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研究要旨 

胎児頻脈性不整脈は、頻脈が持続した場合、胎児心不全、胎児水腫より胎児・新生児死亡に至

り予後不良となる。胎児頻脈性不整脈に対して、母体を通して抗不整脈薬を投与する胎内治療の

有効性が報告されている。その結果を踏まえ、胎児頻脈性不整脈に対するプロトコール治療の有

効性および安全性を検証することを目的として、多施設共同・単一群・介入試験を開始し、試験

を継続中である。 

臨床試験の予定登録数は50例で、予定研究期間は5年間である。症例登録は平成27年1月までに

35例あり、平成26年度は外部組織による安全性評価委員会を5回開催し計11症例について検討を

行なった。いずれも安全性には問題なく試験の継続を認めるとの審査結果であったが、とくに抗

不整脈薬の併用例において、嘔気、徐脈・房室ブロックなどの母体副作用が比較的高率に出現す

ることが再確認された。一方、症例の集積とともに胎児超音波による胎児不整脈診断の限界も

徐々に明らかになってきた。施設拡大後の胎児不整脈診断・治療の正確性および母体・胎児への

安全性を確保するため、有害事象報告や注意喚起を継続的に行なう必要があると考えられた。 
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Ａ．研究目的 

胎児頻脈性不整脈は1分間に180以上の心

拍数が持続するものと定義され、上室性頻

脈が約70%、心房粗動が約30%でこの2つで

大部分を占める。自然軽快するものもある

が、頻脈が持続した場合、胎児心不全、胎

児水腫より胎児・新生児死亡に至り予後不

良となる。胎児頻脈性不整脈に対して、母



 

 
 

体を通して抗不整脈薬を投与する胎内治療

の有効性が近年報告されている。平成19年

の本邦における3年間の全国調査により、本

邦でも経母体的抗不整脈薬投与が行われて

おり、胎児頻脈の改善、新生児不整脈の出

現率、早産率、帝王切開率の減少が示され、

胎児治療の有効性が確認された。しかしな

がら、薬剤の種類や投与量などの治療方針

は施設間で異なっており、一定のコンセン

サスが得られていない。また、母体・胎児

への有害事象については未だ十分な評価が

なされていない。 

本研究は胎児頻脈性不整脈に対する治療

プロトコールを作成し、多施設共同の前向

き試験として実施することにより、胎児治

療の有効性および母体・胎児への安全性を

検証することを目的としている。 

 

Ｂ．研究方法 

本研究は多施設共同・単一群・介入試験

で、目標症例数は50 例（平成22年10月より

平成27年6月まで）である。本年度も引き続

き症例の集積に努めた。本臨床試験では、

胎児不整脈診断・治療の正確性および母

体・胎児への安全性を確認する目的で外部

組織よりなる安全性評価委員会が設置され

ているが、本年度は5回開催され計11症例が

審議された（下記参照）。また、これまでの

安全性評価委員会における症例検討を通し

て、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。それを受けて、本年度ま

でに審議が終了した32症例における副作用

の集計を行なった。 

 

【安全性評価委員会】（資料10） 

第11回安全性評価委員会 平成26年5月23日 

症例21を審議 

第12回安全性評価委員会 平成26年7月5日 

症例22、23を審議 

第13回安全性評価委員会 平成26年10月5日 

症例24、25を審議 

第14回安全性評価委員会  平成26年12月12日 

症例26～28を審議 

第15回安全性評価委員会 平成27年2月12日 

症例29、32、33を審議 

 

Ｃ．研究結果 

１．安全性評価委員会 

本臨床試験の開始当初から引き続いて、

ジゴキシン3症例、ソタロール1症例のいず

れかを満たした時点で、安全性評価委員会

を開催した。本年度は5回開催し計11症例に

ついて検討を行なった。 

１）第11回安全性評価委員会（資料11） 

症例21（E-004）が審議された。本症例は

内臓心房錯位症候群を含む複雑心奇形であ

る可能性が高いが、当該施設から提示され

た検査記録からは十分な確認できなかった。

また、胎児不整脈診断に関しても、根拠と

なる胎児超音波記録が long VA と判断する

には不十分であった。 

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、

臨床試験の継続は認められた。しかし、後

の診断の検証のために可能な限り動画を含

む検査データを保存すること、および必要

なデータの安全性評価委員会への提供を、

研究参加施設に対して徹底するように勧告

を受けた。 

２）第12回安全性評価委員会（資料12） 

 症例22（A-008）は、ジゴキシン単剤によ



 

 
 

る経胎盤治療が開始され頻拍の頻度は減少

したが、母体の嘔気に対してジゴキシンを

減量した後に胎児頻拍の再増加を認めたた

め、ソタロールの併用を開始して著効を得

た症例である。母体有害事象としてジゴキ

シン・ソタロール併用時のⅡ度房室ブロッ

クが挙げられているが、もともと無症候性

に有していた可能性も否定できなかった。 

症例23（A-009）は、ジゴキシン・ソタロ

ールの併用投与では頻拍の改善が得られず、

third line のフレカイニドに変更して頻拍と

胎児水腫の改善が得られた症例である。母

体のジゴキシン血中濃度上昇に伴い消化器

症状（嘔気、気分不良）が見られたが、休

薬により改善、減量して再開後も症状の再

発はなかった。フレカイニド併用後に母体

の QTc延長と T波の平定・陰性化を認めた

が、休薬により改善した。妊娠末期には体

型変化に伴う T 波の形態変化も加わるため、

心電図の判読が難しくなることが推察され

た。 

以上、安全性評価の観点から検討が行わ

れ、プロトコールに準拠した経胎盤治療が

実施されており、本試験の継続を認めると

の判断であった。 

３）第13回安全性評価委員会（資料13） 

症例24（J-004）、25（A-010）が審議され、

安全性評価の観点からは問題ないと判断さ

れたが、胎児不整脈診断の限界が示唆され

た。 

両症例の胎児心エコー検査に基づく不整

脈の診断は上室性頻拍 short AV と心房粗動

であり、その診断と治療はプロトコールに

記載された方法に準拠して行われたと判断

されたが、新生児期に心房頻拍の出現を認

め、胎児期にも同様の不整脈であったと考

えるべきと結論された。胎児期と出生後で

頻脈性不整脈の診断齟齬が認められ、その

点については現在の胎児診断法の限界とも

いえるが、可及的に正確な診断に基づく治

療を行なうためには、胎児心磁図や胎児心

拍モニター等を合わせて判断する必要があ

ると考えられた。 

４）第14回安全性評価委員会（資料14） 

症例26（A-011）、27（J-005）、28（C-001）

が審議された。3症例ともジゴキシン単剤に

よる経胎盤治療を開始し、治療開始10日目

～14日目までに比較的速やかに頻拍の改善

を認めた。症例26（A-011）において、ジゴ

キシン血中濃度高値に伴って、母体に嘔気

とⅠ度房室ブロック、および嘔吐時の

pauseが生じているが、休薬により改善して

おり、ジゴキシンの副作用と考えられるが

重篤なものとは言えず、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。 

５）第15回安全性評価委員会（資料15） 

症 例29（A-012）、30（E-005）、32（B-

002）、33（A-013）が審議された。母体有害

事象として、嘔気、夜間入眠時に軽度の徐

脈およびⅡ度房室ブロックを2症例ずつで認

めたが、薬剤減量によりいずれも軽快して

いる。4症例とも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。 

 

２．有害事象のまとめ（資料16） 

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。

各施設から報告された有害事象のうち、安

全性評価委員会において胎児治療との因果



 

 
 

関係が確定的もしくは完全には否定できな

かったものを副作用と判断した。32例の投

与薬剤はジゴキシン単剤17例、ソタロール

単剤3例、ジゴキシン・ソタロールの併用10

例、ジゴキシン・フレカイニドの併用2例で、

投与期間は1-8週（中央値2週）であった。 

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。ジゴ

キシン・ソタロール併用の1例で MobitzII型

房室ブロックが持続したため早期娩出とな

った。ジゴキシン・フレカイニドの併用例

において QTc 延長のため薬剤減量した症例

を1例認めた。 

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。投与

から出現までは2-34日（中央値6日）であっ

た。ジゴキシン・ソタロールを併用した1例

で高度房室ブロックを来した。この症例は

胎児水腫が進行した重症例で、かつ多発奇

形を合併しており救命不能であった。 

新生児の副作用はジゴキシン・ソタロー

ルを併用した1例（3%）のみに、軽度の徐

脈を認めた。 

 

Ｄ．考察 

 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。それを

受けて、昨年度に引き続いて、本年度まで

に審議が終了した32症例を対象として副作

用の集計を行なった。重篤なものは認めな

かったものの、母体副作用は75％と高率に

認められた。特にジゴキシン・ソタロール

の併用例で、ジゴキシン単剤と比べて2倍の

出現頻度であった。嘔気などの消化器症状、

軽度の徐脈・房室ブロックが主体であり、

その大部分は薬剤減量により対処が可能で

あった。しかし、中には母体・胎児の徐脈

（房室ブロック）が高度化し早期娩出とな

った症例もあるため、産科、新生児科およ

び循環器内科が完備された施設で慎重な管

理を要すると考えられた。今後も、メーリ

ングリストなどを通して研究協力施設で情

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。 

 一方で、症例の集積とともに胎児超音波

による胎児不整脈診断の限界も徐々に明ら

かになってきた。本臨床試験では、現時点

でスタンダードとされるドップラ法を用い

た診断方法を採用しているが、それに準拠

して診断した場合にも胎児期と出生後で頻

脈性不整脈の診断齟齬が認められる症例が

少なからず存在することが判明してきた。

その点については現在の胎児診断法の限界

ともいえるが、胎児心磁図、経腹壁胎児心

電図、胎児心拍モニター等を組み合わせる

ことによって、診断の精度を高めることが

今後の課題と考えられた。後から診断を検



 

 
 

証するためにも、可能な限り動画を含む検

査データを保存するように、研究参加施設

に対して徹底していく予定である。 

 

Ｅ．結論 

本臨床試験も開始より4年経過し症例集積

が進むにつれて、胎児不整脈治療に伴う副

作用などこれまで見過ごされていた問題点

もさらに明らかになってきた。一方で、胎

児超音波に依存する胎児不整脈診断の限界、

および診断精度を高めるための今後の課題

が明らかになってきた。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

になるためにも、本臨床試験を完遂して診

断および治療プロトコールを確立する必要

があると考えられた。 

 

Ｆ．健康危険情報 

 特に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

もあり、各施設の NICU（新生児集中治療

室）の管理能力も勘案し、母体・胎児の安

全性のためにはプロトコール治療の中断、

早期娩出も辞さないことが肝要である。 
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