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研究成果の概要（和文）：急速に増加しつつある心房細動患者に対する有効な予防・治療対策の確立が急がれ
る。心房細動の発生・維持に渦巻き型旋回興奮波（Spiral wave: SW）や巣状興奮が重要な役割を果たすことが
明らかになっている。本研究では、計算科学に基づいた心房電気興奮シミュレーションモデルで観察される心房
細動と動物実験モデルを用いて効果的な心房細動焼灼治療戦略を提案することである。我々の開発した位相分散
解析の結果、多電極マッピングのみでSWの存在可能領域の予測が可能になることが判明し、さらに、心筋再分極
領域に電気刺激を加えることで細動の駆動源であるSWが消滅する可能性があることを発見した。

研究成果の概要（英文）：Atrial fibrillation (AF) is the most common arrhythmia and affects more than
 1 million patients in Japan. It is very important to be established effective therapy for patients 
with AF. Numerical and optical mapping data have recently demonstrated that AF is maintained by 
spiral type rotational-activity (SW) and/or focal discharges (FDs). The purpose of this study is to 
visualize of AF driver (SW, FD) and establish novel ablative approaches for AF based on 
computational science. In this study, we proposed “phase variance analysis” to identify an exact 
SW location during AF. Using these tools, we revealed that newly created SWs on the wave-tail cause 
SW shift and collision, resulting in AF termination. 

研究分野：医用工学
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１． 研究開始当初の背景 
電気的・構造学的リモデリングの影響が少な
い発作性心房細動は Haïssaguerre らが提唱
した肺静脈隔離術の普及によって多くの患
者がその恩恵を享受することとなった
(Haïssaguerre et al. N Engl J Med 1998) 。
しかし、リモデリングの進展を認める心房細
動患者に対する治療の試みは、拡大肺静脈隔
離術や Box 隔離術を基本とし、心房内細胞基
質焼灼や線状焼灼、自律神経叢への焼灼を追
加するという様々な手法がとられているが、
未だ有効な治療法が確立されていない。 
心臓性不整脈の複雑な興奮を蛍光シグナル
画像としてとらえ評価する活動電位光学マ
ッピングの技術が進み、心房細動の成立・維
持に渦巻き型の旋回興奮波(ローター)や細胞
内 Ca2+ハンドリング異常から発生する巣状
興奮が重要な役割を果たすことが明らかに
なってきた。 
Narayan らは 64 電極のバスケットカテーテ
ルを用いて、Haïssaguerre らのグループは、
非侵襲的な体表面多極マッピングシステム
を用いて、心房細動の持続に重要な役割を果
たすローターと巣状興奮を検出し同部位へ
の焼灼で心房細動を停止させる手法を報告
した(Narayan et al. J Am Coll Cardiol 2012, 
Haïssaguerre et al. Circulation 2014) 。し
かしながら、彼らの使用する低解像度のマッ
ピングシステムから得られた電位記録から
ローターを補足し心筋焼灼治療を施行する
には困難を伴い、焼灼の効果も有用性を示す
レベルに至っていない。 
申請者らは時間分解能(0.1-1 ms)、空間分解
能(0.1 mm)と世界最高水準を誇る活動電位
光学マッピングシステムの開発を行い、Ca2+
－膜電位同時計測（Hernandez, Sakuma et 
al.,生体医工学 2011）、内視鏡を用いた心外
膜・心内膜同時マッピング（Harada, Sakuma 
et al., IEEE EMBS Conference 2013）、心房
表面灌流標本における高空間分解能マッピ
ングを実現し、種々の不整脈現象の解析を実
施してきた。また共同研究者の本荘、山崎ら
は植え込み型ペースメーカを用いて間欠的
な高頻度刺激を反復性に加えることによっ
てヒツジ持続性心房細動モデルを確立し、独
自に開発した心内膜・外膜同時光学マッピン
グを用いることによって、実験的に 3 次元旋
回興奮波（スクロール）の存在を発見した
（Yamazaki, Honjo et al., Cardiovascular 
Res 2012）。また慢性心房細動を模して、細
胞内 Ca2+過負荷からの巣状興奮増加を引き
起こす Isoproterenol と活動電位持続時間を
短縮し長時間持続する旋回興奮を誘発する
Acetylcholine を急性圧負荷心房細動モデル
に添加することで、さまよい運動を続ける旋
回興奮で維持される心房細動モデルの作成
に成功し、細胞内 Ca2+過負荷を抑制する
Ryanodine または Caffeine の添加によって、
同旋回興奮波が定在化することを確認した。 
(Yamazaki, Honjo et al., Heart Rhythm 

2009)。また共同研究者の中沢、芦原らは心
房細動の慢性化により生成される線維芽細
胞をターゲットとしたアブレーションの有
用性の理論的検討（Ashihara et al., Circ Res, 
2012）を実施し、また房室結節における複数
の興奮伝導路の電気生理学的意義をシミュ
レーションにより検討し、複数の興奮伝導経
路は，心房細動時における心室拍動制御，
Wenckebach 型の房室ブロックに重要な役割
を果たしていることを明らかにした(Inada, 
Nakazawa et al., IEEE EMBS Conference 
2013)。 
これらの一連の研究を通じて申請者らは、心
房細動の維持には、(1)構造学的リモデリング
による不均一な伝導遅延や活動電位持続時
間の短縮により長時間安定して旋回する 3次
元旋回興奮波の発生。(2)細胞内 Ca2+過負荷
により活性化された CaMKII, PKCα等によ
る Ca2+ハンドリング異常による後脱分極を
機序とする巣状興奮の発生。(3)多数の巣状興
奮の存在により、3 次元旋回興奮波はさまよ
い運動を開始し、さまよい運動をする旋回興
奮と巣状興奮の相互作用により慢性心房細
動が維持されているという仮説を立ててい

る（図１左）。この仮説に基づけば、細胞内
Ca2+過負荷を抑制する術前投薬あるいは電
気焼灼にて、巣状興奮の発生を抑制し、旋回
興奮を定在化（投錨化）させ、同部位の高周
波通電によって細動を停止させることがで
きる(図１：中央、右)。既存の多電極マッピ
ングでローターや巣状興奮を短時間で検出
し、適切な部位に心筋焼灼治療を実施するた
めには、ローターの検出技術の向上や実験研
究とコンピュータシミュレーションを活用
した適切な治療戦略の確立などさらなる進
歩が必要となっている。 
 
２．研究の目的 
電気的・構造学的リモデリングを認める患者
の心房細動の成立・維持には、渦巻き型の旋
回興奮波（ローター）や細胞内カルシウムイ
オンハンドリング異常から発生する巣状興
奮が重要な役割を果たすことが明らかにな
っている。本研究では心房細動の維持・停止
に 3 次元旋回興奮波（スクロール）と巣状興
奮の果たす役割などの心房細動維持の機序
を詳細に検討することで、ローター・巣状興
奮部位の標的焼灼に基づく新たな心房細動
焼灼治療戦略のための基礎的知見を得るこ
とを目的とする。具体的には、 
１）動物実験モデルにおける、3 次元旋回興
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図１ 心房細動維持機構と停止戦略



図 3 圧負荷心房細動に対するクロロキンの効果 

奮波（スクロール）と巣状興奮の果たす役割
を解明、焼灼治療の 3 次元旋回興奮波ダイナ
ミクスへの影響を検討する実験に活用でき
る心外膜・心内膜光学マッピング計測・バス
ケット電極計測統合システムを開発する。 
２）慢性心房細動動物モデルを用いた心房興
奮伝播波面解析、位相解析などの時空間解析
手法を駆使して、リモデリング、心筋虚血等
による電気生理学的変化とローター・ダイナ
ミクスとの関連性を包括的に解析する。 
３）解剖学的構造、電気生理学特性の不均一
性を考慮した心房電気興奮シミュレーショ
ンモデルを構築し、リモデリングが進行した
心筋におけるスパイラルリエントリーの誘
発性および持続性の評価、心房細動の誘発性
および持続性を推定するための指標の検討
と、スパイラルリエントリーに対するアブレ
ーション効果を検討する。 
４）臨床応用可能なバスケット電極からの情
報から、心房内のスパイラルリエントリー位
置の同定を短時間で可能とする信号処理手
法の開発と、動物実験研究・シミュレーショ
ン研究を総合した効果的な心房細動停止の
ための心筋焼灼治療戦略を検討する。 
 
３．研究の方法 
心房細動中の旋回性興奮波と巣状興奮の特
徴をとらえるために、心臓内視鏡と複数台の
高速度カメラを用いた心内膜・心外膜同時光
学マッピングとカテーテル電極・ソックス型
透過 64 電極心外膜（右心房、左房、左房後
壁）を同時に行う計測系を構築し、慢性心房
細動動物モデルにおける心房興奮伝播波面
解析、焼灼通電の効果を実験的に検討する。
また CT や MRI から構築した心房モデルから
ユニットモデルを構築し，各ユニットにヒト
活動電位モデルを組み込み、解剖学的構造、
電気生理学特性の不均一性を考慮した心房
電気興奮シミュレーションモデルを開発し、
心房細動停止のための心筋焼灼治療を実施
するための至適条件を検討する。これらを総
合して新たな心房細動停止のための心筋焼
灼治療戦略を検討する。 
 
４．研究成果 
１）心房内の電気興奮伝播シミュレーション
のための心房モデルを構築した。 

図２ シミュレーションモデルでの興奮伝播 

心筋組織の心外・内膜のみで構成されるサー
フェスモデルを発展させ、心内・外膜間をボ
クセルで埋めたボクセルモデルを作成した。
同モデルを使用し心房内の旋回興奮やアブ
レーションを想定した実験を行った（図２）。 
 

２）位相分散解析を用いた解析手法の有用性
を、兎摘出灌流モデルを用いた膜電位光学マ
ッピングデータを用いてさらに検討を加え
た。その結果、不整脈現象において重要な
Spiral Wave(SW)の旋回位置を電気刺激によ
り移動し、解剖学的ブロックラインに衝突さ
せて SW を停止させるという戦略を考える場
合、電気刺激に生成される新たな電気興奮前
面と、ともとの SW の再分極部分である後面
の相互作用が重要であることを明らかにし、
論文(Am. J. Physiol Heart and Circulatory 
Physiol.)として発表した。位相分散量の空
間的構造により SW のさまよい運動や電気刺
激直後の挙動理解のための重要な情報が得
られることを示唆するデータを得た。 
 
３）2 次元心臓興奮膜電位モデルを用いたシ
ミュレーションモデルを用いて、実験現象の
詳細な検討を行い理論的な解析に取り組ん
でいる。この知見をもとにコンピュータシミ
ュレーションを行い、通電刺激以外の SW へ
の介入手法としての局所冷却法性を検討し、
局所冷却により SW を意図する方向へ移動さ
せることが可能であることを確認した。 
 
４）IK1 阻害薬によるローターもしくは巣状
興奮制御の可能性を検討するために、急性圧
負荷心房細動モデルを作成した。心房内圧を
変化させ、高頻度バースト刺激による心房細
動の誘発率、および持続時間を計測した。ク
ロロキン（IK1 阻害薬）灌流前の状態(コント
ロール)で誘発された心房細動は 60秒以上持
続した。一方、クロロキン灌流下では濃度依
存性に、心房細動の誘発率は著しく低下し、
細動の持続時間が短縮する事が確認された

（図３）。IK1 抑制がローターのさまよい運
動を変化させた可能性があるが、光学マッピ



ング実験は未実施であり今後も実験を継続
していく予定である（データ未発表）。 
 
５）臨床で使用されている多電極双極表面電
位マッピングデータから心房内の電気的興
奮状態を最分極相も含め再構成する手法と
の妥当性を、兎摘出灌流モデルを用いた光
学・電極マッピングの同時計測にて検討する
実験系を構築し、現在データの蓄積を進めて
いる。得られた実験結果に対して位相分散解
析を適用し、本研究で得られた知見を臨床応
用への展開の可能性を検討した。 
６）SW のさまよい運動が少ない心房梗塞誘発
心房細動モデルを確立し、心房梗塞誘発心房
細動の発生機序に酸化ストレスが大きく関
与することを発見した。結果を論文（Circ 
Arrhythm Electrophysiol.2018）として公開
した。 
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