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Abstract 

Meandering spiral wave (SW) has recently become well known as an activation 

propagation pattern of atrial myocardium during the atrial fibrillation (AFib). The 

purpose of this study is to clarify the effect of the pure sodium channel blocker on the 

behavior of the SW by using computer simulation with Luo-Rudy ionic model. After 

the SW was induced in 3 sheets of 2-dimensional excitable matrices corresponding to 

100 x 100mm isolated atrial myocardial tissue， the sodium current (iNa) of the whole 

matrix was suppressed to 90% in model 2， to 80% in model 3， whereas not suppressed 

in model 1. The behavior of the SW was observed until 15，000msec after induction. 

The meandering was expressed by drawing the orbit of the SW tip. The unipolar elec-
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trogram (ECG) was calculated at lOmm over the center of the matrix. In the model 1， 

the SW was sustained with its tip meandering at the limited small region. The ECG 

revealed the fibrillation-like irregular waveform with a short cycle length. In the model 

2， although the meandering region was larger than that in the model 1. the SW was not 

terminated. The ECG revealed the irregular waveform， but its cycle length was longer 

than that in the model 1. In the model 3， the meandering region was further enlarged 

compared to that in the model 2. The SW was terminated at 13，072msec after AFib 

was induced， when the meandering tip rushed out of the matrix. The ECG revealed 

the flutter-like waveform with a long cycle length before the SW was terminated. The 

iNa suppression would contribute to defibrillation by making the SW tip meander over 

the large region and rush out of the myocardium. 

KeyWords:心房細動 (Atrialfibrillation)，渦巻興奮波 (Spiralwave) ， 

Naチャンネル (Nachannel)，抗不整脈薬 (Antiarrhythmicdrug) ， 

シミュレーション (Simula tion) 

はじめに

近年，興奮波が心房筋でさまよい (meandering)

ながら渦巻状に旋回する Spiralwave (SW)型リエ

ントリー性興奮は，心房細動の成立・維持のメカニ

ズムとして広く知られるようになった j)-7)一方，

Pilsicainideに代表される pureなNachannel遮断

薬は心房細動の除細動に非常に有効で、あり，さらに，

この除細動の前には心電図における細動波の周期が

延長して粗動様化することが報告されている トll)

しかし，心房細動の除細動時に Nachannel遮断薬

がSWに及ぼす効果は明らかでない.本研究では，

Na channel遮断薬による Na電流(iNa)の抑制が心

房細動の機序である SWに及ぼす効果について，

コンビュータによる数値シミ ュレーションを用いて

検討した.

方 ?去

1 .数値シミュレーション

まず， 100x 100mmの単離心房筋に対応する興

奮媒質として， 2次元配列を10，000ユニット

(100 x 100ユニット)で構築した (Fig.1).各ユ

ニットには，晴乳類心筋細胞のイオンチャンネル

特性を考慮した心筋興奮の最新数学モデルである

Luo -Rudy (LR)モデルを組み込んだ 12)ここで，

興奮媒質の電気生理学的特性を心房筋に近似させ

るために全ユニットにおいて，報告された LRモ

デルの内向きカリウム電流を80%に抑制し，内向

きCa電流を400%に増強した.さらに，各ユニッ

トは隣り合う 4つのユニットと gapj unctionを

介した電気的結合を構築した.媒質の各ユニット

はその電位への対応色によって描写した.この対

応色は再分極電位で青色とし，脱分極するにつれ

ECG 
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Fig. 1 Presupposed image of excitable matrix and ECG recording. 
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Fig. 2 Experimental model of matrix 

15300 

て赤色となるようにカラーグラデーションによっ

て表現した.

2.興奮媒質モデルおよび実験プロトコル

シミュレーションには同じ3つの興奮媒質を使

用し， Fig.2に示す実験プロトコルによってそれ

ぞれモデル1，モデル 2，モデル3とした.まず，

全てのモデルの媒質において，各ユニッ トのiNa

を抑制しない状態で crossfieldstimulation法を

用いて SWを誘発した.次に，モデル 1では iNa

を抑制することなく SWを発生後15，000msecま

で観察した.モデル 2およびモデル 3では SW

発生後5，000msecから iNaを90%まで徐々に抑制

した.その後，モデル 2では SW発生後15，000msec

まで観察した.モデル 3ではさらに SW発生後

7，500msecから iNaを80%まで徐々に抑制し，

SW発生後15，000msecまで観察した.iNa抑制

は2，500msecで10%ずつ徐々に行った.

3. SWの先端部軌跡の描出

SWのmeanderingのパターンを観察するため

に， SWの先端部(tip)の軌跡を描出した.まず，

SWの興奮前面とこれに続く再分極の終末部をそ

れぞれ赤線と青線で描出し，これらが接する点を

tipとして媒質上に赤点で描写した.(Fig.3) 

4.心電図

興奮媒質の中心上空lOmmでの単極電位を電磁

気学に基づいて計算した.(Fig. 1) 

5.計算環境

全ての計算は，プログラム言語C++で記述し，

Dimension XPS BlOOO (DELL)で実行した.

Fig. 3 Method for tracing the meandering SW. The 

meandering of the SW was traced by tracing its 

tip. First of all， the wavefront and the refractory tail 

of the SW (a) were expressed as a red and blue 

line， respectively(b). Secondly， we traced the 

point at which the red line contacted to the blue 

one， as the tip of the SW(c). 
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結 果

1. SWの誘発

crossfield stimulation法を用いた SWの誘発を

Fig.4に示す.まず，興奮媒質の一辺を刺激(Sl)

することにより対辺に向かつて伝播する planar

waveを誘発した.次に， S1から300ms後に pla-

nar waveの不応期に垂直にあたるように媒質半

分を刺激した (S2).S2による興奮波は， S1によ

るplanarwaveの不応期領域においてその伝播

が妨げられることにより断端 (phasesingularity) 

が生じ，これを中心に興奮波が旋回することによ

ってSWが発生し， meanderingしながら持続し

た.

2. iNa抑制の SWへの効果

モデル lおよびモデル 2のSWは meandering

しながら発生後15，OOOmsecまで持続した.これ

Oms 100ms 

300ms 320ms 

に対し，モデル 3のSWは meanderingしなが

ら，発生後13，072msecで消滅した.

Fig.5に各モデルの SW発生後5，OOOmsecから

15，OOOmsecまでの SWのtipの軌跡を示す tip

のmeanderingは，モデル 1では局所に限局して

いたのに対し，モデル2ではモデル Iよりも拡大

した.モデル 3ではさらに拡大し， tipは媒質外

へ飛び出すことによって消滅した.

Fig.6に各モデルの SW発生後3，400msecから

15，OOOmsecまでの心電図波形を， Fig.7にその

2，OOOmsec毎の平均周期を示す.モデル 1の波

形は不規則で，他のモデルが iNaの抑制を開始

した後の平均周期と比較して短かった.モデル 2

では iNaの抑制を開始した後に波形の平均周期

が延長した.モデル 3で iNaをさらに抑制する

と波形の平均周期がさらに延長し，停止の直前で

は波形に粗動様化を認めた.

200ms 280ms 

370ms 420ms 

Fig.4 SW induced by crossfield stimulation. A premature stimulus was applied perpendicularly to the refractory tail of 

the planar wave， which is induced by the preceding basic stimulus. 

Model 1 Model2 Model3 

Fig.5 Orbit of the tip meandering. In model 3， the meandering tip collided with the boundary， and rushed out of the 

matrix at a site indicated by green arrow. 
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Fig.6 ECG waveform. 

13372ms 

Averaged CL (ms) 
400 

350 

300 

250 

200 

150 
3000 

5000 

5000 

7000 

7000 

9000 nu 

nu 

nu 

nu -
-
o
 

n
U
 

唱

-
A

n
H
U
 

唱

E
A

11000 

13000 

13000 

15000 

Average section (ms) 

Fig.7 Dynamic changes in averaged cycle length of ECG. In the model 3， the averaged CL was enlarged compared 

to that in the other models， for a session just before the SW was terminated (11 000-13000ms) . 

考 察

1. Spiral wave 

細動の成立・維持のメカニズムとして swが
広く知られている卜7).]3)-]9) SWは心筋のような

興奮媒質上で渦巻状に旋回伝播する興奮波であ

り，その中心に興奮可能で、あるが興奮していない

領域「コア」を有し，興奮前面とそれに続く再分

極部位とが接する SWの先端部位 ItipJがコア

の周囲を旋回する特徴を持つ.また，興奮媒質上

をさまよいながら旋回する ImeanderingJゃ旋

回中に分裂する IbreakupJもSWの大きな特徴

の一つである.心房細動のメカニズムもこの SW

で説明されるが，心房筋での SWは比較的安定

しており IbreakupJはあまり生じず， lorga-

nizedJされた状態で持続することが報告されて

いる ]-6) また， SWが心房細動のメカニズムで

あることから，心房細動の除細動は SWの停止

によって実現する.これらのことから， SWが持

続する興奮媒質を心房細動発作中の心房筋と定義

し，さらに， SWの停止を心房細動の除細動と定

義した.

2. Na channel遮断薬

Pilsicainideに代表される pureなNachannel 

遮断薬は， Na channelの inactivationからの

recoveryを遅延させることにより不応期を延長

させ，さらに活動電位O相の立ちあがり速度を遅

延することによって興奮伝播速度を遅延させる.

これによって，非常に有効な心房細動の除細動効

果を生じることが報告されている 8)-]])また， Na 

channel遮断薬は再分極過程にほぼ影響を与えな

いため，通常は再分極完了前または同時に Na

channelのinactivationからの recoveryが完了し

て心筋は不応期から脱するが， Na channel遮断

薬によって不応期が延長すると再分極が終了した

後も不応期が残存する場合がある.これを post

repolarization refractorinessとよぴ，これが除細

動効果に貢献する可能性も報告されているト]])
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さらに， Na channel遮断薬による除細動の前に

は心心、電図における細動波の周期が延長して粗動

様化することが報告されている剖叶川)卜川一寸II

3. Na channel遮断薬のswへの効果
本研究で誘発した SWは従来の報告どおり興

奮媒質内を meanderingしながら持続した.さら

に，いずれのモデルの興奮媒質での SWもorga-

nizedされており breakupを認めなかった.これ

は，使用した興奮媒質を心房筋の電気生理学的

特徴に対応させたためと考えられる.

iNaを抑制すると，心電図における細動波の周

期が延長し，波形が粗動様化した後に停止した.

これは，臨床で認められる心電図変化と同様の

変化であり，このシミュレーションの正当性を

裏付けるものである.ここで，実際の体表面心

電図は 3次元心臓全体の電位を反映するため，

ここで計算した心電図が体表面心電図と完全に

一致するものではない.しかし，心電図波形の

パターンおよび周期は，体表面心電図と同様に，

心筋媒質における電位分布の変化を反映するも

のと考えられる.

iNaを抑制しない媒質では SWのmeandering

範囲が局所に限定したのに対し，抑制した媒質

ではその範囲が拡大し，やがて tipが媒質の端か

ら飛び出すことによって SWは消失した.この

ことから， iNaの抑制は SWのmeandering範囲

を拡大して tipが媒質の端から媒質外へ飛び出し

やすい環境を構築することにより，心房細動の

除細動に貢献するものと考えられる.さらに、

実際に SWのtipが媒質の端から媒質外へ飛び出

す確率には Imeandering範囲の大きさ」ととも
に「媒質の大きさJが影響する.すなわち， SW 
のmeandering範囲が拡大しても、媒質が大きけ

ればSWのtipが媒質の端から媒質外へ飛び出す

確率は小さくなる.これは、「著明な心房拡大を

伴う心房細動は一般に Nachannel遮断薬による

除細動が困難jであるメカニズムを説明するも

のである.なお、媒質の端は，実際の心房での

上下大静脈や肺静脈の接合部，三尖弁輪，冠静

脈開口部などが考えられる.

興奮の伝播は，興奮前面の「既興奮細胞」と

興奮前面の目前にある「未興奮細胞」との聞に

生じるSource-Sinkの関係に依存する 41，却1，211す

なわち， I既興奮細胞」が「未興奮細胞jを脱分

極させうるに十分の Sourceすなわち電位差を供

給できるか，および，この Sourceを受けて「未

96~ 

興奮細胞Jが脱分極できる状態(Sink)にあるか，

これらのバランスが興奮伝播の可否に大きく影響

する.このことより，興奮前面の曲率が大きいほ

ど「未興奮細胞」が受ける Sourceが減少し，興

奮伝播速度は遅延する.SWではコアに近いほど

興奮前面の曲率は大きくなるため興奮伝播速度は

遅延し，ある曲率まで大きくなると伝播不可能に

なる.この伝播不可能になる点がSWのtipとな

る.このtipにおける興奮前面の曲率が大きいほ

どSWは急なカーブを曲がることができ，これ

によって中d心のコアはd、さくなる.Na channel 

遮断薬を作用させると不応期が延長するため，

「未興奮細胞Jが脱分極するためにはより多くの

Sourceが必要となり， SWのtipにおける興奮前

面の曲率が小さくなることから， SWが急なカー

ブを曲がることは困難となる (Source-Sink 

mismatch) .これにより，本研究で局所に限局し

ていた meandering範囲は iNaの抑制によって拡

大したと考えられる.しかし， iNaを抑制した媒

質でSWが急なカーブを曲がる所見も時に観察さ

れたことから， Source -Sink mismatchの時空間

的な不均一性の存在も示唆される.

4. Luo-Rudyモデル

本研究でのシミュレーションは，日南乳類心筋の

イオンチャンネル動態を考慮した心筋興奮の最新

数学モデルである Luo-Rudyモデルを用いて行

った.以前我々は，状態選移モデルを用いた心筋

興奮シミュレーションで Nachannel遮断薬の

SWへの効果について同様の結果を報告した.刀)

本研究の結果はこれを支持するものである. しか

し， iNaの抑制による SWへの効果としてコアの

拡大が強調されることが多いが，本研究の結果は

コアの拡大だけでなく meandering範囲の拡大も

一つの効果として示唆するものである.いずれに

しても既述した Source-Sinkの関係によって説

明できるものであり，同一の機序が考えられる.

5. Limitation 

本研究では単離心房筋に対応した均質の興奮媒

質を使用した.しかし実際の心房には興奮伝播

速度や不応期などの不均一性が存在しこれらが

SWに与える影響を考慮していない.さらに，こ

こで使用した興奮媒質では特に右房における様々

な構造物の物理的な配置を考慮していない.しか

し，複雑な事象を簡素化してその本質を確実に再

現することが，動物実験では困難な数値シミュレ

ーションの大きな特徴の一つである.したがって，



本研究の結果は， swに対する Nachannel遮断
薬の影響に関してその本質を反映しており，その

基本特性を知る上で意義の大きいものと考える.
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