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研究成果の概要（和文）：妊娠初期に妊娠高血圧腎症(PE)発症ハイリスク妊婦を抽出する方法について、日本人
での有用性を検討した。妊娠11-13週に母体の背景・平均血圧・両側子宮動脈PI・PlGF の組み合わせにより、早
産期PEに対して10%のスクリーニング陽性率で91%の検出率であり、欧米人と比較しても同等の結果であった。ま
た、PE発症予測に対して、母体血圧と血清PlGF値/血清sFlt-1/PlGF比を用いる妊娠初期と妊娠中期の2段階での
スクリーニングは、日本人において有用となる可能性が示された。さらに、妊娠11-13週でのPE発症予測バイオ
マーカーにおいて低用量アスピリン内服は影響せずにリスク評価できると示された。

研究成果の概要（英文）：It was investigated that the usefulness of a method for extracting pregnant 
women at high risk of developing preeclampsia (PE) in early pregnancy in Japanese population. The 
combination of maternal background, mean blood pressure, bilateral uterine artery PI, and PlGF at 
11-13 weeks of gestation resulted in a screening positive rate of 10% and a detection rate of 91% 
for preterm PE, compared with Europeans. The result was published as "Accuracy of the FMF Bayes 
theorem-based model for predicting preeclampsia at 11-13 weeks of gestation in a Japanese 
population" in Hypertension Research. 
In addition, for the prediction of PE onset, it was shown that screening at two stages of pregnancy,
 at 11-13 weeks and at 19-24 weeks of gestation using maternal blood pressure and serum PlGF 
level/serum sFlt-1/PlGF ratio may be useful in Japanese population. Furthermore, low-dose aspirin 
intake was shown not to affect PE risk assessment biomarkers at 11-13 weeks of gestation.

研究分野：周産期
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研究成果の学術的意義や社会的意義
妊娠初期に妊娠高血圧腎症発症ハイリスク妊婦を抽出し低用量アスピリンを投与することにより発症予防するこ
との研究成果が欧州の多施設共同研究で示されたが日本人では十分検討されていない。そこでスクリーニング法
とアスピリンによる予防効果をアジア人で確認する国際的共同研究を立ち上げた。この研究において妊娠11-13
週に採血した検体を用い、ハイリスク妊婦を抽出するためのより感度の良いバイオマーカーの抽出を行った。妊
娠初期のデータに妊娠中期の血清マーカーを組み合わせることで、より精度高く予測できることが示された。ま
た、妊娠高血圧腎症発症予知スクリーニング実施時点でのアスピリン内服の影響がないことも確認できた。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
1979年、妊娠中にアスピリンを内服していた妊婦で妊娠高血圧腎症（PE: preeclampsia）発症
率が低かったことが報告されている。近年、英国を中心にヨーロッパにおいて、妊娠高血圧腎症
（PE: preeclampsia）の発症予測に関する多施設共同研究が行われ、妊娠 11-13週の母体背景、
母体平均動脈圧（MAP）、両側子宮動脈の拍動係数（PI: pulsatility index）、母体血清中 PlGF
濃度の値を用いることで、37 週未満に発症する PE の約 75%、37 週以降に発症する PE の約
38%を 10%偽陽性率水準で予測可能であった。この結果をふまえヨーロッパでは、PE発症の予
防もしくは軽減を目的とした介入試験が開始されており、妊娠 11-13週に PE発症ハイリスク群
と診断された症例に対して 1日 150mgの低用量アスピリンの投与により妊娠 37週未満（早産
期）の PE発症率が 4.3％から 1.6％へとおよそ 1/3に低下することが確認されている。 
上記の PE 発症予測並びにハイリスク妊婦への低用量アスピリン処方による PE 予防について、
アジア人における有用性を再検証するための共同研究を立ち上がり、当院も参加している。この
研究は、東南アジアから東アジアの国々（日本、香港、シンガポール、中国、ベトナ、タイ、マ
レーシア、インドネシア）の主要施設が参加した大規模多施設研究である。①妊娠 11-13週に母
体背景・母体平均動脈圧(MAP)、両側子宮動脈 PI、母体血清中 PlGF 濃度を用いたリスク評価
でアジア人でも PE発症予測ができるのか、ならびに、②①と同様に抽出したハイリスク妊婦に
低用量アスピリンを投与することで PE発症予防ができるのか、研究開始されている。①につい
てはデータ収集は終わり解析に移っており、②に関してはこれから研究開始し、アジア人での結
果をまとめていく予定である。ただし、PE発症予測として、日本人でも①と同様の方法がいい
のか、ほかに有効なリスク評価法があるのか、また②と同様のアスピリン介入が効果があるのか、
まだ一定の見解には至っていない。 
 
２．研究の目的 
PE発症予測に対して高感度なリスク評価法を検討することを目的とした。アジア国際共同研究
での PE発症予測のアジア人における有用性を検証する研究と同様の方法で、日本人での有用性
を当院のデータを用いて検証し、さらにデータの組み合わせや追加データを基に、より優れた PE
予測アルゴリズムの確立を目指す。加えて、有用性のある予知アルゴリズムを用いて抽出したハ
イリスク妊婦に対し、低用量アスピリン内服による妊娠高血圧腎症の発症防止効果を日本人で
検証することで、ハイリスク妊婦への介入法を確立することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
アジア国際共同研究：PE発症予測のアジア人における有用性を検証する研究において、母体背
景、妊娠 11-13週・妊娠 19-24週・妊娠 28-34週・妊娠 35-37週の母体平均動脈圧(MAP)、両
側子宮動脈 PI、母体血清中 PlGF の蛋白濃度が計測されている。この研究でのデータ採取の際
に、余分に母体血の血清および血漿を採取し、凍結保存した。また、超音波検査の内容に、絨毛
体積や絨毛の付着位置などの情報も収集した。この日本人のデータを用いて、ヨーロッパならび
にアジア全体での PE発症予測と同様のバイオマーカーを組み合わせることによって、PE発症
のリスク評価ができるかどうか、有用性について検討した。 
次に、上記採取した母体血清を、マルチプレックスシステムを用いて網羅的なタンパク発現の高
感度な定量的解析を行った。対象とするタンパクは血管増殖因子関連、腫瘍増殖関連を中心に、
sFLT-1, VEGFA, PlGF,であった。この上記収集したデータを基に、日本人における PE発症予測
の新たなバイオマーカーの抽出、ならびに PE発症予測アルゴリズムの作成を行った。妊娠 11-
13 週の抽出したバイオマーカーの組み合わせを検討し、PE 発症予測の簡便かつ高精度なリス
ク評価方法を検討した。また、妊娠 11-13週でハイリスクと抽出された妊婦に対し、さらに妊娠
19-24週、妊娠 28-34週、妊娠 35-37週でのバイオマーカーと組み合わせることで、より精度の
高いリスク評価アルゴリズムの作成を行った。 
また、妊娠 11-13週での PE発症予測アルゴリズムに対して、妊娠前もしくは妊娠直後から妊娠
11-13 週までに低用量アスピリン内服を開始している妊婦において、PE 発症予測バイオマーカ
ーへの影響を検討し、妊娠初期絨毛への低用量アスピリンの影響について検討した。 
 
４．研究成果 
（1）日本人において、妊娠 11-13週に、母体背景・母体平均動脈圧(MAP)・両側子宮動脈 PI・
母体血清中 PlGF濃度を用いたリスク評価の診断精度を検討した。 
この研究では、妊娠 11-13 週の単胎妊娠の日本人女 913 人の女性を対象とした。リスク評価で
高リスク群と低リスク群に分類し PE の頻度を比較した。結果、母体の背景・MAP・両側子宮
動脈 PI・PlGF の組み合わせにより、10%のスクリーニング陽性率で早産 PE の予測において 
91% の検出率であった。正産期の PEに関しては、10%のスクリーニング陽性率で 47%の検出
率であり、欧米人やアジア人と比較しても同等の結果であった。（図①）また、早産期の PE を
予測するための AUROC 曲線は 0.962 (0.927～0.981) であった。  



結論として、母体背景・母体平均動
脈圧(MAP)・両側子宮動脈 PI・母
体血清中 PlGF 濃度を用いたリス
ク評価による早産期 PE の発症予
測は、日本人集団においても有用だ
とわかった。 
上記結果は、"Accuracy of the FMF 
Bayes theorem-based model for 
predicting preeclampsia at 11-13 
weeks of gestation in a Japanese 
population." M Goto, M 
Tokunaka, et al. Hypertension 
Research volume 44, pages685–
691 (2021) として発表した。

（2）日本人における PE発症予測モデルを作成し、有用性を検討した。妊娠 11-13週ならびに
妊娠 19-24週の母体血圧ならびに血清 PlGF、sFlt-1値を測定し、妊娠初期と妊娠中期の 2段階
スクリーニングモデルを下記の 4 つ作成し，Cox 比例ハザードモデルを用いて PE 発症予測精
度を検証した．モデル 1：妊娠初期は母体血圧でハイリスク症例を抽出し、妊娠中期も母体血圧
でより絞り込む，モデル 2：モデル 1の妊娠中期パラメーターに sFlt-1/PlGF比を加える，モデ
ル 3：妊娠初期母体血圧と PlGF値でハイリスク症例を抽出し、妊娠中期母体血圧でより絞り込
む，モデル 4：モデル 3の妊娠中期パラメーターに sFlt-1/PlGF比を加える． 
その結果、妊娠初期に血清 PlGF 値、妊娠中期
に sFlt-1/PlGF 比を加えると、特異度があがり
擬陽性率が下がることがわかった。PE発症予測
に対して、母体血圧と血清 PlGF 値/血清 sFlt-
1/PlGF 比を用いる妊娠初期と妊娠中期の 2 段
階でのスクリーニングは、日本人において有用
となる可能性が示された。（図②） 
この結果に関して、第 75回日本産科婦人科学会
学術講演会で報告した。

⑶妊娠初期でのPE発症予測のためのリスク評価
因子に対して、日本人で妊娠 11-13週以前の低用
量アスピリンの内服が影響しているかどうかを
検討した。 
結果、年齢・妊娠方法・初産率を揃えると、妊
娠初期 PEリスク評価時の平均血圧・子宮動脈
PI・血清 PlGF値、ハイリスク検出率、ハイリ
スク群の PE 発症率に LDA 内服有無による明
らかな差はなかった。（図③）現在の母体背景・
母体血圧・両側子宮動脈 PI・血清 PlGF値での
リスク評価の際に、妊娠初期からの LDA 内服
に関する項目を加える必要はなく、妊娠初期絨
毛への低用量アスピリンの影響がすでにあらわ
れていると考えられた。 
この結果に関して、第 41 回日本妊娠高血圧学
会学術講演会、The 1st Annual Congress of the 
Japan Society of Ultrasound in Obstetrics and 
Gynecology、ISUOG World Congress 2022で
報告した。
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