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Abstract 

To date, metabolic syndrome is prevailing 1n Japan. This syndrome is based on insulin resistance 

and characterized by the combination of hypertension, dyslipidemia, impaired glucose tolerance, all 

of which stem from excess of visceral fat that secrets various kinds of adipocytokines. Metabolic 

syndrome is cu汀entlyrecognized to underlie lethal cardiac complications such as myocardial 

infarction leading to severe impairment of cardiac function and quality of life. On the other hand, 

little is known about the association of metabolic syndrome and cardiac arrhythmia. Atrial 

fibrillation (AF), one of the most common arrhythmias in general practice, tends to progress from 

paroxysmal to persistent, and finally to permanent form. In accordance with a decrease of valvular 

heart disease, nonvalvular AF is relatively increasing with advancing age in the industrialized 

countries. AF tends to occur in the presence of hypertension, diabetes and obesity, individually or in 

combination. In this article, AF is reviewed in relation to metabolic syndrome and individual 

component of this syndrome. This attempt will promote better understanding of AF as a cardiac 

manifestation of metabolic syndrome. 
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はじめに

近年，メタボリックシンドローム（または内臓脂肪

症候群）という概念は臨床医学や産業医学，健康科学

の領域のみならず広く社会一般に浸透してきたといっ

ても過言ではない。 2006年の厚生労働省の発表では，

わが国のメタボリックシンドロームの該当者は予備軍

まで入れると2,000万人近くにのぼり，その早急な対策

が必要とされている。これにより 2008年度より 40-74歳

までを対象にメタボリックシンドロームの予防と改善

を目的とした特定健康診断• 特定保健指導が始まって

いる。メタボリックシンドロームは腹部肥満を中心と

した代謝・循環系の慢性・進行性の病態ととらえるこ

とができ，表1のように定義される 1)。これらの複数の

構成因子を関連付ける上流因子として腹部の内臓脂肪

組織から分泌される種々のアディポサイトカインがあ

げられる。これらのアディポサイトカインが全身性の

易炎症性を引き起こしてインスリン抵抗性や脂質代謝

異常を誘発し，動脈硬化を促進させる。すなわちメタ

ボリックシンドロームには内臓脂肪に由来する種々の

炎症性サイトカインが誘発する軽微な慢性炎症が背景

にある。

メタボリックシンドロームの危険性は無症状であり

ながらその慢性，進行性の病態によって全身性の動脈

硬化が徐々に進行し，これがサイレントキラーとして

将来的に心筋梗塞などの重篤な心血管疾患を引き起こ

してくる点にある。心筋梗塞はメタボリックシンドロ

ームの心臓における代表的なエンドポイントである。

これに対して心臓の不整脈がメタボリックシンドロー

ムとの関連で議論されることはこれまで少なかった。

とりわけ近年，国内外の著名人が罹患したことで注目

されるようになった心房細動がメタボリックシンドロ

ームとの関連で論じられるようにったのはごく最近の

ことである2)-4)。ここでは心房細動をメタボリックシン

ドロームの心臓におけるひとつの表現系ととらえ，両

者を関連付ける必然性や意義について述べる。

心房細動の分類

心房細動は日常臨床で遭遇することの多い不整脈で

あるが，左右の心房が電気的に細動状態となるため規

則的で同期的な心房収縮が起こらない病態をさす。心

拍出量も心房収縮の寄与がないために2,3割低下する。

理学的には脈拍の強さと間隔がともに全く不規則とな

ることで診断される（絶対性不整脈）。心房細動は通常，

その持続時間から7日以内に自然停止する発作性， 7日

以上持続して除細動治療を要する持続性，除細動が困

難な永続性に分類される。また原因心疾患の有無から

は原因疾患のない孤立性心房細動と，呼吸器疾患や甲

状腺疾患，器質的心疾患をもとに発症する心房細動に

分類される。さらに発生機序からは巣状の電気的な異

常興奮 (abnormalautomaticity) による巣状心房細動

(focal atrial fibrillation) と多数の電気的な興奮旋回

(reentry)が原因となる興奮旋回性の心房細動(reentrant

atrial fibrillation)に分類される。発作性の心房細動がそ

の発作を繰り返すうちに次第に発作停止が困難となり，

持続性，さらには永続性の心房細動に移行するのはよ

く経験するところである5)。今回の話題であるメタボリ

ックシンドロームに多い循環器系の病態は圧倒的に高

血圧症であり，動脈硬化症である。したがってこれら

により発症する心房細動を純粋に孤立性とは言えない。

しかしまた高血圧症や動脈硬化症は心筋梗塞や心不全

のリスクとはなるが，それら単独では明らかな器質的

心疾患とも言い難い。したがって高血圧症や動脈硬化

症に関連した心房細動は通常，非弁膜症性心房細動

(nonvalvular atrial fibrillation) と呼ばれる。

心房細動の特徴

心房細動は心臓の数ある不整脈のなかでも近年注目

されているもののひとつである。それはそれ自体がさ

ほど重症の不整脈ではないが，①心房細動が持続する

ことにより心機能は徐々に低下して運動耐容能も低下

すること，②動悸や胸部不快感，精神的な不安感によ

りQOLが低下すること，③心原性脳塞栓など塞栓症の

リスクとなること，④加齢とともに増加するため高齢

化社会における心房細動治療は医療経済上の問題とな

りつつあることなどの理由による。

わが国では公衆衛生や医療水準の向上によってリウ

マチ性の心臓弁膜症は減少の一途をたどっている。こ

れに対して非弁膜症性の心房細動は相対的に増加傾向

にある。近年，まれな動悸が起きた時に心電図を自己記

録して不整脈を検出する携帯型心電計（イベントレコ

ーダー）が普及しつつある叫これを用いたわれわれの

検討でも図1のように発作性心房細動は日常診療で最

も遭遇する機会の多い不整脈のひとつであることが明

らかとなった7),8)。元来心房細動の有病率は心筋の線維

化や心機能の低下などによって加齢とともに増加傾向

を示す。また上記のように心房細動はいったん生じる

と発作性から持続性，さらに永続性へと進行性を示し，

治療抵抗性となる特徴がある”。したがってわが国の高
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齢化と相対的な心臓弁膜症の減少傾向による非弁膜症

性心房細動の増加は，心原性脳塞栓や心不全の予防と

も相まって高齢者の医療政策や福祉政策にまで影響を

及ぼしている。

心房細動と炎症

今世紀になり心房細動は酸化ストレス9),10)や炎症機

転11),12)を基盤に発生することが明らかになってきた。こ

れは，①開心術後に心房細動を発生した例では補体・

CRP・白血球数などの炎症マーカーが高く，術前のステ

ロイド剤の投与で予防できること 13), ②開心術とは無

関係に心房細動の再発や永続化に対して少量のステロ

イド治療が有効であること 14)' ③高齢者の心房細動で

は線維化やアミロイド沈着など心房の加齢変化を認め

るものの，比較的若年者の発作性・孤立性心房細動では

炎症細胞浸潤などの炎症性変化を認めること 15)などか

ら明らかである。すなわちメタボリックシンドローム

を背景とした全身的・持続性で軽微な炎症状態は血液

生化学的には高感度CRPなどで評価できるが，心臓電

気生理学的な表現系が心房細動であると理解すること

もできる。

メタボリックシンドロームと心房細動

メタボリックシンドロームは複数の構成因子からな

る（表 1)。わが国のメタボリックシンドロームおよび

各構成因子の頻度は表2のようにそれぞれ異なるが 16)'

それらが各々どのように心房細動と関わっているかに

ついての疫学調査はこれまでほとんどなされてこなか

った。一方表3のように米国のフラミンガム研究は，男

女とも糖尿病，高血圧およびこれによる左室肥大が主

に心房細動の発症に関わる危険因子であることを示し

ている 17)。ここでは心房細動とメタボリックシンドロ

ームとの関連を考えるために，メタボリックシンドロ

ームの構成因子やその関連因子がそれぞれどのように

心房細動を発生・進展させるかについて考えたい。

1) 高血圧症

わが国では平成 18年度の国民栄養・健康調査の結果

で3,970万人の高血圧症の患者数が推定されている。高

血圧では左室肥大を生じやすく左室肥大は心房細動の

独立した危険因子とされる 17),18)。また高血圧性心臓病

では左室拡張末期圧が上昇し，左房圧も上昇している。

これにより左房が拡大すると左房筋は伸展し，電気生

理学的にも心房細動の発生と維持に好都合となる（左

房のリモデリング）。さらに左房圧の上昇は肺静脈をも

拡大させ，左房から肺静脈内に延びている筋袖

(myocardial sleeve) をも伸展させる。心周期ごとに周

期的に伸展される筋袖は電気的に異所性興奮を発生し

やすくなり，これが心房細動を発生させる引き金とな

る 19)。また高血圧症では一般に交感神経系の機能が充

進している。心房細動と自律神経との関係は複雑であ

り，交感・副交感神経いずれの機能が過度に充進しても

心房細動を発生しやすい。交感神経系が活性化すると

心房筋の再分極を促す遅延整流 k電流の緩徐活性化成

分 (IKs)が増大するので，心房筋の電気的な不応期は不

均ーに短縮し，心房細動の基礎となる電気的な興奮旋

回 (reentry) が生じやすくなる。

表1. わが国におけるメタボリックシンドロームの診断基準

構成因子

①腹部肥満（内臓脂肪蓄積）
ウエスト周囲径で

①に加えて以下のうち2項目以上
②脂質代謝異常

高トリグリセリド血症
かつ／または

低HDLコレステロール血症

基準値

男性 ~85 cm 
女性 ~90 cm 

~150 mg/dl 

く 40mg/dl 

（男女とも）

③血圧高値
収縮期血圧 ~130 mmHg 

かつ／または
拡張期血圧 ~85 mmHg 

④空腹時高血糖 ~110 mg/dl 
ウエスト周囲径は立位，軽呼気時，謄レベルで測定する（上記の基準は男女とも内臓脂肪面積100cm 
に相当するがCTスキャンなどをおこなうことが望ましい）。

（文献1より引用）
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49オの 男性で動悸を主訴に来院。心エコー検査などで器質
的心疾患はなく，イベントレコーダーでは動悸の訴えに
一致して上の 心電図が記録された。記録部分はR-R間隔 が
まったく不規則で心房細動であることがわかる 。

2) 脂質異常症

日本人の血清総コレステロール値は約 40年前

には 160mg/dl程度であったが，近年では 200

mg/dl を越えて米国人とほぼ同等である 。また最

近は男性の中性脂肪値の上昇が著しい。従来は血

清脂質の増加を問題にする意味で高脂血症とい

う病名が使われたが，メタボリックシンドローム

では低 HDLコレステロール血症を診断項目とし

脂質プロフィールの異常を重視するため（表 1)

脂質異常症という名称が使われる 。脂質異常症と

心房細勤との関係は複雑である 。実際フラミンガ

ム疫学研究においても脂質異常症は心房細動の

危険因子には含まれていない（表 3)。わが 国の倉

敷市住民のコホ ート においては， 心房細動群では

脂質プロフィーイルが有意に良好であったと報

告されている 20)。この原因として心房細動群には

潜在的な甲状腺機能冗進症が含まれており，これ

が心房細動の発症と同時に血清コレステロール

値を低下させた可能性が指摘されている。しかし

メタボリックシンドロ ームの重要な構成要因で

ある脂質異常症では， LDLコレステロールが酸化

変性すると炎症細胞が活性化され，これが酸化

LDL コレステロールを貪食すると泡沫細胞化す

るため，動脈硬化性の血管障害を進行させるとと

もに種々の増殖因子を介 して心房筋の線維化を

来たすことも予想される。近年，高コレステロー

ル血症の治療薬として HMG-CoA還元酵素阻害剤

（いわゆるスタチン）が急速に普及しつつある。

このスタチンは血清コレステロール値を低下さ

せるのみならず炎症反応を抑制することで動脈

の粥状硬化を安定化 させ退縮させる多面的な効

果 (pleiotropiceffect) を有している 21)。スタチン

はこれらのみならず CRPの低下 22i,心房筋内の

コラーゲン線維の分解 23)' 心房内膜への血小板接

着抑制作用 24)などを介 して心房細動の抑制効果

をもつことがヒトでも知られている 25)-27)。このス

タチンの効果は甲状腺疾患という交絡因子を除

外すれば脂質異常症が心房細凱の発症に促進的

に作用することを裏づけるものであろう。

3) 糖尿病

糖尿病のなかでも成人 2型糖尿病は表 4のよう

に現在わが国で増加の一途をたどっている 28)。こ

れは①日本人のインスリン分泌能が元来欧米人

の半分程度であること，②高齢者ではインスリン

分泌能がさらに低く，わが国が超高齢化社会に入

りつつあること，③過食や運動不足でインスリン

抵抗性が近年増強しつつあることなどに起因し

ている。フラミンガム疫学研究によれば，糖尿病

は女性では最大の，男性では高血圧についで二番

目の心房細動の危険因子である（表 3)。ホルタ ー

心電図を用いた検討でも糖尿病では発作性心房

細軌の頻度が高く，またこれらは無症候性である

ことも多い 29)。一般に糖尿病では無痛性心筋梗塞

や潜在性の心不全が多いことも知られている 30¥

糖尿病で虚血・心不全・不整脈による胸部症状を

自覚しにくい特徴は，糖尿病性の自律神経障害の

反映である 可能性も否定できない。糖尿病による

高血糖の心血管系への影響はメ モリーされるこ

とが知られる 。高血糖によるプロテインキナーゼ
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C (PKC) の活性化は心筋相互を電気的・機械的

に結合する gapjunctionを抑制する 31)。また糖尿

病で生じる最終糖化産物 (AGE) は PKCの活性

化とともに酸化ストレスを尤進させる。さらに

PKCはレニン・アンギオテンシン (RA) 系との

相乗効果で心血管系の線維化を引き起こす。これ

らが高血糖による心血管系へのメモリー効果に

関与すると考えられる。糖尿病における高血糖は

炎症性サイトカインの分泌を促進させるが，代表

的な炎症性サイトカインである TNF-a はインス

リン感受性を低下させ，インスリン感受性を改善

するアディポネクチンは糖尿病で低下するため

に病態の悪化を招いている。 Gapjunctionの抑制

と心筋の線維化は電気的な興奮の心房内での伝

導障害を起こすために心房細動を発生させやす

くする。全身性の易炎症性の内分泌代謝上の表現

が糖尿病であるとすればその不整脈表現のひと

つが心房細動で，それらの上流因子は共通すると

いえるかもしれない。

表2.西暦2000年のわが国での血清脂質調査によるメタボリックシンドロームおよび各構成因子の頻度
(%) 

男性 女性 全体

メタボリックシンドローム 12.1 1.7 7.8 

内臓肥満 48.2 9.7 32.3 

高トリグリセリド血症 31.3 11.2 23.0 

低 HDL-コレステロール血症 12.4 2.2 8.2 

高血圧 25.4 19.5 22.9 

耐糖能異常 14.4 7.0 11.3 

（文献16より引用）

表3. フラミンガム研究における心房細動の発症に関わる危険因子

危険因子

喫煙

糖尿病

左室肥大

高血圧

肥満

飲酒

年齢を補正したオッズ比 他の危険因子で補正したオッズ比

男性 女性 男性 女性

1.0 1.4 1.1 1.4 

1.7 2.1 1.4 1.6 

3.0 3.8 1.4 1.3 

1.8 1.7 1.5 1.4 

1.03 1.02 

1.01 0.95 

（文献17より引用）

4) 肥満症

メタボリックシンドロームの重要な構成要素

である肥満症では左房径が大きくなり左室の拡

張機能は低下してくる特徴がある。 Wang らはフ

ラミンガム疫学研究から肥満者 (BMI> 30) で心

房細動が発症するハザード比は男性で 1.52,女性

で 1.46であり，左房径で補正することで各々 1.00,

0.99となったことから，肥満症では左房径が増大

するために，結果として心房細動が発生しやすく

なると結論している 32)。同様に Dublinらも BMI

の 1単位当たりで心房細動の発症リスクは 3%上

昇することを報告している 33)。メタボリックシン

ドロームも内臓への脂肪蓄積による腹部肥満を

特徴とし，一般に左房径が大きいことが知られる

34)。左房径が大きければ左房壁に興奮旋回

(reentry)の回路が同時に多数存在しやすくなり，

心房細動は維持されやすくなる。また食餌性の過

剰なグルコースや脂肪酸が脂肪細胞に流入する

と脂肪細胞は肥大化し，酸化ストレスや小胞体ス

トレスにより炎症反応が惹起される。さらにマク

ロファージなどの炎症細胞が脂肪組織に浸潤・集

積することで内臓脂肪は慢性炎症の場となる。こ

のような慢性炎症による脂肪組織の再構築を脂

肪組織リモデリングとよぶ 35)。実際，肥満者では

血中フィブリノゲン・急性相タンパク・総白血球

数が増加しており，体内の炎症活動が冗進してい

ることが推察されている 36)。また減量介入はライ

フスタイルの改善，外科的治療，脂肪吸引などい

かなる方法によっても肥満にともなう炎症反応

を低下させる上で最も有効な手段であるとされ，
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1 kgの減量によって炎症性マーカーである CRP

は 0.13mg/L低下することが報告されている 37¥

以上のように肥満は左房の拡大と全身性・持続性

の炎症反応を通じて心房細動を発生・維持させや

すくすると考えられる。

5) 高インスリン血症

インスリン抵抗性はメタボリックシンドロー

ムの主要な上流因子である。内臓脂肪から過剰産

生されるレプチンや TNF-a はインスリンシグナ

ルの細胞内伝達を阻害するため，インスリン抵抗

性をきたし高インスリン血症が生じる。インスリ

ンは表 5のような種々の生理作用があり血管内に

Naを貯留させることで血管内水分量を増加させ，

また血管抵抗を増大させて最終的には左房径の

増大傾向につながる。また心房の線維化を促し心

房細動を生じやすくさせる。また高インスリン血

症は交感神経系と RA系の活性化をもたらすこと

が知られる。交感神経の活性化は生体のエネルギ

ー消費を増大させる反面，前述の機序で心房細動

を起こしやすくさせる。一方 RA系の活性化は血

管収縮やアルドステロンの作用で血圧を上昇さ

せ，アンギオテンシン受容体 (ATl) の活性化に

より活性酸素の産生を増加させ，組織の線維化を

起こし， JNKの活性化によりインスリン作用を減

弱させる。このようにインスリン抵抗性や代償性

の高インスリン血症は RA系と密接に係わり合い，

心房細動の発生に向かって悪循環を形成してい

る。事実表 6のように RA系を薬理学的に阻害す

ることで心房細動が改善することは多くの臨床

研究により知られるところであるが 38)-41), これ

は逆にメタボリックシンドロームにおけるイン

スリン抵抗性を基礎とした RA系の活性化が心房

細動の背景因子であることを示唆している。

6) 睡眠時無呼吸症候群

睡眠時無呼吸症候群は日中の眠気や集中力の

低下，仕事の能率の低下などで今日社会間題化し

ている症候群である。睡眠時無呼吸症候群はメタ

ボリックシンドロームの構成要素ではないが，メ

タボリックシンドロームの構成要素である肥満

(BMI > 25) は閉塞型の睡眠時無呼吸症候群全体

の約 7割を占める。また日本人は肥満がなくとも

顔面形態の上で欧米人に比して閉塞型睡眠時無

呼吸症候群になりやすいとされる。睡眠時無呼吸

症候群と不整脈や伝導障害との関連は 20年以上

前から知られていた 42),43)。特に閉塞型の睡眠時無

呼吸症候群では周期的な低酸素血症と無呼吸時

の努力性吸気により胸腔内陰圧化が生じるため

左房の電気的な興奮と機械的な収縮の連関

(excitation-contraction coupling)が阻害される 44) 

これによりとりわけ不整脈のなかでも心房細動

が発生しやすくなり 45>, またその再発も容易とな

る 46)。Mehraらは SleepHeart Health Studyで睡眠

時無呼吸症候群を有する群では心房細動の発生

率が 5%,無い群では 1%であると報告した 47)。睡

眠時無呼吸症候群は交感神経系の機能充進や視

床下部・下垂体系の内分泌学的な機能異常を介し

て耐糖能異常をきたすことが知られ 48),CPAP (持

続陽圧呼吸療法）によりインスリン感受性が改善

することも報告されている 49)。インスリン抵抗性

は前述のとおり心房細動を引き起こしやすくす

る（表 5)。以上のように睡眠時無呼吸症候群は心

房細動の新たな上流治療（アップストリーム治

療）の標的といえる。 9

7) ライフスタイル

心房細動の発作は肉体的な疲労や精神的なス

トレスを契機に発症することが多い。加えて飲酒

や喫煙が誘因となることもよく知られる。これら

の因子は自律神経を介して，また直接的に心房筋

の電気生理学的な性質を修飾して心房細動を引

き起こす。また喫煙は強力な酸化ストレスとなり

so), Toll-like receptor51)や血小板活性化因子 52)を介

して全身性の炎症反応を惹起する。また高カロリ

ー食や高脂肪食は，過剰なグルコースや脂肪酸を

脂肪細胞に流入させることで（糖毒性・脂肪毒性），

内臓脂肪に脂肪組織リモデリングを起こし 35)' ミ

トコンドリア機能障害を引き起こして活性酸素

種 (reactiveoxygen species: ROS) の生成を促す。

ROSは炎症性サイトカインを産生し，インスリン

シグナルを減弱し，ミトコンドリア機能障害を増

幅させることにより心房細動の発症・維持につな

がる。慢性高血糖よりも一過性の食後高血糖や高

インスリン血症の方が心房細動の誘引となると

いう指摘もあり 53>, 過食の習慣は心房細動の引き

金といえる。メタボリックシンドロームを対象と

したライフスタイルの改善が心房細動におよぼ

す影響を検討した大規模な介入試験は少ない。そ

の中で CardiovascularHealth Studyは習慣的な有

酸素運動が高齢者の心房細動を抑制することを
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明らかにした 54)。今後，心房細動に対するさまざ まなライフスタイル介入試験の結果がまたれる。

表4.糖尿病の有病者の推計

1997年 2002年

糖尿病が強く疑われる人* 690万人 740万人

糖尿病の可能性が否定できない人** 680万人 880万人

合計 1370万人 1620万人

* HbAlcが6.1%以上または質間紙調査で「現在糖尿病の治療を受けている」

6.1%末満で現在糖尿病の治療を受けていない人（文献28より引用）

2007年

890万人

1320万人

2210万人

と答えた人，**HbAlcが5.6%以上

表5.インスリンの作用機序

交感神経系の活性冗進

レニン・アンギオテンシン・アルドステロン系の充進

腎尿細管でのNaの再吸収の冗進による体内でのNa・ 水の貯留

血管平滑筋細胞内でのNaとCaの濃度上昇による血管抵抗の増大

インスリン様成長因子の受容体を刺激することによる組織の線維化

表6 レニン・アンギオテンシン系の抑制が心房細動の新規発症を
抑制することを示した大規模臨床試験

大規模臨床試験 内容

TRACE試験 トランドラプリル＊が心筋梗塞後の心房細動の発症を抑制38) 

LIFE試験 ロサルタン＊＊が高血圧・心肥大での心房細動の発生を抑制39)

ValHeFT試験 バルサルタン＊＊が心不全での心房細動の発症を抑制40)

CHARM試験 カンデサルタン＊＊が症候性心不全での心房細動の発症を抑制41)

＊はアンギオテンシン変換酵素阻害作用，＊＊はアンギオテンシン受容体 (ATI)拮抗作用をもつ。

ま と め の予防改善策が心房細動の抑制につながることを期待

したい。

近年，社会的にも問題となりつつあるメタボリック

シンドロームとの関連において心房細動を考察した。

従来メタボリックシンドロームの最終的な心合併症は

心筋梗塞であり，またこれを基盤とする心不全や心臓

突然死であるとされてきた。これに対してメタボリッ

クシンドロームと不整脈との関連は従来さほど注目さ

れてこなかった。心房細動は日常診療では最も身近な

不整脈のひとつとして知られ，近年は非弁膜症性の心

房細動が増加の一途をたどっている。またメタボリッ

クシンドロームの構成要因はすべて全身的な慢性炎症

や酸化ストレス，心房への機械的ストレスを介して心

房細動の発症と持続に結びついている 55),56)。本学でも

ここ数年新規発症の心房細動が毎年数名職員健診で検

出されている。体重コントロールや血糖・血圧・脂質

の管理，ならびに禁煙の励行などトータルリスクマネ

ジメントを行うことが心房細動の発症抑制においてい

かに重要であるかが理解される。今後さらにメタボリ

ックシンドロームと心房細動の関連が基礎的・臨床

的・疫学的に明らかになり，メタボリックシンドローム
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