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5）妊娠高血圧症候群ならび に関連疾患の発症予知

　　　　　一 リス ク因子 の 解明 をめ ざして
一
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緒　 　言

　妊娠 高血 圧 腎症 preeclampsia， 子癇，　 HELLP

症候群，急性妊娠脂肪肝の 4 者は母体死亡 を引 き

起 こ し得る重篤な産科固有合併症で あ り，分娩の

みが ，回復軌道へ と導 くとい う共通項 を持 っ て い

る．また．こ れ らは，高血 圧 や蛋白尿 を合併する．

ある い は合併 しやす い とい う共通 項 を持 っ て い る

ため，共通の病態を持 っ て い る可能性がある．予

後改善の た め に は共通する病態の 解明が必要で あ

り，子癇，HELLP 症候群，急性妊娠脂肪肝で は高

血圧 が先行 しな い 場合が あ り，高it皿圧以外の 発症

予知パ ラメ タ
ー

が必要で ある，

対象と方法

　検討対象例 は以 ドの 3群 である．

　  ： 2005〜2009年 に 日本 産科 婦人科学 会周産

期登録 シ ス テ ム に登録 された妊婦の うち，年齢，

分娩回数 な らび に 分娩週 数が 不明な妊婦を除外 し

た 後 に，妊 娠 22週 以 降 に 分 娩 し た 単 胎 妊 婦

301735名の デ
ー

タを用 い 後方視 的に検討 した．

　  ：2001年 1 月以降 に北海道大 学病 院産科 ・

周産母子 セ ン タ ーで 分娩管理 した妊婦の 患者背景

な らび に周産期予後 と分娩 3週間前か らの 血液学

的所見な らび に尿蛋 白所見，母体体重な どをデ
ー

タベ ース 化 し解析を行 っ た．

　  ：子癇発症 11 例 に つ い て 多施設で の 後方視

的研 究 を行 っ た．

結　　果

　 1．蛋白尿の診断と妊娠蛋白尿 の定義の 問題

　蛋 白尿検出は妊婦健診にお ける重要なチ ェ ッ ク

項 ロで あるが ，偽陽性が 多い の が特徴で ある．随

時尿中の 蛋自ク レ アチ ニ ン比測定 は 24 時 間蓄尿

の 代替 として の 価値が認め られる，有意の 蛋 白尿，

す なわ ち蛋 白ク レ ア チ ニ ン比 027 以上 を示 した

妊婦が 27％ 含 まれ る ハ イ リス ク集 団で 検討結果

を示す
U

（図 1），

　い わゆ る テ ス テ
ープ法，Dipstick　testは蛋 白濃

度が 30mg！dL で陽性 となる よ う設定 され て い る
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【図 1】 Dipstick　test（尿 蛋 白半定量 ）と P−test（随 時尿

中の 蛋白の み 定量）にお け る尿中蛋 白濃度≧30mg〆

dL と P／Cr　ratio ≧ O．27の 検出率

Yamada　T，　et　al．　J　Obstet　Gynaecol　Res．　in　press

が ，実際に は そ の 閾値は も っ と低 く，30mg／dL

以上の検出感度は 99％ と十分に高 い が ，陽性 的中

率は 56％ と低 く，偽陽性率が 高い 特徴で ある。同

様に，蛋白ク レ ア チ ニ ン 比 0．27以 上 の 検出に 関し

て も，陽性的中率が 49％ と低 く，偽陽性率が 高い

特徴がある．ス ク リーニ ング検査 にお い て は，偽

陰性を最 も避 けなけれ ばな らない の で ，や む を得

ない 設定で あ ろ う．随時尿 中蛋 自定量 （P−test）は

有意の 蛋白尿検出 に関し て 24時間蓄尿 の 代替 と

して用 い られ る場合があるが ，有意の 蛋 白尿検出

に 関して，感度が 82％ しかな く，12％ が偽陰性 と

な り，また 陽性的 中率は 77％ で 偽陽性率が 23％

もあ っ た ．図 2 は 随時尿 357検体 中の ク レ ア チ ニ

ン 濃度 を横軸に，蛋白濃度 を縦軸 に示 したが ，蛋

白定量の みで は，蛋自ク レ ア チ ニ ン 比 0．27を示す

斜 線の 上方か つ 蛋 白濃度 30mg／dL 未満 の 検体で

は偽 陰性，蛋白ク レ ア チ ニ ン 比 0．27を示す斜線 の

下 方部分か つ 蛋白濃度 30mg／dL 以上の 検体 は偽

陽性 を示す こ とになる．また，随時尿中の ク レ ア

チ ニ ン濃 度 は 16〜470mg／dL と広 範 囲 に分布 し

て い る こ とも特徴的で ある，こ の よ うに，Dipstick

test な らび に蛋 白定量の み の 検査 は尿中ク レ ア チ

ニ ン濃度 に反映され る尿の 濃縮程度に よ りそ の 結

果が大 きく異なる．すなわ ち，有意 の 蛋白尿診断

は尿中ク レア チ ニ ン 濃度に よ り大 きな影響を受 け

る．そ の ため，国際的には 24時間蓄尿検査の 代 わ
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【図 2】 随時尿 357検体中の 蛋白濃度 とク レ ア チ ニ ン

　 濃度の 散布図

　 Yamada　T，　et 　al．　J　Obstct　Gynaecol　Res．　in　press

りと して 随時尿の 蛋 白ク レ ア チ ニ ン比 test が勧

め られ て い る，

　た だ し Dipstick　test は そ の 簡便 性 か ら ス ク

リ
ー

ニ ン グ検査 として 有用で ある．正常妊婦 の約

4 名に 1名が 妊娠 30〜36週 の 間 に 少 な くと も 1

回 の Dipstick　test陽性を示した．こ れ ら 1回 の み

陽性の 場合の 有意な蛋白尿検出に関 して は，臨床

的に有用で は なか っ た．しか し，1＋ 以上が 引 き続

く2 回健診で陽性 とな っ た場合，有意の 蛋白尿検

出に関 して，感度は 46％ （特異度 195 ％．PPV ：30

％ 1NPV ： 97％）で あ り，そ の 後 の 妊 娠 高血 圧

腎症発症 予知 に 関 して も感 度 は 33％ （特異 度 ：

94％，PPV ： 14％，　 NPV ：98％）だ っ た
21
．こ れ ら

の こ とは，妊婦 健診 で Dipstick　test　1＋ 以 上 が 2

回続けて 認め られ た な らば 確認検査 で ある 24

時間蓄尿 ある い は 随時尿で の 蛋白／ク レア チ ニ ン

比 test を実施すべ きで ある こ とを示 して い る，

　従来，欧米で は，妊娠高血圧腎症に おい て 蛋白

尿 は高血圧 に引 き続 い て 出現する と考 えられて き

た．その ため ，高血圧が ない 場合，有意の 蛋 白尿

が 出現 した妊娠蛋 白尿で は，妊娠高血 圧症候群に

分類 され ない （図 3上段）． しか し，有意の 蛋 白尿

が 高血圧 に先行して 出現する妊娠高血圧 腎症が存

在し，蛋白尿の み を認め た妊婦の 5L4％ は後に高

血圧 を合併 し妊娠高血 圧 腎症 とな っ た （図 3下段

左）．
一

方，高血圧 の み を認め た妊婦が 後 に蛋 白

尿 を合 併 し妊娠高血圧 腎症 へ と移行す る頻度 は

15，2％ で あ り（図 3下段右），蛋白尿か ら妊娠 高血
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初発症状 産褥 12週 迄（暫定 的診断 ）　　 産褥 12週後（最終診断）

【図 3】　暫定的診断 「妊娠蛋 白尿」 と 「妊娠高 血 圧 」

　 の 最終診断

　 Morikawa 　M ，　et　al．　J　Perinat　Med ．2008

蛋白尿先 行型妊 娠 高血 圧 腎症

（n＝19）
曲
31，1　　33．2　35．1

高血 圧 先行 型妊 娠 高血圧 腎症 ｝ 一一一｛＞x
（n＝5）　　　　　　　　　　　　　　　　　　2S．2　　　　31．432．4

同 時発症型妊娠高血圧 腎症　　　⊂）一一一X
（n ＝9）　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　29．0　　　31．5

Q 蛋白尿発症週 数
○ 高血 圧 発 症週 数
x 分娩週数

圧 腎症へ の 進展 に比 べ 有意に 低値 だ っ た （p ＝

0．0022）．また，妊娠高血 圧 腎症 と診断 され た症例

中，蛋白尿が 1週以 ．ヒ先行して 出現 した 「蛋 白尿

先 行 型」は 57．6％ を 占め て お り，「高 血 圧 先 行

型」の 16．9％ ，「高血 圧蛋 白尿同時型」の 27．3％ に

比 べ 最 も多 い タイプ だ っ k31
，
．

　こ の ように，有意の 蛋 白尿の 正確 な診断 に よっ

て 妊娠高血圧 腎症の 診断は新 しい 局面 をみせ る こ

とに な っ た．

　妊娠高血圧 腎症 における蛋 白尿／高血圧出現時

期と分娩時期との 関係は，図 4 に示す通 り，蛋 自

尿先行型，高血 圧 先行型 ，蛋 白尿 と高 lfi1圧の 同時

発症型の い ずれ の 妊娠高血圧腎症にお い て も，妊

娠高血 圧 腎症の 診断後 2週程度で 分娩が必 要 と

な っ た ．こ の よ うな こ と か ら t 有意の 蛋白尿 の 発

症時期 を正 しく診断す る こ とは臨床にお い て極め

て 重要となる
3）．

　 皿，子癇 と妊娠高血圧症候群 ， 妊娠性 ア ンチ ト

　　　ロ ン ビ ン欠 乏症 （pregnancy−induced　anti−

　　　thrombin　deficiency；PIATD ）の関係

　 子癇 にお ける課題 はその 発 症予知 とその 予防

である，高血圧 は子癇発症予知 の パ ラ メ ターとし

て あげ られて い る ．しか し，高血 圧の 先行が確認

され な い 症例が 存在する．本邦 にお ける子癇 225

例 に お い て 妊娠高血 圧 ，あ る い は妊 娠 高血 圧 腎

症 が 確認 さ れ た症例 の 割合 を検討する と前者は

28．9％，後者は 37．8％ で あ り，子癇発症例の 3 名に

1名（33．3％）は高血圧 が確認 され なか っ た
4〕．

　 　 　 　 　 28　　　　　 32　 　　　　 36　　　　　 4Q

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 妊娠週数

【図 4】　蛋白尿ffi．　Ji［L圧出現時期 と分娩時期

Morikawa 　M ，　et　al．　J　Perinat　Med ．2008

　英国に み る子癇発症前健診時の 蛋白尿な らびに

高血 圧 の 出現 頻 度で は，1992 年（325 例），2005

年（214例）の い ずれ の 年代にお い て も子癇発症出

現の 1週問以 内の 最終受診の 際に蛋白尿の み認め

た妊婦が 9．8％，7．5％ と 10％ 弱存在 した． また，

高血 圧 も蛋 白尿 も認 め なか っ た 妊婦 も 10〜45％

存在 し，子癇発症予知の た め に高血圧以外 の 他の

パ ラ メ ターが 必要で ある こ とを示 して い る
’”
1

．

　本邦で の 子癇 225例の 解析 におい て ，子癇発症

頻 度 は 10代 PIH 合併 妊婦 で は 3．5％ （5／141）で

あ っ たの に比べ ，20歳以 上 で は 0．6％ （32，／5，202）

だ っ た （p ＝ODO26）．こ れ は 10代妊婦が PIH を発

症す る と 28名に 1 名が 子癇 を発症 する と い う驚

くべ き数字で あ っ た （図 5）4）．ちなみ に，一般妊婦

にお ける子癇頻度は 2，000〜3，000 名 に 1 名 と推定

され て い る の で ，「10 代 PIH 妊婦」を 「子癇発症候

補者」と して 強 く認識 しなけれ ば な らない こ とを

示 して い る．

　 2005年 1月か ら 2010年 9月 まで の 期問 に 4 施

設で 子癇 を発症 した 11 名にお い て，子癇発症前 に

出現 した高血圧 の 発症時期を検討 しだ
｝．高血圧 出

現は，子癇発症 の 当日が 6名，11’［前が 2名，他の

3名は 3 日前， 4 日前，6 日前だ っ た．すなわ ち，

全例で 子癇発症 まで の 高血圧持続期 間が 7 日未満

だ っ た，こ の よ うに 了癇発症 まで の 高血圧持続期

間が 短 い こ とが 大 きな特徴で ある．こ れ は高血圧

発症 にた よ っ て の 子癇発症予知が 限界に近 い こ と

を示 して い る． したが っ て T 子癇発症予知の ため

の 他の パ ラ メ タ
ーを捜す必 要が ある，子癇 を発症

した 11 名 の ア ン チ トロ ン ビ ン （AT ）活性を 比 較

N 工工
一Eleotronio 　Library 　
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子癇発 症　3

頻度 （％）　 21

P ＝e．OO26 本 邦 にお ける

子 癇225例

　 　 D

　　　　　20歳未満　　　20歳以降

　　　　 28名に 1名　　 163名に 1名

　 【図 5】　PIH 症 例 にお ける 子癇発症頻度

Morikawa 　M ，　et　al．　Int　J　Gynaecol　Obstet．2012

子 癇 11例 子 病の 発症 率（％）

10

110100go

　 　 　 　 　 　 80

アン チ トロ ン ビン　70

　 活 性 （％）
　 　 　 　 　 　  

5040

　 　 　 　 　 30
　 　 　 　 　 　 F6願54 −3 −2 一ユ　0 　 1 　 z 　 3 　 4 　 5 　 5 　 7

　　　　　　　　 　　 分 娩か らの 日数

【図 7】　 ア ン チ トロ ビ ン 活性く 65％ で あ っ た子癇 6例
　に お ける ア ンチ トリビ ン活性の 推移

Yamada 　T ，　et　al，　Hypertens 　Pregnancy ．2012

AT 活性≧65％

5例 （455％）

AT 活 性く65％
6例 （545％） 1

0．1

　 　 0．01
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 AT 活 性 く65％ AT活 性≧65％

　 　 　 　 　 　 　相対危 険度 　 　57．9　 　 　 　 　 1．00
　 　 　 　 　 　 　［95％信頼 区 間］ ［17．7−188．7］

【図 6｝　高血 圧 以 外の 子癇危険 因子 と し て の ア ン チ ト

　ロ ビ ン 活性

Yamada 　T，　et　al．　Hypertens　Pregnancy ．2012

高値

圉

低 値

した．11名の うち 6例 （54．5％）に AT 活性 65％ 未

満が 認 め られた．AT 活 性 65％ 未満 例 で は AT

活性 65％ 以上 例 に 比 べ 子癇発症相対危険が 579

倍 （95％ 信 頼 区 問 17．7〜189）高 い と 推 測 さ れ た

（図 6）．す なわ ち，AT 活性の 低下は子癇発症の 強

い 危険因子であ る こ とが示された．子癇を発症 し

た 11名の うち AT 活性 65％ 未満が認め られ た 6

例 の 分娩前後 で の AT 活 性値 の 推 移 は子癇発症

にむけて低下 し，分娩後 に速や かに改善 に向か い ，

分娩後 3〜7 日目には正常値 に復 した （図 7）．す な

わ ち，子癇発症予知の ため の他の パ ラ メ タ
ー

の 候

補の ひ とつ は AT 活性低下 とい うこ とになる，

　皿．妊娠性ア ン チ トロ ン ビン 欠乏症 （PIATD）

　　　の 病態 ， 蛋 白尿 との関係

　図 8 に水上 らが 観察 した事象を模式的に示ず ，

妊娠中に徐 々 に AT 活性の低下，ある い は血小板

　 　 一3　　　　　−2　　　　−1　　　　　0　　　　　　＋1
　 　 　 　 　 　 　 　 分娩 か らの 週 数

【図 8】 分娩前後 血 小 板数，ア ン チ トロ ン ビ ン （AT ）

活性値，AST 値，　ALT 値，　LDH 値推移の 時間的関係

Minakami 　H ，　et　al，　J　Perinat　Med ．（Review ）2011

数の 減少を示す妊婦が 存在 し，そ れ らが ある レ ベ

ル 以 下 に な る と肝機能異常の 指標で ある AST ，

ALT な らび に 溶血 の 指標で ある LDH の 上 昇が

開始され る．こ れ らは，臨床的に極めて重要な意

味を持つ ，なぜ なら，HELLP 症候群や急性妊娠脂

肪肝 は妊婦の 生命を危 う くする代表 的な産科固有

の 合併症 で あ るが，血小板 数 と AT 活 性 をモ ニ

ターする こ とによ り．それ らの ハ イリス ク群妊婦

の 多 くは あらか じめ同定可能で ある こ とを示 して

い る．

　今回，妊娠性 ア ン チ トロ ン ビ ン欠乏症 （PIATD ）

は
， 妊娠中に AT 活性値が徐々 に低下 し，分娩前

後 に 65％ 以下 となっ た症例 とした，

　胎児数増加 に つ れ，HELLP 症 候群 や急 性妊娠

N 工工
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’
e．a5vs 双胎　 活性 （％）　　　　 †｝p《o．aSvs 品胎
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一2　

−1　 0 　 　＋1
　 　 　 　 　 分娩週数　　　 　　　　　 　　　　 分娩週数

　　　 【図 9】　胎児数 とア ンチ トロ ン ビ ン活性

Morikawa　M ，　et　al．　J　Perinat　Med 　2006，　Morikawa　M ，
eて ai．　Semin　Thromb 　Hcmost．2005

PIH妊婦におけるP【ATD合併

あり

365 ％

　　　　 【図 11】 PIH と PIATD の 関 係

Morikawa　M ，　et　al．　J　Perinat　Med．2010．　a／Minakami
H ，et　al．　J　Perinat　Med ．（Review ）2011
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【図 10】 経腟 分 娩直前止 常 妊 婦 300名 の ア ン チ トロ

　ン ビ ン活性値の 分布

Morikawa 　M ，　et　al．　Ilokkaido　Igaku　Zasshi．2012．

0．7

脂肪肝の 危険上昇が報告され て い る．分娩前後で

の AT 活性の 推移を胎児数別で比較する と，双胎

は単胎 に比 べ （図 9左 ）
S〕

，また，品胎 は双胎に比べ

（図 9 右）
9／

，分娩に 向けて ，AT 活性の 低下 する傾

向が顕著で あ っ た．す なわ ち，胎児数が増 える ほ

ど，分娩前後で PIATD が発症 しやすい ．

　妊娠 36週以 降に破水や 陣痛発来等 に よ り経腟

分娩 目的で 人院 した単胎妊婦 300名に つ い て AT

活性 を測定 した結果，すなわち，健康な合併症 の

な い 妊 婦 300名の 経腟分娩 直前 の AT 活性 分布

で は，AT 活性 65％ 未満が 0．7％ だっ た（図 10）
le）

．

分 娩後 に は AT 活性 が さ らに 数％低 下す る こ と

が多 い の で ，分娩後 も含め る と，PIATD 頻度は 1

〜2％ 程度 と推定 され，PIATD は決 して稀 な病態

で はない ．

　PIH と PIATD は，お の お の 約 5％ ，約 1〜2％

と頻度が 高い 合併症で はな い
7）
が，お互 い にお互 い

平均Hct値　　　　　 M ・nr

ρ砲 05　　　　　　　　　　　　　　　　Wh   oyU

分耙 Ptfi　PIHmsprv ’P凱m

畫糎 ∬e 　月 劉毋 田朋 Contrvi．FusP 夙 M

蛋擢 IH 　PIqmvsnH ．　eenimt　PJ” tR 斟 Mvs 　eanhei
　 363432
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3028
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−3　　

−2　　
−1　　 0　　 1

　 分娩からの 期間 （週 〉

【図 12】

　（Hct）値減少

　　　　　　　　　 巴 L 豐 」 L畢 」

PIATD に お け る 分娩後 ヘ マ トク リ ッ ト

Morikawa 　M ，　et　al．　J　Perinat　Med 　2010．　a

を合併 しやす い とい う特徴 を有 して い る，PIH 患

者 中 23．5％ が PIATD を合併 し，　 PIATD 患者中，

36．5％ が PIH を合併 し た （図 11）．しか し，PIATD

患者の 63．5％ は PIH を合併せ ず，53，8％ は血小板

減 少症 を示 さなか っ た
10
．した が っ て ，PIATD

を検出す るため に は．ア ン チ トロ ン ビ ン 活性測定

が必要に なる．

　妊娠高血圧腎症妊婦 で は 血管 透過性亢進 の た

め，血漿成分の 血管外漏 出が 起 こ り，そ れ に伴 い

血液濃縮 と循環血漿量減少が起 こ る こ とが知 られ

て い る ．PIATD を伴 う妊婦で は ど うか 検討 した

（図 12）
Fl），高血 圧の ない PIATD 単独 の 妊婦，ある

い は高血圧 を有す PIATD の 妊婦 は他の PIH 単

独．ある い は PIH と PIATD の い ずれ も有さ ない

2 群 に比べ 分娩直後の ヘ マ トク リ ッ ト値の 減少が

大 きく，また，そ の 減少が産褥 7 日まで 持続 して
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一Eleotronio 　Library 　



Japan Society of Obstetrics and Gynecology

NII-Electronic Library Service

Japan 　Sooiety 　of 　Obstetrios 　and 　 Gyneoology

2013年ll月 シ ン ポ ジウ ム 2 2621

鬻 … 籥 欝
分娩前 血 蹟中 腹水中

抗原量　活性値　　抗原量　 活性値
（mg ／dO 　 （％）　 　（mg ／dL）　 〔％）

50

40

■ 妊 騒 白尿 ・・名 口 孅 融 圧・・名

36　 初産　　175／105　　4．7　　 21．8　　 65

24 　 初産　 　115／95　 　 3・4　　 15・5　　 58

34　 初産　　180fllO　　5．8　　 19，7　　 61

30　 初産　 　130／65 　 　 く0，3　 　 未 検　 　 5B

26　 初産　　180／125　　9．6　　 未検　　 83

29　 初産　　 185／110　 　9．0　　 12．1　　 65

5．5　　　 22

5．3　　　14

8．8　　 　 24

4．1　　　 10

3．D　　 　 11

2．7　　　 12

30

20

10

【図 13】 血 漿 中 な ら び に 腹 水 巾 の ア ン チ トロ ン ビ ン

抗原 量 な ら び に 活性値

Morikawa　M ，　et　a］，　J　Perinat　Mcd 　2010．　b

い た．その ヘ マ トク リッ ト値の 減少幅は PIATD

が存在する と PIH の 有無 に関係 な く，有意に大 き

か っ た．こ れ らは，PIATD が ある と PIH の 有無に

か か わ らず t 分娩前に血液濃縮すなわち循環血漿

量減少が あっ た ことを示 して い る．すなわ ち，ア

ン チ トロ ン ビ ン 活性の 低下 は 高血圧 に比べ ，よ り

血管透過性亢進を反映して い る可 能性が示唆され

た
Ll／

．

　 AT の 分子量約 65，000は ア ル ブ ミ ン の 分子量 約

66，000とほ ぼ同等の ため ，ア ル ブ ミ ン と同様に血

管透過性亢進が ある場合，血 管外に漏 出す る可 能

性が ある，AT の 血管外漏出を証明すべ く妊婦の

腹水で 検討 し た
L21
．妊 娠 高 血 圧 腎症 あ る い は

PIATD 妊婦 6例 にお い て帝王切 開時 に腹水 を採

取 し，腹水中の AT 活性 ならびに抗原量 を測定 し

た と こ ろ ，活性値は 10〜24％，抗原量 は 2．7〜8．8

mg ／dL とい う値 を示 した （図 13）．腹水 の 成 因は

血管透過性亢進 による もの と考え られるが ，血 漿

漏 出に 伴 い AT も
一

緒に漏 出 し て い る可 能性 を

強 く示唆 して い る．こ れ ら妊婦で は い わゆる third

space に逃げた血漿総量は 2 リッ トル 以 上 とな っ

て い る こ とが 推測 され，「血管透 過性亢進 に よ る

AT の 血管外漏出」が凝 固能亢進 と ともに AT 活

性低下 の 一因 ともな っ て い る こ とが示唆され た．

すなわち，AT 活性低下は血 管透過性亢進 を反映

して い る可能性が あ る．

　定義に よれ ば，妊娠高血圧 ，妊娠蛋 白尿，妊娠

高血圧 腎症は産褥 12週 になされ，産褥 12 週 まで

は，蛋白尿の み が出現 し後 に高血圧 を合併する ま

0
　 早 産　 胎盤　 HE しLP　 AT 活性 血 小板数　 AST 　 LDH 　　 UA

　 　 　 　 早 剥 　 症候群　 く7CrX＜1SOxlaefL ＞35U／L＞600UfL＞7、Omg ／dL

【図 14】　暫定的 診 断 「妊 娠蛋 白尿 」 と 「妊娠高血 圧 」

　 の 予後

　 Mor 量kawa ］1，　et　al．　J　Perinat　I＞Ied，2008

で ，そ の 診断は暫 定的 に 「妊娠蛋 自尿」とな り，

高血圧の みが出現 し後 に蛋白尿 を合併する まで，

暫定的に 「妊娠高血 圧」 と診断され る．これ ら暫

定的診断で の 「妊娠蛋 白尿」37例 と 「妊娠高血圧 」

33例 の 周産期合併症 な らび に血 液学的所見 を比

較 した．「妊娠蛋 自尿」で は 「妊娠高血圧 」 に比 べ

て AT 活性値 70％ 未満 を示 しや す く，尿 酸 7．O

mg ／dL 以上 を示 しや す い こ とが明 らか に な っ た

（図 14）．こ れ らは、蛋 白尿の 病態が 高 血圧 の 病態

自体 よ りも AT 活性低 下 の 病態 と密接 な関連が

ある こ とを示唆 して い る．

　分 娩前 5 日以 内に AT 活性が 測 定 されて い た

150名 を，AT 活性が 45％ 未 満 を示 した 6例，

46％ 以上 69％ 未満 を示 した 10 例，な らび に 70％

以上 を示 した 134例の 3 群に 分けて 血 液検査異常

値 の 出現頻度を検討
L31’
する と，　 AT 活性が 45％ 未

満 を示 した妊婦で は，ヘ モ グ ロ ビ ン 12．Og／dL 以

上，AST 　60Uf〆L 以上，　LDH 　400U／L 以上，総 ビ リ

ル ビ ン 1．Omg ／dL 以上，血清 ク レ ァチ ニ ン 0．8mg ／

dL 以 上．尿酸値 6Dmg ／dL 以上を有意 に高率 に認

め た （図 15）．こ れ らは AT 活性が 高度 に低下する

と，肝機 能異常や 腎機能異常が起 こ りやす い こ と

を示 して い る．こ れ ら 3 群 合計 150例 に お い て

AT 活性 と D −dimer 値，血清ク レ ア チ ニ ン 値，尿酸

値と の相関に つ い て 検討す る と，AT 活性 が低 下

す るほ ど，D −dimer値，血清ク レ アチ ニ ン値 ，尿 酸

値はすべ て上昇 した．こ れ らは，AT 活性が低下す
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一Eleotronio 　Library 　



Japan Society of Obstetrics and Gynecology

NII-Electronic Library Service

Japan 　Sooiety 　of 　Obstetrios 　and 　 Gyneoology

2622 シ ン ポ ジ ウ ム 2 日産婦誌65巻 ll号

　 ％
100SO604020

■ 詩 驪 齲
9覧

□ lllb，

0
　 血小 板数 ヘ モ グ ロ ビン　 AST 　　 U 〕H 　綛 ビリル ビン クレアチ ニ ン　尿酸
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【図 15】　 ア ン チ トロ ン ビ ン活性別 血 液検査異常値頻

　度

　Yamada 　T，　et 　al ．　Hypertens　Preg．　in　press

る よ うな病態にお い ては ， 凝 固線溶が亢進 して い

る こ と，ならび に循環1血液量が 減少 し て い る こ と，

す なわ ち腎前性腎機能不全，循環 血液量減少が起

こ りや す い こ とを示 して い る．これ らは妊娠高血

圧腎症 に よ く知 られ て い る病態 で あるが，AT 活

性が 45％ 未満で あ っ た 6例 巾，高血圧合併は わず

か に 1例 であ り，高血 圧 よ りも，む しろ PIATD

の ほ うが凝固線溶亢進 と循環血 液量減少 と強い 関

連が ある こ とを示唆 して い る ．した が っ て ，AT

活 性 低 下 は thrombin　generation亢進す な わ ち

coagulation 亢進 と AT の 間質へ の leakの 結果起

こ り，その よ うな病態で は循環血漿量 は減少 し尿

酸や ク レ アチ ニ ン の 増加に つ なが る こ とが示唆さ

れ た．

結 　 　語

　●Dipstick　test は あ ま りに も偽 1場性が 多 い た

め ，Dipstick　test陽性 に対 して本来実施すべ き確

認検査が行われてお らず，蛋 白尿の意義の研究が

こ れ まで T あ まりなされて こ なか っ た． しか し，

正確 に測定する こ と に よ り，新た な局面をみ る こ

とが で きる，また．妊娠高血圧 腎症 の 約半数の 症

例で は，「有意の 蛋白尿」が 「高血圧出現」に先行

した．

　●「有意 の 蛋 白尿 」と 「ア ン チ トロ ン ビ ン 活性低

下」は高血圧の 非存在下で あ っ て も，「血管透過性

亢進」とその 結果に よ る 「循環血液量減少」を示

してお り，臨床的に危 険な状態で ある こ とを示 し

た．

　●妊婦管理 に おい て 「蛋 自尿の 正確 な評価」 と

「ア ン チ トロ ン ビ ン 活性測定の 臨床 へ の 導入」は妊

娠予後改善に寄与する可能性が ある，
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  As  women  with  isolated proteinuria (new-onset proteinuria  in the absence  of  hypertension) are

more  likely to progress to preeclampsia than women  with  gestational  hypertension (new-onset hy-

pertension in the absence  of  proteinuria), correct  diagnosis of significant  proteinuria  is important,

However,  there are  problerns in methods  for the  detection of significant  proteinuria  in pregnancy;
dipstick test and  determination of protein concentration  alone  in the spot-urine  sample  (P tesO  are

likely to over-  and  underestimate  risks  of  significant  proteinuria,  respectively;  and  the  24-h urine  col-

leetion <24h urine  test) is often  incomplete, Repeated  positive dipstick test results  in two  successive

antenatal  visits  warrant  a need  for a  confirmation  test of significant proteinuria with  determination of

protein-to-creatinine ratio  in the spot-urine  (P/Cr test} to overcome  disadvantages involved in dip-

stick  test, P test and  24h urine  test,

  Some  women  exhibit  a gradual  decline in antithrombin  (AT) activity in pregnancy  and  to less than

65 96 peripartum (Pregnancy-induced AT  deficiency, PIATD).  The  PIATD  is an  early  stage  leading

to acute  fatty liver of pregnancy,  In addition,  women  with  PIATD  have approximately  50-fold higher

risk  of  eclampsia  compared  those without  PIATD,  It is of  note  that prevalence of  eclampsia  was  one

per 28 teenagers with  new  onset  hypertension, indicating that teenage  pregnancy  with  hypertension

is a  strong  risk  factor for eclampsia.

  The  PIATD  is more  likely to occur  as  the number  of  fetuses increases {approx, 1.0, 1096, and  40%

for singleton,  twin, and  triplet pregnancies, respectively)  and  in women  with  hypertension, isolated

proteinuria and/or  edema.  AT  activity  significantly  correlates  negatively  with  D-dimer, serum  cre-

atinine,  and  urate,  AT  rnolecule  can  escape  from the circulating  blood into the interstitial space  in the

presence of  vascular  endothelial  dysfunction. These  results  suggested  that  women  with  PIATD  suf-

fer from a decreased plasma  volume  and  enhanced  coagulatien-fibrinolysis  as  do women  with

preeclampsia.  However,  normotensive  women  account  for 60 96 of  women  with  PIATD. Correct diag-
nosis  of  significant  proteinuria and  the  introduction of  AT  activity  in obstetrical  practice  may  show

new  aspects  of  diseases associated  with  preeclampsia and  enhance  
"safety"

 in obstetrics.
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  0ur  initiatives te predict onset  of  pregnancy-induced  hypertension and  associated  diseases -

To  explicate  the risk  factors of  them.

  I. Problems  in methods  for the detection of  significant  proteinuria  in pregnancy  and  for the
diagnesis of  gestational proteinuria.

  Dipstick test and  P-test were  likely to over-  and  underestimate  risks of significant proteinuria, re-
spectively.  Thus, the spot-urine  protein-to-creatinine ratio  (P/Cr test) would  be used.  The 24-h urine
collection was  often incomplete, Repeated positive dipstick test results  in two successive  antenatal

visits  warrant  a need  for a confirmation  test ef  significant  proteinuria. Women  with  new-onset  prote-

inuria in the absence  of  hypertension may  be more  likely to progress  to preeclampsia  than women
with  a  presumptive  diagnosis of gestational hypertension, and  the likelihood of pregression may  be
significantly  greater among  women  with  earlier  presentation.

  IL Relationship among  eclampsia,  pregnaney-induced  hypertension  (PIH) and  pregnancy-
induced  antithrombin  deficiency (PIATD).
  Hypertension alone  was  not  a reliable predictor of eclampsia.  More intensified monitoring  of  nulli-

parous women  and  teenaged girls with  hypertension is needed  in order  to prevent  eclampsia.  A  de-
crease  in AT  activity  may  occur  in the absence  of hypertension. Even in the absence  of hypertension,
a decreased plasma  volume  and  enhanced  coagulation-fibrinolysis  seem  to characterize  women  with

PIATD.  The  monitoring  of  AT  activity  may  help in distinguishing pregnant  women  with  these insidi-
ous  risks,

  II. Relationship between PIATD  and  gestational proteinuria.

  A  considerable  number  of  healthy women  exhgbit  a  reduced  AT  activity  immediately before deliv-
ery.  PIATD  is more  likely to occur  as  the number  of  fetuses increases (approx. 1.0%, 10%,  and  40%

for singleton,  twin, and  triplet pregnancies, respectively)  and  in women  with  hypertension, isolated
proteinuria and/or  edema,  However, normotensive  women  account  for 60%  of  women  with  PIATD.
Antithrombin can  escape  from the blood into the interstitial space,  Women  with  PIATD  suffer  from a
decreased plasma  volume  and  are  more  likely to develop liver dysfunction irrespective of  the pres-
ence  or  absence  of hypertension, Because antithrombin  activity  continues  to decrease until  the time
of  delivery in women  with  PIATD,  women  with  unrecognized  PIATD  may  be identified as  patients
with  so-called  

`'acute

 fatty liver of  pregnancy"  if delivery is delayed. Enhanced thrombin  generation
was  involved in the decrease in AT  activity,  AT  activity  can  decrease in the  absence  of  thrombocy-

topenia. The  liver dysfunction that was  seen  in cases  with  severely  depressed AT  aetivity  may  have

resulted  frem impairments in liver perfusion caused  by  microthromboses  generated as  a result of the
relative  lack of  AT  and/or  the shortage  of  circulating  plasrna in women  with  reduced  AT  activities.


