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略語一覧 

 

ACE (angiotensin converting enzyme) =アンジオテンシン変換酵素 

ARB (angiotensinⅡ receptor blocker) =アンジオテンシンⅡ受容体拮抗薬 

AF (atrial fibrillation) =心房細動 

BMI (body mass index) =体格指数 

CA (catheter ablation) =カテーテルアブレーション 

CAF (chronic atrial fibrillation) =慢性心房細動 

CBA (cryo balloon ablation) =クライオバルーンアブレーション 

CF (contact force) =コンタクトフォース 

CS (coronary sinus) =冠状静脈洞 

CT (computed tomography) =コンピュータ断層撮影 

EAT (epicardial adipose tissue) =心外膜脂肪組織 

ECGs (electrocardiograms) =心電図 

FFA (free fatty acid) =遊離脂肪酸 

GP (ganglionated plexi) =心臓自律神経叢 

hs-CRP (high-sensitivity C-reactive protein) =高感度 C-反応性タンパク 

IL-6 (interleukin-6) =インターロイキン 6 

LAV (left atrial volume) =左房容積 

Lone AF (lone atrial fibrillation) =孤立性心房細動 

LVEF (left ventricular ejection fraction) =左室駆出率 

MRI (magnetic resonance imaging) =磁気共鳴断層撮影装置 

NT-pro BNP (N-terminal pro-brain natriuretic peptide) =N末端プロ脳性ナトリウム

利尿ペプチド 



PAF (proximal atrial fibrillation) =発作性心房細動 

PerAF (persistent atrial fibrillation) =持続性心房細動 

PV (pulmonary vein) =肺静脈 

PVI (pulmonary vein isolation) =肺静脈隔離術 

RAR (reverse atrial remodeling)＝左房リバースリモデリング 

TTE (transthoracic echocardiography) =経胸壁心臓超音波検査 
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概要 

 

背景： 

心外膜脂肪(Epicardial adipose tissue: EAT)やメタボリック症候群は心房細動

(Atrial fibrillation: AF)の発症や維持に重要な役割を果たしていると考えられて

いる。心房細動に対するカテーテルアブレーション(Catheter ablation: CA)後に

左房リバースリモデリング(Reverse atrial remodeling: RAR)が起こることが報告

されているが、EATやメタボリック症候群が RARに及ぼす影響や RARと CA

後の AF再発との関係は明らかでない。 

 

目的： 

本研究では、メタボリック症候群の有無や経胸壁心エコー図検査で評価した

EATが CA後の RARに及ぼす影響について検討した。さらに、RARが CA後

の AF再発に及ぼす影響について検討した。 

 

方法と結果： 

CAを施行し、CA施行前、CA施行後 3,6,12カ月に心エコー図の経時的フォロ

ーアップが施行されている連続 104例を対象とした。EATは右室前面に位置す

る厚さで評価し、RARの有無は CA後 3カ月時点で CA前と比較して 10%以上

左房容積係数(LAV index)が縮小したものと定義した。CA後、104例中 57例

(55%)で RARを認めた。RARの欠如は、厚い EAT(4.92±1.65 vs. 3.92±1.17 mm, 

P=0.0005)、CA前の LAV indexが小さいこと(24.6±7.5 vs. 28.8±10.6 mL/m2, 

P=0.0233)、メタボリック症候群の存在(62% vs. 28%, P=0.0006)と有意な相関関

係を認めた。厚い EATとメタボリック症候群の存在は CA後の RAR欠如を予
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測する独立した因子であった。また、厚い EATの存在は CA後 AF再発の独立

した予測因子であったが(5.05±2.19 mm vs. 4.17±1.16 mm, P=0.0116)、メタボリ

ック症候群の存在は予測因子とはならなかった(48% vs. 42%, P=0.62)。CA後、

AF非再発群、AF再発群いずれの群においても、12カ月間で有意な体重変化が

ない(AF非再発群：65.8±12.4 kg vs. 65.7±12.5 kg, P=0.62; AF再発群：67.9±14.0 

kg vs. 68.0±14.0 kg, P=0.86)にも関わらず、AF非再発群においては、EATの有

意な減少(4.17±1.16 mm vs. 3.65±1.16 mm, P<0.0001)を認めたが、AF再発群にお

いては有意な変化を認めなかった(5.05±2.19 mm vs. 4.73±2.21 mm, P=0.19)。 

 

結語： 

厚い EATとメタボリック症候群の存在は、CA後の RAR欠如と強い関連を認

めた。EATは CA後の AF再発と関連しており、AF再発を認めなかった群では

EATが減少していた。このことから、EAT量と AFは一方向ではなく、相互に

影響する可能性を示唆している。 
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緒言 

はじめに 

心房細動とは： 

心房細動(atrial fibrillation: AF)は日常臨床で最も一般的な不整脈であり、脳梗

塞や心不全をはじめとする重篤な合併症を引き起こす疾患である 1。日本にお

ける AFの有病率は加齢とともに増加し、2003年に行われた定期健診の結果か

らまとめられた日本循環器学会の疫学調査 2では、80歳以上での有病率は男性

で 4.4%、女性では 2.2%である(図 1)。各年齢層における有病率を日本の人口に

あてはめて計算すると、2050年にわが国で AFを持つ人口は約 103万人で、予

測総人口 9518万人の 1.09%を占めると推計されている 2。超高齢化社会を迎え

AF患者が増加する中で、致命的合併症である脳梗塞が問題となる。AFでは有

効な心房収縮が消失することにより左房内および左心耳内の血流速度が低下

し、左房内血栓形成をきたす。左房内血栓が時に剥がれ、心原性脳梗塞を引き

起こす。心原性脳梗塞はノックアウト型脳梗塞といわれ、重症化しやすいた

め、抗凝固薬による予防が極めて重要である。 

非弁膜症性心房細動では、脳梗塞発症のリスクが集積すると脳梗塞の発症率

が上昇することが注目され、CHADS2スコアが提唱されている 3。これは、心不

全、高血圧、年齢(75歳以上)、糖尿病、脳梗塞/一過性脳虚血発作からなるス

コアで、脳梗塞年間発症率が 5〜8%/年である前 4つの項目で各 1点、12%/年

に達する脳梗塞/一過性脳虚血発作の既往には 2点を付与し、合算して計算す

るものである。本邦のガイドラインでは、1点で抗凝固薬考慮可、2点以上で

抗凝固薬が推奨されている。CHADS2スコアは簡便であり、脳梗塞リスク評価

および抗凝固療法の適応判断に広く用いられている。さらに、CHADS2スコア

よりもリスクを細かく評価し CHADS2スコア 1点以下の群から高リスク群や、
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極めて低リスクの群を抽出することを目的に導入されたのが CHADS2-VAScス

コアである 4。血管疾患、65〜74歳、女性にそれぞれ 1点を付与し、75歳以上

が 2点となっていることが CHADS2スコアと異なる。 

加齢が AF発症の主要な危険因子であるが、それ以外に高血圧、虚血性心疾

患、弁膜症、うっ血性心不全、糖尿病、甲状腺機能亢進症、飲酒などが知られ

ている 5。また、頻度は少ないが、これらの危険因子をもたない孤立性心房細

動(lone AF)も存在する 6。高血圧や糖尿病などのメタボリック症候群の構成要

因も従来から AF発症の危険因子として知られていたが、生活習慣病の増加に

より、メタボリック症候群そのものも AF発症・維持の危険因子として報告さ

れるようになった 7。さらにメタボリック症候群と相関が認められる心外膜脂

肪組織(epicardial adipose tissue: EAT)が AF発症に関与しているとの報告も、日

本大学の報告を含め散見される 8-10。 

 

心房細動の病型： 

AFはその持続時間から、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)、および永続性(chronic AF: CAF、電気的あるいは薬理学的に除細

動不能のもの)に分類される。PAFは年間約 5.0～8.6％の頻度で慢性化し、5年

で約 25％が CAFに移行すると報告されている 11。また、合併心疾患の有無に

より、lone AF、二次性 AF、弁膜症性 AF、非弁膜症性 AFに分類されることも

ある。 

 

心房細動の病態： 

AFとは心房が不規則で非常に速い無秩序な興奮を繰り返している状態であ
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り、刺激生成の異常と興奮伝導の異常により発生する。刺激生成の異常には、

静止膜電位の減少や内在性の自動能の亢進によって生じる異常自動能 と，細

胞内 Ca2+ 過負荷に起因する拡張期電位の振動と活動電位の延長に伴う再分極

相電位の振動のいずれかがトリガーとなって生じる撃発活動(triggered activity)

がある。興奮伝導の異常には、心筋組織局所の伝導遅延や不応期の短縮によっ

て形成されるリエントリーがある。これらの電気生理学的機序により、細かく

不規則な興奮伝導が左房内に生じ、高頻度の興奮が起こる。 

Haissaguerreらは AFのトリガーとなる期外収縮の 94%が肺静脈由来であった

ことをはじめて報告した 12。肺静脈がトリガーの起源となる理由は十分に解明

されていないが、肺静脈固有の自動能が EAT内に存在する自律神経叢である

ganglionated plexi(GP)からの交感神経刺激により顕在化する可能性や 13、肺静脈

圧上昇に伴う伸展刺激が伸展誘発チャネルを介して自動能を亢進させる可能性

14、また、肺静脈周囲心筋の不均一性から生じる興奮伝導遅延やマイクロリエ

ントリー15が示唆されている。発生した心房細動の維持機構には、興奮波が渦

巻き状に旋回し、さらに渦巻き波が「さまよい運動(meandering)」をするとされ

る spiral reentry説 16がある。渦巻き波の meanderingにより興奮波が分裂したり

新しく発生したりすることが可能となるとされている。維持された AFが持続

すると、後述する電気的リモデリングおよび構造的リモデリングが起こる。 

 

心房細動の治療： 

AFの治療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おくレートコントロールがある。主に PerAFを対象と

した、AFFIRM試験 17、RACE試験 18、STAF試験 19において、両治療群間の生

命予後に差は認められなかった。本邦における J-RHYTHM試験 20において
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も、両治療群間において死亡率、脳梗塞および入院率のいずれにも差は認めな

かった(図 2)。 

 

心房細動に対するカテーテルアブレーション治療： 

前述のように、AFのトリガーとなる期外収縮の 94%が肺静脈由来であった

ことが示されている 12。このため、肺静脈を電気的に隔離することにより AF

のトリガーを肺静脈内に閉じ込め、左房へ興奮が伝播させなくすることにより

AF発症を抑制する肺静脈隔離術(Pulmonary vein isolation; PVI)が現在の心房細動

アブレーションの基本となっている。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は不整脈の非薬物療法ガイドライン(日本循環器学

会・2011年改定版)において classⅠに位置づけられている。高周波アブレーシ

ョンは、同側上下肺静脈にそれぞれ先端リング状カテーテル(Lasso catheter)を挿

入し(Double Lasso法)、Lassoカテーテルの手前の肺静脈前庭部を高周波通電に

て線状に焼灼し、上下肺静脈を同時に隔離する拡大同側肺静脈隔離術が一般的

である。この方法では上下肺静脈周囲を一周焼灼し、Lassoカテーテルで記録

される肺静脈電位を消失させる。一方、冷凍凝固によるクライオアブレーショ

ンは、バルーンカテーテルと冷凍アブレーション装置であるクライオコンソー

ルとを使用し、標的肺静脈をバルーンで閉塞させることで組織と密着させ、カ

テーテル先端から注入した造影剤流出の有無で閉塞を確認したのちに冷凍凝固

を行う。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、抗不整脈薬群の 8〜34%と比較して PVI群で 66〜89%と

有意に高いことが報告されている 21。さらに従来の高周波カテーテルによる

PVIとクライオバルーンによる PVIを比較した大規模ランダム化試験である

FIRE and ICE試験において、クライオバルーンは従来の高周波による PVIとほ
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ぼ同様の洞調律維持率であることが報告されている 22。 

 

心房細動による心房筋のリモデリング： 

1) 電気的リモデリング： 

AFの多くは、PAFとして発症しながら徐々にその頻度と持続時間を増加

し、CAFへと移行することが知られている 23。Wijffelsらは健常なヤギの心房

に頻回刺激を加えることで非特異的な AFを誘発し、洞調律に復帰すると再度

AFを誘発することを繰り返した結果、AFの持続時間は徐々に延長したことを

報告した 24。この結果から、最初は健常であった心房の電気生理学的特性が

徐々に修飾され、AFが持続しやすい状態に変化するという「AF begets AF」と

いう概念が提唱された。この研究は、心房筋環境の変化が不整脈基盤を形成す

ることを示した最初の報告であり、この現象を電気的リモデリングと呼んでい

る。これは AFにより心房不応期が短縮し、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になるもので AFの慢性化の要因として重要である。

電気的リモデリングの機序は、心房細動による心房高頻度興奮が生じることで

細胞内 Ca2+濃度が上昇し、それを抑制する内向き L型 Caチャネル電流が減少

し、外向き Kチャネル電流が増加することに起因する活動電位持続時間の短縮

および不応期の短縮が考えられている。さらに、数時間心房高頻度興奮が持続

すると遺伝子発現が変化し、L型 Caチャネルの発現減少、L型 Caチャネル電

流の減少による更なる活動電位持続時間の短縮および不応期の短縮が起こり、

数週間持続すると、心房筋間のギャップ結合に関与するコネキシンの発現が減

少し、興奮伝導速度を低下させ、リエントリーが生じやすくなる。この電気的

リモデリングは、AF持続後、数時間から始まり数週間後に完成するといわれ

ている。 
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2) 構造的リモデリング： 

AFが数週間以上持続すると、心房筋の肥大、心房組織の間質増殖、線維

化、細胞死および心房の拡大といった構造的変化が起こり、これらの組織学的

変化を構造的リモデリングと呼んでいる 25。これらの変化のうち、特に線維化

は AF維持に重要な病理組織学的変化であり、伝導速度の低下や不均一化によ

りリエントリーを起こし易くする素地を形成する。AFが持続すると左室拡張

末期圧の上昇に伴い左房圧が上昇し、左房が拡大する。この機械的刺激が細胞

内アンギオテンシンⅡを増加させ angiotensin Ⅱ type 1 (AT1)受容体を介して細

胞外シグナル制御キナーゼを活性化することで線維芽細胞の増殖、心筋細胞の

肥大、アポトーシスおよび心房線維化を引き起こす 26。実験的には、アンジオ

テンシン変換酵素(angiotensin converting enzyme: ACE)阻害薬や AT1受容体拮抗

薬(ARB)が AF誘発性や組織線維化を抑制することが報告されているが 27、AF

抑制を一次エンドポイントとした J-RhythmⅡ試験 28をはじめとする大規模臨床

試験では、ACE阻害薬や ARBの有意な AF抑制効果を示すことはできなかっ

た。また、心筋細胞や線維芽細胞から分泌されるトランスフォーミング増殖因

子 (Transforming Growth Factor-β1: TGF-β1)が線維芽細胞を活性化し、コラーゲ

ン沈着を引き起こすことや、血小板由来成長因子(Platelet-Derived Growth Factor: 

PDGF)や結合組織成長因子(Connective Tissue Growth Factor: CTGF)も線維芽細胞

の増殖と分化を引き起こすことが知られている。構造的リモデリングは洞調律

に復帰することで回復するとされるが、その可逆性はリモデリングの進行度に

依存し、高度に進行すると不可逆的な変化となる。 

 

3）洞調律復帰によるリバースリモデリング（RAR） 

PVI後の洞調律維持により左房容積の縮小が起こることが知られており、こ
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れを Reverse Atrial Remodeling (RAR)と呼んでいる。心房細動を洞調律に戻す

と、短縮していた心房筋不応期が 24時間かけてほぼコントロール値に戻るこ

とが知られており、電気的リモデリングは可逆的であるとされている。その

後、左房心筋は数週の間 stunningの状態が持続したのちに左房収縮機能、左心

耳機能（左心耳血流速度）の改善を認める 29,30。アブレーション後に RARが起

きる機序について、高周波通電部位の左房壁が瘢痕収縮し左房拡大を抑制する

ためであるとする報告もあるが 31、多くの研究報告において RARは左房機能

の改善を伴っており、単に瘢痕化によるものではなく、左房筋の器質的および

組織的変性が可逆的に改善するためと考えられる。アブレーション治療後に起

こる RARは肉眼的には左房容積の縮小として観察され、術後 3〜6カ月にかけ

て縮小のピークを迎えることが報告されている 32。心エコー図検査により計測

される左房容積(left atrial volume: LAV)を体表面積で補正した左房容積係数(left 

atrial volume index: LAV index)の日本人における正常値は男性で

24±7(mL/m2)、女性で 25±8(mL/m2)である。RARは過去の報告において 10%以

上の LAV index縮小として扱われることが多く 33,34、本研究においても同様の

基準を用いて RARの有無を判定した。AF患者の剖検例における左房の組織学

的検討では、萎縮した左房心筋細胞に混在して、萎縮した心筋細胞機能を代償

していると考えられる肥大した心筋細胞を認めることが報告されている 35。こ

の萎縮と肥大の混在の割合は症例ごとに異なり、萎縮・肥大の割合が左房リバ

ースリモデリングを起こす可能性と相関し、肥大した心筋細胞が多く観察され

る症例、すなわち代償反応が豊かな症例ほど左房リバースリモデリングの可能

性が高いことが推察されている。 
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メタボリック症候群と心房細動との関係 

メタボリック症候群とは、肥満があり、さらに高血圧、耐糖能異常、脂質代

謝異常のうち 2つ以上が蓄積している状態である。メタボリック症候群は内臓

脂肪蓄積を基盤とする病態であることから、日本内科学会をはじめとする国内

8医学会によって策定されたメタボリック症候群の診断基準 36では、ウエスト

径が男性で 85cm以上、女性で 90cm以上の場合を内臓脂肪が蓄積している腹

部肥満であるとして必須項目としている。国際糖尿病連合(International diabetes 

federation; IDF)の診断基準では女性よりも男性のウエスト径が大きい点(女性

80cm以上、男性 94cm以上)で本邦の基準と逆転している。この違いが生じた

理由は、本邦では内臓脂肪を直接計測できる CTスキャンが普及しており、豊

富なデータ蓄積があることから、CTで計測した内臓脂肪面積 100cm2にあたる

ウエスト周囲径を基準値としたのに対し、IDFでは肥満度判定の基準である

BMI値 30の人のウエスト周囲径を内臓脂肪蓄積の間接的な基準値に採用した

ためである。 

メタボリック症候群は AF新規発症の危険因子 7であり、メタボリック症候

群の構成要因である高血圧、耐糖能異常、脂質代謝異常も各々単独で AFの危

険因子として知られている 37-43。また、AF発症リスクはメタボリック症候群の

項目を満たす数が増えるに従って増加し、メタボリック症候群の重症度が AF

発症に関与していることも示唆されている 7。さらに、メタボリック症候群に

おいて亢進している炎症や酸化ストレスもまた AFの危険因子であることが報

告されている 44。Framingham Studyでは BMIが 30以上の群では 25未満の群と

比較して、男性は 1.52、女性は 1.46の AF発症に対するハザード比を示してお

り、肥満により LAVが拡大することが AFの発症を促すと説明されている 43。 
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心外膜脂肪 (epicardial adipose tissue: EAT) と心房細動との関係： 

EATは心外膜内側に位置する異所性脂肪である(図 3)。 肥満患者は非肥満患

者と比較して EAT量が増加している 45。EAT量が AF罹患に関与しているとい

う報告は散見され 9,10、Thanassoulisらは、EATは AFの危険因子を多因子で補

正後も独立した危険因子であると報告した 10。さらに Nagashimaらは、非 AF

患者、PAF患者、PerAF患者の順で有意に EAT量が増加していると報告した

8。EAT量と AF持続時間との関連を認めた機序として炎症性サイトカインの関

与が挙げられる 46,47。左房と EATは接しており、また EATから分泌される腫瘍

崩壊因子(tumor necrosis factor-alpha; TNF-α)、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が冠静脈を介して心房に流入す

ることで電気的および構造的リモデリングを引き起こし、AFの発生に関与す

ることが示唆されている。また、心臓周囲に存在する自律神経叢である GPは

AF発症維持において重要な役割を担っていると考えられている。GPは EAT内

に存在しており LA周囲の主に 5カ所に分布している（図 4）。GPには副交感

神経と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。GPが活性化すると近傍の心房筋、特に PV内の心房筋で Ca

流入による細胞内 Ca過負荷により細胞内 Ca濃度が上昇し、Na/Caイオンチャ

ネルでの Ca2+の細胞外への流出と 3Na+の細胞内への流入が活性化することで内

向き電流が生じる。この結果、早期後脱分極や遅延後脱分極とそれに続く

triggered activityが生じ AFが発生すると考えられている 48。また、EATは心房

筋の線維化を惹起することで AFの発症・維持に関わっていると考えられてい

る。Venteclefらは冠動脈バイパス術を施行した患者から採取した EATをラット

の心房筋と培養した結果、心房筋に線維化が起こることを報告した。一方、皮

下脂肪と培養した心房筋に線維化は起こらなかった。この結果は、EATが炎症
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性サイトカインの一種である Activin Aの分泌を介して線維化を誘導しているも

のと考えられている 49(図 5)。さらに、Mahajanらは動物実験において、肥満の

羊では脂肪細胞が心房筋に浸潤することで線維化を惹起し、リモデリングを促

進していることを報告している 50。日本大学における犬を用いた研究において

も、高脂肪食により肥満化させた犬の心房筋に脂肪浸潤を認めており、EAT量

の増加が心房筋線維化に影響することが示唆されている。 

一方で、体重が減少することで EAT量も減少することが報告されている。

Abedらは、肥満の AF患者に対して厳格な食事運動療法を行うことで、EAT量

の減少および左房、右房の縮小が起こることを報告している 51。さらに

Middeldropらは、4年間で 10%以上の体重減少が達成された患者の 88%におい

て AF持続時間の短縮もしくは AFの消失を認めたと報告しており 52、体重管

理の重要性、および肥満やメタボリック症候群の表現型である EAT量の減少に

ついても注目されている。 
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背景 

PVIは症候性心房細動に対する治療選択として確立されているが 53、アブレ

ーション技術と戦略の進歩にもかかわらず肺静脈の再伝導や、肺静脈以外の上

室期外収縮(non-PV foci)により再発する患者がいる。また、心房拡大や心房筋

の線維化として観察される心房リモデリングも AF再発に関与する要因として

重要である 54。PVI後の洞調律維持により LAVの縮小、すなわち RARが起こ

ることが知られている。RARは洞調律の長期維持に関連しているが 55、アブレ

ーション後に RARが起こるメカニズムは明らかになっていない。アブレーシ

ョン後に起こる RARのメカニズムを明らかにすることは、AFアブレーション

後の患者管理を行う上で有益となり得る。 

一方、肥満、高血圧、脂質代謝異常、高血糖などの心血管危険因子からなる

メタボリック症候群は、AFの是正可能な危険因子として知られている 37-43。メ

タボリック症候群の患者は内臓脂肪が増加している傾向がある 56-58。内臓脂肪

の一種である心臓周囲脂肪組織は、心外膜外側に位置する心膜外脂肪

(paracardial fat)と心外膜内側に位置する心外膜脂肪(epicardial fat)/心外膜脂肪

組織(EAT)からなる(図 3)。特に EATはメタボリック症候群の構成要因の重要

な要素と考えられており、AFの進行にも関与している 8,10,59。そのため、メタ

ボリック症候群および EATの存在がアブレーション後の RARおよび洞調律維

持を妨げる可能性が考えられる。EATはコンピュータ断層撮影法(computed 

tomography: CT)または磁気共鳴画像法(magnetic resonance imaging: MRI)によっ

て同定可能であり、特定のソフトウェアを用いて定量評価される 8,60。しかしな

がら、これらの測定は煩雑であり、日常臨床で一般的に活用することは困難で

ある。経胸壁心エコー図検査は AF患者の管理において一般的に行われる検査

であり、EATの厚さを単純かつ非侵襲的に計測することができる。実際に、心
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エコー図で計測した右室前面の EATの厚さは、3D CTから計測された EAT容

積と有意な相関関係を認めていると報告されている 61。 

 

 

目的 

本研究では、メタボリック症候群の存在および心エコー図検査で計測した

EATの厚さが、アブレーション後の RARと AF再発に与える影響について検

討した。 

 

 

方法 

対象患者 

本研究は、2015年 6月〜2016年 11月に当院でカテーテルアブレーションを

施行した、過去にカテーテルアブレーション治療歴のない AF患者連続 104例

(男性 75例、女性 29例、平均年齢 63±10歳)を対象とした。104例全例におい

て、アブレーション前日、アブレーション後 3カ月、6カ月、12カ月で心エコ

ー図検査が施行された。本研究は、ヘルシンキ宣言を遵守し、かつ日本大学医

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(整理番号:RK-

180213-12)を取得して施行した。 

 

血液生化学検査 

血液サンプルはアブレーション施行前に頸静脈に留置したシースから空腹状

態で採血し、血液生化学検査を施行した。全例で高感度 C-反応性タンパク質

(high-sensitivity C-reactive protein; hs-CRP)、N末端プロ脳性ナトリウム利尿ペプ
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チド(N-terminal pro-brain natriuretic peptide; NT-pro BNP)、クレアチニン、インス

リン濃度を測定した。 

 

電気生理学的検査およびカテーテルアブレーション 

術前に 1ケ月以上の抗凝固療法を行い、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。肺静脈隔離術は、プロポフォール

及びフェンタニルの併用による鎮静鎮痛下にコンタクトフォースベースドアブ

レーション(Contact Force-based ablation; CF-based ablation)またはクライオバルー

ンアブレーション(Cryoballoon ablation; CBA)が行われた 44。はじめに右内頸静

脈から冠静脈洞にカテーテルを留置し、続いて右大腿静脈から 3本のロングシ

ースを挿入し心腔内超音波ガイド下に心房中隔を穿刺した。CF-based ablation

施行群では、左房内に 2本のリング状電極カテーテルを挿入し、CARTO 3 

system(Biosense Webster, Inc., Diamond Bar, CA)を用いて構築した左房/肺静脈の

3次元マップガイド下に、コンタクトフォースをリアルタイムで定量できるア

ブレーションカテーテル(Thermocool Smart Touch; Biosense Webster, Diamond 

Bar, CA, USA)で焼灼を行った。CBA施行群では、20極円形マッピングカテー

テル(4-mm interelectrode spacing; Inquiry AFocus II EB catheter; St. Jude Medical 

Inc., St. Paul, MN) で得られたデータから、Ensite NavX mapping system(St. Jude 

Medical)を用いて左房/肺静脈の 3次元構築を行った。径 28mmのクライオバル

ーン(CB-Adv)( Medtronic, Inc., Minneapolis, MN, USA)を肺静脈内に挿入し、肺

静脈口で拡張させカテーテル先端からの造影剤流出がないことを確認すること

で肺静脈閉塞を確認したのちに、各肺静脈を冷凍アブレーションした。 

すべての患者において、肺静脈電位の消失、または肺静脈電位の左房との解

離と、隔離ラインにおける両方向性ブロックを肺静脈隔離術のエンドポイント
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とした。 

 

心エコー図検査 

心エコー図検査は Vivid 7 cardiovascular ultrasound system (GE Vingmed 

Ultrasound A.S., Horten, Norway)を使用し、アブレーション術前と術後 3、6、12

カ月に施行した。標準的な測定項目に加え、Teichholtz法で左室駆出率を測定

し、傍胸骨左室長軸像の左房経、四腔断面像の左房短径および長径を用いて、

Ellipse法にて左房容積(Left atrium volume; LAV)を測定した 62。さらに、左房容

積を標準化するために、体表面積で除することで左房容積係数(Left atrium 

volume index; LAV index)を算出した。EATは心臓全体のうち右室前面に最も多

く分布しているため、右室前面に存在する厚さを評価した。EATは傍胸骨左室

長軸像および左室短軸像において心筋と心外膜に挟まれた空間を収縮末期で計

測し、不均一で白色斑点のある外観によって心嚢水と区別した。EAT計測にお

ける観測者間および観測者内での再現性の評価には級内相関係数を用いた。左

室拡張機能の評価として、左室流入血流速波形と組織ドプラ法を用いた僧帽弁

輪部速度を測定した。左室流入血流速波形は、心尖部三腔像あるいは四腔像に

おいてサンプルボリュームを僧帽弁弁尖に置き、超音波パルスドプラ法を用い

て波形を記録し、急速流入血流期血流速波形（E波）と心房収縮期血流速波形

（A波）の高さ(cm/sec)を計測した。僧帽弁輪部速度は、心尖部四腔像にて僧

帽弁弁輪部（中隔側）にサンプルボリュームを置き、組織ドプラ法にて波形を

記録し、拡張早期の陰性波（E’波）と心房収縮期の陰性波（A’波）を計測し

た。RARは術前と比較し術後 3カ月時点で 10%以上 LAV indexが縮小したもの

と定義した 33,34。 
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心エコー図検査による EAT計測の妥当性 

TTEで計測した EATの厚さの信頼性を証明するために、3D CTから計測し

た全心外膜脂肪量(Total epicardial adipose tissue; total EAT)、左房周囲脂肪量(peri 

left atrium adipose tissue; peri-LA EAT)との相関をすべての患者で検証した。320

列 CT(Aquilion ONE, Canon Medical Systems, Tokyo, Japan)を用い、非造影撮影画

像から EAT容積を計測した。解析ソフト(ZIO M900 QUADRA, Amin Co., Ltd., 

Tokyo, Japan)を使用し、肺動脈〜横隔膜レベルでの 0.5mm間隔の横断面画像か

ら脂肪の濃度である-200〜-50 Hounsfield値を抽出して total EATを構築し、そ

こから僧帽弁輪より左室側と右室前面、右房前面、右房右側、冠静脈洞以下の

EATを除去することで peri-LA EATを構築し、EAT容積を計測した 8(図 6)。 

 

メタボリック症候群の診断基準 

メタボリック症候群は日本内科学会、日本動脈硬化学会など国内 8医学会に

より策定された合同基準 36に基づいて判定した。診断基準は、大項目 1)腹腔内

臓脂肪蓄積(ウエスト周囲径: 男性≧85cm、女性≧90cm)を満たし、小項目

1)HDLコレステロール<40 mg/dL かつ/または 中性脂肪≧150 mg/dL、2)空腹

時血糖値≧110 mg/dL、3)収縮期血圧≧130 mmHg かつ/または 拡張期血圧≧

85 mmHg、のうち 2項目以上を満たすものとして判定した。 

 

アブレーション術後経過 

すべての患者は術後、1、3、6、12カ月とその後は 6カ月毎に外来にて動悸

症状ならびに検脈による AF検出を含めた病歴の聴取と 12誘導心電図を施行、

6、12カ月の時点で 24時間ホルター心電図が施行された（図 7）。AF再発は 3

カ月のブランキング期間後の心電図または 24時間ホルター心電図で 30秒以上
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の AFがあるものと定義した。 

 

統計学的解析 

連続変数は平均値±標準偏差で示した。術後追跡期間、血清学的指標は正規

分布しないため、中央値および四分位値で表記した。術後 RARの有無、AF再

発の有無で 2群に分割し、正規分布している連続変数の 2群間比較には Student

の t検定を、正規分布しない連続変数の 2群間比較にはMann-Whitneyの U検

定を用いた。カテゴリー変数はパーセント表記し、カテゴリー変数の差はカイ

二乗検定または Fisherの直接確率検定によって解析した。異なる時点で計測さ

れた連続変数の群内差異は対応のある t検定によって解析した。単変量解析で

P<0.1の項目を Logistic regression解析に投入したが、多重共線性を避けるため

に TTEで計測した EATを多変量解析に投入し、3D CTで計測した EATは除外

した。EATおよび LAV indexは連続変数として Logistic regression解析に組み入

れた。CHADS2スコアは各因子の有無を合計したものであり、さらに CHADS2

の各因子と AF再発とには相関を認めないことから多変量解析は行わなかっ

た。観測者間および観測者内での再現性の評価は Bland and Altman解析を用い

た。P値 0.05未満を統計学的に有意とした。全ての統計はMedCalc Software 

Version 16.4.1(Mariakerke, Belgium)を用いて解析した。 
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結果 

 

対象患者の臨床的特徴 

全 104例および RARの有無で分割した 2群間における患者背景、血清学的

指標、心エコー図指標、CT指標およびアブレーション指標を表 1に示す。全

104例において、男性 75例(72%)、平均年齢 63±10歳、平均 body mass 

index(BMI) 23.9±3.7 kg/m2、高血圧罹患者 55例(53%)、糖尿病罹患者 21例

(20%)、持続性心房細動 46例(44%)、発作性心房細動 58例(56%)、平均

CHADS2スコア 0.99±0.91点であった。術後、AF再発予防目的に 60例(58%)

に抗不整脈薬投与が行われた。 

全体では術前と比較した術後 3カ月での LAV indexは有意な減少を認めた

(術前:26.9±9.5 mL/m2 vs. 術後 3カ月:23.6±8.4 mL/m2, P<0.0001)。その中で 104

例中 57例(55%)に RARを認め、23例(22%)に AF再発を認めた。 

 

心エコー図で計測した EATの再現性と検証 

Bland and Altman解析において、心エコー図で計測した EATの厚さに関する

測定者間および測定者内の再現性は、測定者間バイアスは 0.19 mm、測定者内

バイアスは 0.16 mmで 95%一致限界はそれぞれ-0.42〜0.03 mm、-0.02〜0.33 mm

と再現性は良好であった(図 8)。全 104症例において 3D CT画像から EAT量を

計測した。非造影 3D CT画像から得られた EAT容積は total-EAT 205±67 cm3、

peri-LA EAT 61±24cm3であり、心エコー図で計測された EATの厚さとの相関は

それぞれ total EAT(r = 0.6741, P <0.001)、peri-LA EAT( r = 0.6387, P <0.001 )と有

意な正の相関を認めた(図 9)。 
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RARの有無を規定する因子 

RARの有無で分類した 2群間(RAR(+)群、RAR(-)群)の各測定項目を表 1、

RARの有無を示した代表的画像を図 10に示す。RAR(-)群は RAR(+)群と比較

し、メタボリック症候群の比率が有意に高率で(62% vs. 28%, P=0.0006)、術前

の LAV indexが有意に低値であり(24.6±7.5 mL/m2 vs. 28.8±10.6 mL/m2, 

P=0.0233)、EATが有意に厚かった(4.92±1.65 mm vs. 3.92±1.17 mm, P=0.0005)。

3D CTで計測した EAT容積も同様に、RAR(-)群は RAR(+)と比較し total EAT、

peri-LA EATともに高値を呈した(total EAT: 245 ± 61 cm3 vs. 173 ± 53 cm3, 

P<0.0001; peri-LA EAT: 74 ± 22 cm3 vs. 51 ± 20 cm3, P<0.0001)。さらに、RAR(-)

群は RAR(+)と比較し血清インスリン値が有意に高値で(5.3 [3.8-7.3] μU/mL vs. 

3.5 [2.6-5.5] μU/mL, P=0.0431)、アブレーション法による差異では CBAの割合

が有意に高率であった(53% vs. 33%, P=0.0423)。年齢、性別、持続性心房細動の

割合、NT-pro BNP、Cr、Hs-CRPや LAV indexを除く心エコー図指標には 2群

間に有意差を認めなかった。単変量解析にて有意差を認めた因子により多変量

解析を行ったところ、EAT厚(odds ratio [OR] 1.48, 95% CI 1.04–2.11, P=0.0288)、

メタボリック症候群の存在(OR 5.47, 95% CI 2.01–14.92, P=0.0009)と LAV index

が (OR 0.93, 95% CI 0.87–0.99, P=0.0212)、RAR欠如の強い予測因子であった

(表 2)。 

 

RARと AF再発 

観察期間中央値 658(373-803)日にて 104例中 23例(22%)に AF再発を認めた

(図 11)。非再発群および再発群における各測定項目を表 3に示す。非再発群と

比較して再発群では有意に心エコー図で計測した EATが厚く(5.05±2.19 mm vs. 

4.17±1.16 mm, P=0.0116)、3D CTで計測した EAT容積が大きく(total EAT: 249 ± 
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78 cm3 vs. 192 ± 58 cm3, P=0.0002; LA, Peri-LA EAT: 79 ± 26 cm3 vs. 56 ± 20 cm3, 

P<.0001)、術後抗不整脈薬内服率が高く(78% vs. 52%, P=0.0244)、CHADS2スコ

アが有意に小さかった(0.65±0.71 vs. 1.09±0.94, P=0.0425)。非再発群と再発群に

おいて RAR欠如の割合に有意差は認めなかった(61% vs. 41%, P=0.0885)。尚、

メタボリック症候群、LAV indexを含むその他の項目に有意差は認めなかった

(メタボリック症候群: 48% vs. 42%, P=0.6189; LAV index: 26.0±7.8 mm/m2 vs. 

27.2±10.0 mm/m2, P=0.5812)。 

12カ月の観察期間後、非再発群において有意な EATの減少を認めたが(術前: 

4.17±1.16 mm; 術後 12カ月: 3.65±1.16 mm, P<0.0001)、再発群においては有意な

変化を認めなかった(術前: 5.05±2.19 mm; 術後 12カ月: 4.73±2.16 mm, 

P=0.1892)(図 12)。両群ともに、12カ月の観察期間後に体重の有意な変化は認め

なかった(非再発群: 術前: 65.8±12.4 kg, 術後 12カ月: 65.7±12.5 kg, P=0.6223; 再

発群: 術前: 67.9±14.0 kg 術後 12カ月: 68.0±14.0 kg, P=0.8569)。LAV indexの減

少と EAT減少との間には有意な相関関係は認めなかった(r=-0.1778, 

P=0.0710)。 

 

 

考察 

 

総合考察 

本研究では 3つの知見が得られた。第一に、EATおよびメタボリック症候群

は、アブレーション後の RAR欠如の独立した規定因子であることが多変量解

析で示され、第二に、EATはアブレーション後の AF再発との有意な関連を認

め、第三に、アブレーション後の洞調律維持は、EAT減少に有意に関連してい
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ることが初めて示された。 

 

アブレーション後に起こる RARの機序 

本研究では、アブレーション後に LAV indexが減少する RARが全体の 55%

に認められた。これまでもアブレーション治療により、LAV indexが縮小する

ことは知られていた。過去の報告では、加齢、高血圧症や持続性心房細動の存

在や心房筋伝導障害を示す P波持続時間の延長が、アブレーション後の LAV

縮小率の減弱に関連していると報告されており 63,64、本研究の結果は、RARの

機序を知るうえで、新たな知見を加えることになる。本研究の対象患者におい

て、メタボリック症候群の存在と厚い EATは、アブレーション後の RAR欠如

の独立した予測因子であった。しかし RAR欠如はアブレーション後 AF再発の

予測因子ではなかった。この理由として、本研究の再発患者の中にはメタボリ

ック症候群がなく EATが薄い、痩せ形の患者（女性など）が含まれているこ

とが挙げられる。痩せ型体形の患者の再発には左房リモデリングの程度に起因

しない肺静脈以外が起源の AF (non PV foci ) が関与していることがあり、RAR

の有無が再発に関与しなかった可能性が考えられる 65。メタボリック症候群お

よび EATは、AFの発症や維持に関連していることが報告されている 8,66。メタ

ボリック症候群の構成要因である肥満、高血圧、高血糖、脂質代謝異常は、

各々左房筋リモデリングに強く関連していると言われており 7,37-43、EAT量の

増加はメタボリック症候群の状態が蓄積したことの表現型である。さらに、

EAT量の増加は、遊離脂肪酸やアディポネクチン、レジスチン、炎症性サイト

カインなどの生理活性物質および、GPからの直接の作用により心房リモデリ

ングを促進させていると報告されている 8,10,59,60。これらの、EATが左房リモデ

リングに及ぼす複合的要因はアブレーション前のみならず後も同様に存在する
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33,66。本研究の結果は、メタボリック症候群や EATに起因する AF基質の存在

や促進因子が、アブレーションにより得られる心房細動の抑制効果を凌駕し、

RARを妨げている結果になっているのではないかと推察される。 

 なお、術前の小さい LAV indexも RAR欠如の独立した予測因子であった

が、これはそもそも構造的リモデリングをあまり来していなかった群であった

ために、RARを数値的に定義した LAV縮小量以上の縮小がみられなかったも

のと思われる。 

 

EATが AF再発に及ぼす影響 

本研究において、アブレーション後に AFの再発を認めずに洞調律を維持し

た群では、12カ月後 EATが有意に薄くなっていた。EATが減少した代表的画

像を図 13に示す。もともと存在する EAT量が減少するか否かに関しては、ダ

イエットや薬剤による効果で検証されている。体重減少によって EAT量が著

明に減少し、その結果として炎症性細胞である可溶性 CD40リガンド(sCD40L)

が減少することが報告されている 45。また、2型糖尿病患者において、ヒト

GLP-1アナログ(an analog of glucagon-like peptide-1)であるリラグルチド、選択的

DPP-4阻害剤(dipeptidyl peptidase-4 inhibitor)であるシタグリプチン、選択的

SGLT2(sodium-glucose co-transporter-2)阻害剤であるダパグリフロジンが EAT量

を減少させると報告されている 67-69。本研究の AF非再発群では、有意な体重

減少がないにも関わらず、アブレーション後に EATの減少を認めた。これ

は、体重減少や薬剤のよる効果以外で EATが減少したとする初めての報告で

ある。これまで、EATは炎症性マーカーや GPなどの影響による AF発症維持

の一要因であることを示唆する報告は数多く存在した 8,10,59,60。しかし本結果

は、逆に AFの存在が EATに影響を与える要因となっている可能性を示唆する
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所見になり得る。 

AFアブレーション後に EAT量が減少する機序を考察する上で有力ないくつ

かの報告がある。第一に、心筋のエネルギー源に基づく仮説である。EATは心

筋の代謝需要が多い状態において、エネルギー源として遊離脂肪酸(free fatty 

acids; FFAs)を放出すると考えられている 70。動物実験では、AF誘発により心

房筋酸素消費量と冠動脈血流量が約 3倍に増加し、心房収縮期能不全が起こる

ことが報告されている 71,72。したがって、AF患者の左房周囲脂肪の蓄積は、

AFにより増大した左房運動エネルギーによって心房筋のエネルギー貯蔵能力

が低下した結果として起こっている可能性がある。しかしながら、過去にこの

仮説を証明した報告はなく、この点を明らかにするため、今後さらなる研究が

必要である。局所の脂肪組織は特定の状況下では心筋エネルギー供給に有益で

あるが、同時に炎症性プロセスによって生じる不利益が生じることも示唆され

ている 73。逆に、アブレーション後の洞調律維持は左房収縮機能を改善し、心

房筋酸素消費量および冠動脈血流量を減少させる。この左房筋の状態変化が左

房筋へのエネルギー供給を低下させ、炎症性プロセスによる負の効果も低下さ

せ、EATの減少に寄与した可能性が考えられる。実際に、日本大学の過去の研

究において hs-CRP、インターロイキン 6(interleukin-6; IL-6)、マトリックスメタ

ロプロテアーゼ 2(matrix metalloproteinase-2; MMP-2)などの炎症化マーカーおよ

び線維性マーカーが、アブレーション後に低下することを報告している 32。加

えて、EATの近接する心房筋への高周波アブレーションは GP活性を低下さ

せ、AF再発を抑制させることも報告している 66。アブレーションによる洞調

律維持は、心筋エネルギー供給の低下、炎症性および線維化バイオマーカーの

低下、GP活性の低下などを通じて EATの活動性が低下することで、EAT厚の

減少に導いている可能性がある。しかしながら、過去にエネルギー供給源とし
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ての EATが遊離脂肪酸を放出するために増大することを示した報告はなく、

今後検証されることが期待される。第二に、AF非再発群において生活習慣が

変化した可能性がある。アブレーション治療を契機として、飲酒量の減量、禁

煙、運動量の増加、食事内容の改善等の生活習慣の改善が行われ、体重減少と

しては現れない EAT量減少が起こり、結果として洞調律を維持することに繋

がった可能性がある。生活習慣の改善がアブレーション後の洞調律維持に関与

したとすると、メタボリック症候群において EAT量を減少させるような術後

管理が AF再発抑制のために重要となり得る。 

 

メタボリック症候群および肥満が AF再発に及ぼす影響 

メタボリック症候群の存在は、アブレーション後の RAR欠如と強い関連を

認めたが、アブレーション後の AF再発との関連は認めなかった。過体重およ

び肥満がアブレーション後の AF再発に影響するかについては議論の余地があ

る。ある報告では体重 200ポンド以上、または BMI 25以上がアブレーション

後 12カ月での AF再発と関連したとされている 74,75。一方、BMIと AF再発と

の関連は認めなかったとされる報告もある 76,77。この矛盾した結果の理由の 1

つとして、研究対象患者の過体重および肥満の割合の違いが挙げられる。前者

の体重や BMIが AF再発と関連したとされる報告は、肥満患者が多く含まれた

患者群で、対象患者の平均体重や平均 BMIが高値であったのに対し、後者の

BMIと AF再発に関連を認めなかったとされる報告では、肥満患者の割合が低

く、平均体重や平均 BMIも低値であった。本研究の患者群は平均 BMI 

23.9(kg/m2)と比較的低値であったことが、メタボリック症候群および肥満と AF

再発との関連を不明瞭にした可能性がある。メタボリック症候群および肥満と

AF再発との関連を認めなかったもう 1つの要因として、アブレーション技術
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の進歩が挙げられる。CF-based ablationや balloon-based ablationなどのアブレー

ションモダリティの登場は、アブレーション成功率を高めてきた。これらの技

術の進歩が、AF再発へ導くメタボリック症候群の影響を最小限に抑えている

可能性がある。それにも関わらず、本研究では、AF再発群は非再発群と比較

して EATが有意に厚かった。したがって、EATは、メタボリック症候群や肥

満よりも AF再発を規定する AF基質のより良い指標となり得る。近年、メタ

ボリック症候群はアブレーション後の慢性期の AF再発の独立した予測因子で

あると報告されている 78。このことからも、メタボリック症候群および肥満が

アブレーション後の AF再発に及ぼす影響を明らかにするには、より大きな母

集団と長期追跡期間の研究が求められるかもしれない。 

 

 

研究の限界 

本研究にはいくつかの限界があげられる。第一に、母集団が小さいことであ

る。しかし、母集団が小さいにも関わらず、厚い EATの存在は短期予後とし

ての RARの欠如に、また長期予後としての AF再発に強く関連を認めた。一

方、メタボリック症候群の存在は短期予後としての RAR欠如に強い関連を認

めたが、長期予後としての AF再発には関連を認めなかった。この結果は、

EATがメタボリック症候群よりも AF再発を規定する AF基質により強く関与

していることを示唆している。第二に、術前の心房細動持続時間は個々の患者

の病歴聴取から推定せざるを得ず、その信憑性が疑わしいため、本研究では用

いていない。AF持続時間が長い症例ほど左房が拡大し、左房筋リモデリング

が進行していると考えられるが、再発群、非再発群の両群間の術前の LAV 

indexに有意差は認めないことから、術前の顕在的な左心房リモデリングの進
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行度は同程度の集団と考えられる。第三に、術前より投与されていた糖尿病薬

の影響が検討されていないことである。しかしながら、本研究の対象患者では

ヒト GLP-1アナログ、選択的 SGLT2阻害剤投与例は存在しておらず、これら

の薬剤の影響は少ないと考えられる。第四に、不要な放射線被ばくを避けるた

め、術後 12カ月の EATが 3D CTで評価されていないことである。しかし、心

エコー図法で評価された EAT厚は 3D CTで評価した EAT量と強く相関するこ

とが報告されており 61,79、本研究においても過去の報告と同様に有意な相関関

係が示された。 

 

 

本研究の臨床的意義 

 メタボリック症候群および EATが AFアブレーション後の経過にどのような

影響を与えるかを検討することは、AF再発の機序解明において有用であると

考えられた。また、心エコー図検査で簡便に計測できる EATが AFの再発予測

に有用であることは、実臨床における術後マネージメントに大きく貢献し得

る。 
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結語 

厚い EATおよびメタボリック症候群の存在は、アブレーション術後の RAR

欠如と強い関連を認めた。アブレーション術後の AF再発は、厚い EATと有意

に関連したが、メタボリック症候群の存在は有意な関連を認めなかった。この

結果は、EATが AF再発・維持を助長する基質に強く関与することを示してい

る。一方、アブレーション 12カ月後、AF非再発群において EATが有意に減

少したという新たな知見を得た。これは、EAT量の減少がアブレーション後の

経過に良好な経過を与える可能性を示唆しているが、その機序を明らかにする

には、今後さらなる研究が必要である。 
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表 

表 1. RARの有無と患者背景、血清学的指標、心エコー図指標、カテーテル指

標所見 
 

全体 
(n=104) 

RAR (+) 
(n=57) 

RAR (−) 
(n=47) 

P 値 

患者背景      

年齢 (歳) 63 ± 10 63 ± 10 64 ± 10 0.6449 

性別 (男性)   75 (72%) 40 (70%) 35 (74%) 0.6287 

Body mass index (kg/m2) 23.9 ± 3.7 23.0 ± 2.7 25.0 ± 4.5 0.0076 

高血圧症 55 (53%) 27 (47%) 28 (60%) 0.2168 

糖尿病 21 (20%) 9 (16%) 12 (26%) 0.2203 

メタボリック症候群 45 (43%) 16 (28%) 29 (62%) 0.0006 

持続性心房細動 46 (44%) 26 (46%) 20 (43%) 0.7556 

CHADS2 スコア 0.99 ± 0.91 0.84 ± 0.94 1.17 ± 0.84 0.0665 

CHADS2-VASc スコア 1.51 ± 1.17 1.35 ± 1.23 1.70 ± 1.08 0.1296 

術後抗不整脈薬内服 60 (58%) 34 (60%) 26 (55%) 0.6580 

血清学的指標      

NT-proBNP (pg/mL) 218 (59–551) 183 (59–423) 255 (52–586) 0.8647 

Cr (mg/dL) 0.83 (0.70–0.95) 0.84 (0.70–0.95) 0.82 (0.69–0.95) 0.3794 

Hs-CRP (mg/dL) 0.04 (0.02–0.10) 0.04 (0.02–0.08) 0.07 (0.03–0.18) 0.0547 

インスリン (μU/mL) 4.3 (3.1–6.4) 3.5 (2.6–5.5) 5.3 (3.8–7.3) 0.0431 

心エコー図指標     

左心室駆出率 (%) 67.6 ± 8.3 66.7 ± 9.0 68.7 ± 7.4 0.2178 

左心房径 (mm) 39.2 ± 5.7 39.4 ± 5.3 38.5 ± 6.3 0.7587 

左心房体積 (mL) 46.3 ± 16.2 48.4 ± 17.0 43.7 ± 15.0 0.1415 

左心房体積係数 (mL/m2) 26.9 ± 9.5 28.8 ± 10.6 24.6 ± 7.5 0.0233 

Mitral E wave, cm/sec  80.6 (64.1–95.3) 80.1 (65.1–91.5) 82.8 (62.7–96.2) 0.8196 

E/e′ ratio  9.9 (7.9–12.5) 10.4 (8.0–12.4) 9.7 (7.7–12.7) 0.9488 

EAT (mm) 4.37 ± 1.48 3.92 ± 1.17 4.92 ± 1.65 0.0005 

CT指標     

Total EAT (cm3) 205 ± 67 173 ± 53 245 ± 61 <0.0001 

Peri-LA EAT (cm3) 61 ± 24 51 ± 20 74 ± 22 <0.0001 

カテーテルアブレーション指標     
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連続変数は平均値±標準偏差、もしくは中央値(四分位値)で表記した。 

NT-pro BNP (N-terminal pro-brain natriuretic peptide) =N末端プロ脳性ナトリウム

利尿ペプチド; hs-CRP (high-sensitivity C-reactive protein) =高感度 C-反応性タンパ

ク質; EAT(epicardial adipose tissue)=心外膜脂肪 

 

 

  

CF-based ablation / CBA, n 60(58%) / 44(42%) 38(67%) / 19(33%) 22(47%) / 25(53%) 0.0423 

左心房内圧 (mmHg) 8 (6–11) 8 (6–10) 8 (7–11) 0.3447 

心房細動再発 23 (22%) 9 (16%) 14 (30%) 0.0885 
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表 2.  RAR欠如を予測する因子の多変量解析 

 Odds 
ratio  

95 %信頼区間 P 値 

メタボリック症候群 5.47 2.01－14.92 0.0009 
EAT, mm 1.48 1.04－2.11 0.0288 

LAV index, mL/m2 0.93 0.87－0.99 0.0212 

CF-based ablation (vs. CBA) 0.55 0.22 – 1.38 0.2044 

EAT(epicardial adipose tissue)=心外膜脂肪; LAV index(left atrial volume index)=左房

容積係数 
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表 3.  AF再発の有無と患者背景、血清学的指標、心エコー図指標、カテーテ

ル指標所見 
 

全体 
(n=104) 

AF 非再発 
(n=81) 

AF 再発 
(n=23) 

P 値 

患者背景     

年齢 (歳) 63 ± 10 63 ± 10 62 ± 9 0.6934 

性別 (男性) 75 (72%) 60 (74%) 15 (65%) 0.4055 

Body mass index (kg/m2) 23.9 ± 3.7 23.8 ± 3.5 24.1 ± 4.4 0.7319 

高血圧症 55 (53%) 46 (57%) 9 (39%) 0.1362 

糖尿病 21 (20%) 17 (21%) 4 (17%) 0.7059 

メタボリック症候群 45 (43%) 34 (42%) 11 (48%) 0.6189 

持続性心房細動 46 (44%) 35 (43%) 11 (48%) 0.6954 

CHADS2 スコア 0.99 ± 0.91 1.09 ± 0.94 0.65 ± 0.71 0.0425 

CHADS2 0-1点 76 (73%) 56 (69%) 20 (87%) 0.0906 

CHADS2 2点以上 28 (27%) 25 (31%) 3 (13%) 0.0906 

CHADS2-VASc スコア 1.51 ± 1.17 1.60 ± 1.22 1.17 ± 0.94 0.1208 

術後抗不整脈薬内服 60 (58%) 42 (52%) 18 (78%) 0.0244 

血清学的指標      

NT-proBNP (pg/mL) 218 (59–551) 228 (59–581) 158 (60–280) 0.5392 

Cr (mg/dL) 0.83 (0.70–0.95) 0.83 (0.69–0.95) 0.83 (0.73–0.95) 0.7986 

hs-CRP (mg/dL) 0.04 (0.02–0.10) 0.04 (0.02–0.10) 0.04 (0.02–0.15) 0.9507 

Insulin (μU/mL) 4.3 (3.1–6.4) 4.4 (3.3–7.7) 2.8 (2.8–6.0) 0.1786 

心エコー図指標     

左心室駆出率 (%) 67.6 ± 8.3 67.4 ± 8.6 68.3 ± 7.5 0.6423 

左心房径 (mm) 39.2 ± 5.7 39.5 ± 5.9 38.4 ± 5.0 0.4007 

左心房容積 (mL) 46.3 ± 16.2 46.3 ± 16.2 46.4 ± 16.5 0.9866 

左心房容積係数 (mL/m2) 26.9 ± 9.5 27.2 ± 10.0 26.0 ± 7.8 0.5812 

Mitral E wave, cm/sec  80.6 (64.1–95.3) 80.8 (64.4–96.2) 80.5 (63.3–91.2) 0.9193 

E/e′ ratio  9.9 (7.9–12.5) 10.0 (8.2–12.4) 9.4 (7.3–12.3) 0.4547 

EAT (mm) 4.37 ± 1.48 4.17 ± 1.16 5.05 ± 2.19 0.0116 

RARの欠如 47 (45%) 33 (41%) 14 (61%) 0.0885 

CT指標     

Total EAT (cm3) 205 ± 67 192 ± 58 249 ± 78 0.0002 
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連続変数は平均値±標準偏差、もしくは中央値(四分位値)で表記した。 

 

  

Peri-LA EAT (cm3) 61 ± 24 56 ± 20 79 ± 26 <0.0001 

カテーテルアブレーション指標     

CF-based ablation / CBA, n 60 (58%) /44 (42%) 45 (56%) / 36 (44%) 15 (65%) / 8 (35%) 0.4101 

左心房内圧 (mmHg) 8 (6–11) 9 (6–11) 8 (5–10) 0.3886 
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図説 

図 1 
日本における心房細動罹患率は年齢とともに増加し、80歳以上では男性で
4.4%、女性で 2.2%まで上昇する。 
（2006年 日本循環器学会疫学調査 2を元に作成） 
 
 
図 2 
主に発作性心房細動を対象とした J-RHYTHM試験 18において、リズムコント

ロール、レートコントロールの両群間で死亡率、脳梗塞および入院率のいずれ

にも差は認められなかった。 
（著作権者からの使用承諾取得） 
 
 
図 3 
内臓脂肪の一種である心臓周囲脂肪組織は、心外膜外側に位置する心膜外脂肪

(paracardial fat)と心外膜内側に位置する心外膜脂肪(epicardial fat)/心外膜脂肪
組織(EAT)からなる。 

(Iacobellis G, et al. Nat Rev Endocrinol 11(6): 363-71. 改変 著作権者からの使用承

諾取得) 
 
 
図 4 
Anterior posterior (AP) view：前後像 
Posterior anterior (PA) view：後前像 
Right anterior oblique (RAO) view：右前射位像 
Left anterior oblique (LAO) view：左前射位像 
 
GPは LA周囲の 5カ所の領域に高密度に分布している。 
Superior left GP (SLGP)：左上 PV入口部天蓋部 
Marshall tract GP：左 PV入口部前壁左心耳間 
Anterior right GP (ARGP)：右 PV入口部前壁 
Inferior left GP (ILGP)：左下 PV下縁から左側 LA底部 
Inferior right GP (IRGP)：右下 PV下縁から LA底部右側  
(Takahashi K, et al, J Interv Card Electrophysiol. 2016;47:203-212改変 著作権者か

らの使用承諾取得) 
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図 5 
Venteclefらは人から採取した EATをラット心房筋と培養し、EATと培養した
心房筋には図中の▲で示された線維化が起こったが、皮下脂肪と培養した左房

筋には筋線維化が起こらないことを報告した。 
図 A-CはMasson trichrome染色で、EATと培養した左房筋には青く染色された
線維化を認めるが対照群、皮下脂肪群には認めない。 
図 D-Fは Picrosirius Red染色で EATと培養した左房筋には赤く染色されたコラ
ーゲンを認めるが、対照群、皮下脂肪群には認めない。 
(Venteclef N, et.al. European Heart Journal 2015;36: 795-805. 改変 著作権者から

の使用承諾取得) 
 
 
図 6 
解析ソフト(ZIO M900 QUADRA, Amin Co., Ltd., Tokyo, Japan)を使用し、肺動脈
〜横隔膜レベルでの 0.5mm間隔の横断面画像から脂肪の濃度である-200〜-50 
Hounsfield値を抽出して total EATを構築し、そこから僧帽弁輪より左室側と右
室前面、右房前面、右房右側、冠静脈洞以下の EATを除去することで peri-LA 
EATを構築し、EAT容積を計測した。 
(Nagashima K, et al. Circ J. 2011;75:2559-65. 改変 著作権者からの使用承諾取得) 
 
 
図 7 
研究プロトコール 
 
 
図 8 
Bland and Altman解析における測定者間および測定者内のバイアス図を示す。
測定者間バイアスは 0.19 mm、95%一致限界は-0.42〜0.03 mm、測定者内バイア
スは 0.16 mm、95%一致限界は-0.02〜0.33 mmと再現性は良好であった。 
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図 9 
心エコー図で評価された EAT厚は 3D CTで評価した EAT量と相関することが
報告されている。 
本研究の対象患者においても、心エコー図で計測した右室前面の EAT厚(mm)
は 3D CTで計測した total EAT容積(cm3)および peri-LA EAT容積(cm3)と良好な
相関を認めた。 
 
 
図 10 
RARは術前と比較して術後 3カ月で 10%以上 LAV indexが縮小したものと定義
した。 
(A) RAR(+) 
術後 3カ月で 31%の LAV index縮小が得られた症例。 
(術前 29.7 mL/m2から術後 3カ月 18.3 mL/m2) 

(B) RAR(-) 
術後 3カ月で 6%の LAV index増加を認めた症例。 

  (術前 30.3mL/m2)から術後 3カ月 32.1mL/m2) 
 
 
図 11 
心房細動再発におけるカプランマイヤー曲線 
 
 
図 12 
12カ月の観察期間後、非再発群において有意な EAT厚の減少を認めたが、再
発群においては有意な変化を認めなかった。 
非再発群：術前: 4.17±1.16 mm, 術後 12カ月: 3.65±1.16 mm, P<0.0001 
再発群：術前: 5.05±2.19 mm, 術後 12カ月: 4.73±2.16 mm, P=0.1892 
 
両群において、体重に有意な変化を認めなかった。 
非再発群: 術前: 65.8±12.4 kg, 術後 12カ月: 65.7±12.5 kg, P=0.6223 
再発群: 術前: 67.9±14.0 kg 術後 12カ月: 68.0±14.0 kg, P=0.8569 
 
 
図 13 
非再発例において EAT厚が減少した代表例では、術前 5.1mmから術後 1年で
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2.3mmまで減少を認めた。 
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図 1  年齢別にみた心房細動罹患率  
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図 2 治療選択別にみた死亡率、脳梗塞、出血、心不全の罹患率 
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図 3  心外膜脂肪および心膜外脂肪の模式図 
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図 4 GP(Ganglionated plexi)の存在部位 
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図 5 Epicardial adipose tissue (EAT)が引き起こす心房筋の線維化 

 
 
  

対照群 EAT 皮下脂肪 
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図 6  3D CTによる EAT容積の計測 
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図 7 研究プロトコール 
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図 8 心エコー図で測定した EAT厚の測定者間および測定者内の再現性 
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図 9 右室前面の EAT厚と total EATおよび peri-LA EAT容積との相関 
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図 10 カテーテルアブレーション後に起こる Reverse Atrial Remodeling. 
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図 11  心房細動再発におけるカプランマイヤー曲線 

症例数(n) 104 91 86 82 81 81 81 

非再発率(%) 100 87 83 79 78 78 78 
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図 12 EATの厚さおよび体重の変化 
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図 13 非再発例における EAT厚さ減少の 1例 

非再発例において EAT厚が減少した代表例では、術前 5.1mmから術後 1年で

2.3mmまで減少を認めた。 
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