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研究要旨：双胎妊娠時の母体合併症について文献を基に調査し以下の結論を得た。妊娠中毒症

を合併する率が単胎妊娠に比し高い。妊娠中毒症は早産率を押し上げ，母体生命を危険に曝す

等，重篤な合併症である。また，母児生命を危険に曝す重篤な合併症である HELLP 症候群を高

率に合併する可能性が高い。なぜなら，HELLP 症候群は妊娠中毒症合併婦人に高率に認められ

るからである。この仮説が正しいか否かを検討するため前方視的研究を計画し実行した。計 6

施設で登録された双胎妊婦 119 例においてプロスペクティブに血中アンチトロンビン・（AT・）

活性，血小板数，GOT, GPT,  LDH 活性を測定した。妊娠 30 週以後，AT・活性ならびに血小板

数は漸減した。これら減少が激しかった婦人の割合は週数依存性に増加した。またこれら減少

が激しいと肝機能異常と溶血を合併しやすいことが示された。4 例（3.4％）は HELLP 症候群の

初期状態の血液検査結果を示した。これらのことは多胎妊娠では HELLP 症候群を合併しやすい

こと，HELLP 症候群発症に先行して血小板数やAT・活性が減少することを意味している。多胎

妊婦を管理するうえで血小板数ならびAT・活性のモニターは HELLP 症候群ハイリスク妊婦の同

定を可能にし，重症 HELLP 症候群発症を未然に防止するのに有用である。 
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A.  研究目的 

 生殖補助医療により双胎妊娠は増加して

いる。双胎妊娠は児の周産期死亡率が高いだ

けでなく，母体合併症も多いことも予想され

る。どのような合併症が多くどのような疾患

に的を絞れば患者の利益につながるかを検

討することを目的とした。 

B. 研究方法 

 文献をもとに調査した。それをベースに次

年度はプロスペクティブ研究を実行した。協

力機関は以下の６施設である。東北大学付属

病院，自治医科大学付属病院，大阪府立母子

保健総合医療センター，聖隷浜松病院，宮崎

医科大学付属病院，鹿児島市立病院。これら

施設で定期健診を受けていた妊婦中，1998 年

4 月 1 日現在，妊娠 20 週未満の双胎妊娠であ

った 119 例を対象とした。これら妊婦に同意

を得た後，定期的に血小板数，AT-III 活性，

GOT, GPT, LDH 活性を測定した。 

C. 研究結果 

１. 文献考察より 

 文献考察により以下の結果を得た。単胎妊

娠における妊娠中毒症合併頻度は約 3％であ

るのに比し双胎妊娠のそれは 15～25％であ

る。妊娠中毒症妊婦の 5～20％程度が HELLP

症候群を合併する（全妊娠におけるHELLP 症

候群の合併頻度は１％以下である）。これは

双胎妊娠では HELLP 症候群を単胎妊娠に比し

極端に合併しやすいことを強く示唆してい

る。またHELLP 症候群発症に先行して血小板

数低下や AT-III 活性低下が認められること

が強く示唆されている。これは HELLP 症候群

の発症を予め予測できる可能性を示唆して

おり，この事実が前方視的研究により確認さ

れれば，患者に大きな利益を及ぼすことにな

る。多施設共同前方視的研究の目的の１つと

してこの点に焦点を当てた。 

２. 多施設共同前方視的研究結果 

I)   AT-III 活性ならびに血小板数の妊娠中

推移 

 結果を表1 に示す。AT-III 活性，血小板数

ともに妊娠週数増加につれ減少した。 

 
II) Pregnancy-induced antithrombin III 

deficiency(PIATD) な ら び に Gestational 

thrombocytopenia (GT) の妊娠週数別出現頻

度 

 妊娠 30 週まで正常であった AT-III 活性

（＞80％）が減少し＜80％となった場合

Pregnancy-induced antithrombin III 

deficiency  (PIATD) と定義した。妊娠 30

週まで正常であった血小板数（＞150×



109/L）が減少し＜150×109/L となった場合 

Gestational thrombocytopenia (GT)と定義

した。妊娠 30 週までに血小板数＜150×109/L

を示した 4 例は血小板数の統計よりは除外し

た。結果を図 1 と図 2 に示す。 

 
図１：双胎妊娠妊娠119 例における妊娠週数別PLATD

（AT-Ⅲ＜80％）出現度 

隔週の母集団はＮ週以降分娩となった総数である。 

 
図２：双胎妊娠 119 例における妊娠週数別 

GT（血小板数＜150×10
9 

 /L）出現頻度 

各週の母集団はＮ週以降分娩となった総数であ

るのが30週前より血小板数＜150×10
9 

 /L を示した

4 例は分母，分子よりひいてある。 

 

 AT-III 活性は妊娠が進むにつれ減少した

ため PIATD 出現頻度も妊娠が進むにつれ増加

した。31 週での出現頻度は0.9％であったが

徐徐に増加し 35 週には 11.3％の婦人に認め

られた。その後はプラトーとなった。GT の出

現頻度もPIATD 出現頻度と同様であった。31

週での出現頻度は 1.9％であったが徐徐に増

加し 35 週には 14％の婦人に認められた。そ

の後はプラトーとなった。PIATD，GT 少なく

ともいずれかを合併した婦人（PIATD and/or 

GT）の頻度は以下のようであった。31 週，

2.7％[3/111]; 32 週，5.5％ [6/109]; 33 週，

9.6％ [10/104]; 34 週，9.8％[10/102]; 35

週，16.5％[16/97]; 36 週，15.3％[13/85]; 37

週～，8.8％[6/68]。 

III) PIATD and/or GT 合併（少なくともい

ずれかを合併）婦人， PIATD and GT 合併（と

もに合併）婦人における肝機能異常や LDH 高

値出現頻度 

 肝機能異常は正常であった GOT 値 (＜30 

U/L)ならびに GPT 値 (＜30 U/L)がいずれか

一方でも＞30 U/L となった場合とした。LDH

高値は＜380 U/L であった婦人が＞450 U/L

を示した場合とした。33～34 週に計 84 名の

婦人が，35～36 週に計 78 名の婦人が，37 週

以後に計 34 名の婦人が 1 回以上測定されて

いた。それら婦人中（Neither PIATD nor GT, 

PIATED and/or GT, Both PIATD and GT）の

肝機能異常 and/or LDH 高値（少なくとも

いずれかを合併）出現頻度を検討した（図３）。 

 
 いずれの妊娠週数においても Neither 

PIATD nor GT 群で最も頻度が低く，ついで 

PIATED and/or GT 群，Both PIATD and GT 群

で最も頻度が高かった。33～34 週では 

Neither PIATD nor GT 群 66 名中 8 名 [12％]

が肝機能異常  and/or LDH高値を示したのに

比し，PIATED and/or GT 群 18 名中 5 名 

[28％], Both PIATD and GT 群 3 名中 2 名 

[67％]がそれを示した。35～36 週では 

Neither PIATD nor GT 群 53 名中 10 名 

[19％]が肝機能異常  and/or LDH高値を示し

たのに比し，PIATED and/or GT 群 25 名中 14

名 [56％], Both PIATD and GT 群 8 名中 5

名 [63％]がそれを示した。37 週～では 

Neither PIATD nor GT 群 20 名中 1 名 [5％]



が肝機能異常 and/or LDH 高値を示したのに

比し，PIATED and/or GT 群 14 名中 5 名 

[36％], Both PIATD and GT 群 6 名中 3 名

[50％]がそれを示した。 

IV) HELLP 症候群との関係 

 血小板数減少，GOT/GPT 高値, LDH 高値の

３者を合併した婦人が 4 名（3.4％）存在し

た。これら 4 名の血液検査は 34 週，35 週，

35 週，36 週におこなわれ結局，全例が１週

以内に分娩となっていた。４名の血液検査結

果は以下のとうりであった。血小板数，113

±17x109/L;  AT-III 活性，65±18%；GOT, 49

±21 U/L；GPT, 31±15 U/L;  LDH, 605±

51 U/L。 

 D. 考察 

 HELLP 症候群は母児生命を危険に曝す重篤

な合併症である。現在，確立された治療法は

なく唯一臨床経過を up-hill に変えること

ができるのは妊娠のターミネーションのみ

である。HELLP 症候群の危険因子と従来知ら

れていたものは妊娠中毒症のみであった。し

かし，HELLP 症候群は非妊娠中毒症婦人にも

おこる（HELLP 症候群の約 10％は非妊娠中毒

症婦人におこっている）。私共の文献調査は

双胎妊娠では HELLP 症候群が多いことを合

理的に推定した。この推論に基づく多施設共

同前方視的研究は推論が正しかったことを

証明した。 

多施設共同前方視的研究により，双胎妊婦中

には妊娠中，徐徐に血小板数減少や AT-III

活性減少を示す婦人がかなりの割合で存在

することが明らかとなった。そのため，集団

としての平均も徐徐に減少した。単胎妊娠で

もこれら減少を示す婦人が存在するがまれ

であるため，平均では減少しない。双胎妊娠

はこの点からも単胎妊娠とは異なっている

ことがわかる。これらの減少は何を意味する

のか？ AT-III 活性，血小板数ともに生命を

維持するのに究めて重要な役割をになって

おり，これらのあるレベル以下までの減少は

死亡に直結する。したがって，生体は一定レ

ベルに保つよう，何重もの安全機構を備えて

いるはずである。今回観察したような減少は

妊娠によって誘発されるホメオシターシス

の破綻を意味する。これら物質のレベルは産

生と消費のバランスによって規定されてお

り，双胎妊娠末期には相対的消費過剰がおこ

りやすいことを意味している。双胎妊娠がヒ

トにおいて子孫を残すメジャーな方法とな

りえなかった１つの理由であろう（一度に２

人の子供を残すのは母体生命維持という観

点から危険過ぎる）。 

これら AT-III 活性，血小板数の減少が激し

かった婦人はそうでない婦人に比して肝機

能異常や LDH 値を指標とした溶血を示しやす

かった。これは減少の激しかった婦人は

HELLP 症候群になりやすいことを示してい

る。4 名の婦人がHELLP 症候群の初期状態と

考えられる血液検査結果を示した。これら 4

名の婦人はなにがしかの理由により１週以

内の分娩になっており，そのために既報告の

HELLP 症候群例より軽症であったと考えら

れる。AT-III 活性，血小板数はともにある程

度のフラクチュエーションはあるものの本

質的には分娩まで減少し続ける。GOT/GPT も

分娩まで上昇し続けるので早期の分娩は

HELLP 症候群を重症に至らせないで済む可

能性が高い。 

E.  結論 

 双胎妊娠では平均血小板数ならびに平均 

AT-III 活性は 30 週以後，徐徐に減少する。

これは減少を示す婦人の割合が多いためで

ある（減少を示さない婦人もいる）。大きな

減少を示す婦人は HELLP 症候群になりやす

い。したがって，血小板数ならびに AT-III

活性をモニターすることにより HELLP 症候

群ハイリスク妊婦の同定が可能である。また，

重症 HELLP 症候群発症を未然に防止できる。 
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