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研究成果の概要（和文）：難治性の慢性心房細動に対するカテーテルアブレーション治療の成績

向上が期待されている．本研究では，コンピュータ上にヒト心房筋モデルを構築し，シミュレ

ーション実験（in silico）によって，心房細動の慢性化や，アブレーション治療で標的とすべき

心房内分裂電位（CFAE）が，線維芽細胞の増生によってもたらされること（線維芽細胞 CFAE
仮説）を明らかにした．今後の慢性心房細動治療に大きく寄与するものと期待される． 
 
研究成果の概要（英文）：We constructed the computer model of human atria, and conducted 
simulations (in silico) of chronic atrial fibrillation (AF). Then we found that fibroblast proliferation 
promotes AF chronicity and forms complex fractionated atrial electrogram (CFAE), known as the 
effective ablation target for chronic AF (Fibroblast-CFAE hypothesis). Our findings could contribute to 
better understanding of the mechanisms underlying CFAE-targeted AF ablation, and will improve the 
outcome of refractory chronic AF ablation. 
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１．研究開始当初の背景 
 
 心房細動（atrial fibrillation; AF）は加齢とと
もに有病率が増加し，高齢者の１割に見られ
る主要な不整脈であり，脳梗塞の原因の約 1/3
を占める．持続時間の短い発作性 AF で始ま
るが，徐々に持続時間が延長し，慢性化する
ことが知られている（Wijffels MC, et al. 
Circulation 1995）．しかし，AF の慢性化メカ
ニズムについては不明な点が多い． 

 AF は生命予後の観点（Deedwania PC, et al. 
Circulation 1998）でもリズムコントロール（洞
調律化）が望まれるが，AF は慢性化すると
薬物療法に抵抗性を示すことが多い． 
 そのため，近年，AF の根治術としてカテ
ーテルアブレーション（経皮的カテーテル心
筋焼灼術）による肺静脈隔離術（Oral H, et al. 
Circulation 2003）が広まったが，やはり慢性
化した AF に対しては，その有効性があまり
高く無かった．そこで，不整脈基質マッピン
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グによるカテーテルアブレーションが試み
られるようになった経緯がある． 
 不整脈基質を反映すると考えられている
心 房 電 位 波 形 complex fractionated atrial 
electrogram (CFAE)（Nademanee K, et al. JACC 
2004）については，その成因として，①伝導
遅延部位，②興奮波の機能的な旋回点，③迷
走神経刺激による局所的な不応期短縮，④虚
血による瘢痕，⑤高頻度興奮旋回の周囲にお
ける興奮波の自発的分裂などが提唱されて
きた．しかし，実際にそれらが本当に CFAE
を示すのかについての直接的証拠はなく，そ
のような CFAE を標的にしたアブレーション
の有効性についても明らかではない． 
 
２．研究の目的 
 
 本研究では仮想現実のヒト心房筋モデル
の構築を基盤として，コンピュータシミュレ
ーション（in silico）により発作性および慢性
の AF を再現した上で，心房筋リモデリング
（主に構造的リモデリング）による AF の慢
性化と心房内電位波形の変化を調べるとと
もに，仮想的なカテーテルアブレーションを
繰り返して，CFAE 標的アブレーションの理
論的根拠を明らかにすることを目的とする． 
 本研究により，CFAE の成因に関して臨床
や動物実験では得られない新たな知見を得
て，慢性AF治療におけるCFAEの有効性や，
標的とすべき CFAE の特徴を理論的に示すこ
とができれば，今後の慢性 AF に対するアブ
レーション治療の成績向上に繋がる提案を
行える可能性がある． 
 研究代表者は，これまでに in silico による
不整脈研究に関して多くの知識と経験を国
内外で積み上げるとともに，循環器内科の不
整脈専門医として AF 治療にも従事してきた
ことから，本研究を立案するに至った． 
 
３．研究の方法 
 
(1)ヒト心房筋モデルの構築：活動電位モデル
としては，ヒト心房筋の活動電位をイオンチ
ャネルの開閉レベルから忠実に再現した
Courtemanche モデル（Am J Physiol 1998）を
ベースに，本研究目的に合わせて開発・改良
したものを用いる．計算プログラムは，研究
代表者が所属施設の滋賀医科大学において
構築したクラスタ型高性能ワークステーシ
ョンの Linux 環境において C 言語で開発する． 
 
(2)AF 持続性と慢性化に関する基礎的検討：
ヒト心房筋モデルに，心房筋リモデリングに
おける種々の因子を組み込み，AF（スパイラ
ルリエントリー）の持続性に与える因子を in 
silico で網羅的に探索する． 
 

(3) CFAE 成因に関する基礎的検討：CFAE の
成因についても，心房筋リモデリングにおけ
る種々の因子を組み込みながら，AF を発生
させ，そこから計算で得られる体表面心電図
と心内電図を解析することで調べる．とくに
AF の慢性化をもたらす因子との関連につい
ても，理論的に検討を加える． 
 
(4)コンピュータ上に再現した慢性 AF に対し，
CFAE を標的としたカテーテルアブレーショ
ンを行い，興奮伝播解析によって，その有効
性と治療メカニズムを明らかにする． 
 
４．研究成果 
 
(1)2009 年度には，Courtemanche ヒト心房筋
活動電位モデルを用いて 2 次元ヒト心房筋モ
デルを開発した．そして，多層構造を有する
心房筋における構造的リモデリングが，持続
性の高い AF を生み出し，心房内局所で CFAE
が記録されるようになることを見出した．こ
の研究成果は日本循環器学会で発表し，関連
の研究成果については雑誌論文の総説や学
会シンポジウムなどで発表した． 
 
(2)2009 年度から 2010 年度にかけては，心房
筋の構造的リモデリングにおいて増生する
線維芽細胞の数学モデルを開発したが，これ
をヒト心房筋モデルと組み合わせると，持続
性の高い AF が再現された．線維芽細胞の増
生による心房筋細胞への電気緊張電位の影
響が，AF における興奮波の分裂を促進し，
慢性化に関与することを明らかにした．この
研究成果は，米国 Heart Rhythm 学会や日本不
整脈学会のシンポジウムに採択された． 
 
(3)2011 年度にかけて，心房筋モデルの改良を
重ねるとともに in silico 実験を繰り返し，AF
の慢性化に伴って現れる線維芽細胞の増生
が CFAE の成因とした場合，臨床的な CFAE
の電気生理学的な特徴をよく再現すること
を確認した．また，そのような CFAE をアブ
レーション治療の標的とすることで，AF を
停止できることを理論的に示した（図）． 

 



この研究成果についても，国内外の学会で発
表し，とくにアジア太平洋不整脈学会におい
ては Best Paper Award（最高賞）を受賞した． 
 
(4)2012 年度にかけて種々の追加実験を行い，
本研究に基づいて提唱した「線維芽細胞
CFAE 仮説」が臨床データと矛盾しないこと
を示した．この研究成果は，下記の研究発表
リストにもあるとおり，国内外の学会・シン
ポジウムで講演したほか，学術誌 Circulation 
Research (IF 9.504)に掲載された． 
 
(5)2013 年度にかけては，さらに CFAE 成因な
らびに CFAE 標的アブレーションの最適戦略
に関する検討を重ねた．従来考えられたコラ
ーゲン沈着よりも，線維芽細胞の増生の方が，
AF の慢性化のみならず CFAE 形成と密接に
関わることを見出した．ただし，線維芽細胞
の増生にコラーゲン沈着が加われば，AF 持
続性にはさほど影響しないものの，CFAE が
より複雑となることが分かった．さらに，そ
のような CFAE を標的に心筋をアブレーショ
ン（焼灼）する際，焼灼点間には至適距離が
あること，焼灼点の分布様式によっては AF
が心房頻拍に移行して，かえってリエントリ
ーが持続しやすくなることなどが示された．
本研究の関連成果により，日本生体医工学会
の最高賞にあたる荻野賞を受賞した． 
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