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研究成果の概要（和文）：急性の心房伸展により心房細動誘発率が上昇した。心房伝導の不均一化と心房の有効
不応期の短縮を伴っていた。心房内の伝導は、左心房と肺静脈の接合部を越え、４本の全ての肺静脈にも伝播す
ることが確認できた。不整脈（特に伸展による心房細動）の発生基板として、肺静脈が重要な役割を担ってい
る。伸展活性化チャネルとカルモジュリン依存性蛋白キナーゼは、心房細動治療において重要なターゲットであ
ることが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：Inducibility of atrial fibrillation (AF) was increased by an acute stretch 
of atrium with the heterogeneous conduction pattern and the shortening of effective refractory 
period. The elevation of atrial pressure caused the shortening of effective refractory period of 
atrium. Conduction of atrium spread throughout all pulmonary veins. The pulmonary vein may be the 
key factor for AF occurrence and maintenance. Stretch activated channel and calmodulin kinase might 
be the targets for the therapy for AF.

研究分野： 循環器内科

キーワード： 心房細動　急性心不全
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１．研究開始当初の背景 

本邦においては、急速な高齢化に伴い心房

細動の患者数は増加し続けている。このため、

心房細動の機序について解明し治療戦略を

確立していくことは、社会的にも重要なテー

マである。 

心房伸展（拡大）が、心房細動の発生･維

持に関連していることは、よく知られている。 

一方、不整脈には、異所性巣状興奮とリエ

ントリーが重要な役割を担っていると考え

られている。（Dobrev D, Nattel S. Lancet, 

2010）。イオンチャネルや心筋の構造的な変

化により不整脈基質が形成され、異所性巣状

興奮とリエントリーを発生しやすく、持続し

やすくさせている。また、Ca ハンドリングの

異常は、EAD（早期後脱分極）や DAD（遅延後

脱分極）による異所性巣状興奮を誘発すると

されている。さらに、異所性巣状興奮が、き

っかけ（トリガー）となり、リエントリーを

引き起こすことになる。 

しかし、心房細動の発生･維持に関するメ

カニズムに関しては、十分に解明されていな

いのが現状である。 

 

２．研究の目的 

本研究は、心房細動における異所性巣状興

奮とリエントリーの関与を検討することを

目的としている。さらに、伸展活性化チャネ

ルやカルシウム／カルモジュリンの影響に

ついて評価することにより、心房伸展誘発性

の心房細動に対する治療戦略の確立も視野

にいれている。 

 

３．研究の方法 

深麻酔下においてウサギの心臓を摘出し、

大動脈にカニューレを挿入した後に、37度に

維持したランゲンドルフ灌流を行った。心室

筋と心房筋の活動電位への影響を避けるた

めに、特にカリウム値やカルシウム値が同じ

であることに留意した。全例において、右側

にみられる上大静脈とともに左上大静脈が

存在していた。このため、左上大静脈にもカ

ニュレーションを行った。排出口を上下させ

ることにより心房内圧を任意に調節するこ

とを可能とした。上大静脈および肺動脈幹に

カニュレーションを行い、これらを 1つのル

ートにして水柱計に接合した。このことによ

り、心房内圧を持続的に、またリアルタイム

に計測することができた。肺静脈のマッピン

グの際には肺静脈へのカニュレーションを

行わず、可及的に長く肺静脈を残存させて、

全ての肺静脈を結紮した。肺静脈へのカニュ

レーションを行わないことにより全ての肺

静脈において、同時に活動電位を記録するこ

とが可能となった。 

左右の心房内圧を同じ圧とするために、左

心房と右心房の間に人工的な心房中隔穿孔

を作成した。この処置により、左心房と右心

房の間の圧較差を生ずることなく、実験を遂

行できた。心房内圧は、0-20 cm 水柱程度の

範囲で調節し、不可逆的な損傷を避けるため

に 25 cm 水柱を越えるような高い圧を設定し

なかった。 

心房細動誘発は、Bachmann 束における高

頻度バースト刺激により行った。 

心房の不応期（ERP）は、Bachmann 束にお

けるペーシングにより計測した。 

高分解能光学マッピングにより、心房と肺

静脈の伝導について解析した。膜電位感受性

色素での染色の後、光照射により励起された

蛍光を 256×256 点において、1 ミリ秒ごと

に記録した。この光学マッピング実験で は、

灌流液に 2,3-butanedione monoxime などを

添加し心房の収縮・拡張に伴う機械的なアー

チファクトを停止させた。 

伸展活性化チャネル（SAC）阻害にガドリ

ニウムを、カルモジュリンキナーゼⅡ（CaMK

Ⅱ）阻害に KN-93 を用いた検討を行い、心房

伸展に関連した心房細動の発生・維持のメカ

ニズムを探索した。 



 

４．研究成果 

圧負荷による心房伸展モデルを用いたこ

とにより、下記の成果を得ることができた。 

(1) 心房伸展により、心房細動誘発率が上昇

した。心房内伝導速度の低下と心房内伝導の

不均一化、心房の ERP 短縮 がみられた 

(2) 心房内の伝導は、左心房と肺静脈の接合

部を越え、肺静脈にも伝播することが確認で

きた。不整脈（特に伸展による心房細動）に

おいての発生基板として、肺静脈が重要な役

割を担っていることが明らかとなった。 

(3) SAC 阻害あるいは CaMKⅡ阻害は、心房細

動受攻性を軽減した。SAC 阻害あるいは CaMK

Ⅱ阻害は、伝導の不均一性を改善した。SAC

阻害あるいは CaMKⅡ阻害は、心房の ERP には

有意の影響はみられなかった。伸展活性化チ

ャネルとカルモジュリン依存性蛋白キナー

ゼは、心房細動治療において重要なターゲッ

トであることが明らかとなった。 
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