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研究要旨 

抗リン脂質抗体症候群(APS)は1986年に誕生した新しい疾患群であるが、その中で不育症

から中期以降の流死産や妊娠高血圧症候群などの周産期合併症は主要な病態である。本APS

合併妊娠のリスク度の評価方法ならびにそれにあった治療方法を明らかにし、妊娠管理指

針を呈示することを目的とし本研究を開始した。初年度である今年度はまず、抗リン脂質抗

体症候群(APS)合併ないしは抗リン脂質抗体陽性妊娠の診療の現状を知ることを目的に、周

産期系施設ならびに内科系施設にアンケートを依頼し、それぞれ831施設、159施設から回答

を得た。その結果、抗リン脂質抗体の測定方法、APSの診断ならびに治療方針が整理されて

いない状況であることが認識された。また、APSの診断に不可欠な抗リン脂質抗体について

標準化を行った。APS合併妊娠を不育症と標準的治療に抵抗性の（ハイリスク）APSに分けて、

それぞれの臨床的特徴について検討した。前者については、既存の不育症データベースにAPS

症例を追加し、抗リン脂質抗体のプロフィールと妊娠予後との関連を検討した。その結果、

Lupus Anticoagulant(LA)陽性例で成功率が低い傾向があることが示された。研究者施設の

自験例の検討からもLAが陽性であることがハイリスクであることが示された。また、研究者

施設の不育症のカルテ調査で、抗凝固療法の適応が整理される必要があることが示された。

ハイリスクAPS妊娠症例を多く持つ研究施設が共同し症例データベース構築を開始した。ハ

イリスクAPS妊娠症例に対するIVIG療法の有効性を評価する臨床試験に関するワーキンググ

ループで検討、プロトコールを作成し倫理委員会に提出した。ハイリスクAPS妊娠症例にお

ける治療効果は児の子宮内発育不全の有無で評価されるが、そのバイオマーカーについて検

討した。 

 

研究分担者 

齋藤 滋  

富山大学大学院医学薬学研究部 

産科婦人科学教室 教授 

杉浦 真弓  

名古屋市立大学大学院医学研究科産科婦

人科学教室 教授 

渥美 達也  

北海道大学大学院医学研究科  

免疫・代謝内科学分野 教授 

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 教授 
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中西 功  

大阪府立母子保健総合医療センター 

母性内科 主任部長 

光田 信明  

大阪府立母子保健総合医療センター 

産科 主任部長 

高橋 尚人  

東京大学医学部附属病院 

総合周産期母子医療センター 准教授 

野澤 和久  

順天堂大学医学部膠原病内科 准教授 

 

A．研究目的 

本研究は抗リン脂質抗体症候群(APS)合

併妊娠のリスク度の評価方法ならびにそれ

にあった治療方法を明らかにし、妊娠管理

指針を呈示することを目的としている。今

年度は下記項目別に研究を行った。 

 

B．研究方法 

Ⅰ. APS合併妊娠の現状は？ 

1) 医師にどうとらえられているのか 

・全国アンケート調査（産婦人科系） 

全国の妊婦健診施設の産婦人科長と不育

症専門クリニック施設長を対象にアンケ

ート調査を行った（杉浦 報告書参照）。 

・全国アンケート調査（内科系） 

日本リウマチ学会教育施設責任者ならび

に日本血栓止血学会代議員を対象にアン

ケート調査を行った（奥 報告書参照）。 

2) 不育症データベースを用いたAPS合併

妊娠の検討 

厚生労働研究齋藤班で集計している

不育症データベースを用いて、各抗リン

脂質抗体陽性例の抗体の種類別の妊娠

予後を検討し、あわせて抗体価や重複例

での周産期予後を検討した。（齋藤） 

3）各研究者施設における不育症患者の検討 

不育症患者の中から各種抗リン脂質抗

体陽性となった患者を抽出し、抗リン脂

質抗体のレパートリーと妊娠予後につい

て比較検討した。また、APSの診断基準

を満たすか満たさないかに関係なく抗リ

ン脂質抗体が陽性の44妊娠をAPS群、

APS検査基準のみ満たす群、aCL弱陽性

群の3群に分けて生児獲得率を比較した。

（山田）。自験の不育症症例を後ろ向き

にカルテ調査し、抗凝固療法の有用性に

ついて検討した。（光田） 

4) 流産・不育症の病理所見に関する検討 

    自験の流産症例を対象とする流産物

の病理学的解析を行うためのチェック

項目リストを作成した。（中山） 

Ⅱ. 抗リン脂質抗体の測定法・解釈の問題点

ならびにその解決方法は？          

1) 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）の標準化   

aPS/PT-IgG/IgM測定に用いられる計4

種 の Enzyme-Linked ImmunoSorbent 

Assy(ELISA) キット（in-house, Inova）

の抗体測定能を検定した。（渥美） 

2) 抗リン脂質抗体の標準化ならびに抗体

プロフィールと生児獲得率に関する前

向き研究 

不育症患者から非妊時に採血し、有用

性が証明されているβ 2GPI 依存性抗カ

ルジオリピン(aCL）抗体、ループスアン

チコアグラント(LA)-希釈ラッセル蛇毒

法 RVVT、LA-aPTT法、いずれかが陽性
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の場合には抗凝固療法を行った。今回検

証の対象となった、LA-リン脂質(PL)中和

法、aPS/PT- IgG・M、古典的 aCL IgG・

M、aCL IgG・M・A、β2GPI IgG・M・

A（Phadia）の 11種類については治療バ

イアスを除外するため、凍結保存して、

帰結後に測定して解析を行った（杉浦、

北折）。さらに、Ⅻ因子多型の有無、活性、

抗リン脂質抗体の有無と次回妊娠転帰に

ついて検討した。（杉浦） 

Ⅲ. 標準的治療抵抗性APSに関する治療方

法の開発 

1) 標準的治療に抵抗性のハイリスクAPS

妊娠症例に対し効果が期待される大量

ガンマグロブリン療法（IVIG)の有効性

を見るための臨床試験の方法について、

ワーキンググループで検討した。（村島、

山田） 

2) 1)の研究の基礎資料とするために IVIG

の免疫調節作用について検討した。（野

澤） 

3) 1)の研究の基礎研究として児の子宮内

発育不全のバイオマーカーについて検

討した。（高橋） 

 

（倫理面への配慮） 

疫学研究に関する倫理指針にのっと

り施行した。症例調査の際には匿名化に

よるプライバシーの保護を行うととも

に、研究データは情報管理責任者のもと

で厳重に管理している。 

なお、本研究は、当施設の倫理委員会

の承認を受けている。 

（平成 25年 8月 承認番号 692） 

（平成 25年 9月 承認番号 703） 

（平成 25年 11月 承認番号 736） 

（平成 26年 1月   承認番号 749） 

 

C. 結果 

Ⅰ.  APS合併妊娠の現状は？ 

1) 医師にどうとらえられているのか 

・全国アンケート調査（産婦人科系） 

2700 施設に依頼し 831 施設から回答を

得た。不育症を扱う施設で扱う妊娠数の

うち約 10％がAPSと推定できた。また、

APSに関する各種検体検査についての答

えからは、測定回数やカットオフ値など、

必ずしも国際学会の基準に基づいた判断

がなされていない状況が確認できた。 

・全国アンケート調査（内科系）内科系（膠

原病・血栓関連）施設 477施設に調査を

依頼し、159施設から回答を得た。 

APS 妊娠症例があったのが合計 53 施

設で、延べ人数は 118.7 人/年であった。

第 1 部の抗リン脂質抗体の測定について

のアンケートでは分類基準や国際血栓止

血学会推奨の測定方法に必ずしも沿って

いなかった。 

第 2部のAPS妊娠の治療の実際を検討

したアンケートでは、産科的 APSにおい

ては治療の initiative は産科医にまかし

ているという回答が半数近くを占めた。

治療の選択肢について治療薬の選択や、

治療時期については施設間差が大きかっ

た。 

2) 不育症データベースを用いたAPS合併

妊娠の検討 

不育症データベース3,391人中、何らか

の抗リン脂質抗体が陽性であったのは、

346例（10.2％）であった。各抗リン脂質
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抗体の陽性率は多い順に、抗CL-IgG抗, 

CL-IgM, 抗β2GP1複合体抗体、LA陽性

であった。重複例31/346（9.0％）であっ

た。抗体のプロフィールでは、LA陽性例

で生児獲得率が低い傾向にあった。各種

抗体価と生児獲得率の間には有意な相関

はなかった。（齋藤）         

3) 各研究者施設における不育症患者の検討 

一施設自験例 235例を用いての抗リン

脂質抗体陽性不育症患者の後方視的解析

では抗リン脂質抗体複数陽性例、ループ

スアンチコアグラント陽性例で妊娠予後

が悪くなることが示された。一方で、抗

リン脂質抗体のレパートリーの別にかか

わらず積極的治療により 80%前後の生児

獲得率が得られていた。さらに、APSの

診断基準を満たすか満たさないかに関係

なく抗リン脂質抗体が陽性の 44妊娠（不

育症の検査で aPL 陽性が判明したもの

20例、自己免疫疾患や妊娠高血圧症候群

などの精査判明したもの 24 例）を APS

群、APS検査基準のみ満たす群、aCL弱

陽性群の 3 群に分けて生児獲得率を比較

した結果では 3 群の間に差は認めなかっ

た。（山田） 

先行妊娠で抗凝固療法を行い、後続妊

娠を管理した不育症 203例のカルテ調査

では、後続妊娠の転帰については、先行

妊娠での予後良好群 115例のうち後続妊

娠で無治療としたにもかかわらず予後良

好であったものが 20例あった。一方、先

行妊娠が予後不良であった群（88例）で

は、後続妊娠での予後良好が 46 例あり、

うち無治療であったものは 3 例だった。

予後不良は 23例であった。（光田） 

流産・不育症の病理所見に関する検討で

はチェック項目リストを作成し、基本的な

病理所見を呈示した。（中山） 

 

Ⅱ. 抗リン脂質抗体の測定法・解釈の問題点

ならびにその解決方法は？ 

1) 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）の標準化 

aPS/PT-IgG/IgM測定に用いられる計4

種の ELISAキットの抗体測定能を検定

した結果、ELISA間での陽性一致率は

Cohenのκ係数はそれぞれ0.962、0.597

と良好な一致率を示した。また、異なる

ELISA間における抗体価の相関も

r=0.749, r=0.622と良好であった。（渥美） 

2）抗リン脂質抗体の標準化ならびに抗体プ

ロフィールと生児獲得率に関する前向き

研究 

不育症患者 560名の従来法を用いた抗

リン脂質抗体陽性率は2GPIaCL4.6％、

LA-aPTT6.8%、LA-RVVT3.4%だった。

今回の検証の対象となった 11 種類の測

定法（PL 中和法、aPS/PT IgG、IgM、

古典的 aCL ‐IgG/IgM 、CL-IgG/M/A、

β2GPI-IgG/M/A）は従来法を基準とした

APSに対して90-100%の強い特異度を認

めた。PL 中和法（StaClot）に関して、

健常人 98 ﾊﾟｰｾﾝﾀｲﾙを基準とした場合で

も生児獲得率に有意差がみられた。

aPS/PT-IgG の陽性群で生児獲得率が低

かった。さらにⅫ因子活性と遺伝子多型

の検討から、Ⅻ因子低下があっても次回

妊娠の流産率に影響がないことが示され

た。（杉浦） 
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Ⅲ. 標準的治療抵抗性APSに関する治療方

法の開発 

1) 標準的治療に抵抗性のハイリスクAPS

妊娠症例に対する大量ガンマグロブリ

ン療法（IVIG)の有効性を見るための臨

床試験の方法について、ワーキンググル

ープ会議の結果ならびに生物統計学、倫

理学の専門家によるアドバイスを得て

前向き介入試験のプロトコールを作成

し、倫理委員会に提出した。（村島、山

田） 

2) IVIG の免疫調節作用に関する文献的

考察では Th1、Th2、Th-17、Treg、

補体を介して習慣性流産治療に効果

を発揮していることが推察された。

（野澤） 

3) 児の子宮内発育不全（FGR）のバイオ

マーカーについて FGR42例を含む臍

帯血 224例で検討した。FGR児では

有意に IL-6低値、TGF1、2低値

が認められた。TGFは胎児発育と非

常に高い相関があり、これらのバイ

オマーカーがFGR児の評価に有用で

ある可能性が示された。（高橋） 

 

D．考察 

本領域を扱うと思われる全国の産婦人科

系施設を対象としたアンケート調査で、取

り扱っている施設に偏りがあること、診断

に混乱がある現状が明らかになるとともに、

必ずしも国際学会の基準に則って診断され

ていない状況がわかった。産科的に有用な

PL 中和法の普及率が 13％と極めて低いこ

と、抗カルジオリピン抗体、PE 抗体、PS

活性、PC活性、XII活性の測定が高頻度に

行われている実態が明らかになるとともに、

本領域の検査について整理してほしいとの

要望も寄せられた。内科系対象のアンケー

ト調査で APS 妊娠例の診療実績が低いこ

と、aPL の検査自体が十分に行われていな

い実態が明らかになり、今後内科領域にも

関心をもってもらうことも検討する必要が

ある。aPL の測定方法の選択ならびに解釈

について内科系と産科系との間に差がある

かどうか、今回のアンケート調査を用いて

さらに解析する必要がある。治療方針につ

いては半数近くの内科医は産科医に委ねて

おり、産科・内科間の連携を構築していく

ことが重要な課題であると考えられた。全

国規模の不育症データベースならびに研究

者が所属する施設での検討で、APSの妊娠

予後に最もリスクとなる aPLは LAである

ことが示された。 

不育症では確固たる根拠がなくても抗凝

固療法が行われがちで、その治療効果の検

証は難しい。本研究で、先行妊娠で抗凝固

療法を受けて予後良好であれば、次回妊娠

時の抗凝固療法はなくても高率に生児を得

ていたという結果が得られたことは、抗凝

固療法の適応が整理されなければならない

ことを示すものである。 

不育症の病理診断のためのチェックリス

ト作成することによって、客観的病理診断

につなげることができた。 

本研究でも示されたように APS 合併妊

娠で最も予後に関係している aPLは LAで

ある。しかし、LA は機能的(凝固検査によ

り)に検出されるため、ヘパリンの使用下で

は当てにできない。そのため、LAの責任抗

体と考えられる aPS/PT の測定で代替する

ことが求められている。本研究で、キット

によらず aPS/PTはAPSのマーカー抗体と
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なりうることが確認されたことで、今後産

科的 APS の診断に普及していく道が示さ

れた。 

抗リン脂質抗体の標準化ならびに抗体プ

ロフィールと生児獲得率に関する前向き研

究では LA-PL中和法（StaClot）と aPS/PT

が産科的に有用なことが示され、今後多く

ある aPLの中から有用なものが選別されて

いく可能性が示された。また、過去にⅫ因

子活性低下が流産の危険因子であるという

報告は LA の影響をみていたことを示唆す

る結果は、不育症患者でⅫ因子活性を測定

する意義について再考する促すものとなっ

た。 

標準的治療に抵抗性の APS 妊娠症例に

対する IVIG の有効性を見るための臨床試

験について倫理委員会に承認され、開始と

なったが、これに先立って IVIG の免疫学

的作用ならびに APS 合併妊娠のアウトカ

ムとして最も重要な FGR のバイオマーカ

ーの検討を行い、この臨床試験の基礎固め

ができたと考えている。 

 

E．結論 

現状を知るための全国アンケート調査

ではその診断方法ならびに治療方法につ

いて、臨床の現場で混乱している状況が明

らかになった。APS 妊娠の予後を規定す

る aPLの種類や標準化、ハイリスク APS

に関する IVIG 療法のプロトコール作成

など、今後 APS合併妊娠のリスク因子の

同定や、IVIG療法の臨床試験につながる

成果を上げることができた。 

 

F．健康危険情報 

特記すべき事項なし 

 G．研究発表 

1．論文発表 

なし 

2．学会発表 

1．村島温子：母性内科から見た抗リ

ン脂質抗体関連不育症. 第 58 回

日本生殖医学会学術講演会・総会, 

神戸，2013.11.16 

  

H．知的財産権の出願・登録状況 

（予定を含む。） 

1．特許取得 

   なし 

2．実用新案登録 

   なし 

3．その他 

なし 
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厚生労働科学研究費補助金（成育疾患克服等次世代育成基盤研究事業） 
 分担研究報告書 

 
 不育症データベースからみた抗リン脂質抗体陽性妊婦の実態 

 
 
          研究分担者 齋藤  滋  富山大学大学院医学薬学研究部産科婦人科 教授 
 
 
研究要旨：  
 抗リン脂質抗体は不育症のリスク因子の一つであるが、標準的治療である低用量アスピ

リン療法（LDA）とヘパリン療法を行なっても、妊娠予後が不良である場合がある。そこ
で、抗リン脂質抗体[抗β2GP1 複合体抗体、抗 CL IgG 抗体、抗 CL IgM 抗体、Lupus 
Anticoagulant（LA）]の抗体価ならびに重複例が周産期予後を不良にするかを検討した。不
育症例の中でいずれか一つの抗リン脂質抗体が陽性であったのは、10.2％（346/3,391）であ
った。抗リン脂質抗体陽性例で、その後の妊娠予後を検討した。胎児染色体異常例を除い

た妊娠成功率は、抗β2GP1複合体抗体陽性例で 82.6％（19/23）、LA陽性で 64.7％（11/17）、
抗 CL IgG陽性で 81.3％（65/80）、抗 CL IgM陽性で 69.2％（36/52）であり、LA陽性で成
功率が低い傾向があった。しかし、各抗体価や重複と予後不良の相関はなく、周産期予後

不良因子の同定には至らなかった。 
 
 
  Ａ．研究目的 
 抗リン脂質抗体は、血栓症ならびに流産・死産、

妊娠高血圧腎症の発症と相関がある。これまで内科

的な立場から抗リン脂質抗体と血栓症のリスクが論

じられてきたが、周産期予後と各種抗リン脂質抗体

の意義、抗体価が高ければ周産期予後が不良となる

のか、抗リン脂質抗体が重複すれば、予後不良とな

るのかは、全く知られていなかった。そこで、不育

症データベースを用いて、抗リン脂質抗体陽性妊婦

の周産期予後を検討した。 
 
  Ｂ．研究方法 
 厚生労働研究齋藤班で集計している不育症データ

ベースを用いて、各抗リン脂質抗体陽性例の抗体の

種類別の妊娠予後を検討し、あわせて抗体価や重複

例での周産期予後を検討した。なお、用いた不育症

データベースは3,391例の登録があり、平均年齢は
34.6±4.7歳（中央値35歳）、流・死産の中央値3回（1
～14回）であった。 
（倫理面への配慮） 
 疫学研究に関する倫理指針にのっとり施行した。

症例調査の際には匿名化によりプライバシーの保護

を行うとともに、研究データは情報管理責任者のも

とで厳重に管理している。  
 なお、本研究は当大学の倫理委員会の承認を受け

ている。 
 

 Ｃ．研究結果 
1）抗リン脂質抗体陽性率 
 不育症3,391人中、何らかの抗リン脂質抗体が陽性
であったのは、346例（10.2％）であった。抗リン脂
質抗体の内訳は、抗β 2GP1複合体抗体で34/346
（9.8％）、LA陽性29/346（8.4％）、抗CL IgG陽性
170/346（49.1％）、抗CL IgM陽性82/346（23.7％）、
重複例31/346（9.0％）であった。抗リン脂質抗体が
一つだけ陽性であった例の胎児染色体異常を除いた

妊娠成功率は、抗β2GP1複合体抗体陽性で19/23
（82.6％）、LA陽性で11/17（64.7％）、抗CL IgG陽
性で65/80（81.3％）、抗CL IgM陽性で36/52（69.2％）
であった（表１）。重複例は十分な症例数ではない

がいずれの場合も妊娠予後は良好であった（表２）。

いずれの抗体の抗体価も生児獲得例と、流・死産例

の間で有意な差を認めなかった。 
 
Ｄ．考察 
血栓症のリスクは各抗リン脂質抗体の重複や過去

の血栓症、自己免疫疾患合併例で高まることが知ら

れているが、周産期予後不良となるような因子は、

今回の成績では得られなかった。但し、LA陽性例で
は周産期予後が不良となる傾向があった。in vitroに
おける凝固時間の延長という生理学的検査の方が、

抗体の量を同定する生化学的検査より意義が高いの

かもしれない。今後、血栓症のリスクの有無や、自

己免疫疾患の有無なども検討項目に入れ、再度、周

産期予後不良因子につき検討する必要がある。 
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Ｇ．研究発表 

1.  論文発表 
1) Veljkovic Vujaklija D, Dominovic M, Gulic T, 

Mahmutefendic H, Haller H, Saito S, Rukavina D. 
Granulysin expression and the interplay of 
granulysin and perforin at the maternal-fetal 
interface. J Reprod Immunol. 2013 ;97:186-196.  

2) Inada K, Shima T, Nakashima A, Aoki K, Ito 
M, Saito S. Characterization of regulatory T 
cells in decidua of miscarriage cases with 
abnormal or normal fetal chromosomal 
content. J Reprod Immunol. 2013 ;97:104-111. 

3) Nakashima A, Yamanaka-Tatematsu M, 
Fujita N, Koizumi K, Shima T, Yoshida T, 
Nikaido T, Okamoto A, Yoshimori T, Saito S. 
Impaired autophagy by soluble endoglin, 
under physiological hypoxia in early pregnant 
period, is involved in poor placentation in 
preeclampsia. Autophagy. 2013 ;9:303-316. 

4) Saito S., Shima T., Inada K., Nakashima A. 
Which Types of Regulatory T cells Play 
Important Roles in Implantation and 
Pregnancy Maintenance? Am J Reprod 
Immunol. 2013 ;69:340-345. 

5) Thaxton JE, Nevers T, Lippe EO, Blois SM, 
Saito S, Sharma S. NKG2D Blockade Inhibits 
Poly(I:C)-Triggered Fetal Loss in Wild Type 
but Not IL-10-/- Mice. J Immunol. 
2013;190:3639-3647. 

6) Shiozaki A, Matsuda Y, Satoh S, Saito S. 
Comparison of risk factors for gestational 
hypertension and preeclampsia in Japanese 
singleton pregnancies. J.Obstet Gynecol Res. 
2013 ;39:492-499. 

7) 齋藤 滋. 不育症 Up to date ―不妊症と不育
症の境界領域も含めて― . 日本 IVF学会誌 . 
2013; 16: 21-25. 

8) 齋藤 滋. 男性も知っておきたい！「不育症」の
基礎知識. Ｒ２５. 2013; 340: 15. 

9) 齋藤 滋: 「不育症」を知っていますか？オレン
ジページムック 元気ときれいの教科書 から

だの本 vol17. 32-33. 2013年4月26日第1刷発行. 
10) 齋藤 滋: 不育症と診断されたとき. 月刊 母子
保健 3月号. 2013;647:4-5. 

 
2.  学会発表 
1) Saito S: Which types of regulatory T cells 

are necessary for maintenance of 
pregnancy? International Conference on 
Reproductive Immunology 2013 Shanghai, 
2013. 9.28-29, Shanghai, China. 

2) 齋藤 滋：不育症の基礎知識～不育の現状と課

題～ 母子保健指導者研修会 招待講演, 

2014.01.28, 大阪. 

3) 齋藤 滋：免疫から見た妊娠維持機構とその破
綻 Expert Interactions in Clinical 

Intelligence(EICI) 招待講演, 2013.12.21, 東

京. 

4) 齋藤 滋：不育症治療 Up-To-Date 第 20 回三
重県生涯教育特別研修セミナー, 2013, 11,15, 

三重. 

5) 齋藤 滋：免疫から見た妊娠維持機構とその破
綻 Expert Interactions in Clinical 

Intelligence (EICI), 2013, 7, 27, 名古屋. 

6) 齋藤 滋：不育症 Up-to-Date. 東部産婦人科
医会講演会, 2013,6,28, 沼津. 

7) 齋藤 滋：不育症治療 Up-To-Date. 第４１回北

陸産科婦人科学会 ランチョンセミナー, 2013, 

6, 9, 新潟. 

 

 
Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 
 1. 特許取得 
 なし 
 2. 実用新案登録 
  なし 
 3.その他 
  なし 
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厚生労働科学研究費補助金（成育疾患克服等次世代育成基盤研究事業） 

分担研究報告書 

 

抗リン脂質抗体測定法に関するアンケート調査 
 

研究分担者  杉浦真弓 名古屋市立大学大学院医学研究科産科婦人科学教授 

研究代表者  村島温子 国立成育医療研究センター 周産期・母性診療センター主任副センター長 

 

研究要旨 

産科的に有用なPL中和法の普及率が13％と極めて低いことが判った。また、有用性に疑

問がある抗カルジオリピン抗体、PE 抗体、PS 活性、PC 活性、XII 活性の測定が高頻度に行

われている我が国の実態が明らかになった。患者の経済的負担を減らすためにもこれらの

臨床的有用性が不明であることを講演を通じて啓発する必要がある。 

 

 

 

Ａ．研究目的 

抗リン脂質抗体症候群 APS に対するアスピリ

ン・ヘパリン併用療法は70-80％の出産成功率が

報告されている。抗リン脂質抗体測定法は凝固

時間を測定する Lupus Anticoagulant (LA)と

ELISA法を用いて抗体価を測定する方法がある。

抗 リ ン 脂 質 抗 体 の 真 の 対 応 抗 原 は

2glycoprotein I (GPI), prothrombin, kininogen
など、凝固線溶系の蛋白が報告されており、測定

法は多岐にわたる。患者も医師も“原因不明“に

不安を感じるため、陽性率の高い検査が好まれ、

過剰な治療をされている現状が散見される。本調

査はこのような現状を明らかにすることを目的と

した。 

 

Ｂ．研究方法 

全国の妊婦健診施設 2700 施設の産婦人科

長、不育症専門クリニック施設長に添付の調査票

を郵送した。14通が閉院等により返送され831人

から回答を得た。 

 

Ｃ．研究結果 

831 人から回答を得た（30.9％）。大学 7.2%, 一

般臨床病院 43.9%, 診療所（分娩有）45.0%, 診療

所（分娩無）35.2%だった。 

不育症患者を取り扱っていたのは大学 91.5%, 

病院69.6％, 診療所分娩有64.1%, 診療所分娩無

51.7%だった。 

不育症の妊娠を取り扱う 554 施設で年間

5483.3 妊娠が管理され、抗リン脂質抗体症候群

は 611.2 例だった。APS の頻度は 11.1％と推定さ

れた。 

 

年間1.5 といった回答もあり、概数を回答してい

ると推定された。 

APS の診断に関して、国際学会の基準通り 2

0
20
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100

不育症妊娠取り扱い

大学病
院
7%

一般臨
床病院
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分娩なし
診療所

4%

824施設
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回測定している施設は 30.7％ (171/557)、1 回し

か測定していない施設は 61.8％ (344)だった。 

また、APS 妊娠取扱ありと回答しながら 1 回し

か測定していない施設が115施設存在し、APSの

頻度 11.1％というのは偶発抗リン脂質抗体を相

当数含んでいると考えられた。 

基準通りの測定を行っている施設は大学

62.5%、臨床病院33.6％、診療所16.5%、診療所分

娩なし 50.0%だった。 

臨床病院、診療所では有意に基準を守ってい

ない施設が多いことが明らかになった。 

臨床的に測定している抗リン脂質抗体の方法

については、79.8％（566/709）の施設が抗カルジ

オリピン抗体もしくは抗カルジオリピンGPI複合

体抗体のどちらかを測定していたが、51.3％(364)
が理論的に同じ両者を測定していることも明らか

になった。18.6% (132)は抗カルジオリピンGPI
複合体抗体のみ、9.9% (70)は抗カルジオリピン
抗体のみの測定だった。20.2% (143)の施設は国
際学会基準に含まれているにもかかわらずどちら

も測定していなかった。 
aPTT試薬を用いたLA実施施設は 13％にとど
まった。本来希釈 aPTT法による凝固時間が延長
した場合に確認試験を行うことが正しい方法だ

が、確認試験である PL 中和法のみを行っている
施設が 13％だった。 

抗フォスファチジルエタノールアミン PE IgG 測
定施設は 14.0％だった。PL中和法は診療所分娩
無で、PE IgGは大学で測定される傾向があった。 
なお、基準値を検査会社が定めるものと別に設定

している施設は、抗カルジオリピン IgM の 4.4% 
(31/709)を除くと、いずれも 1％未満だった。 
血栓性素因に関しては、34.8％の施設でPS活

性、34.5％の施設で PC 活性、33.1％の施設で凝

固第 XII 因子活性の測定が行われていた。 

22.6% (145/641)が PS 活性と XII 因子の両方を

12週間あ
けて確認

31%
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1回の
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測定していた。 

 

Ｄ．考察 

大学 91.5%, 病院 69.6％, 診療所分娩有 64.1%, 

診療所分娩無 51.7%が不育症の妊娠を取り扱っ

ていた。 

国際学会の基準は抗カルジオリピン抗体

IgG,IgM が中高力価もしくは健常人の 99 ﾊﾟｰｾﾝﾀ

ｲﾙ以上、aPTTもしくはRVVTを用いたLA陽性で

あり、12 週間持続することを条件としているが、

30.7％のみが持続性を調べていた。これは日本

の高齢女性にとって 3 か月次回妊娠を待機する

ことが苦痛であること、治療の閾を低くしたい医

師側の意識を反映している。 

51.3％(364/709）の施設が抗カルジオリピン抗
体と抗カルジオリピンGPI 複合体抗体の両方
を測定していた。抗カルジオリピン抗体の真の対

応抗原はGPI であり、抗カルジオリピンGPI
複合体抗体は感染症タイプではなく血栓症、不

育症に関係する抗体の測定が可能である。ただ

し、GPI 非存在下の抗カルジオリピン抗体を同
時測定するように依頼しないと感染症タイプの除

外ができない。また、健常人の 99 ﾊﾟｰｾﾝﾀｲﾙは
1.9Uであり、検査会社の基準 3.5Uではない。 
国際学会は膠原病内科の参加が多く、この基

準は必ずしも産科的 APS の基準として適切かど

うかはまだ議論の余地がある。 

厚労省北折班「不育症における抗リン脂質抗

体標準化に関する研究」では aPTT を用いた LA

である PL 中和法の有用性が確認された。しか

し、本研究では PL 中和法の普及率は 13％のみ

であった。特に大学での実施は低く、逆に偽陽性

が多く、有用性が乏しいPE抗体の測定が大学で

実施されていたのは間違った情報が伝わってい

るためと思われる。PE IgG の陽性率は 10.1％と

高いが、次回妊娠において陽性治療例・陽性無

治療例の出産率は 66.7％ vs 71.4%であり、測定

の有用性はみられなかった。 

また、北折班研究では抗カルジオリピン抗体

IgG, IgM も産科的意義が乏しいことも明らかにな

った。 

血栓性素因に関しては 34.8％の施設で PS 活

性、34.5％の施設で PC 活性、33.1％の施設で凝

固第 XII 因子活性の測定が行われていた。 

PS, PC 欠損症と不育症の関係が報告されてい

るが、横断研究が多くを占めている。前方視的研

究は少ないが、われわれはPS, PC, AT活性が正

常でも低下していてもその後の出産率に差はな

いことを報告している。 

米国胸部外科学会妊娠中の血栓予防ガイドラ

インでも「妊娠合併症を契機に血栓性素因を調

べることを推奨しない」と述べている。 

また、凝固 XII 因子活性についてもその低下は

次回妊娠に全く影響しないことが明らかになっ

た。 

不育症患者らの経済的負担が大きいことが報

道され、各地域で助成金が支給されている。しか

し、PL 中和法、LA-RVVT, 抗カルジオリピン

GPI 複合体抗体は保険採用されており、（PL
中和法、LA-RVVT の同時測定は認められてい

ない）、科学的根拠の乏しい研究的検査を行うな

ら自費診療で高額なのはやむを得ない。しかし、

患者がそれらの検査が研究的であることを理解

したうえで同意書を取得して実施しているのかは

不明である。その点の調査も今後必要と考える。 

医師に対しては学会のガイドライン、総説、講

演を通じて、患者に対してはホームページ、講演

を通じて、普及啓発を行う予定である。 

 

Ｅ．結論 

産科的に有用な PL 中和法の普及率が 13％と

極めて低いことが判った。また、有用性に疑問が

ある抗カルジオリピン抗体、PE 抗体、PS 活性、

PC 活性、XII 活性の測定が高頻度に行われてい

る我が国の実態が明らかになった。患者の経済

的負担を減らすためにもこれらが研究的検査で

あることを啓発する必要がある。 

PL中和法、LA-RVVTの有用性と抗カルジオリ

ピン抗体、PE 抗体、PS 活性、PC 活性、XII 活性

の測定を臨床的に行うべきでないことを医師に

対しては学会のガイドライン、総説、講演を通じ

て、患者に対してはホームページ、講演を通じ

て、普及啓発を行う予定である。 

 

Ｇ．研究発表 

1. 論文発表 
準備中 

2. 学会発表 
「不育の基礎知識～不育検査と治療の
最新知識について～」三重県市町保健
師協議会. 2014. 2. 12. 津 三重地方自
治労働文化センター 
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Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 

（予定を含む。） 

1. 特許取得 
なし 

2. 実用新案登録 
なし 

3. その他 
なし 
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抗リン脂質抗体症候群合併妊娠の管理状況についての 
アンケート 

 
 

【貴施設名             お名前           】 
 
 
下記の欄に、（ ）には該当する言葉を、選択肢には数字に○をつけてください。
個別的には処理はいたしませんのでご安心ください。回答には現在の状況をお
書きください。 
 

1. 先生の所属施設を以下の中からお選びください 
 
1)  大学病院 2）一般臨床病院 ３） 診療所（分娩有）４） 診療所（分娩無） 
 
2. 先生の科において、不育症の患者さんの妊娠例は 1年間でどのくらいあり
ますか？ 
 
1）ある（約   例/年）    2）なし  

 
3. 2. のうち抗リン脂質抗体症候群(APS)＊と考えられる症例はどのくらいあり
ますか？ ＊国際抗リン脂質抗体症候群クライテリアを満たす（検査回数以外） 
 
1) ある（   例/年）      2) なし  

              
4. 不育症以外、すなわち動静脈血栓症や重症 PIH あるいは胎盤機能不全によ
る 34w 以前の早産を臨床症状とする APS＊妊娠症例はどのくらいあります
か？    ＊国際抗リン脂質抗体症候群クライテリアを満たす（検査回数以外）  
                   
1) ある（   例/年）      2) なし  
 
 
＊国際抗リン脂質抗体症候群クライテリア 

臨床所見 
1.動静脈血栓症の既往 
2.妊娠合併症 
a. 10w 以降の、他に原因の明らかでない流産が 1回以上  
b. 重症 PIH あるいは胎盤機能不全による 34w 以前の早産 
c. 10w 未満の他に原因の明らかでない流産が 3回以上 
検査基準 
1.抗カルジオライピン抗体 IgG or IgM が中力価ないし健常人の 99 パーセンタイル以上 
2.IgG or IgM 抗β2GPI 抗体が健常人の 99 パーセンタイル以上 
3.ループスアンチコアグラントが陽性 
 

   臨床所見の 1項目以上、かつ検査項目のうち 1項目以上が 12 週以上の間隔で 2回以上陽性

産婦人科系施設 
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5.  不育症の患者さんに対する抗リン脂質抗体ないしは関連検査の施行状況を 
知るための質問です。該当する番号に○をつけてください。ご自分で治療の 

判断に設定している基準値があれば下線の上に記入してください。 

 

＜抗リン脂質抗体＞ 

1 抗カルジオリピン

抗体 IgG 

① 測定している 

（基準値 10.0IU） 

② 測定している 

基準値       

③ 測定しない 

2 抗カルジオリピン

抗体 IgM 

① 測定している 

（基準値 10.0IU） 

② 測定している 

基準値       

③ 測定しない 

3 抗 CL β2 GPI 複

合体抗体 IgG 

① 測定している 

（基準値 3.5IU） 

② 測定している 

基準値       

③ 測定しない 

4 LAC 希釈蛇毒法 

（グラディポア） 

① 測定している 

（基準値 1.3） 

② 測定している 

基準値      

③ 測定しない 

5 LACリン脂質中和法

(Staclot LA) 

① 測定している 

（基準値 6.3） 

② 測定している 

基準値      

③ 測定しない 

6 LAC aPTT 凝固時間

法(SRL・MBL) 

① 測定している 

（基準値 55.5） 

② 測定している 

基準値      

③ 測定しない 

7 抗ホスファチジル

エタノールアミン 

IgG 

① 測定している 

（基準値 0.32） 

② 測定している 

基準値      

③ 測定しない 

8 抗ホスファチジル

エタノールアミン 

IgM 

① 測定している 

（基準値 0.44） 

② 測定している 

基準値      

③ 測定しない 

9 抗ホスファチジル

セリン抗体 

① 測定している 

（基準値     ） 

②  測定している 

基準値      

③ 測定しない 

10 抗ホスファチジル

セリン依存性抗プ

ロトロンビン抗体 

IgG 

① 測定している 

（基準値 1.2） 

②  測定している 

基準値      

③ 測定しない 

11 その他 

（      ） 

① 測定している 

（基準値   ） 

 ② 測定しない 

 

＜抗リン脂質抗体以外＞ 

12 プロテイン S抗原 ① 測定している 

（基準値 65％） 

② 測定している 

基準値      

③ 測定しない 

13 プロテイン S活性 ① 測定している 

（基準値 60％） 

② 測定している 

基準値      

③ 測定しない 
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14 アンチトロンビン

抗原 

① 測定している 

（基準値 23.6mg/dl） 

② 測定している 

基準値      

③ 測定しない 

15 アンチトロンビン

活性 

① 測定している 

（基準値 80％） 

② 測定している 

基準値      

③ 測定しない 

16 プロテイン C抗原 ① 測定している 

（基準値 70％） 

② 測定している 

基準値      

③ 測定しない 

17 プロテイン C活性 ① 測定している 

（基準値 64％） 

②  測定している 

基準値      

③  測定しない 

18 凝固第XII因子活性 ① 測定している 

（基準値 50％） 

② 測定している 

基準値      

③ 測定しない 

 
6. 抗リン脂質抗体は12週間あけて2回陽性を確認することとなっていますが 
実際はいかがですか？ 
 
① 12週間あけて2回陽性を確認する 
② 12週間あけないが、2回測定する 
③ 1回のみ測定する 
              

●抗リン脂質抗体合併妊娠に関するご意見、本研究班に対するご要望がござい
ましたらお書きください。 

 
 
 
 
 
 
 
以上でアンケートは終わりです。ご協力ありがとうございました。 
 
ご回答内容は病院名が特定される形で公表されることはございません。 
 
今後、抗リン脂質抗体症候群合併妊娠についての症例調査を予定しています。
その際にはご協力をよろしくお願い申し上げます。 
 

 

連絡先：村島温子 

国立成育医療研究センター母性医療診療部 

〒157-8535 東京都世田谷区大蔵 2-10-1 

  TEL:03-5494-7220（村島直通）FAX:03-5494-7406 

E-mail:murasima-a@ncchd.go.jp 
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厚生労働科学研究費補助金（成育疾患克服等次世代育成基盤研究事業） 

分担研究報告書 

 

不育症における抗リン脂質抗体標準化に関する研究 
 

研究協力者  北折珠央 名古屋市立大学大学院医学研究科産科婦人科学助教 

研究分担者  杉浦真弓 名古屋市立大学大学院医学研究科産科婦人科学教授 

研究分担者  渥美達也 北海道大学大学院医学研究科免疫代謝内科学分野教授 

研究協力者  奥 健志  北海道大学大学院医学研究科免疫代謝内科学分野助教 

研究代表者  村島温子 国立成育医療研究センター周産期・母性診療センター主任副センター長 

 

研究要旨 

ループスアンチコアグラント（PL 中和法）とフォスファチジルセリン依存性抗プロトロンビン抗体

の産科的有用性が明らかになった。PL 中和法は国際学会の基準にも含まれており、欧米では

普及しているが、国内では 13％の施設でしか使用されていないため、早急な啓発が必要と考え

られた。抗カルジオリピン IgG/M は国際学会の基準に用いられているが、古典的抗カルジオリ

ピン IgG/M とは全く異なっており、産科的有用性に疑義が示された。 

 

Ａ．研究目的 

   抗リン脂質抗体は不育症の原因の10％を占め、

唯一治療可能な原因であるが、抗リン脂質抗体は

多様な抗体の集まりであるため測定法は多数あり、

標準化されていない。「抗リン脂質抗体測定法に関

するアンケート調査」でも明らかなように、医療者側

も正しい知識が不足していることが多いため、不適

切な検査、過剰な抗凝固療法をなされていることが

少なくないことが本邦の不育症診療の問題点であ

る。本研究では一般臨床医が測定可能な 11種類の

委託検査法の産科的有用性を明らかにすることを

目的とする。 

 

Ｂ．研究方法 

 子宮奇形と夫婦染色体異常を除く同意を得た 560

名の不育症患者を対象とした前向き研究を行った。

非妊時に採血し、従来法 2GPI依存性抗カルジオリ

ピン(aCL）抗体、ループスアンチコアグラント(LA)-希

釈ラッセル蛇毒法 RVVT、LA-aPTT 法の有用性が

証明された 3 種の検査法と、11 種類の外注検査可

能な LA-リン脂質(PL)中和法、フォスファチジルセリ

ンプロトロンビン(aPS/PT) IgG・M、古典的 aCL IgG・

M、aCL IgG・M・A、2GPI IgG・M・A（Phadia）を測定

した。臨床的検査である従来法 3 種が陽性の場合

は抗凝固療法を行った。検証する 11 種の測定は治

療バイアスを除外するため、凍結保存して、帰結後

に測定して解析を行った。 

その後の出産率と胎児染色体異常を除外した出産

率を陽性・治療群、陽性・無治療群、陰性無治療群

の 3 群間で多変量解析を行った。陽性の時に治療

によって出産率が上昇する場合、無治療群で陽性

の場合に出産率が低下する場合を「産科的有用性

あり」とした。検査法についてはそれぞれの相関、特

異度を検討した。 

   (倫理面への配慮) 

  本研究はヘルシンキ宣言 (「ヒトを対象とする医

学研究の倫理的原則」)に則り倫理面への配慮を行

い名古屋市立大学倫理審査委員会の承認を得てい

る。本研究は、臨床検査時の採血で同時に採取し

保存していた血漿検体を用いた為、研究対象者に

対する不利益はない。対象者には文書で検体保存

と研究目的の使用に同意を得ている。 

 

Ｃ．研究結果 

陽性率は従来法2GPIaCL4.6％、LA-aPTT6.8%、

LA-RVVT3.4%だった。11 種類の測定法の健常人の

99 ﾊﾟｰｾﾝﾀｲﾙを基準とした陽性率は LP 中和法



 

6.1%、aPS/PT IgG4.5%

2.1%、IgM 0%

2GPI IgG/M/A2.0

とも従来法を基準とした

い特異度を認めた。

2GPI aCL

た LA-aPTT

関を認めた。

PL 中和法

用いるとおおむね従来法陽性に含まれた。健常人

99 ﾊﾟｰｾﾝﾀｲﾙ、

性治療群・陽性無治療群の出産率は

および 85.7％

有意差がみられた。

aPS/PT IgG4.5%、IgM 0.7

IgM 0%、CL IgG/M/A 5.9

IgG/M/A2.0％、2.9

とも従来法を基準とした APS

い特異度を認めた。 

2GPI aCL、古典的 CL IgG, 

aPTT、LA- RVVT

関を認めた。 

中和法（StaClot）に関して、検査会社の基準を

用いるとおおむね従来法陽性に含まれた。健常人

ﾊﾟｰｾﾝﾀｲﾙ、98 ﾊﾟｰｾﾝﾀｲﾙを基準とした場合、

性治療群・陽性無治療群の出産率は

％ vs 59.3%であり、染色体異常を除いて

有意差がみられた。 

IgM 0.7％、古典的

CL IgG/M/A 5.9％、

2.9％、8.7％だった。

APS に対して

CL IgG,  2GPI IgG, CL IgG

RVVT、PL 中和法の間に

に関して、検査会社の基準を

用いるとおおむね従来法陽性に含まれた。健常人

ﾊﾟｰｾﾝﾀｲﾙを基準とした場合、

性治療群・陽性無治療群の出産率は

であり、染色体異常を除いて

％、古典的 aCL IgG 

％、1.4％、2.1％、

％だった。11 種類

に対して 90-100%の強

2GPI IgG, CL IgG

中和法の間に強い相

に関して、検査会社の基準を

用いるとおおむね従来法陽性に含まれた。健常人

ﾊﾟｰｾﾝﾀｲﾙを基準とした場合、

性治療群・陽性無治療群の出産率は 82.4% vs 58.8

であり、染色体異常を除いて
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aCL IgG 

％、

種類

の強

2GPI IgG, CL IgG ま

強い相

に関して、検査会社の基準を

用いるとおおむね従来法陽性に含まれた。健常人

ﾊﾟｰｾﾝﾀｲﾙを基準とした場合、陽

8.8%

であり、染色体異常を除いて



 

aPS/PT-IgG

群の出産率は

除くと陽性群の出産率が有意に悪いことが判った

CL IgG 陽性例は従来法陽性におおむね含まれ

IgG に関して、陽性無治療群・陰性

群の出産率は 50.0% vs 

陽性群の出産率が有意に悪いことが判った

陽性例は従来法陽性におおむね含まれ

に関して、陽性無治療群・陰性

% vs 71.2%であり、

陽性群の出産率が有意に悪いことが判った

陽性例は従来法陽性におおむね含まれ

に関して、陽性無治療群・陰性無治療

、染色体異常を

陽性群の出産率が有意に悪いことが判った

陽性例は従来法陽性におおむね含まれ
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無治療

染色体異常を

陽性群の出産率が有意に悪いことが判った。 

陽性例は従来法陽性におおむね含まれ

た。

CL IgG, IgM

められなかった。

た。頻繁に測定されている

CL IgG, IgM はいずれの基準を用いても有用性は認

められなかった。

 

頻繁に測定されている

はいずれの基準を用いても有用性は認

められなかった。 

頻繁に測定されている Harris の変法を用いた

はいずれの基準を用いても有用性は認

の変法を用いた

はいずれの基準を用いても有用性は認

の変法を用いた

はいずれの基準を用いても有用性は認



 

Ｄ．考察 

PL 中和法と

た。国際学会の基準は健常人の

奨しているが、産科的な基準は

用なこともあり、さらなる研究が必要と思われた。

LA-aPTT と

患者を特定するため、

要と思われた。

CL IgG/Mは

ート調査」でも多くの施設が測定しており、国

の基準に用いられているが、古典的

測定法、陽性率、陽性となる患者、

点で全く異なっており、産科的有用性に疑義が示さ

れた。 

 

Ｅ．結論 

 PL 中和法の産科的有用性が明らかになった。国

際学会の基準にも含まれており、欧米では普及して

いるが、国内では

いことがアンケート調査で明らかになっている

中和法の有用性とＣＬ

を、医師に対しては学会のガイドライン、総説、講演

と aPS/PT IgG

た。国際学会の基準は健常人の

奨しているが、産科的な基準は

用なこともあり、さらなる研究が必要と思われた。

と PL 中和法は試薬が異なることで別の

患者を特定するため、aPTT

要と思われた。 

は「抗リン脂質抗体測定法に関するアンケ

も多くの施設が測定しており、国

の基準に用いられているが、古典的

陽性率、陽性となる患者、

全く異なっており、産科的有用性に疑義が示さ

中和法の産科的有用性が明らかになった。国

際学会の基準にも含まれており、欧米では普及して

いるが、国内では 13％の施設でしか使用されていな

ことがアンケート調査で明らかになっている

中和法の有用性とＣＬIgG/M

医師に対しては学会のガイドライン、総説、講演

IgG は産科的に有用であっ

た。国際学会の基準は健常人の 99 ﾊﾟｰｾﾝﾀｲﾙを推

奨しているが、産科的な基準は 98 ﾊﾟｰｾﾝﾀｲﾙでも有

用なこともあり、さらなる研究が必要と思われた。

中和法は試薬が異なることで別の

aPTT 試薬に関する研究が必

抗リン脂質抗体測定法に関するアンケ

も多くの施設が測定しており、国

の基準に用いられているが、古典的 CL IgG/M

陽性率、陽性となる患者、産科的有用性の

全く異なっており、産科的有用性に疑義が示さ

中和法の産科的有用性が明らかになった。国

際学会の基準にも含まれており、欧米では普及して

％の施設でしか使用されていな

ことがアンケート調査で明らかになっている

IgG/M の有用性がないこと

医師に対しては学会のガイドライン、総説、講演

は産科的に有用であっ

ﾊﾟｰｾﾝﾀｲﾙを推

ﾊﾟｰｾﾝﾀｲﾙでも有

用なこともあり、さらなる研究が必要と思われた。 

中和法は試薬が異なることで別の

試薬に関する研究が必

抗リン脂質抗体測定法に関するアンケ

も多くの施設が測定しており、国際学会

CL IgG/M とは

産科的有用性の

全く異なっており、産科的有用性に疑義が示さ

中和法の産科的有用性が明らかになった。国

際学会の基準にも含まれており、欧米では普及して

％の施設でしか使用されていな

ことがアンケート調査で明らかになっている。

の有用性がないこと

医師に対しては学会のガイドライン、総説、講演
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は産科的に有用であっ

ﾊﾟｰｾﾝﾀｲﾙを推

ﾊﾟｰｾﾝﾀｲﾙでも有

 

中和法は試薬が異なることで別の

試薬に関する研究が必

抗リン脂質抗体測定法に関するアンケ

際学会

とは

産科的有用性の

全く異なっており、産科的有用性に疑義が示さ

中和法の産科的有用性が明らかになった。国

際学会の基準にも含まれており、欧米では普及して

％の施設でしか使用されていな

。PL

の有用性がないこと

医師に対しては学会のガイドライン、総説、講演

を通じて、患者に対してはホームページ、講演を通じ

て、普及啓発を行う予定である。

 PL

険採用されていない。両者の測定が可能になるよう

に厚生労働省に働きかける予定である。

 aPS/PT

 

 

Ｇ．研究発表

1

 

Kitaori T, Sugiura
Papisch
Determination of clinically significant tests for 
antiphospholipid antibodies and cutoff levels for 
obstetric APS. submitted.
 
Sugiura
Katano K, Suzumori N, Kitaori T. 
recurrent spontaneous abortion and its influence 
on further marital relationship and illness: The 
Okazaki Cohort Study in Japan.
Gynaecol Res

を通じて、患者に対してはホームページ、講演を通じ

て、普及啓発を行う予定である。

PL中和法と LA

険採用されていない。両者の測定が可能になるよう

に厚生労働省に働きかける予定である。

aPS/PT IgG

め、委託検査会社で再度測定し、再現性の確認

を行う予定である。

Ｇ．研究発表 

1．論文発表 

 

Kitaori T, Sugiura
Papisch W, Ozaki Y, Katano K, Atsumi T. 
Determination of clinically significant tests for 
antiphospholipid antibodies and cutoff levels for 
obstetric APS. submitted.
 
Sugiura-Ogasawara M
Katano K, Suzumori N, Kitaori T. 
recurrent spontaneous abortion and its influence 
on further marital relationship and illness: The 
Okazaki Cohort Study in Japan.
Gynaecol Res

を通じて、患者に対してはホームページ、講演を通じ

て、普及啓発を行う予定である。

LA-RVVTは同時に測定することは保

険採用されていない。両者の測定が可能になるよう

に厚生労働省に働きかける予定である。

IgG に関しては北大研究室で測定したた

め、委託検査会社で再度測定し、再現性の確認

を行う予定である。 

 

 

Kitaori T, Sugiura-Ogasawara M, Oku K, 
W, Ozaki Y, Katano K, Atsumi T. 

Determination of clinically significant tests for 
antiphospholipid antibodies and cutoff levels for 
obstetric APS. submitted. 

Ogasawara M, Suzuki S, Ozaki Y, 
Katano K, Suzumori N, Kitaori T. 
recurrent spontaneous abortion and its influence 
on further marital relationship and illness: The 
Okazaki Cohort Study in Japan.
Gynaecol Res. 2013; 39: 126

を通じて、患者に対してはホームページ、講演を通じ

て、普及啓発を行う予定である。 

は同時に測定することは保

険採用されていない。両者の測定が可能になるよう

に厚生労働省に働きかける予定である。

に関しては北大研究室で測定したた

め、委託検査会社で再度測定し、再現性の確認

Ogasawara M, Oku K, 
W, Ozaki Y, Katano K, Atsumi T. 

Determination of clinically significant tests for 
antiphospholipid antibodies and cutoff levels for 

 

, Suzuki S, Ozaki Y, 
Katano K, Suzumori N, Kitaori T. Frequency of 
recurrent spontaneous abortion and its influence 
on further marital relationship and illness: The 
Okazaki Cohort Study in Japan. J Obstet 

3; 39: 126-31. 

を通じて、患者に対してはホームページ、講演を通じ

は同時に測定することは保

険採用されていない。両者の測定が可能になるよう

に厚生労働省に働きかける予定である。 

に関しては北大研究室で測定したた

め、委託検査会社で再度測定し、再現性の確認

Ogasawara M, Oku K, 
W, Ozaki Y, Katano K, Atsumi T. 

Determination of clinically significant tests for 
antiphospholipid antibodies and cutoff levels for 

, Suzuki S, Ozaki Y, 
Frequency of 

recurrent spontaneous abortion and its influence 
on further marital relationship and illness: The 

J Obstet 

を通じて、患者に対してはホームページ、講演を通じ

は同時に測定することは保

険採用されていない。両者の測定が可能になるよう

に関しては北大研究室で測定したた

め、委託検査会社で再度測定し、再現性の確認
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Hayashi Y, Sasaki H, Suzuki S, Nishiyama T, 
Kitaori T, Mizutani E , Suzumori N, 
Sugiura-Ogasawara M. Genotyping analyses for 
polymorphisms of ANXA5 gene in patients with 
recurrent pregnancy loss. Fertil Steril 2013; 100 
(4): 1018-1024. 
 
Nakano Y, Akechi T, Furukawa T, 
Sugiura-Ogasawara M. Cognitive behavior 
therapy for psychological distress in patients with 
recurrent miscarriage. Psychology Research and 
Behavior Management 2013; 6: 37-43. 
 
Katano K, Suzuki S, Ozaki Y, Suzumori N, 
Kitaori T, Sugiura-Ogasawara M. Peripheral 
natural killer cell activity as a predictor of 
recurrent pregnancy loss: a large cohort study. 
Fertil Steril 2013; 100 (6): 1629-34. 
 
Sugiura-Ogasawara M, Ozaki Y, Suzumori N. 
Management of recurrent miscarriage. invited 
review J Obstet Gynecol Res in press. 
 
Sugiura-Ogasawara M, Ozaki Y, Suzumori N. 
Müllerian anomalies and recurrent miscarriage. 
Current Opinion in Obstetrics and Gynecology 
2013; 25: 293-298. 

 
2  学会発表 

Sugiura-Ogasawara M, Kitaori T, Ozaki Y, Katano K, 

Atsumi T. Trial for standardization of the 

measurement for antiphospholipid antibodies in 

recurrent pregnancy loss. 14th International congress 

on Antiphospholipid antibodies. 2013. 18-21. Rio de 

Janeiro. 

 

北折珠央、林裕子、水谷栄太、尾崎康彦、鈴森伸

宏、杉浦真弓「シンポジウム不育症診療における

新しい展開：原因不明不育症における遺伝子の関

与」第 58回日本生殖医学会. 2013. 11. 15-16. 神戸

ポートピアホテル.  

 

杉浦真弓「不育症の検査と治療」第 45回日本
臨床検査自動化学会ｻﾃﾗｲﾄｾﾐﾅｰ. 2013. 10. 11. 
ﾊﾟｼﾌｨｺ横浜.  

 
杉浦真弓「不育症の検査と治療」第 50回関甲
信支部医学検査学会ﾗﾝﾁｮﾝｾﾐﾅｰ. 2013. 10. 6. つ
くば国際会議場. 
 
杉浦真弓「いつか子どもを持ちたいあなたへ」福

島県民公開講座. 2013. 7. 27.会津大学. 

 
杉浦真弓「不育症」第 135回東北連合産科婦人
科学会招請講演. 2013. 6. 9. 山形テルサ 
 
杉浦真弓「抗リン脂質抗体症候群と不育症」第

35回日本血栓止血血液学会ﾗﾝﾁｮﾝｾﾐﾅｰ. 2013. 6. 
1. 山形 
 
Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 

（予定を含む。） 

1. 特許取得 
なし 

2. 実用新案登録 
なし 

3. その他 
なし 
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厚生労働科学研究費補助金（成育疾患克服等次世代育成基盤研究事業） 

分担研究報告書 

 

不育症における血液凝固 XII 因子活性と遺伝子多型 
 

研究協力者  北折珠央  名古屋市立大学大学院医学研究科産科婦人科学助教 

研究分担者  杉浦真弓  名古屋市立大学大学院医学研究科産科婦人科学教授 

研究代表者  村島温子  国立成育医療研究センター 周産期・母性診療センター主任副センター長 

 

研究要旨 

LAはXII因子活性を低下させることがわかった。原因不明不育症においてXII遺伝子多型CT 

は流産の危険因子であったが、次回妊娠に影響を与えるものではなかった。また、XII 因子活

性低下も次回流産率と全く関係がなかった。過去のXII 因子活性低下が次回流産率上昇と関

与するという報告は LA の影響を見ていたと考えられる。XII 因子活性を測定する意義はなか

った。 

 

 

Ａ．研究目的 

不育症はかつて約 7 割が原因不明といわれてい

たが、胎児染色体解析を行うと胎児染色体異常が約

4 割を占めていることが我々の研究で明らかとなり、

真の原因不明は 25％程度である。そこには血栓性

疾患や遺伝子多型が関与していると考えられてい

る。私たちは血液凝固 XII 因子活性低下が次回流産

の危険因子であり、遺伝子多型頻度は健常人と変

わらないと報告した(Iinuma ら Fetil Steril 2001)。しか

し、その研究では症例数が十分ではなく、さらなる研

究が必要であると結論づけたが、アンケート調査に

よれば、本邦では 34.4%の施設が不育症の原因検索

のために XII 因子活性を測定して活性低下があると

抗凝固療法を行っている。しかしながら遺伝子多型

により活性値が異なることから活性のみを測定して

いては活性値が高低を正しく診断できているとはい

えず、過剰治療となっている懸念がある。そこで XII

因子活性値と抗リン脂質抗体の関係、遺伝子多型と

活性値、その後の妊娠帰結について検討した。 

 

Ｂ．研究方法 

 子宮奇形と夫婦染色体異常を除く同意を得た 279

名の不育症患者と健常女性 100 名を対照とした。 

 XII 因子多型(CC, CT, TT)の有無と XII 因子活性低

値・中等度・高値にわけ、抗リン脂質抗体の有無と次

回妊娠帰結について検討した。 

   (倫理面への配慮) 

本研究はヘルシンキ宣言 (「ヒトを対象とする医学

研究の倫理的原則」)に則り倫理面への配慮を行い

名古屋市立大学倫理審査委員会の承認を得てい

る。本研究は、臨床検査時の採血で同時に採取し保

存していた血漿検体を用いた為、研究対象者に対す

る不利益はない。対象者には文書で検体保存と研究

目的の使用に同意を得ている。 

 

Ｃ．研究結果 

 ループスアンチコアグラント LA陽性患者ではXII 因

子活性は 60.7％と有意に低値を示したが、抗カルジ

オリピン2GPI 複合体抗体陽性では 87.3％であり、

XII活性低下はみられなかった。 

そこで以下の研究は抗リン脂質抗体陽性例を除く

270 例について検討を行った。横断研究において、

CTが不育症で有意に頻度が高く、危険因子であるこ

とがわかった。 

しかし、CC、CT、TT 多型によって次回流産率

(22.7%, 24.5%, 30.5%) の差はみられなかった。また、

XII 因子活性低下でも次回妊娠の流産率に影響はみ

られなかった。 

 

Ｄ．考察 

 LA は XII 因子活性を低下させることがわかった。

LA-APTT は XII 因子の関与する接触層に影響を与

えることが判った。原因不明不育症において XII 遺
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伝子多型 CT は流産の危険因子であったが、次回

妊娠に影響を与えるものではなかった。また、XII 因

子活性低下も次回流産率と全く関係がなかった。過

去の XII 因子活性低下が次回流産率上昇と関与す

るという報告は LA の影響を見ていたと考えられる。

XII 因子活性を測定する意義はなかった。 

 

Ｅ．結論 

血液凝固XII因子遺伝子多型CTは不育症の危険

因子である。抗リン脂質抗体陽性例を除外した場

合、XII 因子活性低下は次回流産率を上昇させること

はない。従って、XII 因子活性を測定する意義はなか

った。アンケート結果から３４．４％の産科施設が XII

因子活性の測定を行っていることが判っている。 

医師に対しては学会のガイドライン、総説、講演を

通じて、患者に対してはホームページ、講演を通じ

て、啓発を行う予定である。 

 

 

Ｇ．研究発表 

1. 論文発表 
Hashimoto E, Ebara T, 
Yamada-Namikawa C, Kitaori T, 
Suzumori N, Katano K, Ozaki Y, 
Sugiura-Ogasawara M. Genotypng 
analysis for the 46 C/T polymorphism 
of coagulation factor XII and the 
involvement of XII activity in patients 
with recurrent pregnancy loss. 
submitted. 

 

Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 

（予定を含む。） 

1. 特許取得 
なし 

2. 実用新案登録 
なし 

3. その他 
なし 
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厚生労働科学研究費補助金（成育疾患克服等次世代育成基盤研究事業） 

分担研究報告書 

 

抗リン脂質抗体症候群(APS)におけるホスファチジルセリン依存性抗プロトロンビン抗体 
測定キット間の比較 

 

研究分担者 渥美達也 北海道大学 大学院医学研究科免疫代謝内科学分野 教授 

 

研究要旨 

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),は、抗リン脂質抗体症候群

(APS)の診断において重要な自己抗体であるとの認識が広がっている。しかしこれまで、測定

系による抗体検出能の違いが示唆されていた。そこで今回、当科を受診した 111例の患者保

存血漿を用い、aPS/PT IgG/IgM測定に用いられる計 4種のEnzyme-Linked ImmunoSorbent 

Assy(ELISA) キットの抗体測定能を検定した。その結果、IgG, IgMの陽性一致率はそれぞれ

98％、82％と高い一致率を認めた。乖離例もあり、その原因は精査が必要であるが、基本的

にはキットによらず aPS/PT は APS のマーカー抗体となりうることが確認された。 

 

Ａ．研究目的 

   フォスファチジルセリン依存性抗プロトロンビン抗

体(aPS/PT)の抗リン脂質抗体症候群(APS)診断に

おける重要性は認識されるようになってきている。習

慣流産ではヘパリン製剤が治療に用いられることが

多いが、その際、ループスアンチコアグラント(LA)は

測定できない。機能的(凝固検査により)に検出され

る抗リン脂質抗体だからである。aPS/PT は、このよ

うに制限が多く、測定が煩雑である LA の責任抗体

と考えられる為、その代替として測定することで産科

的 APS の診断確度を上げることができる。 

一方、aPS/PT の測定系による抗体検出能の違い

が示唆され、その為、再現性を持って aPS/PT の発

現や抗体価の高低を検討することができないとの危

惧があった。 

  今回、我々は aPS/PT の測定に用いられる 4 種

の Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay(ELISA)キ

ットを用いて本抗体測定の標準化を試みた 

 

Ｂ．研究方法 

   保存患者血漿 111 検体を用い、各種 ELISA を

用いて aPS/PT を測定した。61 検体に対して

in-house ELISA と QUANTA LiteTM aPS/PT IgG 

ELISA kit(Inova Diagnostics, Inc, USA)を用いて

aPS/PT IgG を測定した。50 検体に対して in-house 

ELISA と QUANTA LiteTM aPS/PT IgM ELISA kit 

(Inova Diagnostics)を用いて aPS/PT IgM を測定し

た。 

   aPS/PT IgG,IgM についてそれぞれ異なる

ELISA により検出された抗体価の一致率を統計学

的に検定した。 

 

   (倫理面への配慮) 

   本研究はヘルシンキ宣言 (「ヒトを対象とする

医学研究の倫理的原則」)に則り倫理面への配慮を

行い、北海道大学病院倫理審査委員会の承認を得

た（第12-0010号）。本研究は、他の研究に使用する

目的で既に採取し、保存していた血漿検体を用いた

為、研究対象者に対する不利益はない。検体保存

に同意頂いた対象には、将来保存検体を他の研究

に用いることを同意得ていたが、今回の研究にあた

って、面接可能な対象には改めて対面での同意を

得、また情報公開文書を作成して本研究の周知を

行った。 

 

Ｃ．研究結果 

 異なる ELISA 間での陽性一致率は aPS/PT 

IgG において 98％、aPS/PT IgM において 82％で

あり、Cohen のκ係数はそれぞれ 0.962、0.597 と

異なる ELISA による測定は良好な一致率を示し

た。また、異なる ELISA 間における抗体価の相関

は r=0.749, r=0.622(それぞれ aPS/PT IgG 及び

IgM, p<0.001)と良好であった。 

 

Ｄ．考察 

 aPS/PT 測定の標準化が乏しいことが、これ

まで同抗体が APS 診断に用いられにくい主因で

あった。今回、aPS/PT IgG, IgMに用いられるそれ
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ぞれ2種のELISA測定系の一致率が十分に高値

であったことは、aPS/PT 測定の臨床応用を進め

る重要な根拠になると考えられる。 

 

 

Ｅ．結論 

    aPS/PT IgG, IgM の出現や抗体価は異なる

ELISA を用いても高い一致率で測定可能であること

が判明した。 

 

 

Ｇ．研究発表 

1. 論文発表 
1. Kameda H, Kanbe K, Sato E, Ueki Y, 

Saito K, Nagaoka S, Hidaka T, Atsumi T, Tsukano 

M, Kasama T, Shiozawa S, Tanaka Y, Yamanaka H, 

Takeuchi T.  A merged presentation of clinical 
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in a clinical trial, the JESMR study.  Ann Rheum 

Dis 72:310-2, 2013 

 

2. Harigai M, Takamura A, Atsumi T, Dohi 

M, Hirata S, Kameda H, Nagasawa H, Seto Y, Koike 

T, Miyasaka N. Elevation of KL-6 serum levels in 

clinical trials of tumor necrosis factor inhibitors in 
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the Japan College of Rheumatology Ad Hoc 

Committee for Safety of Biological DMARDs. Mod 

Rheumatol 23:284-96, 2013 

 

3. Takamura A, Hirata S, Nagasawa H, 

Kameda H, Seto Y, Atsumi T, Dohi M, Koike T, 
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Kawakami A, Sogo S, Bohgaki T, Atsumi T, Koike 

T, Kasahara M, Ishizu A. Overexpression of 

TNF-α-converting enzyme in fibroblasts 
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Invest 93. 72-80, 2013. 
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Yasuda S, Atsumi T.  Essential role of the p38 

mitogen-activated protein kinase pathway in the 

tissue factor gene expression by the 

phosphatidylserine-dependent antiprothrombin 

antibody.  Rheumatol 52: 1775-84, 2013 

 

8. Kato M, Atsumi T, Oku K, Amengual O, 

Nakagawa H, Fujieda1 Y, Otomo K, Horita T, 

Yasuda S, Koike T. The involvement of CD36 in 

the monocyte activation by antiphospholipid 

antibodies.  Lupus 22:761-71, 2013 
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Makino H, Ozaki S.  Prediction of response to 
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厚生労働科学研究費補助金（成育疾患克服等次世代育成基盤研究事業） 

分担研究報告書 

 

産科的抗リン脂質抗体症候群(APS)：内科アンケート結果 
 

研究協力者 奥 健志 北海道大学 大学院医学研究科免疫代謝内科学分野 助教 

 

研究要旨 

抗リン脂質抗体症候群(APS)の産科合併症は早期流産を繰り返すものから中期以降の流

産を認めるものなど多彩である。未だにこれら病態に対する治療法は確立されておらず、治

療の標準化が急務である。今回、産科APSにおける診療の実態を調査する為に全国の指導

的施設にアンケートを送付した。本研究ではそのうち内科的 APS を診療する施設における非

産科医師に調査した。その結果、産科 APS 患者の診療数が比較的少数であり、産科・内科

間の連携が乏しい事が示唆された。また、十分な抗リン脂質抗体検査が行われている施設

は少数に留まっている点も明らかになった。更に、産科APSの治療方針の決定は33-50％の

施設で産科医に委ねられていた。この結果をもとに、より良好な産科APSの治療方針策定の

ため、内科医の果たす役割や、産科・内科間の連携について今後検討を続けていく。 

 

Ａ．研究目的 

抗リン脂質抗体症候群（APS）の産科合併症は

早期流産を繰り返すいわゆる不育症から中期以

降の流死産や重症妊娠高血圧症候群まで幅広い

病態が含まれる。しかし、APSの診断に用いる検

査方法の解釈や母児の予後の重症度という視点

からの治療方法は確立されておらず、過剰治療な

いしは過少治療となっているのが現状である。 

本研究班はAPS合併妊娠症例の全国症例調査を行

い、その病態に応じた適切な管理指針を立てるこ

とを目的としているが、APS合併妊娠は比較的稀

なため、全国の症例を集め、その解析から始める

必要があると考えている。本研究はそれに先立ち

APS診療の現状を知ること、すなわち症数の把握

や、抗リン脂質抗体の測定状況、APS診療実績の

ある施設の把握を目的にしている。本研究ではそ

の中でも非産科医に行ったアンケートの結果を

示す。 

 

Ｂ．研究方法 

 日本リウマチ学会教育施設責任者ならびに日

本血栓止血学会代議員550名にアンケートを郵送

した。 

 アンケートは２部構成で、１部は APS 妊娠診療

の実態を産科的APSを中心としたAPSの診療実績

を調査した。第２部は具体的な APS 妊娠症例に対

する治療の選択について調査した。  

  

   (倫理面への配慮) 

 疫学研究に関する倫理指針にのっとり施行し

た。症例調査の際には匿名化によるプライバシー

の保護を行うとともに、研究データは情報管理責

任者のもとで厳重に管理している。 

なお、本研究は、国立成育医療研究センターの

倫理委員会の承認を受けている。 

（平成 25 年 9月 承認番号 703） 

 

Ｃ．研究結果 

アンケートは 550 名中、231 名（231 施設）

より回答を得られた。そのうち、形成外科、検

査科等抗リン脂質抗体症候群の診療に関与し

ない科・施設を除外し有効回答 157 名（157 施

設；28.5％）を得た。 

アンケートの結果、抗リン脂質抗体陽性の妊

娠症例は 74/157 施設（47.1％）で診療されて

おり、年間診療数は１例以下が 27 施設、1〜10

例が 98 施設、10−20 例が 47 施設、20 例以上が

2施設であった。これらのうち APS 妊娠症例が

あったのが合計 53 施設で、延べ人数は 118.7

人/年であった。これら症例のうち、動静脈血

栓症を認めない妊娠合併症のみを認めるAPS患

者は全体の 41.2％（48.9 例/年）であった。一
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方、抗リン脂質抗体の測定は分類基準で定義さ

れている自己抗体のうち、抗カルジオリピン抗

体、β２GPI 依存性抗カルジオリピン抗体のい

ずれも測定していない施設が 29/157 例

（18.5％）認めた。ループスアンチコアグラン

トの測定状況は、国際血栓止血学会で推奨され

ている 3 検査法を施行しているのは、全体の

8.9％（14/157 例）であった。フォスファチジ

ルセリン依存性抗プロトロンビン抗体を含め

た他の自己抗体の測定状況は 1.3%〜8.7％であ

った。更に分類基準で定義されている抗リン脂

質抗体の再測定は、64.2％で行われていた。 

第2部のAPS妊娠の治療の実際を検討したア

ンケートでは、いずれの設問においても全体 33

〜50％の施設で産科的 APS においては治療の

initiative は産科医にまかせているという回

答があった。治療の選択肢について治療薬の選

択や、治療時期については施設間差が大きかっ

た。妊娠合併症の既往のない抗リン脂質抗体陽

性妊娠に関しては積極的治療に否定的な施設

が多い一方、標準治療（低容量アスピリン＋ヘ

パリン）での流産歴を認める症例については、

ガンマグロブリン大量療法等を含めた集学的

治療を積極的に行う傾向であった。 

 

Ｄ．考察 

  今回のアンケート回答施設においては、APS

妊娠例の診療実績は低く、診療経験のある施設

においても殆どの施設が年間 10 例以下であっ

た。また、抗リン脂質抗体の検査自体が十分に

行われていない実態が明らかになり、産科・内

科間の連携が不足している可能性も示唆され

た。治療方針についても半数近くの内科医が治

療方針を産科医に委ねている。今後、産科・内

科間の連携をどのように構築していくかとい

うことと、産科 APS、内科 APS(血栓症を伴う

APS)との病態像の相違を検討し、今後のより的

確な産科APSの診療に寄与させるべきと考えら

れた。 

 

Ｅ．結論 

APS ないしは抗リン脂質抗体陽性者を診療す

る機会の比較的多いと思われる内科医であって

も、産科的 APS に対する関わり方には施設間の

差が大きかった。今後、本アンケートの結果をさら

に解析して、関連学会や雑誌などを通じて問題提

起をしていく必要がある。また、抗リン脂質抗体陽

性者の初回妊娠時にどう対応すべきかについて

明らかにしてほしいとのコメントが寄せられたが、

これについてはシステマティックレビューを行う予

定である。 

 

Ｇ．研究発表  

1．論文発表 

なし 

2．学会発表 

なし 

 

Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 

（予定を含む。） 

1. 特許取得 
なし 

2. 実用新案登録 
なし 

3. その他 
なし 
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抗リン脂質抗体症候群合併妊娠の管理状況についての 
アンケートⅠ 

 
 
【貴施設名                お名前             】 

 
 
 
下記の欄に、（ ）には該当する言葉を、選択肢には数字に○をつけてくださ
い。個別的には処理はいたしませんのでご安心ください。回答には現在の状況
をお書きください。 
 
 
1．先生の科において、抗リン脂質抗体陽性の患者さんの妊娠例は 1年間でどの
くらいありますか？ 

□ある（約   例/年）    □なし  
 

2. 1.のうち抗リン脂質抗体症候群(APS)＊と考えられる症例はどのくらいあり
ますか？  ＊国際抗リン脂質抗体症候群クライテリアを満たす（検査回数以外） 

 
□ある（   例/年）    □なし  

              
3. 2.に関して、APS の臨床症状別の症例数についてお答えください。 

（延べ数/年） 

・動静脈血栓症の既往（   例） 

・10w 以降の、他に原因の明らかでない流産が 1回以上 （   例） 

・重症妊娠高血圧症候群あるいは胎盤機能不全による 34w 以前の早産（   例） 

・10w 未満の他に原因の明らかでない流産が 3回以上（   例）  

 
 

＊国際抗リン脂質抗体症候群クライテリア 
臨床所見 
1.動静脈血栓症の既往 
2.妊娠合併症 
a. 10w 以降の、他に原因の明らかでない流産が 1回以上  
b. 重症 PIH あるいは胎盤機能不全による 34w 以前の早産 
c. 10w 未満の他に原因の明らかでない流産が 3回以上 
検査基準 
1. 抗カルジオライピン抗体 IgG or IgM が中力価ないし健常人の 99 パーセンタイル以上 
2. IgG or IgM 抗β2GPI 抗体が健常人の 99 パーセンタイル以上 
3. ループスアンチコアグラントが陽性 
    臨床所見の 1項目以上、かつ検査項目のうち 1項目以上が 12 週以上の間隔で 2回以上陽性 
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4. 抗リン脂質抗体ないしは関連検査の施行状況を知るための質問です。該当
する番号に○をつけてください。ご自分で治療の判断に設定している基準

値があれば下線の上に記入してください。 

＜抗リン脂質抗体＞ 

1 抗カルジオリピン

抗体 IgG 

① 測定している 

（基準値 10.0IU） 

② 測定している 

基準値       

③ 測定しない 

2 抗カルジオリピン

抗体 IgM 

① 測定している 

（基準値 10.0IU） 

② 測定している 

基準値       

③ 測定しない 

3 抗 CL β2 GPI 複

合体抗体 IgG 

① 測定している 

（基準値 3.5IU） 

② 測定している 

基準値       

③ 測定しない 

4 LAC 希釈蛇毒法 

（グラディポア） 

① 測定している 

（基準値 1.3） 

② 測定している 

基準値      

③ 測定しない 

5 LACリン脂質中和法

(Staclot LA) 

① 測定している 

（基準値 6.3） 

② 測定している 

基準値      

③ 測定しない 

6 LAC aPTT 凝固時間

法(SRL・MBL) 

① 測定している 

（基準値 55.5） 

② 測定している 

基準値      

③ 測定しない 

7 抗ホスファチジル

エタノールアミン 

IgG 

① 測定している 

（基準値 0.32） 

② 測定している 

基準値      

③ 測定しない 

8 抗ホスファチジル

エタノールアミン 

IgM 

① 測定している 

（基準値 0.44） 

② 測定している 

基準値      

③ 測定しない 

9 抗ホスファチジル

セリン抗体 

① 測定している 

（基準値     ） 

②測定している 

基準値      

③ 測定しない 

10 抗ホスファチジル

セリン依存性抗プ

ロトロンビン抗体 

IgG 

① 測定している 

（基準値 1.2） 

②測定している 

基準値      

③ 測定しない 

11 その他 

（      ） 

① 測定している 

（基準値   ） 

 ② 測定しない 

 

＜抗リン脂質抗体以外＞ 

12 プロテイン S抗原 ① 測定している 

（基準値 65％） 

② 測定している 

基準値      

③ 測定しない 

13 プロテイン S活性 ① 測定している 

（基準値 60％） 

② 測定している 

基準値      

③ 測定しない 

14 アンチトロンビン

抗原 

① 測定している 

（基準値 23.6mg/dl） 

② 測定している 

基準値      

③ 測定しない 
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15 アンチトロンビン

活性 

① 測定している 

（基準値 80％） 

② 測定している 

基準値      

③ 測定しない 

16 プロテイン C抗原 ① 測定している 

（基準値 70％） 

② 測定している 

基準値      

③ 測定しない 

17 プロテイン C活性 ① 測定している 

（基準値 64％） 

②  測定している 

基準値      

③  測定しない 

18 凝固第XII因子活性 ① 測定している 

（基準値 50％） 

② 測定している 

基準値      

③ 測定しない 

 
5．抗リン脂質抗体は12週間あけて2回陽性を確認することとなっていますが、
実際はいかがですか？ 
 
① 12週間あけて2回陽性を確認する 
② 12週間あけないが、2回測定する 
③ 1回のみ測定する 
 
～～～～～～～～～～～～～～～～～～～～～～～～～～～～～～～～～～～ 

アンケート Ⅱ 

（可能であればお願いします） 

APS（APS 様）合併妊娠の治療の現状を調査し、今後、本研究班が予定してい

る診療指針作成に際し、その結果を反映させていきたいと考えております。つ

きましては、以下のような症例に対しどのような治療をされているのかお教え

いただきたく存じます。あてはまるものの□にレ点を記してください。複数選

択可です。 

 

１：薬物治療はしていない SLE で、過去に 3回の流産歴がある。 

抗カルジオライピン抗体が①～③の場合、妊娠中の治療はどうされますか。 

 
①抗 CL－IgG が 20U/l（低値）、抗 CLβ2 GPI 抗体が陰性（＜3.5）の時、 

  □LDA 内服   （妊娠  週まで）  

□ヘパリン治療 （妊娠  週まで） 

□産科医に任せる  

□その他 （                 ） 
②抗 CL－IgG が 50U/l（高値）、抗 CLβ2 GPI 抗体が陰性の時、   

  □LDA 内服   （妊娠  週まで）  

□ヘパリン治療 （妊娠  週まで） 

□産科医に任せる  

□その他 （                 ） 
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③抗 CL－IgG が 20U/l（低値）、抗 CLβ2 GPI 抗体が 6.5U/mL（陽性）の時、  

  □LDA 内服   （妊娠  週まで）  

□ヘパリン治療 （妊娠  週まで） 

□産科医に任せる  

□その他 （                 ） 

 
２：プレドニン 10ｍｇ内服中の SLE で、LAC が陽性、血栓症や妊娠関連の既往
症はない。初回の妊娠ではどのような薬物治療をするか 

 

□LDA 内服   （妊娠  週まで）  

□ヘパリン治療 （妊娠  週まで） 

□産科医に任せる  

□その他 （                 ） 
 

３：深部静脈血栓症の既往がある症例で、LAC が陽性でありワーファリン治療を 
受けている。残念ながら前回の妊娠で LDA＋ヘパリン治療を行ったが 22 週 
で死産となった。次回の妊娠ではどのような治療を追加するか？複数回答可。  
 

□ステロイド剤 
□大量γグロブリン 
□血漿交換、 
□その他        ） 
□産科医に任せる 

 

●抗リン脂質抗体合併妊娠に関するご意見、本研究班に対する要望がございま
したらお書きください。 

 
 
 
 
以上でアンケートは終わりです。ご協力ありがとうございました。 
 
ご回答内容は病院名が特定される形で公表されることはございません。 
 
今後、抗リン脂質抗体症候群合併妊娠についての症例調査を予定しています。
その際にはご協力をよろしくお願い申し上げます。 
 

連絡先：村島温子 

国立成育医療研究センター母性医療診療部 

〒157-8535 東京都世田谷区大蔵 2-10-1 

     TEL:03-5494-7220（村島直通）FAX:03-5494-7406 

E-mail:murasima-a@ncchd.go.jp 
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厚生労働科学研究費補助金（成育疾患克服等次世代育成基盤研究事業） 
分担研究報告書 

 
神戸大学医学部附属病院での抗リン脂質抗体陽性不育症患者の現状と既往妊娠歴および、
抗リン脂質抗体陽性妊娠の予後に関する検討 

 
研究分担者 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 教授 
研究協力者 出口 雅士 神戸大学医学部附属病院 周産母子センター 産科 講師 

 
Ａ．研究目的 
 古くから自己免疫疾患である全身性エ
リ テ マ ト ー デ ス (Systemic lupus 
erythematosus; SLE)患者の妊娠では、流
産や死産が多いことが知られていた。
1980 年代中頃から、この流死産と関連す
る自己抗体として抗リン脂質抗体
(Antiphospholipid antibody)が注目され
てきた。抗リン脂質抗体はリン脂質だけ
ではなく、リン脂質に結合するβ2-グリ
コプロテイン-I(β2GPI）、プロトロンビ
ン、キニノーゲンなどの分子に対する自
己抗体からなる。 
 抗 リ ン 脂 質 抗 体 症 候 群
(Antiphospholipid antibody syndrome; 
APS)は抗リン脂質抗体を有し、臨床症状

として動静脈血栓塞栓症ないし産科合併
症 、 す な わ ち 妊 娠 高 血 圧 症 候 群
（Pregnancy induced hypertension; PIH）、
子癇、胎盤機能不全、胎児発育不全 
(Fetal growth restriction; FGR)、不育
症（習慣流産、死産）をきたす症候群で
ある。他に、心弁膜症、神経疾患、皮膚
疾患、微小血栓による腎障害、血小板減
少などが抗リン脂質抗体と関連する疾患
とされる。 
 我々は、抗リン脂質抗体陽性の女性に
しばしば遭遇する。しかしながら、APS の
病態解釈および治療方針に関して、血栓
止血専門医および不育症・周産期専門医
の間に大きな隔たりがある。その最大の
理由は、産婦人科領域で習慣流産、PIH や

【研究要旨】 
神戸大学医学部附属病院での抗リン脂質抗体陽性不育症患者の現状と既往妊娠歴およ
び、抗リン脂質抗体陽性妊娠の予後を後方視的に解析し、抗リン脂質抗体陽性女性にお
ける妊娠管理においてどういった情報が重要であるかを検討した。その結果、抗リン脂
質抗体症候群(APS)診断基準を持たす抗リン脂質抗体複数陽性例、ループスアンチコア
グラント陽性例で妊娠 10 週以降の流死産が多くなり、妊娠予後が悪くなることを確認
した。また、妊娠例では積極的治療により、抗リン脂質抗体陽性妊娠においても、抗リ
ン脂質抗体のレパートリーの別にかかわらず積極的治療により 80%前後の生児獲得率が
得られた。ただ、抗リン脂質抗体複数陽性例や APS 診断基準を満たす症例では流死産以
外の産科合併症による早産が多くなっていた。妊娠予後の評価には抗リン脂質抗体症候
群の臨床基準、特に過去の産科合併症の発症歴の有無が重要であることがうかがわれ
た。本研究の結果からは、抗リン脂質抗体陽性妊娠において、妊娠 10 週以降の流死産
歴を有するもの、過去に APS 関連産科合併症による早産の既往のあるもの、診断基準を
持たす抗リン脂質抗体複数陽性例、ループスアンチコアグラント陽性例では特に厳重な
妊娠管理が重要と考えられた。 
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FGR などで発見された抗リン脂質抗体陽
性患者に血栓症の既往・現症がないこと
が多いからである。2つ目には、ワーファ
リン、抗血小板薬投与にともなう副作用
のため、妊娠中は内科的治療法をそのま
ま同一には実施できないことが挙げられ
る。加えて、生殖医療領域では、APS 検査
基準外の抗リン脂質抗体の陽性をもって
APS と拡大解釈し、低用量アスピリンとヘ
パリン治療を行っている現状がある。 
 世界的にも APS の範疇に入る妊婦に対
して低用量アスピリンとヘパリン治療を
行うことは標準的治療となっているが、
APS の範疇に入らない抗リン脂質抗体陽
性妊婦の管理指針については依然一定の
治療指針がないのが現象である。さらに
現在日本で行われている抗リン脂質抗体
検査のうち、抗カルジオリピン抗体検査
の基準値は95パーセンタイル未満であり、
国際基準の 99 パーセンタイルまたは
40GPL または MPL (U/ml)ではない現状も
あり、症例の解析を困難なものとしてい
る。 
 本研究では以下のことを行う。1)神戸
大学不育外来を受診し他患者の中から抗
リン脂質抗体陽性患者を抽出し、その既
往流産歴を抗リン脂質抗体のレパートリ
ー別に解析し、治療すべき抗リン脂質抗
体陽性妊婦の臨床像を検討する。2)神戸
大学で妊娠・分娩管理した抗リン脂質抗
体陽性妊婦について、その妊娠経過と産
科異常の発生状況、分娩時期について抗
リン脂質抗体のレパートリー別に解析し、
治療すべき抗リン脂質抗体陽性妊婦の臨
床像を検討する。 
 
Ｂ．研究方法 
1) 不育外来受診女性についての検討 
 
 神戸大学では 2009 年 6月に不育外来を
開設して以来、一貫して反復・習慣流産

患者のリスク因子の検討と治療に当たっ
てきた。過去 4.5 年の間に神戸大学不育
外来を受診した患者については、リスク
因子の検討のため抗リン脂質抗体のルー
プスアンチコアグラント (希釈ラッセル
蛇毒時間法；LA)、抗カルジオリピン抗体 
(aCL) IgG および IgM、抗カルジオリピン
β2 グライコプロテイン I 抗体 (aβ
2GP-I) の測定を全例で行っている。これ
らのスクリーニング検査で抗リン脂質抗
体陽性となった患者を抽出し、抗リン脂
質抗体のレパートリー別に既往流産回数、
既往流産週数について診療情報の記載を
もとに調査して比較検討した。 
 
2) 神戸大学で妊娠・分娩管理した抗リン
脂質抗体陽性妊婦の検討 
 
 神戸大学には以前より免疫内科 (膠原
病内科) があり SLE 等の自己免疫疾患を
有する女性が多く通院している。当院で
管理する妊婦の中には、自己免疫疾患を
合併している妊婦も多数存在し、自己免
疫疾患の精査の過程で抗リン脂質抗体が
陽性と確認された妊婦が存在する。これ
らの妊婦と不育外来で抗リン脂質抗体が
陽性と確認された妊婦をあわせた、抗リ
ン脂質抗体陽性妊婦を対象とし、抗リン
脂質抗体のレパートリー別にその妊娠経
過と産科異常の発生状況、分娩時期につ
いて診療情報の記載をもとに調査して比
較検討した。 
 なお、神戸大学では抗リン脂質抗体陽
性妊娠を下に示す管理指針に則って管理
しており、解析した症例もその方針に則
って管理された。 
 ＜抗リン脂質抗体陽性妊娠 

管理指針 (神戸大) 【図 1】＞  

 既往歴のないものでは LDA 単独療法 

 産科的既往歴のあるものや血栓の既往

歴のあるものではLDAとヘパリンの併用
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療法 

 LDA は妊娠 27 週 6 日まで投与 

 産科的既往歴が反復流産・習慣流産であ

るものは予防量ヘパリンを妊娠初期よ

り妊娠 15-22 週まで投与 

 産科的既往歴が IUFD, FGR, 重症 PIH で

ある場合は予防量ヘパリンを妊娠初期

より妊娠 36週〜分娩前まで投与 

 血栓症の既往歴のあるものは治療域ヘ

パリンを妊娠初期より分娩前まで投与 

 抗リン脂質抗体の強陽性・複数陽性例で

は治療強度を一段階あげる 

 
3) 統計解析 
 
 抗リン脂質抗体のレパートリー別に既
往流産回数、既往流産週数、妊娠継続期
間等の分布を比較する際の 2 群間の比較
にはマン・ホイットニーの U テストによ
る両側検定を利用、P 値 0.05 未満を有意
とした。また、2群間の生児獲得率等の比
較にはカイ二乗検定を適用し、P 値 0.05
未満を有意とした。統計計算ソフトは医
療統計解析ソフト GraphPad Prism 6 
(GraphPad Software,CA, USA)を使用した。 
 なお、本研究では aPL を APS 検査基準
を満たす抗リン脂質抗体とし、aCL 
IgG/IgM 40 U/ml 未満は aCL 弱陽性として
aPLには含めなかった。なお、aβ2GP-I IgG、
LA については検査機関の基準値に従って
陽・陰性の判定を行った。 
 (倫理面の配慮) 
 本研究は、後方視的に診療録に記載さ
れている情報より必要な医学情報を抽出
し、個人情報を排除、匿名化したうえで
解析したものであり、個人情報が漏れる
ことがないよう、適切に行われた。 
 
Ｃ．研究結果 
1) 不育外来受診女性についての検討 
 

 神戸大学不育外来の過去 4.5 年間の受
診患者数は 235 人であった。平均年齢は
35.1±4.3 歳で既往流死産回数は 3.4±
2.2 回であった。全例に aCL IgG/IgM, 
aCLβ2GP-I IgG, LA を測定した。 
 不育外来受診女性の上記 4 種類の抗リ
ン脂質抗体陽性率は重複ありで aCL IgG 
5.1%, aCL IgM 4.3%, aCLβ2GP-I IgG 3.8%, 
LA 3.0% の順であった。ただ、上記頻度
での aCL IgG および IgM のカットオフは
95 パーセンタイルとなっており、国際基
準の 40IU/ml を適用した場合は aCL IgG 
1.3%, aCL IgM 0.4%であり、aCL の陽性率
は非常に低いものとなった。 
 不育外来受診者 235 人の上記 4 種の抗
リン脂質抗体陽性率(重複無し)は 11.5%
で、APS の診断基準を満たすもの 3.4%, 
APS の検査基準のみを満たすもの 1.3%, 
aCL 弱陽性 (95 パーセンタイル以上
40IU/ml 未満) のもの 6.8% であった。 
 抗リン脂質抗体陽性例の平均年齢は
33.2±3.9歳で陰性例の35.3±4.3歳に比
して、若年であったが (p=0.014)、既往
流死産回数 (抗リン脂質抗体陽性群 3.2
±1.7 回、陰性群 3.4±2.3 回) には差を
認めなかった。 
 抗リン脂質抗体のレパートリー別の既
往流産回数、既往流産週数を比較すると
【図 2】、APS 診断基準を満たす aPL (aCL
弱陽性は除く) が 1 種類陽性のものに比
べ、2種類以上陽性のもので既往流死産時
期が遅い傾向にあった (p=0.0055)。10 週
以降の流産に注目してみると、表 1 の通
りとなり、aPL 複数陽性例で 10 週以降の
流 産 が 有 意 に 多 い 結 果 と な っ た 

(p=0.017)。aCL 弱陽性を含む抗リン脂質

【表 1】   

流産時期 10 週未満 10 週以降 

aPL1 種陽性 14 1 

aPL 複数陽性 12 9 
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抗体陽性だが、APS 診断基準を満たさない
非 APS 群と APS 群を同様に比較してみる
と、表 2 の通りとなり、APS 群で 10 週以
降の流産が有意に多い結果となった 

(p=0.016)。LA 陽性の有無で既往流死産週
数分布を解析したところ【図 3】、LA 陽
性群で有意に (p=0.007) 妊娠週数が進
んでからの流産が多い結果が得られた。 
 なお、同様の解析を既往流産回数につ
いて行ったが、特に明らかな傾向や有意
差は得られなかった。 
 
2) 神戸大学で妊娠・分娩管理した抗リン
脂質抗体陽性妊婦の検討 
 
 2009 年 6 月以降 4.5 年の間に神戸大学
で管理した APS 検査基準に含まれる抗リ
ン脂質抗体陽性の妊娠は合計 44 妊娠で、
不育外来通院中に妊娠したものが20妊娠
であった。残る 24 妊娠は自己免疫疾患、
FGR、PIH の精査等で抗リン脂質抗体陽性
が判明したもので、うち 4 例が妊娠中期
以降での紹介例または抗リン脂質抗体陽
性が確認されたものであり、管理指針に
則って必要な抗凝固治療は診断時点で開

始した。他の 20 例は妊娠初期より当院で
管理され、妊娠初期より管理指針に則っ
て管理された。 
 抗リン脂質抗体陽性44妊娠の病型と生
児獲得率を表 3に示す。APS 群、APS 検査
基準のみ満たす群、aCL 弱陽性群で生児獲
得率はいずれも 80%前後であり、特に差は
認めなかった。抗リン脂質抗体の陽性数
別でも生児獲得率を見てみたが (表 4)、
特に差は認めなかった。 

 生児獲得例の病型別の妊娠期間を見て
みると【図 4】SLE の合併の有無と妊娠期
間には有意差は認めなかった。APS 群と非
APS群 (aCL 単独弱陽性または APS検査基
準の満たすもの) を比較すると、有意に
APS 群で妊娠期間が短く、全例が早産とな
っていた。早産の原因としては FGR、PIH、
胎児機能不全、母体肝腎機能障害、母体
血小板定低下により、人工早産となって

【表 2】   

流産時期 10 週未満 10 週以降 

非 APS 群 49 8 

APS 群 17 10 

   

 

【表 4】  

  

 

 

流死産 

(正染) 

生児獲

得 

流死産 

(異染) 

生児獲

得率 

aCL 

弱陽性 
4 15 1 79% 

aPL 

1 種陽性 
3 9 1 75% 

aPL 

複数陽性 
1 9 1 90% 

     

【表 3】        

病型分類 妊娠数 
頻度 

(44 例中)  

流死産

(正染) 

生児獲

得 

流死産

(異染) 

生児 

獲得率 

APS 17 妊娠 38.60%  3 12 2 80% 

APS 検査基準の

み満たす 
7 妊娠 15.90%  1 6 0 85.70% 

aCL 弱陽性 20 妊娠 45.50%  4 15 1 78.90% 

合計 44 妊娠 100%  8 33 3 80.50% 
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いた。 
 抗リン脂質抗体の陽性数別に妊娠期間
を見てみると【図 5】、aCL 弱陽性群、aPL1
種陽性群、aPL 複数陽性群の順に妊娠期間
は短くなり、aCL 弱陽性群と aPL1 種陽性
群または aPL 複数陽性群の間では統計学
的有意差を認めた。また、aPL 複数陽性群
では全例が早産となっていた。 
  
Ｄ．考察 
 H25 年度の研究班研究の成果として、神
戸大学不育外来の過去 4.5 年間の受診患
者 235 人の既往流死産歴、同時期に神戸
大学で管理した APS 検査基準に含まれる
抗リン脂質抗体陽性の44妊娠の産科経過
を解析した。 
 不育外来受診者の抗リン脂質抗体陽性
率は 11.5%で厚生労働科学研究費補助金
(成育疾患克服等次世代育成基盤研究事
業)「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」で報告
された 10.2%と大差を認めなかった。本研
究では抗リン脂質抗体陽性患者を aCL 弱
陽性のみの患者、APS 検査基準のみを満た
す患者、APS と診断される患者に分けて解
析したところ、それぞれ不育外来受診者
の 6.8%、1.3%、3.4%であり、aCL 弱陽性
の患者が多く含まれることが判明した。
aCL のみ弱陽性の患者でも 10 週以降の既
往流死産があり、aCL の弱陽性の基準値を
どこに設定するかは今後の課題であると
考えられた。また、aPL 1 種類陽性者より
も、複数陽性者で妊娠 10 週以降の既往流
死産が多く、LA 陽性例でも 10 週以降の流
死産が多いことが確認された。これらの
ことより、これまでの他家らの報告の通
り、抗リン脂質抗体陽性妊娠の中でも、
aPL 複数陽性例、LA 陽性例で妊娠予後の
悪いことが確認された。なお、既往流死
産回数の比較では aPL 複数陽性例、LA 陽
性例で多いという傾向はなく、本研究結

果からは抗リン脂質抗体陽性妊不育症患
者の既往妊娠歴については流死産回数よ
りも流産時期に着目することが重要と考
えられた。 
 
 抗リン脂質抗体陽性の44妊娠の産科経
過の解析では、我々の治療指針に沿って
管理した場合の抗リン脂質抗体陽性女性
の生児獲得率は 80%であった。この生児獲
得率は SLE 合併の有無にかかわらず、aCL
弱陽性のみの患者、APS 検査基準のみを満
たす患者、APS と診断される患者、いずれ
の群でも大差なく 80%前後であった。生児
獲得率は変わらないものの、生児獲得例
の妊娠期間をみると、aCL 弱陽性のみの患
者や APS 検査基準のみを満たす患者に比
して APS 患者で有意に短く、FGR、PIH、
胎児機能不全、母体肝腎機能障害、血小
板減少により人工早産となっていた。APS
検査基準のみ満たすものの妊娠予後は
aCL 弱陽性と大きく変わらず、産科異常の
発生の予知には抗リン脂質抗体の存在に
加えて、APS の臨床基準、特に過去の産科
合併症の発症歴の有無が重要であること
がうかがわれた。 
 また、aCL 単独弱陽性、aPL1 種陽性、
aPL 複数陽性例の各群間での比較では生
児獲得率には優位差を認めなかったが、
生児獲得例の妊娠期間は、aCL 単独弱陽性、
aPL  種陽性、aPL 複数陽性例の順に短く
なった。以上のことから、積極的に治療
を行った場合、抗リン脂質抗体のプロフ
ァイルは抗リン脂質陽性女性の生児獲得
率を左右しないが、妊娠期間 (分娩時期) 
に影響する可能性が示唆された。抗リン
脂質抗体陽性妊娠の中でも、aPL 複数陽性
例や APS 診断基準を満たす症例では産科
合併症や母体合併症の発生に注意して厳
重な妊娠管理が重要と考えられた。 
 
Ｅ．結論 
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1. 不育外来の過去 4.5 年間の受診患者
235 人の既往流死産歴を解析し、aPL
複数陽性例、LA 陽性例で妊娠 10 週以
降の流死産が多くなり、妊娠予後が悪
くなることを確認したが、流死産回数
には影響を認めなかった。抗リン脂質
抗体陽性妊不育症患者の既往妊娠歴
については流死産回数よりも流産時
期に着目することが重要と考えられ
た。 
2. aCL のみ弱陽性の患者でも 10 週以降
の既往流死産があり、aCL の弱陽性の
基準値をどこに設定するかは今後の
課題であると考えられた。 
3. 抗リン脂質抗体陽性の 44 妊娠の産科
経過の解析では、aPL 陽性妊娠につい
ては、その抗リン脂質抗体のレパート
リーの別にかかわらず積極的治療に
より80%前後の生児獲得率が得られる
ことが分かった。 
4. APSと診断される患者の全例が早産に
終わっており、生児獲得率は変わらな
いものの流死産以外の産科合併症・血
小板減少や肝腎機能障害などの母体
合併症が多くなるものと考えられた。
ただ、APS 検査基準のみ満たすものの
妊娠予後は aCL 弱陽性者と大差なく、
妊娠予後の評価には過去の産科合併
症の発症歴などの APS の臨床基準の
有無が重要であることがうかがわれ
た。 
5. aPL 複数陽性例や APS診断基準を満た
す症例では早産の多いことが確認さ
れ、こういった例では厳重な妊娠管理
が重要と考えられた。 
 
 
G．研究発表 
1.論文発表 
1) 出口雅士, 谷村憲司, 山田秀人 : 抗
リン脂質抗体症候群と妊娠・分娩, 

止血・血栓ハンドブック 鈴木重統ら
編, 西村書店．東京 (印刷中) 

2) 出口雅士, 蝦名康彦, 山田秀人 : 自
己抗体検査, ペリネイタルケア 33 
(2014 新春増刊): 166-170, 2014 

3) 山田秀人．流産（習慣流産・不育症を
含む）．今日の治療指針 2013 年版．
医学書院．東京 : 1117-1118, 2013 
 

 
2.学会発表 
1) 山田秀人 : 抗リン脂質抗体と産科異
常．日本抗リン脂質抗体標準化ワーク
ショップ第 1回学術集会（ランチョン
セミナー），2014 年 2 月 8 日，東京 

2) 山田秀人 : 不育症の基礎知識〜現状
と課題．母子保健指導者研修会．（招
請講演），2013 年 12 月 10 日，福岡 

3) 出口雅士，谷村憲司，白川得朗，篠崎
奈々絵，前澤陽子，蝦名康彦，山田秀
人 : 抗リン脂質抗体症候群に対する
大量免疫グロブリン療法の現状，第 28
回日本生殖免疫学会，2013 年 11 月 30
日-12 月 1 日，兵庫 

4) 篠崎奈々絵，出口雅士，伊勢由佳里，
中島由貴，白川得朗，前澤陽子，蝦名
康彦，山田秀人 : プロテイン S低下不
育症の妊娠帰結，第 28回日本生殖免疫
学会，2013 年 11 月 30 日-12 月 1 日，
兵庫 

5) 中島由貴，出口雅士，伊勢由香里，白
川得朗，前澤陽子，篠崎奈々絵，蝦名
康彦，山田秀人 : 原因不明かつ治療
抵抗性・難治性習慣流産 14人に対する
60g 免疫グロブリン療法，第 28 回日本
生殖免疫学会，2013 年 11 月 30 日-12
月 1 日，兵庫 

6) 伊勢由香里，出口雅士，中島由貴，白
川得朗，前澤陽子，篠崎奈々絵，蝦名
康彦，山田秀人 : 不育症女性の末梢
血 NK 細胞活性と妊娠帰結，第 28 回日
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本生殖免疫学会，2013年 11月 30日-12
月 1 日，兵庫 

7) 白川得朗，出口雅士，篠崎奈々絵，谷
村憲司，蝦名康彦，山田秀人  : 不育
症および自己免疫疾患における抗リン
脂質抗体陽性患者の妊娠帰結，第 28回
日本生殖免疫学会，2013 年 11 月 30 日
-12 月 1 日，兵庫 

8) 出口雅士, 前澤陽子, 篠崎奈々絵, 谷
村憲司, 蝦名康彦, 山田秀人 : 抗リ
ン脂質抗体陽性者の妊娠管理,シンポ
ジウム 6〜不育症診療における新しい
展開，第 58 回生殖医学会，2013 年 11
月 15-17 日，神戸 
 

 
Ｈ．知的財産権の出願・登録状況（予
定を含む。） 

1. 特許取得 
  なし 

2．実用新案登録 
なし 

3．その他 
なし
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厚生労働科学研究費補助金（成育疾患克服等次世代育成基盤研究事業） 

分担研究報告書 

 

不育症妊婦への抗血小板療法、抗凝固療法を反復した予後調査 
 

研究分担者  光田信明 大阪府立母子保健総合医療センター産科 主任部長 

研究分担者  中西 功 大阪府立母子保健総合医療センター母性内科 主任部長 

 

研究要旨 予後不良妊娠に対する抗凝固療法の適応は未だに明確ではない。まして、複数

回の抗凝固療法妊娠例は少数である。今回は先行研究として、当院で初回の抗凝固療法を

受けた方の次回妊娠予後を治療(抗凝固療法)の有無から調査した。まずは、次回妊娠も治療

した群の結果である。1回目予後良好＋2回目予後良好：94例、1回目予後良好＋2回目予

後不良：8例、1回目予後不良＋2回目予後良好：43例、1回目予後不良＋2回目予後不良：

19例であった。つまり、初回治療で予後不良であっても、次回も治療を行えば、43/43+19

例(69.4%)が生児を得ていた。次に、次回妊娠は無治療であった群をみたところ、1 回目予

後良好＋2回目予後良好：20例、1回目予後良好＋2回目予後不良：2例、1回目予後不良

＋2 回目予後良好：3 例、1 回目予後不良＋2 回目予後不良：4 例であった。初回治療で予

後不良であっても、次回に無治療であった場合には、3/3+4(42.9%)が生児を得ていた。今

回の研究は抗凝固療法の適応などが、他院で導入されている場合も多く、詳細が明確では

ない部分を残している。次年度にはより精度の高い調査を予定する。 

 

A.研究目的 

 不育症に対する抗凝固療法の有効性の検

証は前向き試験が行いにくい。不育症で抗

凝固療法を受けた患者さんが次回妊娠での

抗凝固療法の有無での予後データがわかれ

ば、抗凝固療法の有効性を推し量る基礎資

料になる。そこで、不育症症例において、

抗血小板療法、抗凝固療法を行い予後不良

であった症例の、次回妊娠での治療の有無

と方法及びその転帰を明らかにすることを

目的として以下のような検討を行った。 

  

B.研究方法 

 大阪府立母子保健総合医療センターで不

育症を適応として抗血小板療法、抗凝固療

法を行った妊婦(これを先行妊娠とする)の

うち、2003年から 2013年までに再度当セ

ンターで妊娠管理(後続妊娠とする)を行っ

た症例をカルテより抽出した。先行妊娠の

転帰が胎児異常による人工妊娠中絶であっ

た 1例、先行妊娠転帰不明の 2例を除外し

た 202例を対象とした。 

検討項目は後続妊娠での治療方法、妊娠転

帰とし、予後不良を早期・後期流産、妊娠

22週以降の子宮内胎児死亡、早期新生児死

亡とした。 

（倫理面への配慮） 

後方視的先行研究であり、倫理審査は受

けていない。次年度は倫理審査の後、詳細

調査を予定する。 
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C.研究結果 

 対象症例 202例のうち、先行妊娠の予後

良好例が 129例(63.8％)、予後不良例が 73

例(36.1％)であった。 

後続妊娠の治療適応としては Poor 

obstetrical history(反復流産・習慣流産、

妊娠 22 週以降の IUFD,IUGR,早期新生児

死亡)が 180 例(89.1%)、抗リン脂質抗体症

候群 12 例(5.9%)、proteinS 欠乏症 2 例

(1.0%)、proteinC 欠乏症 2 例(1.0%)、適

応不明が 6例(3.0%)であった。 

先行妊娠および後続妊娠の転帰について

表 1に示す。後続妊娠の転帰不明は 6例、

胎児異常などによる人工妊娠中絶が 3 例で

あった。先行妊娠での予後良好群のうち後

続妊娠でも予後良好であったものが 114 例

(88.3%)、うち無治療であったものは 20 例

(15.5%)であった。予後不良例は10例(7.7%)

であり、うち 1例は PIH、IUGRを合併し

ていた。一方、先行妊娠が予後不良であっ

た群では、後続妊娠での予後良好が 46 例

(63%)あり、うち無治療であったものは 3

例(6.5%)だった。予後不良は 23 例(31.5%)

であった。2 回とも予後不良の症例の詳細

を表２に示す。 

後続妊娠での治療については、低用量アス

ピリン療法のみ 98 例、抗凝固療法のみ  

26例、低用量アスピリン+抗凝固療法47例、

無治療 31例であった。各群での予後良好例

はそれぞれ 83例、21例、32例、24例であ

った。 

 

D.考察 

初回抗凝固療法妊婦の次回妊娠予後調査

で大規模なものは見られない。今回調査で

も抗凝固療法導入は雑多な適応の下に施行

されていた。初回抗凝固療法での生児獲得

率は 129/129+73例(63.9%)であった。しか

し、次回妊娠で同様の治療を行った場合に

は 43/62 の生児獲得率であった。次回妊娠

では無治療の場合には 3/7 の生児獲得率で

あった。この初回予後不良群における次回

妊娠時治療の有無によっての予後(43/62 

VS 3/7、P=0.158)に有意差はなかったが、

症例の蓄積、或いは背景の調査によっては

意味が出てくる可能性が示唆された。この

ことからは、初回抗凝固療法予後不良例で

あっても、再度の抗凝固療法の有効性を期

待出来る可能性も残すことにはなる。一方

で、初回は抗凝固療法を受けて予後良好で

あれば、次回妊娠時の抗凝固療法はなくて

も 20/20+2(90.9%)生児を得ていた。このこ

とは初回抗凝固療法の適応の必要性があっ

たかという検証が必要になる。抗凝固療法

の適応が整理されなければならないことを

示唆している。 

 

E.結論 

不育症妊婦に対する抗凝固療法は有効性

は示唆されるものの、その適応が検討され

なければならない。 

 

G.研究発表  

1.論文発表 

なし 

2.学会発表 

なし 

 

H.知的財産権の出願・登録状況 

（予定を含む。） 

1．特許取得  

なし  
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2．実用新案登録  

なし  

3．その他  

なし 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

表 1：先行妊娠での予後不良、予後良好群の後続妊娠転帰 

 前回予後良好 n=129 前回予後不良 n=73 

予後良好 114(88.3%) うち無治療 20 46(63%) うち無治療 3 

予後不良 10(7.7%) うち無治療 2 23(31.5%) うち無治療 4 

 早期流産 7 16 

 後期流産 2 6 

 IUFD≧22週 0 1 

 早期新生児死亡 1 0 

TOP 3(2.3%) 0 

転帰不明 2(1.6%) 4(5.5%) 
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表 2：2回とも予後不良であった各症例の詳細 

No 先行妊娠 次回妊娠 

 適応 妊娠転帰 治療内容 年齢 流産歴 治療内容 妊娠転帰 検査異常 

1 APS 早期流産 LDA 31 3 LDA,UFH,D

S 

後期流産 抗β2GP1 抗体

高値 

2 POH 早期流産 LDA 43  3 LDA,DS 早期流産 なし 

3 POH 早期流産 DS 35 6 LDA 早期流産 なし 

4 POH 早期流産 UFH 40 4 UFH 早期流産 なし 

5 POH 早期流産 DS 33 5 DS 早期流産 なし 

6 POH 早期流産 LDA,UFH 36 11 LDA 早期流産 なし 

7 POH 早期流産 DS 26 6 LDA,DS 早期流産 なし 

8 POH 早期流産 LDA,DS 35 5 なし 早期流産 なし 

9 POH 後期流産 UFH,DS 37 7 DS 後期流産 ProS欠乏症 

10 POH 後期流産 LDA, 

LMWH 

34 4 LDA, LMWH 後期流産 なし 

11 POH 早期流産 LDA 41 4 LDA 早期流産 なし 

12 POH 早期流産 LDA 38 6 LDA 早期流産 なし 

13 POH IUFD LDA 34 2 LDA,UFH 後期流産 なし 

14 POH IUFD LDA,DS 32 3 LDA,UFH 後期流産 なし 

15 POH 早期流産 LDA 39 2 LDA IUFD なし 

16 POH 早期流産 LDA 39 3 なし 早期流産 なし 

17 POH 早期流産 LDA,DS 37 6 LDA,UFH 後期流産 なし 

18 POH 早期流産 LDA 34 5 なし 早期流産 なし 

19 POH 早期流産 LDA 32 3 LDA 早期流産 なし 

20 POH 早期流産 LDA,UFH 30 3 LDA,UFH 早期流産 なし 

21 POH 早期流産 LDA,DS 30 5 なし 早期流産 なし 

22 POH 早期流産 LDA 30 3 LDA 早期流産 なし 

APS:高リン脂質抗体症候群、POH: poor obstetrical history、LDA:低用量アスピリン、UFH: 

未分画ヘパリン、LMWH:低分子ヘパリン、DS: ダナパロイド Na、FGR: 子宮内胎児発育

不全 
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厚生労働科学研究費補助金（成育疾患克服等次世代育成基盤研究事業） 

分担研究報告書 

 

抗リン脂質抗体症候群合併母体からの新生児のバイオマーカーに関する研究 

 

研究分担者 高橋尚人 東京大学医学部附属病院総合周産期母子医療センター 

准教授 

 

研究要旨 抗リン脂質抗体症候群(APS)合併母体の治療の評価に、新生児の血中バイ

オマーカー測定を行う場合、どのバイオマーカーを用いるべきかを検討する目的で、早

産児を含む新生児の臍帯血中バイオマーカーを解析した。APS 合併母体からの児は

FGRをきたすことが多いが、FGR児では有意に IL-6低値、TGF1、2低値が認めら

れた。TGFは胎児発育と非常に高い相関があり、これらのバイオマーカーが FGR 児

の評価に有用である可能性がある。今後、実際に APS 合併母体からの出生児でこれら

のバイオマーカーを用いた検討を行うべきと考えられた。 

 

A. 研究目的  

 抗リン脂質抗体症候群(APS)合併の母

体より出生した児は胎児発育不全(FGR)

をきたす可能性が高い。今後、本研究事

業において、新たな治療法が確立した場

合、その治療が新生児にどのように影響

するのかを明確にするために、合併症の

有無や長期予後の調査のみならず、バイ

オマーカーの面で検討するのが良いと考

えられる。しかし、APS 母体から出生し

た児というだけでなく、FGR児に関連す

る新生児のバイオマーカーについても未

だ必ずしも明確ではない。 

 そこで、次年度の臨床試験に向けて、

児の評価のためにどのバイオマーカーを

用いるべきか、新生児の臍帯血のバイオ

マーカープロファイルを解析した。 

 

B. 研究方法  

 早産、正期産に関わらず、種々の臨床

状況で出生する児の臍帯血を採取し、血

清・血漿を分離し、含まれる各種バイオ

マーカー濃度を測定した。測定には

Bio-rad 社の bio-plex system による

beads array法を用いた。測定した項目は

IL-1、IL-2、IL-4、IL-5、IL-6、IL-7、

IL-8、IL-10、IL-12、IL-13、IL-17、IFN、

TNF、G−CSF、GM-CSF、MCP-1、

MIP-1、TGF1、TGF2、TGF3。 

 その他、APSではないものの、Sjogren

症候群抗体 SS-A、SS-B 抗体陽性の母体

から出生した児のバイオマーカーを臍帯
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血と出生後の末梢血について経時的に検

討し、母体免疫学的異常が児にどのよう

な影響を与えるかを検討した。 

（倫理面への配慮） 

研究は大学倫理委員会への申請に基づき、

検体・資料の匿名化を行い個人情報を保

護し、また採血量も 0.1-2ml と極微量に

した。 

 

C. 研究結果 

 FGR42例を含む臍帯血224例で検討し

た。FGR のある児では IL-6 が有意に低

値だった。その他、帝王切開例では IL-5、

IL-6、GM-CSF、G-CSF、TGFがいずれ

も有意に低値であった。また、胎児機能

不全（NRFS）例では IL-8が高値、IL-5、

IL-12 が低値、母体妊娠高血圧症候群

（PIH）例ではMCP-1が有意に低値であ

った。最も多くのサイトカインの変動が

みられたのが母体絨毛膜羊膜炎（CAM）

例で、児の IL-6、IL-8、G-CSF、IL-10、

TNF、MCP-1が有意に高値だった。 

 一方、TGFについては、臍帯血で常に

陽性で、特に TGFは 10,000pg/mL 以

上と、他のバイオマーカーと比較し血中

濃度が非常に高く、また他のサイトカイ

ンの動きと関連しないことが確認された。

TGF1 と2 は非常に高い相関を示し

(p<0.001)、TGF1 は男児で有意に高値

(p=0.021)で、 FGR 児で有意に低値

(p=0.020)だった。しかし、他の周産期臨

床所見とは必ずしも関連をもたず、帝王

切開例、母体 PIH例、母体 CAM例、母

体ステロイド投与については、その有無

によって児の TGFには有意差を認めな

かった。尚、母体 APSについては、診断

基準が主治医ごとに曖昧だったため、今

回は検討できなかった。 

 また、SSA、SSB 抗体陽性母体からの

出生児 1 例において、臍帯血からすでに

IL-6、IL-8 の高値が認められ、その後も

長期にわたる末梢血炎症性サイトカイン

高値が確認され、母体免疫学的異常が児

に長期にわたり影響を与えることが確認

された。 

 

D. 考察 

 臍帯血において、サイトカインを始め

とするバイオマーカーは母体と胎児の周

産期臨床所見により大きく変化すること

が確認された。多くのサイトカインが関

連して変動し、特に CAM 合併母体から

の児では、IL-6 高値を含め、多くのサイ

トカインが変動する。FGR 児では IL-6

低値が認められ、胎児発育と IL-6は何ら

かの関係があると考えられた。また、

TGF1、TGF2は FGR例で有意に低値

であった (p=0.020)。TGFは通常でも

10000pg/ml 以上の濃度を保ち、TGF1

の 場 合 、 在 胎 週 数 と は R=0.474 

(p=0.0001)、出生体重とは R=0.503 

(p=0.0001)で、胎児発育とも高い相関が

あったことから、胎児の発育・発達に大

きな役割を担っていると推測された。 

 以上から、APS 母体から出生した児の

評価には、臨床所見や長期予後のみなら



49 
 

ず、これらバイオマーカー測定を用いる

ことが有用と考えられた。次年度にはぜ

ひ、APS 合併母体例において、これらバ

イオマーカーを測定し、適切な対応法の

確立にむけてのひとつの情報にしたい。 

 また今回、Sjogren症候群抗体陽性の母

体から出生した特殊な新生児において、

サイトカインプロファイルを経時的に検

討し、病態把握に有用であったことから、

可能であれば今後、本事業において多施

設共同臨床研究の適応となった母体から

出生した児においては、同様の経時的な

サイトカインプロファイルの解析を行う

のが良いと考えられた。 

 

E. 結論 

 FGR児では IL-6低値、TGF1、2低

値が認められた。これらのバイオマーカ

ーを用いてAPS母体からの児の状態評価

を行うことができる可能性が示唆された。 

 

G.研究発表 

1. 論文発表  

Suzuki Y, Takahashi N, Yada Y, Koike Y, 

Matano M, Nishimura H, Kono Y. 

Hemophagocytic lymphohistiocytosis in 

a newborn infant born to a mother with 

Sjogren syndrome antibodies. J 

Perinatology 2013; 33(7): 569-71. 

 

2. 学会発表 

なし 

 

H. 知的財産権の出願・登録状況 

（予定を含む。） 

1．特許取得 

 なし 

2．実用新案登録 

 なし 

3．その他 

 なし 
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厚生労働科学研究費補助金（成育疾患克服等次世代育成基盤研究事業） 

分担研究報告書 

 

ガンマグロブリン大量療法における免疫調整作用について 

 

研究分担者  野澤 和久      順天堂大学医学部膠原病内科 准教授 

研究協力者    髙崎 芳成      順天堂大学医学部附属順天堂医院 病院長 

       松木 祐子      順天堂大学医学部膠原病内科 大学院生 

       山口 絢子      順天堂大学医学部膠原病内科 助教 

研究要旨 

抗リン脂質抗体症候群は、習慣性流産を特徴とする不育症及び血栓症を特徴とする疾患

である。現在、習慣性流産歴がある抗リン脂質抗体症候群合併妊娠の流産の予防にはヘパ

リンをはじめとする抗凝固療法が標準的な治療となっているが、出血などの危険性がある

ためより安全性の高い治療法の開発が求められている。習慣性流産の原因には、種々の免

疫異常が認められる事が報告されている事より、IVIG は、抗リン脂質抗体症候群合併不育

症患者におけるサイトカインバランスの不整を改善する事により治療効果を発揮している

可能性が示唆される。そこで、我々は IVIG のサイトカインに対する影響を過去の文献を調

べ網羅的に解析して、どのような薬理作用で IVIG が不育症の治療に寄与するのかについて

検討をおこなった。IVIG には各種サイトカイン制御を含む様々な免疫調節作用があり、IVIG

による治療効果に寄与していると考えられたが、特に、IVIG には Th-1 細胞反応抑制及び

Th-2 細胞反応増強効果が報告されており、この機序が習慣性流産治療に対する主な薬理作

用と考えられた。また、ヒトの原因不明不育症においても、末梢血でも脱落膜でも TTh-17

が増加する事が報告されている（Wang et al. J Reprod Immunol 2008;84;164-170）。IVIG

は TH-17 抑制作用効果を持つので、この点でも習慣性流産における免疫異常の是正に寄与

していると考えられた。IVIG には補体や免疫複合体活性化による組織障害を抑える作用や

Treg 増強作用も報告されているので、この点においても習慣性流産治療に寄与していると

考えられた。それ以外にも IVIG はこれら以外の機序にても習慣性流産治療に対して薬理作

用を有する可能性も考えられた。 

 

   

A. 研究目的 

抗リン脂質抗体症候群は、習慣性流産を特

徴とする不育症及び血栓症を特徴とする疾患

である。現在、習慣性流産歴がある抗リン脂質

抗体症候群合併妊娠の流産の予防にはヘパ

リンをはじめとする抗凝固療法が標準的な治

療となっているが、出血などの危険性があるた

めより安全性の高い治療法の開発が求められ

ている。 

ガンマグロブリン大量療法（IVIG）は

低・無ガンマグロブリン血症や特発性血小

板減少症、重症感染症、川崎病などに保険
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適応のある治療法であるが、その薬理作用

については不明な点が多い。IVIGは、近年

国内外で難治性自己免疫性疾患や難治性習

慣流産に対しても有用である可能性が示唆

されており、抗血栓療法やステロイド製剤

によっても妊娠が安全に継続できない抗リ

ン脂質抗体症候群合併不育症患者に対して、

本治療の有効性が期待されている。 現在、

不育症に対する診療指針は確立していると

は言えず、挙児を希望し妊娠に至るも出産

に結び付かない不育症患者も数多く存在す

る。その中で本治療の有効性が証明されれ

ば、重要な意義があると言える。 

習慣性流産の妊娠におけるサイトカイン

の役割に関してはWegmannらによると，正常

妊娠では胎児胎盤系はIL4、IL5やIL10など

のTh2－typeのサイトカインを分泌しTh2優

位な状態にあるとされ（Wegmann TG et al，

Immunol Today 14：353－356，1993）、

Thl typeサイトカインは流産に，Th2 

typeサイトカインは妊娠維持に関与すると

考えられている。習慣性流産の原因には、

種々の免疫異常が認められる事が報告され

ている事より、IVIGは、抗リン脂質抗体症

候群合併不育症患者におけるサイトカイン

バランスの不整を改善する事により治療効

果を発揮している可能性が示唆される。そ

こで、我々はIVIGのサイトカインに対する

影響を過去の文献を調べ網羅的に解析して、

どのような薬理作用でIVIGが不育症の治療

に寄与するのかについて、検討することを

目的とした。 

 

B. 研究方法 

PubMed に よ り 、 キ ー ワ ー ド を

「Intravenous immunoglobulin (IVIG)」

と「cytokine」 

と設定して、過去に報告されている関連文

献を網羅的に集めた。その集積された論文

の中で、IVIG の薬理作用に関して免疫反応

やサイトカインの関連性について記載され

ているものをさらに抽出して、各々の具体

的な機序についてまとめた。 

(倫理面への配慮) 

当研究は、臨床検体を用いた物ではない

ため、患者の同意取得など倫理面に関する

配慮の必要性は無いと判断した。 

 

C. 研究結果 

 IVIG の免疫反応制御機構において下記の

物が報告されていた。 

１．Fc 受容体への作用 

マクロファージやエフェクター細胞に

おける Fc 受容体阻害 

抗体依存性細胞傷害活性の誘導 

抑制性 Fc 受容体の誘導 

２．抗炎症作用 

補体依存性組織障害の軽減 

免疫複合体を介する組織障害・炎症の

軽減 

内皮細胞活性化の抑制 

微生物毒素の中和 

３．B細胞への作用 

Fc 受容体を介する抑制シグナル伝達 

抗体産生の抑制 

抗イディオタイプ抗体による中和 

４．T細胞への作用 

ヘルパーT 細胞からのサイトカイン産

生抑制 

T 細胞スーパー抗原の中和 

５．細胞増殖への作用 

リンパ球増殖反応抑制 
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アポトーシスの制御 

などが報告されていた。 

また、IVIG のサイトカイン制御における

関与としては、下記の報告があった。 

１．Th-1 細胞反応抑制 

２．Th-2 細胞反応増強 

３．Th-17 細胞における IL-17 産生抑制 

４．Treg（免疫調節性 T 細胞）における

TGF-b、IL-10 産生抑制 

５．マクロファージにおける TNF-産生抑

制 

６．マクロファージにおける IL-6 産生抑

制 

７．マクロファージにおける BAFF 産生抑

制 

８．リンパ球からの GM-CSF 産生抑制 

などの報告があった。 

 

D. 考察 

IVIG には各種サイトカイン制御を含む

様々な免疫調節作用があり、IVIG による治

療効果に寄与していると考えられた。IVIG

は複数の作用機序がある事により、習慣性

流産治療に対しても複数の機序で作用して

いる可能性が高い。特に、IVIG には Th-1

細胞反応抑制及び Th-2 細胞反応増強効果

が報告されており、この機序が習慣性流産

治療に対する主な薬理作用と考えられた。

また、ヒトの原因不明不育症においても、

末梢血でも脱落膜でも TTh-17 が増加する

事が報告されている（Wang et al. J Reprod 

Immunol 2008;84;164-170）。IVIG は TH-17

抑制作用効果を持つので、この点でも習慣

性流産における免疫異常の是正に寄与して

いると考えられた。また、胎児は母体にと

って異物であるため、母体の免疫系は胎児

を許容するように変化するが、その中の重

要な機構のひとつとして、胎盤表面におけ

る補体制御分子の存在が知られている。も

しも、この補体制御分子の作用が障害され

たなら補体活性化の原因となり得る。IVIG

は補体や免疫複合体活性化による組織障害

を抑える作用も報告されているので、この

点においても IVIG による習慣性流産治療

に対する薬理作用になり得ると推察された。    

また、妊娠における胎児抗原特異的免疫

寛容の誘導に Treg の重要性が示唆されて

いるが、IVIG には Treg 増強作用も報告さ

れているので、この点においても習慣性流

産治療に寄与していると考えられた。 

以上のことより習慣性流産治療に対する

IVIG の薬理作用として、これら以外の機序

の可能性もあるが、これについては今後の

研究が望まれる、 

 

E. 結論 

習慣性流産の治療に対して、理論的に

IVIG 療法は有効であると考えられる。 

 

G．研究発表 

１．論文発表 

1.Yanagida M, Kawasaki M, Fujishiro M, 

Miura M, Ikeda K, Nozawa K, Kaneko 

H,Morimoto S, Takasaki Y, Ogawa H, 

Takamori K, Sekigawa I. Serum 

proteome analysis in patients with 

rheumatoid arthritis receiving therapy 

with tocilizumab: an anti-interleukin-6 

receptor antibody. Biomed Res Int. 

2013;2013:607137.doi:10.1155/2013/60

7137. Epub 2013 Aug 22. PubMed 

PMID: 24058910. 
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2.Nozawa K, Fujishiro M, Kawasaki M, 

Yamaguchi A, Ikeda K, Morimoto S, 
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7 trisomy

2,3,9,10,14 triso

2つ以上のtrisom

Total

※(　)内は、絨毛

表2.習慣性流産とその他の症例との

正常核型

Trisomy

Monosomy

Triploidy

Tetraploidy

その他転座など

・習慣性流産では、染色体転座を持つ例が若干多かった。

変化の関連を示す（表
毛では、絨毛の異形成よりも浮腫状
変化がそれを示す可能性がある。

習慣性流早産と関連する病理所見と
して、絨毛間フィブリン
毛周囲性フィブリン(Rohr fibrin)
る。これらは、別々の成り立ちのも
のか，あるいは程度の差を示すもの
か更に検討を要する。多数の症例を
臨床経過や検査所見と比較検討する
ことにより明らかにしたい。
流産における病理所見を解析する
上での問題点を以下に示す。

流産はもともと、異常状態なの

で、コントロール設定が困難で

 
組織観察のみ。胞状奇胎などわ

ずかな例外を除いて肉眼所見が

3.Trisomyのうちわけと組織所見
Dysmature像の有無

Dysm

わけ 件数※ 初

18(12)

9(8)

7(4)

5(1)

4(2)
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my 6(1)
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ほとんど役立たない。 
3． 出血と絨毛間血栓との類似。流
産物排出の際の artifact が出血
あるいは血腫としてみられる可

能性があり、これと意味のある

絨毛間血腫を鑑別する手段を考

慮する必要がある。 
4． 胎盤遺残とフィブリンの課題。
稽留流産などでどのような病理

変化が生じるか？検討の必要が

ある。 
5.  初期流産における虚血所見は、
特定の臨床状態と結びつかず、

現時点では、臨床的な意義が不

明である。今後、多数の例で検

討する予定である。 
  
以上の問題点を次年度以降に検討

する予定である。 
 
Ｅ．結論 
 今年度は、流産病理の解析方法を

作成すること、その基本的な病理所

見を提示することにとどまった。次

年度以降、臨床経過や検査所見を比

較検討することにより、習慣性流早

産の病理所見を明らかにしていきた

い。 
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