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　反復 流産の 原因 は夫婦 染色 体均衡 型 転座 （4．2％ ），抗 リン脂質抗体陽性（17．5％ ）、子宮

形 態異常 （2％）、胎児染色体異常に よる流産 （約 18％）を除外 して も約60％は不明であ る．

　当 院で不育 症外 来を開設する以前の 1980年，81年の カル テ を検索 して 調 査 した 過去 の

流産回 数別流産率を表 1 に示 した ，つ まりこ れらは精 査 をせ ず無 治 療の 状 態 に お ける流

産 率で ある ，

　現在 ，支持 的精神療法，免疫療法，抗凝固療法を中心と した治療を行 っ て いるが ，1，309

例 の 治療例の 既往 流産回 数別流産率も表 1 に 示 した ．各既 往 流産 回数 にお い て 精 査 ・治

療 を行 っ て い る現在の方が妊娠功率が高 くなっ て い る．この 差の 主な 理由 は抗 リン 脂質抗

体の 検査導入 および治療 によ るもの と推測 して いる，

一 一
　抗 リン脂質抗 体は胎 盤に 血 栓 J 梗 塞を起 こ すこ とで流死産を起 こす と考え られ T い る．

そ の 真の 対応抗原は リン 脂 質 E はな く β　2glycoprotein　1（β2GPI ）1こ代 表 され る血 漿 中

の リン脂質結合 蛋 白 である ，その 測 定 法 に は EUSA 法 とル ープス ア ンチ コ ア グラ ン ト

（LA）と呼ばれる凝 固時 間法 を用 いた方法 が ある ，しか し，世界 的に 標準化された方法 は

ない の が現状 で あ り．本邦 の 検査会 社で検査可 能な β 2GPI 依存性抗カル ジオリピン抗体．

抗力ル ジオ リピン抗体、LA はいずれも血栓 症 ・全身 性工 リテ マ トーデス を対象 と して 開

発されて いるの でその ままの cut　off値を用い ると不育症 患者 の 陽 性率 は とて も低 い．健

康保険の 適 応 はない が キニ ノーゲ ン依存性 抗フ ォ スフ ァ チジル エ タ ノールア ミン抗体は不

育症 患者で の 陽 性率 は約 18％で
一番 高 く t その 意義 はい まだ 不 明な 点 もあ るが 臨 床的 に

育用性が高 いの で はな いかと思われる ．

　当 院では活性化部分 トロ ンボプラス チ ン時間 （aPTT ）を 5 倍に希釈するこ とで 感度を高

めた LA を行 っ てい る，陽性率 は17．5％で あ り，無治 療で は53．8％の 流産 率が抗 凝 固療法
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（表 1） 反復 流産患 者にお ける既往流産 回数別流産率および胎児染色体異常率

治 療群＊

既往流産回数 無治療群流産率
治療群流産率 染色体異常率 平均年齢

　　0

　　1
　　2
　　3
　　4

　　5
　　6
　　7

　　8
　　910
〜20

14．3（829 ／5，779 ）

32，2（256 ／ 794 ）

43．7（ 87／　 199）

446 （ 29／　 65 ）

61．9（ 13／　 21 ）

72．7（　 8／　 1D

23．2（105／452）

32．4（149／460）

3ワ．0（71 ／192）
48．7（ 38／ 78）

71．4（ 10／ 14）
50．0（　 4／　 8）
100．O（　 7／　 7）
71、4（　 5／　 7）
89．O（　 8／　 9）

63，6（35／55）＊ ＊

59．0（46 ／78）

55．3（21／38）

38．9（ 7／18）
359 （14／39）
33．3（ 8／24＞

29．4（ 5／17）
21．4（ 3／14＞

6．1（2／33）

29．4 ±3B
30．6±3．6
31，4±3．9
32．5±3，6

32，8±4．1
31，3±2．8
31．9±2．9

33．4±2，5
34．4±2．8

＊

原因精査後，免疫療法，抗凝固 療法 な ど施行 し た 1，309 例 の 反 復流 産 患 者

＊ ＊流産率，染色体異常率とも に 過去 の 流産回数が増加する に 伴い有意に増加，減少する （p；O．0047，
　 p＝0，011）．

に よ り19．6％ に なるこ とが確 認 されて いる．

　抗 リン 脂質抗体の 治療は低用量 ア ス ピ リン （80mg ／日）あ る い はア ス ピ リン ・ヘ パ リン

併用 療法 （10．ooOiu／日）が一般的 で あ る．最初 の 報告で使われたためか本邦で はプ レ ドニ

ゾロ ンの 併用が 普及 して い るが ，前期破水 ，早 産の 危 険性が高 くなる ためプ レ ドニ ゾロ ン

の 使用 は控え るべ きで ある ．

　LA 陽 性患 者 は生体内 で は血 栓症 を起 こすが 、　 in　vitro　E は aP 下rが延 長する こ とが 知

られて い る．その ため 不育症 患者 で は aPTT の 延 長 に注意 が払われてき た．反 復初期流

産患 者の 当院の 検討で は抗 リン脂質 抗体 陽性例 を除外 す ると aPTT が短 縮 して い る症 例

にその 後 の 流 産率が高 い結 果とな っ た ．aPTT は測定値の 変動が大き く標準化が難 しいた

め、cut 　off 値の 設 定 は各施設 で 行 う必 要が あるが，　 aPTT の 短縮 に も注意を払う必要が

ある ．

一 一
　血栓性 疾患 とは凝固抑制 因子欠 乏症など，血栓症を起こ しやすい 疾患群である、それぞ

れの 異 常と初期流産，子宮 内胎 児死亡 ，子 宮内胎児発育遅延 ，妊娠中毒症との 関係があ る

もの を＋ で示 した （表 2）．

　Protein　C （PC ）は Protein　S（PS ）とともに 凝固 皿 a と Va を分 解 して 不 活化 す るこ と

で 抗 凝固 活性 を発揮す る，また ，Antithrombin皿（AT 皿）はヘ パ ラ ン硫 酸 と結 合 して ト

ロ ンビン，第 X 因子，第 田 因子等を不活化す る．

　 1996年，Preston 　et　al．は PC 欠乏 症，　 PS 欠乏 症 t
　 AT 皿欠 乏症 ，　 FactQr　V 　leiden

mutation 患者 につ い て前方視的検討を行 っ て こ れら先 天性 血 栓性 疾患 と流 死産 との 関係

を証 明 しだ
）．しか し，彼らは28週 までの 子 宮内胎児 死亡 も流 産と して検討 して い る，血

栓性 疾患 が Uteroplacentai　unit にお ける血流障害に よっ て 不育 症 を起 こす と すれ ば 胎

盤形成以前の 初期流産 との 関係 は疑問で あ る ，
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（表 2 ） 現在不甫症との 関係が推測され C い る血栓性疾思

反復初期流産 子宮内胎児 死 亡 子宮内胎児発育遅延 妊娠中毒症

凝固 第 齟 因子 十 ？ ？ ？

Dy＄fb厂inogenemia 　
？ ？ ？

Protein　C 一 十 十 十

Protein　S 一 十 十 十

Antithrombin皿 一
十 十 十

Factor　V 　Ieiden　mutation 報告な し 報告な し 報告な し 報告なし

Factor ［I　G20210A　mutation 報告 な し 報告な し 報告な し 報告なし

MTHFR 　mutation 一
十 十 十

抗 リン 脂質抗体 十 十 十 十

N （表 3 ） 各因子の異常頻度とその 後の 妊娠帰結

各因子低 下
424 例 の 流産率

＊

各因子低下
各因子

の 頻度
各因子正常例 各因子低下症例

ア ス ピ リ ン療法施行例

Proteh　C 115／451 64／245 15／ 72 5／30
（25，5％） （26．1％） （20．8％） （16．7％ ）

Protein　S 82／183 20／ 66 8／ 49 5／26
（44．8％） （30．3％） （16．3％） （19．2％ ）

Antlthrombin皿 25／468 83／321 2／ 17 1／ 6
（ 5，3％） （25．9％） （11．8％） （16．7％）

凝固第皿 因子 15 ／ 94 11／ 46 4 ／　 5 ▽ 8
（16，0％） （23．9％） （80．O％）＊＊ （125 ％）串 ＊ ＊

凝固 第 沺 因 子 15／285 47／186 2／ 10 1／ 2
（ 5．3％） （25，3％） （20．0％） （50．0％）

At　least　one 　pararneter 190／536 72／268 23／117 9〆50
（35．4％） （26．9％） （19．7％） （18，0％）

抗 リン 脂質抗体 7／ 13 11／56
（53．8％） （19．6％）

零 料 堵

健常人に つ い て Mean ± 2SD を正 常範囲 と設定 し た．

PC ：70．6 〜 148．3％ ；PS ：65．O 〜 135％ ；AT 皿 ：78．2 〜 118．6％ ；factor　XH ： 39．0 〜 129．0％ ；

factor　x皿　：520 〜　1180 ％．

胎児染色体異常による流産 39 例は検討から除 い た．

　　＊ 低用量 ア ス ピ リン 療 法 施行 し た 112 例は検討 か ら除 い た ．

　
＊ ＊ XII因子低下症例の流産率は正常例に比 べ て 有意に高 い 結果で あ っ た （p ≡O．02，0dds 　ratio ＝

　　 12．7）．
°＊ ＊ PC，　 PS ，　 AT 皿 または 洫 因子低下症例に おい て は ア ス ピ リン 療法の 有無 に よる流産率 に差を認

　　 め なか っ た が，沺 因子低下症例 に おい て は ア ス ピ リン 療法施行例にお い て 有意 に 流産率は低下 し

　　 た （p ＝O．03，0dds 　ratio ＝28）．
牌 躰 抗リン脂質抗体陽性例は ア ス ピ リ ン療法 に よ り有意 に 流産率が低下 し た （p　・ ・　O．01，0dds 　ratio

　 　 ＝ 4，8）、

　当科 におい て PC 、　 PS ，　 ATM 、凝固第沺 因子．第沺 因子の 低下 と反復初 期流 産の 関係

を調べ てみ た
2｝
，反復流産 患者 536人につ い てそ れぞ れの 因子を調べ，各因 子の 低 下 した

例 と正常 例 につ いて そ の 後の 妊 娠 帰結 を調 ぺ た （表 3）．PC ，　 PS，　 ATm ，第 X皿因子 につ

いて は低下症例 も正 常例 もその 後の 妊娠 帰結 に差を認めなか っ た ，

　先天 性凝固第）CIII因子欠乏症は血 栓症で はな く，出血 を起 こ して 流産す るこ とが 報告され
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て い る，妊娠維 持の ため には 1〜2％の 第 xm因 子が 存在 すれ ば よ いため に軽厘 の 低下 で は

流 産を起 こ さな いの であ ろう，

　凝固第皿 因子欠 乏症 は出血で はな く血 栓症を起 こす こ とが知 られ，流産との 関係も数例

の 報 告がな されて い た ．今回の 検討で ，第沺 因子 の 低下 は反 復流産患者の 16％ に 認めら

れ，低下 してい る症例の 80％がその 後 に流産 したの に対 し，正常例で は23．9％の 流産 率で

あ り，第洫 因子の 低下 はそ の 後の 流 産の 危険因子 で ある こ とが 判明 した ．また，第齟 因子

低下症 例にア ス ピ リン療法を施行 した とこ ろ流 産率 は 12．5％ に減少 した （表 3）．抗 リン脂

質抗体 陽性症例 のみならず X皿因子 低下症例につ いてもアス ピリン療法が 有効であ っ た．

　第皿 因 子に つ い て は遺伝 子変 異 （46C／T）によ っ r そ の 活性 が 低下 す る こ と が証 明 され

て い る．El本人 は T の 頻度が 高 い ため 欧米人 よ り活 性が 低 い こ とが 知 られ て い る．当院

に おい て反復流 産患者の 遺伝子頻 度を調べ たが 対照 との 差 はな く，第）q 因子活性 低下の 原

因 は抗体 によるもの と推測 して いる．

　Factor　V 　leiden　mutation と は、凝 固 第 V 因 子の 遺伝 子 変 異 （1691G／A ）の 結果 ，第

V 因 子の 分 解 が 障 害 さ れ る こ とで 【m栓 症 が 起 こ りや す くな る 異 常 で あ る．Factor　V

Ieiden　mutation と流産の 関係を示 した 報 告 は欧米 で は数 多 く存 在す るが、こ の 異 常 は

日本人での 報告 はな く，習慣 流産患者 における検討 でも関係 は否 定されて い る．プ ロ トロ

ン ビンの 遺 伝子 多型も同様 に日本人で は認め られて いない ．

　高ホモ シス テ イ ン血症 は シスタチ オンー
β
一シ ンタ

ー
ゼ や メチ レンテ トラヒ ドロ 葉酸 リダ

つ 夕一ゼ （MTHFR ）の 欠乏 症 によ っ て起こ る代謝 異常で あ り，血管内皮 細胞 の 障 害 によ っ

て血 栓症をひ き起こ す こ とが知 られて い る．車i…度 の 高 ホモ シス テ イ ン 血 症 は MTHFR 遺

伝子多型，VB6 ，　B12 ，葉酸の 摂取不足で も起 こる．近年 ，　MTHFR 遺伝子多型 は心筋梗塞、

脳梗塞の 危険因 子 と して 注 目され てい る，また ，欧米で は不 冐症との 関係も多数報告 され

て い る．当院に お ける検討で 反復初 期流産患者 と対照の ホモ シス テ イ ン 濃度，遇伝子 頻度

は育意 差を認め なか っ た ，

　反復初期流産患者に おい て抗 リン 脂質抗体 と同様 に凝固 第皿 因子低 下．aPTT 短縮 はそ

の 後の 流 産の 危険 因子 で あ っ た ．PC ，　 PS ，　 ATM 低下 ，高 ホ モ シ ス テ イン血症 は初 期流

産と関係がな か っ たが，胎 盤形成 後の 子宮 内胎 児死亡 ，子 宮内胎児発 育遅延 ，妊 娠中毒症

には これ らが 関与 して いる 可能性があ る，不育症患者に おいて 抗 リン脂質抗体のみならず，

〔m栓性疾患に つ い て もその 原因と して考慮す る必要性が ある．
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