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研究成果の概要（和文）：周産期心筋症は、心筋症の既往のない妊産婦が、突然心不全を発症する原因不明の心
筋症である。本研究班は、周産期心筋症の発症リスク因子(妊娠高血圧症候群、多胎妊娠、心筋症家族歴など)を
持つ妊産婦を対象に、心機能や心不全マーカー測定を行い、心筋症の発症を前向きにとらえる多施設共同臨床研
究を行い、ハイリスク妊婦における心筋症の発症率を同定した。また、周産期心筋症を発症した患者において、
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ことを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Peripartum cardiomyopathy (PPCM) is a rare but life-threatening 
cardiomyopathy which occurs in peripartum woman without a previous history of cardiomyopathy. The 
study has been examining pregnant women with risk factors of PPCM such as preeclampsia, multiple 
conception and family history of dilated cardiomyopathy. Inflammatory and angiogenic/antiangiogenic 
factors were measured in patients with PPCM.

研究分野：循環器内科学
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

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。周産期心筋症は、心筋症の既往の

ない妊産婦に突然発症する原因不明の心筋

症・心不全である。これは健康な女性の妊娠

出産を脅かす大きな問題であるが、産科と循

環器科の境界にある疾患のため、産科医師に

も循環器科医師にも疾患の存在や概念すら

十分には周知されていない。また、周産期心

筋症の心不全症状（息切れ・浮腫など）は、

一見、正常妊産婦の症状に似ているため、診

断の漏れや遅延が多く重症化を招いてきた。 

本研究班はこれまで一貫して、周産期心筋

症の臨床医療や臨床・基礎研究に取り組んで

きた。まず、国立循環器病研究センターの循

環器－周産期複合医療として全国から多数

の患者を受け入れ、また最新情報に基づく医

療援助を行ってきた。さらに、本邦初の周産

期心筋症の全国調査研究（平成 19～20 年の

新規発症 102例）を実施した。その結果、本

疾患は、わが国においても欧米と同等の臨床

像を示し、発症率（1～2万分娩に 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%）で存在することがはじめて明らか

となった。また、最大危険因子である妊娠高

血圧症候群を合併した患者では、高血圧の診

断から心不全診断までの期間が長いほど、心

不全診断時の心機能がより低下している傾

向にあった。これは、診断遅延に陥りがちな、

わが国の診断や治療体制を整えることが、疾

患予後向上にとって非常に重要であること

を示した。 

 
２．研究の目的 

本研究は、これまで行ってきた、臨床疫学

研究・モデル動物による周産期心筋症研究の

次段階の取り組みとして、診断遅延に陥りが

ちな周産期心筋症の発症過程解明を目的とす

る。前段の全国調査研究では、診断後研究の

限界のため、周産期心筋症の発症過程は不明

であった。また、心不全発症に先行する危険

因子として、約半数の患者に妊娠高血圧症候

群が併発していたが、妊娠高血圧症候群の病

勢と心筋症の関わりを殆ど解析できなかった。 

そこで本研究では、この 2点を検証するた

め、（1）妊娠高血圧症候群患者が周産期心筋

症を発症する臨床過程を 調べるための前向

き臨床試験、および（2）周産期心筋症にお

ける血管障害性診断バイオマーカー（ペプチ

ドとmicroRNA等）の網羅的探索を実施する。 

周産期心筋症は、他に心機能低下を来たす

原因を認めない場合に、除外診断される疾患

のため、多様な病態が含まれ、病因研究の妨

げとなってきた。本研究は、妊娠高血圧症候

群を合併した周産期心筋症に焦点をあて、心

筋症の発症を前向きに捉える。 

 
３．研究の方法 

（1）妊娠高血圧症候群患者が周産期心筋症

を発症する臨床過程を 調べるための前向き

臨床試験：妊娠高血圧症候群患者を対象とし

た大規模多施設共同研究を実施する。心機能

の時間的変化を、妊娠産褥期に渡って追跡し、

心筋症の発症率とその特徴を探索する（下

図） 

 

 

（2）周産期心筋症における血管障害性診断

バイオマーカーの網羅的探索：多施設共同研
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究の被検者検体を収集し、心筋症発症患者と、

同背景で抽出した非発症患者、コントロール

としての正常妊産褥婦で、妊娠高血圧症候群

の病態に関わると報告されている血管因子

や周産期心筋症モデルマウス実験で報告さ

れている血管因子などを測定し、心筋症発症

との関連をみる。 

 

４．研究成果 

（1）妊娠高血圧症候群患者が周産期心筋症

を発症する臨床過程を 調べるための前向き

臨床試験：全国 19 病院の研究協力を得、平

成 30 年 3 月 15 日現在、443 症例の検討を終

えた。うち 4 例で周産期心筋症が診断され、

1 人は心不全を合併した。ハイリスク妊婦に

おいては、約 1人/100 分娩の確率で心筋症を

認め、その中から重症化(心不全合併)例が出

てくるという結果を得ている。平成 31 年 9

月末を新規症例登録終了日とし、解析・結果

報告を行う予定である。 

（2）周産期心筋症における血管障害性診断

バイオマーカーの網羅的探索：血管新生因子、

炎症マーカー、炎症性組織修復リモデリング

マーカー等の測定解析を行い、慢性期心機能

の回復・非回復症例で比較検討した。心機能

非回復群において、亜急性期に炎症マーカー、

炎症性組織修復リモデリングマーカーが有

意に増加し、このような患者群では回復期に

血管新生因子の増加を認めた（下図）。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た。 
⼼機能⾮回復群
(n=15)

⼼機能回復群
(n=33)

慢性期左室駆出率 (%) 39.4 ± 8.7 61.3 ± 5.6

診断2週後 血管新生因子 ↑ ↑

診断3か月後 血管新生因子 ↑↑↑ ↑

診断2週後 血管障害因子 ↑ ↑

診断2週後 炎症因子 ↑↑ ↑

診断2週後
炎症性組織リモデリング因子 ↑↑ ↑

診断3か月後
炎症性組織リモデリング因子 ↑ ↑↑
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