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研究成果の概要（和文）：VFを維持する3次元スクロール描画することでVF発生・維持の機序を解明することを
目標に据え、新たな心筋焼灼手法を臨床応用するための技術基盤を構築する。VFが繰り返し発生し植え込み型除
細動器が頻回作動するVFストーム家兎モデルを確立し、我々が考案した”位相分散解析”をVF中に実施したとこ
ろ、心室中隔に投錨する安定した3次元スクロールを持続的に捉えることに成功した。

研究成果の概要（英文）：This study aimed to elucidate the mechanism of VF initiation and maintenance
 and depicting the 3D scroll waves that sustain VF. The goal is to construct the technical 
foundation for the clinical application of a new myocardial ablation technique. The applicants 
established a rabbit VF storm model where severe arrhythmia with repeated VF occurred and an 
implantable cardioverter-defibrillator was frequently triggered. When we implemented our proposed “
phase dispersion analysis” during VF, we succeeded in continuously capturing the stump of a stable 
3D scroll wave anchored in the septum.

研究分野： 循環器内科
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
VT/VFを駆動する3次元スクロールの理論的研究は盛んであるが、生体心でフィラメントの可視化に成功している
のは申請者のみである。理論・計算科学的研究から、スクロールの中心に位置するフィラメントは興奮性の低下
した心筋において弯曲・延長・分裂することが報告されている。興奮性が異なる2種類のVFモデルを使用するこ
とで、生体心のフィラメント・キネティクスを解明し、新たな切り口からアプローチする革新的治療法開発に役
立つ新知見を提供することが可能である。3次元スクロールを電極データのみから予測するプログラムの完成
は、本質的な治療法の存在しなかったVF患者に対する個別化治療の確立につながる可能性がある。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 心臓突然死の主要な原因は心室細動（VF）であり、その大部分は心室頻拍（VT）を契機とし

て発生する。理論的研究
から VT を維持する 3 次
元スクロールの中心に位
置するフィラメントによ
って VF が発生すること
が予測されているが（右
図：Yamazaki M et al. J 
of Arrhythmia 2012）、生
体心においては証明され
ていない。VFの発生・持
続を予防する手法・薬剤
の開発には 3 次元スクロ
ールの存在を証明し、フ
ィラメント・キネティクスを解明する必要がある。 

 近年、心臓の複雑な電気シグナルを蛍光画像として観察する活動電位光学マッピング技術
が進歩し、無秩序に興奮していると考えられていた持続性心房細動の機序として渦巻き型
旋回興奮波（2次元スパイ
ラル）が重要な役割を果
たす事が注目（右図：
Yamazaki M et al. Circ 
Res. 2007）されており、
治療にも応用されてい
る。既存のスパイラルを
標的にした心房細動アブ
レーション治療の効果が
十分でない理由は、 
（1）「本来、3次元スクロールである興奮波を 2次元スパイラルとして誤認識している」 
（2）「3次元スクロール・フィラメントの動態（キネティクス）の検討が欠如している」こ

とが挙げられる。 
位相幾何学的には、3次元スクロール・フィラメントの片端をいくら焼灼しても、反対
測のフィラメント断端が残存する限りスクロールは消滅しない。申請者は、持続性心
房細動を駆動する 3
次元スクロールとフ
ィラメントの存在を
世界で初めて証明し
（右図：Yamazaki M 
et al. Cardiovasc 
Res. 2012）、フィラ
メントのさまよい運
動軌跡を標的とした治療法を提唱し、成果を挙げている。 

 一方、VF を駆動するスクロールが証明された研究報告は未だ存在しない。スクロールの可
視化を困難としている要因は、 
（1）「心筋壁の厚みと、複雑な三次元構造」、 
（2）「再現性を持って VFが出現するモデル動物が存在しなかった」ことが挙げられる。 

我々の有する高感度カメラを使用しても、心表面約 1mm のシグナルしか得ることができず、心
筋壁内の興奮様式を記録することは困難であった。申請者らは、前記の問題点を解決し、心室筋
層内の興奮波を記録する技術を獲得できる可能性を有する手法の開発に成功した。更に、申請者
らは、VFが繰り返し発生し植え込み型除細動器（ICD）が頻回作動する重篤な不整脈状態を呈す
る VF ストーム家兎モデルを作成し、我々が考案した”位相分散解析”（渦巻現象を可視化する解
析手法）を行ったところ、心室中隔に投錨する安定した 3次元スクロールの断端を捉えることに
成功した。フィラメントの理論的研究にて、スクロールを停止に導く最も重要なフィラメント伸
縮特性は、心筋興奮・伝導性変化により大きな影響を受けることが示されている。本研究では、
VF ストームモデルに加え、心筋興奮・伝導性の低下した心筋梗塞後 VFモデルを用いて、フィラ
メント伸縮特性（長さ・形態）と細動停止の関係性を評価する。 
 
２．研究の目的 
[目的 1] 世界最高水準を誇る解像度を有する心臓内視鏡を用いた心内・外膜光学マッピングシ

ステムを使用して、家兎病態心に発生する VF を駆動する 3 次元渦巻き型旋回興奮波



（スクロール）を可視化し、その中心に位置するフィラメントのキネティクスを評価
する。具体的には、解剖・構造学的不均一性（心室中隔、乳頭筋、プルキンエ線維）や、
病態心に伴うリモデリング（脱分極・再分極異常）が、「①スクロールフィラメントの
弯曲・分裂・伸縮特性をどのように変化させるのか？」「②フィラメントのさまよい運
動と存在領域（軌跡）にどのような影響を及ぼすのか？」を解明し、新たな VF制御手
法・技術を考案する。 

[目的 2] 光学・電極の同時マッピングを試み、洞調律もしくはプログラム刺激時に多電極カテ
ーテルのみからスクロールの存在可能領域を予測するシステム（位相分散解析を発展
させた興奮波ジオメトリー解析）を作成し、臨床応用への技術基盤を確立する。 

[目的 3] VF 中の 2 次元スパイラルを標的にするのではなく、「3 次元スクロールフィラメント
のさまよい運動軌跡（移動経路）遮断と投錨（定在）領域への心筋焼灼が VFを抑制す
る、もしくは VTから VFへの移行を阻害する」という仮説の検証を試みる。 

３．研究の方法 
 完全房室ブロック作成後に植え込み型除細動器を挿入することで作成可能なVFストーム家

兎モデルを作成（右図）：家
兎に完全房室ブロックを作
成すると、両心室肥大と著
明な QT 延長を呈し、
Torsades de Pointes 様非
持続性心室頻拍（TdP）が自
然発生し、VFへ移行して突
然死する。このモデルに
ICD を埋め込み約 100 日間
経過観察すると、ほぼ全て
の家兎が VF ストーム（≧3
回 VF エピソード/24 時間）
に進展する。 
 

 光学マッピング実験（対照
群として健常家兎を使用す
る）： 
（1） VF ストームの基準を満たした家兎において緊急光学マッピング実験を実施する。静

脈麻酔下にて心臓を摘出しランゲンドルフ灌流下でマッピング実験を実施する。膜
電位感受性色素（Di-4ANEPPS）にて染色・EC-uncoupler である Blebistatine 灌流
下で心臓内視鏡を使用して心内・外膜光学・電極同時マッピング実験を施行する。
新たに確立したPurkinje染色と解析手法を用いてPurkinje線維からの興奮を重畳
表示する。 

（2） Ca2+シグナル（Rhod-2 染色）と膜電位（Rh237 染色）マッピングにて撃発活動とフ
ィラメントの相互作用を評価する。 

心室全体の興奮伝播現象を、位相分散・興奮波ジオメトリー解析などの手法による定量的時空間
解析手法を用いて評価し、各組織における電気生理学的特性変化とスクロール・ダイナミクスと
の関係性を包括的に評価する。 
 
４．研究成果 
完全房室ブロックを作成したウサギに植え込み型除細動器を挿入することで心臓突然死の原

因になる心室細動（VF）ストーム家兎モデルを作成しており、ストームが頻回発生している状況
での緊急光学マッピング実験を実施している。また、上記の VF ストーム家兎モデルを継続的に
作成し、経過観察中に VFストームを発生したウサギを速やかにその他の評価系（心筋組織染色、
遅延 Na+電流阻害薬を用いた in vivo 実験）に載せ、「VFストームの不整脈基質がどのように形
成されるのか？」「不整脈基質をどのように抑制するべきか？」を常に考慮し研究を継続してい
る。 
 VF ストームの発生源（Torsades de Pointes:TdP）に焦点を絞って解析した結果、活動電位

持続時間の延長の程度に比例してVFの出現頻度が有意差を持って増加することが判明した。
更に、 

 VF ストーム家兎では活動電位持続時間が島状に延長する領域が出現し、その辺縁を起点に
TdP から VFが発生すること、 

 除細動後の早期 VF 再発は Purkinje 線維からの撃発活動が重要な役割を果たすことが確認
された。加えて、 

 電位依存性のナトリウムチャネル阻害薬のリドカインが活動電位持続時間の島状延長を改
善することで TdP の発生を抑制する事が判明した。さらに興味深いことに 

 神経伝達に深く関与することが証明されているNav1.8の選択的遮断薬の有効性が証明され
た。 

上記の結果を複数の国際学会で成果を報告し（Annual meeting of American Heart Association 



and Heart Rhythm Society）、論文を国際誌に投稿し現在査読中である。 
研究期間内に、本来の最終目標である心内外膜同時マッピング用の最新型高速ビデオカメラ

を購入し、心室細動を維持する 3 次元スクロール描出に向けた実験を実施している。 最終的に
解決すべき課題として、多電極カテーテルのみでスクロールフィラメントの存在領域予測を試
み、「フィラメントのさまよい運動（投錨）領域遮断が VF を抑制、もしくは心室頻拍から VFへ
の移行を阻害する」という仮説を検証するために、新たな多電極・光学マッピングシステムを構
築中であり刺激装置を購入し実験を継続している。 
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