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研究成果の概要（和文）：妊娠高血圧腎症などの合併症妊婦はplacental permeability dysfunction (PPD)を持ちやす
いのでoccult fetematernal transfusion（FMH）が起こりやすい可能性がある。PPDが想定される11名妊婦（5名の妊娠
高血圧腎症、3名の前置胎盤、2名の常位胎盤早期剥離、1名のPMD）ならびに対照妊婦35名の計46名妊婦から分娩前の41
血液検体ならびに分娩後の39血液検体を得た。FMHはPPD群で対照群に比し有意に高かった（36% [4/11] vs. 2.9% [1/3
5]）。

研究成果の概要（英文）：Women with preeclampsia, placenta previa (PP), placental abruption (PA), and 
placental mesenchymal dysplasia (PMD) were suggested to have placental permeability dysfunction. This 
study aimed to determine whether occult fetomaternal hemorrhage (FMH) is common in women with such 
complications. 41 antenatal and 39 postnatal blood samples were obtained from 46 women consisting of 11 
with placental permeability dysfunction (5, 3, 2, and 1 with preeclampsia, PP, PA, and PMD, respectively) 
and 35 controls without such complications. FMH was identified in five women, including one each with 
preeclampsia, PA, PP, PMD, and nocomplications. Thus, the prevalence rate of FMH was significantly higher 
in women with complications than in controls (36% [4/11] vs. 2.9% [1/35]). The risk of fetal RBC 
trafficking into the maternal circulation may be increased in women complicated with preeclampsia, PA, 
PP, and PMD.

研究分野： 周産期医学
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１．研究開始当初の背景 
 
胎児-母体間輸血症候群（fetomaternal 
hemorrhage、以下 FMH）は、妊婦 3000〜10000
名に 1名の割合で起こる。それら妊婦では胎
児貧血のため、胎児心拍パターンで異常を認
めることが多い。より少ない血液移動量（FMH
量）30mL 以上、80mL 以上は、およそ 1000 名
当たりそれぞれ 3名、１名程度起こり、それ
ら妊婦の大部分は無症状である。それらより
少ない FMH 量は、より高頻度に起こっている
と想像されるが、その頻度は明らかでない。 
胎盤は児と母体の境界となっているが、妊娠
高血圧腎症（preeclampsia、以下 PE）、 前置
胎盤（placenta previa、以下 PP）、常位胎盤
早期剥離（placental abruption、以下 PA）、 
な ら び に placental mesenchymal 
dysplasia(PMD)では、胎盤のこの境界として
の機能不全が示唆されている。これら合併症
では、胎児側成分が高濃度に母体血中に確認
されるためである。そのため、これらを合併
した妊婦では occult FMH（臨床的に問題が少
ない）が高頻度に起こっている可能性がある。
しかし、この問題については研究報告がない。
この理由として従来の方法（Kleihauer-Betk 
test）は、検出感度が低いこと（少量胎児赤
血球を検出できない）が考えられる。 
 
２．研究の目的 
 
今回の研究は、以下を検証するために、少量
胎児赤血球を検出可能な flow cytometry 法
を用いて実施した。PE、 PP、 PA、 PMD を合
併した妊婦では FMH 頻度が高いか？ 
 
３．研究の方法 
 
北海道大学病院自主臨床研究審査委員会の
承認を得た後に実施した。研究参加妊婦全員
より、書面によるインフォームドコンセント
を得た。研究期間（2014 年 6 月〜2015 年 2
月）に計 46 名の妊婦が本研究に参加した。
これらの妊婦全員が北海道大学病院で単胎
児を分娩した。また、これら妊婦の 41 名か
ら分娩前 25 日以内の血液提供を、39 名から
は分娩後 3日以内の血液提供を受けた。これ
ら妊婦は PE、 PP、PA、ならびに PMD の有無
に よ り 、 placental permeability 
dysfunction（PPD）群と対照群の 2群に分け
た。研究期間中に 20 名の PE、 5 名の PP、3
名の PA、1名の PMD 合併妊婦が北海道大学病
院で分娩した。 
胎児赤血球検出のための母体血検体の処理
と方法は以下のとおりである。血液は
formaldehyde を含む PBS で 3回洗浄し、その
後 sodium dodecyl sulfate で 3 分間室温で
permealization を行った。Flow cytometry
には 2 種の systems を使用した。1 つは FCC 
kit（IQ Products BV）、この FCC system で
は hemoglobin F に対する抗体と carbonic 

anhydrase に抗体を含んでいる。もう 1 つの
β-γ system は、今回の研究のために開発し
たもので、hemoglobin β と hemo- globin γ
に対する抗体を含んでいる。 
FMH は以下のように定義した。FCC system で
は hemoglobin F のみ発現している isolated 
cell population 分画が 0.02%を超えること、
β-γ system では hemoglobin γのみ発現し
ている isolated cell 分画が 0.02%を超える
こととした。 
 
４．研究成果 
 
46 名中、5 名が PE を、3 名が PP を、２名が
PA を、１名が PMD を合併したので、PPD 群は
計 11 名であった。FMH と診断されたのは PPD
群 4 名（36%）であり、対照群１名に比して
有意（P=0.009）に高頻度であった。FMH と診
断された 5 名の内訳は以下のとおりである。
2 名は PE を合併（うち 1 例は PA を発症）、1
名は PP、1 名は PMD、残り 1 名は対照群から
であった。臨床的 FMH（症状があり、臨床的
に問題であったこと）は 2 例に認められた。
これら 2 名の臍帯血ヘモグロビン値は
8.3g/dL と 3.4 g/dL であった。 
46 名中、13 名が胎児心拍数図上、胎児機能
不全疑いありとされた。これら 13 名中、FMH
と診断されたのは 1例（7.7%）であり、胎児
機能不全疑いなしとされた 33 名中の FMH 頻
度 12%（4/33）と差異は認められなかった。 
これらの結果は以下を支持した。胎児血が母
体血に流入する危険は、妊娠高血圧腎症、前
置胎盤、常位胎盤早期剥離、あるいは PMD を
合併しているとこれら非合併妊婦に比して
高い。 
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