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研究成果の概要（和文）：本研究は、心臓突然死に関与する心室性不整脈発症のきっかけ（トリガー）として知
られる撃発活動の発生機序を明らかにすることで、突然死を未然に防ぐための方法論開発を目標に実施された。
心室筋細胞の活動電位における再分極異常である早期後脱分極（Early afterdepolarization: EAD）は、心室性
致死性不整脈のトリガーであると考えられてきた。本研究により、心室組織内でEADが連鎖的に発生することで
形成された高電位局所領域の境界形状により撃発活動が形成されることを明らかにした。本成果は、撃発活動の
発生機序に基づいた致死性不整脈の新たな発症予防法の確立に資する重要な理論的成果である。

研究成果の概要（英文）：Early afterdepolarization (EAD), a repolarization abnormality of the action 
potential in ventricular myocytes, has been considered a trigger for lethal arrhythmias. Our purpose
 of this study was to clarify mechanisms of triggered activity formation, which is referred to as 
the phenomena that trigger ventricular arrhythmia onsets, and our goal was to establish a novel 
methodology based on the theoretical mechanisms to prevent sudden death. In the present study, we 
have shown that the triggered activity was created by forming local regions maintained at high 
potentials derived from the chained occurrence of EADs within the ventricle, and the specific shapes
 of the local region boundary. Furthermore, we found that the triggered activity has a 
directionality by stimulating the tissue from multiple directions and examining the dynamics of the 
excitation propagation. Our findings offer insights into a deeper understanding of the triggered 
activity for arrhythmia prevention.

研究分野：心臓電気生理学

キーワード： 生理学　不整脈　細胞・組織　生物物理　フィジオーム

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
突然死の主要因である心室性不整脈（心室頻拍・心室細動）をもたらすきっかけとなる撃発活動が形成される電
気生理学的メカニズムが明確になった。そして本研究で明らかとなった撃発活動の発生機序に基づいて、致死性
不整脈発生の新たな予測法や予防法といった方法論の確立へと発展することが期待される。

※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。
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１．研究開始当初の背景 

 

心臓（循環器）疾患は、我が国における死亡原因の

上位を占めてきた。なかでも心室性不整脈は突然死の

危険性が高い。例えば、QT 延長症候群と診断された

患者では、torsades de pointes（TdP）と呼ばれる多形性

心室頻拍がしばしば観察される。このTdPが持続すると

心室細動へと移行する危険性、つまり突然死の危険性

が高くなる。臨床においては、心室筋細胞の活動電位

に早期後脱分極（early afterdepolarization: EAD）がTdP

の発生に先行して診られることが報告され、EADが心

室性不整脈の「トリガー」（撃発活動）であると考え

られてきた。このトリガーの発生を予測することは、

突然死を防ぐ上で重要な問題であるにも関わらず、殆

ど手付かずのままであった。 

 

２．研究の目的 

 

 心電図における QT 時間の過剰な延長は、TdP といった心室性不整脈の発生の危険性を高め

る。QT時間は、心室筋細胞の活動電位持続時間に等しく、その過剰な QT間隔の延長は EADの

発生を誘発する可能性が高まる。しかしながら、心電図 QT間

隔の延長（EADの発生）が TdPの発生にどのように関与して

いるのか、そして EADが TdPを惹起するメカニズムが何かは

未だ明らかではない（図１）。本研究は、心室性致死性不整脈

発生のきっかけである「撃発活動」の発生機序を明らかにし、

突然死の予防を可能にする新たな方法論の開発を目標とした。 

 

３．研究の方法 

 

本研究は、EAD が同期的に発生する島（クラスター）が心

室組織内に分布すると仮定し、どのような条件で TdP の発生

が促進されるのか、そしてその発生の仕組みが何かを学術的問

いとして設定した。この問いに答えるため、コンピュータ

（silicon）上で、心室組織の計算モデル構築（図２）と興奮伝

播シミュレーション（in silico）解析により上記目的を達成し

た。 

心室壁（図 2 上）から 6cm 角の組織を切り出し、心筋線維

が垂直方向に一様に分布していると仮定した（図 2中）。さら

に 100μm 立方体のヒト心室筋細胞ユニットがギャップジャン

クションによって電気的に結合すると仮定し、この心筋ユニッ

 
図１：早期後脱分極と torsades 

de pointesとの間を取り持つ機序

は不明。 

 

図２：心室シートモデル。 



トを２次元的に配列して 6cm角のヒト心筋組織モデルを構築した（図 2下）。ヒト心室筋細胞ユ

ニットの膜電位変化は、倉田等(Kurata et al., 2005)や tenTuscher等(Ten Tusscher and Panfilov, 2006)

によって提案された心室筋数理細胞モデルダイナミクスに従うものとする。 

撃発活動生成メカニズムを明らかにするため、（１）組織中央に EADを引き起こす細胞ユニッ

ト群（島、クラスター）が存在し、焦点興奮波として撃発活動が生み出される、さらには（２）

組織内に複数の EADクラスターが分布し、クラスター間の相互作用の結果、撃発活動が形成さ

れると仮説立てた。（１）では EAD クラスターの大きさを様々に変えて撃発活動形成の有無を

調べた。（２）では、組織内の EADクラスター分布様式、個々の EADクラスターの大きさ、配

置間隔などを変えて撃発活動形成の有無を検討した。 

細胞モデルの違いが撃発活動形成に及ぼす影響を調べた。倉田等によって提案されたモデル

を使った検討から、tenTuscher等によって提案されたヒト心室筋細胞モデルに置き換え、上記と

同様の検討を行った。 

 

４．研究成果 

 

本研究は、心室性不整脈発症のきっかけとなる現象として知られる「撃発活動」の発生機序を

明らかにすることで、突然死を未然に防ぐための方法論開発を目標に実施された。心室筋細胞の

活動電位が終了する前に一過性に脱分極する「早期後脱分極」（Early afterdepolarization: EAD）は、

心室頻拍・心室細動といった致死性不整脈のトリガーであると考えられてきた。本研究によって、

（１）心室組織内における EADの連鎖的発生に起因した高電位の局所領域形成、（２）形成され

た局所領域の境界面の特異的形状、の２つの条件が揃うことで撃発活動が形成されることを明

らかとした。さらに、心室組織の催不整脈基質の特徴を明らかにし、撃発活動の指向性を見出し

た。詳細を以下に示す。 

 

（１）EADクラスターと撃発活動生成 

 はじめに２次元心室筋シート上に EADを惹起する細胞群が存在すると仮定して興奮伝播ダイ

ナミクスを検討した。EADクラスターサイズを 4 cm角サイズまで変化させたが撃発活動の形成

をみることが出来なかった（図 3上）。つまり心室頻拍を誘発することはなかった。本結果は、

EADが必ずしも TdPを誘発するわけではないことを示している。 

 次に、心室組織内で EADクラスターがモザイク状に分布していると仮定した場合の興奮伝播

ダイナミクスを検討した（図３下）。N2 (N = 4，9，16，25) 個の EADクラスターが組織内に分布

した時、その EADクラスターの数、クラスターサイズ、クラスター間距離によって撃発活動は

生成されることがわかった。EAD が連鎖的に発生することで組織内に高電位に維持された局所

領域が形成された（例えば図３下、刺激後 800 ms経過時のパネルにおける黄色の領域を参照）。

撃発活動の形成は、この局所領域の境界が凹曲面を含みかつ、その凹境界の曲率に依存すること

を明らかにした（Tsumoto et al., CMPB, 2023）。 

一方、心室組織を多方向から刺激し、撃発活動形成の詳細を検討することで心室組織の催不整

脈基質の特徴付けを行った。その結果、刺激入力の方向に関わらず、心筋線維走向方向に沿って

必ず撃発活動が形成される、すなわち指向性を伴った撃発活動が形成される事を見出した。この

成果は現在論文として投稿中である。 

 

 



（２）撃発活動生成メカニズムと心室筋細胞モデル依存性 

撃発活動形成の普遍性（モデル依存性の有無）を確かめるために、Kurata心筋細胞モデルに

変えて、ten Tusscher等によるヒト心室筋モデル（TP06モデル）から心室組織モデルを構成し

た。この心室組織モデルを利用して、（１）と同様の検討を行った。しかし、TP06モデルでの

撃発活動形成条件を得ることができなかった。活動電位の再分極特性の違いが影響していると

予想している。この点は更なる検討が必要である。 

 

（３）撃発活動発生予測と予防法の開発 

TdP が発症した場合 Mg2+の静脈投与が奏功することが臨床的に認知されている。また β 遮断

薬は、LQT 患者において不整脈の発生を予防するために処方される。予防薬・治療薬の多様化

は、治療選択性を高めるために重要である。そこで最後に、イオンチャネル電流制御による撃発

活動生成抑制を検討した。我々のグループによる先行研究成果に基づき、一過性外向き K+チャ

ネル電流（Ito）の制御に着目した。撃発活動を生成する EAD クラスター配置条件下にあって、

Itoの抑制は、撃発活動の生成のみならず EADの発生自体を抑制できる可能性を見出した。本成

果は、撃発活動の発生機序に基づいた突然死予防の新たな方法論創出に資する重要な理論的成

果であり、今後の展開の基礎になるものである。 

 

図３：撃発活動の生成による旋回性興奮波（心室頻拍）の発生。（上）：１EADクラスター

を配置した場合の興奮波ダイナミクスの活動電位マップ。（下）４つの EAD クラスターを

配置した時の興奮波ダイナミクスの活動電位マップ。赤矢印は脱分極波面の進行方向を示

している。 
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QT延長症候群2型における早期後脱分極を介した致死性不整脈の発生メカニズム：in silico研究.
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