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LA－EATの近接する心房筋への高周波アブレーショ

ンがGP及びAFの発症・維持に与える影響を調査

した。

2．対象及び方法

AFに対するカテーテルアブレーション目的に入院

したAF患者連続40例（平均年齢 61±10歳，男性30例，

発作性AF［PAF］26例，持続性AF[PerAF］ 14例，平

均左房径41±6mm，平均左室駆出率66±7％）を対象

とした。全例で，術前に心臓CTを施行し，CT画像

を 解 析 用 にZio workstation（ZIO M900 QUADRA; 

Amin Co, Ltd, Tokyo, Japan）に取り込んだ。－200～

－50のHounsfield unitsに基づいてEATを描出し，

心室側から僧房弁輪，右房側，冠静脈洞周囲のEAT

を徒手的に削除して，LA－EAT容積を算出した。ま

1．はじめに

心臓の働きは，外因性及び内因性自律神経系によ

り支配されている。内因性自律神経系のうち，心臓

周囲に存在する自律神経叢であるganglionated plexi

（GP）は，独自に心房筋に作用し，心房細動（AF）

の発症・維持に関連していると報告されている
1, 2）
。

GPは心房周囲脂肪（epicardial adipose tissue: EAT）

内に多く存在することが知られているが，近年，心

房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
3 - 5）
。しかしながら，心房EATとGP

との関連性，及びこれらが如何にAFの発症・維持

に寄与しているかは不明である。そのため本研究で

は，心房EATとGPがAFの発症・維持に関与する

機序を解明するための足掛かりとして，GP存在部

位と左房EAT（LA－EAT）との局在を詳細に検討し，
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た，同時に造影撮像CT画像をEnsite NavXマッピ

ングシステム（St. Jude Medical Inc, Minneapolis, 

MN）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

用する左房（LA）および肺静脈（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。

心臓電気生理学的検査

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20極リング状電極カテー

テル（1.5－mm interelectrode distance; Livewire Spi-

ral HP catheter; St. Jude Medical）を挿入した。さら

に，Ensite NavXシステムを用いて，リング状カテー

テルでLA及び4本のPVの心内膜面を描出し，3D 

LA/PV画像を構築した。

GPの同定

アブレーション治療前に，NavX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）, Mar-

shall tract GP, right anterior GP（ARGP）, inferior 

right GP（IRGP）, inferior left GP（ILGP）］
1，2）
（図1）

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）を

留置し，刺激頻度，出力及び刺激幅を50Hz, 25mA, 

10msに設定した高頻度・高出力の心房刺激を5秒

間，各GP領域につき3箇所で施行した。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

を迷走神経反射陽性とし，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。解析用の記録として，同定された各GP部

位を3D LA/PV 画像上に示した。

3D voltage map，CFAE mapの作成

洞調律中のLAの各部位（中隔，前壁，後壁，底部，

天蓋部，左心耳（LAA），僧帽弁輪峡部（MI），各4

本のPVの前庭部前壁および後壁）（図1）における

bipolar電位波高を記録し，3D LA及びPV画像上に

図 1　5つの主要GP領域と解析用に15区画に分割されたLA及びPV前庭部
   赤線で囲まれた部位は5つの主要GP領域を示す。GP= ganglionated plexi，RS=右上，RI=右下，LS=左上，LI=左下，

LA＝左房，LAA=左心耳，PV＝肺静脈，Antrum=前庭部，AP=前後，PA=後前，RAO=右前斜位，LAO＝左前斜位．
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症例で，LVZ及びCFAE部位の出現頻度を算出した。

カテーテルアブレーション

対象患者40例中10例において，GP陽性部位にお

ける拡大PV隔離術及び3D構築されたLA－EATを

指標としたLAアブレーション（EAT－based abla-

tion）
6）
の効果を調査した。拡大PV隔離術は，3D画

像ガイド下にアブレーション用カテーテル（Safire 

BLU Duo
™
，St. Jude Medical）を用い， 最大出力

30W，温度上限41℃，イリゲーションフロー13－20 

mL/min ，通電時間30秒の通電設定で施行した。

拡大PV隔離術後，術前GP陽性部位におけるGP反

応を再度高頻度・高出力心房刺激により評価した。

続いて，EAT－based ablationを施行した後（図2），

拡大PV隔離術後に認めたGP陽性部位で，再度GP

反応を評価した。また，アブレーション前，拡大

PV隔離術後，EAT－based 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電位の10

秒間の平均AF周期を評価した。

3．解　析

連続変数は平均値±標準偏差あるいは中央値と

描出し3D voltage mapを作成した。bipolar電位波高

が0.5mV未満の部位を低電位領域（low voltage 

zone: LVZ）と定義した。さらに，冠静脈洞開口部

から高頻度心房ペーシングを行い，AFが誘発され

て持続した場合，AF中のLAの各部位における

CFAE（分裂電位：AF中に5秒間記録した局所電位

の平均周期が120ms以下を示す部位）を記録し，3D 

CFAE mapを作成した。

GP部位とLA－EAT，CFAE部位の関連性およびLVZと

LA－EAT，CFAE部位の関連性の検討

NavX上で作成した3D LA/PV画像を，術前に構

築した3D CT画像と統合し，GP，CFAE，LVZおよ

びLA－EATの局在及びそれらの関連性を評価した。

まず，全症例で主要な5つのGP領域におけるGP陽

性部位，LA－EAT，CFAE部位の出現頻度を評価し

た。次に，各主要GP領域においてGP陽性部位を認

めた症例で，LA－EAT及びCFAE部位の出現頻度を

算出した。LVZおよびCFAE部位とLA－EATとの関

連性に関しては，電位記録を行った前述のLA内15

部位で，全症例におけるそれぞれの指標の分布を評

価した。また，各部位においてLA－EATを認めた

左房天蓋部ライン

冠静脈洞ライン 左心耳ライン

中隔ライン

EAT

肺静脈隔離ライン

AP view PA view

RAO view LAO view

図 2　EAT－based ablation法
   拡大肺静脈隔離後に，三次元に構築した心房周囲脂肪（EAT）を指標に左房焼

灼を行う。AP=前後，PA=後前，RAO=右前斜位，LAO＝左前斜位
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例あたりの各主要GP領域におけるCFAE部位の出

現頻度は80（60－100） ％とGP陽性部位とほぼ同程

度であった（P = 0.7445）。一方，LA－EATは，各主

要GP領域のうちLSGP，Marshall tract GP，IRGP，

ILGPにおいては90％以上の症例で認められ，ARGP

領域においても83％で認められた。一症例あたり

の各主要GP領域にLA－EATを認める頻度は100 

（80－） ％であり，GP陽性部位やCFAE部位よりも高

率であった（vs. GP陽性部位 , P = 0.0056; vs. CFAE

部位 , P = 0.0249）。また，GP陽性部位とLA－EATと

の関連性に関しては，主要GP領域においてGP陽

性部位を認めた症例では，90％以上の症例でLA－

EATが高率に存在し，CFAEも68－93％と多くの症

例で認められた。

次に，LA－EATとLVZおよびCFAEの局在との関

係を図5に示す。各部位でのLA－EATは，左上PV

前庭部前壁，左下PV前庭部前壁，右上PV前庭部前

壁，LA天蓋部，底部，中隔，MI，LAAで高率（全症

例の60％以上と定義）に認められた。LVZは LA前

壁に最大で45％認められたのみであり，その他の

部位では10－30％しか認められなかった。一方，

CFAEは左上PV前庭部前壁，左下PV前庭部前壁，

右上PV前庭部前壁，LA天蓋部，底部に高率に認め

四分位範囲で示した。二群間の比較には，ある指標

が正規分布している場合は t検定を用い，右肩あが

りの分布では，Wilcoxonの符号付順位和検定を用い

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。

4．結　果

全体の平均LA－EAT容積は64.1±21.1 cm
3
であり，

PerAF群はPAF群に比してやや大きい傾向を示した

（71.8±19.9 cm
3 
 vs. 60.3±21.0 cm

3
, P = 0.1251）。5つ

の主要GP領域におけるGP陽性部位，LA－EAT，

CFAEの分布の一例を図3に，全体の分布を図4に

示す。各主要GP領域でのGP陽性部位の出現頻度は，

SLGPで40例中25例（63％），Marshall tract GPで29

例（73 ％），ARGPで 29例（73 ％），IRGPで 36例

（90％），ILGPで31例（78％）であり，一症例あたり

の5つの主要GP領域におけるGP陽性部位出現率は

80（60－100） ％であった。

CFAEに関しては，40例中24例でCFAE mapの作

成が可能であり，そのうちSLGPで22例（92％），

Marshall tract GPで17例（71％），ARGPで18例（75％），

IRGPで19例（79％），ILGPで16例（67％）と，一症
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5つの主要GP部位におけるGP陽性部位、EAT、CFAEの分布
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図 3　5つの主要GP領域におけるGP反応陽性部位とLA－EATの分布（上段）およびCFAE部位（下段）の分布
   本症例ではARGP，Marshall tract GP，ILGP，IRGPにおいてGP反応を認めるが，SLGPには認めない。5つ

の主要GP領域におけるGP陽性部位の頻度は80％である。LA－EATはすべての主要GP領域に分布してい
るため，頻度は100％である。CFAE（白～赤）も同様の分布を示し，SLGP以外のすべての主要GP領域に
認められており，5つの主要GP領域におけるCFAEの頻度は80％である。点線で囲まれた部位は5つの主
要GP領域を示す。LA-EAT ＝左房epicardial adipose tissue，SLGP=superior left GP，ARGP＝anterior right 
GP，ILGP=inferior left GP，IRGP =inferior right GP，GP=ganglionated plexi，CFAE=complex fractionated 
atrial electrogram，AP=前後，PA=後前，RAO=右前斜位，LAO＝左前斜位．
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図 5　15部位におけるLA－EAT，LVZおよびCFAE部位の分布（上段）およびLA－EATにおいてLVZ，CFAE部位
が存在する頻度（下段）

   LA－EAT ＝左房epicardial adipose tissue，LVZ=low voltage zone，CFAE=complex fractionated atrial electrogram，
LS=左上肺静脈前庭部，LI＝左下肺静脈前庭部，RS=右上肺静脈前庭部，RI＝右下肺静脈前庭部，ant＝前壁，
post=後壁，LA＝左房，LAA=左心耳，MI=僧房弁輪峡部

図 4　5つの主要GP領域におけるGP反応陽性部位とLA－EATおよびCFAE部位の分布（上段）およびGP陽性部
位においてLA－EAT，CFAE部位が存在する頻度（下段）

   LA－EAT ＝左房epicardial adipose tissue，SLGP=superior left GP，ARGP＝anterior right GP，ILGP=inferior 
left GP，IRGP =inferior right GP，GP=ganglionated plexi，CFAE=complex fractionated atrial electrogram．

SLGP: GP反応なし

Marshall tract GP: GP反応あり

ARGP: GP反応あり

ILGP: GP反応あり IRGP: GP反応あり

AP view PA view
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在を把握しきれなかった可能性も考えられる。もう

一つは，個々の症例におけるGPの高頻度刺激に対

する感受性低下あるいは機能低下である。動物実験

において，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
7）
。

従って，GP反応性に関しても，個々の症例で刺激

に対する感受性や機能に相違がある可能性がある。

本研究のサブ解析としてGP反応性の有無に関して

検討した結果，GP反応性とPAF群およびPerAF群

やLA－EAT容量との関連性は認められておらず

（データ不記載），この点に関してはさらなる検討が

必要と考えられる。以上より，LA－EATは従来報告

されている主要なGP領域をほぼ網羅しているが，

高頻度刺激に対する反応のみではGPを完全に同定

できない可能性がある。

GP陽性部位とLA－EATおよびCFAEとの関係に

関して，GP陽性部位ではLA－EATおよびCFAEが

高率に分布していた。特に各主要GP領域に，GP陽

性部位を認めた症例の90％以上でLA－EATも同様

に認められ，80％程度の症例においてCFAEも認め

られた。GP反応を認めた主要GP領域においてGP

の活動性が高いか否かは不明であるが，これらの所

見は，LA－EATやCFAEがGP活動と強く関連して

いることを示唆していると考えられる。LA－EATと

LVZおよびCFAEとの関係に関しては，LA－EAT部

位には30％程度しかLVZが存在しなかったが，以

前我々が報告したように，LA－EAT部位には高率に

CFAEが存在した
6, 8）
。従って，LA－EATに近接する

心房壁は，その多くが比較的正常な心筋により構成

されているが，AF中に機能的な伝導ブロックや

anisotropic conductionを生じ，CFAEに代表される

局所異常電位を発生させる基質を有していると考え

られる。逆に，LA後壁を中心に存在するCFAEは，

LA－EATや主要GP領域の分布とは異なる分布であ

ることから，AFの発症・維持に関連のないbystand-

er CFAEである可能性がある。EATは多くのサイト

カインを含んでおり，近接する心筋に障害を与え，

炎症や線維化を惹起するとの報告がある一方，褐色

脂肪細胞としての機能を有し，心筋組織を保護する

UCP－1などのタンパクが高率に発現しているとの

報告もある
9）
。しかしながら，LA－EATがサイトカ

インを介して心房の線維化を引き起こすという見解

られ，その局在はLA－EATの分布と類似していたが，

LA－EATがない部位も含めて，CFAEがLA全体に存

在する症例も多かった。また，LA－EATとLVZとの

関連性に関しては，LA－EAT部位にLVZが存在する

頻度は，最大で左下PV前庭部後壁，右下PV前庭部

後壁及びLA前壁で60－75％であったが，多くの部

位では30％程度と低率であった。一方CFAEに関し

ては，LA－EATのすべての部位において60－80％の

頻度でCFAEを認めた。

アブレーションのGPに対する影響

AF患者10例におけるアブレーション前のGP陽

性部位は，一つの主要GP領域で3箇所高頻度刺激

（合計：5主要GP領域×3箇所×10例=150箇所）を

行い85箇所（8.5±3.0箇所/症例）であったが，拡

大PV隔離術後は59 箇所（74.7％）（5.9±2.4箇所GP 

陽性/症例），EAT－base ablation後はさらに，残り

のGP部位26箇所中24箇所が消失した（消失率

97.6％）。最終的に，GP陽性部位は一症例のみに

IRGP 2箇所で認めた。また，冠静脈洞内で記録さ

れたAF周期長は術前では159±25.6 msであったが，

拡大PV隔離術により176±24.1 ms（14.0±11.6％延

長，P=0.0432 vs. アブレーション前），EAT－based 

ablationにより 191± 25.8 ms（21.6±12.6％延長，

P=0.000298 vs. アブレーション前）と段階的に延長

した。10例中2例はEAT－based ablation中にAFが

自然停止した。

5．考　察

本研究では，GPとLA－EAT，CFAE，LVZの局在

およびそれらの関連性を明らかにした。さらに拡大

PV隔離術及びEAT－based ablationがGP反応および

AF周期に及ぼす影響を明らかにした。

従来から報告されている5つの主要GP領域には

高率にLA－EATが存在したが，GP反応を示す頻度

は中央値で80％と，LA－EATの出現頻度に比較し低

率であった。この結果に影響した因子として，二つ

の可能性が考えられる。一つは，高頻度刺激による

GP同定の方法論的な限界である。GPは心外膜側に

存在することが知られており，今回使用した刺激出

力ではGPまで刺激が到達しなかった可能性がある。

また，GPはある程度の広がりを持って分布するた

め，各主要GP領域の3箇所の評価のみではGPの存
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だけでは，電気生理学的な観点において，EATが

AFの発症・維持に関与する機序は説明できない。

主要GP領域におけるCFAEとGPの分布が80％の

症例で一致していることから，LA－EATの心房筋に

対する作用は，直接的なものだけではなく，LA－

EATに存在するGPが，心外膜側から心房筋に間接

的に作用してcritical CFAEを形成し，AFを進行さ

せている可能性がある。さらに，本研究ではEAT

に近接するLA壁へのアブレーションの効果に関し

ても検討した。拡大PV隔離術によりGP陽性部位

の多くは消失し，AFを規定するAF周期は14.0±

11.6％延長した。近年，GPはPVおよびPV前庭部付

近からのfiringに強く関連していると報告されてお

り
1, 2）
，図1に示すように主要GPのうちSLGP，Mar-

shall tract GPおよびARGPはPV前庭部を含む拡大

PV隔離術の焼灼ラインと重複していることから，

拡大PV隔離術を行うことにより，GPやGPと関連

するCFAEが修飾されたと考えられる。さらに，

EAT－based ablation後ではGP陽性部位はほぼ消失

し，AF周期も更なる延長を認めており，EAT－based 

ablationが，拡大PV隔離術では網羅しきれない

IRGPや ILGP，EATに近接したCFAEを修飾したと

考えられる。以前に我々は，PerAF患者に対して拡

大PV隔離術後にEAT－based ablationを行い，平均

16カ月の観察期間で78％と高い成功率を示したと

報告した
6）
。本研究の結果は，EAT－based ablation

が高い有効性を示した機序の一部を証明していると

考えられる。

6．結　語

本研究では，主要GP領域におけるGP反応陽性

部位は約80％の症例にのみ存在していたが，LA－

EATは主要GP部位の90％以上に高率に分布してい

た。また，LA－EATに近接するLA壁は，CFAEが多

く存在するにもかかわらず，比較的正常電位波高を

呈していた。拡大PV隔離術後のEATに近接する

LAへのアブレーションは，GPやAF周期を修飾し，

AFの発症・維持に抑制的に働いた。これらは，LA－

EATがGPやCFAEの局在の指標となるだけでなく，

AFの発症・維持に何らかの影響を与えていること

を示唆していると考えられた。


