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　　　1n　previous　paper，　I　suggested　that　toxemia　of　pregnancy　was　in　the　state　of　chronic　DIC

and　hyperlipemia．　Many　atternpts　to　control　the　toxemia　of　pregnancy　or　fetoplacental　insu稲ciency

by　heparin　administration　have　been　done．　These　are　based　on　the　assumption　that　nutritional

insu伍ciency皿ay　be　caused　and　sustained　by　disturbances　of　the　microcirculation　due　to　hyper・

coagulability　and　hyperlipelnia，　In　order　to　study　further　the　effect　of　heparin　on　these　disorders，

in　this　paper，10u／kgBW　of　heparin　at且rst　was　given　intravenously　to　toxemic　wornen　with

safety．　And　then　the　heparin　dosis　used　was　increased　to　100u／kgBW．

　　　The　effects　of　heparin　were　as　follows：

1，　APTT　and　PT　prolonged．

2，Serum　FDP　increased．

3，　Fibrinogen　showed　no　changes．

4，　Platelet　counts　showed　no　changes　and　platelet　aggregation　rate　was　inchned　to　decrease．

5．AT』I　decreased　in　non－pregnant　and　normal　pregna且t　women，　but　unchanged　in　toxemic

　pregnallt　women．

6．　TG　decreased　arld　Cho1－TG　ratio　increased　above　1．0．　　　　　　　　　　　　　．

　　　In　conclusion，　these　results　suggest　that　the　administration　of　heparin　may　be　a　new　approach

for　the　therapy　of　toxernia　in　pregnancy　by　alleviating　the　disturbance　of　chronic　DIC　alld

hyperlipelnia　found　in　toxemia　of　pregnancy．　（Received　for　publication；September　9，1980）
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　　　　　　chQlesterol－triglyceride　ratio

　　　　　　　　　1緒言　　よ繋魏磁碧轟、などの基鱒討を

　　瀦圃襯1）において赦壬娠現蜘・伴って」腋細　1揃として1・戦／k9体重の投与嫉施し，次いで昭

能が元進し，さらに晩期妊娠中毒症（以下中毒症と略）　　和52年4月より昭和54年工2月までは100単位／k9体重

においては慢性disseminated　intravascular　coag一　　の投与を実施した。

ulatiOn（DIC）の状態が関．与している可能性の．

ことを述べ，さらに腎臓や胎盤における局所的なDIC　　　　　　　　皿研究方法

の存在の可能性についても言及した・　　　　　　　　　　前日の夕食以後絶食させ翌朝採血を行った後，hep．

　また中毒症を特に脂質代謝の面から検討すると，中　　arin　10単位／kg体重あるいは100単位／k9体重を静

毒症の際，症状の増悪に伴って母体には異常な高脂　　注し，終了10分後に再び採血して検査を施行した。投

血症状況がしばしば認められる。非中毒症妊婦でも　　与方法は10単位／kg体璽にあっては表1の上段，100

cholesterol（Cho1）およびtriglyceride（TG）とも　　単位／k9体重にあっては表1の下段のごとくである。

に非妊婦人より高値を示すが，中毒症，特に重症例で　　　A　検査項目　　　　　　　　　　　　　．

はCh。1よりTGが高値を示しChol－TG　ratioの　　　HeParin　10単位／kg体重投与の際に行った検査項

逆転する症例が多い1）2）。妊娠時の高脂血症自体は胎　　目は，表2のごとく血沈，血小板数，prothrombin時

児発育のためのenergy供給という面で生理的と考え　　間（PT），　partial　thromboplastin時間（PTT），

られるが，異常高ChoI血症，異常高TG血症は母児　　fibrinogen（Fbg），血中丘brinogen　and　fibrin

にとり悪影響（spiral　arteryのacute　atherosis　　degradation　products（FDP），　Cho1，　TGである。

など）をおよぼすのではないかと推測される。　　　　　　つぎにheparin　100単位／k9体重投与の際の検査項

かかる蘭の異常に対し各種の方法カミあるが，h・P・　日｝壊3のごとく嗣日寺間，血小板数，血小板蝶能，

arin療法もその1つと考えられる。事実，欧米ではす　　PT，　activated　partial　thromboplastin時間（AP

でに申毒症例や子宮内胎児発育遅延例，胎盤機能不全　　TT），　antithrombin　III（AT－III），　Fbg，血清cal．

例などに対してheparinの使用により効果を認めた　　cium，　plasminogen（P19），∫肛rlコ・尿r戸FDP，　Cho1，

とする多数の報告が出されている9）一’19）。Heparinに　　TGである。

は抗凝固作用のほか，血管壁よりIipoprotein　lipase

を遊離させてTGを加水分解してfree　fatty　acid　　　　　　　　　裏1　研究方法

とglycerolとし，　TG値を減少する作用のあるこ　　　　　　　Heparin　10単位／kg体重静注

とが知られており，半減時間も短く，また胎盤をまっ
たく麗しない。とも立証されている、，。　　　融

講簾蕪誰齢繋養1・12時間110分後盗
　　　i　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　A

heparm　100単位／k9体重投与によるいわゆる中毒症　　　　　　　　　　　前　　　　　　　　　　後
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　）　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　）
のheparin療法について，血液凝固および脂質代謝

の面より検討したので，その成績につき報告する。　　　　　　　　　　点滴開始　　　　　終了

　　　　　　　　　。研究対象　　　驚間「ヒ量こ翻一
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　採　　　　　　　　　　　採

昭和51年4月より昭和54年12月まで信大分獅にて　　　　奥　　　　奥
入院管理したthird　trimesterの妊婦のうちGes一　　　　　　　　芭　　　　　　　　　　後

t°sis　lndex（以下GIと略）4・点以上の輔症妊婦　　輔、・。％aマルト．。5。。ml＋hep。，in

を主対象とした。対照として同時期の非rl・癒症妊婦お　　　　　100単位／kg体重
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表2　Heparin　10単位／kg体重投与症例に対す

る各種凝固および脂質検査法　　　　　　　　　　　　　　　　．　　　’　，　、

2．血小板数　：Brechar－Cronkite法
3．PT　　　　　Quick　1段法　　　　　　　　　！　　　　　　毎

7．　Cho1　　　　：酵素法

8．TG　　　　：酵素法　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　魏難

表3　Heparin　100単位ノk9体重投与症例に対す

　　　る各種凝固および脂質検査法

写真1　Coagulation　Profiler⑪

1．全血凝固時間　　　：Lee－White法

2．血小板数　　　　　：Brechar－Cronkite法

3．血小板凝集能　　　：Platelet　Aggregation

　　　　　　　　　　　　Pro丘1er⑧を用いてADP　　　試薬添加
　　　　　　　　　　　　（10－5mol）添加による最大凝　　　　　↓

　　　　　　　　　　　　集率

4．PT　　　　　　　：Quick　1段法

5．APTT　　　　　：標準法
6．Antithrombin　III：一元免疫拡散法　　　　　　　　　　　図1　Thrombokinetogram曲線

7’F’b「’n°gen： o：器離誹臨⑬

8．Plasminogen　　：一元免疫拡散法
9．FDP　　　　　　　：赤血球凝集阻止反応法　　　　　　9

10．Chol　　　　　　：酵素法　　　　　　　　　　　　　8

11．TG　　　　　　　：酵素法　　　　　　　　　　　　7

TKG　6

　B　各検査法の概要
　検査法は前報1）と同様であるが，特にheparinの　　　　3

影響を受けると考えられるFbgとFDPの測定には
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　100　　　　　　　　　　200　　　　　　　　　300　　　　　　　　　400　　　　　　　　　500mg／dl

各々2つの方法で測定した。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Fibrinogenk

　1　Fbgの測定　　　　　　　　　　　　　　　　　　　図2　TKGのVmax∠ODとfibrinogen

　a　Thrombin時間法による測定4）　　　　　　　　　　　量との関係

　Fibrinogen　Determination　Set（DADE社製）

を用いた。すなわち被検血漿O．　lmlをO・　9mlの　　とり37°C1分間加温してから被検血漿0．　lmlを添加

Owren’s　Veronal　Bufferセこて稀釈し，その0．2ml　　した。

を2分間加温後thrombin　10単位を添加し凝固時間　　　Fibrinogenがfibrinに転化すると吸光度が増加

を測定，fibrinogen稀釈標準液にて作成した標準曲　　するが，そのfibrinogenの濃度により最大吸光度率

線よりfibrinogen量を求めた。　　　　　　　　　maximal　rate　of　optical　density（Vmax∠OD）

　b　Thrombokinetogram（TKG）による測定　　　　も変化する。この変化の過程を記録計〔BIO／DATA

　本法は吸光度を用いて測定する方法である4）。活性　　社製Coagulation　Profiler⑧（写真1）〕にて図1の

thromboplastin（DADE社製）4．2mlと0．02mol　　ごとく記録し，そのVmaxAODより飾rinogen濃

CaC124．2mlを混合し，0．2mlの混合液を試験管に　　度を求めた。しかし，　fibrinogen量が250mg／dl以
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下の場合は回髄繍り下方喋ま獺向カミ強く，　　　　rv研究成績
fibrinogen値が低く禺るため250mg／d1以下の場合
は問題があると考えられる（図2）。　　　　　　　　　　　A　Heparin　10単位／k9体重投与前後における変化

2FDPの測定　　　　　　　　　GI　4点以上の中毒症佛こ対してh・pari・10戦／
　Heparin投与例での検討に際しては第一には十分　　k9体重投与した結果は表4に示したごとくである。

星のthrombinを加えて2時間艀卵器内に静置して　　すなわち，

fibrinogenを完全にfibrinに変えるか，あるいは　　　1　出血傾向などの副作用はまったく認められなか

heparinに影響されないといわれるhemocoagulase　　った。

を加えてfibrinogenを完全にfibrinに変えること　　　2　PTTはheParin投与後いずれの群も有意

が必要であり，今回は次の2法により検討した。　　　　　（Pく0・01）に延長するが，中毒症では延長の度合い

　a　Thrombinを加えて2時間1俘卵器内に静蹟す　　が1．2倍と非中毒症の1・5倍に比べて有意（P＜0・01）

る方法（以下TH法と略）　　　　　　　　　　　　　に少なかった。

　脱fibrinogenのために十分な暴のthrombinと　　　3　血中FDPはheparin投与後・正常非妊婦で

抗plasmin剤を加えて37°Cで2時間贈卵器内に静　　は著変がみられないが，非中毒症妊婦，中毒症妊婦と

置し，よく凝固させた後に得られた血清をFDP検出　　もに減少傾向を認めるものが多かった。

に用いる方法により検討した5）。　　　　　　　　　　　　4　PTはheparin投与後も著変はみられなかっ

　b　Hemocoagulase添加法（以下HC法と略）　　　た。

　Thro皿binの代わりにheparinに影響されない　　　5　血沈，血小板数，　fibrinogenはheparin投

hemocoagulaseを血漿1mlあたり1　Klobusitzky　　与後も著変はみられなかった。

単位を加えて脱fibrinogenしてよく凝固させるとと　　　6　Cho1は投与後，正常非妊婦では軽度減少し，

もに，抗plasmin剤を加えて得られた血清をFDP　　非中毒症妊婦，中毒症女壬婦ではぽとんど変化を認めな

検出に用いる方法により検討した6）。　　　　　　　　　かった。

表4　Heparin　10単位／kg体重投与による検査値の変化

検　査　対　象 正常非妊婦

一一＿」采取時期
　検査項日　　一、

血沈

15分値　　’（mm）

60分値　（mm）

血小板数　（104／m皿3）

PT　　　　　　（sec）

PTT　　　　（sec）

Fibrinogen　　（mg／dl）

血中FDP　（μg／ml）

Chol　　　　　　（mg／dl）

TG　　　　　（mg／dり

前

1．2±0．6

（n＝21）

7．8±3．7
（n　＝21）

24。0±5．6

（n＝15）

11．5±0。5

（n＝13）

67，0：ヒ6．9
（n・・＝・13）

208±42
（n＝13）

1，4±0，5

（n＝9）

189±26
（n＝20）

69±25
（n＝20）

後

1．4±0．8

（n＝21）

7．8±3．9
（n　＝21）

24，5±6，6
（n・＝・・15）

11．8±0．6
（n・＝・・13）

109．8±37．3
　（n　＝13）

194±49
（n＝13）

1．4±O．5

（n＝9）

180±26
（n＝20）

53±24
（ロ＝20）

非中毒症妊婦

前

7．8±4．2
（n＝　31）

46．3±20．1
（n　＝＝・31）

23。6±7，0
（n＝33）

10．2：ヒ0．8

（n＝　29）

55．7d：4。1
（n・＝・・30）

341±76
（n＝31）

9．1±4．5
（n　＝＝　35）

256±29
（n＝13）

236±68
（n＝12）

後

7．7±5．3
（n＝31）

43．2±22．0
（n＝31）

23．8±5．4
（n・・＝・33）

10。6±1．0
（n・…29）

85．1±10．9
（n・＝・・30）

336±76
（n　・31）

6．0±4，2

（n＝35）

256：ヒ33
（n・＝＝　13）

240±72
（n・・＝・12）

中毒症妊’婦

前

9，1±5．8
（n　・18）

50．1±21．3
（n＝18）

21。4tl：6．0
（n　＝＝・30）

10，0±0。6

（n＝26）

56．7±4．4
（n＝26）

397±68
（n＝27）

15．2±2．9
（n　・26）

293±56
（n・13）

404±225
（n＝13）

後

9．8±7．6

（n＝18）

50．0±21．0
（n・＝・・18）

21．1±6．3
（n＝　30）

10．1±O．6
（n　＝＝　26）

69．6±7．4
（n・＝＝26）

390±78
（n＝27）

8．4±2．8
（n　＝26）

294±55
（n＝　13）

389±204
（n＝13）
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　7　TGは・正常非妊婦では投与後26・2％の減少が　　　　　口正常非妊婦幽非中毒症妊婦團中毒症妊婦

みられ，非中毒症妊婦では僅かに増加，中毒症妊婦で
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　％　　　　n＝23
は軽度減少傾向がみられた。　　　　　　　　　　　　　　　　　1

　B　Heparin　100単位／k9体重投与時における変化

　10単位／kg体重投与の成績をふまえて，さらに100

単位／k9体重投与を施行した。その成績は以下のごと

くである。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　5

　1　検討成績

　a　凝固時間（min）　（図3）　　　　　　　　　．　　　　　　2

　Heparin投与前では正常非妊婦9．6±1．4，非中毒

症妊婦8．9±L6，中毒症妊婦9．3±1．5に対して，投一与

後では各々93．5±26．9，103．9±42．3，90．1±23．9と

各群とも有意（P＜0．01）に延長したが，各群間に有　　　図5　Heparin投与前後の血小板凝集能の変化

意差はみられなかった。延長した凝固時間は8時間後

には投与前に完全に復帰した。

　b　血小板

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　〔：］正常非妊婦國非中毒症妊婦［Σコ中毒症妊婦

口正常非妊婦圃非幡症嬉帯国幡症妊婦　　　　　s，。
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図6　Heparin投与前後のPTの変化

図3　Heparin投与前後の凝固時間の変化
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図4　Heparin投与前後の血小板数の変化　　　　　　図7　Heparin投与前後のAPTTの変化
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［コ正常非妊婦　鵬非中毒症妊婦　團中毒症妊婦　　　　　　　　　　　　　　　［コ正常非妊婦　腕非中毒症妊婦　團中毒症妊婦
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　　　の変化　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　変化

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　口正常非妊婦幽非中毒症妊婦囲中毒症妊婦
　　［コ正常非妊婦圏非中毒症妊婦　圏中毒症妊婦

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　「ng／d1m％1500
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図、。H・p・・i・投揃後のfib・inQg・nの変化　　図・3　H・p・・i・投与甫砿後の血中FDPの変化

　　　（TKG法）　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（TH法）
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　（1）J血．小板数（10s／mm3）　（図4）　　　　　　　　　　　9　血清calcium（mEq／1）（図11）

　Heparin投与前では正常非妊婦29．1±5，2，非中毒　　　Heparin投与前では正常非妊婦4．56±0．15，非中

症妊婦28．1±4，1，中諺症女壬婦17．9±3．9に対して，投　　毒症妊婦4．　33±0．19，中毒症妊婦4．　25±O．66に対して，

与後では各7t　27．7±4．8，25．2±4．0，18．6±1．9と投　　投与後では各々4．31±e．18，4．　01　一±O，　32，3．73±O．25

与後もほとんど変化しないが，中諺症妊婦では他群に　　と各群とも減少傾向を示した。

比して有意（P＜0・01）に低値であった。　　　　　　　　h　Plasminogen（mg／dl）（図12）

　（2）血小板凝集能（％）（図5）　　　　　　　　　　Heparin投与前では正常非妊婦11．8±2．3，非中毒

　Heparin投与前では正常非妊婦70．8±7．　2，非中毒　　疲妊婦14．1±3，4，中毒症妊婦13．1±2。5であったが，

症妊婦85．7±15．4，中毒症妊婦63．8±：15。0に対して投　　投与後では各々10．6±2．1，13．5±2．8，14．1±2．8と

与後では各々68．0±9．5，83．7±19．3，55．6±11．3と　　各群とも著明な変化はみられなかった。

いずれの群でも軽度の減少傾向を認め，中毒症妊婦で　　　i　血中FDP（μ9／ml）

は非中毒症妊婦に比して有意（P＜0．01）に低値を示　　　（1）TH法（図13）

した。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Heparin投与前では正常非妊婦2．1±1．2，非中毒

　c　pT（sec）（図6）　　　　　　　　　　　　　　症妊婦3．6±2．0，　rp毒症妊婦8．3±5，7に対して，投与

　Heparin投与前では正常非妊婦10．6±0．5，非中稼　　後では各々43．0±19．4，34．6±22。5，45。1±25．0と有

症妊婦9．4±0．4，中懇症妊婦9．1±0。6に対して，投与　 意（p＜0．01）に増加した。

後では各々14．8±1．4，12．0±0．8，11，4±0．9と各群　　　　（2）HC法（図14）

とも有意（P＜0．01）に延長するが，中毒症妊婦では

非中毒症妊婦に比して延長の程度が少ない傾向にあっ

た。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　μg／ml　　　〔コ正常非妊婦團非中毒症妊婦

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　70　d　APTT（sec）（図7）

　Heparin投与前では正常非妊婦27．2±2．4，非中毒
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　50
症妊婦23．7±2，2，中毒症妊婦25．7±6．6に対して，投

与後では各々116．3±33．7，65．1±14．2，77．3±36．7　　　30

と各群とも有意（P＜0．01）に延長した。

　e　AT－III（mg／dl）（図8）

　Heparin投与前では正常非妊婦27．6±5．1，非中毒

症妊婦24，2±4，1，中毒症妊婦20，6±4，9に対して，投

与後では各々24．0±5。4，21。4±5，3，20．5±4。6と正

常非妊婦，非中毒症妊婦では有意（p＜0．01）に減少

す…欄妊婦では鞭がみ・れなか・た・　図14溜濃盤鴨欄FDPの変化
　f　Fibrinogen（mg／dl）

　（1）Thrombin時間法による測定（図9）

　Heparin投与前では正常非妊婦213、7±31．5，非rlコ　　　　　　　　　　　　　　　　　、
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ア％1　①　lo検体
毒症妊婦399．5±92．1，中毒症妊婦368．0±77，3に対し　　　2，

て，投与後では各々189．8±27．4，352．0±48．9，347．0

±63．・4と各群とも軽度の減少傾向がみられ，これは，
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　㊤・●o　　⑦●・
heparin・AT－III複合体の作用のためと考えられた。　　　　　　　　　　　　　　　　　　（13）　（12）

（、）TKG，。よる測定（図、。）　　　　　　　°：そlll㊤llξ）°（1・）W°

錨呈篇，懲至：よ離篇1　1圭il：繍守呵瑠’欄’黙舅蹴・0・②・・0・

て，投与後ではいずれの群も各々153．7±15．0，328．6

±27．8，292．9±25．7と有意（pく0．01）に減少し，

heparinの影響が強くみられた。　　　　　　　　　　　　図15　Heparin投与前後の尿中FDPの変化
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　　　口正常非妊婦麗非中毒斑婦［田中毒症妊婦　　　　　（20％），0．5が18検体（35％），1・0が121奥体（24％），

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　2．0の高値を示したものが11検体（21％）にみられた。

　　　　　　　　　n＝53　　　　　　　　　　　　　　k　Cho1（mg／dl）（図16）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Heparin投与前では正常非妊婦175±31，非中襟症

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　妊婦266±40，中毒症妊婦365±118に対して，投与後

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　では各々155±33，242±38，328±100と各群とも減少

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　傾向をみた。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1　TG（mg／dl）（図17）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Heparin投与前では正常非妊婦70±24，非中毒症

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　妊婦211±51，中毒症妊婦424±171に対して，投与後

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　では各々31±12，136±38，290±128と各群とも有意

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（P〈0．01）に減少した。

　図16　Heparin投与前後のcholesterolの変化　　　　m　Cho1＿TG　ratio

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Heparin投与前では正常非妊婦2．5，非中轟症妊婦

　　　厳常棚鰯非中書醐図中毒症妊婦　　1．・，輔擁婦・．・であ・たの附して，投鞭では

　　　　　　　　　　工　　　　　　　　　　　　　　　各々5．O，1．8，1．1と各群とも高値となり，特に中毒

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　症では1．0以下であったものが1．0以上になった。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　2　小括

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　GI　4点以上の中毒症例に対してheParin　100単

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　位／k9体重投与した結果以下の成績を得・た。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　a　副作用としては注射部位に軽度の皮下出血が3

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　例に認められたが，特別に加療を要する症例は1例も

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　認められなかった。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　b　凝固時間は何れの群でもかなりの延長がみられ

　　　　　　　　前　　　　　　後　　　　　　　　　たが，8時間後ぴこはまったく投与前に回復した。AP

図、7H，par・。蹴後の…glyce・・d・の　TTは幡症’1・榊・，正常非妊婦と非輔症女モ婦の

　　　　変化　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　中間にあったが，heparin投与後有意の延長がみと

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　められた。PTも中毒症妊婦では他の群に比して短縮

　TH法ではhep4rin投与前，正常非妊婦2．9±1・4・　傾向にあった。

非中毒症妊婦5．3±2．6，投与後は各々37，9±20．1，　　　c　Fibrinogen偵は中毒症妊婦では正常非妊婦，

35．0±18．6と有意（Pく0．01）の増力llがみられた。　　非中毒症妊婦の中間の値をとり・heparin投与によ

Heparin投与後の同一検体をhemocoagulaseを添　　り全群軽度の減少傾向をみた。血中FDPは中毒症

加して測定すると各7t・29．3±18．3，29．0±11．4とTH　　妊婦では他群に比して有意に高値をとり，heparin投

法に比して軽度の減少傾向がみとめられた。　　　　　　与によって各群とも有意に高値となった。

　j　尿中FDP（μ9／dl）（図15）　　　　　　　　　　　d　血小板数は中毒症妊婦は他群に比して有意に低

　H6parin投与前，正常非妊婦では全例0．5以下で検　　値をとり・heparin投与によっても著変はみられな

出不能であった。非中毒症妊婦では51例巾検出不能が　　かった。」血小板凝集能も中毒症妊婦は他群に比して有

122検体（88％），検出可能が16検体（12％）であるの　　意に低値をとり，heparin投与後は軽度の低下傾向

に対し，中毒症妊婦では15例中検出不能が10検体（21　　をみた。

％），0．5が15検体（29％），1．0が13検体（25％），2．0の　　　e　AT－IIIは中毒症妊婦では他群に比して有意に

高値を示したものが13検体（25％）にみられた。投与　　低値をとるが正常範囲内であった。Heparin投与に

後では正常非妊婦は全例O．5以下で検出不能であった。　　より正常非妊婦，非中轟症妊婦では有意に減少するが

非中毒症妊婦では検出可能が13検体（10％）のみであ　　中毒症妊婦では著変がみられなかった。

るのに対し，中毒症妊婦では15例中孝灸出不能が10検体　　　　f　ri・1毒症妊婦ではGIの増加に伴ってCholより
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晩期妊娠中毒症における血液凝固充進に関する研究

浮腫　　　　　±　　　　　±　　　　　　　十
尿蛋白（o／oo）　　　　　7，0　　　　　　　　5，0　　　　　　　　　　4，5

血圧（mmHg）154／90　　　160／loO　　　　l60／［00

露1，。、、，柵牌？聾鯉？磐

i騰

陽1羅

　家族歴：特記事項なし。

　既往歴：7才，右そけいhernia手術。

　月経歴：初経12才，周期順調（25日型），最中等，

経時障害なし。

　結婚：26才（昭和53年11月12日）。

　既往妊娠分娩歴：なし。

　今回妊娠分娩経過：最終月経，昭和53年11月18日よ

り5日間。分娩予定日，昭和54年8月25日。悪阻なし。

胎動初覚，昭和54年3月末。妊娠25週頃より尿蛋白

（±），32週で血圧140／90，尿蛋白（＋）（GI　3点），34

週で血圧180／110，尿蛋白（十汗），浮腫（什）（GI10点）

にて某病院より当院に紹介入院となった。

　当院入院後の経過および検査成績は図18，蓑5のご

とくである。入院時検査では血小板数は16．9×104／

mm3，血小板凝集能59％，　AT－IIIは18．4mg／dl，

　　　　　　図18症例1の概要　　　　　　　　　fibrin。genは410mg／dlであった。　Chol　342mg／dl，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　TG　418mg／dlと異常に高値を示し，　Cho1－TG　ratio
表5症例1Hepa「in　1°°戦／kg倒唖投与による　は。．8であ。た。

妊娠週数

変化　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　＿　　　　．
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　治療は安静および食事療法と隔日にheparin　100単

血小板数（104／mma）16・919・3

　　　凝集能（％）59　61

PT　　　　　　（sec）9．611．8

APTT　　　　（sec）25．980↑

AT－III　　（mg／dl）18，418，4

Fibrinogen（mg／dl）410　345

　Plg　　　　　（1皿g／dl）13．813．0
線
葉・D・（・9／m1憐∴ll5

　Chol　　　　（rng／dl）　342　304
化
　TG　　　　（mg／dl）418259

学BUN　（mg／dl）2019

36週

前　後

22．2

51

9．6

25．3

21．6

410

14，2

　5

1．0

382

465

22

19。5

38

12．3

80↑

17．6

415

12．2

40

1，0

351

316

21

37週　　　位／kg体重十10％maltose　500mlを投与した。

前

20．0

40

9．7

23．6

24，8

415

10．6

10

1．0

443

546

26

後　　　　Heparil1投与前後の各検査結果は表5のごとく，

　　　　血小板系はほとんど変化はみられず，　AT－lll，　fibrin・
20．4

　　　　0genは減少し，血中FDPは上昇した。さらに47
　　　　Chol－TG　ratioは0．8から1．2に変化した。
12．3

80↑　38週に入り・f・t・1　di・tre・sの微候力咄現し，38

19．2　　週3日・腹式帝王切開術を施行した。

320　　　新生児所見：児は1，6809のSFD児でApgar　score

9．6

80

1，0

377

315

23

TGが高値となる傾向があるが，　heparin投与にょ

りTGが減少するのでChol－TG　ratioは1．0以上に

なることが多くみられた。

　C　代表的症例

　以下　heParin　100単位／k9体重＋10％maltose

500mlの点滴を行った重症中毒症の2症例の概要に

っき略述する。

　1　症例1

浮腫　　　　　　　＋　　　　　　　＋
尿蛋自（o／oo）　　　　　　　4．5　　　　　　　6．0
血圧（mmH）　　i80／IIO　　　　178／1tO

葬蹴，。卿蹴？w鱒？

鷺

舗1

分娩

○深○子，27才，0回経産．　　　　　　　　　　図19症例2の概要
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表6　症例2　Heparin　100単位／k9体重投与による　　mm3・AT－III　15・2m彗／dl・　fibrinogenは240mg／dl

　　　　　　　変化　　　　　　　　　　　　　　　　　であった。Cho1は271mg／dl，　TGは386mg／dlとそ

検査項目　　　　　＼

凝

固

系

線
溶
系

化

学

血小板数（104／mm3）

PT　　　　　（sec）

APTT　　　　（sec）

AT－III　（mg／dl）

Fibrinogen（rng／dl）

血清Ca　（mEq／1）

P19　　　（mg／dl）

FD・（・9／m1

Cho1　　　　（mg／dl）

TG　　　　（mg／dl）

BUN　　　（mg／dl）

34　遡

前1後

13．8

10．3

26．9

15．2

240

3．70

6．4

20

2．0

271

386

13

15．8

13，8

90↑

14．0

215

3．30

9．2

80

2．0

225

183

12

35週　れぞ縞値でCh°1－TG「atiQは゜・7であった・

前1後諮灘繋難醗課1°°単
12．2

9．8

28．2

20．8

300

3．76

10．4

20

2，0

272

290

22

14．3　　　Heparin投与前後の各検査結果は表6のごとく血

13・2　　小板数は増加，AT－III，　fibrinogenは減少，血中

80↑　　FDPは上昇した。さらにCho1－TG　ratioは0・7か

15・2　　ら1．2となった。

265　　　36週に入ってfetal　distressの徴候が出現し，36
3°75 @　週4日，腹式帝王切開術を施行した。

9．2　継児所見・児は1，7709のSFD児でAp9・・

80　　　score　1分後9点，5分後10点。特記すべき副作用は

2’0　　まったくみられなかった。

261　　　胎盤所見：重量は2009で，病理組織学的にはsyn・

181　　cytial　knotが申等度にみられ，　fibrin　deposition

19　　　は高度でなく，絨毛の癒合は軽度で，絨毛間腔は十分

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　に保たれ著明な血流障害を思わせる所見はみられなか

、頒，点，、分後1。点．特謝べき誹用はま。た　・た・しかし幹絨毛血管にはa「te「i°1°scle「°sisの

く鋤られなかった。　　　　　　変化がみられるほか，機鰍毛の萎縮や肥厚もみられ

　胎盤所見：胎盤は重量3409。肉眼的には白硬，石　　た゜

沈なく，病珊騨的P・はfib・i・d・p・・iti・nと　3小括　　　　．
，y。，y，i。1　k。。、腓常、。著明であり，特、。，yn、y．　以上の・翻セ・ついて，　h・pa「1n投弊よる影響

tial　knotの変化はhypoxic　conditionが長期に亘　　について小括すると，

雛需欝盤織血箕馳1搬繍器撒職掲は
れず，また絨毛間腔の狭小化は中等度で胎盤循環は比　　認められなかった・

較的よく保たれていた・　　　　　　　　　　v考　察
　2　症例2
　0野○子，36才，0回経産（高年初産婦）。　　　　　　　中毒症の発症や増悪には内分泌，免疫，循環，代謝

　家族歴：特記慕項なし。　　　　　　　　　　　　　などが複雑にからみ合い，現在もなおその本態は不明

　既往歴：15才，虫垂炎手術。　　　　　　　　　　　　である。

　月経歴：初経12才，周期不順（30－90日型），量中等，　　しかし中毒症の母児におよぼす影響はきわめて甚大

下腹痛（＋）。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　なものがある。すなわち母体ではとくに分娩周辺期で

　結婚：21才（昭和48年4月10日）。　　　　　　　　　子澗，早剥など各種の危険な状態を惹起する可能性が

　既往妊娠分娩歴：なし。　　　　　　　　　　　　秘められており，妊産婦死亡の約3分の1が中毒症と

　今回妊娠分娩経過：最終月経，昭和5’3年9月12日。　　何らかの関連ありとされている。また児に対しても胎

分娩予定日，昭和54年6月19日。悪阻なし。胎動初　　児一胎盤系の障害ということも関与して，胎内発育遅

覚，昭和54年1月中旬，妊娠29週にて某医受診。血圧　　延や子宮内胎児死亡などにつながりやすいことが警告

148／96，尿蛋白（一），浮腫（一）（GI　2点）。33週で　　されている。

血圧200／100，尿蛋白1，0％。，浮腫（一）（GI　6点）と　　　著老は中毒症の発症および増悪に伴う血液変化を検

なり34週で当院に紹介入院となった。　　　　　　　　　討し，中毒症妊婦では血小板数の減少および機能低下，

　当院入院後の経過および検査成績は図19，表6のこ　　血中・尿中FDPの増加・AT－IIIの低下などの誌め

とくである。入院蒔検査ではIM小板数は13．8×104／　　られることを前報1）で報告し，慢性DICとの関連を
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示唆するものがあることを報告した・

に中毒症の重症化に平行して次第に高TG血症の　　　　　　　　　　　　　　　DIC

Heparln

傾向が強まり・Cho1－TG　ratioが1．0以下と逆転す　　　　　　　　　　　　chr。nic　acute

る7’8’・このよう嫡TG血症は並L糠膿常と Q　　　　　！　特殊型
って母体の微細循環を障害して，母体状況の増悪化に　　　　　　　　　　　　　　i

関与し，ひいては胎児一胎盤系に対しても悪影響をお　　　　　　　　　　　　　v

よ鍾難議論舷＿腎や胎図・一症藤鞠変撃与の意義

盤へのfibrin析出を防止する意味でheparin投与

に関する成績が多く出されている。これに加うるに血　　治療と予防であり，さらにheparinによる治療は凝固

清脂質清澄化作用をも考慮して，著春は中毒症妊婦へ　　充進をおさえるのに有効であると述べている。

のheparin投与についての基礎的検討を行った。　　　　1972年Page2Dは中毒症の病因について考究し，

　Heparinは肥腔細胞の中に多く含まれ，その生理　　胎盤より　thromboPlastinが母体血中に流入して

作用は未だ完全に解明されてはいないが，抗凝固作用，　DICを惹起するmechanismにつき言及し，妊娠を

1ipopr。tein　lipase活性化作用，抗hista皿in作用，　継続させるためには悪循環を断ち切ることが必要で・

抗原抗体反応の抑制など興味ある作用のあることが知　　その対策として安静とともに長期に亘るheparin療

られている3）。半減期は約60分で，しかも胎盤を通過　　法の実施を推賞している。（図20に示すごとくhepa一

しないことから胎盤循環の改善を目的として胎盤機能　　rin・AT－III複合体はthromboPlastinおよびthrem・

不全や子宮内胎児発育遅延，さらに妊娠中毒症例に投　　　bin等を阻害する）。

与する報告が以前より数多く出されている9）－14）。　　　　　以上のような胎盤機能不金，子宮内胎児発育遅延，

　最近の主要なものとしては・まずBrainとDixon　　妊娠中毒症例などに対する多くのheparin投与報告

15）は，中鐘症で血小板減少などをきたした症例に　　があるが，その大部分は単一的な検査についての追求

5，000ns位のheparinを使用して症状，諸検査値の改　　成績で，総合的見地に立っての検討はほとんどなされ

善をみている。　　　　　　　　　　　　　　　　　　ていない。

　胎盤機能不全例に関して，Wernicl｛eら16）は長期　　　今回，著者は前報1）において報告したように，慢性

聞のheparin投与を行い・尿中Ea値の上昇と絨毛　　DICおよび高脂血症など多面的な見地から検討を行

聞腔のfibrin－Plugの減少傾向を認めたと報告して　　い，さらにその対応改善策の一端についても考究した。

いる・　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　すなわち文献的に最も多く実施されている　heparin

　BergとMeltzer17）も，胎盤機能不全の疑われる　　100単位／k9体重投与を重症中毒症例を主眼に試行し，

13例の症例に8～12時間ごとにheparin　5，000単位を　　heparin投与前後における血液凝固学的および血溝

皮下注射し良好な成績を得ている。　　　　　　　　　　脂質に関する変化推移の検討を試み，さらに尿中E，

　重症中毒症例に対してはFairleyら18）の1E1平均　　などの成績も参考としてheparin投与の意義につい

20，000単位を投与して治療した30例（糸球体腎炎合併　　ての検討を試みた。

妊婦も含む）についての報告がある。　　　　　　　　　　中毒症妊婦においては高thromboplastin血症状

　ValentineとBaker19）も，重症中毒症のため連　　態にあることが証明されており，今回の著者の検討に

続2回子宮内胎児死亡をおこした症例の第3回1三1の妊　　おいても中毒症妊婦ではheparin　100単位／kg体重投

娠時に，14週より抗凝固療法を施行して，38週に無事　　与後のPTの延長は他群のそれに比べて軽度であり，

生児を得た症例を報告している。　　　　　　　　　　APTTの延長は正常非妊婦と非中毒症妊婦の中問に

　さらに，McKayとMtiller－Berghaus20）はDIC　　あったが，　fibrinogen値は全群軽度の減少傾向をみ，

の治療に関して1967年に，最もよい治療は基礎疾患の　　かかる点ではさらに慎重な検討が必要である。
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　血小板凝集能は中毒症妊婦では他群に比して有意　　減少傾向を認めた。

（P＜O，　01）に低値をとり，heparin投与後は軽度の　　　4　1fiL小板数，　PT，」血沈，　fibrinogenは著変がみ

減少傾向をみる。　Heparin投与と血小板機能に関し　　られなかった。

ては未だ統一的な見解は出されていないが，血小板凝　　　5　正常非妊婦ではTGの著減をみるのに対し，非

集のためには血小板表面上のthrombin生成が必要　　中毒症妊婦，1・1・1毒症妊婦ともに，かかる傾向はみられ

でheparinはこのthrombin生成を阻害すること　　なかった。

によって血小板凝集を抑制するとの考えも出されてい　　　B　Heparin　100単位／k9体重投与時における変化

る22）。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　では，

　AT一皿は，中襟症妊婦では他群に比して有意（Pく　　　1　特別に加療を必要とする副作用は認めなかった。

0．01）に低値をとるが，しかし正常範囲内であり，ま　　　2　凝固時間は各群とも著明に延長し，8時闘後に

たheParin投与によっても中毒症妊婦では著変がみ　　は投与前に圓復した。　PT，　APTTも各群とも有意に

られない。正常非妊婦，非中毒症妊婦でのheparin　　延長した。

投与時のAT一工Hの有意な減少は，　AT－ntとheParin　　　3　Fibrinogenは各群とも軽度の減少傾向を調め，

が結びついてthrombin抑制的に働き消費されるの　　血中FDPは各群とも有意に高値となった。

に対し，中毒症の場合はAT一皿がすでにある程度消　　　4　血小板数は各群とも著変はみられず，血L小板凝

費されている結果，もはや消費され得ない状態になっ　　集能は各群とも軽度の低下傾向をみた。

ているのではと著者は考えている。さらにheparin　　　5　AT一皿は正常非妊婦，非中簿症妊婦では有意

が抗凝固作用を示すためにはco－factorとしてAT一　　に減少するが中毒症妊婦では著変がみられなかった。

皿が十分量なくてはならないとされており，著者の　　　6　中毒症妊婦では高値となっていたTGがhe一

検討では蛋白量ではあるが，中毒症妊婦では20．6mg／　　parin投与により減少するため，　Chol－TG　ratioは

dlを示し，正常非妊婦の約75％，非申毒症妊婦の約　　1．0以上になることが多くみられた。

85％を有していることを明らかにした。　　　　　　　　　などの興味ある成績を得た。

　Fibrin　depositionとも関連する血中　FDPの変　　　以上，　heparin療法にはなお多くの問題点が残さ

化については，著者はTH法とHC法の2法で検討　　れているが，重症中毒症例に対する1つの対応法とし

し，いずれもheparin投与後は上昇することを認め　　て応用し得るものと考えられた。今後さらに各面より

たが，FDPの上昇の意義に関してはさらに今後検討　　の慎重な検討を重ねて本療法の意義の究明に努力した

を要する問題点と考えられる23）24）。　　　　　　　　　いと考える次第である。

　Heparin療法の主目標は子宮胎盤循環を是正し，

1ipoprotei皿1ipaseの活性化と相倹って胎盤の物質輸　　　稿を終わるにあたり，終始懇篤なる御指灘，御鞭嬢

送を正常化することを期待するものといえよう。　　　　を賜りました恩師福田　透教授に深甚なる謝意を衷す

　今後，さらに例数を重ねて胎児・胎盤機能などがど　　るとともに，直接御指導いただきました飯沼博朗講師

の程度改善されるかを検討する必要があることは勿論　　ならびに御協力いただきました教室貫各位に深く感謝

であるが，現在まで特記すべき副作用もなく，中毒症　　致します。

重症例に対して一応臨床的にも応用できる療法と考え　　　本論文の要旨は第9圓国際産科婦人科連合世界大会

られる。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（1979年10月，東京），第29回日本産科婦人科学会総会

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（1977年5月，秋田），第32回日本産科婦人科学会総会
　　　　　　　　VI結　　　語　　　　　　　　　　（1980年5月，東京）において発表した。
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