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は じ め に

　妊娠高血圧症候群（hypertensive disorders of 
pregnancy：HDP）は，妊娠時に高血圧を認める
疾患で，母体のみでなく胎盤障害から胎児にも障
害が発生し，母児の予後に影響を及ぼす可能性の
ある産科特有の疾患である。その基本病態は，血
管内皮機能障害で，母体では高血圧，腎機能障害
による蛋白尿，その他の臓器障害が，胎児では胎
盤障害から子宮内胎児発育不全が発症する。この
疾患は，しばしば妊娠中に急激な母児の病状の悪
化を認め，妊娠終結を余儀なくされる場合も少な
くないが，その多くは，産後，高血圧，蛋白尿や，
臓器障害は速やかに改善を認める。一方，近年，
HDP 既往女性は将来，脳，心，腎血管疾患の発
症リスクが高いことが報告されている。HDP の
中で，腎機能障害による蛋白尿を認める妊娠高血
圧腎症（preeclampsia：PE）既往女性も，将来慢性
腎臓病（chronic kidney disease：CKD）発症リスク
が高いことが報告されている。しかし，現在，
PE 妊婦の腎疾患の病態と将来の腎疾患発症リス
クについては未だ明らかでない。本稿では，PE
既往女性における腎疾患の病態と将来の慢性腎臓
病発症リスクにつき概説する。

Ⅰ．妊娠高血圧腎症における妊娠中および産
後の腎障害の病態と尿中蛋白排泄機序

　HDP 妊婦の中で，妊娠中に高血圧と蛋白尿を
認める PE 妊婦では，急激に尿中蛋白排泄量が増
加し，母児の病状悪化から妊娠の終結を余儀なく
される場合も存在する。しかし，その多くは妊娠
の終結とともに速やかに血圧の低下と尿中蛋白排
泄量は減少し，病状は一時的に改善する。一方，
PE における蛋白尿を含めた腎障害の病状は，
CKD と大変類似しており，将来 CKD に移行す
るリスクも高いことが報告されている 1）。CKD
患者における腎障害の病態および尿中蛋白排泄メ
カニズムについては，腎糸球体内皮細胞と，内皮
細胞の血管内腔表面に存在するゲル状の層（グリ
コカリックス），上皮細胞の足突起（ポドサイト），
および尿細管障害が存在していることが明らかに
されている 2）が，PE 妊婦においては未だその詳
細は明らかではない。さらに，PE 妊婦の多くは，
産後に尿中蛋白排泄量が減量するが，どのような
病態の変化により病状が改善するのか，また，ど
のようなものが将来 CKD に移行するのか全く明
らかにされていない。そこで，我々は，PE 妊婦
の妊娠中と産後の腎障害の病態につき検討した。

１．妊娠高血圧腎症妊婦における妊娠中と産後の
尿中蛋白排泄量

　我々は，愛知医科大学病院産婦人科で管理した
36 例の PE 妊婦，22 例の正常妊婦と，23 例の妊
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娠高血圧（gestational hypertension：GH）妊婦にお
ける妊娠中と産後の尿中蛋白排泄量につき比較検
討した。表１に示すように，PE 妊婦の妊娠中の
蛋白排泄量は，随時尿中蛋白 / クレアチニン 比が，
2.96 ± 3.35 g/g Cr であったが，産後１か月では，
0.13 ± 0.35 g/g Cr となり，正常妊婦と同レベル
にまで減少した。また，腎糸球体障害が発生する
とアルブミンが糸球体から漏出するようになり，
アルブミンの尿中排泄量は増加し，蛋白尿中のア
ルブミン比率も高くなる。今回の我々の検討でも，
PE 妊婦のアルブミン / クレアチニン比と，アル
ブミン / 蛋白比は高値となっており，腎障害，特
に腎糸球体の障害が考えられた。一方，産後１か
月では，アルブミン / クレアチニン比は減少する
が，未だ正常妊婦と比較し有意な高値を示し，ア
ルブミン / 蛋白比も妊娠中と同レベルで高値のま
まであった。このことから，PE 妊婦では，産後
１か月で尿中蛋白排泄量は正常レベルまで減少す
るが，未だ腎糸球体の障害が残存している可能性
が考えられた 3）。

２．妊娠高血圧腎症妊婦における腎糸球体内皮上
層に存在するグリコカリックス障害

　蛋白質のうち約 60％を占めるアルブミンは，
主に肝臓で合成され，血漿中に存在する主要な蛋

白質の一つで，血液中の浸透圧の維持や体液のバ
ランス，輸送機能など様々な生理学的役割を果た
している。この極めて重要な成分であるアルブミ
ンの生体内での保持機構は腎臓が担っている。ア
ルブミンの体内保持機構として，腎糸球体での漏
出抑制と，漏出したアルブミンを尿細管から再吸
収する二つの保持機構が存在する。糸球体には，
糸球体基底膜の内層に内皮細胞が存在し，その上
層には血管内皮細胞に結合するプロテオグリカン
とグリコサミノグリカン，シアロプロテインで構
成されるグリコカリックスが存在する。グリコサ
ミノグリカンは陰性に帯電しており，同じく陰性
荷電を有するアルブミンは反発することから血管
壁から遠ざけられ，糸球体から漏出するのを防ぐ
Charge barrier が存在する（図１）4, 5）。このグリコ
カリックス層の障害が発生すると Charge barrier
が破壊されアルブミンが漏出しやすくなる。アル
ブミン尿を認める CKD 患者では，グリコカリッ
クス層の障害が認められ，グリコカリックスの構
成成分であるグリコサミノグリカンの一種である
ヒアルロン酸が血中に浮遊し，血中濃度が高値と
なることが報告されている 6）。我々は，PE 妊婦
のグリコカリックス障害について，血中ヒアルロ
ン酸濃度を測定し正常妊婦，GH 妊婦と比較検討
した。PE 妊婦の血中ヒアルロン酸濃度は正常妊

表１　妊娠高血圧腎症（PE）妊婦における妊娠中と産後 1 か月における蛋白排泄量

妊娠高血圧腎症（PE）　妊娠中

尿中 正常妊娠 妊娠高血圧腎症（PE） 妊娠高血圧（GH） P value 

蛋白 / クレアチニン（g/g Cr） 0.11 ± 0.05 2.96 ± 3.35a, b 0.15 ± 0.08 <0.01

アルブミン / クレアチニン（mg/g Cr） 14.6 ± 15.8 1927.1 ± 2146.8a, b 47.0 ± 39.5a <0.01

アルブミン / 蛋白（%） 14.0 ± 8.7 55.1 ± 10.6a, b 27.3 ± 11.9a <0.01

妊娠高血圧腎症（PE）　産後 1 か月

尿中 正常妊娠 妊娠高血圧腎症（PE） 妊娠高血圧（GH） P value 

蛋白 / クレアチニン（g/g Cr） 0.08 ± 0.05 0.13 ± 0.35 0.10 ± 0.18 0.12

アルブミン / クレアチニン（mg/g Cr） 14.6 ± 15.8 55.1 ± 13.8a, b 22.0 ± 19.5a <0.01

アルブミン / 蛋白（%） 1.7 ± 3.8 51.1 ± 10.6a, b 22.3 ± 10.5a <0.01

a：P<0.01 VS 正常妊娠
b：P<0.01 VS 妊娠高血圧（GH）
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婦と GH 妊婦に比較し有意に高値（図２）3）であり，
グリコカリックス障害の存在が明らかになった。
一方，産後１か月では，ヒアルロン酸濃度は減少
するものの，正常妊婦と GH 妊婦に比較し未だ高
値（図２）であり，グリコカリックス障害は産後改
善するも，障害は残存することが明らかになった。

３．妊娠高血圧腎症妊婦における腎糸球体上皮細
胞の足突起（ポドサイト）障害

　糸球体基底膜の外層には糸球体上皮細胞の足突
起（ポドサイト）が覆うように存在している。ポド
サイトは，突起を多数出しており外観からタコ足
細胞と呼ばれている。ポドサイトの足突起は隣り
合う足突起間で規則的な配列を示し，その間に
張ったスリット膜は一定の大きさ以上の物質の通
過を阻み，アルブミンなどの蛋白漏出を防ぐ Size 
barrier として機能する（図３）7, 8）。蛋白尿を認め
る CKD 患者では，グリコカリックス層の障害と
ともに，ポドサイト障害の存在も明らかにされて
いる。我々は，PE 妊婦のポドサイト障害を検討

する目的で，その指標としてポドサイト表面に存
在し，その障害で尿中に排泄されるポドカリキシ
ンの尿中濃度を測定し正常妊婦，GH 妊婦と比較
検討した。PE 妊婦の尿中ポドカリキシン濃度は
正常妊婦と GH 妊婦に比較し有意に高値（図４）で
あり，ポドサイト障害の存在が明らかになった 3）。
一方，産後１か月では，ポドカリキシン濃度は減
少するものの，正常妊婦と GH 妊婦に比較し未だ
高値（図４）であり，ポドサイト障害は産後改善す
るも，障害は残存することが明らかになった。

４．妊娠高血圧腎症妊婦における腎尿細管障害
　糸球体で濾過されたアルブミンの 70% が近位
尿細管で再吸収される。ネフローゼ症候群ではア
ルブミンの糸球体濾過量が正常の 30～100 倍に増
加するが，尿細管の再吸収能は正常の 6 倍程度ま
でしか増加できず，リソソームのカンプテシン B
などの酵素の誘導も 3～8 倍程度であるため，尿
細管の蛋白処理能が飽和して，尿細管障害，間質
線維化をきたす。PE 妊婦においてもネフローゼ
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図１　腎糸球体グリコカリックスでのアルブミン保持機構 -Charge barrier-
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図２　PE 妊婦における妊娠中と産後１か月の糸球体内皮上層グリコカリックス障害 - 血中ヒアルロン酸 -
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図３　腎糸球体上皮細胞足突起（ポドサイト）でのアルブミン保持機構 -Size barrier-
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症候群と同様に尿中蛋白排泄量が増量することか
ら，腎糸球体グリコカリックス，ポドサイト障害
に伴い尿細管障害をきたしているものと考えられ
る。我々は，PE 妊婦の腎尿細管障害を検討する
目的で，尿細管障害時に尿細管上皮のライソゾー

ムから分泌される N-acetyl- β -D-glucosaminidase 
（NAG）と，近位尿細管の発現が増加し尿中に分
泌される liver-type fatty acid-binding protein 

（L-FABP）を測定し，正常妊婦，GH 妊婦と比較
検討した。PE 妊婦の尿中 NAG と L-FABP 濃度
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図４　PE 妊婦における妊娠中と産後１か月の糸球体上皮ポドサイト障害 - 尿中ポドカリキシン -

は正常妊婦と GH 妊婦に比較し有意に高値（図
5A）であり，腎尿細管障害の存在が明らかになっ
た 3）。 一 方， 産 後 １ か 月 で は， 尿 中 NAG と
L-FABP 濃度は正常妊婦と同レベルにまで減少し

（図 5B），腎尿細管障害は改善していることが明
らかになった。

Ⅱ．妊娠高血圧腎症既往女性における将来
の CKD 発症リスク

　PE 既往女性において，産後１か月で，腎糸球
体のグリコカリックス，ポドサイト障害は未だ残
存しているが，腎尿細管障害は改善するため，尿
細管からの再吸収により尿中蛋白排泄量は減少す
る。一方，腎糸球体から尿細管に排出されたアル
ブミンは近位尿細管で再吸収されるが，病的なア
ルブミンの再吸収が継続した場合，サイトカイン
やケモカインが産生され，尿細管障害の原因とな
ることが報告されている 9, 10）。PE 既往女性の中
で産後も腎糸球体障害が残存するような場合は，
その後に尿細管障害が発生し将来 CKD に移行す
るリスクを有するのかもしれない。現在，妊娠の
影響がなくなる産後 3 カ月時点での腎糸球体と尿

細管障害につき検討中であり，この結果がさらに 
PE 既往女性と将来の CKD 発症リスクとの関係
を明らかにする可能性がある。

お わ り に

　妊娠高血圧症候群の中で，蛋白尿を認める妊娠
高血圧腎症妊婦では，腎糸球体内皮細胞の血管内
腔表面に存在するグリコカリックス，上皮細胞の
ポドサイト，および尿細管障害により蛋白尿が発
生することが明らかになった。一方，産後は，腎
糸球体のグリコカリックス，ポドサイト障害は残
存するも，尿細管障害が改善することにより蛋白
尿は減少する。しかし，産後も糸球体障害が残存
することにより，糸球体から漏出してくる蛋白に
より，尿細管の蛋白処理能が飽和して，尿細管障
害，間質線維化をきたし，将来の慢性腎臓病発症
につながる可能性がある。このようなことから，
尿蛋白を認める妊娠高血圧腎症既往女性において
も，脳，心血管疾患同様に，将来の慢性腎臓病の
発症リスクがあることを念頭に置き経過観察をす
る必要があり，定期的なフォローアップと生活習
慣への指導介入が勧められている 11）。
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図５A　PE 妊婦における妊娠中の腎尿細管上皮障害
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図５B　PE 妊婦における産後 1 カ月の尿細管上皮障害
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