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研究成果の概要（和文）：胎児QT延長症候群の早期診断法を確立するための研究を行った。QT延長症候群の母体
の胎児33例を対象として胎児心磁図を記録し、それに引き続く早期新生児期は26例の新生児を対象として心電図
を連日記録し、QT間隔を計測しその特徴を検討した。また、胎児心エコーでQT延長を診断するため、パルスドプ
ラ法、Speckle tracking法を用いたパラメータの基礎的なデータの検討を行った。今回の検討において、胎児～
早期新生児期では、日齢1の心電図でQT延長が最も顕在化しやすいことが示唆された。胎児心エコーでの診断法
についての有効性を示すことはできなかったが、今後も、症例を集積し検討していく予定である。

研究成果の概要（英文）：We conducted a study to establish diagnostic methods for early diagnosis of 
fetal long QT syndrome (LQTS). We studied the changes in the QT interval and its characteristics by 
recording fetal magnetocardiograms in fetuses whose mothers had LQTS, and electrocardiograms in the 
early neonatal period. We also studied the basic data of parameters using pulsed Doppler and Speckle
 tracking methods to diagnose LQTS by fetal echocardiography. Our results suggested that during 
fetal to early neonatal period, QT prolongation is most apparent in the second-day-of-life 
electrocardiogram. We could not validate the diagnostic method with fetal echocardiography in this 
study, and we would like to continue the study with more cases in the future.

研究分野：医歯薬学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
先天性QT延長症候群は代表的な遺伝性不整脈で、一部では胎児期に発症し致死的な経過をとるが、臨床経過、心
電学的な特徴は未だ不明な点が多い。有効な胎児治療を行うために、正確な診断が必要だが、胎児においては通
常の心電図を用いることができず、診断自体が難しい。胎児心磁図による診断が行われているが、使用できる施
設は限られている。そのため、より一般的に普及している医療機器での診断法の開発が期待されている。胎児～
新生児期の特徴を明らかにし、心エコーなどで診断ができるようになれば、致死的な胎児・新生児発症の先天性
QT延長症候群の予後を改善に貢献できる。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
先天性 QT延長症候群（LQTS）は心筋のイオンチャネルの機能異常により不整脈を来たし心
臓突然死の原因となる代表的な遺伝性不整脈であり、その一部は胎児期に発症し、子宮内胎児死
亡の原因となる。胎児においても重症例は治療を要し、抗不整脈薬を母体へ投与する胎内治療を
施行することがあり、その診断方法の開発が課題となっている。胎児心磁図は心電図と同様に
PQRST波形を記録して QT間隔を計測することで胎児 LQTSの診断が可能で胎児 LQTSの最
も信頼性の高い診断方法と考えられている。しかし、本邦において胎児心磁図検査を施行できる
施設は限られ、LQTSを疑われた全症例で使用することはできない。そこで、より一般に普及し
ている医療機器を用いた精度の高い胎児 LQTSの診断方法の開発が期待されている。 
現在、最も普及している胎児不整脈の診断方法は胎児心エコーである。M-mode法やパルスド
プラ法で心臓の壁の運動や血流などの機械的な動きを観察し、それに先行する心臓の電気生理
学的な活動である P 波と QRS 波の時間的関係を推測することで不整脈機序を診断する。しか
し、T波の終末部に対応するものはなく、QT間隔そのものを推測することは困難である。近年、
主に成人を対象とした研究で、QT延長に伴い心臓の動き自体が変化するとの報告が相次いでお
り、パルスドプラ法を用いた等容拡張時間（IRT）が延長し、speckle tracking法を用いた global 
longitudinal strain (GLS)が低下するとされている。 
 
２．研究の目的 
①胎児、新生児期の QT 間隔の変動を明らかにし、②胎児心エコーを用いた QT 延長の診断
できるかを明らかにするための研究を行った。 
 
３．研究の方法 
（1）胎児心磁図による LQTSの診断 
LQTS とすでに診断されている母体の胎児心磁図の所見を検討した。当センターにて 2011 年

1月～2024年 3月の期間に胎児心磁図を施行した母体 LQTS27例（LQT1は 13例、LQT2は
4例、LQT3は 1例、LQT7は 2例、遺伝型不明は 7例）の胎児 33例を対象とした。64チャネ
ルの心磁計（日立ハイテクノロジーズ社製 MC-6400）を用いて、母体腹壁上から磁場変化を記
録した。母体心臓から発生した磁場変化による波形を除去した後に、胎児心磁図の QRS波形の
ピークを検出し、RR間隔を計測し、加算波形を作成した。マニュアルで PQRSTを同定し、QT
間隔を測定した（図 1）。胎児心磁図で記録された QT間隔、生後初回の心電図の QT 間隔、遺
伝子検査による病的バリアントの有無について検討した。 

図 1. 胎児心磁図による QT間隔 
 
（2）早期新生児期の心電図による QT間隔の変化 

LQTS が疑われる新生児の心電図変化について検討した。2018 年 4 月～2024 年 3 月の期間
に当センターで母体 LQTS26例（LQT1は 9例、LQT2は 6例、LQT3は 1例、LQT7は 1例、
遺伝子型不明は 9例）から出生した新生児 26例を対象とし、日齢 0から日齢 6まで連日 12誘
導心電図を記録した。安定した RR間隔の部位の波形を抽出し、PC上で接線法を用いたマニュ
アル計測で T波の終末を同定した。新生児の遺伝子型、心拍数、QT間隔、それらの経時的変化
を検討した。 
 
（3）胎児心エコーによる QT延長の推定 
パルスドプラ法を用いた等容拡張時間（IRT）などのパラメータと speckle tracking法を用い
た global longitudinal strain (GLS)の関係性について検討した。母体腹壁上から超音波診断装
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置（Canon社 Aplio i800）を用いて評価を行った。母体 LQTSの胎児 2例、健常胎児 16例の
計 18例における 23回の記録を対象とした。B-mode、M-mode、パルスドプラでの計測値は記
録時に計測し、その際に記録した四腔断面像を用いオフラインで GLSを計測した（図 2）。各パ
ラメータの在胎週数での変化、LVEFと GLS、s’の関係を検討した。 

図 2. 胎児心エコーによる等容拡張時間と global longitudinal strain (GLS)の計測 
 
４．研究成果 
（1）胎児心磁図による LQTSの診断 
母体 LQTS の胎児を対象とした今回の検討では、胎児期に心室頻拍を呈した症例はなく、明
らかな徐脈を呈したのは LQT1 の胎児 1 例のみで、いずれも胎児治療は行わなかった。LQTS
の病的バリアントが同定されていた 18 例の母体から出生した児の 23 例で遺伝子検査を施行さ
れたが、15例で母体と同一の病的バリアントを認め（LQT1は 10例、LQT2は 3例、LQT3は
1例、LQT7は 1例）、8例は陰性であった。胎児心磁図で QTc(B)が 480ms以上を呈したのは 5
例（22%）、生後初回の心電図で QTc(B)が 480ms以上を呈したのは 10例（43%）であった。胎
児心磁図による生後の心電図での QT延長の再現率は 30%、特異度は 91%、陽性的中率は 60%
であった。遺伝子検査を施行した 23例では、胎児心磁図での QT延長による病的バリアントの
感度は 13%、特異度は 88%、陽性的中率は 67%であった。心電図での QT延長による病的バリ
アントの感度は 53%、特異度は 100%、陽性的中率は 100%であった。 
本邦での全国調査（Horigome 2009）、そして最近の国際的な多施設共同研究（Moore 2020）
でも心室頻拍や 2:1房室ブロックで胎児期に発症する LQTSは、特に LQT2、LQT3では致死的
となることも多く、LQT3においてはその殆どが de novo症例であった。今回の研究で対象とし
た母体 LQTSの胎児は、のちに遺伝学的に LQTSと診断された症例が含まれるが、いずれも胎
児～新生児期には無症候で、軽症の症例のみであった。また、先天性 LQTS は浸透率が低く、
必ずしも全例で QT延長を来さず、年代で QT間隔は変動する。生後の心電図で QT延長が指摘
されたが、胎児心磁図では QT延長が指摘できなかった症例については、実際に生後に QTが延
長したのか、心磁図で観察される T波の振幅が小さいために Tの終末部の認識が難しく QT間
隔を過小評価したためか、その原因については今後も検討を要する。当センターからも、胎児期
に 2:1房室ブロックや心室頻拍があり、胎児心磁図で著明な QT延長があり、LQTSと診断され
た症例を報告してきた（Miyake.2017）。通常の臨床で LQTSの診断として胎児心磁図を使用し
ており、経験的にその有用性は明らかである。今回の検討では、胎児心磁図で QT延長がある場
合は LQTSである可能性は高いと言えるが、胎児心磁図で QT延長がない場合に LQTSを否定
することは困難であることが示された。 
 
（2）早期新生児期の心電図による QT間隔の変化 
 今回の検討では房室ブロックを呈した症例はなく、全例で洞調律を維持していた。生後に 17
例で遺伝子検査を施行され、10例で病的バリアントを認め（LQT1が 6例、LQT2が 2例、LQT3
が 2例）、7例では陰性であった。心拍数は日齢 1~２にかけて一旦低下し、それ以降に増加傾向
を示した。QTcは病的バリアントを有する群で有意に大きく、平均では日齢 1で最大値をとり、
以後は短縮傾向にあった（図 3）。QTcが 480ms以上となったのは、Bazett補正で 12例（）、
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図 3. 心拍数、QTcの日齢での変化（平均±標準誤差） 



Friericia 補正で 6 例であった。病的なバリアントを有する児では、早期新生児期にいずれかの
段階で QT延長（全例で QTc(B)は 460ms以上となり、LQT1の 2例以外では 480ms以上）を
来したが、全ての症例で日齢 6の時点では QTcは 480未満に短縮していた。 
 新生児早期の心電図波形は連日、大きく変
動することが知られている。健常児の心電図
変化を検討した北欧からの報告（Europace. 
2021:23:278）でも、日齢 0～1に QTcは最大
となり、以後短縮傾向となり、我々の症例でも
同様の傾向を呈していた。新生児は生理的に
日齢 0～１に QT間隔は長くなる傾向があり、
特に病的なバリアントを有する LQTS の症例
ではその時期に QT 延長が顕在化しやすいと
考えられた。自律神経活動の変化、母体から移
行したホルモンの影響などがその機序として
推測されているが、未だ不明な点も多い。今回
の検討でも、病的バリアントを有する LQTS
でも生後 1週には QT延長は目立たなくなり、
正常範囲内となることがあった。病的な LQTS を検出するためには、生後 1週の心電図のみで
は見逃す可能性があり、Cutoff 値などは今後も検討が必要だが、日齢 1 の心電図記録が有用で
ある可能性が示唆された。 
 
（3）胎児心エコーによる QT間隔の推定 
母体 LQTS の胎児を含めた検討であったが、後にいずれの症例も病的バリアントが無いこと
が判明し、結果的に健常胎児のみの検討となった。各パラメータは LVDd 11.1±2.9 mm、LVDs 
6.7±2.2 mm、LVEF 71.0±13.7 %、E 46.8±23.5 cm/s、A 58.1±19.5 cm/s、E/A 0.84±0.35、ICT 
38.2±10.9 ms、ET 165.5±12.1ms、IRT 53.6±16.8 ms、Tei index 0.56±0.14、s’ 4.3±0.8 cm/s、
e’ 4.9±1.4 cm/s、a’ 5.6±1.8 cm/s、GLS -23.3±4.9 %であった。LVDdは在胎週数と正の相関を呈
したが（r=0.50）、その他のパラメータは在胎週数との明らかな相関はなかった。収縮性の指標
となる LVEFと GLS、s’にも明らかな相関関係はみられなかった。 
今回の対象に LQTS の胎児が含まれず、QT 間隔と各パラメータとの比較による検討ができ
なかったが、今後、症例を集積し検討していく予定である。右心系が優位である胎児心臓におい
て成人と同様に心エコー所見に変化が出現するかなど不明な点が多い。特に、胎児における
speckle tracking法での GLSについては、新しい技術で未だ基準値も確立されていない。本研
究で使用したシステムでは AI 技術を用い、半自動的に GLS が算出されるが、同一症例で同時
期に記録したデータでも、心拍毎で異なる数値が算出され、再現性に課題があった。今後、記録
方法などの工夫をしながら、GLSも含めた検討を進める予定である。 
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