
 

 
 

   

 

   

 

 

 

 

 

 

 

 

   

 

研究にご協力いただき

誠にありがとうござい

ます。  

 

第 5 号 News Letter

をお届けします 
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PPP RRR EEE AAA CCC HHH EEE RRR    
P R E g n a n c y - A s s o c i a t e d  C a r d i o m y o p a t h y  

a n d  H y p e r t e n s i o n  E s s e n t i a l  R e s e a r c h  

妊娠関連の心筋症（周産期心筋症、産褥性心筋症）は 

稀少疾患ではありますが 

妊産婦死亡の重要な原因の一つです 
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た く さ ん の 先 生 方 に ご 協 力 を 頂 き 、 順 調 に 症 例 数 が 増 加 し て い ま す 

①  妊娠中または妊娠終了後５カ月以内に新たに心不全の症状が 

出現、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) ＜ 45％ 

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 

登 録 対 象  

◆ 研究について ◆ 

周産期心筋症全国調査  事務局   神谷 千津子 / 池田 智明  

（ 国立循環器病研究センター周産期・婦人科   /  三重大学）  

〒565-8565 大阪府吹田市藤白台 5-7-1 

TEL：06-6833-5012 （内線：8681） 

E-mail： ppcm@ml.ncvc.go.jp 

◆ 症例登録システムについて ◆ 

E D C データセンター  

  （ＡＨＩＴ株式会社）  

〒530-0001 大阪市北区梅田 2-2-2-19 

TEL：06-6133-5739  

FAX：06-6133-5769 

E-mail： preacher@ahit.co.jp 



 

2   途中結果報告  

 

 

 

 

 

 

● 国際間での患者背景、臨床経過の比較 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

抗プロラクチン療法（A P T）は、主治医の判断のもとに実施し、本症例登録研究は、  

観察研究の位置づけで A P T の有効性検討を行っています。 

 

【 APT の有無による 心機能予後 】 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

PREACHER 日本 ドイツ アメリカ 南アフリカ 

2016 年 12 月 2009 年 2012 年 2005 年 2005 年 

n = 9 5  n = 1 0 2  n = 1 1 5  n = 1 0 0  n = 1 0 0  

発症率 - 1/20,000 - 1/2,289 1/1,000 

平均年齢 (才) 34.4 32.7 34 30.7 31.6 

平均妊娠回数 (回)＊ 1.7 1.7 2 2.6 3 

初産婦 (%) 57 55 - 37 20 

アフリカ系人種 (%) 0 0 - 19 100 

危険因子  
    

 妊娠関連高血圧症 (%) 41 42 45 43 2 

 子宮収縮抑制剤 (%) 21 14 4 19 9 

 多胎妊娠 (%) 9 15 15 13 6 

*初産婦を 1 として算出しています。  

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 N Y H A： Ⅰ2 人、Ⅱ 10 人、Ⅲ 27 人、Ⅳ 55 人 

 

APT 非施行群(34 人)と、スタンダードな

APT 施行群（41 人）の心機能予後を比較し

ました。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 . 0 02 )と、APT 施行群のほうが

より低心機能でありました。 

これは、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ます。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がありません

でした。 

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した。 

●抗プロラクチン療法（APT）について 
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欧米の報告では周産期心筋症と診断された患者の約 30～60 % に Dallas 基準における myocarditis もしくは 

borderline myocarditis を認め (Am Heart J 2000 ; 140 : 785-91)、周産期心筋症の病態に心筋炎が関与している
という説の根拠になっています。今回、国立循環器病研究センターと三重大学で 2001 年から 2015 年までに心
筋生検を施行した周産期心筋症 19 例を対象とし、臨床背景を調べると共に、HE 染色およびマッソントリクロ
ーム染色標本を用いて組織学的検討を行いました。 

19 例の平均年齢は 34.7 歳で、初回生検施行時の左室駆出率の平
均は 22.8%でした。19例中 9例が妊娠高血圧症候群を合併し、2例
が拡張型心筋症の家族歴を有していました。検討した心筋組織は、
18例が右室心内膜心筋生検検体、1例が左室補助装置(LVAS)装着時
の切除心筋でした。組織学的に、16 例(84%)で中等度以上の心筋細
胞の肥大を認め、9 例(47%)に心筋細胞の空胞変性を伴っていまし
た。間質内には 9 例(47%)に中等度以上の間質性線維化を認め、線
維化率(面積)は平均 12.2±6.5%でした。間質水腫や脂肪浸潤を伴う症
例も認めました。心筋炎の有無については、Dallas 基準における
borderline myocarditisとする症例が 2例(11%)ありましたが、いず
れも心筋傷害像は認めませんでした。 

総じて、周産期心筋症の組織学的所見は、心筋細胞肥大、心筋細
胞の変性、間質の線維化、脂肪浸潤など、拡張型心筋症に類似する
非特異的所見であり、その程度は症例により様々でありました。
borderline myocarditis (最も軽い炎症) は 1割に認めるのみでした。 

現在、上記症例に PREACHER症例も追加し、免疫染色により炎
症細胞数を計測して炎症の有無をより正確に評価する他、炎症や組
織リモデリングに関連するテネイシン Cの免疫組織学的発現を評価
しています。また、初回生検時の組織学的パラメーターが臨床経過
や予後に影響するか、さらに詳細な検討を行っています。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
【心筋組織所見の一例】 

妊娠 37 週に妊娠高血圧症候群を発症し、妊娠 38 週に

帝王切開、産後 4 日目に周産期心筋症と診断

（LVEF14％）された症例 

 

心筋細胞の軽度～中等度肥大と軽度核異常を認めた。

線維化は血管周囲に軽度であり、間質水腫が主体の像

であった。活動性心筋炎や二次性心筋症の所見を認め

ず。心機能は半年後に正常化した。 

 

 

 
 
各国からの報告のまとめ(下表)では、周産期心筋症と診断後心機能が正常化した症例での、次回妊娠の 
再発率は 27％、心機能低下残存症例における再発率は 48％でした (JACC 2014;64:1629–36) 。 

国立循環器病研究センターにおける次回妊娠 11例12妊娠の検討では、周産期心筋症診断時の LVEFは 33±11%、
8例が危険因子(妊娠高血圧症候群、多胎妊娠、ウテメリン使用)を有していました。診断から次回妊娠までの期
間は 4.5±2.3(1-8.5)年、年齢は 34.2±2.8(27-40)歳、6例が妊娠中に薬物療法を行いました。分娩週数は 37.3
±1.7(34-40)週、4例が母体適応で早産となり(LVEFの低下 2例、頻脈 1例、心嚢液貯留 1例)、硬膜外麻酔併用
経腟分娩が 7妊娠、既往帝王切開による帝王切開分娩が 5妊娠でした。1例が産後血圧上昇を認め、その後慢性
化しました。 
次回妊娠の経過を心機能回復群(平均左室駆出率 LVEF≧50%、8 例 9 妊娠)と心機能低下残存群(LVEF＜50%、3

例 3妊娠)に分けて検討すると、心機能回復群では、2例 3妊娠で妊娠前からの内服薬(β遮断薬 2例、利尿剤 1
例)を妊娠中も継続し、全症例において周産期心筋症の再発や心不全の発症を認めませんでした。心機能低下残
存群の 3例 3妊娠では、全例妊娠中にβ遮断薬が導入されました。うち 2例では、妊娠中更なる LVEFの低下を
認めましたが、心不全の合併はなく、分娩後、妊娠前と同等まで心機能は改善しました(日本産科婦人科学会学
術集会、2017年)。 
以上から、心機能回復群では、再発リスクはあるが、重篤化症例は比較的少ないと考えられます。一方、心機

能低下残存群では、更なる心機能低下や母体死亡リスクもあるため、各ガイドラインでも妊娠は勧められない、
とされています。 

 

左 室機能正常  ( L V E F ≧ 5 0 % )    

 (  9 8 人 )  

左室機能低下残存  ( L V E F ＜ 5 0 % )  

(  9 3 人 )  

妊娠中左室機能低下 1 8 / 6 6  ( 2 7 % )  4 0 / 8 4  ( 4 8 % )  

心不全症状あり 2 0 / 6 3  ( 3 2 % )  2 2 / 4 5  ( 4 9 % )  

産後も左室機能低下が残存 0 9 / 7 1  ( 1 3 % )  3 6 / 9 3  ( 3 9 % )  

母体死亡 0 0 / 7 1  ( 0 0 % )  1 1 / 6 7  ( 1 6 % )  

周産期心筋症の心筋病理所見 
 

次回妊娠について 

中等度以上の心筋肥大        16/19（84%） 

平均心筋細胞径 (µm)                  20.2 ± 3.3 

                                                       （正常値 10～15） 

空胞変性                9/19（47%） 

中等度以上の間質性線維化    9/19（47%） 

線維化率（%）              12.2 ± 6.5 

間質水腫                6/19（32%） 

心筋炎                   0/19 

境界型心筋炎               2/19（11%） 

PREACHER 症例で病理組織もご提供いただいた場合には、個別に国立循環器病研究センター病理部から、 

報告書を返送させていただいております。お受け取りになっていない場合は、事務局にお問い合わせください 
事務局からお知らせ 
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切断プロラクチンの定量測定と妊娠高血圧症候群での検討  
 

プロラクチン(Prolactin: PRL)とは下垂体前葉から分泌される分子量約 23kDaのペプチドホルモンです。構造
と機能の類似性から、成長ホルモン(Growth hormone: GH)と胎盤性ラクトジェン(Placental lactogen: PL)と同
一の GH/PRL ファミリーに属し、乳腺の発達、乳汁の産生、妊娠の維持など、生殖や哺育に深く関わるホルモン
です。これ以外にも 300にもおよぶ機能があることが知られており、そのひとつに血管新生があります。特に、
妊娠時の胎盤や胎児における血管新生と血液循環制御に寄与していると考えられています。切断プロラクチンと
は PRLが N末端側を含む 11-18kDaで酵素（Cathepsin D, Matrix metalloproteinase (MMP)-1, 2, 3, 8, 9, 13, 
Bone morphogenetic protein 1 (BMP-1)など）により切断された、抗血管新生作用を示す異型の総称です。切断
プロラクチンは PRL受容体と結合しますが、その結合は非常に弱く、PRLと同様のシグナル伝達は起こらないと
されています。また、血管内皮細胞の膜表面に強力に結合し、血管発芽抑制、遊走抑制、増殖抑制、アポトーシ
ス誘導を行うことで血管新生を抑制し、一酸化窒素の産生を抑制することで血管攣縮を引き起こすことが分かっ
ています。このような抗血管新生作用が、周産期心筋症の発症に関与する可能性が示唆されています。そこで、
PREACHER 研究では、明治大学農学部との共同研究により、血清中切断プロラクチンの定量測定法を開発しまし
た(下図) 。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Mr: molecular weight marker、 
PC: positive control  

 
妊娠高血圧患者でも血中切断プロラクチンは増加  

妊娠高血圧症候群は周産期心筋症の最大危険因子であり、周産期心筋症
全患者の約 4割が合併しています。そこで、妊娠高血圧症候群患者と健常
妊産褥婦の血清中切断プロラクチン測定を行ったところ、切断プロラクチ
ン量は、妊娠中(4.32±1.74 FU vs. 2.28±0.80 FU, P=0.33)、出産直後
(4.78±1.2 FU vs. 2.64±1.2 FU, P=0.24)と妊娠高血圧症候群患者が健
常妊産褥婦よりも高い傾向にありました。さらに出産 1ヶ月後、健常妊産
褥婦では妊娠中よりも低下した一方、妊娠高血圧症候群患者ではさらに増
加していました(6.14±1.8 FU vs. 0.55±0.23 FU, P<0.05)。 
また、CathD活性も同様に、健常と比較して妊娠高血圧症候群患者では、

妊娠中(183.3±26.8 % vs. 156.1 ±16.3 %, P=0.41)、出産直後
(217.2±41.4 % vs. 128.5±16.5 %, P=0.07)、出産 1ヶ月後 (197.1±34.7 % 
vs. 102.3±8.8 %, P<0.05)と高値でした。 
(Hypertension Research (2015) 38, 899–901) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

～ 遺伝子検査について  ～  

PREACHER 研 究 へ の 症例 登録の有無 に 関わ ら ず 周 産 期心筋症の 

既往がある女性に遺伝子研究へのご協力をお願いしています(検査結果は非開示)  

詳細は PREACＨER WEB(http://周産期心筋症.com/)をご覧下さい 

(A) 免疫沈降後妊娠高血圧症候群患者血清

の western blotting解析：患者血清におい

て 12, 14.5, 17 kDaにバンドが検出された。 

(B)Bioanalyzerによるキャピラリー電気泳

動解析：縦軸は切断プロラクチン量を表す

Fluorescent unit (FU)であり、横軸は分子

量を示す。矢印で示した波形のピークの分

子量は 17 kDa である。Vi 量をピークから

backgroundを補正して算出すると、本図で

は 8.8 FUを示す。 

周産期心筋症 Up-to-date 

妊娠について 

これまでヒト PRL のポリクローナル抗体（anti-hPRL-IC-5, CYTO (National Hormone & Peptide Program, 

New York, USA)を使用した免疫沈降による血清処理を行ってきましたが、本 PRL 抗体の供給が停止してしま

い、現在、別の PRL 抗体を用いた血清処理法を検討中です。そのため、2016 年以降の登録症例では、切断

プロラクチン測定が大幅に遅れています。大変ご迷惑をおかけしますが、ご了承お願いいたします。 

事務局からお知らせ  


