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研究成果の概要（和文）：まず心房細動アブレーションを受ける患者少数例を対象として線維化との関連が示唆
されている炎症性バイオマーカー測定を網羅的におこなった。各種バイオマーカー中から低電位領域(左房線維
化)の程度に特異的なバイオマーカーの検出を行なった結果、IL-17A(正の相関)とIFN-γ(負の相関)がより特異
的なバイオマーカー として検出でき、IL-17A/IFN-γ比が最も線維化を反映する数値として示唆された。その後
は、バイオマーカーをTGF-βに固定化し経字的に数値化を行なった。全体的に時間的経過とともにTGF-βの増加
を認めたが、心房細動再発症例では特にその進行が早かったことがわかった。

研究成果の概要（英文）：We conducted comprehensive measurements of inflammatory biomarkers that 
suggest an association with fibrosis in a small sample of patients undergoing atrial fibrillation 
(AF) ablation. Among various biomarkers, we detected specific biomarkers that correlated with the 
extent of low-voltage areas (left atrial fibrosis), namely IL-17A (positive correlation) and IFN-γ 
(negative correlation), suggesting that the IL-17A/IFN-γ ratio is the most indicative value 
reflecting fibrosis. Subsequently, we immobilized the biomarkers to TGF-β and performed numerical 
quantification. An overall increase in TGF-β was observed over time. It was also found that this 
progression was particularly rapid in cases of atrial fibrillation recurrence.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
AFと末梢血バイオマーカーとの関連としては、MRIで左心房の遅延造影が高度であった症例では末梢血TGF-β1が
有意に高かったことや、左心房の低電位領域の重症度が末梢血やmicroRNA-21と相関することが報告されてい
る。しかし、いずれも一つのバイオマーカーにおける線維化や予後との関連性の報告がほとんどであり、線維化
に特異的なバイオマーカーの抽出やその変動や心筋代謝変化に関する詳細な検討がされていない。本研究は複数
の末梢血バイオマーカーの変動や心筋代謝変化からAFの線維化のメカニズムを解明し、治療法の開発に寄与する
ことができる可能性がある

※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。
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１．研究開始当初の背景 

AF は高齢化に伴い徐々に頻度が増加しており、今では頻脈性不整脈の中で最も多くなって

いる。AFの発症病態としては加齢等による肺静脈からの異常電気興奮が主な原因とされている

が、AFの進行により徐々に心房（特に左心房）の変性が進行し、心房全体の不整脈基質が高ま

ることが知られている(引用文献 1)。AF に対する治療として近年ではカテーテルアブレーショ

ン（主に肺静脈隔離術）による根治術が普及している。一方で、一定の頻度でアブレーション

後にも心房性不整脈の再発がみられ、造影 MRI 検査において遅延造影像を呈する左心房線維化

が多い症例ほどアブレーション後も再発が多いことが報告されている(引用文献 2)。また、多

点電極カテーテルの登場により AF アブレーション中に左心房内電位を記録することも可能と

なり(図)、リアルタイムの心房変性の評価方法として注目されている。 

 

図:AF 患者における左心房線維化評価

(Circulation 2009;119:1758-1767) 

A)造影 MRI 遅延造影  

B)アブレーション時左心房内記録電位 低

電位領域 

遅延造影で高吸収像を呈する線維化組

織は、左心房電位マッピングにて低電位領

域として描出される 

 

しかしまた一方で、AFの進行により心室の線維化も進行することが報告されており、AFの

病態・進行を正確に評価するためには心房だけではなく心臓全体としての線維化を評価する必

要があると考えられる。TGF-β1 は細胞増殖抑制作用をもち、さらには線維化に関わる重要な

因子で肝硬変や肺線維症等の線維化疾患との関連が知られているバイオマーカーである。実験

動物では TGF-β1発現により脂肪酸代謝が抑制され線維化が進行する可能性が報告されており

(引用文献 3)、さらには TGF-β1過剰発現により心房変性が進行し AF誘発性が高まることも報

告されている(引用文献 4)。そのため、他の線維化疾患がない AF 症例においては、末梢血 TGF-

β1 が非侵襲的に、かつ心筋細胞全体の線維化を反映している可能性が示唆される。しかしこ

れまで、AFと末梢血 TGF-β1 の関連を報告したものは少なく限定的な少数例のみの検討に留ま

っている。そこで、本研究は線維化との関連が知られるバイオマーカー TGF-β1 (transforming 

growth factor-β1)の変動、心筋代謝の変化から心房細動のメカニズムとしての線維化を予測

し、さらに線維化の経時的な進行の病態を明らかにすることを目的とした。 

 

２．研究の目的 

本研究は線維化との関連が示唆されるバイオマーカーを網羅的に検討し、その変動、心筋代

謝の変化から AF の線維化メカニズムを解明し、さらに線維化の経時的な進行の病態を明らかに

することを目的とした。 

 

３．研究の方法 



まず AF アブレーションを受ける患者少数例を対象として線維化との関連が示唆されている

各種バイオマーカー網羅的に測定し、AF における線維化に特異的なバイオマーカーの抽出を行

う。さらに、200 人の AF患者、非 AF患者を対象として線維化バイオマーカーを経時的に測定を

継続し、線維化の進行度を評価する。 

 

４．研究成果 

まず心房細動アブレーションを受ける患者 16 人(screening cohort)を対象として線維化との関

連が示唆されている炎症性バイオマーカー(40 種類)の測定を網羅的におこなった。さらにその

患者に対してアブレーション術中に左房線維化を反映する低電位領域の程度を測定し、BNP、NT-

proBNP を含めた各種バイオマーカー中から低電位領域(左房線維化)の程度に特異的なバイオマ

ーカーの検出を行なった。結果、IL-17A(正の相関) (R=0.35, P<0.001).とIFN-γ(負の相関) (R=0.43, 

P<0.001)がより特異的なバイオマーカーとして検出でき、さらに IL-17A/IFN-γ比が最も線維化

を反映する数値として示唆された

(R=0.65, P=0.007)（図 1）(引用文献

5)。高度な左室低電位（%LV >10%）

を予測する IL-17A/IFN-γ 比の AUC 

(are under the curve) は 0.88 。 IL-

17A/IFN-γ 比は高度な左室低電位を

有する群でゆ有意に高かった(1.41 

versus 0.97, P=0.01)。さらに、 IL-

17A/IFN-γ 比カットオフ 1.3 で高度

な左室低電位（%LV >10%）を検出す

る感度、特異度、正解率は  60%, 

100%, and 75.0% であった。 IL-

17A/IFN-γ 比 1.3 以上と以下で、アブ

レーション治療後の心房性頻脈性不整脈再発回避率は有意な差は認めなかった(83.3% versus 

80.0% at 1-year, P=0.81)。 

その結果に基づき、心房細動患だけでなく、非心房細動患者も含めて IL-17A/IFN-γ比の経時的

な測定を開始したが、その後の解析では安定した数値を測定できなかったため、バイオマーカー

を TGF-βのみに固定化し数値化を行なった。検体は登録・調査期間ふくめ予定症例数も採取で

きた。全体的に時間的経過とともに TGF-βの増加を認めたが、アブレーション治療後心房細動

再発症例では特にその進行が早かった(未発表)。一方で、アブレーション治療後心房細動非再発

症例や、非心房細動患者においても TGF-βのゆるやかな増加を認めたものの、その増加頻度は

遅く同等程度であった。経時的に心臓の線維化は進行していたものの、心房細動ではより線維化

の進行が早い可能性が示唆された。 
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