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【１．要約】 

［目的］胎児心電図は次世代胎児モニターとして注目を集めている。しかし、従来の

胎児心電図は心電図波形を計測するのが目的であり主に数十秒単位の計測しかでき

なかった。また、脳障害が発生しやすい妊娠 30 週前後では胎児心電図を分離可能な

割合が低下することが知られており改善が望まれていた。今回、妊娠 30 週前後を含

む早い週数で連続計測可能なモニタリングレベルの次世代胎児心電図装置であるア

イリスモニタ®のプロトタイプ（以下、母体腹壁誘導胎児心電図）を用いて胎児心電

図の計測を行った。本研究の目的は、この母体腹壁誘導胎児心電図装置において胎児

心電図を分離可能な割合が低下する原因とそれに関わる因子を検討することである。 

［方法］東北大学病院を受診した妊娠 20 週から 39 週までの単胎妊娠の妊婦を対象

に、母体腹壁誘導胎児心電図計測を計 107 回行った。妊娠週数を 4 週毎に group1（妊

娠 20-23 週）、group2（妊娠 24-27 週）、group3（妊娠 28-31 週）、group4（妊娠 32-

35 週）、group5（妊娠 36-39 週）の 5 群に分類し、妊娠週数による胎児心電図の分離

率と安静時の胎児 QRS complex 値の変化、胎児 QRS complex 値と母体 BMI、胎児

推定体重、羊水量、胎位、胎盤位置、母体腹壁から胎児心臓までの距離との関連につ

いて比較検討した。また胎児心電図分離が可能であった症例のうち、基線と一過性頻

脈を認めた 36 例を用いて胎児の安静時と胎動時における QRS complex 値の変化に

つき検討した。直接誘導胎児心電図の妊娠週数による QRS complex 値の変化を検討

するため、胎齢 12.5~18.5 日の妊娠マウス計 85 例の直接誘導胎仔心電図を計測し、
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2 日毎に group1（胎齢 12.5、13.5）、group2（胎齢 14.5、15.5）、group3（胎齢 16.5、

17.5）、group4（胎齢 18.5）の 4 群に分類して胎仔心拍数、QRS complex 値と胎齢と

の関係を検討した。 

［成績］胎児心電図分離が可能であった症例は 107 例中 93 例（88%）であった。胎

児心電図分離率は群間に有意差を認め、group3 で 64%と最も低かった(p=0.008)。基

線における QRS complex 平均値は group1 で中央値 6.77μV (interquartile range : 

以下 IQR 5.54-8.11)と最大となり、group 3 で中央値 5.45μV (IQR 5.05-5.85)と最小

で群間に有意差を認めた (p=0.023)。QRS complex 平均値は母体 BMI、胎児推定体

重、羊水最大深度、羊水インデックス、母体皮膚から胎児心臓までの距離、胎位、胎

盤位置といずれも相関は認めなかった(p=0.953, 0.188, 0.760, 0.939, 0.181, 0.065, 

0.879)。計測中に一過性頻脈を認めた 36 例における QRS complex 平均値は基線では

中央値 6.79μV (IQR 5.45-7.87)、一過性頻脈時では 5.83μV (IQR 5.44-7.12)と一過

性頻脈時に有意に低かった(p＜0.001)。マウス胎仔の直接誘導胎児心電図における心

拍数は胎齢に伴い上昇を認め (p＜0.001)、QRS complex 平均値は胎齢が進むにつれ

大きくなる傾向を認めた (p=0.026)。 

［結論］妊娠28週~31週において母体腹壁誘導胎児心電図の分離率の低下を認めた。

分離不能症例の増加は、間接誘導における QRS complex の電位の低下が原因である

と推測された。一方、マウス胎仔の直接誘導においては胎齢に伴い電位の上昇を認め

た。母体腹壁誘導胎児心電図は間接誘導であり、この間接誘導による電位の低下は、
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胎動時には胎児の心臓の位置の変化に伴う心ベクトルの方向の変化が関与し、また、

安静時には胎脂による伝導率の低下や胎位の変化に伴う心ベクトルの変化などの複

合的な要因が関与していると考えられた。妊娠後期の胎児心電図分離率の低下を克服

するための、今後の胎児心電図装置の開発の方向性も具体的に示すことができた。 

 

【２．研究背景】 

 子宮内の胎児の状態を知るために胎児心拍数を評価する方法として、超音波ドプラ

法を用いた胎児心拍数モニタリングが世界中で広く使用されている。胎児心拍数モニ

タリングの研究は 1960 年代に始まり、分娩中の胎児心拍数のパターンと胎児低酸素

血症、子宮内胎児死亡、胎児血 pH、出生時の児の状態を表すアプガースコアとの関

連が示唆された 1)。分娩中の低酸素血症に起因する新生児中枢神経障害は、胎児心拍

数モニタリングにより早期に低酸素血症を発見し早期娩出をすることで、脳性麻痺と

精神遅滞の発生を予防できると考えられていた 2)。しかし、1970 年から 1980 年の初

めに行われた胎児心拍数モニタリングと間歇的心拍数聴取法を比較した前方視的無

作為抽出試験では、アプガースコアの低値、胎児血 pH 低値、新生児蘇生、NICU 入

院は減少せず、また胎児機能不全と誤って診断され帝王切開が行われる割合が増加し

たと報告された 3) 4)。また新生児痙攣の減少が認められたものの 5)、脳性麻痺の発生

頻度は変わらないことが明らかとなった 6) 7)。胎児心拍数モニタリングは、超音波ド

プラ法により得られる胎児心拍信号の間隔を計測して心拍間隔とする装置である。胎
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児の心拍信号の変化を察知して、短時間自己相関から周期性を抽出し、瞬時心拍数値

の代用として表示、記録する機器であり（自己相関法）8)、一拍毎の心拍数の精度に

限界があることが知られている 9)。 

胎児心電図の歴史は、1906 年に Cremer が妊婦の心電図中に胎児の心電図成分を

計測したことを報告したことに始まる 10)。以降、1960 年代まで母体腹壁から胎児心

電図を計測する母体腹壁誘導胎児心電図の様々な報告がなされてきた 11-14)。しかし母

体心電図の電気信号や母体腹壁の筋電図などと比較し、計測される胎児心電図の電位

は著しく低く、得られた電気信号から胎児心電図波形を分離することは困難であった。

1960 年代に Edward Hon は頭皮電極による直接誘導胎児心電図を発表したが 15)、

この方法は分娩進行中でかつ破水をしている胎児の児頭に針電極を装着し計測する

方法であり、侵襲があり、また分娩進行中の胎児以外に使用することはできなかった。 

胎児の心臓の電気生理学的現象を侵襲なく計測する他の方法として 1974 年に胎児

心磁図の記録が初めて成功したと報告された 16)。胎児心磁図は心筋活動電位に起因す

る心磁場を、磁気検出コイルを用いて記録する方法である。しかし地磁気と比較して

母体の腹壁から観測される胎児の心磁場は約 1000 万分の 1 と非常に微弱であり、測

定するためには特殊な磁気シールドルームが必要である。胎児心磁図は胎児不整脈の

診断や心機能の評価には有用な方法であるが、磁場を計測するための装置が非常に高

価であったため一般に普及するには至らなかった。また分娩進行中などにベッドサイ

ドで計測することは不可能であり、リアルタイムでの計測には適していなかった。 
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母体腹壁誘導胎児心電図の開発は 1990 年代に Jutten により独立成分分析法が報

告されてから 17)再興し、2003 年に Taylor が独立成分分析法を用いた胎児心電図の分

離について発表した 18)。しかし胎児心電図の誘導の方向の問題や胎動による影響、大

きなノイズが含まれた電気信号からの分離の問題などがあり、長時間安定して計測す

ることが困難であり、分離可能であった 60 秒ほどのデータでの評価にとどまった。 

また、従来から母体腹壁誘導胎児心電図において、脳性麻痺が発生しやすい妊娠 30

週前後 19)にかけて母体腹壁から計測された電気信号から胎児心電図波形を分離可能

な割合（以下、分離率とする）が低下することが知られており 11) 18) 20)、胎児心電図

分離率低下の原因の解明と分離率の向上は周産期医療にとって重要な課題であった。

過去の報告では、母体腹壁より計測された電気信号から胎児心電図波形を同定し、デ

ィバイダーとスケールルーペを用いて計測した QRS 波形（以下、QRS complex）の

電位（R 波の電位に Q 波もしくは S 波の電位の絶対値の大きい方を加えた数値）は

妊娠 30 週前後にかけて低下することが知られている 11) 12)。その原因として胎脂の影

響や羊水量の変化、胎児心ベクトルの形の変化などの色々な説が検討されてきたが 21)、

長時間のモニタリングレベルでの計測が出来なかったために、胎児の位置や向きとの

関係、母体の状態との関係に関しては推定に留まっていた。また、従来の母体腹壁誘

導胎児心電図の分離率の低下は胎動時にも影響が出ることが知られている 22)。しか

し、妊娠週数に伴う分離率の低下と同様に胎児の安静時と胎動時で QRS complex の

電位に変化が見られるのか不明である。 
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これらの問題の原因究明が難しい理由の一つとして、これまで開発されてきた胎児

心電図においては長時間安定して計測することが難しく、妊娠週数による QRS 

complex の電位の変化が、胎児の胎動や安静などの一時的状態によるものか、この週

数での胎児や母体の特性であるかを判別するのは難しかった。また、間接誘導に変わ

る方法として考え出された直接誘導胎児心電図は 15)、侵襲性があり現在は一般的には

ほとんど使われておらず、また分娩時以外実質的に計測不可能である。従って、直接

誘導では妊娠週数に伴う QRS complex の電位の変化が存在するかさえも分かってい

ない。 

 これに対し、参照信号を与えることにより胎児心電図の分離を容易にする参照系独

立成分分析法 23)を用いた母体腹壁誘導胎児心電図であるアイリスモニタ®が 2018 年

に発売された 24)。アイリスモニタ®は妊娠 24 週から瞬時心拍数を用いて非侵襲的に

長時間連続計測を行うことが可能であり、またリアルタイムで解析結果が得られるた

め、理想的な胎児モニタリングの一つとして大きな注目をあつめている。瞬時心拍数

の計測により真の心拍数細変動をとらえることで、胎児の状態の変化をより詳細に評

価することができるようになった。また心拍数細変動の解析により自律神経の成熟の

程度についての評価が可能となり、得られた胎児心電図波形から胎児心機能の評価や

胎児不整脈の診断が可能になるなど、胎児生理学の解明から臨床応用まで幅広い可能

性を秘めている。アイリスモニタ®により妊娠 30 週前後における胎児 QRS complex

の電位の低下が胎児固有の現象であるのか、胎児や母体の状態とどのように関係して
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いるのかがモニタリングレベルで明らかになる可能性が開けた。 

 

【３．研究目的】 

本研究の目的はアイリスモニタ®のプロトタイプである母体腹壁誘導胎児心電図装

置を用いて妊娠週数に伴う胎児心電図分離率の変化と胎児心電図分離可否に関わる

背景因子を検討すること、また妊娠週数に伴う胎児 QRS complex 値の変化と QRS 

complex 値の変化に関わる母体、胎児因子を検討することである。 

 

【４．研究方法と結果】 

本研究では、初めに妊娠週数による母体腹壁誘導胎児心電図の分離率と胎児 QRS 

complex 値の変化を検討する。QRS complex 値に変化を与える原因として母体の要

因、胎児の要因、羊水量、胎位、胎盤位置との関連について比較検討する。また、胎

児の安静時と胎動時における QRS complex 値の変化につき検討する（研究 1）。 

直接誘導胎児心電図の妊娠週数における変化を検討するため、胎齢の異なる妊娠マ

ウスを用いて直接誘導胎仔心電図を計測し胎仔心拍数、QRS complex 値と胎齢の変

化の有無を検討する（研究２）。 

 

〔研究 1〕妊娠週数による母体腹壁誘導胎児心電図の分離率の変化と胎児 QRS 

complex 値に影響を与える因子の検討 
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１―１． 研究方法 

１）研究対象 

2016 年 3 月から 2017 年 10 月までに東北大学病院を受診した妊娠 20 週から 39 週

までの単胎妊娠で陣痛発来前の妊婦を対象に行った。β2 刺激薬や硫酸マグネシウム

などの子宮収縮抑制剤は経胎盤的に胎児に移行し基線細変動の減少や心拍数変化を

来すことが知られており 25)、これらの薬剤を使用している妊婦、もしくは何らかの胎

児異常が指摘されている妊婦は初めから研究対象から除外した。対象妊婦は 75 名で

あり、計 107 回（計測週数を変えて複数回行った症例を含む）計測した。 

妊娠週数を 4 週毎に 5 群に分類し、妊娠 20 週から 23 週を group1、妊娠 24 週か

ら 27 週を group2、妊娠 28 週から 31 週を group3、妊娠 32 週から 35 週を group4、

妊娠 36 週から 39 週を group5 とした。それぞれ group1 24 例、 group2 20 例、 

group3 22 例、 group4 13 例、 group5 28 例の計測を行った。東北大学倫理委

員会（受付番号 2015-2-80-1）の承認と各々の妊婦よりインフォームドコンセント後、

文書により同意を得た。 

 

２）胎児心電図測定方法 

胎児心電図の計測は外来もしくは入院病棟で行った。ノイズ除去シートを敷いたベ

ッド上に、仰臥位もしくはセミファーラー位で横になっている妊婦に対し、妊婦腹壁

の電極貼付面を酒精綿にて払拭した。皿型電極コード取り付け用ゲルシートに 13 個
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の電極を貼付し、母体心電図計測のために母体右鎖骨下に 1 個、胎児心電図計測のた

めに母体腹壁に 11 個、基準電極として母体腰背部に 1 個電極を貼付し、ボディーア

ース用の電極を 1 本貼付した。電極装着完了までに数分間の時間を要し、引き続き胎

児心電図計測を 20 分間行った。同時に超音波ドプラ法を用いて胎児心ドプラ信号を

測定した 24)。子宮収縮を計測するための陣痛外側計は同時に装着しておらず子宮収

縮の有無については評価を行っていない。 

 

３）胎児心電図解析方法 

計測データはオンラインでノートパソコン上でも観察可能である（International 

Patent Application number PCT/JP2005/023601, PCT/JP2006/316386）(図 1)が、

後の解析は MATLAB R2008b (MathWorks, MA, USA) を用いてオフラインで行っ

た。母体腹壁誘導胎児心電図の計測は新しい広域接地型高感度電極、フィルタリング

技術、信号増幅技術、信号処理技術の開発により可能となった。母体腹壁から測定し

た信号は AD 変換を行い、サンプリング周波数 1kHz で記録を行った。母体呼吸成分

などを除去するために 1~100Hz のフィルターを使用した。信号処理技術には高速非

線形状態空間投影法(Fast Nonlinear State Space Projection)及び参照系独立成分分

析法(Blind Source Separation with Reference signal )を用い、胎児心ドプラ信号を

参照信号として用いることにより胎児心電図の分離精度の向上を図った 22) 23)。 

胎児は子宮内で様々な胎位をとるため、胎児心電図においては成人心電図の四肢誘
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導や胸部誘導のような一定の誘導による計測は困難であり、QRS波形は変化しうる。

したがって胎児心電図波形の R 波の電位に Q 波もしくは S 波の電位の絶対値の大き

い方を加えた数値を QRS complex 値と定義した(図 2)。成人における安静時心電図検

査と同様に胎児の安静時心電図で比較を行うため、胎児心電図の RR 間隔より作成し

た瞬時心拍数図もしくは同時に計測した超音波ドプラによる胎児心拍数図より 10 分

間の区画で心拍数が安定して 2 分以上持続しており一過性変動や基線細変動増加を

認めない部分を基線と定めた 26)。基線の 1 分間の RR 間隔より求めた瞬時心拍数の 1

分間の平均値を基線の心拍数と定義し、基線における 1 拍毎の QRS complex 値から

1 分間の QRS complex 値の平均値と分散を求めた(図 3)。基線において胎児心電図波

形が分離できないものを分離不能とした。胎動時には一過性頻脈と呼ばれる一時的な

心拍数の増加を認める 27)。一過性頻脈とは妊娠 32 週未満においては 10bpm 以上、

持続が 10 秒以上の心拍数増加、32 週以降においては 15bpm 以上、持続が 15 秒以上

の心拍数増加である 26)。安静時と胎動時における QRS complex 値の変化の有無を検

討するため、基線における胎児心電図分離が可能であった症例のうち 20 分間の計測

時間中の 7 割以上で胎児心電図分離が可能で一過性頻脈を認めた症例を対象として

検討した。一過性頻脈を含む 1 分間を胎動時のデータとして、1 分間の瞬時心拍数、

QRS complex 平均値、分散を求め、基線の 1 分間のデータと比較した。 

 

４）母体情報ならびに胎児情報の収集 
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母体情報として胎児心電図計測時の身長、体重を計測し、Body Mass Index (BMI) 

を体重(kg)÷（身長(m)）2より計算した。また胎児心電図計測に先立ち胎児超音波検

査を行い、胎位、胎盤位置を同定し、胎児推定体重 28) 、羊水量、母体腹壁から胎児

心臓までの距離を計測した。羊水量を実測することは困難であるため、羊水量の客観

的な評価法として頻用されている羊水最大深度と羊水インデックスを計測した。羊水

最大深度とは、子宮内で羊水が最も多く観察できる一か所を選択し、床に垂直に超音

波プローブを当てて計測する方法で、羊水インデックスは子宮を母体の臍部を中心と

して 4 分割し、それぞれの最大深度を計測して合計する方法である 29)。 

 

５）統計学的解析 

計測値は中央値と四分位範囲(interquartile range: IQR)を用いて表記した。箱ひげ

図のひげの両端は第一四分位数、第三四分位数からそれぞれ四分偏差の 1.5 倍以内で

最も中央値から離れた点とした。統計学的解析として連続変数の二群間の比較には

Wilcoxon 順位和検定、三群以上の比較には Kruskal-Wallis 検定、名義尺度の各群間

の比較には Fisher の正確検定、各群の胎児心拍数の比較には傾向検定を行った。個々

の QRS complex 値と母体胎児因子の関係には線形単回帰分析、基線と一過性頻脈に

おける胎児心拍数、QRS complex 値、分散の比較には Wilcoxon 符号付順位和検定を

用いた。p 値が有意水準 5%以下である場合には有意差ありと判定した。統計解析に

は STATA14.0 (Stata Corp, TX, USA)、Excel2013 (Microsoft, WA, USA)を使用した。 
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１－２． 研究結果 

各群における患者背景を表 1 に示す。Group1 は 24 例、Group2 は 20 例、Group3

は 22 例、Group4 は 13 例、Group5 は 28 例計測を行った。母体 BMI(p=0.215)、胎

盤位置 (p=0.262)、羊水最大深度 (p=0.889)、母体皮膚から胎児心臓までの距離

(p=0.118)には各群間に有意差は認めなかったが、羊水インデックスは group 間に有

意差を認め(p=0.001)、group2 で中央値 17.6cm (interquartile range:以下 IQR 14.4-

19.9)と多く、group5 で中央値 12.75cm (IQR 10.5-15.05)と少なかった。また胎位は

group1 で頭位 54.2%、骨盤位 37.5%、横位 8.3%であったが、group が進むにつれ

て頭位の割合が増加し group 5 では頭位 100%であり有意差を認めた (p=0.001) 。 

胎児心電図分離が可能であった症例は 107 例中 93 例 (88%）であった。胎児心電

図分離率は group 間に有意差を認め(p=0.008)、group1、group5 では 95.8%、96.4%

可能であったが、group3 で 63.6%と最も低かった（図 4）。 

胎児心電図が分離可能であった群 93 例と分離不能であった群 14 例の背景因子の

比較を示す（表２）。分離不能群 14 例のうち、8 例(57%)は group3 の症例であった。

分離可能群 (n=93)と分離不能群 (n=14)の妊娠週数は中央値 28 週 (IQR 23.5-37)、

29.5 週 (IQR 27.5-31.25)、胎児推定体重は中央値 1244g (IQR 698-2481)、1347g (IQR 

1231-1815)と分離不能群は group3 を中心に分布しているため IQR は狭かったが二

群間に有意差は認めなかった（p=0.820, 0.952）。BMI 中央値 23.9 (IQR 21.4-25.4)、

23.8 (IQR 22.6-24.9) (p=0.872)、羊水最大深度 中央値 51mm (IQR 43.5-58.5)、



14 

 

57.5mm (IQR 43-70) (p=0.122)、羊水インデックス 中央値 14.5cm (IQR 12.3-17.1)、

15.4cm (IQR 12.7-20.2) (p=0.186)、母体皮膚から胎児心臓までの距離 中央値 47mm 

(41.5-57)、47.5mm (42.8-56.3) (p=0.722)は計測値は同等でありいずれも有意差を認

めなかった。また胎位 (p=0.303)、胎盤位置 (p=0.198)にも有意差を認めなかった。 

胎児心電図分離が可能であった 93 例の group 毎の胎児心拍数の中央値と IQR は

group 1 148bpm (IQR 147-153)、group2 149bpm (IQR 146-151)、group3 144.5bpm 

(IQR 140-147)、group4 139bpm (IQR 134-147)、group 5 139bpm (IQR 135-145)と

group が進むにしたがって減少する傾向にあった(p < 0.001)（図 5）。全症例の QRS 

complex 平均値の中央値は 6.25μV (IQR 5.18-7.15)で、計測可能であった最小値は

3.16μV、最大値は 8.97μV であった。QRS complex 平均値の group 毎の推移を図

6 に示す。QRS complex 平均値の中央値と IQR は group1 6.77μV (IQR 5.54-8.11)、

group2 6.23μV (IQR 4.92-7.91)、group 3 5.45μV (IQR 5.05-5.85)、group4 5.89μ

V (IQR 4.37-6.85)、group5 6.56μV (IQR 5.18-7.14)で胎児心電図分離率の低かった

group3 で最小となり group 間に有意差を認めた (p=0.023)。group 間で比較すると、

group1 と group3、group3 と group5 の間に有意差を認めた（p=0.002, 0.014）。QRS 

complex 平均値の分散の中央値と IQR は group1 0.45 (IQR 0.33-0.65)、group2 0.52 

(IQR 0.46-0.60)、 group3 0.61 (0.47-0.73)、group4 0.71 (0.54-1.18)、group5 0.57 

(0.35-0.77)と同等であり、group 間に有意差を認めなかった(p=0.138)（図 7）。 

次に QRS complex 平均値と母体 BMI、胎児推定体重、羊水最大深度、羊水インデ
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ックス、母体皮膚から胎児心臓までの距離、胎位、胎盤位置との関係を示す。QRS 

complex 平均値は母体 BMI が高値であっても低下を認めなかった(p=0.953) (図 8)。

胎児推定体重は週数により増加するが、推定体重が増加しても QRS complex 平均値

は変化しなかった(p=0.188) (図9)。羊水量とQRS complex平均値の関係については、

羊水最大深度、羊水インデックスともに相関を認めなかった(p=0.760, 0.939) (図 10)。

また母体皮膚から胎児心臓までの距離と QRS complex 平均値にも相関関係は認めな

かった(p=0.181) (図 11)。胎位や胎盤位置によって QRS complex 平均値に有意差は

認めなかった(p=0.065, 0.879)。一方、同一胎位における比較では頭位症例 73 例のみ

の各群の QRS complex 平均値の中央値と IQR は group1 6.56μV (IQR 5.43-7.78)、

group2 5.69μV (IQR 4.61-7.24)、group3 5.47μV (IQR 5.07-5.85)、group4 6.47μ

V (IQR 5.19-6.85)、group5 6.56μV (5.18-7.14)であり、全症例における各群の推移

と同様の傾向は認めるものの群間の有意差は消失した（p=0.286）(図 12)。 

次に、20 分間の計測時間において 14 分間以上胎児心電図分離が可能で一過性頻脈

を認めた 36 例の基線と一過性頻脈時の胎児心拍数、QRS complex 平均値の中央値、

QRS complex 値の分散を比較した(図 13)。この 36 例の妊娠週数は中央値 29.5 週 

(IQR 24.5-37) であった。胎児心拍数の中央値は基線 142.5bpm (IQR 136.5-148)、一

過性頻脈時 149.5bpm (IQR 138.5-154) で一過性頻脈時に有意に増加していた

（p<0.001）(図 14)。基線と一過性頻脈時において一拍毎の心電図波形を比較すると、

QRS complex 値は基線と比較して一過性頻脈時に著しく変動を認めており（図 15）、



16 

 

QRS complex 平均値は基線では中央値 6.79μV (IQR 5.45-7.87)、一過性頻脈時では

5.83μV (IQR 5.44-7.12)と一過性頻脈時に有意に低かった(p＜0.001)(図 16)。また分

散は基線では中央値 0.48 (IQR 0.34-0.59)、一過性頻脈時に 0.70 (IQR 0.55-0.95)と一

過性頻脈時に有意に大きかった(p<0.001)(図 17)。 

 

［研究 2］マウス胎仔における胎齢変化と胎仔心拍数、QRS complex 値の相関の検討 

２－１．研究方法 

１）研究対象 

全ての動物実験に関しては、東北大学動物実験計画承認番号 2013 医動-440 に基づ

いて行った。 

全ての実験において C57BL/6N マウス（日本クレア株式会社：東京）を用いた。温

度 24℃、湿度 40-60%に管理され、12 時間毎の明暗サイクルの部屋（12L-12D light 

on 8:00）で個々のケージにより飼育し、餌は常時摂取可能とした (AIN-93G®: オリ

エンタル酵母工業株式会社：東京)。10 週齢以降で雌マウスの発情を確認後、雄 1 匹、

雌 1 匹を一晩同居させ、翌朝プラグ確認時を妊娠 0.5 日目に設定した。交配後

12.5~18.5 日で実験を行った（満期＝胎齢 20 日）。胎齢 12.5、13.5 を group1、胎齢

14.5、15.5 を group2、胎齢 16.5、17.5 を group3、胎齢 18.5 を group4 とした。 

 麻酔はケタミン・キシラジン混合液（ケタラール筋注用 500mg（第一三共株式会

社：東京） :10mg/0.2mL､セデラック 2%注射液（日本全薬工業株式会社：福
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島）:5mg/0.25mL、生理食塩水:0.75mL）を 0.5ml/g 皮下投与し導入を行った。維持

麻酔は 0.5%イソフルラン（フォーレン、アッヴィ：東京）と空気 400ml/分による吸

入麻酔を用いた。5 分経過し十分麻酔の効果が得られた後に母獣の電極装着位置と腹

部を除毛した。母獣直腸温と心電図計測には生体アンプ（Polymate AP1532®: TEAC

株式会社:東京）を用いて連続的に計測し、麻酔深度をモニターした 30)。 

 

２）マウス胎仔心電図計測方法 

母獣の麻酔状態の安定を確認後、腹部を消毒し無菌的操作を行い下腹部正中切開で

開腹し子宮を露出した。任意の胎仔１ないしは 2 匹を選択し、母獣の子宮壁から胎仔

の位置を視認し経子宮的に胎仔の胸部、肩部に胎仔心電図計測のための針電極

（TOG207-119b: 株式会社ユニークメディカル：東京）を装着し安静下に母獣心電図

と胎仔心電図の計測を行った(図 18 a,b)。 

母獣直腸温度、母仔心電図は Polymate（株式会社ミユキ技研：東京）にて連続的

に計測されサンプルレートは 1kHz に設定した(図 18 c)。心電図のフィルターは 5Hz

～100Hz に設定した。 

 

３）胎仔心電図解析 

MATLAB R2008b (MathWorks, MA, USA)を用いてオフラインで解析を行った。

胎仔心電図波形の Q 波、R 波、S 波を検出し、R 波の電位に Q 波もしくは S 波の電



18 

 

位の絶対値の大きい方を加えた数値を QRS complex 値と定義した。安定して計測が

行われた 1 分間を選択し、1 拍毎の QRS complex 値から 1 分間の平均値と心拍数を

求めた。胎仔心拍数が 80bpm 未満もしくは不整脈を認める症例を解析から除外した。 

 

４）統計学的解析 

計測値は中央値と四分位範囲(interquartile range:IQR)を用いて表記した。傾向分

析を行い p 値が有意水準 5%以下である場合には有意差ありと判定した。統計解析に

は STATA14.0 (Stata Corp, TX, USA)、Excel2013 (Microsoft, WA, USA)を使用した。 

 

２－２． 結果 

マウス胎仔の直接誘導心電図は group1 (5 例)、group2 (39 例)、group3 (20 例)、

group4 (21 例)の計 85 例で計測が可能であった。マウス胎仔心拍数は group 1 では中

央値 146bpm (IQR 135-158)、group 2 は 173bpm (IQR 157-200)、group 3 は

199.5bpm (IQR 136-228.5)、group 4 は 271bpm (IQR 196-310)であり、胎齢に伴い

上昇を認めた (p＜0.001)(図 19)。胎仔の QRS complex 平均値は group1 では中央値 

34.9μV (IQR 22.7-46.9)、group2 では 48.6μV (33.4-78.8)、group3 では 54.9μV 

(44.9-64.6)、group4 では 63.1μV (51.7-88.4)と胎齢が進むにつれ大きくなる傾向を

認めた (p=0.026)(図 20)。 

 

 



19 

 

【５．考察】 

妊娠 20 週から 39 週での 107 例の母体腹壁誘導胎児心電図において、過去の報告 

11)と同様に妊娠 28 週から 31 週では胎児心電図分離不能症例が増加し、基線における

QRS complex 値が同じ時期に低下を認めた。基線における QRS complex 値と母体

BMI、胎位、胎盤位置、胎児推定体重、羊水量、母体皮膚から胎児心臓までの距離と

の相関は認めなかった。また胎児心電図分離可能群と分離不能群の母体、胎児背景因

子に有意差を認めなかった。基線と比較し一過性頻脈時では QRS complex 値が有意

に低下することが示された。マウスの直接誘導胎仔心電図においては妊娠中後期の

QRS complex 値の低下は認めず、週数に伴い上昇を認めた。 

母体腹壁誘導胎児心電図は基線では妊娠 28 週から 31 週において、また基線と比

較して一過性頻脈時に QRS complex 値の低下を認めた。一般に心電図が低電位を示

す原因として、①心臓の起電力の変化、②心臓周囲の組織の伝導度の変化、③平均電

気軸の方向の変化が挙げられる 31)。初めに、心臓の起電力は妊娠週数や推定体重との

関連が予想されるが、今回の研究において母体腹壁誘導胎児心電図による基線での

QRS complex 平均値と妊娠週数、推定体重の間に正の相関は認めなかった。胎児の

心臓は胎児の成長と共に大きくなり 32)、また心拍出量は妊娠週数に伴い増加する 33)。

妊娠マウスモデルにおいてもヒト胎児同様に胎齢に伴い心臓は大きくなり 34)、心拍

出量は胎齢 14.5 から胎齢 17.5 に急速に増加すると報告されている 35)。今回の研究

において妊娠マウスによる直接誘導胎仔心電図では QRS complex 平均値は妊娠中後
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期における低下を認めず、胎齢に伴い上昇する傾向を認めた。胎児の心臓の電気生理

学的現象を侵襲なく計測する他の方法として胎児心磁図がある。胎児心磁図は心筋活

動電位に起因する心磁場を、磁気検出コイルを用いて記録する方法であり、体表面で

の電位差を検出する心電図とは方法論的に異なる。胎児心磁図は心臓の周辺組織の電

気伝導特性の影響を受けにくいという特徴がある。妊娠 20 週以降において胎児心磁

図における QRS complex の大きさは週数や推定体重が増加するのに伴い増大すると

報告されている 36) 37)。間接誘導である母体腹壁誘導胎児心電図では QRS complex の

電位が妊娠 28～31 週において低下を認めたが、胎児心磁図 36)や妊娠マウスモデルに

よる直接誘導胎仔心電図では低下を認めず、心臓の起電力そのものは週数に伴い上昇

していると考えられる。二つ目に、心臓周囲の組織の伝導度の変化に関わる因子とし

て、母体脂肪、羊水量、腹壁から胎児心臓までの距離、胎脂、胎盤位置などが挙げら

れる。母体 BMI と母体腹壁誘導胎児心電図の分離率については過去の報告でも関連

がないとされていたが 20) 38)、今回の検討においても母体 BMI と基線における QRS 

complex 平均値に相関は認めなかった。胎盤位置と QRS complex 値の関係について

も過去の報告 14)と同様に相関を認めなかった。羊水最大深度、羊水インデックス、母

体腹壁から胎児心臓までの距離は大きいほど QRS complex 値が小さくなると予想さ

れるが基線での QRS complex 平均値との関係を検討したところ、いずれも相関は認

めなかった。これまでの報告では妊娠 30 週前後における QRS complex の電位の低

下は、電気伝導率の低い胎脂の存在によると考えられている 11) 39), 40)。胎脂はヒトに
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特有に見られるクリーム状の物質で 41)、妊娠 28 週頃より胎児の皮脂腺から分泌され、

頭から足先まで分布する。胎脂は水 80%、蛋白質 10%、脂肪 10%から組成される 41) 

42)。胎脂にはセラミド、コレステロール、中性脂肪、脂肪酸、リン脂質などの脂肪が

含まれている。胎脂はその組成から疎水性であり、胎内では水分から皮膚を保護し、

生後には皮膚の水分量を保持する働きや体温保持、感染防御などの役割を持つ 43)。出

生時に体表を覆う胎脂の割合は妊娠週数に依存し、正期産児と比較し早産児において

有意に多いことが知られている 44)。胎脂は胸部よりも背部に有意に多く分布してお

り、性別や人種差があることが知られている 44)。電気回路を用いた電気伝導率測定の

検討では、羊膜や臍帯、羊水の電気伝導率と比較し胎脂の電気伝導率は著しく低く 11) 

39) 40)、また胎脂出現時期と胎児心電図分離率が低下する時期が一致することから、

QRS complex 値の低下に影響すると考えられてきた。羊水そのものの電気伝導率は

高いことから、胎脂が皮膚を覆う割合が影響していると考えられるが 45)、出生前の母

体腹壁誘導胎児心電図による QRS complex 値と出生時の胎脂の量を比較した論文で

は関連はなかったとの報告もある 14)。胎脂の存在により生体内でどのような影響を

受けるのかはこれまで証明されていない。三つ目に、平均電気軸の方向の変化による

電位の低下の可能性であるが、基線と一過性頻脈時において一拍毎の心電図波形を比

較すると、QRS complex 値は基線と比較して一過性頻脈時に著しく変動をしている

ことが明らかになった（図 15）。QRS complex 値の平均値の比較では、一過性頻脈時

に有意に QRS complex 値が低く、分散が大きいことが示された。QRS complex の波
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形の変化からも胎動に伴い胸壁の方向が変化し、それに伴い心ベクトルの方向が変化

することが原因と考えられる 45) 46) 47)。胎動時における同様の変動は胎児心磁図でも

報告されている 37)。胎位によっても平均電気軸の方向の変化が予想されるが今回の

検討では基線における QRS complex 値と胎位の関連は認めなかった。胎児心電図分

離率の低い group3 において横位の症例を認めておらず、また同一症例において異な

る胎位での比較は行っていないため、さらなる検討が必要である。妊娠週数に伴う平

均電気軸の方向の変化による QRS complex 値の変化の可能性については、頭位症例

のみで検討では group3 で中央値が最も低くなるものの、群間における有意差は消失

したこと、また胎児超音波検査における心室の拡張末期の球状の指標である

Sphericity index を用いた心室の形状の検討では妊娠 20 週から 40 週において週数に

よる差は認めなかったことから 48)、心臓の形態の変化に伴う平均電気軸の方向の変

化は否定的と考えられた。以上のことから、胎動時の QRS complex 値の変化につい

ては平均電気軸の方向の変化が原因の一つと考えられるが、安静時における QRS 

complex 値の週数に伴う変化は胎脂の量や分布の変化に伴う電気伝導率の低下の影

響や胎位に伴う平均電気軸の方向の変化の影響など複合的な要因が関与していると

推測された。 

これまでの母体腹壁誘導胎児心電図の QRS complex 値の検討では、計測可能であ

った連続する 7 波形～100 波形の平均値を求めて代表値として用いているが 12) 13) 14)、

今回の研究では 20 分間の胎児心電図計測のうち、基線を同定し安静時心電図として
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の QRS complex 値の週数による変化を証明することができた。また基線と一過性頻

脈時において母体腹壁誘導胎児心電図では QRS complex 値が変化し、一過性頻脈時

には低下することを捉えることができた。妊娠マウスモデルを用いた直接誘導胎児心

電図での妊娠週数による QRS complex 値の変化についての初めての報告であり、

QRS complex 値は胎齢に伴い上昇をみとめ、胎児心磁図と同様の傾向をとることを

示すことができた。 

しかしながら直接誘導胎児心電図における QRS complex 値の妊娠週数に伴う変化

はヒトとマウスの種による違いである可能性は否定できない。マウスは出生まで心拍

数が増加することが知られており 34) 35)、今回の結果も同様であった。ヒト胎児では

妊娠週数に伴い心拍数が減少するため、マウスの心臓の発生を考慮するとヒトの妊娠

週数と関連づけて考えてよいか 34)という問題がある。しかし、胎児期においてマウス

の解剖学的 49)、血行動態学的特徴 35)はヒトと同様であり、ヒトにおいて早産期に直

接誘導胎児心電図の計測はできず、また胎児心磁図における QRS complex 値の週数

に伴う増加 36) 37)を考慮すると、ヒトの直接誘導胎児心電図でも同様に QRS complex

値は増加していると考えられる。 

今回胎児心電図分離が可能であった QRS complex 平均値の最小値は group3 の

3.16μV であった。胎児心電図分離不能な症例は、電極から計測された母体心電図と

胎児心電図を含む電気信号から、胎児心電図波形を肉眼的に同定できない症例であっ

た。分離可能群と分離不能群の母体、胎児背景因子には差はなく、分離不能であった
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理由としては間接誘導における低電位が主な原因と考えられた。また各 groupのQRS 

complex 平均値の四分位範囲の差は group1 2.54μV、group2 2.99μV、 group3 0.8

μV、group4 2.48μV、group5 1.96μV であり、group3 のみばらつきが少ない結果

であった。group 間の QRS complex 平均値のばらつきが同程度と仮定すると、group3

においては QRS complex 値が 3μV 未満に分布している可能性が示唆された。現在

の方法では 3μV 以下の電位は分離困難であり、3μV 以下の電位を分離するソフト

ウエアの開発により分離率が改善する可能性が明らかになった。妊娠後期の胎児心電

図分離率の低下を克服するために、今後の新たな胎児心電図装置の開発が期待される。 

 

【６．結論】 

母体腹壁誘導胎児心電図における妊娠 28 週から 31 週での胎児心電図分離不能症

例の増加は、間接誘導における QRS complex の電位の低下が原因と推測され、電極

と胎児の間で起きている可能性が明らかになった。一方、マウス胎仔の直接誘導にお

いては胎齢に伴い電位の上昇を認めた。間接誘導による電位の低下は、胎動時には胎

児の心臓の位置の変化に伴う心ベクトルの方向の変化が、安静時には胎脂による伝導

率の低下や胎位の変化に伴う心ベクトルの変化などの複合的な要因が関与している

と考えられた。妊娠後期の胎児心電図分離率の低下を克服するための、今後の胎児心

電図装置の開発の方向性も具体的に示すことができた。 
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【９．図】 

１．胎児心電図計測画面 

(a)は母体腹壁誘導胎児心電図計測画面を示す。最上段に母体心電図、2 段目から 12

段目は母体腹壁より計測された母体心電図、胎児心電図を含む電気信号、最下段に超

音波ドプラ波形が表示されている。(b)はリアルタイム解析画面で上から母体心電図、

胎児心電図、胎児心拍数図が表示されている。胎児心拍数図では上段に母体腹壁誘導

胎児心電図による瞬時心拍数図が、下段に超音波ドプラによる胎児心拍数図が計測値

－20bpm で表示されている。 

２．QRS complex 値 

胎児心電図波形の Q 波、R 波、S 波を検出し、R 波の電位に Q 波もしくは S 波の

電位の絶対値の大きい方を加えた数値を QRS complex と定義する。 

３．基線における 1 分間の QRS complex 値 

母体腹壁胎児誘導心電図より作成された瞬時心拍数図もしくは同時に計測した超

音波ドプラによる胎児心拍数図より基線を定め、基線の 1 分間の胎児心電図を選択し

た。この 1 分間において 1 拍毎の QRS complex 値を求め 1 分間の QRS complex 値

の平均値を求めている。 

４．胎児心電図分離率 

各群における母体腹壁誘導胎児心電図の分離率（胎児心電図分離可能症例数/計測

数）を示す。*p=0.008 (Fisher の正確検定) 
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５．各群の胎児心拍数の比較 

各群の基線における 1 分間の胎児心拍数（beat per minute: bpm）の箱ひげ図を示

す。*p<0.001 (傾向検定) 

６．各群の QRS complex 平均値の比較 

各群の基線における 1 分間の QRS complex 値の平均値の箱ひげ図を示す。

*p=0.023 (Kruskal-Wallis 検定)、**p=0.002 (Wilcoxon 順位和検定)、***p=0.014 

(Wilcoxon 順位和検定) 

７．各群の QRS complex 平均値の分散の比較 

各群の基線における 1 分間の QRS complex 値の分散の箱ひげ図を示す。p=0.138 

(Kruskal-Wallis 検定) 

８．母体 BMI と QRS complex 平均値の関係 

母体腹壁胎児心電図計測時の母体 Body Mass Index (BMI)（横軸）と胎児 QRS 

complex 平均値（縦軸）の関係を散布図に示す。p=0.953 (線形単回帰分析) 

９．胎児推定体重と QRS complex 平均値の関係 

母体腹壁胎児心電図計測時の胎児推定体重(g)（横軸）と胎児 QRS complex 平均値

（縦軸）の関係を散布図に示す。p=0.188 (線形単回帰分析) 

１０．羊水量と QRS complex 平均値の関係 

a)に羊水最大深度(mm)(横軸)と胎児 QRS complex 平均値（縦軸）の関係を、b)に

羊水インデックス(cm)（横軸）と胎児 QRS complex 平均値（縦軸）の関係を散布図
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に示す。p=0.760, 0.939 (線形単回帰分析) 

１１．母体皮膚から胎児心臓までの距離と QRS complex 平均値の関係 

母体腹壁誘導胎児心電図計測時に測定した母体皮膚から胎児心臓までの垂直距離

(mm)（横軸）と胎児 QRS complex 平均値（縦軸）の関係を散布図に示す。p=0.181 

(線形単回帰分析) 

１２．胎位による各群の QRS complex 値の比較 

母体腹壁誘導胎児心電図計測時の胎位別に各群の QRS complex 平均値の箱ひげ図

を示す。胎位は骨盤位、横位、頭位に分類される。頭位における各群の QRS complex

平均値の比較では有意差を認めない。p=0.286 (Kruskal-Wallis 検定) 

１３．瞬時心拍数図と QRS complex 値の推移 

19 分間連続して計測した母体腹壁誘導胎児心電図から得られた瞬時心拍数図を上

段に、一拍毎の QRS complex 値の推移を下段に示す。 

１４．基線と一過性頻脈時における胎児心拍数の変化 

左に基線における 1 分間の胎児心拍数、右に一過性頻脈時の胎児心拍数の箱ひげ図

を示す。*p<0.0001 (Wilcoxon 符号付順位和検定) 

１５．心拍数変動の有無による QRS complex の推移 

左に基線における 10 秒間の QRS complex の推移を、右に一過性頻脈時における

10 秒間の QRS complex の推移を示す。一過性頻脈時には QRS complex 値の変動が

見られる。 
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１６．基線と一過性頻脈時における QRS complex 平均値の変化 

左に基線、右に一過性頻脈時における 1 分間の QRS complex 平均値の箱ひげ図を

示す。*p<0.001 (Wilcoxon 符号付順位和検定) 

１７．基線と一過性頻脈時における QRS complex 平均値の分散の変化 

左に基線、右に一過性頻脈時における 1 分間の QRS complex 平均値の分散の箱ひ

げ図を示す。*p<0.0001 (Wilcoxon 符号付順位和検定) 

１８．妊娠マウス直接誘導胎仔心電図計測 

a)は妊娠マウスを開腹し子宮を一部露出させ、直接誘導を計測するための電極を挿

入している図である。b)にマウス胎仔と電極の位置関係を示す。c)は直接誘導胎仔心

電図の計測画面を示しており、上段が母獣心電図、中段、下段が胎仔心電図である。 

１９．マウス胎仔心拍数 

各群における 1 分間の胎仔心拍数の箱ひげ図を示す。Group1 は胎齢 12.5 と 13.5、

Group2 は胎齢 14.5 と 15,5、Group3 は胎齢 16.5 と 17.5、Group4 は胎齢 18.5 であ

る。*p<0.001 (傾向分析) 

２０．マウス胎仔 QRS complex 平均値 

各群における 1 分間の胎仔 QRS complex 平均値の箱ひげ図を示す。Group1 は胎

齢 12.5 と 13.5、Group2 は胎齢 14.5 と 15.5、Group3 は胎齢 16.5 と 17.5、Group4

は胎齢 18.5 である。*p<0.026 (傾向検定)  
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図 1. 胎児心電図計測画面  
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図 2. QRS complex 値  
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図 3. 基線における 1 分間の QRS complex 値  
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図 4.胎児心電図分離率  
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図 5.各群の胎児心拍数の比較 

Group1:妊娠 20-23 週 

Group2:妊娠 24-27 週 

Group3:妊娠 28-31 週 

Group4:妊娠 32-25 週 

Group5:妊娠 36-39 週  
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図 6.各群の QRS complex 平均値の比較 

Group1:妊娠 20-23 週 

Group2:妊娠 24-27 週 

Group3:妊娠 28-31 週 

Group4:妊娠 32-25 週 

Group5:妊娠 36-39 週  
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図 7.各群の QRS complex 平均値の分散の比較 

Group1:妊娠 20-23 週 

Group2:妊娠 24-27 週 

Group3:妊娠 28-31 週 

Group4:妊娠 32-25 週 

Group5:妊娠 36-39 週  
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図 8. BMI と QRS complex 平均値の関係(n=93)  
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図 9. 胎児推定体重と QRS complex 平均値の関係(n=93)  
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図 10. 羊水量と QRS complex 平均値の関係 (n=93) 

a)羊水最大深度と QRS complex 平均値 

b)羊水インデックスと QRS complex 平均値  
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図 11.母体皮膚から胎児心臓までの距離と QRS complex 平均値の関係 (n=93)  
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図 12.胎位による各群の QRS complex 値の比較 

Group1:妊娠 20-23 週 

Group2:妊娠 24-27 週 

Group3:妊娠 28-31 週 

Group4:妊娠 32-25 週 

Group5:妊娠 36-39 週  
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図 13. 瞬時心拍数図と QRS complex 値の推移  
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図 14.基線と一過性頻脈時における胎児心拍数の変化(n=36)  
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図 15.心拍数変動の有無による QRS complex の推移  
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図 16.基線と一過性頻脈時における QRS complex 平均値の変化(n=36)  
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図 17.基線と一過性頻脈時における QRS complex 平均値の分散の変化(n=36)  
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図 18. 妊娠マウス直接誘導胎仔心電図計測  
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図 19. マウス胎仔心拍数(n=85) 

Group1：胎齢 12.5,13.5 

Group2：胎齢 14.5,15,5 

Group3：胎齢 16.5,17.5 

Group4：胎齢 18.5  
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図 20. マウス胎仔 QRS complex 平均値 (n=85) 

Group1：胎齢 12.5,13.5 

Group2：胎齢 14.5,15,5 

Group3：胎齢 16.5,17.5 

Group4：胎齢 18.5  
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【１０．表】 

 

表 1．患者背景 (n=107) 

母体腹壁誘導胎児心電図計測時における母体 BMI、胎位、胎盤位置、胎児推定体重、

羊水最大深度、羊水インデックス、母体皮膚から胎児心臓までの距離をグループごと

に中央値（四分位範囲）もしくはサンプル数（%）で示す。 
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表 2．胎児心電図分離可能症例と分離不能症例の比較 

胎児心電図分離可能症例と分離不能症例における妊娠週数、母体 BMI、胎位、胎盤位

置、胎児推定体重、羊水最大深度、羊水インデックス、母体皮膚から胎児心臓までの

距離を中央値（四分位範囲）もしくはサンプル数（%）で示す。 


