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は じめ に

　妊 娠 高血 圧 症 候 群 （pregnancy 　induced　hyper−

tension ；PIH＞予 知法，こ と に 妊娠高血 圧 腎 症

（preeclampsia ；PE ）予知法が 多数提 案 されて き

たが，決め手がな い ．母体背景因子，妊娠 中期の

子 宮動脈 血流 速度波形 血管抵 抗指標 や 血圧 レベ

ル ，血中の血管新生関連因子値等が ，PIH 発症予

知因子 と して 近年有力視 され て きた が （表 1），そ

れ らを用 い た予知能 も満足で きる レ ベ ル に ない
L］．

　血 管新生 関連 因子 に つ い て以 下 が示 され て き

た ．vascular 　endothelial 　growth 　factor（VEGF ）に

は VEGF 　receptor 　type　l（VEGFR1 ，fms−like　tyro−

sine 　kinase−1［Flt−1］）お よ び VEGF 　receptor 　type

2（VEGFR2 ，　fetal　liver　kinase　1［Flk−1］）の 2 種 類

の 受容体があ り，血管新生 に関連 した機能はこ れ

ら 2種類 の 受容体を介 して発現する （図 1A）．　pla−

cental　growth 　factor（PIGF ）は，妊娠 中に 胎盤で 産

生 され る ホ ル モ ン で あるが，Flk−1に は結合せ ず，

Flt−1 に の み 結合 しうる．また，妊娠 中は，胎盤か

ら soluble 　fms−like　tyrosine　kinase　1（sFlt −1）が 産

生 され るが，sFlt −1 は血 中の VEGF お よ び PIGF

に結合する と，free　VEGF お よ び free　PIGF が 減

少す るた め，細胞膜 に存在して い る VEGFR1 お よ

び VEGFR2 に結合する VEGF お よび PIGF が 減

少して ，細胞機能異常をきた し得る （図 IB）．実際

妊娠 中に，胎盤か ら産生され る sFlt −1 の 血 中濃度

が 高 値 に な る と，血 中 placental　growth 　factor

（PIGF ＞値が 低 下す る こ と
2）3／・

．こ の よ うな状 態 が

ラ ッ トに PE 様病態 を発 生 さ せ る こ ど
［］

，　 soluble

endoglin （sEng ）血中濃度が高値に なる と，それが

sFlt −1 と相乗的に働 き，血管内皮障害が加 速 され

る こ と等 がわか っ て きた
5〕．我 々 も，完全長 sFlt −

1 アデ ノ ウ ィ ル ス ベ ク タ
ーを導入 した マ ウ ス PE

モ デ ル を確立 し，その マ ウ ス へ の PIGF 投与で 血

圧が低 下する こ と を初め て 示 した （図 1C〜F）
61
．
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【表 1】 妊 娠高 血圧 腎症（preecelampsia ，　 PE ）の リス ク 因子
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一
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一高血圧 家 族歴

一PE 家族歴

一PIH の 既 往

一
糖 尿病，高 血 圧，SLE，抗 リ ン脂 質抗体症 候 群，慢性

腎炎合併な ど

一多胎

一肥 満

一
血圧 高値

一子 宮動脈血 流速 度波形 に お ける 血 管抵抗 指標 の 異常 ；

rrlean 　rlQtch 　depth　index　（mNDI ）、
mean 　pulsatility　index （mPI ），
mean 　resistance 　index 〔mRI ），
bilateral　notching （BN ），　 etc ，

一∬匠管 新生 関連因子 ：

　・
sFlt −1高値．

　・PIGF 低値，

　
・sEng 高値

こ の ように，疾患発症前の sFlt −1高値 PIGF低値，

sEng 高値が PIH 発症 に深 く関わ る こ とが 示 され

て ，
こ れ ら血管新生関連 因子 に よる PE 発症 予知

も報告 されて きた，しか し，各々 の 因子単独で の

陽 性 尤 度 比 （positive　likelihood　ratio ：LR ＋ ）は

く 10 と低 く実用的で は な い （図 2A）
7）s）
，また，血管

新 生 因子以外の 種 々 の 母体因子 を用 い た PE 予知

法 も検討 され て きたが，い ずれ も LR ＋ 〈 10と低

く実用的で はない
1）
．

　 我 々 は，上記血管新生 関連因子 は，遅発型 PE

に比 しt 早発型 PE で は正 常域か ら の 逸脱度が よ

り強 い こ とを 見出 した （図 2B）
3）9）
．さ らに 以 ド3

点 の 可能性 に気付 い た．1）PE が 発症 す る 「PE

発症閾値」が 存在 し（図 2B ：太い 直線），血中の 血

管新生関連因子の 正常域か ら決定される 「異常域

値」で はな く 「PE 発症閾値」の方が PE 予知能が

高 い の で は な い か
m °｝

　？　2）各種 リス ク因子 を組 み

合わせ た多変量モ デル が PE 発症予知精度を改善

させ るの で は な い か
7’
　？3）多変量 モ デ ル よ りも，母

体因子，PIGF 濃度，　 sFlt −1濃度へ と評価項 目を逐

次変 化 させ て ハ イ リス ク症例 を絞 り込 む
“

three −

step 　approach 法
”
の 方が よ り効果的な予知法で は

な い か
”

や　 以上 3点検証 の ため に本研究 を企図

した．

研究 1 ．ELISA 法に よる血清 sFlt−1，
PIGF

，
　 sEng

濃度 を用 い た ， 妊娠 36 週未満発症 の妊娠高血 圧

腎症の発症予知 （コ ホ ー ト内症例対照研究）

　1．sFlt−1／PIGF 比の PE 発症閾値

　【対象 と方法】2004〜2008年に，妊婦 1724名か

ら同意を得て母体情報 （初産 ・経産，年齢，妊娠前

BMI ，既往 PIH 有無，喫煙歴，高血圧家族歴）を聴

取 した．妊娠中期 の 血 圧 レ ベ ル を カ ル テ よ り抽出

した．妊娠 中期の 子宮動脈血 流速度波形 の mean

resistance 　index（mRI ），　 mean 　pulsatility　index

（mPI ），お よび，　 mean 　notch 　depth　index（mNDI ）

を計測 した．妊娠中期 （妊娠 19〜25週）と妊娠後期

前半（妊娠 26〜31週）に採血 した．コ ホ
ー ト中，PE

を発症 した 36 名，GH ／PE も small −for−gestational−

age （SGA ）児 も発症 しなか っ た正常妊婦 400名，

お よ び，疾患発症後に母体搬 送 ・紹介され た PE

妊 婦 51名 に つ い て．ELISA 法 で 血 清 sFlt−1，

PIGF，お よび sEng 濃度を測定 した．本研究で は，

sFlt −1，　PIGF，　 sEng ，　 sFlt −1／PIGF 比 につ い て ，そ

れらの PE 発症 閾値が，　PE 発症予知因子 と して 妥

当か否か を検証 した．その PE 発症閾値 を用 い た

場合の 36 週未満発症 PE の 発症予知能，
を検討し

た．LR ＋ ≧ 10，感 度 （sensitivity ；SE）≧ 0．80の 場

合 に，PE 予知法 と して 臨床的有用 性が 高い と判

断した （図 3）．

　【成績】ELISA 法 で 測定 した sFlt−1／PIGF お よ

び sFlt−1 に は，「発症 閾値」が 存 在 した （図 2C，2

D）．こ の 発症閾値 を超 えた sFlt ・1／PIGF 比を示 し
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【図 1】 sFlt −1 ア デ ノ ウ ィ ル ス ベ ク ターに よ る マ ウ ス 妊娠高血 圧腎症モ デ ル ，お よび VEGF ，
PIGF に よ る 血 圧 上 昇抑制効果

　A ．VEGF ，　 PIGF ，　 Flt−1（VEGFRI ），　 F且k−1（VEGFR2 ），　 sFlt−1（sVEGFR1 ）との 関係

B．　sFlt・1 が血中で増加 した場合 に Flk−1お よび Flt・1を介 した シグナ ル が 減少する こ との 説明

C．マ ウス sFlt −1発現 ア デ ノウ ィ ル ス ベ ク ターに よ る妊 娠高血圧 腎症 モ デ ル

D．sFlt −1過剰発 現 モ デ ル にお け る尿 中 蛋 白量 の 変 化

E．妊 娠 高 血 圧 腎症 モ デ ル へ の VEGF また は PIGF の 投与実験の プ ロ トコ
ー

ル

F．妊 娠 高血 圧 腎症 モ デ ル へ の VEGF また は PIGF 投与 に よ る 平均血 圧の 変化

20

た PE で は，それ未満 の sFlt −1／PIGF を示した PE

と比較 して ，有意に PE 発症 まで の 期聞が短か っ

た こ とか ら，sFlt −1／PIGF 比の PE 発症閾値 は PE

の 短期予後 を予測する うえで有用で ある可能性が

示唆 された （図 2E），妊娠 26〜31週 の sFlt −1／PIGF

の 「発症 閾値」をカ ッ トオフ とした場合，妊娠 36
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【図 2】 ELISA 法 ： sFlt−1／PIGF 比の PE 発症閾値

A．血管新生 関連 因子単独 で の 妊娠 36週 未満発症の PE の 発症予知

B．（左 上）PE 発症後の 血清 sFlt ・1値，（右上）PE 発症後の 血清 PIGF値，（左下）PE 発症 後の 血清 sEng 値，（右下）PE 発症後

の sFlt −1／PIGF比

C．血 管新生 関連 因子濃度（raw 　 data の 対数，お よび，そ の SDS 値）と PE の 発症週数 との 相関係数

D ．（左 上 ）sFlt −1／PIGF 比 の SDS と PE の 発症週数 との 回帰直線 その 2．5％ お よび 97．5％ 信頼区間，2．5％ 信頼区間の 直線が

onset 　threshold　of　sFlt−1／PlGF 　ratio で ある．（右上 ）onset 　threshold　of　sFlt−1／PIGF　ratio を raw 　dataに戻 したもの ．（左下 ）

コ ホートか ら発生 した PE36 例 と onset 　 threshold　 of　 sFlt・1／PIGF 比 との 関係，（右下 ）コ ホート中正 常妊婦 400例 と onset

threshold　of　sFlt −1／PIGF 比 と の 関係．

E．sFlt −1／PIGF比 の PE 発 症 閾値 と PE 発 症 まで の 期 間 との 関係．

F ．妊 娠 36週 未満発症 の PE 予知 の 1− SP と SE ，
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【予知の指標として重要なの は3つ 】
1．　 陽性尤度比 （LR ＋）

　　　　 LR ＋ ＝ SE ノ（1 − SP｝
2．　 感度 （SE）
3．　 陽性的 中率 （PPV ｝

【臨床的有用性ありと判 断する基準】

・　 LR ＋≧10

　　 ・ 2．5〜4．9 ：軽度の 予知精度

　　 ・ 5．0〜9．9 ：中等度の 予知精度

　　 ・ IO．0以上 ：高度の 予知精度

（Conde −Agude［o　et　al．　Obstet　Gynecol

2004；104：1367）
・　 SE ≧0．8

。　　PPV ≧0．2

　 　 　 　 　 　 　 【図 3】

1．O

O．8

＞
06L

Ω一G．4

O．2001

　　 　 10　　 雪OO　 　fOOO 　10000

　 　 　 　 LR ＋

3 つ の 予 知指標 と
， 臨床的有用性 の 定義

週未満発症 の PE の LR ＋ は 38，　SE は 0．36で あ っ

た（図 2F）．

　2．多変量モ デル

　【対象と方法】sFlt −1／PIGF比 の PE 発症 閾値 と

対象は同 じ．本研 究では，多変量モ デ ル を用 い た

場合の 36週未満発症 PE の 発症予知能，を検討し

た．

　【成績】多変量混合モ デ ル で は，妊娠高血圧 症候

群の 既往，BMI ．平均血圧 ，お よび血清 sFlt −1値

（妊娠 26〜31週）の 組み 合わせ が妊娠 36週未満発

症 PE 予 知 に 最 良 で （図 4A ，4B），そ の LR ＋ は

42，SE は 0．82で あ っ た （図 4C＞．

研究 皿．ECLIA 法 （新規測定法）による血 漿 sFlt一

1，　PIGF を用 い た，採血後 4 週 間以 内に発症 する

imminent　onset 　of　PE 発症予知 （コ ホー ト研究）

　1．sFlt−i／PIGF比 の PE 発症閾値

　【対象と方法】研究 1と対象は同様だ が，血 漿が

採取 され た症例 に つ い て解析 した．すべ て の コ

ホ ー ト例 （妊娠 19〜25 週採血 の 妊婦 1，199例，妊

娠 26〜31週採血 の 妊婦 798例．この うち 34例に

PE が発症），お よび．疾患発症 後に母体搬送 ・紹

介 され た PE 妊婦 34名に つ い て ，　 ECLIA 法で血

漿 sFlt ・1 と PIGF 濃度 とを測定 した．本研究で は ，

outcome を従来の 妊娠 36週未満発症 PE か ら t 採

血 後 4週 間以 内に発症す る imminent　onset 　of　PE

に変更 し，sFlt −1／PIGF 比 の PE 発症閾値 を検討 し

た（図 5A）．　 LR ＋ ≧ 10，感 度（sensitivity ；SE）≧

O．80 に 加 え て，陽 性 的 中 率（positive　predictive

value ，　 PPV ）≧ 020 の 場合に，　 PE 予知法 として臨

床的有用性が 高 い と判断 した （図 3）．

　【成績】ECLIA 法で の 計測 T
　 outcome を immi−

nent 　onset 　of　PE へ 変 更 し た 結 果，　 sFlt −1／PlGF

比 の PE 発 症閾値を用 い た場合， 妊娠 19〜25週 ，

26〜31週 の い ずれ の 時期にお い て も，予知精度が

さらに 向上 した（図 5B，5C，5D），

　2，多変量モデル

　【対象と方法】sFlt −1／PIGF 比 の PE 発症閾値 と

対象は同 じ．本研 究で は，多変量モ デ ル を検討 し

た．多変量 モ デ ル の 作成 に は，変数増加選択法の
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　　　　【図 4】　ELISA 法 ：多変量モ デ ル

A．妊 娠 19〜25週 の sFlt −1お よ び sEng を用 い た 多変

量モ デ ル の ROC 山線，お よ び，確率 を求 め る た め の

計算式，

B．妊娠 26 〜31週 の sFlt −1 お よ び sEng を用 い た 多変

量 モ デ ル の ROC 曲線，お よ び，確率 を求 め る た め の

計算式．

C．妊娠 36週未満発症の PE 予知の 1− SP と SE．

多重 ロ ジ ス テ ィ ッ ク回帰分析法 を用 い た．

　【成績】ECLIA 法で の 計測，　 outcome を immi −

nent 　onset 　of　PE へ 変更 した結果，多変量 モ デ ル

を用 い た場合 ， 妊娠 19〜25週，26〜31週 の い ずれ

の 時期に お い て も，予知精度が さ ら に向上 した （図

5E，5F），

　 3．three−step 　approach 法

　【対象 と方法】sFlt −1／PIGF比 の PE 発症閾値 と

対象は同 じ，本研究で は，丘rst　step で ，母体因子

（妊娠 20〜23週 の 血 圧 レ ベ ル が 120！80mmHg 以

上，あ る い は ，既往妊娠で PIH 既往の い ずれ か に

該当する場合），second 　step で，　 ECLIA 法で 測定

した血 漿 PIGF 濃度〈 5％ 値，そ して，　 third　step

で ，sFlt −　Ree度≧ 95％ 値と，こ れ らの 基準を用 い

て ハ イリ ス ク妊婦 を順次絞 り込 む 「three−step 　ap −

proach 法」を用 い た場合の imminent 　onset 　of　PE

（採血後 4 週 間以内発症）の 発症予知能 を検討 した

（図 6A）．

　【成績】新規法で ある three −step 　approach 法に

よる imminent　onset 　of　PE 予知法で は，　third　step

時点で 対象者数を 4％ に まで絞 り込む こ とが で き

た（図 6B），妊娠 19〜25週，26〜31週 の い ずれ の

時期の おい て も，LR ＋ ＞100，　SE ＞0．80，　PPV ＞0．40

で あ り（図 6C，6D，6E，6F），さらに，ス ク リ
ー

ニ ン グに要する コ ス トを約 1／5 に軽減で きた （表

2），

研究 1お よび研 究 皿の考察

　本研究 に お い て ，以下の 3 新知見を見出 した，

（1）ELISA 法で 計測 した sFlt −1／PIGF比 に は，「PE

発症閾値」が存在 し，妊娠 26〜31週で ，妊娠 36

週未満に発症する PE の発症予知法 として有用 で

あ っ た
6）
．ECLIA 法で 計測し た sFlt −1／PlGF 比 に

も，「PE 発症閾値」が存在 し，妊娠 19〜31週 の 広

い 範囲で ，imminent 　onset 　of 　PE の 発症予知法 と

して 有用 で あ っ た
1°）．（2）母体 因子 と ELISA 法 で

計測 した ［肛清 sFlt −1値とを組み合わせ た多変量 モ

デ ル は，妊娠 26〜31週で ，妊娠 36週未満に発症

する PE の 予知法 として非常 に優 れた特性 を示 し

だ
1

．母体因子 と ECLIA 法で計測 した血清 sFlt −1

値 とを組み合 わせ た多変量 モ デル は，妊娠 19〜31

週 と広 い 範囲 で ，imminent　onset 　of　PE の 発症予

知 法 と して 有用で あ っ た．（3）母体 因子 と ECLIA

法で 計測 した血 漿 PIGF 値 お よび sFlt −1値 とを組

み合わせ た 「three−step 　approach 法」を新規 開発

した
il）
．こ の 方法は LR ＋ ，SE ともに実用 臨床 レベ

ル の特性を示 しつ つ ，さ らに，ス ク リ
ー

ニ ン グ に
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　　　　　　　　【図 5】 ECLIA 法 ：PE 発症 閾値お よ び多変量 モ デ ル に よ る imminent 　onset 　of 　PE 予知

A．採血 後 4 週 間以 内に発症 す る imminent　onset 　of 　PE に つ い て の 説明

B，（左）sFlt −1／PIGF 比 の SDS と PE の 発症 週 数 との 回帰直線，そ の 2．5％ お よ び 97．5％ 信頼区間．2．5％ 信頼区間の 直線 が

enset 　threshold　 of 　sFlt −1／P且GF 比 で ある．（右）onset 　thresho且d　of 　sFl 亡一1／P且GF 比 を raw 　dataに戻 した もの．

C．（左）コ ホートか ら発生 した PE33 例（imminent 　onset 　of　PE8 例）と onset 　threshold　of　sFlt−1／PIGF 比 との 関係，（右）コ ホ
ー

ト中正常妊婦 と GH を合併 した妊婦と onset 　threshold　of　sFlt・1〆PIGF比との 関係．
D ．（左）onset 　threshold 　of 　sFlt −1／PIGF 比 に よ る imminent 　onset 　of 　PE 予矢凵の LR ＋ と PPV ．（右）imminent 　onset 。f　PE 予

知の 1− SP と SE．
E．（左 上 ）妊 娠 19〜25 週 の 母体囚子 の み の 多変量 モ デ ル の ROC 曲線，（右 上 ）妊娠 19〜25週 の PIGF を含 ん だ 多変量モ デ

ル の ROC 曲線 （左下 ）26〜31 週の 母 体因 子 の み の 多変量 モ デ ル の ROC 曲線，（右下）26〜31週 の sF 且t−1 を含ん だ多変量

モ デ ル の ROC 曲線，

F．（左）多変 量 モ デ ル に よ る imminent　onset 　of 　PE 予知の LR ＋ と PPV ．（右）imminent 　onset 　of　PE 予知 の 1− SP と SE．
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一Eleotronio 　Library 　



Japan Society of Obstetrics and Gynecology

NII-Electronic Library Service

Japan 　Sooiety 　of 　Obstetrios 　and 　 Gyneoology

2013年 11月 シ ン ポ ジ ウ ム 2 2611

A B

方法

first　step
　 以下の母体因子の いずれ かが存在

　 　 　   PIHの既往

　　 　   BP ≧120／80mmHg （16・23週）

second 　step

血漿PIGF 値〔ECLIA 法）《5th

thirds量ep

血漿 sFlt ・1値（ECLIA 法）295th
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Three−step 　approach 法 の 最終 step で の

lmminent 　onset 。f　PEの ス クリーニ ング特性
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　　　　　　　　　　　　【図 6】　ECLIA 法 ：Three −step 　approach 法

A ．Three ・step 　approach 法の 説明

B．各 ス テ ッ プで の 対象数の 変化

C．（左上）PE 発症例 につ い て，three−step　approach 陽性者 （▲ は imminent　onset 　of　PE 発症例 ；

● は imminent　onset 　of 　PE 非発症例）と sFlt −1正 常域 との 関係，（右 上）PE 発症 例 につ い て，
three・step 　approach 陽性 者 と PIGF正 常域 との 関係，（左 下 ）正 常妊 婦お よび GH 例 につ い て ，
three−step 　approach 陽性者（● は正 常妊婦 ；■ は GH 例）と sFlt −1正 常域 との 関係，（右下）正

常妊 婦お よび GH 例 につ い て，　 three・step 　approach 陽性者 と PIGF 正 常域 との 関係．

D ．Three −step 　approach の 各ス テ ップ で の，　imminent 　onset 　of　PE 発症予 知の 1−SP 及び SE．
E，Three−step 　approach の 各 ス テ ッ プで の ，　 imminent 　onset 　of　PE 発症 予知 の LR ＋ ．

E 　Three −step 　approach の 各ス テ ッ プで の ，　 imminent　onset 　of　PE 発症 予知 の PPV
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【表 2】 従来法 vs ，新規 法 ： ス ク リーニ ン グ特性 お よび経費の 比 較

妊娠 19 〜25週 妊娠 26 〜31 週

ス ク リーニ ン グ法 SE 　 　SP LR ＋ PPV 　 Cost 　　SE　　SP LR ＋ PPv 　　Cost

従 来法

　【単
一
の リ ス ク因子】

　P工H 既往

　 高血 圧 家族歴

　 肥満

　血圧 レベ ル が 正常血圧 以．卜
　（16〜23wk ＞

　 mPI ≧90thまた は mNDI ≧90th
　 （16〜23wk ）

　血 漿 sFlt −1≧95th

　 （19 〜25wk と 26〜31　wk ）

　 血漿 PlGF＜ 5th
　 （19〜25wk と 26〜31　wk ）

　 血 漿 sFlt一レ PIGF 比 ≧95th

　 （19 〜25wk と 26 〜31　wk ）

　【多変量モ デ ル 】

　 母体因子 だ けの モ デ ル

　Combination：LogiosFlt・1＋ 母体因子

　Comb ［nation ：LogiePIGF＋ 母 体閃 予

　Combination：LQglD（sFlt ．1／PIGF）
　 ＋ 母体因子

　【Onset　threshold 法】

0．000
．500
．501

．00

0、950

．750
，810

．64

　 　 　 02

，0　（0，5〜8．1）
2，7　（0．7〜11）

2．8　（2．6〜3．0）

0，000　　0．〔［0　　　0．50　　0．96
0．003　　0．00　　　0，5e　　O、76

0．004　　0．00　　　0，50　　0，80

0．005　　0．00　　　0．67　　 ，64

13　（5．3 〜31）　　0，088　　0．00

2．1　（0．9 〜4．7）　　0，016　　0．OO
2，5　（Ll 〜5．6）　　0．Ol8　　0．00

1，8　（LO4− 3．3）　0．Ol4　　0．00

1．00　　0．81　　5．3　（4．7〜5，9）　　　0，009　　0．25　　　更｝．83　　0．呂2　　4．7　（3．2〜7ρ）　　0．036　　0．25

1．00　　0．95　　　18　（14〜23）　　　　α029　　0．50　　　0．83　　0．95　　　17　（ll〜27）　　O．114　　0，50

1．00　　0，94　　　18　（14 〜23）　　　 0．029　　0．50　　　0．83　　0．94　　14　（8．9 − 22）　　0．096　　0．50

1．00　　0、94　　　17　（14〜21）　　　 0．028　　1．00　　　0．83　　0．95　　16　（9．9〜25）　　0．106　　LOO

000000001111 0．81　　5．3　（4．7 〜5．9）　　　0．009

0998　59，　9　（150 〜2，390）　0．500

1．000　　　　　　ua 　　　　　　LOOO

1．000　　　　　　00 　　　　　　1．OOO

0，25　　　LOO

O．50　　　0．83

0．50　　　0．83
1．00　　 0．83

0941

，0000

．980
．989

16　（12 〜21＞　　 ユ11　0．25

　 　 0Q 　　　　　　1．〔）OO　　O．75

51　（27 〜9．7）　　0．278　　0．5〔｝
73　（35〜154）　　0357　　LOO

　sFlt −1〆PIGF 比 （ECLIA 法）の PE 発 1．Oe　1．O  O　 　　 。。 　　　 1．OOO 　LO   　 0．83　0．995132 （51〜339） O．500　1．OO
　症 閾値

新規法

　Three−step 　appr 〔｝ach 　　　　　　　　　 1．Oo　O．998　599 （150〜2，390）0．500　0．21　　0．83　0．991　94 （42− 214）　O．417　0．21

子宮動脈血流 速度波形計測 費丿1］：5，000円

sFlt −1測 定 ：10．OOO円

PIGF測定 ： 10，000円
太字 ： SE≧O，8，　 LR ＋ ≧10，　 PPV ≧0．2，　 Cost≦0．25

要する全体で の コ ス トを従来比 1／5 に まで軽減で

きた．

　PIH 管理 ガ イ ドラ イ ン 2009には「PIH を予知す

る決定的 な方法は な い 」と記述 され て い る
］2｝
．我 々

は，PE 予 知が 臨床的に有用と される 基準 すなわ

ち，LR ＋ ≧ 10，　SE≧ 0．8，　PPV ≧ 02，そ して コ ス トパ

フ ォ
ーマ ン ス に優 れ た予知法 を開発す る た め，5

つ の ターゲ ッ トに対 して 各々 工 夫 を凝 ら した （図

7）．こ の結果，これ まで発表 されて 来た種 々 予知

法よ りも優れた特性 を有す る 新規法 （PE 発症 閾

値，多 変量 モ デ ル ，お よ び three −step 　approach

法）を発見 し，妊 娠 36週 未満発症 の PE の 発 症予

知法 を
， 臨床的に 十分実用的な レ ベ ル （LR ＋ ≧ 10，

SE≧ 0．8，　PPV ≧ 0．2＞に改 良す る こ とがで きた．こ

れ らの 方法に よ り，比 較 的早期 に発症する PE は

十分 に予 知可能で ある．特に ECLIA 法を用 い た

three −step 　approach 法 は コ ス トパ フ ォ
ー

マ ン ス

も良 く，また，外注検査で も測定がで きる こ とか

ら， 実用的な レ ベ ル に到達 した と考えて い る ．

士

口帚 論

　 sFlt −1／PIGF比 に は．　 PE の 発 症 閾値 が存 在 す

る．ELISA 法によ る sFlt−1，PIGF，　 sEng 測定法 を

用 い た場合，多変量モ デ ル が，妊娠 36 週未満発症

の PE 予知 （長期 予後 予 知）に 臨床 的 に 有用 で あ

る．ECLIA 法に よ る sFlt−1，　PIGF 測定法 を用い た

場合 ， sFlt −1／PlGF 比の PE 発症閾値，多変量モ デ

ル ， そ し て
，

three −step 　approach 法の い ずれ も，

採血 後 4週 間未満 に発症 する imminent 　onset 　PE

予知（短期予後予 知）に有用で あ る．全体 の ス ク
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【図 7】　PE 予知 法改良の た め の 5 つ の ア プ ロ
ー

チ

リ
ーニ ン グ経費 まで 考慮する と，three −step 　ap −

proach 法が 良い か もしれ な い ．
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Synopsis

  Although many  prediction methods  for pregnancy-induced hypertension (PIH), especially

preeclampsia <PE), have  been  developed, there are  no  clinically  useful  single  markers,  whose  positive
likelihood ratios  (LR+ s) are  )10. LR  +s  of maternal  factors, such  as  primipara, obesity,  past  history
of  PIH, family history of hypertension, blood pressure  levels, and  uterine  artery  indices are  all <  10;
and  LR  +s  of angiogenesis-related  factors, such  as  placental growth  factor (PIGF), soluble  fms-like ty-
rosine  kinase 1 <sFlt-1). soluble  endoglin  (sEng) and  sFlt-1/PIGF  ratio, are  also  <10.

  In the first clinical study,  we  developed a  prediction method  of PE  with  onset  at  <  36 weeks  of ges-

tation using  the onset  threshold of  the sFlt-1/PIGF  ratio  at  26-31 weeks  of gestation and  using  mul-

tivariate models  containing  maternal  factors and  angiogenesis-related  factors at 19-31  weeks  of ges-
tation. which  showed  LR  +  of  >10. In the second  clinical  study,  while  changing  the  laboratory meth-
ods  from  enzyme-linked  immunosorbent  assay  (ELISA> to electrochemiluminescence  immunoassay

(ECLIA), we  developed a prediction method  of  the imminent onset  of  PE  with  onset  at  <4  weeks  af-

ter blood sampling  during 19-31  weeks  of gestation, resulting  in improvements of  LR  + , sensitivity

(SE), and  the positive predictive  value  (PPV). In addition,  we  developed a three-step approach:  the

first step  is a  positive selection  using  either  blood pressure levels of  120/80mmHg  at 20-23  weeks  of

gestation  or  a  past  history of PIH, the second  step  is a  positive selection  using  plasma  levels of  PIGF
at  19-31  weeks  of  gestation, and  the final third step  is a positive selection  using  plasma  levels of  sFlt-

1 at  19-31 weeks  of gestation. This approach  resulted  in improvement of  cost  performance  while

showing  LR  +  of >10,  SE of >O.80 and  PPV  of  >O.20.

  In Guideline 2009 for the Care and  Treatment of  Hypertension in Pregnancy (PIH) (edited by the

Japan Society for the Study of  HYPERTENSION  IN PREGNANCY},  the editors  clearly  concluded

that there are  no  clinically  useful  ways  to predict PE. We  tried to solve  this difficult clinical  problem
by the following 5 approaches:  first, the outcome  was  changed  from PE  to PE  with  onset  at  <36
weeks  of  gestation, and  imminent onset  of  PE  with  onset  at  <4  weeks  frorn blood sampling  at  19-31
weeks  of  gestation; second,  cuteff  level of  the sFIt-1/PIGF  ratio  was  changed  from normal  reference

ranges  to the onset  threshold of  PE; third, multivariate  logistic regression  models  using  maternal  fac-
tors and  angiogenesis-related  factors were  introduced; iourth, the measurement  method  of

angiogenesis-related  factors was  changed  from ELISA  to ECLIA;  finaily, concomitant  measurements

of sFlt-1  and  PIGF  were  changed  to seriar  measurements,  These  approaches  successfully  resulted  in

not  only  high LR  +,  high SE  and  high PPV,  but also good cost  performance. Measurements  of sFlt-1

and  PIGF by ECLIA  are  very  easy, fast and  automated.  In addition, the measurements  of sFlt-1 and

PIGF at 19-31 weeks  of  gestation  informed us  about  the imminent risk  of  PE. When  should  we  intro-
duce the  measurernents  of sFlt-1 and  PIGF  into clinical practice for predicting and  managing  PE?
Now,


