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研究成果の概要（和文）：洞結節のリズム発生に関しては、Membrane clockとCa2+ clockが相補的に機能して洞
調律を作り出していると言われている。今回の我々の研究によって12誘導心電図で認められ、心筋線維化を示し
ていると考えられたnotched P波を有している場合は、電気的除細動後に心房細動が早期再発しやすいことを確
認した。このことは、実臨床において心房筋の線維化が心房細動発生に関与していることを示唆する所見であっ
た。また、心外膜脂肪組織による洞結節細胞およびその周辺の心房筋細胞の線維化誘導を起こし、そのことが心
房細動の誘発に関与していることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：It is believed that the membrane clock, which is centered on If channels, 
and the Ca2+ clock, which is mediated by spontaneous Ca2+ release from the sarcoplasmic reticulum, 
function in a complementary manner to generate sinus rhythm. Our study confirms that patients with 
notched P waves, which are seen on 12-lead ECG and considered indicative of myocardial fibrosis, are
 more likely to have early recurrence of atrial fibrillation (AF) after electrical cardioversion. 
This finding suggests that atrial fibrosis is involved in the development of AF in real-life 
clinical practice. In addition, epicardial adipose tissue induced fibrosis of sinus node cells and 
surrounding atrial myocytes, suggesting that this is involved in the induction of AF.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
肥満およびメタボリックシンドローム患者の増大が引き起こす合併症は解決すべき課題となっている。洞不全症
候群および心房細動などのリズム異常を合併することが多く、そのメカニズムとして洞結節細胞の線維化および
リモデリングなどの関与が示唆される。今回の我々の研究によって心房筋組織の線維化および興奮伝導障害が洞
結節機能障害、および心房細動の出現に関与していることが確認された。このことは、心房筋線維化の原因とな
りうる肥満およびメタボリックシンドロームがリズムに及ぼす影響を証明することができたと考えられる。今後
さらにそのメカニズムを明らかにしていくことで、新しい治療方法の開発に繋げていくことができる。

※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 
洞結節のリズム発生に関しては、If チャネルを中心とした Membrane clock と筋小胞体からの
spontaneous Ca2+ release による Ca2+ clock が相補的に機能して洞調律を作り出していると言
われている。そして、心不全に伴う心臓リモデリングが、これら Membrane clock や Ca2+ clock
に障害を与えて洞結節機能を抑制することが研究代表者らの研究で明らかになっている 
(Shinohara et al. Am J Physiol Heart Circ Physiol, 2010)。 
 脂肪組織は、腹部内臓組織周囲のみでなく心臓周囲の心外膜脂肪にも存在しているが、その量
が多いと心房細動を起こしやすい。我々は手術中に摘出されたヒト左心耳検体（心筋と心外膜脂
肪で構成）を解析することで、心外膜脂肪が心房筋の線維化を誘導して心房細動を引き起こすメ
カニズムを明らかにした（Abe, Shinohara, et al. Heart Rhythm, 2018）。 
 さらに、インターロイキン 10（IL-10）は主に単球系細胞に作用して炎症性サイトカインの産
生を始めとする免疫機能を抑制的に制御しているが、我々は IL-10 が高血糖によって引き起こ
される洞結節機能障害を抑制することを報告した(Kondo, Shinohara et al. Cardiovasc Res. 
2019）。これまでの研究結果から、心外膜脂肪量が多いとされる肥満およびメタボリックシンド
ローム患者においては、心外膜脂肪組織による洞結節およびその周辺の心房筋細胞の線維化誘
導によって、洞結節機能障害が起こっているのではないかと考えた。 
そして、そのメカニズムに IL-10 の不活性化が関与しているという仮説をたてた。そのことを

実証するために、心外膜脂肪が Membrane clock や Ca2+ clock に関与する蛋白のリモデリングを
引き起こし洞結節機能障害が生じていることを確認し、IL-10 の補充がそのリモデリングを抑制
して洞結節機能障害の発生を抑制できることを明らかにする実験を計画した。 
 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、肥満およびメタボリックシンドローム患者における洞結節リモデリングのメ
カニズムを解明することにより、従来のペースメーカー植込み術以外の新しい治療方法開発へ
繋げることであった。 
 
 
３．研究の方法 
まず、心房筋の線維化が心房細動発生に関与していることを確認するために、大分大学附属病院
で持続性心房細動患者に行われた電気的除細動の経過を評価した。その際、心房線維化のマーカ
ーとして、12 誘導心電図における notched P 波所見を評価項目に加えた。 
 
 
４．研究成果 
169 例の持続性心房細動患者に対して、電気的除細動を行い洞調律に復帰し、その後経過を
観察することができた 128 例で検討した。そのうち 69 例で心房細動の早期再発を認めた。
電気的除細動後の早期再発群（68 例）と非早期再発群（59 例）の比較では早期再発群において
有意に notched P 波所見を多く認めた（P<0.001、図１）。 
 

 
図１. 電気的除細動後の早期再発群と非早期再発群の比較 



 
次に多変量解析において、notched P 波所見が心房細動再発の独立した予測因子であった
（OR 11.6, 95%CI 4.90-30.2, P<0.0001、図２）。 
 

 
図２.電気的除細動後の早期再発における多変量解析 
 
これらのことは、実臨床において心房筋の線維化が心房細動発生に関与していることを示唆

する所見であった。また、心外膜脂肪組織による洞結節細胞およびその周辺の心房筋細胞の線維
化誘導を起こし、そのことが心房細動の誘発に関与していることが示唆された。 
今回の我々の研究によって心房筋組織の線維化および興奮伝導障害が洞結節機能障害、およ

び心房細動の出現に関与していることが確認された。このことは、心房筋線維化の原因となりう
る肥満およびメタボリックシンドロームがリズムに及ぼす影響を証明することができたと考え
られる。今後さらにそのメカニズムを明らかにしていくことで、新しい治療方法の開発につなげ
ていくことができる。 
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