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研究成果の概要（和文）：頻拍性の不整脈のうち発生頻度の高い心房細動は、線維化など心房の形態異常が原因になる
と考えられているが、その詳細は不明である。本研究では1) 心房細動の発生源に実際に線維化が認められ易いか否か
、2) 頻拍に伴って心房内のカルシウム動態が不均一化し易くなり、これが不均一な収縮（歪み）をもたらして心房細
動の発生素地を形成する可能性があるか否かを、各々ラットの心房の興奮の高速蛍光イメージで検証を試みた。

研究成果の概要（英文）：This experimental study was conducted to test the possibility that regionally 
non-uniform mechanical stretch of atrial tissue with the adjacent fibrotic tissues contributes to genesis 
of atrial fibrillation (AF). By using fast fluorescence imaging of excitation patterns of the excised, 
perfused rat hearts, we found that 1) the culprit lesions of AF involve a significant increase in 
fibrosis and 2) rapid pacing of the atria exhibited spatiotemporally inhomogeneous calcium dynamics, both 
of which may lead to inhomogeneous atrial contractions and the resultant derangement of conduction.

研究分野： 実験病理学

キーワード： 心房細動　カルシウム　線維化　心房　ギャップ結合　心筋　興奮伝導

  １版



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
頻脈性の不整脈のうち発生頻度の高い心

房細動は、心房の拡大や線維化といった組

織形態学的異常が背景となって生じること

の多い心房内の興奮伝導異常である（引用

文献①）。しかしながら心房の組織形態学的

異常が心房に如何なる機能異常をもたらし

て心房細動を惹起するかについては殆ど判

っていない。我々はこれまでに生きた丸ご

との心臓における心筋細胞内のカルシウム

動態を細胞レベルで可視化することによっ

て、心筋のカルシウム動態異常が心室性不

整脈の発生に深く関わっていることを明ら

かにしてきた（引用文献②－④）。カルシウ

ムイオンは心筋の電気的興奮と収縮を仲立

ちする重要な細胞内シグナルであり、その

細胞内調節機構が障害されるとカルシウム

動態異常とともに心筋に異常な電気的興奮

をもたらす。心房においても、心筋細胞の

カルシウム動態に異常が生じると個々の心

房筋細胞内・細胞間で時間的・空間的にカ

ルシウム動態が不均一化し、収縮の不均一

化から異常な興奮・伝導を惹起するものと

予想される。とくに線維化を伴う心房組織

では心筋と線維化組織との間に生じる基底

的歪みがカルシウム動態を時間的・空間的

に不均一化させ、不整脈の発生の素地を形

成する可能性がある。 
 
２．研究の目的 

本研究では、1) ラットの摘出灌流心を用

いて心房の興奮伝導様式を高速で蛍光イメ

ージングすることにより心房細動の発生起

源を同定し、2) 同部に心房細動を起こしや

すい組織形態学的異常が関わっているか否

かを明らかにし、3) 実際に線維化組織周辺

の心房筋に如何なるカルシウム動態異常を

認めるかを検証することにより、心房細動

の発生における心筋細胞の機械的歪みの関

与を明らかにすることを目的とした。 

 

 
３．研究の方法 

(1) ラットを全身麻酔下に開胸し心臓を摘

出、直ちにランゲンドルフ灌流下に膜電位

感受性色素 di-4-ANEPPS を負荷し、左右

心房の心外膜側（15.9 mm x 13.6 mm）に

おける膜電位感受性色素 di-4-ANEPPS の

蛍光強度変化を高速取得（毎秒 500 コマ）

することにより心房の興奮伝導様式を得、

心房細動における興奮伝導様式を可視化解

析した。心房細動は右心耳の電気的高頻度

駆動により誘発した。心房細動の蛍光観察

後、心房はホルマリン固定の上組織学的解

析を行い、心房細動の発生起源となる組織

における線維化の程度、心筋密度、心筋の

走行、ギャップ結合蛋白質コネキシン 43 の

発現につき定量的に解析した。 

(2) 心臓にカルシウム蛍光指示薬 fluo4-AM

を灌流負荷し、高速共焦点レーザー顕微鏡

を用いることにより心房内のカルシウム動

態（100 コマ/秒）を細胞レベルの解析した。

これにより、心房の高頻度駆動に伴うカル

シウム動態の時間的空間的変化を定量的に

解析した。 
 
４． 研究成果 

(1) ラット摘出灌流心における心房細動の

発生起源の探索とその組織解剖学的基盤の

解明 

ラット灌流心の心房を電気的に高頻度駆

動したところ、19 例のうち 15 例に心房粗

細動が誘発された。いずれも左心房後壁と

心房中隔を含む左心房天蓋部に伝導遅延が

起こり、同部から興奮が心房全体に旋回（リ

エントリー）する心房粗細動の興奮伝導様

式が観察された（図１）。 

 

 

 



 
図１：ラット摘出灌流心の心房細動における
伝導様式の等時マッピング（上）、心電図（中）、
心房内４領域の興奮 A(左)は粗動様パター
ン、Ｂ(右)は細動様パターンの例。 
 
誘発された心房組織をホルマリン固定し

組織学的解析を行ったところ、心房細動の発

生起源と考えられた組織では心房筋密度の

有意な低下と線維成分の増多が観察され(図

２)、さらに心房筋走行の均一性の低下とギャ

ップ結合蛋白質コネキシン 43 の分布異常が

見出された。 

 
図２ 各種心房内部位における線維化の程
度。心筋密度（上）、Masson Trichrome 染色
像（下）。左室の天蓋部、後壁、心房中隔に
線維成分の増多を認めた。 
これらの結果は、心房の伝導性や異方向性

の低下を増強し、心房細動の発生に重要な役

割を演じている可能性を示唆するものと考

えられた。 

以上、心房細動の巨視的な興奮伝導様式と

組織学的解析から、心房細動の発生に心房局

所の線維化が関与している可能性が明らか

になった。なお心房に線維化が生じ易いとさ

れる加齢心やストレプトゾトシン誘発糖尿

病のラット心を用いて、同様に心房細動の誘

発を試みたが、いずれの心臓においても細動

の易誘発性の有意な上昇や線維化の増強は

見いだせなかった。 

 

(2) ラット摘出心における心房細胞内カルシ

ウム動態異常 

心房組織の機械的歪みを細胞レベルで捉

えるため、高速共焦点レーザー顕微鏡を用い

て心房のカルシウム動態を可視化・解析した。

高速共焦点顕微鏡による心房筋組織のカル

シウム動態解析では、低頻度興奮時に心房筋

が細胞内・細胞間で時間的・空間的に均一な

カルシウムトランジェントを示したのに対

し、高頻度の興奮時には個々の細胞内でカル

シウム波が発生、細胞間でカルシウム動態が

非同期化し、しばしば一拍毎に交代するオル

タナンス現象が観察されるなど、心房組織内

でカルシウム動態が不均一化した（図３）。 

 
図３ 心房筋細胞内カルシウム動態の興奮
頻度依存性不均一化。（左）1Hz と 4Hz の駆
動時のカルシウム動態（X-t）イメージ。心房
内の６つの異なる心房筋細胞のカルシウム
濃度の蛍光強度変化。各細胞の長軸に沿った
蛍光強度(縦軸 m)を時間(横軸 t)に対して示
した。赤の濃淡は各々カルシウム濃度の増減
を反映している。（右）各細胞のカルシウム
蛍光強度変化のプロファイル表示。1Hz では
均一なのに対し、4Hz では個々の細胞が不均
一なカルシウム動態を示しているがこれら
を平均(overall)した巨視的な動態では、一拍
毎に規則正しく交代性増減することがわか
った。 
 
これらの結果から心房では、高頻度の興奮に

伴って筋小胞体からのカルシウムの放出が不



均一になり、その結果心房に不均一な収縮（機

械的歪み）をもたらす可能性が示唆された。さ

らに線維化の顕著な心房組織では、心房筋細胞

のカルシウム動態や収縮性の不均一性がより

一層顕著になり、その結果心房細動の易発生性

が高まる可能性が示唆される。 

心房細動の発生における心筋の機械的歪み

の関与を支持する直接的な証拠は得られなか

ったが、心房の巨視的な興奮伝導様式の解析、

心房各部の組織形態学的解析、心房の細胞レベ

ルのカルシウム動態解析を統合することによ

り、線維成分の豊富な心筋組織では、心房の収

縮・拡張機能に歪みが増強し、心房細動の発生

基盤を形成する可能性があると考える。 
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