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はじめに

　心房細動は比較的起こりやすい不整脈で加齢に伴い増
加し，日本国内に潜在的な人も含め100万人以上の患者
がいると推定されている１）。心房細動では，心房に350～
600回/分の不規則な電気の渦（小さなリエントリー）が
生じ，この電気信号の何割かが心室に到達し不規則に興
奮するため脈が乱れるようになる。心房細動の有病率は
年齢が進むにつれて上昇し，脳卒中，心不全，心筋梗塞
などの発症に関与している。心房細動のリスク因子とし
ては，加齢，高血圧，心不全，冠動脈疾患，心臓弁膜症，
肥満，糖尿病，慢性腎臓病などが知られている2，3）。また，
心房細動が発症した場合の治療法としては，①脳梗塞予
防のための抗凝固療法，②症状を改善し心不全などを予
防するために脈を正常のリズムに戻すリズムコントロー
ル，③心拍数をコントロールしていくレートコントロー
ルなどが中心となる。さらに，リズムコントロールにつ
いては，薬物療法に加えカテーテルアブレーションによ
る治療が急速に進化している。しかしながら，慢性炎症
を基盤とした心房細動の病態については不明な点がまだ
多く残されている。著者らは，慢性炎症としての心房細
動の発症に着目し研究を重ねることによってその病態解
明と新しい診断・治療法の開発を目指しており，本稿に
おいてその概略を紹介したい。また，並行して，カテー
テルアブレーションによる心房細動治療に取り組んでお
り，その紹介とともに心不全合併心房細動との関連につ
いて解説したい。

慢性炎症としての心房細動

　心房細動は，前述のように，加齢，高血圧，心不全，肥満，
糖尿病など多くの因子が関与する疾患であり，これら複

数のリスク因子による病態発現の共通基盤として慢性炎
症が存在することが示唆されている。このことは，心
房細動患者では血液中の C- reactive protein（CRP）や
interleukin（IL）-6などが上昇していること4，5），CRP 高
値の人は低値の人より心房細動の新規発症率が有意に高
いこと6），心房細動患者の心房では洞調律患者の心房に
比べて炎症性細胞であるマクロファージの浸潤が有意に
高く，その程度は慢性心房細動の方が発作性よりも顕著
であったとこと7，8)，著明な炎症を引き起こす開心術後
に心房細動が頻発すること9，10），除細動で洞調律に回復
した患者の心房細動再発予防に対し炎症を強力に抑える
ステロイドが著明な有効性を示したこと11），などの過去
の報告によって強く裏付けられている。詳細なメカニズ
ムについてはまだ不明な点が多いが，動物実験モデルで
は肥満細胞からのサイトカイン分泌が心房細動の原因で
あるという仮説12） や好中球に存在するmyeloperoxidase
が心房細動の原因であるという仮説13） が提起されてお
り，そのメカニズム解明にも注目が集まっている。

心房細動のバイオマーカー

　心房細動で上昇している血中の CRPや IL-6は全身性
の炎症を示すものであり，必ずしも心房局所の炎症を反
映しているとは言い難い。一方で，Long Pentraxin に
分類される Pentraxin 3（PTX3）は炎症に反応して血
管内皮細胞，マクロファージ，平滑筋細胞，線維芽細胞，
樹状細胞などの局所の細胞より産生されるため14)，肝臓
のみにより産生される Short Pentraxin の CRP などと
異なり，局所的な感染や炎症に敏感に反応する指標とし
て役立つと考えられる。そこで著者らは，心房細動患者
では心房局所の炎症を反映して血中の PTX3が上昇する
という仮説を立て検証した15）。心房細動のカテーテルア
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ブレーションを行う患者において，末梢血管および左心
耳内から血液採取を行い PTX3濃度を測定した。WPW
症候群で左心房にカテーテルを挿入する患者を対照群と
した。その結果，血漿 PTX3濃度は，末梢，左心耳とも
に心房細動患者が対照患者よりも高値であり，心房細
動患者においては左心耳 PTX3濃度が末梢 PTX3濃度よ
りも高値であった。一方で，対照患者では左心耳と末
梢の PTX3濃度に差は認められなかった（図１A）。ま
た，同様に測定したCRP，IL-6，tumor necrosis factor
（TNF）-αについては，両群とも，左心耳と末梢の

PTX3濃度に差はみられなかった。さらに，心房細動症
例の剖検例における免疫組織染色では，心房内の内皮細
胞や浸潤マクロファージに一致して PTX3の発現が観察
されており，臨床データを裏付けるものであった（図１
B）15）。これらのことから，血液中の PTX3は心房細動に
おける心房局所の炎症を反映し，心房細動のバイオマー
カーとして活用できる可能性が示唆されている。
　一方で，近年，小分子非コード RNAの一種である
microRNA（mirR）が癌や心血管疾患のバイオマーカー
として有用であるとの報告が増えている16-18）。実際，著

図１
Ａ．末梢および左心耳（LAA）内での血漿 pentraxin 3（PTX3）濃度
末梢および LAA内での血漿 PTX3濃度は，心房細動患者の方が対照群より有意に高値であり，心房細動患者
においては LAA内の方が末梢より高値であった。

　　（*P<0．01，**P<0．05 vs 対照群）
Ｂ．剖検例の心房における PTX3の発現（免疫組織染色）
左：心房細動例では，PTX3は心房内皮（赤矢印）および浸潤したマクロファージ（青矢印）に発現しているが，
対照（非心房細動）例ではその発現はほとんどみられない。
右：心房細動症例での心房において，PTX3と CD68陽性マクロファージの発現はオーバーラップしている。
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者らは，冠動脈不安定プラークのバイオマーカーとし
て血中miR-100値が有用である可能性を報告してい
る17）。microRNAと心房細動の関連については，基礎的
研究での報告19) はあるものの，実臨床において血液中
のmicroRNAと心房細動・心房リモデリングとの関係
を調べたものは皆無である。そこで著者らは，イオンチャ
ネルや線維化因子などの遺伝子を制御するmicroRNA
が心房細動に伴う心房リモデリングと関係するかを調べ
た20)。その結果，L型カルシウムチャネルをエンコード
する遺伝子をターゲットとする血漿miR-328値は心房細
動患者が対照群より有意に高値であった。心房細動患者
における左心耳内でのmiR-328値は末梢並びに肺静脈 
での値より有意に高く，カリウムチャネルなどをエン
コードする遺伝子をターゲットとするmiR-1値も同様の
傾向を示した。さらに，心房細動患者における左心耳で
の miR-328値は left atrial voltage zone index（0．5mV
以下の低電位領域 /総左心房領域：心房内の線維化の定
量的評価）および left atrial volume index と有意な正の
相関を示した20)。以上より，心房細動患者において，血
液中のmiR-328値は左房のリモデリングを反映してお
り，心房の構造的リモデリングに関与していると考えら
れ，新たなバイオマーカーとしての可能性が期待される。

心房細動の予測因子

　心房細動による脳卒中，心不全などを防ぐためには，
早期に心房細動を診断し，早い段階で介入することが必
要である。そのためには，心房細動発症前の段階での最

適なリスクの層別化が必要である。心房細動のリスク因
子としては，加齢，高血圧，糖尿病，肥満，あるいは心
不全，冠動脈疾患，心臓弁膜症などの心血管疾患が知ら
れている２，３）。また，心エコーによる左心房サイズ21，22）

や拡張障害指標22，23） などが心房細動発症を予測しうる
ことが報告されている。さらに，心房期外収縮の頻度が
心房細動のリスク層別化に有用であったと報告されてい
る24，25）。しかしながら，これらの古典的な臨床指標，左
心房サイズなどの心エコー指標，心房期外収縮などのホ
ルター心電図指標を組み合わせた指標がより精度の高い
心房細動のリスク層別化につながるかについては不明で
あり，著者らはその検討を行った26)。心疾患が疑われ徳
島大学病院を受診した非心房細動患者1040人を後ろ向き
に調査した。68．4ヵ月（中央値）の追跡期間中に1040人
中103人が新規に心房細動を発症していた。心房細動を
発症した患者は発症しなかった患者に比べ，年齢が有意
に高値であった。心房細動発症患者では総心拍数が有意
に低く，心房期外収縮１日総数，心拍停止（洞停止）回
数，最大RR間隔が有意に高値であった。また，心房細
動発症患者は左房径が有意に高値を示した。多変量Cox
比例ハザード分析により，年齢，心房期外収縮１日総数，
最大RR間隔，左房径が独立して心房細動発症のリスク
を高めることが分かった（表）。これらの因子を点数化
したスコアが高くなるにしたがって心房細動発症の発
症率は高くなっていた。以上より，年齢，最大RR間隔，
心房期外収縮，および左房径を総合的にスコア化するこ
とにより，心房細動発症の予測能が高まることが示され
た（図２）26)。このスコアは一般臨床で評価可能な簡便

表　心房細動発症の予測因子（心電学的側面と心エコー学的側面からの検討）

単変量解析 多変量解析
ハザード比 95％信頼区間 P 値 ハザード比 95%信頼区間 P 値

年齢
（≥58歳） 3．522 1．968 -6．302 <0．001 1．868 1．008 -3．464 0．047

心房期外収縮
（≥80拍） 4．164 2．751 -6．303 <0．001 3．077 1．956 -4．841 <0．001

最大 RR間隔
（≥1．64秒） 2．628 1．777 -3．887 <0．001 1．704 1．131 -2．569 0．011

左房径
（≥4．5cm） 2．853 1．818 -4．477 <0．001 1．839 1．155 -2．927 0．010

総心拍数
（≥101600拍） 2．155 1．418 -3.271 <0．001    

洞停止
（≥36/24時間） 4．215 2．194 -8．099 <0．001    
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な指標であり臨床応用可能であると考えられる。

心房細動に対する新しいアプローチでの治療法

　過去の研究から，複数の凝固因子（プロテアーゼ）
が血栓形成のみならずさまざまな細胞に発現するプロ
テアーゼ活性化受容体（PAR）を介して炎症反応にも
関与することが知られている27）。これまでに４種類の
PARが同定されており，PAR-1，PAR-3，PAR-4が主
にトロンビン受容体として機能するのに対し，PAR-2は 
主に Xa 因子によって活性化される。PAR のサブタイ
プのなかでは PAR-2が慢性炎症に最も強く関与する可
能性が示唆されている28）。PAR-2は，生体内に広く分
布し種々の機能の制御に関与しているが，循環器系では
血管内皮，血管平滑筋，心筋などに発現していることが
報告されている。最近，著者らは動脈硬化モデルであ
るApoE 欠損マウスにおいてXa因子の作用受容体であ
る PAR-2の発現亢進を見出した。そして，Xa因子阻害
薬であるリバーロキサバンの投与により，同モデルの動
脈硬化の形成やプラークの不安定化が抑制され，大動脈
の炎症メディエーターの発現が減少したことを報告し
ている29）。さらに，PAR-2・ApoE 欠損マウスを用いて，
Xa 因子-PAR-2シグナルがマクロファージを活性化し
血管炎症を起こし動脈硬化を促進させること，骨髄由来
細胞の PAR-2が動脈硬化病変形成に重要な役割を果た
すことを初めて報告した30）。また，PAR-2欠損マウス

では野生型と比べ，心筋虚血・再灌流を引き起こして
も，炎症所見が抑制され梗塞サイズが減少することによ
り，長期的に心機能が保持されていたという報告がなさ
れており31），心臓においても PAR-2は炎症を介して心
室リモデリングに寄与する可能性が示唆されている。こ
れらの背景をもとに，著者らは，最近，PAR-2シグナ
ルは炎症作用・線維化促進作用等により心房のリモデリ
ングの進行を促進し心房細動を起こりやすくするという
仮説を立て検証した32）。PAR-2欠損マウス，野生型マ
ウスにアンジオテンシンⅡ（Ang Ⅱ）を投与したところ，
野生型マウスでは心房の線維化促進を認め心房細動誘発
率は有意に増加したが，PAR-2欠損マウスでは線維化
の程度は減弱しており心房細動誘発率は非投与群と変わ
らなかった（図3）32）。次に，自然高血圧ラットに，Xa
因子阻害薬であるリバーロキサバンの経口投与を行った
ところ，リバーロキサバン投与群では，対照群，ワルファ
リン投与群に比べて炎症性バイオマーカーや線維化に関
与する遺伝子の発現が有意に抑制されており，ワルファ
リン投与群および対照群に比べて心房細動誘発率が有意
に低かった。組織学的な検討においても，リバーロキサ
バン投与群ではワルファリン投与群および対照群に比べ
て心房の線維化が有意に抑制されていた（図3）。以上
の結果より，Xa 因子-PAR-2シグナルは炎症を介した
線維化促進作用等により心房リモデリングの進行を促進
し心房細動を起こしやすくすることが明らかとなり，リ
バーロキサバンはXa因子の経路を阻害し，心房の炎症

図２
Ａ．新たな複合スコアに基づく心房細動発症のハザード比
　　年齢≥58歳：１点，心房期外収縮 ≥80拍 / 日：２点，最大 RR間隔 ≥1．64秒：１点，左房径≥4．5cm：１点の

合計点による新たな複合スコアでは，点数が高くなるに従って心房細動発症のハザード比が高くなった。
Ｂ．複合スコアに基づく心房細動発症に対するKaplan-Meier 曲線
　　複合スコアの点数が高いほど心房細動発症を引き起こしていた。
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図３
Ａ．マウスにおける洞調律時と心房細動誘発時の体表面心電図と心内心電図（代表例）
Ｂ．プロテアーゼ活性化受容体（Protease-activated receptors : PAR）-2欠損マウスと野生型（WT）マウスにおけ 
る心房細動の誘発率
野生型マウスでは angiotensin II の投与により心房細動の誘発率が著明に上昇したが（71%），PAR-2欠損マ
ウスでは angiotensin II を投与しても心房細動は誘発されなかった。
（#P<0．05 vs vehicle投与野生型マウス，vehicle投与PAR-2欠損マウス，angiotensin II投与PAR-2欠損マウス）

Ｃ．PAR-2欠損マウスと野生型（WT）マウスの心房内線維化の比較（Masson’s trichrome 染色，代表例）
Ｄ．PAR-2欠損マウスと野生型（WT）マウスの心房内線維化の定量評価
　　野生型マウスでは angiotensin II の投与により線維化が著明に亢進したが，PAR-2欠損マウスでは angiotensin 

II による線維化が抑制されていた。
　　（##P<0．01 vs vehicle投与野生型マウス，vehicle投与PAR-2欠損マウス，angiotensin II投与PAR-2欠損マウス；
**P<0．01 vs vehicle 投与野生型マウス，vehicle 投与 PAR-2欠損マウス，angiotensin II 投与野生型マウス）

Ｅ．自然高血圧ラットにおける心房細動の誘発率
自然高血圧ラットでは，リバーロキサバン投与ではVehicle 投与群に比し有意に心房細動誘発率が低下してい
たが，ワルファリン投与では心房細動誘発率の低下は認められなかった。
（**P<0．01 vs vehicle 投与群，#P<0．05 vs ワルファリン投与群）

Ｆ．自然高血圧ラットでの心房内線維化の比較（Masson’s trichrome 染色，代表例）
Ｇ．自然高血圧ラットでの心房内線維化の定量評価
自然高血圧ラット（Vehicle 群）は対照（野生型）のラットと比べ，線維化が著明に亢進していたが，リバー
ロキサバン投与により線維化が抑制された。しかしながら，ワルファリン投与では同様の効果は得られなかっ
た。

　　（**P<0．01 vs vehicle 投与群，##P<0．05 vs ワルファリン投与群）
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反応と線維化を抑制することで心房細動の発症予防に役
立つことが示唆された（図4）。すなわち，現在，抗凝
固薬として心房細動治療に使用されているXa因子阻害
薬が独特の抗炎症作用により心房細動の発症・進展を抑
制できる可能性が期待される。しかしながら，これらは
動物実験の結果であり，今後の慎重な検証が必要である
ことは言うまでもない。

心不全合併心房細動に対するカテーテルアブレーション

　心房細動がある人はない人に比べ死亡率が1．5倍，脳
梗塞リスクは2．3倍，心不全リスクは５倍になると報告
されている33）。その中で，脳卒中は抗凝固療法によりそ
の多くを予防することが可能になっている。一方で，心
房細動に伴う心血管死の多くは心不全の悪化と突然死
によるものとされている34）。心房細動と心不全は，年
齢，高血圧，糖尿病，および器質的心疾患などの共通の
リスクがある35）。さらに，心房細動は心不全を引き起こ
し，心不全は心房細動を引き起こし，それぞれ原因であ
り結果であると推察されている。実際，日本人のレジス

トリー研究において，75歳以上では30％以上，75歳未満
でも約20％の心房細動患者において心不全を合併した
ことが報告されている36）。
　薬物による洞調律維持では，レートコントロールと比
較しても心房細動合併心不全患者の予後を改善しない
ことが示されているが37），その主な原因は薬物による副
作用と洞調律維持の難しさによると推察される。それ
に対し，カテーテルアブレーションによる洞調律維持は，
副作用，洞調律維持効果ともに薬物よりも優れているこ
とが予想されていた。実際，低心機能を伴った心不全患
者において，薬物治療（レートコントロール治療）とカ
テーテルアブレーションの２群間での有効率を比較し
た RCTのメタ解析において，カテーテルアブレーショ
ン群では薬物治療群に比べ左室駆出率（LVEF）が上昇し，
QOLの改善や最大酸素消費量が上昇していることが示
された38）。さらに，心房細動合併心不全患者（NYHA II
度以上または LVEF35％未満で ICD・CRT-D 植込みを 
している発作性または持続性心房細動患者を対象とし
た）の長期予後に与える影響をカテーテルアブレーショ
ンと薬物治療（レートまたはリズムコントロール）で

図４　凝固カスケードと Protease-activated receptors （PAR）シグナル
複数の凝固因子は血栓形成に寄与する一方で，さまざまな細胞のプロテアーゼ活性化受容体（Protease-
activated receptors : PAR）を活性化し，炎症反応に関与する。第Xa因子は PAR-2のリガンドとして作用
し，PAR-2は内皮細胞や心筋細胞などにも発現し心臓内での慢性炎症に関係していることが報告されている。
さらに，著者らの研究により，PAR-2は炎症を介した心房リモデリングにも寄与しており，第Xa因子阻害
薬であるリバーロキサバンが PAR-2を介した心房リモデリングを抑制し心房細動の発症を抑制する可能性
が示されている。
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比較した CASTLE-AF 試験39） では，全死亡もしくは心
不全増悪による入院はカテーテルアブレーション群で有
意に減少し，全死亡・心不全入院・心血管死について
もカテーテルアブレーション群で約50％減少し，カテー
テルアブレーションの有効性が示された。CASTLE-AF
試験を含む RCT のメタ解析でも，LVEF が低下した
心不全（heart failure with reduced ejection fraction：
HFrEF）を合併した心房細動患者において，カテーテ
ルアブレーション群が薬物療法群に比べ，総死亡率，心
不全入院，心房細動再発率を有意に低下させたことが
示された40）。これらの結果を受け，最新の不整脈非薬物
治療ガイドラインのフォーカスアップデート版41） では，
「HFrEF 合併心房細動患者に対して，死亡率や入院率
を低下させるためにカテーテルアブレーション治療を行
うこと」はクラス IIa の適応となっている。また，ヨー
ロッパ心臓病学会のガイドライン42） では，HFrEF 合
併心房細動患者に対するカテーテルアブレーションは，
患者の希望があればクラス I の適応となっている。ま
た，HFrEF 合併心房細動患者のなかでどのような症例
が特にカテーテルアブレーションの恩恵を受けられる
のかという疑問に対しては，先の CASTLE-AF 試験の
サブ解析で，比較的若く（65歳未満），軽度の心不全で
（NYHA II），左室収縮能が最低限保たれている（LVEF 
25％以上）症例に対するアブレーションが有効である可
能性が示唆されている。また，MRI 検査結果を評価し
た CAMERA-MRI 試験43） では，心筋遅延造影（LGE）
で評価した左室線維化の程度は心房細動アブレーション
後の LVEF 改善度と逆相関することを示している。こ
れらの結果もふまえ，HFrEF 合併心房細動患者でカ
テーテルアブレーションの恩恵が得られやすいのは，若
年，軽度の心不全（NYHA II 以下），心臓MRI で左室
の LGEが認められない，発作性または早期の持続性心
房細動，心エコーにて左房拡大が軽度，頻脈誘発性心筋
症が疑われる場合などと考えられる。

ま と め

　日本では人口減少が進んでいるものの，超高齢化社会
の到来に伴い心房細動はいまだ増加傾向であり，ピーク
到達後もしばらくピークが続くものと想定されている。
そのような中で，心房細動予備群において効率的な予防
を行い，より早期に的確な診断を行い，確実性が高く安
全性も高い治療法を行っていくことが大事である。現在，

心房細動の診断・治療に対してさまざまなツールが急速
に開発されているものの，まだ十分とは言い難い。著者
らは，今後も最先端の診断・治療法による心房細動の診
療を続けていくことと並行して，新たなアプローチによ
る心房細動の診断・治療法の開発に取り組んでいきたい。
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Exploration of new diagnostic and therapeutic methods for atrial fibrillation
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SUMMARY

　　Atrial fibrillation （AF） is one of the most common arrhythmia.　Various tools such as port-
able electrocardiogram （ECG） and implantable cardiac monitor have been available for diagnosis 
of AF.　In addition, the treatment for AF has progressed remarkably in accompany with the 
development of anticoagulant therapy and catheter ablation.　However, it remains unknown 
about the pathophysiology of AF such as inflammation.　In this regard, there is still room for 
the further progress in diagnostic and therapeutic methods for AF.　We reported previously 
that local production of pentraxin （PTX） 3 in the left atrium might reflect the local inflamma-
tion of AF.　In addition, we also reported that local production of microRNA （miR）-328 in the 
left atrium might be involved in the process of atrial remodeling in patients with AF.　Based on 
these results, it is suggested that plasma concentrations of PTX3 or miR -328 might be used as 
a new biomarker for AF.　For the development of preventive strategies, the ability to identify 
risk markers for new-onset AF is critical.　We have shown that a new combined score including 
age, premature atrial contraction count, maximum RR interval, and left atrial diameter could help 
characterize the risk of new-onset AF.　Activated factor X （FXa）, which contributes to chronic 
inflammation via protease-activated receptor 2 （PAR-2）, might play an important role in AF ar-
rhythmogenesis.　We have recently shown that angiotensin II-treated PAR-2 deficient mice had 
a lower incidence of AF and less atrial fibrosis compared to wild-type mice treated with angio-
tensin II.　We also have shown that rivaroxaban, but not warfarin, reduced AF inducibility and 
collagen volume fraction in the atrium.　These findings suggested the possibility of Xa inhibitors 
as therapeutic agents for the onset and progression of AF through the new mechanism.　I would 
like to continue working on the development of new diagnostic and therapeutic methods for ar-
rhythmia including AF.
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