
1.  心 房 細 動

　心房細動は頻脈性不整脈の一種で，高齢者に多い疾患で
ある．患者数は日本で 72万人であり，人口の高年齢化に
伴って患者数は年々増加している1）．心房細動の患者は脳
梗塞発症の危険性が高く，脳梗塞予防のため心房細動を早
期に治癒させることが好ましい 1）．心房細動に対する治療
は薬物療法が一般的だが，高周波カテーテルアブレーショ
ン（心筋焼灼術）が近年目覚ましい発展を遂げている．
1998年に心房細動発作の 9割以上が肺静脈内で発生した異
常興奮が起源であることが明らかになり，高周波カテーテ
ルアブレーションにより肺静脈と左心房間の心筋組織を熱
凝固壊死させ，異常興奮の左房内侵入を防ぐ肺静脈隔離術
の有効性が実証された 2）．心房細動に対する高周波カテー
テルアブレーションの普及が進む一方，熱的副作用に対す
る問題意識も高まっている．高周波通電部位における組織
温度の過剰上昇，周囲臓器の熱障害など熱発生に伴う重篤
な副作用として，心タンポナーデ，食道障害，肺静脈狭窄
などが全体で 5％程度発生する3）．心房細動は非致死性の
疾患であるため，低率であっても高周波カテーテルアブ

レーションに起因するこれらの重篤な副作用の発生は大き
な課題であり，より安全な治療が求められている．
2. 光線力学的治療による心房細動治療
　筆者らは熱的作用を利用しない新しい心房細動治療とし
て，光線力学的治療（photodynamic therapy; PDT）の応用
を提案している．PDTは光感受性物質，光，酸素の光化
学反応で発生する活性酸素の殺細胞作用を利用した治療で
あり，従来よりがん治療に使われている．一般に PDTは
比較的低い投入エネルギーで殺細胞効果を得るのに必要な
活性酸素量を産生できるため，熱発生が小さい治療であ
る．一連の活性酸素による殺細胞過程は健常組織にも応用
することができる．筆者らは PDTを心筋組織の電気伝導
遮断達成に利用することで，温度上昇をほとんど伴わずに
心房細動治療ができることを見いだした．具体的に図 1

（a）のような治療システムを考えている．光感受性物質に
は活性酸素産生効率が高く，体内からの排泄速度が速いタ
ラポルフィンナトリウム（NPe6）を用いる．あらかじめ
光感受性物質を静脈内投与し，太さ 7Fr（2.33 mm径）で
操作性があり，レーザー光を放射可能なカテーテル（以
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下，レーザーカテーテル）を大腿静脈に挿入し，右心房を
通って経中隔的に左心房に導入する．図 1（b）に試作した
レーザーカテーテルの一例を示す．カテーテルは手元の操
作ハンドルで先端屈曲状態を自在に調整することができ
る．異常興奮発生部位もしくは異常興奮の侵入経路にカ
テーテル先端を接触させ，レーザー光（波長 664 nm）を
照射して PDTを行う．光照射中にカテーテル先端双極電
位を計測して心筋組織の電気伝導性を評価する．また，
レーザーカテーテル独自のモニター技術として，光学情報
を基盤にした新しい評価方法も検討している．例えば，リ
アルタイムで光感受性物質由来蛍光を経カテーテル的に取
得することで，PDTの進行状況を把握することができる．
このようにモニターを併用してカテーテル先端を移動させ
ながらレーザー光を照射し，電気伝導遮断ラインを作成す
る．一連のカテーテル操作は現行法と同様であり，異常興
奮の電気的隔離は一般の電気生理学的検査で判定する．
　心房細動に対する PDTとがんに対する PDTで大きく異
なる点は，光感受性物質の分布に起因する殺細胞作用のメ
カニズムである．がんの場合は，光感受性物質のがん組織
への特異的集積性を利用する．投薬後，がんと健常組織の
濃度コントラストが得られるまで数時間経過してから光照
射を行う．このとき光感受性物質はおもにがん細胞の細胞
内小器官に局在しているため，PDTにより細胞内小器官
が障害され，アポトーシス（細胞死の一種．ここでは，細
胞内小器官の障害により細胞内酵素が活性化し自らプログ
ラムする細胞死を示す）が誘導される．一方，健常組織で
ある心筋を対象とする場合には，光感受性物質の特異的組
織移行性はなく，投薬から光照射までの間隔を空ける意味

がない．そこで筆者らは，光感受性物質の投薬から数十分
後に光照射を開始することを想定している．このとき，光
感受性物質はおもに血液中や間質中に分布していると考え
られる．この分布状態で光を照射して PDTを行うと，細
胞外で発生した活性酸素が細胞膜やイオンチャネルを障害
し，細胞内外のイオンバランスが崩れ，速やかに細胞死に
至ることがわかった 4）．この即時的な殺細胞メカニズム
は，カテーテルアブレーションによる心房細動治療には欠
かせない合理的な治療機構である．カテーテルアブレー
ションによる心筋電気伝導遮断では，術中に異常興奮の電
気的隔離を判定しながら治療を行うため，即時的に電気伝
導遮断が得られ，かつその効果が永続的に持続することが
必要である．実際にブタ in vivo実験で開胸下心耳に対し
て PDTを行ったところ，光照射部位において即時的な電
気伝導性消失が得られ，2週間後の病理評価によって同部
位が瘢痕化していることがわかった 5）．
3. 動物実験での運用
　試作したレーザーカテーテルを用い，ブタ右心房内の下
大静脈と三尖弁輪間の解剖学的峡部に対して経カテーテル
的にレーザー光を照射して PDTを行い，同部位の電気伝
導遮断を作成した 6）．図 2（a）のように右心房内に峡部を
通り三尖弁輪に沿うよう 10組の双極電極をもつ多電極カ
テーテルを留置し，電気生理学的検査下に電気伝導遮断を
評価した．深麻酔下にタラポルフィンナトリウム（2.5～5 

mg/kg）を静脈投与し，15分後からレーザー光照射を開
始した．光照射は，レーザーカテーテル先端光学ウィンド
ウにおいて放射照度 40 W/cm2，出射径 1.4 mmにて 1点あ
たり 10～40秒間ずつ行った．光照射前は，多電極カテー
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図 1　（a） PDTによる心房細動治療システムの構想．（b） 試作したレーザーカテーテル先端から赤色レーザー
光を放射している状況．心臓図は http://www.imaios.com/en/e-Anatomy/より引用改変．PDT治療装置写真
はカーディアックスティムレーター （BC-1100，フクダ電子（株）） をイメージ例として記載．



テル先端双極電極より電気刺激すると，電気興奮が峡部を
貫いて三尖弁輪に沿って順次伝搬した．峡部に対して光照
射を行った結果，峡部における興奮順序が変化したことか
ら，電気興奮は光照射部位を超えて反対側に伝搬しないこ
とがわかった（図 2（b））．このように，経カテーテル的に
PDTを施行し，電気生理学的評価から急性期における心

筋電気伝導遮断を実証した．

　細胞実験から in vivo動物実験を通して治療原理および
治療条件の探索を行うとともに，本治療システムの有用性
を実証した．現行の高周波カテーテルアブレーションと比
較し，PDTを応用した心房細動治療はより安全な治療法
となる可能性がある．
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図 2　（a） ブタ右心房内解剖学的峡部に対して PDTを行った際
の X線透視画像． （b） PDT前後において三尖弁輪 （tricuspid 
annulus; TA） 周囲に配置した多電極カテーテルの各双極電極
で計測した心内電位の時間波形．多電極カテーテル先端から
3～ 4番目の双極電極で電気刺激を行い，7～ 8番目と 9～ 10
番目の間に光照射を行った．


