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要　約：稀な血液凝固異常症にはフィブリノゲン，
プロトロンビン，第 V因子，第 VII因子，第 X因子，
第 XI因子，第 XIII因子の各凝固因子欠乏症，な
らびに重複欠乏症として第 V因子＋第 VIII因子重
複欠乏症およびビタミンK依存性凝固因子（プロト
ロンビン，第 VII，IXおよび X因子）欠乏症がある。
これらの疾患をもつ患者は，遺伝性血液凝固異常症
患者全体の 3～ 5％を占めるにすぎず，その稀さゆ
え，妊娠時に発生しうる合併症およびその管理に関
する情報は現時点では極めて限られている。さらに，
それらの情報のほとんどは症例報告からのものであ
る。フィブリノゲン欠乏症と第 XIII因子欠乏症は，
いずれも流産の繰り返し，および胎盤早期剥離のリ
スクと強く関連している。これらのリスクを低減さ
せるためには補充療法が使用される。一方，他の
血液凝固異常症をもつ女性がどの程度の流産および
分娩前合併症のリスクをもつかについては現時点で

は明らかではない。稀な血液凝固異常症をもつ女性
の止血異常は，妊娠期間中も持続するようであり，
特に疾患が重症である場合にその傾向が強い。した
がって，これらの疾患をもつ女性は，分娩後出血
を呈するリスクが高い。こうした妊婦では胎児も罹
患し，高い出血リスクを有している可能性がある。
こうした妊娠において母体と新生児の合併症リスク
を最小限度にとどめ，最良の結果を確実に得るため
には，関連する各部門の専門家からなる集学的医療
チームが妊婦のケアに当たることが不可欠である。
本稿では，稀な血液凝固異常症各々における妊娠
時合併症に関する文献をレビューする。加えて，
妊娠，分娩および出産の管理に関する一般的原則に
ついて考察する。

Key words：分娩・出産，新生児，分娩後出血，妊
娠，稀な血液凝固異常症

緒　　言

血液凝固異常症をもつ女性の妊娠と出産の管理
は，臨床的に大きなチャレンジとなる。特に，稀な
血液凝固異常症をもつ女性の妊娠の管理については
現時点では情報が極めて限られていることに加え，

既存情報のほとんどは症例報告からのものである。
本稿では，次に挙げる稀な血液凝固異常症をもつ
女性の妊娠についてレビューする ― フィブリノ
ゲン，プロトロンビン，第V因子（FV），第VII因子
（FVII），第 X因子（FX），第 XI因子（FXI）および
第 XIII因子（FXIII）の各凝固因子欠乏症，ならび
に FV＋ FVIII重複欠乏症およびビタミン K依存性
凝固因子（プロトロンビン，FVII，FIXおよび FX）
欠乏症。母体と新生児の合併症リスクを最小限にと
どめるためには，関連する各部門の専門家からな
る集学的医療チームが妊婦のケアに当たる必要が
ある。最良の結果を確実に得るため，このチーム
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には産婦人科専門医，血液専門医および麻酔科専門
医を含めるべきである。
今回我々は，稀な血液凝固異常症各々における妊

娠時の合併症に関する文献をレビューする。さらに，
これらの疾患をもつ女性の妊娠，分娩，出産の管理
に関する一般的原則について考察する。

妊娠に伴う止血の変化

通常の妊娠ではフィブリノゲン，FVII，FVIII，FX，
FXII，フォンヴィレブランド因子（VWF）など，いくつ
かの凝固因子のレベルが進行性に増加する（1～ 9）。通
常これらの増加は，妊娠後期に顕著である（1，3，4）。
FII，FV，FIX，FXIおよび FXIIIのレベルは，通
常の妊娠ではわずかに増加するか，不変である
（Table 1）（3，4，10）。遺伝性血液凝固異常症をもつ女
性でも同様の変化がみられると考えられる。このよ
うな変化は，フォンヴィレブランド病（VWD）など
の血液凝固異常症をもつ女性や血友病 A保因女性
において止血異常の正常化につながりうる。しかし，
稀な血液凝固異常症をもつ女性については，現時点
ではデータが非常に限られている。稀な血液凝固異
常症をもつ女性では，特にその疾患が重症である場
合には，概して妊娠期間中を通じて止血異常が持続
するようである。一般的に妊娠は，FXレベルの増
加を伴うが（8），重症 FX欠乏症の女性ではほとんど
の場合低値のままである（11，12）。同様に，ホモ接合体（重
症型）FVII欠乏症女性の妊娠中に，FVIIレベルの有
意な増加は認められていない（13～ 16）。対照的に，ヘ
テロ接合体（軽症～中等症型）FVII欠乏症女性では

妊娠中に FVIIレベルの有意な増加が認められてい
る（17）。FXI欠乏症妊婦では，一貫性のない FXIレ
ベルの変化が認められている（18，19）。全体的に，FXI

欠乏症女性では妊娠中に FXIレベルが有意に増加
することはないようであり，ほとんどは妊娠満期に
おいても凝固因子レベルが低下した状態にあると考
えられる（18，19）。同様に，フィブリノゲン，プロトロ
ンビン，FVまたは FXIII欠乏症をもつ女性では，
妊娠期間中を通じて止血異常が持続すると想定され
る（3，4，10，20～ 24）。

遺伝性フィブリノゲン異常症
遺伝性のフィブリノゲン異常は，量的異常（無フィ

ブリノゲン血症および低フィブリノゲン血症）と質
的異常（異常フィブリノゲン血症）に分けられる。
これらの異常は，低・異常フィブリノゲン血症とし
て併存する場合もある。無フィブリノゲン血症は，
フィブリノゲンが完全に欠乏した病態を意味し，低
フィブリノゲン血症は，フィブリノゲンレベルが低
下した，より軽症の病態を意味する。いずれも流産
の繰り返しと胎盤早期剥離，分娩後出血（PPH）と
関連する（21，25～ 27）。
無フィブリノゲン血症女性 8例の妊娠 20件の結

果が報告されており，流産 12件，周産期胎児死亡
2件（1件は妊娠 24週の死産，他の 1件は妊娠 27週
の出産後における新生児死亡）および妊娠 36～ 40

週の生児出生 6件という結果であった（21，25，28～ 33）。
妊娠・出産の成功例は，いずれも妊娠期間中を通
じてフィブリノゲン製剤による補充療法を行った症
例であった。妊娠は自然妊娠であったものの，妊娠
成立後に補充療法が開始されなかった症例では，妊
娠 5週前後から腟口出血が発生していた（21，30）。
Aygoren-Pursunらの研究（34）では，フィブリノゲン
製剤による予防的補充療法を長期に行っていた先天
性無フィブリノゲン血症女性における，妊娠初期の
絨毛膜下血腫が報告されている。この絨毛膜下血腫
は，血漿フィブリノゲン Nadir値 0.29 g/Lを認め
た翌日に超音波検査で特定されたが，このことは著
明なフィブリノゲン欠乏によって出血が引き起こさ
れた，あるいは血腫形成によってフィブリノゲンが
消費されたことを示唆するものである。その後の定

Table 1. Haemostatic changes during normal pregnancy.

Clotting

factors Increase (›)
No significant

change (M) Inconsistent (–)

Fibrinogen ›
FVII ›
FVIII ›
FX ›
VWF ›
FII M
FV M
FIX M
FXI –

F, factor; VWF, von Willebrand factor.
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期的かつ集中的なフィブリノゲン製剤による補充療
法によって，血腫は 6週間で解消し，この女性は満
期で健康児を出産した。
これらの所見に基づき，無フィブリノゲン血症を

もつ妊婦には妊娠期間中を通じてフィブリノゲン製
剤による定期補充療法を行うことが推奨され，早期
胎児死亡を回避するため，妊娠後できるだけ早期に
開始すべきである（20）。補充療法の選択肢は，血漿
由来フィブリノゲン製剤とクリオプレシピテートで
ある。クリオプレシピテートは，現時点では病原体
不活化処理がなされていないが，フィブリノゲン製
剤は加熱処理がなされている。したがって，特に繰
り返し投与を行う場合にはフィブリノゲン製剤が好
ましい。早期胎児死亡および出血を予防するための
目標値として，Kobayashiらは> 0.6 g/L，可能で
あれば> 1 g/Lを提唱している（21）。妊娠の進行に
伴ってフィブリノゲンのクリアランスは増加するた
め（35），胎盤早期剥離を予防するために必要とされる
フィブリノゲン量は妊娠の進行とともに増加する（21）。
低フィブリノゲン血症の女性についてもフィブリノゲ
ンレベル，出血傾向および産科歴次第で同様の補充
療法が必要になると考えられる（36）。フィブリノゲン
レベルの定期モニタリングおよび超音波検査による
胎盤内出血，胎児成育の評価も推奨される。先天性
無フィブリノゲン血症患者では血栓性イベントも報
告されているため（37～ 39），妊娠期間中は出血リスク
と血栓症リスクの両者を考慮し，バランスのとれた
治療を行う必要がある。無フィブリノゲン血症妊婦
の分娩と出産における胎盤早期剥離および PPHの
予防のための補充療法では，フィブリノゲンレベル
最低値として 1.5 g/Lを維持し，可能であれば
> 2.0 g/Lを維持すべきことが提唱されている（21）。
低フィブリノゲン血症をもつ妊婦については，フィ
ブリノゲンレベルが 1.5 g/L未満である，または有
意な出血歴がある場合に分娩時に補充療法が必要で
ある。
分娩・出産の管理計画を立てるときには，新生児

の出血リスクを評価すべきである。これらの稀な疾
患は，近親婚の家系に出生する新生児で頻度が高い
ため，特に両親に血縁関係がある場合には，無フィ
ブリノゲン血症妊婦の夫についてフィブリノゲンの

部分的欠乏があるか否かをスクリーニングするのが
適切と考えられる。無フィブリノゲン血症は常染色
体劣性遺伝性疾患であるため，父親が罹患していな
ければ（フィブリノゲンレベルが正常である），新生
児はほとんどがヘテロ接合体であり，出生時に有意
な出血のリスクに曝されることはない（21）。しかし，
低フィブリノゲン血症は，優性または劣性のいずれ
の様式によっても継承される（40）。
無フィブリノゲン血症と低フィブリノゲン血症は，

PPHリスクの増大とも関連する。先天性低フィブリ
ノゲン血症に関する文献のレビューでは，PPHが最
も頻度の高い産科関連の合併症であることが見いだ
され，妊婦 10例の出産 31件中 14件（45％）で発
生していた（26）。全例で輸血が必要とされ，2例は子
宮摘出を要した。1例は，分娩後 1週間に二次 PPH

を呈した（41）。
産褥期における血栓性イベントも無フィブリノゲ

ン血症および低フィブリノゲン血症をもつ妊婦で報
告されている（35，37，38）。Roqueらの研究（35）では，フィ
ブリノゲンレベル> 0.6 g/Lを維持するためにクリ
オプレシピテートを定期投与していた無フィブリノ
ゲン血症女性 1例の妊娠 2件について報告されてい
る。この女性は初回妊娠時の 36週に，それに先立
つ 24時間以内にクリオプレシピテートを投与した
にもかかわらず胎盤早期剥離を呈し，2回目の妊娠
では，分娩後卵巣静脈血栓症および腎静脈血栓症を
呈した。血栓形成に補充療法が関与したか否か，ま
た，胎盤早期剥離ならびに分娩後血栓症へつながっ
た未特定の血栓症リスクが存在したか否かは不明で
ある。いずれにせよ，これらの患者の治療において
出血リスクと血栓症リスクのバランスをとることは
非常に重要である。予防的補充療法を含め，分娩後
の管理では，妊婦とその家族の出血・血栓症既往歴
を考慮に入れるべきである。弾性ストッキングの使
用，十分な水分補給および早期離床といった標準的
血栓症予防対策が推奨される。
異常フィブリノゲン血症は，フィブリノゲン機能異

常によって特徴づけられ，常染色体優性遺伝性の疾
患である。本症の臨床表現型は予測不可能である（20）。
250例以上を含むデータベースのレビューでは 53％
が無症候性，26％が出血傾向あり，21％が血栓症
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を呈し，うち一部は出血も呈していた（42）。国際血
栓止血学会（ISTH）の科学的標準化委員会（SSC）
の調査では，家族性異常フィブリノゲン血症と他の
特定された原因によるものでない血栓症の両基準を
満たした 26例が見いだされた（43）。この研究には総
妊娠件数 64件の女性 15例が含まれていた。これら
の女性では，自然流産率（38％）と死産率（9％）が
高かった。胎盤早期剥離も報告された（44，45）。
異常フィブリノゲン血症をもつ妊婦は，妊婦のフィ

ブリノゲンレベルと妊婦とその家族の出血・血栓症
既往歴を考慮しながら個別に管理する必要がある（20）。
無症候性の妊婦では，特定の治療は必要ではない。
妊婦自身またはその家族に血栓症の既往歴がある場
合には，出産前に低分子へパリン（LMWH）の予防
的投与を行い，フィブリノゲン製剤による補充療法
は出血が発生した場合にのみ行う。逆に，妊婦自身
またはその家族に出血傾向がみられる場合には補充
療法を考慮すべきである（特に，出血傾向が有意で
ある場合や侵襲的処置を施行する場合）。フィブリ
ノゲン製剤は静脈血栓症を誘発しうるため，LMWH

の併用による血栓症予防も考慮すべきである（20）。
流産を繰り返している異常フィブリノゲン血症妊婦
への対処に関する情報は，現時点では限られている。
選択肢として LMWHの予防的投与があり，これが
奏効しない場合はフィブリノゲン製剤による補充療
法を考慮する（20）。Yamanakaら（46）の研究では，妊
娠初期の流産 2回と妊娠中期の胎盤早期剥離による
胎児死亡を 2回経験している異常フィブリノゲン血
症妊婦 1例について報告されている。この時この女
性は 5回目の妊娠であり，妊娠 8週からフィブリノ
ゲンレベル> 1 g/Lを維持するためにフィブリノゲ
ン製剤による補充療法が行われた。腟口出血がみら
れ早期分娩であったが，妊娠 29週の緊急帝王切開
で生児（男児）を出産した。
異常フィブリノゲン血症をもつ妊婦は，分娩後血

栓症と PPHのリスクも高い（20）。家族性異常フィブ
リノゲン血症と他の特定された原因によるものでな
い血栓症をもち少なくとも 1回の妊娠歴をもつ女性
15例のレビューでは，2例で PPHが報告されてい
る（43）。また，これらの女性では分娩後血栓症が高
頻度で認められた［15例中 7例（47％）］。したがっ

て，このような女性の分娩期および分娩後の管理は，
フィブリノゲンレベル，出血および血栓症の既往・
家族歴に基づいて個別に行うべきである。無症候の
妊婦および出血症状が軽症な妊婦については，出血
が発生しない限り，綿密な経過観察以外には特定の
治療は必要ではない（20）。出血が起こっても，フィ
ブリノゲンレベルを基礎値から> 1 g/L増加させる
ことによって保存的に経腟出産を管理することが可
能である。しかし，出血傾向が有意である，または
帝王切開を行う場合には，予防的治療によりフィブ
リノゲンレベルを基礎値から> 1 g/L増加させ，創
傷が治癒するまで> 0.5～ 1.0 g/Lに維持するアプ
ローチが推奨される（20）。異常フィブリノゲン血症を
もつ妊婦については，いずれの妊婦についても静脈
血栓症に対する標準的予防処置を行うべきである。
妊婦自身に血栓症の既往歴がある場合やその家族歴
がある場合，または帝王切開を行う場合（これらの
処置はほとんどの場合，補充療法施行下で行われる）
には，分娩後に LMWHによる予防的治療を行うこ
とが推奨される（20）。
血栓症の既往歴または家族歴のある妊婦では，フィ

ブリノゲン製剤による補充療法は出血が起こった場
合にのみ行う。トラネキサム酸の使用も避けるべき
である。異常フィブリノゲン血症は，そのほとんど
が常染色体優性遺伝によって継承されるため，胎児
が罹患している可能性に留意すべきであり，侵襲的
モニタリング手技や機器分娩は避けねばならず，特
に家族の表現型が出血である場合に重要である。

FII（プロトロンビン）欠乏症
プロトロンビン欠乏症は，最も稀な遺伝性血液凝

固異常症であり，一般人口における有病率は 200万
人に 1人と推定されている（47）。本症は，プロトロ
ンビンの抗原レベルと活性レベルが同時に減少する
低プロトロンビン血症と，プロトロンビン活性は低
下するが，抗原レベルは正常かわずかに低下するの
みである異常プロトロンビン血症に分けられる（48）。
ホモ接合体の低プロトロンビン血症におけるプロト
ロンビンレベルは，通常< 10 IU/dLであり，ヘテ
ロ接合体では 40～ 60 IU/dLである。異常プロト
ロンビン血症におけるプロトロンビン活性レベルは，
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1～ 50 IU/dLである（48）。出血症状は，ホモ接合体
の低プロトロンビン血症では重症であるが，ヘテロ
接合体では認められない。一方，異常プロトロンビ
ン血症ではバラツキがある。

Catanzariteらの研究（49）では，先天性低プロトロ
ンビン血症（プロトロンビン活性 < 1 IU/dL）女性
1例の妊娠 8件について報告されている。いずれの
妊娠においても妊娠初期に出血が発生し，4件は流
産に帰結し，残りの 4件は補充療法なしに満期まで
進行した。1件では妊婦が妊娠 24週に特発性クモ
膜下出血を呈した。分娩期に補充療法が行われ，出
産時に重症出血は発生しなかった。しかし，1件で
二次 PPHが報告された。小規模イラン人症例シリー
ズ（14例）（男女比は記載されていない）では，
PPHが報告されている（47）。このようにデータが非
常に限られているため，これらの妊婦の管理につい
て勧告を導くことは現時点では困難である。妊娠期
間中に予防的補充療法が必要であるか否かは不明で
ある。これらの女性は，PPHリスクが高いかもし
れない。出血リスクを最小限にとどめるためのアプ
ローチとして，分娩・出産時のプロトロンビン活性
レベル> 25 IU/dLが提唱されている（20）。本症に
対するプロトロンビン単独の製剤はないので，プロ
トロンビン複合体製剤が選択肢となる（50）。しかし，
これらの製剤は FIXおよび FX，一部は FVIIも含
有するため，血栓形成性をもつと考えられ，留意し
ておく必要がある。

FV欠乏症
FV欠乏症をもつ女性の妊娠のアウトカムと管理に

関する情報も非常に限られている。ヘテロ接合体女
性11例（FVレベル 約 50 IU/dL）の妊娠 15件，およ
びホモ接合体女性 2例（FVレベル < 5 IU/dL）の妊
娠 3件が報告されている（51）。これらの女性では流産
の繰り返しや早産，死産は認められていない（51）。
FVレベルが約 50 IU/dLであった妊婦では，妊娠
および出産にいかなる出血も合併しなかった。女性
10例を含むイラン人患者 35例の症例シリーズでは，
術後出血または PPHが 43％（35例中 15例）で報
告された（52）。Noiaらの文献レビュー（53）では，女性
9例の出産 17件のうち 13件（76％）で PPHが発生

した。鉗子分娩が 2件あり，いずれも腟血腫を合併
した（53，54）。

FV欠乏症女性，特に FVレベルの低い女性は，
PPHリスクが高いようである。したがって，分娩
期および分娩直後の注意深い管理が必要である。
FV欠乏が部分的（ヘテロ接合体）で出血歴のない妊
婦では，分娩および出産は予期される範囲内で管理
可能である（20）。しかし，FV欠乏が重症（ホモ接合体）
の妊婦では，新鮮凍結血漿（FFP）（FV製剤は現時
点では市販されていない）を使用した補充療法によ
り FVレベルを 15

（20）～ 25
（51）IU/dL以上へ増加

させるアプローチが推奨される。FFPは，病原体不
活化処理のなされたもの［有機溶媒 /界面活性剤
（SD）処理されたプール血漿，またはメチレンブルー
処理された単一分画 FFP］を使用するべきである。
十分な止血効果が達成されていることを確実にする
ため，注意深い FVレベルのモニタリングが推奨さ
れる。出産時および出産後も前述の FVレベルを維
持する必要があり，追加投与が必要になるかもしれ
ない。帝王切開を行った場合には，創傷が治癒する
まで，すなわち 5～ 7日間は前述の FVレベルを維
持するべきである（20）。

FVII 欠乏症
FVII欠乏症は，稀な遺伝性血液凝固異常症の中

で最も頻度が高い。本症は，さまざまな出血症状を
呈する。さらに，FVIIレベルの絶対値と出血傾向
との相関性が低い。すなわち，FVIIレベルが極め
て低い一部の患者は出血症状が最小限度である一
方で，FVIIレベルの比較的高い患者が有意な出血
傾向を呈するといった不一致がみられる（20）。重症
FVII欠乏症（ホモ接合体）における FVIIレベルは，
通常< 10 IU/dLであり，ヘテロ接合体では概ね 40

～ 60 IU/dLである（14，55）。FVIIレベルと出血リス
クとの相関性は低いが，手術や侵襲的手技において
止血を達成するうえでは 10～ 20 IU/dLで一般的
に十分である。また，FVIIレベルが< 10 IU/dL

でない限り，通常臨床症状は出現しない（20，56）。
凝固因子欠乏症のない女性では，妊娠期間中は

FVIIレベルの有意な増加がみられる。この現象は，
軽症～中等症の FVII欠乏症女性（ヘテロ接合体）で
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もみられるが（17），重症症例ではみられない（13～ 16）。
軽症～中等症 FVII欠乏症と後に診断された女性 4

例の妊娠 10件では出産関連の出血は報告されてお
らず，これは妊娠によって誘発された FVIIレベルの
増加による防御効果の反映であるかもしれない（17）。
しかし，早期流産（2件）の後の重症出血が報告さ
れている。この原因として，妊娠初期段階であった
ために FVIIレベルが十分に増加していなかったこ
とが考えられる。これらを総合すると，特に FVII

レベルが< 15～ 20 IU/dLの妊婦では侵襲的手技
や不全流産に備え，予防的補充療法が必要と考えら
れる。重症 FVII欠乏症妊婦 2例における分娩前出
血が報告されているが（16，55），これまでに報告され
ているデータ（限られているが）は，FVII欠乏症妊
婦において流産・分娩前出血のリスクが高いことを
示してはいない。

FVII欠乏症は出血傾向にバラツキがあることに
加え，FVIIレベルと出血リスクとの相関性が低い
ため，この疾患をもつ妊婦の管理は容易ではない（47，

57）。FVII欠乏の程度が軽症～中等症の妊婦では，
満期には FVIIレベルが正常域まで増加していると
考えられるため，分娩および出産において補充療法
は不要であるかもしれない（17）。しかし，この決定は，
個々の妊婦ベースでなされるべきであり，妊婦の出
血傾向，妊娠後期 FVIIレベルおよび分娩様式を考
慮に入れるべきである。FVII欠乏の程度が重症で
ある妊婦や出血歴のある妊婦は，PPHリスクがよ
り高いと考えられる。症例報告12編のレビューでは，
妊娠 4件で PPHが発生していた（13）。したがって，
満期に FVIIレベルが< 10～ 20 IU/dLである妊婦
や有意な出血歴をもつ妊婦では，予防的治療が必要
である（13，16，55，58）。治療選択肢には遺伝子組換え活
性型第 VII因子製剤（rFVIIa），血漿由来 FVII製剤，
血漿，プロトロンビン複合体製剤および抗線溶薬が
含まれる。しかし，第一選択は rFVIIa（15～ 30 

µg/kg）である（50）。これらの妊婦における重症 PPH

の予防または治療にトラネキサム酸を考慮すること
も可能である。

FX欠乏症
FX欠乏症は，出血傾向にバラツキがあるが，本症

の重症症例（FXレベル<1 IU/dL）は，稀な血液凝
固異常症の中で最も重篤である傾向がある（59）。中等
症症例（FXレベル 1～ 5 IU/dL）は，一定以上の
出血負荷があった場合にのみ出血を呈すると考えら
れるが，軽症症例（FXレベル 6～ 10 IU/dL）は無
症候性で，ルーチンのスクリーニングやファミリー・
スタディで偶然特定されることが多いようである（50，

59）。止血には 10～ 20 IU/dLの FXレベルがあれ
ば一般的に十分と考えられている（50，60）。

Girolamiらの最近のレビュー（61）では，FX欠乏
症女性 9例の妊娠 14件が文献検索で見いだされた。
これらの妊婦では分娩前出血や胎盤後壁血腫（11），
早産（62，63），PPH

（64）といった妊娠関連の合併症が報
告されていた。Kumar & Mehtaの研究（62）では，重
症 FX欠乏症女性 1例の妊娠 4件について報告され
た。最初の 2件は，それぞれ妊娠 21週と 25週と
いう極めて早い段階での早期分娩に帰結し，いずれ
の出生児も新生児期に死亡した。その後の 2回の妊
娠では，妊娠初期段階から定期的な FX補充療法が
なされ，それぞれ妊娠 34週と 32週に健康児を出
産した。著者らは，予防的な補充療法が妊娠のアウ
トカムの改善につながったことを示唆しているが，
他のいくつかの症例報告では，出産前に予防的補充
療法を行うことなく良好な満期産に帰結した重症
FX欠乏症妊婦について報告されている（12，65，66）。
しかし，これらの妊婦では重篤出血や胎盤後壁血腫，
早期分娩に対する注意深い監視が必要である。出血
が起こった場合や侵襲的手技を施行する場合には，
補充療法を考慮するべきである。FX欠乏が重症で
ある妊婦や妊娠歴が不良な妊婦では，妊娠期間中の
補充療法は有益と考えられる（20）。また，これらの
妊婦の分娩・出産では出血リスクを最小限に抑える
ために補充療法が必要である（11，12）。治療選択肢には，
プロトロンビン複合体製剤や FFPが含まれる。FX

レベルが>10～ 20 IU/dLで有意な出血歴のない
妊婦では，補充療法を行わない方法が採用可能であ
る。しかし，過去の妊娠の結果や分娩様式といった
産科関連因子を考慮し，個々の妊婦ごとに決定すべ
きである。
ホモ接合体 FX欠乏症のリスクをもつ児の分娩様

式については，議論の余地がある。経腟分娩には新
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生児の頭蓋内・腹腔内出血リスクが伴うため，予定
帝王切開が推奨されている（66）。しかし，通常の経腟
分娩における良好な新生児のアウトカムも症例報告
されている（11，12）。さらに，帝王切開によっても新
生児の重篤出血リスクを完全に除外することはでき
ないと考えられ，後にホモ接合体 FX欠乏症と診断
された胎児の硬膜下出血（出生前診断）が症例報告
されている（67）。文献で報告されている限られたデー
タに基づく限り，FX欠乏症をもつすべての妊婦に
予定帝王切開を推奨することはできず，分娩様式は
個々の妊婦ごとに決定する必要がある。

FXI 欠乏症
FXI欠乏症は，常染色体遺伝性疾患であり，アシュ

ケナジ（東欧・ロシア系ユダヤ人）で特に頻度が高
く，この集団におけるヘテロ接合体の頻度は 8％で
ある（68）。本症はすべての人種で報告されているが，
重症欠乏の頻度は一般的に極めて低く，100万人に
1人と推定されている（69）。ホモ接合体および複合ヘ
テロ接合体症例の FXIレベルは低下しており（<15

～ 20 IU/dL），ヘテロ接合体症例では部分的欠乏が
みられる（20～ 70 IU/dL）（70～ 72）。本症における出
血傾向にはバラツキがあり，ヘテロ接合体症例でも
ホモ接合体症例と同様に出血が起こりうる。自然出
血は極めて稀であるが，創傷または外科手術後に線
溶活性の高い領域で出血が起こる可能性があり，重
症欠乏症女性と同様に部分的欠乏症女性も月経過多
および PPHのリスクが高い（18，73）。出血傾向は，同
一患者内および家族内で一貫性に欠ける。また，出
血傾向と FXIレベル（71，73，74）および疾患の原因となっ
ている遺伝子型（75）との間に明確な関連性はみられ
ない。このように FXI欠乏症は予測不可能な性質
をもつため，罹患女性の妊娠および出産の管理は困
難である。したがって，妊婦が臨床的に出血傾向を
もつか否か，そして VWDや血小板機能異常の併存
など，他の凝固因子も関与しているか否かを明確に
することが重要である（76）。

FXI欠乏症妊婦 44例を含む後方視的症例集積研
究 2編（いずれも英国から）では，本症は流産リス
クの増大と関連することが示されている（18，19）。いず
れの症例シリーズにおいても，流産または人工妊娠

中絶後の重症出血が報告された（18，19）。また，緊急
帝王切開を要した重症胎盤早期剥離が 1件報告され
た（18）。

FXIレベルは妊娠期間中も増加しないため，満期
に至っても多数の妊婦は低値（<70 IU/dL）のまま
と想定され，出産時に重症出血リスクに曝されると
考えられる。前述の 2編中の 1編（18）では FXI欠乏
症女性 11例の妊娠について報告され，全妊娠の
16％（25件中 4件）で出産時に重症出血が発生し，
いずれも予防的治療はなされていなかった。一方，
分娩時に FXI製剤または FFPによる補充療法が
なされた 5件では，出血は発生しなかった。他の
1 編（19）では 33例の妊娠 105件が後方視的にレ
ビューされ，出産時の重症出血はそのほぼすべて
が出血傾向をもつ妊婦で発生していた。重症 FXI

欠乏症（FXIレベル < 17 IU/dL）女性 62例の妊娠
164件について評価したイスラエルからの研究では，
43例（69％）は何らの予防的治療を行うことなく，
PPHを経験せずに出産していた［総出産件数 93件
（経腟出産 85件＋帝王切開 8件）］（75）。これらの結
果に基づき，著者らは重症 FXI欠乏症妊婦では，
特に経腟出産の場合，予防的治療は必須ではないの
ではないかとしている（75）。しかし，分娩時に FFP

による予防的治療を行わなかった経腟出産 132件と
帝王切開 12件では，それぞれ 32件（24％）と 2件
（17％）で重症出血が発生したが，予防的治療を行っ
たうえで施行された帝王切開 6件では出血は発生し
なかった。また，出産時の重症出血は，遺伝子型や
FXIレベルと相関していなかった。しかし，術後出
血の既往歴のあった妊婦では，PPHの頻度が高かっ
た（75）。

FXI欠乏症における出血傾向は予測不可能である
ため，分娩および出産時に予防的治療を行うか否か
は，個々の患者ベースで決定する必要があり，決定
に当たっては FXIレベル，妊婦およびその家族の
出血歴，分娩様式を考慮しなければならない。治療
選択肢にはトラネキサム酸（軽症欠乏症患者で使
用），FXI製剤，FFP（FXI製剤が使用できない場
合に代用），そして可能性として rFVIIaが含まれる。
現時点での一般的勧告として，FXIレベルが 15～
70 IU/dLで，一定以上の出血負荷のある状況下で
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の出血歴のない妊婦では，経腟出産を治療待機のも
と予期される範囲内で管理可能である（20）。FXIレ
ベルは 15～ 70 IU/dLであるが，有意な出血歴を
もつ，あるいは一定以上の出血負荷未経験の妊婦で
は周産期予防治療としてトラネキサム酸を使用可能
であり，分娩が始まったら投与を開始する。しかし，
重症欠乏症妊婦（FXIレベル < 10～20 IU/dL）では，
いずれの分娩様式においても FXI製剤による補充療
法を考慮するべきである。部分的欠乏症妊婦（FXI

レベル 20～ 70 IU/dL）では，出血歴次第で帝王切
開の場合に補充療法が必要になると考えられる。
FXI製剤の血栓形成性という点では（50，77），低用量（概
ね 10 U/kg）投与によっても重症欠乏症妊婦で FXI

レベルを十分なレベル（30 IU/dL程度）まで増加さ
せることが可能と考えられる。出血歴のある部分的
欠乏症妊婦では，ピーク値を概ね 70 IU/dLとすべ
きであり，100 IU/dLを超えてはならない。また，
血液製剤については，いずれの治療薬も血液感染性
病原体の伝播リスクを伴っている。rFVIIaは，こ
うした適応では未だ承認されていないが，FXI欠乏
症患者，特に FXIインヒビター保有例の外科手術
で予防的治療として使用されており，本症罹患妊婦
においても使用可能である（78～ 80）。rFVIIaは半減期
が短く，この点は分娩時のための予防的治療におけ
る本剤の有用性を低下させるが，予定帝王切開の管
理では使用可能である。

FXI欠乏症の女性は，一次 PPHと二次 PPHの両
者のリスクが高い。FXI欠乏症妊婦 11例の前述の
症例集積研究では，一次 PPHと二次 PPHの発生率
はそれぞれ 16％と 24％であった（18）。このため，特
に出血傾向をもつ妊婦については，分娩後最大 2週
間にわたるトラネキサム酸による予防的治療を考慮
すべきである。FXI製剤は血栓形成性である可能性
があるため，トラネキサム酸との併用は避けるべき
であり（77，81），また，十分な水分補給と早期離床といっ
たシンプルな血栓予防法を必要に応じて行うよう注
意が必要である。

FXIII 欠乏症
FXIIIは，Aサブユニットと Bサブユニットそれぞ

れ 2つずつからなる四量体として血漿中を循環する。

Aサブユニットは酵素活性をもち，Bサブユニット
は血漿キャリア蛋白である（24）。FXIII欠乏症には次
の 3つのサブタイプがある ― タイプ 1：Aと B

両サブユニットの複合欠乏，タイプ 2：Aサブユニッ
トの欠乏，タイプ 3：Bサブユニットの欠乏（82）。

1966～ 1998年の症例報告および他の症例集積研
究のレビューでは，FXIII欠乏症女性 61例（タイプ
1 = 4例，タイプ 2 = 55例およびタイプ 3 = 2例）
が見いだされた（22）。タイプ 1とタイプ 3の女性は，
正常な妊娠および出産を経験していた。しかし，タ
イプ2の女性では大多数で反復性流産が認められた。
タイプ 2の女性集団では結果が良好であった妊娠
7件が報告され，うち 5件で FXIII製剤による補充
療法が行われていた。Asahinaらの最近の文献レ
ビュー（24）では，Aサブユニットを欠乏し妊娠期間
中に補充療法を行わなかった女性は，1例を除い
て（83）全例が流産であった。こうしたデータは，これ
らの女性の妊娠の維持において適切な補充療法が重
要であることを示している。補充療法を行わずに自
然妊娠が可能であることが報告されているため（84，85），
Aサブユニットは受精や着床初期段階の必須要素で
はないようである。しかし，出血と胎児死亡を予防
するために，妊娠後可能な限り早期に定期的な補充
療法（FXIIIレベルを>3 IU/dL

（20），可能であれば
>10 IU/dL

（24）に維持する）を開始することが推奨
される。重症女性では診断後月 1回の頻度で FXIII

製剤を予防的に投与し，妊娠時にはその期間中を通
じてこの予防的投与を継続することが推奨される（20）。
分娩および出産時にも出血リスクを最小限に抑え

るために，前述の治療を継続すべきである。しかし，
出産時にはより高い FXIIIレベルが必要と考えら
れる（24）。Burrowsらの研究（22）では，妊娠期間中は
FXIIIレベルを約 3 IU/dLに，出産時には 19 IU/dL

に維持し良好な結果を得た妊婦 1例が報告されてい
る。Kobayashiらの研究（84）では，出産時に FXIII

レベルを 36 IU/dLに維持し，合併症もなく経腟分
娩に成功した妊婦 1例が報告されている。分娩・出
産時の出血リスクを最小限に抑えるための FXIIIレ
ベルとして，>20 IU/dL（可能であれば>30 IU/

dL）が提唱されている（24）。
使用可能であれば，血漿由来または遺伝子組換え
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型の FXIII製剤が治療選択である。これらの製剤は
最小限度の用量で高い FXIIIレベルをもたらし，血
漿由来製剤は汚染物質が少なくウイルス不活化処理
もなされているため，FFPやクリオプレシピテート
よりも優れている（86）。しかし，最適な投与量および
投与間隔を確立するためのさらなる研究が必要であ
る（24）。

FXIII欠乏症妊婦における PPHの発生頻度は不
明である。Aサブユニット欠乏女性の妊娠は，概し
て妊娠期間中を通じて，さらに出産時に補充療法を
行った症例のみで成功している（24）。FXIII製剤の循
環血液中半減期は 7～ 13日と長く（87），ほとんどの
投与例で PPHは認められていない。流産を過去に
8回経験していたが，補充療法を行って満期の出産
を達成した FXIII欠乏症妊婦では，分娩後に子宮腔
からの持続性 oozing（じわじわとした出血）が発生
し，クリオプレシピテート 1単位の投与によって改
善した（88）。症例報告および症例集積研究のレビュー
では，タイプ 1およびタイプ 3の女性は，補充療法
なしで正常に妊娠・出産していたが，ほぼ全例が
PPHを呈していた（22）。よって，これらの症例では
分娩後の予防的治療を考慮すべきである。

FV＋FVIII 重複欠乏症
この稀な血液凝固異常症をもつ患者は，FVと

FVIIIのいずれについても，低くはあるが検出可能
な凝固因子活性レベルおよび抗原レベルを呈する
（通常 5～ 20 IU/dL）（56）。本症罹患女性の妊娠に
関するデータは未だ報告されておらず，FV欠乏症
女性および血友病保因者における産科関連の経験が，
有用な指針になるかもしれない。FVレベルは妊娠
期間中も変化しないが，FVIIIレベルは妊娠期間中
を通じて増加する。したがって，本症に関連する出
血，特に分娩・出産時の出血は，FVレベルに起因
する可能性が高い。しかし，出産時および侵襲的手
技施行時は，FVレベルを 15～ 20 IU/dL以上に，
FVIIIレベルを 50 IU/dL以上に維持し，モニタリ
ングすべきである（20）。

遺伝性ビタミンK依存性凝固因子欠乏症
本症は，世界で 20家系未満が症例報告されてい

る（20）。プロトロンビン，FVII，FIXおよび FXレベ
ルが 1 IU/dL未満から 30 IU/dLの範囲で低値を
示す（56）。重症ビタミン K依存性凝固因子欠乏症
（VKCFD）をもつ女性 1例の妊娠について報告され
ている（89）。この女性のプロトロンビン，FVII，FIX，
FXレベルの基礎値は，< 3 IU/dLであった。診断
後この女性は，ビタミン K経口投与（15 mg/日）
で維持されていた。妊娠自体は特に問題なく経過し
たが，会陰切開部位からの重症出血を呈し，FFP投
与を要した。この女性を除いては，VKCFD女性の
妊娠と出産の管理に関するデータは報告されていな
い。したがって，本症をもつ妊婦の管理は，欠乏凝
固因子各々を欠乏する女性の産科経験が指針として
役立つと考えられる。妊娠および出産においては，
出血の合併を監視する必要がある。ビタミン K投
与は，妊娠期間中を通じて継続すべきである。出産
時および侵襲的手技施行時には，補充療法を考慮す
べきである。

産科管理 ― 一般的原則

出産前の管理
各疾患における出産前の経過と管理は，これまで

に述べてきたとおりである。
出生前診断は，胎児が重症凝固因子欠乏症リスク

をもつと考えられる場合，および両親がともにヘテ
ロ接合体であることが知られている場合にのみ考慮
する。遺伝子解析に基づく出生前診断は，原因遺伝
子変異が知られている場合や informativeな遺伝マー
カーがある場合に実施可能である。直接的な遺伝子
変異の検出や連鎖解析あるいはそれらの組み合わせ
に基づく FVII

（90～ 93），FX
（94，95）および FXIII欠乏

症（96，97）の出生前診断については，少数の報告があ
るのみである。出生前診断において遺伝情報がない
場合には，臍帯血採取によって胎児の凝固因子レベ
ルを評価することが可能である（98，99）。出生前診断
でどの方法を使用するかに関する考察は，本項の主
旨を超えるものである。
血液凝固異常症をもつ女性の妊娠の管理には，産

婦人科専門医と血液専門医の密接かつ継続的な協力
体制が不可欠であり，特に重症の稀な血液凝固異常
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症をもつ妊婦については，連携診療体制でケアに当
たるのが理想的である。初診時，妊娠 28週，34週
に加え，出生前診断検査や子宮頸管縫縮術といった
侵襲的手技の施行前には欠乏凝固因子のレベルを測
定するべきである。事前に定めた間隔で測定してお
くことにより，定量する時間的余裕のない緊急の状
況下でも治療を行うことが可能となる。これらの妊
婦の出産前の診療では，分娩と出産をどのように管
理するかを事前に計画しておくことが最も重要な要
素となる。妊娠後期に詳細な管理計画書を作成し，
妊婦と全介護者に配布するべきである。

分娩と出産
遺伝性血液凝固異常症をもつ女性およびその罹患

児は，分娩・出産時にさまざまな止血負荷に曝され
ると考えられ，出血を合併するリスクが高い。稀な
血液凝固異常症をもつ妊婦の分娩と出産の管理に関
する一般的原則は，血友病のリスクを伴う妊娠にお
ける原則と類似したものとなる。文献で報告されて
いる情報は限られているため，これまでに発表され
ている勧告は概して症例研究で得られたエビデンス
や権威者の意見および経験に基づいている（20）。重
症の凝固因子欠乏症をもつ妊婦，あるいは罹患した
胎児または罹患リスクのある胎児をもつ妊婦は，血
液凝固異常症の管理に必要とされる専門技術，検査

設備をもち，凝固因子製剤による治療を速やかに行
うことのできる部門で出産すべきである（100）。
分娩は予測困難であることに加え，緊急帝王切開

が必要になりうることを考慮すると，分娩・出産時
に大手術の予備的補充療法で推奨されているレベル
と同等の止血レベルを維持するアプローチは理にか
なっている。緊急時には目標とすべき凝固因子レベ
ルを達成できない可能性があるため，妊娠後期の凝
固因子レベルに基づいて分娩・出産の管理計画を立
てておくことができる。一般的に，凝固因子レベル
の低下した妊婦では静脈アクセスを確保し，予防的
治療を行うべきである。遺伝性血液凝固異常症をも
つ妊婦の分娩と出産で必要とされる止血レベルを
Table 2に示した。しかし，これらのレベルは，分娩
様式および個々の妊婦の出血傾向によっても異なる。
母体の凝固因子レベルが特に懸念され，施設内血

友病センターと連携する産科部門での出産が必要と
考えられる場合には，計画出産として分娩時に妊婦
がその部門にいることを確実にすることも可能であ
る（101）。しかし，誘発分娩は自然分娩と比べて長時
間を要する可能性が高いことに加え，機器分娩や緊
急帝王切開が必要になることが多い（特に，子宮頚
部の状態が好ましくない初妊婦における誘発開始
時）。このような場合には，産科専門医と血液専門医，
麻酔専門医，新生児専門医からなる集学的医療チー

Table 2. Suggested haemostatic levels

for invasive procedures during pregnancy

and for delivery.

Clotting

factor

(activity)

Haemostatic

levels suggested

(IU dL)1)*

Normal range

(non-pregnant)

(IU dL)1)� Comments

FIX 50 50–150

Fibrinogen 1.5–2.0� 1.5–4.0 To maintain >1.0 g L)1

during pregnancy

FII 20–30 50–150

FV 15–25 50–150

FVII 10–20 50–150

FX 10–20 50–150

FXI 20–70§ 70–150

FXIII 20–30 70–150 To maintain >3 IU dL)1

during pregnancy

*For general guidance only, personal and family bleeding history must be taken into

considerations when deciding the need for prophylaxis. Please refer to text.
�Normal ranges used at the Royal Free Haemophilia Centre and Thrombosis Unit

laboratory, normal ranges from individual laboratory should be used.
�g L)1.
§Dependent on bleeding history. Please refer to text.
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ムが，母親の協力を得ながら注意深いリスク評価を
行うべきである。状況によっては，予定帝王切開の
ほうが妊婦と罹患児にとって侵襲性がより低いと考
えられる。
血液凝固異常症の罹患リスクをもつ胎児の分娩時

モニタリングでは，胎児頭皮電極や胎児血液採取と
いった侵襲的手法の使用は，頭皮皮下出血のリスク
を伴うため，避けるべきである。罹患胎児は，出生
過程に起因する頭血腫や頭蓋内出血などの重篤な頭
部出血のリスクに曝されている。これらのリスクを
伴う胎児の最も安全な分娩様式については議論の余
地がある。稀な血液凝固異常症に罹患した胎児の出
産に関するデータはほとんど報告されておらず，重
症または中等症血友病をもつ新生児での経験から推
測する（102，103）。Ljungら（102）は，1970～ 1990年に
スウェーデンで出生した中等症～重症の血友病患児
117例の出産をレビューし，出産と関連する新生児
出血 23件を認めた。頭部出血のリスクは，経腟分
娩で 3％（87例中 3例），吸引分娩で 64％（17例
中 11例），帝王切開で 15％（13例中 2例）であった。
重症血液凝固異常症罹患新生児では予定帝王切開後
の頭部出血も報告されている（104，105）。これらのデー
タは，正常な経腟分娩では重症出血のリスクが低い
こと，さらに，帝王切開を行ったとしても，これら
の疾患のリスクをもつ胎児の出血リスクを解消する
ことはできないことを示している（102）。したがって，
正常な経腟分娩は概して禁忌とはならないが，吸引
分娩や鉗子分娩の使用，あるいは分娩時間の延長（特
に，分娩第 2期）は避けるべきである（102，106）。侵襲
性の最も少ない分娩様式を適用するべきであるとと
もに，新生児出血の合併リスクを最小限とするため
に，早期に帝王切開を考慮するべきである。胎児頭
部の骨盤通過が困難で低位鉗子分娩がより容易と考
えられる場合には，帝王切開よりも低位鉗子分娩の
ほうが侵襲性が少ないかもしれない。また，出産時
における重症出血のリスクを抑制するために，母体
生殖器および会陰部への外傷を最小限にとどめるよ
う注意が必要である（18，89）。

局所鎮痛・麻酔
局所麻酔は，現時点で最も効果的な分娩時鎮痛を

もたらすとともに（107），妊婦の意識を保ったまま分
娩を進行させることを可能とする。さらに，局所麻
酔を使用することによって全身麻酔の必要頻度を低
下させることができるとともに，帝王切開で全身麻
酔を使用することに伴うリスクを回避することがで
きる。局所麻酔は全身麻酔と比較して，可動性の回
復，授乳，消化管機能の確立がより早く，アプガー
スコアも高いことが示されている（108～ 110）。
血液凝固異常症をもつ妊婦における局所麻酔の使

用は，脊髄・硬膜外血腫を引き起こすリスクが懸念
されるため，議論の余地がある。脊髄・硬膜外血腫
は脊髄圧迫を引き起こし，永続的神経損傷へつなが
りうる。脊髄軸麻酔に伴う脊髄・硬膜外血腫のリス
クは，一般集団（1例 /150,000～ 200,000例）およ
び妊婦集団（0.2～ 3.7例 /100,000例）の両者で低
い（111～ 113）。しかし，血液凝固異常症の存在下では，
このリスクは有意に増大する（113）。産科診療におい
て症例報告された脊髄・硬膜外血腫 10件中の 3件は，
血液凝固異常と関連するものである（114）。こうした
ことから，血液凝固異常症は局所麻酔の禁忌とみな
されており，遺伝性血液凝固異常症をもつ女性はこ
の選択肢をしばしば否定される。しかし，FXI欠乏
症および FVII欠乏症などの遺伝性血液凝固異常症
をもつ女性の妊娠 36件において，局所麻酔が安全
に使用されたことが最近の後方視的レビューで報告
されている（115）。
血液凝固異常症をもつ妊婦でも，血液凝固異常が

妊娠期間中に正常化すれば，または，予防的治療に
よって補正されれば，局所麻酔を安全に施行するこ
とが可能である。しかし，特に止血が保証されない
重症血液凝固異常症または出血が予測不可能な血液
凝固異常症をもつ妊婦では，局所麻酔に伴うリスク
を過少評価すべきでなく，このような状況下では局
所麻酔の使用は禁忌である。遺伝性血液凝固異常症
をもつ妊婦において局所麻酔の使用が可能となる必
要条件を Table 3に示した。局所麻酔を使用するか
否かは個々の妊婦ごとに事前に決定しておくべきで
ある。また，妊婦には局所麻酔およびその代替法の
リスクとベネフィットについて十分に説明しなけれ
ばならない。さらに，妊婦の血液凝固の状態を注意
深く評価すること，そして予防治療の必要性と使用
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可能性について事前に評価しておくことが不可欠で
ある。
血液凝固異常症をもつ妊婦に対する局所麻酔は，

経験豊富な麻酔医が施行すべきである。神経機能を
定期的に評価することにより，合併症を早期に発見
することが可能である。運動機能を維持しながら十
分な鎮痛を達成できる最小限の濃度で局所麻酔薬を
使用することが推奨される。脊髄・硬膜外血腫が疑
われる場合には，磁気共鳴画像法（MRI）で評価し
早期に診断すべきである。血腫による有害な神経学
的転帰は，血腫形成から外科的減圧術施行までの経
過時間と直接的に関係するため，外科的減圧術が必
要と考えられる場合には，できるだけ速やかに施行
すべきである。また，脊髄血腫は硬膜外カテーテル
の抜去時にも発生しうるため，カテーテル抜去中の
出血リスクも考慮することが重要である（113）。した
がって，硬膜外カテーテルの抜去においても妊婦の
血液凝固の状態の評価と，必要に応じた予防治療の
継続は重要である。

新生児
稀な血液凝固異常症は，一部のフィブリノゲン異

常を除いては，ほとんどが常染色体劣性遺伝で継承
される。両親がともに稀な遺伝性血液凝固異常症の

罹患者である，または保因者である場合には，胎児
は重症疾患に罹患している可能性がある。このよう
な両親から出生する新生児は，いずれの症例につい
ても臍帯血を採取し，血液凝固の状態および凝固因
子レベルを評価するべきである。これを行うことに
より，出血リスクの高い新生児の早期特定そして管
理が可能となる。血液凝固の状態が明らかになるま
では，新生児への筋肉内注射は避けるべきである。
また，ビタミン Kは経口投与とし，ルーチンの予防
接種は皮内または皮下投与とすべきである。外科手
技（割礼など）は，新生児の血液凝固の状態が明ら
かになるまで延期すべきである。新生児の凝固因子
レベルを評価する場合には，適切な正常値の範囲を
設定しなければならない。新生児の凝固因子レベル
は，多くの凝固因子について在胎期間と相関し，生
後 6ヵ月で初めて成人のレベルへ近づく。遺伝性血
液凝固異常症が軽症である場合には出生時の診断が
困難と考えられ，後日再検査すべきである。ヘテロ
接合体ではほとんどの場合，緊急診断を必要とする
臨床症状はみられない。FVと FVIIIのレベルは，
出生時においても健康成人のレベルと同等である。

産褥期
PPHは，一次 PPHと二次 PPHに分類される。

一次 PPHは，分娩後最初の 24時間以内に発症した
失血量 500 mL（重症 PPHは 1,000 mL）を超える
出血，二次 PPHは，分娩後 24時間～ 6週後に発
症した出血と従来から定義されている。遺伝性血液
凝固異常症をもつ妊婦は，いずれの PPHについて
もリスクが高い。PPHのリスクを低下させるため
の主要 3原則は次のとおりである ―  i）止血状態
を正常化するための予防的治療  ii）子宮弛緩症を回
避するための処置  iii）母体生殖器への外傷を最小限
にとどめられる分娩。必要であれば一次 PPHおよ
び二次 PPHを予防するための予防的補充療法を行
い，経腟分娩後は少なくとも 3～ 5日間，帝王切開
後は少なくとも 5～ 7日間にわたり止血レベルを維
持する。一部の妊婦では経腟分娩後 3～ 4日間また
は帝王切開後 7～ 10日間の経口トラネキサム酸投
与も考慮可能である。しかし，補充療法に伴う血栓
症のリスクは注意深く評価し，出血リスクとのバラ

Table 3. Conditions for the use of regional block in women with

inherited bleeding disorders during labour and delivery.

• Multidisciplinary management involving haematologists,

anaesthetists, obstetricians and the mother

• Detailed counselling on the benefits and risks of regional block

and its alternatives

• Informed consent

• Careful assessment of coagulation status including assessment

of clotting factor during the third trimester and personal and

family bleeding history

• Availability of therapeutic products and adequate response

to treatment

• Plan of management made antenatally, clearly documented

and readily available to professionals attending the women in

labour

• Normalization of coagulation defect either because of

pregnancy itself or by prophylactic treatment

• Meticulous technical skills in the administration of regional

block by experienced anaesthetist

• Awareness and surveillance for symptoms and signs of

potential complications
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ンスをとらなければならない。
子宮弛緩症は，最も頻度の高いPPHの原因である。

分娩第 3期における積極的な管理は，失血量と輸血
の必要性を有意に低減することが示されている（116）。
これらには，出産後の子宮収縮薬（オキシトシンな
ど）予防的投与，早期臍帯結紮，制御された臍帯牽
引が含まれる。ミソプロストールは経口，舌下およ
び経直腸投与が可能で安価な新規プロスタグランジ
ン E1アナログであるが，PPHの予防に有効な子宮
収縮作用をもつようである（117）。本剤は嘔吐や下痢，
発熱，悪寒などの有害事象を伴うことがある。最近
の薬物動態試験では，経口投与でなく経直腸投与す
ることによって，血清中ピーク値は低下するが，有
害事象は減少することが示されている（118，119）。我々
の施設では，遺伝性血液凝固異常症妊婦の分娩第 3

期の積極的な管理において，本剤 600 µgを経直腸
投与している。
観血的な分娩を行う場合には，術中失血を最小限

に抑えるべく細心の注意を払う。また，遺伝性血液
凝固異常症をもつ妊婦は，会陰部血腫が発生するリ
スクが高いため，母体生殖器および会陰部への外傷
を最小限にとどめるよう注意しなければならない（18，

120）。遺伝性血液凝固異常症をもつ妊婦では PPHの
産科関連の危険因子と，PPHの原因となる因子
（Table 4）を見逃してはならない。初回評価および
循環血液量が回復した後に出血が起こった場合には，
局所的原因をまず除外し，血友病センターまたは血
液専門医との連携の下，欠乏凝固因子のレベルをモ
ニタリングしながら補充療法を行うべきである。

止血薬と妊娠
遺伝性血液凝固異常症をもつ妊婦に使用する止血

薬は，妊娠していない罹患女性に使用する止血薬と
原則的に同様である。これらの薬剤は，凝固因子レ
ベルの低い妊婦の侵襲的手技，出産，産褥期に概し
て使用される。現在市販されている血漿由来凝固因
子製剤は，ヒト免疫不全ウイルス，B型および C型
肝炎ウイルスの伝播リスクを除外するウイルス不活
化処理がなされている（121）。しかし，A型肝炎ウイル
ス，ヒトパルボウイルス B19，そして未知の病原体
を伝播するリスクは，未だ残されている（122，123）。ヒ

トパルボウイルス B19は，免疫の低下していない
成人では通常重篤な感染症を引き起こすことはない
が，胎児への感染は胎児水腫や胎児死亡に帰結しう
る。このため，妊婦に対しては使用可能であれば，
遺伝子組換え型凝固因子製剤などの非血漿由来製剤
が治療選択となる。クリオプレシピテートは，ウイ
ルス不活化処理がなされていないため，他の製剤を
使用できない，または他の製剤が奏効しなかった場
合を除いては使用するべきではない（124）。
稀な血液凝固異常症の治療では選択肢が限られて

いる（Table 5）。rFVIIaと FXIII製剤を除き，ほと
んどは血漿由来凝固因子製剤である。FFPは，広く
使用され比較的安価であるが，凝固因子レベルを維
持するために繰り返し投与が必要な場合に過剰輸液
のリスクを伴う。病原体不活化処理のなされた FFP

が好ましい。
一部の止血薬，特に rFVIIa，FXI製剤，プロト

ロンビン複合体製剤は，血栓症リスクを伴う。した
がって，血栓症の既往歴または家族歴をもつ妊婦で
は，これらの使用は避けるべきである。出血リスク
と血栓症リスクのバランスをとらなければならない。
これらの製剤を使用する場合には十分な水分補給，
早期離床，弾性ストッキングの使用，そして一部の
症例では LMWHといった，適切な血栓症予防処理
をとるべきである。

Table 4. Risk factors and causes of postpartum haemorrhage

(PPH)*.

Risk factors Causes

History of PPH Uterine atony

Previous caesarean section Retained placenta

Obesity Genital tract trauma

Preeclampsia Coagulation disorders

Placenta praevia

Placenta abruption

Fibroids

Multiple pregnancies

Macrosomia

Polyhydramnios

Chorioamnionitis

Induced or augmented labour

Prolonged labour

Retained placenta

Operative delivery

*Not exclusive; data from Stones et al. [125] and Sheiner et al.

[126].
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開　　示
P. Bolton-Maggsは，2008年 7月にウィーンで

開催された ISTH SSC会議へ出席するに当たり
Baxter社から支援を受けた。他の著者らは，利害の
衝突やバイアスの原因となりうる利害関係を何らも
ちあわせていないことを宣言した。

Table 5. Therapeutic options for women with inherited bleeding disorders in pregnancy.

Bleeding disorder Plasma half-life Preferred therapeutic option Other options

Fibrinogen abnormalities 2–4 days Fibrinogen concentrate SD plasma

Prothrombin(II) deficiency 2–3 days PCC SD plasma

FV deficiency 36 h SD plasma SD plasma

FV and FVIII deficiency – SD plasma r VIII FVIII concentrate

FVII deficiency 4–6 h rFVIIa FVII concentrate

FX deficiency 40 h PCC (rFX conc. in clinical trial) SD plasma

FXI deficiency 52 h FXI concentrates or Tranexamic acid SD plasma

FXIII deficiency 11–14 days FXIII concentrates (rFXIII in clinical trial) SD plasma

VKCFD – Vitamin K SD plasma PCC

F, factor; r, recombinant; SD plasma, fresh frozen plasma virally inactivated using a solvent detergent technique; PCC, prothrombin

complex concentrates; VKCFD, hereditary combined deficiency of the vitamin K-dependent clotting factors.

F,

,
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