

る こ とが予想 され る．従来の 凝固マ
ーカ ー

で あ る

TAT や FDP で は nt1．栓症 発症 の 予 知は 困難で あ る

こ とが 知 られ て い る．プ ロ テ イ ン C 感受性は lflt栓

症発症の 予 知因 r一とな る こ とが示唆 された．
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