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緒　　　言
　先天性アンチトロンビンIII欠乏症（antithrombin-
III: AT-III）は，特に妊娠分娩，外傷，手術，経
口避妊薬内服など，凝固能が亢進するような病
態を契機に血栓症を発症することが多く 1）、先
天性AT-III欠乏症合併妊娠は血栓症のハイリス
ク患者である。しかしながら，その周産期管理
について確立した見解はないのが現状である。
今回，先天性AT-III欠乏症合併妊娠の 1例を経
験したので，その管理について文献的考察を加
えて報告する。

症　　　例
　症例は27歳， 0経妊 0経産の妊婦で，19歳で下
腿に深部静脈血栓症（Deep Venous Thrombosis: 
DVT）を発症し，精査により先天性AT-III欠乏

症との診断を受け，ワルファリン内服を開始し
た。実父と実姉にも静脈血栓塞栓症（Venous 
thromboembolism: VTE）の家族歴があった。
前医で最終月経より妊娠 5週相当で妊娠と診断
され，ワルファリン内服を中止し，未分画ヘパ
リン10,000単位/日の自己注射へ変更した。妊
娠17週，D-dimer 4.48 ng/mlと上昇し，AT-III
活性が36.1％と低下したことから，AT-III製剤
1500単位を補充されたが，妊娠18週に呼吸困難
感と下肢痛が出現し，VTE精査目的で前医入院
となった。下肢超音波検査で明らかなDVTは
なかったが，AT-III製剤の投与にも関わらず，
約 2日後にはAT-III活性が補充前の値にまで低
下していた。妊娠19週 6日で前医を退院し、
AT-III製剤補充継続目的で妊娠20週 2日に当院
に紹介された。当院では 2，3日毎にD-dimer
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　要旨：先天性アンチトロンビンIII（AT-III）欠乏症は，AT-IIIの活性に起因する先天性血液凝
固異常症であり，静脈血栓塞栓症を発症するリスクが高い。今回，先天性AT-III欠乏症合併妊
婦の 1例を経験したので報告する。
　症例は27歳， 0経妊 0経産の妊婦であり， 8年前に深部静脈血栓症を下肢に発症し，先天性
AT-III欠乏症と診断されワルファリンカリウムを内服していた。家族歴に、実父と実姉に静脈
血栓塞栓症の既往があった。妊娠が判明し，前医でワルファリン内服を中止して，未分画ヘパ
リンの自己注射のみで管理されていた。妊娠17週時のAT-III活性が30％台に低下し，AT-III製剤
1500単位を投与され，以降 1週間に 2回程度のAT-III製剤の補充を行っていたが，妊娠20週に
周産期管理目的で当科紹介受診された。初診時，推定児体重330g（－0.1SD）と胎児発育は良
好で明らかな奇形はなく，AT-III活性は51％，D-dimerは2.7ng/mlだった。未分画ヘパリン自
己注射と週 2回のAT-III製剤（ 1回1500単位）の投与を継続し，静脈血栓塞栓症の発症なく分
娩に至った。本症合併妊娠は静脈血栓塞栓症のハイリスク患者と認識する必要があり，抗凝固
療法とAT-III製剤の補充により良好な周産期予後が期待できる。

　索引用語：　　　アンチトロンビンIII欠乏症　　／　　妊娠　　／　　静脈血栓塞栓症
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及びAT-III活性を測定しAT-III活性が50％以下
になった際に補充する方針とした。妊娠中から
分娩後までのD-dimer及びAT-IIIの値の推移を
Fig. 1 に示す。胎児発育は良好で推定児体重は
週数相当，超音波所見上は明らかな奇形はな
かった。21週 6日で当院での製剤補充は終了し
た。以後は近医で週 2～ 3回AT-III製剤補充を
継続され，24週 3日の妊婦健診をもって当院終
診となり，その後も近医に週 3回通院しAT-III
製剤の補充を継続した。当院での管理中は，
D-dimerの著明な上昇や血栓症を疑う症状はな
く経過しており，下肢超音波検査でのDVTス
クリーニング検査は施行しなかった。週 3回の
製剤補充を行っても，AT-III活性値は50％前後
で横ばいであった。D-dimerは 2 ng/ml以下で
安定しており，血栓症を疑う症状なく経過し
た。紹介元で経過観察中にD-dimer上昇し下肢
超音波検査では血栓が認められず，週 3回の
AT-III製剤補充を継続した。妊娠38週 4日に分
娩誘発目的で紹介元に入院した。分娩前まで未
分画ヘパリン10000単位/日の静脈内注射を 5
日間継続し，分娩直前（39週 2日の誘発当日 0
時）にヘパリン点滴を中止した。AT-III製剤補

充は分娩誘発前日（39週 1日）まで行ったが，
分娩当日のAT-III活性値は45％であった。39週
2日の 9時からオキシトシン点滴で誘発施行す
るも，分娩停止の診断で緊急帝王切開術を施行
し生児（2952g女児，アプガースコア1,5分値と
も 9点）を得た。術後 1日目よりエノキサパリ
ンナトリウム2000単位を 2回／日で皮下注射を
開始すると共にワルファリン 6 mg／日内服を
再開した。術後 6日でエノキサパリンナトリウ
ムを終了し，術後 7日で退院した。術後より
AT-III活性値は上昇し，術後 7日では70％に達
した。AT-III製剤補充開始後から産褥期まで血
栓症の発症なく経過した。

考　　　察
　先天性AT-III欠乏症は常染色体優性遺伝疾患
で，AT-III活性の低下によりトロンビン形成阻
害に支障をきたし，血栓症を発症しやすい状態
となる。先天性AT-III欠乏症患者の血栓症発生
危険度は健常人の約10倍とされ 2），発症頻度は
国内では0.18％との報告があり，欧米（0.02～
0.17％）と同程度である 1）。妊娠時は子宮によ
る下大静脈の圧迫や凝固能の亢進により，非妊

Fig. 1．Changes of antithrombin III activity and D-dimer values during pregnancy and postpartum
The values of D-dimer decreased rapidly after the administration of antithrombin III (AT-III) and remained 
low. The AT-III activity could be maintained about 50% by the AT-III supplementation three times a week.
UHF: unfractionated heparin, LMWH: low-molecular-weight heparin, C/S: cesarean section
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娠時と比較して約 4 - 5倍の血栓症の発症リス
クがあり 3），先天性AT-III欠乏症合併妊娠は，
特にVTE発症のハイリスク患者といえる。妊婦
のVTE発症リスクはTable 1 4）のように分類さ
れ，本症例は第 1群に相当し，妊娠中に抗凝固
療法が必要な患者だった。本症合併妊娠に対す
るAT-III補充の是非については不明であり，日
本産婦人科学会の産婦人科診療ガイドラインに
「アンチトロンビン欠乏症妊婦が妊娠中にVTE
を発症した場合には、アンチトロンビン製剤の
補充を考慮する」との記載があるに過ぎない 4）。
　一般的にAT-III欠乏症患者の抗凝固療法は，
非妊娠時であれば本症例と同様にワルファリン
内服が第一選択となるが、妊娠中のワルファリ
ン内服による催奇形性を考慮して，ヘパリン静
脈内投与に変更する必要がある。欧米では、血
液凝固モニタリングの必要性が低く，出血・ヘ
パリン惹起性血小板減少症，アレルギー反応，
骨粗鬆症等の副作用が少ない低分子量ヘパリン
の投与が推奨されているものの5, 6），本邦での
低分子量ヘパリンの血栓予防に対する保険適応
は手術後に限られ，低用量未分画ヘパリン5000
単位を12時間毎に皮下注射することが推奨され
ている。本症例は妊娠初期から低用量未分画ヘ
パリン自己注射による抗凝固療法を行っていた
が，妊娠17～18週にVTEを疑う症状やD-dimer
の上昇，AT-III活性の低下があり，抗凝固療法

に加えてAT-III製剤の補充は必要と判断した。
　AT-IIIはヘパリンと結合して血液凝固系の抑
制作用を発揮することから，AT-III欠乏症患者
はVTE非発症時でもAT-III製剤の補充は必要と
の報告があるが 7 -12），製剤補充を行う際のAT-
III活性の目標値は確立されていない。AT-III活
性値は，妊娠中50-60％，分娩時70％を目標に
すべき13）との主張があり，本例でもAT-III製剤
補充により活性値を50％以上に維持した結果，
妊娠経過中にVTE発症することはなかった。
　以上より，先天性AT-III欠乏症合併妊娠にお
いては，AT-III製剤の適切な補充が重要と考え
られる。本症例では週 3回の投与間隔でAT-III
活性値が維持されており，妊娠期間中で投与間
隔は変わらなかった。AT-III製剤は高価である
が，AT-III活性値を保つためには妊娠期間を通
して定期的に製剤補充を行う必要がある。先天
性AT-III欠乏症合併妊娠の適切な分娩様式につ
いても統一された見解はなく，帝王切開術が
VTE発症リスクを上昇させることから14），経腟
分娩が望ましいとする報告がある15）。本症例も
当初は経腟分娩が選択され，分娩停止の診断で
やむを得ず緊急帝王切開術になったが，分娩前
後においても血栓症を発症しなかった。AT-III
製剤の適切な補充により良好な分娩経過をた
どった症例であったと推察される。
　なお，従来AT-III製剤としてはヒト血漿由来

Table 1．Risk factors for venous thromboembolism (VTE) during pregnancy (cited from reference 4)

1　Requiring thromboprophylaxis during pregnancy
1 ) Thromboprophylaxis for preventing VTE before pregnancy 
2 ) Previous VTE ≧ 2  
3 ) Previous VTE and as follows: 
　a) Thrombophilia 
　b) Previous VTE  i) not related immobility, dehydration and major surgery, ii)pregnancy, or iii) estrogen use 
　c) family history of VTE 

2　Considering thromboprophylaxis during pregnancy 
1 ) Previous VTE provoked by immobility, dehydration and major surgery 
2 ) No previous VTE but antithrombin deficiency, anti-phospholipid syndrome with high titers of antibodies 
3 ) No previous VTE but thrombophilic disorders (protein C/S deficiency
4 ) Complicating with below disease during pregnancy: 
cardiac dysfunction, pulmonary disease, active systemic lupus erythematosus, malignant tumor, inflammatory bowel 
disease, multiple arthritis, nephrotic syndrome;, sickle cell disease (rare in Japanese) 

3　Coexisting over 3  risk factors as below during pregnancy: 
≧35 years, BMI>25kg/m2,smoker, gross varicose veins, current systemic infection, paralysis, Pre-eclampsia, 
dehydration, hyperemesis, OHSS, multiple pregnancy, previous VTE in parents, immobility, 
This patient was included in the first group of the table because of a past and family history of VTE, and required 
anticoagulant therapy during pregnancy.
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AT（pAT）製剤が使用されてきたが，pAT製剤
はヒト血漿由来であり感染症のリスクを完全に
は排除できないことが問題となっていた。しか
し，近年ヒト天然型ATと同一のアミノ酸配列
かつ同タイプの糖鎖構造を有する遺伝子組換え
ヒトAT製剤である，アンチトロンビンガンマ
が発売された。従来のpAT製剤と比較しヒト血
漿由来の病原体に感染するリスクを低減させる
ことが期待されており，pAT製剤の1.2倍の用
量でpAT製剤と同様の有効性と安全性を示すこ
とが確認されている。AT-III製剤補充の薬剤の
選択肢が増えると思われる。

結　　　語
　先天性AT-III欠乏症合併妊娠はVTE発症のハ
イリスク患者として取り扱う必要があり，本症
合併妊婦に対する抗凝固療法とAT-III製剤の補
充は，良好な周産期予後に寄与する可能性があ
る。

　本稿の論旨は第90回埼玉産科婦人科学会・埼
玉県産婦人科医会後期学術集会で発表した。
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Hereditary antithrombin III deficiency in pregnancy; a case report
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　Abstract: Congenital antithrombin III (AT-III) deficiency is a coagulation abnormality with low 
AT-III activity and frequently causes venous thromboembolism (VTE). We report the case of 
pregnant woman with hereditary AT-III deficiency.
　A 27-year-old nulliparous woman had a past history of deep VTE in her lower extremities 8 
years prior and had been diagnosed with congenital AT-III deficiency. She had been taking 
warfarin potassium orally since the first episode. Her father and sister had also experienced deep 
VTE. The administration method of her thromboprophylaxis was changed from the oral intake of 
warfarin potassium to self-injection of unfractionated heparin when she became pregnant. At 17 
weeks’ gestation, she was administered 1,500 units of AT-III intravenously twice a week since the 
AT-III activity in her serum decreased to 30% of the normal value. She was referred to our hospital 
for perinatal management at 20 weeks’ gestation. Her fetus showed normal growth without 
anomaly, and laboratory data of the serum revealed AT-III activity, 51% and D-dimer, 2.7ng/ml. 
She continued the self-injected unfractionated heparin and intravenous administration of AT-III 
twice a week and delivered without any complication. 
　Congenital  AT-III  def iciency is  a  high-r isk complicat ion in pregnancy;  hence, 
thromboprophylaxis and AT-III supplementation could result in favorable perinatal outcomes.

　Key words:　　 Antithrombin III deficiency　　／　　Pregnancy　　／　　Venous 
thromboembolism


