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神戸大学大学院医学研究科医科学専攻

循環器内科学分野・不整脈先端治療学部門

（指導教員： 平田健一教授）

今田宙志

【1.背景】

心房細動 (AF)発生のきっかけとなる期外収縮は主に肺静脈 (PV)から生ずる。肺静脈隔

離術 (PVI)は、この期外収縮の左房 (LA);.._,_の伝導をプロックすることでAFの発症を抑制

する。しかし、肺静脈以外からの期外収縮 (non-PYfoci)も時にAFを誘発するが、もちろ

んPVIでは抑制されない。 non-PYfoci発生部位の一つに、上大静脈 (SVC)があり、 SVC隔

離術 (SVC!)が有効である。しかし、 SVCIには、洞結節損傷・SVC狭窄・横隔神経損傷など

の合併症を生じるリスクがあり、 empiricに全ての患者に行うことは推奨されない。 SVCI施

術適応を決定する方法が望まれる。

PVにおいては、より拡大したPVは不整脈を惹起する力が高い（不整脈源性が高い）との

報告がある。我々は、 SVCにもこの関係性が成り立つ、即ち、 SVCの拡大と SVCの不整脈源

性に関連があるとの仮説を立て、本研究を立案した。

SVCの不整脈源性の代替指標として、 SVC内からの期外刺激 (Scanpacing)にて誘発され

る不整脈 (Arrhythmogenicresponse)を用い、 SVCの拡大は造影CTを用いて定量的に評価

し、その関連性を検討した。

【2.方法】

く2.1. 対象患者＞

2015年 1月から 8月の間に神戸大学附属病院にて、発作性および持続性AFに対する初回

のアプレーションが 63人の患者に施行された。このうち、洞不全症候群のためペーシング

による誘発試験が困難であった患者、腎不全や造影剤アレルギーのため造影CTが施行でき

なかった患者、ペースメーカーが入っている患者（リードのアーチファクトでSVC断面積の

評価が困難となるため）は除外し、 43人の患者を本研究の対象とした (Figure1)。

く2.2 AFアプレーション＞

全ての患者において、術前に左房形態を把握するために造影 CTを施行、 3次元 (3D)構

築した。 3Dマッピングシステムを使用して左房ジオメトリを構築し、 3D構築した CTイメ

ージと統合させた。

高周波カテーテルアプレーションでは、両側拡大肺静脈隔離術 (EEPVI)を施行した。ク

ライオアプレーションでは、 4本のPVの個別隔離を行った。

PVI後に、ペーシングカテーテルをSVCに配置し、 SVCから Scanpacing (後述）を行い、

arrhythmogenic responseの誘発性を調査した。

く2.3. SVC scan pacingのプロトコール＞

1発の期外刺激を、洞調律心房興奮から 400msの連結期で入れる。この連結期を順に短縮

し、有効不応期 (ERP)まで施行する (Scansingle)。続いて、 2連期外収縮を、 400ms連結

期から開始し、 ERPまで施行する (Scandouble)。同様に、 3連期外収縮を、 ERPまで施行



する (Scantriple) (Figure 2)。

く2.4. SVC scan pacingにて誘発されたArrhythmogenicresponseの評価＞

SVC scan pacingにて誘発された不整脈 (Arrhythmogenicresponse)は、以下のいずれ

かを満たした場合と定義した。

① 3分以上持続する AFおよび心房頻拍 (AT) (sustained AF/AT) 

② 3分以内に自然停止する AF/AT(non-sustained AF/AT : NSAF/AT) " 

③ 3連以下の心房興奮 (repetitiveatrial response: RAR)のうち、再現性のあるもの (RAR

with reproducibility) 

Arrhythmogenic responseが誘発された患者を、「responsepositive (Group 1)」に分類

した。

RARが生じても再現性のない場合(RARwithout reproducibility)や、まったく不整脈が

誘発されなかった患者は、「responsenegative (Group 2)」に分類した。

また、 Scanpacing施行時の ERPも記録した。 Scansingleにおける ERP(自己 sinus-SI)

を「ERP-single」、 Scandoubleにおける S1-S2でのERPを「ERP-doubleJ、Scantripleに

おける S2-S3でのERPを「ERP-triple」と定義した。

く2.5. SVC断面積の測定＞

左房形態評価の目的で術前に施行した造影CTから、SVC断面積を測定した。multi-planar

reconstruction(MPR) CTイメージを使用し、①冠状断と矢状断でSVC長軸を決定し(Figure

3A, B)、②それに対して垂直な LAroofレベルの断面を決定 (Figure3B)、③その断面での

SVC断面積を測定、 SVC-areaと定義した (Figure3C)。

く2.6. 右房 (RA)およびLAの大きさの測定＞

MPR CTイメージで4チャンバービューを再現し、 RA長軸→短軸を測定、その積を RAサイ

ズの代替指標として使用した (RAindex)。同様に、 LAindexも算出した。また、 3D構築し

たCTから左房容積を算出、 LAvolumeも算出した。

これらの解剖学的データは、体表面積補正を行った。

く2.7. CT撮影プロトコール＞

左房形態評価目的に、術前に造影CTを行った。全て呼気時に撮影した。

く2.8. アプレーション後フォローアップ＞

全ての患者は、 1·3• 6・12か月後に外来にてフォローアップし、不整脈症状の確認、 12

誘導心電図・24時間ホルター心電図を必要に応じて施行した。 3か月以内の不整脈エピソー

ドは、再発として扱わなかった (Blankingperiod)。

【3.結果】

<3.1. 患者背景＞

患者背景をTable1に示す。計43人の初回AFアプレーション患者を対象とした。 SVC

scan pacingによる Arrhythmogenicresponse誘発性の有無で2群に分けたとき（後述）、

2郡間で、年齢、性別、 BMI、発作性AFの割合、 LVEF、左房径、抗不整脈薬の使用率、 0

blocker 使用率、 ACE 阻害薬• ARB使用率に差はなかった。

く3.2. SVC scan pacingにて誘発された不整脈 (Arrhythmogenicresponse) > 
SVC scan pacingによる Arrhythmogenic responseの誘発性により患者を2群に分類し

た。 24人が「Responsepositive」であり、Group1に分類した。残り 19人 (44%)は「Response

negative」であり、 Group2に分類した。 (Figure4) 

く3.3. 2グループ間における解剖学的指標の比較＞

SVC-areaは、 Group 1の方がGroup 2よりも有意に大きかった(3.1土0.9 VS 2. 2土0.8

cm2, P=O. 004) (Figure 5A)0 RA indexもGrouplの方がやや大きかったが、統計学的な有

意差を認めなかった。さらに、• LA index、LAvolumeは、 2郡間で差が無かった。

く3.4. 2グループ間における電気生理学的特徴の比較＞

ERP single, double, tripleいずれも Group!の方が短く、 ERP-doubleは統計学的にも

Group! の方が有意に短かった。 (223士62ms vs 267土53ms, P=0.018) 

く3.5. Arrhythmogenic responseの予測因子＞

arrhyth~ogenic responseの予測因子に関する単変量解析では、 SVC-areaとRAindexで

P<O. 10を満たした(SVC-area:OR: 3.20, CI: 1.31-7.79, P=0.01/RA index: OR: 1.12, 

CI: 0. 99-1. 26, ・P=O. 063)。年齢、 AFのタイプ、 LAindex、LAvolumeなどは、予測因子と

＇はならなかった。多変量解析では、 SVC-areaのみが予測因子となった(OR:2. 87, er: 1. os-
7. 82, P=O. 039) (Table 2)。ROG曲線を用いると、 SYC-area2.59cm2がカットオフ値となっ

た (SVC-areaが2.59cm2以上のとき、 SVCscan pacingにて arrhythmogenicresponseが誘

発されやすい。）

く3.6. 不整脈再発率＞

平均フォローアップ期間 174土42.5日で、 AF再発率は 2郡間で有意差はなかった(Group

1: 7(29%] of 24; Group 2: 5 [26%] of 19)。しかし、 SVC-area2.-56cm2をカットオフ値と



して設定すると (Arrhythmogenicresponseを予測するにあたってのカットオフ値2.59cm2 

とほぼ同値）、 SVC-areaが2.56c面以上の患者は、 2.56cm2未満の患者よりも AF再発率が有

意に高かった(9[42.9%] of 21 vs 3 [13.6%] of 22, P=0.026) (Figure 5B)。

【4.考察】

く4.1. Main findings> 

拡大したSVCでは、 scanpacingによる Arrhythmogenicresponseの誘発性が高い。

SVC scan pacingによる Arrhythmogenicresponseの誘発性は、 LA拡大には依存しない。

Ablation後のAF/AT再発率は、 SVC-areが2:56cm2以上に拡大した患者群で有意に高い。

く4.2. SVC scan pacingによる心房刺激について＞

短い刺激間隔での連続刺激といったAggressiveな誘発プロトコールでは、非特異的なAF

が誘発されるため、 AF誘発性と臨床的な AF再発率は関連しないと報告されている。一方、

比較的non-aggressiveなペーシングプロトコールであれば、 AF誘発性と臨床的なAF再発

率が関連したと報告される。そこで、我々は非常にシンプルなペーシングプロトコールとし

て、 Scanpacingを用いた。

く4.3. SVCの拡大とトリガーとしての不整脈源性＞

Yamaneらは、 PVの拡大とその不整脈源性に関連があると報告している。 PVの拡大により

心房心筋がストレッチされ、 PV心筋スリープの電気生理学的特性に変化が生じ、 AFトリガ

ーとしての不整脈源性を生じると考察している。我々の研究で、 SVC-areが2.56cm2以上の

患者群でAF再発率が高かったことから、 SVCにおいても、その拡大により SVCの心筋スリ

ープがストレッチされ、 AFトリガーとしての不整脈源性を生じている可能性があると推測

する。

<4. 4 SVC scan pacingと、維持機構としてのSVC不整脈源性＞

Miyazakiらは、 AF症例でSVC!を行うと、心房でのAFは停止し sinusに復帰するが、 SVC

内での頻拍は持続する場合があることから、 SVCはAFを誘発するトリガーとしてだけでな

く、AFを維持する機構としての不整脈源性も持つと報告した。本研究では、SVCscan pacing 

により誘発される Arrhythmogenicresponseの誘発性を評価することで SVC拡大を予測で

きることを示した。 SVCでAFを維持するには、ランダムリエントリを生じるエリアとして

SVC拡大が必要であり、 sv9scan pacingは維持機構としての SVC不整脈源性を予測する手

法である可能性があると推測する。また、 Group1でERPが有意に短いことも、リエントリ

が生じやすい心房筋特性を反映する所見と考える。

く4.5. SVCにおける、「誘発性」・「解剖学的特徴」・「不整脈源性」の関係＞

本研究では、「誘発性」と「解剖学的特徴」の関連性 (ArrhythmogenicresponseとSVC拡

大）と、「解剖学的特徴」と「不整脈源性」 (SVC拡大と AF再発）については示すことがで

きた。しかし、「誘発性」と「不整脈源性」の直接の関連 (Arrhythmogenic.responseとAF

再発）は示すことができなかった。

AFの再発は、 SVCの不整脈源性だけでなく、 PV再伝導などが主な原因となる。本研究の

患者のうち、 AFが再発し、 2ndsessionを行った患者は、全員PV再伝導を認めた。 SVC不整

脈源性よりも、 PV再伝導の方がAF再発に強く関連するために、 SVCの「誘発性」と「不整

脈源性」の関連を示すことができなかったと推測する。

しかし、今回の研究において、 RA・LA拡大でなく、 SVC拡大のみがSVCのペーシング誘発

性と関連することを示したことは、重要な発見であると考える。今日、冷凍バルーンアプレ

ーションやカテーテル先端圧がリアルタイムに認識できるコンタクトフォースカテーテル

が使用可能となり、 PVIはより安全・確実に施術可能となった。今後はPVI完成後、 PVI不

応性患者への追加治療が重要となる。その追加治療の適応を検討するため、確実に non-PY

fociを炎り出す手法が望まれる。今回我々が行ったSVCscan pacingは、その一助となる

と考えられる。

【結語】

SVCの拡大は、 SVCscan pacingによる Arrhythmogenicresponseの誘発性と関連があっ

た。さらに、 SVC-areaの大きい患者群では、 AF再発率が高かった。 SVC拡大を認める患者

に対し、 PVI後、追加治療としてのSVCIはAF再発抑制に寄与する可能性が示唆される。
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【背景】

心房細動 (AF)発生のきっかけとなる期外収縮は主に肺静脈 (PV)から生ずる。 non-PYfoci発

生部位の一つに、上大静脈 (SVC).があり、 SVC隔離術 (SVC!)が有効である。しかし、 SVC!には、

合併症を生じるリスクがあり、全ての患者に行うことは推奨されない。 PYの拡大が不整脈を惹起す

る力が高いとの報告があり、研究者らはSVCの拡大と SVCの不整脈源性に関連があるとの仮説を立

てた。 SVCの不整脈源性の代替指標として、 SVC内からの期外刺激 (Scanpacing)にて誘発される

不整脈 (Arrhythmogenicresponse)を用い、 SVCの拡大は造影 CTを用いて定量的に評価し、 SVC

の拡大と SVCの不整脈源性の関連性を検討した。

【方法】

く対象患者＞

2015年 1月から 8月に神戸大学附属病院にて、発作性および持続性AFに対する初回のアプレー

ションが63人の患者に施行された。このうち、除外基準を設け43人の患者を対象とした。

<AF・ アプレーション＞

高周波カテーテルアプレーションでは、両側拡大肺静脈隔離術を施行した。クライオアプレーショ

ンでは、 4本のPYの個別隔離を行った。 PVI後に、ペーシングカテーテルをSVCに配置し、 SVCか

らScanpacingを行い、 arrhythmogenic responseの誘発性を調査した。

< SVCscan pacingのプロトコール＞

1発の期外刺激を、洞調律心房興奮から 400msの連結期で入れる。この連結期を順に短縮し、有

効不応期 (ERP)まで施行した (Scansingle)。続いて、 2連期外収縮を、 400ms連結期から開始し、

ERPまで施行した (Scandouble)。同様に、 3連期外収縮を、 ERPまで施行した (Scantriple)。

<SVC scan pacingにて誘発されたArrhythmogenicresponseの評価＞

SVC scan pacingにて誘発された不整脈は、以下のいずれかを満たした場合と定義した。① 3分以

上持続する AFおよび心房頻拍、② 3分以内に自然停止する AF/AT、③ 3連以下の心房興奮。この

うち再現性のあるものを「responsepositive (Group 1)」に分類し、それ以外を「responsenegative 

(Group 2)」に分類した。

<SVC断面積の測定＞

左房形態評価の目的で術前に施行した造影 CTから、冠状断と矢状断でSVC長軸を決定し、それ

に対して垂直なLAroofレベルの断面でのSVC断面積を測定、 SVC-areaと定義した。

＜右房 (RA)およびLAの大きさの測定＞

MPR CTイメージで4chamberview、RA長軸・短軸を測定、そfの積をRAサイズの代替指標として

使用した (RAindex)。同様に、 LAindexも算出した。また、 3D構築したCTから左房容積を算出、

LA・volumeも算出した。これらの解剖学的データは、体表面積補正を行った。

【結果】

Group! とGroup2に分けたとき、 2群間で、年齢、性別、 BMI、発作性AFの割合、 LVEF、左房径、

抗不整脈薬の使用率、 B プロッカー ·ACE 阻害薬• ARB阻害薬の使用率に差はなかった。



<SVC scan pacingにて誘発された不整脈 (Arrhythmogenicresponse) > 
SVC-areaは、 Grouplの方がGroup2よりも有意に大きかった。 RAindexもGrouplの方がやや大き

かったが、統計学的な有意差を認めなかった。 LAindex、LAvolumeは、 2郡間で差が無かった。

くグループ間における電気生理学的特徴の比較＞

ERP single, double, tripleいずれもGrouplの方が短く、 ERP-doubleは統計学的にもGroup!の方

が有意に短かった。

<Arrhyt畑ogenicresponseの予測因子＞

多変量解析では、 SVC-areaのみが予測因子となった。 ROC曲線を用いると、 SVC-area2.59cm2がカ

ットオフ値となった。

く不整脈再発率＞

平均フォローアップ期間174土42.5日で、 AF再発率は2郡間で有意差はなかったが、 SVC-area

2.56cm2をカットオフ値とすると、 2.56cm2以上の患者は、 2.56cm2未満の患者よりもAF再発率が

有意に高かった。

【考察】

PYの拡大とその不整脈源性に関連があり、 PYの拡大により心房心筋が進展され、 PV心筋スリープグ

の電気生理学的特性に変化が生じ、 AFtriggerの不整脈源性を生じると報告がある。本研究で、

SVC-areaが2.56cm2以上の患者群でAF再発率が高かったことから、 SVCにおいてもその拡大により

SVCの心筋スリープが進展され、 AFtriggerの不整脈源性を生じている可能性がある。 AF症例でSVCI

を行うと、心房でのAFは停止しsinusに復帰するが、 SVC内での頻拍は持続する場合があることか

ら、 SVCはAFを誘発するtriggerだけでなく、 AFを維持する機構としての不整脈源性も持つと報告が

ある。本研究では、 SVCscan pacingにより誘発されるArrhythmogenicresponseの誘発性を評価す

ることでSVC拡大を予測できることを示した。 SVCでAFを維持するには、 randomreentryを生じるエ

リアとしてSVC拡大が必要である可能性がある。

今回の研究において、 SVC拡大とSVCのペーシング誘発性のと関連を示したことは、重要な知見で

ある。 PVI不応性患者への追加治療の適応を検討するため確実にnon-PVfociを検出する手法が望ま

れるが、今回研究者らが行ったSVCscan pacingゃSVCareaの測定は、その一助となる可能性がある。

【結語】

SVCの拡大は、 SVCscan pacingによるArrhythmogenicresponseの誘発性と関連があり、 SVC-area

の大きい患者群では、 AF再発率が高かった。本研究により、 SVC拡大を認める患者に対し、 PVI後の

追加治療としてのSVCIのAF再発抑制に寄与する可能性が示唆された。

よって本研究者は、博士（医学）の学位を得る資格があるものと認める。


