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研 究 目 的                      

経皮的カテーテル心筋焼灼術(以下アブレーション)は、発作性上室性頻拍、心室頻拍などに対する根治療

法としてすでに確立された治療法である。近年、人口の高齢化とともに年々発生頻度が増加している心房

細動の約80%が、左右いずれか、ないしは双方の肺静脈を起源とすることが解明されてきたため、左心房内

肺静脈入口部およびその周囲にアブレーションを加えることにより根治をはかる「肺静脈アブレーション」

が注目され、発展してきている。しかしながら、肺静脈アブレーションの有効性・安全性には未知の点が

多く、基礎研究の蓄積が必要である｡ 

一方、従来より、アブレーション症例の一部に、術後合併症として心拍数100/分を超える「不適切な」洞

性頻脈(inappropriate sinus tachycardia: IAST)が合併することが知られている1)｡共著者の飯田2)は、イ

ヌ心を用い、IASTが発作性上室性頻拍発生部位である右心房後中隔近傍のアブレーションに特有の現象で

あることを明らかにし、その原因が心房中隔後面に位置する局所迷走神経節を含む脂肪体（Fat pad）の焼

灼による洞結節支配迷走神経障害であると推定した｡左心房側に焼灼を加える肺静脈アブレーションの場

合、このFat padは右側肺静脈入口部に最も近い（Right pulmonary vein fat padとも呼称される所以）た

め、この部のアブレーションにおいても洞結節支配迷走神経障害が出現する可能性があるが、これを明ら

かにした研究は見当たらない。また、焼灼による障害が洞結節支配迷走神経系全体に及ぶのか、部分的障

害に止まるのかも明確ではない。 

本研究は、１）肺静脈アブレーションは迷走神経障害を引き起こすか、２）その程度は左右肺静脈など焼

灼部位によって異なるか、３）焼灼による洞結節支配迷走神経系障害の範囲はどの程度か、を明らかにす

ることを目的とした。 
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材 料 ・ 方 法                      

体重12〜15Kgの雑種成犬２８頭をα‐クロラロース50-80mg/kg静脈注射にて麻酔、15回/分の人工換気を行

った。四肢に心電図モニター用電極を装着した。迷走神経刺激用に右頚部迷走神経幹を露出し、中枢神経

を介した反射による現象を防止するため切断、遠位断端を電気刺激用に確保した。次に胸骨正中開胸切開

および心膜開窓術を行い、右心房を挙上、Fat Padを露出した。左右の心耳を確保、切開しカテーテルを左

右肺静脈入口部へ到達ならしめるものとした。さらに右大腿静脈を確保、右心房後中隔へのアプローチ用

とした。 

実 験 プ ロ ト コ ル 

I．焼灼部位による迷走神経障害の程度の差に関する検討 

6Fアブレーションカテーテル(Osypka社Cerablate645)を、X線透視下で目的部位に到達させ、焼灼を行った。

焼灼はパルスジェネレーター(Osypka社HAT300)による500Khzの高周波を用い、すべての部位で、40ワット、

90分、1回の通電とした。21頭の動物に以下の異なった３つの部位で焼灼を行った。 

 右肺静脈入口部付近（右肺静脈アブレーションを模す）：RPV 群(７頭) 

 左肺静脈入口部付近（左肺静脈アブレーションを模す）：LPV 群(７頭) 

 右房後中隔（発作性上室性頻拍アブレーションを模す）：PS 群(７頭) 

各々の群で、アブレーション前および後10分に、電気刺激装置（Sanei社Medelec）を用い、右頚部迷走神

経幹遠位断端に1.0～2.0mA、パルス幅0.1～2.0msec、10～20Hzの刺激を与え、洞停止を誘発した（頚部迷

走神経幹電気刺激：ESCV）。出現した洞停止時間(刺激後の心電図上の最大PP間隔)から、基本PP間隔を減じ

たものをPP interval increase (PPI)とし、迷走神経強度の指標とした。またアブレーション前後のPPI

の比（後PPI/前PPI×100：%PPI）をアブレーションによる迷走神経障害の指標とし、３群間で比較した。

 

II．迷走神経障害の部位に関する検討 

次に、アブレーションによる迷走神経障害の部位を鑑別するため、新たな７頭の動物でESCVおよびFat pad

電気刺激（ESFP）の二つの刺激により洞停止を誘発し、プロトコルI．１）RPV群と同様のアブレーション

後、10分で再度二つの刺激を行った。さらに、節遮断薬ヘキサメトニウム（C6）をFat pad内全体に注入（C6

はインドシアニングリーンに溶解し、注入範囲を可視化させた）後、10分にて再度二つの刺激を行った。

アブレーション後およびC6注入後のPPIおよび%PPIを二つの刺激間で比較した。 

 

成 績                    

I．焼灼部位による迷走神経障害の程度の差 

基本PP間隔およびアブレーション前のPPIには3群間で差はなかったが、アブレーション後のPPIはRPV群で

著明に減少、PS群でも軽度だが有意に減少していた。しかしLPV群では変化はなかった。%PPIはRPV群33.5

±4.6%、 PS群63.0±3.8%、 LPV群101.6±6.3%であり、LPV群に対しRPV群、PS群ともp<0.01、 RPV群、PS

群間p<0.05と有意差がみられた。 
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II．迷走神経障害の部位 

基本PP間隔およびアブレーション前のPPIには二つの刺激間で差はなかった。アブレーション後のPPIは

ESFPにおいて有意に短く、%PPIはESCV：35.4±4.3%、ESFP：28.9±3.4%(p<0.05)であったが、ESFPにても

完全に消失はしていなかった。C6注入後のPPIはESFPでほぼ完全に消失したが、ESCVでは残存していた

（%PPI：ESCV：9.3±3.6%、ESFP：3±4%、 p<0.05）。     

 

考 案                    

本研究のプロトコルIにおいて、我々は初めて洞結節支配迷走神経障害の部位による差、すなわち右肺静脈

アブレーションにおいて最も障害が強いことを明らかにした。右肺静脈はFat padのまさに近傍にあたるた

め、ここでの焼灼は顕著な迷走神経障害を生み出す可能性がある一方、左肺静脈はFat padとは距離を隔て

ており、すくなくともこの部位に関連した神経障害は出現しにくいと考えられる。以上の推定は合理的だ

が、これを実証した研究はこれまでになかった。 

次に、迷走神経節を含むFat pad近傍にある右肺静脈のアブレーションでは迷走神経節前・節後線維いずれ

をも障害される可能性が考えられたが、本研究のプロトコルIIにおいて、頚部迷走神経幹のみならずFat 

padの直接電気刺激にても顕著な迷走神経障害、すなわち洞周期延長の抑制が確認されたことから、右肺静

脈アブレーションにおける主な神経障害部位は節後線維であると考えられた。しかしながら、この焼灼に

ても洞周期延長が残存していたことは、この障害が部分障害であることを示唆する。今回選択したアブレ

ーションのエネルギー強度は臨床強度に準じており、この強度で心内膜側からアプローチした焼灼では節

後線維主体かつ部分的な障害にとどまる可能性が強いという点を明らかにしたことは意義深い。なお、C6

でFat Pad内迷走神経節を完全に遮断した後のESCVにて洞周期延長がわずかながら残存していたことは、

Fat Padに関連しない洞結節支配迷走神経経路が存在することを示唆し、今後心房細動アブレーションを発

展させていく上で無視せざるべき情報が与えられたものと考える。 

 

結 論                    

迷走神経障害は右肺静脈アブレーションにおいて最も強く誘発され、右心房後中隔アブレーションがこれ

に次ぎ、左肺静脈アブレーションではほとんど出現しない。迷走神経障害の主体はFat padに関連した部分

的節後線維障害であると考えられるが、この部位とは別の洞結節支配神経経路の存在も推定された。 
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arrhythmias including atrial fibrillation 

(心房細動を含む上室性頻脈性不整脈に対するカテーテルアブレーショ

ンに伴う迷走神経障害の部位による相違および機序に関する研究 ) 
 

 経皮的カテーテル心筋焼灼術 (アブレーション )は、発作性上室性頻拍

や心室頻拍などに対する根治療法としてすでに確立されている。心房細

動の約 80%は、左右いずれか、ないしは双方の肺静脈を起源とするため、

左心房内肺静脈入口部およびその周囲にアブレーションを加えること

により根治をはかる「肺静脈アブレーション」が発展してきている。し

かしながら、肺静脈アブレーションの有効性・安全性には未知の点が多

い｡  
 例えば、アブレーション症例の一部に、心拍数が 100/分を超える「不

適切な」洞性頻脈が合併することが知られている｡イヌの心臓では、洞

性頻脈が発作性上室性頻拍発生部位である右心房後中隔近傍のアブレ

ーションにより生ずることが示されている。この原因は、心房中隔後面



に位置する局所迷走神経節を含む脂肪体（Fat pad）の焼灼による洞

結節支配迷走神経障害であると推定されている｡本研究では、この Fat 
pad に最も近い左心房側の肺静脈アブレーションが、洞結節支配迷走

神経障害を引き起こすか否かをイヌを用いて検討した。  
 頸部迷走神経幹を電気刺激すると、洞停止が誘発される。洞停止時

間は、右肺静脈アブレーションにより顕著に減少した。後中隔アブレ

ーションでも減少が見られたが右肺静脈アブレーションよりも軽度

だった。左肺静脈アブレーションでは減少が見られなかった。これら

の結果は、洞結節支配迷走神経障害はアブレーションの部位により差

があることを示した。右肺静脈アブレーションのようにアブレーショ

ンの部位が Fat pad の近傍にあたる場合は顕著な迷走神経障害が生じ、

左肺静脈アブレーションのように Fat pad とは遠位に当たる場合は神

経障害が出現しにくいためと考えられた。また、ヘキサメトニウムで

Fat Pad 内迷走神経節を完全に遮断した後に頸部迷走神経幹を電気刺

激すると、洞周期延長が残存していた。この結果は、Fat Pad に関連し

ない洞結節支配迷走神経経路が存在することを示唆した。本研究は、

アブレーションによる不適切洞性頻脈を惹起するメカニズムを明ら

かにした。さらに、アブレーションを行うときの留意点を明らかにし

たことは大変重要な知見である。  
 論文内容と関連領域についての各審査委員による試問に対しても

適切な回答が得られ、提出者はこの領域において十分な知識を有する

ことが示された。  
 以上の審査結果から、本審査委員会は、本論文が博士（医学）の学

位に値するものであると判定した。  

 

 


	学位論文の要旨　鎌田　晋輔
	論文審査結果報告　鎌田　晋輔

