
科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

３２６６１

基盤研究(C)

2014～2012

新しい持続型心房細動モデル動物における心房細動治療標的分子の分析

ANALYSIS OF THERAPEUTIC TARGET MOLECULES FOR ARRHYTHMIAS IN THE NEWLY DEVELOPED 
ANIMAL MODEL OF SUSTAINED ATRIAL FIBRILLATION

８０３７７４８１研究者番号：

高原　章（TAKAHARA, Akira）

東邦大学・薬学部・教授

研究期間：

２４５９０６６９

平成 年 月 日現在２７   ６ １７

円     4,100,000

研究成果の概要（和文）：本研究では心房に対して慢性的な容量負荷を与える動静脈瘻モデル動物を作製し、心臓の形
態的変化、電気生理学的変化および心房細動の持続性について検討した。モデル動物では心房重量の増加と心房組織に
おける線維化、およびカリウムチャネルおよびコネキシンのmRNAの低値が認められた。Burst pacingにより誘発される
心房細動の持続時間は正常動物に比べて有意に延長しており、このモデル動物にアルドステロンを慢性投与すると心房
細動持続時間がさらに延長した。心房に対する慢性容量負荷は心房拡大と心房内伝導遅延等の電気性理学的特性の変化
を誘発し、アルドステロンが心房細動の促進因子として働くことが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：We assessed morphological and electrophysiological changes and duration of atrial 
fibrillation in rats with abdominal aortocaval fistula as a pathological model of chronic volume overload 
to the heart. In this animal model, increment of tissue weight of atrium, fibrosis, and decrement of mRNA 
levels of potassium channels and connexins were observed. Duration of atrial fibrillation induced by 
burst pacing in this animal model was longer than that in normal animals. Chronic administration of 
aldosterone to this animal model further increased duration of atrial fibrillation. Therefore, the study 
clarified that aldosterone in combination with morphological and electrophysiological changes induced by 
chronic volume overload to the heart potently promoted onset of atrial fibrillation.

研究分野： 医歯薬学
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１．研究開始当初の背景 
心房細動は加齢に伴い発生頻度が増加す

る不整脈の１つである。心房細動自体は緊急
治療を要する悪性不整脈ではないが、全身臓
器の血栓塞栓症の原因となりうるために、そ
の治療意義はますます高まっている。発症初
期の心房細動は自然停止が得られる発作性
心房細動であるが、発作性心房細動を繰り返
すと慢性心房細動に移行することが知られ
ている。慢性心房細動への移行直後は薬物治
療または電気的除細動が可能と考えられて
いる。しかしこの病態が継続すると、治療（除
細動）不可能な永続性心房細動に移行してし
まう。このように心房細動が再発を繰り返す
間に治療抵抗性の永続性心房細動に変化し
ていく原因として、心房で生じる様々なリモ
デリングの関与が推定されている。このよう
な病的変化が関与した結果として生じる心
房細動に対し、現在臨床使用可能な抗不整脈
薬では 30％程度しか再発予防効果が得られ
ず、新しい機序の心房細動治療薬の登場が望
まれている。 

長時間持続する心房細動を高い再現性で
誘発できるモデル動物はこれまでにほとん
ど知られていない。このため、慢性心房細動
の薬物治療に関する情報は臨床研究による
ものが中心となり、新規薬物の開拓の手段が
限られているのが現状である。一方、申請者
は最近の研究で、大動脈—下大静脈の動静脈
瘻により心拡大が生じているラットを用い、
30 間分以上持続する心房細動の誘発に成功
した。ラットの心房は構造体として小さいた
めに、不整脈維持機構であるリエントリーが
成立しにくいと考えられてきたが、この病態
動物には心房細動の維持に中心的な役割を
担う病態生理学的要因が存在すると想像さ
れる。これらの要因の特定を進め、薬物の有
効性を検証することにより、慢性心房細動に
対する薬物治療戦略の基盤構築に大きく寄
与できると考えられる。 
 
２．研究の目的 

持続型心房細動を誘発可能な動静脈瘻モ
デル動物の心房筋に生じている組織学的リ
モデリングや電気的リモデリングに関与す
る因子を精査する。心房細動の維持に中心的
な役割を担う病態生理学的要因が見出され
れば、新規治療薬の標的分子として今後の応
用が期待できる。 
 
３．研究の方法 

麻酔下でラットを開腹後、腹部大動脈と下
大静脈の間で動静脈瘻を作成し、閉腹した。
心房の電気生理学的特性に関する検討では、
動静脈瘻作成1ヶ月後に心房を摘出して電気
性理学的指標を計測した。心房細動の持続性
に関する検討では、動静脈瘻作成 1ヶ月後に
再びラットを麻酔し、心房に高頻度刺激を与
えることで心房細動を誘発してその持続時
間を計測した。 

４．研究成果 
動静脈瘻を作成すると1ヶ月後には図1に

示すように心房および心室の拡大が観察さ
れた。動静脈瘻の作成により慢性的に静脈還
流量が増大したためにリモデリングが形成
されたと考えられる。 

動静脈瘻作成から1ヶ月経過したラットよ
り摘出した心房を用い、心房内伝導時間と有
効不応期を計測した。図 2に示すように、動
静脈瘻作成群（AVS 群）では伝導速度が有意
に低下していた。マッソントリクロム染色に
よる所見では心房筋組織に線維化が観察さ
れており、このような組織学的変化が伝導速
度の低下に関与していると考えられた。AVS
群の心房有効不応期は延長していた。両心房
で IKur（Kv1.5）、Ito（Kv4.2）、IK.ACh（Kir3.1）、
IK1（Kir2.2）および Cx43 の mRNA が低値であ
り、左房筋活動電位の再分極が遅延している
ことが示されているため、このような変化が
有効不応期の延長作用に関与しているもの
と推測された。 

動静脈瘻ラットの心房には組織学的リモ
デリングと電気的リモデリングの両者が生
じていると考えられたので、全身麻酔したラ
ットの心房を電気刺激することで心房細動
を誘発し、その持続時間を計測した。図 3に
示すように、心房細動持続時間は動静脈瘻ラ
ット（AVS 群）で有意な延長が認められた。
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図 1 ラット心臓の外観と断面像 
動静脈瘻で生じた動静脈シャント（AVS）により遠心性

の心臓拡大が生じ、心房も拡大している。 
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図 2 摘出心房標本における電気性理学的特性 
ラットから摘出した心房に電極を装着し、電気刺激時の

心房内伝導速度（CV）および有効不応期（ERP）を計測

した。動静脈シャント（AVS）群では心房内伝導速度が

低下し、有効不応期は延長している。 
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図 3  電気刺激により誘発された心房細動の持続時間 
麻酔下ラットの心房を高頻度刺激することで心房細動（Af）を

誘発し、その持続時間を計測した。 



本モデル心房では伝導速度の遅延が認めら
れているため、心房内にリエントリーが形成
されやすくなったと推測された。 
次に、心房細動の誘発性および持続性を高

める因子の検索を動静脈瘻ラットを用いて
進めた。レニン・アンジオテンシン・アルド
ステロン系はリモデリングを促進する因子
として知られるため、これら因子が心房細動
の誘発性や持続性に与える影響を検討した。
その結果、動静脈瘻ラットにアルドステロン
を慢性投与すると心房細動持続時間が大き
く延長することが見出された（図 4）。興味深

い点として、正常ラットにアルドステロンを
投与しても延長作用が出現せず、慢性的な容
量負荷の存在時にのみアルドステロンは心
房のリモデリングを促進していたことが挙
げられる。さらに興味深いことに、図 5に示
すように発作性心房細動が自然発生する個
体も見出されている。アルドステロンがどの
ような機序で心房細動の誘発性や持続性を
高めたのかは現時点で明らかではないが、心
房細動の発症機序を検討する上で有用な現
象と思われる。 

 
以上より、ラットの心臓に対する慢性容量

負荷は心房細動の持続性を高める効果を示
し、さらにアルドステロンを慢性的に投与す
ると心房細動の誘発性と持続性の両者を高
めることが見出された。慢性心房細動の発生
メカニズムは単純なものではなく、本研究で
示されたように複数の要因により生じるも
のと考えられる。今後、分子レベルでの解析
を行い、心房細動の誘発性と持続性に関与す
る因子の究明を進めていきたいと考えてい
る。 
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図 4 電気刺激により誘発された心房細動の持続時間 
麻酔下ラットの心房を高頻度刺激することで心房細動（Af）
を誘発し、その持続時間を計測した。動静脈瘻作成（AVS
群）またはアルドステロンの腹腔内持続投与では心房細動

持続時間は変化しなかったが、両者の刺激を慢性的に与え

ると心房細動持続時間は大きく延長した。 
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図 5 発作性心房細動の自然発生 
動静脈瘻＋アルドステロン（AVS+Aldo）群のラットで観察

された発作性心房細動。ECG: 心電図、RA: 右房より記録し

た心内心電図。 
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