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妊娠中毒症の網膜脈絡膜変化

一第 2報 眼底所見と中毒症病型の関連一
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要  約

妊娠中毒症患者30例 の眼底所見 を分類 し,日本産婦人科学会の妊娠中毒症分類 (日 産婦分類)と あわせて検

討 した。綿花様白斑で代表される網膜循環障害型 (R型 )お よび網膜脈絡膜循環障害型 (R+C型 )は主に日

産婦分類の混合型中毒症にみられ,黄色混濁巣,漿液性網膜剥離で代表 される脈絡膜循環障害型 (C型 )は 主

に国産婦分類の純粋型中毒症にみられ,眼底分類 と日産婦分類との間に有意な相関がみられた。尿蛋白,血小

板,フ ィプリノーゲンなどの凝固系諸因子と眼底分類 との間には有意な相関はみられなかった。純粋型,混合

型妊娠中毒症の両者にその病態生理上の相違があることが示唆 された。 (日 眼会誌 94:870-874,1990)

キーワー ド:妊娠中毒症,混合型中毒症,高血圧,高血圧性網膜症,高血圧性脈絡膜症
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Abstract
Based on ophthalmoscopic findings, 30 toxemic patients were divided into three types: R-type;

retinal vascular occlusion type, C-type; choroidal vascular occlusion type, R*C-type ; mixed vascular

occlusion type. R-type (5 cases) and R*C-type (7 cases) significantly correlated to superimposed
preeclampsia. C-type (18 cases) significantly correlated to preeclampsia (pregnancy-induced hyperten-

sive disorder: PIH). Clinical examinations (urine protein, platelet, fibrinogen, fibrin degradation
product, partial thromboplastin time and prothrombin time) had no relation to the types of ophthal-
moscopic classification. It was concluded that preeclampsia (PIH) and superimposed preeclampsia have

difrerent influences on the ocular fundus. (Acta Soc Ophthalmol Jpn 94:870-874, 1990)
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I緒  言

現在妊娠中毒症の病態は慢性血液過凝固状態にとも

なう血管内凝固障害 とも考えられ,全身各所に血管閉

塞性の病変をおこし様々な症状を示しうることが理解

されはじめている。重篤となると,時に明確な DICと

なり,多臓器障害 として急性腎不全,肝障害,心肺機

能障害を発生することもある。

一方,妊娠中毒症の呼称や分類にはまだ一定 した も

のがなく,諸外国では Toxemia of Pregnancyの 他 ,

Preeclampsia,EPH gestosis(Edema,Proteinuria,

Hypertension), PIH(Pregllancy induced hyperten―

slon),な どの表現があり1),日 本では日本産婦人科学会

が1984年に改訂 した分類2), さらに中林の P型 (Renal

type),H型 (Hypertensive vascular type)の 分類3)

がみられ,統一 した見解はない。

我々は前報4)に おいて,妊娠中毒症におこる眼底変

化の所見を記載 し,そ の所見の偏在性より綿花様 白斑

を主体とした網膜循環障害型(R型),黄色混濁巣や漿

液性網膜剥離を主体 とした脈絡膜循環障害型 (C型 ),

およびそれ らの混在する網膜脈絡膜循環障害型 (R+C
型)に分類 し,C型 の変化は高血圧性の変化とい うより

も妊娠中毒症に特異的なものが多 く含まれている可能

性を示した。 ここではそれらの眼底分類と,産科学的

分類との関連について検討を加え,興味深い結果を得

たので報告する。

II 対象,方法

対象は前報4)と 同一であ り,1980年 より1988年 に大

阪府立母子保健総合医療センター,な どで分娩前後の

経過観察をした妊娠中毒症患者の うち,眼科的検査に

より網膜脈絡膜に変化を認めた30例 とした.前報の分

類に従って対象を分類すると,R型 5例 (38.2± 3.4

歳),C型 18例 (29.2± 4.9歳),R+C型 7例 (30.9士

3.4歳 )であった。

30例 中 4例は自然,あ るいは誘発による経腟分娩で ,

26例 は母体全身症状の悪化,胎児仮死,胎盤早期剥離

などにより帝王切開術を施行した。死産となったもの

は 3例 であったが,他はすべて生産であった。また帝

王切開日の決定は産科学的(胎児適応),母性内科学的

判断 (母体適応)で行い,眼科はその決定に参加 しな

かった。

これらの対象について,眼科的自覚症状の発現時期

を分娩 日を基準に検討した。C型で漿液性網膜剥離が
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黄斑部にかかるものでは自覚症状が急激に現れること

が考えられるため,眼底所見の分類に従 って検討した。

次に対象を日本産婦人科学会により定義 された分

類2)(日 産婦分類)に より分割 した.こ の分類は妊娠中

毒症を純粋型,混合型中毒症に大別するものである。

混合型妊娠中毒症は,妊娠前よりたとえば本態性高血

圧,腎炎,糖尿病,膠原病などの基礎疾患をもってい

ることが推定されるものであ り,純粋型中毒症はその

ような基礎疾患をもたない妊娠中毒症である。さらに

この日産婦分類と眼底変化の分類 との相関関係を検討

した。

さらに対象を中林 らの妊娠中毒症分類3)に 基づいて

分割した。この分類において H型は高血圧 (160/100

mmHg以上)を主徴 とするもので,P型は蛋白尿 (200

mg/dl以上,定性試験 3+以上)を主徴 とするもので

あり,さ らにこれらの合併を P+H型 とする。また高

血圧,蛋白尿がその基準に満たない場合は,p,hな ど

と小文字であらわす.こ のような中林分類 と眼底変化

の分類 との相関関係を検討した .

また対象の全身状態を妊娠中毒症に関連 してもちい

られることの多い検査値 (蛋 白尿,血小板, フィプリ

ノーグン,血清 FDP,プ ロトロンビン時間,部分 トロ

ンボプラスチン時間)の うち,眼症状を呈 した時期の

ものを用いて眼底分類との相関関係を検討 した。

III 結  果

1.眼症状の発生時期

眼に自覚症状をおこした 日を分娩 (経腔分娩および

帝王切開)日 より換算すると表 1の ようであった,R型

で自覚症状が欠如 したものは 5例中 2例にみ られた。

C型,R+C型の25例 で網膜剥離を伴 うものでは,剥離

が黄斑にかからない場合 自覚症状の欠如 もあ りうる

が,全身状態の悪化がす こしずつ進行するにつれ自覚

症状が出現 し,分娩当 日に自覚症状を呈 した 5例 が

あった.ま た分娩翌 日などの分娩後に自覚症状が出現

したものも 6例みられた。 この 6例中 5例 は分娩前に

眼科的検査がなされておらず,他覚的な病変の発症時

期は不明であった,自 覚症状 としては朦視,視力低下,

変視症,暗点などがみられた。

2.眼底所見と妊娠中毒症病型の関連

対象を国産婦分類により分類すると (表 2)純粋中

毒症は16例 (30.0± 5.3歳 )で , うち前回妊娠時の中毒

症がみられた再発妊娠中毒症は 2例であった。混合型

妊娠中毒症は14例 (32.4± 5.4歳 )で, うち再発妊娠中



R型 C型 R+C型 計

分娩前 7日 以前

分娩前 7日 以内

分娩当日

分娩後 3日 以内

自覚症状なし

１

１

　

１

　

一

２

２

１

２

　

一

計 18 30

表 1 眼科的自覚症状の発現時期

表 2 H産 婦分類による対象症例の分類

率|11半
11'11」

|1哺 りii: 16例
(う ち再発妊娠中毒症 2例 )

混合型中毒症

基礎疾患

14例

本態性高血圧およびそ
(う ち

の疑い 10例
再発妊娠中毒症 4例 )

原発性アルドステロン症

慢性糸球体腎炎

SLE

2例

1例

1例

合計 30例

毒症は 4例であった. これらのなかで子病をおこした

ものは 4例 (純粋型 3例,混合型 1例 )であ り,DICを
おこしたものは 1例 (純粋型)であった。

表 3に 日産婦分類の純粋型中毒症および混合型中毒

症 と,R型,C型,R+C型 との関連を示す。純粋型中

毒症の16例 に,C型 14例 ,R+C型 2例の眼底変化がみ

られ,R型はなかった.混合型中毒症では R型 5例 ,

R+C型 5例 ,C型 4例がみられた。混合型中毒症の C
型の 4例は非妊娠時に軽度の血圧1上昇をみた再発妊娠

中毒症であった。χ
2検定にて R型 とC型 との間に有

意差が(p<0.01),R+C型 とC型 との間に有意差(p<

0.05)が みられた。

中林の分類による H型は 3例 (25.7± 3.1歳),P型
は 3例 (28.7± 3.3歳 ),P+H型 22例 (32.5± 5.4歳 )

であった。他に h型 (血圧140/90以上160/100未満),

p+h型 (hに加え尿蛋自+以上200mg/dl未 満)各 1例

がみられた.子病をおこした 4例は,P+H型 2例,H
型 1例,p+h型 1例で,DICを おこしたものは p+h
型であった。

表 4に中林の分類 と眼底分類との関連を示す。R型
およびR+C型は全例 P+H型であったのに対 し,C
型では H型,P型の他にも広 く分布 していたが,有意

な差はみられなかった。

3.眼底所見 と臨床検査値 との関連

表 5に尿蛋白定性試験 と眼底分類 との関連を示す。
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表 3 日産婦分類と眼底分類との関連

純粋型 混合型 計

R型

C型

R+C型

()

14

2

計 16 11 30

「
コ
「
∃

摯p<0.01
摯*pく 005

表 4 中林分類と眼底分類との関連

表 5 尿蛋白定性試験と眼底分類との関連

尿蛋白 R型 C型 R+C型 調
・

‐
「

+

冊以上

ツ

13

|,| 18 30

尿蛋白は C型で広い分布を示 したにもかかわらず,R
型,R+C型 では定性検査 3+以上の重症型に見られ

た。

表 6～ 9で はそれぞれ血小板, フィブリノーダン
,

血清 FDP,プ ロ トロンビン時間,部分 トロンボプラス

チン時間と眼底分類との関連を検討 した。血小板数に

おいては全例で正常より著明に減少 し,R+C型 がよ

り減少する傾向があったが,各群で有意差はなかった。

フィブリノーダン量は妊娠中の正常値 と比較して,C
型で低下していたが,R型および R+C型では正常範

囲であった。血清 FDPは半数以上で正常より高値を

示したが各群に差はなかった。部分 トロンボプラスチ

ン時間と眼底分類 との関連では C型,R+C型が R型

に比べ延長す る傾向が見 られたが各群に差はなかっ

た。プロトロンビン時間は90%近 くの症例で正常より

延長したが各群で差はなかった。

R型 C型 R+C型 計

H型

P型

H+P型
他

一
　

一　

５

　

一

計 18 3()



・庄イク|1数
血小板数
x107mm3

フ ィフリノーダン
nlgrdl

Iく
llli」

C IIII

R-lC'||||

152 2■[25 1

171.8± 60.2

124.4± 55.8 ]

412.8± 79.7

338.7± 109.7

426.0± 127.9
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表6 血小板数, フィブリノーゲン量と眼底分類との関連

*p<0.1

表7 血清 FDPと 眼底分類との関連 (一部未測定例あり)

血清
「

DP μg ml R Iliリ C型 R+C型 計

～10

10

20～

計十 14 2(3

表8 部分 トロンボプラスチン時間 (PTT)と 眼底分類

との関連

PTT秒 R型 C型 R+C型

ヽ30

31ヽ 40

41～

, 6

11

1

,

4

1

10

18

2

=「

18 3()

表9 プロトロンビン時間 (PT)と 眼底分類との関連
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て増加 し, プロトロンビン時間,部分 トロンボプラス

チン時間は短縮傾向を示 し血小板凝集能は克進 し,

フィブリノーグンも増加する。また血漿量の増加が大

きく水血症 (希釈貧血)が生理的にみられる.妊娠中

毒症の場合には,血奨増加障害が認められ,循環血液

量の低下をきたし血液濃縮 となリヘマ トクリットがさ

らに増加する。このような過凝固の状態から血小板数

の低下,凝集能もやがて低下し,ま た線溶系 も充進す

る結果,血清,尿中 FDPが増加 していく。これが慢性

DICと いわれる点である。これらの変化の発現には子

宮,胎盤系の全身にたいする持続的刺激が関与 してい

る。そのメカニズムとしてはラセン動脈内皮細胞の障

害によ り血小板凝集や5‐hydroxy tryptamineな どの

放出反応がおこり,さ らに血漿中第 XII因子が賦活さ

れ血小板から放出される血小板第 3因子 (燐脂質)の

作用も加わ リフィブリン形成を伴 う白色血栓が形成さ

れる (内 因性凝固)の が端緒 と考えられる。 さらにこ

の動脈内腔の狭窄による低酸素により繊毛組織障害が

おこり組織 トロンボプラスチンが母体血中に遊離 さ

れ,外因性凝固系が作動 して血栓 (赤色血栓)が形成

される5)と されている。

このような過凝固あるいは慢性 DIC状態の母体に

おいて網膜,脈絡膜のそれぞれに異なった閉塞性の変

化がおこるのはなぜであろ うか。網膜血管に閉塞性変

化のおこる R型 と脈絡膜血管におこる C型 との基本

的相違は,終末動脈であ り血液網膜関門を有する網膜

循環 と,関門をもたず小葉単位で毛細血管板を構成す

る脈絡膜循環の構造的相違によることが考えられる。

妊娠中毒症では血液粘度が上昇して流動性が低下して

お り6),ま た脈絡膜血管系は動脈が急分枝,多分枝の構

造をもって突然毛細血管 となる。この構造は血流が急

に失速するため,DICな どの凝固克進状態のときには

血栓を形成しやすいと考えられている?)。

結果の項に記述したようにフィブリノーダン,外因

性凝固因子のプロトロンビン時間,内 因性の部分 トロ

ンボプラスチン時間,FDPな どの検査データからは R

型,C型,R+C型の分類に関して,明瞭な分離はでき

なかった。中林
3)は ,P型 とH型で病態が異なっており

P型は線溶系克進が優位に働きアンチ トロンビンHI,

のプラス ミンインヒビターが低下,血小板が低下し,

また H型では線溶系は変動せずカテコールア ミン,レ

ニン,ア ル ドステロンなどの昇圧物質が関与 している,

とその病態を分離している。本報告での対象は P+H
型の重症型が多かったが,H型 3例,P型 3例 と両者

PT% R IIII」 C型 R+C型 言|

 ヽ ぶ()

ド1 100

1()1   12()

121

1

1

16

l

l

5

2

26

,‖ ]ド 30

IV 考  按

眼科的 自覚症状の発症 日は R型では自覚症状のな

いものが 5例中 2例みられ, これは漿液性網膜剥離な

どの急激な視力低下をきたす原因がなかったため と考

えられる。また全身浮腫の強いものでは上眼険浮腫に

より開険困難 となってお り,それによる視力低下 と誤

認している例 もみられた。眼底変化の型により,症状

発生の日に大 きな差異はみられず,分娩前 1週間から

分娩後数 日までの時期にもっとも多 く,全身状態の悪

化に伴って眼症状が発生していることが確認できた。

妊娠による凝回線溶能の変化は凝固克進,低線溶状

態にあるとされ,凝固因子は第 XHI因子を除いてすべ
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ともC型の眼底変化をきたし,他の軽症妊娠中毒症で

もC型の変化を呈 している(表 4)。 したがって,P,

Hで表 される血液性状の変化だけで も眼底変化は説

明しにくいことがわかった。しかしそれにも関わらず ,

日産婦分類 と有意の相関をもって対応を示したのは非

常に重要である.

妊娠中毒症は妊娠の負荷に対しての母体の腎,血管

系を主 とした適応の破綻現象であると考えられてお

り,その腎血管系に負荷に耐えにくい素因や欠陥のあ

るときに発症 し易いことが認められる。 したがって,

妊娠に先行した基礎疾患のあるものが特別に混合型妊

娠中毒症 と定義 されている1).綿花様 白斑に代表 され

る網膜の虚血は主に混合型中毒症におこり,黄色混濁

巣,漿液性網膜剥離に代表される脈絡膜の虚血は純粋

型中毒症にみられ,R型 ,R+C型が基礎疾患をもつ混

合型 と,C型 が純粋型 とよく似た分布を示 したのは,眼

科,産科の双方の分類が合理的であることを示してい

ると考えられる。また 日産婦分類における混合型,純

粋型に血液検査上の明確な相違はみられなかったが,

既存の検査では表現 されない差が存在 して,両方の中

毒症の型がその病態生理のうえでも大 きく異なってい

る可能性が示唆される。

このような混合型 と純粋型との相違については他に

も報告がみられ,藤田ら8)は子宮内発育遅延を伴 う妊

娠中毒症の帝王切開患者の子宮胎盤床の生検を行い
,

子宮 ラセン動脈の生理的変化が欠如 し,純粋型中毒症

ではラセン動脈の Atherosis様変化が,混合型中毒症

では中皮の肥厚がみられた, とその構造的差異に言及

している.

また R型,C型 といった眼底所見にあらわれる妊娠

中毒症の病態の相違は R型が基礎疾患をもち,やや高

齢であることを考えると,そ の動脈硬化性の変化を考

慮にいれなければならなくなる。網膜血管 と脈絡膜血

管はその微細構造および血管内皮細胞のバ リア機能に

おいて異なることは前述のとおりだが,基礎疾患をも

つ混合型中毒症では細動脈硬化が症例 ごとの程度の差

はあれ,わずかでも存在することが考 えられる。その

ため循環障害による anoxiaに より血管内皮などに障

害があって血液網膜関門の破綻 しやすい素因がすでに

存在 し,妊娠中毒症に伴 う高血圧 とともに R型変化を

きたしたと推測することができる。一方で純粋型妊娠

中毒症は脈絡膜の構造的,血液性状変化によりC型変

化をきたすとも考えることができる。すると妊娠中毒
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症そのものによる変化はむしろ C型が主であって,た

またま基礎疾患を持つ混合型中毒症に高血圧性網膜症

としての R型 の変化がおこった可能性 も成 り立つの

である.一般に純粋型妊娠中毒症 と考えられていたも

のの中には,基礎疾患が同定しえなかった,見落とし

症例が含まれている可能性があ り,血液学的検査のば

らつきにはこれ ら種々の要因がバイアスとして働いて

いるかもしれない。

これらの検討 より中毒症患者の眼底所見を予測する

ことが可能 となる.混合型中毒症で血圧が高いものは

R型の眼底変化を呈し,純粋型中毒症で血圧の上昇が

軽度のものは C型の変化を呈する,と い うことが一般

的にいえる。このように R型,C型の分類は産科的分

類,母体の全身的な状態とよく相関 し,眼所見より的

確な判定を可能にする有用な分類方法であることが確

認された.従来学説の疾患
1)と よばれ,混乱をきたして

いた妊娠中毒症の分類に対して,眼科的な検討もその

一助となると考えられる。

欄筆にあたり御校閲を賜った員鍋濃三大阪大学教授,竹

村 喬大阪府立母子保健総合医療センター顧間に深謝いた

します。
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