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研究成果の概要（和文）：心房細動患者を想定した３次元心房形状モデルを作成することにより、2,850万変数
の微分方程式に基づく大規模な電気生理学コンピュータシミュレーションを実施し、心不全や脳梗塞の大きな原
因となる心房細動の不整脈現象を計算科学的に解析するシステムを構築した。このシステムにおいて、実際の病
態に近い肺静脈起源の異常興奮から誘発される心房細動の興奮伝播ダイナミクスを再現した。心房細動のダイナ
ミクス変容を位相シンギュラリティの問題として解析し、３次元心房モデル上に心房細動の持続メカニズムとな
るローターの移動軌跡を示した。

研究成果の概要（英文）：Creating a three-dimensional atrial shape model of a typical patient with 
atrial fibrillation,  we conducted large-scale electrophysiological computer simulations based on 
differential equations with 28.5 million variables, and developed a system for computationally 
analyzing the arrhythmia phenomena of atrial fibrillation, a major cause of heart failure or 
cerebral infarction. In this system, we have reproduced the dynamics of excitation propagation of 
atrial fibrillation induced by abnormal excitations derived from a pulmonary vein, which is close to
 the actual pathological condition. The dynamics transformation of atrial fibrillation was analyzed 
as a phase singularity problem, and the trajectories of the meandering rotors, the persistent 
mechanism of atrial fibrillation, were visualized on a three-dimensional atrial model.

研究分野：生体医工学

キーワード： 心房細動　位相シンギュラリティ　コンピュータシミュレーション　可視化　興奮伝播ダイナミクス　
スパイラルリエントリー　ローター

  ３版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
心房細動は心不全や脳梗塞などの大きな原因となる不整脈であり、わが国において患者数は100万人以上と推定
されている。早期の発作性心房細動の治療にはカテーテルアブレーションによる肺静脈隔離術が有効である。し
かし、心房細動が長期に持続する非発作性心房細動には未だ有効な手法は確立されていない。非発作性心房細動
の複雑な興奮伝播ダイナミクスをコンピュータ上に再現し計算科学的に解析することは、有効な治療法を確立す
る上で極めて重要である。本研究では心房細動をコンピュータ上に再現するだけでなく、そのダイナミクス変容
を位相シンギュラリティの問題として解析し、理論的基盤を構築した。

※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 
 わが国では高齢化に伴って心房細動患者は増加し、100 万人以上と推定されている。心房細動
は心房の不整脈の一種であり、発生時には心房が血液を十分に拍出できなくなる。血液の滞留に
より血栓が生じ易く、血栓が全身に飛んで重篤な脳梗塞や肺塞栓などの原因となる。また、心房
の拍動数は毎分 300 回以上になり、心拍数の高い状態が長く続くと心臓の収縮機能が低下して
心不全の原因にもなる。 
 心房細動の直接的原因は、肺から左房に血液を送る肺静脈に異常な電気的興奮が発生し、心房
に伝わることである。異常な電気的興奮が繰り返して続くと、心房の正常な興奮伝播ダイナミク
スが破綻して心房細動が発生する。早期の発作性心房細動に対する治療法としては、異常興奮が
入らないようにカテーテルで左房壁と肺静脈壁の接合部を焼灼する肺静脈隔離術（PVI）が確立
されている。一方、長期に持続する非発作性心房細動に対しては PVI のみでは十分な治療成績
が残せていない。すなわち、肺静脈からの異常興奮はあくまで心房細動のトリガーであり、長期
に亘る心房細動の持続によって心房が修飾されるとリモデリングが起こり、心房細動の維持機
構として心房基質そのものが変容する。 
 心房細動の具体的な持続メカニズムは、スパイラルリエントリー（spiral wave reentry： SW）
と呼ばれる不安定な渦巻型旋回興奮波である。肺静脈からの異常興奮がトリガーとなって SW
が発生しても、正常に近い心房基質においては長く持続することなく消滅する。しかし、リモデ
リングによる病的な変化が亢進すると、トリガーとなる異常興奮がなくても SW が心房の中を
台風のように旋回して心房細動が持続する。臨床では、このような心房細動をドライブする SW
をローターと呼んでいる。いったん心房基質がローターを発生するような状態になると、トリガ
ーとなる異常興奮の元となる肺静脈を隔離する PVI だけでは、十分な治療成績が残せないのは
当然の結果である。非発作性心房細動の興奮伝播ダイナミクスは、心房基質の変容に伴ってかな
り複雑化していることが容易に予測される。 
 実際、臨床では非発作性心房細動の治療に向けて様々な心房の焼灼手法が試みられているが、
未だ有効な手法は確立されていない。そのような状況の中、研究分担者の芦原貴司教授が中心と
なり、リアルタイム臨床不整脈映像化システム（ExTRa MappingTM：ExT）が開発された 1)。
ExT では、直径 25mm の螺旋状 20 極カテーテルで記録される双極誘導による心内心電図に基
づき、コンピュータシミュレーションで算出した活動電位の情報を加えることで、16 段階の色
調表示によるリアルタイムでの位相マップの導出を実現した。局所的な２次元の位相マップと
はいえ、ExT により複雑な非発作性心房細動の可視化は大きく進展した。しかしながら、心房
全体における非発作性心房細動の興奮伝播ダイナミクスの理論的解明には未だ至っていない。 
 
２．研究の目的 
 本研究の目標は、心房全体での非発作性心房細動の興奮伝播ダイナミクスの解明であり、容易
に停止しない非発作性心房細動に対し有効となる心筋焼灼術による治療戦略の構築である。そ
こで、当面取り組むべき課題として、次の３つを考案した。①２次元表現の ExT の位相マップ
のデータを、３次元心房モデルのコンピュータシミュレーションで再現し、より分りやすく表現
する。②非発作性 AF の興奮伝播ダイナミクスを解析する手法を開発して、理論的な基盤を構築
する。③容易に停止しないロバスト性の高い非発作性心房細動に対し、最小限の焼灼によって停
止につながる方法を探索する。これらの課題を解決することが本研究の目的である。 
 
３．研究の方法 
(1)心房細動患者を想定した３次元心房形状モデルの構築による大規模電気生理学コンピュータ
シミュレーション 
 MRI データを元に３次元心房形状サー
フェスモデルを作成した。元データが健
常成人のものであることから、循環器内
科医および解剖学者の意見を基に典型的
心房細動患者を想定した形状修正を施し
た。さらに、Takayama2)らの手法を用い
て、心筋の線維走向を３次元的に導入し
た（図１）3)。サーフェスモデルをボクセ
ルモデルに変換し、各ボクセルを心筋細
胞の集合であるユニットとした。各ユニ
ットにヒト心房筋細胞の 21 変数からな
る微分方程式モデル 4)を組み込んだ。活動電位モデルの特性変更や３次元形状に対する線維走向
の変化を考慮した大規模な電気生理学コンピュータシミュレーションを可能にした。 
 
 

図１  ヒト３次元形状心房モデルにおける線維走向 
左：心房腹側  右：左心房後壁側 



(2)位相シンギュラリティに基づく心房細動の興奮伝播ダイナミクス解析  
 ExT で示されたように位相マップを導出することによって、非発作性心房細動の興奮伝播ダ
イナミクスを可視化することが可能である。ExT の位相マップは心内心電図データの補完や補
正を行って、振動現象の周期を-π〜πの位相に置き換え色調表示したものである。周期性を表
現するには都合が良いが、臨床における複雑な非発作性心房細動ダイナミクスの特徴を表現す
るには情報量が多すぎると思われる。さらに、直径 25mm の螺旋状 20極カテーテルで記録され
る局所的なものでなく、心房全体での興奮伝播ダイナミクスを示すには位相マップの特異点で
ある位相シンギュラリティの軌跡を追跡することで詳細な解析が実現できる可能性がある。さ
らに大規模なシミュレーションデータの解析となることから、計算負荷の高い位相シンギュラ
リティそのものを計算するのではなく、位相シンギュラリティに伴って派生する wavebreak（興
奮波の前面と後面の交点）に着目して可視化する手法を開発した。 
 
(3)心房細動の ExT２次元位相マップのデータに基づく３次元心房モデル上への写像 
 実際の治療には患者個別の対応が必要になる。２次元の医用画像から簡便に患者個別の３次
元心房モデルを構成し、さらに ExT によって得られた２次元位相マップのデータそのものを流
用して、『興奮伝播動画』と『興奮旋回中心分布画像』を 3次元心房モデル上に写像して可視化
する開発を行った。2次元動画の 3次元モデル上への写像には Exponential Map 法 5)を利用し
た。異なる領域で記録された複数の ExT 興奮伝播動画を患者個別の３次元心房モデル上で観察
できれば、心房全体での興奮動態を把握し易くなる。加えて、心房全体における興奮旋回中心分
布を累積的なヒートマップとして可視化した。 
 
４．研究成果 
(1)心房細動患者を想定した３次元心房形状モデルの構築による大規模電気生理学コンピュータ
シミュレーション 
 今回のシミュレーション実験に使用したモ
デルは、2,850 万変数の微分方程式（系）で構
成され、実際の病態に近い肺静脈起源の異常
興奮から誘発される心房細動の興奮伝播ダイ
ナミクスを再現した。このシステムでは、電
位分布の時系列変化をカラーコードに基づい
て６方向から表示可能である（図２）3)。肺静
脈からの異常興奮の刺激間隔や興奮の伝導速
度、病的状態を想定した活動電位の変化を考
慮した一連の実験を実施した結果、正常心房
では心房細動を発生させることはできないこ
と、さらに病的障害の程度が亢進するに従っ
て心房細動の持続性を高めることなどが確認
された。 
 
(2)位相シンギュラリティに基づく心房細動の興奮伝播ダイナミクス解析  
 現状、まだ十分な結果とは言えないが、位相シンギュラリティに基づく wavebreak の軌跡か
ら、心房全体で複雑な心房細動の興奮伝播ダイナミクスをなるべく単純化して可視化した
（図３）。解剖学的な構造に伴う心房粗動から心房細動に至る過程を確認できた。さら
に、心房細動ではローターに対応する機能的なリエントリーと、それ以外の解剖学的リ
エントリーが混在することを示唆する結果が得られた。  
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図２  ヒト３次元形状心房モデルにおける 
心房細動の活動電位分布の可視化例（６方向表示） 

図３  心房細動の活動電位分布と対応する位相シンギュラリティに基づく wavebreak の軌跡 
左：  特定時刻における心房細動の活動電位分布 

心房全体で多数の迷走する興奮波が見られる 

右：  活動電位分布に対応する wavebreak の軌跡（紫色部） 
心房の特定の領域に wavebreak の軌跡が見られ、機能的なリエントリー 
（ローター）の偏在、さらに解剖学的リエントリーの混在が示唆される 



(3)心房細動の ExT２次元位相マップのデータに基づく３次元心房モデル上への写像 
 ExT 位相マップのデータの３次元心房モデル上への写像例を図４6)より改変に示す。異なる複数
領域で独立して記録された ExT位相マップのデータを３次元心房モデル上で問題なく観察でき
ることがわかった。また、ヒートマップとしての可視化は、心房全体での興奮旋回中心分布がわ
かり易い。分布頻度高い領域は、容易に停止しないロバスト性の高い非発作性心房細動に対し、
最小限の焼灼によって停止につながるターゲット領域となる可能性がある。さらに、実際の治療
には患者個別の対応が必要になるため、ExT に関連するデータから患者個別の３次元心房モデ
ルを構成し、焼灼術のターゲット領域を可視化できるシステムの開発は有用なものと考えられ
る。 
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図４  ExT の２次元位相マップのデータに基づく３次元心房モデル上への写像例 

左：  写像元の異なる領域で記録された ExT２次元位相マップ 
中：  ３次元心房モデル上へ写像された ExT２次元位相マップ 
右：  ３次元心房モデル上の興奮旋回中心分布のヒートマップ 
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