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2.要旨 

【背景と目的】 

近年の日本における周産期医療の問題点として、出生体重の減少と早産率の増加があげ

られる。厚生労働省の出生に関する統計によると、出生体重は 1975年には 3200gであっ

たのが、2018年には 3020gと低下が見られる。それに伴い 2500g未満で生まれる低出生

体重児の割合も、1975年の 4.6%から 2018年には 8.1%と上昇が見られている。また早産

率に関しては、1989年～1993年では 4.07%であったのが、2009年～2014年では 4.77%と

増加している。Developmental Origins of Health and Disease (DOHaD)仮説によると、

生活習慣病は胎児期の環境が発症リスクになると言われており、早産や低出生体重児はそ

のリスクが高くなるとされる。最近の本邦における出生の状況を踏まえると、将来生活習

慣病の発症率が上昇する可能性がある。低出生体重児や早産となる原因は、妊婦の高齢化

や早期の医療介入によるものなど様々考えられるが、その一因として妊娠可能年齢の女性

が痩せている事があげられる。厚生労働省の国民健康・栄養調査報告よると 20代女性の

Body Mass Index (BMI)が 18.5kg/m2未満の痩せの割合は、1980年に 13.1%だったのが、

2018年には 20.7%に増えている。30代女性も同様に 1980年に 7.9%だったのが、2018年

には 16.4%と増えている。妊婦の栄養状態により、児の成長や周産期予後に影響が出てく

るという報告が過去に散見されており、妊娠中に適切な栄養を摂取する事は重要である。

そこでこの研究では、妊婦の妊娠中から産後の栄養状態に注目し、児の成長や妊婦転帰に

関する影響を解明する事を目標にした。また、産後に注目すると産後うつも社会的問題で

あり、東京都監察医務院の資料によると、東京 23区において 2015年から 2022年までの

妊婦・産後女性の自殺数は 25人で 10万出生当たり 5.4人となっている。自殺は妊娠中か

ら産後 1年間の女性の死亡原因の一位であり、その原因のほとんどは産後うつであると考

えられている。また、産後うつは必ずしも自殺に至らないとしても、乳幼児の虐待や育児

放棄など児の成長にも悪影響がある。産後うつを早期発見し治療する事は母児にとって重

要な事であり、これを妊娠中から産後にかけての栄養状態により診断する事が出来れば非

常に貴重な発見となる。また不足している栄養を補う事で産後うつの治療をする事が出来

る可能性も考えられ、妊娠中の栄養状態と産後うつの関係を調べる研究を計画した。 

第 1章では妊娠中の貧血に関して検討した。日本では、妊娠中の貧血や鉄動態に対して

基準値となるものがなく、日本産婦人科診療ガイドラインにも妊婦の貧血治療に関する記

載は存在しない。貧血は悪化すると胎児発育不全や早産の原因となることが報告されてお

り、妊娠中の鉄動態を知り、適切な貧血治療をどの様にするべきかについて知りたいと考

え検討を行った。 
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第 2章では妊娠初期に頻発するつわりについて検討した。妊娠初期には一過性の悪心、

嘔吐、食欲不振等の消化器症状であるつわりを 50-80%に認め、重症化すると妊娠悪阻と

呼ばれ適切な治療がなされなければ生命の危険にさらされることもある。妊娠中に栄養状

態が不良になる事に生物学的意義があるとは通常は考えにくいが、妊娠中におきる生理学

的な変化は何かしらかの利点を有するとも考えられる。つわりが妊娠に対してどのような

利点を有しているのかは明らかにはなっていないが、つわりは重症化すると尿中にケトン

体が検出されることから、このケトン体の上昇に生物学的意義があると考え検討を行っ

た。 

第 3章では産後うつに関して検討した。第 2章で得た、妊娠後期に母体血中のケトン体

濃度が上昇するという新知見と、ケトン体が脳細胞に保護的に働くという文献的考察をも

とに、妊婦のケトン体濃度の上昇が産後うつに対して抑制的に働くのか、また他の栄養状

態との関連を見出し、妊娠中から産後にかけての栄養状態から産後うつの早期発見や治療

が出来ないかと考え、検討を行った。 
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【対象と方法】 

第 1章では 2018年 10月から 2019年 12月まで北海道内の 3施設において、379人を対

象とし妊娠初期、妊娠中期、妊娠後期のそれぞれの採血の際に通常検査をする血算に加え

て血清鉄、フェリチン、総鉄結合能を測定し、妊婦における貧血・鉄動態を調べた。また

妊娠中の貧血をどの様に予測するかを検討した。 

第 2章では第 1章と同様の対象に対して、ケトン体（総ケトン、3ヒドロキシ酪酸、ア

セト酢酸）を測定した。妊娠初期のつわりの影響によりケトン体がどの様に変化するか、

またその結果、児の成長や周産期予後に対する影響を検討した。 

第 3章では 2021年 1月から 7月にかけて札幌市内の一次施設で分娩となった 126人を対

象とした。産後うつの指標としてエジンバラ産後うつ質問票を用いて、産後 3日目と産後

1か月健診の時に回答を得た。また、妊娠中期、後期、産後 1日、産後 1か月のケトン体

に加え、ビタミン Dや甲状腺機能、鉄などの測定を追加で行い母体の栄養状態とエジンバ

ラ産後うつ質問票の点数に関連があるかを検討した。 

 

【結果】 

第 1章：妊娠初期からの貧血症例を除外した 231人において、妊娠初期に 10個の項目

（Red blood cell (RBC)、ヘモグロビン、ヘマトクリット、Mean Corpuscular Volume 

(MCV)、Mean Corpuscular Hemoglobin (MCH)、Mean Corpuscular Hemoglobin 

Concentration (MCHC)、フェリチン、血清鉄、Total iron binding capacity (TIBC)、

Transferrin saturation (TSAT)）を測定した。その結果から妊娠後半の貧血を予測する

指標として最も優れているのはヘモグロビンで、妊娠初期のヘモグロビン 12.6g/dLを

カットオフとすると感度 83%、特異度 59%で妊娠後期の貧血を予測できた。また、妊娠後

期では 231人のうち 221人（96%）でフェリチン 30ng/mL未満でありほとんどすべての

妊婦で鉄欠乏状態である事がわかった。 

第 2章：245人について検討を行い、血中ケトン体濃度はつわりがある妊娠初期よりも

妊娠後期にかけて上昇していく事が判明した。妊娠初期の血中ケトン体濃度と児の成長や

周産期予後との間には相関は認められなかった。妊娠前 BMIが高い妊婦ほど妊娠初期の血

中ケトン体濃度は高く、体重減少も起きやすくつわりは重症であった。 

第 3章：産後 1か月で回答を得た 99人中、7人がエジンバラ産後うつ質問票で 9点以上

の陽性となった。エジンバラ産後うつ質問票の陽性群と陰性群で比較したところ、陽性群

の方が妊娠中期および後期の血中ケトン体濃度が高値であり予想と反する結果であった

が、分娩後のケトン体濃度については両群の差はなかった。ケトン体以外の血液データと

の比較でもエジンバラ産後うつ質問票スコアと相関関係があるものは認められなかった。 
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【考察】 

妊娠中は生理的な血液希釈により貧血となると考えられているが、ほとんどすべての妊

婦においてフェリチンが低下し鉄欠乏状態にある事がわかった。妊娠初期のヘモグロビン

値で、妊娠後期に発症する貧血を予測する事が出来ることから、妊娠中から鉄剤を処方す

るなどの介入で妊娠後期の貧血を予防できる可能性が示唆された。また、ヘモグロビンは

すでに通常に妊婦健診で実施する検査項目に含まれているので、特別に検査を追加しなく

ても良いと言う点で、経済的にも有用な結果が得られたと思われた。 

妊娠初期の血中ケトン体濃度の上昇と新生児の発育・体型との関連は見られず、つわり

の重症化に伴うケトン体の上昇と胎児の脳の発育との関連は判明しなかった。今回の検討

では妊娠前 BMIが高い妊婦ほど妊娠初期の体重減少があり血中ケトン体濃度が高くなって

いた。妊婦前 BMIが高いと巨大児や、妊娠高血圧症候群を発症する可能性が高くなる。現

在の医療水準では、妊娠高血圧症候群で母児の状態が不良な時も、巨大児で経腟分娩困難

な場合も、帝王切開で分娩ができる。しかし、医学が発展する前にはそれらの疾患を発症

すると母児共に自然死していた可能性が高い。つわりは妊娠中の過度な体重増加を抑え、

母児が致死的になるこれらの疾患の発症を予防しているのではないかと考えられた。 

産後うつに関する検討では、ケトン体が脳保護作用を示し産後うつを予防すると予想し

ていたが、妊娠中期および後期においては予想に反する結果が得られた。ケトン体にはう

つ状態が悪化するのを抑制させる作用はあるのかもしれないが、うつ状態の人は活動性が

低下し食欲も減退するため血中ケトン体濃度が上昇する可能性がある。また、エジンバラ

産後うつ質問票による評価だけではなく、実際に産後うつの診断となった人の妊娠中や産

後の栄養状態を比較すると、産後うつ早期発見や予防の一助となる栄養素がみつかるかも

しれない。 

 

【結論】 

全妊婦の 1/5は妊娠後期には貧血となり、妊娠初期のヘモグロビン値 12.6g/dLをカット

オフ値とすると高い精度で妊娠後期の貧血を予測する事が出来る。 

妊娠初期に起きるつわりはいまだ原因不明で生物学的意義も不明であるが、血中ケトン

体濃度の上昇により児の成長への影響はないものと思われる。BMIが高い妊婦ほどつわり

が重症化する可能性があり、妊娠高血圧症候群や巨大児といった合併症の発症率を下げる

のがつわりの生物学的意義であると考えられる。 

エジンバラ産後うつ質問票のスコアは、妊娠中期と後期の母体ケトン体濃度とわずかな

正の相関はみられるが、それ以外にビタミン D、甲状腺機能、鉄動態とは関連がなさそう

であり、妊娠中から分娩後にかけての母体の栄養状態から産後うつの発症を予測するのは

難しいと思われた。 
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3. 略語表 
 
BMI  Body Mass Index 
CBC  complete blood count 
EPDS  Edinburgh Postnatal Depression Scale 
FIGO International Federation of Gynecology and Obstetrics 
GCT    glucose challenge test 
HCG human chorionic gonadotropin 
MCV mean Corpuscular Volume  
MCH mean Corpuscular Hemoglobin 
MCHC mean Corpuscular Hemoglobin Concentration 
RBC  red blood cell 
ROC  receiver operating characteristic 
TAST  transferrin saturation 
TIBC total iron binding capacity 
TSH  thyroid stimulating hormone 
WHO World Health Organization 
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4. 緒言 

近年の日本における周産期医療の問題点として、出生体重の減少と早産率の増加があげ

られる。厚生労働省の出生に関する統計によると、出生体重は 1975年には 3200gであっ

たのが、2018年には 3020gと低下が見られる（厚生労働省 出生に関する統計の概況）。

それに伴い 2500g未満で生まれる低出生体重児の割合も、1975年の 4.6%から 2018年には

8.1%と上昇が見られている。また早産率に関しては、1989年～1993年では 4.07%であっ

たのが、2009年～2014年では 4.77%と増加している。Developmental Origins of Health 

and Disease (DOHaD)仮説によると、生活習慣病は胎児期の環境が発症リスクになると言

われており、早産や低出生体重児はそのリスクが高くなるとされる（Barker D, et al., 

1986）。最近の本邦における出生の状況を踏まえると、将来生活習慣病の発症率が上昇す

る可能性がある。低出生体重児や早産となる原因は、妊婦の高齢化や早期の医療介入によ

るものなど様々考えられるが、その一因として妊娠可能年齢の女性が痩せている事が挙げ

られる。厚生労働省の国民健康・栄養調査報告よると 20代女性の Body Mass Index 

(BMI)が 18.5kg/m2未満の痩せの割合は、1980年に 13.1%だったのが、2018年には 20.7%

に増えている。30代女性も同様に 1980年に 7.9%だったのが、2018年には 16.4%と増えて

いる。妊婦の痩せ体型や妊娠中の体重増加不良により、児の成長や周産期予後に悪影響が

出てくるという報告が過去に散見されており、妊娠中に適切な栄養を摂取する事は重要で

ある(Sharma J A, et al., 2016; Tamura N, et al., 2018)。また、逆に肥満であると妊

娠高血圧症候群のリスクが上昇し、やはり早産期での分娩となる可能性が高くなると言う

報告もあり（Sharma J A, et al., 2016; Morisaki N, et al., 2017）、適切な栄養状態

である事が望ましい。妊娠中の栄養状態をどの様に評価・管理するかに関して、厚生労働

省の妊産婦のための食生活指針では体重増加指導の目安が設定されており、痩せている妊

婦ほど妊娠中の体重増加の目安が大きく、肥満であれば小さく設定しているが、それ以外

には指標となるものが存在しない。それゆえ、体重以外にも妊婦の栄養状態を評価・管理

する上で指標となるものがある事が望ましいと思われる。近年の日本人女性は痩せ体型が

多いので、妊娠中の体重増加が大きい事が期待されるが、妊娠初期には多くの妊婦がつわ

りのため栄養不良状態となる。妊娠中に栄養状態が不良となるのは生物学的に利点がある

とは通常は考えにくいが、多くの妊婦がつわりを経験する生理的現象である事からそこに

は生物学的意義が存在する可能性も考えられる。つわりは重症化すると脂質代謝が起こ

り、ケトン体が産生される様になるが(Nguyen P, et al., 2008)、このケトン体の上昇に

生物学的意義があるのではないかと考えた。ケトン体の一種である 3ヒドロキシ酪酸は抗

酸化作用を示し、脳細胞に保護的に働き、アルツハイマー型認知症、パーキンソン病など

の治療に有効であることが知られており、てんかんにおいてはその発作頻度を減らすなど
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の効果もあると言われている(Kim Y D, et al., 2007; Van D, et al., 2016; Simeone 

T, et al., 2018)。つわりの生物学的意義は、脂質代謝により産生されるケトン体が胎児

の脳の成長に有利に働く事という仮説を立て検討を行った。また、産後に注目すると産後

うつも社会的問題であり、東京都監察医務院の資料によると、東京 23区において 2015年

から 2022年までの妊婦・産後女性の自殺数は 25人で 10万出生当たり 5.4人となってい

る（Takeda J, et al., 2022）。自殺は妊娠中から産後 1年間の女性の死亡原因の一位で

あり、その原因のほとんどは産後うつであると考えられている。さらに、産後うつは必ず

しも自殺に至らないとしても、乳幼児の虐待や育児放棄など児の成長にも悪影響があり、

虐待の発生件数は年々増加傾向にある（Morioka H, et al., 2022）。産後うつを早期発見

し治療する事は母児にとって重要な事であり、これを妊娠中から産後にかけての栄養状態

により診断する事が出来れば非常に貴重な発見となる。また産後うつと栄養状態の関連が

わかると、不足している栄養を補う事で産後うつの予防や治療が出来る可能性も考えら

れ、妊娠中の栄養状態と産後うつの関係を調べる研究は有益であると考えられる。妊婦の

妊娠中から産後の栄養状態が児や妊婦転帰に及ぼす影響を解明し、臨床に役立てる指標を

作成する事を目標に研究を計画した。 

第 1章では日本人における妊娠中の貧血、鉄動態の推移を調べ、貧血に対して適切な治

療を行う事を目的とし研究を計画した。児の成長が鈍化する原因の一つとして妊娠中の母

体貧血の関連が報告されており、また貧血により早産率が増加する事も報告されている

（Rahmati S, et al., 2020）。妊娠中の貧血治療により出生体重の増加や早産率の低下が

期待されるが、日本人において妊娠中の鉄動態を調べた過去の報告はない。また日本産科

婦人科学会においても妊娠中の貧血治療に関するガイドラインが存在しないのが現状であ

り、日本人においてその指標となるものが必要と考えた。 

第 2章ではつわり時の栄養状態に注目した。つわりは一過性の悪心、嘔吐、食欲不振な

どの消化器症状が出現し、50-80%と多くの妊婦が発症する（Quinla D J, et al., 

2003）。つわりは重症化すると妊娠悪阻と呼ばれ、適切な治療がなされなければ生命の危

険にさらされることもある重大な疾患である。つわりは重症化すると脂質代謝によりケト

ン体が産生され (Nguyen P, et al., 2008)、その中の 3ヒドロキシ酪酸は抗酸化作用を

示し脳細胞に対して保護的に働くことが知られている。ケトン体は胎盤を通過する事がで

きるので（Robertson F A, et al., 1976）、妊娠初期につわりにより 3ヒドロキシ酪酸が

産生されると、胎盤を通過して胎児の脳細胞に保護的に働き、脳形成に良い作用があるの

ではないかと仮説を立て、研究を計画した。またつわりの発症機序は不明であるが、つわ

りの重症化の一因であると考えられている human chorionic gonadotropin (HCG)にも注
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目した。HCGと 3ヒドロキシ酪酸の関係や、HCGが出生児に与える影響についても検討し

た。 

第 3章では産後うつと妊婦の栄養状態に注目した。過去の報告では、産後うつに関連す

る因子として貧血、ビタミン D不足、甲状腺機能低下などが挙げられている(Milad, A, 

et al., 2019; Robinson M, et al., 2014; Zhao X, et al., 2020)。これらを踏まえる

と栄養不良となると産後うつになりそうであるが、その一方で、栄養不良状態で脂質代謝

により産生されるケトン体（3ヒドロキシ酪酸）には脳細胞の保護作用がある。3ヒドロ

キシ酪酸が脳細胞に保護的に働く点に注目し、母体自身の脳細胞に保護的に働き産後うつ

を抑制するのではないかと仮説を立て、妊娠後期から産後の栄養状態により産後うつの早

期発見や治療に役立てる事が出来ないかと考え研究を計画した。 
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5. 第 1 章 妊娠中の貧血に関する検討 
 
5-1. 緒言 

近年の日本における周産期医療の問題点として、出生体重の減少と早産率の増加が

あげられる。妊娠中の栄養状態が不良になると、児の成長や周産期予後に悪影響があ

ると考えられており、妊娠中に適切な栄養を取る事は重要である(Sharma J A, et 

al., 2016)。母体の栄養状態として鉄に注目すると、出生体重の減少の原因の一つと

して妊娠中の母体貧血の関連が報告されており、また貧血により早産傾向になる事も

報告されている（Rahmati S, et al., 2020）。その他にも、産後出血(Owiredu W, et 

al., 2016)、常位胎盤早期剥離(Arnold D, et al., 2009)、心不全の発症やそれに伴

う死亡率が上昇する(Reveiz L, et al., 2011)可能性があるなど、妊娠中の貧血は妊

娠、分娩期の様々な異常と関連することが指摘されており、貧血に対して適切な治療

が行われる事が望ましい。栄養状態の悪い発展途上国のみならず、欧米諸国において

も妊娠中のほぼすべての妊婦が鉄欠乏状態にあると言われているが（Nair M, et 

al., 2016）、日本人において妊娠中の鉄動態を調べた過去の報告はなく、妊婦の貧血

についての明確な診断基準もない。WHOでは全妊娠期間を通してヘモグロビン 

11g.0g/dLを貧血の定義としているが実臨床ではこれを参考にしているとは言えず、

日本産科婦人科学会においても妊娠中の貧血治療に関するガイドラインが存在しない

ので、担当医の裁量により治療が異なるのが現状である。体内の鉄動態を把握する指

標として、血清鉄、フェリチン、Total iron binding capacity（TIBC）などが使用

される。血清鉄は、骨髄で発生中の赤芽球のヘモグロビンへの取り込みに利用できる

輸送タンパク質であるトランスフェリンに結合した鉄を表し、フェリチンは正常な状

態で体内に蓄えられた鉄を反映するタンパク質である（Larsson A, et al., 2008）。

これらの鉄代謝に関する指標を参考に、日本人における妊娠中の貧血、鉄動態の推移

がどの様に変化するかを調べ、貧血の治療介入をする際の目安を作成する事を目的と

して研究を計画した。  

 

 

5-2. 目的 

   妊婦の鉄動態を把握し、妊娠中にどの様に変化するかを調べる。さらに、妊娠初期

の 血液指標から妊娠後期の貧血を予測し、早期の貧血発見や治療に役立てる。
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5-3. 方法 

北海道内の 3施設（帯広厚生病院、函館中央病院、地域医療機能推進機構 JCHO北海

道病院）で 2018年 10月から 2019年 4月までに出産予定の妊婦を対象とし、実際に

検体採取を行ったのは 2018年 4月から 2019年 4月までであった。全参加者が、妊娠

初期、中期、後期の各時期に血液サンプルを採取し、10個の項目（Red blood cell 

（RBC）、ヘモグロビン、ヘマトクリット、Mean Corpuscular Volume （MCV）、Mean 

Corpuscular Hemoglobin （MCH）、Mean Corpuscular Hemoglobin Concentration 

（MCHC）、フェリチン、血清鉄、TIBC、Transferrin saturation（TSAT））を測定し

た。妊娠初期は妊娠 7週～15週、妊娠中期は妊娠 23週～妊娠 29週、妊娠後期は妊娠

31週～38週でそれぞれ妊婦健診における採血時期に合わせて検体採取を行った。分

娩週数が 36週未満の早産、双胎妊娠、合併症妊婦（甲状腺機能低下症、バセドウ

病、IgA腎症、ネフローゼ症候群）、妊娠高血圧症候群、および妊娠初期から貧血を発

症していた女性は今回の解析から除外した。妊娠中の貧血の定義は、他国のガイドラ

イン(Pavord S, et al., 2020; FIGO 2019)を参照して、妊娠初期のヘモグロビン値

が 11.0g/dL未満、妊娠中期は 10.5g/dL未満、妊娠後期が 10.0g/dL未満と定義し

た。 

測定方法に関しては、RBC、ヘマトクリットは電気抵抗法、ヘモグロビンは比色法

で各病院の検査室で計測された。MCV、MCH、MCHCはそれぞれヘマトクリット/RBC×

10、ヘモグロビン/RBC×10、ヘモグロビン/ヘマトクリット×100で算出した。血液サ

ンプルは血清を分離し、計測するまで-80℃で保管した。フェリチンは ARCHITECT 

Ferritin(アボットジャパン)、鉄は Quick Auto Neo Fe（Shino-Test）、TIBCは

Quick Auto Neo UIBC(Shino-Test)をそれぞれ用いて株式会社 LSIメディエンスにて

計測し、TASTは鉄/TIBC×100で算出した。結果の解析には、JMP Pro16 

statistical software packageを用いた。対応のある 3群間の差の検定には

Friedman検定を用いた。2群間の比較では、連続変数は Wilcoxon検定、カテゴリー

変数はカイ二乗検定を用いた。貧血予測では、血液変数のカットオフ値を決定するた

めに receiver operating characteristic (ROC)曲線を用いた。すべての解析におい

て、統計学的有意差は p<0.05に設定した。本研究は北海道大学病院の倫理委員会で

承認を得ており（019-0390）、研究に参加するすべての妊婦に署名による同意の取得

を行った。 
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5-4. 結果 

5-4-1. 研究デザイン 

3施設から 379人の妊婦が研究に参加した。108人は研究期間のいずれかの時期の採血

の検体不足があり除外した。合併症妊娠のため 17人、双胎妊娠のため 6人、妊娠高血

圧症候群ため 4人を除外した。妊娠初期からの貧血は 13人いたのでこれも除外し、結

果を解析する対象は 231人となった（図１）。 

 
 

 

 
図１ 対象妊婦および除外妊婦 
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5-4-2. 研究対象者の背景 

研究対象者についてその背景をまとめた。平均年齢は 32歳で、初産婦は 82人（35％）

であった。経腟分娩は 180人（78%）で帝王切開での分娩は 51人（22％）だった。妊娠

後期に貧血を認めた 15人に対して鉄剤が処方されており、内服量は 700mgから 4200mg

まで様々であった。妊娠中期で貧血（ヘモグロビン 10.5g/dL未満）を認めたのは 36

人（16%）で、妊娠後期で貧血（ヘモグロビン 10.0g/dL未満）を認めたのは 47人

（20%）であった（表１）。 

 
表１ 231 人の単体妊婦の背景                  あ              
年齢（年）     32.0 (18-40) 
妊娠前 BMI（kg/m2）    21.4 (15.8-39.5) 
分娩週数（週）     39.1 (36.1-41.7) 
初産婦      82 (35%) 
経腟分娩     180 (78％) 
帝王切開     51 (22%) 
出生時体重（g）     3086 (2018-4314) 
検査時期 
  初期（週）      10.2 (7.9-13.9) 
  中期（週）     25.8 (23.0-29.7) 
  後期（週）     36.2 (34.6-38.7) 
妊娠後期採血前の鉄剤内服 
患者数（人）     15 
内服量（mg）     2150(700-4200) 
妊娠中期の貧血（ヘモグロビン<10.5g/dL） 36 (16%) 
妊娠後期の貧血（ヘモグロビン<10.0g/dL） 47 (20%) 

数値は平均値（範囲）で表記。 
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5-4-3. 妊娠全期間の血液指標 

妊娠初期、中期、後期の血液指標をまとめた。RBC、ヘモグロビン、ヘマトクリット、

MCV、MCH、MCHC、フェリチン、血清鉄、TSATは妊娠中に低下し、TIBCは妊娠後期にかけ

て上昇し、いずれも鉄欠乏状態を反映していた。妊娠中期の 214人（93%）および妊娠後

期の 221人（96%）はフェリチン 30ng/mL未満であった（表２）。また成人女性との比較

を図２に示すが、妊娠中期以降は鉄欠乏状態である事を示している。 

 
表２ 妊娠全期間の結果                                 A 
                                                      初期      中期  後期            p-value 
患者背景 

体重（kg）               54.0±10.4     58.9±9.9       62.9±10.3    <0.001 
収縮期血圧（mmHg）     110±13     108±13      112±13   ＜0.001 
拡張期血圧（mmHg）     64±10     60±9      65±10         <0.001 
妊娠中の体重増加（kg）       0.6±2.4     5.5±3.2               9.5±4.0     <0.001 
妊娠中の体重増加率（%）   1.2±4.4     11±6.5                19±8.5             <0.001 
妊娠後期検査前の鉄剤内服 
人数          0                       0                      15 

  合計使用量（mg）        0                       0                      2150 (700-4200)     
血液指標 
  RBC（×104/μL）       418 (331-510)      368 (280-457)      383 (282-472)     <0.001 
  ヘモグロビン（g/dL）          12.6 (11.0-15.1)   11.2 (8.0- 13.3)    10.8 (8.5-13.4)    <0.001 
    ＜11.0g/dL        0        90 (39%)       130 (56%) 
    ＜10.5g/dL         0        36 (16%)     86 (37%) 

＜10.0g/dL     0         10 (4%)        47 (20%) 
ヘマトクリット（％）           37.2 (31.4-44.7)    33.4 (26.3- 39.4)   32.7 (25.5-40.6) <0.001 

  MCV（fL）                      89.6 (71.0-105)     91.7 (76.2- 108)    86.8 (63.9- 107)＜0.001 
  MCH（pg）       30.3 (22.7-36.0)    30.8 (23.7-37.2)    28.8 (20.6-36.9) <0.001 
  MCHC（％）                     33.8 (31.4-36.1)    33.7 (30.3-36.1)    33.0 (28.4-47.1) <0.001 
  フェリチン（ng/mL）          39.2 (1.1-214)       6.7 (1.2- 128)         5.7 (1.1-65.8)     <0.001 
    ＜30ng/mL                     78 (34%)               214 (93%)              221 (96%) 
血清鉄（µg/dL）                   110 (16-203)         71 (9- 239)             44 (12-245)        <0.001 

  TIBC（µg/dL）                     338 (231-517)       469 (274- 667)       549 (348- 740)  ＜0.001 
  TSAT（％）       32(3.6-85)             15 (1.7-68)             7.9 (2.2-69.6)    <0.001 
患者背景は平均値 ± 標準偏差、血液指標は中央値（範囲）で表記。 
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図２ 背景オレンジが成人女性の正常範囲であり、数値が今回の中央値である。妊娠中期以降は鉄欠乏性貧

血になっている事を示している。成人女性の正常範囲は日本臨床検査医学会の値を参考にした。 
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5-4-4. 妊娠後期の貧血の有無 

妊娠後期に貧血を認めた 47人と認めなかった 184人について、妊娠初期の特徴を比較し

た。RBC、ヘモグロビン、ヘマトクリット、MCV、フェリチンは貧血群ですでに低く、TIBC

は高かった。しかし、MCH、MCHC、血清鉄、TSATは有意差がなかった。妊娠後期に貧血を

示した 47人のうち、20人（43%）が妊娠中期の時点で貧血（ヘモグロビン 10.5g/dL未

満）となっていた（表３）。 

 
 
表３ 妊娠後期の貧血群と非貧血群の比較                                                                          a 

                                                            貧血群             非貧血群              p-value 
患者背景 
患者数           47 (20%) 184 (80%) 

 年齢（年） 32 (18-44) 32 (19-44)                 0.891 
 初産婦（人） 10 (21%) 72 (39%)            0.026 
 妊娠前 BMI（kg/m2） 20.8 (16.4-30.5) 21.5 (15.8-39.4)           0.255 
 分娩週数（週） 39.0 (36.1-41.3) 39.2 (36.1-41.7)           0.385 
 経腟分娩 38 (81%) 142 (77%)            0.695 
 出生時体重（ｇ） 3163 (2348-4312)   3067 (2018-4314)  0.131 
 妊娠中期の貧血 20 (46%) 16 (9%)          <0.001 
 妊娠後期までの鉄剤内服（人） 8 (17%) 7 (4%)             0.003 
 
妊娠初期の血液指標 

 RBC（×104/μL）                407 (340-510)   421 (331-498)               0.009 
 ヘモグロビン（g/dL）           11.9 (11.0-14.2)     12.7 (11.0- 15.1)        <0.001 
 ヘマトクリット（％）            35.4 (31.4-42.7)     37.6 (31.8- 44.7)        <0.001 
 MCV（fL）                       88.8 (71.0-95.7)     90.0 (72.4- 105)            0.020 
 MCH（pg）       30.0 (22.7-33.0)     30.4 (22.7-36.0)            0.077 
 MCHC（％）                      34.0 (31.9-36.0)     33.8 (31.4-36.1)            0.418 
 フェリチン（ng/mL）           29.0 (1.9-188)        44.8 (1.1- 214)            <0.001 
 血清鉄（µg/dL）                    104 (16-202)          114 (26- 203)                 0.237 
 TIBC（µg/dL）                      361 (237-503)        333 (231- 517)               0.028 
 TSAT（％）   29.5 (3.6-58.6)       32.8 (9.0-84.6)              0.148 
患者背景は平均値（範囲）、血液指標は中央値 （範囲）で表記。 
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5-4-5. 貧血予測 

妊娠後期に起きる貧血を予測するものとして、receiver operating characteristic

（ROC）曲線の曲線下面積では、ヘモグロビンが 0.76、ヘマトクリットが 0.75と貧血を

予測するのに優れた指標である事が示唆された。ROCにより決定された最適なカットオフ

値は妊娠初期のヘモグロビン 12.6g/dL未満とすると、感度 83%（39/47）および特異度

59%（108/184）となる。ヘマトクリットはカットオフ値を 36.8%とすると、感度 70%

（33/47）および特異度 66%（121/184）となる（表４・図３）。 

 
表 4  貧血予測の ROC 曲線                                                                                                         a 
                                                     AUC      cut-off           感度         特異度           a 
変数（血液指標） 

RBC（×104/μL）          0.62      389    32% (15/47)       86% (159/184) 
ヘモグロビン（g/dL）    0.76      12.6      83% (39/47)       59% (108/184)  
ヘマトクリット（％）         0.75      36.8      70% (33/47)       66% (121/184) 
MCV (fL)     0.61      90.0      68% (32/47)       51% (93/184) 
MCH (pg)               0.58      28.7      30% (14/47)       89% (163/184) 
MCHC (%)            0.54      33.7      36% (17/47)       54% (99/184) 
フェリチン（ng/mL）         0.66      33.8      64% (30/47)       64% (117/184) 
血清鉄（µg/dL）    0.55      83.0      38% (18/47)       77% (141/184) 
TIBC（µg/dL）                0.60      371    51% (24/47)       27% (49/184) 
TSAT（％）                                  0.57      23.8      36% (17/47)       77% (142/184) 
 
 
 
赤血球                      ヘモグロビン 
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フェリチン                     血清鉄 

                
 
 

 
TIBC                        TSAT 

                
 
 

 

図３ 今回検討した 10 個の指標全ての ROC 曲線を示す。妊娠初期の血液指標から妊娠後期に起きる貧血

を予測するには、ヘモグロビンが ROC 曲線下面積 0.76 と最も大きく優れた指標であると言える。 
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5-5. 考察 

今回の研究では健康な日本人女性の 20%が妊娠後期に貧血を発症し、成人女性の正常値と

比較すると妊娠中期以降に妊婦のほとんどが鉄欠乏である事が判明した。さらに妊娠初期

のヘモグロビン値は、フェリチン、血清鉄、TIBC、TASTなど鉄貯蔵状態と直接的に関連

する指標よりも、妊娠後期に発生する貧血の予測因子として優れていることを示した。 

妊婦の貧血は、血液希釈による生理的な変化であり、それは分娩時の出血の際に鉄喪失量

を減らし、また血栓症の発症率を減らすことに寄与していると考えられている。しかし、

妊娠中の貧血は、75%は鉄欠乏性貧血で（Sifakis S, et al., 2000）、分娩時出血増加、

早産、低出生体重、敗血症、母体死亡、周産期死亡のリスク上昇など、母児の双方にとっ

て複数の有害な結果と関連しているとする報告もある(Owiredu W, et al., 2016; Arnold 

D, et al., 2009; Reveiz L, et al., 2011)。妊娠 28週における貧血と分娩時の出血量

には強い関連があるともされ（Kavle A, et al., 2008）、一般には妊娠中の貧血の予防が

推奨されている。 

今回の検討では妊娠後期のヘモグロビン値により貧血群と非貧血群に分けて分娩週数や出

生体重などの周産期予後を比較検討したが、ここには有意差は見られなかった。これは、

今回の検討では正常な妊婦の鉄動態がどの様に変化するのを見る事を目的としており、36

週未満の早産で出産した妊婦や、妊娠初期からヘモグロビン 11.0g/dL未満の妊婦を除外

した影響と思われる。WHOは、公衆衛生上の問題として妊娠中の鉄欠乏と貧血の重要性を

強調している(WHO, 2001) 。今回の研究では、FIGOが推奨する出産時のヘモグロビンが

10.0 g/dL未満(FIGO, 2019) を妊娠後期の貧血の定義として使用したが、もし WHOが推

奨する妊娠中のヘモグロビン 11.0 g/dL未満を貧血とみなすと、妊娠後期の健康な日本人

女性の半数以上が貧血になる事や、221人（96%）はフェリチン 30ng/mL未満であった事

を考えると、鉄分を多く含む食事の積極的な摂取や鉄剤内服を妊娠早期から勧める事が臨

床的に重要であると考えられた。スウェーデンの妊婦における研究では、血清鉄は 26～

348μg/dLが正常範囲とされており、フェリチンは 3～129ng/mLが正常範囲とされている

（Larsson A, et al., 2008）。今回の研究では、妊娠中期の血清鉄の中央値と範囲は、71

（9-239）µg/dL、フェリチンは 6.7（1.2-128）ng/mLであり、日本の妊婦は鉄欠乏状態で

ある可能性がある。他に鉄欠乏状態を評価するものとして、血清鉄と TIBCを用いて TSAT

（血清鉄/TIBC×100）を算出した。TSATが 20%未満であることは、ヘモグロビン合成と赤

血球産生のための鉄の供給が不十分である事を示している（Auerbach M, et al., 

2016）。今回の研究では、妊娠中期の時点で TSATの中央値は 15%であり、多くの妊婦が鉄

欠乏状態であったと考えられる。 

妊娠中の鉄必要量は、妊娠初期の 0.8mg/日から妊娠後期の 7.5mg/日へと増加し、平均

4.4mg/日となる（Zhang S, et al., 2009）。妊娠中期の時点で、健康な妊婦の 90%以上で
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フェリチン値が 30ng/mL未満である事と、妊娠後期に必要量が増す事から、早期の鉄分補

給が重要である事が示唆される。 

また臨床現場ではフェリチンや血清鉄、TIBCなどの鉄動態に関する指標が鉄補給の必

要性を判断する基準として使用される事があるが、これらの採血を実施するには

complete blood count (CBC)に比べて費用がかさみ、結果が出るまで時間がかかるなど不

利な点が見られる。今回の検討では、すでに日本では妊娠中の検査項目として組み込まれ

ており、費用を抑え、また迅速に結果が得られるヘモグロビン値によって妊娠後期の貧血

を予測できる事を示唆しており、臨床において重要な指標となり得る。さらにヘモグロビ

ンの次に優れている指標としてはヘマトクリットとなっており、これも CBCで結果が得ら

れる事から、有用な結果であると思われる。 

ROC曲線から、ヘモグロビン 12.6g/dLをカットオフ値とすると、感度 83%で貧血を予測

出来る結果が得られた。妊娠初期にヘモグロビンが 12.6g/dL未満であった妊婦 115人の

うち 39人（34%）が妊娠後期に貧血を発症したのに対し、妊娠初期にヘモグロビンが

12.6g/dl以上であった 116人のうち 8人（6.9%）が妊娠後期に貧血を発症した。この結

果は貧血のない妊婦であっても、妊娠初期にヘモグロビンが低ければ鉄補給を早期に開始

する理論的根拠となり、貧血の頻度の減少に寄与する可能性がある。実際の臨床現場では

ヘモグロビン 12.6g/dLの妊婦に対して鉄剤を処方する事に抵抗を感じる医師が多いと思

われるが、早期の経口鉄剤は鉄の貯蔵を改善し、貧血の発症を減少させることが示されて

おり（Reveiz L. et al., 2011）、さらに妊娠中期で 90%以上の人が鉄欠乏状態になって

いる事を考慮して鉄に関する栄養指導を行う必要があると思われる。 

今回の研究では、北海道内の 3都市の患者を対象としており、北海道内の正常妊婦にお

ける鉄動態はほぼ判明したと思われるが、日本全国においてはどの様に推移しているかは

不明であり、今後の検討課題と思われる。また 36週未満の早産で生まれた症例や合併症

妊婦、双胎などが除外されているので、今後の検討ではそれらの妊婦も含めた検討も必要

である。さらに、鉄分の補給をした場合に周産期予後がどの様に変化するかは不明なまま

であり、鉄剤投与の母体および新生児への影響を評価する臨床研究が必要と思われる。 
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6.  第 2 章 つわり時の栄養状態と胎児の発育に関す

る検討 
 
6-1. 緒言 

妊娠初期には一過性の悪心、嘔吐、食欲不振などの消化器症状であるいわゆるつわりが

50-80%と多くの妊婦で発症する（Quinla D J, et al., 2003）。つわりは脱水が進行し点

滴治療が必要になるまで重症化すると妊娠悪阻と呼ばれ、適切な治療がなされなければ命

に関わる事もある重大な疾患で、その発症率は 0.8%とする報告もあるが（Bailit L J, 

et al. , 2005）、東南アジア女性で 3.6%とされており、日本人は高率につわりを発症す

るとも考えられている(Matsuo K, et al., 2007)。妊娠初期につわりで食事の摂取ができ

なくなり、栄養状態が不良になる事は生物学的に利点があるとは考えにくいが、妊娠中に

起こる生理的な変化には通常なにかしらの生物学的意義が存在していると考えられてい

る。例えば、妊娠後期に起こる血液希釈は分娩時の大量出血時に体からの鉄の喪失量を減

らすことができ、また血栓症の発症リスクを低下させると考えられているが、つわりに関

してはその生物学的利点は未だに不明である。つわりは重症化すると食物の経口摂取がで

きなくなり、脂肪代謝が始まってケトン体が産生されるので、ケトン体は栄養不良状態を

反映するものと考えられる（Nguyen P, et al., 2008）。このケトン体の上昇に生物学的

意義があるのではないかと考えた。ケトン体とは 3ヒドロキシ酪酸、アセト酢酸、アセト

ンの総称であり、これらは血液脳関門を通過する事ができ（Pardridge M W., 1991）、3

ヒドロキシ酪酸は抗酸化作用を示し脳細胞に対して保護的に働くことが知られている。そ

のため 3ヒドロキシ酪酸はアルツハイマー型認知症、パーキンソン病などの治療に有効で

あることが知られており、てんかんにおいてはその発作頻度を減らすなどの効果もあると

言われている(Kim Y D, et al., 2007; Van D, et al., 2016; Simeone T, et al., 

2018)。動物実験ではケトン食の摂取により、マウスにおいて抑うつ行動が減ったとする

論文も発表されるなど(Sussman D, et al., 2015)、3ヒドロキシ酪酸は脳細胞に保護的

に働く。3ヒドロキシ酪酸は NLRファミリーの１つである NLRP3インフラマソームとカス

パーゼ-1、IL-1βの分泌を抑制する事で低血糖を原因とする脳神経細胞のアポトーシスを

減少させ、運動ニューロン数を増加させ、神経活動と血管新生を活性化させるという作用

機序が考えられている（Sussman D, et al., 2015; Van D, et al., 2016; Youm Y, et 

al., 2015）。ケトン体は胎盤を通過する事が出来るので（Robertson F A, et 

al.,1976）、妊娠初期につわりにより 3ヒドロキシ酪酸が産生されると、胎盤を経由して

母体から胎児に移行する。そのため、胎児の成長にも影響していると考え、さらに血液脳

関門も通過するのでその中でも特に脳細胞に有利に働き胎児の脳形成に有利に働くのでは
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ないかと仮説を立て研究を計画した。つわりの発症機序は未だに不明であるが、つわりの

重症化の一因であると考えられている human chorionic gonadotropin (HCG)にも注目し

た。双胎妊娠や絨毛性疾患など血中 HCG濃度が高い状態である人はつわり症状が重くなる

事が知られており(Johanne D, et al., 2018)、双胎妊娠における妊娠悪阻の発生率は単

体妊娠の約 2倍であるとする報告もある（Dypvik J, et al., 2018）。HCGは絨毛合栄養

細胞層で産生されるため（Cole A., 2010）、HCG濃度と胎盤重量にも関連がある可能性が

ある。胎盤重量と出生時体重に正の相関がある事は過去の研究でも報告があるため

（Nascente LM, et al., 2020; Salafia M C, et al., 2008）、HCGと胎盤重量の関係を

調べ、さらに児の成長への影響があるかについても解析を行った。 
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6-2. 目的 

ケトン体の 1つである 3ヒドロキシ酪酸、そして HCGが出生児に与える影響について児の

体型との関連を検討し、つわりの生物学的意義を解明する事を研究の目的とした。 

 

 

6-3. 方法 

北海道内の 3施設（帯広厚生病院、函館中央病院、地域医療機能推進機構 JCHO北海道病

院）で 2018年 10月から 2019年 4月までに出産予定の妊婦を対象とし、実際に検体採取

を行ったのは 2018年 4月から 2019年 4月までであった。全参加者が、妊娠初期、中期、

後期の各時期に血液サンプルを採取し、血清のケトン体（総ケトン、3ヒドロキシ酪酸、

アセト酢酸）と HCGを定量した。妊娠初期は妊娠 7週～15週、妊娠中期は妊娠 23週～妊

娠 29週、妊娠後期は妊娠 31週～38週で、それぞれ妊婦健診における採血時期に合わせ

て検体採取を行った。さらに患者の背景情報として、年齢、身長、妊娠前体重、妊娠前

BMI、採血時の体重、出産時の体重、出産時の BMI、妊娠・分娩歴、分娩週数、分娩様

式、胎盤重量、新生児所見（性別、出生時体重、身長、頭囲、胸囲）を診療録より抽出し

た。患者の体重減少の有無に関しては、毎回の妊婦健診で計測する際の体重と妊娠前体重

を比較し、一度でも妊娠前体重を下回った場合には体重減少ありとした。分娩週数が 36

週未満の早産、双胎妊娠、合併症妊婦（甲状腺機能低下症、バセドウ病、IgA腎症、ネフ

ローゼ症候群）、妊娠高血圧症候群、およびデータ欠損のあった女性は今回の解析から除

外した。 

得られた血清は測定するまで-80℃で保管した。測定方法は、総ケトンは TKB-L

（KAINOS）、3ヒドロキシ酪酸とアセト酢酸は 3HB-L（KAINOS）、HCGはⅡHCG（TOSHO）を

それぞれ用いて、株式会社 LSIメディエンスにて計測した。 

結果の解析には、JMP Pro14 statistical software packageを用いた 2群間の比較は t

検定または Wilcoxon検定、妊娠初期、中期、後期で取得した対応のある 3群の差の検定

は Friedman検定を用い、有意な場合は bonferroni法で事後検定を行った。単回帰分析を

用いて、ケトン体と周産期予後との関係を検討した。すべての解析において、統計学的有

意差は p<0.05に設定した。相関の有無に関しては r=0.3以上もしくは r=-0.3以下を相関

ありとした。本研究は北海道大学病院の倫理委員会で承認を得ており（019-0390）、研究

に参加するすべての妊婦に署名による同意の取得を行った。 
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6-4. 結果 

6-4-1. 研究デザイン 

3施設から 379人の妊婦が研究に参加した。105人は研究期間のいずれかの時期の採血を

実施できなかったので除外した。合併症妊娠のため 17人、双胎妊娠のため 6人、妊娠高

血圧症候群のため 4人を除外した。診療録情報不足の 2人も除外し、結果を解析する対象

は 245人となった（図１）。 

 

 

 

 
 
 
図１．対象妊婦および除外妊婦 
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6-4-2. 研究対象者の背景 

研究対象者についてその背景をまとめた。平均年齢は 31.9歳で、平均分娩週数は 39.1週

であった。初産婦は 85人（35％）であり、経腟分娩は 191人（78%）で帝王切開での分娩

は 54人（22％）だった。採血時期は初期 10.2週、中期 25.8週、後期 36.2週であった

（表１）。 

 
 
表１ 245 人の単体妊婦の背景               a 
初産      85 (35%) 
年齢（年）    31.9±5.0 
身長（m）    1.58±0.05 
妊娠前体重（kg）   53.1±10.3 
妊娠前 BMI（kg/m2）   21.3±3.5 
妊娠中の体重増加（kg）   11.2±3.5 
分娩週数（週）    39.1±1.2 
早産      13 (5.3%) 
経腟分娩    191 (78％) 
帝王切開    54 (22%) 
児の性別 
  男児      125 (51%) 
出生時体重（kg）   3.1±0.4 
出生時身長（cm）   49.4±1.8 
出生時頭囲（cm）    33.4±1.3 
出生時胸囲（cm）   32.2±1.6 
検査時期 
  初期（週）     10.2±1.5 
  中期（週）    25.8±1.3 
  後期（週）    36.2±0.9 
数値は平均値 ± 標準偏差で表記。 
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6-4-3.  妊娠全期間の血液指標 

妊娠初期、中期、後期の 3ヒドロキシ酪酸濃度の中央値はそれぞれ 27.8、21.2、42.2μ

mol/Lであり、アセト酢酸は、18.6、19.9、24.1μmol/Lであり、妊娠後期に最も高値を

示した。HCGの中央値はそれぞれ 132,000、16,400、22,300IU/Lであり、つわりが重症化

する妊娠初期に最も高値である事がわかった（表２）。 

 
 
表２ 妊娠全期間の結果                              a 
                                                      初期      中期  後期            p-value 
患者背景 
 体重（kg）                 53.8±10.4     58.6±9.8   62.6±10.1       <0.001 
 妊娠中の体重増加（kg）          0.7 ±2.4     5.6±3.2           9.5±3.9       <0.001 
 妊娠中の体重増加率（%）        1.4±4.5     11.1±6.6         18.8±8.4               <0.001 
  BMI（kg/m2）                           21.6±3.6     23.5±3.3         25.0±3.4                  <0.001 
  妊娠週数（週）                         10.2±1.5     25.8±1.3         36.2±0.9               <0.001 
血液指標 
  総ケトン（µmol/L）          82.7 (5.0-934)    59.1 (5.0-812)  115.4 (5.0-1460)    <0.001 
  3 ヒドロキシ酪酸（µmol/L）   68.3 (5.0-821)    44.7 (5.0- 690)  95.9 (5.0-1420)     <0.001 
  アセト酢酸（µmol/L）          14.9 (5.0-140)    15.2 (5.0- 146)  19.9 (5.0- 161)       <0.001 
  HCG, IU/L 134820 (2620-341000)  23024 (166-216000)  27168 (31.9- 113000)    <0.001 
患者背景は平均値 ± 標準偏差、血液指標は中央値（範囲）で表記。 
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6-4-4. 50gブドウ糖負荷試験の影響 

妊娠中期には 50gブドウ糖内服後 1時間で血糖値を計測する方法（glucose challenge 

test (GCT）)か、随時血糖を計測する方法で妊娠糖尿病のスクリーニングを行うが、帯

広厚生病院のみ随時血糖でスクリーニング検査を行っていた。帯広厚生病院とその他の病

院で 2群に分けて比較すると、3ヒドロキシ酪酸濃度は帯広厚生病院で有意に高かった

（表３）。この結果から、6-4-3の結果で妊娠中期の 3ヒドロキシ酪酸濃度が低値となっ

ているのは、GCTの影響と思われる。 

血糖負荷試験を行わない帯広厚生病院のみで妊娠中の 3ヒドロキシ酪酸濃度の推移を調

べてみると、つわりがある妊娠初期よりも、中期から後期にかけて上昇し後期に最も高値

となる事が判明した（図２）。 

 
 
表３ 妊娠中期の血液指標                                                                                                       a 

                                                               GCT なし              GCT あり               p-value 

患者背景  

  患者数           105 140 

  年齢（年） 31.8±4.7 32.2±5.2                 0.196 

  身長（m） 157.2±0.5    158.3±0.5                 0.115 

  妊娠前体重（kg） 52.3±9.8       53.7±10.8                 0.277 

  妊娠中期の体重（kg） 58.5±9.5 58.9±10.2                 0.732 

  妊娠中期の BMI（kg/m2） 23.6±3.1 23.5±3.5                 0.758 

  妊娠中期までの体重増加（kg） 6.1±3.2 5.1±3.1                 0.014 

  体重増加率（%） 12.3±6.9 10.2±6.3                 0.012 

  検査時妊娠週数（週） 26.8±0.6 25.0±1.1               <0.001 
 
血液指標 

 総ケトン（µmol/L） 94.6 (5-812) 32.0 (5-296)                   <0.001 

 3 ヒドロキシ酪酸（µmol/L） 66.5 (5-690)               28.1 (5-271)                  <0.001 

アセト酢酸（µmol/L） 27.8 (5-146)               5.8 (5-25.3)                   <0.001 

 HCG（IU/L） 20817 (1890-92900)  24680 (166-216000)       0.553                                                                                      
患者背景は平均値 ± 標準偏差、血液指標は中央値（範囲）で表記。 
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図２．帯広厚生病院の 3 ヒドロキシ酪酸濃度の推移 
妊娠初期、中期、後期の 3 ヒドロキシ酪酸濃度を比較すると、つわりがある妊娠初期より妊娠後期で
高くなる（p<0.001）。 
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6-4-5. 妊娠中の HCGの推移 

245人の妊娠初期、中期、後期すべての HCG値を示す。HCGは妊娠初期に最も高く妊娠 8

週でピークとなり、その後は徐々に低下する。つわり症状のピークと臨床的に一致する。

妊娠全期間の HCG推移を表とグラフで示す（表４、図３）。 

 
 
表 4  全妊婦の全妊娠期間の HCG 値                 a 

           妊婦数（人）         HCG 値（IU/L）    a 

検査週数（週） 
  7       1  164,000 
  8     68  169,000 (63,700-320,000) 
  9     47  156,000 (149,300-341,000) 
  10     48  116,500 (45,700-272,000) 
  11     45   99,800 (4,640-204,000) 
  12    26   97,800 (13,800-167,000) 
  13     9   85,700 (2,620-126,000) 
  15       1   36,000 
  23     14   19,600 (3,520-121,000) 
  24     55   15,000 (564-73,500) 
  25     53   19,500 (166-216,000) 
  26     77   14,700 (1,890-92,900) 
  27     42   19,750 (7,020-63,900) 
  28       3   11,600 (8,070-37,300) 
  29       1   78,000 
  31       1   27,700 
  34       1    4,040 
  35     56   18,150 (195-97,400) 
  36   178   23,050 (32-113,000) 
  37       8   29,750 (1,780-52,000) 
  38       1    7,620 
血液指標は中央値（範囲）で表記。 
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図３．妊娠全期間の HCG 推移 
245 人の初期、中期、後期すべての HCG を図に示す。HCG は妊娠初期に高く、妊娠中期以降は低下
する。
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6-4-6. 妊娠初期のケトン体、HCGと新生児体型の関係 

新生児の体型と妊娠初期の 3ヒドロキシ酪酸、HCGに相関関係があるかを検討したが、出

生時体重、身長、頭囲、胸囲に有意な相関関係は見られなかった。3ヒドロキシ酪酸が高

くなると頭囲が大きくなるという仮説通りの結果は得られなかった（図４）。 

 

 
 
図４．ケトン体、HCG と新生児体型の相関 
3 ヒドロキシ酪酸と児頭囲の相関は見られず、頭囲以外の指標でも相関関係は見られなかった。HCG
でも同様に相関関係は見られなかった。 
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6-4-7. 胎盤重量とケトン体、HCG、新生児体型の関係 

HCGは胎盤で産生されるので、胎盤重量と相関があるかを検討したが相関関係は見られな

かった。また 3ヒドロキシ酪酸と胎盤重量も相関関係は認められなかった。胎盤重量と出

生時体重には相関関係が認められ（r=0.455、p<0.001）、これは過去の報告と一致する結

果であった（図５）。 

 
 

 
 

 
 
 
 
図５．胎盤重量と HCG、3 ヒドロキシ酪酸、出生時体重の相関 
胎盤重量と HCG には相関は見られず、胎盤重量と 3 ヒドロキシ酪酸も相関は見られなかった。胎盤

重量と出生時体重には相関関係が見られた（r=0.455、p<0.001）。 
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6-4-8. 体重減少群の特徴 

つわりが重症化し、食物を摂取できなくなる期間が長くなると母体の体重減少が起こる。

つわりの重症度を評価するために、妊娠中の体重減少の有無で検討した。88人は妊娠中

の体重減少があったつわりの影響が大きかった群、157人は体重減少がなかったつわりの

影響が小さかった群と考えた。体重減少群では、3ヒドロキシ酪酸の濃度が非体重減少群

よりも高く、つわりが重いほど母体血中ケトン体濃度が高くなると考えられた。周産期予

後には 2群間に有意差は認められなかった。体重減少群では妊娠前 BMIが高かったが、出

産時の BMIで有意差は認められなかった（表５）。 

 
 
表５ 妊娠中の体重減少の有無                          a 
                  体重減少群            非体重減少群               p-value 
患者背景 

患者数（人）           88                             157 

身長（m） 1.58±0.05             1.58±0.06                     0.345 

妊娠前体重（kg）  54.8 ±11.8                  52.2±9.3                       0.058 

妊娠前 BMI（kg/m2） 22.0±4.2                  20.9±3.1                       0.025 

妊娠中最低体重（kg） 53.0±11.4                   52.2±9.3                       0.537 

妊娠中体重減少（kg） 1.78±2.0                 Not Available.  

妊娠中体重増加率（%）                        19.3±7.0                    23.9±8.1                      <0.001 

分娩時体重（kg）   62.8±11.1               64.3±9.8                        0.274 

分娩時 BMI（ kg/m2） 25.2±3.8                 25.8±3.2                        0.193 

分娩週数（週）  39.2±1.1                 39.0±1.2                        0.362 

出生時身長（cm） 49.7±1.6                 49.3±1.9                        0.091 

出生時体重（kg） 3.08±0.35               3.08±0.41                      0.981 

出生時頭囲（cm） 33.6±1.3                 33.3±1.3                        0.114 

出生時胸囲（cm） 32.3±1.5                 32.2±1.7                        0.397 
 

妊娠初期の血液指標 

総ケトン（µmol/L） 46.0 (5-934) 34.0 (5-541)                    0.005 

3 ヒドロキシ酪酸（µmol/L） 33.0 (5 -821)  23.4 (5-539)                    0.008 

アセト酢酸（µmol/L） 5.0 (5 -140)   5.0 (5-113)                         0.630 

HCG（IU/L） 137000 (4640-341000) 129000 (2620-284000)      0.207 
                                                                        

患者背景は平均値 ± 標準偏差、血液指標は中央値（範囲）で表記。 
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6-5. 考察 

本研究では以下の 4つの結果が得られた。第一につわりがある妊娠初期に最も血中ケトン

体濃度が高くなると予想していたが、妊娠後期の方が高い事が判明した。第二につわりの

影響で栄養不良となり、脂質代謝によって産生されるケトン体や、つわりの一因と考えら

れている HCGが胎児の発育に有利に働く可能性があると言う仮説を検証したが、これらと

出生時体重、身長、頭囲、胸囲から確認される体型との間に相関は認められなかった。第

三に妊娠初期に体重減少した妊婦は、妊娠前の BMIが高くケトン体濃度も高い事が判明し

た。第四に胎盤重量と HCG、3ヒドロキシ酪酸には相関は見られなかったが、出生時体重

とは正の相関が見られた。 

 妊娠初期よりも妊娠後期にケトン体濃度が上昇する傾向は、妊娠中期の採血の際に血糖

負荷試験を行わない帯広厚生病院の妊婦において顕著に見られた。全妊婦のケトン体濃度

の推移を見ると、初期から中期で一度減少し、後期で上昇している様に見えるがこれは妊

娠中期検査の際に、50gブドウ糖内服による負荷試験を行い 1時間後に採血を行っている

影響と考えられた。妊娠後期に妊娠初期よりもケトン体濃度が上昇する理由は、妊娠後半

に胎児が必要とする栄養量が増加し、それを補うために母体の脂質代謝が亢進する事など

が考えられる。今回の研究ではケトン体濃度の上昇に生物学的意義があると仮説を立てて

いたが、ケトン体濃度の上昇は、食事が取れない時でも胎児に十分な栄養を与えるための

母体のストレスに対する防御反応の結果を見ているだけの可能性もある。今回、妊娠後期

の 3ヒドロキシ酪酸濃度の上昇が多くの妊婦で起こる生理的変化として観察されたが、妊

娠後期の 3ヒドロキシ酪酸濃度の上昇は子供の知能に悪影響を及ぼすという過去の報告が

ある（Rizzo T. et al., 1991）。また幼児期にケトアシドーシスを発症した場合にも、児

の脳の発達が悪くなるという報告もある（Aye T, et al., 2019）。高ケトン状態が脳の発

育に悪い影響があるのであれば、妊娠後期に生理的に 3ヒドロキシ酪酸濃度が上昇する事

は矛盾する可能性もあるが、先行研究（Rizzo T. et al., 1991; Aye T, et al., 2019）

の対象集団がいずれも糖尿病患者を多く含んであり、糖尿病がない集団においても同様な

傾向があるとは言えず、本研究の妊娠後期に 3ヒドロキシ酪酸濃度が上昇した事実の生理

的意味付けについてはさらなる検討が必要である。 

ケトン体は脳神経保護作用がある（Kim Y D, et al., 2007; Van D L, et al., 2017）

という点に着目し、妊娠初期のケトン体濃度が高いほど新生児の頭囲が大きくなると仮説

を立てたが相関は見られず、脳の成長の指標として、頭囲だけでは不十分の可能性がある

と思われた。しかし、出生時点で脳機能を評価する事は困難であり、児が成長してからの

評価では環境要因が大きくなるものと考えられた。妊娠中のケトン体濃度が児の脳の成長

にどのような影響を及ぼすのかは不明のままであり、今後新生児の脳機能を評価する方法

が発見されると検証できる可能性がある。また、HCGと新生児体型にも相関はなく、妊娠
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初期の HCGはつわりの症状と関連があるとしても(Johanne D, et al., 2018)、児の成長

には影響を及ぼさないと考えられた。 

つわりの影響を評価する方法として、ケトン体ではなく母体の体重減少にも注目した。

体重減少の原因はつわりだけとは断定はできないが、妊娠中に体重減少があった妊婦をつ

わりの影響が大きかった群、体重減少しなかった妊婦をつわりの影響が小さかった群に分

けると、つわりの影響が大きかった群は妊娠前の BMIが高かった。妊娠中の体重増加が大

きいほど、妊娠糖尿病や妊娠高血圧症候群を発症するリスクが高くなる事が知られている

（Goldstein F R., 2017; Bouvier D, et al., 2019; Dude M A, et al., 2020）。妊娠前

BMIが高いほどつわりが重症化するという結果から考えると、つわりの利点は妊娠中の過

度な体重増加を抑制し妊娠糖尿病や妊娠高血圧症候群の発症を予防していると言う仮説を

立てる事ができる。妊娠糖尿病は子宮内胎児死亡のリスクが高くなり、また巨大児になる

リスクも高くなるが（Kyozuka H, et al., 2021）、巨大児となると経腟分娩困難となり母

児ともに命を落とす事もある。妊娠糖尿病は妊娠高血圧症候群の発症リスクも上昇させ、

妊娠高血圧症候群は重症化すると母体死亡につながる（Nair M, et al., 2017）。現在の

医療では、いずれの疾患も治療法は確立し帝王切開による介入などでこれらの疾患で母児

死亡となる場面は少なくなっているが、かつて帝王切開が普及する前はこれらの疾患で命

を落とす妊婦も多かった。過度な体重増加を抑制し、これらの疾患の発症を予防している

と仮定すると、妊娠初期のつわりにも生物学的意義があると考えられた。しかし、妊娠前

BMIが高い妊婦の体重減少の理由には、妊娠初期の栄養指導や自らの意思により体重増加

しない様な生活習慣を取る可能性も考えられ、妊娠前 BMIが高い群の体重減少は必ずしも

つわりの影響のみとは言い切れない。つわりに本当に生物学的意義があるかどうかは、肥

満である妊婦を対象として、早産期での分娩となった症例も除外せずに、つわりの重症度

（体重減少率やケトン体濃度）と周産期予後を比較する研究で証明できる可能性がある。

さらに次の研究の際には、つわりによる体重減少か生活習慣の改善に伴う体重減少かを判

別するために、アンケートを行う事も有効と思われる。 

胎盤重量と出生時体重には正の相関がある事は知られており（Nascente LM, et al., 

2020; Salafia M C, et al., 2008）、今回の研究でも正の相関が見られ（r=0.455、

p<0.001）、過去の報告と一致する結果であった。HCGは絨毛合栄養膜細胞層で産生される

ため（Cole LA, et al., 2010）妊娠初期の HCG濃度と胎盤重量の正の相関がある事を予

想していたが、有意な関連性は見られず、HCGと新生児体型にも相関は見られなかった。

HCGの推移は妊娠 8週でピークになっている事が判明しこれは国際研究の報告と一致して

おり（Korevaar M I T, et al., 2015）、日本人女性の HCGの傾向は欧米人女性と同じで

ある事を示している。HCGはつわりの病勢と一致して推移するが、それ以外の生物学的意

義や周産期予後との関連は判明しなかった。 
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今後の展望として、早産や妊娠高血圧症候群の症例を含めて臨床研究を行い、体重の変

化、HCGの推移、ケトン体値と周産期予後を比較すると、つわりの生物学的意義が見つか

る可能性がある。 
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7.  第 3 章 妊娠・分娩後の栄養状態と 

産後うつに関する検討 
7-1. 緒言 

我々は、第 2 章でつわりの生物学的利点を血中ケトン体濃度の上昇にあるのではないかと

考えて、ケトン体と児の体型の関係性を調べる研究を行ったが関係性は見いだせなかった。

この研究の過程で、ケトン体は生体内において脳細胞の炎症とアポトーシスを抑制し、脳

細胞に保護的に働くと言う研究結果が多数ある事がわかった（Dafan S, et al., 2015; 

Van DA, et al., 2005; Yun HY, et al., 2015）。3ヒドロキシ酪酸と同様の抗酸化作用を

持つ n-3 系脂肪酸は産後うつを予防する様に働き、ケトーシスはうつ病を改善するとも言

われている（Lin YH, et al., 2019; Morris G, et al., 2020）また妊娠後期にはケトン

体濃度は生理的に上昇する事も判明した。これらの事実を踏まえて、妊娠後期のケトン体

濃度の上昇は、胎児の成長と関連があるのではなく、母体の脳細胞に保護的に働く作用が

あるのではないかと考えた。すなわち、妊娠後期の母体血中ケトン体濃度の上昇により母

体脳細胞が保護され、産後うつを抑制する働きがあるのではないかと仮説を立てた。 

近年、周産期領域において日本で産後うつによる自殺の増加が問題となっており、妊娠

中から産後 1 年間の母体死亡原因として最も多いものとされている。東京都監察医務院の

資料によると、東京 23 区において 2015 年～2022 年までの妊婦・産後女性の自殺数は 25

人で 10万出生当たり 5.4人となっている（Takeda J, et al., 2022）。妊娠を契機に精神

障害が悪化する事も知られており、産後 0-90 日での精神障害の発生率は 1000 人・年あた

り 11.3人であり、出産しなかった女性の 3.8人・年より多くなっている（Munk-Olsen T, 

et al., 2015）。日本では産後うつの早期発見のために、1996年にエジンバラ産後うつ質

問票（Edinburgh Postnatal Depression Scale（EPDS））の有用性が示され(Okano T, et 

al., 1996)、それ以降 EPDS が普及し、EPDS スコアが高いほど産後うつのリスクが高いと

考えられている（Kubota C, et al., 2020）。また過去の報告ではビタミン D欠乏や甲状

腺機能の低下、貧血なども産後うつのリスク因子と報告されている（Aghajafari F, et 

al., 2018; Jerry G, et al., 2018; Corwin J E, et al., 2003）。ビタミン Dは核内受

容体を介して遺伝子の発現を抑制し、強い抗炎症作用と神経保護作用を示す事が知られて

おり（Rai N S, et al., 2021）、鉄欠乏状態は海馬、線条体の神経伝達物質に影響を与え、

うつ病を引き起こす機序が考えられている(Shah E H, et al., 2021)。もし妊娠中から産

後にかけての栄養状態と EPDS の関連性が判明すれば、産後うつの早期発見と治療が可能

になるかもしれないと考え研究を計画した。 

また産後うつの女性において、必ずしも自殺に至らないとしても bonding 障害（児への

愛着形成がすすまない）も問題視されており（Dubber S, et al., 2015）、愛着形成が進
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まないと虐待や育児放棄となってしまう場合があり、日本において児童虐待の件数が年々

増えている事も社会的問題となっている（Morioka H, et al., 2022）。日本においては、

児への愛着形成がすすんでいるかを bonding score で評価するが、これに関しても EPDS

との関連を調べる事にした。 
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7-2. 目的 

妊娠中から分娩後にかけてのケトン体（総ケトン、3ヒドロキシ酪酸、アセト酢酸）、ビ

タミン D、甲状腺機能（Thyroid stimulating hormone (TSH)、Thyroxine）、鉄動態（フ

ェリチン、血清鉄、Total iron binding capacity (TIBC)）と EPDS、bondingに関連があ

るかを調べる。 

 

 

7-3. 方法 

市内の産婦人科一次施設（福住産科婦人科クリニック）で分娩予定の妊婦で、2021年 1

月から 2021年 6月までの間に出産予定の方を対象とし、実際に検体採取を行ったのは

2020年 9月から 2021年 7月までであった。全参加者が、妊娠中期、後期、分娩後 1日、

分娩後 1か月の各時期に血液サンプルを採取し、ケトン体（総ケトン、3ヒドロキシ酪

酸、アセト酢酸）、ビタミン D、甲状腺機能（TSH, Thyroxine）、鉄動態（フェリチン、血

清鉄、TIBC）について計測した。妊娠中期は妊娠 24週～27週で、妊娠後期は妊娠 33週

～35週で採血を実施した。今回の研究で特に注目したケトン体に関しては全ての時期で

計測しているが、他の項目に関しては産後 1日の検体では計測を行っていない。分娩週数

が 36週未満の早産、他院へ転院となった妊婦、帝王切開で分娩となった妊婦は除外し

た。帝王切開で分娩となった妊婦を除外した理由は、帝王切開で分娩となった妊婦の方が

産後うつになりやすいという先行研究があったためで（Sun L, et al., 2021）、今回の検

討では特にリスクのない経腟分娩妊婦に限定した。EPDSと bondingは産後 3日目と産後 1

か月健診時に妊婦に対して質問票を渡し、自分で記載してもらったものを回収し点数化し

た。EPDSは 10個の質問事項があり、30点満点で点数が高いほど産後うつの傾向があると

考えるものであり、日本の基準では 9点以上から陽性としているので、今回の検討でも 9

点を基準値として用いた。Bondingも 10個の質問事項があり、30点満点で点数が高いほ

ど児に対して否定的な気持ちが強く、愛着形成が進んでいないと考える。 

得られた血清は測定するまで-80℃で保管した。測定方法に関しては、総ケトンは TKB-

L（KAINOS）、3ヒドロキシ酪酸とアセト酢酸は 3HB-L（KAINOS）を用いた。鉄動態に関し

てフェリチンは ARCHITECT Ferritin(アボットジャパン)、鉄は Quick Auto Neo Fe

（Shino-Test）、TIBCは Quick Auto Neo UIBC(Shino-Test)をそれぞれ用いた。FT4は

FT4・アボット（アボットジャパン）、TSHはアーキテクト・TSH（アボットジャパン）、ビ

タミン Dはエクルーシス試薬ビタミン DトータルⅡ（ロシュ・ダイアグノスティックス）

を用いて、すべて株式会社 LSIメディエンスにて計測した。結果の解析には、JMP Pro16 

statistical software packageを用いた。2群間の比較は t検定または Wilcoxon検定、

妊娠中期、後期、産後で取得した対応ある 3群以上の差の検定は、Friedman検定を使用

した。単回帰分析を用いて、EPDSとケトン体、ビタミン D、甲状腺機能、鉄動態、
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bondingとの関係を検討した。今回の検定では、EPDSとの関連を調べるために同一集団に

対し 6回の異なる方法で検定を行っており、多重検定の問題を解消するため、すべての解

析において、統計学的有意差は p<0.0083（=0.05/6）とした。相関の有無に関しては

r=0.3以上もしくは r=-0.3以下を相関ありとした。本研究は北海道大学病院の倫理委員

会で承認を得ており（019-0391）、研究に参加するすべての妊婦に署名による同意の取得

を行った。 
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7-4. 結果 

7-4-1. 研究デザイン 

126人の妊婦が研究に参加した。13人は帝王切開での分娩、7人は他院へ母体搬送、2人

は里帰り分娩での転院、5人は検体不足のため除外した。結果を解析する対象は 99人と

なった（図１） 

 

 
 
 
図１ 研究デザイン 
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7-4-2. 研究対象者の背景 

研究対象者についてその背景をまとめた。99人のうち、53 (53%) 人は初産婦であった。

出産時の平均年齢は 30.3歳、妊娠期間は 39.3週であった。採血の実施時期は、中期

26.4週、後期 34.8週で、全ての参加者は産後 1日で採血を実施した。産後 1か月健診の

受診時期は、産後 31.9日であった（表１）。 

 
 
表１ 99 人の単体妊婦の背景              a 
初産婦      53 (53%) 
年齢（年）    30.3±3.9 
身長（m）    1.59±0.05 
妊娠前体重（kg）   53.1±6.9 
妊娠前 BMI（kg/m2）   21.0±2.4 
妊娠中体重増加（kg）   10.6±3.5 
分娩週数（週）    39.3±0.8 
36 週での早産    1 (1.0%) 
児の性別 
  男児      50 (51%) 
出生時体重（kg）   3.1±0.3 
出生時身長（cm）   48.7±1.6 
出生時頭囲（cm）    32.3±1.4 
出生時胸囲（cm）   31.5±1.4 
検査週数（週） 
  妊娠中期    26.4±0.7 
  妊娠後期    34.8±0.5 
  産後 1 日    1±0 
  産後 1 か月    31.9±3.6 
 
EPDS 点数（産後 3 日）   3.39 ±3.1 
EPDS 点数（産後 1 か月）  2.85±3.0 
ボンディング点数（産後 3 日）  1.40±1.6 
ボンディング点数（産後 1 か月）  0.70±1.0 
数値は平均値 ± 標準偏差で表記。 
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7-4-3. 全研究期間の血液指標 

妊娠初中期、後期、産後 1日および産後 1か月の 3ヒドロキシ酪酸濃度の中央値はそれぞ

れ 15.3、42.0、18.2および 30.7μmol/Lであった。産後 1か月の 3ヒドロキシ酪酸濃度

の中央値は産後 1日よりも高かった。ビタミン D、甲状腺機能、鉄動態に関しても、検査

時期により差が見られた（表２）。 

 
 

表２. 全期間の血液指標                                     a 
            妊娠中期      妊娠後期   産後 1 日           産後 1 か月   p-value 
血液指標  
  総ケトン（µmol/L） 33.4 (17.9-210) 75.6 (32.1-367)  33.2 (14.2-75.1)   48.0 (23.4-221)   <0.001 
  3 ヒドロキシ酪酸（µmol/L） 15.3 (6.3-138)      42.0 (15.3- 265)     18.2 (9.0-45.5)     30.7 (14.0-143)   <0.001 
  アセト酢酸（µmol/L）            16.8 (8.8-72.2)     30.0 (14.8- 95.3)    14.2 (4.1- 32.2)    18.3 (6.8-68.8)   <0.001 
 
  TSH（µIU/mL）                  0.82 (0.11-2.18)    1.02 (0.13-2.29)                      0.87 (0.21-2.25)  ＜0.001 
  Thyroxine（ng/dL）    0.78 (0.67-0.95)    0.88 (0.75-1.06)     0.93 (0.82-1.09)       <0.001 
ビタミン D（ng/mL）            9.6 (6.4-18.3)         8.7 (5-16.5)                       11.9 (8.3-20.7)   <0.001 

  フェリチン（ng/mL）            11.8 (5.5-43.3)       10.2 (5-26.9)     26.5 (9.2-97.3)   <0.001 
血清鉄（µg/dL）               76 (29-150)            52 (26-138)                       96 (45-165)   <0.001 

  TIBC（µg/dL）                  450 (374-563)        526 (446-670)     380 (300-461)   <0.001 

血液指標は中央値（範囲）で表記。 
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7-4-4. EPDSと bondingの関係 

EPDSと bondingには正の相関があり、相関係数は産後 3日の時点で r=0.384、p<0.001で

あった。分娩後 3日目と分娩後 1か月の EPDSにも正の相関があり、相関係数は

r=0.534、p<0.001であった（図 2）。 

 

 

 

 

 
図２．EPDS と bonding の相関 
EPDS と bonding には正の相関を認め、産後うつの傾向が強い人ほど児への愛着形成が進んでいな
い。また産後 3 日目の EPDS と産後 1 か月の EPDS にも正の相関があり、産後 3 日目で点数が高い人
は産後 1 か月でも高い。 
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7-4-5. EPDSとケトン体の相関 

常用対数変換した 3ヒドロキシ酪酸と EPDSの相関を見ると妊娠中期のみ正の相関があ

り、産後 3日目の EPDSとは r=0.442、p<0.001、産後 1か月の EPDSとは r=0.367、

p<0.001であった（図３）。仮説では 3ヒドロキシ酪酸の濃度が高いほど産後うつは抑制

されると考えていたが、仮説とは逆の結果が得られた。 

 
 

 
 
図 3. EPDS と 3 ヒドロキシ酪酸の相関 
産後 3 日目の EPDS と産後 1 か月の EPDS で、それぞれの時期の 3 ヒドロキシ酪酸と相関があるかを
検討した。妊娠中期のみ相関が見られたが、その他の時期では見られなかった。 
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7-4-6. EPDSと血液データの比較・相関 

日本では EPDSは 9点以上から陽性と定義しており、今回の研究では 7人（7.1%）の妊婦

が産後 1か月の時点で陽性であった。EPDS陽性群と陰性群に分けて、産後 1か月の EPDS

とケトン体、ビタミン D、TSH、Thyroxine、フェリチン、血清鉄、TIBCについてその差と

相関を調べたが、妊娠中期および後期のケトン体以外には差は認められなかった（表

３）。また、これらの値と産後 3日、産後 1か月の EPDSに相関関係があるかも調べたが、

産後 3日の EPDSと妊娠中期、産後 1か月の EPDSと妊娠中期、後期のケトン体とのわずか

な正の相関以外に有意なものは見られなかった（表４、表５）。 
 
 
表３ 産後 1 か月の EPDS と血液指標                         a                    
              EPDS 陽性（9 点以上）       EPDS 陰性（9 点未満）    p-value 
患者背景 

患者数（人）                       7 92 
年齢（年） 29.7±2.8 30.4±4.0        0.679 
身長（m）  1.62±0.05                  1.59±0.05         0.120 
妊娠前体重（kg）  54.1±3.6                 53.0±7.1        0.687 
妊娠前 BMI（kg/m2） 20.7±2.1                   21.0±2.4        0.757 
分娩時体重（kg） 63.5±4.2                   63.8±7.8                               0.934 
分娩時 BMI（kg/m2） 24.4±2.7                   25.3±2.7                               0.373 
分娩週数（週）  39.0±1.1                   39.3±0.8                               0.431 

新生児所見 
出生時身長（cm） 47.9±0.7  48.8±1.6 0.154 
出生時体重（kg） 3.00±0.23                  3.09±0.32 0.435 
出生時頭囲（cm） 32.0±1.3                   32.4±1.4 0.515 
出生胸囲（cm） 30.8±1.3                   31.6±1.4 0.159 
 

妊娠中期の血液指標 
検査時期（週）          26.6±0.6                                      26.4±0.7         0.512 
総ケトン（µmol/L）      67.5 (29.2-953)                32.7 (11.5- 354)              0.005 
3 ヒドロキシ酪酸（µmol/L）               39.5 (15.3 -683)                 14.5 (5.4- 230)                      0.005 
アセト酢酸（µmol/L）               29.0 (13.9 -270)                16.5 (4.7- 124)                      0.009 
TSH（µIU/mL）                                 0.75 (0.32-1.38)                0.83 (0.01-3.02)                    0.357 
Thyroxine（ng/dL）               0.86 (0.7-0.87)                0.78 (0.62-1.39)          0.045 
ビタミン D（ng/mL）               10.3 (8.9-21.1)                9.5 (4.2-19.5)          0.174 

  フェリチン（ng/mL）               13.1 (9.0-19.4)                11.7 (5.0-21.7)          0.633 
血清鉄（µg/dL）                                    83 (35-105)                 75 (21-210)           0.785 

  TIBC（µg/dL）                 427 (361-571)                451 (332-576)          0.935 
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妊娠後期の血液指標 
検査時期（週）                              34.7±0.57                                  34.8±0.48                 0.791 
総ケトン（µmol/L）            80.1 (49.7-367)                74.0 (16.5-482)            0.003 
3 ヒドロキシ酪酸（µmol/L）            51.3 (23.6 -292)                 40.0 (8.4-370)              0.004 
アセト酢酸（µmol/L）            28.8 (16.1-84.6)                30.1 (7.2-115)              0.003  
TSH（µIU/mL）                              0.52 (0.35-1.42)                1.02 (0.01-2.78)         0.638 
Thyroxine（ng/dL）            0.89 (0.76-1.06)                0.88 (0.69-1.29)         0.197 
ビタミン D（ng/mL）            9.2 (5.7-13.9)                  8.7 (3.6-18.6)         0.909 
フェリチン（ng/mL）            10.6 (8.5-16.9)                9.9 (4.3-66.5)         0.042 
血清鉄（µg/dL）                              79 (35-138)                 52 (17-168)          0.557 
TIBC（µg/dL）              512 (426-695)                  527 (400-691)         0.284 

 
 

産後 1 日の血液指標 
総ケトン（µmol/L） 26.8 (15.0-44.3) 33.5 (11.7-165)            0.207 
3 ヒドロキシ酪酸（µmol/L） 15.3 (10.8-31.7) 19.0 (8.1-121)              0.156 
アセト酢酸（µmol/L） 12.2 (3.3-16) 15.1 (2.1- 44.8)            0.712 

 

産後 1 か月の血液指標  
産後検査時期（日）  31.3±4.1 32.0±3.6                  0.627 
総ケトン（µmol/L） 36.9 (16.7-79.9) 49.1 (19.2-606)           0.112 
3 ヒドロキシ酪酸（µmol/L） 24.4 (9.6 -59.6)  30.8 (11.0-505)           0.109 
アセト酢酸（µmol/L） 13.4 (7.1 -20.3) 4.2 (19.2-101)             0.160 
TSH（µIU/mL）                                0.78 (0.21-1.2)                 0.892 (0.01-3.2)         0.334 
Thyroxine（ng/dL）              0.95 (0.87-1.04)                 0.93 (0.73-1.25)         0.525 
ビタミン D（ng/mL）              12.2 (10.4-14.5)                 11.9 (7.2-23.7)         0.142 

   フェリチン（ng/mL）              21 (8.4-23.6)                  32 (5.8-138)         0.687 
血清鉄（µg/dL）                                86 (47-136)                  96 (25-198)         0.580 
TIBC（µg/dL）               400 (282-477)                 378 (283-488)         0.995 

患者背景は平均値 ± 標準偏差、血液指標は中央値（範囲）で表記。 
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表４ EPDS と血液指標の相関（産後 3 日）             a 

                 相関係数（r）     p-value          
                      
妊娠中期の血液指標  

総ケトン（µmol/L）     0.478  <0.001 
3 ヒドロキシ酪酸（µmol/L）     0.437  <0.001 
アセト酢酸（µmol/L）     0.431       <0.001 
TSH（µIU/mL）       -0.170      0.093 
Thyroxine（ng/dL）            -0.045                      0.656 
ビタミン D（ng/mL）              0.102           0.318 
フェリチン（ng/mL）            -0.021           0.834 
血清鉄（µg/dL）             -0.119           0.241 
TIBC（µg/dL）                               0.018           0.865 
 

妊娠後期の血液指標 
総ケトン（µmol/L）     0.203           0.044 
3 ヒドロキシ酪酸（µmol/L）     0.202           0.045 
アセト酢酸（µmol/L）     0.198           0.050 
TSH（µIU/mL）             -0.020           0.845 
Thyroxine（ng/dL）     0.213           0.034 
ビタミン D（ng/mL）     0.088           0.385 
フェリチン（ng/mL）     0.063           0.536 
血清鉄（µg/dL）      0.142           0.162 
TIBC（µg/dL）          -0.099           0.328 
 

産後 1 日の血液指標 
総ケトン（µmol/L）     0.163          0.108 
3 ヒドロキシ酪酸（µmol/L）     0.173           0.087 
アセト酢酸（µmol/L）     0.104           0.305 
 

産後 1 か月の血液指標 
総ケトン（µmol/L）      -0.052        0.607 
3 ヒドロキシ酪酸（µmol/L）      -0.071       0.486 
アセト酢酸（µmol/L）       0.027           0.793 
TSH（µIU/mL）       -0.130            0.211 
Thyroxine（ng/dL）     0.105           0.299 
ビタミン D（ng/mL）     0.020           0.841 
フェリチン（ng/mL）     0.029           0.774 
血清鉄（µg/dL）      0.028          0.103 
TIBC（µg/dL）             -0.089           0.379 

                                                                                                     

 



50 
 

表５ EPDS と血液指標の相関（産後 1 か月）                                                a 

                                                                   相関係数（r）        p-value   
                      
妊娠中期の血液指標  

総ケトン（µmol/L）     0.300   0.003 
3 ヒドロキシ酪酸（µmol/L）           0.310   0.002 
アセト酢酸（µmol/L）              0.268   0.007 
TSH（µIU/mL）                   -0.023   0.824 
Thyroxine（ng/dL）               0.087    0.395 
ビタミン D（ng/mL）              0.112     0.272 
フェリチン（ng/mL）              -0.085   0.405 
血清鉄（µg/dL）              -0.055    0.587 
TIBC（µg/dL）              -0.071    0.487 
 

妊娠後期の血液指標 
総ケトン（µmol/L）              0.331  <0.001 
3 ヒドロキシ酪酸（µmol/L）              0.338  <0.001 
アセト酢酸（µmol/L）              0.291    0.004 
TSH（µIU/mL）                    0.090     0.378 
Thyroxine（ng/dL）              0.152     0.133 
ビタミン D（ng/mL）              0.164     0.105 
フェリチン（ng/mL）            -0.004     0.966 
血清鉄（µg/dL）                    0.180     0.074 
TIBC（µg/dL）             -0.085     0.405 
 

産後 1 日の血液指標 
総ケトン（µmol/L）             0.169    0.095 
3 ヒドロキシ酪酸（µmol/L）             0.171    0.091 
アセト酢酸（µmol/L）             0.123    0.225 
 

産後 1 か月の血液指標 
総ケトン（µmol/L）           -0.042    0.678 
3 ヒドロキシ酪酸（µmol/L）           -0.064     0.527 
アセト酢酸（µmol/L）             0.050    0.622 
TSH（µIU/mL）                  -0.011    0.919 
Thyroxine（ng/dL）           -0.081      0.428 
ビタミン D（ng/mL）             0.246     0.014 
フェリチン（ng/mL）             0.161    0.111 
血清鉄（µg/dL）             -0.103    0.312 
TIBC（µg/dL）                  -0.059    0.564 
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7-4-7. EPDSの変化量との比較 

EPDSが産後 3日目から産後 1か月で大幅に変化した褥婦に注目した。EPDSが産後 3日目

から産後 1か月にかけて 3点以上増加した群（15人）と 3点以上低下した群（21人）を

比較した。全ての時期の全ての血液指標に対して、2群間の有意差は認められなかった

（表６）。 

 
表６ 産後 3 日から 1 か月で EPDS の変化が大きかった群の比較                                a  
              3 点以上の増加群      3 点以上の低下群  p-value 
患者背景 

患者数（人） 15  21 
年齢（年） 30.0±3.1  28.9±2.4  0.218 
身長（m）  1.58±0.04  1.59±0.06  0.801 
妊娠前体重（kg）  53.3±4.3                  51.1±6.4  0.255 
妊娠前 BMI（kg/m2） 21.3±1.4                  20.3±1.9  0.085 
分娩時体重（kg） 63.3±3.6                  62.0±7.9  0.549 
分娩時 BMI（kg/m2） 25.3±1.3                 24.6±2.3  0.273 
分娩週数（週）  39.1±0.6                  39.3±0.8  0.526 
 

妊娠中期の血液指標 
検査時期（週） 26.4±0.6   26.4±0.7    0.866 
総ケトン（µmol/L） 37.7 (22.2-123)  41.7 (14.9- 354)       0.987 
3 ヒドロキシ酪酸（µmol/L） 18.1 (6.3 -85.1)   16.8 (6.1- 230)       0.773 
アセト酢酸（µmol/L） 16.3 (11.8 -37.6)  21.2 (8.7- 124)       0.547 
TSH（µIU/mL） 0.79 (0.05-3.02)  0.76 (0.11-2.19)       0.923 
Thyroxine（ng/dL） 0.82 (0.74-0.98)  0.77 (0.65-0.95)       0.182 
ビタミン D（ng/mL） 11.0(6.7-21.1)     10.6 (6.3-19.5)       0.724 
フェリチン（ng/mL） 13.1 (5.8-31.1)     12.2 (5.5-52.3)       0.923 
血清鉄（µg/dL） 74 (23-140)      81 (21-138)       0.835 
TIBC（µg/dL） 431 (361-571)     475 (332-566)       0.217 

 

妊娠後期の血液指標 
検査時期（週）          34.6±0.4     34.9±0.5            0.090 
総ケトン（µmol/L）            86.8 (34.0-267)    64.9 (32.1-375)            0.378 
3 ヒドロキシ酪酸（µmol/L）         54.8 (19.2 -193)     42.6 (17.0-265)      0.395 
アセト酢酸（µmol/L）         30.2 (14.9-84.6)    24.8 (7.2-110)      0.223 
TSH（µIU/mL）             1.17 (0.01-2.78)    1.06 (0.26-2.22)      0.835 
Thyroxine（ng/dL）            0.89 (0.73-1.14)    0.89 (0.69-1.13)      0.736 
ビタミン D（ng/mL）     8.9 (3.6-16.5)     8.8 (5.0-17.4)      0.677 

 フェリチン（ng/mL）           10.6 (6.1-34.1)    10.8 (6.2-41.6)      0.873 
血清鉄（µg/dL）             47 (28-121)     60 (17-138)      0.248 
TIBC（µg/dL）                   508 (426-695)    540 (414-691)      0.336 
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                                                          3 点以上の増加群      3 点以上の低下群    p-value 
産後 1 日の血液指標 

総ケトン（µmol/L） 29.2 (12.1-46.1) 29.3 (17.9- 50.5)             0.974 
3 ヒドロキシ酪酸（µmol/L） 15.7 (8.3-26.3) 17.1 (8.1- 32.1)               0.736 
アセト酢酸 （µmol/L） 12.5 (3.8-24.6) 12.1 (4.6- 28.9)            0.553 
 

産後 1 か月の血液指標 
採血時期（日）           31.5±3.5     31.5±3.5               0.962 
総ケトン（µmol/L）          48.0 (16.7-7193)    49.0 (23.2-606)            0.949 
3 ヒドロキシ酪酸（µmol/L）          30.9 (9.6 -107)    28.3 (12.1-505)            0.987 
アセト酢酸（µmol/L）          20.4 (7.1 -86.1)    19.4 (5.5-101)              0.949 
TSH（µIU/mL）        1.11 (0.01-1.9)    0.76 (0.21-2.65)              0.422 
Thyroxine（ng/dL）          0.93(0.84-1.25)    0.96 (0.83-1.17)                 0.847 
ビタミン D（ng/mL）  11.5 (7.6-16.5)    11.1 (7.9-23.7)          0.630 
フェリチン（ng/mL）  23.1 (9.2-75.6)    25.2 (7.7-116)          0.885 
血清鉄（µg/dL）   105 (47-198)    102 (34-188)          0.441 
TIBC（µg/dL）           368 (282-477)    380 (331-488)          0.282 

患者背景は平均値 ± 標準偏差、血液指標は中央値（範囲）で表記。 
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7-4-8. 3ヒドロキシ酪酸の変化量と EPDSの関係 

3ヒドロキシ酪酸の変化量と EPDSの相関を見るため、3ヒドロキシ酪酸について産後 1か

月の値から妊娠後期の値を引いたものと産後 1か月の EPDSで検討した。3ヒドロキシ酪

酸の変化量と EPDSの間には、r=-0.176、p=0.082で相関は見られなかった。（図４）。 

 

 

 

 

図４．3 ヒドロキシ酪酸の変化量と産後 1 か月の EPDS の関係 
3 ヒドロキシ酪酸の変化量（産後 1 か月-妊娠後期）と産後 1 か月の EPDS には相関を認めなかった。 
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7-5. 考察 

本研究では妊娠中および産後の栄養状態と EPDSの間に関連性があるかを調べる事を目的

とし、妊娠中期から産後 1か月の血液検体採取を行った。本研究では主に、以下の 3つの

結果が得られた。第一に 3ヒドロキシ酪酸の血中濃度は、妊娠中期から後期にかけて上昇

し、産後 1日で低下する。しかし、産後 1か月で再び上昇が見られる。第二に、EPDSと

血液指標の関係を見ると、妊娠中期および後期のケトン体値以外には相関は認めなかっ

た。第三に産後 3日目と産後 1か月の EPDSには正の相関があり、また EDPSと bondingに

も正の相関が見られた。 

今回の研究でも妊娠中期から妊娠後期のケトン体濃度の上昇が見られ、これは第 2章の

研究結果と一致しており、なおかつ今回の研究の対象者は合併症のない正常妊婦ばかりで

あったので、やはり妊娠後期には生理的にケトン体濃度が上昇する可能性が示された。ケ

トン体値を比較すると、今回の研究の方がケトン体濃度は低くなっており、これは患者背

景による違いと思われる。すなわち、今回の研究は特にリスクのない健康な妊婦が集まる

一次施設の患者を対象としているからと考えられた。今回新たに、産後のケトン体濃度の

推移についても判明し、産後 1日ではケトン体濃度は妊娠後期より低下するが、産後 1か

月では再上昇する事がわかった。産後 1日でケトン体濃度が低下するのは、妊娠が終了し

必要とする栄養量が減った影響と考えられるが、産後 1か月で再上昇する理由はまた必要

とする栄養量が増えた影響、つまり授乳の影響ではないかと考えられる。厚生労働省の日

本人の食事摂取基準によると、授乳婦は推定エネルギー必要量+350kcal/日の摂取が必要

となる。今回の研究では授乳状況については調査しておらず、今後は授乳とケトン体の関

係を検討する研究も有用であると思われる。 

3ヒドロキシ酪酸が脳細胞に保護的に働く（Majrashi M, et al., 2021）という作用か

ら、この研究では、3ヒドロキシ酪酸の濃度が高いほど EPDSスコアが低くなり、産後う

つが発生しにくくなるという仮説を検証した。3ヒドロキシ酪酸には脳細胞を保護する抗

酸化作用がある事が示されており、3ヒドロキシ酪酸はアルツハイマー型認知症、パーキ

ンソン病、ハンチントン病、てんかんなどの疾患に対してその病勢を抑制する様に働く事

が示されている（Kim Y D, et al., 2007; Van D, et al., 2016; Simeone T, et al., 

2018）。しかし今回の研究では、妊娠中期および後期のケトン体以外に EPDSとは関連が見

られなかった。妊娠中期のケトン体と EPDSの関連は、EPDS陽性群でケトン体濃度が高

く、ケトン体濃度と EPDSには正の相関を認めた。この関係は、ケトン体が産後うつに抑

制的に働くという仮説と真逆の結果であった。妊娠中期と後期に EPDS陽性群でケトン体

濃度が高いのは、うつ状態の人は活動性が低下し、食欲が減退する影響の可能性が考えら

れた。さらに EPDSが産後 3日目から産後 1か月で 3点以上上昇した群と 3点以上低下し

た群に分けた検討や、妊娠後期から産後 1か月にかけての 3ヒドロキシ酪酸濃度の変化量

と EPDSの関係をみるなどの検討も追加したが、有意なものは見られなかった。妊娠後期
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に高かったケトン体濃度が産後 1か月にかけて急激に低下すると抑うつ状態になりやすい

のではないかと考えられたが、関連は見られなかった。この結果からは、妊娠中から産後

1か月にかけてのケトン体は EPDSを改善も悪化させない事が示唆された。また、その他

の栄養状態として過去に産後うつと関連があると報告されているビタミン D、甲状腺機

能、鉄動態と EPDSに関連があるかも検討したが（Aghajafari F, et al., 2018; Jerry 

G, et al., 2018; Corwin J E, et al., 2003）、有意なものは見られなかった。ビタミン

Dは低値であると産後うつになりやすいという報告があるが（C-W Fu, et al., 2015; 

Robinson M, et al., 2014）、ビタミン Dは主に日光を浴びることで産生される（JMcCann 

C J, et al., 2008）。この研究期間中、日本は新型コロナウイルス流行のため多くの人が

外出を控えており、産後うつの人とそうではない人の行動様式があまり変わらなかったた

め差が出なかった可能性もあると思われた。また、貧血や甲状腺に関しても産後うつと関

連があるとする報告もあったが（Jerry G, et al., 2018; Corwin J E, et al., 2003; 

Lin Y-H, et al., 2019）、今回の研究の対象者は 1次施設の特に合併症のない妊婦であっ

た事と、産後うつを発症する要因には年齢、多産、家族歴、既往歴、社会的支援の有無な

ど多数の要因があると考えられており（Hartmann M J, et al., 2017)、血液指標や栄養

状態から産後うつを予測する事は困難であったと思われた。 

EPDSのみに注目すると産後 3日目と産後 1か月の EPDSには正の相関があり

（r=0.534、p<0.001）、さらに産後 3日、1か月ともに EPDSは bondingとも正の相関が見

られた（r=0.384, p<0.001, r=0.550 p<0.001）。産後 3日目の EPDSの平均値は 3.39点

で、産後 1か月の平均値は 2.85点であり産後時間が経過するに従い、EPDSは低下してい

くと言う過去の報告と一致していた（Magawa S, et al., 2022; Aydemir S, et al., 

2020）。ケトン体濃度はこれと逆の挙動を示し、産後 1日目に低値であり産後 1か月で上

昇したので、これに関してはケトン体の上昇により産後うつが抑制されると言う仮説通り

の変化ではあったが、産後 1か月のケトン体濃度と EPDSには相関は見られなかった。今

回の研究では、すべての対象者が産後 3日目と産後 1か月に EPDSと bondingに関する質

問に回答していた。産後 1か月の EPDSと産後 3日目の EPDSには正の相関があり、産後早

期から EPDSを行う事で、産後 1か月で EPDSが高い人を早期に発見でき、産後うつの発見

につながる可能性が示された。近年、今回の研究内容と同じ結果の報告があり産後早期の

EPDSの重要性が強調されている（Magawa S, et al., 2022）。また、産後 1か月の EPDS

と bondingにも正の相関が見られており、産後うつの女性は児に対する愛着形成も進みに

くい事がわかった。産後 3日目で EPDSを行うのはあまり一般的ではないが、産後早期に

EPDSを行うと、産後うつを早く発見し、母児の健康を守れる可能性があると言う意義が

示された。今回の研究の限界として、産後うつのスクリーニングとして EPDSを用いる事

は一般的であるが（Takehara K, et al., 2018; Berg I.A, et al., 2017; Gur B E, et 

al., 2014）、スクリーニング陽性者の中には実際に産後うつを発症していない人も入って
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いるため、EPDSとの相関を見るのは、産後うつと栄養状態を評価する研究デザインとし

て必ずしも適切ではなかった可能性がある。EPDSではなく、実際に産後うつの診断がつ

いた人と産後うつではない人でケトン体、ビタミン D、甲状腺機能、鉄動態を比較すると

有意差が見られた可能性がある。また今回は正常妊娠についての検討であり、甲状腺疾患

の既往歴や内科疾患を合併し貧血になっている妊婦などハイリスク症例をや帝王切開症例

を除外している事を、結果を解釈する上で注意しなければならない。さらに今回の研究で

は産後 1か月までしか経過を追えていないので、その後の栄養状態がどの様に変化して、

産後うつに影響しているかが不明である。産後うつは産後 1か月後以降に悪化する事もあ

るので諸外国ではより長期間に渡り経過を見ており（Moraes G P, et al., 2017; Loyal 

D, et al., 2020）、日本でも長期的な母児への対応が重要と考えられた。 

 また今後の展望としては、産後 3か月、6か月と長期に渡り母児と栄養状態の関係を見

ていく研究や、内科疾患や帝王切開後など産後うつハイリスク症例を含めた検討を行う

と、栄養状態と産後うつの関係、栄養状態の重要さが判明する可能性がある。  
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8.  結論 
本研究では以下の点を明らかにした。 

・妊娠後期では妊婦のおよそ 1/5が貧血となり、ほぼすべての妊婦が鉄欠乏状態となる。 

・妊娠初期のヘモグロビン値が妊娠後期の貧血を予測する最も効率的な指標であり、cut 

offを 12.6g/dLとすると、感度 83%、特異度 59%で予測できる。 

・妊娠中のケトン体濃度は、妊娠初期よりも妊娠後期で高くなる。産後 1日目に低下する

が、産後 1か月で再上昇する。 

・妊娠初期のケトン体濃度、HCGと新生児の体型には関係性が見られない。 

・EPDSは妊娠中期および後期の母体のケトン体濃度と正の相関が見られるが、ビタミン

D、甲状腺機能、鉄動態とは関係性は見られない。 

 

本研究では妊娠中の栄養状態が妊娠、新生児、また母体へどの様な影響があるかを調べ

た。貧血に関しては、妊娠後期にはほとんどの妊婦で鉄欠乏状態となるため血清鉄やフェ

リチンなどの指標では正確に貧血を予測する事はできず、ヘモグロビン値が最も有用であ

る事がわかった。ヘモグロビンは現在の妊婦健診でも妊娠中に計測する項目に含まれてお

り、追加の検査を必要とせずに妊娠後期の貧血を妊娠初期の段階から予測できる点で医療

経済的にも優れていると思われた。今後はこの指標を用いて、妊娠中の貧血が予測される

場合には鉄補充を早めに行い周産期予後の改善に寄与するかの研究が期待される。 

 つわりの生物学的意義を調べる研究では、ケトン体に注目したが児の体型との関連は見

いだせなかった。ケトン体は児の脳細胞の発育に有利に働くという仮説は、頭囲では有意

差が出なかったが、今後新生児の脳機能を評価する方法が確立すれば、関連が判明する可

能性があると考えられる。つわりが重く体重減少した群の方が、妊娠前 BMIが高い事か

ら、つわりは妊娠中の過度な体重増加を抑制し体重増加に伴う周産期合併症の発症率を低

下させていると仮説を立てる事ができる。今回の検討では妊娠高血圧症候群で早産に至っ

た症例を除外したので、それらも含め検討を行うと仮説を証明できる可能性があると思わ

れる 

 産後うつの研究では、先の研究で注目したケトン体に産後うつの抑制作用があるかを検

討し、妊娠中期および後期のケトン体濃度と EPDSのわずかな正の相関が見られた。ま

た、他の栄養状態の指標としてビタミン D、甲状腺、鉄動態にも注目をしたがいずれも

EPDSとは関連がなかった。妊娠中から分娩後にかけての母体の栄養状態から産後うつの

発症を予測するのは難しいと思われた。実際に産後うつと診断された人の妊娠中から産後

にかけての栄養状態を調べる事で、早期スクリーニングや治療に役立つ指標が見つかる可

能性がある。また産後うつは産後 1か月以降に発症する事もあり、長期的なフォローが必

要と思われる。  
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