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原 著

イヌ心房筋組織 における活動電位交代現象 と伝導 ブロ ック

慶慮義塾大学医学部内科学教室

　　 (指導:小 川　聡教授)

おお　　　ノニ

太　田
けん　　 いち

賢　一

(平成16年7月5N'受 付)

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　 ABSTRAC了

　　　Relationship　 between　 action　 potential　 alternans　 and　 conduction　 block　 in

　　anisotropic　 canine　 atria)tissues;anovel　 mechanism　 for　the　 transition　 from

concordant　 to　discordant　 alternans:investigation　 of　the　 optical　 recording　 system

　　　　　　　　　　　　　　　　　Renfchi　 Ota

Department　 of　Medicine,　 School　 of　Medicine,　 Keio　 University

Discordant　 alternans　 has　 the　 potential　 to　 produce　 reentrantarrhythmia　 than　 concordant　 alternans,　 bu[its

mechanism　 is　unknown.　 Right　 atria)free　 wall　 was　 dissected　 from　 22　 dogs(6-10years　 old).　 Using　 a　voltage

sensitive　 dye　 and　 high・resolution　 video　 imaging(5400　 pixe且s,300　 fr/sec〕,　 action　 potential　 propagation　 was

mapped　 in　a　small　 area(2.8　 x　4.2　 mm)of　 the　 atria)epicardium　 where　 fiber　 orientation　 was　 parallel,　 during

pacing　 with　 a　thin　 unipolar　 electrode(100　 Nm　 in　 diameter).　 Concordant　 repolarization　 alternans　 was　 ob・

served　 when　 cycle且ength〔CL)was　 reduced　 to　 200ms.　 At　 shorユer　 CLs,　 depolarization　 alternans　 also　 ap・

geared.　 Transverse　 block　 was　 observed　 during　 concordant　 alternans　 with　 rapid　 pacing　 al　 CLs　 less　 than

l50　 ms.　 When　 transverse　 block　 occurred,　 it　took　 a　long　 time　 f6r　 the　 sites　 distal　 to　 the　 block阻ine　 to　 be　 ex・

cited　 due　 to　 the　 detour　 propagation.　 At　 the　 next　 beat,　 diastolic　 interval　 and　 action　 potential　 duration　 at　 the

sites　 proximal　 to　 the　 block　 line　 were　 long,　 while　 they　 were　 short　 at　 the　 sites　 distal　 to　 the　 line.　 Thus,　 discorv

dant　 alternans　 was　 initiated.　 In　 anisotropic　 atria)tissues,　 conduction　 block　 occurred　 during　 concordant

alternans,　 and　 the　 occurrence　 of　 conduction　 block　 initiated　 discordant　 alternans.

Key　 Words:action　 potential　 alternans,　 concordant　 alternans,　 conduction　 block,　 discordant　 alternans,

　　　　　　　　 optical　 mapping

　心電図上のT波 形が一心拍毎に変化す る現象は,心

室細動等の重症心室性不整脈の発生に先行することから,

その電気生理学的意義が注目されている1-61.こ のT波

交代現象は,心 筋活動霜位波形の一心拍毎の変化,特 に

不応期を規定する活動電位持続時間(action　 potential

duration:APD)の 変化,す なわち活動電位の交代現

象によって発生すると考えられており,こ れに伴う心室

筋局所の不応期不均一性の増大が不整脈発生にっながる

もの と推 測 され て い る.こ の 活 動 電 位 交 代 現 象 は活 動 電

位 の 空 間 的 分 布 か ら2種 類 に 分 類 さ れ る.す な わ ち.

観 察 領 域 全 体 にAPDの 長 短 交 代 が 同 じ時 相 で 認 め られ

るconcordant　 alternansと 観 察 領 域 に お い て 異 な る 時

相 で 認 め られ るdiscordan吐alternansが 存 在 す る.特

にconcordant　 alternansか らdiscordant　 alternansへ

の 移 行 も観 察 され,そ の 際 に 生 ず る局 所 心 筋 に お け る不

応 期 不 均 一 性 が 伝 導 ブ ロ ッ クを 誘 発 し リエ ン ト リー性 不

一zap一



慶睡医学　8且巻4号(aI成16年12月)

整 脈 発 生 に っ なが る と説 明 さ れ て い る:_.し か しな が

ら,concordant　 alternansか らdiscordant　 alternans

へ の 移 行 機 序 っ い て は明 確 に 言 及 さ れ て い な い12湘 .一

方,心 房 筋 組 織 に お いて も高 頻 度 心 房 刺 激 巾 に心 筋 線 維

走 行 に関 連 した伝 導 ブ ロ ッ クが 生 じ るが,こ の際 に も心

室 筋 と同 様 に 活 動 電 位 の 交 代現 象 が 観 察 さ れ る ことが 明

らか に され て い るim.こ の 現 象 は心 房 細 動 の 発 生 機 序 と

して 注 目 され て い る.

　 そ こで 本研 究 で は,イ ヌ心 房筋 単 離 潅 流 標 本 にお いて

霜 位 感受 性 色 素 を 用 い た 高 分解 能 光 計 測 法 に よ り,活 動

電 位 波 形 の変 化 と興奮 伝 掲 様 式 を同 時 解 析 し,活 動電 位

交 代 現 象 と 伝導 ブ ロ ッ ク発 現 の 関 趣 を検 討 した .さ らに

これ ま で明 らか で なか ったconcordant　 alternansか ら

discordant　 a且ternansへ 移 行 す る 機 序 の 解 明 も目 的 と

した.

方　　法

　 ビー グル犬229A(生 後6～10年)を ペ ン トバ ル ビ ター

ル ナ トリウ ム(30mg/kg静 脈 内 投 与)で 麻 酔 後 に心

臓 を 別 出 し,右 冠 動 脈 心 房 枝潅 流 域 の 右心 房 自由 壁 約3

x4cm範 囲 を切 離 し,潅 流 漕 内 に固 定 した .こ の 際,

心 筋 の線 維 方 向 を 肉眼 的 に確 認 し長 軸 が 左 右 方 向 と一 致

す る よ うに固 定 した(第i図).表 面 お よ び 心 房 枝 か ら

36℃ の タ イ ロ ー ド液 　(NaCI　 131　 mmo】/L,　 KCI　 4

mmol/L,　 NaHCO,18　 mmo]/L,　 NaH:PO,1.8　 mmol/L,

CaCh　 2.7　mmol/L,　 MgCI:0.5　 mmoi/L,　 glucose　 5.5

mmo1/L)で 潅 流 した.心 房 技 よ り電 位 感 受 性 色 素di・

一 、

下大静脈

上大静脈

i　 l鰯 枝
2

切離部位

右心房

2.8mm

　 【優馴 鯛 】
脅・心篶口麓昼馳方向　・ウ

聖さヤ 冒　　 　 　 「　 　 ,

4.2mm

第 夏図 心 房筋標本.左 図 に右冠動脈心房 枝を含む右心bJ

　目由 壁 を示 す.点 線 で囲 まれ た心 房組 織 を 約30x40

　mmの 大 きさに切除 し使用 した,右 図 に2.8×4.2　mmの

　実 際の 観察領域を示す.画 面は心筋線維走 行の長軸 と平

　行にセ ットし刺激謡位は右端 と した(@).

4・ANEPPS　 UOドmo1/L,20　 m璽,20分)を 潅 流 し心 房 筋

組 織 を蛍 光 染 色 した.心 房 筋 収 縮 に よ る蛍 光 シグ ナ ルの

散 乱 を 軽 減 す る た め,筋 収 縮 抑 制 剤 で あ るcyto・

chalasin　 D(25　 umol/L)を 心 房 枝 よ り持 続 潅 流 した.

安 定 化DC電 源(PD35・20,　 Kenwood)と タ ング ス テ ン

ハ ロ ゲ ンラ ンプ(250W;Oriel,　 Stratford ,　CT)よ り

得 ら れ た 光 源 を フ ィ ル タ ー(excitation　 filter;λ=

520±20nm)を 通 して 波 長520±20　 nmを 励 起 光 と

した.心 外 膜 面 約z.a×4.2　 mmの 範 囲 に励 起 光 を 照 射

し,得 ら れ た 蛍 光 を ロ ン グ パ ス フ ィ ル タ ー(x>610

nm)を 通 過 させ,活 動 電 位 に 応 じた610nmを 超 え る

波 長 の蛍 光 強 度 変化 を蛍 光顕 微 鏡(Optiphoto・2・UD,9

倍 対 物 レ ン ズ:P且an　 Apo,　 NA　 O.20,　Nikon)に マ ウ ン

トさ せ た高 速CCDカ メ ラMiCAMO1(BrainVision,

理 化 学 研 究 所)を 用 い て 捉 え た,60x90点 の 活 動 電 位

波 形 を時 問 解 像 度2msec,空 間 解 像 度45ｵmで 記 録

し,興 琶 伝 播 をMiCAMO1ソ フ ト ウ エ ア　(Brain・

Vision,理 化 学 研 究 所)に よ り画 像 化 した.標 本 の 右 端

の 心 外 膜 面 に タ ング ス テ ン単極 蹴 極 を接 触 させ,刺 激 装

置(SEN-7103,日 本 光 電)に よ り心 弱 筋 組 織 の 興 奮閾

値 を まず 測 定 し,そ の1.5倍 の 電 圧 で1ms㏄ の持 続 時

間 で ス ク エ ア波 パ ル ス刺 激 を 行 った.周 期(CL)500

msecか ら150　 msecの 定欝 基 本 刺 激 を 順 次 行 い,興 奮

伝 播 様 式 の 観 察 お よ び 活 動電 位 測 定 を 行 った.各 刺 激 周

期 の 持 続 は30秒 間 と し,2分 間 の 回 復 時 間 を お い た.

活 動 電 位 立 ち 上 が りの 第0相 が最 大振 幅 の50%に 達 し

た時 間 を そ の 局 所 の 興 奮 時 間 と定 義 し2msec毎 の 等 時

線 図 を作 製 して,伝 播 様 式 の 解 折 に用 い た.活 動 電 位 の

第0柑 が50%に 満 た な い場 合 は,そ の 局 所 へ の 興 蓄 が

到 達 しな い伝 導 ブ ロ ッ クと定 義 した.APDは,活 動 電

位 の 立 ち上 が りか ら再 分 極 が 終 了 し基 線 へ 復 す る終 末 点

と定 義 したが,終 末 点 を明 確 に決 め る こ とが 困 難 な こ と

!R電 恒鵬o口罎●...倒 、1.1 た・FL〔 ・
.一

州
酬

＼4服鰻1 ＼蹴 鵜1＼

ユ竿.転 μ竿 執 の　 、L
9

→L鱒 層

昂鷹隅璽9唐国 100ｮ/N

第2図 　測定基 邸.高 分 解能光計測 法(MiCAMO1)で 得

　 られ た活 動電 位波 形 を示 す.縦 紬 は蛍 光強 度 の変 化率

　(%)を,機 軸は時閻(m5㏄/div)を 示 す.基 線か らの

　活勤電 位第0相 の最大振幅をioo%と し70%稗 分極 した

　時点 で活動選位持続時間を計測 した(APD7。).拡 弧 期間

　隔 はAP【 恥 と同 じレペルでの計測臓を採用 した.
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が多 く,活 動電位の最大娠幅が70%再 分極 した時点で

APD計 測を行なうた(APD,。).拡 張期間隔はAPD,。 と

同 じ電位 レベルで測定 した(第2図).拡 張期間隔およ

びAPDroは,そ れぞれのサ ンプル部位において用手的

に計測 した.活 動電位交代現象はAPD,。 に10　msec以

上の変動を認めた場合と定義 した.

結　　果

CL　 150　msec

ウo溺 ●餓蚤顧加 中

1灘

1.刺 激頻度増加に伴う活動電位交代現象

　CL　200　msec未 満の高頻度刺激下で活動電位交代現

象が観察 された.22頭 すべての標本においてCL　 200

msecでAPD交 代現象を認め,　CL　150　msecで はAPD

交代現象に加え,活 動電位第0相 の振幅の交代現象 も

認められた(第3図).拡 張期間隔 は長いAPD後 は短

く,短 いAPD後 は延長 した.こ れに伴い短い拡張期間

隔後の活動電位第0相 の振幅43小 さく,APDは 短縮 し

た.

a.f; 十
　 一n-

d
　 　 ▼

・羅 ・一
　 　 　 　 　 　　コ 　
c　 　 　 　 　 　 こ〔　 f
　 　 　 　 　 　 　 　 　 4

卜9 「
.一L

h
_i

「・羅
　 　 　 　 70msec/div

第4図concordant　 alternansの 典型例.　CLI50　 msecの

　定常 周 期刺 激下1`お け るconcordant　 altcrnansの 例 を

　 示す。 上段に実際の心筋 線維走行 とa～i点 の活動電位 波

　 形の採取 部位を示す,

　 代表的 な9点 か らの活動電 位波形 を下段 に示す.観 察領

　 域全体 に同 じ時 枢で 第1拍 か ら第4拍 までAPDの 艮 ・

　 短 ・長 。短 を繰 り返 すconcordant　 altemansが 認 め ら

　 れ る.

2.Concordant　 al[ernans

第4図 にCL　 150　 msecで の 定 常 高 頻 度 刺 激 下 で 認 め

られf:concordant　 alternansの 典 型 例 を 示 し た.上 段

CL　 300mgc一
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'、 、 」N 1 i 、
i. 1 V
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曜
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駈
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Imw/dir

第3図 　 高頻度 心 房刺激 中の活 動電 位 交代現 象.CL300

　ms㏄ か ら150　 ms㏄ の定常 周期刺 激 下 におけ る光計測

　法 で得 られた活動電位波形 を示す.APD交 代現 象 はCL

　200msec以 下の定常 周期刺激下で認 め られ た.　CL　150

　msecで は.　APD交 代現 象が著 しくな るに加 え,活 動電

　位第0椙 の振幅 の交代現 象 も硬察 されr_,交 代現 象の特

　徴 と して,APDが 短い心 拍では拡張期間隔が延長 し,次

　心拍 ではAPDは 延長 してい る.　APD交 代現 象が過大 に

　なるのに伴い活動電位第0檜 の振 幅の交代現 象が出現 し

　ていることが理解で きる.

に実際の心筋線維走行と代表的活動電位波形のサンプル

部位を示 し,画 面上のa～i点 より得 られた活動電位

波形を下段に示 しi,:,こ の9点 以外にも観察領域全て

の点で活動電位波形は心拍毎に一致 した.い ずれの部位

で も第1拍 と第3拍 のAPDは 長 く,第2拍 と第4拍

のAPDは 短 くconcordant　 alternansを 示した.

3.Concordant　 alternansの 出現 と伝導ブロック

　Concordant　 alternansが 観察された際 に出現する伝

導 ブロックは常に心筋線維走行に直行する方向で生 じて

いた.ブ ロックは短い拡張期間隔後の心拍で出現 してお

り,活 動電位第0相 の振幅は小 さかった.第5図 はCL

iao　ms㏄ での高頻度刺激中のa～d点 の4点 から得

た活動電位波形と等時線図を示す,4箇 所の活動電位記

録を重ねt:上 段で明 らかなごとく,第iか ら第3拍 で

APD及 び活 動 電 位 第0相 の 振 幅 のconcordant

alternansを 認め,第4拍 で2相 性の活動電位が認め ら

れた.第4拍 で振幅の50%に 満 たない小さな立ち上が

りがc,d点 で認められa～b点 へと伝導 した興菌がc

点には達せず,b^c点 間で伝導 ブロックが生 じたこ

とが示されていた.下 段右の等時線図で も,等 時線が密

樂 した太線が2本 横方向に描出された.す なわち下段

左は第3拍 の等時線 図で,右 端の刺激部位から発 した

興萄は心筋線維走行 と平行に標本の中1/3領 域を図右

から左へ早 く伝導 していた(等 時線間隔が広い).こ の
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第5図 　活動竃位交代現象 と伝導 ブロック.Concordant　 a】ternans【1】に生 じた伝導 ブロックの例

　を示す.CL　 140　msecで の高頻度刺激下で,心 筋線維走行 に直行 する4点(aid点)か ら喬 ら

　れ た遡続 した活動 電位波 形を上中段 に示す.第:拍 か ら第3拍 までは長 ・短 。艮のAPD交 代現

　象 と活動電位第0檀 振幅の交代現 象が認 め られ る.第4拍 目に心 筋線維走行に直行す る方向で伝

　導 ブロックが生 じてい る.一ド段 は2ms㏄ 毎の等時線図で興奮伝播 様式 を示 している.窮3拍 で

　は伝導 ブロ ックは坐 じてお らず,心 筋線維長曲方向(右 → 左方向)へ の等時線の聞隔は粗であ り,

　短柚方向(上 下 方向)で は等時線間隔131｢;であ る,こ れ らより心筋線維長軸 方向 への伝 導が短 舳

　方向に比較 し速 いことが理解 できる.第4拍 ではプ ロ・'クライ ンに一致 して等時線が密 とな り太

　い ライ ンとして示 されて いる.心 筋線維走行 に直行す る方向 で,等 時線図上 は上下方 向へ伝導 ブ

　 o,ク が坐 じている.伝 導 ブロックは第4摘 のb～c点 間で生 じている.第4拍 の活動電位 は,

　艮いAPDの 心舶 後で,拡 張 期閲隔 は短 く.渚 動電 位第0椙 の振幅は小 さ く.　APDは 短綴 して い

　 る.活 動電位波形 を重ね た上段に示す とお りブロ ックライ ン前後で活動竜位持続時問 のば らつ き

　は認 め られな い.

中央領域か ら上'F各 々1〆3の 領域への伝播は心筋線維走

行 と直行するもので,等 時線間隔は挟く,伝 導速度が遅

いことが示 されていた.一 方,下 段右図の太い2本 の

等時線の密集は,上 下の領域への心筋線維走行に直行す

る方向で伝導がブロックされたことを示していた.ブ ロッ

ク直前の第3拍 では全領域で活動聡位波形の再分極過

程は一致 しており(第5図 上段第3拍),ブ ロック発生

に再分極の不均一性 は関与 しなかった.

4.伝 導 ブ ロ ッ ク発 生 に 伴 うconcordant　 alternansか

らdiscordant　 a且ternansへ の 移 行

　心 筋 線 維 走 行 に直 行 す る方 向 で 伝 導 ブ ロ ッ クが誘 発 さ

れ た10頭 中6頭 でdiscordant　 a且ternansが 誘 発 さ れ

た.discordant　 alternansは 伝 導 ブ ロ ッ ク発 生 と 無 関

係 に 観 察 され る こ と は な か っ た.第6図 の 上 段 は 迎 続

す る6拍 の等 時 線 図 で,第4拍 に お い て2本 の 平 行 な

ブ ロ ック ライ ンが 出 現 し,心 筋 線 維 方 向 に 直 行 す る .L下

一zso一



太ut:高 分解能光計測法によ る検討

CL140　 msec

a

b

C

6　 　　惨.,　 ' ・一　　　,一　　　　■噌・開　　　　　　馬
rea

》縢 ㍉
≡　 　 ..～

　 　"r、

鰹 鍮 鱒 灘 難 認 ・.1汗難 懇 蓬i肇饗騨趨
　 　 ..・・●'　　　　　　　 ▼　　　　　　　　レ　　　　　　　　ケ
　 ・■,.

iniへ　 i
A

1ぺ
… A 紺 爪 へ

Y

層　　,

＼ ユnL、 二M.
'

iyY .」.、 一..瓜 一 」.＼.⊥ ＼. it＼.　 　 _,
96ms .2m' 写o漏器 刈 δ、欄 猛圏 §、卍協 温轟 82mss
へ 　 li.

-

へ L 八 N へ n

＼田 ＼ ＼ 、 些」、、　 lN 1/　 ! ＼ 1＼ r
.,N　 K ti .』 ド)' ＼_11＼1 ＼1 ＼ 1　 ＼一

.

.へ 　 } :A

、

il、 匹 Al
闘

L 臥 、 A
1＼ lM il、 1、、　 1、、 1＼ fl　 i＼ A-L㌔

一iL⊥ifs、 1 k._J_、._1-＼ 一一 L、 一_i_＼.IL、　 　 .a.

　 2ms醐ms勤O　 ms㏄

　 　 r',　　 "i　 　 　 　 　 ↑　 　 ↑　 　 争　 　 9
,　 臼i　　 　 　 　 S　 　 S　 　 S

　 　 ウ:A・ 　 　　 り昌◎　 　　 　　 　ラ◎

10m4ec　 　　　20　msec　 　　　12msec　 　　 24　msec

閥 　r【 　　　　　　　一 　　　　　　　一.-

匂》 ウ2msδL
r!82　 msecw66　 msδb㌧ ノ82　msd防 〆72　ms蕊

■一

f　 　 　 t

S　 　 　 S

　 13S　 msec　 l　div

第6図 　 心 筋線 維 走 行 に関 連 した 伝導 ブ ロ ッ ク発 生 に{半 うconcordant　 alternansか らdiuordan[

　 alternansへ 移 行.　Concordant　 allernansか らdiscordant　 altcrnansへ 移 行 した 例 を 示 す.上

　 段 は連 続 す る6拍 の等 時 線 図 で あ る,第4拍 で心 筋 線維 方 向 に 直 行 す る 上 下 方 向 へ の 伝 導 ブ ロ ッ

　 クが 生 じて い る.下 段 は プ ロ7ク ライ ンを はさ む3点(a.b.　 c)の 活 動 電 位 波 形 を 示 す.　a点

　 は ブ ロ ック ラ イ ンの 近 位 部,b点 は ブ ロ ック ラ イ ン上,　c点 は ブ ロ ッ ク ラ イ ンの 反 対 側 で あ る,

　 第3拍 ま で は3点 と もに 長 ・短 ・長 のconcordant　 alternansを 示 して い る.短 い 拡 張 期 聞 隔 後,

　 す なわ ち長 いAPD後 の 弟4拍 に お い て心 筋 線 椎 走 行 に直 行 す る方 向 で 伝 導 ブ ロ ッ クが 生 じて い

　 る,伝 導 ブロ ックが 生 じ る とa点 か らc点 間 の局 所 興 衡 時 間 は 第2拍 で は18msec　 1:対 し,第4

　 拍 でt324　 msecへ 延 長 して い る こ とか ら も明 らか な ご と く,輿 奮 伝 播 は ブ ロ ッ ク ラ イ ンを 回 り

　 こん で 遅 れ てc点 に到 連 す る た め 第4拍 に 引 き続 く拡 張 期 間 隔 は短 縮 し箪5拍 のAPDは 短 縮 す

　 る,そ れ ゆえ 第5拍 で伝 導 ブ ロ ッ クが 生 じな い場 合,8点 で はAPDは 長 ・短 ・長 。短 ・長 ・短

　 と交 代 現 象 が 統 くの に 対 して,c点 で は艮 ・短 ・長 ・短 ・短 ・艮 ・短 と な り交 代 現 蒙 の 時 柑 が リ

　 セ フ トされdiscordant　 altemansが 成 立 した.

方 向 へ の伝 導 ブ ロ ッ ク出 現 を示 して い た.下 段 は等 時 線

図 上 に 示 した ブ ロ ッ ク ライ ンを は さむ3点(a,b,　 c)

に お け る活 動 電 位 波 形 を 示 す.第1拍 か ら第3拍 で は

a,b,　 c点 の いず れ もAPDの 長 ・短 ・長 の交 代 現 象.

す なわ ちconcordant　 al[ernansを 示 して いた.先 行 す

る 拡 張 期 間 隔 の短 い 第4拍 で 伝 導 ブ ロ ッ クが 生 じた.

arc点 間 の 局 所 興 奮時 間 の差 は第1拍10msec,第2

拍20msec,第3拍12　 msecで あ るが(第6図 下 段),

a～c点 問 で ブ ロ ッ クの生 じた 第4拍 で は24msecと

増大 していた.こ の時間差の増大は,上 段の第4拍 の

等時線図で明らか なごとく,a～b点 間の伝導ブロッ

クのため線維方向へ沿って左方向へ伝播 した興奮が,標

本の左端でUタ ー ンし,左4右 へと逆方向へ伝播 してc

点に遅れて到達 したために生 じた(第6図 上段第4拍

の矢印方向).こ の結果,c点 での第4か ら第5拍 の拡

張期間隔が短縮 し,第5拍 のAPDが 短縮 した.ブ ロッ

クライン近位部a点 ではブロック後の第5拍 以後の

APDは 長 ・短 ・長 ・短 ・長の交代現象が続 いていた.
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第7図discordant　 allernansに よ る新 た1j伝 導 ブロ ックの 発 生.　Discordant　 alternans中 にQon-

　 cordant　 alternans中 の 伝 導 プ ロ ・7クと は 異 な る 機 序 で ブ ロ ッ クが 生 じた 例 を 示 す.　 CL　 140

　 ms㏄ の 高 頻 度 刺 激 中 で,上 段 に迎 続 す る5拍 の等 時 線 図 を,下 段 に ブ ロ ッ ク ラ イ ンを は さん だ

　 a～c点 の活 動 電 位 波 形 を示 す,a点 で は,　APDは 長 ・短 。長 ・短 ・長 を 示 して い る.一li,　 c

　 点 で はAPDは 長 ・短 ・短 ・長 ・短 を 示 して い る.第2拍 で 心 筋 線 維 走 行 に 直 行 す る方 向 で 上下

　 方 向へ 伝 導 ブロ ックが 生 じて い る.Concorda"t　 alternans　 41で あ る た め第1拍 のAPDは 侵 く、

　 先 行 す る拡 張 期 間隔 が短 く活 動 電 位 第0相 の 振 幅 が小 さ い第2拍 に 伝 導 ブ ロ ッ クが生 じて い る.

　 ブロ ック ラ イ ンの反 対 側c点 で は興 蓄 伝播 が ブ ロ ッ クラ イ ンの 遠 位 端 を緩 徐 に 迂 回 し到 達 す るた

　 め 交 代 現 象 の 時 楢 が1,セ フ トされ 第3拍 よ りdiscordant　 alternansが 生 じて い る.　Discordant

　 alternans　 A+発 生 した こ とに よ り4拍 目 で はAPDはa点 の76　 msecに 対 してc点 の100　 ms㏄

　 と差が 明 らか な ご と く延 畏 して お り,新 た な 伝 導 ブ ロ ッ クが 生 じ る の に十 分 な空 間 的 な勾 配 を生

　 じて い る.第5拍 で は第2拍 と異 な りa-b点 へ 興X13伝 播 して い るがc点 で は拡 張 期 間 隔が 短

　 く,b-c点 間 で別 の 部 位 に 新 た な伝 導 ブ ロ ッ クが 生 じて い る.上 段 の 等 時 線図 で も明 ら か 献 ご

　 と くブ ロ ック ラ イ ンが 下 方 ヘ シフ トして い る。

一 方
,ブ ロ ック遠 位部c点 は,第5拍 以 後 はa点 と は

異 な り、 短 ・長 ・短 ・長 ・短 の 交 代 と な り,a点 とc

点 でdiscordant　 alternansを 示 して い た.ブ ロ ッ ク ラ

イ ンに ほ ぼ 一 致 したb点 で は,第5拍 以 後,交 代 現 象

が 消 失 して い た.

5.Discordant　 alternans中 の 新 た な伝 導 ブ ロ ック

　 第7図 にdiscordant　 alternans中 に再 分 極 過 程 の 空

問 的 な ば らっ きが 生 じ。 新 た な伝 導 ブロ ック が 発生 した

例 を 示 した.CL　 140　ms㏄ の 高 頻 度 刺 激 中 で,上 段 に

等 時 線 図 を,下 段 に ブ ロ ッ ク ラ イ ンを は さん だa～c

点 の 活 動 麗 位 波 形 を 示 す.Concordant　 alternans中 で

先 行 す る拡 張 期 間 隔 が 短 く活 動 電 位 第0相 の 振 幅 が 小

さい第2拍 で 心 筋 線 維 走 行 に直 行 す るa～b点 へ の 伝

導 ブ ロ ック が 生 じた.ブ ロ ッ ク ラ イ ンの 遠 位 側c点 で

は 標 本 の 左 端 で 伝 導 がUタ ー ン し,左 か ら右 へ と 伝播

してc点 に 遅 れ て到 達 した た め に 時 相 の りセ ッ トが生

じ た た め,第3拍 か らa点 とc点 でdiscordant

alternans　 fit発生 した.こ の際,第4拍 で はAPDの 短

いa点 と 長 いc点 で の 差 が 増 大 し(76msec　 vs　100

msec,24　 msec),第5摘 でa～b点 へ と 伝播 した 興

信 がc点 に逮 した 段 階 で,C.`.jで は 第4拍 か らの 拡 張
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期 間 隔 が 短 く,b～c点 間 で 新 たtd　ti;導 ブ ロ ッ ク が 生

じ た.上 段 の 等 時 線 図 に お い て も第2拍 と比 較 して 明

らか に ブ ロ ック ラ イ ンが下 方 に シフ トして い た.

考　　察

　本研究では,高 分解能光計測法によりイヌ心房組織で

の活動電位波形と興奮伝播様式を同時解析 した結果.以

下の所見を明らかにすることができた.す なわち心筋線

維走行に直行する方向の伝導ブロックは活動電位波形の

concordant　 alternans中1こ 発生 し,さ らにそれに二次

的discordant　 alternansが 誘発され,そ れが新たな伝

導ブロックをもたらした.

　体表面心霜図上において,T波 形が一心拍毎に変化す

る交代現象の出現は重症心室性不整脈発生との関連性が

報告 されてきた1嚇,T波 交代現象は,心 筋活動電位の

一心拍毎の変化,特 にAPDの 空間的勾配が大きくなう

た際 に生 じるとされてい る.す なわ ちdiscordant

alternansの 結果生ずる心室筋局所のAPD不 均一・性の

増大が伝導ブロックを誘発しリエント1,一性不整脈発生

につながる.

　 本研究では心房筋標本において,APD交 代現象がCL

200msec未 満の定常周期刺激下で認め られることが示

された.さ らにCLを 短縮すると,活 動電位第0相 の振

幅の交代現象 も認め られた.先 行する心拍 において

APDが 長 く引き続 く拡張期間隔が短 くなると,次 心拍

では不応期の残る再分極終了前に興奮が到述するため活

動電位第0相 は小さく,APDは 短 くなる.

　 本研究では,concordant　 alternans中 に生 じた心筋

線維走行に関連する伝導 ブロックは,心 筋線維走行に直

行する方向。すなわち本論文の図中(第5図,第6図)

では上下方向に起 きた.こ れは,老 犬の心房組織を用い

たKouraら の観察 と一致 している.　Kouraら は,加 齢

に伴い興奮伝播様式がelliptical型 か らsquare型 へと

変化 し,心 筋線維走行に関連する伝導ブロックが伝導安

全性の低い心筋綴維走行に直行する方向でより生 じ易 く

なることを報告 している.こ れらの機序 として加齢によ

る心筋細胞形態の変化,ギ ャップ結合の分布の変化およ

び間質線維組織の増生が挙げられている161.本研究にお

いては心筋線維走行に直行する方向での伝導ブロックは

すべてconcordant　 a】ternans　rhに発坐 し,ブ ロック直

前の心拍はAPDが 長 く,引 き続 く拡張期間隔が短いが

ゆえ。活動電位第0相 が小さくAPDが 短い心拍で伝導

ブロックが生じることを明らかにし,直 行方向の伝導ブ

ロックの機序の1っ として再分極過程の不均一性を示

した.活 動w位 第0相 の 減 少 が 伝 導 速 度 の 低 一ドを も た

ら し,加 齢 に伴 う組 織 的 変 化 と相 加 的 に作 用 し ブ ロ ック

を もた ら した と理 解 され る,

　 一 方,discordant　 alternansの 電 気 生 理 学 的 意 義 は

明 確 に され て お らず,特 にconcordant　 atternansか ら

discordant　 alternansへ の 移 行 の メ カ ニ ズ ム は 明 らか

に さ れ て い な か っ たix-w.本 研 究 に お い て,　 concor・

dant　 altemans中 に 誘 発 さ れ る 伝 導 ブ ロ ッ ク の 際 に

discordant　 alternansへ の 移 行 が 観 察 さ れ た が,そ れ

に 先 行 して ブ ロ ッ ク ラ イ ン近 位 部 お よ び遠 位 部 の 活 動 竃

院 波 形 に お い てAPDの ば らつ き は認 め ら れ な か っ た

(第5図)、 す な わ ち,活yJfu位 再 分 極 過 程 の 空 間 的 不

均 一 性 がdiscordant　 al[ernansの 発 生 機 序 と す る 説9ユ'

に は 否 定 的 結 果 で あ る.心 筋 線 維 走 行 に 直 行 す る方 向 で

伝 導 ブ ロ ッ クが 生 じた結 果,ブ ロ ッ ク ラ イ ンの 遠 位 端 を

興 奮 伝播 が 迂 回 す る た め に 生 じた極 端 な局 所 興 奮 時 閻 の

遅 れ が原 因 とな って,ブ ロ ック ラ イ ンの 反 対 側 で,交 代

現 象 の 時 相 が リセ ッ トさ れdiscordant　 alternansが 成

立 す る こと が 明 らか に され た.

　 Discordant　 altemansの 出 現 と 同 時 に ブ ロ ッ ク ラ イ

ンを 境 に したAPDの 長 短 が 逆 転 し,　APDの 空 間 的 な

差 が 生 じ,こ の 結 果concordant　 alternans　 r和に生 じた

ブ ロ ッ ク ラ イ ン とは 別 の 部 位 に新 た な 伝 導 ブ ロ ッ ク誘 発

が 観 察 され た.以 上 よ り本 研 究 で は輿 奮 伝 播 過 程 と活 動

電 位 波 形 を 同 時 に 解 折 す る こ と に よ り,concordant

alternansか らdiscordant　 alternansに 移 行 す る 新 た

な メ カ ニ ズ ムを 解 明 しえ た,Concordant　 alternans自

体 が リエ ン ト リー 性 不 整 脈 発 生 に必 要 な 再 分 極 過 程 の 不

均 一 性 を も た ら す の み な ら ず,さ ら に こ れAS　discor-

dant　 alternansを 二 次 的 に誘 発 し,さ らな る伝 導 ブ ロ ッ

クの 形 成 に関 与 す る こ とが 明 らか とな った.本 研 究 に お

いて は 老 犬 の 心 房 組 織 を 用 い て お り,こ こで 示 され た所

見 が 臨 床 の 現 場 に お け る高 齢 者 で の心 房 細 動 発 症 率 の増

大 に関 わ って い る可 能 性 が 示 唆 さ れ た.

結　　論

　本研究では,高 分解能光計測法を用いてイヌ心房組織

の伝導特盤を活動電位波形と対比 して検討 した.心 筋線

維走行に直行する方向での伝導 ブロックは必ずconcor・

dant　alternans中 に発生 し,伝 導 ブロックは長いAPD

を示す心拍後の短い拡張期間隔で出現する次心抽で生 じ

た,

　心筋線維走行に直行する方向で伝導ブロックが生 じた

結果,ブ ロックラインの逮位側では興sa伝 播が遅れるこ
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とで 活 動 竃 位 交 代 現 象 の時 相 が リセ ッ トさ れ,discor-

dant　 alternansが 誘 発 さ れ た.　Discordant　 alternans

に 伴 うAPDの 空 間 的 勾 配 が 原 因 と な って,新 た な伝 導

ブ ロ ッ クが 誘 発 さ れ た.

　 高 齢者 に お け る心 房 細 動 な どの リエ ン ト1」一 性不 整 脈

発 生 メ カニ ズ ム に関 与 して い る可能 性 が示 唆 され た.

　本稿を終えるにあたり,飼 指導,卸 校閲を賜りました

慶慮義塾大学医学部内科学教室小川聡教授に深甚なる謝

意を表 します.ま た,本 研究を遂行するにあたり,直 接

御指導を賜りました国立埼玉病院循環器科原幹先生,多

大なる観協力,御 指導を賜 りました慶曄義塾大学医学部

内科学教室岡田泰昌講師,横 浜市立市民病院循環器科小

浦貴裕先生に深謝致します.
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(2000年,大 阪),第74回 米国心臓病学会議(2001年,

アナハイム)等 において発表した.

文　　献

ll　 Nearing　 BD,　 Huang　 AH,　 Verrier　 RL:Dynamic　 lrack-

　 ing　 of　cardiac　 vulnera-bility　 by　 complex　 demodula-

　 lion　 of　the　 T　 wave.　 Science　 252:437-440,199]

2)Rosenbaum　 DS,]ackson　 LE,　 Smith　 JM,　 Garan　 H.

　 Ruskin]N,　 Cohen　 RJ:Electrical　 alternans　 and　 vul-

　 nerability　 to　ventricular　 arrhythmias.　 N　 Engt　 J　hfed

　 330:235-241,1994

3)Verrier　 RL,　 Nearing　 BD:Electrophysiologic　 basis

　 [or　 T　 wave　 altemans　 assn　 index　 of　 vulnerability　 to

　 ventricular　 fibrillation.]Cardiovasc　 Elec-trophysiol

　 5:445-461,1994

4)Armoundas　 AA.　 Osaka　 M,　 Mela　 T,　 Rosenhaum　 DS,

　 Ruskin　 JN.　 Ga「an　 H,　 Cohen　 RJ=T・wave　 alternans

　 and　 dispersion　 of　 the　 QT　 interval　 as　 risk　 stratitica・

　 tion　 markers　 in　 patients　 susceptible　 to　 sus-lained

　 vent市ular　 arrhy亀hmias.　 Am　 J　Cardio182:n27-

　 1129,A9,1998

5)Euler　 DE:Cardiac　 alternans:mechanisms　 and

　 　 pathophysiolo8ical　 signif-icance.Cardiovasc　 Res　 42

　 　 583-590,1999

6)Nearing　 BD,　 Veπier　 RL:Analysis　 of　 complex　 T・

　 　 wave　 oscillations　 for　 prediction　 of　 ventricular　 fibril-

　 　 1atbn.　 J　E筆ectrocardiol　 36　 Supl⊃1:199-203,2003

7)Konta　 T,　Ikeda　 K,　Yamaki　 M.　 Nakamura　 K.　Honma　 K.

　 　 Kubota　 1,　Yasui　 S:Significance　 of　 discordant　 ST

　 　 alternans　 in　ventricular　 fibrillation.　 Circulation　 82

　 　 2185-2189,1990

8)Rubenstein　 DS,　 Lipsius　 SL:Premature　 beats　 elicit　 a

　 　 phase　 reversal　 of　mechanoelectrical　 alternans　 in　 cat

　 　 ventricular　 myocytes:apossible　 mechanism　 for　 re

　 　 entrant　 arrhythmias.　 Circulation　 91:201-214,1995

9)Tachibana　 H,　 Kubota　 I,　Yamaki　 M,　 Watanabe　 T,

　 　 Tomoike　 H:Discordant　 S-T　 aiternans　 contributes

　 　 to　 formation　 of　 reentry:apossible　 mechanism　 of

　 　 reperfusion　 arrhythmia　 Am　 J　Physiol　 275:lill5-

　 　 N121,1998

10)Pastore　 JM,　 Girouard　 SD,　 laurita　 KR,　 Akar　 FG,

　 　 Rosenbaum　 DS:Mechanism　 linking　 T-wave　 alter

　 　 nans　 to　the　 genesis　 o`cardiac　 fibrillation.　 Circul飢ion

　 　 99:1386-1394.1999

11)Cao]M,　 Qu　 Z,　Kim　 YH,　 Wu　 T],　Garfinkel　 A,　Weiss]N,

　 　 Karagueuzian　 HS,　 Chen　 PS:Spatiotemporal　 hetero-

　 geneity　 in　the　 induction　 of　ventricular　 fibrillation　 by

　 　 rapid　 pacing:importance　 of　cardiacrestitution　 prop

　 crlies.　 Circ　 Res　 84:1318-1331,1999

12)Qu　 Z.　Gartinkel　 A,Chen　 PS,　 Weiss　 JN　 I:h7echanisms

　 of　 discordant　 alternans　 and　 induction　 of　 reentry　 in

　 simulated　 cardiac　 tissue.　 Circulation　 2000102

　 　 1664-70

13)Pas匙ore　 JM,　 Rosenbaum　 DS:Rode　 of　s【ructural　 ba㎡ ・

　 ers　 in　 the　 mechanism　 of　 alternans-induced　 reentry.

　 Circ　 Res　 87:1157-13.2000

14)Watanabe　 MA,　 Fenton　 FH,　 Evans　 S),　et　al:Mechan-

　 isms　 for　 Discordant　 Alternans.　 J　Cardiovasc　 Electro-

　 physiol　 12:19fi-206.20DI

15)Koura　 T.　 Hara　 M.　 Takeuchi　 S,　 OW　 K,　 Okada　 S',

　 Miyoshi　 S,　 Watanabe　 A,　 Shiraiwa　 K,　 Mitamura　 H,

　 κodama　 1,0gawa　 S:Anisotropic　 wnduclion　 pr叩er・

　 ties　 in　canine　 at「ia　analy2ed　 by　 high・reSOiU巳iOn　 OPli・

　 cal　 mapping　 preferential　 direction　 of　 conduction

　 block　 change　 from　 longitudinal　 to　 transverse　 with

　 increasing　 age.　 Circulation　 105:2092-2098,2002

一zsa一


