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周産期心筋症のレジストリ研究と成果報告 

 

吉松 淳  

国立循環器病研究センター 周産期・婦人科 

 

研究要旨 

未曾有の少子高齢化が進行するわが国にとって、安心安全な妊娠出産産褥を実現する医療

は極めて重要である。周産期医療では、救急体制の不備に加え、難治性周産期疾患も依然と

して母子の生命予後を脅かしている。とりわけ、周産期心筋症（産褥心筋症）については、

その疾患概念すら周知されておらず、特に、通常の診療対象として心筋症患者を診る機会が

ほとんどない産婦人科医の中でその傾向が顕著である。心不全症状と正常妊産褥婦が訴える

症状との鑑別が困難である上、心不全発症時の初診医の多くが、普段心不全診療に不慣れな

産科医や一般内科医などであり、その結果、診断遅延を来たしかねない。この現状を踏ま

え、本研究班では平成 22 年より、発症ベースでの症例登録研究を開始した。これによりデー

タ、採血・組織検体などの集約化を行うだけでなく、研究事務局より疾患・治療情報を迅速

に主治医へ送付し、患者の予後向上に役立てるシステムを構築し、推進している。2017 年 3

月現在 119 症例の登録を得、途中結果解析を行い、日本産婦人科学会や日本循環器学会など

の関連学会で報告を行っている。本研究から得られた病理所見、遺伝子探索結果など、診断

ガイドラインに掲載予定である。 

 

Ａ. 研究目的 
周産期心筋症は、母児の命にかかわる重要な疾

患であるが、わが国においては、その疾患概念す

ら周知されていないのが現状である。わが国初の

全国調査結果より、60％以上の患者において、心

不全発症時の初診医が、普段心不全診療に不慣れ

な産科医であった。これは、患者が妊産褥婦であ

るという周産期心筋症の特異性を反映している。

また、患者の 40％が妊娠高血圧症候群、各 15%が

双胎妊娠または切迫早産を合併しており、約 70%

の患者が合併症妊娠として、産科医が注意して診

療を行う患者であることも判明した。 

 本研究は、全国多施設前向き症例登録により、

後方視的全国調査では、明らかでなかった危険因

子の詳細や予後の把握のためのデータ集積、診断

検査開発や病因に迫る採血・組織・遺伝子検体の

集約化を実施すると共に、疾患･治療情報を国内

に普及させ、新規症例発生時には、迅速情報提供

を行うことを目的とする。 

 また、本研究で得られた成果をまとめ、診断ガ

イドラインに反映する。 

 

Ｂ. 研究方法 
前方視的全国調査を施行するにあたり、2010 年

10 月、国立循環器病研究センターの倫理委員会に

て研究承諾を得た。後方視的全国調査結果や、世

界的症例調査の診断基準を参考とし、本全国調査

対象基準は下記のように定義した。 

① 妊娠中または妊娠終了後5ヵ月以内に新たに

心不全の症状が出現した症例、もしくは心エ

コー上左室機能の低下を認めた症例 
② 左室駆出率(EF:ejection fraction)< 50% 
③ 他に心不全の原因となるものがない 
④ 心疾患の既往がない 
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研究名を「周産期（産褥）心筋症の発症に関する

前向き研究」、略称を PREACHER (PREgnancy 

Associated  Cardiomyopathy and Hyperten-sion 

Essential Research) とし、UMIN 臨床試験登録に登

録した(UMIN 臨床試験登録 ID：000005629)。また、

日本循環器学会の大規模臨床試験後援を受けて

いる(症例登録医に専門医更新単位が付与される

などの学会支援あり)。 

症例登録のためのホームページを作成し

(http://www.周産期心筋症.com.)、同ホームページ

から疾患情報ホームページへのアクセスや、疾患

についての説明文書のダウンロードを可能にし

ている。 

 

Ｃ. 研究結果  
2017 年 3 月現在 119 症例の登録を得ている。

2016 年 12 月までの 95 症例で途中結果解析を行

った(下表)。 

分娩方法：経腟分娩 41 人 

帝王切開 54 人 

診断時期：妊娠中 13 人 

分娩～産褥 1 週間  40 人 

産褥 2 週～1 か月  22 人 

産褥 1～2 か月    11 人 

産褥 2～3 か月      5 人 

産褥 3～4 か月      3 人 

産褥 4～5 か月      1 人 

診断時 NYHA: Ⅰ 2 人、Ⅱ 10 人 

Ⅲ 27 人、Ⅳ 55 人 

新規治療法としての抗プロラクチン療法（APT）

について： 

Hilfiker らは、心筋特異的に STAT3 蛋白をノック

アウトした雌マウスにおいて、妊娠出産を契機

として高率に心筋症・心不全を発症することに

注目し、周産期心筋症の発症メカニズムについ

ての研究結果を報告した（Cell, 2007）。当該マウ

スでは、心筋でカテプシン D という蛋白分解酵

素が発現亢進し、血中でプロラクチンを切断す

る。切断プロラクチンは血管新生に対して抑制

的に作用することが知られており、この切断プ

ロラクチンが血管内皮細胞を傷害することによ

り心筋症を発症すると考えられた。また、この

マウスに抗プロラクチン薬であるブロモクリプ

チンを投与した上で妊娠分娩させると心筋症を

発症しないこと、実際の周産期心筋症患者の血

清中にも切断プロラクチンが存在しており、周

産期心筋症既往患者の次回妊娠時にブロモクリ

プチンを投与すると、心筋症発症を予防できる

こともあわせて報告した。そこで、本研究では

抗プロラクチン療法（APT）が、周産期心筋症の

治療として有効か、観察研究を実施している。 

【APT の有無による症例内訳】 

1 年間の経過観察を終えた 75 人中、APT が施行

された 34 人、施行されなかった 41 人の比較検

討を行った。 
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【APT の有無による心機能予後】 

診断時左室駆出率(LVEF)は、APT 非施行群で

33.8%に対し、APT 施行群は 25.7％(p=0.002)と、

APT 施行群のほうがより低心機能であった。 よ

り重症例で新規治療を実施する傾向があるため

と考えられたが、診断時心機能に差があったにも

かかわらず、３ヵ月後以降の心機能には両群間で

差を認めなかった。しかしながら、多変量解析に

よる検討では診断時 LVEF のみが１年後の心機能

規定因子であり、観察研究では APT の有効性は明

らかではなかった。今後、Propensity matching によ

る解析や、介入研究の必要があると考える。 

 

図 3. APT の有無と LVEF の推移 

 

これらの結果は、関連学会で報告するととも

に、News Letter（添付資料１）として発行し、登

録医に報告するとともに、関連学会での無料配

布を行った。 

 

Ｄ．考察 

周産期心筋症の前向き症例登録制度を継続し

て行い、主治医の協力を得て、着実に症例数は増

加している。 

 新規治療としての抗プロラクチン療法の有効

性は、有意差は無いものの、急性期治療効果を認

め、また、大きな副作用を認めないことから、安

全に行えると考える。しかしながら、慢性期予後

に差がなく、治療中の切断プロラクチン量にも差

がなかった。有効性の証明のためには、今後、介

入研究が必要と考えられた。 

  

E. 結論 

 周産期心筋症全国症例登録研究を継続して行

った。 

本研究を通じて集積された病理検体や遺伝子

検体から新たな知見も得られており、これらの

成果を基盤として、診断ガイドラインを作成す

る。 

今後、妊婦の高齢化に伴い、わが国において

も周産期心筋症の症例数の増加が予測される

（現に、アメリカでは、年々発症数が増えてい

ると報告されている）。本研究結果をもとにした

診断ガイドライン作成が急務の課題である。 
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Ｇ．研究発表 

 1.  論文発表 
1）吉松淳「合併症妊娠（内科疾患）」 今日の治療

指針 2017 年版. 高久史磨、矢崎義雄監修，北原
光夫、上野文昭、越前宏俊編集, 1282-4, 医学書
院, 2017. 

2) 陌間亮一、神谷千津子、吉松淳「心疾患合併

妊娠と食事療法」周産期医学, 46(12): 1530-33, 

2016. 

 

2.  学会発表 

1)  澤田雅美、神谷千津子、大門篤史、佐藤浩、

堀内縁、三好剛一、釣谷充弘、岩永直子、根木

玲子、吉松淳「心疾患合併妊娠における分娩時

心拍出量」第 18 回日本成人先天性心疾患学会

総会・学術集会 1.16-17/’16 大阪 

2) 吉松淳、金川武司、荻田和秀、中本收、立花大

介、笠松敦、野々垣多可史、中後聡、竹村昌彦、

光田信明「大阪府における妊産婦死亡の検討」

第 68 回日本産科婦人科学会学術講演会 4.21-

24/’16 東京 

3) 岩永直子、大門篤史、澤田雅美、井出哲弥、佐

藤浩、堀内縁、三好剛一、神谷千津子、舟田里

奈、釣谷充弘、根木玲子、吉松淳「心疾患合併

妊婦の妊娠高血圧症候群発症に関する検討」第

68 回日本産科婦人科学会学術講演会 4.21-

24/’16 東京 

4) 吉松淳「大阪府における妊産婦死亡の実態」

母体保護法指定医師研修会（大阪府） 特別

講演 7.23/’16 大阪 

5) 吉松淳「妊産婦死亡の現状」第 2 回日本小児

循環器集中治療研究会 11.12/’16 大阪 

 

Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 

 1. 特許取得 

 特になし 

 2. 実用新案登録 

 特になし 

 3.その他 

特になし 
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（資料 1） 
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