
妊娠中の治療域ヘパリンによる抗凝固療法のモニタリングに関する研究 

  

 研究分担者 宮田 敏行 国立循環器病研究センター 脳血管内科 シニア研究員 

 研究協力者 光黒 真菜 国立循環器病研究センター 臨床検査部 技師 

 研究協力者 根木 玲子 国立循環器病研究センター 臨床遺伝相談室 室長 

 

研究要旨 

妊娠中の抗凝固療法は未分画ヘパリンを使用し、そのモニタリングには活性化部分ト

ロンボプラスチン時間(APTT)が用いられる。市販されている APTT 試薬は、それぞれ

でヘパリン感受性や VIII 因子感受性に違いが見られる可能性がある。本研究では、

妊娠中に治療量のヘパリン療法を受けた妊婦患者 12 名の検体（69 検体）で、6種の

市販 APTT 試薬、抗 Xa 活性（ヘパリン濃度の算出）、VIII 因子抗原量、フォンビル

ブランド因子抗原量を測定し、各 APTT 試薬のヘパリン感受性および VIII 因子感受性

を調べた。その結果、APTT の試薬によりヘパリンに対する反応性が異なることが判

明した。VIII 因子量が増加する妊婦のヘパリンモニタリングでは、APTT 試薬の VIII

因子量の影響をあらかじめ把握することが重要性であると考えられた。 

 

A．研究目的 

 妊娠中や産褥期の母体は血栓傾向にあ

り血栓症を発症しやすい。私達は妊娠中

に治療量（高用量）のヘパリンを用いる

抗凝固療法を必要とする症例を多く経験

するため、ヘパリン量をより適切に投与

する必要がある。 

 妊娠中の抗凝固療法は未分画ヘパリン

を用い、そのモニタリングには活性化部

分トロンボプラスチン時間(APTT)が用い

られる。ヘパリン療法では、患者血漿の

APTT の秒数が正常血漿秒数の 1.5-2.5 倍

になるように管理するのが一般的である。

しかし、妊娠中は凝固因子、特に VIII

因子量が増加するため、そもそも APTT

が短縮している。短縮している妊婦 APTT

を指標に、正常血漿秒数の 1.5-2.5 倍に

なるようにヘパリンを投与することは、

極めて高用量のヘパリン投与に繋がる可

能性があり、ヘパリンのコントロールに

苦慮するケースがある。 

 抗 Xa 活性は、ヘパリン類がアンチト

ロンビンの Xa 活性阻害能を促進する性

質を用いて、被検血漿のヘパリン量を求

める方法である。抗 Xa 活性は被検者の

凝固能に影響されないので、治療量のヘ

パリンで管理する妊婦のモニタリングに

は APTT より適していると考えられる。 

 APTT 試薬は各社から市販されており、

試薬間で VIII 因子などへの感受性が異

なると考えられる。そこで、本研究は

VIII 因子などが増加している妊婦のヘパ

リンモニタリングにおいて、各社の APTT

試薬のヘパリン感受性および VIII 因子

感受性を調査することを目的とした。 

 

B．研究方法 

 2012-2016 年に登録された治療量ヘパ

リン投与の妊婦 12 名を対象とした。 

患者内訳：ヘパリン治療の対象疾患 

・ 深部静脈血栓症の発症もしくは 

既往 6 名 



・ 機械弁置換術後 4 名 

・ 僧帽弁形成術後の一過性脳虚血発作 

1 名 

・ 脳梗塞既往の抗リン脂質抗体症候群 

1 名 

 各被検者の妊娠初期-後期の 3-11 検体、

計 69 検体について、APTT(6 種), 抗 Xa

活性(ヘパリン濃度、STA Liquid Anti-

Xa, Stago), フォンビルブランド因子抗

原量(VWF、ライアテスト VWF, Stago), 

VIII 因子抗原量（Asserachrom VIII:Ag, 

Stago）を測定した。 

 6 種の APTT は次の通りである。 

ヒーモスアイエルシンサシル APTT(IL),

プラテリン L II(協和メディックス),

データファイ APTT(シーメンス),コアグ

ピア APTT-N(積水メディカル),トロンボ

チェック APTT(シスメックス),セファス

クリーン(Stago) 

 測定は全自動血液凝固線溶測定装置

STA-R Evolution (Stago)を用いて行っ

た。国立循環器病研究センターの APTT

試薬はデータファイ APTT である。 

 被験血漿検体の APTT 比を求め、抗 Xa

活性から求めたヘパリン濃度(U/mL)との

関連を検討した。 

APTT 比=患者血漿での秒数/正常血漿での

秒数 

 APTT 比が大きくなるにつれ、ヘパリン

の抗凝固能が強く働いていると考えられる。 

 

（倫理面への配慮） 

本研究は国立循環器病研究センター倫理

委員会の承認を受けて行った。 

  

C．研究結果 

 妊娠の中期-後期では、フォンビルブ

ランド因子の増加に伴い VIII 因子量が

増加し、700％程度までの増加を認める

検体もあった。APTT 比とヘパリン濃度と

の回帰直線の傾きをヘパリン感受性とす

ると、いずれの APTT 試薬も APTT 比とヘ

パリン濃度に正相関を示した。 

 VIII 因子 200% 以下の群と 200%以上の

群の回帰直線の傾きをみると、VIII 因子

200% 以下の群での傾きは 200%以上での

傾きより大きいことが判明した。このこ

とは、VIII 因子 200% 以下の血漿は 200% 

以上の血漿より、ヘパリンによって凝固

時間が延長しやすいことを示しており、

予想通りの結果であった。 

 VIII 因子 200% 以下の群と 200%以上の

群の回帰直線の傾きを比べると試薬間差

がみられ、試薬により VIII 因子感受性

がことなることが判明した。 

 トロンボチェックは VIII 因子 200% 以

下の群と 200%以上の群の回帰直線の傾き

の違いが最も少なく、VIII 因子感受性が

低かった。 

 データファイ, コアグピア, トロンボ

チェックは試薬に含まれるリン脂質や活

性化剤が同じ成分であるが, ヘパリン感

受性や VIII 因子感受性が異なっていた。 

 

D．考察 

 妊娠中は VIII 因子量が増加するので、

APTT は短縮する。したがって、短縮した

APTT を指標に、APTT の 1.5-2.5 倍にな

るようにヘパリン量を調節することは高

用量のヘパリン投与に繋がる可能性があ

る。200%以下の VIII 因子量が多い妊娠

初期と 200%以上の VIII 因子が多い妊娠

後期では、APTT の反応性が異なることに

留意してヘパリン投与量を調節すること

により、適切なヘパリンの管理に繋がる

と考えられた。 



E．結論 

 国立循環器病研究センターで使用して

いる APTT 試薬のヘパリン感受性が明ら

かとなり、より正確なヘパリンモニタリ

ングを行うための基礎的なデータを得る

ことができた。 
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