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研究成果の概要（和文）：心不全パンデミックとCOVID19パンデミックにより循環器疾患の死亡率が予測値を上
回った。心房細動と心不全が悪循環の関係にあること、そのメカニズムに活性酸素種の増加に関わるxanthine 
oxidoreductase活性が関わることを報告できた。悪性サイクルを食い止める手段として、薬物、カテーテル治療
さらに身体活動能を維持するための心臓リハビリテーションについて報告した。特に不整脈専門医が舵取りする
心臓リハビリテーションは注目が高く、シンポジウム発表や学会の優秀賞を受賞した。さらにデバイス学会レジ
ストリーを用いてペースメーカ植込み症例の身体活動能と予後との関係を報告することもできた。

研究成果の概要（英文）：The COVID19 pandemic occurred along with the heart failure (HF) pandemic, 
the cardiovascular diseases mortality was higher than predicted value. The research focused on the 
relationship of reactive oxygen species to the vicious cycle of HF and atrial fibrillation (AF). 
Xanthine oxidoreductase (XOR) plays an important role in generating reactive oxygen species. HF-AF 
patients had significantly higher plasma XOR activity. Plasma XOR activity proved to be a reliable 
indicator for major adverse cardiovascular events. For the management of the vicious cycle, I have 
reported the usefulness of drugs, catheter ablation, and cardiac rehabilitation (CR). Especially, CR
 directed by an arrhythmia specialist has attracted much attention and received symposium 
presentations and awards at academic conferences. In addition, using the Japanese Heart Rhythm 
Society Registry, we were able to report the relationship between physical activity and prognosis in
 patients with pacemaker implantation.

研究分野： 循環器内科
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
不整脈診療・心不全診療はそれぞれに独自の発展を遂げ、近年、それぞれの治療方法の進展には目を見張るもの
がある。薬物治療やカテーテル治療、デバイス治療は当然のことながら、相互的な治療として「心臓リハビリテ
ーション」について新たに報告できたことが非常に新しく独自性のある視点であった。実際、日本不整脈心電学
会や日本心臓リハビリテーション学会でシンポジウムを務めたり、優秀賞を受賞したりすることができた。
２０２３年には日本循環器学会の最も大きい会場で教育講演を務めることもでき、多くの循環器内科医に啓蒙す
ることができた。これらの治療中、稀で臨床応用可能な症例を経験し、計６例の症例報告も書くことができた。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
日本循環器学会による循環器疾患診療実態調査によると本邦の心不全患者数は 160～250 万人と推
測されており、人口減少に関わらず心不全は 2030年まで増え続けると推定されている。ACE阻害薬・
遮断薬を中心とした薬物治療の啓蒙が進み、ガイドラインも整備されてきた。さらにカテーテルによる非
薬物療法も進歩して、心不全の一般的な治療
戦略は発展を遂げた。一方で、安定した経過
の心不全患者が、不整脈を合併することで、
急変してしまうことが稀ではなく、心機能良好
な人に不整脈が初発して不整脈管理が不十
分であると、徐々に心機能が増悪して心不全
になってしまうこともある。右図のように心不全・
不整脈は、どちらも悪性サイクルの始まりになり
得る状態であるが、その詳細な病態解明は進
んでいなかった。 
 
２．研究の目的 
本研究では、心不全や心臓リハビリテーションと密接に関係する頻脈（心房細動）と徐脈（ペースメーカ
植込み後）に着目し、様々な病態（炎症、自律神経機能、潜在的心筋傷害、心筋線維化）から調査して、
悪性サイクルに陥るメカニズム解明を目指すこと。同時に薬物療法、カテーテル治療、植込みデバイス
治療、心臓リハビリテーションを行って、悪性サイクルを断つ治療戦略を確立することを目標とした。 
 
３．研究の方法 
（１）頻脈（心房細動） 
悪性サイクルに関与が疑われる、様々な病態のうち、予備実験の結果から「活性酸素種」が関わること
に着目した。中でも生体内において尿酸産生と活性酸素種の産生にも関わる酵素である xanthine 
oxidoreductase（XOR）に着目した。調査機関中に山形大学に入院した慢性心不全 475 例において
XOR活性を測定した。 
（２）徐脈（ペースメーカ植込み後） 
報告者も務める全国の植込み型デバイス委員会が中心となり、全国 28施設から 621例の新規ペースメ
ーカ植込み症例を登録した。本邦の身体障害者基準に準じて、植込み時の身体活動能力を、低下
（<2METS）、中等度（2-4METS）、良好（>4METS）の 3群に分けて、平均 2.4年間経過観察して予後を
調査することになった。 
 
４．研究成果 
（１）頻脈（心房細動） 
慢性心不全 475 例のうち 264 例が心房細動を合併していた。XOR 活性は洞調律、発作性・持続性心
房細動の順に上昇した（図２）。持続性心房細動が独立した XOR 活性上昇の原因であった。約 2.5 年
の経過観察中に 79件の心血管イベントが発生し、XOR活性>75 pmol/h/mLの群で、有意にイベント発



生率が高かった（図３, p=0.027）（J Cardiol. 2023; 81:469-475）。 

（２）徐脈（ペースメーカ植込み後） 
新規ペースメーカ植込み後患者のうち身体活動能力が低下・中等度の 279例において、植込み 3か月
後に 121 例（43%）が身体活動能力が良好に回復し、1 年後にも維持されていた（図４）。植込み時に、
身体活動能力が低下していた群は、有意に心血管疾患による入院が多く（HR 2.494, P = 0.012）、全死
亡が多かった（HR 3.338, P = 0.016）（図５）。植込み後にも身体活動能力が低下したままの症例は非常
に死亡率が高かった（37.5%死亡）（J Arrhythm. 2020; 37: 182-188）。 
 

 
 
これらの研究の過程で出会った稀な症例は、以下のように論文で報告した。 
【症例】50 代男性。頻脈性心房細動による心不全で入院した。経過中に心不全増悪から 2 度 の心
室細動を発症し、いずれも電気的除細動で救命した。着用型除細動器(WCD)を使用しながら、心リハ、
慢性心不全に対する薬物治療、肺静脈隔離術を施行でき、左室駆出率・peak VO2 ともに著名に改善
でき、植込み型除細動器の植込みを回避できた（JJCR. 2020; 26: 163-168）。 
 
【症例】70代男性。虚血性心筋症で、「心外膜」心臓再同期療法(CRT)機器を植込みされていた。「心内
膜」CRT植込み感染の診断に、FDG-PETの有効性が報告されている。本症例では心外膜CRTの感染
を初めて描出することに成功し、治療方針を決定することができた（J Arrhythm. 2021; 37: 458-459）。 
 
【症例】50 代男性。心房細動に対するクライオバルーンアブレーションを行った。この際、肺静脈と上大
静脈が同時に隔離され、13 ヶ月後にも隔離されたままであることを３D マッピングシステムで描出した（J 
Cardiol Cases. 2021; 24: 300-302）。 
 
【症例】50 代女性。長期に及ぶ永続性心房細動、僧帽弁閉鎖不全症により車いす生活を余儀なくされ
ていた。外科的な僧帽弁置換術、心臓リハビリを施行することにより、著明な心房リバースリモデリングが
観察された。現在は仕事も可能になり、ハートチームによる介入が奏功した一例だった（東北理学療法
学 2021；33：82-89）。 
 
【症例】50 代男性。着用型除細動器（WCD）使用歴のある 58症例を振り返ると 3症例が痒みを訴え、1
例が重症の刺激性接触性皮膚炎を発症した。WCD による刺激性接触性皮膚炎の報告は世界初であ
る（J Cardiol Cases. 2022;25:266-268.）。 
 
【症例】50 代女性。アンチトロンビン欠損症の女性が、心室頻拍を発症した。周術期の血栓予防・出血
予防に直接トロンビン阻害剤を使用して心内膜・心外膜カテーテル治療を、安全に施行できた（J 
Cardiol Cases. In press）。 
 
また、これらの研究成果について学会において、複数の教育講演やシンポジウムを担当することができ
た。特に不整脈と心臓リハビリテーションを同時に調査した内容に注目が集まり、2022年 7月の第 28回
心リハ学会において、優秀賞を受賞した。 
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