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研究成果の概要（和文）：心房細動の駆動源である渦巻き型旋回興奮波(ローター)に対する高周波通電治療が報
告されたが、細動停止に至るメカニズムやその効果に関して十分明らかにされていない。本研究では、ローター
を標的にした焼灼治療による細動停止機序を、活動電位光学マッピングシステムを用いて解明した。心房細動を
駆動するローターに点状焼灼を心内・外膜側から施行すると、7例中の2例において細動の停止を認めた。細動が
停止しなかった例では、高頻度興奮部位が心房内を大きく移動したために停止しなかったことが判明した。ロー
ター本体への焼灼よりも、ローターの移動経路遮断を主軸において焼灼治療を選択する必要があることが示唆さ
れた。

研究成果の概要（英文）：Atrial fibrillation (AF) is the most common sustained atrial arrhythmia. 
Recently, several physicians have demonstrated the feasibility of localizing fibrillatory reentrant 
sources (rotor) with a 64-spine catheter-enabled electrogram phase analysis. Preliminary results 
with this approach have shown substantial improvement of the ablation outcome. Regardless of the 
ablation strategy, however, the mechanisms by which electrogram-based point ablation may succeed or 
fail are unknown. Here, we employed advanced optical mapping techniques to examine AF dynamics 
before and after rotor-based ablation for AF. In 2 animals AF terminated, while in the remainder 5 
animals the post-ablation maximum region of dominant frequency domains relocated to far region. 
These results suggest that ablation of meandering pathway may be better strategy than rotor-based 
ablation of AF.
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１．研究開始当初の背景 
電気的・構造学的リモデリングの影響が少
ない発作性心房細動は 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
(Haïssaguerre et al. N Engl J Med 1998) 。
しかし、リモデリングの進展を認める心房細
動患者に対する治療の試みは、拡大肺静脈隔
離術や Box 隔離術を基本とし、心房内細胞基
質焼灼や線状焼灼、自律神経叢への焼灼を追
加するという様々な手法がとられているが、
未だ有効な治療法が確立されていない。   
 近年、心臓性不整脈の複雑な興奮を蛍光シ
グナル画像としてとらえ評価する活動電位
光学マッピングの技術が進み、心房細動の成
立・維持に渦巻き型の旋回興奮波(ローター)
や細胞内 Ca2+ハンドリング異常から発生す
る巣状興奮が重要な役割を果たすことが明
らかになってきた。これらの結果を踏まえ、
Narayanらは64電極のバスケットカテーテル
を用いて、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
用いて、心房細動の持続に重要な役割を果た
すローターと巣状興奮を検出し同部位への
焼灼で心房細動を停止させる手法を報告し
た(Narayan et al. J Am Coll Cardiol 2012, 
Haïssaguerre et al. Circulation 2014) 。
しかしながら、彼らの使用する低解像度のマ
ッピングシステムから得られた電位記録か
らローターを補足し心筋焼灼治療を施行す
るには困難を伴い、焼灼の効果も有用性を示
すレベルに至っていない。 
 
―既存の多電極マッピングでローターを検
出し治療成績を向上させるにはさらなる進
歩が必要である― 
臨床電気生理学で使用される多電極マッ
ピングシステムの解像度（数 cm 単位）と異
なり、我々が動物摘出灌流心臓で用いるシス
テムは時間分解能(0.1-1 ms)、空間分解能
(0.1 mm)とすべての面で世界最高水準を誇る
活動電位光学マッピングシステムである。図
1 に我々が使用する複数の高解像度ビデオカ
メラと心臓内視鏡を用いた心房内・外膜同時
光学マッピングシステム（図 1左）と、構造
学的リモデリングの進行したヒツジ持続性
心房細動モデルにおいて観察されたロータ
ーを示す(図 1右)。我々のシステムと技術は

確実に心房細動中のローターとその移動経
路を描出し、ローター・アブレーションによ
る細動停止機序を解明し、細動の発生・持続

を抑制する革新的な技術基盤の確立を可能
にすると確信している。申請者はこの 10 年
間、様々な手法を用いて作成した種々の動物
病態モデルにおける心房細動中のロータ
ー・ダイナミクスを詳細に検討してきた（急
性圧負荷心房細動：Heart Rhythm 2009,2010, 
心不全に伴う心房細動：Circ Res.2008, 持
続性心房細動：Cardiovasc Res.2012, 心房
虚血に伴う心房細動：Heart Rhythm 2013, 心
房梗塞誘発心房細動：投稿準備中）。我々の
以前の報告から、急性圧負荷心房細動モデル
におけるローターのさまよい運動は心房全
体に及ぶが頻回に肺静脈入口部に沿って移
動することが確認されている(図 2上)。一方、
間欠的心房
高頻度刺激
で誘発した
持続性心房
細動モデル
において観
察されるロ
ーターのさ
まよい運動
は線維化増
生領域、も
しくは壁厚
の差異が大
きな心房櫛状筋辺縁部領域に制限されるこ
と(図 2中)、さらに、心房梗塞誘発心房細動
では、梗塞境界部領域にローターが投錨し、
比較的小さなさまよい運動をすることが確
認されている（図 2 下）。上記の結果から得
られたローターのさまよい運動と心筋組織
への投錨化という特徴から着想を得て、構造
学的リモデリングの伸展した心房細動患者
に対する有効な個別化治療の確立を目指す。 
 
２．研究の目的 
根治困難な慢性心房細動治療のブレイク
スルーになり得る渦巻き型旋回興奮波(ロー
ター)・アブレーション治療が報告されたが、
細動停止に至るメカニズムやその効果に関
して十分明らかにされていない。本研究では、
種々の病態下で生ずる心房細動の発生・維持
に重要な役割を果たす ローターを標的にし
たアブレーション治療による細動停止機序
を、活動電位光学マッピングシステムとコン
ピューターシミュレーションを組み合わせ
た手法を用いて解明する。心房細動中のロー
ターを標的とせず、定量的な時空間解析法を
用いて検出した心筋組織へのローター投錨
（定在化）領域と移動経路の遮断によって細
動の停止と再細動の発生を阻害することを
目指し、爆発的に増加する心房細動患者に対
する個別化治療の達成を成し遂げることを
目的とする。 
 
３．研究の方法 
A-ヒツジ副交感神経刺激誘発心房細動モデ
ルにおける光学マッピング実験 



図 3 伸展誘発心房細動に対するクロロキン

の効果 

 

心房細動中の高頻度興奮部位に存在する
ローターの累積存在部位を検出し、ローター
への焼灼を試みる。ローター焼灼前後におけ
る興奮様式、電気生理学特性の変化を解析し、
心房細動の停止率、再細動誘発率を評価する。 
1.ヒツジ心臓を摘出ランゲンドルフ灌流し、
膜電位感受性色素(Di-4ANEPPS)で染色、心筋
収縮のみを抑制する Blebbistatine(5-10µM)
を添加し光学マッピング実験を試行する。 
2. 副交感神経刺激誘発心房細動モデルは、
アセチルコリン（Ach）を持続灌流し、心房
圧を一定（正常圧）に維持するモデルを使用
する。同モデルは我々が確立しすでに報告し
ている手法を用いて作成する（Yamazaki et 
al. Heart Rhythm 2009, 2010）。 
3.心房各部位に置いた多電極マッピングと
同時に左房、右房の活動電位光学マッピング
を施行する。電位シグナルの主周波数解析処
理を施行することによって高頻度興奮部位
を決定し、同部位に存在するローターの時空
間的解析法による累積存在部位と軌跡を描
出し焼灼領域の決定を行う。 
 
B-ヒツジ心房梗塞誘発心房細動モデルの作
成と光学マッピング 
 左側肋間の小開胸下にて左洞結節動脈を
結紮し、局所的な心房梗塞を作成することに
よって、心房梗塞誘発心房細動が自然発生す
るモデル動物を作成し、光学マッピングシス
テムを用いて心房梗塞誘発心房細動の発
生・維持機序を解明する。 
 
C-家兎急性圧負荷心房細動モデルの作成と
光学マッピング 
家兎摘出心臓をランゲンドルフ灌流し急性
圧負荷心房細動モデルを作成した。我々が確
立したヒツジ急性圧負荷心房細動モデルと
同様に全ての大血管を結紮し、水中圧を増減
させることで心房圧を設定値に調節する。ロ
ーター移動の機序を解明するために、IK1 阻
害薬（クロロキン）の心房細動抑制効果と、
ローター・ダイナミクスへの影響を評価した。 
 
４．研究成果 
A. 心房細動を駆動するローターに点状焼灼
を心内・外膜側から施行すると、7 例中の 2
例において細動の停止を認めた。細動が停止
しなかった例では、高頻度興奮部位が心房内
を大きく移動したために停止しなかったこ
とが判明した。ローター本体への焼灼よりも、
ローターの移動経路遮断を主軸において焼
灼治療を選択する必要があることが示唆さ
れた。上記の結果を米国不整脈学会・日本不
整脈心電学会・日本循環器学会会の年次集会
で発表し、論文（J Am Coll Cardiol EP2015）
として報告した。 
 
B-1 心房虚血/梗塞誘発心房細動の機序に酸
化ストレスが大きく関与することを発見し
た。具体的には、酸化ストレスによるリアノ

ジン受容体異常による撃発活動から心房細
動が発生すること、更に、前記の撃発活動を
抑制することで、細動を駆動するローターへ
の移行が妨げられること、また心房細動の興
奮様式が単純化することが判明した。心房虚
血・梗塞誘発心房細動の発生はダントロレン
（リアノジン受容体拮抗薬）の投与によって
抑制されることを新たに発見した。上記の結
果を米国不整脈学会・日本不整脈心電学会・
日本循環器学会会の年次集会で発表し、論文
（Circ Arrhythm Electrophysiol.2018）と
して公開した。 
B-2 更に、同モデル動物を用いて、多電極マ
ッピングデータのみから得られたデータの
時空間興奮分散値の大小でローターの存在
領域を予測する新たな解析手法の有効性を
検証した。時空間興奮分散値が大の領域にロ
ーターが存在すること、同部位の高周波通電
が心房細動を停止させることを国際学会で
発表、更に論文として公開した（J Am Coll 
Cardiol 2017）。 
 
C. 心房内圧を変化させ、それぞれの心房内
圧での高頻度バースト刺激による心房細動
の誘発率、および持続時間を計測した。クロ
ロキン（IK1 阻害薬）灌流前の状態(コントロ
ール)で誘発された心房細動は60秒以上持続
した。一方、クロロキン灌流下では濃度依存
性に、心房細動の誘発率は著しく低下し、細
動の持続時間が短縮する事が確認された（図
３）。IK1 抑制がローターのさまよい運動の程
度を変化させた可能性があるが、光学マッピ
ング実験は未実施であり今後も実験を継続
していく予定である（データ未発表）。 
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