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妊娠による母体の酸化ストレス反応の変動

昭和大学保健医療学部
江戸由佳子＊ 髙木　睦子 太田　千春

川嶋　昌美 浅野　和仁

抄録：妊婦では，妊娠の継続や胎児の発育のために非妊婦と比較し，著明な物質代謝の変動や
ホルモンバランスの変化が観察される．また，分娩に際しては断続的な強い痛みが認められ
る．これら妊娠・出産に伴う一連の反応によって母体は酸化ストレス反応に曝されていること
が推察されるものの，妊娠と母体の酸化ストレス反応に関しては十分に検討されていない．そ
こで，本研究では非妊婦と正常な経過を辿っている妊婦から尿を採取し，尿中に含まれる酸化
ストレスマーカーの検出を試み，その結果から妊娠と酸化ストレスの変動について検討した．
対象とした酸化ストレスマーカーは脂質過酸化物であるイソプラスタン，ヘキサノイルリジ
ン，ビリルビンの過酸化物であるバイオピリンならびにDNAの酸化障害産物である 8-OHdG
であった．対象妊婦を妊娠初期，妊娠中期，妊娠後期そして産後 1か月に区分し，上記酸化ス
トレスマーカーを測定したところ，すべてのマーカーの尿中含有量が非妊婦，妊娠初期ならび
に中期と比較し妊娠後期においてのみ統計学的に有意に増加した．また，これら酸化ストレス
マーカーは産後 1か月で非妊婦のそれらと同濃度にまで減少した．胚胞が子宮に着床すると胎
盤が形成され，徐々に発育，妊娠後期ではその機能や胎盤構成細胞の活性化が最大となる．胎
盤そのものの機能や構成細胞の活性化は大量の活性酸素を産生するとされていると考えられて
いることから，妊娠後期の母体では非常に強い酸化ストレス反応が惹起された可能性が推察さ
れた．
キーワード：酸化ストレス，妊婦，尿，酸化ストレスマーカー

緒　　言

　ヒトを含む哺乳動物は，消化管から吸収した各種
栄養素を肺から取り込んだ酸素で酸化することに
よって生命活動のためのエネルギーを得ている．こ
の酸化反応によって産生されるエネルギー量は酵素
による栄養素の分解で得られるエネルギー量と比較
すると極めて多量であることから，生命体の活発な
活動が可能となるものの，取り込んだ酸素の約 1.0％
が活性酸素・フリーラジカル（活性酸素）に変化す
ると考えられている．この酸化過程で産生される活
性酸素は生体内に存在する各種金属イオンやビタミ
ンC等の食品由来の抗酸化物質，さらにはスーパー
オキサイドジスムターゼ，アスコルビン酸ペルオキシ
ダーゼ等の抗酸化酵素によって分解，消去される1）．
しかしながら，生体に強度の生物学的，化学的スト
レスや精神的ストレスが負荷されると大量の活性酸

素が生成され，この活性酸素により生体の重要な構
成成分である脂質やタンパク質の破壊や変性が起
き，いわゆる酸化ストレスが発生，その結果，アル
ツハイマー病を代表とする各種神経性疾患や糖尿
病，白内障の発症や増悪化が誘発される2）．
　妊娠によって母体では外見のみならず，全臓器で
著しい生理学的変動が起きる．子宮に受精卵が着床
するとその状態を維持するためにプロゲステロンや
エストロゲンの産生が増大するとともに卵胞刺激ホ
ルモンや黄体形成ホルモン等いくつかのホルモン産
生は減少する3）．これら性ホルモンの変動以外にも
インスリンやグルカゴン濃度の変化4），絨毛性性腺
刺激ホルモンの著増5）や甲状腺機能亢進による活性
型サイロキシン増加5）も観察される．このような妊
娠に伴うホルモンバランスの変動がつわり，肌荒れ
や頭痛等の妊娠トラブルを誘発していると考えられ
ている6）．また，妊婦では妊娠週数が進むにつれて
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羊水や循環血液量，さらには細胞外液の増加に起因
した体重の増加や腹部の増大という体型の変化が起
きる．このようなホルモン産生の変動や体形の変
化，さらには周囲からの期待等が妊婦に重く圧し掛
かり，妊婦の精神的ストレスが誘発されると考えら
れている7）．ヒトに精神的ストレスが負荷される
と，抗ストレスホルモンであるコルチゾールの分泌
増加や交感神経の活性化が惹起される．コルチゾー
ルは生成や代謝の過程で大量の活性酸素産生を誘発
する8）とともに，交感神経の活性化も活性酸素の産
生増加に寄与している9）ことから，妊婦の体内は酸
化ストレス反応が発現しやすい状態になっているこ
とが推察されている．このような観点から，妊娠と
酸化ストレスの関連性についていくつかの検討が行
われ，その結果，酸化ストレスマーカーとして知ら
れている尿中バイオピリン濃度が非妊娠時と比較
し，妊娠により有意に増加すること10，11），さらには
精神的ストレスがその増加をより強めることも報告
されている12）．しかしながら，これらの報告の対象
者には正常経過を辿っている妊婦のみならず，妊娠
高血圧症や糖尿病，甲状腺機能亢進症を含む正常経
過を辿っているとは言い難い妊婦が上記疾患でそれ
ぞれ 10％以上10），さらには喫煙習慣を有する妊婦
も約 10％含まれている8）．上述した各種疾患2，12）や
喫煙13，14）は生体内での活性酸素産生を増強するこ
とが報告されていることから，これらの結果は妊娠
と酸化ストレス反応に関しては適切に検討された報
告とは言い難いと思われる．そこで今回，正常妊婦
を対象に尿中に排泄される酸化ストレスマーカーを
測定し，妊娠と母体の酸化ストレス反応の変動につ
いて検討した．

研 究 方 法

　対象
　本研究の対象者は都内にあるA病院に通院する
妊娠経過に異常のない，非喫煙，飲酒習慣のない正
常妊婦と褥婦（妊婦群），ならびにA病院産婦人科
病棟に勤務する非妊娠の健常者とした．検体の採取
に当たっては昭和大学保健医療学部倫理委員会なら
びにA病院倫理委員会で承認された内容を研究者
が口頭と文書で対象者に説明し，書面にて承諾を得
た．上述した妊婦群を日本産科婦人科学会の基準に
よって初期（妊娠 15 週 6 日まで），中期（妊娠 16

週 0 日から 27 週 6 日まで），後期（妊娠 28 週から
41 週 6 日まで），産後（産後 1か月まで）の 4群に
分類した．各期の対象者数は初期13名，中期14名，
後期36名，産後1か月13名，健常者7名であった．
被験者の年齢は初期33.6±3.8歳，中期31.8±4.4歳，
後期 35.8±4.6 歳，1か月 36.3±3.1 歳で，健常者は，
27±5.4 歳であった．妊娠週数は初期 10.9±2.5 週，
中期 19.7±3.9 週，後期 34.0±3.2 週であった．
　研究期間
　本研究の実施期間は 2016 年 7 月から同 9月まで
とした．
　検体の採取
　被験者にはA病院外来受診時，あるいは出勤時
に容量 15 ml のスピッツを渡し，採尿を依頼した．
採取した尿をその直後に研究者が－30℃で保存し，
3か月以内に測定に使用した．採尿時間は尿成分の
日内変動や生活習慣を考慮し 9：00 から 11：00 の
2 時間とした．
　酸化ストレスマーカーの測定と結果の補正
　本研究では市販の ELISA キットを用いて尿中の
イソプラスタン，ヘキサノイルリジン，8-OHdG 並
びにバイオピリンを測定した．イソプラスタン測定
用 ELISA キット，ヘキサノイルリジン測定用
ELISAキットおよび 8-OHdG 測定 ELISAキットは
日本ザイル株式会社製（静岡県）で，測定限界はそ
れぞれイソプラスタン 0.05 ng/ml，ヘキサノイルリ
ジン 2 nmol/l，8-OHdG 0.125 ng/ml であった．尿中
バイオピリン測定 ELISAキットは SHINO-TEST社
製（神奈川県）で，測定限界は 0.1 u/l であった．今
回の検体はスッポト尿であるため，尿中のクレアチ
ニン（Cr）濃度をCreatinin Colorimetric Assay Kit 
（Cayman Chemical Co., Ltd., Michigan）で測定，
上述した各因子を Cr 1 g 当たりに換算して表示し
た10，11）．
　統計解析方法
　本研究では得られた値の統計学的有意差検定を
analysis of variance （ANOVA）ならびにBonferroni
の方法で行った．

結　　果

　被験者から採取した尿中に含有されている脂質過
酸化物，8-OHdG，バイオピリンを測定し，酸化ス
トレス反応の変動に及ぼす妊娠の影響について検討
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した．脂質過酸化物であるイソプラスタン，ヘキサノ
イルリジン測定結果は図1AとBに示した通りである．
尿中イソプラスタン濃度は健常者では 64.95±
16.43 ng/gCr で，妊娠初期 65.28±26.87 ng/gCr，妊
娠中期では 70.08±28.37 ng/gCr で，これら3者には
統計学的に有意な変動は認められなかった（図1A）．
しかし，妊娠後期になると尿中イソプラスタン濃度
が 398.29±228.99 ng/gCr と前 3 者と比較し，統計
学的に有意に増加したが，産後 1か月になると著減
した（図 1A）．尿中ヘキサノイルリジン濃度も図 1B
に示したようにイソプラスタン濃度と同様であった．
次に，尿中 8-OHdGを測定したところ，図 2に示し
たように健常者 3.88±1.07 ng/gCr，妊娠初期 4.23
±1.35 ng/gCr，妊娠中期5.34±2.01 ng/gCrで，こ
れら 3者間に統計学的な有意差は認められなかった

ものの，妊娠後期では 28.73±16.82 ng/gCr と前 3
者と比較し，統計学的に有意に増加した．しかし，
産後 1か月になると，脂質過酸化物（図 1A，B）と
同様に急激に減少した．尿中バイオピリン濃度は健
常者5.38±1.75 u/gCr，妊娠初期5.89±0.72 u/gCr，
妊娠中期5.92±1.52 u/gCr，妊娠後期29.62±14.49 u/
gCr，産後 1か月 10.73±5.82 u/gCr と脂質過酸化物
濃度ならびに 8-OHdG濃度と同様であった（図 3）．

考　　察

　妊娠成立から非妊娠時の状態に回復するまでの産
後 1 か月は，受精卵の着床，胎盤の形成とその発
育，胎児の成長，分娩，子宮の復古という変化が
40 週間で経過する．その期間は，胎児の発育と分
娩に備え，非妊娠時と比較し，母体では物質代謝や

図 1　妊娠の尿中過酸化脂質濃度の変動におよぼす効果
イソプラスタン（A）とヘキサノイルリジン（B）は妊娠後期においてのみ統計学
的に有意に増加した． Cr：クレアチニン

図 2　妊娠の尿中 8-OHdG 濃度の変動におよぼす効果
8-OHdG は，妊娠後期においてのみ統計学的有意に増加し
た．

図 3　妊娠の尿中バイオピリン濃度の変動におよぼす効果
バイオピリンは，妊娠後期においてのみ統計学的有意に増加
した．
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各種ホルモン濃度が著しく変動することから母体に
は負担が大きいと考えられている4，15，16）．また，分
娩に際しては断続的なあるいは連続した強い痛み，
いわゆる陣痛が 12 時間から 24 時間連続することか
ら，これら妊娠・出産に伴う一連の反応によって母
体は常に肉体的，精神的ストレスに曝されているこ
とも考えられる．生体にストレスが負荷されると，
大量の活性酸素が生成され，その結果，酸化ストレ
ス反応が惹起されるものの，妊娠に伴う母体の酸化
ストレス反応に関しては十分に検討されていない．
そこで今回，正常な経過を辿っている妊婦と産後 1
か月目の褥婦から採取した尿を対象に脂質過酸化物
であるイソプラスタンとヘキサノイルリジン，
8-OHdG ならびにバイオピリン濃度を測定すること
によって妊娠に伴う酸化ストレス反応の変動につい
て検討した．その結果，上述した酸化ストレスマー
カーは妊娠後期においてのみ統計学的に有意に増加
した．
　受精卵は卵割を繰り返しながら桑実胚を経て胞胚
となり，受精後約 1週間で子宮内膜に着床する．胞
胚が子宮内膜に着床すると胞胚外層が栄養膜合胞体
層を形成，子宮内膜に侵入するとともに，この時期
とほぼ同時に卵巣からは大量のプロゲステロンが分
泌され，その作用により子宮内膜は脱落膜を形成
し，受精後 10 日程で胞胚の子宮内膜への完全着床
が完成する．また，子宮内膜に侵入した合胞体細胞
層は脱落膜内に小窩を作り，母体側の血管との交通
が開始され，妊娠 16 週頃までには胎盤の原型が形
成される．その後，胎盤は徐々に増殖・発育，妊娠
後期の28週では約 260 g，36週では約 400 gとなる．
このように発育した胎盤は胚子や胎児の発育に必要
なコレステロールや脂肪酸を合成するとともに絨毛
性ゴナドトロピン，胎盤性ラクトーゲン，エストロ
ゲン等のホルモンを産生し，その産生量は妊娠後期
で最大となる17）．ここに示した物質代謝やホルモン
の合成に必要なエネルギー産生のために胎盤構成細
胞には豊富なミトコンドリアが存在し，これらミト
コンドリアからは酸素消費量の 2～ 3％に相当する
活性酸素が放出されることが報告されている18）．ま
た，妊娠後期になると妊婦の基礎代謝量が妊娠初期
と比較し，30％程度増加すること19），さらにはこの
基礎代謝の増加にともなって母体の酸素消費量も増
加することが報告されている19）．妊娠に伴う上述し

た生理学的変化に伴って母体内の栄養素の代謝も大
きく変動する．特に妊娠後期では母体のエネルギー
源はグルコースから脂質へと変化，その結果，血中
遊離脂肪酸やリン脂質濃度が増加する20-23）．生体内
の中性脂質は脂肪細胞においてホルモン感受性リ
パーゼによって脂肪酸とモノアシルグリセロールに
変換され，血液中に放出される．その後，モノアシ
ルグリセロールは肝臓でグルコースに変換，胎盤を
経由して胎児に供給されるが，脂肪酸は母体のエネ
ルギー源として利用される．脂肪酸のエネルギー源
としての利用に際して，母体内では脂肪酸のβ酸化
が起き，この際，本反応を触媒するNADPH オキ
シダーゼから電子が 1つ引き抜かれ，この電子が細
胞内液に存在する酸素分子と反応し，スーパーオキ
サイドや過酸化水素等の活性酸素が生成される．こ
れらのことから，妊娠後期では妊娠初期，中期，さ
らには非妊娠時と比較し，母体内に大量の活性酸素
が存在することとなり，これら活性酸素により，母
体構成成分の過酸化反応が惹起されることが容易に
推察され，その結果，本研究で示したように妊娠後
期では有意に多量の過酸化物が母体内で生成された
可能性のあることが示唆される．
　生体の酸化ストレス反応の発現は酸化反応と抗酸
化力のバランスの崩壊に起因しているとされている
ことから1，2），妊娠期に採取した血液を対象に抗酸
化力を測定すると，妊娠後期に相当する 28 週から
29 週では生体の抗酸化力を示す BAP（Biological 
Antioxidant Potential）値が妊娠初期である 16 週
から 18 週の妊婦と比較し，有意に低下しているこ
とが報告されている19）．この BAP値の低下も妊娠
後期の尿中過酸化物増加の一因になっている可能性
が考えられる．
　本研究は妊婦，褥婦を初期，中期，後期そして産
後1か月に区分して行った調査である．その結果，妊
娠後期では強い酸化ストレス反応が起きていること
を明示できた．生体で酸化ストレス反応が発現する
と生命活動を送るために必須の栄養物の酸化分解や
生体組織の破壊変性が起きることが知られている2）．
さらに，酸化ストレス反応は循環器の異常や糖尿病
等の各種疾患の発症や増悪化を引き起こすことが知
られている2）ことから，正常経過を辿る妊婦であっ
ても妊娠後期では抗酸化作用を有する栄養素，例え
ばビタミン Cの積極的な摂取の推奨，妊娠による
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過度な体重増加の抑制やバランスのとれた食生活な
どの生活指導を行うことが必要と思われる．
　子宮内で胎児は妊娠 22 週ないしは 23 週から急速
に発育すると共に羊水量もそれ以前と比べて著明に
増加する．この時期は妊娠中期に相当するものの，
本研究の対象者は上述したように平均 19 週と中期
の前半であった．したがって今後，妊娠中期であっ
ても 22 週ないしは 23 週以降の検体を使用して酸化
ストレス反応物質の濃度を調べることにより，酸化
ストレス反応に及ぼす胎児の発育や羊水の影響を検
討することが可能になると思われる．今後は縦断的
検討を行い，妊娠に伴う個人内の酸化ストレス反応
発現に関し，検討を加える必要があるであろう．ま
た，本研究では被験者を初産婦と経産婦に分けた検
討を行わなかった．初産婦と経産婦を対象に妊娠に
対する不安感について調査すると初産婦の多くは不
安感を感じるものの，これら不安感は精神的ストレ
スとはなっていないことが示されている24）．一方，
一般的に経産婦になると母親や家庭内での役割が大
きくなり，その結果，非常に強い精神的ストレスを
感じるとともに初産婦と比較して運動量も著明に増
加するとされている．これらの精神的ストレスや運
動は，生体の酸化ストレスを誘発する主要な原因で
あることが知られていることから，今後は妊婦を初
産婦と経産婦の二群に分けて妊娠の酸化ストレスの
変動に及ぼす効果を調べる必要があるであろう．

謝辞　検体採取にご協力いただいた皆さんに感謝いたし
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INFLUENCE OF PREGNANCY ON THE DEVELOPMENT OF  
OXIDATIVE STRESS RESPONSES

Yukako EDO, Mutsuko TAKAGI, Chiharu OOTA, 
Yoshimi KAWASHIMA and Kazuhito ASANO

Showa University, School of Nursing and Rehabilitation Sciences

　Abstract 　　 Oxidative stress responses are well known to play important roles in the development 
of pregnancy-related complications.  However, there is little information on the relationship between oxi-
dative stress responses and pregnancy.  The present study, therefore, was undertaken to examine the in-
fluence of pregnancy on the development of oxidative stress responses.  Healthy women with singleton 
pregnancies, who were free of pregnancy complications and chronic illnesses, were divided into four 
groups ; first, second, third trimesters and 1-month postpartum.  Urine samples were obtained from preg-
nant women and non-pregnant healthy controls, and the levels measured of the following oxidative stress 
markers were measured : Isoprostane, Hexanoy-Lysine, 8-OHdG and Biopyrrin by ELISA.  Urine samples 
obtained from the third trimester contained significantly higher levels of oxidative stress markers than 
those from non-pregnant , first, and second trimesters.  The urinary levels of, Isoprostane, Hexanoy-Ly-
sine, 8-OHdG and biopyrrin in urine significantly decreased 1-month postpartum as compared with those 
from the third trimester.
Key words :  oxidative stress, pregnancy, urine, oxidative stress marker
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