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1 不整脈発生の二機序

橋本敬太郎吝

は　じ　め　に

　手術中に発生する不整脈や，不整脈患者に麻酔

をする場合，その発生機序として純粋に電気生理

学的な立場からの説明以外に，急激な病態の変化

による発生原因も，治療をする場合には重要であ

ろう．また不整脈としては，著者のように抗不整

脈薬の基礎的実験をしているものには，通常頻脈

性不整脈しか問題にしないことが多いが，今回は

徐脈性の不整脈についても触れてみたい．

1．正常の心臓調律

　心臓の興奮は，右心房と上大静脈の移行部近く

に存在する洞房結節から発生する．図1のAは，

その部位の活動電位の模式図であるが，この部位

の活動電位は細胞内の負の電位が0または正の電

位になる脱分極と，元の細胞内の負の電位にもど

る再分極に引き続き，次第に正の電位方向に変化

する，いわゆる遅い脱分極，または4相脱分極を
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示す特長をもち，それが閾膜電位に達すると，再

び活動電位を発生している．この4相の脱分極を

示す細胞を，自動能を有するものと呼ぶが，洞房

結節は，その興奮頻度が一・番高く，自動能発生の

ために特殊化している心筋ということができる．

他の特殊心筋も洞房結節の機能低下の場合に代償：

する予備機能として自動能をもつが，その興奮発

生頻度は低い．自動能の発生には，とくに洞房結

節のものは，いわゆる遅い内向き電流または通称

Ca電流によるCaの細胞内流入が大きな役割を

果たしている．洞房結節の電位が，閾膜電位に達

すると，大きないわゆる0相の脱分極が，やはり

Ca電流の増大により起こり，それが洞房結節周

囲の心房筋に電気緊張性電位変化を生じさせ，C

に示すような深い膜電位をもつ心房筋に，Na電

流といわれるNaの細胞内への突然の大量の流入

による0相の脱分極を起こす．このNa電流によ

る脱分極は，all　or　noneの反応なので，大きさ

の等しい活動電位を発生させ，それが離れた心房
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図1．心筋活動電位波形とそのイオン電流機序
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筋に電気緊張電位として影響し，膜電位を閾値に

達しさせ，興奮を伝達させる．心筋は0相の脱分

極をしたのちは，一時的なK透過性減少と，Ca電

流により長くその脱分極を維持し，そのあいだに

心筋に単収縮を引き起こさせるが，Na電流とCa

電流の停止と，細胞内から外へ正の電荷を運び出

すK電流が増加し，再分極する．再分極するまで

は，NaとCa電流は再び流れえないので，心筋

は興奮性のない不応期に入っている．したがって

心房の興奮波は，房室結節に達したもの以外は，

心房全体が不応期になるので，行く先を失い消失

する．

　房室結節は，Aのような活動電位をもち，0相

の脱分極がCa電流により起こるので，脱分極の

速度が遅く，興奮伝導の速度が遅い．房室結節を

通過して興奮波が，Bの活動電位の形をもつヒス

束・心室プルキソエ線維に達したときには，心房

の収縮は，ほぼ終了しており，心房と心室が時間

をずらして収縮させるために伝導を遅くするため

に特殊化したのが房室結節ということができる．

　ヒス束・プルキソエ線維に達した興奮波は，心

室という大きな筋肉組織を同時に収縮し，効率良

くポンプ機能を果たすために，BのようなNa電

流による早い脱分極がもっとも早い速度で心室内

を伝播する．したがって，プルキソエ線維は，早

い伝導を行うために特殊化した細胞ということが

できる．プルキソエ線維も自動能をもつが，Ca

拮抗薬は，その自動能を抑制しないので，K電流

の一つであるik2電流が減少し，相対的に内向き

電流が増えるという説明を図に示した．最近は洞

房結節と同様にCa電流の増加がプルキソエ線維

の自動能を発生させるという考え方も出ている．

心室プルキソエ線維と心室筋の不応期は長いので，

興奮波は消失する．

　このように正常調律では，洞房結節で興奮が発

生し，心室筋に達して消滅することを繰り返して

いるが，その異常が不整脈である．電気生理学的

には，自動能が低下しすぎるか，異所性に増加す

るか，または伝導障害で興奮が伝わらなくなった

り，心室を興奮させたのち消滅するはずの興奮波

が心臓内に留まるために不整脈が発生する．これ

らは，心臓全体または局所に電気生理学的な異常

が，イオン電流の変化を介して起こってくると考
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えられる．

　細胞のイオン環境の維持には，エネルギーを使

ってNaを外に出し，　Kを外液から取り込むNa

ポンプが重要で，それが細胞外にNaとCa，細

胞内にKの濃度を高めているが，さらに静止時に

細胞はKにのみ透過性をもつことから，細胞内に

負の電位が保たれている．活動電位の発生には，

細胞膜を通りにくかったイオンに対する透過性が

急激に変化し，イオンの濃度勾配に従ってイオン

が膜の内外を移動することによるが，このイオン

の通り路であるイオンチャネルは，エネルギーを

消費せずに物理化学的な変化，とくに細胞内の電

位によって開き，また閉じるが各チャネルにより，

その変化の早さは異なっている．イオンチャネル

は電位変化以外にも，温度，pH，外液イオン濃

度：の影響を受けるし，脂質に溶け易い麻酔薬等は，

細胞膜の性質を変化させ，イオンチャネルに影響

を与えると考えられる．

2．徐脈性不整脈

　徐脈性不整脈は，洞房結節の自動能低下または，

心房への伝導障害や房室結節のブロックによって

発生する場合がほとんどである．両部位とも，Ca

電流によりその活動電位が発生するので，主とし

てCa電流の抑制とK電流増加による膜電位の過

分特等がその発生原因であろう．また両部位とも，

自律神経の支配が密であり，神経伝達物質が，

これらのイオン電流に影響を与える．カテコール

アミンは，β受容体を介し，またグルカゴン等は

直接細胞内の環状AMPを増加させCaチャネ

ルを開き，洞房結節自動能を充進させるが，アセ

チルコリンは，K電流増加とCa電流抑制により

自動能減少や房室伝導ブロックを起こす．アセチ

ルコリンは活動電位の持続時間を短縮させ，後述

のリエソトリー機序により，場合によっては心房

細動等の頻脈性不整脈も誘発する．しかし麻酔中

は，アトロピンを使用しているので，アセチルコ

リンによる不整脈は出にくいと考えられる．カテ

コールアミンの作用を抑制するβ遮断薬や，Ca

チャネルを直接抑制するCa拮抗薬は，徐脈やブ

ロックを起こしうる．また洞房結節は温度に敏感

であり，低温により徐脈が起こる．pHの低下も

徐脈や洞房ブPヅクを起こすし1），外液K濃度も
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6 循環制御第4巻第1号（1983）

過度な増加は徐脈を起こす．

3．頻脈性不整脈

　頻脈性不整脈は，心室興奮の回数が毎分約150

以上になると，心拍出量，冠血流量の減少等循環

機能低下を起こすとともに，心室性の期外収縮は

致死性の心室細動に移行する危険があるため，緊

急な治療が必要になる．この不整脈の原因は，電

気生理学的には，自動能充進と，リエソトリー機

序が考えられる，

　a）　自動能充進

　自動能は特殊心筋すべてに認められる性質であ

るが，正常調律のときは，洞房結節の自動能がも

っとも興奮頻度が高く，他の低い自動能（異所性

自動能）をoverdrive　suppressionと呼ばれる，

早い頻度で興奮させられると，個有の自動能が抑

制される機序により，洞房結節自動能を邪魔しな

いようになっている．しかし，洞房結節自動能ま

たは異所性自動能の充進が起こると，頻脈性の不

整脈が起こりうる．洞房結節や房室結節では，Ca

電流増加を起こす環状AMPを細胞内で増加さ

’せる薬，pHの上昇，心筋虚血により流出するK

による軽度の細胞外K濃度上昇，温度の上昇等で

頻脈が起こる．心室プルキンエ線維は，Kの外向

き電流が再分極後急激に減少することが，その自

動能発生に重要だと考えられているが，これが，

カテコールアミンやK濃度上昇等で充進ずる．し

かし，われわれがイヌの心室自動能のカテコール

アミンに対する反応を，血液灌流イヌ心室筋標本

を用いて検討したところ，心室自動能は毎分60～

70くらいにしか上昇せず，洞房結節の自動能を凌

駕するとは考えにくい2・3）．そこで，図2のよう

な，心室プルキソエ線維と心室筋から成る標本の

模式図で示すように，自動能充進部位が，進入ブ

ロックという伝導障害で守られていると，over－

drive　supPressionを受けずに，発生した活動電位

だけは，外に向かって伝導するので，自動能の頻

度は高くなくても不整脈が発生しうる．こういつ

た不整脈に対しては，自動能を抑制したり，侵入

プロヅクの部位の伝導を改善するか，または逆に

悪化させて，興奮が外に伝導しなくさせればよい．

　最近は，異所性自動能の発生に，通常のover・

drive　supPressionを示さずに，逆に早い頻度の
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図2．　自動能不整脈の発生機序

刺激で誘発される，異常な自動能の存在が知られ

てきた．これは，プルキソエ線維のように正常自

動能を有する細胞にも，自動能を示さない心房や

心室筋にも発生する自動能で，摘出標本では，再

分極後の振動性後電位という，小さな一過性の脱

分極として認められる，この脱分極は，刺激頻度

を高めると増大し，閾膜電位に到達すれば，活動

電位を発生しうる．この自動能は，ジギタリスで

誘発されることが知られているが4），カテコール

アミンやイオン環境の異常，たとえぽ，外液Kが

0でCaが外液に多い場合等にも発生する．丸ご

との心臓では，心房や心室の期外早期刺激を加え

ると，ジギタリス過量投与時には，期外収縮が連

発することで認められている．この現象は，細胞

内にCaを注入しても発生するので，細胞内Ca

が増加して，筋小胞体によるCaのとり込みが十

分でなくなり，Ca電流の大きさを変えたり，Na

チャネルの活性を変化させたりするのではないか

と考えられている5）．この異常自動能は，摘出標

本ではCa拮抗薬で抑制されたり，　K濃度を上昇

させたりすることで抑制されることは知られてい

るが，われわれがイヌのジギタリス不整脈で実験

したところ，Ca拮抗薬は無効であった6）．有効

な薬物は，プロカインアミド・リドカイソ等のい

わゆるNaチャネルを抑制する薬物であったこと

から，摘出標本でみられたCa電流に依存した異
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常自動能が，丸ごとの心臓でも起こりうるかどう

か疑問もある．

　自動能による心室性期外収縮は，心室ではアセ

チルコリンに対する感受性が低いので，自律神経

を介した薬物による不整脈抑制は考えられず，も

っぱら心室自動能を抑制するNaチャネルを抑制

する薬により，この不整脈が治療されうる．

　b）　リエントリー　　　　　　　　　　，

　この不整脈は，洞房結節で発生し，消滅すべき

興奮が消失しないで，興奮を終え不応期を脱した

心筋を再び興奮させることにより発生する．した

がって，心臓内に不応期が極端に短い細胞が存在

したり，興奮をゆっくり伝導させる部位が存在す

ることが必要になる．図3は，前出のような心室
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図3．　リエソトリー不整脈の発生機序

プルキソエ線維と心室筋の標本の模式図を示すが，

伝導の障害として，一方向性のブロックの存在，

プロヅクの手前の活動電位の持続時間の短縮，①

→②→③→④と興奮波が旋回する時間が，⑤の

細胞の不応期より長くなっているという条件があ

ると，興奮は，いつまでもこの回路を旋回し，期

外興奮を発生することを示している．遅い伝導や

一・綷ｫのブロックは，房室結節や，プルキソエ

線維と心室筋の接合部等で起こり易いし，また心

房内には，解剖学的に興奮が周回し易い房室輪や

大静脈口があるので，リエントリー不整脈は，心

臓のいろいろな部位に起こりうる。また心筋梗塞
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の場合のように，細胞の虚血が起こると，細胞内

Kが減少して脱分極し，遅い伝導が起こり易いし，

心筋内に虚血で短縮した不応期の細胞と，通常の

細胞が混在すると，心臓内に，興奮性を回復した

細胞が，不応期の細胞のあいだに，不均一な形を

した興奮伝播経路を作り易くするので，リエソト

リー不整脈はとくに起こり易くなると考えられる．

また，心臓が大きいとりエントリー回路が出来易

くなる．また図3の場合のように，期外収縮が自

動能充進で発生し，それが，リエソトリー不整脈

を起こすことも想像されるので，自動能充進もリ

エントリー不整脈を起こし易くするので，実際の

心臓では，両者の機序が混在している可能性が強

い．

　リエソトリー不整脈を抑制するには，伝導速度

を早めたり不応期を延長する，または心臓内の不

応期の不揃いをなくする，一方向性ブロヅクを改

善するか，または逆に悪化させて完全なプロヅク

にしてしまうか等の電気生理学な作用が必要であ

る．Naチャネルを抑制する抗不整脈薬は，この

うちのいくつかの条件を満たすので有効であるが，

Na電流を抑制し，興奮伝播を遅らせる作用は，

逆にリエソトリーを発生し易くするので，キニジ

ソ，プロカインアミド，まれにはジソピラミド等

の抗不整脈薬でes　，不整脈を誘発したり，悪化さ

せたりする場合もある．また，自動能不整脈も，

リエントリー不整脈も，いわゆるNaチャネルを

抑制する抗不整脈薬が有効なことから，両者を薬

物の作用から1区別するのはむつかしい．

　このリエソトリー不整脈か，自動能不整脈かを

区別することが，治療上どうしても必要かどうか

は疑問であるが，電気生理学的には，心臓内に電

極カテーテルが挿入してあれば，単発刺激によっ

て抑制されれば，リエソトリー不整脈であろうと

考えられている．しかし頻回刺激で抑制される不

整脈は，リエソトリー不整脈でもかまわないし，

自動能不整脈でも起こりうる．また電気刺激によ

る誘発が起こるのも，リエントリー不整脈か異常

自動能不整脈か区別できないので，電気生理学的

な方法によっても両者の鑑別はむつかしいという

ことになる．
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8 循環制御第4巻第1号（1983）

4．病態からみた不整脈の発生機序

　病態による不整脈の発生原因は，麻酔中の不整

脈を理解するうえでは，電気生理学的な発生機序

よりも重要かもしれないので，以下簡単に述べて

おく．

　a）　薬　　　物

　薬物のうち，細胞内Ca量を増加させるカテコ

ールアミンやジギタリス，K電流を減少させるカ

テコールアミン等，Na電流を抑制する抗不整脈

薬等が頻脈性不整脈を誘発し易い．またCa拮抗

薬，β遮断薬または抗不整脈薬が徐脈性の不整脈

を誘発し易いこともよく知られている．またシク

ロプロパンやハロセソは，心筋を感作させてカテ

コールアミンの少量投与や交感神経からの遊離が

あれぽ，重篤な心室性不整脈を発生し易いことも

よく知られている．このアドレナリン不整脈と通

称されている不整脈は，簡単には，異所性自動能が，

心室に発生したと考えても不思議ではないがわれ

われの実験では，心室自動能増加だけではなく，

上室性の早い興奮発生も大きく影響していると考

えられた．イヌに1～1．5％ハロセソ麻酔下に，

2～4μ9／kg／minのアドレナリンを注入すると，

他のイヌ心室性不整脈モデル，冠結紮不整脈とジ

ギタリス不整脈，に比較して，心室細動に移行し

易い重篤な不整脈を発生させるが，この不整脈に

はβ遮断薬はもちろんであるがCa拮抗薬が有効

であったので，他の不整脈とは発生原因が異なる

と考えられる．

　b）虚　　　血

　虚血状態は心臓において細胞内Kの流出，pH

の低下，Naポンプの阻害等の不整脈を誘発させ

る条件を備えている．換気不十分や窒素濃度の上

昇等による全身性の低酸素状態等も当然不整脈を

誘発し易くする．心筋虚血時には，虚血こよって

不整脈が発生し易くなるとともに，急に虚血が改

善し，再灌流が起こるときも不整脈，とくに心室

細動が発生し易いので注意が必要である．われわ

れが，イヌの冠動脈を二段結紮した不整脈では，

Naチャネルを抑制する薬物が有効であったが，

Caチャネル抑制やβ受容体遮断をする薬物は無

効であった7）．

　c）心　肥　大

　心肥大や拡大は，リエソトリー不整脈を起こし

易いし，また特殊心筋の伸展は．，自動能を充進さ

せ不整脈を誘発しうる．

　d）　体液異常

　Kイオン濃度の変化やpHの異常が不整脈を誘

発し易いことは前述した．麻酔中には急激に電解

質異常が起こったり，呼吸性pH変化が起こりう

るが，それによって発生した不整脈では，それら

の異常を治療することにより，不整脈は消失し易

い．

　e）　自律神経異常

　交感神経，副交感神経を介する強い反射は，不

整脈の原因になりうることは前述した．この場合

には，アトロピンやβ遮断薬により，速やかな治

療効果が期待されるが，麻酔中には，自律神経反

射が起こりにくいように，血圧，血液ガスの急激

な変化を起こさせないようにすることが重要であ

ろう，

お　わ　り　に

　不整脈の発生機序を主として電気生理学的な立

場から解説してみた．麻酔は，生体に大きな変化

をもたらしうるので，急激に不整脈を発生しうる

が，原因さえ分かれば，それに対する処置で，不

整脈を改善させることは，比較的容易であろう．

抗不整脈薬の使用は，不整脈を悪化させうること

を念頭において使用すべきと考えられる．
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