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　　　　　　　　　緒　　言

　 日本産婦人科新生 児学会血栓症調企委員会実施 の

多施設 ア ン ケー ト調 査
1）
で は ， わが 国 にお ける産科 領

域 の 肺塞栓症 （PTE ）は 1991年か ら 2000年 まで の 10

年間に お い て 76 例確認され て い る ．そ の 内訳は 産褥

期早期 （3 日以 内）が 71％ で あ り産褥期症例 にお ける

分娩様式別の 検討で は 帝王 切開分娩が 84．7％ で あ っ

た。

　 つ ま りわが 国 にお け る産科 領域 の prE は帝 王 切開

分娩の 産褥 早期 に疫学的リ ス ク が 高い と い える．産科

領域 に お け る PTE の 対策と して は帝 土 切開分 娩 ・産

褥期早 期 の 静脈血栓症 （VTE ）の 予 知 ・
予 防が 重要で

・pmewewge ・ 舞 急性期 Pt 細 線溶の 過程囀

　　　予知と予防対策　　　［早 期診断］　治療効果判定

　　　 一．一一 　　　　トロンビンーアン升 ロンビン複合体 （TAT ）　FDP ．D ．dimer
妊 産婦に 特有の
　　　　　　　　　　プロ トロンビンフラグメン トFl ＋ 2
血栓準備状態
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　プラスミンーα 2プラスミンイ
マ ーカーとは ？　　　 可溶性フィブリンモノマ

ー
複合体

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ンヒビ外 複合体 （PIC ）
　 　　 　 　 　 　　 　 　 （SFMC ）

　 　 図 1 静脈血 栓症 の 血 液凝固学的マ
ーカーと して 考 え られ る項 目
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　　 　　　 　　 　　 図 2 従来の 血 液凝 固
・
線溶マ ーカー

トロ ン ビ ンーア ン チ トロ ン ビ ン 複合体（TAT ）お よ び F’DP −D−dimer は 妊娠期 間を通 じ

て ヒ昇 し妊 娠 高血 圧 症 ，DIC 症 例で は さ ら に高値 と なる ．

図 3　血管内皮障害に よる cell 　based　coagulation 　pathway

あ り， わが国にお ける母体死 亡 の 減少に寄与する と考

えられ る．本研究で は患者血 液サ ン プ ル を用 い て ど こ

まで 帝王切 開分 娩 ・産褥早 期 の VTE の 病 態 に迫 りそ

の 予知が 可能 とな る の か ？と い うス トラ テ ジー
で研

究をすす めた．

　VTE の 血 液 マ ーカーと して は図 1 の よ うな項 目が

考えられ る．急性 期 に お ける プ ロ ト ロ ン ビ ン フ ラ グメ

ン ト F， ． t
・可溶性 フ ィ ブ リ ン モ ノ マ

ー
複合体 （SFMC ）

や線溶 の 過 程におけ るプ ラ ス ミ ン・
α 2 プ ラ ス ミ ン イ ン

ヒ ビ ター複合体（PIC ）・FDP −D −dtmer な どは血栓症 の

病態把握 の ために臨床応用 され て い る．産婦人科に お

ける 血［液凝固学の礎は産科 出血 ・DIC ・妊娠 高血圧症

にある と い える．従来 の 血 液凝固 マ
ーカ ーとして の ト

ロ ン ビ ンーア ン チ トロ ン ビ ン 複合体 （TAT ）， 線 溶 の

マ
ーカーと して の FDP −D −d血 ler に つ い て は 当教室に

お い て も多 くの デ ーターが蓄積 されて い る（図 2）．

TAT ・FDP −D −djmer と もに 妊娠週数の 経過 と ともに

上昇 し妊娠高血圧症 ， DIC の 症 例で は さ ら に 高値 と

な っ て い る．FDP −D −di皿 er に つ い ては臨床現場で 血栓

症 の 除外診 断に汎用 され て い る．しか し妊娠
2）　 ・

産褥
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内因性 トロンビン産生能 （ETP ）：近似値として 測 定

図 4　 トロ ン ビ ン 産生 の モ ニ ター

分

 
，駐、

PtK4

1．蛍光基質・組織因子・塩化 力ル シウム を

　血漿に 添加

2．トロ ンビンの 生成 に つ れて 基質が 蛍光

　 を発 する。

3，蛍 光 シ グナル を経時的に蛍光 リ
ーダー

　 で測 定。

4 ．蛍光シ グナ ルをトロンビン カーブへ 変換

5．キャリブレ
ーションカーブを用 い て 内 因性 トロン

　ビン産生能を算出 。

図 5Thrombogram 　Systemに よる トロ ン ビ ン 測定の 原 理

期
1）の FDP−D−dimerはダイナ ミ ッ ク に変動し個人差 も

大 きい と考 え られる た め 産褥期早期 の VTE の 診断に

は不適で ある とされ て い る
／3）．

　近 年血管内皮障害 と血栓症の 発症に つ い て の 相互

作用 が注 目され て い る
4）．リ ン 脂質上 の 血液凝 固反応

に対 して こ の 内皮細胞上 で の 反応 は cell　based　coagu −

1ation　pathway と提唱さ れ て い る （図 3）．本 シ ン ポ ジ

ウ ム にお い て妊 産婦に特有 の 血栓準備状態を検 出す

る た め の 新規血 液凝固マ ーカーの 確立 を目的 として

研 究 をすす め た．

　　　　　　　　　 方　　法

　 1． トロ ン ビン産生のモ ニ ター

　患者血 漿 サ ン プ ル に お け る 過凝 固状態 を検出す る

ため には トロ ン ビ ン の 産生 量 を測定する こ とが 重要

で あ る．しか し トロ ン ビ ン 産生が 開始 して 数分で 凝血

が開始するため pr 法や AprT 法は トロ ン ビ ン 産生の

一部 しか反映 されない ．また血液中の トロ ン ビ ン は さ

まざまなイ ン ヒ ビ ターに よ り不活化 され消失 する （図

4）．こ れ らの要因に よ り トロ ン ビ ン の 測定は困難で あ

る とされて い た．ア ン チ トロ ン ビ ン に よ り不活化され

た トロ ン ビ ン は TAT と し て エ ラ イ ザ 法 で 測 定 され

る．TAT の 上昇は不活化され た トロ ン ビ ンを反映する

もの で血栓準備段階の 抽出に は適 さな い と考え られ

る．α 2 マ クロ グ ロ ブ リ ン と結合 した トロ ン ビ ン は全

トロ ン ビ ン 産生 の 近似値 と して 内因性 トロ ン ビ ン産

生能 ETP とし て 活性系 の ア ッ セ イ で 測 定 さ れ る
「）〕．

こ の ETP を トロ ン ビ ン 産生の 指標 とし て測定して き

たが こ の 活性系の ア ッ セ イ は 測定手法 が い くつ か の

ス テ ッ プ に分 か れ手 間 と時 間 の か か る も の で あ っ

た
61
．

　近年螢光 マ イ ク ロ プ レ ートリーダーと ソ フ トウ エ

ア を組み合 わせ て 簡便 に ト ロ ン ビ ン の 産 生をリ ア ル

タ イム で モ ニ ターで きる Thro皿 bog   System が 開

発 され た
7）．［［hrombogram 　System を用 眈 トロ ン ビ

ン 産生 の 原理 を図 5 に示す．

　2．活性化プ ロ テイ ン C （APC ）抵抗性に つ い て

　活性化プ ロ テ イン C に よる凝 固制御系は生体内の

最 も重要な生理的抗凝固機構 とい える （図 6）．第V 因

子 の Leiden 変 異 （Argso
“−CGA → Gln−CAA ）に よ る APC

レ ジス タ ン ス （APC 抵抗性）は APC に よ る凝固制御機

能 の 異常 で あ り欧米 人 に お け る 先 天性血栓性素因 と

N 工工
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この 比 の 上 昇は活性化プロテインC に対する抵 抗性 、
すなわち凝固抑制機能の低下 をあらわして いる。

図 7ETP −based　APC −sr と は トロ ン ビ ン 産 生 を指標 と し

　た 活性化 プ ロ テ イ ン C に対 す る感 受性 比 で あ る．

APC 非添加血漿 APC 添加血漿

　

図 8Thrombogram 　System に よ る活性化 プ ロ テ イ ン 添加 血 漿 で の トロ ン ビ ン 産 生 の

　抑制

して知られ て い て欧 米人 の 血栓症患者の 20％ 以 上 を

占め る とされて い る
帥．日本人には こ の遣伝子変異の

報告 はな い が妊娠 ・
産褥期お よ び 経口 避妊薬内服時

に後天性 の （acql 血 ed ）APC 抵抗性 が生 じる こ とが判

明 した
9）1°｝．当教室 にお い て は後天性 APC 抵抗 性 の 検

出をVTE の 予測 マ
ーカーと して 検討 して きた

u ）．

　3．ETP −based　APC −sr の測定方法

　Thrombog   Systemと当教 室考案の 活性化 プ ロ

テ イ ン C を測定ウ エ ル に コ ーテ ィ グ した特殊 EIA プ

レ
ー

トを用 い る こ とによ り測 定手順 の 簡 略化 に成功

し臨床現場で の 実用に近づ ける こ とに成功 した．

　 L3 ．8％ ク エ ン 酸入 りの ス ピ ッ ツ （最終濃度 10 ： 1）

にて採血．遠心 分離は 4℃ に て 1，500G ・15 分間 にて

行い 血 漿を採取．

　2．血 漿を 37℃ に incubateして か ら APC −sr 測定用

の ウ エ ル に添加．

　3．試薬 を添加 し Thrombogram 　System を ス タ ー
ト

させ る．

　測定手順は以上 の よ うに簡略化された．

　ETP −based　APC −sr とは トロ ン ビ ン 産生 を指標 とし

た活性化 プ ロ テ イ ン C に対す る感受性 比 で あ る（図

7）．Thrombogram　Systemにて APC に よる トロ ン ビ ン

産生 の 抑制 を測定した 図を示す （図 8）．

　　　　　　　　　　結　　果

　 APC −sr の臨床デー
タ

　 a．非妊婦の 月経周期に お ける 変動 （図 9）

　基礎体温上 の 排卵期 にわずか な上 昇を認め るが 有

意差は み ら れ なか っ た ．

　b ．妊娠産褥期に お け る 変動 （図 10）

　妊娠後 半期 か ら産褥早 期 にかけて APC −sr は有意に

上昇 して 産褥 4 週 後に は正常の 値に復 して い た．

　 c．静脈血栓症例に お ける APC −sr（図 ll）

　当科に て 経験 した 産褥期の 静脈血栓症例 に お ける

発症 24 時 間以内 の APC −sr は正常経過 の 対照群 に 比

較 して 有意に上昇 して い た
12）．

　d．帝王切 開手術後の 不顕性下肢深部静脈血栓症

（DVT ）症 例に お ける APC −sr の検討 （図 12）

　V’rE の 予 防ガイ ドラ イ ン が 制定さ れ た 2004 年 4 月

以 降における APC −sr の 有用性 を検討する ため に帝王

切 開症例 にお い て術 後 下肢 静脈 エ コ ーに よる不顕性

N 工工
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非妊婦の 月経周期におけるAPC 感受性 比の 変動
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図 9　非妊婦 に お け る 月経周期 と APC −sr の 変動 に 関す る

　検討 ：対象は 基礎体温 に て 月経周期を確認 した非妊婦

　（n 胃13 ；平均年齢 2L2 ± L7 ），血栓症 の 既 往
・家族歴 ・

　喫煙なし．

ε
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図 12 帝 王切開術後の 下肢静脈 エ コ
ー

ス ク リ
ーニ ン グ に

　 よ る不顕性 DVT 検出症 例 にお け る APGsr

　選択帝王切開（n ＝50）に お い て 不顕性 の 下肢静脈 ］fiL栓

　は 3 例発 見 さ れ た．lflL栓 が 同 定 され な か っ た 群 （n ＝47）

　と予術前 日の APC −sr を 比 較す る と 血 栓 あ りの 群 が有

　意に ヒ昇し て い た．

5

ト

隲

　

4
　
　

　
　　
3
　
　
　

　　
2

9

場
謬含

」

台噌
冫

＝
甥
自
O晒
9
山

く

1

0

＃　　 ＃P＜0・05
　　　　　　　　　一

：

…

：

4

3
　
　
　

　
　

2
　

　
　
　

　

1
　
　

　
　
　

0

e哨
帽

田

魯墹
≧
溜

旨
霧

9
脳

く

　

蹠
爿
心

K
⊃

掣

目

一

　　畢
　 今

丶 A
△ 本症例

▲ 正 常 対 照群

Late　pre巴n髄ncy 　 Ear］y　purpeTium　Lste　p贍叩 erium

　　 図 10　妊娠 ・産褥期 に お け る APC −sr の 変動

対象 は産 科 的 合 併 症，血 栓 症 の 既 往
・
家族歴 の な い 妊産

婦 30｛列L 妊 娠後期 （妊 娠 36〜41 週），分娩 後 早期（1〜6

日），分娩後 4 週 間 に お い て経時的に 採血 し APC −sr を測

定 した．

P 躪樋en 偲 晋ro 闘 P （r6 ）　　　Co“ 廿 ol　gm 鹽P　（胛30）　　P▼a 【ue

IO　　 20　　 30　　40

　　 1妊娠遇数1

図 13　急激な APC −sr の 上昇に 引 き続 い て一1：矢状洞静脈

　血 栓症 を発症 し た症 例

Age 　 　　　　　 28・9土5・3
BMI 　 　 　 　 　 33，5土2．3
Ht （％ 》　　　　　 33．5銘 ，3
PLT ｛x 藍G4！μ1）　　　32，9蝸 ．7
TAT （  1m 【）　　　＆ 4」S．5
潮ρCr 舮 　　　　　　　3．3土L 〃

IS．8±4．224
．0土3．034
．2」斗．§

29．9土6．88
．4s ．6 〔n

＃ls｝
2、ew ，3

N．S．
P く O．05N
．s．

N、S．
N、s．
P ＜e．e5

図11 産褥期発症 の 静脈血栓症例 における APC −sr 値

産褥 期発症 の 静脈 血 栓症例 （n ・・6）と 正 常 産 褥経 過 症 例

（n ＝30）との 比較

　血 栓症 群 に お い て は BMI と APC −sr が 有意 に 高値で

あ っ た．

DVT 症例 を検 出 し APC −sr 値を検討 し た と こ ろ術前の

APC −sr が Dvr 検出群 にお い て有意 に 上 昇 して い た．

　妊娠 ・産褥期に APC −sr が高値 を示 した症例

　a ．急激 な APC −sr の 上 昇に 引 き続 い て 上矢 状 洞 血

栓症 を発症 した症例 （図 13），

　症例は 正常経腟分娩後 に上 矢状 洞静脈血栓症を発

症 した．本症 例 に お ける APC −sr は 分娩 直前 に 1．6 で

あ っ たが分娩後 1 日目には 3．1 に急上 昇し，そ の後血

栓症 を発症 した
1…1）．

　b．APC −sr が高値で あ っ た DVT の 既往 妊婦症例（図

14）．

　前回妊娠 時 に左 下肢か ら骨盤内に お け る静脈血 栓

症 の 既往の ある 妊婦に お い て 今回妊 娠 時 （妊娠 7 週）
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図 14APC −sr が 高値で あ っ た静脈血 栓症 の 既往妊婦症例の Thrombogram 　Systemに

　 よ る APC −sr 測定結果

に お ける Thrombogram 　System に よ る APC −sr 測 定を

行 っ た．APC に よ る トロ ン ビ ン産生 は 抑 制が 弱 く

APC −sr ：3．9 と高値で あ っ た．ヘ パ リ ン に よる抗凝 固

療法の 適応 とな っ た．

　　　　　　　　　　考 　 　察

　 産科領域 に お け る 血 液凝固
・線溶 に つ い て は 産 科

DIC ・妊娠高血圧 症 な どで多 くの 研究が な され て き

た．そ して 今出血 の 時代か ら血栓の 時代へ と大 きな転

換 期 を迎 えた との 認識 が必 要 で あ る と考 え られ る．

Virchow の 3 徴の なか で も血栓 形成の キー
ワ
ー ドは

血管内皮障害である とい える．帝王切開手術の 手術時

間はおお む ね短 い が生 理 的炎症反応の 場 で ある 妊娠

子宮に対す る手術であり，炎症反応 と血 管内皮障害が
’
お きやす い 手術で ある との 認識が必 要で あろ う，また

妊娠
・産褥期 の 血 栓準備段 階 の 検出 に は 従来 の

TAT ・FDP −D −dimer な ど の 凝 固 ・線溶 マ ーカ ーで は

なく凝固抑制系の 指標を用 い るべ きであ る と考えら

れ る．

　当教室 に おけ る Thrombogram 　Systeを用い た ETP −

based　APC −sr の 測 定は ， 従 来困難 とされ て きた トロ ン

ビ ン の 産 生 を簡便 に リ ア ル タ イ ム で モ ニ ターで き る

点 で 有用で あ り， また 当教室 に お ける APC を コ ー

テ ィ ン グ し た特殊 EIA プ レ
ー

トの 考案に よ り臨 床現

場で の 使用 に よ り近づ ける こ とに成功 した 点で 新規

血 液凝 固 マ
ー カ ー

と し て 妊 娠 ・
産 褥 期 に お け る

DVT ・IYI］E の 予 防 ・
予 知の ため に今後 臨床応用 され

る こ とが期待 され る ，
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Abstract

  Pregnancy  is known  to be  a  major  risk factor for deep vein  thrombosis  (DVT) and  pulmonary throm-

boembolism  (PE) . The latter is a  major  cause  of  maternal  death in the United  States, Europe  and  Japan.
Caesarian delivery increases the risk  of  venous  thromboembolism  (VTE) . little is known, though, about

the mechanisms  underlying  thrombotic disorders duimg  pregnancy and  puerperium, and  there is no  spe-

cific ceagulation  marker  that would  allow  early  detection of  DV'I] and  PE.

  Thrombin-antithrombin-complex  (TAT) and  fibrin/fibrinogen-degradatien  product (FDP) -D-dimer are
used  as  markers  of  DV'I] and  PrE,  However, mean  levels of  FDP-D-dimer  and  TAT  change  dramatically dur-
ing puerperium,  making  them  unsuitable  as  bleod markems  for making  predictions of  DVT  and  l'I]E risk

during puerperium. Thrombin  plays a  central  role  in the entire  clotting  process. TThe [fhrombogram System
can  enable  the analysis  of  appearance  of  thrombin generation over  tme.  On  the other  hand, protein C is a

principal component  in the anticoagulant  pathway, and  the elevated  risk of  DVT  and  PTE  in patients with

congenita]  activated  protein C (APC) resistance  suggests  that APC  plays a  major  role  in the onset  of  throm-
botic disorders APC-sr  is defined  as  the ratio  of  endogenous  thrombin  potential (ETP) in the  presence  and

absence  of  APC  (final concentration,  5,9 nM)  , An  elevated  APC-sr thus indicates reduced  sensitivity  to
APC. We  have designed special  ELISA  plates coated  with  activated  protein C  reagent  to sirnplifY  the APCsr

assayprocedure,

  We  exainined  the changes  in APC-sr  values  during pregnancy  and  puerperium.  APC-sr levels in late preg-
namcy  and  early  puerperium revealed  lower sensitivity  to APC  than 4 weeks  after  delivery (p< O.Ol) . We

also exarnined  APC-sr levels during early  puerperium in 6 Japanese DVT  and  PE  patients. Meari  APC-sr  in

the patient group was  significantly  higher than  in the control  group (p<O.05) ,

  We  detected markedly  elevated  APC-sr in a  case  that developed superior  sagittal  sinus  thrombosis dur-

ing puerperium.  APC-sr levels were  sigriificantly  higher in patients who  had asymptomatic  DVT  of  the

lower leg detected by ultrasonography  after  caesarian  section.

  We  believe APC-sr to be a  potentially useful  blood marker  for identifying elevated  risk of  DVT  and  PTE

during puerperium.


