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　ピルは血液凝 固 ・線溶系に影響を与えることが知られてい るが ， 血液凝固系の異 常は血

栓症発生の 原因とな りうるため，十分な注意が必要で ある．ピルが血栓症の リス ウを増大

させるこ とは間違いのない事実であると考え られてお り，ピル服用の 最大の 問題点 とな っ

ている．血栓症は静脈血栓 ・塞栓症と動脈血栓症とに分けるこ とができる．前者 は深部静

脈血栓，肺塞栓の 原因とな り，後者は心筋梗塞，脳卒中の原因となる，ピルによる血栓症

の リス ウは，エ ス トログ ンの含量 に比例 し，含量の少ないほど発生率が低下す ることが知

られて お り，これが低用靈 ピル開発の引き金 にな っ たわけで ある，

一 一
　ピルは多くの 血液凝固 ・線溶系因子の血中濃度を変化させる，一

般に ， フ ィブ リノーゲ

ンやプロ トロ ンビンが増加するなど凝固系活性は亢進するが，一右線溶系活性もプラスミ

ノ
ーグンが増加するなど凝固系活性の 増加 に見合 っ て亢進するため，凝固 ・線溶系のバ ラ

ンス はとれて いると考え られる （表 1）．しか し， ピルの 投与は血小板、内皮細胞に も作

用して血液凝固を促進す る可能性もあ り，結果 と して 、低用量 ピル内服 に よっ て3〜4倍

程度血栓症発現頻度が増加すると考え られて い る．また，第 3世 代 （プ D グス ト
ー
グン

と して デソグス トレル，グス トデンを含む製剤）の ピルは，レボノルグス トレルを龕むピ

（表 1） ピルによる血液凝固 ・線溶系因子の 変化
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（表 2）　 ピルと心筋梗塞

喫煙 高血圧，糖尿病の な い 女性 ではピル 服 用によりリス クは上昇しな い．

ピル 服用中の高血圧症の ある女性で は ，高血 圧症の な い女性と比較 し て少な く とも

3 倍の リス クがある ，

大量喫煙者 で は，ピル嚴用によりリス クの上昇が 10倍に達する 可能性が あ る．

ピル の服用期間，加齢に よ り リス クは上昇 しな い．

ピルに含まれるエ ス トロ ゲン量の差に よ る リス ク の違 いは 不 明 で ある 、

参 考文 献 2） よ り抜粋

（表 3）　ビル と脳卒中

1．虚血性脳卒中

　　喫煙，高血圧 の な い 女性 で は ピ ル賑用 に よ り約 1，5 倍 リス ク が上 昇 す る，

　　ピル服周中の高血圧 症の ある 女性 で は，高血 圧症の な い 女性 と比較 し て 少 な く と

　　も 3 倍の リス ク が あ る と考 え られ る．

　　喫 煙の み の リス ク が 1，5 〜2 倍 で あ る の に対 し，ピ ル 服 用 中の 喫煙女性 で は 2

　　〜3倍の リス ク となる．

　　 ピ ル に 含 まれ る エ ス トO ゲ ン 量の 多い ほどリス ク が高 くな る，

2，出血’性目営卒中

　　35 歳未満，非喫煙 者 ，高血 圧 の な い女性 では リ ス ク は 上昇 しな い，

　　ビル服用中の 高血圧症の あ る女性は，高血 圧 症 の な い女性と比較し て 10倍の リ

　　 ス クをもつ 可 能性があ る，

　 ・
喫煙女性で は非喫煙 女性の 2倍以下の リス クと考えられるが，ピル服用喫煙 女性

　　で は約 3 倍となる．

　　ピルの 服用期間に よ りリス ク は変化 しな い が，加齢に よ る リス ク の 上昇を助長 す

　　 る と考えられる，

　　 ピル に 含まれ る エ ス トロ ゲン 量の 差による リス クの 違い は不明で あ る．

参考文 献 2） より抜粋

（表 4）　ピル と静脈血栓塞栓症

ビル 服 用 者 では 3 〜 6 倍の リス ク があ る ．

リス クは 服 用開始後 1年以内 で最も高く，徐々に減 少するが，中止 するまで持 続

する と考え られ る．

中止後はすみ や かに非服用者と同 じ リス ク とな る．

ピル 服用による リス クは加齢，肥満，最近の手術，あ る種の 易血栓形成傾向に よ り

上昇する．

喫煙 と高血 圧 は リス ク を上昇させ な い と考えられる ，

参考文献 2） よ り抜粋

ルと比較 して静脈血栓症の リス ウを増加させ ることを示唆する報告がある ため、他の ビル

の 投5 が適当でない と考えられる場含 に投与を考慮することとされている，

　ピル と血栓症に関する これまでの 報告をまとめた WHO の レポ
ー トの 抜粋を表2〜4に

示す ．こ こ にあるように，動脈血栓症では喫煙 ，高血圧，糖尿病 ，加齢が，また，静脈血

栓症で は加齢，肥満，最近の手術，血栓性素因が，それぞれ主な リス クフ ァク ターとなる，

一
　心血管系疾患の リスウの ため ピル服用が禁忌 とな る場合 を表 5 に，慎 重な判 断の もと
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（表 5） 心皿筥系疾愚の リスクの ため ピル服用が禁忌となる場合

・血栓性静脈炎，肺塞栓症，脳血管障害，冠 動脈疾患またはその 既 往歴 の ある 患者

・35 歳以上 で 1日 15本以上 の喫煙者

・血 栓性素因 の ある 女性
・
抗 リン 脂質抗体症候群 の 患者

・大手術の 術前 4 週以内，術後 2週以内，産後 4週以内，長期間安静状態の 患者

・
脂質代謝異常の あ る 患者
・
高血 圧の あ る患者 （軽度の 高血 圧の 患者 を除 く）

参考文et　3）より抜粋

（表 6） lb血管系疾思の リス クの ため ， 服用にあた り慎重な判断を要する場合

・40 歳以上の 女性

・喫 煙 者

・
肥満の 女性（body　mass 　indexが 30 以上）

・
血栓症 の 家族歴をもつ 女性
・
軽度の高血圧（妊娠中の既彳主を含む）の 患者

・耐糖能の 低下 して い る 女性（糖尿病患者および耐糖能異常の 女性）

参考文献 3）よ り抜粋

に投与す る必要がある場合 を表 6 に表す，血栓性素 因 は重要 な リス ク フ ァ クター
で ある

が r それには先天性と後天性とがあ り，後天性には抗 リン脂質 抗体症候群などの自己免疫

疾患，悪 性腫瘍，溶血性貧血，著明な静脈瘤，手術後、高血圧症，糖尿病，高脂血症 ，外

傷後，脱水症などがある
3），これらのうち，抗リン脂質抗体症候群，脂質代謝異常，高血

圧 は禁忌と しC 扱い，肥満，加齢、耐糖能異常などは慎重な判断の もとに投5 可能と考え

られて いる，先天 性血栓性素因 にはアンチ トロン ビン 皿異常症，プロテイン C 異常症 、

プロテイン S 異常症等があ り
4｝
、先天性 Iln栓性素因が疑われる場 合には，後述の ような凝

固線溶系の検査を行う必要が ある．欧米人におい ては APC レジス タン ス （Leiden型第

V 因子遺伝子異常症）の 頻度が高 く，最近注目されて いるが ，アジア人にはほとんど存在

せず，日本国 内で は確認 されていない ，

一 一
　血栓症の発生を防止するためには，十分 に問診を行 い，血栓症発生の可能性が高いハ イ

リス ク女性 には ピルの 投与 を避ける ことが必要で あ る （表 5、6参照），さらに，リス ク

の 高い可能性があ ると判断 した場合 に

は，後述のような血液凝固 系検査を行い ，

も しも異常が あれば，投与を避けな けれ 　　　（表 7） 血 栓症予 防に 有用なス ク リ
ー

ニ ン

ばならない．また、ハ イ リス つでな くと　　　　　　グ検査

も、全例 に 医学 的診察や
一

般的なス ウ

リ
ー

ニ ン グ検査 を行 うこ とが 望 ま しい

（表 7 参照）．さらに 、 ビル服用開始後は，

血栓 ・塞栓症の初期症状 に十分注意を払

う 必要 が あ る （表 8参照）、な お，血液

学的検賚に お いて ，ヘ マ トク リッ ト45
％以 上、血小板 40万／Mm3 以上 で は血 栓

症を起こ しやすい ，また ， 血液凝固系検

・
血圧測定
・
身長，体重測定

・身体的診察

・検尿
・血 液生化学検査

・血 液学的検査

・
血液凝固系検査 （血栓症の リス ク が高い とき）

参考文献 3） よ り抜粋
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（表 8） 心血管系疾患の リスクのため服用を中止すべき症 状

参考文献 3）より抜粋

（表 9） 現実的に実施可能と思われる血栓症関連検蛮

　　 　　 　　 　　　 参考文ma　3）より引用

査としては表 9 に示す もの が実際的な検査 と して 推奨されて いる，この 他の 凝固系検査

における目安は，アンチ トロンビン 皿で は 15．Omg ／？nt 以下 、又 は70％以下 で異常 t プ ロ

テイン C は50ng／ml 以下で異常， プロテ イン S 精密測定は60％以下で異常などであり，

線溶系の 検査では D −dimer は 150ng／mt 以上で異常、　 TAT は3．Ong／ml 以上で 異常など

である
3）
，一般に，臨床試験 によ り血栓 ・塞栓症の リスクを判定することは非常に 難 しい

とい われるが，症例に応 じて検査を施行することは育意義であると考えられ る，

　血栓症，心血管障害，脳卒 中はピルの 最大の問題点である，しか し，心血管系疾患に よ

る死亡はピルを内服する若年女性で は非常 に頻度が低 く，その 死亡に及ぼすビルの 影響は

小さいと考えられている．WHO の レポ
ー

トでは，喫煙そ の他の リス ウフ ァ クター
がない

場合，ピル服用 により，1年間に100fi人あた り，20〜24歳で は 2人、30〜34歳では2〜 5

人，40〜 44歳で は20〜 25人増加すると報告されてJいる．また J 動脈系疾患におい ては喫

煙の リスクがピルの リス クを上回るとして い る，さらに，静脈血栓塞栓症 は最も頻度の 高

い心血管系疾患であるが，その 死亡 率は低く、ピル は死亡 数の 増加にほ とんど関与しない

と して いる．この ように，ピルが関与す ると考えられる心血管系疾患の頻度は決 して高い

ものではないが，それが存在するこ とは事実であり，それを予防するため に，上記の よう

な注意は是非必要であると考えられ る，
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