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研究要旨 近年、周産期疾患におけるナトリウム利尿ペプチド系の病態生理学的

役割に注目が集まっている。本研究では、周産期疾患の中でも未だ原因不明かつ

母体間接死亡原因の上位疾患である周産期心筋症におけるナトリウム利尿ペプ

チド系の関与について、周産期心筋症患者ゲノムを用いた遺伝子多型解析により

検討した。その結果、正常産婦に比し、周産期心筋症患者ではナトリウム利尿ペ

プチドクリアランス受容体の2カ所の遺伝子座において高頻度に一塩基変異が存

在することが明らかとなった。 

 

A. 研究目的 
周産期心筋症は心疾患既往のない女性が産褥

期に心不全を発症する原因不明の母体間接死亡

原因の上位疾患であり、現時点での治療法は対症

療法に限られている。 

心臓で産生・分泌される循環ホルモン ANP・

BNP(心房性・脳性ナトリウム利尿ペプチド)は、

循環器領域において利尿・ナトリウム利尿、血管

拡張等の様々な生理作用を有する。先般、我々は

ANP・BNP の共通の受容体 Guanylyl Cyclase-A 
(GC-A)の遺伝子欠損マウス(GC-A-KO)が、授乳に

よって有意な心機能低下を伴う心肥大・心線維化

を呈する事を見出した。産褥期に母体心に急激な

変化が認められることから、GC-A-KO は周産期

心筋症のモデルマウスである可能性が考えられ、

また、ANP・BNP/GC-A 系は周産期心筋症に対す

る治療標的となり得る可能性がある。 

また、近年の世界的規模のゲノムワイド研究

により、ナトリウム利尿ペプチド系関連遺伝子座

における遺伝子変異が、妊娠高血圧症候群や子癇

前症などの周産期疾患患者で認められることが

明らかとなってきており、周産期心筋症にナトリ

ウム利尿ペプチド系が関与している可能性は十

分に考えられる。 

本研究では、国立循環器病研究センター周産

期・婦人科との共同研究により、周産期心筋症患

者ゲノムにおけるナトリウム利尿ペプチド関連

遺伝子の多型解析を行うことで、周産期心筋症に

おけるナトリウム利尿ペプチド系の関与につい

て明らかにすることを目的とする。 
 

 

B. 研究方法 
書面により同意を受けた周産期心筋症患者 22

例および正常産婦 35 例から得られたゲノム

DNA を用い、過去に高血圧および心肥大との関

連が報告されているナトリウム利尿ペプチド関

連遺伝子(GC-A、Corin、ANP/BNP)の遺伝子型を

精査した。 

また、ナトリウム利尿ペプチドクリアランス

受容体(NPR3)の遺伝子変異が高血圧・心血管疾

患のリスク因子との報告が近年なされているた

め、周産期心筋症患者ゲノムにおける NPR3 の遺

伝子変異についても併せて検討した。 

（倫理面への配慮） 

本研究は臨床研究に関する倫理指針、ゲノ

ム・遺伝子解析研究に関する倫理指針など関連法

令・指針などを遵守して実施した。遺伝子解析研

究については、国立循環器病研究センター倫理委

員会の承認を得、患者または家族への十分な説明

の上、書面による同意を受けて実施した。また、

患者登録施設においても同様に倫理委員会の承



認、書面による同意を得た上で実施した。

C. 研究結果
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E. 結論

 これまでの基礎研究の結果、および本研究にお

ける遺伝子解析の結果から、ナトリウム利尿ペプ
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