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　は じめに

妊娠 が成 立 す る と母 体 の 循 環 血 液量 や 細胞 間

質液 は増 加 する 。こ れ らの 細胞 外液量 の 増加 分

に相 当す る Na と して 妊娠期 間中に体内に蓄積 さ

れ る 量 は 約 500〜900mEq で ある 。 また、妊 婦

の 血 清 Na 濃度 は非妊 時 に 比 べ 約 5mEq ／1低 く 、

非妊時 とは異 な っ た Na 代謝 ・浸 透圧 調節機構 が

成立 して い る。 こ の よ うな 妊娠時 に特異的な Na

代謝 動 態 を理 解 す る こ と は、そ の 生理 的 ・病 理

的な 循環 動 態の 変動 を解析す る上 で 重 要 で あ る 。

妊 r・「 毒症 妊 婦 の 循環 r飢液量

妊娠 中毒 症 にお け る 高 1紅圧 の 成 因 は循 環血 漿

量の 増 大 （volume 　overload ）で は な く、末 梢

血 管抵抗 の 増 大 で あ る 。 正 常血圧 妊 婦 と妊娠 高

血圧 症妊婦に つ き、浮腫や 蛋 白尿 の 有 無に よ る

体 内 の 水 分 量 を比 較 した Gallary ら の 成績
D

に よ

れ ば、正 常血 圧 で 浮腫 を 呈す る 妊婦 で は、細 胞

外液量全 体 の 過 剰蓄積 と循環血 漿量 はわずか に

増加 して い る の に対 し、妊娠 高血圧 症 妊婦で は

浮腫 の 有 無 に 関わ らず 循環血 漿 量 は τE 常 妊婦 よ

り少 な く、蛋 白 尿 を 伴 うも の は さ らに そ の 傾 向

が 強 い 。 ま た 、高血 圧 に浮腫 を 伴 う症 例 で は 細

胞外液量全体 は 正常 妊婦 よ りも多 く 、 Na 貯留 が

存在する こ とが 示 され て い る （図 1）。つ ま り、

正 常妊婦 と妊 娠中毒症 妊婦 と で は Na の 血 管内外

で の 分 布が異 な っ て い る。

妊娠 中毒症 に お ける Na 調 節機構

Na 利 尿作 用 を有す る プ ロ ゲ ス テ ロ ン が 妊娠 の

成立以降に著増 す る た め 、こ れ に拮抗 し て Na を

保持す る た め に 正 常妊娠 で は レ ニ ン ・ア ン ギ オ

テ ン シ ン ・
アル ドステ ロ ン系 の活 性化 が お こ る 。

一一方、妊 娠中毒症 を発 症す る と PRA は 有意 に 減

少す る
2）
。Na 排泄 に 関わ る 因子 で ある 心房性 Na

利 尿ペ プチ ドは 、正 常 妊娠 で は 循環 血漿量 の 増

大 を反 映 して 非 妊時 に く ら べ 血 中濃度 が 増加 す

る 。 しか し 、 妊 娠中毒 症 で は循環 血 漿 量が 減 少

して い る に も関 わ らず 、正 常妊婦 よ りさ らに 高

い 値 を 示す
3）
。

　 レニ ン の 減 少、ANP の 増大 とい う状 態 は 、一

般 に は Na 貯留 を意 味す るが 、妊娠 中毒症 にお い

て は ffiL管 抵抗 の 増大 を も反 映する と考 え られ る 。

ア ン ギオ テ ン シ ン IIに よ る 昇圧 刺激 を加 え た 際

の 変化 を観察 す る と、正 常妊婦 で は等 張食塩水

急速 静 注 負荷 の 前後 に お い て そ れ ぞ れ 91％、

82％の 症 例で AII投与時 の PRA 値 の 減少が認 め ら

れ た 。正 常妊婦 に お い て は血 管抵 抗の 上 昇 に よ

りPRA 抑制 反応 がお こ り 、 等 張 食塩水 急速負荷

に よ っ て も こ の 機構は あま り障害 され な い こ と

が 示 され た 。一
方、妊 娠 中毒症 妊婦で はそ の よ

うな減 少を示 したの は64％で あ り 、等張 食塩 水

負荷 後は 36％ とさ らにその 比率は低下 した
2＞
。つ

ま り、発 症後 の 妊娠 中毒症 患 者 で は さ ら に 加 わ

る昇圧 刺 激 に対 して PRA 低下 を 示 さな い 症 例 が

増え 、等 張食塩 水 急速 負荷 は さ らに そ の よ うな

防御 機転 を減 弱 させ る こ とが うか がわ れ た 。

一
方 、AIIを投与 した とき の 血 中ANP 濃度 の 変

化 を見 る と、正 常 妊婦 にお い て は血圧 上昇 に応

じて増 加 した 。 しか し 、妊娠 中毒症 妊婦で は 血

圧 の 上 昇 率 と血 中ANP の 増 加 率 と の 間 に は有 意

の 負相 関が得 られ た （図 2）
3）
。つ ま り、妊娠中

毒症 妊婦 に 見 られ る 血中ANP の 増 加 は単 に Na

過剰蓄積だ けに よ る も の で はな く、血管 抵抗 上

昇に対 す る降 圧 系 の 防 御機 構 の
一

つ と も考 え ら

れた。
一

般 に食塩 を過 剰摂 取す る とNa を排 泄す る た

め に腎臓 にお ける Na
＋ −KLATPase （Na ポ ン プ ）
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表 1　妊 婦 の Ca 代 謝 ： 正 常非妊婦 と の 対比
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図 1　 妊 婦 に お け る 細胞外 液 の 分 布

を 抑制す る 機構 が 作動 す る 。 こ れが持 続する と

血管平滑筋細胞で もNa ポン プが低 下 し 、 細 胞内

Na 貯 留 に よ る 血圧 上 昇 がお こる とされ て い る 。

赤 亅fn球 を用 い た わ れ わ れ の 検 討 で は 妊娠 中毒 症

妊婦 で は正 常末 期 妊婦 よ り細胞 内 Na ＋

濃度は高

値で 、と く に重 症 型で は 有意 差 を認め た。そ し

て 、Na ポ ンプ活性 は軽症妊娠 中毒症妊婦で は正

常妊婦 よ り有意 に亢 進 して お り、細 胞 内Na
＋

濃

度 ヒ昇に 対す る 防御機 転が 働 い て い る もの と推

察 さ れ た
4
。し か し、重 症妊 娠 中毒 症 で は症 例

に よ る差 が 大 き く、全 体 と して は 軽症 型 よ りむ

し ろ 低 い 傾向 に あ っ た 。 Graves らの 成 績
51

に よ

る と 、 高血圧 に蛋 白尿 を伴 うpreeclampsla 症例

で は 、高 血圧 だ け を示 す 妊婦 に 比 較 して 、Na ポ

ン プ抑制 活 性や 、 それ に最 も関 連 す る とされ る

血 中ジ ゴ キ シ ン 様 免疫 活性 因子 濃度が そ れ ぞ れ

有意 に高 い 。 これ ら の こ とか ら、妊娠 中毒症 に

お けるNa ポン プ活 性 の 持 つ 病 態生理 学的意義 は

病型 に よ り差異 が あ る もの の 、 細 胞内 Na ＋

濃度

の 上 昇 に 関わ る 機構が 本症 の 高 血 圧 に寄与 し て

い る も の と思 わ れ る 。

Ca 代謝 と 壬女 中毒症

Na と と も に 高血 圧 発症 に 関与 する 重 要な電解

質 と して Ca があ げ られ る。妊 婦の Ca 代謝 に つ

い て 検 討 した 我 々 の 成 績で は 、 正 常 妊婦 に比 べ

重症 妊娠 中毒症 妊婦 に お い て は血 清総 Ca 、イ オ

ン化 Ca は有意に低下する
一

方、血 清 prH は著増

し、尿 中Ca 排泄は著減 す る と い う パ タ
ー

ン を 示

す 。 通常、正常妊 婦で は Ca需要 増 加 に対応 し て

血清活性型 ビ タ ミ ン D が著 増 し 、 腸 管で の Ca 吸

収 が 増 加 す る と い う機 構が 働 く 。 しか し、重症

（小原、山崎 ら．1085 ［

妊娠 中毒症 で は 活性 型 ビタ ミ ン D の 増加 がお こ

らずCa 吸収不 全 とな る た め に、そ の 結果 と して

們rH 増 加 、尿中 Ca 排泄減 少 をき た す も の と推察

で き る （表 1） 。

　ま た 、．一一
般 に 尿 中 Ca 排 泄 と Na 排泄 と の 間 に は

有意 の 正 相 関が認 め ら れ る。 しか し、 2時 間の

安静臥床前 後 に お ける 尿 中へ の 両 電解質の 排 泄

量 （Cr 比）変化 を観察 した と こ ろ 、正 常妊婦 で

は 尿 中 Na は 不変 で あ る
一

方 、尿 中Ca は有 意 の

減 少 を示 した。妊娠 中毒症 妊婦 で は尿 中Na が 有

意 に 増加す る 一方 、尿 中 Ca は不 変 で あ っ た （図

3） 。前述 の よ う に、妊 娠 中毒症 妊 婦 の 尿 中Ca

排 泄 は 止 常 妊婦 に 比 べ 低 い 。 し か し、安静 臥 床

前 と対比 し て み る と、妊娠 中毒症妊婦 は安静 に

よ る Ca 保 持機構 が 1分 で な い こ とが うか がわ れ

る。

　さ らに、Ca とNa は Na
トーCa

〒｝
交 換機構 と い う

直接 の 相 互 制御 機構 を 介 して 、細胞 内 の 動態 に

お い て 密接 に連 関 して い る こ とが 知 られ て い る 。

我 々 が 血 小 板 内Ca
＋＋

濃度 と赤血 球 内Na
＋

濃度 を

測定 した 成績 に よれ ば 、正 常末期妊 婦 、妊娠 中

毒症妊婦 の い ず れ にお い て も両 者 の 間 に 有意 の

rE相 関が あ り （図 4） 、しか も 妊娠 中毒症 妊 婦

の 血小 板内 Ca
’”

濃 度は 正 常妊婦 に比 べ 有意 に高

値で あ っ た 。 こ の よ うな細胞 レ ベ ル で の Na や

Ca の バ ラ ン ス の 異常 が 血管平滑筋 に お い て 発現

す る こ とが 本症 にお け る血 管感 受性 亢進 の メ カ

ニ ズム の ひ と つ で あ る と推察で き る 。

　と ころ で、Na とCa の 細胞膜 レ ベ ル で の 輸送機

構に は Mg が 深 く 関わ っ て お り、細胞 内 Mg
＋ ＋

が

上昇 す る と、Na やCa の 細胞 内濃度 が下 が る と

され て い る 。 我 々 が 妊 婦よ り血 小板 を分離 して

細胞 内遊 離M9
＋
一
を測 定 した 成 績 によ れ ば 、妊

娠 末 期 の 妊 娠 中毒 症 妊婦 で は 174 ± 24 （μ

mol ／1、　 M ± SD ） と 、同時期 の 正 常妊 婦 223 ±
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図 2angiotensin 　II負荷 に よ る 血圧 上 昇 時の 血 中ANP 濃 度の 変化
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図3　妊婦 に おける 尿中電解 質 の 変化
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　 赤 血 球 細 胞 内 N 尋
“

68 に 比 べ 有 意 の 低値 を 示 した。 こ の こ とか ら妊

娠中 毒症 にお ける 細胞 内Na ・Ca 動態 の 異 常 に

Mg も重 要な役割 を果 たす こ とが示唆 され る。

lllitSZIEtll！lll1ll
妊婦 の 一

日 の
’

｛Z均 的な 食塩 摂取 量 を 推定 す る

ため 、わ れわ れ は連 日 7 日間午 前 中の
一

定時 間

の 尿 を濾 紙の 小 片 に採 取 し 、 そ れ を乾 燥 させ て

保存 した も の を検体 と して 元 の 尿 中の Na 、　 K 、

ク レ アチ ニ ン を 推定 した 。尿検 体 を 直接ル
ー

チ

ン の 方法 で 測 定 して 得 た Na ／Cr と Na ／K と 、濾

紙法 によ る値は 、それ ぞれ r＝0．952 、p＜ 0．0001 、

r・・O．944、p 〈 0．0001と きわ め て 良 く正 相 関し た 。

外来 通院 中 の 妊 婦各 個 人 に お い て 計算 した 7 日

間 の 値 の 平均 を 、妊娠 中毒症以 外 の 理 由で入 院

し、食塩 制限 食 を摂取 した妊婦 の 成績 と比 べ た

もの が図 5で あ る。そ の 結果 、外 来 に 通 院 す る

妊婦 の 毎 日 の 食 塩摂 取 は 少な く とも
一

日8g を 超

え る も の で あ ろ う と推定で き た 。 さ らに 、外 来

で 箇単な 食塩摂 取 制限 の 指導 を受 け た 妊婦 と、

自由摂 食 妊婦 とで 濾紙 法 に よ る Na ／Cr 比 の 成 績

を 比 べ る と、そ の 値 が 2以 上 で あ っ た の は 、食

塩 摂 取 制 限 指 導 を 受 け た 妊婦で は 10名 中 1名

（10％ ） 、 自 由 摂 食 妊 婦 で は 34 名 中 16 名

（47 ％，p＜0，05）と 、食塩制限指導 の 有効 性 が

示 唆 され た。 しか し、Na ／Cr比 で 推定 した 食 塩

の 摂取 の 多寡 と、妊娠 中毒症発症 の 有無と の 関

・・・…
　 正 常秉 期 好 錫

　 　 r＝eβ 85

　 　 peO ・05

一 妊 嬢 中毒 癨

　 　 T＝o．7tl
　 　 P《0．OO1

　 　 14

〔m ε酬
’cells ｝

　 　 　 〔高 島、山 崎 ら 、1991 ）
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蕈
6
丶
薯
任

1

0

食 壌 制 限 無 し

外来通 院妊 婦

5 −S　　　　　　　 8，10
一

　 食塩摂取勲 σ 血 励

　 入 院管理 妊婦

図5　妊婦 の食塩摂取量 の 推定

図4 　 妊 婦 の 細胞内Na ・Ca濃 度

表 2　尿 中 Na ／Ca 比 と妊 娠 転 帰 との 関係

normalP1 ｝奪 ● d● matot 部

N3 ’Cr，《 2 18 3 5 26

Na’Cr ，＝20r 》 216 0 4 20

量ot81 34 3 9 46not

調 gnl雪le勗 nt

係に つ い て は 、否定的な成 績で あ っ た （表 2）。

食塩制 限 の 臨床的意義

妊婦 に対 しNa 制限 管理 を行 っ た 前方視 的研 究

の報告が い くつ か 知 られて い る 。van 　Buu1 らは
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図6　 ラ ッ ト母 獣 平 均血 圧 の 変動

正 常妊婦 に 対 し妊娠 14 週 か ら分娩 ま で の 間、食

塩量 に して 一一
日1．2g と い う厳 し い Na 制限食 を実

施した と こ ろ、食塩制 限 を加 え なか っ た対照 群
と の 問 に 、母体 血圧 、児体重 に 差 はな か っ た 。

さ ら に、母体体 重増加や総 エ ネル ギー、蛋 白質、

脂質 、炭水 化物、Ca 摂 取量 は 制限食群 の 方が 低

く、 理想 的な Na 制限食 の 作成 は必 ず しも容易 で

は無 い こ と を報 告 し て い る
ti｝

。 ま た 、　 Knuistら

は、初 診時 には 異常が な か っ た が 、拡 張期 血 圧

が 85mmHg 以 上 、 3週 連続 し て
一週 あ た り 1kg

以 上 の 体 重増加 、過 度 の 浮腫 の い ずれ かを呈 し

た 妊 婦 を 、一一一
日 3g食塩 相 当 の Na 制 限 食 と 非制

限 食 の 二 群 に分 け て 分 娩 ま で 管 理 した と こ ろ、

両群 間で 血圧 、児体重 、胎児仮 死 や低 出生体 重

出現 頻度 、分 娩 ま で の 日数 に 差 は な か っ た と の

成績 を得て い る 。 すな わ ちvan 　Buul ら の 成績 と
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　 rt

同様、Na 制限 食の 意 義 は認 め られ なか っ だ
’
。

Clと血圧 調 節

近年 、食 塩過 剰摂 取 と 妊娠 中毒症 発症 と の か

か わ りは Na だけで は な く C1も注 日され て い る 。

我々 は ラ ッ トを妊娠 さ せ て 食塩 を 過剰 摂取 さ せ

た うえ で subpressor 　doseの AII持 続投与 と い う

食塩 感受性亢進刺激 を加えた モ デ ル を作成 した 。

こ の 高食塩 ＋ AII群 を 、同量 の AII単 独投 与 （AII

群） 、 高食 塩 ＋AII群 と等モ ル の Na を含 む クエ

ン酸Na 過剰負荷AII投与 （クエ ン酸 Na ＋ AII群）、

食塩 過剰 摂取単独 （高 食塩群） 、クエ ン酸 Na 過

剰摂 取 単独 （クエ ン 酸 Na 群）そ れ ぞれ の ラ ッ ト

と比 較 した 。NaC1＋AH 群 は きわ めて 早 くか ら、

しか も他 の 5 群 よ り も 有意 に 血 圧 が 上 昇 し た

　（図 6＞ 。ま た、 こ の 群 は 6 群 の 中で 唯一蛋 白

尿 、胎児体 重減 少な ど妊娠 中毒症様の 症 状を も

呈 し た 。

一
方、ク エ ン酸 Na ＋AII群 は 有意 に 血

圧 上 昇 の 程 度が抑制 され 、AII群 と同 レベ ル の 血

圧 を 呈 した 。また 、高食塩群 、 ク エ ン 酸 Na 群 は

対 照群 と全 く同様 の 血 圧変動 で あ っ た 。 また 、

高 食塩 ＋ AII群 ラ ッ トは 血 中ア ドレ ナ リン 、血 中

ノル ア ド レナ リ ンが 他 の 5群 よ り有意 に 高値 で

あ っ た 。すな わ ち、妊 娠 中 の 食塩過 剰 摂取 と交

感神経活 動 上昇 と の 関 係が明 らか にな る と と も

に 、そ の 機 構 に Clイ オ ン が な ん らか の 形 で 関与

す る こ とが示 唆 され た 。

　ま とめ

現 時 点で は 妊 娠 中毒症 妊婦 の 管 理法 と し て の

食塩 制 限食 の 有 用 性 は 認 め られ な い 。 しか し、

本症 に お ける Na 代謝 動態は本稿 にて 示 した如 く

多 岐 に わ た る因 子 に 関 連 を も つ た め 、 こ れ ら を

同時 に 視点 に 据 えた検 討が今後必要 で あ る。
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