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　妊娠高血圧症候群の根治的な治療法 がない現在，本症候群を可及的早期に発見する方法

と早期発見 し得た場合の 有効かつ安全な発症予防法の確立 は重要で ある．本稿で は．妊娠

高血圧症候群の 病態形成に着目し，早期発見の ため の 各種生理学的および生化学的検査法

と発症予防法につ いて概説する．

　妊娠高血圧症候群の病態形成には，胎盤の 形成障害および母体の血管内皮細胞障害の 2
つ の病態が深く関わ っ ていると考えられている

D2 ）

，正常妊娠では，妊娠8〜15週にかけて

トロボブ ラス トは子宮筋層の 1／3に達 し，ラセ ン動脈の再構築が生 じる ．その結果，ラセ

ン動脈は拡張 し，子宮胎盤血流量は増加する．妊娠高血圧症候群で は，低酸素環境 ，免疫

学的異常，遺伝素因によ り トロ ボ ブラ ス トの 脱落膜や子宮筋層へ の侵入異常やラセ ン動脈

の再構築異常をきたす．その結果，妊娠中期以降になる と，発育した胎児や胎盤に必要な

子宮血 流量の増加が確保できな くな る．この胎盤の虚血 ・低酸素状態 により胎盤から各種

ペプチ ド，炎症性サイ トカインやフ
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ラジカルな どが産生され ，これ らの物質が母体の

好中球 ・血小板の活性化および全身の血管内皮細胞障害を引き起 こす．血管内皮細胞障害

によ り血管収縮物質（エ ン ドセ リン ）の産生亢進 血管拡張物質（プロ ス タサ イ ク リン，
一

酸化窒素）の 産生低下をきたし．全身の血管攣縮 血管感受性の 亢進により血圧 が上昇す

る，蛋白尿 の 出現は，腎糸球体 における内皮細胞の 形態学的な障害．および血 管の攣縮と

血栓形成に よる糸球体の機能的な障害に よる ．

　妊娠高血圧症候群の早期発見 につ いて は，平均動脈圧の 変化，微量蛋白尿の 出現．過剰

な体重増加 とい っ た母体の変化 から捉えようと古くから試みられ てきた．これまでに報告
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されて い る早期に発見す る方法を病態形成の 視点から捉えると，血管収縮 ・血管感受性の

亢進 賢機能障害，凝固
・
線溶系機能亢進，血管内皮細胞障害，子宮胎盤循環障害，胎盤

形成障害の 6 つ の病態を捉えた検査法に分類 される．

　 1，血管収縮 ・血管感受性検査

　 正常妊婦 で は胎 盤形成 とともに血管感受性の低下 や子宮胎盤 におけ る AV −shunt によ

り母体末梢血管抵抗 が低下 し，2ndtrimesterで は母体血圧は生理的 に低下 する が，妊娠

高血圧症候群で は妊娠22週頃より angiotensin − 1 に対する血管感受性が高ま っ て く る こ

とが知られてい る．そこで ，2nd　trimesterにおける平均動脈圧（MAP ），収縮期血圧，拡

張期血圧が妊娠高血圧症候群の早期発見法として有用で あ るかどうかにつ いて今 Bまで多

くの研 究が行われて きた．MAP ≧ 85mmHg ，収縮期血圧 12Q〜 136mmHg あ るい は24時

間連続血圧測定における平均拡張期血圧 ≧71mmHg を cut 　off 値 と して 用 いた報告があ

る が，その感度，特異度 発症予知率（PPV ，　 positive　predictive　value ），非発症予知率

（NPV，　 negative　predictive　value）はそ れ ぞ れ13〜67％，78〜81％，3〜14％お よ び

91〜99％ と感度、PPV は低く，2ndtrimesterにおける血圧の 変化だけで は妊娠高血 圧

症候群を早期に発見する こ とは難 しい
鋤 ．

　
一
方．血管感受牲を評価する検査法 としては，末梢血管抵抗の増加 による全身血圧上昇

をみ る lsometric　Exercise　Test（Hand −GripTest），左側臥位から仰臥位 にした時の血圧

上 昇 を み る RolトOverTest，拡 張 期 圧 を20rnmHg以 上 上 昇 さ せ る の に 必 要 な

angiotensln − 1量 をみる Angiotensin　Sensitivity　Testが報告 され て い る．これ ら血 管

感受性検査における感度，特異度 PPV，　 NPV はそれぞれ21〜90 ％，75〜96％，16〜

90％および88〜99％と2nd　trimesterにおける血圧の変化と比較 して優れた成績で ある．

しか し，いずれの検査も妊娠28〜32週に行われ て おり早発型妊娠高血圧症候群を早期 に

発見す るには検査時期が遅すぎる こ とが問題として あげられる．

　 2．腎機能検査

　妊娠高血圧症候群では慢性高血圧合併妊娠と異な り，血清尿酸値 の増加 が特異的で，そ

の重症度を反映する こと，尿細管での Ca 再吸収増加の ため，尿中 Ca，尿中 Ca／creatinlne
比の低下 が特徴的であるこ とから早期発見の 指標として検討されて いる．血清尿酸値≧ 5．9

mg ／d1を cutoff 値として用いた場合，感度 特異度，　PPV．　 NPV はそれぞれ 54％，89％．

33％お よび 95％ と報告 され て い る．一
方，MlllaretaL5〕は妊娠 12〜16週 におけ る 尿中

kallikrein排 出量 を測定 し t 尿中 kallikrein／creatininet 匕く 200を cut　Off 値として 用 い

た場合，妊娠高血圧症候群の発症の感度，特異度 PPV，　 NPV はそれぞれ83％，99．7％，

91％および99．3％と報告 して いる，

　3．凝固 ・線溶系検査

　妊娠高血圧症候群では．正常妊娠に比較 し血小板数や Antithrombin一皿（AT−1）の減少 ，

Thrombin−ant ↑thrombin　complex （TAT ）や D−dimerの 上昇が知 られ てい る．血小板の 活

性化を把握することによる妊娠高血圧症候群の早期発見 の試み と して，Konijnenberg　et

al．
6）

は妊娠 13〜20週の 妊婦を対象とし て血 小板膜上 の接着分子（CD62 （P−selectin ），

CD63 （GP53），　 CD31 （platelet　endothelial　Gell　adhesion 　molecule −1））の 発現 を 用 い

た prospective　study を行 っ た．その 結果，　 CD63 の発現は早期発見 に有用であ り，　 cut

off 値2％以上を用 いた場合，感度 特異 度，　 PPV ，　 NPV はそれ ぞれ 47％，76％，13％

および95％と報告 している，

　4．血管内皮細胞機能検査

　妊娠高血圧症候群で は，血管内皮細胞障害の 生化学的なマ
ーカー

で ある フ ィ プロネクチ
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ンや 第W 因子 が臨 床症 状の 出現 す る3〜4週 閻前 より上昇 す る ことが 知 られ て い る．

Paarlberg　et　al．7）は初タ壬婦376症例 を対象 として血漿フ ィ プロ ネクチン濃度測定を用 い た

妊娠高血圧症候群早期発見の prospective　study を行っ た．妊娠 13週 における血漿 フ ィ

ブ〔コネクチ ン値≧ 240mg ／ml を cut 　off として 用 い た場合，感度，特異度 PPV ，　 NP ＞

はそれぞれ52％，64％，16％および91％と報告 して い る．また，妊娠25週 における血

漿フ ィプロ ネクチン値≧ 230rn8／ml を cut　offと して用いた場合，感度，特異度 PPV，

NPV はそれぞれ69％，67％，22％ および 94％と報告 して いる。

　また、妊娠高血圧症候群 で は，血9コ vasGularcelladhesion 　molecule −1（VCAM −1），
intercel［ular　adhesiOn 　rnolecule −1（ICAM −1）とい っ た血管内皮細胞の細胞接着分子 は発

症前よ り上昇す る こ とが知られ てい る，さらに ，Savvidou　et　al．
fi）
は妊娠23〜25週の妊

婦を対象として上腕動脈の血流依存性血管拡張反応（flow−mediated 　dilation，　 FMD ）の

測定を行い，FMD の低下 は妊娠高血圧症候群 の早期発見の指標 となるこ とを報告 して い

る．

　5．子宮胎盤循環障害 の検査

　子宮胎盤循環を評価する検査法 としては，子宮ラセン動脈の再構築障害を捉 える超音波

ドプラ法による子宮動脈血流速度波形の観察，胎盤の低酸素 ・虚血や胎盤機能障害の指標

である胎盤性ホル モ ン
・蛋白，炎症性サ イ トカイ ンの測定がある，

　 1）子宮動脈血流速度波形

　妊娠高血圧症候群では，子宮動脈 Reslstance　index（Rl）あ るいは Pulsatility　inde×（PI）

の高値や子宮動脈血流速度波形上 の拡張期切痕（notch ）を伴うこ とが知られて おり，子宮

ラセ ン動脈の再構築障害による子 宮循環の高血管抵抗状態を反映 しているものと推測され

てい る，RI，　 P1の上昇あ る いは拡張期切痕の有無を指標 とした異常子 宮動 脈血流速度波

形の検出による妊娠高血圧症候群 の早期発見に関す る報告では，ロ ーリス ク妊娠を対象と

した場合，その感度，特異度，PPV ，　 NPV はそれぞれ 6〜63％，89〜98％，5〜21％お

よび95〜99．6％である，この方法は感度 PPV は低いもの の NPV はすぺ ての報告で95％
以上と高く，非発症予知率に おいて優れて い る．

　2）胎盤性ホル モ ン
・
蛋白

　妊娠高血圧症候群では，正常妊娠に比較 し hCG，アルフ ァ フ ェ トプロ テイン（AFP）や

イン ヒビン A の 上 昇，pregnanGy −associated 　piasma 　protein−A（PAPP −A）や エ ス ト

リオ
ー

ル （E3）の低下 が知られ ている．血中 hCG の上昇を指標 とした妊娠高血 圧症候群

の早期発見 に関す る報告では，その感度，特異度，PPV ，　 NPV はそれぞれ5〜32％，89〜

96％．2〜4％および97〜99，6％である，血中 AFP の上昇を指標とした報告 で は，その

感度，特異度，PPV，　 NPV はそれぞれ4〜10％，95〜99％，3〜5％および97〜99％で

ある，最近，これ らの胎盤性ホル モ ンや蛋白の 測定を組み合わ せるこ とに より発症予知率

の改善 が試み られて い る．

　3）炎症性サイ トカイン

　 トロ ボ ブラ ス トは低酸素刺激に よ り炎症性サ イ トカイ ン （IL−1，　 IL−6，　 TNF 一
α ）の産 生

が亢進することが知 られている．Serin　et　al．
9）
は血中 TNF一

α 測定を用いた妊娠高血圧症

候 群 の 早 期 発 見 の prospective　study を 行 っ た，妊娠9〜17週 に お け る TNF 一α 値＞

10．13pg／ml を cut　offと して用い た場合，感度，特異度，　 PPV ，　 NPV はそれぞれ 90％，

78％，33％および98％ と報告してい る．

　6，子宮胎盤形成障害の検査

　胎盤形成過程において血管新生因子が重要な役割を担うことが明らかとな っ てきた．妊
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娠高血圧症候群 で は，正 常妊娠 に比較し血管新 生因子 で ある plaGental　growth　factor
（PIGF），　 vascuEar 　endotheriai 　growth　factor（VEGF ）の血中濃度が低下 してい ることが

報告されて い る
1°）．一

方．soluble 　fms−like　tyroslne　kinase−1（sFlt−1）は，　 PIGF および

VEGF と膜貫通型 VEGFreceptor−1との 結合を競合的 に阻害 し，ア ンタ ゴ ニ ス トとして

作用する．妊娠高血圧症候群では正常妊娠に比較し血中 sFlt−1濃度は上昇 し，胎盤での

発現も亢進 して い る こ とが報告され て い る
1G）．　 P［GF ，　 VEGF の低下 と sFlt−1の上昇 を指

標とした妊娠高血圧症候群の早期発見に関する検討で は，感度 特異度はそれぞれ17〜

93％および89〜100％と報告されて い る，

　7．早期発見法の評価

　Conde−Agudelo　et　al．3）Cま，2004年までに報告 された妊娠高血圧症候群の 早期発見法

の 有用性につ い て systematic 　review を行 っ た．解析に は尤度比 （likelihood　ratio）を用

い，陽性尤度比，すなわち陽性率を偽陽性率で除した値が10以上は早期発見法 として 有

用で あり，5以下は有用性に乏 しい として いる．その結果，陽性尤度比 が10以上であ る早

期発見法はなく，陽性尤度比5〜10であ っ たものは子宮動脈血流速度波形上の両側拡張期

切痕，尿中 kallikrein排出量，抗リン脂質抗体陽性であ っ た．したが っ て ，2004年現在，

妊娠高血圧症候群を早期 に発見する有用な検査法はない と結論付けて い る．

　
一

方，2007 年に Widmer　et　al．11）は，血管新生因子を用いた妊娠高血圧症候群の早期発

見法の有用性に 関す る systematicreview を報告 した ．その 結果．3rd　trimesterに おけ

る血中 sFlt−1の上昇と PIGFの低下は妊娠高血圧症候群に関連するものであり，早期発見

法として応用で きる可能性があ るこ とを示 した．さらに，Levine　et　al．
12 ）
は，　 sFlt−1．　 PIGF

に加え血管新生阻害因子で ある Endoglinを測定す る ことに より，妊娠 13〜20週に異常

値を示 した場合 ，odds 比6．1倍 で妊娠高血圧症候群を妊娠37週末満に発症することを報

告 してい る．この ように胎盤形成に関わ る血管新生因子およびその 阻害因子の測定は妊娠

高血圧症候群 の早期発見法 として応用で きる可能性があり．今後の検討が期待される，

　妊娠高血圧症候群の発 症予防策 としてはt 運動療法，食事療法（蛋 白，塩分制限，マ グ

ネシ ウム ・亜鉛投与，カルシ ウム（Ca）投与）および薬物療法 （低用量ア ス ピ リン療法 ヘ

パ リン療法，ビタ ミン（C，E）投与）などが試 みられて きた．　 SibaletaL†3）は，これ らの発

症予防策の 効果に つ い て検討し，Ca 投与（1．5g／日），低用量 ア ス ピ リン療法（81rng／日）

およびビタ ミン C（1　，OOOmg／日）
・ビタミン E（4001U／日）投与は妊娠高血圧症II昊群の 発症

頻度を低下させるこ とを報告 している．その後，2006年に英国
14〕

およびオース トラリア
15）

で ビタミン C ，E 投与に よる random ↑zed 　placebo −controlled 　triaiが行われた，妊娠 14

週以降分娩まで ビタ ミン C1 ，000mg／日とビタミン E4001U ／日を投与 した結果，妊娠高

血圧症候群の発症率は placebo投与群 と比較 して差がない成績であ っ た．

　妊娠高血圧症候群を早期に発見する方法としてはい まだ確定的な もの はない が，胎盤形

成に関わる 血管新生因子 およびその阻害因子 は早期発見法 として応用で きる可能性があ

り，今後の検討が期待される．また，発症予防策 としては，限られた症例に対 し低用量 as −

pirinの 有効性が認め られ てい るもの の ，すべ て の妊婦に投与す る に は今後の検討が期待

され る．
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