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研究成果の概要（和文）：母体の高齢化や先天心医療技術の向上に伴い、循環器疾患合併妊娠

は増加の一途であり、これら合併妊娠の病態を理解し、治療法を探索確立する研究は極めて

重要かつ急務の課題である。本研究では、臨床・基礎の両面から妊娠分娩授乳と内服薬が母

体・胎児予後に与える影響を検討した。結果、心疾患合併妊娠症例においては、分娩週数の

平均が早く、児の平均出生体重も正常コントロールに比し低値であることが判明し、β遮断

薬内服群では児の出生体重がより低い傾向にあった。

研究成果の概要（英文）：Increased maternal age and developed clinical technique especially
in congenital heart disease cause the increased number of pregnancy complicated with
cardiovascular disease. It is necessary to understand clinical condition and seek the best
way to treat those patients. This study reviewed the effect of pregnancy and beta blockade
on patients with heart disease by clinically and basically research. As a result, patients
with heart disease delivered in earlier gestational weeks and had babies with less birth
weights. This tendency was more obvious among patients with beta blockades.
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１．研究開始当初の背景
母体の高齢化や先天心医療技術の向上に

伴い、循環器疾患合併妊娠は増加の一途であ
り、これら合併妊娠の病態を理解し、治療法
を探索確立する研究は極めて重要かつ急務
の課題である。一部の病態では、母児予後も

悪く、母体死亡調査に国家レベルで取り組ん
でいる英国において、循環器疾患合併妊娠が
母体間接死亡原因の第一位である。しかしな
がら、わが国の縦割り診療体制のもと、循環
器疾患合併妊娠は産科と循環器科の境界領
域に属し、これまであまり注目されてこず、

機関番号：８４４０４

研究種目：若手研究（Ｂ）

研究期間： 2010～2011

課題番号： 22791559

研究課題名（和文）心不全モデル動物における妊娠・出産の影響と

βブロッカー治療有効性についての研究

研究課題名（英文） The effect of pregnancy and beta blockade on heart failure

研究代表者

神谷 千津子（Kamiya Chizuko）

独立行政法人国立循環器病研究センター 周産期・婦人科部 医師

研究者番号：１０５５１３０１



専門家もいない現状であった。

２．研究の目的
本研究では、(1)臨床研究により妊娠分娩

授乳と内服薬が母体・胎児予後に与える影響
を後ろ向き、前向きに検討、(2)心不全モデ
ル動物を用いた基礎的実験研究により、妊娠
分娩授乳が、心機能や循環動態に与える影響、
について検討することである。

３．研究の方法
(1)臨床研究
①カルテベースにより、妊娠分娩授乳とβ遮
断薬内服が循環器疾患合併母体・胎児予後に
与える影響を後ろ向きに検討
②妊娠分娩授乳とβ遮断薬内服が循環器疾
患合併母体・胎児予後に与える影響を、実際
にβ遮断薬血中濃度、母乳中濃度、血清プロ
ラクチン値などの検体検査の実施と合わせ、
前向きに検討
(2) 基礎的実験研究
①心不全モデル動物を用い、妊娠分娩授乳が、
母児予後に与える影響を検討
②心不全モデル動物を用い、妊娠分娩授乳が、
母体心機能に与える影響を心エコー計測に
より検討
③心不全モデル動物を用い、妊娠中のβ遮断
薬内服が母児予後に与える影響を検討

４．研究成果

(1)①当院で分娩管理した循環器疾患合併1513

妊娠(多胎妊娠除く)と正常単胎妊娠46例の検

討から、合併妊娠症例においては、分娩週数の

平均が早く、児の平均出生体重も正常コントロ

ールに比し低値であることが判明した(表1)。

【表1】循環器疾患合併妊娠と正常妊娠予後

循環器疾患

合併妊娠

(n=1513)

正常妊娠

(n=46)

分娩時平均年齢 30.6 31.8

経産歴

1 867 30

2 580 14

3～ 66 2

平均分娩週数 37.3 39.1

帝王切開(%) 23.3 15.2

出生児体重(g) 2627 2953

さらに、器質的心疾患のない不整脈合併妊娠症

例で、β遮断薬内服群と非内服群の2群で検討

したところ、有意差は無いが、児の出生体重が

内服群で低い傾向(2762g vs 2981g)にあった。

また、循環器疾患合併母体においては、産褥期

に、完全母乳授乳を行っている群では、非授乳

群に比して、産褥3－6か月後のBNP（心不全

マーカー）が高い傾向にあり、実際に産褥心機

能悪化例で授乳停止により病態改善すること

が判明した。
②β遮断薬内服妊産褥婦で、薬剤の胎盤移行
率、母乳移行率を測定し、児の体重や心拍数
などをフォローする臨床研究を2011年9月に
国立循環器病研究センター心理委員会の承認
を受け、開始した。対象はβ遮断薬内服中の
妊娠女性30人と、その出生児。母体において
は、妊娠34週～40週、分娩時、退院時、分娩
後1か月において、体重・血圧・心拍数、内服
内容のデータを収集し、血液中のβ遮断薬濃
度を測定する。分娩前待機入院中と退院前に
ついては、β遮断薬血中濃度の日内変動測定
を行い、薬物動態パラメーターを算出する。
分娩時は、児娩出のタイミングで採血を行い、
分娩前の日内変動と照合することにより、母
体から児へのβ遮断薬移行度を求める。分娩
後1か月時に、母乳授乳を行っている者におい
ては、血中濃度測定と同時に母乳検体もいた
だき、分娩後の日内変動と照合することによ
り、母乳中へのβ遮断薬移行度を求める。採
血検体は約2-3mlの採取を予定する。出生児に
おいては臍帯静脈血中のβ遮断薬濃度、出生
後血糖、出生時と1か月時の体重、心拍数を測
定する。現在4症例で測定を行っている。
(2) ①コントロール・心不全モデルマウスの心

機能を、心臓超音波検査により妊娠中・産褥期

に時系列的に定量評価した。産後左室拡張末期

径は拡大し、左室短縮率はより低下していた(

図1、2)。

【図1】コントロールの左室M-mode像(左)と

心不全モデルの産後左室M-mode像(右)

【図2】
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②正常コントロールでは、β遮断薬投与群と非

投与群で、出生児数、出生児の平均体重に差を



認めなかった。今後心不全モデルマウスで検討

予定である。
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