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心房高頻度興奮にともなう心房筋の電気的 リモデリングと

その形成過程 におけるKチ ャネル遮断薬の効果

城　下 晃　子

内容の要旨

　心房細動(AF)は 心房筋内 に多数の小 さな興齋波が 同時 に旋 回す

るこ とに よ り成立す る と考え られてお り、その発坐 や維持 には興 奮

波 艮 〔不応期の間 に興 奮波が進 む距薩}の 煙繍.即 ち不応期の 短鰭

や伝 導達度の低 ドが不 可欠 となる。近年.心 房 高頻度 興信の持続 に

よ り、心sの 電気 坐理学的 性質 が変化 し(電 気的 リモデ リン グ}.

AFが 持統 しやす くなると1NIJC　 たが、電気凶 リモデ リ ング形成 お

よび回複過程での電気生理 学的因'f一の経 時変化 と.そ のAF誘 発牲 と

の関連 につ いては 十分に解明 されていない。 そ こで、 イヌ心房高 頻

度 刺激 モデルを用いて 、この点 を検討 した。

　 また、AFの 治療では 、興傭波長 を規定す る閃子の一 つである心,,;

不応 期 を延艮す ることが重要 とな る。Kチ ャネル遣断薬 は不応期 を

延侵す るが 、m気 的 リモデ リングが生 じた心uS筋 におけ る効果 、特

にK電 流のサ ブタイブ(IKrliよ ぴIKs〕特 異性に よる効果の差異につ

いては明 らかでは ない。そ こで、電気的 リモデ リングの形成過程 に

おいて、純粋なIW　 断桑E4031とlKr十1Ks達 断藁泓imilid巳の効果を継

時的に検 肘 した。

　 蹴気的 リモデ リング形戌過 程においては 、心 房高頻度興奮の持続

に伴い、心虜有効不応 期は短縮、心房内伝 導速魔 は低下 し、結果 と

して興伍波 長が短縮 した。 また、不応期の}liX61i、 高頻度刺激開始

後zfilJか ら認め られ、7日 目以降は定常状 態に述 したが 、伝 導遠

度 の低.ドお よび興奮波 長の魁縮は7日 目以 降 も級 徐に進行 し、不応

期 と伝 導遷度の変化 に時聞的解薩 を認めた。 また、心房高頻度刺激

中止後、不応UA131i{3】 日で回彼 したが 、伝 導速度isよ び興奮波 長

の回複 には7旧 を要 し、 リモデ リングの回御 遇程におい て も同様 に

時 聞的解離 を認めた。AFは 、興奮波疑が8.7cm以 下を示 した心房 高

頻度刺 激開始7日 目以降で誘発可能であ り、AFの 誘発性 は心房 高頻

度 興奮の持続期 間の増大に伴 う興奮波長の 短縮に よって規定 される

と考 え られた。

　 まf.,電 気的 リモデ リングの形成過程 においてKチ ャネル遮断薬

の電気生理 学的効果 は減弱す ることな く保持 された。E4031の 不応

期延艮効果は逆頻度依存特 性 を呈するため 、高頻度刺激 によるAFの

誘発抑制 は困錐で あったが、azimilideではAF誘 発 を抑制 し、その持

続時聞 を著明に短繍 した。

　 以.ヒよ1)、AFの 治療 においては 、その持続IAIHUや電 気的 リモデ リ

ングの穣度 を念頭 にいれ る必 要が あるこ とが示,'.t}Cた。 また、　YC`.(

的 リモデ リングが生 じた心房筋 において もκチ ャネル遮断薬の効 果

は減弱 する ことな く保持 される ことが示 された。 さらに、azimilidc

の よ うなlKs遮 断作用 をあわせ もつ薬剤 は、　AFの 再発予防 のみ な ら

ず停 止にも有効 である可能性が示唆 された。

論文審査の要旨

　心房細動 は 日常診療 で頻繁に遭 遇す る不整脈 であ り、心 不全や血

栓塞栓症 な どの合併症 を'kじ うる。電気的 リモデ リン グの形成 と回

復の退程 での電気生理学 的tAi　f一の経時変化 と心 房細動誘発性 との閲

連 は まだ解 明 されてお らず、心房 細動の治療法 もまだ確立 されては

い ない。 串胡 者 はイヌ心房 高頻度 刺激 モデ ルを用い.電 気 的ljモ デ

リン グの 形成 と回復の過程 でのalc生 理学 的因子の経時変 化 と心 房

細動 誘発性 との閲連 を検 討 した。電気的 リモデ リング形成 お よび回

復遍程での 心s不 応期 、伝導速度 、興奮波 長の変化には時 間的解 離

を認 め、心 房細動は心房 高頻度 刺激開始7日 目か ら刺激 中止後1日

目までに輿奮波長が8」㎝ を.ド回 った瞭1こ誘発可能であ り、心房細 動

誘発性は電 気的 リモ デ リングの稚 度 に伴 う興 奮波長の短縮 に よって

規定 され ていた。 また、お よそ1ケ 月間で形戒 された電気 的 リモデ

リン グは7日 問 でほ ぼ完 全に回復 す るこ とも示 した。 さらに、同モ

デ ル を用 いて電 気 的 リモ デ リ ング形 成適 程 で の純粋 な1Kr遮 断 薬

FAO31!'IKi+IKs遮 断薬az㎞ili【bの効果 を経時 的に検討 し、そntiの

効果 が保 持 されてい るこ とを示 してKチ ャネル遣断藁 の心房 細動 治

療へ の有効性 を>rす と)kt.、　azimilideのよ うなIKs遮 断作用 をもつ薬

剤が心房細動 のll挽 予防や停止に有効 である可能性を示 した。

　審査 において本研究 の新知見の総括が求 め らt,.,電 気 的 リモデ リ

ングの形 成 と回複過程 を検討 し心 房細動誘発性 とのiw　 を明 らかに

し、電気 的 リモデ リングを喰 じた心房 筋へのKチ ャネル遣 断薬の有

幼性 を示 した こ とであ る と説明 され た。長期 モデ ルでの心 房筋へ の

Kチ ャネル遮断薬 の効果 について も検討 した方 が慢性 心房細 動例 へ

の 臨床的応 用が あったのではない かとの助aが な された。本研究 に

お ける8.7㎝ とい う興奮波長 と心房細 動誘発性 との1髄 にお ける意義

を問わitた が 、　aモ デ ルでは、　Kチ ャネル違断 薬投 与群 や他剤検詞

例で も8.7cmを 下回 る興奮波昆で有意に心房細動が 誘発 され 、一般へ

の応 用には直結 しない まで も、aモ デルでの普遍i#i3d｣め られた と

の 説明が な され た。心 房細 動矧似モ デル として 、1i'1刺 激では な く

多点 刺激 のモデ ルも検 討すべ きでは との助 言がな され 、現段 階 まで

多点 刺激 モデ ルの報告 はない ものの今後検 討 したい との 説明が なさ

れ た。薬剤 の選択 理由 を問 わitた が 、同モデ ルでNaチ ャネル遣断薬

の効 果が電 気的 リモデ リングの遇程 で減弱 す るこ とがす でに報告 さ

れ てfi　ry、次 のnj能 性 と してKチ ャネル遮断薬 の検討 を行 った との

説 明がな された。Aumilideに は徹弱 なが ら もNaチ ャネルやcaIチャ'ネ

ルの遣断作 用が 報告 されておq,用 量依存 性の幼果 につ いて も検討

すべ きであ った とい う助言がな された。

　 以上の ように.本 研 究にはa後 の課 題が い くつ か残 されたfit,心

房細 動のCk1Yの 解明 お よび心房細 動治療の研 究`二貢献す る価trが あ

る論文 と評価 された。
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