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胎児不整脈に対する胎児治療の臨床研究 
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研究代表者 左合 治彦 国立成育医療研究センター周産期・母性診療センター長 

 

研究要旨 

研究目的：薬剤の適応外使用のため、臨床応用が進まない胎児頻脈性不整脈に対する経胎盤抗

不整脈剤治療の臨床試験を実施して、薬剤の有効性と母児に対する安全性を評価して治療法を

臨床的に確立するとともに、胎児治療を受けた児の予後評価やその他の胎児治療における研究

を通して胎児治療の臨床応用を推進することを目的とする。 

研究方法：1）胎児頻脈性不整脈に対する経胎盤的抗不整脈薬投与に関する臨床研究は、臨床試

験の症例登録を継続した。また、安全性について安全性評価委員会の結果をもとに検討した。2

）胎児治療を受けた児の予後評価体制に関する研究は、全国レベルで普遍的に患者が追跡でき

るシステムと地域の中隔病院への心理発達検査の集約化について検討した。3）胎児における臨

床試験推進に関する研究は、Twin Reversed Arterial Perfusion Sequenceに対する胎児治療（

血流遮断術）の本邦での実態と成績に関する研究、胎児鏡下レーザー手術の適応拡大に向けた

研究（重症胎児発育不全を伴う一絨毛膜双胎に対する早期安全性試験と妊娠26・27週の双胎間

輸血症候群に対する早期安全性試験）、胎児治療のホームページに関する研究を行った。 

結果と考察：1）胎児頻脈性不整脈に対する経胎盤的抗不整脈薬投与に関する臨床研究：臨床試

験は3年目に入り、症例登録数は21例となった。21例中15例は胎児期に頻脈が消失し、治療効果

は期待できた。症例数を増やすべく研究協力施設の拡大をはかった。安全性の検討から、対象

の除外基準を明確化するとともに、重篤な有害事象発症時における対応を強化した。2）児の予

後評価体制に関する研究：長期フォローアップのためには、患者さんを長期にわたり追跡する

とともに一定レベルの発達評価を行うことが必要であり、コールセンター・ポケットカルテの

システムを試験運用し、地域の中隔病院への心理発達検査の集約化するモデルを試行した。3

）胎児における臨床試験推進に関する研究：TRAP sequenceに対する胎児治療（血流遮断術）は

13年間で73例に対して施行された。本邦の90%以上はカバーできていると推測される。胎児鏡下

レーザー手術の適応拡大として「重症胎児発育不全を伴う一絨毛膜双胎に対する早期安全性試

験」は9例、「妊娠26・27週の双胎間輸血症候群に対する早期安全性試験」は6例と症例登録が進

んでいる。胎児治療のホームページは、疾患毎の記述内容を見直し、Q&A方式で統一することで

理解しやすい内容とした。また、ホームページの英語版を作成した。 

結論：胎児頻脈性不整脈に対する経胎盤的抗不整脈薬投与の有効性と安全性を評価する臨床試

験が 3年目に入った。これは胎児に対して薬剤の適応を認めることを求める画期的な研究であ

る。安全性に留意して着実に進めている。登録症例数を増やすために施設拡大やホームページ
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の充実を行った。胎児治療を受けた児の予後評価を確実に行うためのモデルを提唱した。Twin 

Reversed Arterial Perfusion Sequence に対する胎児治療（血流遮断術）の実態調査や胎鏡下

レーザー手術の適応拡大の臨床試験などにより胎児における臨床研究の推進を行った。 
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Ａ．研究目的 

疾患を胎児期に治療できれば、後遺症な

き生存が期待できる。胎児治療は国民から

期待される新しい医療として重要な課題

である。胎児頻脈性不整脈は、胎児心不全

から胎児水腫、胎児・新生児死亡に至る予

後不良な疾患である。母体に抗不整脈剤を

投与し、胎盤を経由して薬剤を胎児に投与

して胎児の不整脈を治療する胎児治療法

は、治療効果が期待されている。しかし、

薬剤は胎児に対しては適応外使用であり、

臨床応用が妨げられてきた。薬剤の胎児に

対する有効性と安全性を評価して、治療法

として臨床的に確立することが強く望ま

れている。 

薬剤の適応外使用のため、臨床応用が進

まない胎児頻脈性不整脈に対する経胎盤

抗不整脈剤治療は、臨床試験が先進医療第

3項（高度医療）において実施が認められ

た。この胎児治療の臨床試験を実施して、

薬剤の有効性と母児に対する安全性を評

価して治療法を臨床的に確立する。また胎

児治療を受けた児の予後評価のためにフ

ォローアップ体制を整備するとともに、そ

の他の胎児治療における研究を通して胎

児治療の臨床応用を推進することを目的

とする。 

 

Ｂ．研究方法 

1）胎児頻脈性不整脈に対する経胎盤的抗不

整脈薬投与に関する臨床研究 

Ａ. 胎児頻脈性不整脈に対する経胎盤的抗

不整脈薬投与に関する臨床試験 

平成22年10月より症例登録を開始した臨

床試験の症例登録を続けるとともに、昨年度

末より開始した研究協力施設の拡大、ホーム

ページの整備、学会での広報活動をさらに推

進した。また、現状把握の一環として、臨床

試験には登録できなかったが医学的な必要
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性から胎児治療を施行した症例（参考症例）

がどの程度あるのかを調査した。 

Ｂ. 胎児頻脈性不整脈に対する経胎盤的抗

不整脈薬投与の安全性に関する研究 

外部組織による安全性評価委員会による

勧告と研究班の回答・対策、および重篤な有

害事象発生症例に対する対応を通して、本年

度に施行された安全性評価に関する取り組

みを検討した。本年度は 4回開催され、この

うち 1 回は子宮内胎児死亡という重篤な有

害事象発生に伴い緊急での開催であった。 

2）胎児治療を受けた児の予後評価体制に関

する研究 

Ａ. ポケットカルテを用いた長期フォロー

アップシステムの構築 

 生後の長期的な予後把握のためのフォロ

ーアップ体制のモデルを提唱するために、全

国レベルで普遍的に患者が追跡できるシス

テムを開発する。 

Ｂ. 長期フォローアップ体制のための院内

発達評価体制の確立 

 地域の中隔病院への心理発達検査の集約

化を最終目標として、院内の発達評価外来の

設置と実践を行い、その実現性と効果および

Research follow up としての発達評価が可

能かどうかを検討した。 

3）胎児における臨床試験推進に関する研究 

Ａ . Twin Reversed Arterial Perfusion 

Sequence に対する胎児治療（血流遮断術）

の本邦での実態と成績に関する研究 

2000年1月から2013年10月までの期間を

対象に、本邦における胎児治療実施施設7か

所で、TRAP sequenceに対する血流遮断を目

的とした胎児治療施行症例について胎児治

療の実態を後方視的に検討した。 

Ｂ. 双胎間輸血症候群に対する胎児鏡下レ

ーザー手術の適応拡大に向けた研究 

 重症胎児発育不全を伴う一絨毛膜双胎に

対する胎児鏡下レーザー手術の早期安全性

試験と妊娠 26・27 週の一絨毛膜双胎に合併

した双胎間輸血症候群に対する胎児鏡下レ

ーザー手術の早期安全性試験を実施した。 

Ｃ. 胎児治療のホームページに関する研究 

既存の「日本胎児治療グループ」のウェブ

サイト（http://www.fetusjapan.jp）を基盤

として、医療関係者および一般患者に対して

分かりやすい内容にするよう改訂した。 

 

Ｃ．研究結果 

1）胎児頻脈性不整脈に対する経胎盤的抗不

整脈薬投与に関する臨床研究 

Ａ. 胎児頻脈性不整脈に対する経胎盤的抗

不整脈薬投与に関する臨床試験 

今年度（平成 26 年 1月末まで）の症例登

録状況は、本年 4月以降は 10 ヶ月間（胎児

死亡例があり、1ヶ月間症例登録が中止され

たが）で 9例と登録が増加している。現在累

積 21 症例が症例登録されている。今年度の

累積達成目標症例数が 32 例であるので、ま

だ下回っているが 66％の達成率であり、昨

年度までの 50％を上回ってきている。21 例

中 12 例が心房粗動で、9 例が上室性頻拍で

あった。使用薬剤としては、9例がジゴキシ

ン単剤、3例がソタロール単剤、9例がジゴ

キシンとソタロールの併用で、そのうち 1

例でソタロール無効の判断でジゴキシンと

フレカイニドの併用に変更となった。15 例

（71％）は胎児期に頻脈が消失し治療効果を

認めた。 

症例数増加対策として、研究協力施設を

36 施設へ拡大した。平成 26 年 2月 1日の時

点で、27 施設で倫理委員会の承認、8施設で
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高度先進医療の承認が得られている。また、

日本胎児治療グループのホームページを整

備し、周産期関連の主要学術集会においては

ポスターの掲示およびパンフレットの配布

を行い、本臨床試験の認知度を高めるよう努

めた。 

Ｂ. 胎児頻脈性不整脈に対する経胎盤的抗

不整脈薬投与の安全性に関する研究 

 外部組織による安全性評価委員会を計 4

回開催して 8症例に関する検討を行った。そ

のうち 1 回は子宮内胎児死亡という重篤な

有害事象に伴い緊急で開催されたが、症例自

体の重症度によるものであり、プロトコール

に問題点は指摘されなかった。試験継続を認

める審査結果であったが、全体集会を開催し、

有害事象の報告を行うとともに各研究協力

施設へ注意喚起を促した。 

2）胎児治療を受けた児の予後評価体制に関

する研究 

Ａ. ポケットカルテを用いた長期フォロー

アップシステムの構築 

全国レベルの普遍的な患者追跡システム

を開発し、試験運用を開始した。コールセン

ターが不可欠であり、また携帯電話やスマー

トフォンを利用して簡便であり、かつ個人情

報を守るという観点から「ポケットカルテ」

（http://pocketkarte.net/）を利用するの

がよいと考えられた。コールセンター・ポケ

ットカルテのシステムを大阪府立母子保健

総合医療センターに於いて試験運用を行っ

た。 

Ｂ. 長期フォローアップ体制のための院内

発達評価体制の確立 

地域の中隔病院への心理発達検査の集約

化の試みとして、国立成育医療研究センター

において心理発達検査により客観的な発達

の評価を専門に行う部門を、他部門から独立

して発達評価外来として設置した。2011 年 1

月から 2013 年 12 月まで、のべ 1805 回の外

来を行い、1060 名の患者さんに対して発達

評価外来を実施した。 

3）胎児における臨床試験推進に関する研究 

Ａ . Twin Reversed Arterial Perfusion 

Sequence に対する胎児治療（血流遮断術）

の本邦での実態と成績に関する研究 

 当該期間において胎児治療を行っている

主要7施設でのTRAP sequenceへの胎児治療

は73例施行された。一絨毛膜二羊膜双胎、

一絨毛膜一羊膜双胎、一絨毛膜三羊膜品胎、

不明に対し、ラジオ波血流遮断術、胎児鏡

下血流遮断術、高密度焦点式超音波治療、

バイポーラー電気メスを施行し、治療成功

（血流遮断成功）は96％であった。 

Ｂ. 双胎間輸血症候群に対する胎児鏡下レ

ーザー手術の適応拡大に向けた研究 

１）重症胎児発育不全を伴う一絨毛膜双胎に

対する早期安全性試験は、現在までに 9例に

治療を施行した。現在まで重篤な有害事象は

報告されていない。 

２）妊娠 26・27 週の双胎間輸血症候群に対

する早期安全性試験は、2012 年より治療を

開始しており、2013 年 12 月 31 日までに 6

例に治療を施行した。目標症例数 10 例に達

していないが、症例の登録を終了し 6例にお

いて解析を行った。 

Ｃ. 胎児治療のホームページに関する研究 

 日本胎児治療グループのホームページを

改訂した。疾患毎の記述内容を見直し、Q&A

方式で統一することで、医療関係者のみなら

ず、患者・家族にも理解しやすい内容とした

。また、現在行われている臨床試験について

も記載し、特に「胎児頻脈性不整脈に対する
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経胎盤抗不整脈薬投与に関する臨床試験」に

関しては充実をはかった。 

 

Ｄ．考察 

1）胎児頻脈性不整脈に対する経胎盤的抗不

整脈薬投与に関する臨床研究 

胎児頻脈性不整脈に対する経胎盤的抗不

整脈薬投与の有効性と安全性を評価する臨

床試験が 3年目に入った。これは薬剤による

胎児治療の介入試験であり、世界でも初めて

である。また胎児に対して薬剤の適応を認め

ることを求める画期的な研究である。 

症例登録数は平成26年1月までに21例で、

研究計画での目標症例数（32 例）はまだ下

回っているが、平成 25 年度単年では、10 ヶ

月間で 9 例と当初の予測目標の登録となっ

てきた。これは、前年度より開始した研究協

力施設の拡大、ホームページの整備、学会で

の広報活動等により、適応症例の研究施設へ

の集積が進んだ為と考えられる。21 例中 15

例は胎児期に頻脈が消失し、治療効果が認め

られた。また、参考症例のアンケート調査か

ら、胎児治療を必要とする症例がありながら

実施できない地域が存在することが判明し、

施設拡大・整備が急務であると考えられた。

その一方で、施設拡大後のプロトコール治療

の正確性や安全性を確保するため、研究事務

局からの注意喚起や全体集会は継続してい

く予定である。 

昨年度までと比べ、重篤な有害事象発症時

における対応が強化され、引き続く審議およ

び厚労省への報告も迅速に行うことができ

た。これは、事務局はじめ本臨床試験の研究

体制が整備された成果と考えられる。 

 

2）胎児治療を受けた児の予後評価体制に関

する研究 

Ａ. ポケットカルテを用いた長期フォロー

アップシステムの構築  

 携帯電話やスマートフォンを利用して簡

便であり、かつ個人情報を守ることができる

「ポケットカルテ」を利用したコールセンタ

ー・ポケットカルテのシステムを試験運用し

た。長期フォローアップにおける児の予後把

握は、本人や家族のみならず治療者にとって

も重要な課題である。どのような疾病児に対

しても、成長発達に伴い将来に生起してくる

と考えられるある種の問題を先読みして、本

人家族へ伝える連絡係とコールセンターの

存在が不可欠と考えられた。 

Ｂ. 長期フォローアップ体制のための院内

発達評価体制の確立 

 地域の中隔病院への心理発達検査の集約

化が必要となる。国立成育医療研究センター

において心理発達検査を専門に行う部門と

して発達評価外来を設置して運用した。受診

患者の約 30％を周産期関連の患者が占めて

おり、そのうち胎児異常の児が約半数を占め

ていた。受診者数は増加傾向にある。 

 

3）胎児における臨床試験推進に関する研究 

TRAP sequence に対する胎児治療（血流遮

断術）は13年間で73例に対して施行された。

本邦でのTRAP sequenceに対する胎児治療の

90%以上はカバーできていると推測される。

治療方法は 77%が RFA で行われており、諸外

国からの報告とほぼ同様の内容であった。今

後は、一定の胎児治療適応基準に対して胎児

治療を施行し前方視的な調査が必要と考え

られる。 

胎児鏡下レーザー手術の適応拡大として

2つの臨床試験の症例登録が進んでいる。1）
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「重症胎児発育不全を伴う一絨毛膜双胎に

対する胎児鏡下レーザー手術の早期安全性

試験」では、治療に関する母体の重篤な有害

事象は報告されておらず、いずれも治療は完

遂され、治療の実行可能性が確認されつつあ

る。2）「妊娠 26・27 週の双胎間輸血症候群

に対する早期安全性試験」では、妊娠 26 か

ら 27 週の TTTS に対する FLP は、妊娠 26 週

未満の症例と同様に完遂可能であった。 

胎児治療のホームページを改訂し、胎児疾

患や胎児治療について医療関係書のみなら

ず、患者さんや家族にも理解しやすい内容と

なった。胎児頻脈性不整脈の臨床試験の周知

に役立ち、症例登録数の増加に繋がることを

期待している。また胎児鏡下レーザー手術の

適応拡大やその他の胎児治療の臨床試験推

進に役立つと思われる。 

 

Ｅ．結論 

胎児頻脈性不整脈に対する経胎盤的抗不

整脈薬投与の有効性と安全性を評価する臨

床試験（薬剤による胎児治療の介入試験で世

界でも初めて）が 3年目に入った。研究体制

が整備され、協力施設拡大や広報活動などに

より、徐々に適応症例の集積が進んでいる。

21 例中 15 例に治療効果を認め、治療効果は

期待できた。本邦における胎児不整脈治療が

有効かつ安全に行われるよう、本臨床試験を

完遂して治療プロトコールを確立する必要

があると考えられた。 

胎児治療を受けた児の予後を長期にわた

りフォローアップするために、コールセンタ

ー・ポケットカルテのシステムを試験運用し、

患者さんを長期にわたり追跡するとともに、

一定のレベルの発達評価を可能にするため

に、地域の中隔病院への心理発達検査の集約

化するモデルを提唱して試行した。これらの

モデルを発展させることが今後の課題であ

る。 

TRAP sequence に対する血流遮断術は有用

な胎児治療であることが確認できた。胎児鏡

下レーザー手術の適応拡大の 2 つの早期安

全性試験についても、治療の実行可能性が確

認されつつある。これらの試験を実施すると

ともに、日本胎児治療グループのホームペー

ジを分かりやすい内容に改訂し、胎児治療の

臨床試験の推進をはかった。 

 

Ｆ．健康危険情報 

 ジゴキシンとソタロールの併用例で有害

事象が比較的高率に認められた。母体・胎児

の徐脈（房室ブロック）が高度化した症例や

子宮内胎児死亡に至った症例があった。 
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