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心房細動の発症基盤としての肺静艦内心房筋の

電気生理学的特徴
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Someatrialfib摘lation(Af)originatesfrom thea痛almyocardium exもemdinginto

thepulmonaryveins(PV).SinceelectTOPhysiolo琵icchaTaCteTisもicsoftheatTialmyo-

Cardium inthePVhavenotwellbeenstudied,wemappedtheareaofatrialactivity

inthePVandcomparedtheinducibilityofAfandERPatthreesites:left-sidedsupe-

riorandinferiorPVs(SPYandLPV)andh主監hTightstrium 撒A),in7caninehearts.

Methods:SPVandLPVwerecatlleterS.bipolarelectrogramswereConsecutivelyrecorded

from eachPV t､oLA. AnothercatheterwasplacedatRA. Programmedelectrical

stimulation,Whichconsistedorsingleanddotlbleextrast､inltlltlS(SEandDE)andbllrSt､

pacing,wasattemptedfrom eachanatomica旦site. ResuiもS:日 )InbothSPY and

LPV,atrialactivitywasrecorded4-5cm from theatTioIP㍑lmonaTyjun血on. (2)

CondtlCtionofatrialactivitywashetero酢neOuSinthePV. (3)ERPatPVmeasured

atthebasicdriveof300ms(110± 15ms inUPV andlOl± 24ms inI,PV)was

shorterthan沌汲tOぎRA H39± 15ms). (4日nail7hearts,Afwasinducedbypro-

gramme白stimtdaもionfrom UPVorLPV (SEin4heaTtS,DEin2hearts,burstpac-

ingin1heart).Ontheo洩erhand,Afwasinducedfrom RAinonlyoneheart.Con-

clusions:AtrialelectrogramswereextensivelyrecordedinthePV.Singleatrialfiring

int-hePVCanillitiat･eArandt･hismaybeassociat.edwithshort.erERPinthearea.
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は じ め に

心房細動は期外収縮に次いで頻度の高い不整艶で l欄 ,

その頃関の多くは複数の興奮波が心房内に同時に生 じて

旋回する mult.iplelval,eletreentI･yによると考えら

れている3トい.しかし少数ながら限局した部位からの反

復性興膏によって心房細動が生 じる例があ i),focal

a上rialfibr･illation(fAF)として報告されている5161

これまでの研究で rAF の起源の多くは肺静脈の左肩

間LI部周囲および姉静脈内に存在することが報告 され

た5171.また起源が同定された症例では同部に対する高

周波カテーテル焼灼術で心房細動が消失したり,発作の

確度が減少することも示された8191.しかし fAF の起

源がなぜ肺静脈左肩間【.周ミ周囲に多いのか.またそれら

の部位の心房筋はどのような電気.盤禅学的特徴を示すか

は明らかにされていない.

我々これまでに人の剖検心の組織学的検討で,心房筋

が肺静朕を取 り囲むように肺静親友房開口部から1-2

cm にかけて分布していることを報苦し,心房筋の肺静

脈内分布範囲は心房細動を有する例でより広いことを示

した1州1､.今回はさらにピープル犬を糊い,心房筋の輿

蘭が肺静脈内でどのように観察されるか.また肺静脈内

の興膏が心房細動の発症にどのように関与するのかを検

討した.

対象および方法

(1)手術手技と電極カテーテルの留置

生後7--14W のビ-ゲル犬 7頭 (平均体塞9.3±

1.4Ⅰくg)を対象とし,チオペンタールナ トリウム (15

mg/kg巨 ご静脈麻酔を行った後に人工呼吸管理 とし,

胸骨正中切開で間的して心膜を刺離した.左側の上肺静

脈と下肺静脈の遠位端から電極間距離 2nlln の 8桓カ

テーテル (6F)を左心房にそれぞれ挿入した.また右

大腿静脈から単相性活動裾位記録用の 1̀梅カテーテルを

挿入して高位右肩に留置した.実験中は温熱マットで体

温を37℃に保ち,肢誘導心電図記録とともに石大腿動脈

から血圧を観血的にモニターした.

(2) 局所電位記手鼻と電気刺激

肺静脈内に留置したカテーテルで,近接する2つの電

Sol500Hzで連続記録 した121.肺静脈の刺激にはそれ

ぞれのカテーテルの3番目と4番目または5番目と6番

Hの電極間の双極刺激を開いた. 高位右房には単相性

活動電位が記録できるフランツカテーテルを留置し,フィ

ルター条件0.05-500Hzで記録 した131.高位右房の

の電気信号は 1ⅠくZでデジタル化した後にパーソナル

コンピューターに取り込んだ (MacLab).なお,刺激

出力はパルス幅 2nlS.拡張期間値の2倍を開いた.令

回の寛厳で用いた出力はいずれも 4V 以下であった.

(3) 検討項目

それぞれの実験で以下の項目を検討した.

(手洞調律時の肺静脈内の心房電位記録範囲と興奮伝搬様

式.

甘左側の上 目柿静脈と高位右房の有効不応期.有効不応

期は基本刺激400msと300msに単発の早期刺激を

刺激間隔を2nlSづつ短縮 して加え,局所興蘭が生 じ

なくなった最長の利敵間隔とした1日5)

③心房細動の誘発性._卜下肺静脈と闘 立石房で単発,汰

いで2連発早期刺激を加えて心房細動の誘発性を比較

した.また刺激周期 200msから 10msごとに3--･--

5秒間の高確度刺激を100msまで加えた16117l.誘発

プロトコールは心房細動が誘発された時点で終 J一とし.

ここでの心房細動は10秒間以上持続する不規則で連続

した心房興蘭と定義した.

(4) 統計的模討

数倍は平均±標準偏差として示し.統計学的検討は分

散分析をJ~Hいて p<0.05を有意とした.

結 果

(1) 肺静脈内の心房電位 の分布

7滴全てで_LT(の肺静脈内に留置した8極電極カテー

テルの全ての奄梅から安定した心房興奮が記録され.電

位の記録範師は肺静脈開【J部からこ1-5cm におよぶ

ことが示された (図1).心房興奮の局所電位は全て正

常形態を示し (電位島4.8士1.OmV,持続時間65±8

m扇,スパイク状の形態を示す例は認められなかった.

7頭とも洞調律時の心房興奮は高位右房で澱もti-1-かっ

た.上肺静脈内の心房興番は.7頭中4頭で左心房側か

ら肺静脈内に伝搬 したが,他の3頭では肺静脈内から左

心房側への伝導が記録された し図1).下肺静脈でも7

頭申1頭で左心房側から肺静脈内に心房興奮が姐られた

が.他の3頭では肺静脈内から左心房側への興葡伝搬が

記録された.同一のピープル犬で上下の肺静脈内の興奮

向であーつたのは4頭 (左心房から肺静脈が2頭.肺静脈

から左心房が2頭)で.他の3頭は上下肺静脈で心房興
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図1 洞調律時の肺静脈内心内電位

肺静脈末梢側より左心房側に伝導する心房興奮 (パネル Aの下肺静脈およびパネル Bの.L肺静脈)が認められた.I,aVF:体表面12誘導心電図,
HRA:高位右房.UPV:上肺静脈,LPV:下肺静脈,Proximal:肺静脈開[]部側.Distal:肺静脈末梢側,A:心房興奮,V:心室興奮.
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図望 上肺静腺内からの単発早期刺激時の心房興奮伝搬

肺静巌からの心房興奮は左心房側への伝動 こ比べ肺静脈末梢側への伝導が遅延していた 潤 2-A)･また,下肺静鹿の心房興奮力味 梢磯-開口部欄

へと伝導しているのが認められた (図2-B).略記号は図1と同じ.
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BCL=400ms

iO5 21 140

BC,i.=300.Tis

187

*<0.01

※<0.05

110± 15 101二±24

千

HRA UPV LPV

図3 高位右房および上下肺静脈の有効不応期

BCL:早期刺激の基本刺激周期.髄の略記号は図1と同じ

奮方向は逆転していた.

左上肺静腺から単発早期刺激を加えて興奮伝搬を検討

すると,7頭中4頭で左心房側への伝導に比べ肺静脈末

捕-の伝導が遅延していた (図2-A).また下肺静脈

への興奮伝導は,冒頭中4頭で左心房側から肺静脈末梢

部-伝導 したが,髄の3頭でぼ下肺静脈末槽から左心房

への伝搬が認められた (図2一郎 .

(2)有効不応期の比較

有効不応期を上下肺静脈と高位右房で比較した.基本

周期400msのそれぞれの部位の有効不応期は 132±

19IllS.105± 21IllS.174±5IllSで.上~卜の肺静脈

の有効不応期は高位右房に比して有意に短縮していたが,

上下の肺静脈間に有意差は見られなかった (図3).塞

本周期 300msの有効I不応期で も上肺静脈 110±15

ms∴下肺静脈 101±24nュS,高位右房 139±15msで,

高位右房に比して上下の肺静脈有効不応期はいずれも有

意に短縮 していた (図3,4).

基本周期 400msと300msで比較した有効不応期の

変化は,高位右房と左上肺静脈でそれぞれ12±7%と16

士6%短縮したが,有効不応期が最も短縮していた下肺

静肱では有効不応期の変化は見られなかった.

(3)心房細動の誘発性

左上肺静脈からの誘発では,単発早期刺激で 7頭中 1

顔,2連発早期刺激で他の1頭,さらに頻回刺激を加え

ると新たな4頭で心房細動が誘発され,全体では7頭中

6頭 (85.7%)で心房細動が生じた (図5,6),左下肺

静腕では単発早期刺激で複頭に心房細動が誘発され,そ

の後は頻回刺激で新たなl頭に心房細動が生じた.全体

高位右房からの刺激では,頻回刺激で 1頭に心房細動が

認められたに過ぎず,誘発率は 腿.3%と低かった.普

た心房細動中は両側心房,上下肺静朕ともに局所電位は

細動波形を示 しており,肺静娩内に限局した心房細動は

認められなかった (図4,6),いずれの心房細動 も

60秒以内に自然停止し,除細動を要したものはなかった,

考 察

(1) 肺静脈内の心房興奮とその伝搬

限局した領域からの反復性興奮が原因とされる rAF

について,Haissaguerreらは発作性心房細動例を検

討 し,45例申41例 (9旦%)で心房細動発症に発行して早

期興奮が左心房から2-4cm の肺静脈内に同定 され
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1 2 3 4 5 6 7

図5 高位右房および上下肺静脈からの心房細動の誘発磯風

single:単発早期刺激,Double≡2連発早期刺激凍 crementai‥頻回刺敵 機の略記号は図1と同じ･

たと報告した5).この早期興奮は体表面心電図の心房興

奮に発行 してスパイク状電位として記録され,高周波カ

チ-テル焼灼術でスパイク電位が消朱または滅高するこ

とが,心房細動発症の予防につながることからスパイク

電位が心房細動の い)ガ-として重要であることが示さ

れた5).

スパイク電位が姉静脈内で記録されることは.肺静脈

内に心房興奮に関与する心筋が存在することを示唆する.

我々は剖検例の検討で.人の肺静脈外側に心房筋が分布

していることを確認 したが輔 il),同様な心房筋分布は

太の肺静腺でも報告されており18),心房興奮の肺静脈内

伝搬に関与すると考えられる.今回の藻駿でスパイク電

位は記録されなかったが,これは用いた太が心房細動 を

有 しない正常ビ-ダル犬であったことに関係すると思わ

れる.

今回洞調律時の肺静艦内マッピングで,左心房側から

肺静脈末梢への興奮を示すものと,逆に肺静脈末梢から

左心房側 - 興奮が伝搬する場合が認められた.伝導様式

が多様 で あ る 理由の詳細は明かでないが,肺静娩末梢か

ら左心房側-の興奮伝搬は,右心房からの興奮が心房中

隔を介して左心房に伝導するよりも早 く,Backnlalll~l

束19)などを介 した興奮が左肺静脆末稽側に到達するた

めと思われる.また肺静脈の中央で刺激を行った時の興

酎 云尊は中枢側へと末梢側へで粍なっており,七梢側へ

の伝導はより遅延していた,この不均 ･な輿酎云導には,

肺静娩内の心房筋の分布範囲や分布量,肺静腺内の心

筋配列の変化による伝導安全率が関与す る と思われ

た10出潮),なおこれらの肺静腺内興奮伝導の多様性は

刺激周鄭 1)や自律神経活性22)23) と関係すると思われ

るが,今回の実験ではそれらの検討はできなかった.

(2) 肺静脈内の不応期と心房細動の誘発

今LuJの検討でピープル畑/)肺静脈内の打効不応期は高

位石房の不応期に比して短縮 していることが示された.

心房細動は不応期の短い上 卜肺静脈から誘発されやすく,

不応期の長い高位石窟からの刺激では誘発困難であった

また心房細動中は上下肺静販とともに南側心房でも細動

波が記録され.肺静脈内に限局した心房細動は札られな

かった.これは肺静朕内からの高頻度の輿蘭が心房細動

発症に麗質であるが 5),心房細動を維持する領域は南側

心房にもおよぷことを示 したものと思われる紬 .

肺静脈内で高郷 酎 )興潜が生じる原因には.局所のマ

イクr】リエントリーと自動能の先進が考えられる.肺静

所でマ イクロリエン ト1)-が生 じる可能性が考えられ

る25)26).また前述したように肺静販内の興奮伝導が不

均 一であることも.リエントリーが成立 しやすい条件 と

思われる.さらに活動電位の短い心筋では,周師の活動

電位の濃い心筋からの電気的緊張の影響 を受けた り絢 ,

phase営リエン トリ-を発症する可能性 も考 えられ

る281291.--万.肺静脈内心房筋の自動能が九進する矧 ~:1~1
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図6 心房細動の誘発

高位右房では2連発早期刺激で心房細動は誘発されなかったがヲ上肺静腺では2連発,また下肺静朕では単発早期刺激

で心房細動が誘発された.略記号は図1と同じ.
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田川 :心房細動の発症基盤としての肺静脈内心虜筋の電気生理学的特徴

は活動電位の如縮だけでは説明できない.今後は肺静脈

内の心房筋のイオンチャわ レ分布と機能,さらに興奮性

の特徴を細胞電気生理学的に検討する必要がある.

ま と め

冒)ど-グル犬の左側の上下肺静脈内では左心房から4-

5cm にわたって安定 した心房興奮が記録された申

(2)肺静販内の興奮伝搬には多様性が認められた.

(3)肺静挽肉の有効不応期は爵位右房に比 して短縮 して

いた.

拍)心房細動は肺静販内からの早期刺激で高率に誘発さ

れたが,高位石塔からの刺激ではまれてあった .

(5)肺静脈内からの高頻度の興奮が心房細動発症に関与

する可能件が示された.
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