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研究成果の概要（和文）：本研究は、心疾患合併妊娠のヒト臨床およびモデル動物において、周産期血管障害性が知ら
れている切断プロラクチンを柱とした病態生理の解明と治療有効性の検討を目的とした。
ヒト臨床研究では、心疾患合併妊娠における切断プロラクチン値が、正常妊娠よりも妊娠～産後1カ月に有意に増加し
ており、母乳授乳群で産褥心血管合併症が多い傾向を認めた。抗プロラクチン療法施行患者において、大きな副作用を
認めなかった。連携基礎研究では、マウス心臓重量/脛骨長が授乳期に最も重く、組織染色で切断プロラクチンが血管
内と心筋細胞内、とくに毛細血管内に多く局在していた。

研究成果の概要（英文）：The aim of the study was to analyze the role of cleaved prolactin, known as an 
antiangiogenic agent, in pregnancy complicated with heart disease, by both clinical and basic research. 
The amount of cleaved prolactin during antepartum and postpartum was significantly increased in women 
with heart disease compared with those in the healthy controls. Postpartum women with heart disease who 
did breast feeding tended to experience a cardiovascular event more often than those who did not breast 
feed.
The cardiac weight of model mice was increased the most during lactation. Histological stain revealed 
that cleaved prolactin existed in both capillary vessels and cardiomyocytes.

研究分野： 循環器内科
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１．研究開始当初の背景 

少子高齢化が深刻化する中で、母子とも

に安全な妊娠出産を実現する医療は極めて

重要である。しかしながら、心疾患合併妊

娠および周産期心筋症（心疾患既往の無い

妊産褥婦に発症する二次性心筋症）は、循

環器科と産科にまたがる疾患であるため、

医療は遅れている。この問題を解決するた

め、本研究代表者らは、国立循環器病研究

センターにおいて循環器科と産科の複合的

臨床チームによる臨床診療を行い、かつ、

疾患モデル動物等を用いた共同基礎研究に

よって、病態解明およびヒト臨床に繋がる

治療法開発を進めてきた。その結果、周産

期心筋症については、わが国初の全国調査

研究によって臨床実体を明らかとし、さら

に周産期心筋症モデルマウス(ANP・BNP

の共通受容体 Guanylyl Cyclase-A 欠損マ

ウス)研究では、妊娠授乳期の心拡大と心機

能低下が母乳分泌により惹起されることが

判明した。 

未だ原因不明の周産期心筋症であるが、

乳汁分泌ホルモンであるプロラクチン

(23kD)が、体内で酵素活性を受けて切断化

されること、その切断プロラクチン(16kD)

が antiangiogenic 作用を持ち、心筋症の一

因と考えられること、抗プロラクチン療法

によって心筋症の発症が抑制されること、

などの報告が相次いでいる。 

 

２．研究の目的 

本研究では、周産期心筋症とともに、母

児にとって同様に危険で、かつ患者数が

100 倍多い、心疾患合併妊娠と切断プロラ

クチンの関係について取り組む。これまで

の報告では、心筋内活性酸素の増加に伴い、

プロラクチン切断酵素が活性化することが

分かっている。周産期心筋症は妊娠出産を

機に発症する心疾患、心疾患合併妊娠は妊

娠以前より併存する心疾患と、両者には相

違点があるが、すでに心疾患では心筋内活

性酸素が増加していることが知られている

ため、切断プロラクチンも産生されている

可能性が高い。本研究では、これを基とし

て、心疾患合併妊娠のヒト臨床データおよ

びモデル動物によって、切断プロラクチン

を柱とした病態生理を解明し、さらに抗プ

ロラクチン療法（ブロモクリプチン療法）

の有効性を解明することを目的とする。 

 

３．研究の方法 

（1） 心疾患合併妊娠患者におけるプロラ

クチン作用の解明（ヒト臨床データ） 

 国立循環器病研究センターにおける心疾

患合併妊娠症例において、分娩前、分娩後、

産褥 1 ヶ月に、切断プロラクチンを含む各

検査項目を測定し、心機能変化や心血管イ

ベントの有無との関係について検討する。

コントロールとして、正常妊娠女性につい

ても測定する。 

また、母乳授乳と産褥心血管合併症の関

連についても検討を行う。 

（2） 心疾患合併妊娠における、プロラク

チン作用の解明と抗プロラクチン療法の安

全性、有効性の検討（モデル動物） 

心疾患モデルマウス、コントロールマウ

スをそれぞれ非妊娠と妊娠群に分け、活性

酸素（oxLDL、MnSOD）、プロラクチン

分解酵素(カテプシン D 活性など)、プロラ

クチン/切断プロラクチン量を測定し、心機

能を時系列的に定量評価する。妊娠マウス

は妊娠前、分娩後、泌乳期終了後に、コン

トロールは月齢を前者と合わせて、各々心

臓重量を計測、心臓組織標本を作製し、線

維化の程度を面積により定量化する。切断

プロラクチン産生量と超音波上の心機能、

線維化の程度を比較検討し、心疾患合併妊

娠におけるその作用を解明する。 

また、モデルマウスにおいて、抗プロラ

クチン療法を行い、その安全性を検討する



とともに、抗プロラクチン療法を行う群と

行わない群の 2 群に分け、切断プロラクチ

ン産生量と超音波上の心機能、組織線維化

の程度を比較検討し、抗プロラクチン療法

が心疾患合併妊娠産後の心機能変化にどの

ように影響するか、その効果を検討する。 

 

４．研究成果 

(1) 心疾患合併妊娠患者におけるプロラ

クチン作用の解明（ヒト臨床データ） 

心疾患合併妊娠 70 人、正常妊娠女性 9

人において切断プロラクチンをはじめとし

て、プロラクチン、カテコラミン 3 分画、

BNP 測定などを行った。心疾患合併妊娠に

おける切断プロラクチン値は、正常妊娠よ

りも妊娠中、産後 1 カ月に有意に増加して

いた(心疾患合併 vs 正常妊産褥婦：妊娠中

3.8 vs 1.0 FU、産後 1カ月 5.3 vs 1.8 FU)。

また、循環負荷が最も大きい分娩直後（5

日以内）では、ほぼ同等であった（心疾患

合併 vs 正常妊産褥婦：2.9 vs 3.0 FU）。 

 以下、他のパラメータについての比較を

羅列する。 

           心疾患 vs 正常妊産褥婦 

プロラクチン 

(妊娠前) 329±156   313±128 

   （分娩直後）228±142  373±242 

  （産後１か月）96±94    133±135 

BNP      

 (妊娠前)  64±86    19±21 

   （分娩直後）83±119    27±20 

  （産後１か月）49±49     10±7 

Cr          

(妊娠前) 0.52±0.09  0.49±0.13 

   （分娩直後）0.53±0.11  0.53±0.12 

  （産後１か月）0.59±0.09  0.55±0.09 

アドレナリン 

(妊娠前)  16±9     10±7 

   （分娩直後）18±13    18±14 

  （産後１か月）39±24    30±16 

ノルアドレナリン 

  (妊娠前)  193±270 244±153 

    （分娩直後）197±210  143±70 

   （産後１か月）322±152  241±93 

ドーパミン 

  (妊娠前)  12±18   39±45 

    （分娩直後） 8±13    7±4 

   （産後１か月） 9±5     10±8 

また、心疾患合併妊娠 57 例において、

産褥期に心血管イベントを合併した症例は、

母乳授乳を行った 43 例中 8 例であったの

に対し、母乳授乳を行わなかった 14 例で

は 0 であった(p=0.18)。 

(2) 心疾患合併妊娠における、プロラクチ

ン作用の解明と抗プロラクチン療法の安全

性、有効性の検討（モデル動物） 

 連携基礎研究では、マウス心臓重量/脛骨

長 が 、 未 経 妊 7.2mg/mm< 分 娩 直 後

8.8mg/mm<分娩10日後9.9mg/mmと授乳

期に最も重い結果であった。また、免疫組

織染色により、切断プロラクチンが毛細血

管＞心筋細胞に局在していること、心筋組

織の Western blot により、未経妊で検出さ

れない切断プロラクチンが、分娩直後～分

娩 10 日後に増加していることが明らかに

なった。一方、培養心筋細胞に切断プロラ

クチンを付加しても血管新生促進因子の抑

制を認めず、心筋細胞のミトコンドリア活

性にも無関係であった。よって、切断プロ

ラクチンが心筋細胞よりも血管内皮細胞に

作用している可能性が大きいと考えられた。 

 また、妊娠中の抗プロラクチン療法によ

る、明らかな副作用は認められなかった。 
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