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はじめに 

平成 29 年に「特発性血栓症（遺伝性血栓性素因によるものに限る。）」が国の指定

難病 327 として認定された。「特発性血栓症（遺伝性血栓性素因によるものに限る。）」

とは、血液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）およびプロテ

イン S（PS）が生まれつき欠乏することなどにより、血栓ができやすい体質になり、若年

性（40 歳以下）に重篤な血栓症を発症する症候群である。したがって、遺伝性血栓性

素因（以下、血栓性素因）患者が妊娠すると妊娠中や分娩後に血栓症を発症すること

があり、その診断・治療に苦慮する。なかでも先天性 AT 欠乏症は、頻度は少ないもの

の血栓症リスクが高く、どのように妊娠・分娩を管理すべきか一定の見解は定まってお

らず、現時点で血栓性素因患者の妊娠分娩に関する診療ガイドラインは作成されて

いない。また、日本人には血栓性素因としての PS 欠乏症が多く、妊娠中に血栓症を

発症することがあるが、妊娠前に本症と診断されていることはほとんどなく、対応に苦

慮することが多い。そこで、厚生労働科学研究費補助金難治性疾患政策研究事業の

血液凝固異常症等に関する研究班では、特発性血栓症研究グループが中心となっ

て国内外の文献や診療ガイドラインなどを参考にし、安全な妊娠分娩と新生児の管理

に必要な情報を医療従事者に提供することを目的に、クリニカルクエスチョン（clinical 

question, CQ）に回答する形で「遺伝性血栓性素因患者の妊娠分娩管理に関する診

療の手引き Q&A」を作成した。なお、血栓性素因患者の妊娠分娩管理に関しては、

現在でも十分なエビデンスに乏しいため、今回は「診療の手引き」として初版を発刊す

ることにした。今後、研究がさらに発展し新しい知見が得られれば改訂版を発刊し、診

療ガイドラインにする予定である。 

なお、この診療の手引きは個々の状況に応じて柔軟に参考にすべきものであり、医

師の裁量権を規制するものではない。 

（2020 年×月×日 初版発行） 
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CQ1 遺伝性血栓性素因とは？                        

Answer 

 生まれつき血栓が生じやすい体質的要因を、「遺伝性血栓性素因」という。本邦にお

いて頻度が高い遺伝性血栓性素因としては、血液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）の遺伝的な欠乏症が知られており、若

年性に重篤な血栓症を発症することもある。とくに新生児・乳児期には脳出血・梗塞や

電撃性紫斑病などを引き起こし、小児期・成人では時に致死性となる静脈血栓塞栓症

（VTE）の若年発症や繰り返す再発の原因となる。VTE では主に深部静脈血栓症

（DVT）および肺血栓塞栓症（PTE）を発症するが、稀な部位における血栓症を発症す

ることもある。       

 

＜解説＞ 

1. 要因 

血栓症の発症には環境的要因が大きく影響するが、一方遺伝的要因が影響して

発症する場合もあり、いわゆる「生まれつき血栓が生じやすい体質的要因」を「遺伝性

血栓性素因（以下、血栓性素因）」という。その要因としては、血液凝固制御因子の欠

乏が最も重要である。 

 正常な血管内には血液の流動性を維持するために、3 つの血液凝固制御系が存在

し、止血以外に生じる不要な血栓形成を阻止している（図 1）1）。最も強力に血管内皮

細胞上の血栓形成を阻止しているのがヘパラン硫酸に結合している AT であり、トロン

ビンや活性化第 X 因子（FXa）を不活化する。活性化 PC（APC）制御系は、凝固活性

化により生じたトロンビンが血管内皮細胞表面にあるトロンボモジュリン（TM）と結合し、

その複合体がPCを活性化し、さらにAPCはPSを補酵素として活性化第V因子（FVa）、

活性化第 VIII 因子（FVIIIa）を失活化する。また、組織因子経路インヒビター （TFPI）
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は凝固活性化の引き金となる組織因子-活性化第 VII 因子（FVIIa）複合体と FXa を阻

害する。これら 3 つの凝固制御系において、特に AT、PC、PS 活性が低下すると凝固

亢進状態となり血栓傾向をきたす。いずれも常染色体顕性遺伝（優性遺伝）形式をと

る。 

 

 
APC;活性化プロテイン C, TM;トロンボモジュリン, TF; 組織因子, TFPI; 組織因

子経路インヒビター                            （文献 1 を引用して作成） 

 

その他にも、本邦において「AT 抵抗性」という新たな血栓性素因であるプロトロンビ

ン異常症 Prothrombin Yukuhashi （c.1787G>T、p.R596L）変異が報告された 2)。プロト

ロンビンの活性化後に生じた異常トロンビンが、AT による不活化不全をきたし（AT 抵

抗性）血栓症を発症すると考えられている。また、小児期よりDVTを発症した本邦初の

APC 抵抗性 FV 分子異常症（FV Nara, p.W1948R ホモ接合体）3)も報告されている。 

また、静脈血栓症との関連について解析したいくつかの genome-wide association 
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study（GWAS）の報告 4)によると、F2（プロトロンビン）、F5（FV）、F11（第Ⅺ因子）、ABO

（ABO 血液型 O 型）、FGG（フィブリノゲンγ鎖）、PROCR（血管内皮細胞 PC 受容体） 

locus に位置する一塩基多型（SNP）が、静脈血栓症と関連している。ただし、血栓性

素因には人種差があることが知られており、APC 抵抗性を示す FV の分子異常である

FV Leiden 変異（p.R534Q）やプロトロンビン遺伝子非翻訳領域の多型（prothrombin 

20210G>A）は、欧米における重要な血栓性素因の病的バリアントであるが、日本人で

はまだ報告がない。 

 

2. 頻度 

AT、PC、PS 欠乏症の患者数は、厚生労働省研究班 5)6)や学会の全国調査 7)から、

全国で 2,000 人程度、1 年間に新たに発症する患者数は新生児・乳児期では 100 人

未満、成人期では約 500 人と推定されている。 

AT 欠乏症のホモ接合体は致死的であるため通常は生まれてこない（まれに質的異

常症の場合生まれてくることがある）。日本人の一般住民を対象に AT 活性を測定した

研究では、約650人に１人（0.15％）8)がヘテロ接合体の欠乏症であると考えられ、欧米

の報告でも 500 人～5,000 人に 1 人（0.02-0.2％）9)と推定されている。PC 欠乏症ヘテ

ロ接合体の頻度も 0.13%8)と推定され、欧米における頻度 0.2-0.4%9)とほぼ同程度であ

る。PC 欠乏症ホモ接合体あるいは複合へテロ接合体は 50 万～70 万人に 1 人と、極

めてまれに認められる。一方、日本人一般住民を対象とし PS 活性測定により診断され

た PS 欠乏症の頻度は 1.12％と、欧米の 0.16～0.21％に比べて明らかに高い 10)。中で

もPS前駆体196番目のリジンがグルタミン酸に変異した質的異常症PS Tokushima（PS 

p.K196E）のヘテロ接合性保有者は、一般住民の約 55 人に 1 人認められことが明らか

となった 11)。本変異は欧米人に検出されないばかりか、中国人および韓国人において

も検出されず、日本人に特有の血栓性素因である 12)。 
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注：PS Tokushima は、HGVS 表記で PS p.Lys196Glu であり、成熟 PS のアミノ末端残

基を１番とすると PS K155E、その他 rs121918474、PROS1 c.586A>G とも表記されるが、

すべて PS p.K196E に統一した。 

 

3. 症状 

新生児・乳児期（0〜1 歳未満）と小児期（1 歳以上 18 歳未満）・成人（18 歳以上）と

では、症状が異なることに注意が必要である。新生児・乳児期では、脳出血・梗塞、脳

静脈洞血栓症、胎児脳室拡大などの重篤な頭蓋内病変が先行して発症することが多

く、さらには電撃性紫斑病や硝子体出血を来す。特に、Ohga らの報告 13)によるとホモ

接合体あるいは複合ヘテロ接合体 PC 欠乏症患者の初発症状の約 7 割が脳梗塞・出

血であり、そのうち約半数がそののち電撃性紫斑病を発症している。また、皮膚の出

血斑、血尿なども認められることがある。 

一方、ヘテロ接合体では、妊娠・出産、長時間不動、外傷、手術侵襲、感染症、脱

水、女性ホルモン剤使用などの誘因を契機に小児期以降から若年成人期にかけて、

再発性の静脈血栓塞栓症を発症する。初発症状としては、DVT および PTE、脳静脈

洞血栓症、上腸間膜静脈血栓症、門脈血栓症などである。脳梗塞などの動脈血栓症

もきたす点に注意すべきであり、PC 欠乏症では心筋梗塞が通常より平均 11 歳、脳梗

塞が 7 歳若く発症することが本邦より報告されている 14)。最近海外からのメタ解析結果

15)によると、血栓性素因のないコントロール群に比べて PC 欠乏症 〔オッズ比（OR）, 

2.13; 95%信頼区間（CI）, 1.16-3.90〕と PS 欠乏症（OR, 2.26; 95% CI, 1.34-3.80）では

有意に動脈血栓症を発症しやすいことが明らかとなった。一方、AT 欠乏症では有意

差を認めなかった（OR, 1.25; 95% CI, 0.58-2.67）が、この結果に関してはリスクとなると

の報告もあり今後のさらなる検討を要する。 

成人女性では習慣流産をきたす場合もあり、FV Leiden 変異のヘテロ接合性保有
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妊婦は流産、死産・子宮内胎児死亡のリスクがわずかに高いことが報告 16)されている。

一方、本邦からの報告 17)によると不育症患者（2 回以上連続する流産歴、胎児発育不

全および/または子宮内胎児死亡既往）330 例中 PS p.K196E を有する妊婦の割合は

1.8%（6 例）と、一般住民における頻度（1.8%）と同じであり、PS p.K196E は不育症のリ

スク因子とはならないという結果であった。今後、大規模な臨床研究によるさらなる検

討が必要であろう。 

 

4. 検査・診断（図 2）18） 

症状と問診を丁寧に行い、①若年（40 歳以下）発症、②繰り返す再発（特に適切な

抗凝固療法や補充療法中の再発）、③まれな部位での血栓症、④発端者と同様の症

状を示す患者が家系内に 1 名以上存在、などの所見を認めた場合は、血栓性素因を

疑う。 

 

＊小児の場合はさらに異なる鑑別疾患があり  （文献 18 を引用して作成） 
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血液検査にて AT、PC、PS いずれかの活性が成人の基準値の下限値未満（新生児、

幼児期の場合は年齢別基準値を設定）に低下した場合遺伝性欠乏症を疑うが、後天

性に低下する要因を除外する必要がある（図 3）1）。AT、PC、PS は肝臓で産生されるた

め、肝の未発達な新生児では活性は成人の 40％程度に低下しており、生後 6 か月～

1 年ぐらいで成人の正常下限に達する。また、新生児や乳児の場合はビタミン K（VK）

欠乏による影響を考慮して、各活性測定時に FVII 活性および protein induced by 

vitamin K absence or antagonist-II （PIVKA-Ⅱ）を同時に測定することが望ましい。 

 
DIC; disseminated intravascular coagulation, APS; antiphospholipid syndrome, 
C4BP; C4b-binding protein                   （文献 1 を引用して作成） 

 

鑑別診断としては、血小板の異常（本態性血小板血症、真性多血症などの骨髄増

殖性腫瘍）、血管障害、血流障害、抗リン脂質抗体症候群（APS）、発作性夜間血色

素尿症、悪性腫瘍などを除外する。新生児期では、仮死、新生児呼吸窮迫症候群、

母体糖尿病、壊死性腸炎、新生児 APS など、乳児期・小児期では、川崎病、心不全、
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糖尿病、鎌状貧血、サラセミアなどを鑑別する。 

最終的には、遺伝子解析により AT 遺伝子（SERPINC1）、PC 遺伝子（PROC）、PS

遺伝子（PROS1）のいずれかに病因となる変異が同定されると、診断が確定する。なお、

令和 2 年度診療報酬改定で AT 欠乏症、PC 欠乏症、PS 欠乏症が遺伝学的検査の対

象疾患に追加されたことから、今後これら血栓性素因の遺伝子解析の進展が期待さ

れるが、十分な体制のもとインフォームドコンセントを得て進められる必要がある。 

 

5. 治療 

a) 急性期 VTE の治療 

急性期 VTE の治療は基本的には血栓性素因のない患者と同様であり、重症度に

応じて抗凝固療法、血栓溶解療法、血栓吸引療法などを行う。抗凝固療法としては、

未分画ヘパリン（UFH）やフォンダパリヌクス、あるいは直接経口抗凝固薬（DOAC）を

用いる。 

特殊な場合として、AT 欠乏症ではヘパリン類の効果が減弱するため、AT 製剤（血

漿由来あるいは遺伝子組換え製剤）を補充する場合がある。また、新生児期・乳児期

の重症型 PC 欠乏症の脳出血・梗塞、電撃性紫斑病や PTE に対しては、血漿由来

APC 製剤による補充療法が必要となり、長期に渡って補充療法が必要となる場合があ

る。近年、根治療法としての肝移植が国内でも複数例成功した 19)20)。 

b) 血栓症の再発予防（二次予防） 

血栓性素因を有する成人患者に対する長期二次予防目的のDOACについてはエ

ビデンスが集積中である。通常は VTE 発症後の再発予防としては、ワルファリン、

DOAC などの抗凝固療法を 3-6 か月程度継続し、その後一旦終了とする。しかし、血

栓性素因を有する患者は高率に血栓症を再発する場合があるので、その中止に際し

ては、誘発因子の存在、血栓症の家族歴・既往歴、欠乏症のタイプなどを総合的に考
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慮して決定する。特に AT 欠乏症の再発率は高いので、中止する場合は定期的な凝

血学的検査を施行し経過観察が必要である。一方、一過性誘発因子がないにもかか

わらず血栓症を発症した場合は、ワルファリンや DOAC などの経口抗凝固薬の内服を

可能な限り長期間継続することを推奨する。 

PC 欠乏症患者においては初期治療としてワルファリンから開始すると、急速な PC

活性低下に伴う皮膚壊死などを発症する場合があるため、PT-INR が至適治療域(1.5

～2.5)に達するまでヘパリン類を併用する。 

c) 生活指導 

血栓性リスク（長時間の不動や臥床、手術、妊娠、感染症、女性ホルモン剤使用、

肥満、脱水など）が重なると発症する危険性が高まる。したがって、肥満や不動・臥床

などのライフスタイルを改善するよう指導し、女性ホルモン剤使用は控え、航空機など

乗り物での長時間移動の際や災害時での長期間避難する際には、こまめな水分補給

と下腿の屈伸運動を薦める。 
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CQ2 アンチトロンビン（AT）欠乏症とは？            

Answer 

アンチトロンビン（AT）欠乏症は、血液凝固制御因子ATの先天的な量的/質的異常に

伴い血中AT活性低下を来す疾患で、主に静脈、時に動脈の血栓症発症リスクとなる

若年性血栓傾向を示す遺伝性血栓性素因の一つである。 

 

＜解説＞ 

1. AT 蛋白の性状 

AT は、肝臓で合成される分子量 58,000 の血液凝固阻害作用を有するセリンプロテ

アーゼインヒビターである。トロンビンや活性化第Ⅹ因子などのセリンプロテアーゼと 1

対 1 に結合し、その作用を阻害する。単独ではその阻害反応は緩徐であるが、ヘパリ

ンの存在下では約 1,000 倍に加速される。生体内では血管内皮細胞上にあるヘパラ

ン硫酸というヘパリン様物質と複合体を形成することにより、抗凝固作用が増強する。

AT の血中濃度は約 150～310µg/mL であり、生体内半減期は健常人で 65 時間であ

る。 
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2. AT 欠乏症 

a) 頻度 

AT 欠乏症は常染色体顕性遺伝（優性遺伝）形式を示し、通常ヘテロ接合体として

報告される。I 型ホモ接合体、つまり AT が先天性に完全に欠損しているホモ接合体は

致死的であるが、II 型のうちへパリン結合部位に異常を有するタイプでは重篤な血栓

傾向を呈するホモ接合型の症例が報告 1)2)されている。日本人の一般住民を対象に

AT 活性を測定した研究では、約 650 人に 1 人（0.15%）が欠乏症と考えられ 3）、欧米の

報告では 500 人～5,000 人に 1 人（0.02-0.2%）4）と推定されており、頻度は同程度であ

る。 

b) 分類 

ヘテロ接合体の血中 AT 活性は正常の約 40～70%程度を示す。抗原量・活性から

AT 抗原量・活性ともに低下する量的異常（I 型）、抗原量が正常であるものの活性が低

下する質的異常症（II型）に分類される。II型はさらに、トロンビン結合部位に異常を有

するタイプ（reactive site; RS）、ヘパリン結合部位に異常を有するタイプ（heparin 

binding site; HBS）、両方に影響をおよぼすタイプ（pleiotropic effect; PE)の 3 つのサブ

タイプに分類される（表 1）5）。現在一般に用いられている活性測定法はヘパリン依存

性の AT 活性（heparin cofactor 活性）を測定しているためサブタイプを分類することは

困難であり、正確に分類するためには遺伝子解析が必要となる。 

表 1. 遺伝性 AT 欠乏症の分類 

 抗原量 活性＊ 

Ⅰ型(量的異常) 低下 低下 

Ⅱ型 

(質的異常) 

活性中心部位の異常：RS 正常 低下 

ヘパリン結合部位の異常：HBS 正常 低下＊＊ 

多面的な機能異常：PE 低下～正常 低下 
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＊ヘパリンコファクター活性を示す。 

＊＊進行性トロンビン活性(ヘパリンを添加せずに、抗トロンビン活性を測定する方法)

は正常を示す。                           (文献 5 を引用して作成) 

 

c) 症状 

臨床症状は、圧倒的に静脈の血栓症が多く、下肢の深部静脈血栓症（DVT）を最も

起こしやすい。その他、肺血栓塞栓症（PTE）・脳静脈洞血栓症、あるいは腸間膜静脈、

上肢の静脈に血栓症がみられることもある。血栓症は自然発症する場合もあるが、約 4

割に発症の誘発要因（外傷、手術侵襲、妊娠・分娩、長時間不動、感染症、脱水など）

があるといわれており 5）、女性では妊娠・分娩あるいは経口避妊薬の使用を契機に発

症する場合が多い。 

血栓症のリスクは 20 歳前後で著しく増加し、50 歳までに AT 欠乏症の約 50％が血

栓症を発症する 5）。AT 欠乏症の 8 割強が II 型であり、一方症候性の患者は I 型の方

が II 型よりも多い 5）。I 型は、遺伝性血栓性素因（以下、血栓性素因）の中でも最も血

栓症のリスクが高く、VTE のリスクは一般人の 50 倍以上、他の血栓性素因の 3～7 倍と

いわれている。Mitsuguro ら 6)の検討によると、I 型の VTE リスク（OR；132.8、95%CI; 

26.5-666.1）は非常に高い。一方、II 型 HBS タイプのヘテロ接合体は他のタイプに比

較して VTE のリスクが低い〔ハザード比（HR）0.23, 95%CI 0.13-0.41, p<0.001]7)。一方、

II 型 HBS タイプのホモ接合体では極めて重篤な血栓症を発症し、AT Budapest 3 

(c.391C>T, p.L131F) ホモ接合性保有妊婦では不育症をきたし、挙児率は治療を施

行したにもかかわらず、わずかに 28.5%と報告 8）されている。 

妊娠は血栓性素因保有者の VTE リスクをさらに増大させるが、AT 欠乏症の家族調

査の結果、AT 欠乏症の妊娠関連 VTE の絶対リスクは 16.6％（95％CI; 0.0-45.1%）で

あると報告されている［産前 7.3％(1.8-15.6%)、産後 11.1％(3.7-21.0%)］9)。さらに、AT
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欠乏症Ⅰ型ヘテロ接合性保有妊婦は、胎盤循環障害による産科合併症のリスクも増

加する 10）。 

d) 検査・診断 

通常、AT 活性が成人の基準値の下限値未満（使用する測定試薬によって基準値

は若干異なるが、70%程度）に低下した場合先天性欠乏症を疑うが、後天性に低下す

る要因をできる限り除外する。繰り返し活性を測定して確認する。時に家系員（特に両

親）の中に同程度の活性低下が観察された場合は重要な診断の手掛かりとなる。 

また、AT は肝臓で産生されるため、肝の未発達な新生児期から小児期の活性は成

人に比し低下している 11）。したがって、新生児期から小児期の年齢別下限値は、成人

の下限値に対する割合の表（表 2）12）を参照して決定する必要があり、その下限値より

低下していた場合、血栓性素因の可能性を考える。 

血中 AT 活性の測定は、十分量のヘパリン存在下でのトロンビンまたは Xa 阻害効

果を、合成基質を用いて測定する方法が一般的である。AT 活性が後天的に低下する

病態として、①凝固活性化による消費 [血栓症急性期、播種性血管内凝固症候群

（DIC）]、②炎症性サイトカインによる産生低下、③炎症による血管外漏出（敗血症性

DIC）、④肝機能障害（肝硬変、劇症肝炎、肝不全）による産生低下、⑤尿中への喪失

（ネフローゼ症候群、妊娠高血圧症候群）、⑥薬剤投与（ヘパリン長期投与、

L-asparaginase など）、などが考えられる。一方、直接経口抗凝固薬（DOAC）の中のト

ロンビン阻害薬（ダビガトラン）はトロンビン阻害効果を用いた測定法の AT 活性が偽高

値となり、Xa 阻害薬（リバーロキサバン、アピキサバン、エドキサバン）では Xa 阻害効

果を用いた測定法で AT 活性が偽高値となることが報告 13)されており、DOAC 内服時

は留意する必要がある。 
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（文献 12 を引用して作成） 

e) 遺伝子解析 

SERPINC1 は第 1 染色体 q23-25 に位置し 7 個のエクソンを含む 13.4 kb の遺伝子

であり、464 個のアミノ酸をコードする。SERPINC1 遺伝子の解析は、通常は全エクソン

をシークエンスする。最近、mRNA 転写レベルに影響する可能性があるプロモーター

領域の変異（c.-170C>G: 翻訳開始コドンから 170 塩基上流に位置）が報告され、近位

部位のプロモーター領域まで解析を行うべきであることが示唆された。これまでに報告

された SERPINC1 遺伝子変異の約 7 割が一塩基置換であり、大欠失や重複が 10%前

後と多い 14）のも、AT 欠乏症の特徴である。 

欠乏症の原因となるような SERPINC1 遺伝子変異の検出率は、一般的に 85%程度

と PROC や PROS1 に比べて高率である。Caspers ら 4)の検討によると、AT 活性が 50%

以下の患者では変異検出率は 90%と極めて高率であった。AT 活性が増加するにつ

れて検出率はわずかに低下するが、活性が 70～75%と高値でも検出率は 70%と比較

的高率を維持していた。彼らは以上の結果より、“正常下限値以下”の AT 活性を示す
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症例は全て遺伝子解析の適応であると述べている。AT 活性が 79%でも変異が検出さ

れており、“正常下限値以下”の活性値を何%に設定すればよいのかは今後の課題で

ある。 

令和 2 年度診療報酬改定で PC 欠乏症、PS 欠乏症とともに AT 欠乏症が遺伝学的

検査の対象疾患に追加されたことから、AT 欠乏症の遺伝子解析の進展が期待される

が、十分な体制のもとインフォームドコンセントを得て進められる必要がある。 

f) 治療 

急性期 VTE の治療は、基本的には血栓性素因のない患者と同様であり、未分画

ヘパリンやフォンダパリヌクス、あるいは DOAC による抗凝固療法を行うが（妊娠中は

ヘパリン類が主体）、血中 AT 値が元々低いためにヘパリン類の効果が減弱するので、

AT 製剤を補充する場合がある。 

AT 欠乏症の再発率は高いため、再発予防としてはワルファリン（妊婦の場合は分

娩後）や DOAC（妊娠中や分娩後には推奨されていない）などの経口抗凝固薬の内

服は少なくとも 3 か月以上、できればより長期間にわたり継続することが推奨される。 
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CQ3 プロテイン C（PC）欠乏症とは？                      

Answer 

プロテインC（PC）欠乏症は、血液凝固制御因子PCの先天的な量的/質的異常に伴

い血中PC活性低下を来す疾患で、主に静脈、時に動脈の血栓症発症リスクとなる若

年性血栓傾向を示す遺伝性血栓性素因の一つである。 

 

＜解説＞ 

1. PC の性状 

  PC は主に肝臓で合成されるビタミン K（VK）依存性セリンプロテアーゼの前駆体で

ある。血液凝固反応で生じたトロンビンが血管内皮細胞上のトロンボモジュリン（TM）

に結合するとその血栓形成促進能を失う。一方で TM に結合したトロンビンは PC を活

性化 PC（APC）へと活性化し、APC はプロテイン S（PS）の補因子のもと活性化第 V・
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第 VIII 因子を選択的に不活性化することで血栓形成抑制に働く。健常人の PC 血中

濃度は約 4 µg/mL で男女間の差異はなく、新生児では健常成人の約 20～40%である

が徐々に増加し半年から 1 年で成人域に達する 1)。また、PC の血中半減期は 6〜8

時間と第 VII 因子（半減期 3〜5 時間）を除く他の VK 依存性凝固因子より短い。 

 

2. PC 欠乏症 

a) 頻度 

PC 欠乏症は常染色体性顕性遺伝（優性遺伝）形式をとり、大部分の報告例がヘテ

ロ接合体で PC 活性は正常の 50%程度に低下している。一般住民を対象とした PC 活

性値を測定した研究では、日本人での PC 欠乏症の頻度は人口およそ 750 人あたり 1

人（0.13%）と欧米人（0.145%）とほぼ同程度で男女差はなく、その血栓症発症リスクは

健常人の 10 倍程度と報告されている 2-4)。 

b) 分類 

 PC 欠乏症は凝血学的・生化学的検査により大きく 2 つのタイプに分類される。血漿

中 PC の抗原量、活性値がともに低下している I 型（量的異常）と、活性値は低下する

ものの抗原量は正常の II 型（質的異常）である。後述するヒト PC 遺伝子（PROC）の遺

伝子解析では、I 型 PC 欠乏症はナンセンスもしくは欠失等のヌル変異、II 型 PC 欠乏

症はミスセンス変異のヘテロ接合体によるものがほとんどで、まれにホモ接合体や複

合ヘテロ接合体の報告もある 5)。 

c) 症状 

PC 欠乏症は高頻度に深部静脈血栓症、時に動脈血栓症を発症する遺伝性血栓

性素因（以下、血栓性素因）で、特に若年性の反復する静脈血栓症患者では PC 欠乏

症を疑う必要がある。しかし、他の血栓性素因と同様にすべての PC 欠乏症患者が血

栓症を発症するわけではなく、加齢、肥満、外傷、手術、妊娠、ストレスなど他の血栓
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症リスクが重複することにより血栓症発症の危険度が高まる 6)。なお、新生児・乳児で

は PC 血中濃度が成人の 20〜40%と低く、また、血中 PC 活性値が 10%未満に著明に

低下しているホモ接合体や複合へテロ接合体などで脳出血・梗塞、脳静脈洞血栓症、

胎児脳室拡大などの重篤な頭蓋内病変が先行して発症することや、新生児期に全身

の紫斑や多発性微小血栓による多臓器不全を来す電撃性紫斑病といわれる予後不

良な病態を呈することが報告されている 1)。また、ヘテロ接合体（PC 活性約 50%）にお

いても、PC 血中半減期が第 VII 因子を除く他の VK 依存性凝固因子より短いことから、

VK 拮抗薬（ワルファリン等）の急速飽和治療後にかえって急激な PC 低下を招き、電

撃性紫斑病を惹起することがあるので注意が必要である。 

d) 検査・診断 

PC 欠乏症は血漿中の PC 活性低下をもって診断される。PC 欠乏症は、抗原量と活

性値の両方が低下する量的異常（I 型）と抗原量は正常で活性値のみが低下する質

的異常（II 型）とに分類され、正確な診断には抗原量・活性値両者の測定が必要であ

る。PC 抗原量・活性値の基準値は、それぞれ抗原量：70〜150%（ラテックス近赤外比

濁法）、活性値：64〜146%（APTT 凝固時間法）とされるが、測定方法により数値は多

少異なる 7)。 

新生児の PC 活性は健常成人の 20〜40%程度であるため、新生児での PC 欠乏症

の診断には注意が必要である。また、PC は VK 依存性因子であるため、重症感染症

等で長期の抗菌薬使用時や胆汁分泌異常による VK 吸収障害時、あるいはワルファリ

ンの服用時などでは PC 産生低下による PC 活性の低下がみられる。ワルファリンや肝

障害の影響が懸念される場合には、同じく VK 依存性因子である第 VII 因子やアンチ

トロンビンの測定値を参考にして判定する。さらに、肝臓が主要な PC 産生臓器である

ため、肝硬変や劇症肝炎による肝障害によっても PC 活性は低下する。 

e) 遺伝子解析 
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ヒト PC 遺伝子（PROC）は全長約 11.2 kb で第 2 番染色体 q13-14 に存在し、9 個の

エクソンに由来する PC mRNA の全長は 1.8 kb で 461 アミノ酸をコードしている 8)。通

常 PROC 遺伝子の解析は、プロモーター領域ならびにエクソン・イントロン境界領域を

含めて全エクソンをシークエンスする。PC 欠乏症の原因となる PROC 異常は多種多様

で、いくつかのホットスポットはあるものの基本的にそれぞれの家系ごとで異なっている。

PC 欠乏症の原因として、現在までに 300 以上の異なる PROC 遺伝子異常が同定され

5)、日本でも 85 種類の変異が確認されている 9)。そのほとんどは PROC エクソン内翻訳

領域の点突然変異で、missense/nonsense 変異により PC 蛋白質の構造変化が推測さ

れ、細胞からの分泌不全あるいは分泌後の機能不全をきたすと考えられている。  

令和 2 年度診療報酬改定で AT 欠乏症、PS 欠乏症とともに PC 欠乏症が遺伝学的

検査の対象疾患に追加されたが、十分な体制のもとインフォームドコンセントを得て進

められる必要がある。 

f) 治療 

一般的な血栓症の抗凝固療法治療薬として、急性期にはヘパリン類の注射薬、慢

性期にはワルファリンや直接経口抗凝固薬などの経口抗凝固薬が使われている。た

だし、VK 依存性因子である PC が他の VK 依存性凝固因子（第 VII 因子を除く）に比

べて血中半減期が短いため、PC 欠乏症でのワルファリン急速飽和療法はかえって電

撃性紫斑症を誘発することがあるので注意が必要である。また、PC 欠乏症の重篤な

血栓症患者への補充療法剤として血漿由来 APC 濃縮製剤が保険適用となっている。 
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CQ4 プロテイン S（PS）欠乏症とは？                     

Answer 

プロテインS（PS）欠乏症は、血液凝固制御因子PSの先天的な量的/質的異常に伴い

血中PS活性低下を来す疾患で、主に静脈、時に動脈の血栓症発症リスクとなる若年

性血栓傾向を示す遺伝性血栓性素因の一つである。 

http://www.hgmd.cf.ac.uk/ac/gene.php?gene=PROC
http://square.umin.ac.jp/bloodlab/Hematol_%26_Gene_Res_Lab/Japanese_Thrombophilia_mutation_database_%28JTMD%29.html%C2%A0
http://square.umin.ac.jp/bloodlab/Hematol_%26_Gene_Res_Lab/Japanese_Thrombophilia_mutation_database_%28JTMD%29.html%C2%A0
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＜解説＞ 

1. PSの性状      

  PS は主に肝臓や血管内皮細胞で合成される分子量 77,000 のビタミン K（VK）依存

性タンパク質である。健常人の血中 PS 濃度は約 320 nM (25 µg/mL)で、約 40%が遊

離型 PS として存在し、残りの約 60%は補体系制御因子 C4b-binding protein (C4BP)と

複合体を形成している 1)。PSはC4BPのβ鎖にCa2+依存性に強い親和性（Kd 0.1 nM）

で結合するため、健常人血中の β 鎖含有 C4BP（C4BPβ+）はすべて PS との結合型で

ある。血液凝固反応が開始すると、PS は陰性に荷電したリン脂質膜に結合し、活性

化プロテイン C （APC）による活性化第 V 因子（FVa）、活性化第 VIII 因子（FVIIIa）の

不活化を促進して血栓形成抑制に働くが、C4BP との複合体形成により PS の APC 

cofactor 活性は著しく低下する。さらに、PS は組織因子経路インヒビター（TFPI）による

活性化第 X 因子（FXa）の不活化を促進するが、TFPI cofactor 活性低下による血栓症

症例はまだ報告されていない。PS の血中半減期は約 30 時間であり、他の VK 依存性

凝固因子（FII、FIX、FX）とほぼ同程度である。 

 

2. PS 欠乏症 

a) 頻度 

PS 欠乏症は常染色体顕性遺伝（優性遺伝）形式をとり、大部分の報告例がヘテロ

接合体である。一般住民を対象とした PS 活性値を測定した研究では、日本人の PS 欠

乏症の頻度は人口およそ 1,000 人あたり 10〜20 人（1〜2%）であり、欧米人の約 10 倍

の高頻度である 2.3)。 その要因として、日本人特有の PS 遺伝子（PROS1）多型 PS 

Tokushima（PS p.K196E）が考えられる 4)。PS p.K196E の変異アレル保有者は健常人

の約 2%に存在し、PS 活性が軽度から中等度に低下した II 型 PS 欠乏症を示し、深部

静脈血栓症（DVT）の相対リスクが 3-8 倍上昇する 4,5)。 
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b) 分類 

PS 欠乏症の診断では、血中 PS 活性（APC cofactor 活性）、遊離型 PS 抗原量、総

PS 抗原量（遊離型 PS と PS-C4BP 複合体の総和）を測定する。 PS 活性、遊離型 PS

抗原量、総 PS 抗原量がすべて低下する I 型（量的異常）、PS 活性のみが低下し遊離

型 PS 抗原量と総 PS 抗原量は正常の II 型（質的異常）、PS 活性と遊離型 PS 抗原量

が低下し総 PS 抗原量は正常の III 型（量的異常）の 3 種に分類されるが、同じ遺伝子

型の表現型として I 型と III 型が出現することが示されている。原因の一つとして、加齢

にともなう PS と C4BPβ+の血中濃度上昇が考えられている 6)。 

c) 症状 

PS 欠乏症では、長時間不動、外傷、手術侵襲、感染症、脱水、妊娠・出産、エスト

ロゲン製剤使用などの誘因を契機に、高頻度に再発性の静脈血栓塞栓症（VTE）を

発症するが、小児期以降から若年成人期にかけて若年性に発症することが多い。下

肢の DVT を好発するが、DVT に起因する急性肺血栓塞栓症は時に致死的となる。さ

らに、脳静脈洞、腸間膜静脈などの稀な部位の VTE や動脈血栓症を発症することも

ある。血中 PS 活性、抗原量は男性に比べて女性で低値であり、中でも閉経前女性で

低く、妊娠・産褥期にはさらに低下する。また、エストロゲンを含有する経口避妊薬内

服時にも、血中 PS 活性、抗原量は低下する。したがって、PS 欠乏症の女性では、妊

娠・出産や経口避妊薬内服時の VTE 発症のリスクがさらに高まることが予想される 7)。

I 型 PS 欠乏症のホモ接合体で PS 活性が著しく減少している場合は新生児期に電撃

性紫斑病を発症することがあるが、PC 欠乏症に比べると報告例は少ない。 

d) 検査・診断 

PS 欠乏症は血中 PS 活性低下をもって診断されるが、I 型、II 型、III 型の分類には

遊離型 PS 抗原量、総 PS 抗原量の評価が必要になる。測定結果は、AT、PC と同様

に健常成人プール血漿ないし国際標準血漿の測定値に対する相対値（%ないし
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IU/dL）として表される。PS 活性（APC cofactor 活性）測定には、一般に凝固時間法が

用いられている。患者血漿に PS 欠乏血漿、APC、FVa添加後の活性化部分トロンボプ

ラスチン時間（APTT）延長で評価する方法と、PS 欠乏血漿、APC 添加後のプロトロン

ビン時間（PT）延長で評価する方法がある。しかし、採血後の血漿保存中の活性低下、

測定中の PS-C4BP 複合体解離 8)、直接経口抗凝固薬（DOAC）による偽高値 9)などが

正確な PS 活性測定を困難にしている。PS-C4BP 複合体解離の影響を除外した比色

法による APC cofactor 活性測定法は、PS p.K196E 同定の感度・特異度が高く 10)、

DOAC による影響を受けない 11)。遊離型 PS 抗原量と総 PS 抗原量は、モノクローナル

抗体を用いた ELISA 法ないしラテックス凝集比濁法により測定する。新生児の PS 活

性は健常成人の 40%程度に低下しているので、PS 欠乏症の診断には注意が必要で

ある 12)。その他に PS 活性が低下する病態としては、VK欠乏やワルファリン服用、肝機

能障害（肝硬変、劇症肝炎など）、血栓症の発症急性期、手術、感染症、播種性血管

内凝固症候群（DIC）などがある 13)。 

e) 遺伝子解析 

PS 遺伝子（PROS1）は第 3 染色体 q11.1 に位置し、全長 107.0 kb で 15 個のエクソ

ンからなり、676 アミノ酸をコードしている。PROS1 遺伝子解析では、プロモーター領域

ならびにエクソン・イントロン境界領域を含めて全エクソンをシークエンスするが、近傍

（3p11.1）に相同性の高い偽遺伝子（PROSP）が存在するため注意が必要である。

Human Gene Mutation Database （HGMD）には約 400 種類の PROS1 遺伝子変異が

登録されており 14) 、日本人のデータベースの 81 種類 15)と同様に約 60%が

missense/nonsense 変異である。日本人特有の PS 遺伝子多型 p.K196E は、第 2 

epidermal growth factor （EGF）様ドメインをコードするエクソン 6 に存在する。PS 欠乏

症の原因遺伝子変異は PROS1 全体に分布しているが、AT 欠乏症や PC 欠乏症に比

べて PS 欠乏症の原因遺伝子変異の同定率は低い。その理由として、PS の APC 
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cofactor 活性測定系に変動要因が多いことが考えられる 13)。 

令和 2 年度診療報酬改定で AT 欠乏症、PC 欠乏症とともに PS 欠乏症が遺伝学的

検査の対象疾患に追加されたことから、PS 欠乏症の遺伝子解析の進展が期待される

が、十分な体制のもとインフォームドコンセントを得て進められる必要がある。 

f) 治療 

一般的な血栓症の抗凝固療法治療薬として、急性期にはヘパリン類の注射薬、慢

性期にはワルファリンや DOAC などの経口抗凝固薬が使われる。しかし、AT 欠乏症や

PC 欠乏症と異なり、補充療法に用いる PS 製剤は開発されていない。 

 

文献 

1) Dahlback B. Advances in understanding pathogenic mechanisms of thrombophilic 

disorders. Blood 2008;112:19-27. 

2) Nomura T, Suehisa E, Kawasaki T, et al. Frequency of protein S deficiency in 

general Japanese population. Thromb Res 2000;100:367-371. 

3) Sakata T, Okamoto A, Mannami T, et al. Prevalence of protein S deficiency in the 

Japanese general population: the Suita Study. J Thromb Haemost 

2004;2:1012-1013. 

4) Tsuda H, Noguchi K, Oh D, et al. Racial differences in protein S Tokushima and 

two protein C variants as genetic risk factors for venous thromboembolism. Res 

Pract Thromb Haemost. in press. 

5) Hamasaki N, Kuma H, Tsuda H. Activated protein C anticoagulant system 

dysfunction and thrombophilia in Asia. Ann Lab Med 2013;33:8-13. 

6) Simmonds RE, Zoller B, Ireland H, et al. Genetic and phenotypic analysis of a large 

(122-member) protein S-deficient kindred provides an explanation for the familial 



 

30 
 

coexistence of type I and type III plasma phenotypes. Blood 1997;89:4364-4370. 

7) Neki R, Fujita T, Kokame K, et al. Genetic analysis of patients with deep vein 

thrombosis during pregnancy and postpartum. Int J Hematol 2011;94:150-155. 

8) Persson KE, Hillarp A, Dahlback B. Analytical considerations for free protein S 

assays in protein S deficiency. Thromb Haemost 2001;86:1144-1147. 

9) Adcock DM, Gosselin R. Direct Oral Anticoagulants (DOACs) in the Laboratory: 

2015 Review. Thromb Res 2015;136:7-12.  

10) Noguchi K, Nakazono E, Tsuda T, et al. Plasma phenotypes of protein S Lys196Glu 

and protein C Lys193del variants prevalent among young Japanese women. Blood 

Coagul Fibrinolysis 2019;30:393-400. 

11) Kuma H, Matsuda R, Nakashima A, et al. Protein S-specific activity assay system is 

not affected by direct oral anticoagulants. Thromb Res 2018;168:60-62. 

12) Ohga S, Ishiguro A, Takahashi Y, et al. Protein C deficiency as the major cause of 

thrombophilias in childhood. Pediatr Int 2013;55:267-271. 

13) Marlar RA, Gausman JN, Tsuda H, et al. Recommendations for clinical laboratory 

testing for protein S deficiency: Communication from the SSC of the ISTH. J 

Thromb Haemost, in press. 

14) The Human Gene Mutation Database.  

http://www.hgmd.cf.ac.uk/ac/gene.php?gene=PROS1 

15) Japanese Thrombophilia Mutation Database. 

http://square.umin.ac.jp/bloodlab/Hematol_%26_Gene_Res_Lab/Japanese_Thromb

ophilia_mutation_database_(JTMD).html 

 

 



 

31 
 

CQ5 妊娠前の遺伝性血栓性素因スクリーニングの必要性は？          

Answer 

スクリーニングとしての遺伝性血栓性素因の検査は推奨しない。 （A） 

 

＜解説＞ 

静脈血栓塞栓症の誘因としての凝固系およびその制御系の異常は多数知られて

いる。欧米で高頻度に認められる第Ⅴ因子 Leiden 変異やプロトロンビン G20210A 変

異は日本人での報告例はなく、日本人にみられるのは AT 欠乏症、PC 欠乏症、PS 欠

乏症、抗リン脂質抗体症候群（APS）である。これらの凝固異常では抗凝固療法の実

施期間やコントロールの程度が異なるため、とくに若年発症例、家族内発症例、再発

例、まれな部位での発症例では遺伝性血栓性素因（以下、血栓性素因）をスクリーニ

ングする必要がある 1)。しかし、これらの既往がない場合は、妊娠前（妊娠初期検査を

含む）でも経口避妊薬（OC）使用前でも血栓性素因の検査は推奨されない。産婦人

科診療ガイドライン－産科編 2020 の CQ003「妊娠初期の血液検査項目は？」には血

栓性素因スクリーニングは含まれておらず、費用対効果の面から見ても推奨されない

2)。 

なお、参考までに OC に関しても、WHO や CDC では OC 使用前の標準的検査と

して、血栓性素因検査は推奨していない 3-5)。また、英国血液学会ガイドラインによれ

ば，OC 使用前に血栓性素因スクリーニングをルチンに行うことは，医療資源の無駄で

あり、不要な誤解を招くとして避けるべきと明記されている 6)。 
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CQ6 妊娠中に静脈血栓塞栓症が発症したら？  

Answer                       

1. 治療量の未分画ヘパリンによる抗凝固療法を推奨する （A） 

2. 保存療法として、下肢の圧迫治療（弾性ストッキング着用など）を提案するが、初

期治療において抗凝固療法が行えた場合は、安静より早期歩行を推奨する （B） 

3. ワルファリンによる抗凝固療法は、原則として推奨しない （A） 

4. 合成 Xa 阻害剤であるフォンダパリヌクス皮下注を提案する （B） 

5. 直接経口抗凝固薬（DOAC）は、原則として推奨しない （A） 

6. 肺血栓塞栓症の場合、重篤な症例では組織プラスミノーゲンアクチベータによる

血栓溶解療法を提案する （B） 

7. 静脈血栓塞栓症（VTE）に対するカテーテル治療（カテーテル血栓溶解療法・血
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栓吸引療法など）を検討する （C） 

8. 一時留置型もしくは回収可能型下大静脈フィルターを留置し、後にこれを可能な

限り抜去することを検討する （C） 

9. 重篤な症例では、外科的血栓摘出術を検討する （C） 

10. VTE 治療後でも VTE リスクが持続する場合は、在宅ヘパリン自己注射による予防

を分娩前まで続行することを推奨する （A） 

11. 深部静脈血栓症が軽快した後でも、妊娠中は弾性ストッキング着用、充分な水分

補給、下肢運動を行うことを勧める （B） 

12. 下肢超音波検査、血液凝固線溶系検査 （D ダイマーなど）、血小板数、肝機能

検査などは定期的に施行し、評価することを推奨する （A） 

 

＜解説＞ 

静脈血栓塞栓症（VTE）の治療に関しては内外のガイドライン等を参考にして解説

するが、妊婦の場合は種々の制約があるのでその都度記載する 1-4)。なお、本項では

遺伝性血栓性素因（以下、血栓性素因）の有無にかかわらず、妊婦に対する一般的

な治療について解説する。 

VTE 発症時の対策として、深部静脈血栓症（DVT）のみで肺血栓塞栓症（PTE）を

合併していない場合は、保存療法と薬物療法を行う。保存療法では、長時間の立位・

座位を避け、下肢の安静と圧迫療法を行う。急性期で下肢の腫脹が著しい場合は弾

性包帯を使い、症状がやや軽快したところで弾性ストッキングを着用する。最近は抗凝

固療法が行えた場合は、安静より早期歩行が推奨されるようになってきた 1)。 

薬物療法には抗凝固療法と血栓溶解療法がある。治療のゴールドスタンダードは

抗凝固療法であり、治療量の未分画ヘパリン（以下、ヘパリン）投与が基本である。わ

が国のガイドライン 1)では以下の様に推奨されている。すなわち、ヘパリンは初回
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5,000 単位（ヘパリンナトリウム 5mL）静注後、時間あたり 18 単位/kg の持続静注を開始

する。抗 Xa 因子ヘパリン濃度が 0.3～0.7 単位/mL に相当する治療域、すなわち 活

性化部分トロンボプラスチン時間（APTT）が対照値の 1.5～2.5 倍となるように調節する。

初回投与 6 時間後に APTT の測定を行い、変更があればさらに 6 時間後に APTT を

測定する。連続 2 回の APTT が治療域となれば、1 日 1 回の APTT 測定に変更する。

しかし、妊娠中の抗凝固療法はその管理に難渋することが多い 5,6)。そこで Neki らは

Williams Obstetrics 23rd Edition 7)を改変し、日本人向けに控えめの投与量で調整

している（表 1）6)。すなわち、ヘパリンを 80 単位/kg でローディングの後に、ヘパリン持

続点滴を 15 単位/kg/時間で開始する。ヘパリン持続点滴開始 4 時間後に APTT を 

 

 
 

測定し、APTT 値を見ながら流量を調整し、必要あれば点滴の中止やヘパリンの静脈

注射で介入し、再検を繰り返しながら目標の APTT 値になるよう調整する。通常量を静

注したヘパリンの半減期は約１時間である。通常、APTT が正常の 1.5～2.5 倍となるよ

うに適宜調節するとされているが、この根拠は強固ではない。また APTT 試薬は標準
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化されておらず多様性があり、個々の凝固因子に対する反応性が異なるため、それぞ

れの施設での試薬の感受性を確認する必要がある 8)。妊婦の場合、ヘパリン投与量が

30,000 単位/日を超えることもしばしば経験する。この理由は、妊娠中に増加する凝固

因子が、ヘパリンによる APTT のコントロールを難しくしているからである。特に第Ⅷ

因子の著明な増加によりAPTTの延長が妨げられるため、ヘパリンを増量してもなかな

か APTT が延長しないことが主因である 9)。血栓がコントロールされている場合は、ヘ

パリン投与量は概ね 30,000 単位/日までとし、APTT の延長を深追いしないことも考慮

する。ヘパリンカルシウムによる皮下注射も有効で、単独注射の場合は最初に上述の

ヘパリン単回静脈投与を行い、引き続き 250 単位/kg を 1 日 2 回から開始して、APTT 

1.5～2.5 倍のコントロールを目指す。APTT 測定は次回注射時との中間時点で行う 1)。

ヘパリンカルシウムには 5,000 単位（0.2mL）のシリンジ製剤と 10,000 単位（0.4mL）およ

び 20,000 単位（0.8mL）のバイアル製剤があるので、APTT が治療範囲内に維持され

るように 1 回の投与量を調節して皮下注射する。これらは最低 5 日間の投与期間を推

奨する。ヘパリン投与前に血小板数を含めた血算、凝固能、肝機能、腎機能などを確

認するが、ヘパリン増量に伴う出血やヘパリン起因性血小板減少症に注意する。ヘパ

リンは胎盤通過性が少なく催奇形性がないため、長期抗凝固療法が必要な妊娠管理

では皮下投与が有用である。なお、ヘパリン類（未分画ヘパリン、低分子量ヘパリン、

フォンダパリヌクスなど）と AT 製剤を同時に投与すると、AT の半減期が短縮し AT 活性

が低下する 10)。したがって、AT 欠乏症の場合、ヘパリンに加えて AT 活性値が 70%以

上を維持するように AT 製剤を補充することになるが、AT 欠乏症に関する詳細は

「CQ7-4」を参照のこと。 

ワルファリンは胎盤を通過するため、妊娠 6～12 週では鼻形成不全および点状骨

端異形成からなる胎芽病が、それ以降では中枢神経系の異常（神経発達異常）や胎

児出血による死亡等の報告がみられることから、通常は妊娠中のワルファリン投与を避
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ける 1,3,11)。ワルファリンは胎児の催奇形性や流産率が高いため、ワルファリン服用中の

女性が妊娠を希望する場合は計画的に妊娠する必要があり、妊娠した場合は妊娠 6

週より前には投与を中止し、妊娠早期にヘパリンに切り替える。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においては、妊娠 13 週以後再びワルファリン

に変更し、分娩前に再度ヘパリンに切り替える方法も考慮されるが、ワルファリンは妊

娠中期・後期でも上記の異常が発生する可能性があるため、胎児異常と母体血栓症リ

スクを比較しながら個々に検討する 1,3,11)。 

欧米で広く使われているエノキサパリンは、わが国では VTE 治療の適応はないが、

フォンダパリヌクスに関しては、5 mg（体重 50 kg 未満）、7.5 mg（体重 50～100 kg）また

は 10 mg（体重 100 kg 超） 1 日 1 回の皮下投与が治療に保険適用されている。妊

婦禁忌ではない。腎から排泄されるため、対象例の腎機能には十分に注意する。 

直接経口抗凝固薬（DOAC）は、VTE の治療及び再発抑制として 3 剤が保険適用さ

れている。そのうち、妊婦への投与に関して添付文書上禁忌となっているのはリバ－ロ

キサバンのみで、他の 2 剤は「妊婦又は妊娠している可能性のある婦人には，治療上

の有益性が危険性を上回ると判断される場合にのみ投与する」となっている。DOAC

は 3 剤とも乳汁中への移行が認められているので授乳は避けさせるが、妊娠中に投与

された場合の胎児への影響および乳幼児の長期予後が明らかでないので、現時点で

は妊娠・産褥期の VTE 予防ならびに治療としての使用は避けることが推奨されている

1-3,12,13)。国際血栓止血学会では、妊孕性がある女性に対しては投与前に適切な避妊

法を指導し、もし妊娠を希望する場合は、ビタミン K 拮抗薬か低分子量ヘパリン（わが

国では未分画ヘパリン）に変更する（ただし、ビタミン K 拮抗薬は妊娠 6 週より前までに

ヘパリンへ変更する）こと、および意図せず妊娠した場合にはすみやかにヘパリンに

変更することなどを推奨している 12)。 

参考までに DOAC の投与方法は以下の通りである。エドキサバンは、通常、発症初
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期に 5～12 日間のヘパリン治療後に 1 日 1 回経口投与（体重 60 kg 以下：30 mg、体

重 60 kg 超：60 mg、腎機能、併用薬に応じて 1 日 1 回 30 mg に減量）する。リバーロ

キサバンは、通常、成人には VTE 発症後の初期 3 週間は 15 mg を 1 日 2 回食後に

経口投与し、その後は 15 mg を 1 日 1 回食後に経口投与する。アピキサバンは、通常、

成人には 1 回 10 mg を 1 日 2 回、7 日間経口投与した後、1 回 5 mg を 1 日 2 回経口

投与する。エドキサバンのみ下肢整形外科手術施行患者における VTE の発症抑制

（予防）として、30 mg 1 日 1 回の経口投与が広く行われているが、妊婦に対する適

応はない。   

なお、活性化 PC 濃縮製剤は、先天性（遺伝性）PC 欠乏症の治療にのみ保険適用

されている。 

血栓溶解療法としては、末梢静脈からのウロキナーゼ全身投与とカテーテルによる

局所線溶療法がある。ウロキナーゼの保険適用は「末梢動静脈閉塞症に対して、初期

は 1 日量 6～24 万単位を持続静注し、以後は漸減し約 7 日間投与する」となっており、

PTE そのものには保険適用はない。全身投与の場合、わが国ではカテーテル血栓溶

解療法、血栓摘除術が施行できない施設でのまれな静脈性壊死などの重症症例に

限られ、一般的には推奨されない。また、DVT に対するカテーテル治療（カテーテル

血栓溶解療法・血栓吸引療法）に関しても、妊婦に対する放射線被曝の問題や侵襲

的手技に伴う合併症（出血、感染など）を考慮した場合、動脈虚血を伴う重症例に関し

てのみ検討されうる。なお、添付文書によれば線維素溶解作用からみて、胎盤早期剥

離が起こる可能性が考えられるので、注意を要する。 

PTE 治療に関してはわが国のガイドラインから引用する 1)。治療の要点は、①急性期

を乗り切れば予後は良好であるため、早期診断治療が最も重要となること、②循環動

態が安定した例では再発に注意し、迅速に適切な抗凝固療法を開始することが必要

となることである。治療の基本は、呼吸および循環管理であり、酸素投与下で血圧に
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応じて薬物療法（塩酸ドパミン、塩酸ドブタミン、ノルエピネフリンなど）を行う。酸素は

安定した SpO2 90％以上が得られるまで酸素流量を上昇させる。しかし、治療の中心

は薬物的抗血栓療法であり、重症度により抗凝固療法と血栓溶解療法とを使い分ける

（抗凝固療法が基本となるが、ショックを呈する重症例では、血栓溶解療法の追加を

検討する）。治療法の選択には出血リスクも考慮される。ショック例でも出血リスクが高

い場合には抗凝固療法が選択されるが、場合によっては一時留置型もしくは回収可

能型下大静脈フィルターやカテーテル治療により薬物治療の効果を補う。出血リスク

が高く、循環虚脱に近い、より重篤な症例では、カテーテル治療や外科的血栓摘除術

を選択し、より積極的に肺動脈血流の再開を図る。また、経皮的心肺補助装置を準備

しておき、循環動態が保てない場合には躊躇せずに使用を開始し、心肺停止に陥る

のを防ぐ。心肺停止のない状態では外科的血栓摘除術の成績は良好であり、内科的

治療に固執せず、外科的治療も積極的に視野に入れて治療を進める。循環動態が維

持された状態での予後規定因子は再発である。早期から適切な抗凝固療法が行われ

ないと再発率が高くなるため、迅速に適切な抗凝固療法を開始することが重要である。

抗凝固療法が実施できない場合には、下大静脈フィルターの適応を判断する。図 11)

にリスクレベルと治療アプローチを示すが、これはあくまでも基本的な考え方であり、

個々の症例の病態や施設の状況に合わせて、柔軟に治療法を選択する。 以上をま

とめると、現在の急性 PTE に対する薬物療法の選択基準は以下のようになる。 

① 正常血圧で右心機能障害も有しない場合は、抗凝固療法を第一選択とする。 

② 正常血圧であるが右心機能障害を有する場合には抗凝固療法を第一選択とす

るが、心臓バイオマーカー [BNP（脳性ナトリウム利尿ペプチド）/NT-proBNP（N 末端

プロ BNP）やトロポニン] も陽性であれば、循環動態の悪化徴候を見逃さないようにモ

ニタリングし、循環動態の悪化徴候がみられた場合には、血栓溶解療法を考慮する。 

③ ショックや低血圧が遷延する場合には、禁忌例を除いて、抗凝固療法に加えて
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血栓溶解療法を第一選択とする。 

血栓溶解療法に関し、現在わが国で急性 PTE の治療に保険適用があるのは、遺伝

子組換え組織プラスミノーゲンアクチベータ（tissue plasminogen activator; t-PA）である

モンテプラーゼだけである。モンテプラーゼは、13,750～27,500 単位/kg を約 2 分間で

静注する。モンテプラーゼもウロキナーゼ同様、線維素溶解作用からみて、胎盤早期

剥離が起こる可能性が考えられるので、注意を要する。患者救命にとっては、診断治

療の流れの中で患者の状態により臨機応変に躊躇なく治療を進めることが肝要であ

る。 
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Fukuda らは PTE 合併妊婦に対する積極的抗凝固療法および血栓摘除術が妊婦の

予後を良好にすると報告している 14)。なお、血栓溶解療法は、妊娠中は出血や常位

胎盤早期剥離の危険性があるため、DVT のみの場合は原則として行わない方が良い。

しかし、PTE を合併している場合は、その重症度に応じて使用する。また、分娩後 10

日以内は出血を惹起するおそれがあるため慎重投与となっており、例えば帝王切開

後に PTE を併発した際に、救命のためにどうしても投与が必要と判断せざるを得ない

場合は、大量性器出血の可能性等についても、本人と家族に充分なインフォームド・

コンセントを取っておくことを忘れてはならない。  

VTE 治療後の妊娠中の予防も大切である。抗凝固療法により急性期の治療に成功

した場合でも、AT欠乏症、PC欠乏症、PS欠乏症など明らかな血栓性素因が存在する

場合や他の VTE リスクが持続する場合は、妊娠中に再発することもあるので、予防量

のヘパリン、症例によっては治療量のヘパリンを投与する。通常、予防量としてヘパリ

ンカルシウム 5,000 単位（0.2mL）、1 日 2 回の皮下注射（1 日量 10,000 単位）に切り替

えるが、予防量ヘパリンで VTE のコントロールがつきにくい症例では、前述した治療量

のヘパリンを投与する。妊婦の場合、予防量ヘパリン投与では APTT の延長は望めな

いため、APTT の目標値は定めない。予防量皮下注は、妊娠 36 週頃には入院の上、

予防量と同量のヘパリン点滴に切り替え分娩の 6 時間前までには一旦中止する。ヘパ

リンカルシウムによる在宅ヘパリン自己注射に際しては、日本産科婦人科学会をはじ

め 4 学会で作成した「ヘパリン在宅自己注射療法の適応と指針 15)」を参照し、ヘパリン

自己注射の正しい知識や使用方法さらには副作用などに関して十分に教育指導した

うえで使用する 16)。 

なお、DVT が軽快した後でも妊娠中はリスクが消失しないため、弾性ストッキング着

用、充分な水分補給、下肢運動を励行し、下肢の血流うっ滞を防止する。とくに、長時

間の同一姿勢を取らないことは極めて重要な生活習慣である。また、下肢超音波検査、
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D ダイマーなどの血液凝固線溶系検査、CRP、血小板数、肝機能検査などは定期的

に施行し、DVT 再発の有無および副作用を評価する。VTE が一時的なリスクによるも

ので明らかな血栓性素因を認めない場合は、一時的なリスクが消失すれば分娩時ま

での抗凝固療法は必ずしも必要ない。定期的に VTE を検索しながら、弾性ストッキン

グ着用などの基本的な再発予防法で対処する。もちろん、VTE の再発が見られるよう

な場合は、治療量のヘパリン投与を再開する。ただし、明らかなリスクが不明の場合は

血栓性素因の存在も否定できないので、残りの妊娠期間中および分娩後の予防的な

抗凝固薬投与は必要と思われる。 
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CQ7 遺伝性血栓性素因保有妊婦の妊娠中の管理は？  

CQ7-1 現妊娠で静脈血栓塞栓症（VTE）が発症した場合は？ 

Answer 

治療量の未分画ヘパリン（以下、ヘパリン）を用いた抗凝固療法を開始することを推奨

する。 （A） 

 

＜解説＞ 

「CQ6. 妊娠中に静脈血栓塞栓症が発症したら？」および「CQ7-4」を参照のこと 

 

CQ7-2 VTE の既往があり妊娠前から抗凝固療法施行中の場合は？ 

Answer 

妊娠極初期（妊娠 6 週より前）にワルファリンまたは直接経口抗凝固薬から治療量のヘ

パリンに変更することを推奨する。 （B） 

 

＜解説＞ 

「CQ6. 妊娠中に静脈血栓塞栓症が発症したら？」および「CQ7-4」を参照のこと 
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CQ7-3  VTE の既往があるが妊娠前に抗凝固療法を実施していない場

合は？ 

Answer 

 妊娠中は予防量のヘパリン投与を提案する。AT 欠乏症はヘパリンに加えて AT 製剤

の補充を考慮する。 （C） 

 

＜解説＞ 

VTE 既往は妊娠関連の VTE リスクが上がるため、PC 欠乏症および PS 欠乏症はヘ

パリンを用いた予防量の抗凝固療法を行う必要があると考えられる 1)。通常は、ヘパリ

ンカルシウム 5,000 単位（0.2mL）、1 日 2 回の皮下注射（1 日量 10,000 単位）を行う。 

AT 欠乏症は、ヘパリンに加えて AT 活性値が 70%以上を維持するように AT 製剤を

補充する。AT 欠乏症に関しては「CQ7-4」を参照のこと。 

 

CQ7-4 VTE の既往がない場合の妊娠中の管理は？ 

Answer 

妊娠中の抗凝固療法は、遺伝性血栓性素因ごとに考慮する。 （C） 

 

（補足）特に日本人固有の PS 欠乏症である PS Tokushima （PS p.K196E）保有者の一

般住民に占める頻度は高いが、深部静脈血栓症（DVT）の弱いリスク因子のため妊娠

中は慎重に経過観察とする。PS 欠乏症で PS Tokushima ではない（あるいは不明）の

場合や PC 欠乏症の場合の対応も同様である。一方、AT 欠乏症で活性値・抗原量共

に低下するⅠ型の欠乏症に関しては、VTE 発症の高リスクであるため、妊娠中は AT 製

剤の補充が望ましい。 
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＜解説＞ 

まず妊娠中の遺伝性血栓性素因（以下、血栓性素因）の診断には注意を要する。

妊娠中はエストロゲンの影響で PS 活性値が妊娠初期から低下する。したがって、妊娠

中に PS 活性値の低値をもって、ただちに PS 欠乏症とは診断できない。AT 欠乏症や

PC 欠乏症の頻度は欧米人と日本人でほとんど差はないが， PS 欠乏症は日本人で

高頻度であり，血栓性素因には人種差が存在することが示唆される（表 1）1)（表 2）2-5)。

また、遺伝子多型からみた場合、PS p.K196E のヘテロ接合性保有者が一般集団

3,651 名中 66 名（1.8%）存在すると報告されている 4)。PS p.K196E 保有者では、PS 

活性のみが低下し、遊離型 PS 抗原量と総 PS 抗原量は正常（II 型欠乏症）となり、

日本人に PS 欠乏症の頻度が高い要因の一つと考えられる。表 2 にこれらの非妊娠

時での DVT リスクを示すが、PS p.K196E 保有者でのオッズ比は 4.72 であり、AT 欠乏

症や PC 欠乏症と比べそれほど高くないことが示されている 6)。 

 

 

 

一般人口における
頻度 (%)

妊娠関連VTE リスク

(VTE既往歴なし)
(%)

妊娠関連VTE リスク

(VTEの既往歴あり)
 (%)

妊娠関連 VTEにおける

頻度 (%)

アンチトロンビン欠乏症 0.02 0.2-11.6 40 1
プロテインC欠乏症 0.2-0.4 0.1-1.7 4-17 14
プロテインS欠乏症 0.03-0.13 0.3-6.6 0-22 3
文献 1） より引用して改変

表1. 欧米人を対象にした一般人口および妊娠関連静脈血栓塞栓症(VTE)患者における各遺伝性血栓性素
因の頻度とVTEリスク

表2. 日本人を対象にした一般人口および深部静脈血栓症(DVT)患者における各遺伝性血栓性素因の頻度とDVTリスク

遺伝性血栓性素因 一般人口における頻度 (%) DVT患者における頻度 (%) オッズ比 （95％信頼区間） 文献

アンチトロンビン欠乏症 0.15 5.56 37.9 (12.5-114.8) 2

     I 型（量的異常） 0.04 5.56 132.8 (26.5-666.1)

     II 型（質的異常） 0.11 0 3.8 (0.2-68.9)

プロテインC欠乏症 0.13 6.48 52.1 (17.2-157.9) 2

プロテインS欠乏症 1.12 n.d. n.d. 3

プロテインS p.K196E§ 1.8 9.3 4.72 (2.39-9.31)* 4

n.d.; not determined, §; プロテインS Tokushima, *; 年齢と性で調整した値   　　　　　文献2-5より引用して作成

注）日本人を対象にした妊娠関連静脈血栓塞栓症患者での各遺伝性血栓性素因の頻度とリスクは求められていない。

5
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PS 抗凝固（APC cofactor）活性については、一般住民 1,862 人の PS 抗凝固活性

を測定し、PS p.K196E の有無を調べた報告によると、34 人の PS p.K196E ヘテロ接合

性保有者の PS 抗凝固活性は 40%から 110%の広い範囲に分布した 7)。一方、非保有

者の抗凝固活性は 40%から 170%までを示しており、ヘテロ保有者の活性と大きくオー

バーラップしていた。この結果から、ヘテロ保有者は PS 抗凝固活性では確定できな

いと考えられた。PS p.K196E ヘテロ保有者の PS 抗凝固活性は非保有者に比し、

平均でわずか 16%しか低下していなかった。 

PS の抗原量と抗凝固活性は経口避妊薬内服によりともに低下することが知ら

れている。PS p.K196E ヘテロ保有者（4 人）と非保有者（268 人）の女性を対象

にした研究では、非保有者の PS 抗凝固活性は経口避妊薬内服により約 6%低下

した。また、ヘテロ保有者は非保有者より PS 抗凝固活性が約 17%低く、経口

避妊薬内服によりさらに約 8%の活性低下を認めた。このように経口避妊薬内服

ヘテロ保有者の PS 抗凝固活性は非保有者より約 25%の活性低下を認めたもの

の、この検討の 4 人では血栓症を起こしたものはなかった 8)。PS 抗凝固活性は

妊娠，経口避妊薬，腎障害等で低下することが知られており，本バリアント保有者がこ

ういった環境下に暴露されると、さらに 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 6)。 

国内での妊娠関連 DVT に関する血栓性素因の遺伝子解析の報告がある。妊娠中

および産褥期に DVT を発症した 18 例のうち、5 例（28%）に PS 欠乏症（4 例）もしくは

PC欠乏症（1例）の原因遺伝子に病的バリアントを認めたが、AT欠乏症の原因遺伝子

の病的バリアントは認めなかった 9)。病的バリアントを有する 5 例は、いずれも妊娠の初

期および中期に DVT を発症し、後期および産褥期の発症例はなかった。病的バリア

ントが認められた因子の血漿中の活性は低下していたので、これらはいずれも機能を

喪失するバリアントと考えられた。5 例のうちの 1 例は PS 欠乏症の原因遺伝子の病的
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バリアントの複合ヘテロ接合体であり、血漿中の PS 活性は 4%で、妊娠 6 週で DVT を

発症、家系内にも DVT 発症者が認められた。その他の PS 欠乏症 2 例に PS p.K196E

を認めた 6,9)。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。 

 以上の点から、DVT が妊娠初期から発症することを考慮すると PS p.K196E 保有者

は、妊娠初期からの厳重な管理が必要であるが、妊娠中の VTE の発症頻度は必ずし

も高くないため、VTE 既往のない症例はヘパリンを用いた抗凝固療法による予防は必

要ないと思われる。 

一方、妊娠と関連した VTE リスクに関する欧米人の報告を表 1 に示す 1,6) 。とくに

AT 欠乏症では VTE の既往歴ありで高い頻度を示している。これまでに AT 欠乏症で

は、妊娠中に血栓傾向が増大するという報告 10,11)や、妊娠中の血栓塞栓症の発症率

は 40-70％に上昇するという報告もある 12-14)。また、妊娠中の発症時期においては、妊

娠初期、中期に多いことが示されている 14)。しかし、妊娠前の既往歴がない場合ある

いは家族歴がない場合は、妊娠中の VTE の発症率はかなり低くなるとする報告もある

15)。 

AT 欠乏症は、量的異常か質的異常かの分類が重要だとする報告がある。AT 欠乏

症は、AT 活性（以下 AT 活性は AT の heparin cofactor 活性とする）と抗原量が共に低

下する量的異常（I 型）と AT 活性のみが低下する質的異常（II 型）に分類される 16)。

McColl らは、イギリスの 11 年間 72,000 分娩の後方視的なデータの解析において、妊

娠中の VTE の頻度は 1000 妊娠に対して１未満だが、AT 欠乏症 II 型で 42 妊娠に 1

人、I 型で 2.8 妊娠に 1 人であり、AT 欠乏症の中でも活性と抗原量がともに低下する I

型をハイリスクとしている 17)。日本人のデータは、非妊娠時のデータではあるが I 型と

II 型の間で VTE リスクを比較すると大きな差が見られ、I 型が高い VTE リスク（OR；

132.8、95%CI; 26.5-666.1）を示すと報告されている 5,16)（表 2）。 
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AT 欠乏症での具体的な抗凝固療法については、ヘパリン単独か、AT 製剤単独か、

それとも両方の併用かは定まった見解はない。海外のガイドラインにも AT 製剤の補充

については記されていない。しかし、理論上ヘパリンは AT の cofactor であるため、AT

が欠乏した状態でのヘパリン単独投与では抗凝固能を発揮しにくい。 

近年、海外から AT 製剤の補充を妊娠中に推奨する報告が出ている 18,19)。また、家

族歴にかかわらず妊娠中の VTE リスクはあるとした報告もあり 20)、VTE の既往がない

場合、妊娠中に抗凝固療法は必要だが、AT 製剤の補充のみで十分ではないかという

考え方もある 16,21)。妊娠中は、できれば AT 活性値 70%以上を維持し、分娩時は 80%

以上を維持することが望ましい。なお、AT 製剤とヘパリンを同時に投与すると AT の半

減期が短縮し AT 活性が低下するため、大量の AT 製剤が必要になることも知られてい

る 22)。こうした場合には、低分子量ヘパリン 23)、フォンダパリヌクスなど Xa 選択性の高

い抗凝固薬を使用すれば AT の半減期短縮は軽減されるが、投与が長期化すると AT

製剤の補充量が増加する。これら両剤は妊婦禁忌ではないものの低分子量ヘパリン

は術後の VTE 発症の予防的投与にしか保険適用がないため、またフォンダパリヌクス

は妊娠中の使用経験が少ないため通常の妊娠中 VTE 予防には適さない。 

  現在、AT の補充には乾燥濃縮人アンチトロンビン III 製剤およびアンチトロンビン

ガンマ（遺伝子組換え）静注用の両剤が保険適用されている。AT の補充は、補充前

の活性値および補充後の活性値から至適な補充量を判断するが、通常、濃縮製剤の

場合は 1 回 1,000 単位～1,500 単位の投与量を基本とし、活性値の減少程度に応じて

毎週の投与回数を決定する。なお、遺伝子組換え製剤の場合は、濃縮製剤の 1.2 倍

の用量を投与することで、濃縮製剤と同様の有効性と安全性を示すことが確認されて

いる（添付文書より）。 

VTE 既往のない PC 欠乏症と PS 欠乏症は、必ずしも妊娠中の VTE リスクが高いと

は言えないため、PC 欠乏症と PS 欠乏症に関しては、妊娠中はヘパリンなどの抗凝固
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療法は行わずに血栓発症要因をできるだけ抑えて、妊娠初期から下肢の疼痛や腫脹

の有無などをチェックし、慎重に経過観察とする。予防として妊娠中の脱水予防、弾性

ストッキングの着用などを指導する。必要に応じて D ダイマーの測定、下肢静脈超音

波検査を行い、血栓症の有無を確認する。なお、過去に VTE の既往はないが、不育

症のスクリーニングで PC 欠乏症や PS 欠乏症が診断された症例については、CQ11-2

を参照のこと」。 

 

（参考）血栓性素因の診断方法・診断時期とその精度  

  遺伝子解析であればその診断時期は問わないが、活性値や抗原量からの血栓性

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。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。特に、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。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 31,6)に示す。 
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CQ8 遺伝性血栓性素因保有妊婦の分娩時の管理は？  

CQ8-1 妊娠中に治療量の未分画ヘパリン（以下、ヘパリン）を用いた抗

凝固療法を実施している場合は？ 

Answer 

 妊娠 36 週には皮下注射から持続点滴に切り替え計画分娩とし、分娩誘発開始ある

いは帝王切開術の 6 時間前に点滴を中止する。（B） 

 

＜解説＞ 
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妊娠中、治療量のヘパリン持続点滴静注が行われている場合は分娩前までそのま

ま継続とするが、治療量のヘパリン皮下注射が行われている場合は、妊娠 36 週には

皮下注射から持続点滴静注に切り替える。分娩はヘパリンの調整が必要となるため、

計画分娩が望ましい。誘発分娩あるいは帝王切開の 6 時間前にヘパリンの点滴を中

止し、APTT が正常化したことを確認後、分娩とする 1, 2)。AT 欠乏症の場合、分娩前後

に AT 製剤を補充することを提案するが、詳細は「CQ8-3」を参照のこと。 

なお、妊娠中に深部静脈血栓症（DVT）を発症した場合は、分娩前に浮遊血栓の

有無など、抗凝固療法が中断可能か否かを確認する。分娩様式は産科的適応に準じ

る。一時的にせよ抗凝固療法を中断することが危険と判断される場合は、一時留置型

もしくは回収可能型下大静脈フィルターを留置し、分娩後にこれを可能な限り抜去す

ることを考慮する。ただし、合併症のリスクも少なからず存在するので、専門医と慎重に

検討する 3)。 

 

CQ8-2  妊娠中に予防量のヘパリンを用いた抗凝固療法を実施してい

る場合は？ 

Answer 

 予防量のヘパリンを妊娠 36 週には皮下注射から持続点滴に切り替え、経腟分娩の

場合は陣痛発来時に、帝王切開の場合は予定手術の 6 時間前に点滴を中止する。 

（C） 

 

＜解説＞ 

妊娠中、予防量のヘパリン持続点滴静注が行われている場合はそのまま分娩前ま

で継続とするが、予防量のヘパリン皮下注射が行われている症例についても、原則と
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して妊娠 36 週には皮下注射から持続点滴静注に切り替える 2)。その理由は、皮下注

射 3 時間後にヘパリンの最大血中濃度に達した時にイベントが発症した場合、その対

応に困るからである。経腟分娩の場合は陣痛発来時に、帝王切開の場合は予定手術

の 6 時間前にヘパリンの点滴を中止する。AT 欠乏症の場合、分娩前後に AT 製剤を

補充することを提案するが、詳細は「CQ8-3」を参照のこと。 

 

CQ8-3  妊娠中に抗凝固療法を実施していない場合の分娩時の対応

は？ 

Answer 

 遺伝性血栓性素因ごとに考慮する。なお、AT 欠乏症はタイプ別によらず、分娩前後

に AT 製剤を補充することを提案する。 （B） 

 

＜解説＞ 

遺伝性血栓性素因（以下、血栓性素因）ごとの VTE 発症リスクについては、「CQ7

遺伝性血栓性素因保有妊婦の妊娠中の管理は？」の「CQ7-4 の解説」を参照された

い。なお、AT 欠乏症では、タイプ別によらず、分娩前後に AT 製剤を補充し、AT 活性

値を少なくとも 70%以上、できれば 80%以上に維持した上で分娩管理を行う 2,4-6)。 AT

製剤の投与量は、濃縮製剤の場合は 1,500 単位～3,000 単位、遺伝子組換え製剤の

場合は濃縮製剤の 1.2 倍の用量を点滴静注する。妊娠中の投与経験があれば投与

後の活性値の上昇から投与量を決定できるが、妊娠中の投与経験がない場合は、通

常、分娩前に濃縮製剤 3,000 単位を投与する。濃縮製剤 1 単位投与で活性値は

1%/kg 増加するので、体重 60 kg の場合は活性値 50%の増加が期待できる。 
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（補足）いずれの血栓性素因保有妊婦も、分娩前には必要に応じて D ダイマーなどの

血液凝固線溶系検査や下肢静脈超音波検査を行い、VTE の有無を確認することが

望ましい。 

 

CQ8-4  遺伝性血栓性素因妊婦の分娩様式は？ 

Answer 

 産科的適応に準じて分娩様式を決定するが、器械分娩はなるべく避けることを提案

する（B） 

 

＜解説＞ 

AT 欠乏症の母体から出生した新生児の後方視的研究において、AT 欠乏症の新生

児で脳静脈洞血栓症を発症した症例があり、それらはいずれも吸引分娩であったこと

から、新生児の血栓症は器械分娩で高まるのではないかという報告がある 7)。一方、新

生児に発症した脳静脈洞血栓症の神経学的所見は乏しく、診断が遅れたり見逃され

たりすることから、心不全を伴う持続性の頻脈があれば積極的に CT や MRI などの画

像診断を行い、適切な抗凝固療法を考慮すべきであるという報告がある 8)。 
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CQ9 遺伝性血栓性素因保有妊婦の分娩後の管理は？  

Answer 

1. 遺伝性血栓性素因を有する妊婦に対しては、静脈血栓塞栓症（VTE）の既往もし

くは妊娠中に抗凝固療法を行っていた場合は、分娩後の抗凝固療法を行うことを

推奨する。（A） 

2. 上記以外の場合は、分娩後の抗凝固療法を行うことを提案する。（B） 

 

＜解説＞ 
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遺伝性血栓性素因（以下、血栓性素因）を有する妊婦に対する予防法は、VTE の

既往がある場合と既往がない場合で推奨法が異なる。Chest2012 で公表された第 9 回

ACCP（米国胸部外科学会）ガイドラインの妊婦に関する記述 1)では、日本人にはない

Factor V Leiden やプロトロンビン G20210A 変異に対しては抗凝固療法の推奨度は高

いが、これら以外の他の血栓性素因保有者では、VTE の既往がなく、かつ、家族歴が

ない場合は、妊娠中の抗凝固療法は推奨されていない。しかし、VTE の既往がなくて

も家族歴がある場合は、分娩後の抗凝固療法が推奨されている。なお、抗凝固薬とし

ては未分画ヘパリン（以下、ヘパリン）ではなく低分子量ヘパリンの使用を推奨してい

るが、わが国では妊婦に対する予防投与の保険適用はない。一方、産婦人科診療ガ

イドライン－産科編 20202)では、VTE の既往がある場合、もしくは既往がなくても他のリ

スク因子がある場合は、「予防的抗凝固療法を行う」、既往がない場合は「予防的抗凝

固療法を検討する」となっている。 

以下に、一般的な予防法を具体的に解説する。まず、分娩前後に一旦中止してい

たヘパリンは分娩後 6-12 時間後に再開するが、分娩後に止血を確認できたら早期に

投与を再開しても構わない。抗凝固療法は妊娠中と同様、低用量のヘパリン（10,000

単位/日）の予防的皮下注射もしくは静脈内注射を行う。また、妊娠中に治療量のヘパ

リン投与が行われていた場合は、分娩後に低用量から再開し、臨床経過や APTT の

値に応じて用量を調節する。出血に注意して、ヘパリンと同時にワルファリンも併用し、

その後ワルファリン単独に切り替える。分娩後の VTE 予防法は、表 12)のリスク分類に

従って抗凝固療法あるいは間欠的空気圧迫法を適宜行う（リスクによっては併用も可）。

帝王切開を行う場合は、できるだけ砕石位を避け開脚位あるいは仰臥位で行い、弾性

ストッキング着用および早期離床を勧める。間欠的空気圧迫法は DVT が疑われる場

合は施行すべきではなく、帝王切開施行時には術前から装着し、十分な歩行が可能

になったら中止する 3,4)。 
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現在わが国で認可されている VTE 予防薬は、ヘパリンとワルファリン以外に、選択

的 Xa 阻害薬であるフォンダパリヌクス、低分子量ヘパリンであるエノキサパリン、さらに

は直接経口抗凝固薬（DOAC）であるエドキサバンの 5 剤がある。 

フォンダパリヌクスとエノキサパリンは、妊娠中投与は禁忌ではないが、予防薬として
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はわが国では VTE 高リスク患者の術後のみに保険適用があるため、妊婦が妊娠中に

何らかの手術を施行された場合、および帝王切開などの術後に限って使用可能であ

る。フォンダパリヌクスは 2.5mg を 1 日 1 回、エノキサパリンは 2,000 単位を 1 日 2 回の

皮下注射が推奨量であるが、リスクとベネフィットを充分に勘案した上で使用を決定し、

投与中の出血の評価および止血対策にも心がける。両剤とも動物実験において乳汁

への移行が報告されているため、添付文書には授乳中の婦人に投与する場合には、

授乳を避けさせることが望ましいとされている。しかし、欧米で推奨されているエノキサ

パリンの乳汁中への移行は少なく、それを経口摂取した児に抗凝固作用を生じるリス

クは低いため、授乳しても差し支えないとされている 1,2)。 

なお、エドキサバンは下肢整形外科手術施行患者における VTE の発症抑制（予防）

として、30 mg 1 日 1 回の経口投与が広く行われているが、妊婦に対する適応はなく、

他の DOAC とともに妊産婦への投与は推奨されていない 1,5)。 

ワルファリンは妊婦への投与は避け、分娩後に投与するが、褥婦に投与しても授乳

は差し支えない。分娩後はヘパリンと同時にワルファリン内服を開始するが、ヘパリン

はワルファリンによるコントロールが安定するまで投与する。ワルファリンは、初めから 3

～5 mg を毎日 1 回服用し、数日間をかけて治療域に入れ、以後 PT-INR（プロトロンビ

ン時間の国際標準比）が 1.5～2.5 となるように調節して維持量を服用する。VTE の場

合の投与期間は、可逆的な危険因子がある場合には 3 ヶ月間、誘因のない場合は少

なくとも 3 ヶ月間（リスクとベネフィットを勘案して期間を決定）、がん患者や再発を来し

た場合はより長期間投与を継続することが推奨される 6)。VTE を発症した妊婦の場合、

当該妊娠中に妊娠そのものに由来する VTE の危険因子が存在しても分娩後になくな

ることが多い。その場合は、可逆的な危険因子がある場合に相当するので、概ね 3 ヶ

月間のワルファリンによる抗凝固療法を行い、その後は経過観察とする。また、血栓性

素因を有する場合でも、少なくとも 3 ヶ月間の抗凝固療法を行い、その後はリスクとベ
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ネフィットを勘案して投与期間を決定する。なお、妊娠中に VTE を発症しなかった場

合の予防的投与期間は臨床経過や検査所見などで判断するが、概ね 2~4 週程度とし、

血栓性素因患者の場合は 3 か月以内で適宜判断する。 

AT欠乏症妊婦では、基本的なヘパリン投与に加え、補充療法として分娩時にはAT

活性が少なくとも 70%以上、できれば 80%以上になるように AT 濃縮製剤 1500~3,000

単位（遺伝子組換え製剤の場合はその 1.2 倍の用量）を投与する。分娩後 5 日目まで

は AT 活性値 70~80%以上を目標とし、AT 活性値および臨床症状などから投与するか

どうかを判断する。 

PS 欠乏症および PC 欠乏症妊婦も AT 欠乏症妊婦と同様、ヘパリン投与が基本で

ある。PC 欠乏症妊婦では、VTE を合併した場合は活性化 PC 濃縮製剤も使用可能で

あるが、半減期が短く高価なため、臨床的にはヘパリン投与が推奨される 3,4)。 
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CQ10 遺伝性血栓性素因保有妊婦から出生した新生児の管理は？  

CQ10-1 母親が遺伝性血栓性素因保有妊婦であることが分娩前から明

らかな場合 

Answer 

1. 児が血栓症を発症したときに速やかに対応できるように、母親の遺伝子型を確認

しておくことを提案する。 (B) 

2. 出生前の予防法は存在しないため、出生72時間は注意深く観察することを提案

する。 (B) 

3. 児が血栓症を発症すれば、その病型に応じた急性期治療を行うことを推奨する。

(A) 

 

＜解説＞  

新生児の血漿AT、PCおよびPS活性値は、健常成人と比べて生理的に極めて低く、

またPCとPS活性はビタミンKに依存するため、これらの遺伝性血栓性素因（以下、血

栓性素因）を出生直後に診断することは極めて難しい1,2)。さらに児が血栓症を発症す

れば、急性期は消費性凝固障害を伴うため、凝固線溶機能を含む検査所見から、患
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児の遺伝性素因を推測することは不可能であろう。しかしながら、凍結血漿の補充を

行いながら、各因子活性値の経時的変化とその乖離を追跡して、血栓性素因を疑うこ

とは可能である。遺伝子診断は必須であるが、迅速に結果を得ることができない。海外

では栓友病（遺伝性血栓性素因）の健診スクリーニングは推奨されておらず、家系内

に患者がいる場合に限定されている。日本でも発症前に遺伝カウンセリングが実施で

きる環境が整ってきた。以下に、血栓性素因保有妊婦であることが分娩前からわかっ

ている母体から生まれた、新生児血栓症の対応について解説する。 

AT欠乏症とPS 欠乏症の機能喪失型の両アレル変異は胎生致死であり、日本の新

生児発症はPC欠乏症が多い。新生児が母親と同じ片アレル変異を保有する場合は、

発症リスクに注意する3)。De novo変異による発症は極めて稀である。母児ともに周産

期に血栓症を発症した、PC欠乏症とAT欠乏症が確認されている。新生児はほぼ50%

の確率で母親と同じ素因を有するため、新生児の発症リスクを想定して、出生後は感

染、脱水、腎不全などに注意して管理する。新生児の発症様式の多くは頭蓋内出血・

梗塞と電撃性紫斑病であるため、適切な画像診断を行い、抗凝固療法と補充療法（凍

結血漿）を行う。PC欠乏症には乾燥濃縮人活性化PC製剤（注射用アナクトCⓇ）、およ

びAT欠乏症には同注射用製剤の補充を支持療法とともに行う（表1）4,5)。 

表1．遺伝性血栓性素因を有する新生児に対する補充療法 

----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 

凍結血漿   10-20 mL/kg以上を必要に応じて12-24時間ごとに繰り返し投与4) 

注射用アナクトCⓇ   保険適用は先天性（遺伝性）プロテインC欠乏症に起因する血栓症 

投与初日：100 単位/kgをボーラス投与後、600-800 単位/kgを24時間で投与 

翌日以降：600-900 単位/kgを24時間で投与、計6日間を目安 

AT製剤    40-60 単位/kg/日を5日間5) 

----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
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電撃性紫斑病に対してアナクトCⓇの持続投与を開始したにも関わらず、血栓傾向が増悪する場合

には、再度ボーラスした後に持続投与量を増量する。     （文献4,5を引用して作成） 

 

CQ10-2 母親が遺伝性血栓性素因保有妊婦かどうか不明で、新生児に

血栓症が発症した場合 

Answer 

出生後に児が血栓症を発症すれば、病型に応じて急性期の治療を行うことを推奨す

る。(A) 

 

＜解説＞ 

血栓性素因保有妊婦であることが不明である母体から生まれた新生児血栓症の対

応では、母体情報が不明であっても、電撃性紫斑病、頭蓋内出血と梗塞（とくに脳静

脈洞血栓症）および眼内出血を発症した新生児では遺伝性PC欠乏症を疑う。胎児期

からの脳室拡大や脳梗塞、子宮内発育遅延なども特徴的な症候である。詳細な家族

歴を確認しておく。母親に血栓性素因があっても未発症のことも多い。血栓症を発症

したPC欠乏症の新生児では、PC遺伝子（PROC）の①両アレル変異を有する場合が

約半数、②片アレル変異の保有者と③片アレル変異は同定できないが血漿PC活性が

遅れて上昇する患者がそれぞれ残りの約半数である2,6,7,8)。したがって、新生児が発症

すれば、母親の血栓性素因の有無にかかわらず、上記①－③を想定して遺伝子診断

を行い、画像診断による病変部位の確認、血栓溶解療法の適応決定、抗凝固療法お

よび凍結血漿の補充療法を行う。臨床的に②と③を鑑別することは困難である4)。血

漿PC活性の推移などから臨床的にPC欠乏症と診断されれば、急性期にはアナクトCⓇ

を投与する。AT欠乏症にはAT製剤が補充されるが、PS欠乏症には凍結血漿以外に
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使用可能な補充製剤は存在しない。なお、投与量は「CQ10-1」を参照のこと。 
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CQ11 遺伝性血栓性素因保有女性に対する不育治療の注意点は？  

CQ11-1 不育症患者に遺伝性血栓性素因を検査すべきか？ 

Answer 

遺伝性血栓性素因の検査を行うことを検討する。 （C） 

 

＜解説＞ 

過凝固状態は不育症や原因不明の不妊症に関係するという報告が複数あることか

ら 1)、過凝固状態を招く遺伝性血栓性素因（以下、血栓性素因）のスクリーニング検査

を検討するべきかもしれない。しかし、血栓性素因は人種差が大きく、人口に占める頻

度も国によって異なり、また、限定的な研究が多く、不育症に関与する/関与しないとい

う相反する報告が多い 1-12)。また、欧米で多くの検討がなされているのは、Factor V 

Leiden（FV Leiden）やプロトロンビン G20210A などの日本人には現在までに認められ

ていない血栓性素因である。人口に占める頻度が少なく、かつ、日本人にも認められ

欧米人と同様の頻度である AT 欠乏症や PC 欠乏症、さらには日本人には約 2%と高

頻度に認められ、かつ欧米人の約 10 倍以上の頻度である PS 欠乏症についての検討

は限定的で報告は多くない 9-12)。最近、AT 欠乏症として、AT Budapest 3 (c.391C>T, 

p.L131F) ホモ接合性保有妊婦では不育症をきたし、挙児率は治療を施行したにもか

かわらず、わずかに 28.5%に留まるとの報告 13）はある（CQ2 参照）。他に、第 XII 因子

（FXII）測定の意義を示唆する報告もあるが、極めて少数である 6,9)。 

臨床的に診断される流産は 12-15%の頻度で生じるが、2 回以上の連続する流産で

は 2-5%、3 回以上反復するものは約 1%の頻度といわれている 1,14)。反復流死産（不育

症）の原因は多数あり、高齢妊娠、染色体異常、解剖学的な子宮奇形、内分泌異常、

自己免疫疾患、環境因子と抗リン脂質抗体症候群などが知られているが、原因不明
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のものも多く約 30-40％を占めるとされている 1)。血栓性素因に関しては、FV Leiden や

プロトロンビン G20210A での反復流死産の発生率は約 2 倍程度高いとのメタ解析 1)

や、妊娠初期反復流産は FV Leiden とプロトロンビン G20210A は有意に高いが、AT、

PC、PS 欠乏症では有意差はなかったとのメタ解析もある 7)。一方、エビデンスの高い

前方視的コホート研究では、反復流産に至る実数値は低く、FV Leiden では 4.2%（vs. 

なし 3.2%）、プロトロンビン G20210A では有意差はないなどの報告 2)や、別の前方視

的コホート研究でも FV Leiden およびプロトロンビンG20210Aともに反復流死産を含め

た妊娠合併症に有意差はなかったとの報告もみられる 8)。また、小規模報告ではある

が、子宮奇形のない不育症患者と流産歴のない女性との比較で、PC 欠乏症は有意

に高かったとする報告 3)などもある。 

さて、わが国の研究では、妊娠初期の反復流産の頻度は、AT、PC、PS、第 XIII 因

子の低下群と正常群で差はなく、FXII 欠乏症のみで頻度が増加しているという報告 9)

や AT、PC、PS 欠乏症では妊娠中期以降の流死産に関与する可能性があるとの報告

がみられる 10)。また、330 例の不育症患者と血栓性素因に関する検討 11,15)では、6 人

に PS p.K196E（1.8%）を認めたが、この頻度は一般住民の頻度と差異はなく、日本人

に特有の PS p.K196E は不育症のリスク因子ではないと結論されている。なお、11 人

（3.3%）に PS p.K196E 以外のミスセンス変異を認めたが、この頻度は一般住民の頻度

より高いため、これらの変異が不育症のリスクである可能性は否定できないものの、こ

れらは不育症の主な原因とは考えにくい。さらに、355 人の反復流産歴のある女性と

101 人のコントロール群との間で PS p.K196E との関係を見た研究では、PS p.K196E

の頻度はそれぞれ 355 人中 9 人（2.5%）と 101 人中 1 人（1.0%）で両者に有意差はな

く、PS p.K196E の 8 人はその後未分画ヘパリン療法なしで生児を得ており、PS 活性低

値とその後の挙児率には有意差はなかったと述べている 12)。これらの報告をみると、

少なくとも PS p.K196E と反復流産との関連性は否定的であるが、AT 欠乏症や PC 欠
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乏症は稀な疾患であるため、今後は日本人の血栓性素因と反復流産について、さら

なるエビデンスの集積が必要である。 

なお、PS 活性低下に関しては遺伝性の素因としてではなく、PS 抗体による後天性

低下に関する研究もある 16)。すなわち、反復流産患者では PS 活性低下がしばしばみ

られるが、これは患者血中に存在する PS 抗体が PS の EGF（epidermal growth factor）

様ドメインを認識し、EGF システムを破綻させることが原因であると考えられ、反復流産

患者にみられる抗 FXII 抗体による FXII 機能低下でも同様な機序が判明している 17)。 

したがって、日本人に勧められる血栓性素因の検査としては、AT 欠乏症、PC 欠乏

症、PS 欠乏症が挙げられる。臨床的には流産直後ではなく、1 ヵ月以降に活性値を測

定すればよいが、活性値は正常値下限にとどまることもあることから、できれば抗原量

もあわせて測定することが勧められる。 

 

CQ11-2 遺伝性血栓性素因が診断されている女性の不育症治療に抗凝

固療法は必要か？ 

Answer 

抗凝固療法を検討する。  （C） 

 

＜解説＞ 

血栓性素因が不育症を招く機序としては、脱落膜や胎盤内血栓形成からの子宮胎

盤循環不全が推測される 1）。しかし、抗リン脂質抗体症候群を除いて、抗凝固療法を

行うことで明らかな予後改善につながるか否かについては相反する報告 18-21) がある。

最近は ESHRE（European Society of Human Reproduction and Embryology）のガイドラ

インを含め、反復流死産の予防を目的として、血栓性素因のある不育症患者にルチン
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に抗凝固療法を行うことは推奨しないとする研究が多い 1,22)。一方、不妊治療で過排

卵刺激を行えば、高エストロゲン状態から過凝固状態を引き起こしやすい 1)。また、原

因不明ではあるものの、本人の流産歴、前回妊娠時の合併症や背景を考慮して、プラ

セボ効果への期待なども含めて何らかの治療が功を奏することもある 1,10)。日本での

PS 欠乏症の流産歴のある妊産婦に対しての調査では、無治療群よりも抗凝固療法を

用いた群で妊娠成功率が有意に上昇した報告 23)もあることなどを踏まえ、ヘパリン単

独治療（低用量未分画ヘパリンまたは低分子量ヘパリン）、抗血小板薬である低用量

アスピリン単独治療やヘパリンとの併用療法などがしばしば行われている。低用量アス

ピリン単独治療についてはヘパリン治療よりも効果があるとするエビデンスはない 20,22)

が、より簡便かつ副作用の少ない治療で、かつ原因不明の不育症に対する効果の可

能性も示唆されており 10)、臨床的に汎用されているのが現状である。 

なお、血栓性素因として確立されているものではないが、FXII 欠乏症の不育症患

者に低用量アスピリン単独治療が有効であるとする限定された研究報告は存在する 9)。

前述したように後天性の FXII 低下症 17)や PS 低下症 16)では抗凝固療法が奏効する

可能性がある。 

不育症に対する抗凝固療法の用法、用量と投与期間について定まったものはない。

先天性（遺伝性）・後天性血栓性素因の種類、もしくは血栓性素因の有無、さらにはそ

の効果の有無にかかわらず、不育症の治療について報告されている臨床研究から下

記にいくつかの具体例を挙げる。なお、これらの臨床研究で、heparin-induced 

thrombocytopenia やアレルギーの報告はほとんど認められないものの、ヘパリン治療

中の注意深い観察は必要である。また、ヘパリン、低用量アスピリン、それぞれ単独、

併用療法中の軽度の性器出血は、妊娠初期に 17-20%程度に、中期にはそれよりも低

いものの、3 群間で有意差なく発生する 24)との報告もあり、副作用や有害事象には留

意が必要である。 
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以下に欧米で行われている投与方法の例を参考までに記載するが、わが国では低

分子量ヘパリン皮下注射は VTE 高リスク患者の術後 VTE 予防にのみ保険適用され

ており、低分子量ヘパリンの予防的投与は保険適用されていない。また、低用量アス

ピリンは、抗リン脂質抗体症候群患者の習慣流産に対してヘパリン・アスピリン併用療

法として用いる場合にのみ保険適用されているが、血栓性素因を持つ不育症患者に

対しては保険適用されない。したがって、わが国で治療が行われるとすれば、ヘパリン

としてヘパリンカルシウム 5000 単位を 1 日 2 回皮下注射することになる。 

① 低用量アスピリン 80mg/日、低分子量ヘパリンとしてナドロパリン 2850 単位/日皮

下注射を、子宮内で胎児心拍が確認された時（妊娠 6 週ごろ）から開始し、36 週

まで投与 20) 

② 低用量アスピリン 100mg/日、低分子量ヘパリンとしてエノキサパリン 40mg（4000

単位に相当）/日皮下注射を、妊娠反応が陽性もしくは妊娠 7 週未満から開始し、

アスピリンは 36 週で中止、エノキサパリンは分娩開始まで継続投与 24) 

③ 低用量アスピリン 75mg/日、低分子量ヘパリンとしてエノキサパリン 40mg（4000

単位に相当）/日皮下注射を、妊娠 7 週未満（概ね 6 週）から開始し、両者ともに

36 週で中止 25) 

④ その他：低用量アスピリンの開始を妊娠前、あるいは前周期の高温期から 22)とす

るもの、中止は添付文書の指示通りの分娩予定日 12 週前まで（おおよそ 28 週）

とするもの、ヘパリンはヘパリンカルシウム 5000 単位 皮下注射を 1 日 2 回 12

時間おきとして、開始は妊娠反応陽性を確認してから 22)、あるいは、異所性妊

娠を否定できた 6 週くらいからとし、中止は妊娠 36 週頃が適切であるとされる 26)

ものまでさまざまである。 

 

CQ11-3  原因不明の反復生殖補助医療不成功例に対し、遺伝性血栓



 

70 
 

性素因を検査すべきか？ 

Answer 

検査することを検討する。  （C） 

 

＜解説＞ 

良好胚を移植しても反復して生殖補助医療  (assisted reproductive technology: 

ART) が成功しないことはしばしば認められるが、その理由として、子宮内膜側の胚の

受容性 (receptivity) 不全があると考えられている。その原因の 1 つとして、血栓性素

因を示唆する研究がある 27-29)。血栓性素因の頻度は、健常の正常妊娠経験者よりも、

少なくとも 4 回以上の反復 ART 不成功例に高く、さらに原因不明の不妊症による ART

適応例に限ってサブ解析をしても、反復 ART 不成功例で高い 27)。また、implantation 

window 時期（排卵後 6－7 日目）の子宮内膜生検組織を用いて、病理学的、免疫学

的な検証を行ったところ、血栓性素因のある ART 不成功例では健康なコントロール群

に比較して、この時期のピノポード （pinopode）の成熟度が低かったこと、内膜上皮、

間質細胞などに高い plasminogen activator inhibitor-1（PAI-1）の発現が認められ、凝

固・線溶不全の存在が示唆されたこと 28)などが報告されている。しかし、その報告は小

規模かつ限定的であり、Factor V Leiden やプロトロンビン G20210A が主である血栓性

素因の総和で示されていることが多く、元々欧米の一般人口に占める頻度が少ない

AT、PC、PS 欠乏症におけるエビデンスは不十分である。また、抗凝固療法を行うこと

で反復 ART 不成功を改善させる効果があることについてはまだ十分な検証は行われ

ていない。そのため、検査することを検討するにとどめた。 
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