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1．はじめに

　生理的状況下では，血管内に血栓が生じないよう
に，また止血血栓形成部位でも無秩序に血液凝固反
応が進行しないように凝固制御因子が働いている．
生理的な凝固制御因子であるアンチトロンビン
（AT），プロテイン C（PC），プロテイン S（PS）の先天
性の各欠乏症は，静脈血栓塞栓症（venous thrombo-
embolism: VTE）の素因であることが広く知られてい
る．また，抗リン脂質抗体症候群などは後天性の

VTEの素因として知られている．このような先天
性あるいは後天性の要因による凝固亢進状態を基盤
として VTEが生じやすい傾向を血栓性素因という．
　欧米では，先天性血栓性素因である factor V Leiden
変異（FVL変異）やプロトロンビン G20210A変異と
VTEとの関連が確立している．これらの両変異によ
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．妊娠合併症との関連では，
FVL変異とプロトロンビン G20210A変異の妊娠合
併症との関連は報告されたものの1–5），それぞれの変
異保有者においても，妊娠合併症のリスクは上げな
いとの報告がなされた6, 7）．しかしその後しばらく
これら両変異の妊娠合併症に関するリスクについて
の追試がなされていなかった．
　血栓性素因に関連する妊娠合併症とは，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，
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要約：私達は妊娠と関連して発症した深部静脈血栓症（deep vein thrombosis: 
DVT）と不育症を示す患者 348人を収集し，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）の遺伝子をシークエンスすることに
より，その遺伝的背景に関する研究を行った．その結果，DVT18例では 5
例が遺伝子変異を有し，そのうちの 2例は低頻度の血栓性素因として知られ
ている PS K196E変異を保有していた．変異を有する 5例は，いずれも妊娠
の初期および中期に DVT発症を認め，後期および産褥期の発症例はなかっ
た．330人の不育症患者では，6例に PS K196E変異を同定し（頻度：1.8％），
一般住民で求められていた頻度（1.8％）と有意差はなく，リスクではないと
考えた．PS K196E変異以外のまれなミスセンス変異などは，11人の不育症
（3.3％）に認めた．この頻度は一般住民に認められるよりも高いと考えられ，
先天性の凝固制御因子のまれな遺伝子変異は不育症のリスクである可能性を
否定できない．しかし，まれな変異は不育症症例のわずか 3.3％にしか認め
られなかったため，不育症の主な原因とはならないと考えた．
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常位胎盤早期剝離といった疾患を指す（表 1）．
　私達は先天性血栓性素因と妊娠合併症との関連を
検討するため，妊娠と関連して発症した深部静脈血
栓症（deep vein thrombosis: DVT）18人と不育症患者
330人を収集し，その遺伝的背景に関する研究を発
表した8, 9）．
　本稿では，まず欧米での先天性血栓性素因と不育
症を含む妊娠合併症についての研究を紹介し，その
後に日本人の VTEの遺伝的素因，妊娠中あるいは
産褥期発症の DVTと先天性血栓性素因，および不
育症と先天性血栓性素因についての私達の研究を解
説する．

2．妊娠中の凝固機能の変化

　妊娠中の血液成分の変化では，フィブリノーゲン，
VII，VIII，IXなどの凝固因子が増加する．とくに
VIII因子の増加が顕著であり，分娩に向けて徐々に
増加し非妊娠時の約 3倍から 4倍程度まで増加す
る10）．このことが，活性化部分トロンボプラスチン
時間（APTT）での妊娠中のヘパリン療法のコント
ロールを困難にさせている主な理由である11）．妊娠
時，抗凝固系では，PS活性値とフリーPS抗原量は
分娩に向けて低下する10）．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．これ
は出血を伴う出産に対応するための合目的な生体反
応である．

3．欧米での先天性血栓性素因と不育症の研究

　血栓性素因を持つ妊婦は，前述の妊娠中の血液凝
固機能の亢進も相まって，胎盤での血栓形成により
胎盤循環不全となり，不育症や妊娠高血圧腎症と
いった妊娠合併症を来たしやすいと考えられる．そ
こで，先天性血栓性素因と，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
剝離などの妊娠合併症（表 1）について多くの検討が
なされてきた．2005年頃までは，FVL変異やプロト
ロンビン G20210A変異といった先天性血栓性素因と
不育症との関連が指摘された1–5）．しかし FVL変異
は，不育症を含む妊娠合併症のリスクを上げないと
いう報告6）や，プロトロンビン G20210A変異でもそ
のリスクを上げないという報告7）がなされたが，そ
の後しばらくこれら両変異の妊娠合併症に関するリ
スクについての追試がなされていなかった．
　そのような中で，Robertsonらにより12）先天性血
栓性素因と妊娠合併症のメタアナリシスが発表され
た（表 2）13）．このデータは米国の産科学の成書14）や
Chestのガイドライン15）などに広く引用されている．
彼らの報告では，FVL変異とプロトロンビン
G20210A変異は妊娠合併症の中等度のリスクであ
るとした．
　しかしこれまでの報告では「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

表 1　血栓性素因に関連する妊娠合併症

不育症（recurrent pregnancy loss）
・反復流産：流産を 2回以上繰り返した場合
・習慣流産：流産を 3回以上繰り返した場合
（流産の定義：日本産婦人科学会は，「妊娠 22週未満の胎児が母体から娩出され
ること」としている．妊娠 22週以降の場合の死亡胎児の娩出は「死産」と定義して
いる．さらに，妊娠 12週未満の流産を「早期流産」，妊娠 12週以降 22週未満の
流産を「後期流産」としている）

・子宮内胎児死亡（妊娠 22週以降）
・胎児発育不全
・ SGA（small for gestational age）：出生体重が該当する在胎週数の標準出生体重と比
較して 10パーセンタイル未満の児（人種別）

妊娠高血圧腎症（pre-eclampsia）
常位胎盤早期剝離（placental abruption）
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性がある．たとえば妊娠中のエストロゲンによる
PS活性値への影響，活性値のみの測定なのか抗原
量のみなのか，カットオフ値の設定，薬剤投与の有
無といった問題である．
　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（表 3）16）．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，常位胎盤早期剝離
をいう．これによると，FVL変異を持つ患者は妊娠
20週以降の死産・子宮内胎児死亡のごくわずかな
リスクとなる（表 3，オッズ比 1.52）．しかし，FVL
変異やプロトロンビン変異をもつ患者は，妊娠高血
圧腎症と SGA児のリスクではなかった．登録症例
数を増やした 2014年のメタアナリシスでは，FVL

変異は妊娠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
ロトロンビン変異にリスクを認めなかった（表 3）17）．
このように，FVL変異とプロトロンビン G20210A
変異は，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．

4．先天性血栓性素因の診断方法・診断時期とそ
の精度

　活性値や抗原量からの先天性血栓性素因の診断確
定には，診断方法と診断時期に注意しなくてはなら
ない．遺伝子解析であればその診断時期は問わない
が，活性値からの診断では測定時期に注意しなくて
はならない．すなわち，妊娠中，血栓症の急性期，
抗凝固療法中の値は慎重に解釈する必要がある．と

表 2　各種の血栓性素因の妊娠合併症に対するオッズ比

血栓性素因 頻度
（％）

初期（反復）
流産*

子宮内胎児
死亡

妊娠高血圧
腎症

常位胎盤
早期剝離

胎児
発育不全

第 V因子 Leiden変異
（ホモ体）

0.06 2.71
（1.32–5.58）

1.98
（0.40–9.69）

1.87
（0.44–7.88）

8.43
（0.41–171.20）

4.64
（0.19–115.68）

第 V因子 Leiden変異
（ヘテロ体）

4 1.68
（1.09–2.58）

2.06
（1.10–3.86）

2.19
（1.46–3.27）

4.70
（1.13–19.59）

2.68
（0.59–12.13）

プロトロンビン G20210A変異
（ヘテロ体）

2 2.49
（1.24–5.00）

2.66
（1.28–5.53）

2.54
（1.53–4.23）

7.71
（3.01–19.76）

2.92
（0.62–13.70）

MTHFR C677T
（ホモ体）

5–25 1.40
（0.77–2.55）

1.31
（0.89–1.91）

1.37
（1.07–1.76）

1.47
（0.40–5.35）

1.24
（0.84–1.82）

アンチトロンビン欠乏症 0.07 0.88
（0.17–4.48）

7.63
（0.30–196.36）

3.89
（0.16–97.19）

1.08
（0.06–18.12）

NA

プロテイン C欠乏症 0.3 2.29
（0.20–26.43）

3.05
（0.24–38.51）

5.15
（0.26–102.22）

5.93
（0.23–151.58）

NA

プロテイン S欠乏症 0.2 3.55
（0.35–35.72）

20.09**
（3.70–109.15）

2.83
（0.76–10.57）

2.11
（0.47–9.34）

NA

ループスアンチコアグラント

2***

NA 2.4
（0.8–7.0）

1.5
（0.5–4.6）

NA NA

抗カルジオリピン抗体 3.4
（1.3–8.7）

3.3
（1.6–6.7）

2.7
（1.7–4.5）

1.42
（0.42–4.77）

6.9
（2.7–17.7）

文献 12，13をもとに改編した．リスク度はオッズ比（95％信頼区間）で示した．NA: not available．*「妊娠初期の 2回以上の反復
流産症例」と「妊娠中期の 1回の流産・死産症例」を含む．**PS欠乏症が子宮内胎児死亡（妊娠 22週以降の 1回の子宮内胎児死亡）
との強い関連を示しているが，症例数が 15例と少なく，妊娠中は PS欠乏症の診断は信頼性がない点も考慮されるべきであ
る13）．***抗リン脂質抗体（ループスアンチコアグラント，抗カルジオリピン抗体）の頻度．
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くに，PS欠乏症の診断では，活性値はエストロゲン
の影響を受けるため，妊娠中や経口避妊薬内服中の
検査は避けなくてはならない．先天性血栓性素因の
各検査方法と検査時期について，推奨されている米
国産婦人科学会ガイドラインを一部改編して表 4に
示す18）．

5．ヒトゲノムに存在する遺伝子変異

　ヒトゲノム上の遺伝子変異の一般人口における頻
度と，各変異の全変異における割合を図 1に示す19）．
Common variation（頻度の高い変異）はアレル頻度が
5％以上（ヘテロ接合体が 10人に 1人以上）の遺伝子
変異で，ここに属する変異は，ゲノム網羅的関連解
析（genome-wide association study，GWAS）法の解析

表 4　血栓性素因の検査方法と検査を行う時期（米国産婦人科学会ガイドラインを一部改編し
て作成）

血栓性素因 検査方法
検査の信頼性

妊娠中 血栓症
急性期

抗凝固
療法中

プロテイン C欠乏症 プロテイン C活性（<60％） Yes No No**

プロテイン S欠乏症 プロテイン S活性（<55％） No* No No**

アンチトロンビン欠乏症 アンチトロンビン活性（<60％） Yes No No**

プロテイン S K196E変異 DNA解析 Yes Yes Yes
変異特異的 ELISA法 Yes Yes Yes
比活性法 Yes Yes No**

第 V因子 Leiden変異 活性化プロテイン C
抵抗性検査（第 2世代）

Yes Yes No

異常があれば DNA解析 Yes Yes Yes

プロトロンビン G20210A変異 DNA解析 Yes Yes Yes

文献 18を改編した．*妊娠中のスクリーニングが必要なら，フリーのプロテイン S抗原量が第 2
三半期と第 3三半期において，それぞれ 30％未満，24％未満をカットオフ値とする．**抗凝固療
法の種類によって考慮する必要がある．

表 3　FVL変異とプロトロンビン G20210A変異の妊娠合併症に対するオッズ比

血栓性素因 流産，死産・
子宮内胎児死亡*

妊娠高血圧
腎症

常位胎盤
早期剝離

SGA**
（出生時体重） 文献

第 V因子 Leiden変異 1.52
（1.06–2.19）

1.23
（0.89–1.70）

1.85
（0.92–3.70）

1.00
（0.80–1.25）

2010***
Rodgerら

1.79
（1.06–3.03）

1.21
（0.92–1.61）

1.84
（0.62–5.43）

1.03
（0.85–1.24）

2014****
Rodgerら

プロトロンビン G20210A変異 1.13
（0.64–2.01）

1.25
（0.79–1.99）

2.02
（0.81–5.02）

1.25
（0.92–1.70）

2010***
Rodgerら

1.67
（0.42–6.70）

1.15
（0.70–1.89）

2.19
（0.09–51.82）

1.11
（0.80–1.54）

2014****
Rodgerら

ホモ体およびヘテロ体の血栓性素因保有者を対象とした．リスク度はオッズ比（95％信頼区間）で示した．*「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」を含む．**SGA: small-for-gestational age．SGAの定義は，
出生時の新生児体重が，人種別に検討した 10パーセンタイル未満とした．***文献 16および ****文献 17を元に作
成した．
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対象となった．多くの GWASの結果から，ほとん
どの「頻度の高い変異」のありふれた疾患に対する
オッズ比は極めて 1に近く，疾患発症への個々の影
響は小さいと考えられるようになった．一方，アレ
ル頻度が 0.05％以下の very rare mutations（まれな変
異）の中には重度の機能障害を与え，疾患発症の強
い要因となる変異が含まれる．これらの両者の間に
アレル頻度が 0.05～5％の low-frequency variation（低
頻度変異）がある．この「低頻度変異」の中に，中等
度の機能傷害を与える変異が見られる．血栓症で
は，白人の VTEのリスク因子である FVL変異（アレ
ル頻度 3～15％）とプロトロンビンG20210A変異（ア
レル頻度 1.7～4％），日本人に認められる PS K196E
変異（アレル頻度 0.9％．PS徳島変異，成熟 PSの残
基番号から PS K155E変異とも呼ばれる）がこれに属
する．血栓症に関しては，低頻度変異はまれな変異
より疾患発症のリスク度は低いという結果が得られ
ている．

6．日本人の VTE患者における AT，PC，PSの
遺伝子変異

　VTEの遺伝的要因として，凝固因子活性の増加と
凝固制御因子活性の低下が知られている．VTEを発
症した患者に広く認められる遺伝子変異として，白
人には凝固因子活性の増加を示す FVL変異とプロ
トロンビン G20210A変異，日本人には凝固制御因
子活性の低下を示す PS K196E変異がある20–22）．こ
れらは前述のように人種特異性を示し，PS K196E

変異は日本人にのみ認められ，中国人や韓国人にも
同定されていない23）．
　私達は日本人 VTE患者 173名を対象として，AT，
PC，PSの蛋白質コード領域の全シークエンスを行
い，日本人の VTE発症の遺伝的背景を検討した24）．
これによると，32％にあたる 55名が 3つの遺伝子
のいずれかにアミノ酸変異を伴う遺伝子異常を保有
していた．その内訳は，PS変異は 24名（このうち
10名が PS K196E変異保有者），PC変異 12名，AT
変異 14名，さらに PS変異と PC変異の重複例が 5
名であった24）．この 5例の PS変異は全て K196E変
異であったことから，PS K196E変異は DVT発症の
修飾因子とも考えられた．また，PC K193del変異，
PC V339M変異および AT L256fs*9変異も複数の患
者に同定されたので，これらの変異は日本人に比較
的広く存在する可能性が高いと考えられた24, 25）．

7．PS K196E変異，およびまれな変異による
PC欠乏症，AT欠乏症の診断方法

1） PS K196E変異保有者の抗凝固活性
　一般住民 1,862人の PS抗凝固活性を測定し，PS 
K196Eヘテロ接合体の活性を調べた報告によると，
34人のヘテロ接合体の PS抗凝固活性は 40％から
110％の広い範囲に分布した26）．一方，正常型 PS保
有者の抗凝固活性は 40％から 170％までを示してお
り，ヘテロ接合体の活性と大きくオーバーラップし
ていた（図 2）．この結果から，ヘテロ接合体は PS
抗凝固活性では確定できないと考えられた．しかし
平均値をみると，ヘテロ接合体は約 16％抗凝固活
性が低値であった．PS抗凝固活性は妊娠，経口避
妊薬，腎機能障害等で低下することが知られてお
り，本変異保有者がこういった環境下に暴露される
と更に PS抗凝固活性が低下し，血栓リスクが上昇
するのではないかと考えられる．
2） PS K196E変異保有者の検出法
　PS欠乏症には，PS抗凝固活性は低下するが抗原
量は正常値を示す II型分子異常症と，活性と抗原量
共に低下する I型欠損症がある．PS K196E変異は
II型分子異常症に属し，本変異保有者の血中には
PS K196E蛋白質が循環している．私達はこの変異
体に特異的な単クローン抗体を用いることにより，

図 1　ヒト遺伝子変異の一般人口における頻度と全変異数
との割合（文献 19を改編）
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変異体のみを検出する測定系の開発に成功した27）．
この測定系を用いると，容易に血漿中に PS K196E
変異の有無を判別できる．また，II型分子異常症は
活性値を抗原量で割って得られる比活性値が低下す
るので，血漿中の PS活性と抗原量を測定し比活性
を求め，分子異常症を判定する測定法が開発されて
いる28）．
3） PC欠乏症の診断法
　PC活性は合成基質法で測定する場合が多いが，
PC K193del変異保有者の合成基質活性は正常値を
示すので，合成基質法では変異保有者を同定できな
い．この変異保有者の同定には PC抗凝固活性を用
いる必要がある．したがって，VTE患者の PC活性
は合成基質法だけではなく，抗凝固活性法での測定
も推奨される．
4） AT欠乏症の診断法
　AT欠乏症は，AT抗原量と活性がともに低下する
I型欠損症と，活性値は低下するが抗原量は正常値
を示す II型異常症が知られている．AT欠乏症では，
I型欠損症が強い VTEのリスクであるが，II型は比
較的リスクが弱いとの報告がある29, 30）．通常，AT
活性は合成基質法で測定する．AT欠乏症を疑った
場合は，AT抗原量も測定し，I型であるのか II型で
あるのかの判別を行うのが重要である25, 30）．I型 AT
欠損症では，とくに妊娠中と産褥期の VTE発症予

防の管理が必要になる．

8．妊娠中・産褥期の DVT症例における AT，
PC，PSの遺伝子変異

　凝固制御因子である AT，PC，PSの先天性欠乏
症は，VTEの素因であることは広く知られている．
私達は大阪府下の 4施設（大阪府立母子保健総合医
療センター，大阪医科大学，市立貝塚病院，国立循
環器病研究センター）の共同研究として妊娠関連の
DVTおよび不育症を示す患者 348人を収集し，3種
の凝固制御因子（AT，PC，PS）の蛋白質コード領域
の全域の塩基配列を決定することにより，凝固制御
因子の遺伝子変異に関する研究を行った8, 9）．遺伝
子解析により，先天性血栓性素因を活性値や抗原量
から診断する曖昧さを排除することができる．その
反面，遺伝子変異が活性低下に繋がるかどうかの判
断は難しい．
　患者 348人のうち，妊娠中および産褥期に DVT
を示した症例は 18例あり，5例（28％）に PS（4例）
もしくは PC（1例）にミスセンス変異を認めた．AT
の変異は認めなかった8）．変異を有する 5例は，い
ずれも妊娠の初期および中期に DVT発症を認め，

図 3　PS，PC，AT遺伝子の変異保有者と変異非保有者の
妊娠中および産褥期における DVT発症患者数
変異保有者は妊娠初期と中期にのみDVTを発症した．（文
献 8を改編）

図 2　日本人の一般住民を対象にした正常型 PS保有者と
PS K196E変異ヘテロ接合体保有者の PS抗凝固活性
それぞれの群の平均値 +/−SDを示す．PS抗凝固活性測定
試薬は Staclot Protein S（Diagnostica Stago）．（文献 26を改
編）
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後期および産褥期の発症例はなかった（図 3）．変異
が認められた因子の血漿中の活性は低下していたの
で，遺伝子変異はいずれも機能を消失する変異と考
えられた．5例のうちの 1例は PS遺伝子変異の複合
ヘテロ体であり，血漿の PS活性は 4％であり，妊娠
6週で DVTを発症した．家系内にも DVT発症者が
認められた．2例に PS K196E変異を認めた8, 31）．本
研究では，先天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．本研
究では，DVTを発症していない妊婦（次項に述べる
不育症患者）の遺伝子解析も行った．DVTを発症し
ていない妊婦 329人では，17例に凝固制御因子の
遺伝子変異を認めた．この 17例は変異を保有する
ものの妊娠中や産褥期に DVTを発症しなかった．
このことは，活性低下を伴う凝固制御因子の遺伝子
変異保有者が，必ずしも妊娠中に DVTを発症する
ものではない，ということを示していよう．

9．不育症患者における AT，PC，PSの遺伝子
変異

　次に，私達は 330人の不育症患者を対象に，日本
人 VTEのリスクである PS K196E変異，および PS，
PC，ATのまれな変異を解析し，それらが不育症の
リスクになるかどうかを検討した9）．不育症患者を
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
形態異常は除外した．
　不育症患者 330人では，PS，PC，ATのアミノ酸
置換を伴う変異を，A群に 6人，4人，3人，B群に
3人，1人，0人に認めた．A群の 1人は，PS K196E
変異とまれな PS変異の複合ヘテロ体であった．PS 
K196E 変 異 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 77/4319人（頻
度 0.018）32）と比べ，有意差を認めなかった（p値：A
群 0.94，B群 0.98）（表 5）．この結果から，PS K196E
変異は不育症の遺伝的リスクにはならないと考えた．
　私達はこの結果を 2014年に報告したが，これは
白人の FVL変異やプロトロンビン G20210A変異が
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17）．PS K196E変異は FVL変異やプ
ロトロンビン G20210A変異と同様に「低頻度変異」
に属し，3種の血栓性低頻度変異は不育症に関連を
示さないという結果になった．一方，PS，PC，AT
のまれな変異は不育症の 3.3％（11/330人）に認めた
（表 6）．まれな変異の一般住民群での頻度はないた
め明確ではないが，不育症患者に見られる 3.3％と
いう頻度は，一般住民に認められるよりも頻度は高
いと考えられ，凝固制御因子のまれな遺伝子変異は
不育症のリスクである可能性を否定できない．しか
し，不育症群での頻度はわずか 3.3％であるため，
不育症の主な原因とはならないと考えた9, 31）．
　一般的に，不育症の主な原因は胎児染色体異常で
ある33）．また，夫婦染色体異常，母体側の抗リン脂
質抗体，子宮形態異常も不育症の原因として挙げら

表 5　不育症患者群と一般住民群でのプロテイン S K196E変異の頻度

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 4319
PS K196E変異保有者数 4 2 6 77
PS K196E変異保有者頻度 0.017 0.018 0.018 0.018
p‡ 0.94 0.98 0.96 –

文献 9を改編して作成した．*日本人一般住民 4,319人中 77人がヘテロ接合体32）．†17名が重複．
‡一般住民群との χ2検定．
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れる．こういった事実からしても，血栓性低頻度変
異は不育症にはならないという結果は妥当であると
考えられる．

10．妊娠合併症の管理について

　低用量アスピリンと低分子ヘパリンは，抗リン脂
質抗体症候群では，出生率を増やすことが証明され
ている．ただしこれらの投与は先天性血栓性素因と
妊娠合併症という観点では，まだ十分には確立され
ていない．一方，既往妊娠のとくにハイリスク症例
（血栓性素因ではなく）に対しては，胎盤を介した妊
娠合併症をもつ女性へのヘパリン投与のエビデンス
は増えつつある34）．
　妊娠高血圧腎症や胎児発育不全の児の予防におけ
るアスピリンの使用という観点では，抗リン脂質抗
体症候群での使用経験や生理学的根拠に基づいた治
療が提案されている35）．また，ヘパリンは ATを介
した抗凝固作用に加えて，胎盤に対して他の有益な
影響をもたらすことが示されている35）．すなわち，
ヘパリンは，組織因子経路インヒビターの機能の増
強（ヘパリン投与により血管内皮細胞に結合してい
た本因子が血中に遊離する），抗リン脂質抗体によ
り抑制された子宮内膜細胞での血管新生の増強，絨
毛細胞のアポトーシスの抑制，補体の活性化の抑制，

血小板凝集の抑制といった作用がある．今後，さら
なる症例の集積を待つと同時に，日本人における症
例の集積も必要である．
　なお注意しておきたい点として，AT欠乏症妊婦
では，VTE既往がなくても，とくに I型欠損症にお
いては，妊娠中・産褥期の VTE発症予防のための
妊娠中・産褥期の抗凝固療法は考慮されるべきであ
ろう．

11．おわりに

　VTEのリスク因子としての先天性血栓性素因のう
ち，低頻度変異に相当する欧米人での FVL変異と
プロトロンビン G20210A変異は，不育症などの妊
娠合併症に対して，強いリスク因子とはならないこ
とが近年報告されている．私達は，日本人における
VTEのリスク因子である低頻度変異の PS K196E変
異も，不育症のリスク因子ではないことを示した．
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表 6　プロテイン S（PS），プロテイン C（PC），アンチトロンビン（AT）のまれな遺
伝子変異を有する不育症患者数とその頻度（PS K196E変異を除く）

遺伝子変異

患者数
2回以上連続
する流産歴
（A群）
（n=233）*

胎児発育不全
および/または

子宮内胎児死亡既往
（B群）（n=114）*

不育症
患者総数
（n=330）

プロテイン S遺伝子変異
（K196E変異を除く） 3 1 4

プロテイン C遺伝子変異 4† 1† 4
アンチトロンビン遺伝子変異 3 0 3
総数 10 2 11

頻度 0.043
（10/233）

0.018
（2/114）

0.033
（11/330）

文献 9を改編した．*17人の患者は連続流産歴と胎児発育不全および/または子宮内
胎児死亡を有していた．†連続流産歴と胎児発育不全および/または子宮内胎児死亡
を有する 1人の患者は PC遺伝子変異を有していた．
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