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概要 

背景 

発作性心房細動（paroxysmal atrial fibrillation: PAF）に対する肺静脈隔離

術（pulmonary vein isolation: PVI）は確立した治療法である。一方、心房のリ

モデリングが進行した持続性心房細動（persistent AF: PerAF）に対しては PVI

に加え不整脈基質の焼灼を追加する必要がある。しかしながら、そのストラテ

ジーは施設により様々である。 

心臓周囲の自律神経叢 (ganglionated plexus: GP）は AF の発生および病態

の進行との関連性が近年注目されており、PVI に GP への焼灼を加えると AF の

治療成績が向上すると報告されている。また、心外脂肪組織（epicardial adipose 

tissue: EAT）も AF の発生・維持に関与しているという報告がある。GP は EAT

の中に分布していると解剖学的に報告されているが臨床的に検討した報告は見

られない。 

 

目的 

本研究では、AFの不整脈基質として左心房（left atrial: LA）周囲EAT（LA-EAT）

と LA 周囲の GP（LAGP）に注目し、その位置関係を明らかにした。さらに PVI

に加え EATに沿って焼灼を追加する EAT-based LA ablation の有効性を検討した。 

 

方法と結果 

研究①では、マルチスライス CT を用いて LA-EAT を 3 次元構築することに

より、電気生理学的に同定した LAGP との位置関係を検討した。高頻度刺激に

よる副交感神経反射を認める GP 反応陽性（RR 間隔の 50%以上の延長）部位に

おいて LA-EAT は全体では 93 ± 12%と高率に分布していた。 

続いて研究②において AF 症例における GP 部位の高頻度刺激に対する副交感

神経反射が非 AF 症例と比較し亢進しているか否かを検討した。AF 患者は非 AF

患者と比較してより多くの領域で副交感神経反射を認めた。 

最後に研究③では、リモデリングの進行した AF 患者に対するアブレーション

治療のストラテジーとして、拡大肺静脈隔離術 (extensive circumferential PVI: 

EEPVI) 後に LA-EAT を標的とした LA 焼灼（EAT-based LA ablation）を施行し、

その際のLAGPおよびAF中の周期長に対する影響を検討した。さらにEAT-based 

LA ablation の長期予後を調査した。EAT-based LA ablation 後はほとんどの

LAGP 反応陽性部位が消失し（消失率 97.6%）、冠静脈洞内で記録された AF の

周期長も EAT-based LA ablation により有意に延長した。さらに慢性期の洞調

律維持率は 70％と以前に報告されたストラテジーよりも良好な成績であった。 
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結語 

本研究では、LA-EAT は GP 反応陽性部位の 90%以上に分布していた。また

GP の反応性は AF 患者で高い傾向を認めた。EEPVI 後に LA-EAT に沿った LA

へのアブレーションを加えることで、EEPVI 後よりもさらに多くの GP の反応

性を抑制し、さらに AF 周期を延長した。以上より EAT-based LA ablation は

GP や LA 心筋の異常不整脈基質が広範に焼灼されることで、AF 発生維持に抑

制的に作用する有効なアブレーション方法であると考えられた。                                  
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略語一覧 

心房細動 atrial fibrillation: AF, 心外脂肪組織 epicardial adipose tissue: EAT, 

自律神経節叢 ganglionated plexus: GP, 肥満指数 body mass index：BMI, 肺

静脈 pulmonary vein: PV, 発作性心房細動 paroxysmal AF: PAF, 持続性心房

細動 persistent AF: PerAF, 永続性心房細動 chronic AF: CAF, 左心房 left 

atrial: LA, 肺静脈隔離術 PV isolation: PVI, 拡大肺静脈隔離術 extensive 

circumferential pulmonary vein isolation: EEPVI, 心房内分裂電位 complex 

fractionated atrial electrogram: CFAE, dominant frequency: DF, superior left 

GP: SLGP, inferior left GP: ILGP, anterior right GP: ARGP, inferior right GP: 

IRGP 
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緒言 

心房細動とは： 

心房細動（atrial fibrillation: AF）は臨床現場で遭遇する最も頻度の高い不整

脈であり、加齢に伴い増加傾向を示すといわれている 1。日本循環器学会は 2003 

年の約 63 万人の健康診断受診例（40 歳以上）で AF の疫学研究を行っている
2。その結果、有病率は男女とも加齢につれて増加し、各年齢層で男性が女性に

比べ高く、70 歳代で男性 3.44％、女性 1.12％、80 歳代以上では男性 4.43％、

女性 2.19％であった。この成績を日本の全人口（2005 年の住民基本台帳）に当

てはめて計算すると、我が国の AF の有病率は 0.56％で、全国で約 71.6 万人が

AF に罹患していることになる。 

 

心房細動の病型： 

 AF の病型は持続期間により、発作性（paroxysmal AF: PAF、発症後 7 日以

内に洞調律に復帰したもの）、持続性（persistent AF: PerAF、発症後 7 日以上

AF が持続しているもの）、及び永続性（chronic AF: CAF、電気的あるいは薬理

学的に除細動不可能なもの）に分類され、年間約 5.0～8.6%の頻度で PAF は慢

性化し、約 25%が 5 年で CAF に移行すると報告されている 3。 

 

心房細動の病態： 

 AF 中に心房電位を記録すると、多くの部位で、不規則で非常に速い、無秩序

な興奮が記録される。これまで提唱されてきた AF の機序は複数のマクロリエン

トリー（multiple wavelet）によるとするものと、局所興奮が心房全体へ伝播す

る（局所興奮仮説、focal mechanism）とするものの 2 つに大きく分けられる 4-9。

（図 1）Maze 手術はマクロリエントリー回路を遮断する目的で行われ、multiple 

wavelet 仮説を支持すると考えられる。一方で肺静脈（pulmonary vein: PV）

のような限局した心房領域を焼灼することで AF が停止することが経験され、こ

れは focal mechanism 仮説の可能性を支持した。Haïssaguerre らは AF の第 1

拍目の興奮起源を同定することに成功し、それらの 94 %は PV 起源であったと

報告している 4。（図 2）AF の機序がリエントリーとするとこの第 1 心拍は AF

のトリガーと考えられる。また focal mechanism 仮説に基づけば PV 起源の興

奮が連発し、心房全体へ伝播することによって AF は持続することとなる。この

際の PV 起源の局所興奮はドライバーとしての役割といえる。 

また、AF 自体が AF を持続させる「AF begets AF」という概念が提唱されて

いる 10。これは AF により心房の不応期が短縮し（電気的リモデリング）、興奮

波長が短縮するため複数興奮波のリエントリーが可能となるもので、AF の慢性



5 

 

化の要因として重要である。電気的リモデリングの機序として、高頻度興奮に

よる細胞内 Ca2+ 蓄積と膜 Ca 電流の減少、これに起因する活動電位持続時間

の短縮、そして不応期の短縮が考えられている。また、AF が長期に持続すると

心房筋肥大や心房線維化、ギャップ結合（gap junction）の変化などが生じる（構

造的リモデリング）11, 12、とくに線維化は伝導速度を減少させるとともに不均一

伝導を生じ、リエントリーを起こしやすくする。これらのリモデリングの進行

により、さらに AF は発生・維持しやすくなり薬物療法、非薬物療法による治療

を困難なものとしている。 

 

心房細動の治療：  

 AF の治療法には洞調律化を目的とするリズムコントロールと、AF 自体を受

容し、心拍数の調節を主眼に置くレートコントロールがある。この二つを比較

した AFFIRM 試験 13、RACE 試験 14、STAF 試験 15では、両治療群間で生命予

後に差は認めなかった。さらに我が国におけるJ-RHYTHM試験 16においても、

両群間で死亡率、脳梗塞及び入院率のいずれにも差は認められなかった。しか

し実臨床においては、レートコントロールでは症状が強いケースなども多く、

リズムコントロールが第一選択となっているのが現状である。カテーテルアブ

レーションは、近年 AF のリズムコントロールを目的とした非薬物治療として確

立されつつある治療法である。 

 

心房細動のカテーテルアブレーション治療： 

 前述のように、AF 発生の引き金となる心房期外収縮の約 90 ％は，PV を起

源とすることが臨床的に示されている 4, 5, 17。PV 近位部の心外膜側には心房筋

が袖状に進入しているが（myocardial sleeve）18, 19、洞結節細胞や Purkinje 線

維に類似した細胞が存在することが知られており 20、AF はこの myocardial 

sleeve からの期外収縮が引き金となって生じる 5。そのため 2000 年より左右の

PV を左心房（left atrial: LA）から電気的に隔離する肺静脈隔離術（PV isolation: 

PVI）が AF の非薬物治療法として提唱された 21。（図 3 A）2011 年に改訂され

た日本循環器学会による不整脈の非薬物治療ガイドラインでは、薬物治療抵抗

性の有症候性 PAF に対するカテーテルアブレーションが class 1 として位置づ

けられている。実際の方法は、先端がリング状の形状を呈しているカテーテル

（Lasso catheter）を同側の上下 PV に挿入し（Double Lasso 法）、Lasso カテ

ーテルの手前、つまり PV 入口部の周囲を一点一点焼灼する。上下 PV を全周性

に焼灼することで PV から LA の伝導を途絶させ、LA から上下 PV を電気的に

同時隔離する拡大肺静脈隔離術（ extensive encircling circumferential 



6 

 

pulmonary vein isolation: EEPVI）が一般的に行われている。現在、心内電位

と LA およびカテーテルの位置の三次元表示が可能な三次元マッピングシステ

ムの進歩により術時間、透視時間、成功率は飛躍的に改善された 22。初期治療

として抗不整脈薬治療と PVI を比較したランダム化試験における洞調律維持率

は、抗不整脈薬治療群の 8～34%に比べ PVI 群で 66～89%と有意に高いと報告

されている 23。 

 

持続性心房細動に対するカテーテルアブレーション治療： 

前述のとおり、PAF に対する PVI は治療効果が高いことが証明されているが、

一方で PerAF のような心房のリモデリングが進行した患者に対する有効性は、

いまだ 20～61%と低い 24。そのため PVI に加えて不整脈基質を標的とした追加

焼灼を施行する必要がある。しかしそのストラテジーは確立されておらず心房

内の分裂電位（complex fractionated atrial electrogram: CFAE）（図 3 B）や、

心房内線状焼灼（図 3 C）、心房内電位を高速フーリエ変換し解析した dominant 

frequency（DF）、自律神経節叢（ganglionated plexi: GP）を指標とした焼灼

など、施設により様々である 25-34。 

LA 線状焼灼は、Maze 手術と類似した AF 抑制効果が期待され、Jais ら 26

は、左下肺静脈–僧帽弁輪峡部焼灼の有効性を、また Hocini ら 27は、LA 天井部

焼灼の有効性を報告している。しかしもっとも効果的な線状焼灼部位は、いま

だ明らかではない。 

また Nadamanee らにより提唱された心房内の分裂電位である CFAE は AF

中に記録される電位であり、5～8 秒間の記録中に平均 AF 周期長 120ms 以下に

高頻度に興奮する電位と定義されている 28-30。これは、心筋細胞の無秩序な興

奮や、旋回した興奮前面の衝突部位、緩徐伝導部位での興奮を反映し AF の発

生・維持に関与すると考えられている 31, 32。したがって、CFAE の焼灼中に AF

周期長が延長した場合は、AF の基質が抑制されていることを示唆しており、

CFAE アブレーションのみならず、PerAF アブレーションにおける有効性の指

標として汎用されている。近年、三次元マッピング上で CFAE マップを作成す

ることが可能となり CFAE への通電で AF 周期長が延長し、高率に AF が停止

することが報告されている 33。 

CFAE に続き注目された焼灼の指標として dominant frequency（DF）が挙

げられる。これは FFT 解析を用い、心房内局所電位の中で最も優位な周期性興

奮を計測したものであり AF の維持に関与することが考えられている 34。DF も

また三次元的分布を作成し、焼灼することが可能となった。 
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心臓周囲の自律神経叢（ganglionated plexus: GP）： 

心臓の自律神経支配は外因性と内因性に分けられる。外因性とは脳や脊髄か

ら心臓に分布する迷走神経や交感神経のことを指し、内因性とは心臓周囲に存

在する自律神経叢である ganglionated plexus（GP）のことである。GP には副

交感神経・交感神経がある一定の割合で存在しており、両者が心房筋に相互に

影響を及ぼしている。（図 4）GP は独自に心房筋に作用していることから、“心

臓の脳”と言われており、LA 周囲の主に 5 か所に分布する。つまり左上 PV 入

口部天蓋部に存在する superior left GP [SLGP]、左 PV 入口部前壁左心耳間に

存在する Marshall tract GP、右 PV 入口部前壁に存在する anterior right GP 

[ARGP]、左下 PV の下縁から左側 LA 底部に存在する inferior left GP [ILGP]、

右下 PV 下縁から LA 底部右側に存在する inferior right GP [IRGP]である。（図

5）  

臨床的に GP 部位を同定するには、LA 内に挿入したカテーテルを用いて、こ

れらの主要な 5 か所の部位で高頻度・高出力の心房刺激（high frequency 

stimulation: HFS）を一定時間（5 秒以上）行い、心電図の RR 間隔が 50%以

上延長する副交感神経反射陽性部位をGP反応陽性部位と定義している。（図6 A）

これは GP からの副交感神経線維が交感神経よりも相対的に早期に刺激され、

房室結節や洞結節に連結している神経線維が興奮することで、洞房ブロックや

房室ブロックが生じる機序を利用している。 

GP と心房細動の関係： 

AF 発症維持においては、GP が活性化すると近傍の心房筋、特に PV 内の心

房筋で早期後脱分極とそれに引き続く triggered activity が生じ AF が発生する

と考えられている 35, 36。（図 7）また、電気生理学的な視点では、CFAE 陽性部

位との関連性も報告されている。薬理学的に GP を興奮させると、AF が発生し、

さらに AF 中では CFAE 様の電位が GP 付近に形成されると報告され 37、また、

臨床的にも AF 中の CFAE の分布は主要な GP 部位とほぼ一致すると報告され

ている 26, 38。 

さらに、Katritsis らは PAF に対する治療で PVI に GP 部位への焼灼を加え

たグループは、PVI 単独で終了したグループと比較し AF の再発率が有意に低

下したと報告しており 25、GP が AF 発症維持を促進していることを逆説的に証

明している。 

 

心外脂肪組織（epicardial adipose tissue: EAT）と心房細動との関係： 

AF を発症する原因としては加齢の他に、高血圧症、心筋梗塞、心臓弁膜症、

うっ血性心不全、糖尿病、甲状腺機能亢進症などが挙げられるが 41、近年、メ
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タボリック症候群も AF 発症の危険因子であることが知られている 40, 41。

Framingham Study42では、肥満指数（body mass index：BMI）が増すにつれ

心房細動の頻度が上昇し、BMI が 30 以上の群では 25 未満の群に比べて男性

は 1.52、女性は 1.46 のハザード比を示した。また、心外脂肪組織（epicardial 

adipose tissue: EAT）は心不全や、虚血性心疾患に関連するという報告がある

が 43, 44、AF 発症にも関与しているという報告も散見される 45-49。Thanassoulis

らは、EAT は AF の危険因子を調整後もなお、独立して AF 罹患に関連してい

ると報告した 47。Al Chekakie ら、Shin らはさらに、EAT 量は PAF と比較し、

LA のリモデリングが進行した PerAF で有意に増加していると報告した 46, 48。

その機序として、EAT から分泌される腫瘍壊死因子（ tumor necrosis 

factor-alpha: TNF-α）やトランスフォーミング増殖因子β1（transforming 

growth factor-β1: TGF-β1）、インターロイキン-6（interleukin-6: IL-6）など

炎症性サイトカインの関与が挙げられる 50, 51。心房は EAT に接しており、また

EAT を還流した血液は、冠静脈を介し心房に流入している。そのため、EAT か

ら分泌された炎症性サイトカインが電気的及び構造的リモデリングを引き起こ

し、AF の発生に関与すると示唆されている（図 8）。また心臓周囲の EAT には

自律神経叢（Ganglionated plexus; GP）が分布しており、この GP の過活動が

AF の発生に関与しているとの報告もみられる 35, 36, 52-55。Nagashima らの報告

では、非 AF 患者、PAF 患者、PerAF 患者の順に EAT 量が増加し 46（図 9）、

さらに LA における EAT の局在は高 DF 値領域の局在とよく一致すると報告し

ている 56。  

 

GP と EAT の関係： 

AF に関与する左心房に存在する GP (LAGP) の多くは、剖検例や動物実験に

基づく報告によると心外脂肪組織（epicardial adipose tissue: EAT）内に存在

するといわれている 35, 36, 52-55。 

 

現在の問題点および研究の目的：  

AF の機序ならびに治療法に関して、以下の点がいまだ解明されていない。ま

ず、第一に LAGP と EAT は密接な関連性があると示唆されているが、ヒト心房

筋において実際にLAGPの存在部位がEATの分布と関連しているかは解明され

ていない。第二に AF の機序として GP の重要性は多く報告されているが、AF

患者では GP 反応が亢進しているか否か不明である。最後に AF 治療の最大の問

題点であるリモデリングの進行した AF 患者に対して PVI に加えて行うアブレ

ーションストラテジーに確立した方法がない。これらの問題点を明らかにする
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ため、以下の 3 つの研究を行った。 

研究①では、EAT が 3 次元 CT 画像により臨床的に描出することが可能であ

ることから、GP の位置関係と 3 次元 CT 上に描出された EAT の分布と密接な

関連性があるかを比較した。続いて研究②では AF 患者と非 AF 患者での、LAGP

の HFS に対する反応性を比較した。最後に PVI 施行後も AF が持続する症例に

対するアブレーション治療のストラテジーとして、EEPVI 後に EAT を標的と

した LA 焼灼（EAT-based LA ablation）を施行し、同法を施行した AF 患者の

長期予後について調査した。 
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研究① 

3 次元 CT を用いた心外脂肪組織と自律神経叢の位置関係 

Relation between Localization of the Ganglionated Plexus Sites and 

Epicardial Fat Sites on Three-Dimensional Reconstructed CT Images 

 

背景： 

心臓周囲に存在する自律神経叢である GP は、独自に心房筋に作用し、AF の

発症・維持に関連していると報告されている 54, 55。GP は EAT 内に多く存在す

ることが解剖学的に知られているが 52, 53、近年、LA-EAT も AF の発症・維持

に関連しているとの報告が散見される 45-49。しかしながら、LA-EAT と GP との

位置的相関を臨床的に検討した報告は見られない。 

 

目的： 

本研究では、GP 存在部位と LA-EAT との局在を詳細に検討した。 

 

方法： 

対象患者 

2013 年 8 月～2015 年 6 月に当院でカテーテルアブレーションを施行した AF

患者連続 40 例（平均年齢 61±10 歳、男性 30 例、PAF 26 例、PerAF 14 例、

平均 LA 径 40±6mm、平均左室駆出率 66±7％）を対象とした。交絡因子を防

ぐため、80 歳以上及び虚血性心疾患や心筋症、弁膜症、先天性心疾患、慢性肝

疾患、慢性腎疾患、甲状腺疾患、悪性腫瘍、膠原病、炎症性疾患、血液疾患の

罹患または既往のある症例は除外した。本研究は日本大学医学部附属板橋病院

倫理委員会、臨床研究審査委員会の承認を取得し、全例研究参加へのインフォ

ームドコンセントを得て施行した。 

 

マルチスライス CT による EAT の描出、EAT 容量の計測 

全例で、術前に 320 列 3 次元 CT （Aquilion ONE, Toshiba Medical System, 

Tokyo, Japan）を施行した。心拍数が 80 回/分を超える場合にはβ遮断薬を使

用し心電図同期法により撮影した。EAT の描出、EAT 容量の計測は以前

Nagashima らの報告した方法に則り施行した 46。画像は解析ソフトである Zio 

workstation （ZIO M900 QUADRA; Amin Co, Ltd, Tokyo, Japan）に取り込み、

肺動脈～横隔膜レベルでの 0.5mm 毎の横断面画像から脂肪の濃度である-200 ~ 

-50 の Hounsfield units 値を抽出して total EAT を再構築し、EAT 量を測定し

た。さらに心室側から僧房弁輪、右房側、冠静脈洞周囲の EAT を徒手的に削除
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して、LA-EAT 容積を算出した。 

 

心臓電気生理学的検査 

術前に服用していたすべての抗不整脈薬は半減期の 5 倍以上の期間内服を中

止し、検査を施行した。デクスメデトミジン、プロポフォール及びフェンタニ

ールの併用による鎮静および鎮痛下に、右内頚静脈から冠静脈洞にカテーテル

を留置した。続いて、右大腿静脈から 3 本のロングシースを挿入し、左大腿静

脈から挿入した心腔内エコーガイド下に心房中隔を穿刺後、LA 内に 2 本のリン

グ状電極カテーテル（1.5-mm inter-electrode distance; Livewire Spiral HP 

catheter; St. Jude Medical）とアブレーション用カテーテルを挿入した。さら

に、Ensite NavX マッピングシステム（St. Jude Medical Inc., Minneapolis, MN, 

USA）を用いて、リング状カテーテルで LA および PV の心内膜面を描出し、

3D LA/PV 画像を構築した。同時に CT 画像を Ensite NavX マッピングシステ

ム内の CT 構築ソフト（EnSite Verismo; St. Jude Medical）にも取り込み、ア

ブレーション術中に使用する LA および PV の三次元（3D）画像を作成した。

さらに、上記と同様の手順で 3D 構築した LA-EAT を、その 3D LA 及び PV 画

像上に描出した。 

 

GP の同定 

アブレーション治療前に、NavX マッピングシステム上で作成した 3D LA/PV

画像ガイド下に、従来から報告されている 5 つの主要な GP 領域 [superior left 

GP （SLGP）, Marshall tract GP, right anterior GP （ARGP）, inferior right 

GP（IRGP）, inferior left GP （ILGP）]35, 36 （図 5）にアブレーション用カ

テーテル（4 mm tip, Safire BLU®, St. Jude Medical Inc., St. Paul, Minnesota, 

USA）を留置し、刺激頻度 20Hz、出力 25mA、刺激幅を 10ms に設定した高頻

度・高出力の心房刺激（high frequency stimulation: HFS）を 5 秒間、各領域

につき 3 箇所で施行した （各人につき 15 か所: 5 GP 領域×3 回）。洞調律また

は AF 中の刺激直前 10 心拍の RR 間隔の平均と比較して、刺激後に RR 間隔が

50%以上延長した場合を GP 反応陽性とし（図 6 A）、各 GP 領域内の 1 箇所以

上で GP 反応が陽性の場合を GP 陽性部位と定義した。（図 6 B）解析用の記録

として、同定された各 GP 部位を 3D LA/PV 画像上に示し EAT 部位との位置関

係を検討した。5 mm 以内であれば一致あり、5 mm 以上離れていれば不一致と

判定した。（図 6 C） 

 

統計学的解析 
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連続変数は平均値±標準偏差で示し、二群間の平均値の比較には、Student’s t

検定またはマンホイットニーの U 検定を用いた。また、２つの連続変数の解析

にはピアソンの相関係数を用いた。P 値は 0.05 未満を統計学的に有意とした。

全ての解析には JMP 10 software（SAS Institute, Cary, North Carolina）を使

用した。 

 

結果： 

患者背景を表 1 に示す。全体の平均 LA-EAT 容積は 64.1±21.1 cm3であり、

PerAF 群は PAF 群に比して有意差は認めないが平均 LA-EAT 容積はより大き

い値を示した（71.8±19.9 cm3 vs. 60.3±21.0 cm3, P = 0.1251）。40 人の患者に

おいて600回のHFS（5 つのGP部位×3 回×40人）を施行し、319 箇所（53.2%） 

で GP 反応陽性であった（一人につき 15 か所中平均 8.0 ± 3.4 か所）。また各人

ごとの GP 反応陽性率（GP 陽性箇所数 / 15 か所）を平均すると 77±23%であ

った。各 GP 部位では、SLGP で反射を認めたのは 40 人中 25 人（63%）、ILGP

で 32 人 （80%）、ARGP で 33 人 （83%）、IRGP で 37 人（93%）、Marshall 

tract GPで 28 人（70%）であった。人毎のGPの陽性率はLA容量（r = 0.004596, 

P = 0.9782）や LA-EAT 容量（r = 0.05439, P = 0.7422）と明らかな相関は認め

なかったが、BMI とは弱い相関を認めた（r = 0.3564, P = 0.0240）。また患者一

人当たりに対する GP 反応陽性部位の数に有意差は認めなかったが、平均値は

PAFよりもPerAFで高かった（7.2 ± 3.3 箇所 vs. 9.2 ± 3.4 箇所, P = 0.0817）。 

続いてEATの分布であるが、SLGP部位で 95%、 ILGP部位で 93%、Marshall 

tract GP 部位 98%、IRGP 部位で 93%、ARGP 部位で 83%に認め、全体とし

ては LA-EAT は 93 ± 14% に認めた。さらに GP 反応陽性部位を認めた症例

のうち EAT は SLGP 部位で 92%、 ILGP 部位で 94%、Marshall tract GP 部

位 97%、IRGP 部位で 90%、ARGP 部位で 94%に認め、全体では GP 陽性部位

の 93 ± 12%で LA-EAT が分布していた。 

 

考察： 

今回の検討では GP と EAT の分布の関連性を調査した。LA-EAT は GP 陽性

部位の 93 ± 12％に認めた。HFS による GP 陽性部位が AF の持続に関連してい

るかは不明であるが、以前の動物実験ではアセチルコリンにより誘発された

CFAE 電位は GP 部位の近くに記録され、さらに GP アブレーションを施行する

ことでアセチルコリンによる CFAE 電位の出現が抑えられたと報告されている
57。 一方、LA-EAT も AF の発生維持に関連しており、PerAF は PAF に比べて

LA-EAT 容量が大きいという報告がある 43, 45。さらに EAT は炎症性サイトカ
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インを分泌し近接する組織に働きかけることで心房筋の線維化を促進するとい

う報告がある 13。本研究では LA-EAT は GP 陽性部位の 90％以上に存在するこ

とが明らかになった。本研究では LA-EAT の存在しない部位において GP 陽性

部位が存在するか検討していないが、追加 5 例の検討では、いずれの症例にお

いても、LA-EAT の存在しない部位には GP 反応陽性部位は認めなかった。こ

れらはLA-EATとGPとの密接な関連性を裏付ける間接的な所見と考えられる。

主要 GP 部位には自律神経節が豊富に存在するため、HFS を行った部位すべて

で本来であれば GP 陽性反応を認めると予想していた。しかしながら、全体の

GP 反応陽性率は 77 ± 23%とやや低率であった。その理由として 2 つ挙げられ

る。一つは方法上の問題である。心内膜とカテーテルの組織コンタクトが弱く

HFS の刺激が深部まで届いていない可能性があること、さらに各 GP 部位に対

して 3 か所のみしか刺激していないことから過小評価している可能性がある。

もう一つは、HFS に対する GP 反応は電気的構造的リモデリングの程度により

異なり、各患者により反応性に違いがあるかもしれない。実際に動物実験では、

心房高頻度刺激による AF モデルでは、GP に存在する交感神経節あるいは副交

感神経節が通常よりも増大していることが報告されている 58, 59。しかしながら、

今回の結果からは AF のタイプや BMI には弱い相関を認めるものの、LA 容量

や LA-EAT 容量と GP 反応率は明らかな相関を認めなかった。 

 

結語： 

LA-EAT と HFS で迷走神経反射をきたす部位は高率に重複して存在した。   
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研究② 

AF 患者と非 AF 患者での GP の反応性の相違に関する研究 

Impact of Atrial Fibrillation on the Vagal Response by Ganglionated Plexi 

Stimulation: Comparison between Patients with and without atrial 

fibrillation 

 

背景： 

心臓周囲に存在する自律神経叢である GP は、独自に心房筋に作用し、AF の

発症・維持に関連していると報告されている 54, 55。 AF の初期の段階では、GP

の興奮が PV から期外収縮を惹起し、AF の発症、維持させているといわれてい

る。したがって、理論的には AF 患者では、非 AF 患者に比し GP からの興奮が

亢進していることが推察される。しかしながら、臨床的に、AF 症例における

GP 反応が非 AF 症例と比較し亢進しているか否かについての検討はなされてい

ない。 

 

目的： 

本研究では AF 患者と、AF の既往のない非 AF 患者において HFS に対する

LAGP の反応性に違いがみられるかを検討した。 

 

方法： 

対象患者 

2014 年 1 月～2015 年 6 月に当院でカテーテルアブレーションを施行した AF

患者 16 例（平均年齢: 53±6 歳、男性: 13 例、PAF: 11 例、PerAF: 5 例、平均

LA 径: 39±5mm、平均左室駆出率: 66±6％）と、AF の既往のない左側房室副

伝導路を介する房室回帰性頻拍患者 8 例（平均年齢 52±15 歳、男性 5 例、平

均 LA 径 31±4mm、平均左室駆出率 73±6％）を対象とした。交絡因子を防ぐ

ため、80 歳以上及び虚血性心疾患や心筋症、弁膜症、先天性心疾患、慢性肝疾

患、慢性腎疾患、甲状腺疾患、悪性腫瘍、膠原病、炎症性疾患、血液疾患の罹

患または既往のある症例は除外した。本研究は日本大学医学部附属板橋病院倫

理委員会、臨床研究審査委員会の承認を取得し、全例研究参加へのインフォー

ムドコンセントを得て施行した。 

電気生理学的検査及びカテーテルアブレーション 

AF 群に対しては研究①と同様に施行した。 

房室回帰性頻拍症例では、通常の電気生理学的検査を施行し、頻拍を誘発し

た。心室刺激あるいは頻拍中の冠静脈洞内電極カテーテルに記録された心房の
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最早期興奮部位を同定し、副伝導路付着部位が左房に存在することを確認した。

二次元の心腔内超音波画像ガイド下に心房中隔を穿刺後、穿刺孔よりアブレー

ション用カテーテルを LA 内に挿入した。さらに、Ensite NavX マッピングシ

ステム（St. Jude Medical Inc.）を用い、心室刺激中の副伝導路の心房付着端を

同定し焼灼した。 

 

GP の同定 

研究①と同様の手法を用い、AF 群は術前に HFS を行い、GP 反応を評価し

た。房室回帰性頻拍群では副伝導路の焼灼後、同様の手法で GP 反応を評価し、

AF 群と比較検討した。 

 

統計学的解析 

連続変数は平均値±標準偏差で示した。AF 群、非 AF 群の GP 反応陽性部位

の個数の比較にはマンホイットニーの U 検定を使用し、各 GP 領域における GP

反応陽性率の比較にはカイ二乗検定を用いた。P 値 0.05 未満を統計学的に有意

とした。全ての解析には JMP 10 software（SAS Institute, Cary, North Carolina）

を使用した。 

 

結果： 

HFS を各 GP 領域につき 3 箇所で施行した（各人につき 15 か所: 5 GP 領域×3

回）。AF 群の GP 反応陽性部位は一人当たり、8.1±3.3 か所、非 AF 群では一人

当たり 4.3±3.2 か所（P = 0.0007）と AF 群は非 AF 患者に比し、高率に GP 反

応陽性部位を認めた。5 か所の LA-GP でみると ILGP、ARGP、IRGP 部位で

は有意に AF 群で GP 反応陽性部位が多くその他の GP 領域も平均値としては

AF 群で GP 反応陽性部位を多く認めた。（表 2） 

 

考察： 

本研究で AF 群と非 AF 群で HFS に対する GP の反応性を比較した場合、AF

群において GP の反応性が高い傾向を認めた。また GP の領域ごとにみると

ILGP、ARGP、IRGP 部位では有意に AF 群で高い傾向を認めた。これは、AF

患者において、GP 内の自律神経の興奮が亢進していることを間接的に支持する

重要な所見と考えられる。この AF 患者における GP 反応の亢進に関しては、2

つの可能性が包含されている。一つは、元々GP の反応性が亢進している患者群

が AF を発症しやすい基質を有している可能性である。もう 1 つは、AF が発症、

持続した結果、GP に影響を及ぼし反応性が亢進した可能性である。研究①の結
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果で PerAF 群の方が PAF 群よりも GP に対する反応性が高い傾向があった。さ

らに Yu ら、Nishida らの動物実験では、心房高頻度刺激による AF モデルを作

成すると、GP に存在する交感神経及び副交感神経ニューロンの数が増加してい

ると報告している 57, 58。したがって、後者の可能性、すなわち AF の持続によ

る電気的・構造的リモデリングが GP の反応性に影響を及ぼしていると推察さ

れる。本研究は母集団が少数であることの他、非 AF 患者群は AF 患者群よりも

若年であるため、年齢による心房筋の変化が GP の反応性に影響した可能性が

ある。また、非 AF 群においては副伝導路の焼灼後に GP の反応性を確認してい

るため副伝導路の焼灼による影響も考えられる。しかしながら、副伝導路の至

適通電部位は心房―心室間の弁輪部であり、左房本体周辺に位置した主要 GP

部位とは離れた部位である。そのため、副伝導路の焼灼による影響はほとんど

ないといえる。さらに、本研究では HFS を各 GP 領域で 3 回のみ行い、その反

応性をみていることから、GP すべてを網羅していない。しかしながら、AF 群

では有意に GP 反応が高率にみられていることから、GP の反応性あるいは GP

陽性反応を呈する領域に、非 AF 群とは何らかの相違があることは明らかである。 

  

結語： 

HFS に対する LAGP の反応性を AF 群と非 AF 群を比較した結果、AF 群で

高率に GP 陽性反応を呈した。
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研究③ 

拡大肺静脈隔離術 (EEPVI)後に施行した心外脂肪組織 (EAT)を標的とした LA

焼灼術の心臓自律神経叢 (GP)および AF 中の周期長に対する影響 

Effects of GP response and AF cycle length after EEPVI followed by 

EAT-based LA ablation 

 

背景： 

GP は、独自に心房筋に作用し、AF の発症・維持に関連していると報告され

ている 35, 36。GP は EAT 内に多く存在することが知られており、本研究①にお

いても GP 反応の陽性部位の 90％以上に EAT が存在していた 52, 53。一方、EAT

そのものも炎症性サイトカインなどの影響により近接する心房筋にリモデリン

グを生じ 13、AF の発症・維持に関連しているとの報告が散見される 45-49。EAT

に近接した心房内膜への焼灼（EAT-based LA ablation）は、EAT 内に存在す

る GP やこれらの異常心筋にも作用するため、AF 周期長を延長させ、AF の発

症維持を抑制する可能性がある。 

 

目的： 

リモデリングの進行した AF 症例において PVI 後に EAT-based LA ablation

を加えることでHFSに対するLAGPの反応性及びAFの持続性にどのような影

響を与えるかを調査し、EAT-based LA ablation の有効性を検討した。さらに当

院で EEPVI 後に EAT-based LA ablation を加えた AF 患者の長期予後について

検討する。 

 

方法： 

対象患者 

2013 年 8 月～2015 年 6 月に当院でカテーテルアブレーションを施行した AF

患者のうち、EEPVI を施行後に AF が停止せず持続した症例あるいは、心房頻

回刺激にて、5 分間以上 AF が持続した連続 10 例（平均年齢 61±12 歳、男性 8

例、平均 LA 径 40±5 mm、平均左室駆出率 64±5％）を対象とした。本研究

も研究①と同様に、日本大学医学部附属板橋病院倫理委員会、臨床研究審査委

員会の承認を取得し、全例研究参加へのインフォームドコンセントを得て施行

した。さらに当院で EEPVI 後に EAT-based LA ablation を加えた AF 患者 133

例(PAF 患者 31 例、平均年齢 61.4 ± 11.0 歳、男性 104 名、AF 持続期間 20 

[8-60]か月、平均 LA 径 41.2 ± 6.3 mm、平均左室駆出率 65.1 ± 8.8%) の

長期予後について、後ろ向きに検討した。 
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マルチスライス CT による EAT の描出 

研究①と同様に320列3次元CT画像より、解析ソフト（ZIO M900 QUADRA）

を用いて EAT を 3 次元再構築し LA-EAT 量を計測した。さらに、同 CT 画像よ

り、3 次元マッピングシステム（NavX システム）上で LA、PV 及び LA-EAT

を再構築した。 

 

心臓電気生理学的検査 

研究①と同様の方法で施行した。 

 

カテーテルアブレーション 

EEPVI は前述に示したように、同側上下 PV にリング状カテーテルを留置し、

構築された 3D 画像の LA、PV の解剖学的位置情報をガイドに PV 周囲の焼灼

を行った。アブレーションはアブレーション用カテーテル（Safire BLU Duo™、

St. Jude Medical）を使用し、 各々の焼灼は、最大出力 30W、温度上限 41℃、

カテーテル先端からの冷却用生理的食塩水の流出速度 13-20 mL/min、通電時間

30 秒の設定で行った。PV 全周囲の完全焼灼ライン作成後、リング状カテーテ

ルに記録された PV 電位の消失、すなわち LA から PV 内への入る伝導途絶

(entrance block)を確認した。さらに PV 周囲の焼灼ラインから 4 mm 離れた PV

内から刺激（出力 10mA、パルス幅 2ms）を PV 全周に行い、PV から LA への

伝導途絶(exit block)を確認し、両方向 block を作成した。EEPVI 完遂後、構築

された EAT と LA ならびに PV の三次元 CT 画像をガイドに LA への焼灼を行

った。本研究では三次元構築された EAT の LA 内膜面に沿って線状焼灼ライン

を作成する、我々が考案した EAT-based LA ablation を施行した 52。具体的に

は、EAT が存在する部位、すなわち冠静脈洞の LA 内膜側、左心耳周囲、LA 天

蓋部、LA 中隔を連結するように LA 内膜面を連続焼灼し、LA 前方を囲むよう

に焼灼する方法である。（図 10）本方法は、AF 停止、非停止に関わらずこの解

剖学的にEAT存在部位に焼灼を行うことがエンドポイントである。したがって、

従来からおこなわれていた CFAE や DF を標的とした LA 焼灼法や完全ブロッ

クラインをエンドポイントとする線状焼灼法よりも、過剰な通電を要せず、術

時間の短縮が望めるという利点がある。 

 

GP の同定 

研究①と同様の方法を使用した。まず EEPVI 前に、HFS により GP の反応

性を評価し、術前の GP の分布を確認した。EEPVI 後、術前に認めた GP 反応
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陽性部位で再度 HFS による刺激を施行し、GP 反応消失率を算出した。さらに

EAT-based LA ablation を施行した後、EEPVI 後に残存した GP 陽性部位で、

再度 HFS による GP 反応を評価し、GP 反応消失率を算出した。また、アブレ

ーション前、EEPVI 後、EAT-based LA ablation 後において、AF 中に冠静脈

洞内カテーテルで記録された心房電位の 5 秒間の平均 AF 周期長を計測した。 

 

EAT-based LA ablation 施行後の長期的な予後 

我々は長期的な予後を調査するため、EEPVI に EAT-based LA ablation を施

行した 133 人の AF 患者の追跡を行った。全例 EEPVI 後に AF が誘発され持続

した症例であり、その内訳は PAF 患者 31 例、PerAF 患者 102 例となっている。

追跡は術後 2 週間、1 か月、3 か月、6 か月、6 ヶ月以降は 1～3 ヶ月に一回の外

来受診時を継続し、心電図や自覚症状のあるときは携帯型心電図を行った。3 か

月から 6か月後ならびに 1年以降は年に1回24時間Holter心電図を施行した。

再発の定義は心電図または携帯型心電図、24 時間 Holter 心電図で 30 秒以上続

く AF または心房頻拍（AT; atrial tachycardia）を認めた場合とした。 

 

統計学的解析 

EEPVI 後、EAT-based LA ablation 後の GP 反応消失率は、平均値±標準偏

差で示し、アブレーション前後の比較は対応のある paired t 検定を用いた。AF

周期長のアブレーション前後の比較には Student’s t 検定を用いた。長期フォロ

ーにおける非再発率は Kaplan-Meier 法で解析し、PAF 患者と PerAF 患者の比

較は Log-Rank 検定を用いた。P 値 0.05 未満を統計学的に有意とした。全ての

解析には JMP 10 software（SAS Institute, Cary, North Carolina）を使用した。 

結果： 

AF 患者 10 例においてアブレーション前、各主要 GP 領域で 3 箇所（合計：5

主要 GP 領域×3 箇所×10 例=150 箇所）HFS を行ったところ、85 箇所（9±3

箇所/症例）に迷走神経反射を認めた。EEPVI 後再度 HFS を施行したところ、

そのうち迷走神経反射を認める部位は 26 箇所に減少（消失率 74.7%）（P<0.0001 

vs. アブレーション前）し、さらに EAT-based LA ablation 後には、１症例のみ

IRGP 部位で 2 箇所迷走神経射を認めた（消失率 97.6%）（P< 0.001 vs. アブレ

ーション前、P=0.0023 vs. EEPVI 後）。(図 11A）また、冠静脈洞内で記録さ

れた AF 周期長は術前では 160 ± 26 ms であったが、EEPVI により 174 ± 22 ms 

（P=0.0757 vs. アブレーション前）、EAT-based LA ablation により 193 ± 27 

ms （P< 0.001 vs. アブレーション前、P < 0.001 vs. EEPVI 後）と段階的に延

長した。（図 12A）また、10 例中 2 例は EAT-based LA ablation 中に AF が停
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止した。(図12B)16±1か月のフォローアップで再発例は1例のみ認めた(10%)。 

EEPVI に EAT-based LA ablation 後の長期予後に関する検討だが、133 名の

AF 患者において 18.6 (9.8–27.1) ヶ月追跡を行った。Kaplan-Meier 法における

非再発率は PAF 患者(n=31) では 1 年後 77%、2 年後 72%、PerAF 患者 (n=102) 

では 1 年後 83%、2 年後 73%であった。また両群を Log-Rank 検定で比較する

と P = 0.6137 と有意差を認めなかった（図 13）。 

 

考察： 

術前の GP 陽性部位のうち約 3/4 が EEPVI 後には消失した。同時に冠静脈洞

内の AF 周期長は EEPVI 後に延長した。ARGP、Marshall tract、SLGP の 3

部位は EEPVI の焼灼範囲内にあり、さらに AF の持続に関与する CFAE は主

に 4 本の PV 入口部付近に分布するといわれている。したがって、EEPVI は単

に PV からの期外収縮を電気的隔離により抑制しているだけでなく、AF 持続に

関連する肺静脈入口部付近の異常興奮や PV 周囲に存在する ARGP、SLGP、

Marshall GP を同時焼灼による付加的作用も期待することができる。一方、

EAT-based LA ablation は、EEPVI で残存する IRGP や ILGP 部位も網羅して

おり、ほぼすべての GP 部位を焼灼することが可能である。（図 12B）左心耳基

部や冠静脈洞入口部、心房中隔は CFAE が高率に存在し、これらのうち左心耳

は、一部の症例では AF の維持に重要な役割を呈していると報告されている 59-61。

EAT-based LA ablation は GP への焼灼に加え、これらの重要な CFAE を焼灼

しているため、AF 周期長をさらに延長させたと考える。 

EEPVI に EAT-based LA ablation を施行した AF 患者のカプランマイヤー法に

おける 1 年、2 年後の非再発率は、それぞれ 80%、70%であった。従来の PVI

に加えて行う、不整脈基質に対するアブレーション法として知られているCFAE

アブレーションや僧房弁輪‐左下PV間やLA天蓋部に線状焼灼を加える方法で

は、1 年の非再発率は概ね 70%、2 年で 60%程度と報告されている 28, 33, 34。し

たがって、本法は従来の方法よりも 10%程度、長期成績が良好であった。これ

は前述したように、EAT に近接した LA 内膜への追加焼灼が、AF 発症維持に密

接に関連する GP や CFAE などの基質を効率的に修飾したことに起因している

と考えられる。PAF、PerAF 両群間の比較であるが、PAF 患者の成績が良好で

あると予想されたが、本研究においては長期成績に両群間に有意差を認めなか

った。その理由として本研究の PAF 症例は EEPVI 施行後においても AF が持

続した症例を対象にしており、左房のリモデリングの進行した症例が多いこと

が関連していると考えられる。本研究は、EEPVI 単独では AF が停止しない、

比較的リモデリングが進行した PAF 症例、PerAF 症例両者に対して EAT-based 
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LA ablation 法が有効であることを立証した。 

一方、HFS による迷走神経反射 は左房 GP から房室結節への軸索の分布によ

り起こるという報告がある。EAT-based LA ablation は IRGP 付近の心房中隔

を焼灼していることから、IRGP や ILGP の迷走神経反射の消失は房室結節への

軸索が走行する中隔を焼灼したためとも考えられる。しかしながら IRGP や

ILGP は LA-EAT に近接しているため、我々は EAT-based LA ablation による

GP の直接的な効果と考えた。 

 

結語： 

EEPVI に EAT-based LA ablation を施行すると、ほぼすべての GP の反応性

が消失し、AF 中の心房電位の AF 周期長が著明に延長した。これらの所見は、

AF の発生・持続に関与する GP や LA 心筋の異常不整脈基質が広範に焼灼され

たことを裏付けているといえる。本法はリモデリングの進行によって肺静脈以

外に不整脈基質を有する AF に対し有効な治療法となり得ると考えられる。 

 

本研究全体での結語 

本研究では、まず臨床的に AF 患者において GP と LA-EAT の分布が密接に

関連していることを明らかにした。さらに、非 AF 患者において GP 陽性部位は

AF 患者よりも少なく、異なる反応性を呈した。従来から GP は健常人、AF 患

者に関わらず存在していると考えられていたが、この所見は非 AF 患者において

は刺激に対する GP の反応性が乏しいことを示した世界で初めての報告である。

最後に我々は PVI に付加的に施行するアブレーションストラテジーとして、

EAT-based LA ablation の有効性について検討した。本法では、術前に CT を施

行することで容易に EAT の分布を把握することができ、その分布に沿って焼灼

することで術前にGPの反応性を検討せずにGP部位を網羅して焼灼することが

可能である。さらに本アブレーション法は、EAT 内に存在する GP のみならず

AF の発生維持に関与する EAT 本体も同時に焼灼するため、心房細動周期の延

長を認めた。これらの付加的な効果により、EAT-based ablation では他のスト

ラテジーと比較して高い洞調律維持を示したと考えらえる。 
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表 1 患者背景 (n=40） 

 

年齢、歳 61.1±9.9 

性別：男性 (%) 30 (75) 

発作性心房細動 (%) 25 (63) 

身長、m 1.70±8.4 

体重、 kg 67.5±12.4 

体格指数（Body mass index）、 kg/m2 24.6±3.5 

高血圧症 (%) 23 (58) 

心臓超音波検査  

左室収縮率 (%) 65.7±7.3 

E/A 比 1.3±0.5 

左房径、mm 40.4±5.8 

CT 検査  

左房容量、cm3 219.2±54.0 

心外脂肪組織容量、cm3 64.2±21.1 

平均± 標準偏差 または n (%)  

E/A = early/late diastolic flow ratio 
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表 2  AF 患者と AF の既往のない非 AF 患者（左側副伝導路をもつ房室回帰

性頻拍患者）における HFS に対する GP の反応率 

 

 Marshall GP SLGP ILGP ARGP IRGP 

非 AF 群 3/8（38%） 4/8（50%） 2/8（25%） 3/8（38%） 2/8 （25%） 

AF 群 11/16 (69%） 10/16（63%） 11/16（69%）*
 16/16（100%）†

 15/16 （94%）†
 

*: P<0.05、 †: P<0.01 vs. 非 AF 群. 

SLGP: Superior Left GP, ILGP: Inferior Left GP, ARGP: Anterior Right GP, 

IRGP: Inferior Right GP   
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図 1 心房細動の発生機序  

 

心房細動の発生機序は、大きく分けて局所興奮が心房全体へ伝播する（局所

興奮仮説、focal mechanism）とするもの（A）と、複数のマクロリエントリー

（multiple wavelet）によるとするもの（B）の 2 つが提唱されている。multiple 

wavelet theory では、心房細動は全くランダムなリエントリーにより維持され

ていると考えられた。一方、focal mechanism theory では、心房内の興奮は不

規則かつ無秩序であるが、それらは局所の異常興奮に起因することと考えられ

た。 

（Haïssaguerre M, et al. J Physiol 2016; 2387–2398. 改変） 
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図 2 心房細動患者における頻発する心房性期外収縮の発生源 

 

Haïssaguerre らは、45 人の心房細動患者において心房細動のトリガーとなる

期外収縮のマッピングに成功し、 69 か所中 65 か所（94 %）は PV 起源であっ

たと報告した。この研究の成功は、カオス様の心房細動中の興奮伝播様式をマ

ッピングせずに、従来のマッピング法でも同定可能である心房細動起始の 1 拍

目のマッピングを行ったことにあるといえる。 

（Haïssaguerre M, et al. N Engl J Med. 1998; 339:659-666. 改変） 
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図 3  心房細動のカテーテルアブレーション治療方法 

 

A: 上下肺静脈を隔離する肺静脈隔離術（pulmonary vein isolation: PVI）： PV

起源の期外収縮を標的とした局所アブレーションは、治療成績を向上させるた

め、PV 組織を左心房（left atria: LA）から一括して隔離する方法へと発展した。 

B: 心房内の複雑電位（complex fractionated atrial electrogram: CFAE）：

Nademanee らは心房細動中に記録される複雑電位（complex fractionated 

electrograms：CFAE）は心房細動の持続に関与する不整脈基質であると報告し

CFAE への焼灼を PVI に追加することで心房細動の治療効果が高まると報告し

ている。 

C:左房線状焼灼：左房内への限局した線状焼灼は、Maze 手術と類似した AF の

抑制効果が期待される。もっとも効果的な線状アブレーション部位は、いまだ

明らかではないが、近年、Jais らは、左下肺静脈–僧帽弁輪峡部アブレーション

の有効性を、また Hocini らは、左房天井部アブレーションの有効性を報告して

いる。これら峡部は、焼灼距離が短く、伝導ブロックの確認が容易である点に

おいて、標的にしやすい部位と考えられる。 

（Verma A, et al. N Engle J Med 2015; 372:1812-1822. 改変） 
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図 4 心臓周囲に存在する自律神経叢（ganglionated plexi: GP）の構造 

 

GP（ganglionated plexi）は、神経細胞体と軸索からなっている。軸索は、

心房筋と中枢神経からの求心性のニューロンと、心房筋への遠心性の交感神

経・副交感神経ニューロン、そして GP 同士相互伝達のニューロンを含んでい

る。 
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図 5 ヒト左心房周囲の GP（ganglionated plexi: GP）存在部位 

  

GP の細胞体は左心房の 5 か所の領域に高密度に存在する。①Superior Left 

GP、②Marshall Tract GP、③Anterior Right GP、④Inferior Left GP、⑤Inferior 

Right GP。GP の細胞体から分枝する軸索は心房筋、特に肺静脈内や、GP 同士

を相互に連絡するように分布している。 

LSPV: 左上肺静脈、RSPV: 右上肺静脈、RIPV: 右下肺静脈、LIPV: 左下肺静

脈 
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図 6  高頻度高出力刺激（high frequency stimulation : HFS）による GP の同

定と、心外脂肪組織（epicardial adipose tissue: EAT）との位置関係の検討 

 
A: high frequency stimulation: HFS  

5 つの主要な GP 領域にカテーテルを留置し、刺激頻度 20Hz、出力 25mA、及

び刺激幅を 10ms に設定した高頻度・高出力の心房刺激（high frequency 

stimulation: HFS）を 5 秒間、各領域につき 3 箇所で施行した。洞調律または

心房細動中の刺激直前 10 心拍の RR 間隔の平均と比較して、刺激後に RR 間隔

が 50%以上延長した場合を迷走神経反射陽性とした。 

B: HFS による迷走神経反射の有無をマーキングした一例 

白丸は迷走神経反射陽性部位であり、黒丸は迷走神経反射を認めなかった部位

である。各 GP 領域内の 1 箇所以上で迷走神経反応が陽性の場合を GP 陽性部

位と定義した。 

C: GP 陽性部位と EAT 部位の位置関係を示した一例 

同定された GP 陽性部位と EAT 部位との位置関係を検討した。5 mm 以内であ

れば一致あり、5 mm 以上離れていれば一致なしと判定した。 
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図 7 GP の活性化による triggered firing 発生のメカニズム 

 

GP には交感神経と副交感神経の両方が含まれており、その両方が活性化する

ことで心房細動が誘発される。副交感神経の刺激によりアセチルコリン感受性K

チャネルが開口し、心房の、特に肺静脈の活動電位持続時間が短くなる。さら

に交感神経は筋小胞体からの Ca2+の放出を引き起こす。この活動電位持続時間

の短縮（早期再分極）と細胞内 Ca 流入により、再分極のすぐ後に Ca の細胞内

濃度が上がる。これが Na/Ca 交換を促し早期脱分極や triggerd activty を促し

心房細動が発生する。 

（Nakagawa H, et al. Heart Rhythm 2009; 6(Supple12):S26-S34 改変） 
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図 8 心外脂肪組織（epicardial adipose tissue: EAT）から分泌される炎症性サ

イトカイン 

 

EAT から分泌される腫瘍壊死因子（tumor necrosis factor-alpha: TNF-α）

やトランスフォーミング増殖因子β1（transforming growth factor-β1: TGF-

β1）、インターロイキン-6（interleukin-6: IL-6）などの炎症性サイトカインは、

心房筋の電気的及び構造的リモデリングを引き起こし、心房細動の発生に関与

すると示唆されている。 

（Higuchi K, et al. Pacing Clin Electrophysiol. 2013; 36:467-476. 改変） 
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図 9 心外脂肪組織（epicardial adipose tissue: EAT）と心房細動の関連性 

 

EAT の容量は非心房細動患者と比較して心房細動患者において高値であり、

さらに発作性心房細動よりも持続性心房細動患者で増加する。また EAT の容量

は年齢・性別・BMI・高血圧・糖尿病・弁膜症・左室収縮能・左房径など他の

リスクファクターと独立して心房細動と関連する。 

（Nagashima K, et al. Circ J. 2011; 75:2559-65.改変）  
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図 10  EAT-based LA ablation の施行例 

 

肺静脈隔離術施行後、心房細動が誘発され持続した症例に対して心外脂肪組

織（epicardial adipose tissue: EAT）に近接した心房内膜への焼灼 (EAT-based  

LA ablation)、つまり冠静脈洞の左房内膜側、左心耳周囲、左房天蓋部、左房中

隔を連結するように左房内膜面を焼灼する。 

本方法のエンドポイントは、心房細動停止、非停止に関わらず解剖学的に EAT

と一致する部位を焼灼することとする。 

 

  



35 

 

図 11 アブレーション施行前、肺静脈隔離術後、EAT-based LA ablation 後の

GP の反応性 

 

A: 肺静脈隔離術後も心房細動が誘発され持続した患者 10 例においてアブレー

ション施行前、各主要 GP 領域で 3 箇所ずつ（合計：5 主要 GP 領域×3 箇所×

10 例=150 箇所）高頻度高出力刺激を行ったところ、85 箇所（9±3 箇所/症例）

に迷走神経反射を認めた。EEPVI 後再度 HFS を施行したところ、そのうち迷

走神経反射を認める部位は 26 箇所に減少（消失率 74.7%）（P<0.0001 vs. ア

ブレーション前）し、さらに EAT-based LA ablation 後には、１症例のみ IRGP 

部位で 2 箇所迷走神経射を認めた（消失率 97.6%）（P< 0.001 vs. アブレーショ

ン前、P=0.0023 vs. EEPVI 後）。 

B: 術前の迷走神経反射部位のうち約 3/4 が肺静脈隔離術後に認めなくなり、同

時に冠静脈洞内の心房細動周期長は延長した。これは ARGP、Marshall tract、

SLGP の 3 部位は肺静脈隔離術の焼灼ライン上にあり、さらに心房細動の持続

に関与する分裂電位（CFAE）が主に 4 本の 肺静脈入口部付近に分布するため

と考える。（図上）さらに肺静脈隔離術施行後、EAT-based LA ablation を追加

することでほぼすべての GP 部位を焼灼することが可能となった。また

EAT-based LA ablation により焼灼される左心耳基部や冠静脈洞入口部、心房中

隔にも CFAE が高率に存在するため、心房細動周期長をさらに延長させたと考

える。（図下） 
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図 12 

 

A: 術前、肺静脈隔離術後、EAT-based LA ablation 追加後と段階的に心房細動

周期の延長を認めた一例。 

B: EAT-based LA ablation 施行中に心房細動が停止した一例。  
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図 13 拡大肺静脈隔離術施行後に EAT-based LA ablation を施行した AF 患者

における長期フォローでの非再発率 

 

133 名の心房細動患者において拡大肺静脈隔離術施行後に EAT-based LA 

ablation を施行し、18.6 (9.8–27.1) ヶ月追跡を行った。Kaplan-Meier 法にお

ける非再発率は発作性心房細動（paroxysmal AF: PAF）患者(n=31) では 1 年

後 77%、2 年後 72%、持続性心房細動（persistent AF: PerAF）患者 (n=102) で

は 1 年後 83%、2 年後 73%であった。また両群を Log-Rank 検定で比較すると

P = 0.6137 と有意差を認めなかった。 

PAF 患者(点線)、PerAF 患者(実線)  
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