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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

内容の要旨

太　田

　 心室細動等の重症心室性不整脈 の発生に先行す る心竃図 上の↑波 交

代 覗 象 は、不 応 期 を規 定 ず る活 動 電位 持続 時 間(action　 potrntiel

d岨lion=APDJの 交代現象によって発生す る と考え られてい る。活動

電位 交代現象はその空間的分布 か ら2極 類 に分類 され、観察領城全体

にAPDの 畏短 交代 が同 じ時相 で認 められ るconwrdent　 alternensと観察

領域 にお いて異な る時栢で認められ るdiscordant　alt<師a閃が存在す る。

特にConcordant　al[emartsから4isoor曲臆alにm邸 へ の移行 の際に生ず る

局所心 筋におけ る不応期不均 一性の増大 が伝 導 ブロ ックを瞬発 しリ

エン トリー性 不整脈発生 につなが ると説明 され てい るが、その移行機

序については明確に言及 されていない。一方,心 房 筋組織 において も

高頻度心房刺激中に心筋線維走行に関連 した伝導ブ ロ ックが生 じ、心

室筋 と同様に活動 竃位交代夏象が観察 されて いる。この現 象は心房細

動の発生機序 として注 目されてい る。

　 本研究では、イヌ心房筋雌離潅流標本において高分解能 光計測法 を

用 いD活 動 電 位 交 代現 象 と伝 導 ブ ロ ック 発 現 の 関迎 性 と、2)

wncordnnt　altemansか らdiscordmtt　allomensへ 移行す る機序の解明 を 目

的 とした。

　 生後6年 以 上の ビー グル 犬の右心 房筋 自由壁約3×4cmを 切離

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fihzs×4.2mmの 範囲 から60×90

点の活 動電位波形の変化 と興奮伝播 様式 を同時解析 した(時 間解像度

2m5.空 岡解像度45μm)。　APD交 代現象が周期200ms未 満の定常周期

刺激 下で認め られ た。心筋線 維走行 に直行す る方向での伝導 ブ0ッ ク

は必ずconcordant　alumens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 る次心拍 で生 じた。伝導 ブロック

の結果 、ブロ ックライ ンの遠位端 を興奮伝揺 が迂回す るため に生 じた

極端 な局所興奮時岡の遅れが原 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diswrdant　al【ema麗が成 立 した。

Discordant　sltemans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,mooの 空聞的 な差が生 じ、この結 果concordant　altemans

中に生 じたブ ロ ックライ ン とは別の郎位 に新たな伝 導ブ ロ ック誘発

が観察 された。

以上 よりconwrdant　altemensか らdisrnrdent　sltemensiに移行する新た

なメカニズムを解明 しえた。高齢者 にお ける心房細動 な どの リエ ン ト

リー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。

賢　一

諭文審査の要旨

　 リエ ン トリー 性 不 整 脈 発 生 に は、活 動 電 位 持 続 時 問(aaion

四重entinl　dwation　l　APD)の 交 代現 象 であ るwnwrdnm　 altemansか ら

discordam訓 欄sへ の移行の際 に生ず る局所心 筋におけ る不応期 不

均一性 の増大が 関与す る とされ 、心房細動 の発生機序 と して も注 目

され てい る。 本研 究で は、生 後6年 以上の老 犬の右心 房筋 自由壁組

織にお いて光計測 法 を用 いて、活動 電位波形 の変 化 と興奮 伝播様 式

を同時解析 しconcordant　altemensか らdiswrdaml崩 ㎝ 購 への移行機序

の解明 を主 目的 とした。周 期200m5未 満 の定 常周期 刺激 下 でAPD交

代現 象が 認 め られ.心 筋 線維 走 行 に関遮 す る伝 導 ブ ロ ックは 必ず

conwrdant　 al[ernens中に発 生 し、長 レWD心 拍 の次 心拍 で生 じた。

Disrnrdanr　BlfemB115成立には伝導 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 竃時 聞の 運れ が 必要 と され

た.Distondanl　 alternans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、新 たな伝 導ブ ロ ック誘発 に必要 な空問的 に十

分 なAPDの 差が 生 じた。以 上 よ りconcordant　alumensか らdiswrdam

田㎝ 暉 に移行す る新たな メカニズムを解明 しえ、商齢者 にお け る心

房細 動な どの リエ ン トリー性 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。

　 審 査では、 まず 細胞 レベ ル でのAPD交 代 現象 の機 序 につい ての質

問 がな された。本 研究で は高頻度 刺激下 におい て交代現 象が観 察 さ

れ てお り、内向 きCa蹴 流増 強 に よ る細胞 内Ca過 負荷 とそれ に伴 う

Na-Ca交 換機 構 の活性 化 な どがその 主因 であ る と回答 され た。 次い

で、伝導 ブ ロック後の活動電 位 立上が り相 に ノ ッチが形成 され る現

象の解 釈につい て質問が な され た。 前半の ノッチ部 分は ブ ロ ック ラ

イ ン近 位部の活 動電位 を反 映 し、後半部は ブ ロ ックライ ン遠位端 を

迂回 して伝播 した活動竃位 を反 映 し、狭 いブ ロック領 域 を挟 む 二つ

の興 癒が電気緊 張的 に記録 され た もの と回 答 され た。 本研 究の臨床

的意義 につい ては、高齢者 で頻度 の増す 心房細動 の成因 として、心

筋線維 間の聞質線継組 織 の増戒 に伴 う伝導 ブ ロックが報告 され てき

たが、 この伝導 ブ0ッ クの結 果生 じるAPD交 代 現象、特 にconwrdant

altanansか らdiscordan[al[emertsへの変化 力噺 たな局所的 賭 旗回現象

を惹起す る と言 う、新 しい機 序 を明 らか とし、APDを 規定す る活動

竃位再 分極過 程が抗 不整脈 薬療法 の新 しい標 的 とな る ことを示 した

点であ る.と 回答 され た。

　 以上 のよ うに 、本研 究に は今後の 課題が残 され てい るものの 、活

動電位交代現 象 と心筋 線維 走行 に関連 した伝 導ブ ロ ック発現 の関連

性 を解明 しえた点で、有意義 な研 究である と評価 され た。
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