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m床で多くみられる上室頻始、心~鎖拍等の興奮旋回性不整脈の発生には、一

方向性ブロックと緩徐伝導が必要である 1 九一方向性プロックと緩徐伝導の形成

には不応期の不均一性が果たす役割:が大きいと考えられている 2 施。一方で、興奮

旋回性不型車脈の一つである心房組動の実験モデルが過去数多く報告されているが

50 -13、 その多くにおいてまた臨床例においても興奮旋回路は左房ではなく右房に

存在することが知られている 11l-!?。従来右房内で興奮旋回が発生しやすい原因と

して、上下大鰐脈の右房関口節を含む解剖学的障害が興奮旋回を成立させるのに

十分な大きさをもっという解剖学上の理由が示唆されているが"、 その詳細は十

分には明らかにされていない。興奮旋回に必要とされる一方向性プロック、緩徐

伝導と右房との関係についてはさらに不明の点が多い。

抗不整脈薬による興奮旋回性不型車脈の停止に関与する機序として抗不整脈薬に

よる不応期の延長が従来重要視されてきた， 9・M。抗不整脈薬は不応期を興奮旋回

の周期よりも延長することにより興奮旋回の成立を難しくするという。近年さら

に、抗不整脈薬が興奮旋回路に与える効果は一様ではなく、緩徐伝導部位により

選択的に作用してこの部位で興奮伝導を途絶させることが知られている引 一目。 し

かし、 この抗不整脈薬の効果発現選択性の機序、 また不応期延長との関係につい

ては+分な検討がなされていない目。

近年Spachらは、 in vitroの右房切り出し標本で筋線維走行方向と興奮伝導方向
の関係により興奮伝導の様式が箸しく異なることを報告し ，.・3.、不応期の不均一

性がなくともこの筋線維走行と興奮伝導方向の関係により興奮旋回が宛生しうる

ことを報告した。右房内には特徴的な筋線維走行をもっ分界綾が存在しており、

分界稜筋線維縦方向に沿う興奮伝導は速いとされる 21・3，・目。 また分界稜近傍で

は筋線維走行方向の錯綜より不応郊の不均一性がなくとも伝導途絶や緩徐伝導が

生じやすいことが知られている 28.33。 これらの事実から分界稜の部分的障害によ

る心房内伝導時間の延長は興奮旋回の成立を容易にし、 さらに分界後近傍におけ

る筋線維走行の錯綜が右房内の一方向性プロック、緩徐伝導成立に invivoにおい

ても関与している可能性が十分考えられる。本研究は分界稜の部分的障害に基づ

く心房粗動モデルを用いて、興奮旋回発生における右肩内解剖学的構築、特に分

界稜の役割を明らかにすることを目的とした。 さらに本モデルにおける抗不豊富1医
薬効果発現部位を明らかにし、抗不整脈薬の粗動停止効果と右房内解剖学的構築

との関係について考察した。

[方法]

雑種成犬 29顕(7.0-16.0kg) を用いた。 sodiumpentobarbital(30聞g/kg)で静

脈麻酔後、人工呼吸下に右第 4111J間より閲j胸、 心膜切開し、右房自白壁、上下大

静脈を露出した。釣針双極電極(電極間隔 1rnm)より得られる心房電位は 50-500

Hzのフィルターを用い、 体表心電図標準 H誘導と共にインクジェットレコーダー

(日本光電、 RIJ-2108) に紙送り速度100-500mm/秒で同時記録した。刺激はプロ

グラム刺激装置 (M.E.CommercialCorp.， TAF440A)を用い、 パルス幅 2msec、拡

張期間値の 2倍の刺激出力で、腹壁に埋め込んだ銀電極を陽儀とする陰極刺激を
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行った。 大腿傍脈に押入したカニューレを生理的食器量水及び薬剤の投与経路とし

た。

実.1:右房内の解剖学的構築と、興奮旋回発生に必要とされる緩徐伝導、一
方向性プロックの関係を明らかにし、興奮旋回による心房粗動発生に必要な条件

を考察することを目的とした。麻酔関胸犬 12頭を用い、右房自由壁に 10個の

双極電鍾と 1帽の刺激用電極を図 1のように、 右房自由墜に電極 1-5を、中関

側 1;:電極 7， 8を上下大静脈近傍の分界稜直上に電極 6， 9を、右心耳に電短 1

0を配置した。右房自由壁外商より視覚的に同定される分界援を上大静脈入口部

より 5mm下方(尾側)より下大静脈入白書官10mr目より上方(頭側)まで3mm間隔で脅

ナイロン単糸(秋山製作所、 ELPNo.6-0) にて連続縫合し、分界稜に沿う興奮伝

導を障害した(図 1)。 分界稜縫縮前後で、高位 低位右房伝導時間(刺激スバ

イクから電極 5で得られる電位までの時間)を刺激周期 300，200， 180， 160， 14 

Omsecで測定した。 分界稜縫縮後、刺激周期 95-130msecの高位右房頻図刺激により

心房粗動誘発を試みた。周期 120-170msecの持続する規則的な心房興奮を心房粗動

と定義した判。 誘発された心房粗動に対して、 右房自由墜に装着した 10個の双

極篭極より得られる電位から心房内興奮順序を同定し、 さらに hand-heldprobe ( 

電極間隔 1mm) を用いて右房自由壁の興奮伝幡図 (isochronalmap)を作成した。

mapping は右房自白壁をそれぞれ 5-7mm間隔おきに行い、 その結果得られた 54-64個

の電位より右房自由壁の興奮様式を図示した。 mapplng終了後高位右房刺激により

心房組動を停止させ、 再度心房頻回刺激による心房粗動誘発を試みた。異なる興

奮順序の心房粗動が誘発された場合には、上述の方法で右房自由壁の興奮順序を

同定した。 心房粗動誘発時の 一方向性プロック節位を決定するために、心房細動

を経ず心房粗動が誘発されるまで頻回刺激による心房粗動誘発を繰り返した。実

験終了後、心臓を摘出し 10%ホルマリンで固定し、同定された緩徐伝導部位、一

方向性プロック部位の解剖学的特徴を検討した。

実験 2:本モデルにおける心房組動に対する抗不整脈薬の効果、 また粗動停止

効果発現部位に関する電気生理学的及び解剖学的検討を行うことを目的とした。

麻酔関胸犬 17頭を用いた。興奮旋回性不整脈では抗不護脈薬lま緩徐伝導書官位に

選択的に作用することが知られている 21ー目。従って実験 1の結果から、緩徐伝導

都位の存在する低位右房を中心として房室輸に平行に 5mm間隔おきに電極を計 6-

7個配置し、高位右房及び左房に刺激用電極を各 1個ずつ装着した。薬剤投与前、

頭→尾並びに尾→頭方向の隣接する電極閲の興奮伝導時間を、周期 300，200， 18 

0， 160. 140msecで測定した。 また各電極で基本周期300msecにおける有効不応期

を測定した。有効不応期は、周期 300msecの 8拍の連続刺激(S 1 )後、拡張期間

値の 2f;告の出力の期外刺激(S 2) を加えその巡結期を 2msec毎に短縮し、心房を

捕捉しない最長の S1 S 2間隔とした。 高位右房頻回刺激により心房粗動を誘発

し、誘発された心房粗動が少なくとも 5分以上持続することを確認した後、 diso

pyramide (2mg/kg， B頭)、 flecain ide (2mg/kg， 9頭)を 2分間かけて投与し、

心房粗動停止時の興奮伝導途絶部位を同定した。心房粗動停止後、周期 300msecの

隣接する電極聞の興奮伝導時間と、基本周期 300msecにおける有効不応期を薬剤投
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与前と同様に測定した。電気生理学的指標は、抗不鐙脈事E投与による伝導途絶部

位{領域A) とその他の電極間部位(領威B) との間で比較した。実験終了後、
心磁を嫡出し 10%ホルマリンで固定した後、抗不豊富脈薬による興奮伝導途絶部位の
解剖学的特徴を肉眼的、 及び組織学的に検討した。心房筋厚l立、各領主義で最も厚

い心房筋の厚さをノギス (Mitutoy口社製)にて測定した。

結果は平均 士標準偏差で表し、平均値の比較には、対応のあるまたはない七検

定を用いた。 p く 0.05を統計学的に有愈とした。

[結果]

実践 1: 

心房内伝導時間(図 2， 3) 図 2に代表的 1例を、 図 3に心房内伝導時間の

変化を示す。分界綾縫繍により高位一低位右房伝導時間は、各刺激周期で有意に

延長した(周期300msec:42.6土3.7→52.3:!:3.7田S氏、周期 140msec:47.3:!: 5.2→6 

7 .8士6.7msec、 ともにド0.01)。伝導時間の延長は、短い周期でより顕著であっ

た(%変化率:周期300msec:23士郎、周期 140msec:43土11%、 ド0.01)。 いずれの

刺激周期においても、 伝導時間の延長は主に低位右房領域(電極 3-5 )におけ

る伝導時間の延長で占められた(周期 300msec:心房内伝導時間延長の 86:!:15%、周
期 140皿sec:93:!:25%、関 3)。

一方向性プロック(図 4):分界稜縫絡的、全例で心房組動の誘発は不可能で

あったが、 分界稜縫絡後全例で再現役をもって心房組動が誘発可能であった。心

房細動を経ずに心房粗動が誘発された 9践では、心房粗勤務発時の一方向性プロ

ックは下大静脈近傍の低位右房領域(7頭、 図 4A)、上大静脈近傍の心房中隔
側(6頭、 図 4B) にあると考えられた。

心房総動(図 5)異なる興奮順序を有する 2種類の心房粗動が 12顔中 11 

頭で誘発され、残る 1頭では 1積類の JO房粗動が誘発された。一方の心房粗動で

は分界稜縫縮部と房室輸に挟まれる領域が顕→尾方向に興奮するのに対し(右房

背側からみると時計方向回転の興奮順序)、他方の心房粗動では尾→頭方向に奥

富した(反時計方向回転)0 2種の心房粗動の問に周期の差はなかった(時計方

向回転・130土14，反時計方向回転・132::!:14阻sec)0 activation mappingによりい

ずれの心房粗動においても緩徐伝導部位は低位右房領主主に存在し、 この領域は分

界稜縫織による伝導時間の延長が顕著であった領域(電極 3-5 )であった。ま

た上下大傍脈閑の縫縮されていない領主主では興奮能回路の内側を表すと考えられ

るdoublepotentialsが記録された(図 5A)。

高位右房刺激による心房粗動の停止(図 6)高イ立右房頻回刺激により心房細

動を経ずに心房粗動が停止した例は 12例中 5例であった。 5例全例で心房粗動

停止時の伝導途絶部位は緩徐伝導部位である低位右房領域に存在した。

解ll!J学的構築の検討:心房粗動誘発時の一方向性プロックが生じた右房内の 2
ケ所は共通の解剖学的特徴を有した。即ち両領滅には刺激による興奮前面と筋線

維走行方向が直角に交差するように、縫縮を受けていない上下の分界稜が存在し

ていた。緩徐伝導が見られた低位右房でも、分界稜もしくは分界稜から分岐した
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太い傷状筋が心房粗動の興奮方向と直角方向に走行するように存在していた。ま

た興奮旋回路中心の機能的ブロックを表すと考えられる doublepotentialsが記録

された部位は上下大静脈問の縫絡をされていない分界稜直上であった。

実験 2: 

抗不盤脈薬投与前:心房粗動の興奮順序と同一方向の興奮伝導時間は周期 300m

secでは領域 AとBの間に有意な差はなかった (11.1:!:4.1 vs 9.5:!:3.8田sec. N. 

S. )。周期を短縮すると、 いずれの領域においても伝導時間は周期依存性に延長

したが、 その延長の程度は領域 Aにおいてより顕著であった(周期 140msec/周期

300田sec %変化率:領域 A: 53:!:28%、領減 B: 14士13%、 p< 0 . 01、 図 7. 8)。

有効不応期は雨領域間で有意な差はなかった(領域 A: 134:!: 11 m s ec、領域 B132 

:!:11皿sec)。

心房粗動の停止:誘発された心房組動の周期は 139:!:18msec (時計方向回転 13 

頭、 反時計方向回転 4頭)であった。心房組動中の興奮伝導時間 l立、領減Aが有

意に領域 Bよりも延長していた (24:!:9 vs 10:!:6msec. p<O.01)。この所見は短

い周期で領域Aの伝導時間が領減Bの伝導時間よりも長いという所見に合致した。

disopyra凹ide. flecainide投与により全例で心房粗動周期は延長し、領域Aで伝

導途絶を生じ総動が停止した(図 8)。薬剤投与による組動周期の延長は

flecainide役与群でより顕著であったが(%変化率 disopyramide苦手: 44:!: 10%; 

flecainide群 89:!:30耳、 ド 0.02)、 いずれの群においても粗動周期の延長は主に

領媛 A における興奮伝導時間の延長で占められ(disopyramide群 75:!:21%;

flecainide群 70:!:2郎、図 9)、領媛 Aの伝導時間の延長はその他の領域に比べ鐙

めて大であった(%変化率 disopyramide: 121:!: 78 vs 13:!: 4伽; flecainide: 

336:!: 82 vs 31土 10%*、 *p<O.OI)。なお心房粗動停止時の disopyramide及び

flecainideの血中波度は各々1.9:!:0.5. 0.9:!:0.2μg/m 1であった。

抗不整脈薬の効果:周期 300msecにおける興奮伝導時間は領域 A及び Bとも薬剤

投与前に比べ有意に延長した。 flecainid巴群における伝導時間の延長が、

disopyramide群に比べ大きい傾向があったが、 両群とも薬剤投与による伝導時間

の延長は領減 Aが領域Bに比べ有意に大であった(d i s口pyramide群 71土39vs 

25:!:31%*; flecainide群 91:!:23 vs 33:!: 15%*、 *p (0.01、図 8， 10)。有効不

応期は、 両群とも薬剤投与により延長し、 di s 0 p y r am i d e群における有効不応期の

延長が flecainide群に比べ、大きい傾向があった。 しかし投薬後の有効不応期は

領域A及び Bの間で有意な差はなかった(disopyramide群 .領緩 A149:!: 15ms 町、

領主主 B147:!: llmsec; flecainide群: 領主義A139:!:22ms旬、 領域 B141:!: 18msec)。

解剖学的検討.抗不整脈薬投与により伝導途絶の生じる領域 Aは低位右房に存

在し、 心房粗動あるいは刺激による興奮前面が分界綾または分界稜より分岐する

太い櫛状筋の筋線維走行方向と直角に交差する部位であった。薬剤投与による伝

導途絶部位の近位側、 伝導途絶部位、 その遠位側の心房筋厚を図 11に示す。近

位側の心房筋厚は伝導途絶部位に比べ有意に簿〈、 これは興奮前面が心房筋の薄

い領威より厚い分界綾ないし櫛状筋に乗り上げる部位が抗不整脈薬効果発現部位

であることを客観的に示す所見と考えられた。肉眼的には、伝導途絶の生じた分



界設あるいは櫛状筋の筋線維は、均ーかっ規則的に同ーの方向に走行していた。

組織学的所見は、 この所見を裏付けるものであった。(図 12 )。脂肪浸潤、結

合組織の程度は領域間で差がなかった。

[考案]

本研究の主要な知見は以下のごとくである。(1)上下大静脈を含まない、分界稜

の部分的障害作成後興資旋回による心房粗動誘発が可能であり、 これは解剖学的

障害の大きさばかりでなく分界稜に沿う筋線維縦方向の速い伝導の障害が興奮旋

回発生に重要な役割を果たしていることを示唆した。 (2)心房組動発生時のー方向

性プロック、緩徐伝導都位は、 いずれも興奮前面が分界稜ないし分界稜より分岐

する太い街状筋の筋線維走行方向に対して直角に走行する部位に存在した。この

太い筋東では筋線維の走行は周囲の組織に比べ均ーであった。 これは筋線維走行

方向が変化する部位で伝導途絶や緩徐伝導が生じやすいという invitroの報告に

合致する所見と考えられた。 (3);本モデルにおける心房粗動に対して、 disopyram

i de、 flecainideは共に緩徐伝導部位である低位右房内の伝導最遅延部f立において
より選択的に伝導を抑制し組動を停止させた。粗動停止時の伝導途絶部位は、粗

動の興奮前面が筋線維走行の均ーな分界綾ないし分界緩より分岐する太い締状筋

の筋線維走行方向に対して直角に走行する部位であり、抗不整脈薬による伝導途

絶 lま不応期の延長ばかりでなく、興奮伝導方向と筋線維走行方向との関係にも関
連している可能性が考えられた。

実量量的心房組動モデル:過去多くの実験的心房組動モデルが考案されている ト

13。 これら多くのモデルでは、 上下大静脈問口部を含む解剖学的障害の大きさが

興奮錠図発生にとって重要であり、興奮旋回を生じるためには人工的に作成され

る解剖学的障害が興奮後図の発生に足る大きさをもたねばならないと考えられて

きたら。上下大静脈問組織を完全に後滅することによって心房粗動を作成する

Rosenbluethらのモデル Sはこのような考えに基づいている。これらのモデルでは

臨床例と同様興奮旋回路は右房を中心としており 5・17、右房で奥奮旋回が発生し

やすい理由として右房に上下大静脈が関口していることが挙げられてきた1.0 一
方で近年これらの実験的心房粗動モデルで興奮旋回路は解剖学的障害の周囲でな

く、 三尖弁給直上にあることが示唆されており ，.、興奮旋回発生における解剖学

的障害手の大きさの意義については再考する必要がある。

本研究の分界稜縫繍による心房粗動モデルは、 Boineauらの報告勺こ基づいてい

る。彼らは自然発生の心房粗動犬を 1例経験し、 その解剖学的特徴として分界綾

の低形成がみられたと報告したヘさらに分界綾をー針縫織することにより 5頭中

3頭で心房粗動が誘発されたとし、 心房粗動の発生に分界稜が重要な役割を果た

しているとした。その後、 この方法による実験的心房組動モデルについては、粗

動の誘発率が低いためか報告がない。本研究では分界稜縫絡部位の拡大により全

例で心房組動誘発が可能であった。 activationmappingよりみると本モデルでも

解剖学的障害である分界稜縫縮部周囲を興奮が旋回するものではなく、縫縮され
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ていない分界稜をも含んだ領場が興奮旋回路の中心部となっていた。分界稜は臨

床例においても doublepotentialsの記録される部位で機能的プロックによる興奮

旋回路内側部であると考えられており 持、本モデルは臨床例における心房粗動に

近似している。

分界稜に沿う筋線維縦方向の伝導は積方向に比べ約 2-3倍速いことが知られ

ている 27。分界稜縫織はこの速い伝導を傷害し、心房内興奮伝導時間を延長し打

31. 32'興奮旋回を成立させやすくするであろう。臨床例においても心房粗動を有

する例では心房内伝導時間が延長していることが報告されており3.、本研究の知
見と一致する。 このように、本心房粗動モデルは、右房を中心とする興奮旋回発

生に解剖学的自聖書の大きさばかりでなく、分界稜に沿う速い伝導の隙害も重要で

あることを示唆した。従来のRosenbluethらのモデルで、分界稜と考えられる部位
に鐙滅を加えたり、 切開すると心房粗動がより安定するという報告§白川は、 この

所見を支持する。本研究の心房粗動モデルは、分界稜の伝導をー部傷害する可能

性のある外科手術後に生じるヒトの心房組動 37の成因を一部説明しう ると考えら

れた。

一方向性プロック、緩徐伝導の機序に関する考察:興奮綻回発生には一方向性

プロックと緩徐伝導が必要であるが 1-'、 これらの要素と右房内の解剖学的構築と

の関係については不明の点が多い。本心房組動モデルでは心房粗動誘発時の一方

向性プロックは、縫絡を受けていない上下の分界稜のどちらかで生じた。 この所

見は心膜炎による心房粗動モデルにおける報告 M ・3.と一致していた。心膜炎モデ

ルでは炎症による心筋の病的変化が部位により一線でない可能性があるが、本モ

デルでは興奮旋回路は正常心筋より構成されており目、分界稜そのものが一方向

性プロックの生成に重要であることが示唆される。 invitroでは分界稜周囲ある

いは内部では不応期の不均一性がなくとも伝導途絶や伝導遅延が生じやすいこと
が知られている 2'8 . 29 . 33

0 また心筋線維が分岐したり集合したりするような筋線

維走行方向が変化する部位でも伝導途絶が生じやすいことが知られている 28，目。

これらの原因として、 心筋線維走行方向と興奮伝導方向の関係の変化より生じる

心筋内部抵抗の変化が考えられている2.， 目。本研究では、不応期のmapPlngを右
房全域で施行しなかったため一方向性プロック形成における不応期の意義は不明

であるが、実験 2に見られるごとく低位右房に限っても不応耳目の不均一性は顕著

なものではなく、分界稜における一方向性プロック生成の原因として筋線維走行

方向と興奮伝導方向との関係の不透続性が一因として考えられた。

本心房粗動モデルでは粗動中の緩徐伝導部位は低位右房に穿在した。 この所見

はヒトの心房粗動 げ、 また従来の実験的心房粗動モデルにおける報告れと一致し

ている。実験 2より低位右房の中でも特に、粗動の興奮前面が分界稜ないし分界

綾より分岐した太い街状筋を横切る部位で伝導が最も遅延することが示された。

in vitroでは心筋線維方向の変化する部位では伝導が遅延しやすいとされる 2e . 2 

¥また分界綾を横方向 に興賓が伝導する場合も伝導速度は縦方向に比べ小さいを

~ 以上のような事実から低位右房の緩徐伝導は、 1)分界稜縫絡による分界稜筋線

維縦方向の速い伝導の傷害、 2)筋線維走行方向が変化する分界稜周囲での伝導遅
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延、 3 )分界綾筋線維綴方向の遅い伝導が原因であるとf監察された(図 13 )。

以上のように右房内には特徴的な解剖学的構造物である分界稜が存在し、 その

部分的傷害が存在すると、心房内伝導時聞が延長するばかりでなく、 筋線維走行

方向の錯綜により分界稜周囲で伝導遅延や一方向性プロックが生じやすくなり、

これらが右房を中心とした興奮旋回が発生しやすい原因と考えられた。

抗不整脈薬の効果発現部位:近年抗不整脈薬が奥奮旋回路に与える効果は一様

ではなく、緩徐伝導部位により選択的に作用することが知ちれて~た . ， -目。心筋
梗塞後の心室頻拍ではprocainamideの効果は他のどの部位よりも緩徐伝導部位で

顕著であるという 引。同様の結果は、特発性心g頻拍における verapamilについて
も報告されている 目。心膜炎による実験的心房粗動においても、 moricizineや

procainamidelま選択的に緩徐伝導部位に作用して心房粗動を停止させる 23• 2.11。ま

たこの緩徐伝導部位に対する選択性は抗不豊富脈薬の額類によらないとされる目。

本研究における心房組動においても全例で、 disopyramide、 flecainideは緩徐伝

導郡位において伝導を途絶し、 心房粗動を停止させた。組動停止後の電気生理学

的検討においても、 抗不型宣脈薬の伝導抑制効果は粗動中の緩徐伝導部位でより顕

著であった。 これらの所見は、抗不整脈薬の伝導遅延部位に対する効果が他の邸

位よりも大きいという従来の報告 2t -2 5と合致するものである。

11動停止効果と不応期:過去多くの報告は、 抗不型車脈事産による興奮旋回の停止
においては不応期の延長が重要な役割をもっとしている は白刊。 Shoelsらは、 心鎮

炎による心房粗動モデルにおいて、 procainamideが緩徐伝導部位に対してより選

択的に伝導を遅延するばかりでなく、緩徐伝導部位の有効不応期を延長させるこ

とが興奮旋回の停止に関与していると報告している 24。 しかし本研究では、伝導

途絶の生じた部位の不応期の延長は他の部位と有意な差がなく、不応期のみでは

この部位で伝導途絶が生じた理由を説明できない。他の報告でも、抗不繋脈薬に

よる興奮旋回の停止と不応期の延長は必ずしも 1: 1の対応とは考えられないと

するものがあり は.4!、今回の研究はこれらの報告を支持するものと考えられる。

抗不笠原薬によるまE動停止効果発現部位選択牲の鎗序に関する考察:本研究で
は低位右房のある特定の部位で抗不鐙脈薬の伝導抑制効果が顕著であり、 この部

位で伝導途絶が生じ粗動は停止した。 この選択的伝導抑制効果は不応期の違いで

は説明不能であった。解剖学的にはこの部位は、心房粗動の興奮前面が分界綾な

いし分界稜より分岐する太い櫛状筋の走行に直角に交差する部位であった。この

太い筋東では、従来の報告にみられるごとく 目、他の部位に比べ筋線維の走行が

規則的かつ均ーであった。

Spachらは、 in vitroでは筋線維が分岐したり、集合したりする部位では不応期

の不均一位がなくとも筋線維走行方向と奥書伝導方向との関係により伝導が突然

遅延すると報告している 2.。また他の報告ではこのような伝導遅延は、筋線維走

行方向の錯綜のみられる分界稜の周囲あるいは内部で起こりやすいという 目。今

回の検討でも、抗不鐙脈薬投与により伝導が途絶した部位は他部位に比べ不応期

の違いはないにも関わらず、薬剤投与前より周期依存性の伝導遅延が顕著であり

かつ粗動中も伝導は他部位に比べ短めて遅延しており、 この部位は解剖学的特徴
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及び電気生理学的特徴からみて invitroでみられた上述の所見と合致している。

Spachらはまたこのような筋線維走行の錯綜を有する組織は、活動電位の最大立

ち上がり速度が低下した場合には容易に伝導途絶が生じる部位となることを報告

している H ・2. 目。本研究で用いた disopyramide、 flecainideはともに Naチャン

ネルを抑制し 4i! ， tJ、活動電位最大立ち上がり速度を減少させる Vaughan-

Williams分類 I群である。以上のような事実から本研究での抗不型車脈薬投与によ

る低位右房での伝導途絶は、不応期の延長(単一細胞での朕性質の変化)による

ものではなく、活動電位最大立ち上がり速度の減少が筋線維走行方向と興奮伝導

方向の急激な変化を有する組織に対する~響(細胞から細胞への伝導様式の変化)

によるものと推察された。抗不整脈薬の効果は筋線維走行方向と興奮伝導方向と

の関係により異なり、 これが従来穏繍されている抗不盤脈薬による効果発現部位

選択性の一因となっている可能性が考えられた。

[結語]

分界綾鑓縮による心房粗動モデルを用いて、右房内解剖学的構築、特に分界稜

が興奮旋回発生に果たす役割と抗不豊富脈薬の効果発現部位選択性の機序について

検討した。 分界稜に沿う速い伝導の傷害と分界稜近傍で生じる筋線維走行方向と

興奮伝導方向との関係の変化が、興奮伎回生成に必要な一方向性ブロックと緩徐

伝導に重要な役割を果たしていると考えられ、 これが右房を中心とする興奮旋回

路をもっ心房粗動が多い理由の一つであると考えられた。抗不整脈薬は分界稜近

傍に対する伝導抑制効果が顕著であり、 この部位で伝導を途絶させ、抗不整脈薬

の効果発現選択性に筋線維走行方向と興奮伝導方向の関係が一部関与している可

能性が考えられた。
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[図説明]

図 1. 方主去を示す実例。上・背面より見た心房。*印は刺激用電極、 数字は記録

用電極の装着部位を示す。 下・内側より見た右心房。分界稜 (CT) は上大静脈

問口部 5m目下方(尾側)より下大筋脈関口部 10m田上方(頭側)まで約3mm間隔毎に

縫錯した{矢印 )oIVC=下大静脈; S V C =上大静脈; L AA =左心耳; p 
M=櫛状筋; RA A =右心耳。

図 2. 分界稜鑓鰯による心房内伝導時間の延長を示す実例。上段、下段はそれぞ

れ分界綾縫縮前後の刺激周期 300msec(左)、 140msec (右)における高位右房飯

田刺激を示す。数字は図 1に示す記録用電極部位を表す。分界稜縫絡により刺激

スパイクから電極 5の伝導時間は、周期 300msecで48皿secから 58msecに、 また周期

140msecで 50msecから 62msecに延長した。 いずれの周期においても伝導時間の延長

は篭極 4と電径 5の聞で顕著である。

図 3. 分界稜縫紛前後の各刺激周期(横輸)における心房内伝導時間(縦軸)。

無丸、 白丸はそれぞれ分界竣縫鮪前、後の心房内伝導時間を示す。斜線俸は分界

綾縫織による心房内伝導時間の延長のうち、低位右房における(電極 3から電鍾

5 )伝導時間の延長を示す。分界稜縫絡による伝導時閣の延長は主に低位右房に

おける伝導の延長によるものであった。

図 4. 高位右房頼回刺激による心房粗動の誘発。図 1に数字で示した部位の電位

を体表心電図標準1I誘導と共に示す。 A: 刺激周期 112msecの高位右房頻回刺滋に

より一方向性プロックが低位右房(電極 3と5の間)で生じ、周期 128msecの心房

粗動(右房側面から見て反時計方向の興奮順序)が誘発された。一方向性ブロッ

ク出現に先立ち、電極 3と5の聞の伝導時間が徐々に延長している。 B: 刺激周

期 96msecの高位右房頻回刺激により上大静脈近傍の高位右房(電極 10と9の間)

で一方向性ブロックが生じ、周期 12Bmsecの心房粗動(右房側面から見て時計方向

回転の興奮順序)が誘発されている。

図 5. 心房粗動の実例とその興奮伝幡図。 A: 数字は図 1に示す部位の電位を表

す。電極 6及び 9では興奮錠回路の中心を示すと考えられる doubleないし triple

potentialsが記録されている。 B:hand-held probeによる興奮伝幡図。分界稜縫

縮:.:lBと房室輸の聞の右房自由壁は頭→尾方向に興奮しているのに対し、分界稜縫

縮 部 と心房中隔聞の組織は尾→頭方向に興奮し、全体として右房背側から見て時

計方向回転の興奮順序をもっ心房組動である。緩徐伝導部位は低位右房に存在し

ている。

図 6. 高位右房頻回刺激による心房組動の停止。左:右房背薗より見て時計方向

回転の興奮順序を示す周期 124msecの心房粗動。右:この心房粗動に対して刺激周

期 114msecの高位右房鋲図刺i散を加えたところ、緩徐伝導部位である低位右房(電



鍾4と5の間)で伝導が途絶し、 心房粗動が停止した。

図 7. 低位右房に存在する抗不整脈薬効果発現部位(領域A、 白丸)とその他の

部位 (領場 B、 黒丸)における各周期における興奮伝導時間。各領域の興奮伝導

時間は刺激周期が短縮するとそれに依在して延長したが、 その延長の程度は領域

Aでより顕著であった。句<0.05，up<O.Ol 

図 8.抗不豊富脈事Eの効果発現部位選択性を示す実例。 図には体表心電図標準H誘

導 と低位右房 の電位(頭側から尾側に向かつて数字が大きくなるように並べてい

る。 )を 示 す。 A: 薬剤投与前の周期 300‘180、140msecの高位右房刺激と

disopyramide(2mg/kg)投与後の周期 300msecの高位右房頻回刺激時の様子を左より

販に示す。 隣接する電極聞の伝導時聞を図に示す。薬剤投与前、電磁 4から 5の

伝導時間は刺激周期の短縮と共に延長し、その程度は他の部位に比べ顕著であ っ

た。 disopyramide投与後、刺激周期 300田secにおける伝導時間は各部位で延長した

がその 程度は電極 4と 5の悶で顕著であった。 B: 左は薬剤投与前の心房粗動、

右 はdisopyramide(2mg/kg)の投与 により、心房粗動が停止した時の記録を示す。

disopyramide投与により電筏 4と5の聞で伝導が途絶し、粗動が停止している。

心房ま自動の周期は 124msecから 148msecに延長しているが、 その延長のうち電極 4

と5の聞の伝導時間の延長(14msec) が半分を占めている。

図 ~L 心房粗動周期、 及び領主要A における伝導時間の disopyramide、 flecainide 
投 与 による変化。粗動周期の延長は disopyramide投与群より、 flecainide投与群

で大きい。 両群とも粗動周期の延長は、主に領域A における伝導時間の延長で占

められている。領威Aにおける伝導時間の延長は、 その他の領域に比べ極めて大

きい(%変化率 disopyramide: 121:t 78 vs 13士4%*; flecainide: 336:t 82 vs 
31:tl0%*、 *p< 0.0 1)。

図 1O. disopyrami 段、 flecainide投与による領域 A、 B における興奮伝導時間
の変化。 図lま薬剤投与前の伝導時間よりみた%変化率を表している。同群とも領
域 Aでの伝導時間の延長が領域 Bに比べ有意に大きい。

図 11. 抗不豊富脈薬により伝導が途絶した低位右房の領減Aとその近位側 (P)、

遠位側 (D) の心房筋厚。心房筋厚は各領域で最も厚い心房筋の厚さとした。領

減 Aの心房筋厚はその近位側に比べ有意に厚く、 この部位は心房粗動の興奮前面

が太い 筋東に衝突する部位であることが示唆される。

図 12. 領域Aの組織所見 (HE染色、 上図は弱鉱大 10倍、下図は口部の強拡

大 160倍)。領域Aの太い筋東では、筋線維はほぼ規則的に波うちながら同一

方向に走行している。 RA=右房; RV  =右室。
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図 13. 低位右房の解剖を示すシェーマ。上内側よりみた右房を示す。分界綾(

C T)は低位右房で多 くの櫛状筋を分岐している。分界稜縫絡による心房総動モ
デルでは緩徐伝導は低位右房に存在するが、解剖学的特徴からその形成には(1 )筋

線維縦方向の分界稜に沿う速い伝導(白矢)の傷害、 (2 )右房自白壁櫛状筋と、分

界綾ないし太い櫛状筋との接合部位(黒矢)、 (3 )分界稜筋線維繍方向の遅い伝導

によると考えられた。本モデルでの disopyramide、 flecainideによる粗動停止部
位はいずれも(2)の黒矢の部位であった。

~、

1 A S =心房中隠; F 0 =卵円筒; 1 V C =下大静脈; T V =三尖弁; R V =右

室。
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