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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患政策研究事業） 

総括研究報告書 

 
周産期（産褥性）心筋症の、早期診断検査確立研究の継続と 

診断ガイドライン作成研究 

 

主任研究者 神谷千津子 

国立循環器病研究センター 周産期・婦人科部 

 

研究要旨 周産期(産褥性)心筋症は、心疾患既往のない健常女性が、妊娠産褥期に心不全

を発症する、母体間接死亡原因の上位疾患であるが、息切れ・浮腫などの心不全症状が健

常妊産褥婦も訴える症状である上、多くの場合で心不全初診医が産科医や一般内科医とな

り、診断遅延傾向にある。そこで、産科医をはじめとした関係多領域の医療従事者が、早

期に心不全・心筋症を診断できるガイドラインの作成が望まれる。本研究では、妊娠高血

圧症候群をはじめとした危険因子を持つ妊婦（1000 例/～平成 30年）を対象に、心不全症

状の聴取と心不全スクリーニング検査（心エコー、BNP 測定）を行う多施設共同研究を実

施し、この研究成果から、スクリーニング検査の対象者、時期、方法、費用対効果を検討

し、周産期心筋症の早期診断法を確立する。そして、早期診断法を含む、極めて実用的で

母体安全に直結するガイドラインを作成する。 

 

A. 研究目的 

周産期心筋症は、産科と循環器科の境界にあ

り、疾患概念すら周知されていない。息切れ・

浮腫などの心不全症状は健常妊産褥婦も訴える

症状である上、多くの場合で心不全初診医が産

科医や一般内科医となり、診断遅延傾向にある。

一方、診断時心機能が予後と相関するため、早

期診断による予後改善が見込まれる。そこで、

本研究は周産期心筋症の早期診断法を検討し、

循環器科だけでなく、産科など関連各科の医療

従事者が、簡便に利用できる診療ガイドライン

作成を目的とする。 
 

B. 研究方法 

（1）ハイリスク妊婦における早期診断検査研

究：周産期心筋症患者の半数以上が複数の危険

因子（高齢妊娠、妊娠高血圧症候群、多胎妊娠、

子宮収縮抑制剤の使用）を有している。また、患

者の一割は心筋症の家族歴を持つ。妊娠高血圧

症候群や帝王切開後等の妊産褥婦を対象にした

単施設心エコー研究では、1.7％の症例で周産期

心筋症を認めたとの報告がある(古株哲也ら、日

本産婦人科学会、2012)。そこで本研究は、上記

危険因子をもつ妊婦を対象に、心不全生化学マ

ーカーである BNP 測定と心エコー検査を行い、

適切なスクリーニング検査とその対象・時期に

ついて検討し、得られた成果を当該疾患の診断

ガイドラインに反映する。 

【研究方法】 

①対象患者：以下の周産期心筋症危険因子を有

する妊産褥婦 
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妊娠高血圧症候群、慢性高血圧症、多胎、拡張型

心筋症の家族歴 

2週間以上の子宮収縮抑制剤（β受容体刺激薬）

の使用 

②研究プロトコール： 

 

③データ収集：個人特定情報を排除したデ

ータを、非公開専用サーバーで収集し、共同

研究者間で共有するシステムをすでに構築

している（資料1）。 

 

（2）早期診断法を含めた周産期心筋症診療ガイ

ドラインの作成 

平成 22 年より継続して行っている周産期心筋

症症例登録研究（PREACHER）において構築し

た、学際的全国規模のネットワークから、ガイ

ドライン作成委員会を結成し、当該疾患につい

ての国内初の診療ガイドラインを作成する。 

 

（3）関連学会（日本循環器学会、日本産婦人科

学会）のガイドライン承認 

関連学会である、日本循環器学会と日本産婦

人科学会のガイドライン承認を受ける。 

  

（倫理面への配慮） 

ハイリスク妊婦における早期診断検査研究

においては、ヘルシンキ宣言に基づく倫理原則、

人を対象とする医学研究に関する倫理指針なら

びに本邦における法的規制要件を遵守する。平

成 26 年に国立循環器病研究センター倫理委員

会の承認を得ており、インフォームド・コンセ

ントを全例取得したうえで行っている。症例登

録においては、個人、施設のプライバシー保護

は最優先とし、個人情報（氏名、生年月日、住

所など、個人を特定できる情報）は調査項目と

しない。 

 本研究は、UMIN-CTR 登録  (試験 ID: 

UMIN000020345)済である。 
 
C. 研究結果 

(1)周産期心筋症の早期診断のための多施設共同

研究とその結果解析 

平成 29 年 3 月 16 日現在、17 施設参加〔国立

循環器病研究センター、三重大学附属病院、ト

ヨタ記念病院、浜松医科大学附属病院、自治医

科大学附属病院、北里大学病院、大阪府立母子

保健総合医療センター、筑波大学附属病院、都

立墨東病院、静岡県立こども病院、九州大学附

属病院、国立成育医療研究センター、帯広厚生

病院、聖路加国際病院、徳島大学附属病院、広島

市立広島市民病院、榊原記念病院〕、3 施設倫理

委員会申請中〔大阪医科大学附属病院、神戸中

央市民病院、岡山大学附属病院〕。データ登録済

症例数 213 例（うち周産期心筋症診断 2 例、

資料 2）。平成 31 年 3 月までに 1000 例の登録

を目標としているが、研究は順調に進行してい

る。解析後、成果を（2）の診療ガイドラインに

追記を予定する。 

共同研究の打ち合わせを平成 28 年 7 月、12

月（資料 3-4）、3 月に行った。また、リクルー

ト用説明文書を作成した（資料 5）。 

これら周産期心筋症に関連した研究班の取り

組みと、最新知見を広める目的で、平成 28 年 7

月 17 日（第 52 回日本周産期・新生児医学会学

術集会会期中）に第 3 回周産期心筋症ミーティ

ング（資料 6）、平成 29 年 3 月（資料 7）を開催

した。 
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(2) 早期診断法を含めた周産期心筋症診療ガイ

ドラインの作成 

当初、周産期心筋症の診断ガイドライン策定

を予定していたが、臨床現場のニーズにあわせ、

診療ガイドライン策定へと変更した（平成 28 年

12 月 16 日の班会議にて決定）。 

ガイドライン作成委員会を平成 28 年 7 月、

12 月、平成 29 年 3 月に開催し、ガイドライン

の概要、執筆分担、タイムラインを決定した。平

成 30 年 3 月に初版を国立循環器病研究センタ

ー ホ ー ム ペ ー ジ

(http://www.ncvc.go.jp/cvdinfo/disease/ 

peripartum-cardiomyopathy.html）上に公開を

予定している。 

また、ガイドラインにも項を設けている遺伝

子研究について、論文報告を行い(Circulation 

Journal 2016, 資料 8)、ガイドラインに反映を

予定している。 

 

(3) 日本循環器学会、日本産婦人科学会の承認 

日本循環器学会と日本産婦人科学会共同改訂

作業中の「心疾患患者の妊娠・出産の適応、管理

に関するガイドライン」（本研究代表者 神谷

千津子、分担研究者 池田智明、吉松 淳も改

訂作業に携わっている）。と歩調を合わせて、周

産期心筋症の診療ガイドラインも作成していく。

上記ガイドラインの周産期心筋症の項を本研究

主任 神谷が担当予定であり、上記ガイドライ

ン内に当研究班のガイドラインの抜粋を組み込

む予定である。 
 

D. 考察 

周産期心筋症は、産科と循環器科の境界領域

に属する希少疾患であるため、疾患概念すら十

分周知されていない。母体死亡の主な原因疾患

の一つであるが、発症時期が産後 7 週以降の場

合や慢性心不全化する場合、母体死亡統計に反

映されないこともある。心不全症状が健常妊産

褥婦も訴える症状と酷似していること、多くの

場合で心不全初診医が産科医や一般内科医など、

普段心不全診療に携わっていない医師であるこ

と、などから診断遅延傾向にある。専門医だけで

なく、関係各科の医師が早期診断できる検査体

系を構築するための診療ガイドライン作成が急

がれる。 

本研究成果により、ハイリスク妊婦を対象に

した心不全スクリーニング検査が確立すれば、

専門性を問わず早期診断が可能となる。早期診

断により、入院治療の回避や慢性化の阻止、ひい

ては母体死亡減少の実現が期待される。 

妊婦の高齢化が進んでいるが、周産期心筋症

の発症率は年齢とともに増加する。生殖医療の

普及で、周産期心筋症の危険因子の一つである

多胎妊娠も増加している。欧米と日本の周産期

心筋症の臨床像は相似しているが、発症率は欧

米のほうが 2～5倍高く、今後、わが国でも増加

が見込まれる。より安全な母児環境の整備に、本

研究が果たす役割は大きいと考える。 

本研究は、当該疾患の危険因子を持つ妊婦を

対象にした早期診断法開発と、循環器科や産科

などの関連科診療医が参照できる診療ガイドラ

インの作成を目的とし、順調に進行している。 

 

E. 結論 

ガイドラインの概要、執筆分担、タイムライ

ンがすでに決まっており、平成 30 年 3 月に初

版の公開を予定している。目標とする、診断遅

延に陥りがちな当該疾患を早期に診断するため

の、多施設共同研究も順調に進捗しており、平

成 31 年に、ガイドラインに追記できると考え

る。本研究は計画通りに進行している。 

 
F. 健康危険情報 

該当なし。 
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循環器内科）、大門篤史（大阪医科大学附属病

院・産婦人科）、中尾真大（榊原記念病院・産

婦人科）、二井理文（三重大学医学部産科婦人

科学教室）、西口富三（静岡県立こども病院）、

兵藤博信（東京都立墨東病院・産婦人科）、堀

内縁（国立循環器病研究センター周産期・婦人

科）、三戸麻子（国立成育医療センター・周産

期母性診療センター母性内科）、宮里舞（大阪

府母子医療センター・母性内科）、室原豊明（名

古屋大学大学院医学系研究科・分子総合医学専

攻病態内科学循環器内科学）、和栗雅子（大阪

府母子医療センター・母性内科）、和田芳直（大

阪府母子医療センター・母性内科） 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

- 6 - 
 

（資料 1） 
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（資料 2） 
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（資料 3） 
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（資料 4） 

平成 28 年 11 月吉日 

関係各位 

厚生労働科学研究費補助金 

「周産期（産褥性）心筋症の早期診断検査確立研究の打ち合わせ 

及び 

周産期（産褥性）心筋症診断ガイドライン作成委員会」 

ご出席のお願い 

 

謹啓 時下ますますご清祥のこととお慶び申し上げます。 

 いつも本研究につきご協力賜わりまして心より御礼申し上げます。 

さて、この度厚生労働科学研究費補助金「周産期（産褥性）心筋症の早期診断検査確立研究の継続と診

断ガイドライン作成」による研究打ち合わせ及び診断ガイドライン作成委員会を下記の通り開催致しま

す。 ご多忙かとは存じますが、ご出席賜りますよう何卒よろしくお願い申し上げます。 

謹白 

記 

開催日時：平成２８年１２月１６日（金）１７：３０～１９：００ 

       （新規に研究ご協力いただける先生方は 17:00~） 

会場： 安保ホール １０１号室 （愛知県名古屋市中村区名駅３－１５－９）  
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連絡先： 周産期心筋症研究（PREACHER/ PREACHER II）事務局 

国立循環器病研究センター 周産期・婦人科部  

神谷 千津子 Mail:chiz@ncvc.go.jp   Tel:06-6833-5012（内線 8681）   

 

 

予定議事内容： 

17：00-17：30 周産期（産褥性）心筋症の早期診断検査確立研究について 

        新規にご協力いただける施設の先生方のみ 

        ↳（榊原記念病院、広島市立広島中央病院） 

 

以下、全員対象 

17：30-18：00 周産期（産褥性）心筋症の早期診断検査確立研究の進捗状況のご報告 

 

18：00-19：00 周産期（産褥性）心筋症診断ガイドライン作成について 

        ・ガイドラインの内容と執筆分担について 

        ・ガイドラインの公表方法について 
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（資料 5） 

周産期心筋症の診断研究にご協力いただけませんか? 
 

周産期心筋症という病気をご存知ですか? 

周産期心筋症とは、心臓病のなかった女性が、妊娠中から産後にかけて心臓の機能が低

下し、心不全を発症する病気です。 

 日本では、年間 50～70 人ほどしか発症しないため、まだあまり知られていませんが、

重症の方では命にもかかわる病気です。 

心不全になると、からだのさまざまな部分に水がたまり、ひどい息切れやむくみ、体重

増加などの症状がでます。一方、正常の妊娠でも、似た症状がでるため、正常か心不全か

の判別がつきにくく、周産期心筋症の診断は遅れる傾向にあります。 

原因はまだ分かっていませんが、周産期心筋症にかかりやすい因子は分かっています。 

そこで、周産期心筋症が早期に診断できるよう、周産期心筋症にかかりやすい因子をも

つ妊娠女性を対象に、心不全や心機能検査を行っています。 

 

周産期心筋症にかかりやすい因子 

□ 妊娠高血圧症候群 

□ 慢性高血圧症 

□ 多胎妊娠 

□ 切迫早産の点滴治療（2 週間以上） 

□ 血縁に心筋症の人がいる 

 

研究協力に興味のある方は、主治医にお伝えください 

周産期心筋症という病気についての詳しい情報は、 

http://www.ncvc.go.jp/cvdinfo/disease/peripartum_cardiomyopathy.html 

研究についてのお問い合わせは、主治医、もしくは下記まで、 

周産期心筋症全国研究事務局  

国立循環器病研究センター 周産期・婦人科内 

神谷 千津子、井上 典子、松村 忍   

ppcm@hsp.ncvc.go.jp  

妊娠中：問診 

心臓の機能をみる超音波検査 

心不全で増加するホルモン

(BNP)の血液検査 

産後 1 週間以内：問診、BNP 検査 

産後 1 か月：問診、BNP 検査   など 
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（資料 6） 
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（資料 7）  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

第 4 回 周 産 期 心 筋 症 ミ ー テ ィ ン グ  

プ ロ グ ラ ム  
 

3 月 18 日（土） 14：15-15：10 （ 開場 14:00 ） 

TKP 金沢新幹線口 カンファレンスルーム 4A 

 

14:15-14:20   Opening remarks    三重大学 産科婦人科学教室 池田 智明先生 

 
14:20-14:35   「周産期心筋症全国症例登録研究（PREACHER）の途中経過報告」  

国立循環器病研究センター 周産期・婦人科部 神谷 千津子 

 
14:35-14:45  「卵子提供胚移植後妊娠・出産後に発症した周産期心筋症の一例」 

久留米大学 心臓血管内科 森川 渚先生 
       

14:45-14:55  「事前に発症リスクを把握し、迅速に対応できた周産期心筋症の一例」 
北里大学 循環器内科 小板橋 俊美先生 

    
14:55-15:05  「周産期心筋症発症における内因性ナトリウム利尿ペプチド系の関与」 

国立循環器病研究センター研究所 再生医療部 大谷 健太郎先生 

 

15:05-15:10  Closing remarks      三重大学 産科婦人科学教室 池田 智明先生 

以上 

 

会場 TKP 金沢新幹線口 （ 住所：金沢市堀川新町 2-1  電話： 052-990-2651 ） 

アクセス： JR 北陸本線 金沢駅 兼六園口（東口）より、徒歩約 2 分。  

  

 

 

 
---------【周産期心筋症全国調査事務局】-------------- 
国立循環器病研究センター 周産期・婦人科 内  
神谷千津子 井上典子 合沢忍 
住所：大阪府吹田市藤白台 5-7-1  
電話：06-6833-5012(内 8681)  
E-mail:  ppcm@ml.ncvc.go.jp  
------------------------------------------------------------------ 
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（資料 8） 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患政策研究事業） 

周産期（産褥性）心筋症の、早期診断検査確立研究の継続と診断ガイドライン作成研究 

分担研究報告書 

 
周産期心筋症の診療ガイドライン作成研究 

 

分担研究者 池田 智明 三重大学医学部産科婦人科 

 

研究要旨 周産期心筋症は、産科と循環器科の境界領域に属する希少疾患であるため、疾

患概念すら十分周知されていない。心不全症状が健常妊産褥婦も訴える症状と酷似してい

ること、多くの場合で心不全初診医が産科医や一般内科医など、普段心不全診療に携わっ

ていない医師であること、などから診断遅延傾向にある。専門医だけでなく、関係各科の

医師が早期診断できる検査体系を構築するための診断ガイドライン作成が急がれる。そこ

で本研究では、わが国初の周産期心筋症ガイドラインを作成する。妊婦の高齢化が進んで

いるが、周産期心筋症の発症率は年齢とともに増加する。生殖医療の普及で、周産期心筋

症の危険因子の一つである多胎妊娠も増加している。欧米と日本の周産期心筋症の臨床像

は相似しているが、発症率は欧米のほうが 2～5 倍高く、今後、わが国でも増加が見込ま

れる。より安全な母児環境の整備に、本研究が果たす役割は大きいと考える。 

 

 

A. 研究目的 

周産期心筋症は、産科と循環器科の境界にあ

り、疾患概念すら周知されていないが、母体死亡

の主な原因疾患の一つである。息切れ・浮腫など

の心不全症状は健常妊産褥婦も訴える症状であ

る上、多くの場合、心不全初診医が産科医や一般

内科医となり、診断遅延傾向にある。一方、診断

時心機能が予後と相関するため、早期診断による

予後改善が見込まれる。そこで、本研究は、いま

だ診断基準も画一化されていない周産期心筋症

について、産科・循環器科など関連各科の医療従

事者が簡便に利用できる、わが国初の診療ガイド

ライン作成を目的とする。 

 

B. 研究方法 

平成 22年より継続して行っている周産期心筋

症症例登録研究（PREACHER）において構築し

た、学際的全国規模のネットワークから、ガイド

ライン作成委員会を発足し、診療ガイドラインを

作成し、関連学会の承認を得る。 

  

C. 研究結果 

平成28年12月（資料1）、平成29年3月にガイド

ライン作成委員会を開催し、当初予定していた周

産期心筋症の「診断ガイドライン策定」から、臨

床現場のニーズにあわせ、「診療ガイドライン」

策定へと変更した。ガイドライン掲載項目と、各

項の執筆分担を決定した（資料2）。 

今後のガイドライン作成計画： 

平成29年9月末  原稿締め切り 

平成29年10-11月 原稿読み合わせ 

平成29年12月 外部評価 

平成30年2月 最終確認 
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平成30年3月 公開（国立循環器病研究センター 

ホームページ上を予定） 

 今後、早期診断法が確立されれば、随時ガイド

ラインを改定する予定とした。 

また、関連学会である日本循環器学会と日本産

婦人科学会のガイドライン承認を最終目標として

いるが、現在、両学会共同で「心疾患患者の妊娠・

出産の適応、管理に関するガイドライン」の改訂

作業を行っており、1年後の発刊を予定している。

周産期心筋症の診療ガイドラインも、上記ガイド

ラインと協調して作成し、上記ガイドライン内に

一部組み込む方針で了承を得ている。 
 

D. 考察 

診断遅延に陥りがちな、希少難治性疾患であ

る周産期心筋症についてのわが国初のガイド

ライン作成を目指し、ガイドライン作成委員会

を発足し、平成 30 年 3 月を目標に診療ガイド

ラインの初版を公開するよう計画した。早期診

断法など、新たな知見が得られた場合には、そ

の都度改訂を予定し、また、関連学会と強調し

たガイドライン作成を目指す。 

 

E. 結論 

 周産期心筋症診療ガイドラインの作成を開始

し、平成 30 年 3 月に公開を予定している。 

 

F. 健康危険情報 

該当なし。 

 

G. 研究発表 

1. 論文発表 

① 田中博明、池田智明「合併症妊娠 循環器

疾患（心疾患、高血圧）」症例から学ぶ周

産期診療ワークブック 84-89,2016 

② Kamiya CA, Yoshimatsu J, Ikeda T「P

eripartum Cardiomyopathy From a Ge

netic Perspective」Circ J,25;80(8),1684-

8,2016 

③ Hasegawa J, Ikeda T, Sekizawa A, Ta

naka H, Nakamura M, Katsuragi S, O

sato K, Tanaka K, Murakoshi T, Naka

ta M, Ishiwata I「Maternal Death Expl

oratory Committee in Japan and the J

apan Association of Obstetricians and 

Gynecologists.. Recommendations f

or saving mothers' lives in Japan: Rep

ort from the Maternal Death Explorato

ry Committee (2010-2014)」J Obstet Gy

naecol Res,2016 

④ Hasegawa J, Sekizawa A, Tanaka H, 

Katsuragi S, Osato K, Murakoshi T, N

akata M, Nakamura M, Yoshimatsu J,

 Sadahiro T, Kanayama N, Ishiwata I,

 Kinoshita K, Ikeda T「Maternal Deat

h Exploratory Committee in Japan.; Ja

pan Association of Obstetricians and G

ynecologists.Current status of pregnanc

y-related maternal mortality in Japan:

 a report from the Maternal Death Ex

ploratory Committee in Japan」BMJ O

pen.;6(3),21,2016 

⑤ Tanaka H, Katsuragi S, Osato K, 

Hasegawa J, Nakata M, Murakoshi T, 

Yoshimatsu J, Sekizawa A, Kanayama 

N, Ishiwata I, Ikeda T.「The increase in 

the rate of maternal deaths related to 

cardiovascular disease in Japan from 

1991-1992 to 2010-2012」J Cardiol;.Feb 

15,74-8,2016 
 

2. 学会発表 

① 池田智明「妊産婦死亡事例の検討と予防策に

ついて」第 28 回きたの産婦人科セミナー 

8.27/’16 大阪 
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② 池田智明「妊産婦死亡原因と母体安全への提

言」日本麻酔科学会第 14 回東海・北陸支部

学術集会 9.10/’16 三重  

 
H. 知的財産権の出願・登録状況（予定を含む） 

1. 特許取得 

なし 

2. 実用新案登録 

 なし 

3. その他 

ガイドライン作成委員（執筆項目順） 

国立循環器病研究センター 神谷千津子 

浜松医科大学 鈴木 一有 

国立成育医療研究センター 三戸 麻子 

大阪府立母子健康センター 川口 晴菜 

静岡こども病院 西口 富三 

久留米医科大学 森川 渚 

自治医科大学 江口 和男 

帯広厚生病院 小山 雅之 

大阪医科大学 大門 篤史 

トヨタ記念病院 小口 秀紀 

筑波大学 石津 智子 

九州大学 長山 友美 

三重大学 二井 理文 

北里大学 小板橋 俊美 

国立循環器病研究センター 大郷 恵子 

国立循環器病研究センター 植田 初江 

国立循環器病研究センター 大谷 健太郎 

国立循環器病研究センター 徳留 健 

聖路加国際病院 椎名 由美 

広島市立広島市民病院 臺 和興 

榊原記念病院 桂木 真司 

 

外部評価委員 

名古屋大学 室原 豊明 

岡山大学 赤木 禎治 

都立墨東病院 兵藤 博信 
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（資料 1） 

第 2回周産期心筋症診療ガイドライン作成委員会 

 

1. ガイドライン作成分担について（別表） 

  追加項目と分担、ページ数 

 

2. ガイドライン作成の流れ 

 第一版  

  2017 年 9 月末 原稿締め切り 

  2017 年 10-11 月 読み合わせと修正（会議） 

  2017 年 12 月  外部評価（メール） 

  2018 年 2 月  最終確認（メール） 

  2018 年 3 月  公開（国循ホームページでの公開） 

  

 第二版 

  2019 年 早期診断法の改定とその他の項目についての up-date 

  2020 年 公開（学会公認） 

 

3．PREACHER2 研究について 

 現在の登録状況 

 ロシュ社による NT-proBNP と高感度 Trop-T 測定 

 残検体による相乗り研究 

 

検体の流れ 

 

各参加施設：血漿採血当日、SRL が検体回収 

       ↓ 

SRL で NT-proBNP 測定 

       ↓ 

残検体国循へ返還  →相乗り研究 

       ↓ 

ロシュ社で高感度 Trop-T 測定 
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（資料 2） 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患政策研究事業） 

分担研究報告書 

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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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患政策研究事業） 

分担研究報告書 

 
授乳期に心肥大変化を惹起する原因因子の探索 

 

分担研究者 大谷健太郎 国立循環器病研究センター研究所 

 

研究要旨 

 近年、我々は心臓由来の循環ホルモンであるナトリウム利尿ペプチド(ANP・

BNP)の受容体 GC-A の遺伝子欠損マウス(GC-A-KO)が、授乳期に周産期心筋症様

の心機能低下を伴う心肥大・心線維化を呈することを見出した。本研究では、

GC-A-KO において授乳期心肥大変化を惹起する原因因子の特定を目的に、従来

ナトリウム利尿ペプチド系と拮抗関係にあることが知られているレニン・アンジ

オテンシン・アルドステロン系に着目して検討を行った。その結果、GC-A-KO
では授乳により血漿アルドステロン濃度の有意な上昇を認め、かつ授乳期に選択

的アルドステロン阻害剤を投与することで、GC-A-KO における授乳期心肥大は

有意に抑制された。このことから、GC-A-KO の授乳期心肥大にアルドステロン

が関与する可能性が明らかとなり、内因性 ANP・BNP/GC-A 系はアルドステロン

の過剰分泌を抑制することで、授乳期に心保護的に作用していることが明らかと

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母体間接死亡原因の上位

疾患である。発症原因は未だ不明であり、かつ現

時点での治療法は対症療法に限られている。 
近年、我々は心臓で産生・分泌される循環ホ

ルモンである ANP・BNP (心房性・脳性ナトリウ

ム利尿ペプチド) の受容体 Guanylyl Cyclase–A 
(GC-A) の遺伝子欠損マウス (GC-A-KO) が、授

乳によって心機能低下を伴う顕著な心肥大・心線

維化を呈することを見出した。産褥期に母体心に

急激な心不全変化を生じることから、GC-A-KO

は周産期心筋症のモデルマウスである可能性が

示唆された。しかし、なぜ授乳期に心肥大変化を

呈するのか、その原因は未だ不明である。 

従来、ナトリウム利尿ペプチド系はレニン・

アンジオテンシン・アルドステロン系 (RAAS系)
と拮抗関係にあることが知られている。そのため、

GC-A-KO における授乳期心肥大は RAAS 系の過

剰亢進により惹起される可能性が考えられた。と

ころが、アンジオテンシン II の受容体 AT1a の遺

伝子欠損マウス (AT1a-KO) や、種々の細胞特異

的AT1aコンディショナルノックアウトマウスは、

授乳期に野生型マウス (WT) と同程度の心肥大

変化を呈することから、GC-A-KO における授乳

期心肥大へのアンジオテンシン II/AT1a の関与は

少ないと考えられる。しかし、GC-A-KO の授乳

期心肥大へのアルドステロンの影響については

未だ不明である。 
本研究は、GC-A-KO の授乳期心肥大変化にお

ける、アルドステロン/ミネラロコルチコイド受

容体 (MR) 系の関与を明らかにすることを目的

に検討を行った。 
 

 
B. 研究方法 

10 週齢の雌性 WT および GC-A-KO マウスを

対象とした。 
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 1. 血中アルドステロン濃度への授乳の影響 

 始めに、授乳によって血中アルドステロン濃度

が変化するか否か検討を行った。未妊娠および授

乳(授乳 2 週目)マウスを麻酔し、腹部切開の後、

下大静脈より採血した。血漿を分離し、アルドス

テロン濃度を ELISA (Enzo Life Sciences 社) によ

り定量評価した。 
 

 2. 選択的アルドステロン阻害剤の効果の検討 

 次に、授乳期にのみ選択的アルドステロン阻害

剤を投与することにより、GC-A-KO の授乳期心

肥大が抑制され得るか否か検討を行った。WT お

よび GC-A-KO に、出産直後よりエプレレノン

(Pfizer 社より無償供与) 含有餌 (1.25g/kg) ある

いはコントロール餌を投与した。2 週間後、tail 
cuff 法による血圧測定 (ソフトロン社、BP-98A)
および心重量測定を行った。心重量は脛骨長にて

標準化し、比較検討を行った。 
 

（倫理面への配慮） 

 マウスを用いた動物実験は実験動物愛護に充

分配慮し、かつ動物実験計画書を国立循環器病研

究センター動物実験委員会に提出し、承認を受け

た上で実施した。 

 

 

C. 研究結果 

1. 授乳は血中アルドステロンを増加させる 

未妊娠時にはWTとGC-A-KOの間で血漿アルド

ステロン濃度に有意な差は認めなかった。ところ

が、授乳2週目のGC-A-KOの血漿アルドステロン

濃度は、WTに比し、有意に高値であった (図1)。 

加えて、出産直後に仔を強制離乳することで、

GC-A-KOにおける血漿アルドステロン濃度の有

意な上昇が消失したことから、GC-A-KOでは授乳

期にアルドステロンの分泌が亢進することが裏付

けられた。 
 

2. 選択的アルドステロン阻害剤の効果 
授乳2週目の母獣血圧は、WTに比し、GC-A-KO

で有意に高値であった。しかし、授乳期にエプレ

レノンを投与しても、WT、GC-A-KOともに収縮

期血圧の有意な低下は認めなかった (図2)。 
また、授乳2週目の母獣の心重量は、餌の種類に

かかわらず、WTに比しGC-A-KOで有意に大であ

っ

た。

と

こ

ろ

が、

GC-A-KOの心重量はエプレレノン含有餌を投与

することにより、コントロール餌投与群に比し、

有意に低値となった (図3)。 
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D. 考察 

本研究の結果、授乳期に顕著な心肥大変化を呈

する GC-A-KO では、血漿アルドステロン濃度の

有意な上昇が認められた。また、授乳中に選択的

アルドステロン阻害剤を投与することにより、血

圧への影響は軽微であったが、GC-A-KO におけ

る授乳期心肥大変化は有意に抑制された。これら

の結果から、アルドステロンが GC-A-KO におけ

る授乳期心肥大の原因因子である可能性が示唆

された。 
従来、ANP/GC-A 系はアルドステロンの分泌抑

制作用を有することが知られており、GC-A-KO

では内因性のアルドステロン分泌抑制機構の欠

損により、授乳期に過剰なアルドステロン分泌が

誘発され、その結果、心肥大変化が惹起されたと

推察された。 
以上の結果から、ナトリウム利尿ペプチド

(ANP/GC-A) 系およびアルドステロン/MR 系は、

周産期心筋症に対する新たな治療標的となり得

る可能性が示唆された。 
 

 

E. 結論 

 授乳期における血中アルドステロン濃度の顕

著な上昇が、母体心に心肥大変化を惹起する可能

性が示唆された。また、内因性 ANP・BNP/GC-A
系は、授乳期のアルドステロンの過剰な上昇を抑

制することにより、心保護的に作用していると考

えられる。 
 

 

F. 健康危険情報 

なし。 
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2. 学会発表 
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