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左室拡張機能と心房細動
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Abstract

Atrial fibrillation (AF) is the most common cardiac arrhythmia that is associated with
increased morbidity and mortality. AF and heart failure (HF) frequently coexist and confer an
adverse prognosis. It is known that incident AF is strongly associated with HF with preserved
ejection fraction, indicating that left ventricular (LV) diastolic function plays an important role
in the genesis of AF. Two types of LV diastolic dysfunction (i.e., abnormal relaxation during
early-diastole, and increased stiffness during mid- to late-diastole) differently affect LV diastolic
pressure and might result in different clinical outcomes. Previous studies showed that
abnormal relaxation and left atrial (LA) volume were associated with incident AF. We
measured diastolic wall strain (DWS), a noninvasive direct measure of LV stiffness by M-mode
echocardiography, and studied the role of LV stiffness in the genesis of paroxysmal AF. We
found that a low DWS (<0.38) (i.e., increased LV stiffness) was the strongest indicator of AF
(odds ratio: 6.22 in a multivariate model). Furthermore, we studied the role of LV stiffness in
the progression of paroxysmal AF to persistent AF by measuring DWS, since AF progression
is related to worse morbidity and mortality, and poorer outcomes of radiofrequency catheter
ablation (RFCA). During a mean follow-up of 35 months, AF progression occurred in 60 of 172
(35%) patients treated with medications only (medication group), and 3 of 134 (2%) who
underwent RFCA (RFCA group). In the medication group, patients with a low DWS (<0.38)
had a higher incidence of AF progression than those without, while the AF progression rate
was low irrespective of the DWS in the RFCA group. In a multivariate analysis, the DWS and
LA volume index were independent predictors of AF progression in the medication group
(hazard ratio, 1.13 per 0.01 decrease for DWS; 1.04 per 1 mL/m2 increase for LA volume index).
The DWS would be useful to stratify patients at risk of AF progression who could benefit
from an earlier RFCA intervention.
（日本医科大学医学会雑誌 2021; 17: 8―14）
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図 1　左室拡張期左室圧を規定する 2つの特性
心電図，左室・左房圧のシェーマ．拡張期における
relaxation/passive filling 特性が関与する時相を示す．

はじめに

心房細動（AF）は日常診療で遭遇する最も一般的
な不整脈である．AFの有病率は加齢とともに増加
し，本邦では 70歳台で約 2％，80歳台で約 3％と報
告されている．2050年には AF患者は総人口の 1％
を超えると予測されている1．AFの臨床的な問題点
は，脳卒中，心不全などの心血管イベントや死亡率の
上昇と関連することであり，近年は認知症の原因にも
なることが強く示唆されている2．AFは心不全発症の
原因となりうるが，一方で心不全例においては AF罹
患率が高くなることが報告されている3．心不全は左
室収縮機能が低下したもの（heart failure with
reduced ejection fraction：HFrEF）と保たれたもの
（heart failure with preserved ejection fraction：
HFpEF）に分類されるが，AF罹患率は HFrEFより
もむしろ HFpEFで高いことが指摘されており4，左
室拡張機能障害と AFが密接に関係していることが分
かる．本稿では AFの発生や，発作性 AFから持続性
AFへの進行における，左室拡張機能の役割について
考察する．

心機能障害患者における AFの病態生理

米国フラミンガム地区で実施された数十年にわたる
コホート研究では，心不全があると AFを合併する
オッズ比は男性で 4.5倍，女性で 5.9倍になると報告
されており5，また AFの合併率は心不全が重症にな
るほど高くなる6．心不全が進行すると，左室拡張期
圧が上昇することから左房圧の上昇をきたし，心房筋
や肺静脈が伸展する．また心不全の進行は神経体液性
因子を賦活させ，レニン・アンジオテンシン系の活性
化を招く．心房筋の伸展自体も組織のレニン・アンジ
オテンシン系を活性化させ，これらが心房の線維化を
促進して AFの基質が形成される．心房筋・肺静脈の
伸展は肺静脈から生じる AFトリガーを惹起すること
が実験的に示唆されており7，また心不全の進行に伴っ
て交感神経活動が上昇することも AFトリガーの発生
を助長する．AFが一旦生じると心房の収縮機能の低
下や不整周期により一回心拍出量は 20％程度低下す
る．さらに房室伝導が良好で心室応答が多いと心拍数
が過剰に上昇し，頻脈誘発性心筋症から一層心不全が
悪化するという悪循環が形成される8．
左室収縮機能の低下はその代償過程を介して左室拡
張期圧の上昇を招くが，左室拡張機能の低下はそれ自

体が直接的に左室拡張期圧を上昇させることを考慮す
ると，左室拡張機能障害が主な病態である HFpEFで
AF罹患率が多い理由が理解できる．

左室拡張機能の評価

左室拡張機能は，拡張早期における左室心筋のエネ
ルギー消費を伴う能動的弛緩（relaxation）と，拡張
中期～末期における受動的流入（passive filling）に
対する左室壁の物理学的な硬さ（stiffness）の 2つの
特性に規定される（図 1）．これらの特性を評価する
手段としては，心臓カテーテル検査により記録した左
室内圧曲線から求めた下行脚の時定数（tau）が
relaxationの指標となり，また種々の左室容積に対す
る左室拡張末期圧の変化が stiffnessの指標となる．
しかしこのような観血的検査法を全ての患者に施行す
るのは困難で，繰り返し検査を行うことによる病態の
経過を観察するのにも適さないため，日常臨床では心
エコー・ドップラー法により左室拡張機能を非観血的
に評価することが行われている．左房径・左房容積は
左室拡張機能を間接的に反映する指標として用いられ
るが，より直接的な指標として，僧帽弁流入波のパル
スドップラー法による E波流速・減速時間，A波流
速，E/A比，僧帽弁輪位での組織ドップラー法によ
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図 2　経胸壁心エコーによる従来の左室拡張機能評価法

る e’流速，E/e’比，肺静脈血流のパルスドップラー法
による S波流速，D波流速，S/D比などがあり，こ
れらの指標は左室拡張機能障害の重症度に応じて変化
する（図 2）．これらの指標のほとんどは左室の
relaxationの異常を反映し，また一部は左房圧と相関
を示すことが知られている．しかし，左室の stiffness
を表す非観血的指標は確立したものが無いのが現状で
ある．Takedaらは左室Mモード・心エコーの左室
後壁厚の変化に線形弾性理論を適応して，diastolic
wall strain（DWS）という左室 stiffnessを評価する
簡便な指標を報告した（図 3）9．DWSは実験的に観
血的手法により求めた左室 stiffnessの指標と相関
し，また臨床的には DWSは肥大心で低下し，HFpEF
ではさらに低値となることが示されている．

左室拡張機能障害と AF

上述の通り，左室拡張機能障害には relaxationの障
害と stiffnessの増加があり，ともに左室拡張期圧上
昇の原因となるが，それぞれが左室の圧―容積関係に
与える影響は異なる（図 4）．したがって左室拡張機
能障害と AF発生の関係を考える際には，どちらのタ
イプの左室拡張障害を対象としているかを考慮に入れ
る必要がある．
Tsangらは，840名のコホートを対象に平均 4.1年

の追跡調査を行い，左室拡張機能が及ぼす新規 AF発

症への影響を検討した10．本研究では心エコーで計測
した E/A比や E波減速時間，左房容積を組み合わせ
て左室拡張機能の評価を行った．その結果，左房容積
の増大もしくは左室拡張機能障害の進行に応じて新規
AF発症のハザード比は高くなることが分かった．心
筋梗塞既往とうっ血性心不全に加えて左房容積と左室
拡張機能障害は独立した新規 AF発症の予測因子で
あった．本研究で左室拡張機能評価に用いられた心エ
コー・ドップラー指標は主に relaxationの異常を反映
するもので，すなわち Tsangらの報告は，拡張早期
の relaxation障害が AF発症と関連があることを示し
た研究と言える．
一方，拡張中期～末期に重要となる stiffnessの増
加が AF発症とどのように関連するのかは不明であっ
た．そこでわれわれは器質的心疾患を有しない発作性
AF群 164名と，性別と年齢をマッチさせた AFを有
しないコントロール群 164名を対象に，臨床背景・心
エコー各指標および DWSについて比較検討を行っ
た11．その結果，単変量解析では左房容積は AF群で
有意に大きく，従来の relaxationを主とした左室拡張
機能指標は AF群で中等度以上の障害例が多く，そし
て DWSは AF群で有意に低値であった．しかし多変
量解析で交絡因子を補正すると，心エコーの左室拡張
能指標の中では DWSのみが独立した AFとの関連因
子であった（表 1）．拡張機能が左室の部位により異
なると DWSは左室全体の stiffnessを反映しないた
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図 3　Diastolic wall strain（DWS）による左室 stiffness 評価の測定原理
拡張期に左室内腔が充満して左室後壁が後方に押されると，stiffness の低
い柔らかな組織では壁厚がより圧縮されるが，stiffness の高い硬い組織で
は壁厚があまり圧縮されない．左室レベルのMモード心エコー法を用い
て拡張末期の左室後壁厚（A）と収縮末期の壁厚（B）よりDWSを求める
ことができる．

図 4　Relaxation の異常と stiffness の増加が左室圧―容積関係に与える効果の違い

め，われわれの研究では器質的心疾患例やうっ血性心
不全例を除外しており，心機能が比較的良好な例を対
象としたことが，relaxation指標と AFの関連が有意
に至らなかった理由と考えられる．一方，DWSの低
下により示される左室 stiffnessの増大は，一見心機
能が正常に近い例でも，左室拡張期圧および左房圧上
昇を招いて AF発生の原因になり得ることが，われわ
れの研究の結果から示された．

左室 stiffnessと発作性 AFの持続化

AFはその発作自体が心房筋の電気的・構造的リモ
デリングを惹起し，AFの維持を促進することが実験
的に示されているが12，長期的には発作性 AFの多く
の例が持続性 AFに移行することから，AFは進行性
の疾患と見ることができる．AFが持続化すると適切
な抗凝固療法を受けていても血栓塞栓症が増加し，総
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図 5　発作性AFに対する薬物療法群とカテーテルアブレーション群におけるAF持続化への進展
薬物治療のみを行った患者群ではDWS低値（＜0.38）例で高率にAF持続化が発生している．一方，カテー
テルアブレーションを行った発作性AFの持続化はDWS値に関わらず稀である．
J Cardiol.（文献 20）より一部改変して転載©2019 Elsevier

表 1　発作性AFとの関連因子

オッズ比
（95% 信頼区間） P値

Body mass index 0.97（0.86 ‒ 1.09） 0.589
高血圧 1.98（1.00 ‒ 3.90） 0.049
血漿 BNP値 2.68（1.64 ‒ 4.38） ＜0.001
左室心筋重量係数 1.02（0.99 ‒ 1.04） 0.097
左房容積係数 1.03（0.98 ‒ 1.08） 0.221
左室駆出率 0.99（0.94 ‒ 1.06） 0.837
E/e’ 比 0.89（0.25 ‒ 3.13） 0.850
弛緩障害 0.48（0.22 ‒ 1.05） 0.065
偽正常化 0.56（0.18 ‒ 1.79） 0.331
拘束型 0.84（0.30 ‒ 2.34） 0.738
DWS＜0.38 6.62（3.08 ‒ 14.2） ＜0.001

Clin Cardiol.（文献 11）より一部改変して転載
©2016 JohnWiley ＆ Sons

死亡のリスクが増大する13．したがって発作性 AFの
持続化を防止することが一つの治療戦略となり得る
が，抗不整脈薬によるリズムコントロールの持続化防
止効果には限界がある14．近年，AFに対するカテー
テルアブレーション治療が多く行われるようになり，
心機能低下例では生命予後の改善効果も示されてい
る15．AFに対するカテーテルアブレーションは再発
した場合であっても発作性に留まる例が多く，発作性
AFの持続化抑制効果が指摘されている16．ただし AF
が一旦持続化してしまうと，カテーテルアブレーショ
ンの治療成績が低下することから17，発作性 AFの時
点でカテーテルアブレーションによる介入を行うこと

により AFの持続化を予防し，臨床転帰を改善させよ
うという考えがある．そのため持続化リスクの高い発
作性 AF患者をどのようにして見極めるかがカテーテ
ルアブレーションによる早期介入を検討する上で重要
となってくる．
発作性 AFの大規模レジストリー研究の解析から

AF持続化の予測因子が報告されている．カナダの
CARAF研究では発作性 AF患者 755名の長期追跡を
行い，持続化率は 5年で 24%，10年で 36%であった
が，年齢，左室肥大，中等度以上の僧房弁閉鎖不全，
中等度以上の大動脈弁狭窄，左房径は独立した AF持
続化の予測因子であった18．一方 de Vosらによる
1,219名の発作性 AF患者を登録したヨーロッパの研
究では，1年間で 178名，15%の患者に AF持続化が
生じた．de Vosらは AF持続化の予測因子をその関
連性の強さから重みづけをしてスコア化を行った
HATCHスコア（うっ血性心不全 2点・75歳以上 1
点・一過性脳虚血発作 2点・慢性閉塞性肺疾患 1点・
高血圧 1点）を提唱し，スコアの合計により AF持続
化リスクが評価可能と報告している（0点で AF持続
化 6%/年，5点を超えると約 50%/年）19．
われわれは器質的心疾患のない発作性 AF患者 306

名を対象として，DWSを含む心エコー各指標の AF
持続化との関連性を検討した20．平均 35カ月の追跡期
間中，薬物治療のみを行った 172名の患者のうち 60
名（35%）に AFの持続化が生じた．一方，カテーテ
ルアブレーションを行った 134名の患者では，AFが
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表 2　薬物療法群の発作性AFの持続化予測におけるDWSと左房容積係数の診断精度

感度 特異度 陽性的中率 陰性的中率

DWS＜0.38 92% 50% 50% 92%
左房容積係数＞34 mL/m2 45% 73% 47% 71%
DWS＜0.38 かつ左房容積係数＞34 mL/m2 45% 88% 68% 75%

J Cardiol.（文献 20）より一部改変して転載©2019 Elsevier

持続化した例は 3名（2%）のみであり，発作性 AF
の段階でカテーテルアブレーションを行えば，高率に
AF持続化が防止できることが確認された．薬物治療
群において多変量解析を行うと，AF持続化の独立し
た予測因子は左房容積と左室 stiffnessを示す DWSの
みであり，relaxationを反映する指標は単変量解析で
は AF持続化と関連していたが，多変量で補正を行う
と独立した予測因子とはならなかった．また HATCH
スコアも独立した予測因子とはならず，器質的心疾患
のない発作性 AFの持続化では，心エコーで計測した
左室 stiffnessと左房容積による予測の精度が良好で
あると思われた．薬物療法群では DWS＜0.38の症例
は経過中高率に AFの持続化が生じたが，カテーテル
アブレーション群では DWS値に関わらず持続化は稀
であり，DWS低値例に対してカテーテルアブレー
ションによる介入を行うことは，その後の転帰を改善
する可能性が示唆された（図 5）．左房容積係数が 34
mL/m2を超える場合も AF持続化のリスクが高くな
るが，DWS＜0.38と併せて観察された場合の AF持
続化の陽性的中率は 68%と高率であった（表 2）．

おわりに

左室拡張機能と AFの関係について，自験例データ
を交えて述べた．左室拡張機能障害を主とした心不全
である HFpEFは，現時点で予後を改善させる薬物療
法は確立しておらず，左室収縮機能障害が主の HFrEF
に対する薬物療法とは対照的である．これは左室拡張
能自体を改善する薬物開発の困難さを物語っており，
左室拡張機能を標的とした治療は今後の課題である．
左室拡張能障害は少なくない頻度で AFを引き起こ

し，臨床転帰を悪化させる大きな要因となる．発作性
AFの段階でカテーテルアブレーションによる介入を
行えば，これらの転帰を改善させる可能性があるが，
カテーテルアブレーションは手技に伴う合併症リスク
もあり，一律に行うことの是非は結論が出ていない21．
日本循環器学会がまとめた不整脈非薬物治療ガイドラ
イン 2018年改訂版では，有症候性の薬物抵抗性発作

性 AFに対するカテーテルアブレーションは class I
の推奨となっているが，第一選択としての有症候性の
発作性 AFに対するカテーテルアブレーションは
class IIa推奨，無症候性の発作性 AFに対しては class
IIbの推奨となっており，個々の患者の状況によって
カテーテルアブレーションの適応は異なる22．そのた
め発作性 AF患者に対するカテーテルアブレーション
の施行に当たっては，種々の臨床背景から評価したリ
スク・ベネフィットを十分に説明した上で患者本人の
希望を優先させる shared decision makingが基本と
なる．簡便に測定が可能な左房容積や DWS等の心エ
コー指標は AF持続化のリスク評価となり，治療方針
決定の際に有用な情報となると考えられる．
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