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尿中バイオピリンと精神的健康度の関連性

Ⅰ．序論

ヒトにとって必要不可欠な酸素は、体内に取
り込まれた後その数パーセントが活性酸素に変
化する。通常より活性化された酸素は不安定で
色々な物質と反応しやすい性質をもち、細胞伝
達物質や免疫機能として作用するが、過剰にな
ると細胞に傷害をもたらす。そのためヒトには
活性酸素に対する抗酸化防御機構が備わってお
り、酵素や抗酸化物質によって活性酸素が消去
されることで恒常性を維持している。酸化スト

レスとは、活性酸素の産生が過剰となり抗酸化
防御機構が崩れた状態のことをいう。一方、ヘ
ムの代謝産物であるビリルビンは黄疸の原因物
質であるが、強力な抗酸化作用があり、過剰な
活性酸素と反応してバイオピリンとして尿中に
排泄される（塩地, 2005；山口ら, 2005；平井ら, 

2006；高橋, 2019）。そのため、非侵襲的採取が
可能な尿中のバイオピリンを酸化ストレスマー
カーとして評価する研究が行われており、バイ
オピリンは精神疾患（Miyaoka et al., 2005）、敗
血症（Otani et al., 2001）、心筋 塞（Kunii et al., 

2009）などの他、マラソン後（平井ら, 2006）、
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【目的】バイオピリンは、生体内の酸化ストレス反応の結果尿に排泄される物質で、非侵襲的採取が
可能である。本研究の目的は、妊娠後期から産後 8週までの女性を対象に、尿中バイオピリン値の変
動と、尿中バイオピリン値と精神的健康度との関連性を明らかにすることである。【方法】20 歳以上
の単胎妊娠中の初産婦 14 名に妊娠 36 週、産後 1週、2週、4週、6週、8週での採尿と、自記式の精
神的健康度の調査票である General Health Questionnaire-12（GHQ-12）と Edinburgh Postpartum 

Depression Scale（EPDS）への記入を依頼した。尿中バイオピリン値と精神的健康度得点の代表値の
時系列変動を求め、各週の値のペアごとの多重比較を行った。またバイオピリン値と精神的健康度得
点の間の相関係数を求めた。【結果】妊娠 36 週のバイオピリン値と比べて産後 2週と産後 6週のバイ
オピリン値は有意に低下していた（p<0.05）。産後の尿中バイオピリン値は GHQ-12 得点との間に有意
な低い相関を認めたが（p=0.034）、EPDS得点との間には有意な相関を認めなかった。【結論】バイオ
ピリン値からは産後 2週時点での生体内の酸化ストレス反応が妊娠後期と比べて少なくなっているこ
とが推察され、また産褥期の尿中バイオピリンと精神的健康度との関連性が示唆された。
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スピーチに伴う精神的ストレス（Yamaguchi et 

al., 2002）などでも上昇することが報告されてい
る。
周産期領域では、妊娠後期のバイオピリン値
が初期・中期の値と比べて有意に高くなるとい
う報告がある（松崎ら, 2006；Matsuzaki et al., 

2014；江戸ら, 2017）。妊娠するとホルモン分泌
の変化とともに胎盤の形成、胎児の成長、子宮
の増大が進み、妊婦の循環動態をはじめとする
様々な生理的機能が大きく変わっていく。妊娠
後期のバイオピリン値上昇は、妊娠経過に伴う
生体内での酸化ストレス反応の高まりを反映し
ていると考えられる。産後については、1か月時
点のバイオピリン値が妊娠後期の値より有意に
低下しており（Matsuzaki et al., 2014；江戸ら, 

2017）、全身および生殖器の復古過程で活性酸素
量が減少し、生体内の酸化ストレス反応が低下
することが示唆されている。バイオピリン値と
妊娠高血圧症や糖代謝との関連性も指摘されて
いる（松崎ら, 2006）。
妊娠中から産後にかけては、劇的な身体的変化
を経験するのみならず、新しい家族を迎えて親に
なっていく過程の中で様々な精神的・社会的スト
レスを抱える時期でもある。現在、周産期の女性
の精神的健康度の評価には日本語版エジンバラ産
後うつ調査票（Edinburgh Postpartum Depression 

Scale: 以下 EPDS）（Cox et al., 1987；岡野, 1996）
が広く用いられており、産後うつ疑いの者の割合
は妊娠期から産後 3～ 4か月の母親の約 10％（渡
辺ら, 2014；久保, 2017）と言われている。また、
産後数日から 1～ 2週間のうちにホルモン変化の
影響を受けて一過性の精神的変調であるマタニ
ティブルーズを経験することは、正常の反応であ
る（安田, 2019）。児童虐待件数が増加し、被虐待
児（0～ 18 歳）のうち 0～ 2 歳児は約 2割を占
め、主な虐待者の 47.0％が実母という状況も鑑み
ると（厚生労働省, 2020）、妊娠期や産後早期から
のメンタルヘルスケアは重要さを増している。

こうした中、細胞レベルの酸化ストレスを反
映するバイオピリンは精神的ストレスでも増加
するという研究のように（Yamaguchi et al, 

2002）、客観的指標で精神的健康度を評価する試
みがあり、周産期では妊娠初期・後期で精神的
健康度が低い妊婦ほどバイオピリン値が高値を
示す（Matsuzaki et al., 2014）という報告がある。
しかし産後については 1か月時点のバイオピリ
ン値の報告にとどまっており、母体が妊娠前の
状態に戻るまでの重要な期間である産褥期（産
後 6～ 8 週間）までのバイオピリン値の変動や
精神的健康度との関連は明らかになっていない。

Ⅱ．目的

本研究の目的は、妊娠後期から産褥期にある
女性の尿中バイオピリン値の変動を明らかにす
ること、またこの期間の尿中バイオピリン値と
妊婦や母親の精神的健康度との関連性を明らか
にすることである。このことは、バイオマーカー
としての尿中バイオピリンを周産期のメンタル
ヘルスケアにいかに活用できるかを更に探究す
ることにつながると考えられる。

Ⅲ．方法

1．研究デザイン
本研究は、縦断的観察研究である。

2．対象
対象は 20 歳以上で妊娠後期（28 ～ 35 週）に

ある初産婦（単胎妊娠）で、本研究への参加に
同意した 14 名とした。保健センターや産科医療
機関に依頼し、妊娠後期の妊婦を対象とした出
産準備クラス等で研究内容を含む募集案内用紙
を配布の上、口頭で研究概要の説明を行い、研
究に関心を持った妊婦には研究代表者まで直接
連絡をしてもらうよう伝えた。連絡のあった妊
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婦に対しては、助産師資格を有する研究者また
は研究補助者が直接対面で文書を用いて研究目
的、依頼内容、方法、倫理的配慮を説明し、同
意を得られた者を研究対象者とした。

3．実施方法
同意が得られた時点で研究者または研究補助
者が対象者の基本情報を聴取した。その後参加
者には、妊娠 36 週、産後 1週、2週、4週、6週、
8週に、該当週の 0日目から 6日目のいずれかの
日を決めて、毎回同じ日に採尿と精神的健康度
の調査票への記入をするよう依頼した。
採尿は早朝尿（困難な場合はできるだけ早い
午前中）とし、可能な範囲で帯下や悪露を拭き
取った後の中間尿を採取してもらった。尿中バ
イオピリン値は一般的に日内変動しないと考え
られているが、早朝尿は濃縮しており尿中クレ
アチニン濃度がある程度安定していることから、
より感度良く尿中バイオピリンを測定するため
に早朝尿を採用した。また尿中バイオピリン値
は温度による影響を受けにくいため厳密な温度
管理は不要であるが、尿の腐敗を予防するため、
回収までの尿は自宅の冷暗所または保冷剤を入
れた保冷バッグ内で保管するよう依頼した。採
取後の尿と調査票は、参加者の希望日に研究補
助者が自宅を訪問して回収した。回収済の尿は
研究室内で直ちに冷凍し、冷凍状態を保ったま
ま分析機関（共同研究者所属機関）へ送付した。
また分娩や児に関する情報は、産後の検体回
収時に対象者の都合や母子の体調を考慮して聴
取した。調査期間は 2018 年 12 月から 2019 年 7
月であった。

4．調査内容
1）基本情報
参加者および母子健康手帳より、年齢、非妊
娠時の BMI、既往歴、産科合併症、不妊治療歴、
飲酒・喫煙状況、妊娠中の就業状況、里帰り出

産の有無、健診・分娩医療機関に関する情報を
得た。また分娩後には分娩様式、児の在胎週数、
出生体重、健康状態、退院時の栄養法の情報を
得た。

2）酸化ストレスマーカー
尿中バイオピリン（µmol/g クレアチニン 1g
当たり）を測定した。回収後の尿検体は、測定
まで -80℃のフリーザー内で保管し、バイオピリ
ン ELISAキット（®セルスペクト株式会社）を
用いて測定した。尿検体はスポット尿であるた
め、得られた尿中バイオピリン値はイアトロ LQ 

CRE（A）Ⅱ（®株式会社 LSIメディエンス）に
より測定した尿中クレアチニン値を内部標準と
して補正し、クレアチニン 1g当たりに換算した。

3）精神的健康度
日本語版 GHQ（General Health Questionnaire）
精神健康調査票 12 項目短縮版（以下 GHQ-12）
（原版 ©David Goldberg, 1978；日本語版 ©日本
文化科学社, 2013）および EPDSによって参加者
の精神的健康度を評価した。GHQは非器質性、
非精神病性の精神障害スクリーニングとして開
発された検査法で、日本語短縮版の GHQ-12 は
中川ら（Goldbergら, 2013）により信頼性、妥当
性が報告されている。先行研究（松崎ら, 2006；
Matsuzaki et al., 2014）において尿中バイオピリ
ン値との関連性を指摘されていること、また項
目数が少なく比較的簡易に測定できるため、精
神的健康度の評価指標として用いた。質問項目
は精神医学的症状 12 項目であり、4段階のうち
から 1つを選択し、各項目を 0, 0, 1, 1 点で評価
する GHQ採点法（合計点 0～ 12 点）を用いた
場合、カットオフ値は 3/4 で、得点が高くなる
ほど健康状態が悪いことを示す（Goldbergら, 

2013）。
EPDSは周産期の女性の精神的健康度を評価す
る指標であり、日本語版は岡野により信頼性、
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妥当性が報告されている（岡野, 1996）。世界中
で広く使用されている指標であり、他の先行研
究との比較が行いやすいため評価指標として用
いた。10 項目の質問への過去 7日間の気持ちを
4段階のうちから 1つ選ぶもので、各項目に 0, 1, 
2, 3 点を付与して合計点（0～ 30 点）を求めた。
合計点が高いほど精神的健康度が悪くなり、カッ
トオフ値は 8/9 である（宗田ら, 2017）。

5．分析方法
参加者の基本情報の記述統計を行った後、バ
イオピリン値と GHQ-12・EPDSの得点の正規性
を確認し、中央値（第 1 四分位点－第 3 四分位
点）の時系列による変動を示した。その後、3群
以上の対応のあるデータの代表値の差のノンパ
ラメトリック検定として Friedman検定を用い、
有意差のあるものについてはさらにペアごとの
多重比較を行った。またバイオピリン値と精神
的健康度（GHQ-12・EPDSの得点）との関連性
を検討するために Spearmanの順位相関係数を求
めた。有意水準はいずれも 5％未満とした。

Ⅳ．倫理的配慮

対象者には文書を用いて個別説明を行った上
で自由意思に基づいて参加を決めてもらい、同
意書への自署を得た。また同意後に撤回しても
不利益を被らないこと、全ての検体や調査票に
は IDを付与して匿名で扱うこと、研究目的以外
にデータおよび個人情報を使用しないことなど
を説明した。検体の回収日時は参加者の都合に
合わせ、記入済調査票は封筒に入れて封をして
回答が見えない状態で回収した。また長期間・
複数回にわたる採尿や質問紙記入への負担を考
慮し、対象者の希望する方法（電子メールなど）
で採尿日前にリマインドの連絡を行った。尚、
本研究は京都看護大学倫理委員会の承認を得て
実施した（承認番号：201804）。

Ⅴ．結果

1．対象の背景
参加者の平均年齢は 33.4（標準偏差 4.7）歳、
非妊時の平均 BMIは 20.1 （標準偏差 3.1）であっ
た（表 1）。既往歴のある者は 3 名（21.4％）で
あったが妊娠経過に影響するものではなく、前
置胎盤疑いの者 1名は分娩時には胎盤位置異常
はなく経腟分娩をした。精神疾患の既往のある
者はいなかった。産科のみの診療所および単科
病院で健診を受けて分娩した者は 11 名（78.6％）、
総合病院（大学病院含む）で分娩した者は 3名
（21.4％）であった。分娩様式は経腟分娩が 10 名
（71.4％）、帝王切開術 4名（28.6％）で、全ての
児が正期産児であり、児の平均在胎週数は 39.4
（標準偏差 1.0）週であった。児の平均出生体重

表 1　対象者の背景（n=14）
妊婦または産後の母親
　年齢（歳） 33.4（4.7）*
　非妊時 BMI 20.1（3.1）*
　既往歴あり 3 （21.4）1）
　産科合併症あり 1（7.1）2）
　不妊治療あり 8（57.1）
　飲酒あり 0（0.0）
　喫煙あり 0（0.0）
　妊娠中の就業あり 7（50.0）
　里帰り出産あり 4（28.6）
　健診・分娩医療機関
　　総合病院 3（21.4）
　　診療所・単科病院 11（78.6）
　分娩様式
　　経腟分娩 10（71.4）
　　帝王切開 4（28.6）3）
新生児
　児の在胎週数（週） 39.4 （1.0）*
　児の出生体重（g） 3036.6 （468.1）* 4） 

　児の健康状態に問題あり 1（7.1）5）
　退院時の栄養法
　　母乳栄養 2（14.3）
　　混合栄養 12（85.7）

人数（％）、または平均（標準偏差）*
1）子宮内ポリープ切除術、卵巣嚢腫、脱腸・盲腸
2）妊娠中に前置胎盤の疑いの者が 1名いたが、経腟分娩できた
3）適応：分娩停止、回旋異常・児心音低下、骨盤位、血圧上昇
4）低出生体重児 2名
5）生後 6週で半腸回転異常症のため手術
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は 3036.6（標準偏差 468.1）gで、2 名のみ低出
生体重児であった。また生後 1か月までは問題
なかったが、生後 6週で腸回転異常症のため手
術を受けた児が 1名いた。

2．尿中バイオピリン値の変動
尿中バイオピリン値（図 1）は妊娠 36 週に最
も高く、中央値（第 1四分位点－第 3四分位点）
は 0.81（0.32－1.06）であった。産後 1 週には
0.40（0.24－0.73）、産後 2 週には 0.14（0.05－
0.31）に低下していた。産後 4 週の値は 0.24
（0.07－0.50）、産後 6 週は 0.15（0.08－0.24）、産
後 8週は 0.15（0.10－0.45）であった。Friedman

検定の結果、各期のバイオピリン値の間に有意
な差を認め（p=0.008）、その後の多重比較では妊
娠 36 週のバイオピリン値と比べて産後 2 週
（p=0.018）および産後 6 週（p=0.026）のバイオ
ピリン値は有意に低下していた。これら 2ペア
以外の週数のペア間のバイオピリン値には、有

意差を認めなかった。

3．精神的健康度指標の変動
1）GHQ-12 得点

GHQ-12 の得点（図 2）は、妊娠 36 週には 0.5
（0.0－2.5）点であったが、産後 1週で 4.5（2.0－
7.0）点と上昇した後、産後 2 週には 3.5（0.0－
5.8）点、産後 4 週には 3.0（0.3－5.8）点、産後
6 週には 0.5（0.0－5.8）点、産後 8 週には 0.0
（0.0－5.3）点と順次低下する傾向がみられた。
産後 1週時点でカットオフ値である 3点以上の
者は 8 名（57.1％）であった。Friedman検定の
結果、各期の GHQ-12 得点の間に有意な差を認
めなかった。

2）EPDS得点
EPDS得点（図 3）も GHQ-12 得点と同様に、
妊娠 36 週には 4.0（2.3－5.8）点であったが、産
後 1 週で 7.5（3.8－9.8）点まで上昇し、カット

図 1　尿中バイオピリン値の変動
各時期 n=14, Friedman test : p=0.008
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図 3　EPDS得点の変動
各時期 n=14, Friedman test : p=0.009, ペアごとの多重比較：n.s.

図 2　GHQ-12 得点の変動
各時期 n=14, Friedman test : n.s.
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オフ値である 9 点以上の者が 5 名（35.7％）い
た。その後、産後 2 週には 7.0（4.0－10.5）点、
産後 4 週には 6.0（2.3－8.8）点、産後 6 週には
3.0（0.3－7.0）点、産後 8 週には 3.0（1.0－5.8）
点と産後時期を追うごとに低下していく傾向が
みられた。Friedman検定の結果、各期の EPDS

得点の間に有意な差を認めたが（p=0.009）、その
後の多重比較では週数ごとの全てのペア間の
EPDS得点に有意差は認めなかった。

4．  尿中バイオピリン値と精神的健康度指標との
関連性
妊娠 36 週から産後 8週までの尿中バイオピリ
ン値については、GHQ-12 得点、EPDS得点との
間に有意な相関は認めなかった（表 2）。一方、
産後のみ（1週から 8週まで）の尿中バイオピリ
ン値については、GHQ-12 得点との間に有意な低
い相関を認めたが（Spearmanの相関係数 0.340；
p=0.004）、EPDS得点との間には有意な相関を認
めなかった。

Ⅵ．考察

1．尿中バイオピリンの変動
尿中バイオピリン値は産後 2週時点で妊娠 36
週時点より有意に低下していた。先行研究では
産後 1か月時点での有意な低下が報告されてい
たが（Matsuzaki, 2014；江戸ら, 2017）、本研究
結果からはより早期の産後 2週時点での低下が
示唆された。産後は内分泌器官でもある胎盤の

剥離・娩出とともに生殖器の復古が進むことに
加え、授乳のための進行性変化も始まるなど、
ホルモンを含む母体の全身状態が劇的に変化す
る時期であるが、バイオピリン値からはこの時
期の生体内の酸化ストレス反応が妊娠後期と比
べて弱くなっていることが推察された。つまり
活性酸素量が低下し、バイオピリンの排出も減
少していると考えられた。
杉野（2004）は子宮や卵巣での活性酸素の増
加がプロゲステロン量を低下させること、活性
酸素を分解する酵素である Superoxide dismutase

（SOD）の働きによる活性酸素の低下がプロゲス
テロン分泌の増加に影響することを報告してい
る。妊娠継続にはプロゲステロン量の維持・増
加が必要であるため、妊娠経過に伴い発生する
活性酸素に対するスカベンジャー（抗酸化物質）
であるSODとともにビリルビンの酸化も起こり、
バイオピリンの生成量が増加していくと考えら
れている。しかし分娩後には、胎盤の剥離・娩
出によってプロゲステロンの分泌は激減し、妊
娠維持のためのプロゲステロンの維持・増加の
必要がなくなることに加え、抗酸化物質によっ
て消去すべき活性酸素も少なくなっていると考
えられるため、尿中バイオピリン値の排泄が減
少する可能性が推察された。

2．尿中バイオピリンと精神的健康度との関連性
精神的健康度の指標である GHQ-12 得点、

EPDS得点が産後 1週で最も高くなり産後 2週で
も依然高めを維持する傾向にあったのは、産後
早期には分娩に伴う疲れや不慣れな育児に伴う
不安などを伴う者が多いためと推察されたが、
尿中バイオピリン値については産後 2週間では
妊娠 36 週時点と比べて有意に低下していた。そ
のため、分娩前後の尿中バイオピリン値と精神
的健康度は反比例している傾向にあったが、既
述のように、分娩後はホルモン状態の変動によ
るバイオピリン値の低下が顕著であったため、

表 2　尿中バイオピリンと精神的ストレス得点との相関
相関係数 p

バイオピリン（全期間） GHQ-12 0.165 0.134
（n=14×6 時点） EPDS 0.096 0.387
バイオピリン（産後） GHQ-12 0.340 0.004
（n=14×5 時点） EPDS 0.029 0.083

Spearman’s rank correlation coefficient
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この期間の対象者の精神的健康度が生体内の酸
化ストレスの上昇（バイオピリン値の上昇）に
与える影響は本研究結果から読み取ることはで
きなかった。
産後のみの尿中バイオピリン値と GHQ-12 得
点との間に有意な低い相関を認めたが、母体の
産褥復古が進み妊娠前の状態に戻っていく中で
生体内の活性酸素量が低下していくことと、母
親が新生児との生活に徐々に慣れ児への愛着を
深めていくことで精神的健康度が良好になって
いくことが並行している可能性が推察された。
しかしこのことを証明するためには、褥婦の生
活や育児支援状況などを踏まえてさらに検討を
加えていく必要があると考えられた。

3．看護上の示唆
現在わが国では、産後うつスクリーニングの
ためには主として EPDSが用いられており、妊
婦や母親は医療機関や保健センターなどあらゆ
るところで質問票に回答する機会がある。この
ような自記式の調査票は容易に使用できるもの
の、被験者自身がスコアを操作できるという問
題点が挙げられる。そのため主観的な評価指標
のみを用いるのではなく、客観的な評価指標も
組み合わせることで本人に自覚のない精神スト
レスに対するメンタルヘルスケアが可能となっ
ていくのではないかと考えられる。
尿は血液のような採取時の苦痛がなく、唾液
のような飲食の影響を受けない上に、周産期で
は毎回の妊婦健康診査および産後健診で既に尿
タンパク・尿糖チェックのための採尿が行われ
ている。そのため、尿中バイオピリン値と精神
的健康度との関連性が明らかになり、尿中バイ
オピリン値の簡易測定が可能になれば、周産期
の客観的な精神的ストレス指標として導入する
ことは比較的容易と考えられる。精神的不調を
きたしやすい周産期の女性に対し、簡便かつ客
観的な評価ツールを用いることで異常の早期発

見や介入につながる可能性もあり、今後さらに
尿中バイオピリン値に影響を与える因子の検討
を進めていくことが重要と考えられた。

4．本研究の限界
本研究対象者数は 14 人と少なかった上、分娩
様式や児の状態などにばらつきがあった。また
産前産後の心身の状態には医療関係者や家族に
よる支援、本人の性格なども影響していると思
われるが、これらを踏まえた分析ができていな
かった。そのため、結果の一般化には慎重にな
らなければならない。今後はサンプル数を増や
し、対象者の背景因子を考慮しながら、尿中バ
イオピリン値の周産期の基準値および精神的健
康度との関連性について継続的に検討していき
たい。

Ⅶ．結論

・  尿中バイオピリン値は、妊娠 36 週と比べ産後
2週および産後 6週において有意に低下してい
た。バイオピリン値からは、産後 2 週時点で
の生体内の酸化ストレス反応が妊娠後期と比
べて弱くなっていることが推察された。
・  産後 1 週から 8 週までの尿中バイオピリン値
は GHQ-12 得点との間に有意な低い相関を認
め、尿中バイオピリンと精神的健康度との関
連性が示唆された。
・  周産期の精神的健康度の調査は質問紙を用い
て主観的な回答を得ることが一般的である中、
非侵襲的採取が可能な尿によって客観的に生
体内のストレスを評価することの意味を更に
探究していくことの必要性が示された。
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Abstract

Purpose: Biopyrrin, an oxidative metabolite of bilirubin excreted in the urine, could reflect the oxidative 

stress in the body and be extracted with non-invasive method. The purpose of this study is to observe the 

urinary biopyrrin levels of women from the third trimester of pregnancy to the 8th week of postpartum 

and to explore its relations with mental health condition. 

Methods: This longitudinal observational study was conducted among 14 pregnant women with single 

pregnancy aged 20 years and over. The methods included urine sample collection and self-reporting 

questionnaires (General Health Questioonaire-12: GHQ-12 / Edinburg Postpartum Depression Scale: 

EPDS） for mental health evaluation at the 36th week of pregnancy and the 1st, 2nd, 4th, 6th and 8th week of 

postpartum. A change of biopyrrin levels over time was shown, and correlation coefficient was calculated 

between urinary biopyrrin and mental health evaluation scores. 

Results: The urinary biopyrrin level was significantly lowered from the 36th week of pregnancy to the 2nd 

and to the 6th week of postpartum (p<0.05）. The urinary biopyrrin level during postpartum period was 

significantly correlated with the GHQ-12 score (p=0.034） but not with EPDS score. 

Conclusion: Change of biopyrrin levels indicated that women at 2 weeks after childbirth had fewer 

oxidative stress compared to those at the third trimester of pregnancy. Also, the relation between urinary 

biopyrrin and mental health condition was indicated.

Key Words：  Urinary biopyrrin, oxidative stress, mental health condition, third trimester of pregnancy, 

postpartum period




