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研究成果の概要（和文）：妊婦コホート480例中、ハイリスク妊婦127例（26%）に、妊娠19-25週、26-31週に採
血し、sFlt-1, PlGF, 及びsFlt-1/PlGF比をECLIA法で測定した。採血後4週間以内の妊娠高血圧腎症(PE)を
primary outcomeとした。妊娠19-25週では、onset threshold (OT)の感度は0/1(0%)であり、特異度は120/120
(100%)であった。妊娠26-31週では、OTの感度は1/1(100%)であり、特異度は80/80(100%)であった。このよう
に、OT値によるPE予知は、特異度が非常に高く、PEのルールアウトに有用と考えられた。

研究成果の概要（英文）：This study is a validation study for our previous predictive study using 
onset threshold (Ohkuchi A, et al. Hypertens Res 2013; 36: 1073). We measured plasma levels of 
sFlt-1, PlGF, and the sFlt-1/PlGF ratio at 19-25, and 26-31 weeks of gestation in 127 high risk 
women, using ECLIA method. The primary outcome was the subsequent onset of preeclampsia (PE) after 
the blood sampling. As for the blood sampling at 19-25 weeks of gestation, the onset threshold (OT) 
of plasma level of sFlt-1/PlGF ratio yielded the sensitivity of 0/1 (0%), and specificity of 120/120
 (100%). As for the blood sampling at 26-31 weeks of gestation, the OT yielded the sensitivity of 
1/1 (100%), and specificity of 80/80 (100%). Thus, the usage of onset threshold of sFlt-1/PlGF ratio
 at 19-31 weeks of gestation may be clinically useful to rule out the imminent onset of PE within 4 
weeks after the blood sampling.
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１．研究開始当初の背景 
 2003 年 に 、 soluble fms-like tyrosine 
kinase 1(sFlt-1) が 、 血 中 の vascular 
endothelial growth factor (VEGF) と
placental growth factor (PlGF)を低下させる
ことにより、ラットに PE 様病態を発生させること
が発見され(Maynard SE, et al. J Clin Invest 
2003;111:649–658)、2006 年には、 soluble 
endoglin (sEng)と sFlt-1 をともにラットに投与
すると PE 様病態が更に悪化し、HELLP 症候
群（血小板減少、肝機能障害、溶血）様の病態
が発生することが発見された(Venkatesha S, et 
al. Nat Med 2006;12:642–649)。その後、血
中 の PlGF, sFlt-1, sEng あ る い は 、
sFlt-1/PlGF比がPE発症前に正常域を逸脱す
るため、PE の発症予知か可能であることが報告
されてきた(Levine RJ, et al. N Engl J Med 
2004;350:672–683; Levine RJ, et al. N Engl 
J Med 2006;355:992–1005など)。一方、早発
型 PE では、PlGF, sFlt-1, sEng および
sFlt-1/PlGF 比が疾患発症後正常域から大きく
逸脱するのに対し、遅発型 PE ではその変化が
小さいかあるいは正常域に留まることが知られて
きた (Hirashima C, et al. Hypertens Res 
2005;28:727–732; Ohkuchi A, et al. 
Hypertens Res 2007;30:151–159;など)。この
た め 、 我 々 は 、 PlGF, sFlt-1, sEng, 
sFlt-1/PlGF比を用いればPEの発症域値を設
定できるのではないかと考え、PE発症妊婦にお
けるこれらの値とその発症週数との関連から、
「sFlt-1/PlGF比の PE発症域値」が存在するこ
とを見つけた(Ohkuchi A et al, Hypertension 
2011, in press)。実際、妊娠 26～31週でこの
閾値を適用すると、妊娠36週未満発症のPEを
予測する際の陽性尤度比が 38 倍と非常に高く、
また、妊娠 26～31 週時点で、域値を超えた場
合のPE発症までの週数は、2.2±0.6週とPE発
症までの週数が非常に短かった。 
 これまでの sFlt-1, PlGFに関する研究のほと
んどは、R&D社の ELISA法で使用されていた。
この ELISA法は測定に約 6時間かかること、ま
た、１検体だけの測定には向いておらず、複数
検体を同時に検査しないとコストが高くなること
が欠点であった。最近、Roche Diagnostics 社
は、この sFlt-1 と PlGFを通常の臨床検査室で
20分以内に測定でき、１検体のみの処理も可能
なキット(Elecsys sFlt-1, Elecsys PlGF)を開発
した。我々は、この電気化学発光免疫測定法
(ECLIA 法)で sFlt-1/PlGF 比を測定しても、
「PE 発症閾値」を設定できるのではないかと仮
説を立てた。新しい PE ハイリスク妊婦管理シス
テムでは、まず、妊娠16～23週の妊婦健診で、

血圧 120／80mmHg 以上・未満、既往妊娠高
血圧症候群の有無から PE 発症リスクを低リスク、
高リスクの 2 群に区分する。次に、妊婦に、研究
説明を行い、同意が得られた場合、高リスク妊婦
は妊娠 20 週以降妊娠 36 週まで 4 週ごとに採
血し、低リスク妊婦は、妊娠 20～23週と妊娠 28
～29 週の 2 回採血し、後日 sFlt-1/PlGF 比を
測定する。最終年度には、ECLIA 法を用いた
PE 発症閾値を用いた PE 予知法について、
validation研究を行う。 
 
２．研究の目的 
①先行研究で集積した試料を用いて、妊娠 19
～25週、及び妊娠 26～31週における PE発
症閾値が、採血後 4週以内に発生する PEの
発症を予知するか否かを検討すること。 
②新たに、集積した妊婦コホートから、ハイ
リスク妊婦について sFlt-1, PlGFを測定し、
先行研究について Validation 研究を行うこ
と。 
 
３．研究の方法 
①2004～2008年にかけて、妊娠 19～25週に
1199 例、妊娠 26～31 週に 798 例の妊婦に
ECLIA法で血漿 sFlt-1/PlGF比を測定した。
疾患発症後の sFlt-1/PlGF から Onset 
threshold (OT)を求めた。 
②2012～2015 年にかけて妊婦コホート 480
例を集積し、その内ハイリスク妊婦 127 例
（26%）に、妊娠 19-25週、26-31週に採血
し、sFlt-1, PlGF, 及び sFlt-1/PlGF 比を
ECLIA法で測定した。 
 
４．研究成果 
①19～25 週では、2 例に PE が発症し、26
～31週では 6例に PEが発症した。妊娠 19
～25週の OTの感度は 1.00、特異度は 1.00
であった。妊娠26～31週のOTの感度は0.83、
特異度は 0.994であった。このように、妊娠
19～31週の血漿 sFlt-1/PlGF比の OTは、採
血後４週以内に発生する PEの発症予知に臨
床的に有用と考えられた。 
②採血後 4週間以内の妊娠高血圧腎症(PE)を
primary outcomeとした。妊娠 19-25週では、
onset threshold (OT)の感度は 0/1(0%)であ
り、特異度は 120/120(100%)であった。妊娠
26-31週では、OTの感度は1/1(100%)であり、
特異度は 80/80(100%)であった。このように、
OT 値による PE 予知は、特異度が非常に高
く、PEのルールアウトに有用と考えられた。 
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