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研究成果の概要（和文）：研究成果の概要（和文）：心電図の高周波数電位解析による、小児開心術後の非侵襲的心機
能モニターの開発に関わる臨床研究を行った。心停止を伴う小児開心術後症例において、高周波数電位の推移を測定し
たところ、大動脈遮断解除後の心拍再開に伴い、高周波数電位が経時的に回復する現象を確認した。本研究の結果、高
周波数電位の経時的な回復過程は、心機能の回復過程および術中心筋障害の程度と密接に相関していることが判明した
。小児開心術後の心電図高周波数電位解析は、開心術後のリアルタイム低侵襲心機能モニターとして応用できる可能性
が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Basic research on development of clinically applicable non-invasive cardiac functi
on monitor in children was conducted by analyzing changes in high-frequency QRS potentials on electrocardi
ogram during pediatric cardiac surgery. Changes in high-frequency QRS potentials was measured before and a
fter removal of aortic cross-clamp and return of spontaneous heartbeat in pediatric patients undergoing ca
rdiac surgery. Progressive recovery of high frequency QRS potentials was confirmed after reinstitution of 
myocardial perfusion and degree of high-frequency QRS potential recovery was correlated with improvement i
n cardiac function and degree of myocardial injury during surgical procedure. Our findings suggest that me
asurement of high-frequency QRS potentials on electrocardiogram after pediatric open heart surgery is a us
eful monitor of cardiac function and may have potentials to become an effective non-invasive cardiac funct
ion monitor in postoperative open heart surgical children. 
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様式Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９、（共通） 
１．研究開始当初の背景 
(1) 研究背景 
①動物実験において、心室の電気的活動を表
す心電図高周波数 QRS 成分 root mean square
電位（高周波数 RMS 電位；以後 RMS 電位と略
す）が、虚血再灌流後の左心室機能と連動し
てリアルタイムに変化していく事が確認され
ている。RMS 電位の変化は、細胞内カルシウム
濃度の上昇と、アシドーシスによる心筋細胞
間の gap junction における電位伝搬の遅延
が原因と考えられ、この変化は可逆的である
事が判明している。これら研究結果より、RMS
電位の連続測定が、リアルタイムで非侵襲的
に心機能を明示するモニタリングとして活用
できる可能性が示唆された。 
②RMS 電位測定を開心術後の症例に行い、そ
の有用性を検証する先行研究を行った。成人
開心術後症例における RMS 電位測定の検討で
は、虚血再灌流後の心筋で RMS 電位の有意な
減少が認められ、心機能の改善と供に RMS 電
位が回復することが確認された。小児開心術
後症例では、術中の心筋虚血時間を示す大動
脈遮断時間と、心拍再開後の RMS 電位の回復
時間との間に有意な相関を認めた。動物実験
の知見から、未成熟な心筋細胞程、細胞内カ
ルシウム濃度の上昇に伴う心筋障害を来しや
すい事が判明しており、成人と比較して小児
において RMS 電位の推移がより鋭敏な心筋障
害の指標として活用できる可能性があると考
えられた。 
(2) 本研究の動機 
①成人では開心術後に Swan-Ganz カテーテル
を用いた連続的心拍出量測定による心機能モ
ニタリングが行われている。小児の場合、開
心術後周術期に心機能を測定する方法は非常
に限定されている。成人と同様の手法による
カテーテルを使用した侵襲的測定法は、アク
セスルートの問題や利用可能な機器の制限等
により、恒常的に施行する事は困難である。
血圧や中心静脈圧測定は、直接心機能を反映
する指標とは言い難い。心臓超音波検査によ
る心機能測定はリアルタイムかつ非侵襲的で
あるが、継続して行う事は困難であり、周術
期の連続的心機能評価方法としての応用には
限界がある。 
②小児開心術後管理において、周術期の心筋
障害およびその回復過程を非侵襲的かつリア
ルタイムで表示する、臨床応用可能な心機能
モニターは、現在にいたるまで実用化されて
いない。心電図測定は、術後管理における最
も普遍的かつ非侵襲的なモニタリング方法で
ある。RMS 電位測定は、心電図測定の簡便性お
よび非侵襲性を備えている。また、心筋細胞
の電気的活動を非侵襲的に直接解析する方法
であり、小児開心術後におけるリアルタイム
な心機能モニターとして活用できる可能性が
ある。このような心機能モニターが実用化さ

れれば、より安全で効率的な周術期管理を提
供できる可能性がある。 
 
２．研究の目的 
(1) RMS 電位測定を、心停止を伴う小児開心
術後症例に対して行い、RMS 電位の推移と心
筋障害の指標となる biomarker 値の変化を対
比させることにより、心筋障害の指標として
の RMS 電位測定の有用性を評価する。 
(2) 開心術後の血行動態、臨床的重症度(人工
心肺作動時間、大動脈遮断時間、術後昇圧剤
使用量、術後人工呼吸器管理期間、集中治療
室滞在日数等)と術後 RMS 電位変化の比較を
行う。RMS 電位測定値の推移と、上記指標の変
化との連動性を比較検討する事により、術後
RMS 電位の変化と、手術侵襲による重症度と
の関連性を評価する。 
 
３．研究の方法 
(1) 対象症例；人工心肺を使用して開心術を
行う小児先天性心疾患患者を対象とした。以
下の症例は対象外とした；術中に心停止を予
定しない場合、18 歳以上、新生児症例、広範
囲な皮膚病変等で心電図測定が不適当な症例、
研究参加の同意を得られない場合。本研究の
実施にあたり、該当する倫理委員会から研究
実施の許可を得た後に、保護者に研究内容を
説明して書面で研究参加の承諾を得た。 
(2) RMS 電位計測； 
①RMS電位測定方法；心電図用体表面電極を、
Frank 誘導 X、Y、Z軸の位置で患者の体表面に
装着した。得られた心電図波形は、周波数
Filter と amplifier を経た後に、Windows PC
上に on-lineで入力され、Data Wave社製Sci- 
Works 波形解析システムを用いて周波数解析
結果をリアルタイムに PC 上に表示かつデー
タを記錄した。RMS 電位は、手術室入室後、執
刀前から測定を開始して、術後 72 時間まで連
続的に測定した。(Fig 1) 

②周波数解析方法；Frank 誘導 X、Y、Z 軸電位
に周波数フィルターをかけ、60Hz 以上の高周
波数電位を抽出した。X、Y、Z 軸それぞれ 1 心
拍毎に QRS 波形を得た後に、定量化を正確に
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Fig 1 



行うため、負の電位を正に転化する目的でそ
れぞれの軸の電位を二乗、加算してその peak
電位を RMS電位として記錄した。得られた RMS
電位実測値は電位の絶対値(mV)として記錄し 

た。(Fig 2) 

③血行動態、血液生化学指標；周術期の大動
脈圧、中心静脈圧、心拍数を同時に記錄した。
また周術期管理の一環として適宜行われる、
酸素分圧を含む動脈血液ガス分析データも入 
手した。心筋障害の指標として、血中クレア
チニンキナーゼの心筋分画(CK-MB分画)を、手
術前、手術中大動脈遮断解除直後および解除
後 1、2、3、6、9、12 時間後、手術後 1、2、
3 日目に測定した。 
 
４．研究成果 
(1) 対象症例；14 症例で測定を行った。 
①平均月齢は 20.5 ヶ月、平均体重は 7.5kg で
あった。症例 2 は手術後完全房室ブロックを
併発して心室ペーシングを行ったため RMS 電
位が計測できず以後の評価から除外した。症
例 5 は単心室症に対して、姑息手術である
Glenn手術を行ったが、それ以外の症例は 2心
室修復による根治手術を行った。手術死亡症
例はなかった。また RMS 電位計測に伴う有害
事象は生じなかった。 

②手術時間は 273±67 分、人工心肺作動時間
は 115±49 分、大動脈遮断時間は 64±40 分
(14-169)であった。  
(2) RMS 電位測定結果； 
①RMS 電位の実測値は症例毎に異なるため、
症例間の比較を行う場合は%RMS 電位(%RMS 電
位=RMS電位実測値/手術前基準電位)を算出し
て検討を行った。 
②大動脈遮断解除後の%RMS 電位は、解除後 1
分で 22.0±12.5%と手術前基準電位と比較し
て有意に低下(p<0.01)した後に、解除後 5分、
15分、30分でそれぞれ 35.4±15.4%(p<0.01)、
53.3±18.9%(p<0.01)、66.8±18.6%(p<0.01)
と経時的に上昇、遮断解除後 1時間で 82.9±
17.8%と手術前基準値と有意差のない水準ま
で回復した。その後解除後 9 時間で 95.5±
30.0%まで上昇した後に解除後 24時間で 79.3
±28.7%と緩やかな低下傾向を認めた。(Fig 
3) 解除後 48 及び 72 時間の%RMS 電位は 70.4
±32.6%、76.4±44.6%と更に低下傾向を認め
たが 24 時間値との有意差はなかった。 

(3) RMS 電位と大動脈遮断時間との関係； 
①大動脈遮断解除後の各測定 point での%RMS
電位と大動脈遮断時間の間に有意な相関は認
められなかった。 
②2つの%RMS電位間の変化を%RMS 電位回復率
(A→B 間の回復率=(B-A)/A)として、大動脈遮

 年齢 

(y,m) 

体重
(kg) 

疾患名 

1 2m 4.0 心室中隔欠損症 

2 11m 8.8 ファロー四徴症 

3 7y8m 21.0 心房中隔欠損症 

4 8m 6.6 心室中隔欠損症 

5 6m 6.0 単心室症 

6 1m 3.4 心室中隔欠損症 

7 5m 6.4 心室中隔欠損症 

8 1m 3.7 心室中隔欠損症 

9 1y4m 9.5 心房中隔欠損症 

10 5m 4.3 房室中隔欠損症 

11 11m 6.2 ファロー四徴症 

12 2y2m 11.7 心室中隔欠損症 

13 7m 5.2 心室中隔欠損症 

14 1y 7.6 両大血管右室起始症 
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断時間との関係を比較した。大動脈遮断時間
が長い症例程、遮断解除後 2 時間から 6 時間
の%RMS 電位回復率が低い傾向が認められた。
(r=-0.537、p=0.058; Fig 4） 
(4) RMS 電位と CK-MB 分画との関係； 
①CK-MB 分画は、大動脈遮断解除直後から上
昇、解除後 1 時間で peak に到達した。(術
前;16.6±7.8、遮断解除直後;83.6±12.8、1
時間;171.1±95.6、2 時間;135.3±59.2、3 時
間;122.1±53.9、6 時間;70.6±33.6 単位/ℓ 
Fig 5) 大動脈遮断時間と解除後 1 時間の CK-
MB 分画値との間に有意な相関を認めた。
(r=0.902 p<0.01) 

②大動脈遮断解除直後から解除後 1 時間まで
の CK-MB 分画増加率と、遮断解除後 30 分から
2 時間までの%RMS 電位回復率を比較した。％
RMS 電位回復率が大きい、すなわち%RMS 電位
の増加が大きい症例程、CK-MB分画の増加が少
ない傾向が認められた。(r=-0.58 p=0.038 
Fig 6) %RMS 電位の回復が低い症例ほど、CK-
MB 分画値で示される心筋障害の程度が強
く、%RMS 電位の変化が術中の心筋障害と連動
して変化している可能性が示唆された。 

(5) RMS 電位と周術期昇圧剤使用量の関係； 
①周術期の昇圧剤使用量(γ/kg/min)を以下

の計算式に従って算出した。Inotrope score 
(IS)  =  Dopamine  + Dobutamine  + 
Epinephrine x 100 + Milrinone x 15 
②大動脈遮断解除後 2 時間(89.1±271%)から
12 時間(86.4±25.9%)までの%RMS 電位回復率
と、遮断解除後 48 時間と 72 時間の IS に有意
な相関を認めた。(48 時間;r=-0.599 p=0.031、
72 時間;r=-0.566 p=0.044 Fig 7) %RMS 電位
回復率の低い症例程、その後の周術期管理で
より多量の昇圧剤を使用する傾向が認められ
た。尚、解除後 2 時間から 72 時間の平均動脈
血圧には有意な変化は認められなかった。 

(6) 心筋保護法が%RMS 電位に及ぼす影響； 
①開心術中の心筋保護法は、14 症例中 9 例で
晶質液(crystalloid cardioplegia)、5 例で血
液含有保護液(blood cardioplegia)であった。 
②%RMS 電位値および%RMS 電位回復率は、両者
間で有意差を認めなかった。今回の研究では、
心筋保護法の違いが%RMS電位に及ぼす影響を
明らかにする事はできなかった。 
(7) その他の比較検討結果； 
①人工呼吸器管理期間および集中治療室滞在
期間と、%RMS 電位およびその回復率との間に
有意な相関は認められなかった。 
②術中の動脈血中カルシウム値と RMS 電位の
間には有意な相関は認められず、RMS 電位値
と血中カルシウム濃度との関連は、今回の研
究では確認できなかった。 
(8) 考察および本研究の課題； 
①RMS 電位測定の総括 

心停止を伴う小児開心術後の症例において、
大動脈遮断解除後の心拍再開に伴い、RMS 電
位が経時的に回復する事が確認された。RMS電
位の変化は、心筋障害の指標である CK-MB 分
画および術中心筋虚血時間を示す大動脈遮断
時間と相関している事が認められた。以上よ
り、RMS 電位の経時的変化の観察が、小児開心
術周術期における心機能モニターとして利用
できる可能性が示された。 

RMS 電位測定による心機能モニターの特徴
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は、測定の簡便性と非侵襲性である。RMS 電位
測定は、体表に市販の心電図電極を複数個貼
付する事により、非常に低侵襲な方法で行う
事ができる。電極貼付に伴う皮膚障害等が発
生する可能性は非常に低く、本研究期間中に
有害事象は発生しなかった。また、小児開心
術後の患児は非常に繊細で易刺激性であるが、
安静が維持できればそのような症例に対して
も長時間、安定した測定が可能であった。貼
付した心電図電極と電線に配慮すれば、日常
の診療業務に支障を来す事はなく、十分実用
可能であると考えられた。測定装置の構成も
簡素であり、長時間に及ぶ連続測定および記
錄中に装置の不具合で計測が中断する事もな
かった。また、Windows PC ベースなため、測
定装置の凡庸性や将来の拡張性も高いと考え
られる。 
②RMS 電位測定の意義 

大動脈遮断解除直後の心拍再開と供に、最
低値を示した RMS 電位は、その後速やかに上
昇して、解除後１時間でほぼ手術前の水準に
回復した。本研究では、遮断解除後の RMS 電
位の回復率と、大動脈遮断時間および心筋障
害の指標である CK-MB 分画値との間に相関が
認められた。我々の先行研究結果でも、％RMS
電位が手術前の基準電位に回復する時間と、
大動脈遮断時間との間に有意な関係が認めら
れている。 

遮断解除後 2 時間から 3 時間まで回復傾向
を示した RMS 電位は、その後解除後 72 時間ま
で低下する場合や、継続して回復傾向を示す
場合等一定の傾向を示さず、症例毎に電位の
推移に差異が認められた。開心術において、
集中治療室帰室後から数時間後に最も心機能
が低下する事が経験的に知られており、心筋
の虚血再灌流障害がその一因と考えられてい
る。心筋の虚血再灌流障害は、細胞内カルシ
ウム濃度と密接な関係があることが示されて
いる。回復した RMS 電位の再低下を認めた症
例は、他の症例より虚血再灌流障害を強く受
けている可能性がある。今回の研究では、遮
断解除後 2 時間以降の RMS 電位の変化と、大
動脈遮断時間および CK-MB 値との関連を明ら
かにする事はできなかった。RMS 電位の再低
下の原因は今後の検討課題である。 
③臨床における RMS 電位測定の応用 

Swan-Ganzカテーテルに代表される、リアル
タイムに心拍出量を測定できる心機能モニタ
ーは、静脈ルートの制限等で小児開心術後管
理では一般的ではない。小児開心術後管理で
応用できる、非侵襲的なリアルタイム心機能
モニターは未だ開発されていない。 

本研究より、大動脈遮断解除後 2 時間以降
の RMS 電位回復率が、その後の昇圧剤使用量
と関連していることが示された。％RMS 電位
は、血圧や脈拍等より心機能の変化に鋭敏に
反応している可能性があり、血行動態より先

行して推移する、心機能の指標として応用で
きる可能性がある。更なる検討が必要ではあ
るが、RMS 電位の変化をモニターする事によ
り、その後の血行動態や昇圧剤の使用量を予
測して、より安全で効率的な周術期管理が行
える可能性が示唆されたと考えている。 
④RMS 電位測定法の問題および改善点 

小児の心拍出量は心拍数に依存するため、
小児開心術後管理においてペースメーカーは
頻回に使用される。ペースメーカーの電気的
刺激は本測定に重大な影響を及ぼす可能性が
ある事が判明した。心室ペーシングの場合、
RMS 電位を正確に測定する事は困難であり、
現時点では心室ペーシング症例は本測定法の
適応外であると考えられる。心房ペーシング
は、ペーシング波形と RMS 電位波形を分離す
る事により測定可能であるが、pacing 波形と
QRS 波形を認識して、自動的に分離する
filter の開発が必要である。 

医療機器や交流電源等からの artifact の
混入も、RMS電位測定に深刻な障害を及ぼす。
本研究では、心電図電極から測定装置に至る
リード線への遮蔽やアース装着等の対策を行
ったが、artifact の混入を予防する事はでき
ず、RMS 電位解析に大きな支障を来した。
artifact除去対策は今後の重要な課題である。
脳波測定時の artifact 防止方法等は参考に
なると考えられる。 

体動等に伴う筋電図の混入は、現時点では
予防が困難である。小児は覚醒に伴い体動が
激しくなる傾向があり、このような場合、安
定した RMS 電位測定は不可能である。本研究
でも、当初は術後 7 日目まで RMS 電位測定を
行う予定であったが、対象症例の安静が維持
できず、術後 3 日目以降の測定を断念した。
小児開心術後は、薬剤等による鎮静を行う場
合が多く、患児の安静が維持されている場合
は比較的安定した測定が可能であった。 
(9) 本研究の展望 

RMS電位の連続的モニタリングは、リアルタ
イムかつ非侵襲的に心機能を明示する新しい
指標へと発展しうる可能性を秘めており、小
児開心術周術期管理において、非常に有用な
情報を提供することが期待できる。本研究で
判明した課題や問題点を克服して、安定した
RMS 電位測定を行えるように測定器具等の改
良を行い、更なる症例の蓄積を経て実用化を
目指す方針である。 
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