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研究成果の概要（和文）：心臓における交感神経刺激受容体焼灼の効果を検討するために心房細動におけるアブ
レーション前後での筋交感神経活動の評価を行った。心不全において、左心房内の焼灼をおこなうことにより慢
性期の交感神経活動の低下がみられていた。このことは求心性の交感神経活動が低下し、結果として遠心性の交
感神経活動である筋交感神経活動が低下したと考えられる。過剰な交感神経活動の亢進は心機能の低下につなが
るため、心房内の受容体焼灼は、心房細動を抑えるだけでなく有効な治療と考えられる。この結果は、心房細動
のアブレーションが、付加的に交感神経活動の低下作用ももたらし心不全に対して効果的に働いている可能性が
示唆さる。

研究成果の概要（英文）：In this project, I examined the effect of catheter ablation on muscle 
sympathetic nerve activity in patient with atrial fibrillation. Also I compared these effect between
 the patient with and without heart failure. Catheter ablation reduced muscle sympathetic nerve 
activity in the patient with  heart failure, however, it did not change in the patient with out 
heart failure. Our result showed that efferent sympathetic nerve activity assessed by muscle 
sympathetic nerve activity is reduced by the reduction in augmented afferent sympatho-stimulating 
receptor in left atrium in heart failure patient. it is likely that afferent sympatho-stimulating 
might not be augmented in the patient without heart failure. these results indicate that catheter 
ablation in atrial fibrillation in heart failure might exert an additional effect on the reduction 
in sympathetic nerve activity, which contribute to the improvement in mortality.

研究分野：循環器内科
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
 
心不全の予後はNYHA IIIで一年生存率１

０−３０％、NYHA IVになると５０％と予後
不良であり、心不全に対する治療は、近年発
展して入るが、十分であるとは言い難い。慢
性心不全における交感神経活動の亢進は、病
態の進行に中心的な役割をはたしている。高
血圧患者に対する腎交感神経アブレーショ
ンが、近年、欧米を中心に行われている。我々
は、心房内容量負荷による単一筋交感神経活
動の記録を世界で初めて成功し、心不全にお
ける交感神経活動の亢進が、心房内の求心性
交感神経刺激受容体を介していることを明
らかにした。このことは、心不全における心
臓内の求心性交感神経活動の亢進が、新たな
治療のターゲットになりうる可能性を示唆
していた。 
 
２．研究の目的 

 
本研究の目的は、ヒトにおける求心性心臓
交感神経受容体の局在同定を試みるととも
に、心臓内アブレーションにて交感神経活動
を抑制できるかを評価し、心不全治療に応用
できる可能性を検討することである。 
 
３．研究の方法 
 
（１）先行研究として、容量負荷に対する
心不全の交感神経応答を健常者と比較する
こととした。+7mmHg の下半身陽圧負荷を用い
て容量負荷を行った。遠心性交感神経活動の
評価としては、筋交感神経活動で行う。腓骨
神経に先端直径２μm のタングステン微小
電極を刺入し、交感神経活動電位を評価する
方法である。この方法は低侵襲であり、今も
交感神経活動評価のゴールドスタンダード
とされる検査法である。従来は、交感神経活
動の総量とし評価していたが、我々は負荷反
応により交感神経線維の１本１本の発火頻
度が観察できる single-unit MSNA 評価も可
能である。これにより、心房内の刺激負荷時
に発火頻度が上昇する交感神経刺激受容体
の局在が可能と考えられる。 
 
（２）また、筋交感神経活動評価のみでは、
慢性期の交感神経活動評価には限界がある
つまり、長期の交感神経活動を評価するうえ
でにおいて筋交感神経活動のみでは、全身の
交感神経活動の評価は可能であるが、局所に
おける交感神経活動の評価が必要となって
くる。そこで、交感神経活動の他の評価法の
開発として、腎局所の交感神経活動に着目す
ることとして高血圧患者にて腎 MIBG 筋交感
神経活動との関連を評価した。 
 
（３）本研究には、アブレーションの標的
となる心房内の求心性心臓交感神経受容体
の局在同定をすることが必要となってくる。 

現在、心臓アブレーションは、治療抵抗性の
発作性心房細動で承認されており、まず、心
不全のない発作性心房細動患者において検
討する。アブレーションの際には、まず、左
房内マッピングを行っている。その際に、心
房内の伸展または電気的刺激負荷による、遠
心性交感神経活動の反応を観察することで、
心房内の求心性交感神経刺激受容体のマッ
ピングが可能と考えられる。我々は、単一金
交感神経活動評価を用い心房内の刺激負荷
時に発火頻度が上昇する交感神経刺激受容
体の局在が可能かを評価することとした。心
房内マッピングの位置情報および筋交感神
経活動の発火様式を同時記録し観察をする
ことにより、求心性心臓交感神経刺激路のマ
ッピングが施行可能であると思われる。 
。心房細動患者においてアブレーション前後
での交感神経活動に対する急性効果を評価
するとともに、マッピングで、交感神経刺激
路を焼灼したものは、急性期のみでなく慢性
期（6 ヶ月）の効果も含め特に慎重に検討す
る。 
対象として、まずは、器質的心疾患の無い発
作性心房細動患者を対象とする。症例が蓄積
されてきた段階で、心機能の低下した症例に
おけるアブレーションの効果も検討するこ
ととした。 
 
４．研究成果 
 
（１）心不全における容量負荷時の交感神経
反応 
心不全患者および健常者における下半身陽
圧負荷を用いて交感神経活動の変化を観察
した。+7mmHg の下半身陽圧負荷を用いて右心
房内の容量を 2-3mmHg 上昇させたところ、健
常者では、筋交感神経活動の低下がみられる
のに対して心臓においては、増加反応が見ら
れた。単一交感神経活動の評価を行ったとこ
ろ、容量負荷に対して興奮性の交感神経活動
が心不全には多くみられた。このことは、心
房内の交感神経刺激受容体が心不全におい
ては、より多くみられていることが示唆され
た(Circulation. 2015 Feb 3;131(5):459-68）。 
 
（２）筋交感神経活動と腎 MIBG との関係 
高血圧患者において（N＝24）、筋交感神経活
動を、腎１２３I－MIBG の両方を評価するこ
とで両者に関連がみられるか評価したとこ
ろ、両者に有意な相関関係がみられた。この
ことは、腎１２３I-MIBG が腎局所の交感神経
機能を判明している可能性が示唆されまた、
高血圧における腎交感神経活動の亢進が非
侵襲的に評価でき病態評価に有用であると
考 え ら れ た （ J Nucl Cardiol. 2017 
Apr;24(2):363-371.）。 
 
（３）交感神経刺激受容体に対するカテーテ
ル焼灼の影響 
心臓における交感神経刺激受容体焼灼の効



果を検討するために心房細動患者における
アブレーション前後での筋交感神経活動の
評価を行った。これまでに、心臓機能に異常
のない発作性心房細動患者にて１２例（平均
年齢 ５８±１２歳）、心機能低下（左室駆
出率＜３５％）の発作性心房細動例８例（平
均年齢６２±１４歳）までの症例を登録した。
まず、心機能正常群においては、アブレーシ
ョン治療前後において、心拍数の上昇を認め
たが、血圧、心機能、BNP および MSNA（３２
±９vs３４±１１ bursts/min）の改善は見
られなかった。しかしながら、心機能低下群
においては、心拍数、血圧に変化は見られな
かったが、心機能、BNP および MSNA（５８±
１５vs４５±１２ bursts/min）の改善傾向
が見られた。 
また、MSNA の詳細な評価として single-unit 
MSNA にても評価したところ、心機能定価例に
おいては、single-unit MSNA も低下傾向が見
られていた。また、圧受容体感受性評価を行
ったところ、両群とも明らかな変化は見られ
なかった。 
これらのことは、心不全においては、心臓内
の交感神経刺激受容体の焼灼により求心性
の交感神経活動が低下し、結果として遠心性
の交感神経活動である筋交感神経活動が低
下したと考えられる。過剰な交感神経活動の
亢進は心機能の低下につながるため、心房内
の受容体焼灼は、心房細動を抑えるだけでな
く有効な治療と考えられる。 
現在、心不全患者における心房細動アブレー
ションが予後改善に効果的であるという結
果が大規模試験して証明された。我々の結果
は、心房細動のアブレーションが、心房細動
をただ焼灼するだけでなく、付加的に交感神
経活動の低下作用ももたらし心不全に対し
て効果的に働いていることを証明している
と思われる。 
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