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　　　　　　　　　　　背景

一絨毛膜性双胎（Monochorionic　Dia㎜iotic踊n；

MD双胎）では，双胎間輸血症候群（Twin－Twin

Transfusion　Syndrome；TTTS）のリスクが高く，厳重

な周産期管理を要する．近年，TTTSの症例で膀帯血

のレニン・アンギオテンシン・アルドステロン系

（Rertin－angiotensin－aldosterone　system；RAA系）ホル

モンが両児とも充塾していることが報告され1），MD双

胎ではこのRAA系ホルモンの動態がTTTS児の病態を

反映していると考えられる．一方，MD双胎における

二貸間の体重差はTTTS進展への代表的な症状である

が，TTTSの診断基準を満たさないMD双胎においても，

discoTdant　twinの頻度が高く，周産期予後不良例が多

いことが指摘されてきた2）．

　MD双胎における二児間の体重差とRAA系の：充進は

ともに，TTTSの発症に関与する重要な因子であると

思われるが，現在まで二酉間の体重差とRAA系ホルモ

ンの動態との関連について検討した報告はない．そこ

で我々は，MD双胎においては，双胎間体重差とRAA

系ホルモンの向進は相関するが，二絨毛膜性双胎

（Dichorionic　Diaminiotic　Twin；DD双胎）においては，

双胎間体重差とRAA系ホルモンの充進は相関しないと

いう仮説を立て以下の検討を行った．

　　　　　　　　　　　目的

　TTTSの診断基準を満たさないMD双胎において，

RAA系ホルモンの動態を明かにし，　DD双胎と比較検

討すること．

　　　　　　　　　　対象・方法

　2006年4月から2009年3月までの3年間に神戸大

学医学部附属病院周産母子センターで出生し，膀帯血

採取可能であったMD双胎20組（40例，平均奪胎常

数36．0±1．9週，平均出生体重2，167±336g），　DD双胎

32組（64例，平均在胎畳数34．8±2．7週，平均出生体

重2，025±5009）を対象とした．先天奇形症候群，染色

体異常児は除外した。

　まず膀帯血RAA系に関して，　MD双胎，　DD双胎で

比較検討し，その後MD双胎，　DD双胎各々において，

Larger　t輌n，　Smaller　twinで比較検討した．次にMD双

胎，DD双胎を，　Discordant　rate（DR）を基に，体重

差一群（A群）：DR≦7．5％，体重差大群（B群）：

DR＞7．5％の聡明に分け，膀帯血RAA系につき比較検

討した．

　血漿レニン活性と血清アルドステロン濃度はRIA法

にて測定した．データは平均±SDで表示した．

　統計学的検定はMa：m－Whitney　U　Testを用いて行い，

P＜0．05を有意差ありとした．

　　　　　　　　　　　結果

　患者背景（図1）に関しては，MD双胎において男児

の割合が有意に少なく，DD双胎において不妊治療の割

合が有意に高かった．出生体重，在胎週数，Apgar

Score，母体合併症に関して，二群間に有意差を認めな

かった．MD双胎において，　TTTSの診断基準を満たし

た症例は認めなかった．

　MD双胎とDD双胎における膀帯血RAA系ホルモン

の比較では，レニン（MD：7．1±4．6，　DD：7．1±4．8ng／

ml／hr，　p＝n．s．），アルドステロン（MD：628±299，

DD：676±342pg／ml，　p＝n．s．）に有意差を認めなかっ

た（図1）．

　DD双胎におけるLarger　twinとsmaller　twinの比較

では，レニン（Larger　twin：7．7±5．8，　Smaller　twin：
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背景

一繊毛膜性双胎 (MonochorionicDiamniotic古川n;

MD双胎)では，双胎間輸血症候群(Twin-Twin

Transfusion Syndrome ; TTTS)のリスクが高く，厳重

な周産期管理を要する.近年， TTTSの症例で隣帯血

のレニン・アンギオテンシン・アルドステロン系

(Renin-angiotensin-aldosterone system ; RAA系)ホル

モンが両児とも尤進していることが報告され 1)，MD双

胎ではこの RAA系ホルモンの動態がTTTS児の病態を

反映していると考えられる.一方， MD双胎における

こ児問の体重差は TTTS進展への代表的な症状である

が，TTTSの診断基準を満たさないMD双胎においても，

discordant twinの頻度が高く，周産期予後不良例が多

いことが指摘されてきた 2)

MD双胎におけるこ児聞の体重差と RAA系の充進は

ともに， TTTSの発症に関与する重要な因子であると

思われるが，現在まで二児問の体重差と RAA系ホルモ

ンの動態との関連について検討した報告はない.そこ

で我々は， MD双胎においては，双胎間体重差と RAA

系ホルモンの充進は相関するが，二械毛膜性双胎

(Dichorionic Diamniotic古川n;DD双胎)においては，

双胎間体重差と RAA系ホルモンの充進は相関しないと

いう仮説を立て以下の検討を行った.

目的

TTTSの診断基準を満たさない MD双胎において，

RAA系ホルモンの動態を明かにし， DD双胎と比較検

討すること.

対象・方法

2006年4月から 2009年3月までの 3年間に神戸大

学医学部附属病院周産母子センターで出生し，臓帯血
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採取可能であった MD双胎 20組 (40例，平均在胎週

数36.0士1.9週，平均出生体重2，167士336g)， DD双胎

32組 (64例，平均在胎週数34.8:t2.7週，平均出生体

重2，025士500g) を対象とした.先天奇形症候群，染色

体異常児は除外した.

まず瞬帯血RAA系に関して， MD双胎， DD双胎で

比較検討し，その後MD双胎， DD双胎各々において，

Largertwin， Smallertwinで比較検討した.次に MD双

胎， DD双胎を， Discordant rate (DR) を基に，体重

差小群 (A群): DR壬 7.5%，体重差大群 (B群): 

DR> 7.5%の二群に分け，臓帯血RAA系につき比較検

討した.

血紫レニン活性と血清アルドステロン濃度は RIA法

にて測定した.データは平均:tSDで表示した.

統計学的検定は Mann-WhitneyU Testを用いて行い，

p < 0.05を有意差ありとした.
結果

患者背景(図1)に関しては， MD双胎において男児

の割合が有意に少なく， DD双胎において不妊治療の割

合が有意に高かった.出生体重，在胎週数， Apgar 

Score，母体合併症に関して， 二群聞に有意差を認めな

かった.MD双胎において， TTTSの診断基準を満たし

た症例は認めなかった.

MD双胎と DD双胎における臓帯血RAA系ホルモン

の比較では，レニン (MD: 7.1 :t4.6， DD: 7.1土4.8ng/

ml/hr， p = n.s.) ，アルドステロン (MD: 628土299，

DD : 676:t342pg/ml， p = n.sJ に有意差を認めなかっ

た(図1).

DD双胎における Largertwinとsmallertwinの比較

では，レニン (Largertwin : 7.7:t5.8， Smaller twin : 
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図1患者背景とMD双胎／DD双胎の膀帯血RAA系の比較

　　　　　　　　　鑑
MD　twin（20組棚） DD　twin（遡醐） P

男児割合 12μ0（30％） 33／64（52％） αα5

一寸一斗（週） 360±1タ 34，8±27 α08

出生体重（g） 2167±336 2Q25±500 O．11

出生体重（La騨twin） 2264±328 2146±490 0．36

出生体重（S㎜i敵圃の 2α71土323 19〔珂±：499 0．18

A㎎紅s。・rel分 8，1±0．9 80±15 056

A㎎町S。orc　5分 9β±05 9』）±0フ α77

新生児仮死 邸40（15％） B多64（2（％） 0．50

田GR〈一1・’《一センタイル）割合 10μ0（25％） 14／64（22％） 0．71

母休年齢 31±512 33，8±5．1 0．07

不妊治療割合 魂20（209の 2632（81％） ＜ao1

P田 220（10％） 4！32（13％） 078

前期破水 3120（15％） 5132（16％） α95

胎盤位置異常 α20（筋） 1β2（3％） α42
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　　　図2MD双胎，　DD双胎における

Larger　twin／Smaner　twinの膀帯血RAA系の比較

　　　　　　＝DD　twinに’1

：Lar　er　tWi血とsmaller　tWinの比較
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9．5±6．3ng／ml／hr，　p＝n．s．），アルドステロン　（：Larger

twin　：　650±330，　Smaller　twin　：　702±356pg／ml，　p　＝

n．s．）に有意差を認めなかった．　MD双胎における

larger　twinとSmaner　twinの比較では，レニン（Larger

twin　：　7．7±5．3，　Smaller　twin　：　7．9±5．4ng／ml！hr，　p　＝

n．s．），　アル　ドステロン　（Larger　twin：597±296，

Smaler　twin：659±307pg／ml，　p＝n．s．）に有意差を認

めなかった（図2）．

　Discordant　Rate　7．5％により分けた2群の比較では，

DD双胎（A群：30例，　B群：34例）ではレニン（A群：

7．9±5．O，　B群：6．5±4．7ng／ml／hr，　p＝n．s．），アルド

ステロン（A群：682±366，B群：670±325pg／血1，　p＝

n．s．）と二準準に有意差を認めなかった．　MD双胎（A

群（DR≦7．5％）：22例，　B群（DR＞7．5％）：18例）

においては，レニン（A群：4．8±2．2，B群：9．7±

5．2ng／m1／hr，　p＜0．01），　アルドステロン（A群：

518±270，B群：764±284pg／m1，　p＝0．01），とB群

でRAA系ホルモンは有意に高値であった（図3）．

　　　　　　　　　　　考察

　TTTSはMD双胎における予後不良疾患として広く

認知されているが，近年TTTSの診断基準を満たさな

いMD双胎においても，体重差や羊水不均衡を呈する

病態ではTTTs　i同様に周産期予後不良であることが指

摘され，TTTS関連疾患として注目されている3）．

TTTS関連疾患に関しては，正常群と比較して，新生

児が神経学的後遺症を有する割合と心不全治療を有す

る割合が有意に高かったという報告がある4）．

　MahieuらはTTTSにより死亡したMD　twinの剖検結

果より，供血児では腎renin分泌が充進しており，受

血児では腎renin分泌が低下していると報告した．彼

らは，血管吻合を介したRAA系ホルモンの受血児への

移行（paradoxical　RAA　activation）がTTTSの原因で

あると報告した1）．これに対して，RAA系ホルモンの

半減期が短いこと，血管吻合を介した双胎問血流量は

限られていることから，単に供血児から受血児へのホ

ルモン移行のみでは病態を全て説明することはできな
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図1 患者背景と MD双胎IDD双胎の臓帯血RAA系の比較

患者背景
MDtwin (20組40例} DDtwin (32組制例) P 

男児割合 12'40(30%) 33/64 (52~も ) 0.03 

在胎遇数(週) 36.0土1.9 34.8 :i:.2.7 0.08 

出生体重(g) 2167土336 2025 :i:.5∞ 0，]] 

出生体重(Largertwin ) 2264:i:.328 2146 :i:.490 0.36 

出生体重(SmaJler岡村) 2071土323 1904 :i:.499 0.18 

Apgar S∞'re 1分 8，1土0.9 8.0:i:.l.5 0.56 

Apgar Scorc 5分 9.0土0.5 9，0:i:.0，7 0，77 

新生児仮死 6140 (15%) 13/64 (2併も) 0.50 

IUGR(-10/{ーセン告イル)割合 10/40(25%) 14164 (22%) 0，71 

母体年齢 31 :i:.5.2 33，8:tS，1 0，07 

不妊治療割合 4/20ω0%) 26132 (81%) く0.01

Plli 2/20 (10%) 4132 (J3%) 0.78 

前期~7J< 3/20 (15%) 5/32 (16%) 0.95 

胎盤位置異常 000 ((丹も) 1/32 (3%) 0.42 

結果:MDtwinとDDtwinにおける
騎帯血RAA系ホルモンの比較
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14 .----l 1200l  

7.1::t4.8 1628土299 676::t342 
1α)() 

8(氾

6∞ 
6 

4∞ 
4 

2 2∞ 

O O 

MD  twin DD twin MD  twill DD twin 
レニン アルドステロン

9.5土6.3ng/ml/hr，p = n.s.)，アルドステロン (Larger

twin: 650::t330， Smaller twin : 702::t356pg/ml， p = 

n.s.) に有意差を認めなかった.MD双胎における

larger twinとSmallertwinの比較では，レニン (Larger

twin: 7.7士5.3，Smaller twin : 7.9土5.4ng/rr吐/hr，p = 

n.s.) ，アルドステロン (Largertwin : 597::t296， 

Smaller twin : 659土307pg/ml，p = n.s.) に有意差を認

めなかった(図2).

Discordant Rate 7.5%により分けた 2群の比較では，

DD双胎 (A群:30例， B群:34例)ではレニン (A群:

7.9::t5.0， B群:6.5土4.7ng/ml/hr，p = n.s.)，アルド

ステロン (A群 :682::t366， B群:670::t325pg/ml， p = 

n.s.) と二群聞に有意差を認めなかった.MD双胎 (A

群 (DR壬7.5%): 22例， B群 (DR> 7.5%) : 18例)
におい ては，レニ ン (A群 :4.8士2.2，B群:9.7土

5.2ng/ml/hr， p < 0.01)，アルドステロン (A群:
518::t270， B群:764士284pg/ml，p = 0.01)，と B群

でRAA系ホルモンは有意に高値であった(図 3). 
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図2 MD双胎， DD双胎における

Largert~Srnallert~ の臓帯血 RAA 系の比較

結果:DDtwinにおける
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考察

TTTSはMD双胎における予後不良疾患と して広 く

認知されているが，近年 TTTSの診断基準を満たさな

いMD双胎においても 体重差や羊水不均衡を呈する

病態では TTTS同様に周産期予後不良であることが指

摘され， TTTS関連疾患と して注目されている 3)

TTTS関連疾患に関しては，正常群と比較して，新生

児が神経学的後遺症を有する割合と心不全治療を有す

る割合が有意に高かったという報告がある 4)

Mahieuらは TTTSにより死亡した MDtwinの剖検結

果より，供血児では腎remn分泌が充進しており，受

血児では腎renin分泌が低下していると報告した.彼

らは，血管吻合を介したRAA系ホルモンの受血児への

移行 (paradoxicalRAA activation)がTTTSの原因で

あると報告 した 1) これに対して RAA系ホルモンの

半減期が短いこと，血管吻合を介した双胎間血流量は

限られていることから 単に供血児から受血児へのホ

ルモン移行のみでは病態を全て説明することはできな



2009（平成21）年12月 1273

　　　　　図3MD双胎，　DD双胎におけるDR　7．5％で分けた2群（A群／B群）の膀帯血RAA系の比較
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いとして，GaleaらはTTTS児の胎盤を検索した結果，

受血児の胎盤においてレニンの過剰発現を確認し，

TTTSにおけるRAA系の直進には受血児胎盤より分泌

されるレニンも関与すると報告した5）．また，TTTSの

診断基準を満たさないMD双胎においても，双胎間体

重差と血中ホルモン（IGF－1，　Leptin，　Adiponectin）動

態の相関が報告されている6）　7）．

　Discordant　twinはTTTSの主要臨床徴候の一一つであ

るが，少なくともdiscordant　rate≧15％と定義されて

いることが多い6）、8）．そこでTTTS症例を含めない本

検討においては，TTTS発症前段階におけるRAA系の

動態を把握する目的で，対象をdiscordant　rate　7．5画面

二面に分けた．結果として，MD双胎のうち体重差の

大きい群において有意に膀帯血レニン活性とアルドス

テロン濃度が高値であり，discordant　rate＞7．5％が

RAA系充進の一つの目安となる可能性が示唆された．

一方で，双胎間体重差の増大と膀帯血RAA系の充進は，

ともに胎内における双胎間血流障害の結果を反映した

ものであり，より直接的な双胎間血流評価として胎児

エコーによる診断血流の評価なども含めた検討も必要

であると考える．

　豊島らは，TTTS受血児における心臓血管内分泌因

子に注目し，TTTS受血児の膀帯血中のナトリウム利

尿ペプチド系とRAA系は共に高値であり，受血児にお

ける循環不全に関与すると報告した9）．今回の我々の

検討で，TTTSの診断基準を満たさないMD双胎にお

いても双胎間体重差の大きな病態ではRAA系の上進が

示唆されたが，ナトリウム利尿ペプチド系の動態に関

しては今後の検討課題である．

　　　　　　　　　　　結語

　MD双胎で，二児間に7．5％以上の体重差がある場合，

RAA系は尤進しており，MD双胎で体重差が大きい場

合はTTTSへの進展を念頭に置いた周産期管理が必要

である．
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図3 MD双胎， DD双胎における DR7.5%で分けた2群 (A群/B群)の瞬帯血RAA系の比較
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いとして， Galeaらは TTTS児の胎盤を検索した結果，

受血児の胎盤においてレニンの過剰発現を確認し，

TTTSにおける RAA系の充進には受血児胎盤より分泌

されるレニンも関与すると報告した 5) また， TTTSの

診断基準を満たさない MD双胎においても，双胎間体

重差と血中ホルモン (IGF-1，Leptin， Adiponectin)動

態の相関が報告されている 6)7) 

Discordant twinはTTTSの主要臨床徴候の一つであ

るが，少なくとも discordantrate 孟 15%と定義されて

いることが多い 6) -8) そこでTTTS症例を含めない本

検討-においては， TTTS発症前段階における RAA系の

動態を把握する目的で，対象を discordantrate 7.5%で

二群に分けた.結果として， MD双胎のうち体重差の

大きい群において有意に臓帯血レニン活性とアルドス

テロン濃度が高値であり， discordant rate > 7.5 %が
RAA系充進の一つの目安となる可能性が示唆された.

一方で、，双胎間体重差の増大と臓帯血RAA系の充進は，

ともに胎内における双胎間血流障害の結果を反映した

ものであり，より直接的な双胎間血流評価として胎児

エコーによる瞬帯血流の評価なども含めた検討も必要

であると考える.

豊島らは， TTTS受血児における心臓血管内分泌因

子に注目し， TTTS受血児の購帯血中のナトリウム利

尿ペプチド系と RAA系は共に高値であり，受血児にお

ける循環不全に関与すると報告した 9) 今回の我々の

検討で， TTTSの診断基準を満たさない MD双胎にお

いても双胎間体重差の大きな病態では RAA系の充進が

示唆されたが，ナトリウム利尿ペプチド系の動態に関

しては今後の検討課題である.

結語

MD双胎で，二児聞に 7.5%以上の体重差がある場合，

RAA系は尤進しており MD双胎で体重差が大きい場
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合は TTTSへの進展を念頭に置いた周産期管理が必要

である.
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