
1．はじめに

1952 年に血液中の凝固時間を延長させる物

質として報告されたのが Lupus anticoagulant

（LA）の最初の報告と思われる．1981 年には

動脈血栓，子宮内胎児死亡を起こした症例

の LA が IgG であることが判明した．1980 年

代 に は cardiolipin（CL），phosphatidylglycerol, 

phosphat idy lcho l ine，phosphat id ic  ac id , 

phosphatidylinositol，phospatidyethanolamine

（PE）に対する IgG，A，M の測定が盛んに行わ

れ，後に抗リン脂質抗体症候群 Antiphospholipid 

Syndrome（APS）と呼ばれるようになった．

1990 年に抗 CL 抗体の真の対応抗原は CL で

はなく β2glycoprotein I（β2GPI）であることが
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興 Point 興

①妊娠中に低用量アスピリン・ヘパリン療法を行うことで約 80％の生児獲得率
が得られる．

②アスピリン・ステロイド療法は最初に報告されたが，ヘパリン療法併用のほ
うが成功率が高く，早産の合併症が起こるため現在は行われていない．

③抗リン脂質抗体陰性で抗核抗体のみが陽性の場合の不育症患者に対して薬物
投与の必要性はない．

④不育症における抗リン脂質抗体測定法および基準値は確立されていない．
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判明した．その後，血漿中のリン脂質結合蛋白

である Prothrombin，Protein C, Protein S，High 

molecular weight kininogen（KN），Annexin V

などが対応抗原として報告されているが，現在

もこれらを抗リン脂質抗体と呼んでいる．

2．不育症とは

流産 ･死産を繰り返して健児が得られないも

のを不育症という．流産は妊娠 22 週未満の娩

出と定義されているが，大多数は妊娠 10 週未

満の早期流産である．妊娠の 15％に流産が起

こるとされており，その 50-70％が胎児染色体

数的異常によるものである．不育症は 2-4％の

頻度と推定され，抗リン脂質抗体 15％，夫婦
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の染色体均衡型転座 4.5％，子宮奇形 3％が原

因であるが，内分泌異常，免疫異常，血栓性疾患，

遺伝子多型，エピゲノム異常，精神的ストレス，

胎児染色体異常なども関与が報告されている．

流産，子宮内胎児発育遅延，子宮内胎児死亡，

妊娠高血圧症，胎盤早期剥離などがみられるこ

とが多く，特に早期流産よりも子宮内胎児死亡

との関連が強いと考えられている．

Thrombophil ia and gestational  vascular 

complication という概念で捕らえることができ

る．抗リン脂質抗体が流産・死産を起こすメカ

ニズムとして胎盤，子宮局所の血栓症および梗

塞が考えられているが必ずしも一般的な見解で

はない．抗リン脂質抗体が妊娠初期絨毛の脱落

膜への進入障害，絨毛のアポトシスによって流

産を起こすというメカニズムも報告されている．

また，先天性血栓性疾患として凝固第 5 因子

Leiden mutation，プロトロンビン mutation と不

育症の関与が強く考えられているが，これらの

遺伝子多型は日本人にはみられないため，不育

症の原因は若干人種間差があるものと思われる．

3．診断方法

2006 年に改定された抗リン脂質抗体症候群

診断基準（4-1「抗リン脂質抗体症候群の診断」

参照）によれば，（a）妊娠 10 週以降の胎児奇

形のない 1 回以上の子宮内胎児死亡，（b）妊娠

高血圧症（旧妊娠中毒症）もしくは胎盤機能不

全による 1 回以上の妊娠 34 週以前の早産，（c）

妊娠 10 週未満の 3 回以上連続する原因不明習

慣流産を妊娠合併症としている．

測定法には ELISA 法と凝固時間測定による

LA 検出法があるが，対応抗原が多様なため世

界的に標準化された方法はないのが現状であ

る．現在本邦において外注検査が可能な測定方

法には aCL IgG，IgM，β2GPI 依存性抗 CL 抗体，

RVVT を用いた LA，prothrombin 抗体，KN 依

存性 PE IgG，IgM などがある．診断基準には

中等量以上の aCL IgG，IgM（40GPL，40MPL

以上），β2GPI 依存性抗 CL 抗体，LA が認めら

れている．世界抗リン脂質抗体学会では 12 週

以上あけて 2 回以上陽性が持続することを診断

基準にしている．この学会は膠原病内科医師の

参加が多く，血栓症の治療を重視して基準値が

決定されている．不育症患者についての測定方

法，基準値を決定するための RCT はほとんど

行われていない．学会の診断基準を満たす不育

症患者は 5％未満である．また，現時点で KN

依存性 PE 抗体，抗プロトロンビン抗体が不育

症の危険因子であるとする証拠能力の高い報告

はない．

当科では β2GPI 依存性抗 CL 抗体の意義を

不育症・合併症のない妊婦 1125 例に測定する

ことで報告した1）．健常人の 99 percentile であ

る 1.9 を基準としたとき，妊娠初期に β2GPI 依

存性抗 CL 抗体陽性の症例ではその後に子宮内

胎児死亡，子宮内胎児発育遅延，妊娠高血圧症

を高率に起こすことを報告した．β2GPI 非依存

性抗 CL 抗体は梅毒の生物学的偽陽性に代表さ

れる感染症で陽性となるタイプであり，産科合

併症の危険因子ではなかった．β2GPI 依存性抗

CL 抗体は「ヤマサ」において開発され，SRL

社によって測定可能であるが，β2GPI 非依存性

抗 CL 抗体の抗体価よりも高いことが陽性の条

件であったが，現在その点が報告書に明記され

ていないことは問題である．

当科では aPTT 試薬を用いた LA も研究室で

測定しており，無治療では 53.8％の流産率が抗

凝固療法によって 19.6％に改善できることも確

認している．

4．不育症予防のための抗凝固療法

流死産予防としては低用量アスピリン・未

分画ヘパリン療法が標準的治療法である．挙

児希望の時点からアスピリン（81 mg もしく

は 100 mg/日）を開始し，子宮内妊娠が確認で

きた時点から未分画ヘパリン（5000 iu を 2 回

/日皮下注射）投与する．高濃度のヘパリンあ
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るいは低分子ヘパリンも成功率は同等と報告さ

れている．

当科では基礎体温から正確に妊娠週数を計算

し，妊娠 4 週ころからアスピリンと heparin Ca 

（カプロシン）を開始し，妊娠 36 週 0 日でアス

ピリンを中止，ヘパリンは分娩の前日くらいま

で持続する方法を行っている．ヘパリンは半減

期が短いので分娩近くまで投与しているが，緊

急帝王切開に際して aPTT の延長が著しい時は

硫酸プロタミンによって（ヘパリン 1000 in に

対して 10 mg を生食に溶かしてゆっくりと , 最

大 50 mg まで）ヘパリンを中和することがで

きる．

学会の診断基準を満たさない場合，つまり抗

リン脂質抗体が陽性を示したが 12 週間後に基

準値を下回った場合，流産予防が必要かどうか

を最近検討した2）．アスピリン単独投与群と与

薬なし 50.0％（8 /16）を比較するとアスピリ

ン投与群の生児獲得率 84.6％（44 /52）のが高

いことが示された．

抗リン脂質抗体が陰性で抗核抗体陽性の場合，

薬物投与の必要がないことも明らかである3）．

5．薬物投与の安全性

未分画ヘパリンも低分子ヘパリンも胎盤通過

性がないため児の出血は問題ないが，アスピリ

ンは胎盤を通過し，その血小板凝集能抑制は不

可逆的であり，休薬後もその効果は 1-2 週間持

続するため妊娠 36 週 0 日に中止するようにし

ていが，実際には問題が起こることはないと報

告されている．先天異常に関して，アスピリン

は腹壁破裂の頻度が高くなる点以外に内服のな

い妊娠と変わらないと報告されている．ヘパリ

ンの副作用としては出血傾向，血小板減少，骨

粗鬆症が重要である．低分子ヘパリン（フラグ

ミン），低分子量ヘパリノイド（オルガラン）

は凝固第 Xa 因子のみに作用して凝固抑制する

ため比較的出血が少ないと考えられているので

特に帝王切開術後には適している．

6．血栓症の既往のある症例

血栓症の既往のある症例では非妊時はワー

ファリン内服による血栓予防が行われる．妊娠

中投与により胎児ワーファリン症候群（鼻低形

成），中枢神経系異常，流死産，胎児出血，発

育遅延，心疾患などが報告されている．そのた

め計画的に妊娠し，低用量アスピリン・ヘパリ

ン併用療法にかえるのが無難である．なお，授

乳中のワーファリン内服は児に影響はなさそう

である．
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