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Anisotropic Conduction Properties in Canine Atria Analyzed by High-Resolution Op

tical Mapping. Preferential Direction of Conduction Block Changes From Longitudi

                nal to Transverse With Increasing Age.

         (高 分解 能光 計測 法 に よるイ ヌ心房 筋 にお ける異方 向性伝 導 特性 の検討

      ～加 齢 に よ り伝 導 ブ ロ ックは筋線 維 走行 に平行 方 向 か ら直交方 向 へ変化 す る～)

内容の要旨

小 浦

 心筋 細胞 は細長 い形 状 を呈 し、 ギャ ップ結 合の 分布 はside-to-side

に比べてend-to-endに 多 く、ま た筋線維 間には間質 が存在 す る。 この

ため心筋線維走行 に直交(T)す る方 向では平行(L)な 方 向に比べ

て電気抵抗 は高 く不連続性が増 し、L、 T方 向に よって電気 的興奮の

伝 導速度や伝 導安全性 に違い が生 じる(異 方 向性 伝導特性)。 伝 導

速度 はL方 向 に速 くT方 向に遅い ことは知 られてい るが、伝導 ブ ロッ

クがL、Tの いずれの方 向に生 じ易い か、 とい う点につい て一 定の見

解 が得 られ ていな い。 また、生後の成長 、加 齢 に伴 うギ ャップ結 合

の分 布の変化や 間質の線維化 に よ り異方 向性伝導 特性 は修飾 され る

と考 え られ るが、これ までにその詳細 な検討 はな され ていない。

 本 研究 では幼 犬(1～2ヶ 月)、 若犬(6～12ヶ 月)、 老 犬(6

～10年)の 右心 房筋切片 にお いて、point stimulationによ る興奮伝 播

を光計測法 によ り観察 し、異 方向性伝導 特性お よびその加齢 に よる

変化 を検討 した。 また同部位 の光学顕微鏡 下の観察 お よび ギャ ップ

結 合蛋 白の免疫 染色 によ り組 織学的検討 を行 い、異 方向性伝導 特性

との関係 につ いて考 察 した。

 ビー グル 犬の右 心房筋 自由壁約3x4cmを 切除 し、電位 感受性 色

素Di-4-ANEPPsで 染色 し、高速ccDカ メラMicAMo1お よび蛍 光顕微

鏡 を用い て、心外 膜面約2.8x4。2㎜ の範 囲か ら60x90点 の活動電1立波

形 を記録 し画像化 した(時 間解像度2ms、 空 間解像度45ｵm)。 幼犬

の興奮伝播様式 はelliptical型を示 し、若犬、老犬 とな るに従 いsquare

型 へ変化 した。L方 向へ の伝 導速度 は老 犬、若 犬 では幼犬 よ りも速

く、T方 向へ の伝導速度 も同様 の傾 向を示 したが有意 ではなかった。

L、T方 向へ の伝 導速 度 の比(L!T)は 加齢 と伴 に増大 し、異方 向性

伝 導特性は よ り顕 著 になる ことが示唆 された。高頻度 刺激お よび早

期刺激 によ り伝導 ブロ ックの誘発 を行 った。幼 犬ではL方 向ブ ロック

が生 じ易 く、老犬で はT方 向ブ ロックが生 じL方 向ブ ロックは出現 し

なかった。光学顕微 鏡に よる観 察で は、加齢 に よ り筋線 維の断 面積

の増加 を認 め、老犬 で は間 質へ の脂肪 細 胞浸 潤 が顕著 で あ った。

ギャ ップ結合 蛋 白Comlexin43を 免疫染 色 した ところ、幼 犬で は心筋

細胞 の全周に均等 に分布 していたが、老犬 では細胞 のend-to-endの介

在板 に多く分布 し、若犬 ではその中間であった。

 以上 よ り生後 の成長や加齢 に伴 うギャ ップ結合 の分 布の変化 と間

質の増生 によ り、興奮伝播様 式がelliptical型か らsquare型へ変化 し、

伝 導ブ ロックはL方 向よ りT方 向で生 じ易 くなる ことが明 らか となっ

た。 高齢 者にお いて心房細動 な どの リエ ン トリー性不 整脈の発症 が

増加 す るが、 この発 症に異方 向性 伝導特性 の加齢 によ る変化 が関与

している可能性 が示唆 され た。

貴 裕

論文審査の要旨

 心筋線維 走行に直交(T)す る方 向 と平行(L)な 方 向では電気的

興奮 の伝 導速度や伝 導安全性 が異 なる(異 方向性伝導 特性)。 これ

まで伝導 ブ ロックが生 じ易い方 向につ いては一定 の見解 がない。ま

た、生後 の成長 や加齢 に伴 い異方 向性 伝導特性 は修飾 され る可能性

が予 測 され る。本 研 究 で は幼 犬(1～2ヶ 月)、 若 犬(6～12ヶ

月)、 老犬(6～10年)の 右 心房 筋切片 にお ける興奮伝播 を電位感

受性色 素を用いた光 計測法 によ り観察 し、同部位 の組織学 的観察お

よび ギャ ップ結合蛋 白の免疫染 色 を行 った。異 方向性伝導特 性お よ

びそ の加齢 に よる変化 、組 織学的所 見 との 関係 につい て考察 した。

幼犬 の興奮伝 播様式 はelliptical型を示 し、若 犬、老犬 となるに従いT

方向伝 導速度 の低下 に よ りsquare型へ変化 し、 L、 T方 向へ の伝 導速

度 の比(1/T)は 加 齢 と伴 に増大 した。 高頻度 刺激 お よび早期刺激 に

よ り伝 導ブ ロ ックを誘 発す る と、幼犬 ではL方 向ブ ロ ックが 生 じ易

く、老犬 ではT方 向ブ ロ ックが生 じL方 向ブ ロ ックは出現 しなか っ

た。 組織学 的検 討 では、加齢 に よ り筋線 維 の断 面積の増加 を認 め、

老犬で は間質結合織 の増生 と脂肪 細胞浸潤 が顕著で あった。 ギ ャッ

プ結 合 蛋 白Connexin43は 、幼犬 で は心 筋 細胞 の全 周 に均 等 に分 布

し、老犬 では主に細胞長軸 端 に分布 して いた。生 後の成長や加 齢 に

伴 うギャ ップ結合 の分布 の変化 と組 織学的 変化 に よ り、興奮伝 播様

式が変化 し、不整 脈発生基盤 とな る可能性が示 された。

 審査 では、光 計測法 で計 測 され た活 動電位波形 につい て従 来の電

極 法 にお け る活動電位 との比較 について質 問 され、電位 の絶 対値は

不明で ある ものの時 間経過 に伴 う変化 を反映 してい るとの説 明がな

され た。 また、ギ ャ ップ結合蛋 白Connexin43の 分布部位 による機 能

の差異や 、Comexin43以 外 の蛋 白を介 した電 流 による興奮伝 導への

影 響の程度についての検討 を要す るとの指摘が なされた。

 光学顕微鏡 下の観察 において老 犬の間質 に認 めた細胞 が脂 肪細胞

であ る証 明 として その染色が必 要 との指摘 がな され た。 また ヒ ト心

房 筋 にも同様の細胞浸 潤が認 め られ るか どうかの質 問がな され、特

殊 な心筋症 を除 くと加齢 に伴 う脂肪 細胞 の増加 の報告 はない との回

答 がな された。

 高頻度刺激 プ ロ トコール の臨床 にお ける意義 につい ての質 疑がな

された。心房筋 切片 を用 いた実験 系で あ り、臨床 不整脈 の誘発 の直

接 的なモデ ルでは ないものの、高齢者 に頻度 の高い心房細動 な どの

不 整脈 の発症機 序 に異方 向性伝導特性 が関与 してい るこ とが示唆 さ

れ た との回答がな された。

 以 上 の よ うに、本研 究 には今 後 さ らに検討 す べ き点は あ るもの

の、成 長や加齢 に よる興奮伝 導 を異方 向性伝導特性 の観点 か ら詳細

な検討 を行 ってお り、高齢者 にお ける リエ ン トリー性不整脈 の発 症

機序 の解 明につなが る有意義な研 究であ ると評価 された。

 論 文審査担当者 主査 内科学 小川 聡

    外科学 四津 良平

  臨床麻酔学 武田 純三
学力確認担当者:

  審査委員長 ・四津 良平

生理学 岡野 栄之

試問 日:平 成16年2月24日

一8一


