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妊娠を契機に静脈血栓症を発症し，先天性アンチトロンビンⅢ欠損症と診
断された一例
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症例は２７歳の妊娠女性。後頭部・耳介後部の痛みと失

読・失語症状を主訴に他院を受診し，精査の結果 AT

Ⅲ欠損症と診断された。ATⅢ欠損症は常染色体優性遺

伝の先天性血栓性素因疾患であり，肺塞栓の合併率が高

い。妊娠は発症の契機となりうる要因の１つである。本

症合併妊娠は，母子だけでなく胎児合併症のリスクも高

率だが，厳格な抗凝固療法と頻回の ATⅢ製剤補充に

より，母子共に合併症なく出産を終えることができた。

はじめに

アンチトロンビンⅢ（ATⅢ）は肝臓で合成され，血

中で凝固阻害因子として働く生理的セリンプロテアーゼ

インヒビターである。ATⅢはトロンビン，活性化第 X，

�，�，�因子などの血液凝固セリンプロテアーゼに対
して阻害作用を示す。この阻害作用は，ATⅢ分子の N

末端に存在するヘパリン反応部位にヘパリンが結合する

ことでより強力になる１）。

先天性 ATⅢ欠損症は常染色体優性遺伝を呈する疾

患であり，ATⅢ分子の絶対的欠乏や ATⅢ分子の構造

異常により主に静脈系の血栓が多発する疾患である。本

邦ではプロテイン S欠損症，プロテイン C欠損症と並

んで多い先天性の易血栓性素因であり，本邦での発症率

は約０．１８％と報告されている２）。大きくは ATⅢ分子そ

のものが不足する TypeⅠと，分子量は正常だが構造異

常により阻害活性が低下する TypeⅡに分類される。

TypeⅡに関してはさらに多くの亜型が存在する３）。本

症を有する患者は，妊娠，外傷，手術，経口避妊薬の内

服などを契機に血栓症を発症する。血栓症の初発は，外

傷を受傷する機会が多く，また妊娠出産を経験する時期

である１０～３５歳で多い４‐６）。

今回われわれは，妊娠を契機に血栓症を発症し本症と

診断された一例を経験したため，若干の文献的考察を加

えて報告する。

症 例

症例：２７歳，女性

主訴：後頭部～耳介後部の痛み，失読，失語

生活歴：喫煙歴…なし，飲酒歴…機会飲酒

妊娠出産歴：経妊０回，経産０回，今回が初めての妊娠

であり，当院紹介時妊娠１４週２日であった

既往歴：特記事項なし

家族歴：姉が２０歳の時に頭痛を訴え突然死している。剖

検や画像診断等は行っておらず，死因は不詳である

現病歴：２０XX年３月下旬に後頭部の痛みが出現し，耳

介後部まで広がった。また同時期より上手く言葉が出て

来ず詰まったり，言葉を言い間違えるという失読・失語

症状が出現した。A病院を受診し，頭頚部 CTを施行し

たところ，左側頭葉皮質下出血を認めた（図１）ため，

四国医誌 ６９巻３，４号 １７９～１８６ AUGUST２５，２０１３（平２５） １７９

brought to you by COREView metadata, citation and similar papers at core.ac.uk

provided by Tokushima University Institutional Repository

https://core.ac.uk/display/197207369?utm_source=pdf&utm_medium=banner&utm_campaign=pdf-decoration-v1


精査加療目的に B病院に紹介となった。B病院にて頭

頚部MRIおよび血液検査を施行した。その結果，頭頚

部MRVにて左 S状～横静脈洞の血流欠損像を認め（図

２），また血液検査にて ATⅢ活性が５７％と低値であっ

た。FDP Dダイマーは３．１μg／mlと軽度の上昇を認めた。

上記より，ATⅢ欠損症により比較的血流速度の遅い S

状～横静脈洞に血栓が生じ，静脈還流が妨げられること

による逆流と内圧の上昇で左側頭葉の皮質下出血に至っ

たものと考えられた。よってヘパリンナトリウムによる

抗凝固療法およびヒト乾燥濃縮 ATⅢ製剤の補充を開

始した。約１週間の加療で主訴は消失したが，妊娠中で

あり，妊娠継続希望があったため，同年４月上旬に妊娠

１４週２日にて当院へ紹介となった。

入院時現症：体温３７．１度，血圧１０７／６５mmHg，脈拍７８／

分，経皮的酸素飽和度９７％（室内気），正常肺胞音，心

音純，下腿の浮腫や把握痛を認めず，外見上左右差は認

めない。神経学的異常所見なし

胸部レントゲン写真（図３）：心胸郭比４３％，両側肋骨

横隔膜角 鋭，肺うっ血なし

心電図（図４）：心拍数６７回／分，正常洞調律，正常軸，

ST変化なし。血栓の原因となるような不整脈の出現なし

下肢血管エコー（図５）：右外腸骨静脈に高輝度エコー

を呈する器質化血栓を認める。肺塞栓の危険性が高い新

図１：A病院における頭部 CT
左側頭様に high density areaを認め，左側頭葉皮質下出血
の所見である。

図２：B病院における頭部MRI所見
（A）T１強調画像において low intensity，（B）T２強調画像において high intensityの左側頭葉皮質下出血を認める。
（C）頚部MRAおよび（D）頭部MRA。動脈の描出は良好。
（E）頭頚部MRV所見。左 S状～横静脈洞の陰影欠損を認め，血栓性閉塞が示唆される。

（A） （B） （C）

（D） （E）
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鮮な血栓像は認めない

経食道心エコー（図６）：（A）左心房および左室内に血

栓像を認めない。（B）マイクロバブルテスト。卵円孔開

存は認めない

頭部MRV（図７）：前医での所見（図２）と比較して，

左 S状静脈洞の描出を認める。新規の欠損像はない

血液検査所見（表１）：ヘパリンナトリウムによる抗凝

固療法および ATⅢ製剤補充中の所見。

APTT６３．９秒（前医での値：２８．１秒），FDP Dダイマー

１．４μg／ml（前医での値：３．１μg／ml），ループスアンチ

コアグラント１．０９（正常値），抗カルジオリピン抗体

＜８U／ml（正常値），プロテイン C活性９１％（正常値）。

プロテイン S活性については５８％と低下傾向にあったが，

図３：胸部レントゲン写真
心胸郭比４３％，両側肋骨横隔膜角は鋭，
肺うっ血なし。

図５：下肢静脈エコー所見
右外腸骨内に可動性のない高輝度エコーな器質化した血栓
を認めた。
肺塞栓のリスクが高い新鮮な血栓像は認められなかった。
妊娠週数が経過するにつれて。超音波による下肢静脈の観
察は困難となったが，明らかな血栓形成の所見はなく，D
ダイマーの上昇も認めていない。

図４：１２誘導心電図
正常洞調律，正常軸，ST変化なし。血栓の原因となりう
る不整脈の出現を認めず。

図６：経食道心エコー所見
（A）左心房・左心室内に明らかな血栓像を認めず。
（B）マイクロバブルテスト。右房に送られたマイクロバブルの左房への移動はなく，卵円孔開存は存在しない。

（A） （B）
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妊娠による変化と考える。ATⅢ８７．９％（前医での値：

５７％），ATⅢ抗原定量３５mg／dl（正常値：１７～３０mg／dl）

経 過

＜当院入院～ヘパリンカルシウム皮下注射導入までの経

過（図８）＞

前医より引き続き，ヘパリンナトリウムによる抗凝固

療法および ATⅢ製剤の補充を継続した。ATⅢ活性値

が５０％を下回るような状態においては，ヘパリンナトリ

ウムの効きが不良であり，APTTを基準値の１．５～２．０

倍に保つために２万単位／日以上を要した。ATⅢ活性

値が７０％前後に安定すると，１万単位台／日へとヘパリ

ンナトリウムの漸減が可能となった。この ATⅢ活性

値を維持するために，週３回，１回あたり１５００単位の

ATⅢ製剤の投与を要した。この間，下肢静脈エコーを

繰り返し施行した。妊娠による体形の変化により詳細な

観察は困難であったが新たな血栓形成は認めず，また血

液検査上 FDP Dダイマーの上昇は認めなかった。

退院後の抗凝固療法としては，ワルファリンカリウム

図７：当院における頭部MRV所見
前医にてヘパリンによる抗凝固療法が開始されており，左
S状静脈洞に関しては描出を認めている。

表１：当院における血液検査所見

末梢血 生化学 免疫学的検査

WBC ７３００／μl T-Bil ０．６mg／dl fT３ ３．３pg／ml
RBC ３９７×１０４／μl AST ３８IU／I fT４ １．０８ng／ml
Hb １１．２g／dl ALT ７４IU／I TSH ０．０１μU／ml
Hct ３４．６％ LDH １２７IU／I 抗 TPO抗体 （－）
Plt ２６．１×１０４／μl γ‐GTP ４６IU／I 抗 Tg抗体 （－）

TP ６．５g／dl TRAb定量 ＜１．０U／ml
凝固線溶系 Alb ３．３g／dl LEテスト （－）
（ヘパリン‐ATⅢ製剤使用下） BUN ７mg／dl ANA定量 ＜４０倍
PT １０．６sec CRNN ０．３７mg／dl C３ １２７mg／dl
PT-INR ０．９１ Na １３７mEq／l C４ ２６mg／dl
APTT ８３．９sec K ３．８mEq／l CH５０ ４９U／ml
Fib ４７５mg／dl Cl １０３mEq／l 抗 ss-A抗体 （－）
ATⅢ ８７．９％ 血糖 ８８mg／dl 抗 ss-B抗体 （－）
D-dimer １．４μg／ml

※前医のデータ（治療前）
APTT ２８．１sec
ATⅢ活性 ５７％
D-dimer ３．１μg／ml

抗 dsDNA抗体 ＜１０U／ml
PLG １０３．７％ ループスアンチコアグラント １．０９
TAT １０．３ng／ml c-ANCA ＜１０U／ml
PIC ０．４μg／ml p-ANCA ＜１０U／ml

抗カルジオリピン抗体 ＜８U／ml

先天性血栓素因に関する検査
プロテイン C活性 ９１％ ATⅢ抗原定量 ３５mg／dl
プロテイン C抗原定量 ９４mg／dl 可溶性フィブリン （－）
（トータル） モノマー複合体
プロテイン S活性 ５８％
プロテイン S抗原定量 ８６mg／dl
（トータル）

当院での ATⅢ活性値は正常化しているが，前医より抗凝固療法を継続中の値である。
前医での血液検査では５３％と著明に低下していた。
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は催奇形性の問題があるためヘパリンカルシウムの皮下

注射を導入した。妊娠２１週２日に一度退院となった。

上記治療と並行して，遺伝性を調べるため，両親の血

液検査ならびに患者・両親の遺伝子検査を施行した（表

２，表３）。両親には ATⅢ活性値や ATⅢ抗原定量値

の異常はみられず，遺伝子検査も野生型であった。一方

患者に関しては，染色体１q２３‐２５に存在する ATⅢ遺伝

子において，ヘパリン反応部位をコードしているエクソ

ン６内のコドン３８２が GCA（Ala）→ACA（Thr）とミス

センス変異をきたしていた。この変異は ATⅢ欠損症

TypeⅡ‐RS型を起こしうる変異の一つとして報告され

ている。ATⅢは C末端の反応部位がプロテアーゼに

よって切断され，それとプロテーゼの活性中心が複合体

を形成することでプロテアーゼ阻害活性を発揮するが，

図８：当院紹介からヘパリンカルシウム皮下注射導入までの経過

表３：患者女性および遺伝子解析

患者に関して，染色体１q２３‐２５に存在する ATⅢ遺伝子内の，Exon６内の Codon３８２に GCA（Ala）→ACA（Thr）のミスセンス変異を認め
る。両親はいずれも野生型であった。

表２：患者女性および両親の ATⅢ活性値・ATⅢ抗原量の比較
（検体材料は血清）

ATⅢ活性（％） ATⅢ抗原量（mg／dl）

患者 ４６ ２８．９

父親 ９９ ２９．７

母親 １１９ ３６．８

両親は ATⅢ活性値・抗原量ともに正常であった。
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この変異が存在すると，プロテーゼとの安定した複合体

が形成されないため阻害活性が低下する３）。以上の遺伝子

解析より，患者は先天性 ATⅢ欠損症 TypeⅡ‐RS（Re-

active site type）と診断された。両親が正常なのにも関

わらず，患者が本症を発症した原因としては，de novo 変

異や両親いずれかの性線モザイクの可能性が考えられた。

＜周産期～出産後における経過（図９）＞

以降，ヘパリンカルシウムの皮下注射を継続しながら

産科婦人科の外来にて患者および胎児のフォローアップ

を行っていたが，妊娠２０週での外来受診時，超音波検査

にて胎児が正常位から骨盤位となっていることが判明し

た。よって帝王切開を行う運びとなり，妊娠３７週３日で

入院となった。ATⅢ欠損症において，帝王切開は血栓発

症の契機となりうるため，入院後，十分量の ATⅢを補

充し ATⅢ活性を１０２％とした。またヘパリンカルシウム

皮下注射をヘパリンナトリウム持続静注に変更し，より

厳密にコントロールできる状態とした。手術前日の夜よ

りヘパリンナトリウムを中止とし，妊娠３８週０日に帝王

切開を施行した。術後の大量出血は認めず，翌日よりヘ

パリンナトリウム持続静注を再開とし，術後７日目より

ヘパリンカルシウム皮下注射に戻した。経過中出血傾向

や静脈血栓症の発症を認めなかったため，術後８日目に

退院となった。退院後１ヵ月よりヘパリンカルシウム皮下

注射からワルファリンカリウム内服への置換を開始した。

出生児に関しては，体重３０７０g（－０．０７SD）と低体重

を認めず，Apgar score（１分値）は８／１０点と正常であっ

た。また血液検査において，ATⅢ活性値は１０９％と正

常であり，この児が先天性 ATⅢ欠損症に罹患してい

る可能性は低いと考えられた。

考 察

非妊娠時と比較して，妊娠時には凝固能の亢進や子宮

による下大静脈の圧迫により約４～５倍の深部静脈血栓

症の発症リスクがある７）。また ATⅢ欠損症を有する患

者は，非罹患者の約４～５倍の血栓症発症リスクを有す

る。この患者には ATⅢ欠損症に罹患しておらず，妊

娠もしていない同年代の女性と比較して数十倍の深部静

脈血栓症の発症リスクがあったと考えられる。ATⅢ欠

損症合併妊娠においては，６０％の症例が何らかの血栓症

を発症し，その大半が妊娠前期での発症である８）。ATⅢ

欠損症では一度血栓症を発症すると，抗凝固療法なしで

は約６割の血栓症が再発し，また約４割の血栓症が肺塞

栓症を合併するとの報告がある４‐６）。本症例では妊娠前

期に脳静脈洞血栓症を発症したものの，その直後からの

図９：周産期～出産後における経過
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抗凝固療法および ATⅢ製剤の十分な補充を行うこと

により，肺塞栓症を始めとする致死的な血栓症の再発の

防止に貢献することができた。

ATⅢ欠損症を合併した妊娠では，不妊，流産，死産

といった胎児合併症を有し，最終的に出産まで至らない

例が多い。European prospective cohort on thrombo-

philia（EPCOT）study groupによる前向きコホート研

究では，先天性血栓性素因を有さない妊娠女性を対照群

とした時，患者群である ATⅢ欠損症を合併した妊娠

女性では，流産は約１．７倍，死産は約５．２倍のリスクがあっ

た。同研究では，出産に至らなかった例のうち termina-

tionにより妊娠を終えた割合についても比較検討してい

る。それによると，対照群が２８．６％であったのに対し患

者群は４９．１％であった。ATⅢ欠損症合併妊娠において

母体救命優先のために terminationを行うという選択が

多くなされていることが窺えた９）。さらに，原因は未だ

明らかでないが，幾つかの報告では出産に至った児に関

しても子宮内発育遅延や新生児仮死の割合が多いとして

いる８）。今回，出生児に関しては子宮内発育遅延や新生

児仮死などの所見を認めなかったが，母体に対する早期

治療介入が，結果として胎児合併症の予防にも繋がった

と推察された。

本症例に対する抗凝固療法には，ATⅢ製剤の併用が

必要不可欠と考える。しかし ATⅢ製剤の頻回な補充

には費用がとても高額であること，ヒトパルボウイルス

感染例が報告されていることなど幾つかの問題点がある。

ATⅢ欠損症に対する確立した抗凝固療法や ATⅢ製剤

の補充の方法はまだ提唱されていないが，血栓症の急性

期や，妊娠出産・手術などが予め分かっている例では

ATⅢ活性値を７０％以上に保った方が良いとされている。

今回われわれも，血栓症の発症後や帝王切開前において

は頻回の ATⅢ製剤補充を行った。しかし出産後から

はワルファリンカリウムを用いて抗凝固療法を行ってお

り，ワルファリンカリウムの抗凝固作用に ATⅢは関

与しないため，定期的に各種画像診断や血液検査を行い，

血栓症の再発が一定期間見られない場合には ATⅢ製

剤の補充を漸減中止とする予定である。なお，第２子以

降については，計画的な出産と抗凝固療法および AT

Ⅲ補充療法が必須と考える。

結 語

妊娠を契機に脳静脈洞血栓症を発症し，先天性 AT

Ⅲ欠損症との診断に至った一例を経験した。母体に対す

る早期からの抗凝固療法および ATⅢ製剤補充療法に

より，母体の致死的血栓症を防止しただけでなく，出生

児の合併症も予防し得た。
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SUMMARY

Congenital antithrombinⅢ（ATⅢ）deficiency is an inherited autosomal dominant disorder.

Patients often suffer from recurrent venous thromboses that are triggered by several occasions

（operation, gestation, trauma, oral contraceptive drug etc.）. Moreover,６０％ of them are said to be

associated with pulmonary embolism.

The patient of this report is２７-year-old pregnant woman in the first trimester. She felt pain in

the back of her head and left auricle and presented with dyslexia and aphasia in late of March,２０XX.

Getting CT brain scan, MRI brain scan, and blood sampling at the nearby hospital, she was suspected

of having thrombosis of left sigmoid and transverse sinus due to ATⅢ deficiency. Because she

wanted to give birth to her first child without termination, she was referred to our hospital. We used

heparin as the anticoagulant therapy because warfarin had the risk of teratogenesis. But in condi-

tion of low serum level of ATⅢ activity, it didn’t work effectively. So we also did frequent com-

plement of ATⅢ．Strict anticoagulant therapy resulted in better outcome for both the patient and

her baby without fatal venous thromboses or fetal complications.

Key words : antithrombinⅢ deficiency, thrombophilia, venous thrombosis, pregnancy

� 木 恵 理 他１８６




