
【日本血栓止血学会サイト お役立ちリンク集】 

・用語集 

・研修医のお役立ち論文コンテンツ 

・診療ガイドライン 

本編は次ページより掲載しております。 

日本血栓止血学会サイトに掲載しているおすすめコンテンツの 
リンクをご紹介します。 

http://www.jsth.org/glossary/
http://www.jsth.org/publication/%E7%A0%94%E4%BF%AE%E5%8C%BB%E3%81%AE%E3%81%8A%E5%BD%B9%E7%AB%8B%E3%81%A1%E8%AB%96%E6%96%87%E3%82%B3%E3%83%B3%E3%83%86%E3%83%B3%E3%83%84/
http://www.jsth.org/guideline/


◆ 総　　説 ◆

第 27巻 第 6号

血栓止血誌 2016; 27（6）: 659-664

1．はじめに

　抗リン脂質抗体症候群（APS）は動・静脈血栓症な
らびに習慣性流産，妊娠高血圧症候群（PIH）などの
産科合併症を臨床所見とし，抗リン脂質抗体（aPL）
が検出されることにより診断される疾患群である．
臨床所見である産科合併症は妊娠初期の習慣流産か
ら中期以降の流死産や，PIHを呈するものまで幅広
い病態が含まれる．これらの臨床所見に対応して，
様々な分野の専門家がそれぞれの立場から見て診療
しており，いわゆる「群盲象を評す」状態にあると思
われる．このような状況の改善を目的として，平成
25年に産科，内科，小児科などの当該領域の専門
家によって研究班を編成し，APS合併妊娠につい

てアンケートや多施設症例調査研究を行い，日本に
おける診療の現状を知るとともに，産科的 APSのガ
イドラインを作成した（参考資料 1，2）．
　本稿では産科と内科をつなぐ母性内科の立場から
APS合併妊娠について考えてみたい．

2．抗リン脂質抗体症候群との出会い

　私が 3年間の内科研修を終えて順天堂大学膠原病
内科に入局したのは 1985年である．しばらくして，
「ループスアンチコアグラント（LA，LAC）」の測定が

In Houseで行われるようになった．測定を担当して
いたのは新人医局員で，精力的に仕事をしていた姿
と彼女が結果報告伝票に書いた LACという丸文字
が強く印象に残っている．その後，ELISAによる
抗カルジオリピン（CL）抗体の測定も普及し，1987
年に新たな疾患概念である「抗リン脂質抗体症候群
（APS）」が提唱される1）のだが，私が本格的に APSに
向き合うのは，産休を終えて大学に戻り「膠原病と
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要約：抗リン脂質抗体症候群（APS）は決して多い疾患ではない上に，動・静
脈血栓症ならびに習慣性流産，妊娠高血圧症候群（PIH）などの産科合併症を
臨床所見としていることから，これらの臨床所見に対応して，様々な分野の
専門家がそれぞれの立場から見て診療しており，いわゆる「群盲象を評す」状
態にあると思われる．このような背景をもつ APS患者の妊娠となるとさら
に難しい．このような状況の改善を目的として，平成 25年に産科，内科，
小児科などの当該領域の専門家による研究班を結成し，APS合併妊娠につ
いてアンケートや多施設症例調査研究を行った．アンケート結果からは APS
の診断が正しくされていない現状，臨床現場の混乱，ガイドラインへの期待
が明らかになった．また，多施設症例調査研究結果や国内外の論文をもとに
リスクの評価方法，ならびにリスクに合わせた治療方法などを盛りこんだ産
科的 APSのガイドラインを作成した．
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妊娠」をテーマにした 1994年以降となる．当時順天
堂大学では APS合併妊娠はすべて低用量アスピリン
（LDA）と血漿交換療法で治療していた．過去に流
死産歴のある女性の多くが，これらの治療を行うこ
とによって生児を得ていたが，不応例が 2例あった．
その頃たまたま，ある業界雑誌で大阪府立母子保健
総合医療研究センター（大阪母子）に母性内科という
科があり，そこではヘパリンの持続静注を行って生
児を得ている，という記事を目にした．大阪母子の
先生に連絡をとってみたところ「自分たちはすべてヘ
パリンでやっているが，やはり 2例だけうまくいか
ない例があって，血漿交換療法を併用した 1例で成
功した」という経験を語るとともに，「血漿交換療法
でうまくいかないならヘパリン持続静注を併用して
みるとよい」と言って，すぐに持続静注用の器具と
薬液袋やルートなどの消耗品一式を送って下さった．
このヘパリンの持続静注は外来で行うため，必要な
器具の管理に多少の不安があったが，幸い順天堂大
学での 1例目は看護師であったことから順調にいき，
母児ともに良好な結果を得ることができた．
　その後国立成育医療センターに赴任したが，当
センターの初めての症例は他の施設で妊娠を請け負
わない血栓症の既往をもつ重症の APSであったから
か LDAとヘパリン療法，血漿交換療法を併用した
がうまくいかなかった．その症例がその後ヘパリン
の大量投与で生児を得た2）ということは症例によっ
てヘパリンの必要量が異なることを示している．試
行錯誤を繰り返す中で，標準的治療（LDAとヘパ
リン）でうまくいかない症例に妊娠初期に大量ガンマ
グロブリン（IVIG）療法をすることによって，胎児発
育不全（FGR）を招来することなく満期までいくこと
ができる症例を数例経験した．この経験は標準的治
療に抵抗性の症例に対する IVIG療法の効果を見る
ための医師主導臨床研究（後述）につながっている．

3．抗リン脂質抗体症候群の疫学

　APSの約半数は SLEなどの膠原病に合併する二次
性 APSで，残りの半数は基礎疾患をもたない原発性
APSである．動静脈血栓症や重症日本における APS
患者数は原発性，二次性ともに 5,000～10,000人程
度と推定されている．また，原発性，二次性ともに

女性が大半を占める3）．
　妊娠に関係した APSの症例数を把握することは難
しいが，平成 25年度の全国調査では，不育症を臨
床所見とする APSの診療件数は 600例/年，不育症
以外，すなわち，重症 PIHあるいは 34週以前の早
産ならびに動静脈血栓症を臨床症状とする APS合併
妊娠は 200例/年と推測された4）．なお，APSは不育
症の原因として有名だが，実際に APSを原因とする
不育症は決して多くはない．杉浦らの報告5）によると
2回以上の流産を繰り返す 482例のうち APSと診断
できたものは 12例（2.5％）であった．

4．抗リン脂質抗体症候群はどのように診断され
るのか？

　多様な病態と多様な検査所見を包含し，診断並び
に治療方針が確立できていない現状ではあくまでも
APSの分類基準（表 1）6）に則った診断方針がなされ
るべきである．産科合併症で抗リン脂質抗体（aPL）
の測定の対象となるのは① 2回以上連続する原因不
明の妊娠 10週未満の流産，②原因不明の妊娠 10週
以降の子宮内胎児死亡，③子癇・重症妊娠高血圧腎
症（とくに 32週未満の早発型），④胎盤機能不全（胎
児発育不全）を認めた場合である．他には血栓症の
既往がある場合，梅毒反応生物学的偽陽性，血小板
減少を認める場合は測定の対象となる．また，全身
性エリテマトーデス（SLE）を合併している場合には
SLEの診断基準の中に aPLの項目が含まれているた
め当然測定されていることとなる．
　APSに認められる血栓症の特徴としては動脈にも
静脈にもみられることである．静脈系では深部静脈
血栓症が多く，これによる肺塞栓を伴う症例もある．
動脈系では脳梗塞，網膜動脈血栓症による黒内障な
どがある．血栓症以外の病態として網状皮斑や弁膜
症がある．また，検査所見として血小板減少や低補
体血症をしばしば認める．稀ながら APS腎症を伴う
症例もあるので，妊娠を考える場合にはとくに腎機
能や高血圧への留意が必要である．
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5．抗リン脂質抗体症候群合併妊娠はなぜ難しい
か？

　APSは血栓症と産科合併症を臨床症状とするた
め，担当する診療科は多岐にわたる．動脈血栓症で
多い脳梗塞や一過性脳虚血性発作の多くは脳神経内
科が担当し，静脈血栓症で多い下肢の深部静脈血栓
症は血管外科が担当することになる．一方で，半数
は膠原病を合併することから当該疾患を最も多く診
療しているのは膠原病科であろうが，血液凝固異常
という点で血液科が担当することもあろう．このよ
うに APS自体が稀な上に，担当する診療科が多岐に
わたることをみただけでも，ひとりの医師はもちろん
のこと，ひとつの施設でこの分野に熟達するという
ことがいかに難しいかがわかる．ましてやその患者
の妊娠となると，よくわからないから産科医任せと
なる．産科合併症には初期流産から中期流産，PIH
など様々な病態が含まれているが，産科領域もサブ
スペシャリティに分かれている．不育症の専門クリ
ニックでは初期流産を臨床所見とする APSを中心に
診ているだろうし，周産期専門施設では中期流死産
や PIHなどの臨床所見を呈する APSを診ているだろ
う．従って，産科医に振ったからといって APS合併
妊娠すべてが解決するわけがないのである．
　APSの診断が正しくされていないことも APS合併
妊娠を難しくしている原因である．基準を満たさな
い症例が APSとして扱われていることが少なくな
い．1回の流産や不妊治療で着床がうまくいかない
時など，APSの臨床所見に合致しないにもかかわら

ず aPLが安易に測定されてしまっている．一方，十
分な測定がなされていない場合もある．LA陽性は
血栓症のみならず妊娠転帰においても最強のリスク
因子である7, 8, 9）．通常 LAは蛇毒法と中和法で測定
されるが，日常診療で LAをオーダーすると蛇毒法
での測定となっている施設が多い．実際は，蛇毒法
で陰性でも中和法で陽性となる症例もあるので，ひ
とつの方法で陰性の場合には他方で測定してみるこ
とも必要である．しかし，前述の班研究のアンケー
トでは，APSを取り扱っている 570施設のうち LA
を測定しているのは 317施設（56％），すなわち 44％
の施設は LA自体を測定していないことになる．ま
た，測定している施設のうち蛇毒法のみを測定して
いる施設は 228カ所，中和法のみを測定している施
設は 60カ所，両者を測定している施設は 29カ所で
あった（図 1）．LAが陽性の症例の多くは抗 CL抗体
が陽性であるとはいえ，LA単独陽性の症例もあり，
抗 CL抗体だけを測定するならばこのような症例を
見落とす可能性もある．このアンケート調査結果は
aPLの測定方法ならびにカットオフ値の解釈につい
て，利用する医師によって認識が違うことも示して
いる．APS合併妊娠の経験が少ない場合には分類基
準のみをよりどころとして診療方針が立てられてい
ることとなる．その場合，抗 CL抗体のみが低値陽
性の症例と，LA陽性の症例が同等に考えられる可
能性がある．その結果過剰治療や過少治療になって
いるのではないかという印象をもっている．さらに，
分類基準にある 12週以上あけて 2回測定する，と
いうことが遵守されていない施設が少なくないこと

表 1　抗リン脂質抗体症候群の診断基準（“Sapporo Criteria” Sydney 改訂版）
以下にあげる少なくとも 1つの臨床所見と少なくとも 1つの検査所見を有するもの

臨床所見 血栓症 ・1回以上の動脈・静脈・小血管の血栓の存在（血栓は客観的に判断されること）
　　組織学的診断では，血管壁の明らかな炎症を伴わないこと

産科的所見 ・妊娠 10週以降の原因不明の子宮内胎児死亡（形態学的異常なし）
・ 妊娠 34週未満の重症妊娠高血圧腎症・子癇や胎盤循環不全と認識できる早産（形態学
的異常なし）

・ 妊娠 10週未満の 3回以上の連続した原因不明習慣流産（夫婦いずれかの染色体異常，
子宮奇形，内分泌異常を除外）

検査所見 12 週以上の
間隔をあけて
2回以上陽性

・血漿中の lupus anticoagulant（LA）陽性
・血清か血漿中の抗カルジオリピン抗体 IgGか IgMが中高力価（>40 GPL，>40 MPL）
・血清か血漿中の抗 β2-GPI抗体 IgGか IgMが陽性

文献 6より引用改変
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も前述した研究班のアンケートで示された4）．

6．APSの臨床所見を呈さない抗リン脂質抗体
陽性例をどう扱うのか？

　SLEを合併しない場合，APSの臨床所見がない限
り aPLを測定することはないはずだが，前述したよ
うに，一回の流産症例などでも測定され，その結果
が陽性で悩む症例にしばしば遭遇する．臨床基準を
満たさないが aPLが陽性である女性が妊娠した際
に予防治療をすべきか，という疑問に答える目的で
行ったメタアナリシスで，低用量アスピリンを中心
とした予防治療は妊娠転帰に影響を与えなかったこ
とが示された10）．
　SLEの診断基準（表 2）には aPLが含まれているた
め，aPLは当然測定されることとなる．SLE症例では，
LAならびに抗 CL抗体高値など，産科的ハイリスク
である aPLプロフィールを有していることが少なく
ない．このような症例の初回妊娠の治療方針を立て
るのは非常に難しいと思われる．抗体のプロフィー
ルとしては LA陽性，抗 CL（抗 CL/β2GPIを含めて）
高値陽性が，ハイリスクである8）．私見ではあるが，
皮膚にリベドーが見られる場合も要注意である．

7．抗リン脂質抗体症候群合併妊娠の病態と治療

　APSの産科合併症である初期流産や中期流産を
起こすメカニズムを胎盤の血栓症として片づけてし
まっているレビューを見かけるが，それだけでは
PIHや FGRの説明に無理がある．子宮内膜に存在
するラセン動脈は，絨毛細胞による血管壁のリモデ
リングによってその血流量を増加させ胎児や胎盤に
酸素と栄養素を供給する11）．aPLが妊娠初期に絨毛
細胞を直接障害するばかりでなく，絨毛細胞の障害
を介してラセン動脈のリモデリングを妨害する12）と
いう仮説は，児の成長に伴って相対的胎盤機能不全
となり，FGRを招来するという APSによくみられる
臨床経過を説明しやすい．実際に，APS合併妊娠の
標準的治療である抗血栓効果のあるLDAとヘパリン
で治療しても FGRや PIHなどの合併症を起こし，
早期に娩出せざるをえなくなる症例を経験する．こ
のように標準的治療を行っても母児双方によい結果

が得られない，すなわちハイリスクの APS合併妊娠
の治療法は確立していない．図 2に提示した症例は
高校生の時に下肢深部静脈血栓症で診断されたAPS
である．1回目の妊娠時には標準的治療である LDA
とヘパリンで治療を行っていたが，中期以降に FGR
先行の PIHを呈するようになったことから妊娠 28
週に帝王切開で 1,000 g未満の児を出産，術後母体
は脾梗塞を発症した．すなわち標準的治療の効果が
不十分なハイリスク症例だったことになる．そこで，
2回目の妊娠の初期に IVIG療法を行ったところ，
FGRやPIHを呈することなく正期産での出産となっ
た．妊娠初期に行った IVIG療法により，aPLの機
能ならびに産生の抑制により絨毛細胞の障害を回避
し，良好な胎盤形成がなされたと推測している．治
療経過とともに aPLの変動はどうなるのか，抗 CL/
β2GPI（ヤマサ）とホスファチジルセリン依存性抗ト
ロンビン抗体（抗 PS/PT）（北海道大学で測定）で追っ
てみたところ，IVIG療法後から両者ともに低下し，
妊娠中は低値を維持した．
　われわれは，この症例のように標準的治療に抵抗
性の 4症例で，妊娠初期に IVIG療法を追加するこ
とにより良好な妊娠転帰が得られたことを報告し13），
その経験に基づいた医師主導臨床研究を開始したと
ころである．該当すると思われる症例があればご紹
介願いたい．
　なお，初期流産，すなわち不育症を臨床症状とす
る APSにおいても標準的治療に抵抗性の症例があ
るが，この病態および治療法については他稿に譲り
たい．

図 1　ループスアンチコアグラント（LA）の測定状況



第 27巻 第 6号

663

8．さいごに

　挙児がなかなか叶わない膠原病の患者さんに，元
気な赤ちゃんを抱かせてあげたいという思いから駆
け抜けてきた 20年．その中でも最も難しい APS合
併妊娠の患者さんを前に，自分の無力さを実感して
きた．ただ，様々な先生方のご指導と患者さんから
いただいた多くの教訓から，少しずつ道は開けてき
たようにも思える．今は少しできてきた道をまた雑

木林としないように，形にして後輩たちに残してい
きたいと思っている．本学会の先生方には今後もご
指導をいただきたい．

著者の利益相反（COI）の開示：
村島温子：講演料・原稿料など（田辺三菱製薬株式
会社）

表 2　SLICCによる分類基準
［The systemic lupus international collaborating clinics classification criteria for systemic lupus erythematosus (2012)］

- 臨床的基準
 1．急性皮膚型ループス
 2．慢性皮膚型ループス
 3．口腔潰瘍
 4．非瘢痕性脱毛
 5．滑膜炎
 6．漿膜炎（胸膜炎，心膜炎のいずれか）
 7．腎病変（尿蛋白 0.5 g/日以上，赤血球円柱のいずれか）
 8．神経学的病変（痙攣発作，精神病，多発性単神経炎，脊髄炎，末梢・中枢神経障害，急性錯乱状態）
 9．溶血性貧血
10．白血球減少（<4,000/mm3，もしくはリンパ球減少（<4,000/mm3）
11．血小板減少（<10万/mm3）
- 免疫学的基準
 1．抗核抗体陽性
 2．抗 dsDNA抗体陽性（ELISA法では基準値の 2倍を超える）
 3．抗 Sm抗体陽性
 4．抗リン脂質抗体陽性
 5．低補体（C3，C4，CH50）
 6．直接クームス試験陽性（溶血性貧血なし）

上記のうち免疫学的基準 1項目以上を含む 4項目以上を満たすか，抗核抗体もしくは抗 dsDNA抗体が陽性で，
生検で証明されたループス腎炎が存在する場合に SLEと診断

図 2　妊娠初期に IVIG療法が著効した症例
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