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心房細動はどのようなリエントリーで生じるか：

　　　　　　　何が薬理学的治療標的となるか

池田隆徳＊

はじめに

　心房細動は，心電図上において迅速で，不規則，

多形態の心房興奮波を有する頻脈性不整脈であ

る．その機序は，これまでmultiple　wavelets説1）

によって説明されてきた。近年，コンピュータを

用いてリエントリー中の興奮伝播の詳細な解析が

行われるようになり，リエントリーの成因に関し

てこれまでの概念とは異なる新たな知見が報告さ

れるようになった．その知見とは，興奮旋回にお

けるspiral　wave理論である．著者らは，高解像

度マッピングを用いてspiral　wave説が心房の機

能的リエントリーの機序として矛盾しないことを

実験的に立証している2・3）．Spiral　wave説は，リ

エントリーの中心部の興奮性や興奮間隙の存在な

どにおいて，これまでの仮説とは明らかに異なる

新しい理論であり，興奮旋回中にさまよい（ミア

ンダリング）運動を呈することが知られている．

著者らは，この現象を心房細動の機序を考える上

で応用し，単一のリエントリー（spiral　wave）で

も心房細動は成立することを報告している4・5）．

　本稿では，上述した考え方の基本をなす実験

データを呈示し，何が心房細動の薬理学的治療標

的となるかについて考察してみたい．

Spiral　wave興奮

1．概念

　頻拍の興奮旋回において，spiral　waveという概

念を最初に報告したのはWinfree6）である（図1）．

当時ロシアにいたK血sky7）も古くからspiral

図1　コンピュータモデルにおけるspiral　wave

　　　（文献6）より引用）

＊東邦大学医学部附属大橋病院第三内科

waveに関する報告を数多くしている研究者の一

人である．彼らは，コンピュータ（数学）モデル

においてリエントリー性興奮波を誘発し，その興

奮伝播様式を説明するために“spiral　wave”とい

う用語を使った．学術的にはspiral　waveとは二

次元における渦巻き興奮であるため，三次元の場

合は“scroll　wave“あるいは“vortex”を使用した

方がよいとされている．実験における呼称もこれ

に準じており，心房あるいはスライス心筋モデル

の場合はspiral　wave，心室の場合はscroll　wave（あ

るいはvortex）と呼ばれている．しかし，最近，

Winfreeが両者を総して“rotor”と呼ぼうと提唱し

たことで，学術誌上でこの用語を積極的に用いる

学者もいる．

　動物心筋において最初にリエントリーの成因と
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してのspiral　waveを示したのは，　Davidenkoら8）

である．彼らはヒツジまたはイヌの心室スライス

心筋（心外膜）においてりエントリーを誘発し，

光学的マッピングを用いてspiral　waveを観察し

た（図2）．光学的マッピングとは，膜電位感受

性色素によって心筋を染色し，一定波長の光を照

射すると膜電位の変化に応じて異なる波長の光を

放出するが，これを特殊ビデオカメラで撮影する

ことによって，動画像としてスクリーン上に描写

するマッピング法である．その後，同一の研究室

からPertsovら9）あるいはCavoら10）が，心室にお

けるspiral　waveの興奮様式とその特徴を詳細に

報告した．

　現在，明らかにされているspiral　wave興奮の

特徴を表1に示す．

2．Spiral　coreの性質と興奮間隙

　Leading　circle説11）との違いについてよく議論さ

れるが，その決定的な違いはりエントリーの中心

部（core）の興奮性と旋回路における興奮間隙の

存在の有無である．Leading　circle説（図3左）は，

Allessieらが1977年に提唱した概念であり，ウサ

ギの孤立左房筋を用いてリエントリーを誘発し，

多欲でリエントリ脳中の細胞活動電位を記録する

ことにより，その成立機序を説明したものである．

彼らによれば，リエントリーの旋回路の中心部は

周囲からの興奮波の進入により常に不応期の状態

であり，また，興奮の先端が不応期の時期を脱し

たその尾端を追いかけるように旋回するため，興

奮間隙は存在しないか，仮に存在してもごく僅か

であると説明している．これに対して著者らは，

イヌの孤立右房筋を用いてspiral　wave説2）（図3

右）が心房の機能的リエントリーの機序として矛

盾しないことを報告している．その概略は，リエ

ントリーの興奮前面は渦巻き様であり，リエント

表1　Spiral　wave興奮の特徴

①　興奮前面の形状が渦巻き様である

②中心部に興奮可能であるが実際には興奮していない

　　領域（core）が存在する

③十分な興奮間隙が存在する

④興奮前面の曲率が伝導速度を決定する

⑤　興奮波はミアンダリング運動を起こす

⑥旋回中に自己分裂をきたす

⑦旋回中に新しい興奮波の発生を誘発する
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図2　光学的マッピングで観察されたspiral　wave（文献8）より引用）

　　図のaは，光学的マッピングを用いてスライス心室筋（心外膜）で観察されたspiral　waveを示している．

　　bはaで示されたspiral　wave中の琴似電位波形である．　cはコンピュータシミュレーション（Fitz－Nagu－

　　moモデル）を用いて得られた興奮伝播を示している．　aと。の興奮パターンはほぼ同一である．心室の

　　場合，興奮伝播は線維走向の影響を受けるため，spiral　waveの形状が軸方向によって異なる．
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図3　心房の機能的リエントリーの機序（文献2川）より引用）

　　A：Leading　circleモデル＝リ1エントリーの軌跡は輪状であり，興奮波の先端が不応期の時期を脱

　　した尾端を追いかけるように旋回する．このモデルでは興奮間隙はほとんど存在しない．リエン

　　　トリーの旋回路の中心部は周囲からの興奮波の進入により常に電気的不応の状態にある，B：Spi－

　　ral　waveモデル：リエントリーは渦巻き様に興奮しており，興奮旋回路上には十分な興奮間隙が存

　　在する．リエントリーの中心部（core）は興奮可能であるが実際には興奮しておらず，このsilent

　　coreの存在がリエントリーの維持に必須である．

リーには興奮可能であるが実際には興奮していな

い領域（core）がその中心部に存在し，興奮旋回

路上には十分な興奮間隙を有するというものであ

る．このspira1◎oreの性質は双極電：位記録2）のみ

ならずガラス電極を用いた活動電位記録3）でも確

認されている．

3．興奮前面の曲率と伝導速度との関連性

　Cavolo）は，　ithmusの違いによって興奮波の伝

播様式が異なることに注目し，spiral　wave興奮の

伝達速度が興奮前面の曲率によって管理されるこ

とを明らかにした．興奮前面の曲率が急峻になれ

ば伝導速度は遅くなり，逆に平坦になれば早くな

るというものである．この解釈はspiral　coreの形

成を説明する上でも有用である．すなわち，興奮

前面の曲率は末梢からcoreに近づくにつれ強く

なるため，それに応じて伝導速度は低下する．最

終的に伝導速度がゼロとなったものがcoreであ

ると説明できる．

4．ミアンダリング運動

　Spiral　waveの興奮は，通常，旋回中にそのcore

あるいは興奮前面の先端が無秩序に移動し，媒体

（心筋）内をさまようようなミアンダリング（あ

るいはドリフティング）運動を伴う．Winfree12）

やKrinsky7）は，コンピュータシミュレーション

においてその現象を観察しており，また，Davi－

denkoi3），　pertsov9），　Grayi4・15）らも光学的マッピン

グを用いた心室筋モデルでの実験で同一の現象を

観察している。著者らは心房筋において観察して

おり4・5・16），このミアンダリング運動はspiral

wave興奮には必ず認められる現象と言っても過

言ではない．コンピュータモデルあるいは動物実

験で定位置を旋回するspiral　waveが示されるこ

とがあるが，これは興奮媒体（心筋）が小さい（狭

い）場合に生じる現象であり，spiral　waveはミア

ンダリングすることの方が自然といえる．ミアン

ダリングが生じる機序は，source－sink　mismatch理

論9・　16・　17）によって説明されている．この理論は，

興奮旋回には興奮波（source）の大きさとこれか

ら伝達することが予想される未興奮領域（sinl（）

の広さのバランスが重要という考え方に基づいて

いる．Source〈s血kであればミアンダリングを生

じ，source＝sinkとなれば定位置を旋回，また

source＞sinkでは興奮波の成立は不可能というも

のである．ミアンダリング運動には幾つかの付随
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する現象を伴うことが知られている．代表的なの

が興奮波の自己分裂である5・9・13）．この自己分裂

は，ミアンダリング運動が著しい場合に生じやす

い．また，新しい興奮波の発生もミアンダリング

中にみられ易い現象の一つである5）．Spiral　wave

興奮ではこれらの現象を伴いながら複雑な興奮パ

ターンを呈し，興奮旋回を維持することが多い．

心房細動中の興奮伝播

　現在最も受けいれられている心房細動の機序の

仮説は，Moeがコンピュータシミュレーション

を用いて報告したmultiple　wavelets説1）である（図

4）．Allessieらは，このmultiple　wavelets説を

multiple　“reentry”と解釈し，この仮説が妥当であ

ることを，イヌ心臓のランゲンドルフ灌野中に誘

発された心房細動の興奮伝播を用いて説明してい

る18）．彼らは細動中の等時線マップを連続的に作

成することにより，興奮波がその興奮前面の形状

を変化させながら，消失と再生を繰り返すことで

細動興奮が維持されることを観察し，それには

個々の独立したリエントリー（independent　reentry）

が右房，左房合わせて少なくとも4～6個存在す

ることが重要であることを報告した（図5）．し

かし，Allessieらは，後に臨床例で心房細動中の

曲論の心外膜マッピングを行い，細動の興奮伝播

には三つのタイプ（1～皿型）があることを報告

し19），これまでとは異なった見解を示した．簡潔

図4 コンピュータモデルを用いて提唱したmultiple

wavelets脱（文献1）より引用）

31×32のマトリックス上に細動様興奮を作成した

ところ，多数の興奮波（mUltiple　wavelet）が観察さ

れ，衝突，分裂，消失，結合を繰り返し，そのサ

イズと方向が無秩序に変化させながら，細動様興

奮は維持したとしている．

に説明すれば，1型は単一の興奮波で，伝導遅延

がほとんどないタイプ，ll型は二つの興奮波を示

すか，あるいは単一の興奮波で大きな伝導遅延を

認めるタイプ，皿型は三つ以上の興奮波が存在す

るタイプである．彼らは，1～二型は細動中に混

在して認められるとしており，1型，すなわち単

一興奮波である場合が40％の頻度で最も多いこと

を報告した．著者らは，高解像度のマッピングシ

ステムを利用し，興奮伝播を静止画像の等時線

マップとしてではなく，コンピュータディスプレ
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細動の機序がmultiple　independent　reentryであ

るとする等電位マップ（文献18）より引用）

上段は右房，下段は左房における心房細動中の経時

的な等電位マップを示している．左房マップと右房

マップは同時に得られたものではないが，常に複数

（各々の心房において少なくとも2～3個以上）の

独立した興奮波（全てリエントリーと解釈）が観察

されたとしている．
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イ上での動的マップとして描写した2～5・16）．その

結果，イヌ，ヒト心房筋ともに細動中に認められ

た興奮波は，マップ上渦巻き（spiral）様に旋回

しており，興奮波は複数“multiple”存在すること

が多かったが，単一“single”の場合もあった（図

6）．いずれの場合にせよ，興奮波はその中心部

の位置を絶えず移動させながら旋回していくよう

な興奮パターン，すなわちミアンダリング運動を

呈していた4・　5・　16）．したがって，心房細動の維持

には複数の興奮波の存在は必須ではなく，単一の

リエントリーでも心房細動を形成することは可能

であると考えた．これが，著者らが提唱している

single　meandering　reentry説（図7）の概要である．

ミアンダリング運動が，心房筋内において顕著に
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図6　心房細動中の単一リエントリーのmeandering現象（文献5）より引用，原図はカラー表示）

　　図左A～1は心房細動中に得られた動的マップであり，図右は双極電位波形を示している．心房筋の

　　サイズとマップ電極のサイズは同一である．単一リエントリーが常に場所を移動しながら心房内を

　　ミアンダリング（さまよい運動）している，その時の双極電位波形は不規則，多形態であり，心房

　　細動波に矛盾しない．

A B

図7　心房細動の機序の仮説の違いを簡潔に説明したシェーマ

　　A：Multiple　wavelets（independent　reentry）説，　B：Single　meandering　reentry説
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認められた場合，spiral　waveは自己分裂や突然の

新たな興奮波の発生を引き起こした5）．自己分裂

や新しい興奮波の発生により一時的に複数化され

た興奮波は，興奮波間で衝突が生ずることにより，

再び単一のリエントリーへと再編成（spatio－tem－

poral　self－organization）されることが多く，その

再編成された興奮波が同様にミアンダリング運動

を起こすことにより，心房細動は維持された．自

己分裂や新しい興奮波の発生が頻回に出現する例

では，双極電位上で記録される興奮波形は，より

複雑で不規則なものとなった．著者らが観察した

興奮伝播は，Allessieらが報告した1型心房細動

の興奮パターンに似ており，そのミアンダリング

する単一のリエントリーが，一過性に自己分裂や

新しい興奮波の発生を起こせば，Allessieらの1

型あるいは皿型の心房細動と類似するものと考え

る．したがって，Allessieらと著者らは同一の現

象を観察しているが，マッピングの解像度や描出

方法の違いから，その解釈が異なったものと思わ

れる．また，彼らのデータで1型～皿型が混在す

ることが多かったことも，著者らの所見と類似し

ている．ミアンダリング中に自己分裂や新しい興

奮波の発生がおこればp．一過性にmultiple　wave－

letsとなるため，この場合はMoeの仮説に矛盾し

ないと思われる．しかし，発生した興奮波はいず

れも関連性があるため，Allessieらのようにこれ

をmultiple“independent　reentry”と解釈すること

に大きな違いがあると考えている．

心房細動から粗動への変化

　臨床上，心房細動から心房粗動へと変化，ある

いはその逆の変化はよくみられる．当初，著者ら

が用いた心房モデルは解剖学的構造のないもので

あった．実際の心房では，心耳，大静脈開口部，

三尖弁口，冠静脈洞入口部，肺静脈開口部といっ

た多くの解剖学的円形構造物が存在する．心房細

動中にはリエントリーはミアンダリング運動を起

こしているため，興奮伝播の過程でこれらの構造

物に遭遇する機会は多い．そのため，著者らは直

径2～10mlの円形の解剖学的構造物を心房細動

中の孤立心房筋の中央部に作成し，マッピングし

たところ，直径2～4㎜の円形構造物では，興奮

波形および興奮伝播に変化はなかったが，円形構

造物の大きさが直径6㎜以上となった場合，ミア

ンダリング運動は消失し，単一のspiral　waveが

構造物の縁に常に接しながら，一定の周期で絶え

ず旋回するような興奮伝播様式（アタッチメント

現象）を呈した16）（図8）．双極電位上の興奮波

‘一．一一一一mu一一一・．，一

At－B2
0
磯
翰

D

e　ms

E

c

F

mサ

a

　’

A一一一一→韓

pal　　l轡
　　　　　　耀

　・乳

わ

　　　　　　　　　　　　　餐
　　　　　　　を

e．F＝『＝r『r＝
　G　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　儀

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　d　tw”Mew“一一
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　x　　l　．　P　　　　i

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　M
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　eee　ms

　　　｛94r駿8　　　　　　　　　　　　　232　r田3　　　　　　　　　　　　↑ra蜘》rソ

図8　大きな解剖学的構造物作成による細動から粗動への変化（文献16）より引用，原図はカラー表示）

　　図1左A～Hは大きな円形構造物（直径10㎜の穴）作成後の細動興奮パターンの変化を示した動的マップ，

　　右は双極電位波形を示している．リエントリーの先端部は，常に構造物の辺縁と接触しながら旋回して

　　いる．構造物作成前にみられたような，ミアンダリング運動，自己分裂あるいは新しい興奮波の発生は

　　みられない．1はりエントリー先端部の軌道を表しているが，常に定位置を旋回している．
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形では，興奮間隔が延長し，規則的で単形態の粗

動波となった．小さい円形構造物の場合に絶えず

ミアンダリング運動が認められた理由として，著

者らはsource－sink　mismatichの関与を考えてい

る9・16・17）．小さい円形構造物ではその曲率が大き

いため，構造物の近くを旋回する興奮波（source）

にはより広い未興奮領域（sink）が形成される．
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図9　円形構造物のサイズとsource－sink　mismatich理論

　　リエントリーの興奮伝播において円形構造物が存在

　　するとき，そのサイズが小さい場合の方が大きい場

　　合よりも未興奮領域（sink）が広くなる．　Source

　　〈sinkとなり，リエントリーはミアンダリング運動

　　し易くなる．

そのためミアンダリングし易くなる．一方，大き

い円形構造物の場合はsinkが狭くなるためミア

ンダリングし難くなり，定位置を旋回するように

なる（図9），臨床例で心房粗動が大きな三尖弁

口の周囲（弁輪部）を旋回し易いと報告されてい

る20）が，三尖弁口を大きな解剖学的構造物と想定

すると，今回著者らが観察した現象は臨床でみら

れる所見と矛盾するものではない．

薬理学的治療標的

　従来，抗不整脈薬の心房細動に対する薬理学的

機序を考える場合，主として不応期や伝導速度あ

るいはその積としての興奮波長（wave　length）の

変化が用いられてきた21）．しかし，spiral　wave説

に従えば，リエントリー回路には興奮間隙が存在

するため，これに対する影響も考慮にいれなけれ

ばならない．著者らは，spiral　waveの停止機序を

マップ上の興奮伝播の観点から検討したところ，

他の興奮波（新しく発生した興奮波）が興奮間隙

（excitable　gap）からリエントリーの中心部に進

入し，そのcoreを興奮させることで渦巻き型の

リエントリーの停止が生じた2）（図10）．心房細

動の機序がspiral　waveのミアンダリング運動を

基本とするのであれば，この現象で心房細動の停

止機序を説明し得る．また，このような概念を用

　　　　　　　　　　　　　　　　翻RelKietory

　　　　　　　　　　　　　　　　M　Parttasly　tw，ectory

図10Spi　ral　waveリエントリーの停止機序

　　Spiral　wave興奮ではその中心部のsilent　coreの存在がリエントリーの成立，維持において必須で

　　ある．A：十分な興奮間隙を有するため，その間隙から外部の興奮波が進入することが可能であ

　　る．B：中心部のcoreが興奮させられれば，　spiral　waveリエントリーは停止する．
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図11抗不整脈薬作用と興奮間隙

　　　リエントリーの興奮旋回において（A），抗不整脈薬が伝導のみを抑制したと仮定すると，興奮波の

　　サイズを小さくするのではなく，そのサイズを変えず興奮間隙くexcitable　gap）を大きくするという

　　考え方もある（B）．この場合，外部の興奮波が興奮間隙からリエントリーの中心部へと侵攻しcore

　　　を興奮させる機会が多くなるため，その分りエントリーを停止させ易くなることが予想される．

いれば，これまで不応期の延長，伝導抑制あるい

は興奮波長の変化で説明不可能であった抗不整脈

薬の作用機序の解釈が可能になると思われる．例

えば，伝導抑制作用を主とする純Naチャンネル

ブロッカーでは，wave　length説に基づけば興奮

波長が小さくなるため，その強い抗不整脈作用を

説明することはこれまで困難であった．しかし，

この薬物が興奮間隙を広げるのであれば，十分説

明することは可能となる（図11）．今後は，抗不

整脈薬の機序を考える場合には興奮間隙に対する

薬理学的作用も念頭におく必要があるといえよ
う．

おわりに

1）Spiral　wave興奮は，心房リエントリーの機i序

　として矛盾しない．

2）心房細動の成立において複数興奮波の存在は

必須でなく，単一のリエントリーでもミアンダ

　リグ運動をおこせば発現することは可能であ

　る．

3）抗不整脈薬の薬理学的作用には，不応期，伝

導速度に加えて興奮間隙に対する影響も考慮す

　る必要がある．
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