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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すると

ともに、データマネジメントについて検討を行った。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、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

性試験の完了）、胎児輸血の本邦での実態と成績に関する研究、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４年目に入り、症例登録数は35例となった。35例中30例(85%)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

母体・胎児の有害事象が当初の認識よりも頻度が高いことが判明し、重篤な有害事象発症時に

おける対応を強化した。またデータマネジメント業務の効率化のために標準的な手順書を作成

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実装するための種々の準備を行い、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実装した。3）胎児における臨床試験推進に関する研究：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10例登録し、試験は終了し、安全に施行できることが示された。胎児輸血の実態を調査し、

年間約20件施行されていることが判明した。胎児治療のホームページは、内容を刷新してより

わかりやすくするとともに、症例登録ができるシステムを導入した。 

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 4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



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構築中である。

胎鏡下レーザー手術の適応拡大の臨床試験、胎児輸血の実態調査、ホームページの充実により

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Ｂ

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。 

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。 

平成 22年 10月～平成 27年 2月までに安

全性評価委員会で審議された 32例を対象と

して、母体・胎児・新生児への副作用を集計・



 

 

解析した。 

Ｃ．胎児頻脈性不整脈の臨床試験管理 

 データマネジメント業務を検討し、標準的

プロセスを確立した。 

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 

 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

テムを実装する準備を行った。 

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. 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

試験を継続し、終了した。 

Ｂ. 胎児輸血の本邦での実態と成績に関す

る研究 

本邦の周産期母子医療センターを対象と

して、2010年1月から2014年までの期間にお

ける胎児輸血の実態を後方視的に検討した。 

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 27 年 1月末まで）の症例登

録状況は、本年 4 月以降は 10 ヶ月間で 12

例と登録が増加している。現在累積 35 症例

が登録された。当初の研究計画の目標症例数

をまだ下回っているが 76%の達成率であり、

一昨年度の 50%、昨年度の 66%を上回り目

標に近づいてきている。 

35 例中 18 例が心房粗動で、17 例が上室

性頻拍（そのうち 13例が short VA、4例が

long VA）であった。使用薬剤としては、19

例がジゴキシン単剤、3例がソタロール単剤、

11 例がジゴキシンとソタロールの併用で、

そのうち 2 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。30 例（85％）において胎児期に頻脈

性不整脈が消失しており、そのうち約 2/3が

first lineで奏効している。 

登録期間を延長することで当初の目標で

ある 50例に到達可能と考えられたため、症

例登録期間を平成 27 年 12 月まで延長し

た。それに伴い、研究期間を平成 31年 3月

（出生後 3 歳までのフォローアップ期間を

含む）まで延長した。 

平成 27年 2月 1日の時点で、全国 36候補

施設のうち 27 施設で倫理委員会の承認、9

施設で高度先進医療の承認が得られている

状況となった。 

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 5

回開催して 11 症例に関する検討を行った。

プロトコールに準拠した経胎盤治療が実施

されており、安全性評価の観点から試験の継

続は問題ないと判断された。 

平成 22年 10月～平成 27年 2月までに安全

性評価委員会で審議された 32例を対象とし

て、母体・胎児・新生児への副作用を集計し

た。母体の副作用は 24例（75％）で認め、

嘔気・嘔吐の消化器症状が 16 例（50%）と

最も多く、軽度の徐脈 7 例（22%）、Ⅰ度房

室ブロック 2例（6%）、Ⅱ度房室ブロック 8

例（25%）であった。ジゴキシン単剤と比べ、

ソタロールを併用した場合において、いずれ

の副作用も 2倍の出現頻度であった。胎児の

副作用は 5例（16%）で認め、軽度の徐脈が

4例（13％）と最も多かった。 

Ｃ. 胎児治療のホームページに関する研究 

臨床研究(試験)のデータマネジメントの支

援業務および関連する活動のフロー図を作

成し，具体的にどのような支援が必要かを同

定するためにデータマネジメント要件チェ

ックリストを作成した． 

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

を開発するために、「ポケットカルテ」

（http://pocketkarte.net/）を利用したコ

ールセンター・ポケットカルテのシステムの

確立を試みた。大阪府立母子保健総合医療セ

ンターに於いて実装するための準備を行っ

た。全く新しいシステムであり、かつ個人情

報保護の観点から種々の問題が倫理委員会

で指摘され、問題解決すべく対応を行った。 

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

における発達評価外来の調査を行った。 

343 名の内訳は、早産低出生体重児が 132

名で 47%を占め、次いで、双胎間輸血症候群

（TTTS）の児が 77 名(23%)、小児外科疾患の

児が 28 名(9%)、と続いた。胎児治療を受け

た児は、TTTS 77 名、胎児不整脈 6 名、胎児

羊水不均衡(TAFD)4 名、胎児無心体双胎

(TRAP) 2 名、胎児 Rh 不適合 1 名の合計 90

名(26%)に及んだ。 

新版 K 式乳幼児発達検査の結果は、TTTS

の児と極低出生体重児を比較すると、「姿

勢・運動」領域に関しては、TTTS 児の群が、

やや極低出生体重児の群を上回っていたが、

「認知・適応」領域と「言語・社会性」領域

に関しては、TTTS 児の群と早産低出生体重

児群とはほとんど差を認めなかった。全領域

に関しても、両群間の差は認めず、両群とも、

満足できる範囲にあった。胎児不整脈の群は、

極低出生体重児や TTTS 児の群に比して、「認

知・適応」領域、「言語・社会性」領域がい

ずれも低く、「全領域」も低値であった。 

3）胎児における臨床試験推進に関する研究 

Ａ. 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

に対する早期安全性試験は、10例登録さ

れ、試験は完了した。全例手術は実施可

能で有り、母体の重篤な有害事象は無か

った。生後28日時点では、発育不全児3児



 

 

および大きい児10児が生存しており、い

ずれも神経学的異常は無かった。 

Ｂ. 胎児輸血の本邦での実態と成績に関す

る研究 

 胎児輸血は2010年から2014年の5年間で

64症例に対しのべ97回施行された．胎児貧

血の原因疾患として一絨毛膜二羊膜双胎28

例(43.8%)，血液型不適合15例(23.4%)，パ

ルボB19ウイルス感染症10例(15.6%)が多か

った．胎児輸血における有害事象として，

切迫流早産(40.2%)，流早産(23.7%)，胎児

徐脈(10.3%)，臍帯からの一時的な出血

(38.1%)を認めたが，胎児輸血による直接的

な胎児/新生児死亡例はなく，生後28日の児

生存は87.7％であった。 

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の

改良を行った。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、特に「胎

児頻脈性不整脈に対する経胎盤抗不整脈薬

投与に関する臨床試験」に関しては充実をは

かった。また実施施設から症例登録ができ、

日本全体の施行例数が遂時にわかるシステ

ムを構築した。 

 

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 4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。 

症例の登録は平成22年10月から開始し平

成 26年 1月までに 35例であり、当初の研究

計画での目標症例数はまだ下回っているが、

平成 26年度単年では 10ヶ月間で 12例と、

昨年度よりさらに症例登録のペースが伸び

てきている。これは、一昨年度より継続して

いる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ためと考えられ

る。当初の目標である 50例に到達可能と考

えられたため、症例登録期間を平成 27 年 

12 月まで延長して、引き続き症例集積に努

めていく予定である。 

35 例中 30 例は胎児期に頻脈が消失し、治

療効果が認められた。 

研究協力施設拡大に関しては、多くの施設

で倫理委員会の承認は得られたものの、高度

先進医療の申請が遅れているため、症例登録

が可能な施設数は 1 施設の増加に留まって

いる。施設基準を満たすのが難しいことによ

るため、施設基準の緩和が妥当で可能かを協

議している。 

症例集積の増加に伴って、平成 26年度は

外部組織による安全性評価委員会が過去最

多の 5回開催され、計 11症例について検討

が行なわれた。審議の結果、プロトコール違

反等の母体・胎児ともに安全性に関わる問題

は認められないため、臨床試験の継続が認め

られた。 

安全性評価委員会において前向きに症例

を審議していく中で、胎児不整脈治療に伴う

母体・胎児の有害事象が当初の認識よりも頻

度が高いことが判明してきた。研究協力施設

で情報を共有するとともに、周産期関連学会

で報告していくことで全国に注意喚起を促

していく予定である。 

2）胎児治療を受けた児の予後評価体制に関

する研究 



 

 

 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の実装を試み

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。しかし、個人情

報の観点からの問題点も指摘された。 

 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。心理発達検査により客観的

な発達の評価を行う専門の部門を、他部門か

ら独立させて発達評価外来として設置し、各

種の疾患を持つ児に対応できるように、各種

の専門家を配置した。この外来の受診数は、

徐々に増加傾向を示しており、周産期関連患

者も増加傾向である。 

本年度の検討では、周産期関連患者で発達

評価を受けている児の約半数は早産低出生

体重児であり、約1/4はTTTSの児であった。

また、従来の NICU フォローアップ外来では

把握できていなかった外科疾患や先天感染、

先天性心疾患の児が、発達評価外来を受診し

発達検査を受ける児が増加してきている。 

3）胎児における臨床試験推進に関する研究 

胎児鏡下レーザー手術の適応拡大として

の「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」は無事完了した。全

例治療は完遂され、治療に関連する母体の重

篤な有害事象は無く、治療の実行可能性が確

認された。今後は臨床に応用する予定である。 

本邦における胎児輸血の実態が初めて明

らかになった．すなわち 5年間に 64 症例，

のべ97回の胎児輸血が全国の18施設におい

て実施されていた．年間約 20 件行われてお

り、胎児輸血による有害事象や新生児予後の

実態が明らかになった． 

胎児治療のホームページを更新し、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。日本の胎児治療の現状を海外

へ発信する手段として、ホームページは有用

である。症例登録用ページは、日本の胎児治

療の現状把握に役立つことが期待される。 

 

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 4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。

35 例中 30 例に治療効果を認め、治療効果は

期待できた。しかし、母体・胎児の有害事象

が当初の認識よりも頻度が高いことが判明

した。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。 

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の実装を試み

たが多くの問題があることも判明した。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モ

デルの仕組みと内容が確立されつつある。こ

れらのモデルを発展させることが今後の課

題である。 



 

 

古くから多施設で行われているが、調査が

行われなかった胎児輸血の実態が初めて明

らかになった．胎児鏡下レーザー手術の適応

拡大の早期安全性試験が完了し、臨床応用の

段階に入った。胎児治療に関する成果が得ら

れるとともに、日本胎児治療グループのホー

ムページを海外にも発信し、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母体

の副作用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り、注

意を喚起した。 
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雄，土田達，池田智明，西村公宏，小

西郁生，北脇城，村上節，木村正，小

林浩，山田秀人，船越徹，赤松信雄，
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省，那波明宏，阿部恵美子，堀大蔵，

樽原久司，増﨑英明，安日一郎，鮫島
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妊娠予後に関する比較検討．第 66回日
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利，菅原準一，八重樫伸生，西川鑑，

水沼英樹，小林康祐，吉田純，久保田

俊郎，吉村泰典，松田義雄，左合治彦，

荒田尚子，野平知良，田中守，高橋恒

男，齋藤滋，塩沢丹里，吉田好雄，土

田達，池田智明，西村公宏，小西郁生，

北脇城，村上節，木村正，光田信明，

小林浩，山田秀人，船越徹，赤松信雄，

平松祐司，多田克彦，工藤美樹，原田

省，那波明宏，阿部恵美子，堀大蔵，

樽原久司，増﨑英明，安日一郎，鮫島
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会）：妊娠前 BMI別の妊娠糖尿病の妊娠

予後に関する後方視的多施設共同研究．
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8) 小西晶子，上出泰山，林田愛唯，佐々
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彦，左合治彦：一絨毛膜二羊膜性双胎

における体外受精群，非体外受精群で

の胎盤所見の検討．第 66回日本産科婦

人科学会学術講演会，東京，2014.4.18 
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朋，田川尚美，須山文緒，木野本智子，
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27) 中田雅彦，石井桂介，左合治彦，村越

毅，高橋雄一郎，住江正大，和田誠司，

杉林里佳，鷹野真由実，村田晋：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．第 50回日

本周産期・新生児医学会総会および学

術集会，浦安，2014.7.14 

28) 仲村将光，市塚清健，長谷川潤一，石

井桂介，笹原淳，田中啓，喜吉賢二，
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および学術集会，浦安，2014.7.14 

29) 笹原淳，梅原永能，吉田彩，田中啓，

小澤克典，喜吉賢二，種元智洋，市塚
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和田誠司，伊藤裕司，左合治彦：胎児
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施行した 1例．第 50回日本周産期・新
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34) 西山深雪，佐々木愛子，杉林里佳，住

江正大，和田誠司，左合治彦：出生前
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