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要約：妊娠と関連して発症した静脈血栓塞栓症は，今なお妊産婦死亡に占める頻度は高い．この誘因の一つに
遺伝性血栓性素因が挙げられる．私達は遺伝性血栓性素因と妊娠合併症の関連を検討するため，妊娠関連の深
部静脈血栓症（deep vein thrombosis: DVT）患者と不育症患者の遺伝的背景に関する研究を発表した．全員のア
ンチトロンビン，プロテイン C，プロテイン Sの遺伝子のエクソン配列をサンガー法で決定した結果，低頻度
の血栓性素因で知られるプロテイン S p.Lys196Glu（PS p.K196E）は妊娠関連DVTのリスク因子と考えられた．
一方，不育症患者でも PS p.K196Eを同定したものの，一般住民の頻度 1.8％と有意差はなくリスクではないと
考えた．また妊娠中の抗凝固療法については未分画ヘパリン（unfractionated heparin: UFH）投与が基本だが，
その管理には苦慮する．モニタリング指標として用いられる活性化部分トロンボプラスチン時間（activated

partial thromboplastin time: APTT）では，妊娠中の凝固因子の増加によりコントロールが難しくなる．私達は，
どの凝固因子がAPTT短縮に最も影響を及ぼすのかを検討するため添加実験を実施した．また当院産婦人科部
ではUFHによる妊娠中の抗凝固療法のプロトコールを独自に作成し，APTT比の治療目標設定値を通常より抑
えた 1.5～2.0倍としている．本プロトコールを凝固因子量の増加による影響を受けない抗Xa活性で検証した．
その結果，概ね治療域内にあり，大量出血や血栓性イベントは認めなかった．このことから控えめな抗凝固療
法が許容されると考えられた．
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1．はじめに

血栓塞栓症は妊娠中および産褥期の死亡率や罹患
率の高い疾患の主要な原因となっている 1）．妊娠中
は過凝固状態にあり，静脈血栓塞栓症（venous
thromboembolism: VTE）リスクは同年齢の非妊婦と
比べて 4倍増加し，産褥期は出産前のさらに 5倍増
加する 2）．そしてVTE発症リスクは妊娠初期から始
まり産褥期まで続く 3）．世界で最も詳しいとされる
英国の妊産婦死亡調査MBRRACE-UK Saving Lives
の 2021年版の調査報告 4）でも血栓塞栓症による死
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亡は 0.92/10万妊婦とされ，近年低下傾向にはあるも
のの下げ止まっているとしている．
国内の妊産婦死亡調査に目を向けると，当時の厚
生省心身障害研究班において，平成 3～4年の死亡届
に基づく妊産婦死亡の全国調査が実施された．2年
間の死亡総数 230例中，調査可能な 197例を検討し
た結果，死亡の主たる原因は，1位 出血（74例，
38％），2位 頭蓋内出血（27例，14％），3位 頭蓋内
出血以外の妊娠中毒症（旧名称）（17例，9％）およ
び肺血栓塞栓症（pulmonary thromboembolism: PTE）
（17例，9％）であった 5）．この調査結果でも PTE管
理の重要性が示された．また最近の国内の後方視的
アンケート調査による研究では，低リスク妊婦の妊
娠中のVTE発症リスクが近年増加傾向にあるとして
いる 6）．

PTE と深部静脈血栓症（deep vein thrombosis:
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DVT）は静脈血栓塞栓症（venous thromboembolism:
VTE）と総称されるが，その成因である Virchowの
三徴（血流の停滞，血管内皮の傷害，血液凝固能の
亢進）を背景にもつ妊娠は，何らかの誘因でVTEを
高率に発症しやすい状態にある．この誘因の一つに
遺伝性あるいは後天性の血栓性素因が挙げられる．
このような背景のもと，私達は以下の遺伝性血栓性
素因に関する研究に取り組んだ．

2．遺伝性血栓性素因と妊娠関連DVTおよび不育
症についての検討

欧米では，遺伝性血栓性素因である Factor V
Leiden（FV Leiden）やプロトロンビン G20210Aと
VTEとの関連が確立している．これらの両バリアン
トによる血栓リスクはそれほど強いものではないと
考えられるようになってきた．私達は妊娠関連の
DVT患者 18人の遺伝的背景に関する研究を発表
した 7）．全員のアンチトロンビン（AT），プロテイ
ンC（PC），プロテイン S（PS）の遺伝子のエクソン
領域をサンガー法で決定した結果，DVT18例では 5
例が病的バリアントを有し，うち 2例は低頻度の血
栓性素因で知られるプロテイン S p.Lys196Glu（PS
p.K196E）を保有していた．本バリアントは妊娠関
連DVTのリスク因子と考えられた．病的バリアント
を保有する 5例は，いずれも妊娠初期もしくは中期
にDVT発症し，妊娠後期もしくは産褥期の発症例は

なかった（表 1）．本研究では，遺伝性血栓性素因保
有者のDVTは妊娠初期から中期にかけて発症してい
たので，妊娠初期からの厳重な管理が必要であると
考えられた 8）．
次に遺伝性血栓性素因と妊娠合併症との研究につ

いて述べる．ここでいう妊娠合併症とは，2回以上
の流産，妊娠 22週以降の子宮内胎児死亡あるいは胎
児発育不全といった不育症や，妊娠高血圧腎症，常
位胎盤早期剝離といった疾患を指す 8）．欧米では FV
LeidenとプロトロンビンG20210Aの妊娠合併症との
関連が 2005年頃まで報告されたものの 9–13），それぞ
れの病的バリアント保有者においても，妊娠合併症
のリスクは上げないとの報告がなされた 14, 15）．この
ような中，Robertsonらにより遺伝性血栓性素因と妊
娠合併症のメタアナリシスが発表された 16）．彼らの
報告では，FV LeidenとプロトロンビンG20210Aは
妊娠合併症の中等度のリスクであるとした．
しかしそれまでの報告では「妊娠初期の流産」の
場合，どの妊娠週数を「初期」にするかは論文によ
り定義がまちまちであり，AT，PC，PS欠乏症といっ
たものの中には診断方法そのものにも問題がある可
能性が指摘された．そこで 2010年，Rodgerらは胎
盤関連の妊娠合併症について前向きのコホート研究
を発表した 8, 17）．彼らの研究での妊娠合併症とは，
妊娠 20週未満の流産および妊娠 20週以降の死産・
子宮内胎児死亡，small for gestational age（SGA）の
児（出生時の新生児体重で評価），妊娠高血圧腎症，

表 1 妊娠中あるいは産褥期に発症した深部静脈血栓症（n＝ 18）の遺伝子解析

症例 アミノ酸置換 活性値（％） 発症時妊娠週数 発症時期（三半期別）

プロテイン S（PROS1遺伝子）     

　症例 1 p.Lys196Glu 57 27週 妊娠中期（第 2三半期）

　症例 2 p.Lys196Glu 68 10週 妊娠初期（第 1三半期）

　症例 3 p.Leu446Pro 13* 27週 妊娠中期（第 2三半期）

　症例 4 p.Asp79Tyr, p.Thr630Ile 4 6週 妊娠初期（第 1三半期）

プロテインC（PROC遺伝子）     

　症例 5 p.Cys147Tyr 45 20週 妊娠中期（第 2三半期）

*ワルファリン内服中
文献 7）を改編して作成した．
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常位胎盤早期剝離をいう．これによると，FV Leiden
を持つ患者は妊娠 20週以降の死産・子宮内胎児死亡
のごくわずかなリスク上昇となる（オッズ比 1.52）．
しかし，FV LeidenやプロトロンビンG20210Aをも
つ患者は，妊娠高血圧腎症と SGA児のリスク上昇は
なかった．さらに登録症例数を増やした 2014年のメ
タアナリシスでは，FV Leidenは妊娠 20週未満の流
産と妊娠 20週以降の死産・子宮内胎児死亡をわずか
に上げ（オッズ比 1.79），プロトロンビン G20210A
にリスク上昇を認めなかった 8, 18）．このように，FV
LeidenとプロトロンビンG20210Aは，当初の報告に
見られるほど妊娠合併症との関連性は強くないと考
えられるようになってきた．
私達は日本人での遺伝性血栓性素因と妊娠合併症

の関連を検討し，不育症患者 330人の遺伝的背景に
関する研究を発表した 19）．不育症の研究では不育症
患者 330例を 2群に分類し，妊娠 22週未満の 2回以
上連続する流産歴のある女性 233人（A群），妊娠
22週以降の胎児発育不全および／または子宮内胎児
死亡既往のある女性 114人（B群）とした．17人が
両群に重複した．多胎妊娠，夫婦染色体異常，抗リ
ン脂質抗体症候群，糖尿病，甲状腺機能異常症，感
染症，子宮の形態異常は除外した．
不育症患者 330人では，AT，PC，PSのアミノ酸
置換を伴うバリアントを，A群に 3人，4人，6人，
B群に 0人，1人，3人に認めた．A群の 1人は，PS
p.K196Eと稀な PSバリアントの 2つのバリアントの
保有者であった．PS p.K196Eは，A群 4/233人（頻
度 0.017），B群 2/114人（頻度 0.018）であり，一般
住民 77/4,319人（頻度 0.018)20）と比べ，有意差を認

めなかった（p値：A群 0.94，B群 0.98）（表 2）．こ
の結果から，PS p.K196Eは不育症の遺伝的リスク因
子にはならない事を示した．これは日本人不育症の
初めての研究である 19）．私達はこの結果を 2014年
に報告したが，これは白人の FV Leidenやプロトロ
ンビンG20210Aが不育症のリスク因子ではないとい
う 2014年の結果とよく一致する 18）．PS p.K196Eは
FV LeidenやプロトロンビンG20210Aと同様に「低
頻度バリアント」に属し，3種の血栓性素因低頻度
バリアントは不育症に関連を示さないという結果に
なった．

PS p.K196E以外の稀な非同義バリアントは不育症
11例（3.3％）に認めた．この頻度は一般住民よりも
高いと考えられ，凝固制御因子遺伝子の稀なバリア
ントは不育症リスクの可能性はあるが，3.3％という
頻度から不育症の主な原因ではないと考えた．一般
的に，不育症の主な原因は胎児染色体異常である 21）．
また，夫婦の染色体異常，母体側の抗リン脂質抗体
症候群，子宮形態異常も不育症の原因として挙げら
れる．こうした点からも，血栓性素因低頻度バリア
ントは不育症には関連がないという結果は妥当であ
ると考えられる．

3．治療量未分画ヘパリンによる抗凝固療法下で
のVIII因子濃度とAPTTおよび抗Xa活性へ
の影響の検討

妊 娠 中 の 抗 凝 固 療 法 は 未 分 画 ヘ パ リ ン
（unfractionated heparin: UFH）投与が基本だが，その
管理には苦慮することが多い．モニタリング指標と

表 2 不育症患者群と一般住民群でのプロテイン S p.Lys196Glu（PS p.K196E）の頻度

2回以上連続する流産歴
（A群）

胎児発育不全および／
または子宮内胎児死亡既往（B群） 不育症総数（A+B） 一般住民*

人数 233† 114† 330 4,319

PS p.K196E 保有者数 4 2 6 77

PS p.K196E 保有者頻度 0.017 0.018 0.018 0.018

p‡ 0.94 0.98 0.96 ―

*日本人一般住民 4,319人中 77人がヘテロ接合体 20）．†17名が重複．‡一般住民群との χ2検定．
文献 8）および 19）を改編して作成した．
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して用いられる活性化部分トロンボプラスチン時間
（activated partial thromboplastin time: APTT）は，その
試薬が標準化されておらず，試薬間で差があるのが
現状である．さらに妊娠中にはフィブリノゲン，
VII，VIII，IXなどの凝固因子が増加し 22）APTTが
短縮するので，APTTによるUFHのコントロールは
原理的に難しい．分娩に向けて，抗凝固系ではプロ
テイン S活性値と遊離プロテイン S抗原量が低下
する 22）．妊娠は過凝固および低線溶状態となり，血
栓形成のリスクが高くなる．一方，ヘパリンのより
正確なモニタリング方法として抗 Xa活性（ヘパリ
ン血中濃度）がある．抗 Xa活性とは，被験血漿に
過剰の Xaを添加し，ヘパリン量に依存して形成さ
れたAT-ヘパリン複合体が，Xaによる発色合成基質
の切断活性を阻害することよりヘパリン量を求める
方法であり，凝固因子量の変動に影響を受けずヘパ
リン量を算出する方法である．
私達は，どの凝固因子がAPTTの短縮に最も影響
を及ぼすのかを添加実験にて検討した．血漿にフィ
ブリノゲン，VII，VIII，IX因子を添加し濃度を増加
させ，種々の濃度のUFHの下でAPTTと抗Xa活性
を測定した．その結果，UFH存在下，フィブリノゲ
ン，VII，VIII因子の濃度に依存しAPTTは短縮した
が，最も強くAPTTが短縮したのはVIII因子量の増
加であった．一方，抗 Xa活性は凝固因子の増加の
影響を受けなかった 23）．種々の濃度のUFH下にVIII

因子量を増加させて，APTTと抗Xa活性を測定した
結果を図 1に示す．
また当院で，治療量UFH抗凝固療法を実施した妊

婦例で，4週間毎にVIII因子抗原量とフォン・ヴィ
レブランド因子（von Willebrand factor: VWF）抗原
量を測定した結果，いずれも妊娠中に次第に増加し，
24週を過ぎると個人差が大きいものの分娩に向けて
顕著に増加し，非妊娠時の約 3～4倍になった 24）．
この事からAPTTでは治療量UFHを適切にモニター
できない可能性が改めて示された．

4．妊娠中のUFHを用いた控えめな治療量抗凝固
療法のプロトコールの検証

妊娠中に治療量の抗凝固療法が必要な場合とし
て，妊娠中に発症したVTEの治療や，妊娠前からワ
ルファリンなどの抗凝固薬が投与されている場合が
挙げられる．妊娠中はUFH投与が基本である．なお
治療量UFH（用量調節UFHともいう）とは，APTT
が目標治療域内に入るよう調節する方法である．ま
た目的がVTE発症予防（特に再発予防）のための治
療量 UFHを投与する場合もある．非妊婦において
は，本邦のガイドライン 25）では治療量UFHの投与
方法は以下の様に推奨されている．ヘパリンは初回
5,000単位（ヘパリンナトリウム 5 mL）静注後，時
間あたり 18単位/kgの持続点滴静注を開始する．抗

図 1 種々の濃度のUFH下にVIII因子量を増加させた際の血漿中APTTと抗Xa活性
血漿中のUFH濃度は 0.0, 0.3, 0.5, 0.7, 1.0 U/mLとした．血漿中のVIII因子量は 1, 2, 4, 6 U/mLとし，それぞれを白色，薄灰
色，濃灰色，黒色で示した．APTT（A）と抗Xa活性（B）は 5回測定し平均値±標準偏差で示した．*p＜ 0.05，**p＜ 0.01．
APTTはVIII因子量の増加にともない短縮したが，抗Xa活性は大きな変化は見られなかった．文献 23）を改編して作成．
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Xa因子ヘパリン濃度（引用ガイドライン原文によ
る）が 0.3～0.7 U/mLに相当する治療域，すなわち
APTTが対照値の 1.5～2.5倍となるように調節する．
なおこれは予防量（低用量）UFHと区別される．す
なわち予防量UFHでは，通常はヘパリンカルシウム
5,000単位（0.2 mL）を，1日 2回の皮下注射（1日
量 10,000単位）を行う．妊婦の場合，予防量 UFH
投与では APTTの延長は望めないため，APTTの目
標値は定めない 26）．
妊娠中の治療量による抗凝固療法の管理には難渋

することが多い．それは前述のようにVIII因子の増
加が主な理由である．したがって治療に際しては，
APTTを延長させることに固執しないことが重要で
ある．そこで当院産婦人科部ではUFHによる治療量
抗凝固療法のプロトコールを独自に作成し，妊娠管
理をしている 24）．私達はWilliams OBSTETRICS 23rd
Edition27）を改変し，日本人向けに控えめの UFH投
与量で調整している（表 3）．それはAPTT比の治療
目標設定値を 1.5～2.0倍と通常より控えめに設定し
ている．実際の調整方法については原著論文 24）や日
本血栓止血学会誌の特集 28）を参照して頂ければ幸い
である．
本プロトコールをヘパリンのより正確なモニタリ

ング方法である抗 Xa活性（ヘパリン血中濃度）で
検証した．自施設のプロトコールの主なポイントを

示す．私達の施設で使用している APTTの試薬は
「データファイ・APTT」であり，治療の目標値の

APTT比，すなわち患者の APTT（秒）/正常対照の
APTT（秒）の設定は 1.5～2.0倍，つまりAPTT 45～
60秒となるように控えめに設定している事（通常
APTT比は 1.5～2.5倍とされている），ヘパリンと同
時に AT濃縮製剤の補充を行い，AT活性値は常に
70％以上を維持する事，血栓の安定期はヘパリン
30,000単位／日までとし，APTTを延長させること
を深追いしない事である．
妊婦に対する治療量 UFHのプロトコールを抗Xa
活性で検証した．対象は当院で治療量UFHが投与さ
れた妊婦を，前向きで連続的に収集した 10症例であ
る．ただし機械弁置換術を受け人工心臓弁を装着し
ている妊婦はより強力な抗凝固療法を必要とし，
APTTの治療目標設定値が異なるため，本研究では
対象としない．また私達の用いた抗 Xa活性は，後
述するATを添加しない一段法による．

APTTを測定後，書面による研究同意を得て通常
診療の残余検体を用いて分娩終了後にまとめて抗Xa
活性を測定した．APTT比が治療域である 1.5～2.0
に到達した後に以下の 2群に分類した．すなわち，
妊娠期間中，APTT比で概ね治療域内にあった群
（heparin-sensitive [HS] group）（7例），APTT比で治
療域内に留まることが困難であった群（heparin-

表 3 妊婦に対する目標のAPTT値になるように調整する治療量未分画ヘパリンの投与方法
1）初回未分画ヘパリンの投与方法
  ①ヘパリン 80単位/kgでローディングの後に，ヘパリン持続点滴は 15単位/kg/時で開始
  ②ヘパリン持続点滴開始 4時間後にAPTTを測定し，以下 2）のノモグラムで調整
2）治療量未分画ヘパリンの用量調整方法

APTT（秒） 投与量 流量の変更 APTT再検時間

＜ 30 5,000単位静注 流量　2単位/kg/時増 4時間後

31～44 2,500単位静注 流量　1単位/kg/時増 6時間後

45～65 なし なし 6時間後

66～89 なし 流量　1単位/kg/時減 6時間後

90～110 30分間点滴中止 流量　2単位/kg/時減 再開 2時間後

＞ 110 60分間点滴中止 流量　3単位/kg/時減 再開 2時間後

APTT：活性化部分トロンボプラスチン時間
文献 24を改編して作成，文献 28より転載．
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resistant [HR] group）（3例）の 2群である．なおここ
で用いる HRは便宜上のグループ分けであり，後述
するヘパリン抵抗性（heparin resistance, HR）とは異
なるものである．HR群は，2症例の遺伝性AT欠乏
症と 1症例の先天性下大静脈欠損症の 3症例であっ
た．HS 群と HR 群において抗 Xa 活性が 0.3～
0.7 U/mL内に留まっていた割合はそれぞれ，73％と
31％であり，HR群では治療域内にコントロールす
ることが困難であった 24, 28）．

HS群で UFH皮下注射した時の血液試料の APTT
比と抗 Xa活性を図 2に示す 24, 28）．HS群において，
APTT比が治療域未満（すなわちAPTT比＜ 1.5）の
時期であっても，抗Xa活性を測定した結果，0.3～
0.7 U/mL内に留まっていた試料があり，その割合は
HS群全体の試料のうち 24.1％（58試料中 14試料）
に相当した．つまりこれらの症例に対して，APTT
比を延長させることに固執しなかったことに本プロ
トコールの有用性があると考えた．またHS群，HR
群いずれの群も大出血や血栓性イベントは認めな
かった．このことから，控えめな抗凝固療法は許容
され，また HS群にとっては有用性がある事が示唆
された．特に妊娠中期以降に APTT比が 1.5倍を下
回っていても抗Xa活性は 0.3～0.7 U/mLの治療域内
にある試料に注目して頂きたい．

5．抗Xa活性測定について

先に述べたように，抗 Xa活性の測定は，血液凝
固能の亢進した妊婦においては非常に有用な検査で
ある 23, 29, 30）．一方，近年の SARS-CoV-2感染拡大以
降，ヘパリンによる抗凝固療法の論文が多く掲載さ
れるようになった．そういった中で，ヘパリン抵抗
性（heparin resistance: HR）が話題となっている．
VTEにおける「ヘパリン抵抗性」とは，「目標とす
る抗凝固レベルを達成するために必要なUFHの投与
量が 1日で 35,000単位以上の高用量を必要とする場
合」と定義される 31）．

HRの原因として，血漿中のAT活性低下，フィブ
リノゲンや血小板第 4因子といった急性炎症蛋白の
ヘパリンへの非特異的結合，血管内皮細胞とマクロ
ファージへのヘパリンの結合と代謝分解，血小板増
加症，適切な血漿ヘパリン濃度であるにもかかわら
ずVIII因子やフィブリノゲンの増加によりAPTTが
短縮するいわゆる「偽抵抗性」，著しい炎症状態と
いった凝固能亢進状態により，標準的なヘパリン投
与量では血栓の予防に不十分かもしれないいわゆる
「機能的抵抗性」などが挙げられる 32）．こういった
点から妊娠は，適切な血漿ヘパリン濃度であるにも
かかわらず，VIII因子やフィブリノゲンの増加によ
りAPTTが短縮する「偽抵抗性」状態であると言え

図 2 控えめなUFHプロトコールで管理した妊婦の血漿中のAPTT比と抗Xa活性
heparin-sensitive group（HS群）における皮下注射，7名の妊婦からの 58検体の結果を示す．縦軸はAPTT比で治療域は 1.5
～2.0，横軸は抗Xa活性で治療域は 0.3～0.7 U/mL．得られた試料を，妊娠初期（○），妊娠中期（●），妊娠後期（●）で
示す．文献 24）を改編して作成．
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る．そこで私達はヘパリン血中濃度のモニターに，
APTTに替わる測定法として抗Xa活性に着目して前
述の研究を実施した．抗 Xa活性は発色合成基質を
用いたアッセイである．前述したように凝固因子量
の変動に影響を受けずヘパリン量を算出する方法で
ある．抗Xa活性の標準治療域は 0.3～0.7 U/mLであ
る．抗 Xa活性は海外ではヘパリンのモニタリング
検査として広く利用されている．しかし，日本では
ヘパリン血中濃度（外注検査会社の検査項目名は「ヘ
パリン」あるいは「ヘパリン〔薬物分析〕」等）の測
定として，月 1回のみの測定しか保険承認されてお
らず，臨床検査法として普及していない．最近，こ
の抗 Xa活性測定試薬キットにはアンチトロンビン
添加の有無と Dextran sulfate添加の有無の違いがあ
り，これらのキットには抗 Xa活性の解釈に違いが
あると報告された 33）．これらにより各種試薬を比
較・分類し，その特性について紹介する．
抗Xa活性測定試薬には，Xaのみを添加するキッ

ト（一段法）と，Xaに加えてATを添加するキット
（二段法）が試薬メーカーより市販されている．二段
法で測定すると，血漿中に十分量の AT活性が維持
されていない場合でも治療域と判定されることにな
る．つまり血漿中のヘパリン濃度を正確に測定した
い場合は AT添加の二段法が優れているが，これは
血漿中の真の抗 Xa活性を反映しない場合がある．
したがって正確に血漿中の抗 Xa活性を測定したい
場合はATを添加しない一段法が良いと考えられる．
さらに試薬は，Dextran sulfate添加の有無により分類
される．Dextran sulfateを添加することで，血小板第
4因子のようなヘパリンに結合する因子の影響を抑
えることができるので，採血時や血漿の調製時に血
小板が活性化し血小板第 4因子が放出されたことの
影響を防ぐ狙いがある．それぞれの試薬の特性を知っ
た上で測定する事が重要である．
現在のところ，外注検査での抗 Xa活性（ヘパリ

ン血中濃度）は二段法しかない．したがって，血中
AT活性が低下している場合でもATの低下は反映さ
れず，治療域となることが考えられるので，解釈に
は注意が必要である．また残念ながら抗Xa活性（ヘ
パリン血中濃度）測定の保険適用は現状，月 1回の
みである．

6．おわりに

本稿では，遺伝性血栓性素因とDVTあるいは不育
症といった妊娠関連合併症について検討した私達の
研究を紹介した．遺伝性血栓性素因保有者のDVTは
妊娠初期から中期にかけて発症していたので，妊娠
初期からの厳重な管理が必要である．妊娠中の治療
量UFHによる抗凝固療法については，APTTが延長
しにくくなる主な原因が，妊娠中に増加するVIII因
子量に起因する事から，APTTの治療域を控えめに
設定したUFHを用いた私達の施設の産婦人科部での
プロトコールを紹介した．ヘパリン血中濃度を求め
る抗Xa活性の測定は，月 1回でも測定してみること
が勧められる．ただし外注検査での抗 Xa活性は，
現状では必然的に二段法になってしまうため注意が
必要である．
今後は，出血のリスクや骨粗鬆症のリスクの少な
い低分子量ヘパリンが妊娠中のVTE治療に保険適用
されること，また現在，抗 Xa活性（ヘパリン血中
濃度）の測定の保険適用は月 1回のみであることか
ら，さらなる測定回数の保険適用の拡大に期待した
い．本邦では一段法による抗 Xa活性（ヘパリン血
中濃度）の外注検査が行われていないので，その普
及にも期待したい．
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