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妊娠高血圧症候群（PIH）は妊娠の中断以外に原因治療法はないため，臨床的症候の発現
前に将来の発症を予測し，早期の医療介入により発症そのものや病勢悪化を抑制できると
の期待から，古くより多くの予知法が考案されてきた．

「予知法」の条件
実用的なPIH予知法に求められる条件は，簡便・安価に測定できて判定が容易，予知

効率がよい，発症予防対策が可能な妊娠の早い時期に判定可能，などが挙げられる．また，
何故予知できるかについて病態生理と関連づけた説明のできることが望ましい．
特に，予知効率の正確な評価のためには次に挙げるような条件が必要とされている．
1．対象者として，除外規定に該当しない妊婦をすべてまたは無作為に選ぶ
2．高リスク群と低リスク群を分けてテスト結果を評価する
3．カットオフ値や判定方法が明確
4．スクリーニングする時期が一定であり，妊婦の診察医はテスト結果を知らない
5．スクリーニングテストを受けた妊婦9割以上が分娩まで同じ管理を受ける
6．PIHの診断根拠や，妊娠高血圧と妊娠高血圧腎症の病型分類が明確
なお，多くの欧米の研究では「予知」すべき病態は preeclampsia であり，母体の組織・

臓器障害を伴わない gestational hypertension は対象とはなっていないことに注意を要
する．

実際の「予知」法
本来の意味での予知法は大きく2つに分かれる．まず，血圧そのもののわずかな変化や，

PIHに関連する症候である蛋白尿や浮腫が，高血圧が臨床的に認識されてPIHと診断さ
れる前に出現する可能性があるとの考えに基づいた方法（2nd trimester 平均血圧，微量
アルブミン尿など）が挙げられる．ただし，これに属する方法は全て予知効率が低い．
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（表1） 予知効率に関し適正な検証がなされているPIH（妊娠高血圧腎症）発症予知
検査法（文献1）を一部改変）

1．胎盤における灌流や血管抵抗の異常に関する検査
＊ロールオーバーテスト＊第2三半期平均血圧
angiotensinⅡ負荷テスト＊等尺性張力負荷テスト
血小板Ca濃度バゾプレッシン感受性血小板angiotensinⅡ結合能
24時間非拘束血圧測定血漿レニン活性

○子宮動脈血流波形分析
2．胎児胎盤系の内分泌機能異常に関する検査

＊αフェトプロテイン＊hCG
＋PAPP-Aエストリオール
アクチビンA＋インヒビンA

コルチコトロピン放出ホルモン
3．腎機能異常に関する検査

＊微量アルブミン尿＊血清尿酸値
＋尿中カリクレイン排泄＊尿中Ca排泄
尿中NAG排泄微量トランスフェリン尿

4．血管内皮機能障害ならびに酸化ストレスに関する検査
＋フィブロネクチン＊血小板数
エンドセリン血小板活性化・血管内皮接着因子
トロンボキサンプロスタサイクリン
各種サイトカイン＋ホモシステイン
血清脂質イソプロスタン
○抗リン脂質抗体インスリン抵抗性

プラスミノゲンアクチベーターインヒビター
レプチン胎盤成長因子
＊Ca＊ヘマトクリット
＊血清総蛋白＊Mg
フェリチンアンチトロンビンⅢ
ANPトランスフェリン
β2ミクログロブリンハプトグロビン

遺伝子マーカー

＊：予知効率が低いため、臨床的に予知法としては有用ではない検査
＋：＊の検査よりも有用である可能性はあるが、十分な検証がなされていない
○：有用である可能性がある

もうひとつはPIHの病態生理につながる生化学的・生理学的変化をその臨床的発症前
にとらえるものである．これに属するものは，angiotensin Ⅱ負荷テスト，血清尿酸値な
ど古くより知られているものから，成長因子関連物質のように近年数多く検討が加えられ
ているものまで多岐にわたる．
Conde-Agudelo et al.のリビューでは，1966～2003年の間に適切な研究方法により

妊娠高血圧腎症の予知能力を評価された方法は48であった（表1）．この論文では，対象を
高リスクと低リスクに分けて各予知法の予知効率を評価している１）．その結果，超音波ド
プラー法による子宮動脈血流波形分析などいくつかの方法については若干の有用性が認め
られているが，予知効率の面から臨床的に有用な妊娠高血圧腎症発症の予知法はない，と
いうのが最終的な結論である．
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現時点である程度の有用性が認められている予知法
1．子宮動脈血流波形分析
妊娠第2三半期の前半に，子宮動脈血流がResistence Index（または pulsatility Index）

高値や，片側または両側のDiastolic notch（拡張期切痕）など，正常血圧妊婦とは異なる
パターンを示す妊婦は，後の妊娠高血圧腎症の発症頻度が高いという研究成果に基づく．
妊娠高血圧腎症妊婦では，妊娠中期までの胎盤形成過程において絨毛外トロホブラスト侵
入不全によってらせん動脈再構築障害が起こるという病態を反映している．1990年以降
に研究報告が急増した．スクリーニング陽性率は低リスク群5～20％，高リスク群15～
40％とされる．
27研究の合計12,994人のデータを分析した報告では，2nd trimester で子宮動脈血流

波形に異常がある場合，後の妊娠高血圧腎症発症リスクは6倍以上となる２）．ただし，感
度や陽性的中率の観点からは予知検査としての有用性が高いとはいえない．
2．抗リン脂質抗体
他に妊娠高血圧腎症発症のリスクを持たない妊婦において，抗カルジオリピン抗体を有

する場合の妊娠高血圧腎症発症予知効率は比較的高く，子宮動脈血流の両側拡張期切痕の
場合とほぼ同じである１）．スクリーニング検査としての有用性があるとはいえないが，抗
リン脂質抗体陽性例に対しては，ヘパリン＋アスピリンによる発症予防策を考慮できると
いう点で他の予知法とは異なった意義をもつ．
一方，妊娠高血圧腎症既往のリスクを有している妊婦では，抗リン脂質抗体が陽性でも

妊娠高血圧腎症の発症頻度が増えることはないという成績がある３）．
3．angiogenic factor による予知
胎盤形成過程におけるトロホブラスト増殖，遊走，浸潤には生体に広く発現している

vascular endothelial growth factor（VEGF）や，正常組織では胎盤と一部の血管内皮細
胞にしか発現しない placental growth factor（PlGF）などの angiogenic factor と呼ば
れる生理活性物質が重要な役割を持つ．VEGF受容体の1つであるVEGFR-1には PlGF
も結合し，さまざまなシグナル伝達に関わるチロシンキナーゼのリン酸化はむしろVEGF
が結合したときより強い４）．一方，血中にはVEGF受容体-1の可溶型分子である soluble
VEGFR-1（＝soluble fms-like tyrosine kinase-1：sFlt1）が存在し，VEGFや PlGF の
受容体結合を阻害することが知られている．2000年代以降これらの物質と妊娠高血圧腎
症の病因との関連に注目が集まった．2003年になり，甲賀らは妊娠高血圧腎症妊婦では
正常妊婦よりも血中 sFlt1が有意に高値を示すことを発表し５），Maynard et al.も妊娠高
血圧腎症妊婦における血中 sFlt1の増加や，遊離VEGFと PlGF の低下，妊娠実験動物へ
の sFlt 投与による妊娠高血圧腎症類似病態の誘導を明らかにした６）．次いで，Levine et al.
は妊娠高血圧腎症妊婦では正常血圧妊婦に比べ，発症の5週前より血中 sFlt1濃度が上昇
すること，また，2nd trimester のはじめから血中PlGF濃度が有意に低いこと，を示し，
これら因子の測定による妊娠高血圧腎症発症予知の可能性を報告した７）．その後も関連す
る成績は多く，特に血中 Flt1�PlGF 比が妊娠高血圧腎症発症予知法として有用であると
期待されている８）．ただし，これらの物質測定が臨床的に有用であるとのエビデンスにな
るような大規模前方視的スタディはまだ存在しない．重症型と軽症型，IUGR随伴の有無
などの病像の違いにより予知効率が異なることや，同じ測定系を用いているのに報告者間
での正常経過妊婦における偏差が大きいためカットオフ値の決定が難しい，などの点が臨
床応用の際に問題になると思われる．
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4．因子組み合わせによるPIH予知法
いくつかの因子を組み合わせてPIHを予知するという実験的試みが最近報告された．

Poon et al.は，妊婦7,797名について1st trimester における1）母体病歴，2）平均血圧，
3）子 宮 動 脈 pulsatility index，4）血 中 Pregnancy-associated plasma protein-A
（PAPP-A），5）血中 Placental growth factor（PlGF）を prospective に測定し，これら
5因子を組み合わせた Logistic regression analysis により，偽陽性率を5％として妊娠
高血圧腎症診断の判別式を作成したところ，34週未満発症 preeclampsia34名の93.1％，
34週以降発症 preeclampsia 123名の35.7％，妊娠高血圧136名の18.3％が該当した９）．
つまり，陽性妊婦のおよそ20％が PIHを発症したことになり，従来の予知法に比べ効率
がよい．

PIH発症ハイリスク妊婦への対処
現在のところ，多くの研究によりその有効性が論じられている発症予防法は，Ca療法

と低用量アスピリン療法がある．そのいずれも確実にPIH発症防止効果があるとの十分
なエビデンスはない．ただ，Ca補充療法についての検討成績には大きな地域差があり，
もともとの平均Ca摂取量の少ない地方では効果があるとされる１０）．低用量アスピリン療
法については，高リスク妊婦に対するPIH発症抑制効果があるとの報告は多い１１）が，なお，
評価は定まっていない．なお，いずれの療法についても，「発症予知スクリーニング陽性」
妊婦に対する効果は十分に検討されていない．
一方，抗リン脂質抗体陽性例に対しては通常ヘパリンおよび低用量アスピリンの併用療

法が施行される．生児を得るというエンドポイントについて有効であるとの報告は多い
が１２），PIH 防止効果に限定した効果についてはあまり述べられていない．

おわりに
PIH 母体は臨床症状発現前より多くの生化学的，生理学的変化が起こっていることは確

実と思われる．しかし，元来多面的かつ複雑なPIHの病態を一元的にとらえてその発症
を予知・予防するのは困難で，臨床的に有意義な方法はまだ見つかっていない．
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