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研究成果の概要：抗リン脂質抗体症候群による不育症症例に対して行われているアスピリン・

ヘパリン療法、特にヘパリンの抗流産作用について凝固カスケードに対する作用以外のメカニ

ズムについて研究を行った。ヘパリンは、細胞障害性分子であるグラニュライシン濃度を低下

させることが明らかとなった。また、予想に反して可溶性接着分子を増加させた。ヘパリンは

抗凝固作用以外に、細胞性免疫能や血管内皮機能をコントロールすることにより流産を防止し

ている可能性が示唆された。 
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１．研究開始当初の背景 
不育症の原因は多岐にわたり、子宮形態異

常（子宮奇形）、内分泌代謝異常、感染症、
血液凝固異常、自己免疫異常、同種免疫異常、
夫婦染色体異常などが挙げられる。このうち、
抗リン脂質抗体症候群は現在不育症の原因
として最も重要なもののひとつと考えられ、
子宮奇形、染色体異常とともにエビデンスの
確立した不育症原因病態である。 

１９８０年代の末に、Hughes らは、抗リン
脂質抗体が陽性で、動静脈血栓症や流・死産
を反復する病態をまとめて「抗リン脂質抗体
症候群（APS）」として扱うことを提唱した。
今や後天性血栓性素因で最も重要、かつ頻度

も高く、不育症の原因としても注目される病
態である。 

抗リン脂質抗体が流産や死産を起こすメ
カニズムとしては、抗リン脂質抗体症候群の
中心的な病態が血栓症であることから、絨毛
間腔での血栓形成とそれに引き続く血液供
給の低下、胎盤梗塞によるものと理解されて
きた。しかし、胎盤形成以前のごく早期の流
産を繰り返す症例の存在などは、抗リン脂質
抗体による流産の機転が必ずしも血栓・塞栓
だけでは説明できないことを示すものであ
る。また、すべての抗リン脂質抗体症候群罹
患胎盤で血栓や梗塞が診られるわけではな
いことも、胎盤病理学的見地から明らかにな



ってきた。最近、血栓形成以外のメカニズム
と し て 、 抗 リ ン 脂 質 抗 体 が 直 接 絨 毛
trophoblast の 分 化 ・ 増 殖 を 阻 害 す る
（Chamley LW ら：Lancet 1998; 352:1037–8、
Di Simone N ら： Arthritis Rheum 2000; 
43:140–53.）ことや、補体系の活性化を介し
た機序が提示されている（Holers VM ら：J Exp 
Med 2002; 195:211–20、Girardi G ら：J Clin 
Invest 2003; 112:1644–54.）。 

抗リン脂質抗体を有する不育症既往妊婦
に対する治療としては、抗リン脂質抗体症候
群における血栓形成を標的として抗血栓療
法が行われている。抗リン脂質抗体症候群で
は静脈血栓とともに動脈血栓症の危険を伴
うといわれている。動脈血栓の予防には抗血
小板薬が用いられる。低用量アスピリンは現
在最も広く用いられている抗血小板薬であ
る。しかし、抗リン脂質抗体陽性妊婦に対す
るアスピリン療法の有効性にはエビデンス
が乏しい。プレドニゾンとアスピリンの併用、
ガンマグロブリン大量療法などが試みられ
ているが、1996 年 Kutteh と 1997 年の Rai ら
の報告でアスピリン・ヘパリン併用療法の有
効性が示されるにいたり、現在では本法が抗
リン脂質抗体症候群の妊娠合併症予防法と
してほぼスタンダードと考えられるように
なった。 

ヘパリンは現在最も頻繁に使用される抗
凝固剤のひとつである。抗リン脂質抗体症候
群に対するヘパリンの作用機序に関しても、
抗凝固作用以外のメカニズムが明らかにさ
れつつある。胎盤・絨毛のアポトーシスを抑
制したり（Bose P：Am J Obstet Gynecol. 2005 
192(1):23-30., Hills FA: Mol Hum Reprod. 
2006 Apr;12(4):237-43.）、補体の活性化を
抑 制 （ Girardi G ： Nat Med. 2004 
10(11):1222-6.）したりして流産を防止して
いることが明らかになりつつある。 
 現在臨床現場で使用される未分画ヘパリ
ンは、ブタ腸粘膜から精製され様々な分子量
のものを含んでいる。この未分画ヘパリンの
欠点を補うために開発されたのが低分子ヘ
パリンである。抗凝固活性が強く、出血傾向
などの副作用が少ない低分子ヘパリンは、欧
米では抗リン脂質抗体陽性不育症の治療薬
として使われている。わが国では妊婦に対す
る使用が禁止されているため、使われている
のはもっぱら未分画ヘパリンである。現在実
地臨床でヘパリンを使用する際、肝酵素上昇
やヘパリン起因性血小板減少症などの副作
用はあるものの、比較的安全に使用でき大き
な問題は生じていない。抗凝固活性に限って
いえば、低分子ヘパリンの優位性は明らかだ
が、未分画ヘパリンが流・死産の防止効果に
おいて特に劣っている訳ではない（Noble 
LS；Fertil Steril. 2005 83(3):684-90.）。
このことは、未分画ヘパリンには抗凝固活性

を示す分画の他に、妊娠維持に特に強い作用
を有する分画が含まれていることを示すと
考えられる。 
 
２．研究の目的 
本研究では、ヘパリンの抗凝固作用以外のメ
カニズムを明らかにすることを目的とした。 
流産のメカニズムのひとつに、同種免疫異常
が存在すると考えられている。妊娠の維持に
は、Th1/Th2 に代表されるサイトカインバラ
ンス、NK 細胞などの自然免疫系の絶妙なバ
ランスが必要と考えられる。このバランスが
崩れると流産や、妊娠高血圧症候群などの妊
娠合併症が起こる。われわれは、ヘパリンが
抗リン脂質抗体症候群におけるこうした免
疫系のバランスの維持に作用しているので
はないかとの仮説を立て、ヘパリン療法によ
る、ＮＫ細胞活性、Th1/Th2 バランス、血清
グラニュライシン等の変化をみること、およ
び血管内皮細胞の活性化の状態変化を観察
することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
（１）対象症例： 

当科不育症外来で不育症原因検索スクリ
ーニングを受け、次の条件を満たした 29 症
例（アスピリン・ヘパリン併用群；ＡＨ群）
を対象とした。２回以上の反復流産歴、１回
以上の原因不明胎内死亡の既往を有し、抗リ
ン脂質抗体が陽性（抗カルジオリピン抗体Ｉ
ｇＧ（＞１０ＧＰＬ），ＩｇＭ（＞８ＭＰＬ）、
抗フォスファチジルエタノラミン抗体Ｉｇ
Ｇ（＞０．３），ＩｇＭ（０．４５）、抗フォ
スファチジルセリン抗体ＩｇＧ（＞１．０））
または、ループスアンチコアグラント陽性者、
凝固第ⅩⅡ因子欠乏症を対象とした。アスピ
リンのみを投与した２２症例を対照群（Ａ
群）とした。 
なお、研究の概要と実施計画は施設内倫理委
員会の承認を得ており、患者への説明と同意
は文書にて行った。 
（２）アスピリン・ヘパリン療法： 

妊娠を企図した周期の黄体期からバファ
リン®81ｍｇまたはバイアスピリン®100ｍ
ｇを投与した。投与期間は原則として、妊娠
３６週５日までとした。ヘパリン療法は妊娠
反応陽性を確認後直ちに開始した。未分画ヘ
パリン（カプロシン®）５，０００単位を１
２時間毎に皮下注した。 
（３）血液検査・検体採取： 
 十分なインフォームド・コンセントのもと、
妊娠反応が判明した時点（妊娠４～７週）で
末梢血を採取し、血算、肝機能、ＰＴ，ＡＰ
ＴＴ，ＡＴＩＩＩ，Ｄダイマーを測定した。
同時にＮＫ細胞活性、Th1/Th2、血清グラニ
ュライシン、可溶性ＩＣＡＭ－１、可溶性Ｖ
ＣＡＭ－１を測定した。ヘパリン療法開始後



１週間で再度採血し、同一項目を測定した。 
（４）各種免疫パラメータの測定： 
ＮＫ細胞活性：末梢血から Ficoll-Hypaque
法により単核球を分離した。51Cr をラベルし
たＫ562 細胞を標的細胞とし、Ｅ／Ｔ比 20：
1 で４時間混合培養した。ガンマカウンター
にて培養液中に遊離した放射活性を測定、以
下の式によって特異的放射活性を求めた。 
％（51Cr 特異的放出）＝〔（ＮＫ細胞による
放出－非特異的放出）／（最大放出－非特異
的放出）〕×100 
Th1/Th2:末梢血をヘパリン採血し、直ちに
BML に移送、測定はＢＭＬに委託した。 
血清グラニュライシン：血清グラニュライシ
ンはＥＬＩＳＡキットを用いて測定した。96
穴平底マイクロプレートに５μｇ・/ｍＬの抗
グラニュライシン抗体（ＲＢ１）をコートし、
４℃で１晩静置した。10％ウシ胎仔血清でブ
ロックし、５回洗滌の後検体血清、およびス
タンダード血清を加え２時間室温で静置し
た。プレートを５回洗滌した後、0.1ｍｇ/ｍ
Ｌのビオチン化抗グラニュライシン抗体を
添加し１時間処理、ホースラディッシュペル
オキシダーゼ標識ストレプトアビディンを
加えさらに１時間室温で反応させた。５回洗
滌後、ＴＭＢ基質を加え 30 分静置、450nm
吸光度を測定した。 
可溶性 ICAM-1、可溶性 VCAM-1：ＥＬＩＳ
Ａにて測定した。 
（５）統計解析 
ヘパリン投与前後の測定値の比較には、対応
のあるｔ検定を用いた。解析ソフトは
JMP(SAS Institute Japan)を用いた。 
 
４．研究成果 
（１）アスピリン・ヘパリン療法を行った患
者の平均年齢は 34.9±4.2 歳、平均流産回数
は 2.42 ± 1.32 回であった。ヘパリン療法を
行った２８例のうち、７例が流産に終わった
（流産率２５％）。 
（２）ヘパリン療法前後の末梢血ＮＫ細胞活
性、および Th1/Th2 比の変化 
ヘパリン療法前の末梢血ＮＫ細胞活性は
23.4±15.2％、開始後１週間で 26.3±12.7％
と変化を認めなかった（P = 0.38；対応のあ
るｔ検定）。また、Th1/Th2 比も前 8.6±3.3、
後 8.2±4.2 と、ヘパリン療法開始後に下降傾
向を示すものの、有意差を認めなかった（P = 
0.40；対応のあるｔ検定）。 
（３）ヘパリン療法前後の血清グラニュライ
シンの変化 
ヘパリン療法開始直前の血清グラニュライ
シン濃度は、2.57±0.65ng/ml であったのに
対し、開始１週間後では 2.30 ± 0.63 ng/ml
と、統計学的に有意に低下していた（P < 
0.005; 対応のあるｔ検定; Fig. 3）。一方、ヘ
パリンを併用しないアスピリン単独群では、

有意差を認めなかった（P = 0.97；対応のあ
るｔ検定） 
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Figure 1. Changes in NK cell 
activity before and after the 
initiation of heparin therapy
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（４）ヘパリン療法によるグラニュライシン
増減による妊娠予後 
アスピリン・ヘパリン療法を行った２８例の
うち、ヘパリン開始後にグラニュライシンが
上昇したのは４例（１４．３％）で全例流産
に至った。グラニュライシンが低下した２４
症例のうち、流産に終わった症例は３例のみ
で１２．５％に相当した。ヘパリン療法を行 



ってもグラニュライシンが低下しない場合、
流産率は有意に高かった（P<0.005; Fisher
の直接確率法）。 
（５）ヘパリンの可溶性 ICAM-1、可溶性
VCAM-1 に与える影響 
可溶性 ICAM-1、可溶性 VCAM-1 ともに、ヘ
パリン開始１週間後に有意に上昇した。一方、
アスピリン・ヘパリン群と同時期に採取した
アスピリン単独群における血清中の可溶性
ICAM-1、可溶性 VCAM-1 は変化を示さなか
った。 
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