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不育症：抗リン脂質抗体と凝固異常症

出口 雅士 蝦名 康彦 谷村 憲司 山田 秀人
神戸大学大学院医学研究科外科系講座産科婦人科学分野

キーワード：抗リン脂質抗体，凝固第Ⅻ因子，プロテインS，低用量アスピリン，未分画ヘパ

リン

古くから全身性エリテマトーデス（Systemic lu-
pus erythematosus；SLE）患者の妊娠では，流死
産が多いことが知られていたが，1980 年代中頃に
抗 リ ン 脂 質 抗 体（Antiphospholipid antibody；
aPL）が発見され，流死産と関連する自己抗体とし
て注目されて以来，不育症や血栓塞栓症と aPL
との関連解析が展開されてきた．現在では aPL
は不育症の原因と認識されている．aPL による流
産発生機序については母児接点での血栓による血
流障害だけでなく，絨毛細胞の障害作用（アポトー
シス誘導，増殖傷害，合胞体細胞への分化障害）が
知られている．

一方，その他の血栓素因と不育症の関連につい
ては，1993 年に凝固第Ⅻ因子低下と習慣流産の関
連が報告されて１）以来，多くの報告がなされた．
これまでにプロテイン S（PS），プロテイン C

（PC），アンチトロンビン（AT）欠乏２）や凝固第Ⅴ因
子ライデン変異３），プロトロンビン遺伝子多型

（21210G）４），凝固第Ⅷ因子上昇５），高ホモシステイ
ン血症６）等と不育症の関係が報告されている．欧米
でよく見られるプロトロンビン遺伝子多型，凝固
第Ⅴ因子ライデン変異のうち，プロトロンビン遺
伝子多型は主に初期流産と関係するとされる７）～９）．

一方，凝固第Ⅴ因子ライデン変異は変異の結果プ
ロテイン C による不活化に抵抗性となり過凝固
に傾くもので，早期流産９）１０）のみならず，妊娠後期
の死産・子宮内胎児死亡１１）とも関係するとされ
る．ただ，これらの異常は日本人では報告されて
おらず，本邦では不育症のリスク因子とはならな
い．また，高ホモシステイン血症は血管内皮細胞
の障害から血栓症をひき起こす代謝異常で，メチ
レンテトラヒドロ葉酸リダクターゼ（MTHFR）の
欠乏などによって起こる．MTHFR 遺伝子多型は
心筋梗塞，脳梗塞との関連が知られ，欧米では不
育症（妊娠後期の死産・子宮内胎児死亡）との関係
も報告されているが，本邦での報告は少ない．

不育症に関わる aPL 以外の凝固異常としては，
本邦では専らプロテイン S，凝固第Ⅻ因子と不育
症の関連が注目されている．我々は 1,220 人を対
象とした前方視的コホート研究で妊娠 8～14 週に
採取した血漿を用いて PS 活性，遊離 PS 抗原量，
PC 活性，凝固第Ⅻ因子を測定し，産科異常との関
連を解析した．このうち産科異常なく経過した
933 人の計測値の分布は図 1 のとおり正規分布し
ており，その 1，5，10 パーセンタイル値は表 1
のとおりで，PS 活性，遊離 PS 抗原量は妊娠初期
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図 1　産科異常なく正期分娩した 933人の PS活性，遊離PS抗原量，PC活性，第
Ⅻ因子活性値の分布
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表1　産科異常なく正期分娩した933人のPS活性， 遊離PS抗原量，
PC活性，第Ⅻ因子活性値の 1，5，10パーセンタイル値

1st percentile 5th percentile 10th percentile

PS 活性  7 17 21
遊離 PS抗原量 17 23 26
PC活性 21 40 52
第Ⅻ因子活性 47 57 63

から低下していた．PS 活性 21％（妊娠初期の 10
パーセンタイル）未満が重症妊娠高血圧症候群の，
遊離抗原量 23％（妊娠初期の 5 パーセンタイル）
未満が妊娠高血圧腎症の独立したリスク因子（そ
れぞれ OR 5.9，4.4）であった．また，凝固第Ⅻ因子
47%（妊娠初期の 1 パーセンタイル）未満は 34 週
未満の早産に関連することを初めて明らかにし
た１２）．

プロテイン S 欠乏は欧米での一般集団での頻
度は 0.03～0.13％，本邦では 2.0% とされ，不育症
女性の集団では 7.4%１３）にのぼると報告されてい

る．また，第Ⅻ因子低下も 7.2% とされる．凝固異
常による不育症はその病態として母児接点での血
栓による血流障害が想定されており，初期流産の
原因になるかどうかは，まだまだ議論のあるとこ
ろである．近年，これらの病態には凝固因子に対
する抗体の関連，なかでもプロテイン S や凝固第
Ⅻ因子に存在する EGF like domain に対する抗体
が胎盤に悪影響を及ぼすとの推論もあり，今後の
解明が待たれる．
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表 2　抗リン脂質抗体症候群の改訂分類基準（Miyakis ら 16），2006 より引用一部改変）

［臨床基準］

1．血栓症
2．産科合併症
a．妊娠 10週以降で他に原因のない正常形態胎児の 1回以上の死亡，
b． ないし重症妊娠高血圧腎症，子癇または胎盤機能不全による妊娠 34週以前の形態学的異常のない胎児の
1回以上の早産，

c．ないし妊娠 10週以前の 3回以上連続した他に原因のない習慣流産

［検査基準］

1．LA
2．aCL IgG，IgM ＞40GPL（MPL）or＞99%ile
3．aβ2GPI IgG，IgM ＞99%ile

Category Ⅰ（複数陽性），
Ⅱa（LA単独陽性），Ⅱb（aCL単独），Ⅱc（aβ2GP-I 単独）

臨床所見の 1項目以上，かつ検査項目のうち 1項目（12週おいて 2回以上陽性）以上が存在するとき抗リン脂質抗体
症候群とする

抗リン脂質抗体と不育症

本邦での不育症の発生頻度は 6.1% とされる．
「不育症治療に関する再評価と新たなる治療法の
開発に関する研究班（齊藤班）」の調査では，不育症
患者において抗リン脂質抗体症候群（APS）の診
断に用いられる抗リン脂質抗体（aPL）が陽性の割
合は 11.0％ であった．また，APS の診断基準に含
まれない aPE-IgG，IgM のいずれかまたは両方陽
性の割合は 35.9% であった１３）．

杉らは反復初期流産 139 人と対象群における検
討で，反復初期流産群では抗ホスファチジルエタ
ノールアミン抗体（aPE）-IgG 20.1%，IgM 12.2%
陽性で有意に高頻度であったと報告している１４）．
山田らの検討でも，習慣流産 114 人において aPE-
IgG（20.2%）の陽性率が最も高く，抗カルジオリピ
ン抗体（aCL）-IgG 4.4%，β 2GPI 依存性抗カルジオ
リピン抗体（aCLβ 2GPI）-IgG 2.6%，aPE-IgM 2.6%
の順であった．一般妊婦に対して習慣流産患者で
有意に高頻度に検出された aPL は aPE-IgG のみ
であったが，妊娠 14 週以降の死産を経験した女性
に限ると，ループスアンチコアグラント（LA），
aCLβ 2GPI，aCL，ホスファチジルセリン依存性抗

プロトロンビン抗体（aPS/PT）が有意に高率に検
出され，これらの aPL と妊娠中期死産との関連が
示された１５）．

抗リン脂質抗体と初期流産を含む不育症との関
連については国際的にもコンセンサスが得られて
おり，産科合併症は抗リン脂質抗体症候群（APS）
の診断の際の分類基準【表 2】に含まれている１６）．

APS は 1986 年に提唱された疾患群で，aCL，抗
β 2glycoproteinI 抗体（aβ 2GPI）と LA のいずれか
の aPL を有し血栓塞栓症や産科合併症をきたす
疾患である．産科合併症として重症妊娠高血圧症
候群（PIH），子癇，胎盤機能不全，胎児発育不全

（FGR）による早産，および不育症（習慣流産，10
週以降の流死産）が含まれる．

抗リン脂質抗体の測定

aPL は APS を定義する重要な検査だが，さま
ざまな測定法があり標準化は進んでいない．2013
年に「抗リン脂質抗体標準化ワークショップ」が
始まり，aPL の測定の国内での標準化についての
議論がなされている．また，本邦において臨床検
査可能な aPL のカットオフ値は健常人の 95 パー
センタイルや＋6SD に設定されているなど，国際
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分類基準に示された 99 パーセンタイルではない．
さらに，本邦では aCL-IgM，aβ 2GPI の測定や国際
的に推奨されている複数の方法の LA（例えば蛇
毒法と中和法）の同時測定に保険が適応されない
など，aPL 測定にもいまだ多くの問題が存在す
る．

また，aPL は感染等でも一時的に検出されるた
め，APS 分類基準では aPL 陽性を少なくとも 12
週間あけて確認するべきとしているが，実際に 2
回の測定を行っている産科医療施設も少ない．

これまで aPL は APS の診断目的に測定されて
きたが，血栓症については aPL のプロファイルに
よりそのリスクを予測する試みが進んでおり，「抗
リン脂質抗体スコア（aPL スコア）」１７）が提唱され
ている．しかし，産科合併症については早期流産
を繰り返す習慣流産から中期以降の流死産や PIH
を呈するものまで幅広い病態が含まれ，その発症
リスクを予測する試みは始まったばかりである．
我々は「抗リン脂質抗体症候群合併妊娠の治療及
び予後に関する研究班（村島班）」の分担研究とし
て国内 7 施設で妊娠分娩管理された APS 合併妊
婦 69 人，81 妊娠を解析し，aPL のプロファイルと
産科異常の関連について解析し，本邦でも
aCLβ 2GPI 陽性，LA 陽性が 34 週未満の早産や血
小板減少の独立したリスク要因であることを確認
した．
1．ループスアンチコアグラント（LA）

非特異的，非定量的検査であり，新鮮血漿を用
いて凝固時間を測定するため，生理的状態に近い
測定方法とされる．血栓発症や妊娠予後と強く関
連するものの，感度は低い１８）１９）．実際にはリン脂質
中和法，希釈ラッセル蛇毒時間法（dRVVT）等の
複数の測定方法があり，一つの検査のみ陽性とな
ることも多々あるため，複数の方法で判断を行う
ことが重要である．ただし，同時測定は一方のみ
の保険適用となるため注意を要する．また，血小
板混入で偽陰性，ヘパリンや特異的抗凝固因子の

混入で偽陽性となるため，LA は適切な検体処理
のもとで，抗凝固療法開始前に測定する必要があ
る．
2．抗カルシジオリピン抗体（aCL）

特異的・定量的測定方法である ELISA で測定
される．実際はリン脂質（カルジオリピン）とリン
脂質結合蛋白（測定系に含まれるウシ β 2GPI）の
複合体に対する抗体を測定している．しかし APS
の合併症と関連が弱いカルジオリピンに直接結合
する抗体も含めて測定されている可能性が示唆さ
れている．本邦で広く用いられている臨床検査で
は aCL-IgG 10U/mL（95 パーセンタイル），aCL-
IgM 8U/mL（95 パーセンタイル・保険適用外）以
上が陽性とされるが，99 パーセンタイルは aCL-
IgG では 10～14U/mL とされている２０）．
3．β2GPI 依存性抗カルシジオリピン抗体

（aCLβ2GPI）

ELISA で測定される．リン脂質（カルジオリピ
ン）とリン脂質結合蛋白（ヒト β 2GPI）の複合体を
測定している．IgG 型のみが検査可能で 3.5U/mL

（＋6SD）以上が陽性とされるが，99 パーセンタイ
ルは 1.6～1.9U/mL とされている２０）．国際的には強
力な酸化処理を施したプレートに β 2GPI を物理
吸着させることでカルジオリピンとの複合体形成
時同様の構造変化をきたしたヒト β 2GPI に対す
る抗体を測定する aβ 2GPI 抗体測定が多く用いら
れる．
4．ホスファチジルセリン依存性抗プロトロン

ビン抗体（aPS/PT）

検査基準に含まれない aPL で，ELISA により
測定される．リン脂質（ホスファチジルセリン）と
リン脂質結合蛋白（プロトロンビン）の複合体に対
する抗体を測定している．LA と強い相関を示す
とされるが１７），単独陽性例でも産科合併症を引き
起こすことが報告されている２１）．保険適応はない
が，臨床症状から APS を疑うものの検査基準に
含まれる aPL がいずれも陰性の場合などでは測
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定を考慮する．
5．抗ホスファチジルエタノールアミン抗体

（aPE）

検査基準に含まれない aPL で ELISA により測
定される．細胞膜構成リン脂質（ホスファチジルエ
タノールアミン）とリン脂質結合蛋白（キニノーゲ
ン）の複合体に対する抗体を測定している．aPE
はキニノーゲンの抗血小板活性を抑制すると考え
られ２２），aPE は血小板を介した流産・血栓の原因
の一つとされる．本邦での多施設共同研究におい
ても aPE 陽性不育症例で，無治療群よりも抗凝固
療法群で有意に妊娠成功率が向上している１３）が，
aPE の取扱いについてコンセンサスは得られて
おらず，aPE のみ陽性である場合，それだけで過
去の流産の原因であると診断し，治療を行うべき
とはいえない．

抗リン脂質抗体検査の適応

臨床基準を満たさない aPL 陽性妊婦の管理指
針もなく，全妊婦を対象にした aPL スクリーニン
グは推奨されない．aPL 検査を考慮すべき所見と
して以下があげられる．

1）血栓症，膠原病（特に全身性エリテマトーデ
ス）の現症・既往

2）1 回以上の妊娠 10 週以降の流死産，2 回以上
の妊娠 10 週未満の流産

3）妊娠高血圧症候群（PIH），特に 34 週未満発症
の重症例

4）胎児発育不全（FGR），特に胎盤機能不全が疑
われる例

5）妊娠 34 週以前の原因の明らかでない早産
6）血小板減少，APTT 延長，梅毒反応の生物学

的偽陽性
なお，不妊症と aPL の関連は否定されてお

り２３）２４）不妊症例に対する aPL 測定は勧めない．

抗リン脂質抗体陽性妊婦の管理治療指針

1．臨床基準を満たし抗リン脂質抗体症候群と

診断される場合の治療

APS 合併妊娠の基本的治療は世界的にも認め
られている低用量アスピリン（LDA）および未分
画ヘパリン（UFH）の併用療法である２５）．LDA と
UFH の併用療法は「抗リン脂質抗体症候群合併妊
娠の治療及び予後に関する研究班（村島班）」の多
施設症例調査でも本邦で広く行われ，流死産のリ
スクを低下させる効果（OR 0.12，95%CI 0.01～
0.70）が確認されている．適切な治療が行われた場
合，APS 患者の 70～80%（村島班の調査では 90%）
で生児が得られる．LDA は絨毛の侵入と胎盤の発
育に不可欠な IL-3 産生を促すとされ，UFH は
aPL の絨毛細胞への沈着抑制， 補体活性化抑制，
TNF-α，IL-6，IL-8 など炎症性サイトカインの抑
制などを介して抗炎症作用を発揮すると考えられ
ている２６）．村島班による抗リン脂質抗体症候群合
併妊娠の診療ガイドライン２０）で提案された管理治
療指針を【図 2】に示す．

これまでの報告では aPL 複数陽性２７），aPL 抗体
価著明高値２８）の場合，妊娠予後不良となることが
報告されており，村島班の多施設症例調査でも，
低用量アスピリンとヘパリンの併用療法を行って
も LA 陽性，aCLβ 2GPI 陽性は 34 週未満早産の独
立したリスク因子（それぞれ OR 9.9，OR 12.7）であ
ることが確認されたことから，本指針では aPL
複数陽性，高値陽性例では治療を強化することと
している．

実際には妊娠前から LDA 内服（アスピリン 81
mg［50～100mg］/日，妊娠前に投与できなかった
場合は妊娠後可及的早期に開始）のうえ，妊娠診断
後の出来るだけ早い時点より UFH を併用する．
LDA の妊娠前からの内服は 34 週未満の早産リス
クを低下させる独立した要因（OR 0.02，95%CI
0.00～0.30）であることが村島班の調査で示されて
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図 2　抗リン脂質抗体症候群合併妊娠の治療管理指針（抗リン脂質抗体症候群合併妊
娠の診療ガイドライン 201620）より引用一部改変）
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いる．妊娠前からのワルファリン治療例では，遅
くとも妊娠 5 週末までに UFH に切り替える．

LDA は海外では妊娠全期間を通しての投与が
行われている．本邦では妊娠 28 週以降は禁忌であ
るが，海外の報告および本邦の妊娠と薬データ
ベースの情報からもほぼ安全と考えられる．我々
は 28 週以降については必要性を十分に検討し，81
mg/日以下の量を患者の同意を得て投与するよう
にしている．終了時期については分娩時の出血傾
向や麻酔合併症の問題を考慮して 36 週を目安と
するが，各施設の状況により判断されるべきであ
る．UFH は血栓歴のない症例は予防的用量

（10,000 単位，5,000～12,000 単位）を，血栓既往/
現症のある例には治療的用量（12,000～20,000 単
位）を投与する．ヘパリン投与に際してはヘパリン
起因性血小板減少症（HIT）や出血傾向，肝機能異
常などに注意する．APTT は APS 患者ではヘパ
リンの効果の指標として不適切な場合があり，
我々は適宜出血時間も測定している．

2．検査基準は満たすが臨床基準を満たさない

場合の治療

自己免疫疾患の精査で，偶然 aPL 陽性がみつ
かった場合など，APS の検査基準を満たすが，臨
床基準を満たさない妊婦の管理・治療指針はいま
だ確立されていない．臨床基準に合致しないとい
う理由から無治療で妊娠管理をした結果，人工早
産を余儀なくされ，児後障害発症といった例も見
受けられる．すべての例で LDA＋UFH 療法を全
妊娠期間で実施することは過剰と考えられるが，
過去の妊娠歴（2 回の流産歴）や SLE 等の自己免
疫疾患合併状況を参考に，エビデンスに乏しいが
抗凝固療法が行われる場合もある．特に SLE を合
併する例では LA 陽性は産科合併症の強い予測因
子（OR 8.32）と報告されており２９），LDA＋UFH 療
法を容認する意見も多い．

神戸大学では臨床基準を満たさない症例の管理
方針を以下のようにしている．

①既往産科合併症がない場合には，LDA を投与
し，妊娠 28 週で終了する．
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②妊娠初期の反復流産既往の場合には，LDA
を投与し妊娠 28 週で終了するとともに，予防量

（5,000～12,000 単位/日）のヘパリンを妊娠 16 週
前後まで併用する．

なお，いずれの場合も SLE の合併例，aPL 複数
陽性，高値陽性例ではさらに治療を強化して，抗
リン脂質抗体症候群合併妊娠に準じた治療を行っ
ている．
3．アスピリンとヘパリンの併用療法抵抗性の

産科APS

上記の治療管理指針に則って，LDA＋UFH 療
法を行っても生児を得ることができない治療抵抗
性・難治性の APS 症例が存在する３０）．こういった
症例に対する治療法は確立されていないが，低用
量のプレドニゾロン（10mg/日）の併用３１）や大量免
疫グロブリン（100g）が有効であった例が報告さ
れている３０）３２）３３）．免疫グロブリンを LDA＋UFH 療
法に加えることで FGR や新生児の NICU 管理が
減少したとする報告もあり３４），治療抵抗性・難治
性 APS 症例では臨床研究としてプレドニゾロン
や大量免疫グロブリンを LDA＋UFH 療法に加え
ることを考慮する．

APS 合併妊娠の管理に難渋した場合，その他の
治療法として，現時点では血漿交換，Hydroxy-
chloroquine 等が挙げられる．欧州では重症 PIH
の治療薬としてプラバスタチンの臨床試験が行わ
れており，PIH での有効性が確認された場合は
APS 合併妊娠の治療としても応用できる可能性
がある．

今後，産科合併症を伴う APS の病態生理が一
層明らかとなるとともに，免疫グロブリン等の治
療法が確立され，また APS の治療薬として注目
されつつある補体阻害剤や抗体産生 B 細胞を標
的にするリツキシマブ等の新規薬剤が産科 APS
の治療に導入されることで周産期予後がさらに改
善することを期待したい．

プロテインS欠乏と産科異常

プロテイン S 欠乏と初期流産の直接の因果関
係は国内でも示されていない．欧米ではプロテイ
ン S 欠乏症は妊娠後期の死産・子宮内胎児死亡
のリスク因子と考えられており，研究対象患者も
後期不育症例が多い．欧米での研究では 22 週以降
死産・胎児死亡リスクが 7～20 倍，後期流産リス
クは 3～40 倍とされ，胎児死亡，PIH，胎盤早期剝
離，FGR，早産といった産科異常との関連も指摘
されている３５）～３７）．

一方本邦では，PS 低下不育症患者の 9 割が 10
週未満の初期流産患者１３）であるが，プロテイン S
低下が初期流産と関連するかについては，肯定的
見解と否定的見解があり結論は出ていない．産科
異常との関係について我々は，PS 活性 21％（妊娠
初期の 10 パーセンタイル）未満が重症妊娠高血圧
症候群の，遊離抗原量 23％（妊娠初期の 5 パーセ
ンタイル）未満が妊娠高血圧腎症の独立したリス
ク要因であると報告した１２）．

なお，抗リン脂質抗体の影響でプロテイン S
の低下を認めることもあるため，他のリスク要因
として抗リン脂質抗体についても国際的なコンセ
ンサスに基づいた測定を行うべきである．また，
妊娠後早期にプロテイン S 活性，遊離抗原量は低
下することから１２），妊娠初期に計測したプロテイ
ン S 値の評価に非妊時の基準値を用いることに
は注意が必要である．

プロテインS低下例に対する治療

欧米では対象患者に後期不育症例が多く含まれ
ることもあり，無治療または LDA 単独よりも低
分子ヘパリン療法の有用性を示す小規模論文が多
いが３８）３９），本邦での生児獲得率は「不育症治療に関
する再評価と新たなる治療法の開発に関する研究
班（齊藤班）」の調査で，無治療 6.3％，LDA 単独
77％，LDA と UFH の併用 67％ と報告されてい
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る１３）．我々も，プロテイン S 低下不育症女性におい
て，aPL 陽性の場合，LDA と UFH の併用療法を
行っても，産科異常を発症するリスクが高く，aPL
陰性の場合，LDA 単独と LDA＋UFH 療法との間
で，妊娠帰結および産科異常に差はなかったこと
を報告しており４０），プロテイン S 低下不育症例の
全例に LDA と UFH の併用療法を行うことは必
ずしも必要でない．我々はプロテイン S 低下を伴
う反復流産患者には，その他のリスク要因がなけ
れば，患者の同意を得て LDA 治療を行い，プロテ
イン S の遺伝子変異，子宮内胎児死亡や死産歴が
あれば UFH の併用を考慮している．

凝固第Ⅻ因子と不育症産科異常

凝固第Ⅻ因子についても，遺伝子多型の頻度か
らもアジア系人種は白人に対して活性が低いこと
が知られている．第Ⅻ因子と血栓との関連につい
ては， 第Ⅻ因子欠損症であった Hargeman 氏が，
肺塞栓症で死亡したことから因果関係が示唆さ
れ，これまでに心筋梗塞などの動脈血栓と第Ⅻ因
子欠乏症との関連が示されている．第Ⅻ因子欠乏
と不育症との関連についてはこれまでに数多くの
報告はあるものの１）４１），第Ⅻ因子欠損マウスの生殖
能は正常で，第Ⅻ因子欠損女性での妊娠分娩例が
報告されている４２）ことから，凝固第Ⅻ因子そのも
のの低下と不育症との間に直接の因果関係はない
ものと考えられている．しかし，第Ⅻ因子は組織
の修復や血管新生にも関わる成長因子としての側
面もあり，近年抗第Ⅻ因子抗体と不育症との関連
が注目されつつある４３）４４）．抗リン脂質抗体陽性患者
では第Ⅻ因子低下を伴う頻度が高いことも報告さ
れており，第Ⅻ因子低下を認めた際は，抗リン脂
質抗体を中心とする，他の不育リスク因子の検索
が重要であると考えられる．また，産科異常との
関連では凝固第Ⅻ因子 47%（妊娠初期の 1 パーセ
ンタイル）未満は 34 週未満の早産と関連した１２）．

凝固第Ⅻ因子低下例に対する治療

凝固第Ⅻ因子低下と不育症の直接の因果関係が
ない可能性が高いことから，第Ⅻ因子低下を認め
る不育症患者の治療については，不要と考えるも
のも多い．先の齊藤班の検討でも第Ⅻ因子低下を
認める不育症女性において，LDA や UFH での治
療群と無治療群で，妊娠予後に差がなかった１３）．
よって，凝固第Ⅻ因子低下不育症例の全例に LDA
と UFH の併用療法を行うことは過剰と言える．
我々は，抗リン脂質抗体を含め他のリスク要因が
なく，検査により第Ⅻ因子低下のみを認める不育
症患者には，過去には LDA が有効であったとの
報告もあることから４５），患者の希望に基づき，同意
を得て LDA 治療をおこなっている．また，凝固第
Ⅻ因子低値と 34 週未満の早産の関連も指摘され
ており１２），妊娠中後期の産科異常の既往のある例
に限ってヘパリンを併用することがある．

この論文に関連して，開示すべき利益相反状態にあ

りません．
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