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研究成果の概要（和文）：本研究は心房細動に対するカテーテルアブレーション治療後に認められる心房リバー
スリモデリングに着目し、そのメカニズムについて分子生物学的に解明を試みるものである。既存の保存検体を
用いて、リバースリモデリングに関するマイクロRNA発現の網羅的解析により、7つへ絞り込んだ。その後、サン
プル数を追加し、RT-PCRにて比較検討を行ったところmiR-184などのいくつかのmicoroRNAが心房リバースリモデ
リングに関与している結果を得た。また左房ペントラキシン3は左房局所の炎症程度を鋭敏に反映しており、左
房内の炎症と左房容積の増大との関連が示唆された。

研究成果の概要（英文）：The present study focuses on atrial reverse remodeling observed after 
catheter ablation for atrial fibrillation and attempts to elucidate the mechanism by molecular 
biology. Using existing stored samples, we comprehensively analyzed microRNA expression related to 
reverse remodeling and narrowed the number of samples to seven. Added more samples, compared by 
RT-PCR, and found that some microRNAs were involved in atrial reverse remodeling such as miR-184. In
 addition, left atrial pentraxin-3 sensitively reflected the degree of local inflammation, 
suggesting that inflammation in the left atrium is associated with an increase in left atrial 
volume.

研究分野：循環器内科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
心房細動は加齢とともに有病率が増加し、心原性脳梗塞の原因となる。心房細動に対するアブレーション治療に
おいて、持続性心房細動などの心房リモデリングが進行した症例では、発作性心房細動と比較し長期的な洞調律
維持率が低く、十分な治療効果が得られにくい現状がある。
アブレーション治療にて洞調律を得ることにより、心房リモデリングからの回復（心房リバースリモデリング）
が観察されることが知られており、その機序を解明することにより、新たな持続性心房細動に対する治療法の可
能性があり、社会的意義は高いと言える。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
(1) 心房細動と心房リモデリングについて 
 現在、心房細動の潜在患者は増加の一途を辿っており、心原性脳梗塞の原因ともなる
ことも多い為、早期発見・早期治療は非常に重要であるが、無症候性の場合もあり治療
介入に遅れを生じる可能性がある。心房細動の発症と進展には心房の電気的リモデリン
グと心房筋の線維化による構造的リモデリングが大きく関わっていると考えられてお
り、心房細動の持続自体が心房のリモデリングを進行させ、心房細動をより持続させや
すくする（1）。従って、心房細動からの洞調律化は極めて重要であり、薬物治療抵抗性の
心房細動の治療にはカテーテルアブレーションによる肺静脈隔離術が推奨されている。
しかしながら、肺静脈隔離術の成績は発作性心房細動で洞調律維持率 70%前後、持続性
心房細動では 30%前後と報告されており、心房のリモデリングが進行している状態では
治療が困難と考えられる（２）。 
 
(2) 心房リバースリモデリングについて 
 カテーテルアブレーションによって心房細動を停止させ洞調律を維持することによ
り、心房の構造的変化の改善（リバースリモデリング）が観察されることもよく知られ
ている（３）。しかしながら、この構造的リモデリングとリバースリモデリングの可逆的
な変化について、組織学的な検討はあるが、分子生物学的な詳細についてはいまだ報告
がなされていない。 
 
２．研究の目的 
心房細動に対し、カテーテルアブレーション治療を施行する患者を対象とし、治療前・
後において心房の構造的リモデリングに関連する候補分子マーカーや microRNA を採
血によって得られた血漿・血清を用いて測定し解析することにより、心房における構造
的リモデリングとリバースリモデリングの機序を分子生物学レベルで解明する。 
またアブレーション治療の結果と併せて解析することにより、アブレーション治療の
予後予測やアブレーション治療効果の判定など、心電図検査のみでは判断が困難な場合
に多元的に評価可能な新たなバイオマーカーとしての有用性を検証することを目的と
し、以下の２点に注目し研究を進めた。 
(1) 心房の構造的リモデリングに関連するmicroRNA、分子マーカーの探索 
(2) 得られたmicroRNA、分子マーカーが治療効果判定困難時の心房細動再発の指標
または治療前における予後予測の指標と成り得るかの検証 

 
３．研究の方法 
(1) パイロットスタディ（後ろ向き研究） 
心房細動アブレーション治療後に心房リバースリモデリングが観察された群
と心房リバースリモデリングが観察されなかった群の数例の保存サンプルを用
い、心房線維化と関連する microRNA を含む数百個の microRNA を搭載したマイク
ロアレイにて micoroRNA 発現の網羅的な解析を行った。 
 

(2) 検体の選別と保存 
 心房細動に対し、カテーテルアブレーション治療を施行する患者、100症例を
対象とし、インフォームドコンセントにて同意を得る。アブレーション治療の前
日、治療翌日、6 か月後の計 3 回の末梢採血と術直前、直後の左房採血を行い、
得られた血清および血漿から、心房の構造的リモデリングと関連する候補分子マ
ーカー、関連するmicroRNAの測定解析を行う準備をした。 
血清、血漿分離：専用真空採血管を用いて全血を採取し、1,000 x g, 15 分で遠
心分離し、直ちに-80℃の冷凍庫にて凍結保存したものを使用した。 
 
(3) 測定項目と解析 
保存した採取検体（血清、血漿）で、以下の評価項目を測定する。統計解析に
ついては、microRNA、各種分子マーカーのアブレーション治療前後の変化量の比
較検討を行い、互いの相関関係を確認した。 
① microRNA：マイクロアレイのデータをもとに、一定以上の変化（＞2.0）が
見られた miRNA を選択して、microRNA RT kit・Taqman microRNA assay 
(いずれも Applied Biosystem 社) を用いて qPCR を行った。実験対照には
cel-miR-39 を用いた。 
② マトリックスメタロプロテアーゼ(matrix metalloproteinase; MMPs, 
tissue inhibitor of metalloproteinase; TIMPs)：Bio-Plex マルチプレ
ックスシステム (BIO RAD 社)で MMPs・TIMPs の一群を測定。 



③ Pentraxin-3、PAI-1、thrombomodulin、可溶性 P-selectin：ELISA 法にて
測定。  
④ TGF-βや VEGF などの増殖因子およびその可溶性受容体(Flt-1 等)：ELISA
法にて測定。 

 
４．研究成果 
 各実験において一定の成果を得ることができた。この中で、測定と研究結果のまとめ
が終了した 2つの成果を提示する。 
(1) マイクロアレイについて 
心房細動アブレーション治療前と治療６か月後の保存サンプルを用い 2 群に分け、
心房線維化と関連する microRNA を含む数百個の microRNA を搭載したマイクロアレ
イにて micoroRNA 発現の網羅的な解析を行った。その結果、心房リバースリモデリン

グへの関連が推察される
microRNA を７つへ絞り込ん
だ（図１）。 
その後、サンプル数を追加し、

RT-PCR にて治療前後また両
群間の比較検討を行ったとこ
ろ 3種類の microRNA が心房
リバースリモデリングに関与
している結果を得た。 
 今後、前向きに採取した検
体を用いて、サンプル数を追
加し検討をしていく予定であ
る。 

 
(2) Pentraxin-3 について 
Pentraxin-3 (PTX3) は Pentraxin family に属し、急性相反応蛋白として免疫や
炎症において重要な役割を担う。血管内皮細胞やマクロファージなどの全身細胞より
産生される局所的な感染や炎症に敏感に反応する。左房局所の炎症により心房線維化
が惹起され心房リモデリングが進行すると考えられており、心房リモデリングの機序
を解明する上で左房局所の炎症の程度を把握することは重要である。 
前向きに採取した 38 症例の検体を用いて、アブレーション治療直前と直後の左房
PTX3 の変化を確認したところ、アブレーション治療後に有意な増加を認めた（図 2A）。
また、治療前の末梢 PTX3 と左房 PTX3 を比較したところ、PTX3 は末梢血より左房血

にて有意に高値であ
った（図 2B）。PTX3 と
他因子との相関を確
認したところ、治療前
左房PTX3と、治療前心
臓超音波検査より得
られた左房容積（LAV）
との間に正相関傾向
を認めた（図 2C）。 

以上の結果より、左房 PTX3 は左房局所の炎症程度を鋭敏に反映しており、左房内
の炎症と LAV の増大との関連が示唆された。 
今後は、さらにサンプル数を追加し検討し、また他の測定項目の測定も終了させ、
炎症・心房線維化の観点から心房リモデリングの機序解明を進めていく予定である。 
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