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研究成果の概要（和文）：周産期心筋症は、心筋疾患既往のない女性が、妊娠中から産後にかけて発症する特異
な心筋症である。周産期心筋症の心不全症状（息切れ、浮腫、体重増加など）は、正常妊産婦も訴える症状に似
ており、診断は遅延傾向にある。そこで、産科医をはじめとした妊産婦を日常的に診療する医師が、心不全や心
筋症を早期診断できる体制作りが急務の課題である。本研究では、周産期心筋症の危険因子 (妊娠高血圧症候
群、多胎など) を持つ妊産婦を対象に、心機能の時間的変化を、妊娠産褥期に渡って追跡する多施設共同研究を
実施し、心エコーやバイオマーカー測定の当該疾患の早期診断における有用性について検討し、成果を得、現在
論文報告途中である。

研究成果の概要（英文）：Peripartum cardiomyopathy is a specific cardiomyopathy that develops during 
pregnancy and after childbirth in women who have no history of cardiomyopathy. Because heart failure
 symptoms of peripartum cardiomyopathy (shortness of breath, edema, weight gain, etc.) are similar 
to those complained by normal pregnant women, diagnosis tends to be delayed.Therefore, it is an 
urgent task to find biomarkers that allow obstetricians and other doctors, who routinely treat 
pregnant women, to diagnose heart failure and cardiomyopathy at an early stage.
In the study, we conducted a multicenter study to examine echocardiography and biomarker measurement
 during pregnancy and postpartum in women with risk factors for peripartum cardiomyopathy, such as 
preeclampsia and multiple pregnancies. The study results showed the usefulness of echocardiography 
and biomarker measurements and are currently in the process of being published.

研究分野： 循環器内科学

キーワード： 周産期心筋症　妊娠・出産　妊娠高血圧症候群　心不全　バイオマーカー

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
　本研究は世界初の取り組みである。成果を産科や循環器科などの関連各科専門医に向けて広く発信し、ガイド
ラインに反映することで、早期診断率の向上に結びつける。診断時の心機能低下重症度が予後に相関しており、
早期診断により疾患予後の改善が大いに見込まれる。妊婦の高齢化、少子化のわが国において、研究成果の果た
す社会的意義は大きい。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

未曾有の少子化と母体高齢化が進むわが国におい
て、母子ともに安心安全な妊娠出産を実現する医療は
極めて重要である。周産期心筋症（産褥性心筋症）は、
心筋疾患既往のない健常女性が、妊娠中から産後にか
けて心機能が低下し心不全を発症する、妊産婦間接死
亡原因の上位疾患である。しかしながら、産科と循環器
科の境界領域にある希少疾患のため、研究開始当初ま
で、臨床像のみならず疾患概念の周知すら不十分であ
った。また、周産期心筋症の心不全症状(息切れ・浮腫
など)は、正常妊産婦も訴える症状に似ており、診断遅
延による重症化を招いてきた。この問題を解決するた
め、研究班はこれまで一貫して、周産期心筋症の臨床医
療や研究を行ってきた。まず2009年に、本邦初の周産期
心筋症の全国調査紙研究を実施した（全国1,444の専門
医療機関を対象、アンケート回収率73%）。その結果、
本邦における本疾患の発症率(約1.5万分娩に1例)、危
険因子(妊娠高血圧症候群など)、死亡率(4%)や、予後
(慢性心不全化～30%, 心機能正常化～60%)が明らかとなり、欧米における臨床像と類似してい
ることを報告した（Kamiya C. et al. Circ J. 2011) 。また、全体の4割にあたる妊娠高血圧症
候群を先行発症している患者においては、高血圧診断から心筋症診断までの期間が長いほど、よ
り重症であり(右図)、早期診断による予後改善効果が大いに見込まれる疾患と考えられた。そこ
で、診断遅延に陥りがちな本疾患を、早期診断できるような診療体制や検査の開発が重要と考え
られた。 

 

２．研究の目的 

本研究班は平成 22 年から、発症ベースで症例を登録する全国多施設共同研究(PREgnancy 

Associated Cardiomyopathy and Hypertension Essential Research: PREACHER)を開始し、臨

床データや病理組織、ゲノム検体集積している。成果として、血管障害因子である切断プロラク

チンが患者群で有意に増加していること(右上図)、

心筋組織炎症性リモデリングに関与するテネイシ

ンC陽性例で心機能回復度が低いこと(右中図)を報

告した。また、慢性期に心機能回復のない予後不良

群において、亜急性期に炎症性因子である IL-6、テ

ネイシン Cが有意に増加していること、このような

患者群では回復期に血管新生因子 VEGF の増加を認

めることが判明した(H27-29 年度科研研究)。除外診

断される疾患のため、多様な病態が含まれる周産期

心筋症の中で、急性期に強い炎症や血管障害を伴う

症例が、より重篤な心筋障害を来していると推察さ

れる。ゲノム研究では、患者の 2割に既知の心筋症

関連遺伝子の変異を、残りの患者の 6割に妊娠高血

圧症候群の合併を発見し、米独での患者調査と共同

発表した(右下図)。 

これらの成果から、周産期心筋症は「遺伝性心筋症や高血圧等を背景とし、妊娠出産産褥期の大

規模な循環生理変動への心血管順応が炎症性変化や血管障害により妨げられて心不全を発症す

る疾患群」と捉えられる。つまり、遺伝要因を背景にした、生理的変化の異常や心血管の適応障
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害を来す因子こそが、周産期心筋症の病態因子であるといえる。そこで本研究は、これまで行っ

てきた診断後研究の成果を踏まえ、次段階の取り組みとして、周産期心筋症の発症過程を捉え、

生理的変化の異常や心血管の適応障害を来す因子の早期診断マーカーへの応用や病態解明を目

指す。 

 

３．研究の方法 

本研究の先行研究としての単施設研究では、周産期心筋症の危険因子である妊娠高血圧症候

群、多胎、高齢妊娠を合併した妊産婦を対象に、妊娠 36 週に心不全マーカーである脳性ナトリ

ウム利尿ペプチド(BNP)測定と心エコー検査を施行し、BNP≧100pg/ml、E/e’≧15 がその後の心

機能低下を予測する因子であった（近藤ら、産婦人科の実際、2014 年）。そこで本研究では、周

産期心筋症の危険因子 (妊娠高血圧症候群、多胎、2週間以上の子宮収縮抑制剤の使用、拡張型

心筋症の家族歴) を持つ妊産婦を対象に、心エコーやバイオマーカー測定の当該疾患の早期診

断における有用性について検討する多施設共同研究（PREAHER II、UMIN 臨床試験 ID: 

UMIN000020345）を実施する。具体的なプロトコールを左下図に示す。最終的に、全国 21施設の

研究協力を得た(右下図)。 

 

 

４．研究成果 

全国 22 施設の協力を得、研究計画通りに 2019 年 9 月末までに 555 例の登録を得、除外症例

などを除いた後、解析可能な 521 例について詳細に検討した。被検者背景は、平均年齢 33.5 歳、

初産婦 280 例、経産婦 241 例である。対象となった危険因子は、妊娠高血圧症候群 288 例、多胎

妊娠 208 例、2 週間以上の子宮収縮抑制剤の使用 146 例、拡張型心筋症の家族歴 9 例であった

（重複あり：1項目 431 例、2項目 89 例、3項目 1 例）。心スクリーニング検査において心不全

症状が 2 つ以上当てはまる症例が 144 例、BNP≧100pg/ml が 127 例、5%＜左室駆出率[LVEF]≦

50%が 8 例、E/e’≧1 が 14 例（重複あり）であった。初回心スクリーニング検査において、す

でに心筋症を発症（LVEF<45%）している症例はなかった。その後の心エコー検査の再検査により、

心筋症発生率は約 1％で、危険因子を持つ妊産婦においては、決して稀な疾患では無いことが判

明した。全例、心機能低下を診断する前の心スクリーニング検査において、軽度心機能低下(45%

＜左室駆出率[LVEF]≦50%)やバイオマーカーの異常高値を認めていた。周産期心筋症ハイリス

ク妊婦における、これら心スクリーニング検査の有効性が示唆される。現在、論文発表準備中で

ある。(本研究は、ヘルシンキ宣言に基づく倫理原則、人を対象とする医学研究に関する倫理指

針ならびに本邦における法的規制要件を遵守して実施した。) 
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