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研究成果の概要（和文）：本研究では、胎児先天性心疾患における胎児心不全時の胎児－胎盤－母体間の病態変
化を横断的に解析した。臍帯血及び新生児血中ナトリウム利尿ペプチドは心不全病態で上昇し、胎児超音波検査
による心不全の重症度と良好な相関を示した。羊水中では、NT-pro BNPが胎児心不全の重症度と相関を認め、バ
イオマーカーとしての臨床応用の可能性が示唆された。胎盤では、胎児心不全の重症化に応じて異型絨毛、水腫
様変性、線維化などの特異的な変化を呈し、胎児心不全に伴う変性的変化や代償性変化が示唆された。胎児心不
全時の母体血中マーカーとして、sFASL、TGF-αが候補分子として同定された。

研究成果の概要（英文）：In this study, the pathological changes of fetus, placenta and mother for 
fetal heart failure in fetus with congenital heart disease were cross-sectionally analyzed. Plasma 
natriuretic peptide levels in fetuses with congenital heart defects, arrhythmias, or both were 
correlated with the severity of fetal heart failure. In amniotic fluid, NT-pro BNP levels in fetuses
 with congenital heart defects, arrhythmias, or both were correlated with the severity of fetal 
heart failure, suggesting the possibility of clinical application as a biomarker. According to the 
severity of fetal heart failure, specific changes were found in the placental villi such as 
dysplasia, edematous degeneration and fibrosis, suggesting the degenerative and compensatory 
response secondary to fetal-placental hemodynamic change. Soluble FASL and TGF-α were identified as
 candidate molecules as maternal blood biomarkers for fetal heart failure.

研究分野： 胎児心不全

キーワード： 胎児心不全　心疾患　不整脈　胎児治療　出生前診断　超音波検査　ナトリウム利尿ペプチド　バイオ
マーカー

  １版



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 

(1) 胎児先天性心疾患における胎児心機能評
価法 
近年、胎児水腫（胎児心不全）における胎

児心機能評価法の一つとして、Huhta により
提唱された Cardiovascular profile (CVP) 
score が現在臨床現場で用いられるようにな
ってきている（ Huhta JC, Semi Fetal 
Neonatal Med, 2005）。胎児超音波検査によ
り、5 つの項目をスコアリングし胎児心不全
の重症度を推測するものであるが、胎児先天
性心疾患における有用性はまだ十分には示
されていない。また、胎児超音波検査では検
者の技能による差もあることから、より客観
的な胎児心機能評価法が求められる。 

(2) 臍帯血、新生児血及び羊水中におけるナ
トリウム利尿ペプチドの臨床的意義 

ANP（心房性ナトリウム利尿ペプチド）は
急性心不全治療薬また心不全マーカーとし
て、BNP（脳性ナトリウム利尿ペプチド）は
心不全マーカーとして、小児・成人領域では
広く臨床応用されている。最近、心不全時の
前駆体プロセシング異常に伴う血中での前
駆体／成熟体の分子型比率の変化が注目さ
れている（Nishikimi T, Heart 2010）。周産
期領域では、胎児発育不全症例を中心に胎児
超音波所見と分娩時の臍帯血中ナトリウム
利尿ペプチド濃度について幾つか報告があ
り、胎児発育不全や胎児仮死において高値を
示している。一方、胎児先天性心疾患におけ
る臍帯血、新生児血及び羊水中のナトリウム
利尿ペプチドの意義については、これまでほ
とんど明らかにされていない。 

(3) 母体血漿中へ流入する胎児胎盤由来
RNA 
母体の血漿中に流入している胎児胎盤由

来の cell-free DNA は妊娠 7 週ごろから検出
されることが明らかになり、近年では NIPT
（無侵襲的出生前遺伝学的検査）として
21trisomy をはじめとした染色体異常の出生
前診断に臨床応用されている。一方、母体血
漿中への胎児胎盤由来 cell-free RNA の流入
量は、妊娠高血圧症候群、癒着胎盤、双胎間
輸血症候群などの妊娠合併症と関連してい
ることが報告され、その定量化は胎盤形成異
常と関連する妊娠合併症を予測する新しい
分 子 マーカ ー として 注 目され て い る
（Masuzaki H, Clin Chem 2005）。胎児先天
性心疾患及び胎児心不全に関する cell-free 
RNA の検討は報告されていない。今後、マ
イクロアレイ技術を用いた母体血漿中
cell-free RNA の網羅的な解析により、胎児
胎盤機能の推定が可能になるものと期待さ
れる。 

２．研究の目的 

胎児心疾患の周産期管理において胎児心
不全の診断及び発症予測は最重要課題の一
つである。本研究は、胎児心疾患における胎

児心不全の病態の解明及びバイオマーカー
の開発を目的とする。 

(1) 胎児心不全診断は主に胎児超音波検査に
よって行われているが、その客観的な評価法
は未だ確立していない。臍帯血、新生児血及
び羊水中のナトリウム利尿ペプチドと胎児
心不全の重症度との関連を病態別に解析す
ることで、胎児心不全診断マーカーとしての
意義を明らかにする。 

(2) 胎児心不全の胎盤における組織学的変化
を、胎児心疾患の病態別に解析し、さらに胎
盤の遺伝子発現変化を網羅的に解析するこ
とにより、胎児心不全の発症機序や病因診断
に対する客観的評価法を確立する。 

(3) 胎児心不全時に母体血漿中へ流入する胎
児胎盤由来 RNA 及び蛋白分子を網羅的に検
索することにより、胎児心不全の新しい診断
マーカーの開発を目指す。 

３．研究の方法 

胎児先天性心疾患における臍帯血及び新
生児血中ナトリウム利尿ペプチドの胎児心
機能評価法としての意義、胎児心不全時にお
ける胎盤形態機能の変化に関して、さらに症
例を集積しながら検討する。胎児心不全症例
における胎盤臍帯の遺伝子発現変化を網羅
的に検索することにより、特異的な遺伝子発
現変化を同定し、母体血中バイオマーカーの
開発へと進めていく。 

(1) 胎児心疾患病態別の臍帯血、新生児血及
び羊水中のナトリウム利尿ペプチドの意義 

①胎児超音波検査の心不全評価法である CVP 
score とナトリウム利尿ペプチドとの相関性
を検討する。 

②心形態異常及び不整脈のタイプとナトリ
ウム利尿ペプチドとの相関性を検討する。 

(2) 胎児心不全時の胎盤臍帯における形態
学的変化及び遺伝子発現変化の検討 

①胎児心不全に伴う胎盤臍帯の組織学的な
変化を検索し、胎児心不全の病態や重症度と
の相関性を検討する。 

②胎児心不全症例の胎盤においてDNAマイク
ロアレイを用いて網羅的な遺伝子発現解析
を行う。 

(3) 胎児心不全時に母体血漿中へ流入する
特異的な胎盤由来 cell-free RNA や蛋白分子
の検索 

当センターバイオバンクに保存されている
妊娠中期・後期の母体血を用いて、胎児心不
全時に特異的に変化するバイオマーカーを
網羅的に検索する。 

４．研究成果 

(1) 胎児心疾患病態別の臍帯血、新生児血及
び羊水のナトリウム利尿ペプチドの意義 



①臍帯血及び新生児血中ナトリウム利尿ペ
プチドは心不全病態で有意に上昇しており、
胎児超音波検査による心不全スコアの重症
度と良好な相関を示した（図 1）。心形態異常
と不整脈の層別化解析でも同様の結果であ
った。心形態異常そのものではなく、形態異
常に伴う房室弁逆流や不整脈による壁応力
の増大によって、ナトリウム利尿ペプチドの
産生が亢進すると考えられた。 

図 1 胎児心不全と血漿中ナトリウム利尿ペプチド 

②胎児頻脈性不整脈ではBNPの上昇が特徴的
で、胎児治療により正常と同等にまで低下し
たことから、不整脈治療中の心機能障害診断
に有用と考えられた（図 2）。 

図 2 胎児不整脈と血漿中ナトリウム利尿ペプチド 

③羊水中では、NT-pro BNP が胎児心不全の重
症度と相関を認め、胎児心機能を反映する即
時的なバイオマーカーとしての臨床応用の
可能性が示唆された。 

(2) 胎児心不全時の胎盤臍帯における形態
学的変化及び遺伝子発現変化の検討 

①異型絨毛、高度の浮腫、絨毛の線維化、有
核赤血球が、より重症の胎児心不全の胎盤で
観察された（図 3）。これらの変化は、心疾患
のタイプではなく、胎児心不全の重症度と関
連しており、胎児心不全に伴う二次的な変化
が示唆された。  

②胎児心不全時の胎盤におけるマイクロア
レイ解析で、特異的な変化を示した遺伝子を
以下に示す（表 1）。現在、パスウェイ解析を
実施中である。 

図 3 胎児心不全と胎盤の組織学的異常所見 

表 1  胎児心不全時の胎盤マイクロアレイ解析結果 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
(3) 胎児心不全時に母体血漿中へ流入する
特異的な胎盤由来 cell-free RNA や蛋白分子
の検索 

胎児心疾患 50 例、正常コントロール 50 例に
おける妊娠中期・後期の母体血清を用いて、
サイトカイン類及びホルモン類、計 70 項目
を網羅的に探索した。胎児心不全時、胎児不
整脈出現時に母体血中で変化するマーカー
として、sFASL、TGF-αが同定された（図 4）。
今後、胎児頻脈性不整脈の胎児治療中におけ
る経時的な変化を検証していく予定である。 

図 4 胎児心不全時の母体血中マーカー 
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