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【妊娠中の母体循環の変化について】 

【背景と目的】周産期心筋症は、心疾患既往のない妊婦が妊娠中期以降〜産後にかけて突

然の心不全をきたす、妊産婦死亡の一大原因疾患である。しかし、発症頻度は妊婦の 0.03–

0.3%と稀な疾患であるため広く認知されていないことや、周産期には心不全様の症状が頻

繁に認められることから、臨床症状や妊婦の訴えのみから周産期心筋症ハイリスク群を抽

出することは困難である。そこで、本研究は周産期心筋症高リスク妊婦を予知可能なバイ

オマーカーについて検討することを目的とした。第一章では健常妊娠における心エコー指

標とバイオマーカーの基準値の策定を目的とし、第二章では、Hypertensive disorder of 

pregnancy (HDP) における心形態・機能とバイオマーカーの変化を正常妊娠と比較し、第

三章では双胎妊娠と単胎妊娠における心形態・機能とバイオマーカーの変化を検討するこ

とを目的とした。第四章では、帝王切開と経腟分娩が心臓にどのような影響を与えるかに

ついて検討し、第五章では周産期心筋症のハイリスク群をバイオマーカーで抽出する方法

につき検討することを目的とした。 

【対象と方法】2014 年 4 月～2016 年 3 月の間に北海道大学病院で分娩した妊婦のうち、

本臨床研究に参加したのは単胎妊娠が 151名、双胎妊娠が 41名であった。検査時期は妊娠

初期 (妊娠 12週前後)、妊娠中期 (妊娠 24週前後)、妊娠後期 (妊娠 36週前後)、産後早期 (産

後 3日前後)、産後 1ヶ月 、産後 3ヶ月とし、心エコー検査と採血を同時に行った。 

【結果】【第一章：健常妊婦の心形態・機能の変化とバイオマーカー】本研究に参加した単

胎妊娠のうち健常妊婦 73名を対象とした。左室径、中隔厚、左室後壁厚、左房容積、そし

て心拍出量は妊娠週数が進むにつれて増加し産後早期に最大値となり、容量負荷と左室肥

大傾向を認めた。循環血液量の指標として一般診療でもよく用いられる下大静脈径は、仰

臥位で測定するため、増大した子宮による圧迫の影響を受けた。後期には初期より循環血

液量が増加するにもかかわらず、後期には有意に下大静脈は細くなり、分娩の終了ととも

に子宮による圧迫が解除され太くなった。一方、左房容積も循環血液量の指標であるが、

これは、妊娠中徐々に増大し、産後早期にもっとも増大した。これらの結果は、周産期に

もっとも循環血液量が増加するのが妊娠後期でなく、産後早期であることを示唆した。左

室流入血流の E/A は妊娠後期に低下し、肺静脈血流の S/D は中期から産後早期まで上昇し

左室拡張能が低下していると考えられた。後期に、僧帽弁輪拡張早期運動速度(e')は低下し

ており左室弛緩能も低下すると示唆された。高感度トロポニン I (hs-TnI), 脳性ヒトナトリ

ウム利尿ペプチド (BNP), N末端プロBNP (NT-proBNP)といった心筋マーカーは産後早期

に最大となり、産後早期に最大となる容量負荷と分娩による心負荷が心筋障害を引き起こ

していることが示唆された。hs-TnIは左室径, 左室心筋重量係数 と、BNPは左房容積係数

と、推定糸球体濾過量は e'と最もよく相関した。【第二章 HDPにおける心形態・機能とバ

イオマーカーの変化】健常妊婦 73 名と HDP24 名を対象とした。HDP では健常妊婦より

左室心筋重量係数が増大し、これに伴い e'も減少し左室弛緩能が低下していることが確認さ

れた。下大静脈径 と左房容積係数は HDP で健常妊婦よりも増加し、全身血管抵抗も高値



であった。これはHDPで末梢の血液が中心部へ移動する Central fluid shift がおきている

ためと考えられた。Central fluid shiftは妊娠中期と後期に HDPで高頻度に生じることが

確認された。【第三章：双胎妊娠の心形態・機能の変化とバイオマーカー】正常単胎妊娠 44

名と正常双胎妊娠 22名を対象とした。妊娠中の体重増加、後期の左房容積係数は双胎妊婦

で大きかった。また、BNP は双胎の分娩前後で単胎より高値を示し、単胎妊娠に比べて循

環血液量が増加していると考えられた。【第四章：分娩様式が心形態・機能に与える影響】

経腟分娩群 28 名、帝王切開群 40 名を対象とした。産後早期に帝王切開群が経腟分娩群よ

りも左房容積係数、BNP が高く、帝王切開群の方が産後早期の容量負荷が強いと考えられ

た。hs-TnI は産後早期に経腟分娩群で上昇し、心筋障害が生じていることが示唆された。

これは、陣痛による断続的な前・後負荷の上昇が心筋細胞にダメージを加えるためと考え

られた。【第五章 周産期の母体心不全発症高リスク群の新しいスクリーニング法】128 名

の単胎妊娠、34名の双胎妊娠、合計 162名の合計 716データセットを解析した。左室拡大、

左房拡大、左室肥大、左室収縮能低下、左室拡張能低下の 5 所見を Early Sign of 

Abnormalities on echocardiography : ESAと定義しこれが妊娠中の心形態・機能の異常と

定義した。ESA を 2 つ以上呈する状態を検出する精度について ROC を作成して検討した

結果、ROCの曲線下面積は hs-TnIで 0.796、NT-proBNPで 0.772であった。ROCから求

めたカットオフ値(hs-TnI : 2.1pg/mL, NT-proBNP : 88pg/mL) を用いると陰性的中率がと

もに 97%であった。 

【考察】本研究で日本人の妊娠中の心エコー指標とバイオマーカーの基準値を策定した。

妊娠中、産後で容量負荷が最大となるのはこれまでは妊娠後期と考えられていたが、実は

産後早期に最大となることが確認された。産後に心不全の頻度は上昇することはすでに知

られており、今回の研究でその原因が明らかとなった。そして hs-TnI は左室径, 左房容積

係数, 左室心筋重量係数と正の相関を示し、BNP は左房容積係数と正の相関を示し、妊婦

の心形態は BNPのみならず hs-TnIでも評価可能なことが示唆された。HDPでは妊娠後期

に全身血管抵抗の上昇と左房容積係数の拡大を伴った下大静脈径の拡大を認め、血液が末

梢から体幹部へ移動する Central fluid shiftがおきることが認められた。これは、HDPで

は循環血液量が正常妊娠に比べて 20%減少しているにもかかわらず肺水腫、心不全が高頻

度である理由の一つと考えられた。双胎では左房容積係数で示される容量負荷が大きく

BNP も高いが、下大静脈は増大子宮による圧迫のため細いことが確認された。経腟分娩で

は帝王切開よりも産後の容量負荷は小さいが、微小な心筋障害が生じていることが確認さ

れ、陣痛による長時間にわたる前後負荷の断続的な増強が心筋細胞障害の原因となると推

測された。 

【結論】妊娠中、産後の容量負荷は妊娠後期ではなく産後 1 週間以内に最大となることが

確認された。HDPでは Central fluid shiftがおき、また弛緩能の指標である e'が低下する

ことが示唆された。経腟分娩では帝王切開よりも産後の容量負荷は小さいが、微小な心筋

障害が生じていることが確認された。そして、妊娠中、産後の心形態・機能の異常は hs-TnI 



と BNP/NT-proBNPとで評価することが望ましいと考えられた。 

 

【妊娠中の血小板機能の変化について】 

【背景と目的】妊娠中は凝固能の亢進が知られているが、血小板機能の変化については十

分知られていない。しかし、血小板凝集能検査は操作が比較的煩雑で時間的な制約もあり、

一般的施設での実施は困難である。今回、全自動血液分析装置 CELL-DYN Sapphireで測

定することができる、クエン酸ナトリウム採血管中の血小板凝集塊形成  (Platelet 

Aggregates: PA)について検討することで血小板活性化を評価することを目的とした。【方

法・結果】【第一章】33 名の妊婦初期（妊娠 11.0±1.0 週）の健常妊婦および 11 名の健康

な非妊娠婦人の血液を解析した。採血後、クエン酸ナトリウム採血管中で形成される PA数

について採血後 15,30,45,60,75,90 分後の経時的変化をみた。PA 数と平均血小板容積に正

の相関（r=0.46, p＜0.01）を認め、PA数は血小板機能を反映することが示唆された。妊娠

初期の妊婦では非妊婦人に比べ PA数が減少しており（採血後 30分：196±343 vs 1018±

1566/μL）、血小板機能の抑制が示唆された。【第二章】59 名の単胎妊娠と 17 名の双胎妊

娠妊婦から得たそれぞれ 171 検体と 52 検体を解析した。採血後 60 分の PA 数は妊娠中期

に双胎で高値を示し (1297±1600 vs 497±432/μL, p=0.04)、妊娠後期には双胎で血小板

数は低値となった(181±43 vs 229±62×109/μL, p＜0.01)。双胎では妊娠初期の血小板機

能の抑制が妊娠中期に解除され、妊娠後期の血小板減少の一因となることが示唆された。

【結論・考察】妊娠初期の血小板機能は非妊娠婦人に比べて抑制され、妊娠初期の微小な

胎盤での循環に寄与する生理的変化であると推測された。また、双胎妊娠では妊娠中期に

血小板機能の抑制が解除されるのに対し、単胎妊娠では後期に抑制が解除され、これらは

分娩時出血に備えた生理的変化であると考えられた。 


