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　 抗 リン脂質抗体症候群 は動静脈 1皿栓症 ，妊娠合併症を起 こす後天性血栓性疾 患で あ り，

不育症の みならず子宮内胎児発育遅延 ，妊娠高血圧症候群 （妊娠中毒症）による早 産もそ

の診 断基 準 に含まれて いる （表 1 ）， 1952 年 に血液 中の 凝固時 間を延長させ る物質 ，cir−

culating　anticoagulant と しτ 報告されたが
1）
， 1990 年代 には抗 リン脂質抗 体の 真の 対

応抗原 は リン脂質で はな くβ2glycoprotein工（β2GPI ），　 prothrombin、　 annexinV

などの 凝固系蛋白質であ るこ とが判 明 し、現在で は胎盤の 血 栓 による胎盤機能不全が不育

症の原因と推測されて い る．1983年に は lupus　antlcoagulant （LA）を持つ 不育症患者

に対する 低用量 aspirin（ASA ）・predonisolone（PSL ）療法が報告された
2）

．しか しそ

の 後 PSL は絨毛膜羊膜炎による早産率が高 く，　 ASA 単独との 成功率が変わらない こと，

さ らに ASA ・heparln 療法 の成功率の ほうが高 いこ とが報告されて ，現 在で は ASA ・

heparin 療 法が標準的治療 と考え られている．当科で も時代と ともに治療の 変遷が あ っ

たが ASA 蛍独で挙児に失敗した症例，帝王切開 後に血栓予 防をせずに下肢血 栓症を起こ

した症例な ど反 省すべ き症例も多 々経験 したので数例を報告 したい ，

　1983年 Lubbe 　et　al，は LA 陽性の 患者 6 人に ASA 　75mg ・PSL 　60mg 併用療法 を

施行 して 5 例の生 児獲得 に成功 したと報告 した
2），その 後各種 リン脂質に対する 自己 抗体

の測 定が ELISA法 に よ っ て行 われるように な りASA ・PSL 療法が世 界中 に普 及 し

た
3｝

，当科 で も1990 年代前半まZ1’　PSL 　20〜40mg を用 い て い たが t ムー
ン フ ェ イ ス 、

GDM ，肥満，早産などの 副f乍用が目 につ い た，1980年代後 ￥か ら これ らの 副作用 か ら

ASA 蛍独療法の ほうが優れて いるとの報告がされた
4｝5〕

，症例 1はその ような時代の 流れ

の 中で第 1 子、第 2 子 は ASA ・PSL 併用療 法，第 3 子は ASA 単独で成功 しτ いる，

　当科で は β2GPI 依存性抗力ル ジ オリピ ン抗体 （β2GP 工一aCL ，外注 検査 ）、　 aPTT 希

釈法を用 いた LA （aPTT −LA ，当院研 究室），　 RV ＞T 希釈法を用 い た LA （RVVT −LA
， 外

Antiphospholipid　Syndrome 　in　Patients　with 　Pregnancy 　Losses

Mayumi 　SuGluRA

〜agoya 　O／tyση’レersity
，
　Graduate　Schoo ’o’M θd’ca ’8α θηoe5

，
　Human 　Reρrod 己1of’oη aηd　Em −

b／yO’og γ」〜agO γa

Key 　words ：Antiphospholipid 　antibody ・Antiphospholipid 　syndrome ・

　　　　 　 Habitua【abortion ・Reccurrent　pregnancy　Ioss ’

　　　　 　 LUpUS　ant1COagUlant

IIIIIIIIIIIIIIII區IIIIIIIIIIIII！ILIII璽IIIIIIIIIIIIIIIrlllllll ” 1’IIIIIIIIIIIIIIIトIIIIIIIIIIIIII ’IlilトIII匡亅lll’II’IPillllllllll’1’III鬮lrlllll’IIII’Illllllllllll’II’IIIIIIIIIIIIIIIロIIIill脚111111111111匡IIIIIIIIblbblb唱IIIIII亅IIIIIIIIbllbilllllllllllllll卩IIIdllllllllllllFIIIIIII卩IlllbI

N 工工
一Eleotronlo 　Llbrary 　



Japan Society of Obstetrics and Gynecology

NII-Electronic Library Service

Japan 　Sooiety 　of 　Obstetrios 　and 　 Gyneoology

2005年 9 月 N−333

（表 1）　抗 リン脂質抗体症候群診断基準 （案）

（表 2 ） 抗リン脂質抗体強陽性の ため治療に苫慮 した 6症例

症例 1 症例 2 症例 3 症例 4 症例 5 症例 6

既往妊 娠

17wlUFD

SA2

30wlUFD
27w1UFD24wlUFD12wlUFD

24wlUFD

SA2 SA6 5MIUFD4MIUFDSA7

初診 1990年 7 月 1995 年 3 月 1992 年 9 月 1999年 9 月 2000年 11月 1990 年 2 月

β2GPI−aCL6 ．4U ／剛 7．8U／m ♂ 4．5U／m ど 18．6U／m ど 陰性 103 ，6U 加 ！

RVVT −LA 1．38 陰性

aPTT −LA56 ．5sec66 ，4sec 15．7sec 19，2seo 13．1seo 66．4sec

その 他
CL 　PA，　PS，
PG ，　PE−lgG

aPS ／PT 陽性 CL，　PA，　PS，
PG，　P1，　PE−lgG

抗核抗体 陰性 陰性 160倍陽性 160倍陽性 陰性 陰性

aPTT

（76〜130％）

26．4％ 20．3％ 38，9％ 56．1％ 80．3％ 38，2％

治療

1．ASA ／PSL

2，ASA ／PSL
3．ASA

ASA 単独 ASA ／PSL

15w−heparinASA

／heparinASA ！heparin

heparin12w

まで

ASAPS 凵 gG

34w −heparin

妊娠 帰 結

1．2β749
2，3，1389

3．agO2g

15wlUFD24w343g
死 亡

（c 〆s）

38w2 ，740g38w2 ，320g36w1956g

（c／s）

血栓症 あ り な し 胎盤梗塞 なし なし あ り

注検査）を行 っ て いる，これらは抗リン脂質抗体症候群で の 測 定意義が確認 されてい る．

当科で は aPTT 試薬を 5倍希釈 した LA 測定法を確立 した，この 方法で しへ 陽性（7．4秒

以上延長）は反復流産患者の 17％ にみ られ，陽1生例 は無治療で は46％の 成功率が ASA 療

法 で80％ に改善された．また、aPTT −LA で 弱陽 性の 症例 で は ASA 蛍独で93．3％ （14／

15），ASA ・PSL 併用で93．3％ （28／30）と同等の成績を示 した
6）
， しかし，強陽性例で

は ASA 蛍独 、
　 ASA ・PSL 併用療法で は成功 しない症例が多数存在 した ．

　症例 2 は ASA 蛍独症例で あ る，前回の IUFD が 27w ，30w で 起 こ っ て いるため 中期

か らの heparin 療法 を予定 したが ，15w で IUFD とな っ て しま っ た ．症例 3 は SLE の

ある続発性抗リン脂質抗体症候群で あっ たため、ASA ・PSL 併用療法 を行 っ た．現在で
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も膠原病合併症例は原疾患に対する治療と

して PSL を投与する，こ の 症例で は 15w

か ら heparin療法を開始 したが、20w 頃

か ら血圧が上昇 ，24w4d に て
「
血小板 減少 ，

トランスアミナ ーゼ上昇，心窩部痛、IOSS

of　variability を 認 め HELLP 症候群 の 適

応で緊急帝王 切開を行 っ た，児は343g で

あり，翌日死亡 した．胎盤には多数の 梗塞

を認 め た，患者 は 当時39歳で あ り，次回

妊 娠 を希望 しな か っ た，妊 娠 初 期か ら

heparin 投 与 を行 っ て い れば 結果 が違 っ

て いたので はないか と後悔の 残る症例である．

　 1992 年 には ASA ・

LA 　by　aPI 　r

aPS ！PT

L

（図 1）　4 種類の抗りン脂質抗 体の 関係

　　　　　　　　　　 heparin療法の ほうが ASA 蛍独療法，　 ASA ・PSL 併用療法 よ り

も成功率が高く，副作用も少ない と報告され始め た
7 ）8 ＞

，現在で は ASA ・heparin 併 用療

法が標準的治療 と考えられて い る，報告当初 Jheparin の 量 は凝固 時間 を用 い て 調節 さ

れて い た．過量に 用いれば出血の リス クが増える し，血小板減少，昌量減少の 副作用 もあ

る．妊娠中の 患者の QOL が低下するとい っ た問題 もあ る．本邦 にお いて は不 育症予防の

ために投与するこ とは保険で認め られて いないとい っ た問題も存在す 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 0 日か ら ASA 　40mg ／日内服と heparin（カ

プロ シン
卿
）5、00Qru を 12時間こ と皮下 注射を開始 し，妊 娠36週 0 日Zf　ASA 中止，　hepa −

rin は分娩の 前日 くらい まで持続す る方法 を行 っ て いる，最近で は heparin の かわ りに出

血の 副作用の少な いオルガラ ン 皮下 注射も行 っ ている，

　症例 4，5 は最近の 症例で あり， ASA ・heparin によ っ て 健児獲 得に成功 して い る．

症 例 5 は aPTT −LA のみ陽性で あ っ たが 6 回目の 妊娠時 に ASA 単 独療法 を行 っ て 流産

し絨毛染色体が正常であっ たため 7 回 目の 妊娠では ASA ・heparin 療法を行 っ た．早 期

流産の 既往の みであっ たため 12週以Wa　heparinをやめて しま っ たた めか，児 は IUGR で

あ っ た，こ の 症 例は保存血 清を用 いた 研究 的検討Zf　Phosphatidylserin−ProthrOmbin
抗体 （aPS ／PT）が 陽性で あっ た．この抗体の 陽性率 は1％であり，β2GP 工一aCL ，　 RVVT 一

し6Lとは解離 して い る（図 1），　 aPS ／PT も抗 リン 脂質抗体測定に加え る必要 性が ある と

思われ る．

　症 例 6 は 1996 年に ASA ・PSL ・lgG療法を行 っ た症例であ る。児 は 1UGR で あ り，

36週 に緊急帝王 切開によ り1，956g の 女児を娩出 した．産褥 9 日、下 肢 深部静 脈血栓 症

を発症 した．2004年に示された血栓症ガイ ドラインで は抗 リン脂質抗体 症候群 は経腟分

娩で は高 リス ク，帝王 切開で は最高 リス クに 相当する，幸 い肺梗塞の 症例 はなか っ たが 2
例 に血栓症を起こ してい た．各 種検萱 で 強陽性 を示 す症例で は低分子 ヘ パ リンなど による

血栓予防が 必須である．

　抗 リン脂質抗 体症候群の取 り扱 いをまとめ る，1）抗 リン脂 質抗体強陽性例で は aPTT

の 延長がみ られ るこ とが 多いのでス ク リーニ ング と して 用い る．2）対応抗原 が多数あ る

ため，β2GP 工一aCL ，　RVVT −LA，　aPS ／PT など複数 の 検査 を用 いるこ とで検出が可能と

なる ．3）各種検査法で 基準値ぎりぎ りの弱陽性例で は aspirln 単独で も成功率が90％ は

得られる．4）強陽性例 で は aspMn ・heparinを妊娠極初期から開始するのが標準的治

療である，
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