
心号訴鴎彼方性、持続および停止のメカニズムにおける心湧筋の3次泊潤立特出わ関与

(課題番号 12 6 7 0 6 6 0) 

平成 12-13年度科学研究費補助金(基盤研究(C)(2) ) 

研究成果報告書

平成 14年 3月

研究代表者伊藤 誠

(滋賀医科大学第一内科講師)



緒言

心室細動は突然死の原因になり、心房細動は QOLの低下や血栓塞栓症の原因となる重要

な病態にも関わらずその詳細に関しては不明な点が多い。近年、頻脈性不整脈の主要なメ

カニズムのーっとして、解剖学的異常あるいは解剖学的構造物を基礎としない渦巻波、即

ち spiralwave (SW) による機能的リエントリがあることが提唱されてきている。細動は

SWが移動したり分裂したりして起きる chaoticな現象であるとされているがその詳細は未

だ明らかでない

本書は科学研究費補助金(基盤研究 (C) (2))“心房細動の発生、持続および停止のメカニ

ズムにおける心房筋の 3次元的電位特性の関与"についての研究に関する総括報告書で、あ

る。
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て消滅するタイプの三つがあるが、今回の検討で Kchannel block作用は a)b) の作用

による消滅機序を促進することが証明され、 Kchannel blockerによる細動停止効果を

理論的に証明できた。

2)細動現象の複雑性に与える心筋線維方向のねじれおよび壁厚の影響

細動の持続性に関しては SWの新たな発生と SWの分裂および SW消失のバランスの上

で成り立っていると考えられる。頻拍から細動への移行に関しては SWの分裂が関与し

ている。哨乳類心筋線維構造は複雑であるが、このような心筋線維方向の不均一性

(rotational anisotropy)がSWの分裂に関与しているのではないかという仮説を立て

て、コンビュータシミュレーションを用いて研究した。線維走行ねじれを組み込んだ 2

次元モデルではねじれがない場合に比べと SWが分裂し易くなることを 2次元平面で証

明した。更に、心筋線維構造が 3次元方向にもねじれている仮想心筋では、 SWの動態は

更に複雑で、あった。即ち、 SWが3次元的に自発的な分裂を繰り返したが、その分裂に大

きく影響する因子として、 a)心筋走行のねじれの程度、 b)心筋壁の厚さがで、あった。 SW

の自発的分裂様式が心筋表面から見て 2次元的に分裂が確認できる breakup型と新たな

興奮波が湧き出るような形で分裂がおこる breakthrough型が認められた。 Breakup型の

興奮波分裂回数は線維方向ねじれの角度によって変わらなかったが、 breakthrough型の

興奮波分裂回数は線維方向ねじれの角度が増えると著明に増加した。 Breakthroughwave 

が線維走行ねじれの影響を強く受け、また breakthrough'waveが細動の複雑性に大きく

関与していた。

3)頻拍から細動への移行に与える後電位(afterdepolarization)の影響

細胞内 SRからの Ca++放出 (1-rel) を組み込んだLuo-RudyII モデルを用い SWの動

態を検討した。細胞内 Ca++濃度は SWが持続すると徐々に増加し、 delayed

afterdepolarization (DAD)が出現する現象が認められた。 SWの excitablegapに DAD

が発生し、 SWのwavefrontがDADで乱され、しばしばSWの分裂から細動に移行する現

象が認められた。頻拍から細動への移行には SWの自発的分裂以外に、 SW持続中の DAD

発生が関与している可能性が示唆された。

4)電気的除細動のメカニズムと最適ショック波形の理論的検討

細動が電気ショックにより停止できること(電気的除細動)が 100年以上前から知られ

ていおり、近年では埋込型除細動装置も臨床的に広く使用されている。しかしヒトや動

物実験が困難なことから電気的除細動の細胞生理学的メカニズムについては明らかでは

ない。心筋細胞内外の電位を独立して扱うことのできるパイドメインモデ、ルを作成し 2

次元の仮想心筋を構成し電気的除細動のメカニズムを検討した。

a)電気的除細動のメカニズムにおける electroporation現象の役割

心筋細胞膜は強い電気ショックにより一過性に孔が開き細胞膜の電気伝導性が高

まるという electroporation現象がおこる。 Eectroporationを組み込んだ仮想心

筋で細動状態を作成し矩形波の電気ショックを (8~40V/cm， 10msec)与え電気シ

ョック後も膜電位マップを観察した。ショック電圧を一定値より高くすると仮想心
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筋の端の過分極領域から新たな興奮波 (anodal-breakexcitation)が出現し、新

たな興奮波の通り抜けを遮断し電気的除細動に成功した。電気的除細動の成功・不

成功は電気ショックの直後に過分極領域の electroporation現象により誘発され

る興奮波 (electroporation-mediatedanodal-break excitation)の有無により決

定された。 Eectroporationを組み込んでないモデルでは anodal-breakexci tation 

が出現せず除細動に失敗した。以上の実験結果から electroporation現象が電気的

除細動のメカニズムの重要な役割をしていることを実験的にはじめて証明した。

b)最適ショック波形の検討

Monophasic shock波形の初期電位勾配、ショック時間、傾斜(tilt)を変化させ

たところ electroporation-mediatedanodal-break excitationの関値以上のショ

ック波形を用いた場合はすべて除細動に成功した。この強度一時間曲線は動物実験

データと酷似していた。

5)心房細動症例での心房筋の電気的異常

Electroanatomical mapping systemを用いた心房細動症例の検討を行った。心房筋で

は心房内に電位の非常に小さい部位即ち癒痕(scar)が存在する場合が多く、心房内の伝

導にも明らかな不均一性 (anisotropy)が認められた。また心房細動症例では、心房内

腔も拡大しており空間的にも swの起こりやすい素因がある。細動の発生には癒痕周囲

を旋回する心房内リエントリから心房細動に移行する場合以外に、心房の他の部位から

の新たな興奮波の発生、更には最近注目されている肺静脈からの自動興奮も関与してい

ることが分かつた。

このように、心房細動の発生・持続のメカニズムは個々の症例で異なることが示唆され、

電気的除細動のメカニズムを含め今後更に基礎的、臨床的研究を遂行する必要性があると

思われた。

今後の展望

心筋組織の電気的特性は個々の症例で異なることが推測された。従来のコンピュータシミ

ュレーションでも invitroの細胞生理学的特性に基づいて構築されたもので、実際の不整

脈症例の invivoにおける電気生理学的特性を反映したもので、はなかった。今後は得られ

た生体信号情報から直ちにその電気生理学的特性を評価できるシステムを構築し治療法の

選択を行えるシステムの構築が必要である。
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