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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）の重要な特徴であるさまよ
い運動特性に着目し、臨床電気生理検査で使用される多電極カテーテルから得られた電位のみからローターを検
出するシステムを作成する。基課題で提唱した「ローターの移動経路遮断と定在領域への心筋焼灼が、心房細動
を停止させ、細動の慢性化を未然に防ぐ」という仮説を検証し、臨床応用のための技術基盤を構築することを目
指す。本申請の核をなすローターの検出手法（位相分散解析）を発見し、報告した（特願）。更に、持続性・慢
性心房細動患者を対象にした新たな治療法（時空間興奮分散値に応じた通電治療）を報告し、既に臨床で一定の
成果を得ている。

研究成果の概要（英文）：Several theoretical and experimental studies have suggested that rotor 
rotating around a functional block line, like hurricane and tornado, is the major mechanisms of 
atrial fibrillation (AF). The purpose of this project is to establish a novel technical basis for 
interrupting AF by radiofrequency ablation of rotors detected by the multiple electrode catheter 
with our original phase variance analysis program alone. The ultimate purpose is to experimentally 
demonstrate the efficacy of the innovative therapy: “AF can be terminated, not by targeting rotors,
 but by interrupting rotor meandering pathways and ablating the myocardium at the anchoring sites 
according to the rotor meandering characteristics, which vary among pathological conditions.” In 
this project, we confirmed that the clustering of intracardiac electrograms exhibiting 
spatiotemporal dispersion is indicative of AF rotor. And also, this electrical dispersion may guide 
a wholly patient-tailored ablation of all types of AF.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
加速する超高齢化社会の中で、爆発的に増加する心房細動患者に対する有効な治療法が存在しない現状におい
て、異なる分野を含めた専門的知識を有する国内外の研究者と共に本研究を開始することで心房細動の機序解明
に関する新知見を得ることが出来る。我が国において患者総数100万人を超えることが予想される心房細動患者
の治療効果を飛躍的に改善し、我が国のみならず、世界の心臓性不整脈基礎・臨床研究分野において多大な貢献
をもたらすと確信している。



様 式 Ｆ－１９－２ 
１．研究開始当初の背景 
心房細動の維持に重要な役割を果たす渦巻き型旋回興奮波（ローター）に対するアブレーシ

ョン治療が試みられているが、充分な効果が得られていない。 
 

[基課題から国際共同研究加速基金への発展] 
 既存のローター・アブレーションの効果が充分でない理由として、「低解像度の電極マッ

ピングではローターを捕捉しきれない」、「ローターのさまよい運動特性が考慮されていな
い」ことが挙げられる。 

 基課題で使用する高解像度光学マ
ッピングシステムは心房細動中の
ローターを確実に捉え（図 1 左）、
ローターのさまよい運動特性（図 1
右）を詳細に評価することを可能と
し、既存のローター・アブレーショ
ンの問題点を検討する有効な手法
である。 

 光学マッピング下でローターを描
出し、ローター中心部に焼灼を加え
ると確かに細動の停止を観察でき
ることを確認した。しかし、心房細動の停止は 2/7 例に限られ、無効例ではローター中心
を焼灼したにもかかわらず細動は停
止しなかった。前記の結果から基課題
では、「ローターの移動経路遮断と投
錨(定在)領域への焼灼が、心房細動を
停止させ、細動の慢性化を未然に防
ぐ」という仮説のもとに実験を施行し
た。しかし、光学マッピングの臨床応
用は現状困難であり課題が残る。 

申請者は、種々の病態モデルで発生する
心房細動を維持するエンジンであるロー
ターのさまよい運動特性に着目して解析
を継続した結果、ローターの移動に伴うド
ップラー現象によって生ずる心房筋の不
均一な興奮周期変化特性からローターの
接近と離解を検出することが可能である
ことを発見、電極データーのみを解析に使
用する RoDET（Rotor detection program）に
よって自動検出したローターの軌跡と投
錨領域を我々が提唱する新たなロータ
ー・アブレーション治療に応用するという
着想に至った。 
 
２．研究の目的 
心房細動を維持するエンジンである渦巻き型旋回興奮波（ローター）の重要な特徴であるさ

まよい運動特性に着目し、臨床電気生理検査で使用される多電極・アブレーションカテーテル
から得られた電位のみから(1)ローターを検出するシステム：RoDET（Rotor detection program）
を新規に作成し、基課題で提唱した(2)「ローター自体をターゲットにするのではなくローター
の移動経路遮断と投錨(定在)領域への心筋焼灼が、心房細動を停止させ、細動の慢性化を未然
に防ぐ」という画期的治療法を飛躍的に発展させ、臨床応用するための技術基盤を構築するこ
とを最終目標にする。 
 
３．研究の方法 
ヒツジ心臓をランゲンドルフ灌流し、2 種類の心房細動モデル（リモデリング有・無）で生

じた心房細動の興奮様式を、光学・多電極マッピングシステム用いて記録する。電極データー
のみからローターを検出する RoDET を稼動、且つ、光学マッピングで捉えたローター近傍で、
網羅的にアブレーションカテーテルを用いて局所電位を記録、ローターとの時空間的位置関係
を分類評価し、最適なローター・アブレーション治療につながる基礎情報の取得を試みる。更
に、電極のみで検出したローターの投錨領域と経路遮断によるアブレーションの有効性を評価
する。 
 
４．研究成果 
（１）ローターを検出するための新規システム RoDET を超えるシステムの構築 
当初、心房細動の駆動源であるローターのさまよい運動とドップラー現象に着目して考案し



た RoDET（ローター検出システム）を完成させ、同プログラムによる運用を検討していた。し
かし、より詳細にローターの挙動を追跡することが可能となる位相分散解析プログラムが新た
に完成し、システムに実装可能となったためデータ解析には位相分散解析プログラム（Tomii 
and Yamazaki et al. IEEE Trans Biomed Eng 2016）を使用することとした。心臓各点の周期的興
奮の位相を表現した位相分散マップにおいては、空間的な位相のバラツキを位相分散値として
評価することでローターの中心検出が可能になる。同手法を用いてウサギ心室頻拍/細動を駆動
するローターの挙動を評価し、ローターを停止に導く機序を解明した。ローターの興奮後面近
傍に双極性の通電刺激を添加すると、自己の残した興奮後面に沿ってローターが移動すること
で容易に心室頻拍/細動が停止することが確認された。従来型のアプローチとは全く異なった手
法で低エネルギー除細動を達成できることが示された(Tomii and Yamazaki et al. Am J  Physiol 
Heart Circ Physiol.2019)。 

 
（２）制限されたさまよい運動を呈するローターによって維持される心房細動モデルの作成 
ヒツジ左肋間の小開胸後に左洞結節動脈を結紮することによって、心房上部の心房梗塞を作

成した。植え込み型ホルター心電計を用いて心房細動の自然発生を確認し、梗塞作成１週間後
に摘出心臓の光学マッピング実験を施行し、心表面の興奮伝播と活動電位波形を記録した。比
較的小さなさまよい運動を呈する渦巻き型旋回興奮波（ローター）が梗塞境界領域に投錨（定
在化）し心房細動を維持していることが確認された。心房梗塞領域では活性酸素が増加し、カ
ルシウム動態が変化することで撃発興奮が頻発し心房細動が発生すること、更に、悪性高熱の
治療薬であるダントロレンがリアノジン受容体を安定化させることで心房細動の発生を抑制す
ることが確認された(Avula and Yamazaki et al. Circ Arrhythm Electrophysiol.2019)。 

 
（３）時空間的高位相分散値を呈する領域(Spatiotemporal dispersion)を標的とした持続性・慢
性心房細動治療法 
肺静脈の電気的隔離によって、多くの発作性心房細動患者がその恩恵を享受しているにもか

かわらず、従来型の持続性・慢性心房細動患者への高周波通電治療法（（DF ablation、CFAE 
ablation、Rotor を含む Driver ablation））では、充分な成果が挙がっていないのが現状である。
各電極スプラインが 5 角形に配置された多電極カテーテルから記録された興奮波の時空間分散
を指標にした高周波通電治療にて、105 人の持続性・慢性心房細動患者の 95%で心房細動が停
止することを証明した。動物実験（(2)で確立した心房梗塞ヒツジ心房細動モデル）・コンピュ
ーターシミュレーションでも同様の結果を得ることが出来た。時空間分散値を指標にした新た
なテーラーメード医療が、心房細動アブレーションに有効であることを証明した（Seitz and 
Yamazaki et al. J  Am Coll Cardiol. 2017）。 

 
（４）我が国初の大型動物（ブタ等）光学マッピングシステムの構築 
 当初の研究計画では、大型動物実験は海外施設での施行のみを予定していたが、研究計画以
上に本研究を進展させていくことを考え、東京大学医療福祉工学開発評価センターに我が国初
の大型動物（ブタ）まで評価可能な光学・電極同時マッピングシステムを構築した。ブタ圧負
荷心房細動モデルにおいて、細動を維持するローターの描出にも成功し、現在詳細なデーター
解析中である。申請者が専門とする光学マッピングは、不整脈を直接眼で診ることのできる簡
便な手技であるにもかかわらず、日本におけるこの分野からの研究報告数は基礎電気生理学者
の不足から著しく少ないのが現状である。国際共同研究加速基金の目的に則って、構築した国
内外の学術コミュニティメンバーと共にさらなる研究の進展を目指す。 
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