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研究成果の概要（和文）：妊娠高血圧症候群に罹患した女性は将来の末期腎不全のリスクが高いことが欧米からの報告
で知られているが、本邦における報告や出産後短期間における報告は少ない。本研究では妊娠高血圧症候群と妊娠蛋白
尿の出産5年後の腎機能評価を行った。その結果妊娠高血圧腎症、妊娠高血圧ともに正常血圧妊娠と比較して腎機能の
軽度低下が認められた。また、妊娠蛋白尿に関しても同様の可能性が示唆されたが、より明確な結果を得るためにはい
ずれも症例のさらなる集積が必要であると考えられる。

研究成果の概要（英文）：Hypertensive disease in pregnancy (HDP) is known as a strong risk factor for 
future end-stage renal disease. However, subsequent and early kidney function post-delivery has not been 
thoroughly researched in Japan. In this study, we examined renal function of women five years post 
preeclampsia, gestational hypertension and gestational proteinuria pregnancies. We found estimated 
glomerular filtration rate (eGFR) is lower than that of normotensive pregnancy five years after delivery. 
However additional cases are needed to evaluate comprehensive results.

研究分野：高血圧・腎臓内科学
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１． 研究開始当初の背景 
妊娠高血圧腎症(preeclampsia: PE)や妊娠
高血圧(gestational hypertension: GH)を含
む妊娠高血圧症候群 (pregnancy induced 
hypertension: PIH)は、母胎死亡や胎児発育
遅延を引き起こす妊娠合併症であるだけで
なく、将来の高血圧症や脳心血管病による死
亡率を上昇させることが欧米を中心として
明らかとされている(Bellamy L:BMJ 2007; 
335: 974)。また、当院の出生コホート研究参
加女性および昭和大学病院総合周産期母子
医療センターで PIH や妊娠糖尿病等の合併
症妊娠の分娩管理を行った女性を対象とし
た多重コホート研究で、出産 5年後の高血圧
症の有病率は PIH を発症した女性は 27 名
中 5 名(18.5%)、PIH 非発症女性は 787 名
中 23 名(2.3%)と PIH 発症群で有意(p＜
0.001)に高率であることが明らかとなった。
PIH 発症者の出産 5 年後高血圧症発症オッ
ズ比は PIH 非発症者の 7.5 倍 (95%CI 
2.6-21.7)、年齢・健診時 BMI・高血圧家族歴・
合併症の因子で調整後も、4.9-7.6 倍と高い
数字を認めた。（平成 23 年度厚生労働省 
科学研究費補助金「女性における生活習慣病
戦略の確立-妊娠中のイベントにより生活習
慣病ハイリスク群をいかに効果的に選定し
予防するか-」研究代表者 北川道弘 総括・分
担研究報告書)。このことより PIH 罹患女性
は出産後 5 年という早期の時点から高血圧
症発症の危険が高いことが示され、PIH 罹患
女性は出産後も継続的な血圧管理が重要で
あることが示された。このように、PIH が出
産後の女性に様々な影響を与えることが明
らかにされつつあるなか、生活習慣病と同様
心血管病のリスクファクターである慢性腎
臓病(CKD)に対し、PIH がどのような影響を 
与えるかは報告がほとんどない。 

PE は将来的には末期腎不全(ESKD)の危
険が高いことが近年明らかにされており
(Vikse BE. N Engl J Med 2008; 359: 800-9)、
日常腎臓病外来でも ESKD 女性の病歴に
PEをしばしば認める。 
 
２． 研究の目的 
 ESKD への進展を防ぐには、その前病変で
ある CKD を的確に選定し、適切な治療を行
うことが必要不可欠であり、PIH 罹患女性の
早期腎機能評価は重要であると考えられる。
我々は当院で進行中の上記コホート研究の
データを利用して産後 5 年後健診時の腎機
能 を 推 定 糸 球 体 濾 過 量 (estimated 
glomerular filtration rate: eGFR)による評
価を行うことを目的とした。また、妊娠蛋白
尿(gestational proteinuria: GP)は母体の産
科的合併症には影響を及ぼさないことが知
られている(日本妊娠高血圧学会編 妊娠高血
圧症候群の診療指針 2015)が、GP の母体出
産後数年の腎機能に関する報告はないため、
同様に評価を行うことを目的とした。 
 

３． 研究の方法 
本研究では日本腎臓学会編CKD 診療ガイ
ド 2012 に準じて、eGFR と微量アルブミン
尿を評価することで有病率、重症度を判定し、
妊娠高血圧腎症、妊娠高血圧、妊娠蛋白尿が
出産 5 年の女性の腎機能に与える影響を明
らかにする。 

 
【対象】当院で進行中の出生コホート研究
（成育コホート研究、多重コホート研究）に
参加した女性のうち、2008 年 1 月～2011 
年 3 月の間に当院で分娩管理を行った PIH 
女性を出産 5 年後健康診断案内状の送付対
象とする。 
 
【具体的な方法】 
上記対象者に産後 5 年健診を周知するため
の案内状を児の 5 歳の誕生日±3 ヶ月以内
のタイミングで送付し、参加/不参加の意志を
葉書にて当センターで受領する。参加希望者
のみに健診日時についての詳細な案内を送
付し、成育医療研究センターにて 5 年後健診
をおこなう。また、案内状送付時に問診票を
同封し、5 年後健診時での基本情報（合併症、
家族歴、妊娠状況、嗜好等）と簡易自記式食
事歴法質問票(BDHQ)に記入し持参してもら
う。来院時に文書にて研究参加への同意を得 
る。採血時に、最終月経日と月経周期を聴取
し、採血時の月経周期状態を確認する。母子
手帳も持参してもらい血圧・尿蛋白の確認を
行う。 
 
【測定項目】 
厚生労働省の標準的な健診・保健指導に関す
るプログラム（確定版）を参照して身長・体
重・腹囲測定・体脂肪率測定・血圧測定・採
血・検尿を行う。 
 
・血圧測定 
座位にて自動血圧計（Colin、健太郎アドバ
ンス BP-203RV Ⅲ）で血圧を二回測定し、
両者の平均値を 5 年後血圧値とする。HEM
－9000AI による中心血圧測定を行う。 
・採血・検尿：空腹状態で行い、血清クレア
チニン、一般検尿、尿中アルブミン/クレアチ
ニンを測定する。 
・腹囲：立った状態で軽く息を吐き、立位臍
高位で測定する。 
 
【診断基準】 
・腎：血清クレアチニンと年齢、性別より日
本人の糸球体濾過量推算式を用いてeGFRと
して評価する。 
・血圧：日本高血圧学会による診療ガイドラ
イン(JSH2014)に準じて、上記の方法で測定
した血圧値 140/90 mmHg 以上を高血圧と
する。 
・糖代謝：日本糖尿病学会の診断基準に準じ
て、空腹時血糖 126 mg/dl 以上または
HbA1c(NGSP) 6.5%以上を糖尿病発症とす



る。 
・脂質：HDL-C 40 mg/dl 未満、TG 150 mg/dl 
以上を脂質異常症スクリーニング陽性とす
る。 
・メタボリックシンドローム：厚生労働省の
診断基準に準じて腹囲 90cm 以上に加えて
脂質異常、高血圧、高血糖の 2 項目以上陽性
をメタボリックシンドロームとする。 
・妊娠時合併症：妊娠高血圧学会編 妊娠高
血圧症候群の診療指針 2015 に準じて PE、
GH、GPを判定した。 
 
【対象群の設定】 
 同コホート研究参加者のうち妊娠期間中
に高血圧を一度も認めず、かつ妊娠中の尿蛋
白が常に陰性の女性を正常妊娠群とした。 
 
４． 研究成果 
 PE群、GH群、GP群、対象群（正常妊娠
群）はそれぞれ n=24, 39, 52, 284であった。 
妊娠時・出産 5年後健診時の背景を表１に示
す。 
 
【患者背景】 
表１ 

 PE 

(n=24) 

GH 

(n=39) 

GP 

(n=52) 

Control 

(n=284) 

分娩時年齢

(歳) 

36.1 

(5.8) 

36.2 

(4.4) 

34.0 

(3.9) 

33.7 

(4.1) 

妊娠前 

BMI 

20.2 

(1.9) 

21.0 

(3.1) 

20.5 

(2.8) 

19.7 

(2.2) 

健診時 

BMI 

21.1 

(2.5) 

22.0 

(3.2) 

21.1 

(3.2) 

20.0 

(2.7) 

健診時 

収縮期血圧

(mmHg) 

111.9 

(13.2) 

121.2 

(19.1) 

107.7 

(8.1) 

107.9 

(9.3) 

健診時 

拡張期血圧

(mmHg) 

72.5 

(10.1) 

79.0 

(13.0) 

68.9 

(7.4) 

68.5 

(7.7) 

( )内は SD 

 
平均 eGFR(ml/min/ 1.73m2)は各々87.4±
14.5、88.4±13.9、90.1±14.8、94.4±14.5
であり、対象群と比較して PE、GH、GP 群で
は明らかに低い値であった。尿中微量アルブ
ミン/クレアチニン(mg/gCr)は 7.9±6.6、9.2
±9.3、8.9±7.9、8.3±9.4 であり、群間で
の有意差を認めなかった。（表２） 
 
 
 
 

 PE 

(n=24) 

GH 

(n=39) 

GP 

(n=52) 

Control 

(n=284) 

eGFR 

(ml/min/1.73m2) 

87.4 

(14.5) 

88.4 

(13.9) 

90.1 

(14.8) 

94.4 

(14.5) 

微量 Alb/Cr 

(mg/g/Cr) 

7.9 

(6.6) 

9.2 

(9.3) 

8.9 

(7.9) 

8.3 

(9.4) 

( )内は SD 

 
 CKD の重症度分類に応じた eGFR 区分分
布を表３（eGFR<45は該当なしのため割愛）
に、eGFR を 10 毎に区切った区分分布を表
４に示す。 
 
表３ 
 PE 

(n=24) 

GH 

(n=39) 

GP 

(n=52) 

Control 

(n=284) 

 N (%) 

eGFR ≧ 

90 

10 

(41.7) 

15 

(38.5) 

26 

(50.0) 

167 

(58.8) 

90 ＞ 

eGFR ≧ 

60 

14 

(58.3) 

24 

(61.5) 

26 

(50.0) 

116 

(40.8) 

60 ＞ 

eGFR ≧ 

45 

0 0 0 1 (0.4) 

 

 
表４ 
 PE 

(n=24) 

GH 

(n=39) 

GP 

(n=52) 

Control 

(n=284) 

 N (%) 

eGFR ≧

100 

2 

(8.3) 

6 

(15.4) 

13 

(25.0) 

93 

(32.7) 

100 ＞ 

eGFR ≧ 

90 

8 

(33.3) 

9 

(23.1) 

13 

(25.0) 

74 

(26.1) 

90 ＞ 

eGFR ≧ 

80 

7 

(29.2) 

15 

(38.5) 

12 

(23.1) 

80 

(28.2) 

80 ＞ 

eGFR ≧ 

70 

4 

(16.7) 

4 

(10.3) 

8 

(15.4) 

27  

(9.5) 



70 ＞ 

eGFR ≧ 

60 

3 

(12.5) 

5 

(12.8) 

6 

(11.5) 

9  

(3.2) 

60 ＞ 

eGFR ≧ 

50 

0 0 0 1 (0.4) 

 
eGFR100未満を CKDありとした場合、妊
娠中に PE を発症することは出産 5 年後に
CKDであるオッズ（以下妊娠前BMIで調整）
が 5.2 倍 (以下 95%信頼区：1.5~32.9 )であ
った。eGFR90未満をCKDありとした場合、
GHは出産 5年後にCKDであるオッズが 2.2
倍 (1.1~4.9)、eGFR80未満を CKDありとし
た場合、GP は出産 5 年後に CKD であるオ
ッズが 2.3倍 (1.1~4.7 )であった。 
 
【考察】 
PE、GH、GPは出産 5年後の段階で正常妊
娠群と比較して腎機能が低下しており、将来
の ESKD の予備軍である可能性が示唆され
た。しかし、適切なフォローアップ対象を選
定するために、妊娠前 BMI 等の交絡因子の
関連を検討するためには、とくにケース群の
症例のさらなる集積が必要と考えられた。  
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