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研究成果の概要（和文）：電極・光学マッピングの同時計測により，芦原らが開発したExTRa Mappingによる電
極計測と光学計測結果の高い相同性を確認し，ExTRa Mappingの位相分散構造分析手法への有用性を確認した。
Spiral Wave（SW)中心と心臓の境界間の線形領域の冷却により，SW中心を房室間溝に誘導し停止できることを，
数値解析とウサギ心臓標本を用いた実験で示した。また数値解析により移動するSW中心には位相分散を生む位相
不連続性が存在することを示し，理論的に位相分散の重要性を示した。さらに３次元心房モデルで洞結節からの
興奮発生・伝播を数値解析で再現し，初期の発作性心房細動に類似する特徴を認めた。

研究成果の概要（英文）：Using the simultaneous electrode / optical mapping system, we confirmed the 
high correlation between the electrode measurement by ExTRa Mapping system developed by Ashihara et 
al. This revealed the usefulness of the ExTRa Mapping in phase variance analysis. Numerical analysis
 and experiments using rabbit heart preparations showed the possibility of guiding the Spiral Wave 
(SW) center to the interventricular groove of the heart by cooling the linear region between the SW 
center and the boundary of the heart. Numerical analysis showed that there is a phase discontinuity 
that produces phase variance at the center of a meandering SW. This provided theoretical basis 
showing importance of phase variance analysis in controlling arrhythmia. Furthermore, both 
initiation and propagation of excitation from the sinus node were reproduced by numerical analysis 
using a three-dimensional atrial model. Features similar to those of early paroxysmal atrial 
fibrillation was reproduced.

研究分野： 医用工学

キーワード： 不整脈　心房細動　カテーテルアブレーション　光学マッピング　スクロール　生体制御・機能　位相
解析

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
我が国では心房細動に対する有効な治療法の開発が医療経済の観点からも求められる。発作性心房細動について
は肺静脈隔離術の普及によって治療成績が向上したが，心筋の特性変化を認める非発作性（持続性・長期持続
性）心房細動患者に対する治療は未だ有効な手法がない。本研究では，位相分散解析という手法を用いた効果的
除細動治療の実現に向けて，心筋冷却の効果解析によりその基本概念を確認した。また基礎研究での知見を臨床
につなげるために，光学マッピングと電極マッピングとの関連性を明らかにした。研究成果は心臓細動中に発生
する渦巻き型旋回興奮波（Spiral Wave）の停止戦略を考えるための重要な知見を与えている。

※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。



 

 

１．研究開始当初の背景 

我が国では、加速度的に進む高齢化に伴って心房細動患者が急激に増加しており、心房細動

に対する有効な治療法の開発が医療経済の観点からも喫緊の課題である。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

となったが、心筋の電気的・構造学的リモデリング（再構築）を認める非発作性（持続性・長

期持続性）心房細動患者に対する治療は未だ有効な手法が確立されていない。 

申請者らのグループは世界最高水準の光学マッピングシステムを作成し、心内膜・心外膜同

時マッピングシステムを構築することで非発作性心房細動を駆動する渦巻き型旋回性興奮波

（Spiral Wave, SW）の 3 次元表示に初めて成功している。さらに、動物実験と計算科学を組

合わせた種々の病態モデルで発生する心房細動の興奮様式を解析した結果 (J Am Coll Cardiol 

EP 2015)、時空間的興奮分散指標を用いて SW の存在領域を描出し、その領域破断（領域ある

いは経路における興奮伝導の遮断）によって SW の持続を阻止する新たな心房細動のロータ

ー・アブレーション治療法を提唱し、一定の成果を上げている(J Am Coll Cardiol 2017)。 

しかしながら前記の手法を用いても、心筋リモデリング（疾病の進展に伴い心筋組織構造や

電気学的特性が変化すること）の進展した患者においては SW が発生・移動・消滅を繰り返し、

非常に複雑な興奮様式を呈するために SW の存在領域の特定が困難であった。申請者らはこれ

らの問題点を解決するために、発生・移動・消滅を繰り返す複雑な SW の定量的解析手法とし

て「位相分散解析」と呼ぶ全く新しい手法を開発した （IEEE TBME 2016）。 

 

２．研究の目的 

心筋細胞の電気生理学的特性や解剖学的特徴によって規定される興奮波面の破綻によって

SW が形成され、心房細動や心室細動などの重篤な不整脈が発生することが報告されている。

近年、心臓の複雑な興奮を蛍光シグナルとして観察する光学マッピングの技術が進み、生体心

における SW の可視化に成功している。しかし、SW の制御は困難を極め、未だ確立された手

法は存在しない。本研究では、我々が一貫して取り組んできた光学マッピング・3 次元シミュ

レーション研究の結果たどり着いた画期的な SW 制御手法の開発につながる位相分散解析技術

を発展させ、臨床応用するための技術基盤を構築することを目的とする。 

 

３．研究の方法 

1) 光学マッピングと多電極マッピング同時計測システムを開発する。臨床電気生理学的

検査で実際に使用される電極から得られたデータと、光学マッピングの同時記録を試み、局所

電位情報の集合である電極マッピング情報から、心臓電気現象の時空間的な位相情報を抽出す

るにはどのような信号処理手法が求められるのか検討した。また，従来ウサギ摘出心臓灌流標

本に対して開発してきた実験システムを，よりヒト心房に近い大型動物であるブタ摘出心臓灌

流標本に対しても適用可能な形に拡大した。 

2) 位相分散解析を用いて，記録された局所電位あるいは光学マッピングから得られる位

相分散・累積位相分散マップを比較し、心筋内を移動（さまよい運動）する SW の存在領域を

特定することが可能であるかの評価を行った。またこの解析手法の理論的な裏付けを確立する

ために，数値解析を用いて、SW中心における位相構造の詳細解析を行った。 

3) SW 存在領域・通過経路を適切に遮断ないし修飾することで重篤な不整脈（心房細動・

心室細動）を治療することが可能か？」、「治療の標的とすべき領域はいかなる特徴を有するの

か？」を解決する基盤情報を取得する。その一手法として心筋組織の局所冷却を用いて空間的

電気生理学的勾配を形成する手法を適用した。 

4) ＭＲＩデータを元にヒトの３次元心房の形状モデルを作成し、心臓電気生理学的なコ

ンピュータシミュレーションを実施した。形状モデルは心筋組織の心外膜面と心内膜面のみで



 

 

構成されたサーフェスモデルであり、サーフェスモデルから心筋内組織を含めたユニット（ボ

リューム）モデルへ変換した。作成したユニットモデルにヒト心房筋細胞の活動電位を再現す

る微分方程式（Courtemanche et al. 1998）を組み込み、正常洞調律や心房細動を想定した SW

の誘発シミュレーションを実施した。  

 

４．研究成果 

1) 透明樹脂多電極アレイを用いた位相マッ

ピングの精度検証システムの構築： 

光学計測に用いる蛍光シグナルを阻害する事

なく、凹凸のある心臓組織表面に沿って変形し

て確実に接触させることが可能な透明樹脂薄膜

内に、電極を高密度で実装した同時計測用の透

明樹脂多電極アレイを独自に開発した（右図上

段）。この透明樹脂多電極アレイを用いて，研究

分担者の芦原らが心房細動の臨床的な可視化の

ために開発した ExTRa Mapping に対して、高

速度カメラによる光学計測との同時計測システ

ムを構築して精度検証を行った。その結果、光学計測・電極計測それぞれのマッピング結果の

相同性が高いことを確認した（右上図下段）。さらに位相分散解析を用いて SW 中心軌跡を分

析・比較した結果、それぞれの計測で視野内の特定箇所での SW の偏在を認め、位相分散構造

の分析手法としての ExTRa マッピングの有用性を確認した。（Circulation Journal 2020） 

 

2) 局所冷却による位相分散構造の修飾実験： 

研究分担者の山崎らは，適切な局所冷却（Regional Cooling: 

RC）が SW を停止する低エネルギー除細動手法の一つとなる事を

過去に示した。本研究ではRCを位相分散構造の修飾手法として捉

えなおし，SW 中心から心臓の境界まで心臓を冷却する線形領域

冷却 (Linear Regional Cooling，LRC) を行うことで， SW 中心を

心臓の 房室間溝 に誘導し、停止させられるのではないかと考えた

(右図)。 この仮説を検証するため、計算機シミュレーションによ

りその可能性を実証し，さらにウサギ心臓の Langendorf灌流標本

で LRC を行いつつ，同時に光学マッピングを行うことができる実

験システムを製作し、精密なSW制御のためのLRCの有効性を示した（Journal of MBE 2020）。 

 

3) SW中心における位相分散構造の数値解析： 

研究分担者の富井らが提唱した位相分散指標は、光学マッピング実験の詳細な解析から経験

的に発見された一方で、位相分散構造が SW に伴って現れる理論的なメカニズムが明確ではな

かった。そこで数値解析を用いて詳細な分析を行った結果、移動する SW 中心には位相分散を

生じさせる位相不連続性が存在する事を明らかにした（Computers in Biology and Medicine 

2020）。この結果は SW中心を特異点とする従来の概念を覆す革新的成果であり、SW制御のた

めの位相分散の重要性を裏付ける理論的基盤が得られた。 

 

電極/光学同時計測用透明電極（上段）と工学マッ

ピング結果 (OPT)と電極計測マッピング結果

（EXT）の例 

SW 中心から房室間溝への線

状冷却領域の作成 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

4) ３次元心房細動シミュレーションモデルの構築： 

３次元心房細動シミュレーションモデルの構築：３次元心房

の形状モデルにおいて、ペースメーカー細胞である洞結節か

らの電気的興奮の発生および周囲心筋組織への正常な興奮伝

播をシミュレーションにより再現し、さらに心房細動を想定

した SW の誘発を行った。結果として、構造的なリモデリン

グのない正常な心房においては、心房細動の誘発を行っても

興奮波は左右の心房間を大きく旋回し直ぐに停止することが

わかった。臨床で見られる典型的な非発作性心房細動症例の

再現には至らず、初期の発作性心房細動に類似する特徴が認

められた。 

SW 周辺の位相分布の空間的構造 

色は活動電位時相に対応する位相を示す。下段は位相

を高さ方向の位置で合わせて表示した図である。左図

(a)は従来の捉え方であり，位相不連続は１点で観測さ

れると理解されていた。右図(b)は本研究で明らかにし

た位相分布の空間的構造であり，SW 中心付近には位相

不連続点ではなく，位相不連続境界が線状に存在する

ことを示している 

 

３次元心房興奮伝播シミュレーション
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