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エクリズマブの継続と短期抗凝固療法により妊娠と正常分娩が 

可能であった発作性夜間ヘモグロビン尿症（PNH）
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Abstract
We report a 37-year-old pregnant woman with paroxysmal nocturnal hemoglobinuria （PNH）.　
She had been diagnosed with PNH at age 28, and started to receive eculizumab at age 34.　
Thereafter, she had no hemolytic attacks.　She became pregnant 3 years later, and eculizumab 
administration was continued.　She delivered  a boy at 39 weeks and 5 days.　Postpartum period, 
short-term anticoagulant therapy was started.　During her pregnancy and the postpartum period, 
she had no symptoms of thrombosis.　Although the safety of eculzumab has not been established 
for pregnant patients, eculizumab use would have a potential benefit in preventing adverse affects 
with free hemoglobin released by hemolysis especially in case of complicated pregnancy.
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人（3.6/100万人）と報告されている．男女比はほぼ 1 : 1

で，診断時の平均年齢は日本が 45.1歳で米国の 32.8

歳に対して有意に高く，年齢分布は日本では 20～60

歳代の広い年齢層であるのに対し，米国では 10～30

歳代にピークを迎え，その後，徐々に減少する1）．
一般的に妊娠時には生理的に補体が活性化され凝固

能が亢進することから，生殖可能年齢の女性 PNH患
者が妊娠すると，PNHは増悪し，血栓症のリスクが
高くなると考えられる2,3）．実際，PNH合併妊娠では
血栓症が多く，それによる周産期死亡率も高いた 

め4,5），最近まで妊娠は禁忌に近いとされてきた．
エクリズマブは，ヒト補体（C5）に対するヒトモ

ノクローナル抗体で，C5の作用を抑制することによ
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1.　は じ め に

発作性夜間ヘモグロビン尿症（paroxysmal nocturnal 

hemoglobinuria, PNH）は，PIG-A遺伝子に後天的変
異をもった造血幹細胞がクローン性に拡大した結果発
症する，補体による血管内溶血・骨髄不全・血栓症を
3大症状とする難病である．日本での有病者数は 430
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り，PNHにおける溶血抑制効果や血栓塞栓症の予防
効果が認められる．本邦においても 2010年 6月から
販売され，日常臨床において溶血の抑制，輸血依存の
改善，全身症状の改善が経験されている．今回，エク
リズマブ使用により，妊娠と正常分娩が可能であった
PNH症例を経験したため報告する．

2.　症　　　例

症　例 : 37歳，女性
主　訴 : なし（挙児希望）
現病歴 : 28歳時，頭痛を主訴に前医を受診し PNH

と診断された．プレドニゾロン 40 mg/日の内服治療
を受けたが，Hb 6～8 g/dl，LDH 1,300～2,700 IU/lと
溶血が続いたため，ハプトグロビン輸注と赤血球輸血
で加療されていた．30歳頃から溶血発作と汎血球減
少（WBC 2,000～3,000/μl,  Hb 6～8 g/dl, Plt 2～4万/μl）
の進行を認め，シクロスポリンとメチルプレドニゾロ
ンパルス療法を施行したが腎機能障害（BUN 30 mg/

dl, Cr 1.3 mg/dl）をきたしたためシクロスポリンは中
止された．31歳時，依然として溶血発作を繰り返し
たため，発作時のステロイドパルス療法と 月平均一
回のハプトグロビンおよび γグロブリンの投与，赤血

球輸血による治療を継続していた．
本邦においてもエクリズマブが認可されたことを受

け，34歳時，髄膜炎菌ワクチンを接種し，2か月後か
らエクリズマブを導入したところ，今まで繰り返し起
きていた溶血発作を認めることなく安定して経過し，
輸血依存から脱却した （WBC 4,000～6,000/μl, Hb 10～
12 g/dl, Plt 13～22万/μl）．以後エクリズマブ 900 mg

の隔週投与とプレドニゾロン 2 mg/日の内服治療を
行っている．なお，血栓症の既往や合併はないためワー
ファリンなどの抗血栓療法は行っていない．

36歳時に結婚し，この度，挙児希望にて当院に紹
介受診となった．

3.　検査所見（Table 1）

エクリズマブ導入後は，Hb 10～12 g/dl前後で経過
し，溶血所見は認めなかった．

4.　妊娠中の経過（Fig. 1）

前医から引き続き，エクリズマブ 900 mgの隔週投
与とプレドニゾロン 2 mg/日の内服治療を行い，妊娠
確定後も継続した．

（24）

Table 1.　Laboratory findings

（A）first visit （B）pregnancy （C）admission for delivery

blood cell count blood cell count blood cell count

WBC 6,050 /μl WBC 5,170 /μl WBC 6,270 /μl

RBC 322×104 /μl RBC 302×104 /μl RBC 189×104 /μl

Hb 11.0 g/dl Hb 10.7 g/dl Hb 7.5 g/dl

Plt 16.8×104 /μl Plt 16.9×104 /μl Plt 8.1×104 /μl

reticulocyte 42.3‰ reticulocyte 72.7‰ reticulocyte 121.9‰
PNHgranulocyte 99.7%

Biochemistry Biochemistry Biochemistry

LDH 212 IU/l LDH 201 IU/l LDH 300 IU/l

AST 16 IU/l AST 16 IU/l AST 17 IU/l

ALT 10 IU/l ALT 20 IU/l ALT 5 IU/l

T.Bil 1.28 mg/dl T.Bil 1.0 mg/dl T.Bil 0.9 mg/dl

BUN 17.1 mg/dl BUN 9.7 mg/dl BUN 13.5 mg/dl

Cr 0.61 mg/dl Cr 0.50 mg/dl Cr 0.72 mg/dl

FDP 2.1 μg/ml FDP 1.9 μg/ml FDP 2.6 μg/ml

D-dimer 0.71 μg/ml D-dimer 0.58 μg/ml D-dimer 0.94 μg/ml

Hematologic and laboratory findings at the time of first visit （A）, pregnancy （B）, and admission for deliv-
ery （C）.
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妊娠 18週，感染性胃腸炎を併発した後，Hb 6.7 g/

dlへと低下し，LDH 400 IU/l，T.Bil 6.0 mg/dl，D.Bil 1.8 

mg/dlと上昇を認めた．感染を契機に溶血が亢進した
と考え，プレドニゾロンを 12 mg/日に増量し 3日間
内服したところ，溶血発作は軽快した．
妊娠 22週，上腹部痛を主訴に外来を受診し，この

時の採血で LDH 300 IU/l台，T.Bil 2.5 mg/dlと上昇を
認めた．腹部超音波検査で胆嚢の壁肥厚と胆泥，およ
び胆嚢頚部に 5 mmの結石を認め，胆管結石による疝
痛発作 と診断した．入院の上，絶食・補液 にて経過
観察したところ臨床症状は軽快した．

5.　周産期の経過（Fig. 2）

出産前日に入院し，定期のエクリズマブの投与を行
い，自然分娩にて 2,236 gの新生児 を出産した．
Apgar  scoreは 1分後 9点，5分後 9点でいずれも正
常であり，児に 外表奇形も認めなかった．血栓症の
リスクを考慮して，帰室後 6時間から未分画ヘパリン
5,000単位，1日 2回の皮下注射を開始した．産褥 1

日目，LDH 421 IU/l，FDP 4.5 μg/ml，D-dimer 1.85 μg/

mlと一時的に軽度上昇したが，産褥 2日目以降は低
下傾向を示した．産褥 4日目，Hb 5.8 g/dlへ貧血が進
行したため，濃厚赤血球 4単位の輸血を行ったが，こ

れは生理的な変動の範囲内と考えられた6）．ヘパリン
自己注射の指導を受け，産褥 10日目に退院した．産
褥 12日目，性器出血を主訴に近医婦人科を受診し，
以降はヘパリン投与を中止し，定期のエクリズマブ投
与のみで観察した．周産期に溶血発作や血栓塞栓症な
どはみられなかった．

6.　新生児と胎盤所見

自然分娩で出生し，Apgar scoreは 1分後 9点，5分
後 9点でいずれも正常であり，外表奇形も認めなかっ
たが，2,236 gと低出生体重児のため，小児科に管理
入院した．日齢 0では経口哺乳困難であり，点滴にて
管理を行ったが，日齢 2に経口哺乳良好となり，点滴
を終了．日齢 10の体重は 2,392 gと増加傾向を示し，
母児ともに自宅退院した．
臍帯血の血液ガス分析では pH 7.314であり，臍帯

に肉眼的な異常を認めなかった．胎盤には微細な石灰
化所見があったが，生理的な変化の範囲と考えられた．
羊膜に異常は認めなかった．

7.　考　　　察

PNHは，PIG-A遺伝子に後天的変異をもった造血

（25）

Fig. 1.　Clinical course during the pregnancy.
Although hemolytic attack and surge of LDH elevation were seen, she had no symptom of thrombosis.
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幹細胞がクローン性に拡大した結果発症する，補体に
よる血管内溶血・骨髄不全・血栓症を 3大症状とする
難病である．グリコホスファチジルイノシトール
（glycophosphatidylinositol, GPI）アンカーは細胞膜で
多くの蛋白質と結合しているが，PIG-A 遺伝子産物は
この GPIアンカーの生合成を担っている．GPIアン
カー蛋白であるCD55とCD59は補体を制御しており，
この蛋白の欠失がこの疾患の病態の本質である．これ
らの補体制御蛋白の欠失のため，赤血球は血管内溶血
を起こしやすくなり，血栓塞栓症・肺高血圧症・慢性
腎不全の原因となる7）．

PNHは生殖可能な年齢の女性に好発するが，妊娠
すると生理的に補体が活性化されるため，PNHは増
悪する．また，妊娠中は凝固線溶系のバランスが凝固
系優位となるが，これは分娩時の適切な止血に備える
ためと推測される ．妊娠初期における過凝固状態は，
着床不全・ 習慣性流産・ 発育不全・ 妊娠高血圧症の原
因と考えられている7）．PNH妊娠例の合併症としては
血栓症が多く，そのほか感染・出血・貧血・流産・死
産・未熟児のリスクが高いといわれている8）．
エクリズマブは抗 C5ヒト モノクローナル抗体であ
り，PNH患者に投与することにより，貧血が改善し，
血管内溶血・血栓症・輸血の必要回数が減り，生活の
質が向上することが明らかとなっている．後方視的 

な検討ではあるが，PNH患者の血栓塞栓症の発症を
著明に低下させる．エクリズマブ投与前 の血栓塞栓
症の発症は 7.37/100人・年であったのに対し，投与
後は 1.07/100人・年へと低下が認められた（p<0.001）9）．
また，エクリズマブは補体の活性化により引き起こさ
れる溶血反応そのものを抑制するため，PNH患者が
妊娠することにより引き起こされる様々な合併症の頻
度も減少することが期待される．しかしながら，妊娠
中のエクリズマブの安全性は未だ確立されておらず，
抗凝固療法を併用したほうが安全だと考えられる．抗
凝固療法として，妊婦に豊富な使用経験があり，治療
効果と安全性についてエビデンスレベルの高い薬剤
は，ヘパリンである．中でも，低分子ヘパリンは未分
画ヘパリンと比して，出血・血小板減少症・アレルギー
反応・骨粗鬆 症などの副作用が少ないことから，海
外では第一選択とされている．本邦においては，妊娠
中の血栓予防を目的とした保険適応が認められていな
いため，現時点では未分画ヘパリンが推奨される2）．

2015年，特発性造血障害に関する調査研究班なら
びに日本 PNH研究会共催の妊娠検討部会は，PNH合
併妊娠の管理に関するガイドラインを発表した．この
ガイドラインでは，妊娠前からエクリズマブが投与さ
れている場合と未投与の場合に分けられ，さらに，妊
娠前の抗凝固療法あるいは血栓症の既往の有無でカテ

（26）

Fig. 2.　Clinical course during the perinatal period.　Postpartum period, anticoagulant therapy was started.
UFH, unfractionated heparin, RCC, red cells concentrates. 
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ゴリーを A・B・C・Dと 4つの場合に分けて指針が
呈示されている10）．
本症例は PNH合併妊娠の管理に関するガイドライ

ンのカテゴリー Bに分類され，ガイドラインに従い，
エクリズマブ 900 mg隔週点滴投与を継続し，分娩後
一時的にD-ダイマーやFDPの軽度上昇があったため，
未分画ヘパリン 5,000単位 1日 2回投与も追加した．
ヘパリン投与後，D-ダイマーや FDPは低下し，血栓
症の合併も認めなかった．一般的には産褥後の血栓リ
スクは続くため，少なくとも 6週間は抗凝固療法の継
続が推奨されているが7），本症例は分娩後 12日目に
性器出血を認めたことから，血栓塞栓症の発症リスク
を説明した上でヘパリンを中止し，注意深く経過観察
した．定期的なエクリズマブ投与と短期間の抗凝固療
法のみで，血栓塞栓症を始めとする重篤な有害事象は
なく，妊娠と正常分娩が可能であった．
エクリズマブを使用した PNH合併妊娠は本症例ま
でに世界で 11 例報告されており，日本では 4例目で
ある（Table 2）11-14）．いずれも母児ともに経過良好で
あり，エクリズマブが PNH合併妊娠の管理と QOL

改善に大きく寄与していると考えられる．妊娠・産褥
期における安全な治療法の確立のためにも，症例のさ
らなる蓄積が必要と考えられた．
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Table 2.　Reports of the eculizumab use for pregnant PNH patients

Patient Age
（years）

Granulocyte
clone size
（%）

Anticoagulation
Eculizumab use

in pregnancy
Complications
in pregnancy

Delivery
method Outcome Reference

Before
pregnancy

During
pregnancy

After
delivery

1 34 96 NA UFH
（from 22 weeks）

UFH
（to 5 weeks）

All pregnancy 
and postpartum Hemolysis Vaginal Healthy baby at 

37 weeks 11）12）

2 30 71 NA LMWH
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LMWH
（to 10 days）

From week 27 
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Premature, but 
Healthy baby at 
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13）14） 
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All pregnancy 
and postpartum No C-section Healthy baby

at 37 week 4）

4 37 99.7 No No UFH
（to 13 days）

All pregnancy 
and postpartum

Gastroenteritis
Cholecystitis Vaginal Healthy baby at 

38 weeks Our case

UFH, unfractionated heparin, LMWH, low-molecular weight heparin, NA, data not avairable, C-section, caesarean sec-
tion
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