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研究成果の概要（和文）：不整脈疾患は心電図による研究が主流であるが、近年は画像技術を駆使して心臓形態を合わ
せて考察する研究も多くなった。しかし、不整脈の発生基盤となる心臓形態の特に組織構造の解析は不十分である。本
研究では心房性不整脈の基盤となる肺静脈と房室結節周囲の組織構造解析を、ヒト心臓病理解剖検体の連続切片標本に
より解析した。房室結節周囲組織では心房中隔部分の三次元画像再構築を行い、立体画像から刺激伝導系とその周囲組
織の関係が明らかとなり、正常心でも大きな個人差を認めた。また、肺静脈は心房細動の肺静脈隔離治療後の症例を解
析し、心房細動の発生する組織背景とアブレーション治療による効果の関連を解析した。

研究成果の概要（英文）：Cardiac morphology with regard to cardiac arrhythmias has been a minor field in 
the studies of cardiac electrophysiology, however, the importance to recognize the precise morphology for 
elucidating the mechanism of cardiac arrhythmias is being reconsidered by the recent good progress of 
imaging technology. In this study, we analyzed the histological background of the pulmonary veins and 
atrioventricular conduction bundle that can be the origins of atrial arrhythmias, using the histologic 
specimens from the autopsied human hearts. In the study around the atrioventicular node, clear 
three-dimensional transparent images were reconstructed by the serial sections of atrial septum, and 
histologic variations were found out even in structurally normal hearts. In the study of pulmonary veins, 
we analyzed the histologic background in the postmortem cases after pulmonary vein isolation for atrial 
fibrillation.

研究分野：人体病理
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１．研究開始当初の背景 
 
不整脈疾患の研究は今日まで心電図をはじ
めとする心臓の電位情報の解析が主流であ
った。しかし、昨今の画像検査技術の革新的
進歩により、デジタル化された明瞭な心臓形
態情報を比較的容易に取得できるようにな
り、不整脈疾患の臨床現場においても電位情
報を心臓の形態情報と合わせて考えること
が多くなった。しかし、これまで心臓形態を
主にした不整脈疾患の解析は非常に少なく、
正確でかつ不整脈疾患の理解に有用な心臓
形態情報は未だ不足している。特に組織構造
に関する解析は、心臓病理を手掛ける研究者
が少なく、さらにその中でも不整脈に関連す
る病理を専門にした病理学者が少ないため、
ほとんど病理組織学的な解析が進んでいな
い。 
 
２．研究の目的 
 
ヒト心房性不整脈の発生基盤となる機会の
多い部位の形態学的特徴を組織学的に解析
する。特に房室結節周囲組織と心房細動の起
源として注目される肺静脈周囲の組織形態
を解析し、不整脈発生の起源となる組織形態
学的特徴を明らかにすることが目的である。
また、これまで組織標本をもとにした心臓の
立体画像構築はほとんど試みられたことが
ない。特に刺激伝導系周囲の構造は一般心房
筋が多方向から接続するため、非常に複雑が
構造を取っており、その構造を正確に理解で
きないまま放置されている。この構造を正確
に三次元画像で再現して透過画像で示すこ
とはこの部位から発生する不整脈の機序を
理解する一助となると考えられる。 
 
３．研究の方法 
 
病理解剖により得られたヒト心臓を用いて、
左房の肺静脈接合部と刺激伝導系組織の存
在する心房中隔の房室接合部を一塊にして
切り出し、10µm 厚の組織切片を 100µm 毎に
作成し、連続組織切片として作成する。マッ
ソントリクローム染色により、心筋と周囲線
維組織を明瞭に区別できるように染色する。 
 
(1) 刺激伝導系組織 
刺激伝導系は一枚ずつ光学顕微鏡下にセグ
メンテーションを行い周囲の一般心筋と区
別した。組織標本全体の画像はスライドスキ
ャナーシステム(ScanScope, Aperio)により
取得。立体画像構成ソフトを用いて、画像を
アラインメントしたのち、重ね合わせて透過
立体画像を作製した。 
 
(2) 肺静脈-左房接合部組織 
生前に心房細動を有したため、カテーテル心
筋焼灼術による肺静脈隔離術を行った症例
の解析を行った。高周波通電部位を肉眼的に

明らかにした後、4 本の肺静脈-左房接合部
を血流方向にすべて切り出し、左上・左下・
右上・右下各肺静脈の前壁・後壁をすべて連
続組織切片により、肺静脈-左房接合部心筋
が焼灼されているか、さらに治療の障害にな
る組織形態が存在しないか解析した。 
 
４．研究成果 
 
(1) 刺激伝導系組織は房室結節の詳細な形
態を立体的に明らかにすることができた、特
に両房室弁輪方向の一般心房筋と連続する
部分は左右の nodal extension とよばれる
小突起様の房室結節の組織構造があるとさ
れていたが、その構造が周囲の弁輪組織とど
のような位置関係にあるか明らかにできた。
また、冠静脈洞は房室結節周囲に開口する特
徴的な構造であり、臨床においては心臓電気
生理検査で頻繁に使用される構造であるが、
この脈管と房室結節組織の位置関係も明ら
かにできた。また、His 束以下の刺激伝導系
成分についても解析を行い、両房室弁と大動
脈弁輪および心室中隔内のHis束位置関係が
個 
人差が著明で肉眼的には構造的異常のない
心臓でも多様性に富んでいることが明らか
になった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
刺激伝導系組織の全貌 (黄色で示す構造) 
房室結節(AV node)- His 束 - 両脚 (LBB. 
左脚, RBB. 右脚) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



房室結節周囲のみの立体画像 
黄色の構造が房室結節 (AV node)を示す。 
CS. 冠静脈洞 
TV. 三尖弁 
 
(2) 実際に生前に心房細動を有し、カテーテ
ルアブレーションにより肺静脈隔離術を施
行した 2 症例の組織学的解析では心房細動
の起源とされる左房心筋の肺静脈内伸展が
各肺静脈で確認できた。また、アブレーショ
ンの通電瘢痕は的確に肺静脈-左房間の心筋
組織を消失させており、電気的な隔離がほと
んどの部位でなされていることを組織学的
にも確認できたが、1 例で右上・下肺静脈の
間の後壁側で、焼灼瘢痕内にわずかではある
が残存心筋が確認された。臨床的には電気的
隔離が証明されていたものの、このような組
織所見が治療後の心房細動の再発に関連す
る可能性も考えられた。また、治療後長期間
経過すると肺静脈狭窄を来すことが合併症
の一つとして問題となっているが、1 例で、
焼灼部位の内膜組織が筋線維芽細胞の過剰
な増殖を伴って狭窄病変を来していた。臨床
的には不顕性の変化ではあったが、このよう
な組織反応が術後の合併症の機序として考
えられた。この研究結果は米国の Heart 
Rhythm Society の機関誌である  Heart 
Rhythm 誌に case report として掲載された。 
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