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［目的］ ［対象 と方法］

　 当院 で経 験 した 、 急性 妊娠 脂肪肝 を提示 し、

また、文献 的検討 を加 えて急 性妊娠脂肪肝 の 病

態 を確 認 し 、 妊娠 中毒症 との 関連 に つ い て 言及

した 。

匚成績 ］

　 急性 妊 娠脂 肪肝 は 、 1857年 Tarnier が 、急 性

妊娠脂肪肝 と考え られ る疾患を報告 した の が 初

め て とさ れ 、1940年Sheehanが 、　 Obstetric　acu

te　 yellow 　atrophy と命名 し、疾患 と して ま と

め た 。 acute 　fatty 　 liver　 of 　pregnancy を命名

したの は 1956年 の Moore とさ れ る 。

　急 性妊娠脂 肪肝 の 頻度は 、 1996年、Castro の

分娩 数 127148例 （1982−1994）に 19例 （1／6692）の

報告 が一番 新 し く、当院で の 頻度は 、分娩数 92

68例 （1987〜1996）に 2例 で い ず れ も転 送 例で あ

っ た 。 急性妊娠脂 肪肝の 予 後 は 1976年の Sherlo

ck の 報告で は、母 体 の 死亡率 は 77％児は 76％とか

な り高率 だ っ た が 、診断 と治療 の 進歩に よ り、

最近 で は 、 1987年の Riely の 報 告 に 見ら れ る よ

う に 、母 体死 亡率 0％、 児 の 死亡 率 10％とか な り

改善さ れ て き た 。

　当院で 経験 した症例 を、提示す る 。 症例は 30

歳、主婦の 初産婦 で 既往歴 、家 族歴、月経歴 に

は特 別な もの は な し 。 93年8 月9 日妊娠 7 週 と

診断 され その 後は順調で あ っ た が 、妊娠 35週 2

日嘔気、咽頭痛、倦怠感 を主訴 と して 前 医を受

診 。 35週 6 日、症状の 悪化の た め 前医に緊急入

院 。 前医で の 検査デ
ー

タ は 、bilirubin（8．36mg

／d1）， 特 に 、　 direct 　 bilirubin （5．41mg／dl）の 上

昇 、　GOT（1301U／1），GPT（2721U／1），LDH（23301U／1

）の 上昇 、出血時間の 延長 （8 分30秒）、FDP （

40ug／m1 以 上 ）の 上 昇 、
　 fibrinogen （118mg／d1）

AT−3 （15mg／dl） （正常値 ： 32，4±3．8mg／dl）の低

下を認め た 。 CTG で 10ng　term　variability

の 減少や late　 decelerationを認め た た め 、緊

急帝王切開 を施行 。 児は 2390g、
　 Apgar 　score

3 ／ 4 点 。 術 中 の 出血量 は 697m1 、ま た 術後 1

時 閤 ま で の 子宮 よ りの 出血 量 は 217ml だ っ た 。

そ の 後、急性腎 不全 を併発 した た め 、術後 1 日

目当院 に搬送 に な っ た 。

　当院入 院時、血圧 166／96mmHg、脈拍 96bpm、体

温36．5℃、 黄疸 を認 め 、 両側肺野 に 湿性 ラ音 を

聴取 し、肺 水腫 の 合併を認め た 。ま た 、子 宮よ

りの 出血は 通常の 悪露程 度で あ っ た 。 検査所見

と して は、末血 検査で は WBC （19800）、の上昇、　 H

b（9．2g／dl）、血小板 （10．1×103／μ1）の低下を認め

た 。生化学 検査 で は 、bilirubin （13．2mg／dl），

特 に、direct　bilirubin（9．　lmg／dl）の 上昇 、　 GO

T（401U／1）， GPT（1491U／1），LDH（29141U／1）の 上昇

、BUN（44mg／dl）、Cre （5．6mg／dl）の上昇 と肝機 能

と腎機能障害 を認 めた 。 また、凝固 ・線溶系 で
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は fibrinogen（62mg／d1）の 低下 、　 D−dimer （13。9

μg／ml ）の 上昇 、
　 AT一皿（8％）の低下を認め た 。 図

1 は 臨床経 過 をま とめた も の で 、入院後、ヘ パ

リン 、AT 一
皿 、ウ リナ ス タチ ン の 投与を開始

し、 ま た 、新鮮凍結血漿を 5単位輸血 した 。 2

月23日に は ヘ パ リン過剰 投与 の ため と考 え られ

る 、鼠径部大腿動脈穿刺 跡 に 血腫 を作 りシ ョ ッ

ク状態にな っ たため、ヘ パ リン を中止 に する と

ともに濃厚赤血球 10単位 、 新鮮凍結血漿 10単位

、血 小板 5 単位翰血 した 。 急性 腎不全 に対 する

血液透析、肝機能不 全に対す る血漿交換な どを

行い 、術後9 日目に は 、 症状は ほ ぼ落ち着 い た

が 、 bilirubin 濃度が低下 しな い た め 、　 Glucago

n −lnsulin療 法 を追加 し た 。 3 月 31日肝生 検を

行 い 、 病理学的に も急性妊娠脂肪肝で ある こ と

を確 認 した 。

［考案］

　急性妊娠脂肪肝の 症状 、 検査所見な どにつ い

て は ある程度、確定 してい る事 も多い が、病態

、成 因 に っ い て は以前不明な点が多か っ た 。

　急性妊娠脂肪肝 は病理学的に は ， Microvesicu

lar　 fat　 disease の
一

群に分類 され て お り、共

通 した病理学的特徴は 、 脂肪滴 は微細 で 、全肝

細胞 に お よ び 、核を細胞 辺縁 に 圧排 しな い 、肝

組織の構築は保 たれてお り、原則 と して 炎症や

壊死像は認め られな い な どで ある。ま た 、嘔吐

、 黄疸な どを始め と して 、共通 した症状 、検査

所見が認め ら れ る 。乳児期か ら2 歳 まで の 幼児

期に 発症す る ラ イ症候群 もこ の 一群で ある 。 急

性妊 娠脂肪肝の 成因 に つ なが っ て い る の は 、こ

れ らの 病理学的所見が主 で あ っ た 。

　急 性妊娠脂肪肝 は反復 しない と考え られ て い

た が 、1990年Barton ’）
が 最初の 反 復例 を報告 し

たこ とが病 因 を再考する き っ か けに な っ た と考

えられて い る 。1991年に Schoeman が 2 人 目の反

復例を報告 し、 こ の 母親 よ り生まれ死亡 した
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　 　 　 　 脂質代謝 の 主要経路 の 概 略

ぐ ＿
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脂肪酸の β酸 化
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乳児 2 人 と も肝臓 など に 脂肪変性 を認め た と し

て い る 。 1993年 に反 復例 を報告 したWilcken2｝

は 、急性妊娠脂肪肝 を反復 した母体よ り出生後

Reye　 like　synndrome で 死亡 した 乳児が long−ch

ain 　3−hydroxyacyl −Coenzyme　A　dehydrogenase

の欠 損で ある こ と報告 し、急性妊娠脂肪肝 と脂

1997年 12月

質代謝 の先天 的異常 との 関係を示唆 した 。 こ の

long−chain 　3−hydroxyacyl −Coenzyme　A　dehydr

ogenase は 脂質 代謝 の β
一酸化 の 部分 に 関与す

る酵素で 、 β
一酸化が障害され ると 、アセ チ ル

CoAが 形成さ れ ず エ ネル ギ ー
源が得 られな い と

同時 に脂肪酸が 細胞内に貯蔵さ れる こ とに な る

。 　 （図 2 、 3）

　1996年 、Treem3〕が急性 妊娠 脂肪肝 に 罹患 し

た母体 も こ の 酵素の 異常 に 関係 して い る こ と を

報告 した （表 1 ） 。 1 か ら 8 まで の母親 すべ て

、　LCHAD（long−chain 　3−hydroxyacyl−Coenzyme

Adehydrogenase ｝の Heterozygous で 、 1 の 母親

の よ うに急性妊娠脂肪肝 を繰 り返 した例 も認め

て い る 。 こ れ らの母親の 子供 はReye症候群が 4

例、内蔵の 脂肪変性を認 めた もの が 2 例あ り、

また 、酵素異常 とい う観 点か ら見る と酵素欠損

を 4 例 、Heterozygous を 7 例認めて い る 。

　 long−chain 　3−hydroxyacyl −Coenzyme　A　dehy

drogenaseの活性が 低下 して い る と、パ ル ミチ

ン酸 分解の際 、 3−ketopalmityl 　 CoAまで 変換で

きず そ の 低下 を きたす とさ れ る （図 4 ） 。 こ の

図は 皮膚の線 維芽細胞 を培 養 して得 られ た結果

で あ るが、急性妊娠脂肪肝 に罹患 した母体 とそ

の 児の 3−ketopalmityl 　CoAの 値は 、あら か じめ

判明 して い る long−chain 　 3−hydroxyacyl −C。enz

y皿eAdehydrogenase の Heterozygous の 患者 の

値に近い 例が 多い こ とを示 して い る 。

　 これ らの報告 に よ りlong−chain 　 3−hydroxyac

yl−Coenzyme 　A　dehydrogenase の 異常 が 急性 妊

娠脂肪肝の 成因 、病態 に 深 く関与 して い る こ と

は 間違 い な い と考え られ る 。 しか し、こ の 酵素

に異常がない母親か らも急性妊娠脂肪肝 が 発症

して お り、今後 も検 討が 必要 と考 え られ る。妊

娠中毒症 と の 関係で は 、 妊娠 中毒症 の 病態 自体

が 解明さ れ て い な い こ とを考 える と、判断が む
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