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細胞レベルからみた不整脈

渡部良夫＊

は　じ　め　に

　心疾患のうちで不整脈が特別の地位を占める理

由としては，（1）弁膜症や心筋梗塞等の器質的心

疾患に随伴し，いわぽ二次的な電気現象異常とし

て現われるものの他に，少なくとも現在の臨床的

手法では何らの病変も認められない症例で，機能

的あるいは一次的な電気的疾患として現われる不

整脈があること，（2）心筋疾患等が収縮力の減退

から直接心臓のポンプ機能を侵すのに対し，不整

脈は心周期の変化によって心室への血液充満や心

室収縮回数に影響する形で，間接的に循環を制御

すること等が挙げられる．さらに，（3）左室肥大と

か心筋梗塞といった心電図波形診断が，心臓の電

気現象の異常から間接的に器質的病変を推測しよ

うとするものであり，確定診断にはしぼしば他の

臨床データを必要とするのに対して，心房細動や

房室ブロック等の調律異常の診断は心電図のみで

診断が確定できる点も，不整脈のひとつの特色で

あろう．

　こう・した議論でも知られるように，不整脈は心

臓の電気現象の異常であるので，．本稿では調律異

常の発生に役割を演ずるとされている種々の電気

生理学的現象を解説する．本誌の特色からすれば，

不整脈が血液循環にどのような影響を及ぼすかに

ついても誌面を割くべきかも知れないが，細胞レ

ベルからみた不整脈という表題である以上，細胞
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膜電位の変化として不整脈の成因を捉えるとい

う1），総論的な叙述を主とすることをお断わbし

ておく．

不整脈の発生に関与する細胞電気生理学的現象

1．刺激生成異常

　1）　生理的自動能　生理的自動能すなわち生理

的な条件のもとでの刺激発生能力は，いわゆる特

殊伝導系（洞結節，心房内伝導系，房室結節，

His束，左右脚とその分岐のPurkinje系より成

る）の細胞群のみに認められる性質である2）．こ

れらの細胞群のなかで自発興奮頻度がもっとも高

いのは洞結節であり，したがって正常の場合洞結

節が心臓全体を支配するペースメーカー（歩調取

り）となる．これについで自動頻度が高い部分は

房室結節とHis束を含めた房室接合部で，左右脚

から末梢のPurkinje系までの心室内伝導系線維

群では，自発興奮頻度はさらに低い．自動能に関

するこうした正常の優先順位は，表1に示すよう

な目的論的意義を有すると考えられる．従来房室

結節では自動能はANおよびNH領域のみにみら

れ3），N領域（結節中心部）はこれを敏くかと思

われてきたが，ウサギ房室結節の微小標本を用い

た最近の研究では4），結節のどの部分にも明らか

な自動能を認めうることが観察された（図1）．

　さてこれら自動性細胞の刺激発生頻度を規定す

る因子は，（1）拡張期脱分極の速度，（2）活動電位終

了直後に膜電位がもっとも深くなった点の最大拡
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表1．生理的自動能の優先順位の目的論的意義

歩調取り（調律発生）部

位
固有の刺激生成頻度

心房と心室の興奮（収縮）

の時間的ずれ
心室の興奮伝播（収縮）

過程

同7 結 節

房　室　接　合　部

心　室　内伝導系

通常適当に高い
　　　　（毎分60～100）

適当に高い場合もあるが，
しばしば低い（毎分35～70）

通常は低過ぎる
　　　　　（毎分20～60）

通常心室への血液充満に．

適当

心室への血液充満に不適
当な場合がある

通常不適当で心室への血
液充満が障害される

正常で心室筋の同期的興
奮を許す

正常で心室筋の同期的興
奮を許す

異常で心室筋の非同期的
興奮をきたす

　　　　　　　　　　　　　　　　　　omv　　　　　　　　　　　　　　　　　］

　　　　　　　　　　　　　　　　　一50
　　　　　　　　　　　　　　　　　　10　　　　　　　　　　　　　　　　　工

　　　　　　　　　　　　　　　　　V／sec

　　　　　　　　　　　　－
　　　　　　　　　　　　100　msec

図1．　ウサギ房室結節のほぼ中央部からえられ

　　た自動性活動電位（上段）と，その一次微

　　分波形（下段）

　　歩調取り細胞に典型的な拡張期脱分極から滑ら

　　かに立ち上がる活動電位に注意．

張期電位，（3）そこまで膜電位が浅くなると活動

電位0相が始まるところの閾値電位，（4）活動電

位の持続時間の4つである．たとえぽ交感神経の

刺激は，洞結節やHis－Purkinje系の細胞で拡張

期脱分極を促進することによって，それらの自発

興奮頻度を増し1），　とくに洞結節の自動能充進は

洞頻脈を生ずる．逆に迷走神経刺激は洞結節の最

大拡張期電位を深くし（過分極），拡張期脱分極

の速度を低下させることによって，洞徐脈ないし

洞停止をきたす1）．一方房室結節細胞の自発刺激

生成頻度は低酸素濃度潅流によって低下するが，

これは拡張期脱分極速度の低下と閾値電位の減少

によるようである5）．

　いずれにしても洞結節以外の特殊伝導系細胞の

自動能は，洞頻度の低下時や洞房または房室ブロ

ックのような興奮伝導障害児に補充収縮を発生し

て，心室停止を防ぐ役割を演ずるが6・　7），　一方で

はその異常二進によって非発作性の異所性頻拍を

生ずる可能性がある。ときには特殊伝導系線維群

のすべてにおいて自動能が低下し，心臓全体の歩

調取りが洞結節から房室接合部，さらには心室内

伝導系へとしだいに下流に移って，ついに心室静

止をきたすことがみられる．これをペースメーカ

ーの順次下降downward　displacement　of　the

pacemakerと呼び8），重篤な病態である．いわゆ

る病的洞結節症候群で9），洞停止に伴いしばしば

数秒～10秒にも達する長い休止期が現われるのも，

房室接合二等の下位自動がやはり低下しているた

めと考えられている．このように生理的自動能の

充進あるいは低下はいくつかの不整脈の原因とな

る．

　2）異常自動能と後脱分極　上の生理的自動能

以外の刺激生成機転として，異常自動能がまず挙

げられるが，これにはいくつかの種類がある．第

一に生理的な条件のもとでは自発性興奮を生じな

い心房や心室の作業筋細胞が，異常条件下で拡張

期脱分極を生じて刺激を発生し始める形がある．

そうした異常条件のうちでK＋およびCa→＋敏除潅

流液に浸すといったものはlo），まず生体内では起

こりえないが，細胞内通電によって膜電位を浅く

した場合に現われる自動能は11・　12），たとえば心：筋

梗塞部で部分的に脱分極した心室筋細胞三等で発

生する可能性があるとされ，したがって臨床不整

脈の一因となるかも知れない．またPurkinje細

胞での生理的自動能は，一90mVといった深い膜

電位レベルから始まるが，これがやはり異常条件

のもとで脱分極して一50mV以下といった浅い膜

電位になると，深い膜電位におけるよりも高い頻

度で自発反復興奮を生ずるのがみられることがあ

り（図2）11），これも異常自動能の範疇に入れられ

る．

　第二の後脱分極には遅延後脱分極delayed　af－

terdepolarizationと早期後脱分極early　after・

depolarizationの両者が認められているが，ここ
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D E F

図2．無Na，高Ca（16mM）命中のイヌPurkinje線維に

　　脱分極性通電をしたときの自発反復興奮

　　AからFまでそれぞれの記録の下段に示す通電量がしだいに

　　増している（Fでの電流量は2×10－7A）．　Aの部分で示さ

　　れた較正波は水平が2秒，垂直が20mVに相当する．
　　　（Aronson，　R．　S．　and　Cranefield，　P．　F．：Pfltigers

　　Arch．347　：　101，ユ974，より転載）

では後者は省略し，前者のみについて述べる．す

なわち高濃度のacetylstrophanthidinを作用さ

せたPurkinje細胞で反復電気刺激により活動電

位を連続発生させ，その刺激を突然止めると，活

動電位終了後に膜電位が一過性に浅くなるのが，

遅延後脱分極と呼ばれる現象である13）．これは最

初の電気刺激の頻度を高くすると振幅を増し，閾

値電位に達して遂に1個の余分な活動電位を生ず

るようになる．こうしたことから本現象はいわゆ

るdigitalis不整脈，とくに心室期外収縮による

二段脈の原因となっている可能性があると主張さ

れている．

　上に述べてきた異常自動能や遅延後脱分極は，

後述の緩徐な内向き電流に依存する現象であり，

したがってこの電流を抑えるいわゆるCa’H’拮抗

剤（より正しくはslow　channel　blockerと呼ぶ

べきであろう）によって抑制されることが，実験

的に示されている11・13）．逆にこの点を応用して，

もしも臨床的にみられる不整脈がVerapamilや

diltiazemといった緩徐電流遮断剤投与で消失さ

せられるならば，こうした刺激発生機序がヒトに

おける調律異常の発生に役割を演じていることが

推測されることにもなるが，そうした成績はまだ

あまり提出されていない．

2．興奮伝導障害

　1）　伝導遅延とブロック　1個の心筋細胞が興

奮して活動電位を生ずるときには，細胞膜をよぎ

って内向きの膜電流が流れるわけであるが，この

とき細胞間結合の抵抗の低い部分（nexus）をとお

って隣接細胞にも電流が流れて後者を脱分極し，

つぎつぎに活動電位を作る形で興奮位導が起こる．

こうした興奮伝導の際の速度は種々の因子に依存

するが14・　15），そのひとつに活動電位0相の立ち上

　　　　　　　　　　　　がり速度（dV／dtまたはVmax）があり，この

値が大きいほど伝導速度は増す．ところがこの立

ち上がり速度は活動電位が始まるときの膜電位の

深さの関数であり，この関係を表わすのが膜反応

性曲線である16）．

　Purkinje系，心房筋や心室筋の細胞の膜反応性

は図3左に示すごとくで，これらの細胞では正常

の場合活動電位は一90mVといった深い膜電位か

　　　　　　　　
ら立ち上がり，Vmaxは数百V／secという大き

な値を示す．これは活動電位の0相がNa＋イオン

の急速な細胞内流れ込み（急速Na＋電流）によっ

て作られるためで，したがってこれらの組織（とく

にPurkinje線維）では伝導速度も大である．と

ころがこうした細胞群の膜電位が，たとえば高K＋

濃度や虚血等の原因で浅くなると，急速なNa＋電

流が部分的に不活性化され，活動電位の立ち上が
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図3．急速なNa電流に依存する細胞の膜反応性曲線（左）と，急速応答と緩徐応答

　　の対比（右）

　　左の図では、膜電位が一90から一70mVに減少すると活動電位の立ち上カミり速度がAか

　　らBに低下すること，ある種の薬物等で膜反応性曲線が過分極側に移動すると，同じ

　　一70mVの電位からの立ち上がり速度がBからCに低下することを示す，

　　　（渡部良夫＝図説心臓の電気生理A，B，C，第1回，臨床のあゆみ．1982，より転載）

り速度は減少して伝導性は低下する．

　これに対して洞結節および房室結節においては，

膜電位は生理的条件下で一　60mV前後と浅いが，

　　　　　　　　　　　
その活動電位0相のVmaxは図3左の曲線

の一60mVに相当する値よりもさらに著しく

小さい，これはそれらの結節細胞の活動電位

の立ち上がりが，非常に緩やかな細胞内への

イオンの流入（緩徐な内向き電流）によって

作られるためで，これを運ぶイ：オソはCa朴

：およびNa＋であるとされている4・17）．急速な

Na＋電流と緩徐な内向き電流の相違をきわめ

て簡単にまとめれば，前者は一90から一70

mVといった深い膜電位で活性化され，その

活性化も不活性化も速やかで，tetrodotoxin

（TTX）によってブロックされるのに対して，

後者は一60mV以下といった浅い膜電位で活

性化され，その活性化・不活性化の時定数

が大で，TTXには感受性がないがverapamil

やMn艸等でプロヅクされるといった点であ

る11・18）．急速なNa÷電流によって作られる活

動電位をfast　response　（急速応答），緩徐な

内向き電流に依存する活動電位をslow　res・

ponse　（緩徐応答）と呼ぶが，それらを模型

的に示したのが図3右である．異常条件下で

はPurkinje系や心房・心室筋でも膜の脱分

極により緩徐応答を生ずる可能性のあること

カミ示されている11）．いずれにしても，急速なNa＋

電流の部分的不活性化または緩徐な内向き電流の

活性化によって起こる緩やかな立ち上がりの活動

。
2

3
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㎡
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一100
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o O．4 O．8 12 1．6 2．0　sec

図4．第3相ブnックと第4相ブロックを説明する模
　　型図

　　上殺では，上流の活動電位持統時間の短い細胞で起こつ

　　た再興奮が，下流の再分極の遅い細胞で活動電位の第3

　　相（または第2相）に遭遇，不完全脱分極（左）を起こ

　　したり，全く興奮を生じない（右）ことを示す．下段で

　　は長い第4相（拡張期）の後で到達する刺激が，立ち上

　　がりの遅い活動電位を作ることを示す．拡張初期の刺激

　　では，かえって伝導性のよい活動電位（破線）を生ずる

　　ことに注意．

　　　（渡部良夫＝不整脈の基礎的理論とその臨床応用．内科

　　39＝617，1977，より転載）
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電位は興奮伝導の遅延や杜絶（ブロック）を生じ

易く，種々の不整脈の原因になりうるものと考え

られている．

　一方，伝導障害の機序を表わす術語として

Rosenbaumらにより提唱され，しばしば使われ

ているものに，第3相ブロックと第4相ブロック

がある19）．これらの概念を説明する模型図が図4

である．すなわちまず比較的短い間隔で刺激が与

えられた場合，その興奮波が進行してゆく途中に，

上流組織よりも活動電位：持続時間の長い細胞群が

あると，興奮波はそうした細胞の再分極第3相

（急速再分極相）に遭遇する．その結果発生する

活動電位は浅い膜電位から立ち上がるため，前述

の機転で伝導性が低く，ブロックを起こし易いの

で，これを第3相ブロックと呼ぶ．いいかえれば

この機序は不応期による伝導障害に相当する．一

方，拡張期脱分極により膜電位がしだいに減少し

つつある細胞群で，電気的拡張期（第4相）の末期

に到達する興奮波は，やはり浅い膜電位からゆっ

くり立ち上がる小さな活動電位を作り，これまた

伝導の遅延や杜絶を生ずるので，これを第4相ブ

ロックというわけである．この第3相および第4

相プロヅクが役割を演ずると考えられる不整脈は，

表2に示すごとく多種多様である20・21）．

　表2．第3相ブロックあるいは第4相ブロック

　　　が関与しうる不整脈の種類

1．第3相プロヅク

1，洞結節への進入ブロック

2．　副収縮中枢周囲の保護プロヅク

3．非伝導の上室性期外収縮

4．房室伝導におけるgap現象

5．上室性期外収縮の心室内変行伝導

6，頻脈依存性脚ブロック

7．不顕伝導による後続刺激の伝導障害

8．発作性房室頻拍（房室結節二重経路に．よる）

9．W－P－W頻拍

10．受攻期刺激による反復興奮・細動

皿．第4相ブロック

1
9
一
n
δ
4
5
6
7
・

異所性自動中枢よりのi進出プロヅク

副収縮中枢周囲の保護プロヅク

上室性補充収縮の心室内変行伝導

徐脈依存性脚ブロック

いわゆる発作性房室ブロック

ある種の房室過常伝導

二段脈の法則を示す連結性期外収縮
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　2）　リエントリー興奮旋回運動と反照（ref・

1㏄tion）　各種の調律異常の成因におけるリエン

トリーの関与は古くから認められてきたところで

あり，その模型図を用いた説明等も周知のことと

思われるので6・7），ここではリエントリー発生の必

要条件を述べるにとどめる．これらは，（1）機能的

または解剖学的に分かれた2本の伝導路があり，

その一・方に興奮波をある方向のみに通し，反対方

向には通さないという一・方向伝導（一方向ブロッ

ク）の性質を示す伝導障害部が存在する，（2）こ

うしてできた回路を1回転するに要する伝導時間

が，興奮波の再侵入re－entryを受ける細胞群の

不応期よりも長く，そのため後者の再興奮を可能

とする，という2点である．そしてもしも興奮波

がリエソトリー回路を1回だけ回われば，1個の

；期外収縮が発生し，適当な条件が保たれて興奮波

が回路を何回も連続して回われぽ（興奮旋回運動）

発作性頻拍が生ずると考えられている．したがっ

てリエソトリーとは伝導障害を原因とする二次的

な刺激生成機転であるということができ，伝導遅

延と不応期の短縮はその発生を促す．ごうしたり

エントリー運動が実際に起こりうることは，ウサ

ギ摘出潅流心の房室結節部における細胞膜活動電

位の記録により，著者らが最初に証明したところ

で22），それ以後種々の実験条件，異なる心：筋標本

を用いた同様現象の確認が，多くの研究者によっ

てなされている．リエントリー回路が大きい場合

を巨大リエントリーと呼び，数mm以内といった

小さな回路をもつものを微小リエントリーと呼ぶ．

巨大リエントリーのもっとも典型的なものは，

W－P－W頻拍における心房一房室結節一一His束

一心室内伝導系一一一心室筋一Kent束　　心

房という興奮旋回路であろう23）．これに対して微

小リエントリーは各種の期外収縮の発生に役割を

演じ，また後述するように心房や心室の細動にも

関与するものと考えられている．ただし臨床例に

おいて実際にリエントリー回路を作図することは，

上のw－P－w頻拍等で，His東電位を初めとして心

腔内各所からカテーテル電極により電位を記録す

るという24・　25）．いわぽ組織レベルでの興奮旋回の

証明を除いては，今のところ困難である．

　上に述べたごとく，リエントリーは伝導性の低

い組織の存在を前提とするので，房室結節部でリ
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SN
PNF
SEP

　　Pace　off
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t　t　t　J　u一　　一

ma一一一一　　　　　　　tu．　．一」“一一一L．一v

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　500　msec

図5．　ウサギ洞結節・右房標本における洞房ブロック（上段の大部

　　分）と洞結節へのりエントリー（中段・下段）を示す実験記録

　　SNは洞結節細胞，　PNFは結節周囲組織のそれぞれ活動電位．　SEPは

　　心房中隔部でえた細胞外電位記録

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（＝文献27）より転…載）

エントリーが起こり易く22），発作性房室頻拍を生

ずることは容易に理解されよう．一方，洞結節は通

常その自動能によって心臓の歩調取りとしての役

割を果たすわけであるが，伝導性に関しては房室

結節と同様に低いため，この組織を含んだりエン

トリーも認められている26）．図5はウサギの洞結

節・右翼標本で，結節周囲組織から洞結節への興

奮波の再侵入により，結節細胞の自動周期が乱さ

れて，非呼吸性洞不整脈に相当するような心房調

律の異常をきたした所見を示す27）．

　これに対してもうひとつの反照reflectionとい

う現象は11），たとえぽイヌの仮幽晦というPurki・

nje線維束等，細くてそのなかにリエントリー回

路が生ずるとは考えられないような標本で，伝導

障害部を通っての興奮波の回帰によると思われる

再興奮が起こるものをいう．その発生には近接細

胞群間の異常な電位差（非同期性の脱分極や再分

極による）等が原因となりうるといわれるが，こ

の機序によっても期外収縮その他の不整脈が発生

する可能性があろう．

3．刺激生成異常と伝導障害の合併に起因す

　る不整脈

　本項で取上げるのは，心臓のある局所における

刺激生成異常と興奮伝導障害とが密接に関係して

発生すると思われる不整脈であり，房室ブロック

を伴う心房頻拍のように異常刺激発生部と伝導障

害部とが明らかに異なるものは，これに含めない．

したがって副収縮と，進出ブロックを伴う異所性

調律とが対象となる6）．病的洞結節症候群の，ある

形はこれに含まれるかも知れないが，これについ

ては省略する．

　1）　副　収　縮　副収縮は多数出現する期外収

縮の連結期が大幅に変動し，しかもそれらの期外

収縮同志の間隔が一定であるか，あるいは最短の

そうした間隔の整数倍であるときに診断される

28・　29）．この性質は基本調律（通常は洞調律である

が，房室調律とか心房細動等でもよい）とは独立

して規則正しく刺激を生成する中枢があり，そこ

で作られた刺激は周囲の心筋組織が不応期を脱し

ていればその興奮を生ずるものとして理解できる．

一方，この異所性ペースメーカーが他の刺激の侵

入を受けず，自己固有の調律を維持しうる理由と

しては，過去に多くの説が出されてきたが，現在

もっとも有力なものは，その中枢の周囲に保護プ

ロヅクの性質を示す心筋組織の存在を仮定する説

であろう6・28）．この保護ブロックの領域は，中枢

で発生した刺激の進出は許すという，一方向伝導

の性質を有することが必要である．

　それではこうした規則正しい刺激生成と，その

周囲の伝導障害との組合せを，どういつだ機転で

説明するかについては，つぎのような考え方があ

る．まず種々の観察事実から，副収縮中枢の刺激

発生は一部の特殊伝導系細胞（たとえば心室副収

縮であれぽPurkinje細胞）の自動能によると考

えられる28）．こうした場合，もっとも自動能が高

くて最初に自己の閾値電位に達し，刺激：を作り出

す細胞群の周辺には，それよりも程度は低いがや

はり拡張期脱分極を示す細胞群が存在することが，

十分に推測される．このため前述の第4相プロッ
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クの機転が働き，外部からの興奮波はこの部分を

通過して副収縮中枢に侵入できず，後者の規則的

な刺激生成を可能にするというわけである．

　もちろんこうした伝導性の低い領域は，中枢で

作られた刺激の外部への伝導をも困難にする場合

がある．著者の以前の臨床心電図学的観察によれ

ば28），心室副収縮の刺激発生周期が非常に安定し

ている症例では，中枢からの進出ブロックを伴う

ことがしばしば認められ，逆に副収縮周期が比較

的大きく変動する例では進出ブロックはほとんど

みられなかった．この事実は，保護ブPック領域

の伝導が不良であるほど，そこを通っての外部か

らの興奮波の侵入がないため，副収縮中枢の自動

周期が乱されず一定にとどまる一方，外部に向か

っての興奮伝導もときどき妨げられて，進出プロ

ヅクをきたすものとして説明されよう28）．事実，

上の解釈を裏書きするつぎのような成績が報告さ

れている．すなわちJalife　and　Moeは自動性細

胞に隣接して伝導障害部がある状態を実験的に作

成，その伝導障害部に外部からの刺1激を部分的に

侵入させると，その電気緊張的影響により，自動
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性細胞の刺激発生周期が変動すること（これを

modulationと呼ぶ），その際，電気緊張が自動周

期の前半に与えられるとつぎの刺激生成が遅れ，

周期の後半に到達すると後続刺激発生が促進され

ることを見出した30），こうした観察は，副収縮があ

る局所での刺激生成と伝導障害の密接な関連によ

って生ずる不整脈であることを示すものであろう．

　2）進出ブロックを伴う異所性調律　この不整

脈が上の副収縮と異なるところは，自動能を有す

る異所性中枢が外部からの刺激の侵入を受けない

という保護プロヅクの機転を訣くことである．た

とえば房室調律や非発作性房室頻拍における房室

接合部のペースメーカーは，洞性刺激：が侵入すれ

ぽその周期を更新されるが，そこで作られた刺激：

がときどき周辺組織（したがって心房や心室）に

出てゆけない状態であって，いいかえれば，自動

中枢の周囲に副収縮の場合と反対方向の一一方向プ

ロヅクが存在するわけである．そしてこの現象の

成立にも，自動性細胞群で発生した刺激が，それ

より拡張期脱分極の程度は少ないにせよ膜電位が

かなり浅くなった周辺細胞群を通過しようとする

A
g2，ll｝〈：：Eillll15〈li：：iiii：1｝1：IEil：：liK：ilig：：liil：2i〈］hog

禽
v

一無塩

1　　　　　　1　　　　　　1 ■　　　　　　層　　　　　l　　　　　　　　　　　l　　　　　　l

．’　　　1　　　／ ’　　　■　　　！　　　♪　　’　　　ノ　　’♪
’　　＜　　＜　　｛　　　〈 ・（　　《　　《．　　く．　　く．　く．

．、　　　＼　　　＼ ＼　　　＼　　　＼　　　、　　　＼　　　＼　　　＼

」　　　I　　I ll　　l　　l　　l　　畳　　l　　lI

aVR

喪
、

lL一　r．1：’

＝：3

tli’：：i

ロ200msec

し：星 ，　i一　1’　！

　
邸A
A
V

．＝；．．．　．；1 i．　t　．t　1

1　　　　　l　　　　　　l　　　　　　l　　　　　I　　　　　冨　　　　　■　　　　　1　　　　　1　　　　　1　　　　　　I　　　　　l　　　　　I　　　　　I．　　　　　I　　　　　l　　　　　畳　　　　　1

《■（　＜、＜　＜＜　＜　＜＼4　く、＜、司ζ　＜＜4く、く＼ぐ

暮　　　　　　　l　　　　　　l　　　　　　l　　　l　　　　　　婁　　　1　　　　　　1　　　1　　　　　　重　　　　1

図6．ウサギ摘出潅流心でみられた房室結節調律に伴う進出ブロックの記録（上段）

　　と，進出ブPックを示す非発作性房室頻拍の臨床心電図（下段）

　　上段でA，Vはそれぞれ洞結節近傍の右房電位と心室電位図．　N1，　N2は挿入図の各位

　　置でえられた細胞膜活動電位で，N2電位は上下反転して記録されている。歩調取り部

　　は挿入図左下端の×印にあたるが，N1やN2の不完全脱分極により，心房や心室への伝

　　導がブロックされることがわかる．CSは冠静脈洞開口部，　AVRは線維性房室輪HB

　　はHis束．
　　　（Watanabe，　Y．　and　Dreifus，　L．　S．　：　Arrhythmias．　Mechanisms　and　patho－

　　genesis．　in　Sodeman，　W．　A．，　Jr．　＆　Sodeman，　T．　M．　CEds．）　Pathologic

　　Physiology，6th　ed．，　W．　B．　Saunders，　Philadelph　ia，1979より）
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ときに伝導障害をきたすという，第4相ブロック

の機序が関与しているのではないだろうか．図6

にはウサギの摘出潅流心でみられた房室結節調律

からの進出ブロックの細胞膜電位記録（上段）

と3・6），非発作性房室頻拍に伴った正方向（心室

方向）の進出ブロックの臨床心電図（下段）とを

示す7）．

4．　細 動

　心房あるいは心室の細動はそれぞれの心筋組織

の高頻度，無秩序な興奮状態であり，このとき微

小電極を用いて単一細胞の膜電位を記録すると，

波形・振幅・周期のすべてが不規則な活動電位が

えられる．局所応答と呼ばれる不完全な脱分極を

みることも多い．細動の電気生理学的機転として

は古くから一網性刺激生成，多源性刺激生成，そ

してリエソトリーという3説があるが，著者はリ

エントリ一説と一撃性刺激生成説の折衷が有力な

印象をえている6・31）．また細動の開始機転と維持

機転とは必ずしも同一ではないことが指摘されて

おり32），後者としては微小リエソトリーの多発が

ほぼ一・般に認められている．

　細動の開始（発生）様式を著者らはつぎの2型

に分けている．すなわちA型は先行心拍に接近し

て起こった一発の期外収縮または電気刺激により，

反復興奮から急速に細動が始まるもので，一方，

B型はある期間規則正しい頻拍が続いた後に興奮

過程が漸次不規則となって，遂に細動に移行する

形である6・33）．この前者は興奮性の受攻期（心室

ではT波の頂点付近にあたる）に刺激が与えられ

る場合で，これが細動を起こす理由はつぎのごと

く説明される．すなわちT波の頂点は平均的な心

室筋細胞の再分極第3相に相当するが，活動電位

持続時間には細胞間でばらつきがあるため，この

時点での刺激は，再分極が早く終了した細胞群で

はほぼ正常の活動電位を生ずるのに対し，活動電

位持続時間の長い細胞群では第3相ブロックによ

り伝導性の悪い活動電位を作ったり，全く応答を

起こさなかったりする7）．したがって興奮伝播過

程が不規則となり，局所的ブロックの発生等を介

して微小リエソトリーが多発，細動を導くものと

考えられる．B型での細動への移行も，頻拍時の

高頻度刺激に対して近接心筋細胞群が均一に応答

できず，脱分極過程も再分極過程も非同期性とな

るものとして，A型と同じように解釈できるであ

ろう6・33）．

　以上は主としてリエントリーを用いた説明であ

るが，一掃性刺激生成を支持する所見としては，

電気刺激による心房細動の発生初期に，刺激部位

近辺で高頻度の反復興奮をみた佐野らの成績等が

ある34）．また著者はこれまで抗不整脈剤の除細動

作用について実験を行ってきたが，これはウサギ

の摘出潅流心において高頻度電気刺激で心室細動

を起こさせ，微小電極で心室筋細胞の活動電位を

記録する方法である35）．そして一定時聞後に被験

薬剤を潅流上中に加えて活動電位記録を繰り返し，

その変化をみると，たとえばquinidine添加後に

は活動電位の持続時間が延長，不完全脱分極（局

所応答）の数が減少して活動電位振幅が比較的整

ってくるとともに，単一細胞の興奮頻度が明らか

に低下してくる35・　36）．この発火頻度の減少が，あ

る限度に達すると細動は停止して，正常の洞調律

を回復するのがみられるが，実験例によっては心

電図波形も活動電位も高頻度ではあるが規則正し

くなって，心室頻拍の状態となり，それが持続し

たり遂には洞調律に戻ったりする．こうした所見

は薬剤による伝導抑制や不応期の延長が微小リエ

ソトリー回路を漸次消失させ，遂に何らかの原因

で高頻度に刺激を生成する中枢のみが残ったこと

を示唆する．ただしこれをほとんどの微小リエン

トリーが停止した後に，主要なリエントリー回路

1個だけが残存したものとしても解釈できること

を付け加えておかなけれぽなるまい．

　いずれにしても細動を起こし易くする因子とし

ては，（1）心筋細胞の活動電位持続期間　（および

不応期）が短縮して高頻度の興奮を許すこと，（2）

不応期や伝導性に関して組織の不均等性が増して，

不規則な興奮伝播，ひいてはリエントリーを生じ

易いこと，等が挙げられる．（1）の条件を起こすも

のとして心房では迷走神経の緊張増大（acety1－

choline），心室では強心配糖体の過量投与や虚血

があり，また，（2）の条件を満たすものとして心房で

は心房筋の線維化（たとえば僧帽弁膜症における），

心室では心筋梗塞に至る虚血性病変等が重要であ

ろう．その他，抗不整脈剤の過量投与や血清電解

質異常も心室細動を導くことがあり，筋弛緩剤の
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succinylcholine　chlorideによる心室細動等も37），

血清K＋濃度の急激な増大を介するとされている．

おわ　り　に

　以上，不整脈の成因を細胞膜活動電位の変化に

注目して論じてみた．過去20余年のあいだにこの

分野では著しい進歩がみられたが，なお知られざ

る点は少なくない．また本稿の最初の構想として

は，こうした総論的な．叙述の後にいくつかのやや

特殊な話題（たとえば病的洞結節症候群，心房細

動，房室ブロック，電解質異常に基づく不整脈

等）に関する各論的な問題をも取り上げて論じた

いと考えたが，誌面の都合で果たせなかった．不

十分な点は参考文献によって補って頂くことをお

願いする．
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