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研究成果の概要（和文）： 
自律神経刺激および機械的負荷の変化が心筋梗塞後不全心の電気生理学的特性におよぼす時空
間的影響を光学的心筋活動電位マッピング法を用いて検討した。 
① 心筋梗塞後心不全心臓では、交感神経刺激は非梗塞部位では活動電位持続時間を短縮させ

たが、梗塞部位では活動電位持続時間の短縮は小さかった。その結果、交感神経刺激によ
って活動電位持続時間の空間的不均一性は大きくなった。迷走神経刺激は、交感神経刺激
を同時に行なっている場合に活動電位持続時間を延長させ、空間的不均一性を小さくした。 

② 心電図上の T 波付近の時相に拡張パルスを加えると拡張パルスにより大きく伸展される梗
塞部周辺から期外収縮が発生した。特定の時相に加えた拡張パルスでは期外収縮から心室
細動が誘発された。 

③ 慢性的な迷走神経刺激治療によって不全心の電気的リモデリングは抑制された。 
研究成果の概要（英文）： 
Using optical transmembrane potential mapping, we investigated the spatiotemporal 
effects of autonomic nerve stimulation and mechanical stress on the electrophysiological 
characteristics in heart failure rats after myocardial infarction. 
① Sympathetic nerve stimulation shortened ventricular action potential duration (APD) 

in heart failure rats after myocardial infarction. The shortening of APD was larger 
in the non-infarct area than in the infarct area. As a result, sympathetic nerve 
stimulation increased inhomogeneity of APD. Vagus nerve stimulation decreased the 
inhomogeneity of APD. 

② The volume pulse applied at the T wave of ECG induced a focal excitation. The focal 
excitation originated from the surrounding areas of infarction. When the volume pulse 
was applied after a proper coupling interval, the induced focal excitation developed 
to ventricular fibrillation. 

③ Vagus nerve stimulation suppressed electrical remodeling in chronic heart failure. 
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１．研究開始当初の背景 

急性冠疾患の生存率の改善とともに心不
全患者は増加傾向にあり、慢性心不全患者の
管理はその重要性を増している。慢性心不全
患者の死因の約 50％は心室細動などの致死
性不整脈による突然死である。また、心臓性
突然死による死者は米国では年間 40 万人に
達し、その克服は先進各国において国家的な
急務と位置づけられている。このため致死性
不整脈に対しては精力的な研究が行われて
いるが、慢性心不全患者における致死性不整
脈の予測および予防は依然として困難であ
る。 

慢性心不全患者における致死性不整脈の
予測・予防が困難なことの原因は、電気的リ
モデリングによる心筋細胞自体のイオンチ
ャンネルの変化や心筋組識の線維化による
構造的変化以外にも、自律神経活動や心筋に
対する機械的負荷の増大などの修飾因子が
不整脈の発生に深く関与していることにあ
る。したがって、慢性心不全患者における致
死性不整脈の予測・予防法の確立には、心不
全に伴う心筋自体の電気生理学的特性の変
化とこれら修飾因子によって形成される不
整脈易発生基盤を明らかにすることが不可
欠である。 

一方、高解像度マッピング実験やコンピュ
ータ・シミュレーションによる研究により、
心室細動の本態は電気的興奮媒質である心
臓に生じた渦巻き様の興奮波によるリエン
トリー現象であることが明らかとなってき
た。このような機能的リエントリーの発生と
維持には媒質である心臓の電気生理学的特
性の時空間的分布状況が極めて重要であり、
単一心筋細胞の電気的性質などの局所的情
報からはその機序を十分に解明することは
できない。したがって、慢性心不全における
致死性不整脈の易発生基盤を解明するため
には、心不全の病態に近い条件で心臓の電気
生理学的特性の時空間分布を詳細に計測し、
致死性不整脈発生との関係を定量的に解析
することが必要である。 
 
２．研究の目的 

本研究では、自律神経活動および機械的負
荷の変化が不全心の電気生理学的特性（脱分
極および再分極）におよぼす時空間的影響を
光学的心筋活動電位マッピング法を用いて
詳細に検討し、コンピュータ・シミュレーシ
ョンによる理論的解析を加えることによっ
て、自律神経活動および機械的負荷という修
飾因子の観点から慢性心不全患者における

致死性不整脈の易発生基盤を解明する。この
ために以下の課題を検討する 
① 正常心臓において、急性の心室負荷や交

感神経および迷走神経刺激が電気生理
学的特性に及ぼす時空間的影響と不整
脈発生機序の検討 

② 不全心において、急性の心室負荷や交感
神経および迷走神経刺激が電気生理学
的特性に及ぼす時空間的影響と不整脈
発生機序の検討 

③ 慢性的な自律神経活動（迷走神経）の変
化が不全心の電気的リモデリングに及
ぼす影響と不整脈発生機序の検討 

 
３．研究の方法 
① 正常心臓において、急性の心室負荷や交
感神経および迷走神経刺激が電気生理学的
特性に及ぼす時空間的影響と不整脈発生機
序の検討 

ウサギを用いて、迷走神経を頚部で切除、
交感神経節星状神経節を交感神経幹から切
除した後、迷走神経心臓枝と心臓交感神経を
保存しながら心臓を縦郭ごと摘出すること
によって、迷走および交感神経刺激が可能な
Langendorff 潅流心標本を作製した。自律神
経付きLangendorff潅流心標本の心室にバル
ーンを挿入し、サーボ･ポンプを用いて心室
に対する機械的負荷のコントロールを行っ
た。心筋への応力はバルーン内の圧センサお
よび組織標本の力センサから計算した。
Langendorff 潅流心標本では心拍動下に光学
的心筋活動電位マッピングを行った。（図） 
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計測された心表面の活動電位（右） 



荷を与えながら光学的活動電位マッピング
を行い、心室への機械的負荷が活動電位およ
びその空間的分布におよぼす影響を検討し
た。 
② 不全心において、急性の心室負荷や交感
神経および迷走神経刺激が電気生理学的特
性に及ぼす時空間的影響と不整脈発生機序
の検討 

ラットの冠動脈結紮により心筋梗塞を作
成し、心筋梗塞後心不全モデルを作成した。
心筋梗塞作成後から経時的に心エコー検査
による心機能評を行い、心駆出率 30％程度の
安定した心不全モデルを確立した。 

心 筋 梗 塞作 成 ４ 週後 に 自 律神 経 付
Langendorff 潅流心標本を作製し、自律神経
刺激および機械的負荷を加えながら光学的
活動電位マッピングを行い、心室への機械的
負荷が活動電位およびその空間的分布にお
よぼす影響を検討した。心筋活動電位の空間
的変化や期外収縮の易発生部位と梗塞部周
辺の部分的除神経部や壁運動異常との関係
を比較検討した。 
③ 慢性的な自律神経活動（迷走神経）の変
化が不全心の電気的リモデリングに及ぼす
影響と不整脈発生機序の検討 

ラット心筋梗塞モデルにおいて梗塞作成
２週後から６週間の迷走神経刺激（20Hz、
0.1mA）を行った。コントロール群および迷
走神経刺激群から Langendorff潅流心標本を
作成し、光学的心筋活動電位マッピングを行
った。活動電位持続時間や伝導速度について
空間的変化を含めて各群間で検討した。また、
免疫組織学的方法によりギャップ結合のリ
モデリングの変化を検討した。 
 
４．研究成果 
① 正常心臓において、急性の心室負荷や交
感神経および迷走神経刺激が電気生理学的
特性に及ぼす時空間的影響と不整脈発生機
序の検討 

正常心臓では、交感神経刺激は活動電位持
続時間は短縮させ、その空間的不均一性も小
さくした。迷走神経刺激は交感神経刺激を同
時に行なっている場合に活動電位持続時間
を延長させた。正常心臓においては自律神経
刺激による電気的不安定化は小さいと考え
られた。 

また、ランゲンドルフ潅流心標本において、
心室に挿入したバルーンを拡張させて機械
的負荷を与えた。小さな伸展(5%)を加えた際
には僅かに脱分極したが活動電位は発生し
なかった。中等度の伸展(>10%)では局所から
の興奮が誘発され、さらに大きな伸展 
(20%<)では組織の広域からの興奮誘発が観
察された。心筋壁厚と伸展時の局所歪を計測
し、興奮発生部位との関連を検討した。心筋
壁厚と伸展時の局所歪の間には相関を認め、

伸展刺激時の興奮発生は局所歪の大きな部
位から起こっていった。機械的伸展負荷によ
って壁厚の薄い部位において大きな歪が生
じ興奮が発生することが明らかになった。こ
れは心臓震盪（胸部打撲による突然死）が中
等強度の胸部打撲時に発生することと関連
しており、心臓震盪の発生機序解明につなが
る結果と考えられた。 
② 不全心において、急性の心室負荷や交感
神経および迷走神経刺激が電気生理学的特
性に及ぼす時空間的影響と不整脈発生機序
の検討 

心筋梗塞後心不全心臓では、交感神経刺激
は非梗塞部位では活動電位持続時間を短縮
させたが、梗塞部位では活動電位持続時間の
短縮は小さかった。その結果、交感神経刺激
によって活動電位持続時間の空間的不均一
性は大きくなった。迷走神経刺激は、交感神
経刺激を同時に行なっている場合に活動電
位持続時間を延長させ、空間的不均一性を小
さくした。心筋梗塞後の心不全心臓において
は交感神経刺激により電気的に不安定化し、
迷走神経刺激は交感神経刺激により電気的
に不安定化した心臓を安定化させると考え
られた。 

また、ランゲンドルフ潅流心標本の左心室
にバルーンを挿入し、パルス状に拡張させて
機械的負荷を与えた。心電図上の T波付近の
時相に拡張パルスを加えると期外収縮が発
生した。期外収縮は拡張パルスにより大きく
伸展される梗塞部周辺から発生していた。特
定の時相に加えた拡張パルスでは期外収縮
から心室細動が誘発された。これは心筋梗塞
後心臓における突然死の機序の一部である
可能性がある。 
③ 慢性的な自律神経活動（迷走神経）の変
化が不全心の電気的リモデリングに及ぼす
影響と不整脈発生機序の検討 

慢性的な迷走神経刺激治療によって、心室
重量の減少、心拍出量の増加、左室拡張末期
圧の減少を認めた。迷走神経刺激治療によっ
て、活動電位持続時間（APD）は短縮して拡
張期（DI）に対する restitution 曲線は平坦
となった。また、興奮伝導速度の低下も小さ
くなり、伝導速度 restitution 曲線も平坦と
なった。APD の空間的不均一性には、明らか
な変化を認めなかった。迷走神経刺激治療は、
心不全心において、心筋の再分極特性および
興奮伝播特性の改善によって不整脈の発生
を抑制すると考えられた。迷走神経刺激治療
が非梗塞部位の電位的特性の不均一性に及
ぼす影響は少なかった。また、免疫組織学的
検討では、迷走神経刺激によりギャップ結合
のリモデリングが抑制されており、伝導速度
の低下防止に寄与していると推測された。 
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