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研究成果の概要（和文）：本研究では、全国7施設で妊娠中の抗凝固療法の実情について調査した。総計20例を
対象とし、14例は機械弁、4例は単心室循環、1例は深部静脈血栓症、1例は心筋症であった。妊娠成立後に、15
例は未分画ヘパリン、1例は低分子ヘパリンに速やかに置換され出産まで継続、1例は全経過中ワルファリンを継
続、2例は第1三半期のみ未分画ヘパリンを使用された後ワルファリンに変更、1例は20週までDOACを処方され以
後はヘパリンに変更された。児のアウトカムは13例は生児出生、4例は妊娠中絶、3例は流産であった。母体死亡
は認めず、1例に血栓弁、3例に出産後出血をみとめた。

研究成果の概要（英文）：This study investigated the actual conditions of anticoagulant therapy 
during pregnancy at seven facilities nationwide. A total of 20 cases were examined, including 14 
cases with mechanical valves, 4 cases with single ventricle circulation, 1 case with deep vein 
thrombosis, and 1 case with cardiomyopathy. After pregnancy was established, 15 cases were promptly 
switched to unfractionated heparin and continued until delivery, 1 case was switched to 
low-molecular-weight heparin and continued until delivery, 1 case continued warfarin throughout the 
entire period, 2 cases used unfractionated heparin only during the first trimester and then switched
 to warfarin, and 1 case was prescribed DOAC until 20 weeks and then switched to heparin. The 
outcomes for the infants were 13 live births, 4 terminations, and 3 miscarriages. There were no 
maternal deaths, though 1 case of valve thrombosis and 3 cases of postpartum hemorrhage were 
observed.

研究分野：成人先天性心疾患
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
心疾患を合併した妊娠は増加傾向にあり、死亡率は依然として高い。なかには抗血栓療法を必要とする妊娠もあ
り、とくに抗凝固療法は高リスクで、原則として妊娠は禁忌とされている。しかし、抗凝固薬を内服していても
妊娠する症例や、妊娠を希望する症例は多い。そこで、本研究では、本邦での妊娠中の抗凝固療法の実態につい
て調査し、日本人に適した妊娠管理の実情を調査した。日本の主要7施設で調査を行い、抗凝固療法を必要とす
る妊娠で母児ともに合併症なく妊娠出産できたのは50％であった。しかし、母体合併症は重篤なものも多く、時
の流産の率も低くはなく今後この領域での治療を再考する必要性がある。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 
医療の進歩により、心疾患を有する妊娠は増加しているが、心疾患合併妊娠の死亡率は依然とし
て高い。なかには抗血栓治療が中止できない妊娠例もある。とくにワルファリンをはじめとした
抗凝固薬は機械弁や成人先天性心疾患でも多く使用されているが、妊娠は母児ともに高リスク
であり、原則として禁忌である。従って、ガイドラインでも特別な管理を提案しているものの推
奨はしていない。しかし、現実には抗凝固薬を内服しながら妊娠する患者は存在し、さらに妊娠
を切望する患者も多く、その可能性を探索することは社会の要求に答えるものである。 
 申請者らが日本循環器学会の【心疾患患者の妊娠・出産の適応、管理に関するガイドラ
イン（2018年版）】の作成を行った際も、日本での妊娠中の抗血栓治療に関する全国規模のデー
タは存在せず、欧州や米国のデータやガイドラインを参考にせざるを得なかった。とくにワルフ
ァリンに関しては、欧米の論文とガイドラインをもとに、妊娠週数で細かく調整する指針を提案
した。しかし、心房細動の大規模レジストリを見ても明らかなように、日本人と欧米人では出血
と塞栓症のリスクが異なっている。さらに参考にした欧米のガイドラインですら、エビデンスレ
ベルは C と低いものであった。一方で、日本の単一施設では抗凝固療法が必要な妊娠の数は限
られているので、十分なデータを収集できないことも痛感した。 
  
 
２．研究の目的 
 
上記の背景を踏まえ本研究では、日本での妊娠中の抗凝固療法の実情について調査し、日本人で
の妊娠中の至的な抗凝固療法の礎となるエビデンスを創出することを目的とした。具体的には
以下を 
（i）成人先天性心疾患の専門施設での抗血栓治療（特に抗凝固療法）を要する妊娠の概数はど
うなのか 
（ii）妊娠中に抗凝固療法（ワルファリン、直接経口抗凝固薬 （DOAC））、抗血小板薬の投与状
況はどうなっているのか 
（iii）上記の薬剤の投与下での母児への副作用および影響の有無とその種類はどのようになって
いるのか 
 
 
３．研究の方法 
 
全国の 7施設において、妊娠中の抗凝固療法の実情についての後ろ向きの調査を行った。エント
リーの条件としては、妊娠前より抗凝固療法が必須で、妊娠中も抗凝固療法を欠くことが出来な
い症例を対象とした。 

妊娠前の一般的な患者背景に加え、基礎心疾患、抗凝固療法が必須な理由、抗凝固療法
の種類、抗凝固療法の目標値、等を基礎データとして収集した。また、妊娠中の経過として、抗
凝固療法の種類、抗凝固療法を変更した場合はその時期と種類、治療目標値、等についてのデー
タを集取した。 

アウトカムは母と児の生存とし、その他、母体出血、母胎塞栓症、心不全入院の有無、
分娩が出来た際には胎児の分娩週数、Apgar score、出生時体重、胎児奇形の有無、等について
のデータも収集した。 

入力には web での電子入力システムを採用し、秘匿性を担保した。 
 
 
４．研究成果 
 
総計 20 例を対象とした。14 例は機械弁、4例は単心室循環、1例は深部静脈血栓症、1例は心筋
症のために抗凝固療法が行われていた。機械弁の 14 例は妊娠前に全例でワルファリンが投与さ
れており、（1）1例は第 1 三半期に未分画に置換の後ワーファリンに再置換し妊娠中絶、（2）12
例は全期間未分画ヘパリンに置換し、2 例は妊娠中絶 1 例は母胎血栓塞栓症、1 例は流産、8 例
は生児出生、（3）1例は経過中ワルファリンでコントロールされ出産後に母体出血、の結果であ
った。単心室循環の 4例は、（1）1例は第 1三半期に未分画ヘパリンに置換の後にワルファリン
に変更し、流産、（2）2 例は全期間未分画ヘパリンに置換し、1 例は生児出生、1 例は出産後に
母体出血、（3）1 例は全期間低分子ヘパリンに置換し、流産の結果であった。深部静脈血栓の 1
例は全期間低分子ヘパリンに置換し、生児出生であった。心筋症の 1例は 20 週まで直接作用型
経口抗凝固薬（DOAC）を処方され以降は未分画ヘパリンに置換され、出産後に母体出血の結果で
あった。 



今回の多施設の調査では抗凝固療法を必要とする妊娠で母児ともに合併症なく妊娠出
産できたのは 50％であった。しかし、母体合併症は重篤なものも多く、時の流産の率も低くは
なく今後この領域での治療を再考する必要性がある。 
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