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原 普

心房細動誘発における炎症の役割についての実験的検討
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背景 :炎症と心房細動の関連を支持する報告が増えてきている,しかし,心房細動発症にお

ける炎症の直接的な役割については不明な点が多い.

方法 ･結果 :自己免疫性心筋炎 (己AM)感作 14日日 (n-7)および 56日をヨ (n-7)の

ラットに対 し,経頚静脈的に電極カテ-テルを右心房へ挿入し,心房頻回刺激による心房細動

の誘発を試みた.EAM感作 14i二日]では心房細動は誘発されなかった.EAM感作56日目のラ

ットでは心房細動が誘発され 拍5匹中 1川ら),心房の著明な線維化と心筋細胞の肥大を伴って

いた.さらに,EAM 感作 28nuから55冒目にかけてアンギオテンシンⅢタイプ Ⅰ受容体遮断

薬 溝鼠即 を投与-したところ,心房細動は誘発されなくなり (8匹中0匹),心矧 こおける間質

の線維化と心筋細胞肥大は攻落を認めた.

結論 :心筋炎急性期には心房細動 は誘発されなかった.心房の器質的 リモデリングを認めた

心筋炎慢性期では心房細動が誘発され,ARBの使用によって心房の器質的リモデリング,心房

細動の誘発はともに抑制 された.炎症後心不全に伴う器質的リモデリングが,心房細動発症に

重要な役割を果たしていると考えられた.
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株屋野 :心屠細動誘発における炎症の役割についての実験的検討

緒 言

心 房 細動は臨床上最も一般的な不整脈であり,

その 存 在 は脳梗塞や心不全,死亡率の増加 を伴

う1ト 4), 心房細動発症の危険因子として基礎心

疾患 の 存 在,加齢,性別,高血圧などが知られて

いる 5ト 8).さらに心房細動症例の心房生検で炎

症細胞の浸潤を認め,心房細動症例において炎症

マ…カーが上昇しているといった,炎症と心房細動

の関連を示唆する報告が増えてきている9ト 15)

しかし,炎症の心房細動新規発症に対する直接的

な役割については不明な点が多い.

我々はこれまでに,自己免疫性心筋炎 (experi一

mentalautoimmunemyocarditis;EAM)モデルラ

ットを開発 し,その病態機序,治療法について検

討を行ってきた 16).EAMはその急性期において,

炎症細胞浸潤や間質浮腫といった急性心筋炎の所

見を示 し,慢性期には,心拡丸 心筋細胞肥大,間

質の線維化といった,ヒトの拡張型心筋症に類似

した病態を示す 17).今岡我々は急性および慢性

炎症の心哲細動誘発性への関与について,RAM

の急性期と慢性期を用いて検討 した さらに,心

房細動が誘発された場合,これまで高血圧の治療

で心房細動の新規発症抑制効果が報告されている

アンギオテンシンⅢタイプⅠ受容体遮断薬(AR古)

の効果についても検討 した.

材料と方法

1. 実験動物

7適齢のオスの LBWisラッ トと 16週齢のオス

の WisterKyoto(Ⅷ Y)ラッ トは田本チャール

ズ ･リバ-株式会社から購入し,新潟大学医学部

動物実験施設で管理 した.実験*,すべての動物

は,当施設とアメリカ国立衛生 研 究 所の実験動物

取扱ガイドラインに従って管理 し た .

2.EAMの感作

以前我々が報菖 した方法により,ブタの心筋か

ら採取 した ミオシンをFreund'sadjuvantと混合

し,kwisラットに皮下注射 した 16)17).対照群に
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は生理食塩水 を皮下注射 した.

3.実験手順

l長駆 1.EAM急性制および慢性桝における心

Ji;'･細動.誘発:FJAM感作から14l~~~=lと5tHf日に.

すべてのラッ ト (正常群 7匹,EAM 群 7匹)に

対 し血圧測定と心エコ-を行った.その後,電気

生理学的検査,採血,組織学的分析を行った.

実験 2.EAM慢性期におけるオルメサルタン

投与/未投与群での心房細動誘発 :以下の 4群

(各8匹)で検討を行った.EAM ラット暮オルメ

サルタン (1mg/kg/冒,6日/週授与,第-三共株

式会社 )投与群 :GroupEO,EAM ラ ッ ト ･

Vehicle投与群 :GroupEV,正常 Lewisラット･

オルメサル タン投与群 :GroupCO,正常 kwis

ラッ ト･Vehicle投与群 :GroupCV.それぞれ

の薬剤は 28日目から55E有目まで経[1授与 した.

薬剤授与期間中は週 1回 血圧を測定 した.56日目

に心エコ-,電気生理学的検査を行い,その後採

血,組織学的分析を行った.

4.血圧測定および心エコー

血圧と脈拍の測定は,以前我々が報告 した方法

により,Tail-cuff方式自動血圧測定器 (Softron社

製 BP-98)を用いて非後襲的に,適 1回行った18).

心エコ- (ALOKA社製 SSD-3500SV)は,20/oイ

ソフルレンで麻酔を導入 した後,0,5%に減量 し,

8-14Hzプロ-ベ (ALOKA社製 ALOKAProSound

SSD3500SV)を用い,以前我々が報告 した方法

で行った 18).拡張期左室径 (LVDD),収縮期左

室径 (LVSD),心室中隔厚 (ⅣS),左室後壁厚

(pW),左室駆出率 (LVEF),左房径 圧A)を,左

賓長軸断面の M-mode画像で計測 した.

5.電気生理学的検討

ラットを30mg/kgのベン トパルピタ-ル腹腔

注射によって麻酔後,気管切開を行い,機械的人

工呼吸管理下で電気生理学的検査を行った.21ゲ

ージの電極を四肢に付け肢誘導を測定 した 肢誘

導体表面心電図は検査中,常時記録 した.心房ペ

-シンダおよび心内電位計測は,テ トラポーラー
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電極 カテ -テル (直径 0.3mm,電 極 間距 離

0.5mm,フクダ電子株式会社)を頚静脈から右心

房へ挿入 して行った.ペ-シンダには Cardiac

stimulatorBC-02(フクダ電子株式会社)を日射､

た.すべてのラットにおいて RR間隔,AV間隔,

Awaveduration,房室結節の Wenckebaehpoint

(WBP)について計測 した.Awavtldllr.ltionは心

房内電位においてAwaveの立ち上がりから基線

に戻るまでの間隔を計測した.WBPは,右心房か

らの頻回刺激で,電導途絶をきたす最長のペーシ

ング間隔をもって測定 した,心房細動の誘発は,

心房内電位の間隔が不定で体表面心電図のRR間

隔が1秒以上不規則となるものとした.

心房細動の誘発は,1500bpmの頻回刺激を10

秒,20秒,30秒の3回行った.各刺激は1分以上

のインタ-パルをおいて3回行い,いずれかのペ

-シンダで心頭細動が誘発された場合,心屠細動

誘発例とした.

6.心重量および組織採取

すべてのラットは∴電気生理学的検査の後,蘇

酔 下 で安楽死させ,体重および心重量を測定した,

胸骨正中切開を行い,以前当科より報告した方法

で心臓の Macroscopiescoreを測定した 16).採血

は下大静脈から行った.

7.組織病理学的検討

摘出 した心臓は生理食塩水で洗浄 した後,左

宴中部での横断面で標本を倖威 した.右心耳も

横断面で標本を作成した,ホルマリン固定パラフ

ィン包埋 ブロックから5声mの切片を作成 し,

Hematoxy首in-Rosin (HE)染色 と Masson

trichyome染色を行い,心房の細胞面積並びに線

維化率を測定した.形態計測解析は,MacSCOPE

version2.5(三谷商事株式会社)を用いて行った.

心房蝕む筋細胞面積はHE染色切片を用い,核の

横断像を持つ細胞を抽出し,i心房あたり250個

測定 した.線維化率は MassontlうcllrOme染色UJ

片を開いて全体商機に占める線維化の割合をパ-

セントで示 した.

8.統計処理

統計分析には unp airedStⅥdentttestまたは 1-

wayANOVA､Ⅰミonferl'OnilllultipleLloml)aris()ntest

を紺い,P〈O.05を統計学的有意差ありとした.

すべての数値は平均±標準偏差で衷記した.

結 果

実験 1:F.:ll:1急性期および慢性期における心房

細動誘発

I.病態

14日目と56日目での特徴について表 1に示 し

た.14日臼では,正常群に比 してEAM群の体重

が有意に減少していた (p<0.05).心体重比は

EAM群の方が大 きい傾向にあった (p-0.1).

Macroseop量Cseoreは正常群に比 して EAM群で

有意に高値だった (p<0.05).白血球数は韮I三常群

に比 して EAM群で有意に上昇していた (p<

0.05).56巨用 では,EAM群では正常群と比して

心象毅と心棒亜比が有意に増大し (p<0.01),堰

縮期血圧は有意に低下 していた (p< 0.01).

EAM群では Macroscop豆cscoreは正常群に比 し

て有意に高値だった (p<0朗)が,白血球数は

正常域まで改善していた.これらの結果は,以前

我々が報告したEAMの自然歴に一致していた19)

2.心エコー

図 1に14日目と56日目の心エコ-図写貴を示

した.14日目では,EAM群では正常群に比 して

ⅣSとPW が有意に厚 く,LVEFが有意に低下 し

ていた (p<0.01,衰 1,図IAarLdB).EAM群

では正常群に比 して IA が大きい傾向にあった

(p- 0.06,衰 1,図 1EandF).56日目では,

EAM群では正常群に比 してlA LVDD,LVSDが

有意に拡大し,Ⅰ潤 Fは低下していた (p<0.01,

表 1.図 1C.D.GandH).

3.EAM モデルにおける電気生理学的検査及び

心房細動誘発

1 4 日llでは.1仁苗群.EAM 群ともに心l/;J-細動

は 誘 発されなかった (表 1,図2AandB).56日



保屋野 :心房細動誘発における炎症の役割についての実験的検討

義l Baselineeharacteristieson血y14andday56

_1)とl.Vl･1 Day56
EiLu,1

.‥…｣"ヽ~二l;l･

350.2i=15.8

1.38-_i0.10-i-I

3.95j=0.3事

90,2ト1.0‡

eontl.l･Ol

(N=7)

372.0士18.7

1.13-.i-0.05

3.03士0.17

106.日士GJ-3

llI:＼N'l

N=7)-

251.4j=7.0☆

i.lLl士0.28

4.5:う士1.07

120.0j=ll.2

Control

(N=7)

271.3士12.6

1.01士0.06

3.70士0.09

111.8土16.6

Hemod.ynamics

F't＼＼-こ:l

HW(g)
HW/BW 毎夜 ×1000)

ト川'.t111nlll._I.:.

llist叩11t､110lo訂,

MacTOSeOpicsorea

A:Tiel･OSeOPicsぐOrPt'

F,choei-1rdiogmp恒･

LA(mm)

i,Vl)I)(mm)

LWSD(mm)

I.VHF(oo)

ⅣS(mm)

PW(mm)

E逢eetTOphysiology
SOL(ms)

Oi=0 1.6士0.9☆

0士0 1.2i:0.4☆☆

2.LIT)二!:0.2-I

5.63j=0.34

2.40こと0.16

91.3士1.6

1.50土0.08

1.52士0.05

.2.94土0.LtO

5.92士0.40

3..･10土2.60**

79.0士3.6☆☆

1.80土0.07軸

1.7G+0,11☆☆

127.5士2.9 136,6土11.7

AVinterval(ms) 45.0j=4.1 52.0士5.7

Awaveduration(ms) 30士4.1 32.0土4.5

WBP(bpm) 675.0士23.8 636.O士TO.9

Arll O/7 0/7

AFduTa転)n(see)

o=ヒ(1 3±0‡

2.50士0.34

6,26士0,41

2.68j=0.29

90.94士1.58

1.58i=0.04

1.62士0.ll

3.56士0.2が

8.06i=OA郭

5.50士OA8‡

65.56士6.46‡

1.46士0.05寺

1.52j=0.04

148.0士10.4 140.0士7.9

45.0士3.5 51.Oi:5,5

38.0士4.5 47.0士6.71

652.0士66.1 640.0j=27.4

0/7 ;Il/7:i.

22.5二転34▲2

Hemaな)1喝 y

WBC杜O.望麺 m l-3) 5125.0士1938,0 117弧0士4116.7☆ 5700.0士魂OO.0 7900.0士1414.2

BW l一｡車･Wt東ht:tlW.llPヱIl.tWt-ight:tlW/HW.l･壬Itioi,fh(､il_ltt＼､でightt~(-bodyWL頑11こSN'.L<ドt(-1it~､1-1(-od

pl･pL<t<ul･(､:l⊥A.1(-ftiltriこ11(liこ1111t-tell:1_.VI_)1).lLlft＼でnt-1･iculLll･t-ll(Idii-I.<tOliぐ(ii;･1111tゝtt､11:_LVSl_).lt一汁

ventricular end systolic diameter;LVEF,且eftventricular cjection &a政ion;‡VS,djastolic

intTaVentTicu且afSeptum もbickness;PW,diastolicposteyiorwa温血iekness;SCL sinuscyclelenかh;

WBP,AVnodalWenckebachpoint;AF,atTial馳Ti狙ation;WBC,whitebloodce払.Dataaremean士SD.

拘0 ,noin蔦ammation号 pTeSeneeOfsmaudiscoloredfocus;2,Presenceofmtlitiplediscoloredfbli;3,

diifusediscoloredareasnotexceedin欝atotalofone一班irdofthecaydiacsur払ce;4,di軌ISediscolored

ayeastotahngmorethanone-払irdofthecardiacsurfbce.

盲っ0,indicatesnoin丑ammat豆on;1,pTeSeneeOf鎧wsmaulesions,notexceeding0.25mm2insize;2,

Presenceofmultiplesmalllesionsoyafewmoderatelysizedlesions,notexceeding6.25mm2;and3,

thepyesenceofmultiplemodeTatelvsize捜iesionsoTla曙eHesions.

☆:P〈O.05vsControlonday14,舶:p<0.01vsConもroionday14

宰p<0.05vsControlon血y56,宇p<0.01vsContTOionday56

舶5



446 新潟医学会雑誌 第 123巻 第9腎 平成21年 (2009)9月

〝一往

図 1 14日目と56日Hの心エコ-図

A-Dに左心室長軸像M一mode図を,E-Hに左心屠長軸像M-mode図を示す.AEは正常群14u

冒,a,FはEAM群14日冒,C,Gは正常群56H札 D,HはEAM群56日札 IJV,左心室;Ao,大動脈;lA

左心房;RV,右心室;RA,右心鼠

冒では,EAM群 では正常群 に比 して Awave

durationが有意に延長 していた (p<0.05,泰l).
さらにEAM群では7匹中5匹 (71%)で心房細

動が誘発され,心房細動持続時間は22.5+34.2秒

だった.正常群では 1匹も心房細動は誘発されな

かった (p<0朗 ,衰 1,図2CandD).

4.病理学的検討

急性期および慢性期の典型的な心房筋標本を図

3に示した.14日目では,EAM群の心筋で単核球

や多核白血球,巨核球の浸潤を認めたが心房筋の

肥大や間質の線維化は認めなかった (図3B),56

日目では,EAM群の心筋に炎症細胞浸潤は認め

ず,心房筋の肥大と間質線維化が顕著だった (図

3DandH).14日目では,心房筋面積や線維化率

はEAM 群と正常群との間に有意な差を認めなか

った (図3A,B,E,arldF).EAM 群 56日目の

心房筋面積は他の群に比 して有意に拡大していた

(P〈 O.01,図 3C,DandI).EAM 群 56日目の

心房線維化率も他の群に比 して有意に増大してい

た (p<0.05,図 3G,HandJ).

実験 2:EAM慢性期における心房細動誘発性に

封するARBの効果

1.病態

56日目の特徴 を羨 望に示 した.GroupEOと

GroupEV蝕 む体重比はGroupCO,GroupCVに

比 して有意に増加 していた (p< 0.05).Group

EOとGroupEVの間では心体重比に有意な差を

認めなかった.GroupEOとGroupEVの収縮期

血圧は,全期間を適してGroupCO,GroupCVよ

りも有意に低下 していた (p< 0.05).しか し,

GroupEOとGroupEVの間では経過中収縮期血

圧に有意な差を認めなかった (表3).

2.心エコー

EAM ラッ トではオルメサル タン投与により

Ⅰ通,LVD玖 LVSDが着意に縮小 し,LVEFは有意
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議 論 500bpm) ≡

図2 14日日と56日目の心房ペ-シンダ

14日目と56日胃に,心房細動誘発のため1500ppmで心房ペ-シンダを行った心電図を示す.EAM群

56日目でのみ心房欄動が誘発された.Aは正常群 14日Ef,BはEAAa群 14日冒,Cは正常群 56日目,D

はEAM群 56日目.紙送り速度は200mm/秤.

に改善 した (p< 0朗 ).GroupEOの IA LVDD

は正常範囲まで回復 した (表 2),

3.電気生理学的検討及び心房細動誘発

GroupEVのAwavedurationはGroupCVと比

して有意に延長し (p<0.01),その変化はオルメ

サルタン投与により改善を認めた くp<0.05,秦

2).GrotiPEVでは8匹や6匹 浮5%)で心房細

動が誘発 され,心房細動持続時間は37.3+32.3

秒だった.オルメサルタン授与により心房細動誘

発は完全に抑制された くGTOuPEOで8匹中 0匹,

p<0,01vs.GroupEV,蓑 2,図4).

4.心房筋面積及び線維化率

典型的な心筋標本を図 5に示 した.GroupEO

の心房筋面積,心房線維化率はGroupEVと比し

て有意に縮小していた (p<0.01, 図5).

考 察

今回の実験では,EAM 急性期には心房細動は

誘発 されず,EAM 慢 性 期 で は心房細動が高率に

誘発された.組織学的には,EAM慢性期では心房

間質の線維化,心房筋の肥大を認めたが,EAM急

性期ではこれらの所見は認められなかった.ARB
の長期投与によって,心房細動の誘発を抑制する

ことができ,心筋炎後の心房間質の線維化と心房

筋の肥大抑制を伴っていた.

炎症と心房細動

Frustasciらは,孤発性心房細動患者の心房生検

組織において炎症浸潤や心筋壊死,線維化が存在
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図●l 心17,'捕理組織rxF(× 1000)

A-DにHematoxylLn-Eosln染色を.E-HにMassontnchJOme淡色を'T'す A.ヒはW:'rTmf14EJ日.

aFはEAM群14LFH.C,Cは止前群56EIEl,D.HはEAM耶56F1日 スケールバ-は100jLrnI
に心併筋而棚のグラフ,Iに心rJjFrAl罰線維化率の//ラフをホす 左から,止梓群14LH1,EAM群14LJ

El,正解群56E=],EAM耶56Eヨ日 ■p<OO5vsTl=削げ14E相 .EAM耶14日ロ.fT=柿耶56EIU

することを初めて報告 した 13) さらに'-1遠近.砧感 さらに.心塀紺地の発癌,維TlfJ二おいて心塀の器

JECRP品位が洞調印 Fi'･.名にfJ.ける心吊5ill動発 門的 リモデ リングおよびで圧気的 リモデ リングの役

虹の独立 した危険Ld子であることが報告されてい '!,qJが大きく.これらは炎Iu=により引 き起 こされ

る1-I)15)これらの知見は,炎痛と心研細動形成の閉 る20) しかし,炎症とUr規発椛心研紳助 との因果

に何らかの側係があることを示唆 している9) 1L') 側係についてはいまだ明らかではない
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表 2 rnleCharacterisdcsa洗erdrugtreatment

GroupCO GTOuPEV GmuPEOGroupCV
(N=8)

Hemodynamics

BW(g) 372.7j=15.2納 † 369.4土14.9** す 347.9j=15,0 343.6士は,2

HW(g) 1.14立0.05☆‡ lD8士0.06☆叫 1.47士0.19 1.34士0.10

HW侶W(mgig) 3.06j=0.17舶‡ 2.93j=0.16輿 乳25j=0.60 3.90士0.31

SBP(mmHg) 107.0生絹 † 105.0士5.8す 89.5士8.5 94.0土 12.8

Hisもopatholo酢7

M.Hl1･いト…Tll‥･‥t･!- lJ‥11‥ 日 日 Il': ･lJ一 二三ト 日.I-,

Ech耽ardiography

LA(mm)

LVDD(mm)

LVSD(mrn)

LVEF(%)

ⅣS(mm)

I)W(Illlll)

2Al士0.33‡

6.13士0.50妾

2-6魂士0.36舶 ‡

90.8土2.0** ‡

1.57j=0.05

1.60士0.08

ElectTOPhysiology

Li(1｣(_ms) 150.0士11.7

AVinteTVaHms) 舶.O士慧.2

Awavedur融ion(ms) 37,0士5.7‡

WBP(bpm) 660.0士60.4
AF O侶‡
AFduration(see)

2.43j=0.2が

6.03j=0.38慕

2.6_I±0.-ll jL'* ‡

90.5j=3.0納 ‡

1.58土0.07

1.64士0.09

3,69土0,29☆☆

8,03i=0,36**

5.49j=OA2納

65.2士6.3☆☆
1.5:i土0.14

1.59士0.12

2.56士0.27‡

6.73士0.74寺

3.81士0.89享

79.5i=8.4辛

1.(う1士0.10

1.G5士0.09

163,1d=25.2 142,9土8,6 146,9土10.3

45.6士3.2 49.3士6.7 48ユ士魂.6

37.5士7.1‡ 45.0士7.1☆ 38.1j=3.75す

632,5土40.3 636.7士25.8 632.5士44.3

0侶‡ 6侶 納 0侶 ‡

37.:-11士.32.3

Hematology

wB(lu(州11111こも) {)810.0士10ll.Li叫二 [)Li83.3士526.9叫二 郎100.0±101-1.9**lO966.6±1331.6:i:

BW,bodyweight;HW,heaytweight;HW侶W,ratioofheartwe短httobodywei蓑かt;SBP,野島tolieblood

pressure;LA,まe挽 aもrial妓iametey;LVI)D,le托 ventyicu且aTenddiastolicdiameter;LVSD,le氏

ventTicular end systolic diameter;LVEF,leftventTicuもaT ejection 鮎e鮎n;ⅣS,diastolic

intyaventTiculaTSePtum thickness;PW diastDlicposteyioFWa11血量ckness;SCL,sinuscydeien離h;

WBP,AVnodalWenckebaehpoint;AEatdal昆bdmation;WAC,whitebloodCell,Dataaremean士SD･

･一札noin鮎mma転on昌,presenceOfsm捜11disco且olhed玩us;乳PTeSeneeOfmultiplediseoloTedfob;畏

d胤 sediscolo柁dare舶 nOtexceedingaもota且ofone-thirdofthecardiacsuぬee;4,d風 紀discolored

areastOぬ1血欝mOYethanone-thirdofthecardiacsurface.

☆:p<0,鵬vsGTOupEO,納 :p<0.01vsGroupEO

す:p<0.0的sGroupEV,‡:p<0.01vsGTOuPEV
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表3 TimecourseofSBP

GroupCV

(N=8)

SBP(mmHd)

Day28 10乱8士4.2☆千

Day35 1肱 1i=5.9☆‡

Day42 103･2土4･6☆享

Daiy鯛 107･望士7･1†
Dav56 107.0i=4.5す

GroupEV

___MthT三塑M

95.:j士 8.0

92.1i=4.8

90.1士4.4

95.3士6.8

89.5j=8.5

GmupCO
(N=8)

109.5土2.9鮒 す

103.5士3.5☆辛

103.2士4.4℡辛

105.5士9.5†

105.0土 5.8す

SBP,systol主ebloodpressure.Dataaremean士SD.

蘇:p<0.05vsGrotlPEO,☆☆:p<0.01vsGroupEO

千:p<0.05VsGTOupEV,辛:p<0.01vsGroupEV

∧
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GTOuPEO
(N=Lq)
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94.0士12.8
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図4 オルメサルタン授与/末投与での心房ペ…シンダ

56日目に,心房細動誘発のため 1500ppmで心房ペーシングを行った心電図を示す.GroupEVでは心屠

細動が誘発 されたが,GroupEOでは心房細動は誘発 されなかった.AはGTOupEV,BはGroupEO.紙送

り速度は200mm/秒.

急性炎症と心房細動

Bru豆nsらは,心手術後の患者において CRPが

高い症例で心房細動の合併が多いことを報告 し

た 21).これは,炎症が心房細動発症の一因になっ

ていることを示唆 している.今回我々の実験では,

EAM急性期では心房細動は誘発 されず,心筋の

急性炎症のみでは心房細動の誘発性が増加 しない

ことが示唆 された,EAM感作 14日目では,心体

重比やエコーでのiA径が増大 している傾向にあ

ったが,これは心筋炎急性期の血行動態や心筋へ

の炎症細胞浸潤と心筋間質の浮腫を反映 している

と考えられ,心筋細胞の肥大や間質線維化といっ

た器質的リモデリングは認めなかった.これまで

の報告には,心室の電気的リモデリングは心筋炎

慢性期よりも急性期で顕著であるとするものがあ

るが 22),今回の実験では急性期の炎症のみでは

心房細動誘発性を増加 させないと考えられた.塞

らに,我々は全身の炎症克進状態が心房細動誘発

性 を増加 させるかについて LPSをラットに投与

し検討を行っているが,LPS投与急性期 (投与後
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CV CO EV EO CV CO EV EO

Group Gro仲

図 5 心所柄PLI封l耗凶 (× lOOO)

^は Grolll)EVの HcmaloxylLn-Eosln染 色 Bは GroupEOO)

Hel11aloxylll卜 Eoslll染色 Cは (,rouPI:Vの MaSSUnlnchroTne染色

Dは GrotlPEOの MassontllChLOITle染色 スケールノー は LO,'川 I

rLに心17,'稲llll府のグラフ,Fに心I7,'rL-iJ慣線維化率の グラフを'Tlす

/■から GroupCV､GroupC().Gro叩 EV.(;r叫 )rTJO 事TJ<005vs

CV.CO,EO rL,Tfi差掛は照輝偏某を示す
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2-6時間)に,心房細動発症への関与が示唆 され

ているギャップ結合が変化していたものの心房細

動は誘発 されなかった (デ-夕莱提示).以上去

り,心筋局所の急性炎症および全身性急性炎症そ

れ自身は,心房細動の誘発性を増加 しないことが

示唆された

慢性炎症と心房細動,ARB

今回の実験において EAM慢性期では,実験 1

の 7匹中 5匹 (71%)に,実験 2の 8匹中 6匹

(75%)に心房細動が誘発 された (全体では 15

匹中 11匹,73%).電気生理学的検査において,

無治療の EAM群ではAwavedurationの延長を

認めた.これまでの報告でも,Awavedurationの

延長が心房細動の易誘発性に関連しているといわ

れており,今回の実験とも矛盾 しない23).心房細

動が持続すると心房の器質的リモデリングをきた

す ことが知 られている 2隼 今回の実験により,

EAM慢性期には心房の著明な線維化と心房筋の

肥大を認め,心房細動が高率に誘発されることが

確認された.この結果は,持続する炎症と心機能

低下による心房負荷によって心房の器質的リモデ

リングが生 じ,それが心房細動の誘発性に重要な

役割を果たしていることを示 している.

高血圧症例における心房細動の新規発症に予防

にアンジオテンシン変換酵素阻害薬 (ACEI)辛

ARBが有効である25).これは,心房細動発症にお

けるレニン-アンギオテンシン系の重要性を示唆

するものである.ACEIやARBが不整脈を抑制す

るメカニズムとして,壁応力の減少,間質線維化

の減少,イオンチャネルや自律神経の制御,酸化

ス トレスや炎症の抑制などが関与している9).心

筋炎マウスにARBを授与することにより,心筋

でのINF-γやFasL,iNOSなどの発現が低下 した

とする報告があり,ARBによって炎症を抑制 して

いる可能性が考えられる26).今回の実験で,ARB

は炎症性心疾患に基づく心房細動の誘発も抑制す

る可能性が示された.

EAM はその慢性期において,心拡大,びまん性

の心筋線維化,心筋細胞肥大といった,ヒトの拡

張型心筋症 (Dilatedcardiomyopathy:DCM)に

類似 した病態を示す 17).これまでに,DCM患者

の27%に心房細動が合併するという報告があり,

DCM 患者に発症する心房細動の一部は心房の器

質的リモデリングがその原因であると考えられて

いる27)28).今回の実験によって,EjM でも器質

的リモデリングに伴い心房細動が発症または誘発

され,ARB投与により器質的リモデリングの抑制

を介して心房細動の新規発症を抑制できることを

示唆 している.

本モデルでは炎症と心不全の進行の 一 方または

両方が心房の器質的リモデリングに寄与している

可能性があり,両方の役割を区別できない.しか

し,心房細動の誘発性を増加させる因子には,血

行動態や神経休液因子の関与も同時にみられるこ

とから,各々の要因を単独に取り上げる意義は実

際的ではないと思われる.また,今回の実験は心

房細動の誘発性の検討であり,自然発症の心房細

動に関しては検討 していない.これはより長期的

な実験が必要と考える.

結 語

EAM の急性期には心房細動は誘発 されず,心

房筋肥大と間質の線維化がみられる慢性期に心房

細動が誘発 された.さらにARBの使用により慢

性期の心房細動誘発は抑制 された.EAM におけ

る炎症と心房器質的リモデリングの心房細動誘発

性における役割を示し,ARBの有用性が示唆され

た.
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