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The pregnant women (344 cases) were divided into two groups, toxemic groups

(59 cases) and non-toxemic groups (285 cases). The values for AT―HI, platelet (PL),

af-<―PI, FDP, Ht, uric acid (UA), NAG were measured simultaneously, and the stati-

stical analysis was performed using linear discriminant analysis. We evaluated the

diagnostic usefulness of discriminant analysis employing 9 parameters for the prediction

of toxemic pregnancy. Before 19 weeks, the functional formula, Y = ―1.17+ 0.199 NAG,

was obtained by linear discriminant analysis method, with 66.1 % for discrimination

rate and 60.0$ for predictive value. From 20 weeks to 29 weeks, the functional

formula, Y1 3.68+0.065FDP + 0.092PL ・ 0.102NAG , was obtained by the analysis,

with 67.8 % for discrimination rate and 65.0& for predictive value. After 30 weeks,

the functional formula, Y= ― 2.34 + 0.103FDP+ 0.219UA + 0.095NAG, was obtained by

the analysis, with 75.0$ for discrimination rate and 65.2$ for predictive value.

The present study demonstrated that the alterations in coagulation and fibrinolysis

systems occurred before the onset of toxemic pregnancy. These data suggest that the

discriminant analysis using 9 parameters may be effective clinically for the prediction

of toxemic pregnancy-
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吉村 :妊娠中毒症発症予知をこ関する研究

緒 隅

最嵐 妊娠中毒症 (中毒症)の呼称や浄掛 こ関する再

検討が行われているが,概念については,高血圧を中心

し･l二した考え方が冒範に左一一てきているL. ljj,病態に

ついては∴高血圧,蛋白鼠 浮腫を皐した様々の要因が

複雑をこ複合した症候群であることには輿論はなく2㌧ 発

盤原因も血液凝固線溶学的には慢性 DⅠC の状態から生

じると考えられている3).

中 毒 症 の 頻 度は減少しつりあるといわれているものの,

一 旦 発 症 す れ ば母児ともに悪影響を及ぼし母体死亡や周

産期死亡の原因の一つともなる.このような中毒症に対

し早期発見 早期漁猟 蚤症化防止のために中毒症発症

予知の試みがなされており,あらゆる方向から多くのア

プロ-チが行われている,たとえば,本多4)は素因や

疫学的側面から,日高ら5)は HandGriptest ,伊藤6)

は Angiotensin H感受性試験,殆蒸ら7jは免疫学的側

面から,団ekta,et a18)は循環血牽量の異常から, Cant,

eta l9)は Roilovertest,Pa監e,eta lto-は平均血狂

から予知を試み,個々の臨床検査値でも,ヘマ トクリッ

トM,アンチ トロンビンⅢ 12),プロティyC導3き,針D-

N アセチルグルコサミニダ-ゼ14) ,尿酸153などが予知

に有用であると報告されている.予知率については長田胤

が疫学的因子をスIlア化した予知数値義を作製 L8 遇前

後で 80.3% ,星山 ･宮原ら17)は疫学的,生理学的条件

を変数として争B別分析を行い妊娠9遇濠でで中藤症が 75.6

,%判別可能であったとL,妊娠11過渡でのリスク計算で

はリスクが30%以上の場合は中毒症妊娠の50 %をカバ-

できると報告 している,江田ら18)は多蚤ロジスティッ

クモデルによる発症予測率を妊娠16 遇までの血圧,経度

回数ヲ尿蛋白,Ht gB因子かどう算出 L 再現性が高いと述

べている.Lかし 検査項目の選定方法,予知可能な週

数,予知率を含めた統計学的手法など,決定的な予知方

法はなく,発症予知の確実性は,いまだ不十分と言わざ

るを得ない.このような観点から,中毒症発症をことって
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慶粟な要因は何か,また,どの程度の正確さで中毒症発

症の藷3'能性が予知できるのかを書経娠初期から同一妊婦

を経略的に追跡 し中毒症発症以前LT)臨沫検た値を4､と.に.

多愛盈解析を応潤 し発症予知を試みたので報告する.

対 象 と 方 法

1. 対 象

昭和62年から昭和63年にかけて杏林大学医学部産科婦

人科を受診 し,妊娠初期から分娩まで追跡できた同--一経

婦のうち,検査項 目を同時測定できた3嬉櫓例で予経過中

に中毒症を発症 し上群 (rX 群15岬り,非発症粧 しNl(

秤)285例で ある.率寒症の診断は日本産科婦人科学会

の基準に従った.嚢 1をこ発症週数と病型の関係を示 し
た.

2. 測定項目および検査方法

ll -,'二･.1トト【-ンヒンm L･＼′トm):発色合成量蔦法

2) 血小板数 (PLい 自動計数法

3) 血中 FDP:ラテックス凝集反応

射 甜2-プラスミンインヒビタ附 くα2-PI):発色合成

基質法

5) ヘマ トクリット (Ht) :自動計数法

6) 卜uグリセリド (TG) :酵素法

習 総コレステロール (Chol): 酵素法

郎 尿酸 (uA):ウリカ-ゼ POD 法

9) 尿中 β一淑 N アセチルグルコサミニダ--ゼ 獅AG)

:MCl -比色法

測定は同一妊婦が中毒症を発症する以前をこ採血,採尿

を外来妊婦検診時をこ行った.

3. 統計解析法

統計解析は線型判別分析法を,有意差検定はt検定を

用いて行った.

成 績

). 中毒症非発症群 (N R群)および中毒症発症群

(TX群)の妊娠経過による検査項目の比較

蓑 ま 中毒症 発 症遇数とその癖型

遇数 病郵 h P.Pe e iH,Hpe呈HP PE 已,pE 計

22 週 - 23 週24 週 - 27 週 5 3i 7 ま 2 1 7 3228 週 ～35 週 3 1 26

36 週日降 7 7 8 4 2 28
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義 望 中 毒症発症群 (TX 蔚)と非発症群 (NR 群)の妊娠経過による変化

遇 数 19遇 まで 2O週 から29遇婆で 38週 以 降

T̂-m 86.53_ヒ13.73 91.99t13.22 97.種2fl5.0 1 93.75.4.12,95 93一柳う∴12.80 93.89 七 13 ,46

血小板(px104′pl) 25.19七 3.議9 26.37を､5.8O 30.竣6ト6.8 2納 26.424 6,03 27.51寸_7.29 26.52 +: 6B3

I.'1)P l〃辞/m卜 Ll.00 十ll十50 .i,70十 2.19 8_83 十ユ2.49* 5.59 4.3.08 9.96と7.i.8** 6.65十 iZ.
吏加 (塞) 36.嶺9..う..-盟.?ま 36ー25十 2.88 語感.ー 624 魂,58 33 .20-十 23確 33.49十 3.35 33.鍾6ヒ2.38

Ch ot (mg′dlj 旦73.67十語呂.且後 且66.且3ト32.96 22魂.75-卜27.33 216.85-1線0.05 慧嶺臥3,3..を二35.58 237.24七二.40,71

炭 酸 (m琵畑l) 1.22十 い.77 詩◆18. 1十03 3.81ト1.03 3.56.イ0.7禎 JJ2十上OT 3 .77+ O.99

* :!一･lH札 **:I-ト 01 01. 1日.二:＼N ･lドⅠ)

表 2 ;こ Nft群.ーE二 TX 群におけ封 T.1娠稚過日半･''各

検査項目叫則定結果を遇教則に示し上.大小L')有意 差検

定は Nlく群上 rrX 群を鋸国数毎に比較した.場合n 結

果である.

M N R 群の妊娠経過をこよる変化

AT-班, PL は変化を認めず, α2-PⅠは有意に減 少

tth(1. (1日,Fl)P は存意に増加 しpJl.(1封 を示し た.

Ht は有意な減少 (p く0灘 )を認めた.TG,Cholは

行故に増加 しい､(1.0 1)を示した. UA Lは有意に増加

(Iト(). (1日,NAG は軽度増加傾向を認粧し

2) TX群の妊娠経過による変化

(p〈0.05) を認めたが,それ以外の比較では変化を認め

fcか---た.try-I-)1〔‖持斯上後期L/71比較.中期と後期ハ

比較で(,LH-1一意に低.卜 Lp＼､､O.Ol)し, ･万 Fl)Pは増加

を示した. Htこ力持臥 L二後期t')lt鮫では有意に減少 (p

く0.0 1)したがチモれ以外の比較では変化を認めなかっ

た.TC, .Ch olは〔1-_i)に有意に増加 (.1ト().051を認め

た.UA は前臥 L_後肋叫 -ヒ粒では有意に増加 (p＼0.01)

を認めたが. そ机∴人外L/7)比較では変化を示さず.NAG

は前期に比し中期.後期でII.柑傾向あるもC'lLJ)有意差は

なかった (羨 望上

2･ 遇数別 NR 群と TX群の検査項目間の比較

の 2 群間をこおける有意差の有無について t検定を行い,

その結果を羨 望に示した.

I) 19 遇まで

NAG が TX 群で有意に高値を認めた以外は他の検

登項巨掴ま有意差を認めなかった.

2) 20 遇から29週まで

義 3 判別率, 予知率 の 求 め か た

線型判別関数 Y-=艶 o+級lXl+a2Ⅹ 2づ-- +aTXr

'上 判別得点

aい:定数項 ar;判別係数

Ⅹ;変

構造係数 て変最 XJ,Ⅹコ...X十王 Y
との問の相関係数

判別 ル - ル Y≧0な らば中 毒 症
Y<O な らば非中 毒 症

正判別率 H:;--m - 柿 -致 堅 ⊥ 大王00∩

∩;仝症例数

予 知 率 p-｣ 旦ニ 墜 二 .敷 机 00

m

I)L,Ⅰ･･1)P,NACTか rrX群て什酎こ高値を認的た以

外は他の検査項目は有意差を認めなかった.

3) 30遇l:t降

Fr)P,UA,NAG が TX 群で有意に高値を認めた

以外は他の検査項目は有意叢を認めなかった,

3. 週数別 ,線型判別関数による中毒症発症予知

表 3 に判別関数,判別率. チ知率の求打方を示した.

判別関数は中毒症発症以前に同時測定 した検査項目の値

から求め,判別得点が0点以上ならば中毒鼠 0点未満

ならば非中毒症であると判別し,その結果から,中番症

発症評でどの程度,判別が的中しているのかを予知率と

して求めたa これらをもとに,判別得点の度数分布を図

1に示した.決に,TX 群において検査項目問の相関

性についても検討し,判別をこ寄与した検査項目と髄項目
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Tl艶分布

鹿野分布

Ttft分布

87こi

辛 fi NAG

棉遇孫艶 1.I)0

YIl別冊 Y= -1JT十日 99NAG

判 別 中 S8.1%

予 知 率 60.0%

2 3 考

判別分析拍車 (19掴まて)

変 数 FDP 血小額 NAG

絹造練熟 0十294 0+ 4TO 〇十688

判別rVl軸 Y二二-3朋+0.㈹5FDP+ 0朋2PL+0十川2NAG

判 別 率 6T.8%

予 知 率 番5.8%

!

判別分析招集 (20 週-2 g;用)

吏 ｢DP 屠 畔 NAG

捕遠洋取 8.632 0.522 0.80ユ

†岬l関取 Y = -2.34+DJO3FDP+0.1 柑UA+0.095NAG

†l一別 率 75.0%

T 2 3 1 Y

f]J別分析結集 (30 遇l:J降)

図 1 判別関数による中毒症発症予知 (遇教則)

との相関関係について義 魂にその結果を示した.なお,

相関係数の検定は有意水準 O. ま以上を採用した.また線

型判別分析を行う上で変数選択方法をこついては種々の説

があるが,著者は総当たり法を採周した旦那 .

1 ) 19 週まで

LP一変量 NAG による判別関数Y ニー-i.17+0.199NAG

が最も2群の判別率が高く66.1 %であった申NAG の

構造係数は1,碑であった.中毒症予知率は願.0%であっ

PL が0.52 であった (図 1,表 4).

2) _r70遇かtT129 遇まで

NR 郡 :中海症非発症群
TX gト 中書症先住群

判別関数はY -･･-I--ニi.68+･0.O65 ドl)1-)+0.092PL+0.loョ
NAG で,各変数の構造株数は FDP が 0.29 射 PL は

0.:17 (1､NAG は 0.660 で.1ト)た.判別率は 67.8% ,中

毒症予知率は 65.0% であった.選択変数と他の変数の

相関は ト1)t Jが A'トⅢと1 1.4 1).o･rP lと---0.60であー--､

た .PL では AT 一打が 0.44 であった. NAG では Ht

が0.71 の相関関係を示した く図 1,表 4).

:!) 30 遇以降

判別関数はYニー2.34+0.103FDP+0.219し†A+0.095

NAG .各変数の構造係数は n)P亦o.632.UA は0.522 .

NAG は O.803 であった.判別率は 75.O 9r6'.中毒症1･知
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蓑 域 単捌をこ寄与した変数と他の変数との相関(TX群)
遇数19以1.1ii20週から29週 30週以降
変数NAGFDPPLNAG十∵十.＼＼.∴

AT-mPLFOPn')-PlHtTGCholU AN A G 0.52キー0.57*-0.42☆-0.6(チ0.4ji*0.71+～0.39★ot57*0,39☆
*: p く O.1. * : p く､U.OS. **.･pく､tH)1

が T G と O.57.LTA が ドl)I-)〔L_0.こi9J用l閲を認八･ヽた

(図 1,表 4).

考 察

最近サ中毒症発症予知に関する報告が散見され予アブ

r-トー十の方法として素因 ･疫学的側面.免疫学的側面.

動的免荷テス ト,平均血圧などから予知が試みられてい

ら.臨抹検査値でも Ht.UA,Aート M.NAG.,--/l-:･L･

･(ン (二､が予知にイ描】である上報告されている. しかし,

千加(7)確実中臣こ-1いては依然問題が残さ,hており.し､ま

だ確立されたもし'〕はたい.そこで.今回,著者は同 一妊

婦を妊娠和則かr-経時的に追跡 し.retrospecti＼,Cに中

藤症を発症 した群と,しなかった群の間をこどのような差

異があるのか,発症費困とどでどのような意義があるの

か. 2群C1)分取に有効上いわItている判別分析法を応用

し.妊娠遇数別に中毒症発症 T･;加を試jl た.

測定項目をこついては車霧症を複数の病態が夜食した症

候群として土工t.また.中毒症が慢性 Ⅰ)lL 'LT)状態で

あることから,中毒症時をこ変動することが判明している

検査値,および予知に有周であると報告された検査値を

凝固線溶学的見地を義にして9項目を慈恵約に選択 した.

その結鼠 妊娠末期では判別率 75,0% ,中毒症予知率65血2

%と非常に有用な結果を得た.

中毒症は出来る限り早期に予知されることが 妊婦管理

上盈 要 であり,諸家の報告をみても妊娠8週 16),9滴l?),

損遡 i7) ,16 週18)などと妊娠早期での予知が試みられて

いるが,本研究では19 週までの予知率は闘,0% であっ

た.

発症予知方法として NR 群と TX 群の 2 野間の差

異の有無を検討する上 NR 群では各測定項 目は妊娠

経_過iこ伴い,そL･T)変化は諸家L')指摘20､.21 1や報告n一班 ']

様の変動を示 しており,TX 群の変化をNR 群との関

係でみていくと N R 群と有意差を認めるものは PL,

群を比較すると19滴まででは NAG,20 遇から29遇まで

では Ⅰ-)L,Ill_)I'.N Ĝ∴‡0遇1'人降では n )t',し,TA,NAG

が TX 群で着意に高値であった. そこで,Howie,et

ai23)が中毒症と正常鮭蛎の判別をこ有用性を認めている

判別分析を周いると, 9個の検査項目を多元的をこ同時に

解析でき中毒症発症を予測することが可能である.
判別関数を凋いて滴数別をこ車審症発症予知を検討する

と,19遇まででは9変数LTIp'lJJ,NAG LJ)構 造係数が 1.()O

で最も判別に寄 Ej-して畑 ).N Ĉ,が中毒症発症し')病態

をこ閑適 していることが示癒される.久保ら14)が20滴頃

の NAG 値は発症予知をこ歯周であると報告 している点

は審研究の結果も含めて興味あることと思われる.またラ

NAG は PL と正相関を示 し Htとは魚相関を示すこ

とからヲ発症には NAG と共に PL の増加,Htの低

下が関係 している屯のと推察されるが,この時期,循環

鹿渡慶は増加健闘 こあり, どのような磯序で NAG と

Htが魚相関を示すをこ至ったかは不明であり,今襖の課

題である.こ(')遇数に頼 十る中毒症発症は慢性 Ⅰ)IC に

起因するというよりも,妊娠という負荷のためをこ母体の

腎尿細管が軽度に障害を受けその結果 NAG が増加し

て くる屯のと考えられる.

20週から29遇まででは検査項目全ての測定値を判別骨

よる判別関数が判別率,予知率いずれ私最高であり,さ

らをこ上記 3変数が朝紬 こどの程度賓客 しているかを構造

陳数かドト1'TLる上 r/I)1).I)lJ,NA(:,州 忙汀こ高い値を示し

ている.各変数と髄の変数の機関は,PLが AT-折と

汀三相関,I:I)I)が 八T-m.(tlll)1L上二(川丁閲を認めろこ

とから療固線溶系の克進がとらえられ,NAG が Ht

と正相関を示 したことより尿細管機能の形態学的変化や

滞環血葦農の希釈障害が,発症前にも起 きていることが

考えられる.この遇数では19 週までとは遜って凝固線溶

系の変動と尿細管療能異常が発症に関与 している可能性

が示唆される.

30遇以降では検査項目全ての測定値を判別分析をこて検

討するとテFDP,uA,NAG の組み合わせによる判別

関数が判別率,予知率いずれも最高であり,これら3変

数が判別にどの程度寄与 しているのかを構造係数からみ
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ると FDP,UA,NAG の順に高 く,また,各変数と

他の変数の相関は,Fl_)P が TG,LTA と.1L相関を示

ている.この週数はいままでの週と遮って腎臓因予を中

心に凝固線溶系の変動が加わり,高脂血症がさらをこ凝固

を促進させているものと推測される.

週数別に判別関数を求め,予知を行ってきたが,どの

判別式にも NA( 〕が寄与する率が高か一･,た. 一般的に

NAG は腎近位尿細管障害時をこ増加することが知られて

いるが,妊娠および妊娠中毒症をこ関する報告はまだ少な

い.蘇ら24) は中葦症妊婦をこついて尿細管障害度を示す

-指標として中毒症管理,予後推定をこ参考となりうると

述べ,小森山ら25),久保ら14)は中毒症発症予知に有用

であると報告 し,Piram呈,eta126)は腎生検から糸球体

の異常,尿細管の異常を指摘 し,McKay,eta127) は,

中毒症の腎病変発生療序には慢性 DIC の関与を指摘す

るなど NAG の妊娠経過による変化と慢性 D王C との

間をこぼ密接な関係があると推測される.今回の検討でも

20 週以降の測定値の変動はこれらのことを示唆 している

ものと考えられる.

判別率,中毒症予知率については各々19週まででは 66 .i

%,60.0 %,20 週から29 週まででは 67.8 %,鮎.0%,30

遇以降では 75.0%,65.2% であった.奪回,簡便で繁

雑でない臨床検査である AT- 孤,PL ,α2-P喜,FDP ,

Ht,TG,Chol,UA,NAG から線型判別分析法を周

いた中毒症発症予知方法は,有力な予知方法の一つであ

ると考えられる.

結 論

妊娠中毒症発症予知について,臨床検査値を多数組み

合わせ,多変慶解析を行った報告は見られない.このよ

うな観点から,今回,著者は線型判別分析法を応用 し週

数劉19 遇まで,20週から29週まで,30 遇以降について,

判別関数 (a),判別率 (也),中毒症予知率 (C) を算出

し発症予知を試みた.

対象は中毒症非発症群 285 例,発症群59 例である.方

法は検査項目として簡便で繁雑でない臨床検査値 AT -班,

血小板敷 津L),α2-PI,FDP ,-マ トクリット 桐畑

トリグリセリド (TG) ,総コ沙ステロ…ル (Cho l)タ尿

酸 (UA),NAG を妊婦検診時に同時測定した,

結果は19 週まででは (a) はY --i.17+0.ま99NAG ,

沌)は 66.1% , (C) は 60.0% であり,変数 NAG は

Ht と魚,PL と正相関を認めた.20 週から29 遇までで

は しこ11はY--･･･3.( 講+O.(X i5f;i)P+0.09二汀)L+0.lot)NAG.

(ら) は 67.8%,(C) は 65.0% であり,選択変数と鶴の

875

変数L/T)相関は FT)P が AT -m､(r21PI と負.PL が A′ト

m上lt NAG が Ht 上しE相関を示した.30 過1､1降で

は (.こ11番土Y--2∴シ 1+O.103 円~)Ⅰ⊃+0.219UA+0_095NAG ,

(hlは 75.00 ･O.Lc) は 65.2% であり,選択変数と他L･･Tl

変数の相関は 和 P が TG,UA と正相関を認めた書

し それら検査値を用いて判別分析を行 うと,19 週まで

では NAG かl､',17().週か～:-1)9 遇まででは FDP,PL .

NAG の組み合わせから,勤遡以降では 和 P,uA,NAG

の組み合わせから車轟症発症前の凝固線溶系の変動がと

らえられるとともに中毒症予知率が威められリ有岡な発

症予知方法の一つであると考えられる.
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