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　　　　　　　 Temporal　 patterns　 ofprogression　 and　 regression　 ofelectrical

　　　　　　　　　　　　　 and　 mechanical　 remodeling　 ofthe　 atrium.

(持続 的心房 高頻 度刺 激 に よる心房 筋 の電 気的 、機 械的 リモデ リン グの形成 お よび 回復過 程 の検 討)

杵　渕 修

内容の要旨

〈楮言〉

　近年、人口の商齢化に伴い心房細動(以 下AF)の 福患率も増加の一

途を示している。発作性AFは.AF自 身 が心房筋の性質を変化させなが

ら締続性AFへ と進行し、またAFの 持続時聞が長いほど、除細動後の正

常洞調律の繕持が困難になることが知られている。しかしながら、こ

のAFの 発生、維持の機序についてはいまだ不明な点も多い。心房の高

頻度興奮の持続は、心房筋の不応期の短縮や伝導遅延による電気生理

的性質の変化をもたらし(電 気的 リモデ リング)、 さらには左房収縮

機能の低下、心房拡大等の機械的・榊造的 リモデ リングを引き起こし、

それらがAFの 維持や血栓形成に寄与している。 しか しこれらの リモ

デ リングが経時的に平行 して進行するのか.そ れとも時間にずれがあ

るのかについては知られていない。そこで本研究ではイヌ心房高頻度

刺激モデルを用いて持続刺激を2週 聞行い、それに伴う心房における

駐気的、機械的 リモデリングの形成および回復過程をwぺ 比較検射し

た。

〈方法〉

　すぺての実験は、本塾における動物実験ガイ ドラインに基づいて

行った。雑稻成犬is頭 を対象に、右心耳心外膜側に刺激用および記録

用のフック型双極電極を縫蔚 した。8顕 に対 して解分400回 の心房高

頻度刺激を開始し、146M&Ein"tし た。残り6頭 は高頻度刺激を施行せ

ず、対照犬とした。刺激開始直前をPO,刺 激開始2,7、14日 目をln、

P7.　P14と し、各時点において一時ペーシングをやめ洞稠律 した状態

で,薬 理学的自律神経遮断下に.電 気生理学的検査ならびに経食道心

臓超音波検査を施行した。さらに高頻度刺激中止後1、7日 目をPPI,

PP7と し、同様の諸検査を施行した。高頻度刺激あり(n=8)と な し

(n=6)と の2群 に分け、電気的および機鐵的諸因子を比較検討し

た。

(結果および考察〉

　拘続的商頻度心房刺激に伴って心房有効不応期(ERP)の 短縮、左

心耳流出血流遠度(LAAV)お よび経憎帽弁的左蜜流入血流速度

(MAV)の 低下は、急速で巴で有意に変化 した。一方、心房内伝導速

度(CV)の 低 下と左心耳断面穣(LAAA)の 拡大はP7で 有意に変化し、

以後P14ま で進行性に変化を認めた。回復過程ではERP,　LAAVお よび

MAVはPPIで ほぼ完全に回復 したのに対 し、　CVとLAAA/3遅 れてPP7

で回復した。ERPは1.AAV(r=0.78,　 P〈0.001)お よびMAV(r=0.73,

P〈0、00Dに 正の相関関係をssめ 、CVで はLAAA(r一 ・osa,　p〈0、001)

に負の相関関係を認めた。ERPとuwv,　 MAVの 変化が同期釣に平行

して観察された所見は.L型 カルシウム電流の滅少を反映 している可

能性が推測 された。

(結鵠〉

　本研究では高頻度刺激による心房のリモデ リングの形成と回復過

程において、eRPや 心房収縮機能の変化はCVや 心房径の変化より急

速にoaめ 、それぞれ異なる機序が寄与 していると考えられた。

論文審査の要旨

　心房細動(AFJは 発作が出現俸止を繰り返すうちに、持続性AFへ

と巡行 し慢性化 していくことが知られている。AF発 作が一旦発生す

ると.心 房筋の不応期短縮や伝導速度低下をもたらし(電 気的 リモ

デリング)、 さらには左虜収縮機能の低下、心房拡大等の機櫨的 。構

造的 リモデリングを引き起こし、それらがAFの 維持や血栓形成に寄

与している。 しかしながら、このAFの 発生、維持の機序については
いまだ不明な点も多く、これ らの リモデ リングが経時的にどのよう

に変化するのかについては短られていない。本研究ではイヌ心房高

頻度刺激モデルを用い、これらの リモデ リングの形成および回復過

程での電気的および機域的諸因子の経時的変化を比鮫検尉 した。高

頻度刺激による心房の リモデ リングの形成と回複過程において、心

房有効不応期(ERPJや 心 房収縮機能の変化(左 心耳流出血流遠度

および経佃儂弁的左室流入血流逮度)は 心房内伝導速度や心房径の

変化より急速に認め、それぞれ異なる機序が寄与 していると考えら

れた。ERPと 心房収縮機能の変化には正の関係を認め、いずれもL型

Ca霞 流の減少を反映している可能性が推測された。本研究の結果か

ら、急逮に進行するリモデリングを一刻 も早く断ち切ることの重嬰

性が確認され、早期の除細動が洞調律維持や再発、血栓形成の予防

に有効であることが示唆された。

　審査において本研究の新知見の総括が求められ、心房高頻度刺激
による電気的 ・機械的 リモデリングの形成 と回復は平行してxめ ら

れ.早 期よりこれらのJモ デリングの進行が急速に進むことを明 ら

かに したことであると説明された.本 研究においてERPと 心房収縮

機能には正の栂関関係を認め.L型Ca組 流 の減少を反映 している可

能性を考慮 したが裏づけがあるのかとの質問に対 し、他施設の研究

で本研究と同様のモデルを用いてL型Ca電 流 の減少やチャネル里白
のmRNAレ ベルの変化が報告されてお り、本研究の副論文においてL

型Ceチ ャネル遼断薬であるverapamil　hydrochloride:がこれらの リモデ

リングを抑制 したことか らも巽通の機序が示唆 されたと回答され

た。本研究では右房からの1点 刺激であり、左房には同振の リモデ

リングが起きているのか と質闘され、さらには左房における霞気的

因子も検atす ぺきではと助言された。商頻度右房刺激中にも左房は

1:1で 捕捉 されてsi　n,同 檬のリモデ リングが起きていることが

予想された。左房 を含め多点における観察が重要であるfit,左 房 側

に電極を縫着す るには胸骨正中切開が必要となるが侵襲が大きく、

本研究の目的である14日 聞の高頻度刺激を持続することが困難であ

り、長期生存が可能な右肋間朋胸による右心耳電極縫着の方法が選

択 されたと回答された。本研究において使用された麻酢薬や薬理学

的的自律神軽遣断により各因子に影響はなかったか という質問に対

し、麻酔の鎮静により若干脈拍や血圧の低下が認められたが個々の

データには有意差はなかった,全 頭ではないが薬理学的 自律神経遮

断の前後でそれぞれ電気的 ・機櫨的因子 も検討をしているが、有意

差は認めなかうたと読明された。高頻度心房刺激の持続により心室

側に変化が認められたか という質問に対 し、心室へはほぼ2:1の

房 室伝導を示すため心室拍数は生理学的範囲内であn,肉 眼では肥
大等の情造変化は認めなかったと説明された。

　以上のように、本研究には今後の課題がいくつか残されたが、AF
の 機序の解明およびAF治 療の研究に貢献する価堕がある齢文と評価

された。
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