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研究成果の概要（和文）：【内容】新生児において、低体温誘発の心筋再分極異常は未知の点が多い。そこで心
電図を分析して脱分極・再分極に対する影響を検討した。対象は低酸素性虚血性脳症にて脳低体温療法を受けた
新生児。心電図から各種指標と催分極特性比やバイオマーカーを算出した。 【結果】QTc、JTcは低体温と有意
な負相関を示し、特性比Tp-e/QT、バイオマーカーQRS/QTは低体温と有意な正相関を示した。【方向性】治療的
低体温は未熟な新生児の心筋脱分極過程に影響せず、再分極過程を延長したが催不整脈性の増悪は否定的であっ
た。

研究成果の概要（英文）：[Description] Hypothermia-induced myocardial repolarization abnormalities in
 neonates are largely unknown. Therefore, we analyzed the electrocardiogram and examined the effect 
on depolarization/repolarization. The subjects were neonates with hypoxic-ischemic encephalopathy 
who underwent therapeutic cerebral hypothermia. HR, RR, P wave, PR, QRS, QT, QTc, JT, JTc, Tp-e, 
Tp-e/QT, and QRS/QTc were calculated from the electrocardiogram.
[Results] QTc and JTc showed a significant negative correlation with hypothermia, and Tp-e/QT and 
QRS/QT showed a significant positive correlation with hypothermia.
[Directions] Therapeutic hypothermia did not affect the myocardial depolarization process in 
premature neonates, prolonging the repolarization process but negatively proarrhythmic exacerbation.

研究分野： 心臓電気生理学・心電図学

キーワード： 小児科学　心筋再分極　自律神経活動　心拍変動　QT時間　T peak to T end interval　QT variabilit
y index　低体温療法
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研究成果の学術的意義や社会的意義
小児期の自律神経の発達は心電図より算出する心拍変動の分析値に反映される事が知られている。我々は先行研
究として心筋再分極異常を検出できるQT variability indexおよびTp-e/QTは心拍変動と強い相関性を有するこ
と、さらに生後1ヶ月児では在胎週数に相関した自律神経機能の成熟度を心筋再分極指標から推測できる事を示
した。さらに今回報告した治療的低体温が新生児の未熟な心筋脱分極・再分極に与える影響を初めて提示した報
告であり、今後の新生児医療、中でも乳幼児突然死症候群の予防に応用される情報と考える。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様式 C-19, F-19-1, Z-19 （共通） 
 
1. 研究開始当初の背景 
QT 間隔の変動によって検出される心筋再分極の不安定性(QT variability index: QTVI)は
致死的な不整脈を誘発する基質を示します。 心筋の機能不全を有する成人患者では、心筋
再分極後期過程の Tpeak to Tend interval の延長を認め、再分極特性値である Tp-e/QT の
増加が観察されることが知られ、生命予後を推測する指標とされています。 
小児の心筋再分極を評価する研究は限られており、十分な臨床応用は達成されていないの
が現実です。 これまでの我々の研究から、新生児期の QTVI や Tp-e/QT には生後の自律
神経発達が関与することを明らかにして来ました。この再分極指標や特性値を使用して乳
児の心筋再分極の特性を評価することは生後発育や病態生理を理解するために貴重な情報
を得ることになります。 事実、この指標は乳児期から学齢期までの健康な子供では年齢と
ともに変化する事を示し、さらに健康な生後 1 か月の乳児では QTVI は在胎週数と負の
相関が存在することを証明しました。これは本指数が在胎週数に依存する心臓自律神経系
の成熟度を、生後の心電図記録を用いた心筋再分極特性値から推定できる事を示しました。 
最終年度の研究では健常児童の健やかな発育とは対極となる新生児期の病態を有する児童
の心筋再分極の特性値に注目し、新生児仮死に伴う低酸素性能症に対する脳低体温療法中
の心電図変化に焦点を当てました。これまでに低体温症は心臓ペースメーカー細胞の自発
的興奮と伝導系の伝導速度を低下させ、活動電位の持続時間を延長し、異常な脱分極や再分
極を引き起こしうる。低体温実験モデルで、心室性不整脈の発現は急速な体温低下により起
こり、さらにβ受容体刺激が促進されることで頻度は増す。心筋再分極の遅延により引き起
こされる QT 間隔と Tp-e 時間の延長より、心筋再分極の不均一性および心内膜心筋と心外
膜心筋の電位勾配が増加するために催不整脈基質は悪化する。近年では QRS/QTc は低体
温症における催不整脈基質の有用なバイオマーカーであることも示されています。                                                                       
 
2. 研究の目的 
新生児の未熟な心筋に対して、低体温療法は心筋脱分極および再分極にどのような影響を
与えているかを明らかにし、新生児仮死に対する低体温療法を安全に行うために催不整脈
作用について検討する。 
 
3. 研究の方法 
対象： 過去三年間に当院 NICU に入院した 684 人の新生児の内、仮死に低酸素性脳症を合
併し脳低体温療法を行った 3 症例。ベットサイドモニター（BSM-6701, 日本光電)から保存
した記録に生体信号解析ソフト(Acknowledge4.2.0, Biopac 社)を使用して生波形に対して
微分絶対値法を用いて RR、Pd、PR、QRS、QT、JT、Tp-e を計測した。ECG 評価項目に
は QTc・JTc(再分極時間)、Tp-e(貫壁性心筋再分極の不均一性)、Tp-e/QT(再分極特性比)、



QRS/QTc(催不整脈基質のバイオマーカー)を用いた。ECG と体温(食道温)との関係は体温
同時記録の 33 記録を自動解析により評価した。統計解析は解析ソフト（JMP ソフトウェア, 
JMP 社）を使用して、ピアソン相関による線形回帰分析を行った。 
 
4. 研究結果（文献３から引用） 
（１） 図１に典型例の心電図生波形を示す。低体温により補正 QT 時間の延長が明らかで

あった。体温は直腸温を用いている。 
（２） 体温と補正 QT 時間、補正 JT 時間との相関（図２）を示す。 

低体温の進行により QTc、JTc は延長することが観察された。 
（３） 体温と再分極特性値 Tp-e/QT、QRS/QT との相関（図３）を示す。 

低体温の進行により Tp-e/QT、QRS/QT 値は増加することが観察された。 
（４）心電図パラメーターの時系列を示す（図４）。 
 

 
図１ 典型例を示す。Pre は低体温前、TH は低体温治療中、post は復温後の心電図記録
を示す。QTcF は Fridericia 補正による QT 時間を示す。 

 
図２ 体温と QTc、JTc の関係 両指標ともに低体温と有意な負の相関を示す。 
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図３ 体温と Tp-e/QT、QRS/QT の関係 両指標ともに低体温と有意な正相関を示す。 
 
 

 
図４ 時系列で見た再分極特性値の変化 上段から心拍数 HR、中段には再分極特性比 Tp-
e/QT と催不整脈性のバイオマーカーQRS/QT を示す。下段は QTc と JTc 値を棒グラフで
示す。治療的低体温中に Tp-e/QT、QRC/QT の有意な上昇を認めなかった。 
 
 
 



 
5. 研究成果 

新生児仮死に対する治療的低体温療法は心房や心室の脱分極に影響を与えず、 心
筋再分極時間を延長した。基礎研究で示されているように、低体温療法は心筋イオ
ンチャネルを直接的、間接的に阻害することによって再分極を延長させると考え
た。また 33.5℃の治療的低体温では心筋脱分極を担うイオンチャネルの抑制は軽
微であるが、顕著な再分極時間の延長があり、これは late sodium current の不活
性化の遷延が主たる原因と推測した。催不整脈基質を示す QRS/QTc は体温とと
もに低下した。さらに再分極時間の不均一性を示す Tp-e は治療的低体温前後で変
化を認めず、Tp-e/QT は低下した。成人に対する治療的低体温で Tp-e/QT は低
下することが知られているが、これは Tp-e に比較して延長する QT 時間による
ものであり、心筋障害がなければ治療的低体温療法での致死的不整脈の発生率は
低いと説明している。観察結果から、未熟な細胞内 Ca2+ハンドリング機能を持つ
が、障害心筋の無い新生児では治療的低体温単独が不整脈を誘発する可能性は低
いと結論付けた。 
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The Electrophysiological Index (Tp-e /QT) in Combination with Clinical Risk Score Can Effectively Predict Subsequent
Coronary Artery Aneurysm Formation in Children with Kawasaki Disease

The QT variability index is associated with autonomic tone in children without heart disease.

The electrophysiological index of transmural dispersion of repolarization (Tpeak to Tend /QT) can predict the response of
immunoglobulin therapy and subsequent coronary artery lesions in Kawasaki disease



８．本研究に関連して実施した国際共同研究の実施状況

共同研究相手国 相手方研究機関


