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出生数及び出生児体重2500g未満（1500ｇ未満）の 

出生割合の年次推移 



低出生体重児増加の原因 

1. 産婦人科医の妊婦教育の様変わり、および一般妊婦 

   教育の変化（マスコミなど〉。 

 

2.  女性の社会進出と晩婚化 

 

3. 不妊症治療進歩に伴う多胎妊娠の増加 

 

4.   妊娠中毒症と切迫早産に、有効な治療法がない 
 
  



妊娠時の合併症 



妊娠高血圧症（妊娠中毒症） 

１．母体死亡の約15％は妊娠高血圧症によるものである。 

２．妊娠高血圧症とは、非妊娠時には（妊娠前）正常血圧の女性が 

      妊娠後期に突然高血圧とタンパク尿が出現し、分娩後には正常 

  に戻る妊娠特異的な高血圧症である。 

３．その原因は妊娠によって新たにできる臓器（胎盤）と胎児に 

  原因を求めるべきである。 

 

４．現在病因は全く不明であり、治療法は対症療法しか存在しない。 



主な国々の妊娠高血圧症患者数  

妊娠高血圧症は妊婦の約7～8％の割合で発症し、主な先進国では総人口の 

約0.05％程度の患者数がおり、開発途上国ではデータとして正確な数値では 

現れないが、発症率はさらに高くなる。 

国名 妊娠高血圧症患者数         総人口  

アメリカ 157,969 293,655,405 

イギリス 32,422 60,270,708 

フランス  32,504 60,424,213 

ドイツ 44,339 82,424,609 

日本 68,497 127,333,002 

中国 698,707 1,298,847,624 

妊娠高血圧症による母体死亡は世界で年間50,000人以上と推定されている 
           （Duley L, Br J Obstet Gynecol, 1992 ;99, 547-553） 



早産 

世界で1年間に生まれる新生児の約1%に当たる約１００万人が 

生後１ヶ月以内で死亡している(毎日新聞 平成21年10月5日付) 

（２００９年米国マーチ・オブ・ダイムス） 



早産（妊娠21週から36週以前の分娩） 

１．早産は妊娠の10-15%の頻度で発症し、新生児死亡の75%を占め、 

  新生児死亡の最大の原因である。 

２．早産児の13%は2500g以下の未熟児であり、このうちの約10%は 

  超低出生体重児(1000g未満)で、その2/3は死亡する 

  （米国で約25,000/年)ある。 

  日本ではその7-8割が生存している。 

３．未熟児治療は大変なお金がかかっている。 

４．現在早産の原因は全く不明で、治療法は対症療法しか存在しない。 



現在の妊娠中毒症と切迫早産の治療薬 

１．妊娠中毒症： 
 一般の降圧薬は殆ど効果がない。  

   抗痙攣薬のマグネシウム剤が治療薬。 

 胎児娩出で治癒→低出生体重児の増加。 

２．切迫早産：  
 喘息発作の時、少量短期で使用されるベータ剤が使用 

 されている。 

 気管支も子宮も類似の筋肉なので、ベータ剤が気管支 

     痙攣（収縮〉を抑える作用を利用。 

 近年、抗痙攣薬のマグネシウム剤も切迫早産治療に 

 使用されている。   
 



β2刺激剤による重篤な副作用(早産) 

＜母体＞ ＜胎児＞ 

肺水腫 

不整脈 

無顆粒球症・血小板減少 

横紋筋融解症 

貧脈 

高血糖 

腸閉塞 

心室中隔肥大・心筋虚血 

β２刺激剤で切迫早産を治療し、生児の心筋に壊死が見られた 

報告がある（Fletcher SE et al. Am J Obstet Gynecol 1991;165:1401-4) 

 



硫酸マグネシウムによる重篤な副作用 
                       (妊娠中毒症と早産) 

＜母体＞ ＜胎児＞ 

中枢神経抑制 

呼吸麻痺 

心機能抑制・心停止 

熱感・潮紅 

心血管形成異常 

筋弛緩 

IVHやPVLのリスクを 

むしろ増加させる？ 

高マグネシウム血症 

ＩＶＨ：脳室内出血  ＰＶＬ：脳室壁破壊 



早産と妊娠中毒症の薬の胎児・母体への副作用 

１）ベータ刺激剤（β-剤）（早産に使用） 

  ・  内臓の神経（自律神経）は、交感と副交感神経である。 

 ・  胎児がβ―剤に晒されると、胎児の交感神経が副交感神経に  

   比べ優位となる。出生後、自閉症,精神障害,運動神経の低下, 

   高血圧の危険性が増す。 

 ・  β-剤は交感神経をコントロールして、喘息発作を抑えるが、  

   一方、心臓へは大きな負担をかける。 

 

２）マグネシウム剤（早産と妊娠中毒症に使用） 

 ･ マグネシウムは、内臓筋肉の収縮を直接抑える。 
 ・ その量が一定量を超えると、母体心停止。 
  



Nontreat MgSO4 

硫酸マグネシウム投与による胎仔心血管形成への影響 

妊娠高血圧ラット（妊娠SHR）に妊娠10日目から20日目までの10日間、 

臨床で用いられている濃度の硫酸マグネシウムを投与。 

硫酸マグネシウム投与群において胎仔心血管の形成が著しく減少していた。 

（水谷ら、2009） 



低出生体重児とうつ・生活習慣病増加との関係 

 

１．『バーカー仮説』 

１９８６年イギリスの疫学者デヴィッド・バーカー先生らが提唱： 

胎児が低栄養・低酸素環境におかれると(低出生体重児) 、 

胎児の臓器や器官が変化し、出生後もそれらは改善されず、 

うつや成人後各種疾病が発症するに至る。  
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糖尿病 糖尿病 8.2 8.2 倍 

高脂血症（高コレステロール血症等） 高脂血症（高コレステロール血症等） 18  18  倍 倍 

冠動脈疾患（心筋梗塞等） 冠動脈疾患（心筋梗塞等） 3.6 3.6 倍 

うつ病（男性） うつ病（男性） 3.0 3.0 倍 

Hales, CN et. al, British Medical Bulletin (2001) Hales, CN et. al, British Medical Bulletin (2001) 

出生体重2500g未満の未熟児の予後 



 低出生体重 （極・超低体重の場合）   
 
ﾊﾝﾃﾞｨｷｬｯﾌﾟのﾘｽｸ  未熟が原因   薬物が原因✝ 

・ 網膜症、聴覚異常    
・ IRDS（訳注）     
・ 生活習慣病        
・ 発達障害       
・ 自閉症         ‡   
・ 心筋症 ‡         ‡  
  
 
✝：胎盤を通過する薬物   ‡：教科書にはない     （訳注）新生児呼吸切迫症候群 
参考：クリニカルカンファレンス７妊娠中の栄養管理と出生児の予後 日産婦誌60巻9号 
参考：Maternal Nutrition, Fetal Nutrition, and Disease in Later Life. D JP Barker  Nutrition 13 1997   

☹ 
☹ ☹ ☹ ☹ 
☹ 
☹ 
☹ 

☹ 
☹ 



18歳未満の心臓移植件数の推移(世界） 

世界で行われている心臓移植（18歳未満の
小児） 

  

 
                                                          

                                                                   

  

（国際心肺移植学会レジストリ2011資料より） 



15～19歳, 306 

20～24歳, 1037 

25～29歳, 1184 

30～34歳, 2008 

35～39歳, 1713 
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年齢階級別の自殺者数  (男) 

(年) 

(自殺対策白書,内閣府,平成22年度より) 



(自殺対策白書,内閣府,平成22年度より) 



β剤とMg剤使用開始と小児(1歳以下) 
心臓移植数及び20-30才男性自殺増加 

1970 年 1980 年  1990 年 2000 年 

β剤  

Mg  

30代自殺増加  

小児の心臓移植が増加  
(拡張型小児心筋症を含む） 



産科の薬剤による胎児子宮内被爆 

１）硫酸マグネシウムやβ２刺激剤は低分子で、胎盤を通過し、 

  胎児側へ働く。 

 

２）1970年代から今日に至るまで他に薬剤がないため、 

   2剤は、治療薬として広く使用してきた。 

 

３）小児拡張型心筋症の原因は不明であるが、これら薬剤の 

   胎児子宮内被爆がその原因の一端であれば、 

  また男性の20-30代自殺増加を関連があれば、 

  きわめて重大な 問題と言えよう。 



NPO法人P-LAPの会 

第一回NPO総会 2012年2月29日 安保ﾎｰﾙ 名古屋 

   子宮の中の胎児と胎盤 

子宮 

胎盤 
胎児 

過剰に
分泌さ
れた胎
児のﾎﾙ
ﾓﾝが母
体に流
出して
いく 

ｽﾄﾚｽ、低酸素状態、 

早産 

異常増加 

 ｵｷｼﾄｼﾝ 陣痛を起こす作用 

 ｱﾝｷﾞｵﾃﾝｼﾝ 血圧を上げる作用 

 ﾊﾞｿﾌﾟﾚｼﾝ 血圧を上げる作用 

 

正常では胎児の発育のｴﾈﾙｷﾞｰとなってい
る。 

胎児が作るﾎﾙﾓﾝ 

胎盤ﾌﾟﾛﾃｱｰｾﾞ（胎盤
酵素）が過剰なﾎﾙﾓ
ﾝを分解する 

分娩予定日前後にｵｷｼﾄｼﾝが増加→お産 

水谷の考え 
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プロテアーゼ 

陣痛の生理・妊娠中毒症・早産の病態 

母体 

胎児 

妊娠中毒症・早産 

→発育遅延・未熟児出生 

妊娠中毒症→高血圧 

早産→子宮収縮 

胎児ストレス 

胎盤 

アンギオテンシンⅡ オキシトシン 

バソプレシン 

過剰 



プロテアーゼとは 

・ｱﾐﾉ酸が連結したもので比較的小さなものをﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞといい、 

 大きなものをﾀﾝﾊﾟｸと呼ぶ。 

 

・ｱﾐﾉ酸の連結を切断（分解）するのがﾌﾟﾛﾃｱｰｾﾞ。 

 

・ﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞの切断するものをｱﾐﾉﾍﾟﾌﾟﾁﾀﾞｰｾﾞ 
 

 APA  ： ｱﾝｼﾞｵﾃﾝｼﾝを分解 

 P-LAP  ： ｵｷｼﾄｼﾝ,ﾊﾞｿﾌﾟﾚｯｼﾝを分解 
 



アンジオテンシン・オキシトシンの
活性調節 

産生 分解 

アンジオテンシン-II APA 

オキシトシン 

バソプレシン 
P-LAP 

胎児 胎盤 

APA   ： アミノペプチダーゼA 

P-LAP ： オキシトシナーゼ  
  

 



陣痛の発来（生理的） 

オキシトシン 

胎児 

胎盤 

P-LAP 

APA   ： アミノペプチダーゼA 

P-LAP ： オキシトシナーゼ  
  

 



早産・妊娠中毒症（病態） 

オキシトシン 

バソプレシン 

胎児 

胎盤 

P-LAP 

APA 

アンジオテンシン-II 

APA   ： アミノペプチダーゼA 

P-LAP ： オキシトシナーゼ  
  

 



妊娠時の女性ホルモンの増加 

Marc  A. Fritz and Leon  Speroff , et  al. Clinical gynecologic endocrinology and infertility. 8 Edition:270-277. 

※ｴｽﾄﾛｹﾞﾝ(卵胞ﾎﾙﾓﾝ)とﾌﾟﾛｹﾞｽﾃﾛﾝ(黄体ﾎﾙﾓﾝ) を女性ﾎﾙﾓﾝと呼びます。妊娠時には、 

    この２つのホルモンは、胎児・胎盤で大量に作られます。妊娠末期では、卵胞ホルモン 

    は非妊娠時の約１００倍、黄体ホルモンは妊娠時の約１０倍になります。 

     

母体血中ｴｽﾄﾛｹﾞﾝ 母体血中ﾌﾟﾛｹﾞｽﾃﾛﾝ 

妊娠周数 妊娠周数 



    女性ﾎﾙﾓﾝ療法    （女性ﾎﾙﾓﾝによる治療：水谷 1970年）  

利点は・・・ 

‣ 胎盤酵素を増加 

‣ 増加された胎盤酵素は過剰な胎児ﾎﾙﾓﾝを分解 

  する 

‣ 生体由来の女性ﾎﾙﾓﾝなので安全である  

  



NPO法人P-LAPの会 

第一回NPO総会 2012年2月29日 安保ﾎｰﾙ 名古屋 

ｴｽﾄﾛｹﾞﾝ‐ﾌﾟﾛｹﾞｽﾃﾛﾝ療法 症例1 

上の血圧 
 
下の血圧 

安静と食事療法で
血圧は下っていな
い（矢印） 

安静と食事療法で
胎盤ﾌﾟﾛﾃｱｰｾﾞは
下降を続けている
（矢印左） 

ﾎﾙﾓﾝ療法を中止
したが胎盤ﾌﾟﾛﾃ
ｱｰｾﾞは維持（矢印
右） 

胎盤ﾌﾟﾛﾃｱｰｾﾞ 
（胎盤酵素） 

ﾌﾟﾛｹﾞｽﾃﾛﾝ 投与 
 

 

 
ｴｽﾄﾛｹﾞﾝ 投与 

男児自然分娩：2500g 

体
重
 



妊娠高血圧症と早産の治療薬（胎盤酵素） 

の開発を目指して 

１）妊娠高血圧症の治療薬 

アミノペプチダーゼA （APA) 

アンジオテンシンII （強力な血管収縮ペプチドホルモン）を分解・不活化酵素 

２）早産の治療薬 

オキシトシナーゼ （P-LAP) 

胎児由来オキシトシン（強力な子宮収縮ペプチドホルモン）を分解・不活化酵素 

アンジオテンシンレセプター拮抗剤よりはるかに血圧降下作用あり（水谷ら、2009） 

 

P-LAPは、マウスの妊娠期間を完全に延長させる（水谷ら、2009） 



 産科の薬  製薬企業から見た開発のﾊｰﾄﾞﾙ 

 “３無い”産科薬  

・ 小さい✝ 

・ 危ない☨ 

・ 儲からない 

産科薬を開発する意欲のある企業は少ない。 

 
 

✝：婦人科薬の売上約400億円、高血圧治療薬の売上約9000億円 

☨：お産は安全、病気ではない・・・という認識から訴訟ﾘｽｸが高い 

  妊婦に対する臨床試験（治験）は難しい；胎児安全性、ﾃﾞｰﾀのﾊﾞﾗﾂｷ 



奈良の妊婦転送死亡事件   



  NPOの目的 

① 妊娠高血圧症候群と早産の知識の普及 

② 女性ﾎﾙﾓﾝ療法（ｴｽﾄﾛｹﾞﾝ+ﾌﾟﾛｹﾞｽﾃﾛﾝ）による    

   早産・妊娠高血圧症候群の治療の普及 

③ 胎盤酵素の製剤化への環境つくり         

  ➡ 新しい産科薬開発のﾊｰﾄﾞﾙを下げること。 

 

皆様のご理解とご支援をよろしくお願いいたします。 

胎児は今の治療法で、はたして安全なのだろうか？ 

皆様にこの機会にお考えいただければ幸いです。 


