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研究成果の概要（和文）：周産期心筋症は、妊娠中から産後にかけて突然の心不全をきたす、妊産婦死亡の原因
となる疾患である。本研究では、まず妊娠中の循環動態を観察し、心不全を診断するのに必要な、バイオマーカ
ーや心エコー指標の正常妊娠中・産後の基準値を策定した。次に、正常妊娠と比較して妊娠高血圧症候群や双胎
妊娠でどのような循環動態の違いがあるのかを解明し、心不全早期発見のためのバイオマーカーによるスクリー
ニング方法の一つの提言を行った。本研究成果は、妊娠中・産後の心不全がより簡便に早期発見され、周産期心
筋症を発見する一つの端緒を開くものと考えられる。

研究成果の概要（英文）：Peripartum cardiomyopathy is a life-threatening pregnancy-associated 
cardiomyopathy with abrupt heart failure. At first, we established reference values for various 
echocardiographic parameters and biomarkers specific for trimesters of pregnancy and postpartum 
period. We also revealed the hemodynamic differences between normal pregnancy and hypertensive 
disorders of pregnancy or twin pregnancy. Finally, we proposed a new screening method by biomarkers 
in order to find in early stage of heart failure. These results will contribute to early detection 
and diagnosis of peripartum cardiomyopathy. 

研究分野：周産期医学
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１．研究開始当初の背景 
（１）周産期心筋症は、心疾患既往のない妊
婦が妊娠中期以降〜産後にかけて突然の心
不全をきたす、妊産婦死亡の一大原因疾患で
ある。しかし、発症頻度は妊婦の 0.03–0.3%
と稀な疾患であるため広く認知されていな
いことや、分娩前後には疲れやすい、浮腫む
といった心不全様の症状が頻繁に認められ
ることから、臨床症状や妊婦の訴えのみから
周産期心筋症を積極的に疑うことは難しい。
そして、妊娠中の心臓バイオマーカーの基準
値がないため、血液検査から心臓の異常を見
つけることも困難である。 
 
（２）周産期心筋症のリスク因子である妊娠
高血圧症候群では血小板機能の変化が生じ
ていると考えられている。しかし、血小板凝
集能検査は操作が比較的煩雑で時間的な制
約もあり、一般的施設での実施は困難で研究
が進んでおらず、妊娠中の血小板機能の変化
については詳しくわかっていない。 
 
２．研究の目的 
（１）妊娠中の心エコー指標、バイオマーカ
ーの基準値を策定するとともに、周産期心筋
症の早期発見につながる心エコー検査の必
要性をバイオマーカーでスクリーニングす
る方法の作成を目的とした。 
 
（２）全自動血液分析装置 CELL-DYN 
Sapphireで測定することができる、クエン酸
ナトリウム採血管中の血小板凝集塊形成に
ついて検討することで血小板活性化を評価
することを目的とした。 

 
３．研究の方法 
（１）2014 年 4 月～2016 年 3 月の間に北海
道大学病院で分娩した妊婦に参加を呼びか
け、本臨床研究に参加したのは 195 名であっ
た。検査時期は妊娠初期 (妊娠 12 週前後)、
妊娠中期 (妊娠 24 週前後)、妊娠後期 (妊娠
36 週前後)、産後早期 (産後 3 日前後)、産後
1 ヶ月 、産後 3 ヶ月とし、心エコー検査と血
液検査を同時に行った。 
 
（２）33 名の妊婦初期（妊娠 11.0±1.0 週）
の健常妊婦および 11 名の健康な非妊娠婦人
の血液を解析した。採血後、クエン酸ナトリ
ウム採血管中で形成される血小板凝集塊数
について採血後15,30,45,60,75,90分後の経

時的変化をみた。さらに 59 名の単胎妊娠と
17 名の双胎妊娠妊婦について同様の検査を
行った。 
 
４．研究成果 
（１）①正常妊娠では循環血液量が約 40%増
加するが、それに伴い各種心エコー指標やバ
イオマーカーが変化することが確認された。
妊娠中はエストロゲン、プロゲステロンの分
泌が亢進するため、この作用も影響し心筋は
肥大し、左心室は拡大した。また、循環血液
量の増加を反映して左心房は拡大し、心拍出
量も増加した。 
②妊娠高血圧症候群と正常妊娠の妊婦を比
較すると、妊娠高血圧症候群では左心室が肥
大し拡張機能が低下していた。また、心不全
のマーカーであるヒト脳性ナトリウム利尿
ペプチド（BNP）や、心筋梗塞のマーカーで
ある高感度トロポニンIは妊娠高血圧症候群
で上昇しており、心臓の容量負荷や心筋細胞
の障害が起きていることが示唆された。 

 
③妊娠中の体重増加や妊娠後期の左房は双
胎妊娠で大きかった。また、BNP は双胎の分
娩前後で単胎より双胎妊娠で高値を示した。
これから、妊娠中も循環血液量の増加は双胎
妊娠で大きいことが示唆された。 
④妊娠中・産後の心不全に先行して現れると
考えられる心エコー検査上の異常所見を規
定し、これらの異常所見を血液検査でみつけ
るバイオマーカーを検討した。その結果、高
感度トロポニン Iと BNP は同等な診断精度で



これらの異常を見つけることができること
が示唆された。これらのバイオマーカーを適
切に使用することで、心エコー検査を行うこ
とができない施設でも妊娠中の心不全を早
期に見つけることができるようになる可能
性が示唆された。 
 
（２）採血後にクエン酸ナトリウム採血管中
で形成される血小板凝集塊数は平均血小板
容積と正の相関（r=0.46, p＜0.01）を示し
た。これは、平均血小板容積が大きいほど血
小板機能が亢進していることが知られてお
り、血小板凝集塊数が血小板機能を反映する
ことが示唆された。妊娠初期の妊婦では非妊
婦人に比べ血小板凝集塊数が減少しており
（採血後 30 分：196±343 vs 1018±1566/μ
L）、血小板機能が妊娠初期に抑制されている
ことが示唆された。この結果は、妊娠初期の
血小板機能は非妊娠婦人に比べて抑制され、
妊娠初期の微小な胎盤での循環に寄与する
生理的変化であると推測された。 

 

次に行った単胎妊娠と双胎妊娠の比較では、
採血後 60 分の血小板凝集塊数は妊娠中期に
双胎で高値を示し (1297±1600 vs 497±
432/μL, p=0.04)、妊娠後期には双胎で血小
板数は低値となった(181±43 vs 229±62×
109/μL, p＜0.01)。双胎では妊娠初期の血小
板機能の抑制が妊娠中期に解除され、妊娠後
期の血小板減少の一因となることが示唆さ
れた。 
双胎妊娠では妊娠中期に血小板機能の抑制
が解除されるのに対し、単胎妊娠では後期に
抑制が解除され、これらは分娩時出血に備え
た生理的変化であると考えられた。 
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