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研究成果の概要（和文）：　多電極信号から膜電位を再構成する深層学習モデルを開発し，光学計測と同等の精
度での膜電位再構成が可能である事を確認した。興奮の湧き出し部分を位相マップの発散計算に基づき検出方法
を開発し，偽陽性検出が少ない性能を有することを確認した。また心房細動患者の３次元心房形状モデルを作成
し、肺静脈からの異常興奮による心房細動の興奮伝播を再現した。
　芦原らによるオンラインリアルタイム臨床不整脈映像化システムによるヒト心房細動の興奮動態ローターの位
相マップ解析を行い，位相分散解析の有用性と課題や限界に繋がるデータを得た。in silicoでの深層学習モデ
ルを強化学習で，最適焼灼部位戦略獲得の可能性を示した。

研究成果の概要（英文）：　We developed a deep learning model to reconstruct membrane potentials from
 multi-electrode signals and confirmed that it can reconstruct membrane potentials with the same 
accuracy as optical measurements. We developed a method for detecting focal activation events based 
on divergence calculations of phase maps, and confirmed that the method has low false-positive 
detection performance. We also developed a 3D atrial geometry model of an atrial fibrillation 
patient and reproduced the propagation of atrial fibrillation excitation caused by abnormal 
excitation from the pulmonary veins.
　Phase map analysis of excitatory dynamic rotors of human atrial fibrillation using a real-time 
online clinical arrhythmia imaging system by Ashihara et al. provided data that led to efficay, 
challenges, and limitations of phase dispersion analysis.
　Reinforcement learning of in silico deep learning models showed the possibility of obtaining 
optimal ablation site strategies.

研究分野： 医用システム

キーワード： 心房細動　生体制御・治療　カテーテルアブレーション　心臓旋回興奮波　光学マッピング　深層学習
モデル　シミュレーション
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研究成果の学術的意義や社会的意義
　本研究では，毒性をもつ膜電位感受性色素を用いた光学マッピングで得られた，心房組織における渦巻き型旋
回興奮波などの複雑な興奮動態の位相解析が，臨床で通常用いられる多電極による細胞外電位信号から再構成可
能であることを示した。また位相分散解析の有効性を，共同研究者が既に開発した同様の手法による位相マップ
の解析に応用し，その有用性を示す知見を得た。心房細動患者の３次元心房形状モデルにより肺静脈からの異常
興奮による心房細動の興奮の再現が可能なシミュレーション環境を構築した。
　これらの研究成果はこれまで基礎研究で得られた知見を臨床で検討する道を開いたことから，心房細動治療の
進歩に貢献すると考えられる。

※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）［かつて「慢性」と言われていた］の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。超高齢社会を迎えたわが国において、爆発的に増加する心房細動・心室細動患
者に対する有効な治療法の確立は、心房細動を原因とする脳梗塞による QOL 低下，壮年期の心
室細動による突然死の増加という社会的にも解決すべき重要な課題となっている。非発作性心
房細動の成立・維持に重要な役割を持つ渦巻き型旋回興奮波（Spiral Wave: SW）が知られてお
り，Narayan らは 64 極のバスケット型電極カテーテルを用い、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、非発作性心房細動を維持する SW への焼灼
で心房細動を停止させる手法（ローター・アブレーション）を報告した。しかし、その効果は十
分な有用性を示すレベルに至っていないのが現状である。そのためには SW の挙動を規定する
因子を明らかにし，その制御戦略を開発することが重要となっている。一方 SW は定常的な現
象ではなく，心臓組織内をさまよい運動することが知られており，SW の動きを正確に追跡する
技術の開発が，SW の維持・停止メカニズムの検討とそれに基づく治療戦略を考えるうえで重要
である。 
提案者らは高分解能活動電位光学マッピング結果の解析において，より安定して SW を追跡

する手法として位相分散解析という手法を提案した。本手法は，心臓興奮伝播現象，特に SW の
ダイナミクスを考える上で重要となる functional block などの微妙な興奮伝播の時空間パター
ン変化を生じさせる現象の可視化に有効であることを確認している。このように SW をより自
然停止しやすい領域に誘導し停止させる，より自然停止しやすい環境を作るといった不整脈治
療戦略を考える上で，位相分散解析は有効な指標を与える。 
 光学マッピングはその計測原理から動物実験のみに適用できる実験手法であり，ヒト臨床に
は適用できない。ヒト臨床で得られる多電極心内電位マッピングデータから同様の解析が可能
であるかという問題に対しては，芦原らは，コンピュータシミュレーションデータに基づき心筋
細胞の電気生理学特性を考慮して時空間領域で内挿・外挿し位相マップをほぼリアルタイムで
描出する手法を開発した。また提案者らは電極・光学同時マッピング実験系により評価し，その
妥当性を検討し，一定の推定が可能であることを示した。 
 これまでの実験動物摘出心臓に対する膜電位光学マッピング実験から得られた知見が，ヒト
病態心臓にも当てはまるのかを検討できる段階になった。そのためには多電極マッピングデー
タから必要な情報を得るための信号処理手法の性能向上と，基本的な治療戦略に基づき，個々の
心臓状態に対応した治療介入最適化手法の開発が必要となる。また単に SW が停止・持続した
という評価指標だけではなく，治療介入の結果，どのような心臓興奮伝播ダイナミクスに変化が
生じたのかを解析することは，基礎研究的にも重要となる。 
 
２．研究の目的 
[目的１] ヒト心房細動治療時に計測される電極マッピングの臨床データから再分極相も含めた
心臓興奮伝播の位相の時空間パターンを推定し，位相分散解析を適用し，SW の移動軌跡等の
SW ダイナミクスと累積位相分散マップの相関性を検討する。 
[目的２] 目的１の研究を遂行しつつ，電極マッピングデータから再分極相も含めた心臓興奮伝
播の位相の時空間解析の推定性能の向上を行う。特にこれまで考慮されていない心筋組織の不
均一性，形状の効果などを考慮した推定手法の改良を行う。 
[目的３] 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
プの解析による心筋内を移動（さまよい運動する）領域の特定結果に基づく「SW の投錨（定在）・
持続環境を破壊することで SW を停止する」という戦略を，実際の心臓の興奮伝播様態に適用
し，治療標的部位を最適化する手法を検討する。 
 
３．研究の方法 
（１） 心房細動患者に対するローター・アブレーション前後のリアルタイム臨床不整脈映像化
システム（ExTRa MappingTM）データに対する位相分散解析 
 芦原らが開発した ExTRa Mapping は，臨床で使用されている多電極マッピングデータからオ
ンラインかつリアルタイムで心臓興奮伝播パターンの位相マップを描出することができる[2]。
これを用いて得られた位相マップに対して，位相分散解析を行う。心房細動治療患者のデータか
ら適切なデータを選択し，ローター・アブレーション前のデータから得られた位相マップに対し
て位相分散解析を適用する。SW の位置の同定ならびに，SW のさまよい運動軌跡と累積位相分散
マップの関係を解析する。 
 
（２）コンピュータシミュレーションと機械学習を融合した手法による，電極計測データからの
活動電位マッピングデータの再構成手法の開発 
前述の電極マッピングデータからの位相マップの推定では，心筋組織の不均一性，形状の効果

などが十分には考慮されていない。例えば心筋組織厚みの変化により伝導速度が変化すること



は知られており，このような多因子がかかわる複雑な因果関係を持つ膜電位と興奮伝播の関係
を演繹的にモデル化することには限界がある。この問題を解決するために興奮伝播に影響を与
えると思われるパラメータを様々に変化させた心臓電気生理モデルを用いてシミュレーション
を行い。そこから得られる細胞外電位計算結果から導出される疑似心電図データとシミュレー
トされる膜活動電位データを使って，機械学習を行わせ多電極電位マッピングデータからを入
力とし，各部位での膜活動電位を推定するニューラルネットワークを試作する。 
 
（３）ブタ摘出灌流心臓を用いた膜電位光学マッピング実験データによる電極計測データから
の活動電位マッピングデータの再構成手法の検証と改良 
すでに基本システムを開発済の多電極マッピング情報と膜電位活動電位の光マッピングの同

時計測実験システムを用いて，ヒト心臓のサイズに近いブタ摘出心臓標本による実験を行い，前
述の機械学習を用いた再構成手法の妥当性検証を行う。光マッピング計測は膜電位の絶対値が
計測できない，膜電位感受性色素の photo Bleaching による基線ドリフトが存在し，各部位の染
色条件，励起光照射条件，蛍光計測条件の影響を受ける相対値に計測であるという欠点を有する
ことから，実験直前・直後の通常ペーシング時での定常的状態での膜電位計測結果による補正な
ど，評価に不可欠な精密な膜電位評価を可能とする信号解析手法を開発して実験を行う。さらに，
項目 B の機械学習データにこの動物実験データを用い，より現実に近い電極マッピングデータ
と細胞膜活動電位の対応を示すデータを用いて，機械学習を行わせることで電極計測データか
らの活動電位マッピングデータの再構成手法の性能向上を行う。 
 
（４）心臓の興奮伝播様式に適した心筋焼灼手法の検討 
 心房細動の維持につながる位相分散情報とローター・アブレーション前後でのその変化の知
見を総合し，心臓の興奮伝播様式に適した焼灼手法の提案を行う。コンピュータシミュレーショ
ンを用いた機械学習による手法も活用する。機械学習を用いる場合，単に SW の停止を評価基準
として学習を行わせることも考えられるが，説明可能な人工知能システムを実現する観点から
は，得られた焼灼戦略により SW ダイナミクスがどのように変化した結果，SW 停止に至るのかを
説明することができるシステムであるべきだと考えられる。病態心臓での興奮伝播過程を多電
極マッピングよりその膜活動電位マップを推定し，さらに位相分散解析により SW 維持基質の特
性を可視化し，さらには心筋焼灼部位の最適解を，その焼灼により興奮伝播特性がいかなる変化
を示す結果 SW 停止にいたるという一連の考察が可能となるような，治療戦略支援システムの基
礎を構築する。 
 

４．研究成果 
（１）心房細動患者に対するローター・アブレーション前後のオンライン・リアルタイム臨床不
整脈映像化システムのデータに対する位相分散解析 
 芦原より提供されたデータの解析を
開始した．位相分散解析を芦原らが開
発したExTRa Mappingに適用したとき，
SWの動態解析にかかるマッピング精度
を評価するために，既存の ExTRa 
Mapping のサンプルデータに位相分散
解析を適用し，技術的な課題を抽出し
た．その結果，実際の信号のノイズの
存在による影響など，手法の改善が必
要となることを確認した。限られたマ
ッピング分解能によって位相分散のア
ーチファクトが生じる問題に対して、
空間フィルタリングによるアーチファ
クト解消を検討した．位相分散解析の
有用性と現時点での課題や限界に繋が
るデータを得た．一例として図 1 に示
すように渦巻き型旋回興奮波のさまよ
い運動の軌跡の推定に有効な累積位相
分散解析を適用した結果を示す。定性
的には光学マッピングに対する結果に
対応する解析が ExTRa Mapping のデー
タ解析により得られた。 
 この結果多電極カテーテルによる細胞外電位信号からの膜電位信号の再構成精度の向上，位
相マップ再構成性能の向上の必要性が示唆された。 
 
（２）コンピュータシミュレーションと機械学習を融合した手法による，電極計測データから
の活動電位マッピングデータの再構成手法の開発 
 多電極信号からの膜電位の再構成手法に関しては，コンピュータシミュレーションモデルに

図１ 光学マッピングデータより作成した累積
位相分散マップと ExTRa Mapping データより
作成した累積位相分散マップ（輝度の明るい部分
が位相分散の累積値が高いことを示す）。累積位
相分散値が高い領域を SW のさまよう領域の相関
が高いことが明らかとなっている。 



よる学習に加え，多電極による細胞外電位計測と光学的膜電位解析を同時に行うことが可能な
システムによる実験データにより検証し評価した。 
 コンピュータシミュレーションモデル上で学習された深層学習モデルによって光学計測と同
等の精度での膜電位再構成が可能である事が確認された。またこれらを臨床研究に適用できる
ようシステムの改良を加えた。 
 
（３）ブタ摘出灌流心臓を用いた膜電位光学マッピング実験データによる電極計測データから
の活動電位マッピングデータの再構成手法の検証と改良 
ブタから摘出した

ヒト心臓と同程度の
大きさを有するブタ
摘出心臓のブタの
Langendorff摘出灌流
標本を用いた早期
（early-stage）の心
房細動モデルを確立
して実験を行った。多
電極マッピングと光
学マッピングを同時
に行う実験系を確立
し，A において開発し
た手法を評価した。そ
の結果，SWの複雑なダ
イナミクスを示す興
奮動態に対しても，推
定が一定の精度で可
能なことが示された。
興奮周期の短い心房
細動の動態について
は良好な推定が可能
であったが，洞調律な
どの興奮周期が長い
ものについては性能
が低下することが明
らかとなった。学習デ
ータの不足によるも
のと考えられる。 
 心房細動時の興奮
動態理解のために SW
の同定と共に重要となる，巣状興奮（focal activation）などによる湧き出し興奮波
（breakthrough wave）の同定手法として，位相マップの発散（divergence）計算に基づく検出
方法を提案し，ブタの Langendorff 摘出灌流標本を用いた早期の心房細動モデルを用いて提案
手法を適用し評価を行った。局所興奮時刻情報（Local Activation Time）を用いた同定手法や
単なる位相マップの発散を用いる手法に比べ，提案手法は偽陽性検出が少ない優れた検出性能
を有することを確認した。[3]  
また限定的ではあるがヒトの臨床データへの適用も試み，計測解析システムとして機能する

ことを確認した。動物実験とは違い，光学マッピングを同時には実施できないことから，その正
確性の評価は困難であるが，臨床的な印象からは妥当だと推定される位相マップの再構成がで
きていることを確認した。 
これらの研究成果を現在査読つき投稿論文として発表する準備を行うとともに，Heart Rhythm 

2024 にて一部の内容を発表した。 
 
（４）心臓の興奮伝播様式に適した心筋焼灼手法の検討 
心房細動に対する効果的なカテーテルアブレーション戦略を明らかにするために、心臓組織

のコンピュータシミュレーションモデルと深層強化学習を組み合わせた in silico 深層強化学
習スキームを提案した。 
図 3 に検討した強化学習モデルの概要を示す。本研究での in silico 学習では，まず第 1 段

階として，心臓組織シミュレータ上で旋回興奮が発生している様々なデータセットを生成し，そ
のデータを深層学習モデルに入力する。この深層学習モデルは焼灼点における焼灼確率を出力
し，その出力をもとに焼灼パターンを決定する。次にコンピュータシミュレーションモデルを用
いて，先程の初期状態に対して焼灼の効果を検討するシミュレーションを行う。次に，さきほど
の焼灼の模擬結果から，モデルを修正する際の比較対象となるラベルを定義，生成し，深層学習

図 2 上段 開発した多電極電位信号情報から心臓における膜活
動電位推定システムの概要と解析結果例 
① 渦巻き型旋回興奮波とそれに対応する電位信号データ，光学マ
ッピングデータとモデルによる等次感染図の推論結果（DEAP） 
② 左：提案する手法による興奮電位マッピング（等時間線図）と従
来法によるマッピング結果 



モデルの出力との誤差の計算をすることで，モデルの修正を行った。 
今回深層学習モデルと

して，心臓の膜電位動画を
入力として受け取り，各焼
灼点に対する焼灼確率を
出力するモデルを構築し
た。今回の検討では焼灼点
は，学習における探索空間
をコントロールするため，
8x8 の 64 点とした。使用
する深層学習モデルの候
補としてはいくつか考え
られるが，3 次元の入力デ
ータから 2 次元の特徴量
を抽出するという今回の
課題の特徴が， 
セグメンテーションな
どと類似していると考
え，セグメンテーションなどの画像認識の分野で広く用いられている 3 次元畳み込みニューラ
ルネットワーク 3D U-net を使用した。 
 結果の一例を図４に示す。学習したモデルに基づく焼灼戦略（The deep neural network-based 
ablation model：DAM）を 2つの異なるアブレーション戦略，具体的にはランダムに焼灼点を与
えるランダムアブレーション戦略（Random Ablation: RND）,渦巻き型旋回興奮波の中心部附近
を焼灼するローター・ア
ブ レ ー シ ョ ン 戦 略
(Rotor Ablation：ROT)
と比較した。Figure of 
Eight（8 の字型）の旋回
興奮に対する焼灼戦略
の効果を示す。RND は 2
つの旋回性興奮の片方
みは影響を与えるが，他
方には影響を与えるこ
とができず旋回興奮が
残存した。ROT では，焼
灼点付近に旋回興奮が
固定化した（pinning）結
果マクロリエントリー
を形成した。これに対し
DAM で は Figure of 
Eight（8 の字型）の旋回
興奮の両方に影響を与
え，領域外に興奮を移動させることで興奮を停止することができた。 
 渦巻き型旋状興奮を効果的に移動させたり停止させたりする試みは、これまでにも数多く行
われてきた。これらの研究において、渦巻き型旋回興奮波を効果的にシフトさせるためには、新
たなスパイラル励起を発生させ、元のスパイラル波と干渉させる必要があることが知られてい
る。一方、興奮前面における不連続性（Discontinuity）は、wavebreak と呼ばれる波面の分裂現
象を引き起こすことが広く認められている。したがって、渦巻き型旋回興奮波の近傍でアブレー
ションを行うと、新たな波面が発生し，これと元の渦巻き型興奮波の波面が干渉することにより、
結果として渦巻き型旋回興奮波の位置が移動することが期待される。しかし，巻き型旋回興奮の
中心付近でアブレーションを行っても、必ずしもこれを停止することができるわけではない。実
際図４に示すように実際，渦巻き型旋回興奮波の中心部附近を焼灼するローター・アブレーショ
ン戦略(Rotor Ablation：ROT)では旋回興奮波が停止せず，より大きな経路を持つマクロリエン
トリーとなることが多かった。この現象に対応する方策として，渦巻き型旋回興奮波がアブレー
ション領域の境界を沿って移動する現象に着目し，アブレーション領域と組織境界をつなぐこ
とが考えられる。強化学習で獲得されたアブレーション戦略は過去に経験的に報告された方策
や前述の電気生理学的考察から導出されたものと類似しており，機械学習により同様の戦略が
最適化アルゴリズムにより獲得された。 

図３ 本研究で検討した in silico 深層強化学習スキーム 

図４ Figure of Eight（8の字型）の旋回興奮に対する焼灼戦
略の効果の比較 色調は細胞膜電位を示し，黒丸が焼灼点を示
す。結果の詳細な説明は文中を参照されたい 
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