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研究成果の概要（和文）：妊娠高血圧腎症（PE）の発症率は男児妊娠に比べ女児妊娠に多かったが、妊娠高血圧（GH）
では差がなかった。なぜPEが女児妊娠で多いかを免疫学的に検討したところ、女児を妊娠している体格指数（BMI）の
低い（やせた）妊婦および男児を妊娠しているBMIの高い（太った）妊婦においてヘルパー１型T細胞（Th1）優位にな
りやすいことがわかった。また疫学的に検討したところ、女児を妊娠しているBMIの低い（やせた）妊婦ほどPEの発症
率が高く、BMIが高くなるに従い、女児優位の傾向がなくなった。疫学的にも免疫学的にもGHとPEとは異なる疾患であ
ることから、それらの発症予防には異なる治療戦略が必要である。

研究成果の概要（英文）：The incidence rate of preeclampsia (PE) was higher in mothers carrying a male 
fetus than in those carrying a female fetus. But there was no difference in the incidence rate of 
gestational hypertension (GH) between the mothers with a male fetus and those with a female fetus. When 
the effect of fetal gender on the prevalence of PE was examined immunologically, it was found that both a 
lean (lower body mass index [BMI]) mother carrying a female fetus and an obese (higher BMI) mother 
carrying a male fetus tended to become a helper type 1 lymphocyte (Th1) predominance. Moreover, 
epidemiologically, the thin (lower BMI) mothers carrying a female fetus have
a high incidence rate of PE and this tendency of female predominance was lost when mother became obese 
(higher BMI). Since, immunologically and epidemiologically, the etiology of PE is different from that of 
GH, a new medical treatment strategy and an education program for prevention of GH and PE before 
conception are warranted.

研究分野：周産期医学
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
妊娠高血圧症候群（Pregnancy-induced 
hypertension: PIH）には、妊娠中に血圧の
みが上昇する妊娠高血圧 (Gestational 
hypertension：GH)と、妊娠中に高血圧と蛋
白 尿 が 出 現 す る 妊 娠 高 血 圧 腎 症
(Preeclampsia： PE)とからなっている。妊
娠高血圧症候群は、①初産婦に多い、②再婚
した場合、新パートナーとの初めての妊娠の
際に生じやすい、③最終分娩から 10 年以上
経過した妊娠に多い、④胎児が全くの異物で
ある代理懐胎に多い、などの事実が知られて
いるが、これらはすべて免疫学的機構が妊娠
高血圧症候群の発症に深く関与することを
示している。 
我々は既に妊娠高血圧症候群のうち、特に
妊娠高血圧腎症ではヘルパーT 細胞タイプ 1
（Th1）/ヘルパーT細胞タイプ 2（Th2）比が
Th1 に傾くこと（Clin Exp Immunol. 117, 
550-557, 1999; Am J Reprod Immunol. 41, 
297-306, 1999）、Th2 優位の妊娠高血圧腎症
も少数ながら存在するが、蛋白尿が分娩後も
長期間持続することを報告してきている（産
婦人科の実際、査読無、57, 23-30, 2008）。
また、妊娠高血圧腎症において Th1 免疫優位
になるのは T リンパ球（T 細胞）であり、ナ
チュラルキラー（NK）細胞の関与が少ないこ
とも明らかにしている（J Reprod Immunol.91, 
56-63, 2011）。さらに妊娠高血圧症候群を
免疫学的寛容の破綻と考えて、免疫寛容を誘
導する制御性 T細胞（Treg）が妊娠高血圧腎
症の末梢血や着床部で減少することを報告
した（J Assist Reprod Genet.24, 379-386, 
2007）。 
一方、我々はこれまでに、日本産科婦人科
学会（日産婦）周産期データベース（DB）を
用いて、日本における主な産科合併症のリス
ク因子を明らかにし（J Obstet Gynaecol Res 
37, 1447-1454；日本周産期・新生児医学会
雑誌、2009、45:1018-1020）、また妊娠高血
圧腎症では単胎妊娠でも双胎妊娠でも女児
を妊娠している場合に発症しやすいこと、一
絨毛膜双胎と二絨毛膜双胎では妊娠高血圧
症候群の発症の危険性は変わらないことを
明らかにしている（J Reprod Immunol. 2011、
89, 133-139）。また本邦における妊娠高血
圧と妊娠高血圧腎症との相違点に関する研
究を行い、両者に共通したリスク因子は 35
歳以上、初産、糖尿病合併、腎疾患合併であ
ること、妊娠高血圧単独のリスク因子は 40
歳以上の高齢妊娠と肥満であること、妊娠高
血圧腎症単独のリスク因子は初産、腎疾患合
併、胎児が女児であることを既に報告してい
る （ J Obstet Gynaecol Res. 2013; 
39(2):492-9）。また妊娠高血圧腎症は早発
型に多く、子宮内胎児発育不全（FGR）も多
かったが、妊娠高血圧では遅発型が多く、FGR
の頻度も少なかった。しかし少数例存在する
妊娠高血圧早発型は FGR を 50-60％に認めた
ことも明らかにしている。 

２．研究の目的 
１）周産期登録 DB の症例数を増やして、妊
娠高血圧と妊娠高血圧腎症との共通点と相
違点を明らかにすること 
２）日本ではなぜ女児を妊娠すると妊娠高血
圧腎症の発症が多くなるのかを疫学的見地
から解明すること 
３）日本ではなぜ女児を妊娠すると妊娠高血
圧腎症の発症が多くなるのかを免疫学的見
地から解明すること 
４）妊婦への出生前教育における資料とし
て有効活用するために、妊婦さんの情報の
みを用いて、分娩前に妊娠高血圧や妊娠高血
圧腎症の発症オッズ比の予測式を開発する
こと 
３．研究の方法 
(1) 以前の研究で使用していた DB（2001 年
～2005 年）の症例数は単胎約 24 万症例、双
胎約 1万症例と少なかった。これに比べ海外
の報告では膨大な症例数を用いた研究報告
が多く、世界と肩を並べての議論ができなか
った。そこで今までに我々が報告してきた研
究結果を再確認するために、2006 年～2010
年の 5年間分を追加して疫学的に再検討を行
った。 
a．単胎妊婦のうち、正常血圧妊婦（NBP）、
妊娠高血圧妊婦（GH）、妊娠高血圧腎症妊婦
（PE）を抽出し、それぞれの群において男児
を妊娠している妊婦と女児を妊娠している
妊婦の比率（男児妊娠／女児妊娠）を検討し
た。 
b．双胎妊婦を①男児 2 人を妊娠している一
絨毛膜二羊膜性（MD）双胎、②女児 2人を妊
娠している一絨毛膜二羊膜性（MD）双胎、③
男児 2 人を妊娠している二絨毛膜二羊膜性
（DD）双胎、④男児 1人女児 1人を妊娠して
いる二絨毛膜二羊膜性（DD）双胎、⑤女児 2
人を妊娠している二絨毛膜二羊膜性（DD）双
胎、の 5群に分け、それぞれの群における妊
娠高血圧症候群（PIH）、妊娠高血圧（GH）、
妊娠高血圧腎症（PE）、重症妊娠高血圧腎症
（severe PE）の発症頻度について初産のみ、
経産のみ、初産＋経産で検討した。 
(2) なぜ女児を妊娠すると妊娠高血圧腎症
の発症が多くなるのかを疫学的に検討する
ために、妊娠高血圧（GH）、妊娠高血圧腎症
（PE）の有病率を母体年齢、非妊時体格指数
（Body Mass Index, BMI）、分娩時 BMI を共
変数とした2重層別解析法を用いて検討した。 
(3) 富山大学の倫理委員会の承認を得た後 
当院を含めた 3施設において、妊娠高血圧腎
症（PE）と診断された単胎妊婦 62 名を対象
とした。書面による承諾を得た後、末梢血か
らリンパ球を分離し、カルシウムイオノフォ
ア と Phorbol-12. -myristate-13-acetate
（PMA）で刺激 24 時間後に、Th1 細胞から分
泌されるTh1サイトカインであるインターフ
ェロンγ（IFNγ）と Th2 細胞から分泌され
るTh2サイトカインであるインターロイキン
4（IL-4）をフローサイトメトリー法を用い



て調べ、Th1/Th2 バランスの指標である
Th1/Th2 比（＝IFNγ/IL-4）を検討した。
Th1/Th2 比に与える影響を調べるために、母
体の情報（分娩時年齢、分娩時 body mass 
index［BMI]）ならびに児の情報（性別、出
生体重）、胎盤の情報（胎盤重量）を得た後、
共分散解析（ analysis of covariance, 
ANCOVA）を行った。 
(4) 日産婦周産期DBを用いた妊婦が将来GH
あるいは PE を発症する予測式の開発 
日本産科婦人科学会周産期登録データベー
ス（2001～2010 年、約 60 万症例）のうち、
単胎妊娠症例を用いた。単変量解析にて有意
差のあったリスク因子を抽出後、GH、PE を目
的変数とし、分娩時年齢、分娩回数、胎児性
別、妊娠中喫煙、高血圧、糖尿病、腎疾患、 
非妊時 BMIの 8つのリスク因子を説明変数と
して、ロジスティック回帰分析を行い、PIH
となるロジットスコア（対数オッズ比）を求
めた。多変量解析において、全変数を選択し
た際に近似計算が発散した場合には、前進的
変数増減法（stepwise forward selection 
method）を用いて変数を選択した。ロジット
スコア（対数オッズ比）L は以下のように算
出した：L＝定数＋A×（分娩時年齢［歳］）
＋B×（分娩回数：初産=0、経産=1）＋C×（児
性別：男児妊娠=0、女児妊娠=1）＋D×（妊
娠中喫煙：なし=0、あり=1）＋E×（本態性
高血圧：なし=0、あり=1） ＋F×（糖尿病：
なし=0、あり=1）＋G×（腎疾患なし=0、あ
り=1）＋H×（非妊時 BMI［kg/m2］）。PIH に
なる確率（有病率） p は、p = 1/(1+exp(-L)) 
で計算した。日産婦周産期 DB から求められ
る有病率 P との比（ p / P ）より PIH 発症
オッズ比を計算した。 
４．研究成果 
(1) 日産婦周産期登録DBを用いた疫学的検
討 
a．単胎妊婦の正常血圧妊婦（NBP）、妊娠高
血圧（GH）、妊娠高血圧腎症（PE）における
胎児の男女比（男児／女児）の年次推移を検
討したところ、図１に示すように、2001 年～
2010年の10年間を通して正常血圧妊婦（NBP）
は男児優位、妊娠高血圧（GH）では変動はあ
るものの男女比は１であったのに対し、妊娠
高血圧腎症（PE）では女児優位であった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
b．初産のみの検討（図 2）：男児 2人を妊娠
している一絨毛膜二羊膜性（MD）双胎に比べ、

女児 2 人を妊娠している一絨毛膜二羊膜性
（MD）双胎の方が妊娠高血圧症候群（PIH）、
妊娠高血圧腎症（PE）、重症妊娠高血圧腎症
（severe PE）の頻度が有意に多かった。つ
まり、女児を妊娠しているほうが有意に妊娠
高血圧症候群（PIH）、妊娠高血圧腎症（PE）、
重症妊娠高血圧腎症（severe PE）になりや
すいことが再確認できた。同様に男児 2人を
妊娠している二絨毛膜二羊膜性（DD）双胎に
比べ、女児 2人を妊娠している二絨毛膜二羊
膜性（DD）双胎において妊娠高血圧症候群
（PIH）、妊娠高血圧腎症（PE）の頻度が有
意に多かった。また男児 1人女児 1人を妊娠
している二絨毛膜二羊膜性（DD）双胎では、
男児 2 人を妊娠している二絨毛膜二羊膜性
（DD）双胎と女児 2人を妊娠している二絨毛
膜二羊膜性（DD）双胎との間の頻度であった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
c．経産のみの検討（図 3）： 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
d．初産＋経産での検討（図 3）： 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
e．単胎妊婦における子癇の発症率の検討（図
5）： 
単胎妊婦における子癇の発症率を胎児の性
別ならびに初産経産別に分けて検討したと
ころ、子癇の発症率は男児を妊娠している場
合と女児を妊娠している場合との間で差が
なかった。また初産における子癇の発症率は



0.12%で、経産における発症率 0.04%の約 3倍
であった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
(2) 男児を妊娠した場合に比べ、女児を妊
娠した場合に妊娠高血圧腎症が多くなるこ
とについての疫学的検討（図 6）： 
上記 DB を用いて非妊時 BMI と胎児性別が
GH あるいは PE の発症にどのように関与して
いるかを疫学的に検討したところ、初産では
女児を妊娠している非妊時 BMI の低い（妊娠
前にやせている）妊婦ほど妊娠高血圧腎症の
発症率が高く、非妊時 BMI が高くなると（妊
娠前に既に太っていると）、女児を妊娠して
いる場合に妊娠高血圧腎症が起こりやすい
という傾向がなくなった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
これに対し、妊娠高血圧では非妊時 BMI と
の関連性はなかった。 
(3)男児を妊娠した場合に比べ、女児を妊娠
した場合に妊娠高血圧腎症が多くなること
についての免疫学的検討（図 7-10）： 
Th1/Th2 比が高値となる理由として胎児性
別と母体非妊時 BMI が関連しており、女児を
妊娠している BMI の低い（やせた）妊婦およ
び男児を妊娠している BMI の高い（太った）
妊婦において Th1/Th2 比は高くなる（Th1 優
位になる）傾向があった（P = 0.131998）（図
7）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

これに対し、母体年齢、児体重、胎盤重量
は Th1/Th2 比に影響を与えていなかった（図
8－10）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
４）妊婦の情報を用いて、妊娠高血圧（GH）
や妊娠高血圧腎症（PE）の発症オッズ比予測
式の開発： 
予測式には妊婦の年齢、分娩回数、胎児性
別、妊娠中喫煙、糖尿病、腎疾患、身長と体
重を入れるだけで、妊婦さんがどれくらいの
オッズ比で妊娠高血圧（GH）や妊娠高血圧腎
症（PE）を発症するかを具体的な数字が算出
できる（図 11、12）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
さらに具体的なオッズ比で説明できるよう
なノモグラムも作成した。これらを用いるこ
とで妊娠高血圧（GH）や妊娠高血圧腎症（PE）
の発症予防教育の資料として活用できると
思われる。 
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