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管理に苦慮した梅毒合併妊娠の１例
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梅毒トレポネーマは胎盤を介して胎児に感染し，先天梅毒を引き起こす。2003年以降，新規の梅毒患者は増加傾向で，2019
年以降先天梅毒も年間20例前後の報告がある。今回我々は，管理に苦慮した梅毒合併妊娠の１例を経験したので報告する。
症例は28歳３妊０産人工流産２回の初産婦，近医で妊娠を確認し，その後施行された初期検査にてRPR：64R.U.，TPHA：
5120倍，外陰症状・皮膚症状等の自覚症状はなく無症候性梅毒の診断にて当科紹介された。妊娠11週１日からアモキシシリ
ンを３か月内服したが，梅毒抗体値低下不良にて，妊娠22週３日に神経梅毒の検査と治療目的にて入院となった。入院後，
腰椎穿刺を施行し24週２日までペニシリンGカリウム400万単位を１日６回投与したが，RPR低下不良にて32週１日から再度
アモキシシリンを28日間投与し，陣痛発来直前はRPR：51R.U.であった。妊娠39週５日に陣痛発来にて入院，翌日，続発性微
弱陣痛の診断にて吸引分娩を施行し男児娩出となった。分娩後明らかな問題はなく経過し，産褥経過良好にて産褥６日目に
自宅退院となった。退院後は，梅毒症状なく経過しており，梅毒検査については１か月毎にRPRを測定し緩徐に低下傾向で
ある。児は，臍帯静脈血にてRPR：0.4R.U.，TP抗体＞100倍となり，梅毒活動性はないとの判断であったが，乳児検診時に経
過フォローを行い，RPR：＜0.2R.U.,�TP抗体：7.5倍で，鼻漏や骨病変等の梅毒症状の出現もなく経過しており先天梅毒は否
定的であった。

We�experienced�a�case�of�a�pregnancy�complicated�by�syphilis� in�which�we�had�difficulty�managing� the�
pregnancy� and�delivery.�The�patient�was� a� 28-year-old� primiparous�woman�who�was�diagnosed�with�
asymptomatic� syphilis�on� initial� examination�and�referred� to�our�hospital.�She� took�oral�amoxicillin� for�3�
months� from�11�weeks�of�gestation.�However,�her�syphilis�antibody� level�did�not�decrease,�and�she�was�
admitted�to�the�hospital�at�22�weeks�of�gestation� for�neurosyphilis� testing�and�treatment.�The�patient�was�
given�penicillin�G�potassium�4�million�units�six�times�a�day�until�24�weeks�of�gestation.�Owing�to�poor�RPR�
decline,�she�was�given�amoxicillin� for�28�days�from�32�weeks�of�gestation.�Delivery�was�at�39�weeks�and�6�
days�of�pregnancy.�After�being�discharged�from�the�hospital,�there�were�no�syphilis�symptoms,�and�the�RPR�
decreased.�The�child�had�no�syphilis�activity�in�the�umbilical�vein�blood,�no�syphilis�symptoms�appeared,�and�
blood�tests�were�negative�for�congenital�syphilis.
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Key words：pregnancy�complicated�by�syphilis,�congenital�syphilis,�poor�response�of�RPR,�neurosyphilis

緒　　　言

　梅毒トレポネーマは胎盤を介して胎児に感染し，先天
梅毒を引き起こす。母体血中の梅毒トレポネーマの量が

多いほど胎児への感染リスクは上昇し，母体が梅毒第
１，２期で未治療の場合，50％以上の胎児が出生後に先
天梅毒を発症する１）。無症候期の梅毒でも胎児感染を起
こしうる。2003年以降，新規の梅毒患者は増加傾向で，
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2019年以降先天梅毒も年間20例前後の報告がある１）。今
回我々は，梅毒合併妊娠の妊娠分娩管理に苦慮した１例
を経験したので報告する。

症　　　例

28歳女性
妊娠歴　３妊０産（自然流産０回，人工流産２回）
既往歴　なし（23歳人工流産時施行の梅毒検査陰性）
現病歴
　近医で妊娠を確認し，その後近医にて施行された初
期検査にてRPR：64R.U.，TPHA：5120倍，外陰症状・
皮膚症状等の自覚症状はなく，無症候性梅毒との診断
にて当院紹介受診となった。その他，妊婦健診にてHBs
（−），HCV（−），HIV（−），HTLV-1（−），風疹８
未満，トキソプラズマIgG（−），血糖：86mg/dL，子宮
頸部細胞診：NILMであり梅毒検査以外明らかな異常は
認めなかった。パートナーの梅毒検査を施行し，陰性を
確認した。当院での測定系による妊娠11週１日での検査
にてRPR：83R.U.であり，無症候性梅毒としてアモキシ
シリンを開始したが，RPRの推移を見て患者の服薬状況
も確認しながらアモキシシリンを３か月内服後もRPR：
65.9R.U.，TP抗体＞100倍（当院測定系にて測定上限値
以上）と低下不良にて（図１），妊娠22週３日に神経梅
毒の検査と治療目的で入院となった。TP抗体は相対的
に治療効果を評価しうる指標として測定したが，当院の
測定系では測定上限値を超えていたため評価はできな
かった。入院当日にL3/4から腰椎穿刺を施行し，髄液
３mL採取，採取した髄液はRPR：0.7R.U.，FTA-ABS�
IgG陽性，細胞数０/μL（正常値０～3.3/μL），蛋白
21mg/dL（正常値10～40mg/dL），糖57mg/dL（正常値
50～75mg/dL）であった。また，アモキシシリン投与
による治療効果不十分と判断し，入院日から24週２日
までペニシリンGカリウム400万単位を１日６回投与し
た。入院中に国立感染症研究所と相談し，髄液中のPRP
が陰性であることから神経梅毒の可能性は極めて低いと

判断した。アモキシシリンによる加療後のセカンドライ
ン治療として妊娠中はアセチルスピラマイシン投与の選
択肢も考えられるが，無症候感染であり先天梅毒予防を
最重要視し，CDCガイドラインで推奨されるペニシリ
ン製剤投与を行った。その後，RPR低下不良を考慮し，
母子感染予防を重視し明確な根拠を示すことはできない
旨を説明の上で，32週１日から再度アモキシシリンを28
日間投与し，陣痛発来直前はRPR：51R.U.で治療開始時
の半減以下には至らなかった。妊娠39週５日に陣痛発来
にて入院，翌日，続発性微弱陣痛の診断にて吸引分娩を
施行し男児娩出となった。胎盤病理診断にて明らかな異
常は認めなかった。産褥２日目にはRPR：40.1R.U.であっ
た。その他，分娩後明らかな問題はなく経過し産褥経過
良好にて産褥６日目に自宅退院となった。退院後は，梅
毒症状なく経過しており，梅毒検査については１か月毎
にRPRを測定し緩徐に低下傾向である（図１）。
　児は，出生時体重：3453g，アプガースコア８（１分）/９

（５分）点，臍帯動脈血ガス分析所見はpH：7.38，BE：
−0.1，PaO2：13.0mmHg，PaCO2：41.5mmHgであっ
た。臍帯静脈血にてRPR：0.4R.U.，TP抗体＞100倍の結
果となり，RPRは陰性と判断され，TP抗体は母体から
の経胎盤移行によるものと考えられ，梅毒活動性はない
との判断であったが，乳児検診時に経過フォローを行
い，RPR：＜0.2R.U.，TP抗体：7.5倍と母体由来のTP抗
体の経時的に低下を認め，鼻漏や骨病変等の梅毒症状の
出現もなく経過しており先天梅毒は否定的であった。

考　　　案

　妊娠４か月までに行う妊婦健康診査の初期スクリー
ニング検査は日本性感染症学会によれば２）３），rapid�
plasma�reagin（RPR）と梅毒トレポネーマ抗体の同時
検査の全例への実施が推奨されている。本症例は，近医
で妊娠を確認し，その後施行された初期検査にてRPR：
64R.U.，TPHA：5120倍，外陰症状・皮膚症状等の自覚
症状はなく無症候性梅毒との診断となり，当科へ紹介さ
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図１　妊娠・産褥経過における治療とRPRの推移
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れた。
　活動性梅毒の診断基準は，
ⓐ�症状がある症例のうち，以下のいずれかを満たすもの
ⅰ）梅毒トレポネーマPCR陽性のもの
ⅱ）�梅毒トレポネーマ抗体・RPRのいずれかが陽性で

あって，病歴（感染機会・梅毒治療歴など）や梅毒
トレポネーマ抗体・RPRの値の推移から，活動性と
判断されるもの

ⓑ�症状がない症例のうち，梅毒トレポネーマ抗体陽性
で，病歴や梅毒トレポネーマ抗体・RPRの値の推移か
ら潜伏梅毒と判断されるもの

とされている２）３）。
　梅毒血清反応（RPR）のみの診断では梅毒の治癒症例
の残存抗体の可能性を必ずしも否定できないデメリット
がある４）。そのため，梅毒の確定診断にはRPRと梅毒ト
レポネーマ抗体の検出が基本とされている。しかし，梅
毒と診断する前に抗菌薬を投与することで菌数が減少
し，病期によって病変部位の組織からの免疫組織学的診
断による梅毒トレポネーマの検出が困難なこともあり，
生検摘出標本から梅毒トレポネーマが検出されない報告
例もある５）６）。本症例は，症状がなく梅毒トレポネーマ
抗体：5120倍で陽性でRPR：64R.U.と高値であり潜伏梅
毒に当てはまり，活動性梅毒の診断となった。
　梅毒の治療にはペニシリン製剤が推奨されており，妊
婦の場合も抗菌薬の胎盤通過性や胎児への悪影響を考慮
するとペニシリン製剤を用いるのが適している。現在推
奨されているペニシリンの種類や投与量・投与方法，ま
たペニシリンアレルギーの際の代替薬の選択は国により
異なっている。早期梅毒の治療には，基本的には血中
ペニシリン濃度0.03IU/mLを７～10日間維持することが
必要とされており７），感染時期の不明な梅毒感染の場合
は，８～12週間の抗生剤治療が必要とされている８）。
　先天梅毒予防における母体治療は，ベンザチンペニシ
リン240万単位筋注の単回投与のみが米国疾病管理予防
センターおよび世界保健機関から推奨されている９）。本
邦の産婦人科診療ガイドラインでは，第一選択としてア
モキシシリン（500mg/錠）１日３錠，４週間の内服を
行うとしているが，欧米で治療薬として推奨されている
ベンジルペニシリン（ステルイズⓇ水性懸濁筋注60万単
位シリンジ）が2022年１月から販売開始となり，今後治
療薬の選択の推奨が変更される可能性もあり最新の情報
に留意するとされている10）。日本産科婦人科学会の全国
調査（2010～2018年）によると，妊娠期梅毒を経口ペ
ニシリンで治療した場合の先天梅毒発生率は，早期梅
毒では０％であるが，一方，感染時期不明の潜伏梅毒で
は33％と報告されている11）。抗菌薬投与を行った場合，
Jarisch-Herxheimer反応が関与する流早産や胎児機能不
全に注意が必要であるが，副作用を懸念して治療の遅滞

をまねくべきではないとされている12）。梅毒合併妊娠に
対して，ペニシリン製剤を用いることで98.2%の胎児の
先天梅毒を予防できるとされている13）。また梅毒に感染
した妊婦が未治療で経過した場合，第１期・２期梅毒で
の感染力は高く，約40%が流早産および死産，40%が先
天梅毒，正常新生児の出生は20%に留まると報告されて
いる14）。
　治療効果の判定は，RPRと梅毒トレポネーマ抗体の同
時測定をおおむね４週ごとに行うことが推奨されてい
る。測定には同じ検査キットを用いて自動化法で比較
することが望ましい２）３）。本症例は，当院当科紹介時
妊娠11週１日にRPR値の上昇を認め，アモキシシリン
250mg×６を28日間内服するも，RPR：65.9R.U.と梅毒
トレポネーマ抗体＞100倍と低下不良であり，更に計12
週にわたって加療したがRPRの低下が不良であり，治療
効果不十分で難治性症例の中に一定神経梅毒が含まれる
ことから髄液検査を施行した。髄液からRPR：0.7R.U.，
FTA-ABS�IgG陽性となり，神経梅毒の可能性は低いと
考えられたが，治療効果不良で難治性の梅毒の可能性を
考慮し，ペニシリンGカリウム400万単位を１日６回，
14日間点滴静注を行った。加療後，RPR：47.2R.U.と漸
減を認め，自宅退院となった。RPRの推移から，感染対
策室と相談の上で母子感染予防を重視し明確な根拠を示
すことはできない旨を説明の上で分娩前に更に４週間の
アモキシシリンの投与を行って分娩に至った。抗菌薬治
療に対して血清梅毒反応の低下が不良で非特異的経過を
示した。ベンザチンペニシリンの投与でも抗体価の低下
は不良であったが，その理由については文献的にも見出
し得なかった。RPR陽性，TP抗体陰性の場合に一定の
割合で生物学的偽陽性が考えられ妊娠が生物学的偽陽性
の要因の一つであることが知られている。本症例は非特
異的経過であり，出生後も定期的なフォローが必要な症
例であると考えられた。出産後のRPRの推移および抗菌
薬投与に対する反応さらにTP抗体が陽性であることか
ら無症候性梅毒に何らかの生物学的偽陽性の要因が加算
されたRPRの推移を呈した可能性がある。一方，産褥の
経過からは妊娠中に加算された生物学的偽陽性の因子に
妊娠がなんらか関与した可能性があると考えられた。生
物学的偽陽性が無症候性感染に付加されていた場合には
妊娠初期の12週間の抗菌薬投与によって治癒されていた
可能性は排除できないが，先天梅毒の予防を重視してペ
ニシリンGカリウムならびに妊娠後期にアモキシシリン
の追加投与を行ったことはやむを得ない治療選択であっ
たと思われる。なお，妊娠中の感染に生物学的偽陽性が
加算された症例について文献的検索を行ったが，検索し
た範囲でそのような症例を見出すことはできなかった。
　先天梅毒の診断は，①母体の血清抗体価に比して，児
の血清抗体価が著しく高い場合②出生児の血清抗体価が
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移行抗体の推移から予想される価を高く超えて持続する
場合③臍帯血ではなく出生児の児血のFTA-ABS�IgM抗
体が陽性の場合④早期先天梅毒の症状を呈する場合⑤晩
期先天梅毒の症状を呈する場合の５つのうちいずれかの
要件を満たすものである15）。本症例は，出生直後の時点
では，児に施行した血液検査にてFTA-ABS�IgG抗体陽
性，RPR：0.4R.U.，梅毒トレポネーマ抗体＞100倍，早
期先天梅毒の症状は呈さず，上記の５つのうちいずれの
要件も満たさず先天梅毒の診断はされなかった。
　現時点でのペニシリン耐性の梅毒の報告は認めておら
ず16），今回本症例での治療ストラテジーをまとめると，
アモキシシリンの通常投与によってもRPRが改善しない
難治性梅毒感染に対して神経梅毒を考慮した。髄液検査
等の精査の上で神経梅毒が否定されたことで難治性梅毒
として母子感染予防を重視しペニシリンGカリウムの投
与，さらには分娩前のアモキシシリン投与を施行し，母
子感染を予防し得た。後方視的にみると抗菌薬投与が過
剰であった可能性は排除できないが，妊娠中において難
治性梅毒と考えられる症例においては何よりも先天梅毒
の予防が重要でありやむを得ない対応であったと考える。

結　　　語

　今回，梅毒感染妊婦の管理に苦慮した症例を経験し
た。胎内感染を予防することを優先せざるを得ない症例
であったと考えられるが，非定型的な経過を示す症例の
蓄積により最適化された管理指針を考える必要があると
考えられた。
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