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要約：本態性血小板血症を含むフィラデルフィア染色体陰性骨髄増殖性腫瘍（myeloproliferative neoplasms:
MPN）は，血栓症の発症リスクが高く，治療の主体は血栓症の予防となる．一方で，妊娠中も血栓症の合併が
しばしば問題となることから，MPN合併妊娠では，血栓症に対するさらなる注意が必要となる．MPN合併妊
娠については，特に初期の流産率が高く，生児出生率が低いことや，血栓症，出血の合併症が多いことが報告
されている．近年は，アスピリンやヘパリン，インターフェロン（interferon: IFN）の使用により，その治療成
績は改善されつつあり，また，JAK2遺伝子変異を含むリスク因子の検討がなされ，欧米ではリスク別の治療ア
ルゴリズムが提唱されるようになってきている．しかしながら，本邦では依然としてMPN合併妊娠のガイド
ラインは制定されておらず，また妊娠中に唯一許容できる細胞減少療法である IFNは保険適用がなく，少子化
対策推進の観点からも今後の進展が期待される．
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1．はじめに

本邦における周産期医療は世界の中でも高いレベ
ルにあり，妊産婦死亡は約 2万の分娩に 1人の頻度
と報告されている．しかしながら，妊娠中は，凝固
因子の増加により過凝固状態となることから，血栓
症のリスクが高く，血栓症と出血が妊産婦死亡の主
な原因となっている．特に増大した子宮による腸骨
静脈・下大静脈の圧迫や，帝王切開などによる総腸
骨静脈領域の血管障害，および術後の臥床による血
流うっ滞などにより，深部静脈血栓症・肺血栓塞栓
症などの静脈血栓塞栓症（venous thromboembolism:
VTE）が生じやすく，日本のみならず，海外でも産
婦人科領域のVTE予防のガイドラインが制定されて
おり，妊娠時・分娩時の血栓症の発症には特に注意
が払われている．
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一方で，血小板数増加をきたす代表的な疾患とし
て，本態性血小板血症（essential thrombocythemia:
ET）が挙げられる．ETはフィラデルフィア染色体
陰性骨髄増殖性腫瘍（myeloproliferative neoplasms:
MPN）の一疾患であり，他に真性多血症（polycythemia
vera: PV），原発性骨髄線維症がMPNに含まれる．
MPNは 60代以上の高齢者に多い疾患であるものの，
ETでは 30代の女性にも年齢別のセカンドピークが
存在し，PVでも 40歳未満の患者が約 15％存在する
ことから，これらの患者では妊娠時の血栓症の合併
がしばしば問題となる．ETの予後は一般には良好で
あるものの，血栓症の発症リスクが高いため，治療
戦略は血栓症の予防が主体となっており，妊娠時に
は血栓症へのさらなる注意が必要となる．これまで
に ETを含むMPN合併妊娠では生児出生率が低いこ
とが多く報告されており，本稿では，MPN患者にお
ける妊娠時・出産時の血栓症の予防，特に ETとの
関係性について概説する．
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2．MPN合併妊娠の疫学

本邦におけるMPN合併妊娠の正式な発症率の報
告はないが，英国では全国的な前向き試験が行われ
ている 1）．2010年 1月から 2012年 12月の間で，MPN
合併妊娠の発症率は 3.2/10万妊娠/年であった．この
期間に報告された 58人の妊婦の基礎疾患は ETが
81％（47人）と最も多く，PV（5人，9％），骨髄線
維症（5人，9％），分類不能型MPN（1人，2％）と
続いた．流産の発症率は 1.7/100妊娠であり，周産期
死亡率は 17/1,000出生数+死産数であった．これらの
流産率・周産期死亡率は，これまでのMPN合併妊
娠の報告よりも低い発症率であり，本研究の性質上，
初期の流産がこの統計に含まれていない可能性があ
るためと考えられている．アスピリンによる治療を
88％（51/58）が，インターフェロン（ interferon:
IFN）-αによる治療を 14％（8/58）が受けていたが，
低体重児（＜ 2,500 g）を 15％（8/54）で，超低体重
児（＜ 1,500 g）を 6％（3/54）で認め，13％（7/54）
が新生児集中治療室での治療を要した．また，帝王
切開を受けた 24人（45％）のうち，10人（19％）
は胎児機能不全が疑われて緊急帝王切開が行われて
おり，英国での帝王切開の一般的な施行率は 25％で
あることから，MPN合併妊娠ではそのリスクが高い
ことが示された．母体の合併症としては，妊娠高血
圧腎症（子癇前症）（5人，9％），分娩後出血（6人，
9％），分娩後血腫（2人，3.5％）を認めたが，母体
死亡や血栓症は認めなかった．MPNの一般的な発症
率は 1.5～4.99/10万人 2），40歳以下のMPN患者は
20％未満とこれまで報告されており，本研究結果と
合わせて，MPN合併妊娠が稀であることが改めて示
された．

3．本態性血小板血症と真性多血症合併妊娠のア
ウトカム

前述したように，ETでは若年女性にセカンドピー
クがみられることから，ET合併妊娠については多く
の報告がある．近年ではインターフェロンが使われ
ることで，その生児出生率は改善されつつあるもの
の，ET合併妊娠の生児出生率は 41～75％，流産率

は 21～59％と報告されている 3–9）（表 1）．一方で，
一般には，妊娠初期の流産率は 5～20％，中期で 10
～12％，後期で 1％，また早産率は 6％とされてお
り，さらに日本からの近年の報告では，流産率，死
産率，早産率は，それぞれ 12.7％，0.6％，4.8％で
あったことからも 10–12），ET合併妊娠では一般妊娠
と比較して，流産率が高く，生児出生率が低いこと
が明らかである．
一方で，PV患者では ET患者よりも若年女性の占

める割合が低く，40歳未満は 15％程度と報告されて
いることから，PV合併妊娠の報告は多くないが，そ
の流産率は 12～38％と報告されており 13–15）（表 2），
ET同様に，一般妊娠よりもリスクが高いことが示さ
れている．

2019年に報告された 1,210人の ETと PV患者を対
象にした大規模メタアナリシスでは，生児出生率は
ETで 71％，PVで 67％であり，妊娠初期に 59％，中
期に 25％，後期に 12％で流産を認めた．母体の静脈
血栓症を 1.5％，動脈血栓症を 1.3％，分娩後出血を
1.5％で認め，また 3％で妊娠高血圧腎症を認めた 16）．

ET，PVでは静脈および動脈血栓症の双方の発症
リスクが高い．ETの血栓症発症の予後予測モデルと
しては IPSET-thrombosisが広く用いられており，年
齢＞ 60歳（1点），血栓症の既往（2点），JAK2V617F
変異（2点），心血管リスク因子（喫煙，高血圧，糖
尿病）（1点）によってスコアリングが行われる 17）．
一方で，PVでは，年齢，血栓症の既往の他，白血球
数高値が血栓症のリスク因子として考えられている．
しかし，これらの血栓症の予後予測モデルの妊娠合
併症例での有用性は限定的であり，妊娠時独自のリ
スク因子が，後述するように定められている．

4．合併症

妊娠中の血栓症の合併は，母体の死亡率に寄与す
るのみならず，胎児にも影響を与えることから，
MPN合併妊娠でも，母体の合併症のみでなく，胎児
側の合併症のリスクも高まる．母体の合併症として
多いのは，動脈・静脈血栓症（深部静脈血栓症など），
出血（分娩後子宮出血など），胎盤機能不全，妊娠高
血圧腎症，早産などである．一方で，胎児側の合併
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症としては，胎児発育不全（fetal growth restriction:
FGR）または子宮内胎児発育遅延（intrauterine growth
restriction: IUGR），子宮内胎児死亡，死産などが挙
げられ，これらは胎盤の血栓症によると考えられて
いる．実際に，遺伝性・後天性血栓性素因を有する
患者では，子宮胎盤機能不全を起こし，IUGRを起
こすことが知られている．筆者の施設でも，血小板
数が高値（1,002×109/L）で後に ETと診断された妊
婦において，胎児機能不全が疑われて 33週で緊急帝
王切開となり，多発性の胎盤梗塞を認めた症例を経
験した 18）．

5．リスク因子

MPN合併妊娠におけるリスク因子は，European
LeukemiaNet（ELN）とBritish Committee for Standards
in Haematology（BCSH）/British Society for Haema‐
tology（BSH）で，おおむね一致している 19, 20）．母
体の動脈・静脈血栓症の既往，MPNに関連した出血
の既往，MPNに関連すると考えられる妊娠合併症
（妊娠初期の繰り返す流産の既往，IUGR，子宮内死
亡・死産（他の原因が明らかでない胎盤機能不全や
胎児発育不全），重篤な妊娠高血圧腎症（34週未満

表 1 本態性血小板血症合併妊娠のアウトカム

研究 患者数 妊娠数
妊娠中の治療
（％）

生児出生数
（％）

死産数
（％）

流産／中絶数
（％）

母体の合併症
（％）

文献

How J, et al. 2020 52 121 aspirin: 62/107 (51.2)
IFN: 2/121 (1.6)

84/121 (69) 1 (1) 38 (31) 血栓症：3 (3)
出血：7 (6)
妊娠高血圧腎症：4 (3)

9）

Gangat N, et al. 2020 55 95 aspirin: 33/55 (60)
IFN: 8/55 (15)

64 (67) 1 (1) 30 (31) 血栓症：4 (4)
出血：7 (7)
妊娠高血圧腎症：4 (4)

8）

Rumi E, et al. 2015 94 155 N/A 103/152 (68) 3/152 (2) 46/152 (30) 18 (52) 7）

Melillo L, et al. 2009 92 122 aspirin: 93 (76.2)
IFN: 20 (16.4)

92 (75) 4 (3) 26 (21) 血栓症：5 (4)
出血：1 (1)
妊娠高血圧腎症：3 (2)

6）

Passamonti F, et al. 2007 62 103 aspirin: 60/96 (62)
IFN: 3/96 (3)

62/96 (65) 3/96 (3) 31/96 (32) 妊娠高血圧腎症：4 (4) 5）

Candoni A, et al. 2002 12 17 aspirin: 8 (47) 7 (41) ― 10 (59) 出血：3 (18) 4）

Wright CA, et al. 2001 20 43 aspirin: 24 (56)
None: 16 (37)

22 (51) 2 (5) 19 (44) None 3）

IFN: インターフェロン

表 2 真性多血症合併妊娠のアウトカム

研究 患者数 妊娠数 妊娠中の治療 生児出生数
（％）

死産数
（％）

流産／中絶数
（％）

母体の合併症
（％） 胎児の合併症 文献

Lapoirie J, et al.
2020

5 8 aspirin: 7/8
IFN: 3/8

7 (87.5) ― 1 (12.5) 血栓症：1 (13)
出血：2 (25)
妊娠高血圧腎症：1 (13)

胎児発育不全：3
早産：2

15）

Bertozzi I, et al.
2018

15 24 aspirin ± LMWH: 19
IFN: 1

15 (62.5) ― 9 (37.5) 4 (16.7) 胎児発育不全：1
早産：5

14）

Robinson S, et al.
2005

8 18 None: 7
aspirin ± LMWH + 瀉血 ±
IFN: 11

11 (61) 3 (17) 4 (22) 血栓症：1 (6)
妊娠高血圧腎症：3 (17)

胎児発育不全：3
早産：3

13）

IFN: インターフェロン，LWMH: 低分子ヘパリン
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の早期分娩を要する）），胎盤剝離，赤血球輸血が必
要となる出産前後の重篤な出血，著明な持続する血
小板数増加（＞ 1,500×109/L）が挙げられている．

National Comprehensive Cancer Network（NCCN）
のガイドラインは，ELNと BCSH/BSHとは多少異
なっており，微小循環障害の既往または遺伝性の血
栓性素因が 2つ以上ある場合，以前の妊娠で重度の
合併症（妊娠初期での流産が 3回以上もしくは妊娠
中期または後期での流産・死産が 1回以上，出生体
重が妊娠期間別の 5％タイル未満，子宮内胎児死亡
または死産，37週未満の早期分娩を要する死産およ
び妊娠高血圧腎症，または対象の妊娠における上記
合併症のいずれかの発症），年齢 35歳以上，血小板
数＞ 1,000×109/Lのいずれかを認める場合には高リス
ク妊娠とみなすべきと定義している 21）．
また， PV の 95％，ET の約半分でみられる

JAK2V617F変異は，一般に血栓症のリスク因子とし
て知られているが，妊娠においてもリスク因子であ
る可能性が示唆されている．イタリアのコホートで
は，JAK2変異を有する患者では，有さない患者と比
較して，流産率が有意に高かった（JAK2V617F変異
群：9/25，36％ vs. JAK2野生型群：2/24，8.3％）6）．
また，他のグループからも，JAK2変異が妊娠合併症
の発症率と有意に相関することが報告されている 5）．
一方で，Mayo Clinicからの報告では，JAK2V617F変
異は妊娠の予後には影響を与えなかったことが示さ
れている 22）．ET患者の約 30％でみられる calreticulin
（CALR）変異については，JAK2変異と比較して血栓
症のリスクが低いことが知られているが，MPN合併
妊娠の大規模な報告のほとんどは CALR変異が発見
された 2013年以前の報告である．Rumiらは，CALR
変異を有する ET合併妊娠は良好な予後を示す傾向
があると報告しているが 7），少数の限られた報告で
あり，CALR変異および JAK2変異が妊娠に与える影
響については，今後さらなる探索が必要である．

6．アスピリンの有用性

一般的な妊娠において，死亡率が高い合併症とし
て妊娠高血圧腎症が挙げられ，特に早期に重篤で発
症した場合には，妊娠 37週未満の早産となることが

予想され，極めてリスクが高い．そこで，早期妊娠
高血圧腎症の発症リスクが高い妊婦における，アス
ピリンの有用性を検討した第三相試験が行われて
いる 23）．1,776人の妊婦が，アスピリン群とプラセ
ボ群に割り付けられ，アスピリン（150 mg/日）また
はプラセボが妊娠 11～14週から，妊娠 36週まで投
与された．798人のアスピリン群では，主要評価項
目である妊娠高血圧腎症を伴う妊娠 37週未満で
の出産を 1.6％（13人）認めたのに対し，822人のプ
ラセボ群では 4.3％（35人）であり，アスピリン群
で有意に早期妊娠高血圧腎症の発症が抑えられた
（p＝ 0.004）．一方で，新生児の合併症や他の有害事
象の発現率については両群で差を認めず，早期妊娠
高血圧腎症の予防においてアスピリンが有用である
ことが示された．
これらの結果を受けて，MPN合併妊娠におけるア

スピリンの有用性も，複数のグループから示されて
いる 22, 24, 25）．63人の ET合併妊娠において，アスピ
リン投与群（24人）では，流産率が 21％であったの
に対して，非投与群（12人）では 75％と，アスピリ
ン投与群で有意に流産率が低かった（p＝ 0.002）22）．
一方で，イタリアからの報告では，アスピリン投与
群と非投与群とで，生児出生率に差は認めず（71/93，
76.3％ vs. 21/29，72.4％，p＝ 0.67）6），同様の報告も
複数されている 5）．近年報告されたMazeらのメタア
ナリシスでは，アスピリンが高い生児出生率と相関
することが示されている 16）．BCSH/BSHでは，アス
ピリンに対する禁忌，すなわちアスピリン喘息や消
化性潰瘍，活動性の出血がない限りは，すべての ET
患者に対して妊娠中の低用量アスピリンの投与を推
奨しており 19），ELN，NCCNも同様である 20, 21）．ま
た，分娩の 1～2週間前にはアスピリンの投与を中止
し，低分子ヘパリンへの切り替えが考慮されるが，
本邦では保険適用となっていない．

7．分娩後の静脈血栓症とヘパリン投与

VTEの発症については，妊娠経過中のみならず，
分娩後もそのリスクが高いことが知られている．正
常妊娠の経過での血小板数の変化について，Reese
らが 46試験のデータをまとめているが，血小板数の
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平均値は，妊娠初期は 251×109/L（238～264×109/L），
妊娠中期は 238×109/L（222～253×109/L），妊娠後期
は 224×109/L（213～235×109/L），出産時は 237×109/L
（209～264×109/L）であり，妊娠経過中に徐々に低下
することが示されている 26）．これは，妊娠中は血漿
量が増加することにより薄められることと，脾臓と
胎盤循環に血小板が捕捉されるためと考えられてお
り，結果として，妊娠中は 17％の血小板数の低下が
起こると予測されている．一方で，分娩後 7.1週で
血小板数は回復するとされており，分娩後 4～8週の
血小板数の平均値は 247×109/L（207～287×109/L）と
妊娠中より高値となる．ET患者においても，妊娠中
は血小板数が低下することが期待できるが，一方で，
出産後に急激に血小板数が増加することも報告され
ており，分娩後 6週間までは血栓症の発症に注意が
必要となる．

ET患者におけるVTEの発症リスクを検討したメ
タアナリシスでは，低分子ヘパリンが投与されなかっ
た 407妊娠において，分娩前の VTEの発症率は
2.5％，分娩後では 4.4％と，分娩後の方が発症リス
クが高いことが示された 27）．この結果からも，分娩
後も VTEの発症への注意が必要であることが示さ
れ，ヘパリンの使用が提唱されている．

MPN合併妊娠において，低分子ヘパリンの有用性
を評価した前向き研究はこれまで報告されていない．
過去の少数の後方視的解析では，アスピリンとヘパ
リンで治療された 7人の妊婦の生児出生率は 100％
であったのに対し，アスピリン単独投与または無治
療の 8人の妊婦の生児出生率は 25％（2人）であり，
ヘパリンの有用性が示唆されている 28）．一方で，大

規模メタアナリシスでは，アスピリン群は経過観察
群と比較して生児出生率は高いが，低分子ヘパリン
をアスピリンに追加しても，その有効性に有意な改
善は認めなかったと報告されている 16）．

8．細胞減少療法

細胞減少療法として PVに用いられるヒドロキシ
ウレア，ETに用いられるアナグレリドはいずれも，
妊娠時には禁忌となっている．ヒドロキシウレアで
は催奇性が報告されており，アナグレリドは胎盤を
通過し，胎児の血小板数減少を起こす可能性が示さ
れている．一方で，妊娠中に唯一許容できる細胞減
少療法は IFN（IFN-α2b，ペグ化 IFN-α2a，ペグ化
IFN-α2b）である．そのため，妊娠前に細胞減少療法
を行っていた患者，および高リスク妊娠と判断され
た患者には，IFNが推奨されている．

MPN合併妊娠における IFNの有効性は，近年複数
のグループから報告されており 6, 24, 29–31）（表 3），イ
タリアのグループからの報告では，生児出生率は
IFN投与群で 95％（19/20）であったのに対し，IFN
非投与群では 71.6％（73/102）と，有意に IFN群で
高かった 6）．また，大規模メタアナリシス解析でも，
経過観察群と比較して IFN群では有意に生児出生率
が高かったことが報告されている 16）．
欧米のガイドラインでは，PV，ETの治療薬とし

て IFNが推奨されており，近年欧州では ropegIFN-
α2bが PVに対する治療薬として承認されたのに対
し，本邦では保険適用となっていない．そのため，
妊娠中に細胞減少療法が必要な場合には，自費診療

表 3 MPN合併妊娠に対するインターフェロン投与のアウトカム

研究 妊娠数 Interferonの種類 Interferon（+） Interferon（–） 文献

Edahiro Y, et al. 2021 10 Interferon-α 生児出生率：10/10 (100％) ― 31）

Beauverd Y, et al. 2016 10 ペグ化 interferon-α-2a 生児出生率：9/10 (90％) ― 30）

Melillo L, et al. 2009 122 Interferon-α 生児出生率：19/20 (95％) 生児出生率：73/102 (71.6％) 6）

Martinelli P, et al. 2004 9 Interferon-α 生児出生率：5/5 (100％)
早産：2
満期分娩：3

生児出生率：0/4 (0％)
子宮内死亡：2
流産：1
新生児死亡：1

29）

Cincotta R, et al. 2000 30 Interferon-α 生児出生率：4/4 (100％) 生児出生率：6/16 (38％) 24）
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での IFNの治療が考慮される．筆者の施設では ET
合併の 10例の高リスク妊娠において，アスピリン，
未分画ヘパリンに加えて，IFN-αを使用することで，
全例で安全な妊娠管理が可能であったことを報告し
ており 31），日本人においても高リスク妊娠では IFN
が治療選択肢となることを示した．

9．治療アルゴリズム

これまで述べたように，MPN合併妊娠ではアスピ
リンやヘパリン，IFNが治療選択肢として挙げられ
ている．2011年に ELNから報告されたMPNのガイ
ドラインでは，妊娠合併MPNについても言及され
ており，エビデンスが少ないものの治療法の推奨が
記載されている 20）．低リスク妊娠では，PV患者に
おいてはヘマトクリット値を 45％未満にコントロー
ルし，低用量アスピリンと，分娩後 6週間の予防的
低分子ヘパリンの投与を推奨している．一方で，高
リスク妊娠では，低リスク妊娠の治療に加えて，血
栓症の既往や妊娠合併症の既往がある場合には，全
妊娠期間を通じての低分子ヘパリンの投与，血小板
数＞ 1,500×109/Lでは IFN-αの考慮，また出血の既往
がある場合にはアスピリンを避けて，IFN-αを投与
することを考慮すべきと推奨している．
また，BSCH/BSHからも同様のガイドラインが発
表されている 19）．すなわち，すべての ET患者で禁
忌がない限り低用量アスピリンの投与に加えて，分
娩後 6週間の低分子ヘパリンの投与を行い，高リス
ク妊娠では，これらに加えて IFN-αの投与を行い，
また血栓症の既往や妊娠合併症があれば全妊娠期間
を通じての低分子へパリンの投与が推奨されている．
PVについても，すべての妊娠でアスピリンの投与に
加えて，分娩後 6週間は低分子ヘパリンの投与を行
い，高リスク妊娠では IFNの投与を考慮することが
推奨されている 32）．
一方でNCCNのガイドラインでは，低リスク妊娠
では妊娠中および分娩後 6週間にわたり，低用量ア
スピリンが推奨され，分娩予定日の 2週間前にアス
ピリンの中止および，低分子ヘパリンの使用を考慮
すべきとしている 21）．高リスク妊娠では，妊娠中お
よび分娩後 6週間にわたり，低用量アスピリンとと

もに，予防的低分子ヘパリンの投与を考慮し，さら
に帝王切開を受けた場合には投与期間の延長を考慮
することが推奨されている．また，細胞減少療法が
必要な場合には，IFNを考慮し，妊娠前にヒドロキ
シウレアが投与されている患者は少なくとも妊娠
3ヶ月前に IFNに切り替えるべきとし，また授乳中
もヒドロキシウレアは乳汁への移行性があるため，
避けるべきとしている．

10．おわりに

MPNは高齢者に多い疾患であるため，MPN合併
妊娠は稀であり，大規模な前向き試験は困難である
ものの，これまでの報告から，アスピリンが有用で
あることが示されており，また繰り返す流産歴があ
る場合などの高リスク妊娠では，IFNが有用と考え
られている．本邦でもMPN合併妊娠のガイドライ
ンの制定や，MPNに対する IFNの保険適用が期待さ
れる．
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