
なぜ心房細動は起こるのか ���

�

　平成��年�月�日受付　�〒���‐����　京都市上京区河原町通広小路上ル梶井町���番地

京府医大誌　���（�），���～���，����．

　　＜特集「循環器疾患：最近の話題」＞

なぜ心房細動は起こるのか

田　　中　　秀　　央

京都府立医科大学大学院医学研究科細胞分子機能病理学＊
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抄　　録

　心房細動（��）は，臨床的に最も頻度の高い頻脈性不整脈である．近年，��の発生基盤として心房
の機能と構造の再構築（リモデリング）が注目され，その機序が明らかになってきた．��の多くは，
左心房と肺静脈の境界を起源とした異所性の高頻度の興奮に始まる．これがリエントリーを引き起こ
して��となり，その持続とともに電気的リモデリングが生じ，数時間～数日単位で発生・持続が容易
になる．さらに数週間��が持続すると，心房には拡張と線維化を主とした構造的リモデリングが生じ，
��は永続化し除細動が困難になる．心房の伸展に伴ってアンジオテンシンⅡ（���）受容体の刺激によ
り���カスケードが活性化され，線維化が起こる．電気的・構造的リモデリングは，アンジオテンシ
ン変換酵素阻害薬や���受容体拮抗薬により抑制され，��の発生・永続化を軽減する．また炎症や酸
化ストレスが��の発生に関わっていることも明らかになりつつある．こうした��の上流にある発生
機構を抑止しリモデリングを回避することが，今後進めるべき��の治療戦略である．

キーワード：心房細動，不整脈基質，リモデリング．
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 は じ め に

　心房細動�����������������	
（以下，��）は，臨
床的に最も頻度の高い頻脈性不整脈である．そ
の有病率は本邦では全人口の����％であるが，
加齢とともに高くなり，��歳以上で���％（男
性では���％）に達する１）．高齢化社会の到来と
ともに��の有病率は年々高まり，����年には
全人口の���％に増加すると予測されている１）．
本不整脈は，動悸や心機能低下に伴う���の
低下のほか，心原性脳塞栓症を合併するリスク
から，治療の必要性は極めて高い．しかしなが
ら，慢性化した細動を完全に抑止できる抗不整
脈薬はない．また非薬物療法として有効なカ
テーテルアブレーション法は，適応や手技に伴
う合併症の問題があり一般的な治療法とは言え
ない．このように��の有効な治療法は未だ確
立しておらず，現状打破が求められている．
����年の本誌特集「循環器研究の最前線」でも
筆者が述べたように，従来の不整脈の研究は電
気現象そのもの（不整脈の下流��������	
�）
を対象としており，その治療法も心電図異常を
直接抑止する対症療法にとどまっている２）．近
年，��の原因（上流��������	）となる発生基
質の探索が盛んに行われ，その発生機序が次第
に明らかにされ，新たな薬剤治療法も模索され
ている．本稿では，��の発生機序につき最近
の研究知見を併せ概説する．
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　他の頻脈性不整脈と同様，��は基本的には
刺激生成の異常と興奮伝導の異常により発生す
る（図��）２）３）．前者には，静止膜電位の減少や内
在性の自動能の亢進によって生じる異常自動能
と，細胞内���＋�過負荷に起因する拡張期電位の
振動と活動電位の延長に伴う再分極相電位の振
動のいずれかがトリガーとなって生じる撃発活
動�����������	��
���がある．後者には，心筋組
織の局所の伝導遅延や不応期の短縮によって形
成されるリエントリー（興奮の旋回）がある．
��では，これらの電気生理学的機序が複合的

心房細動の発生に必要な
電気生理学的条件

に働き，細かく不規則で非同期性の興奮伝導が
心房内に多数生じ，全体として毎分���～���
という高頻度の興奮を示す．心房は��＋�チャ
ネル（���）の活性化（�相）により興奮・伝導
する．これに続くプラトー相（第�相）は主に
���＋�チャネル（������）の活性化により形成され，
�＋�チャネルの活性化により再分極（第�相を形
成）する（図��）．活動電位の持続時間は，�������
と種々の�＋�チャネル電流（��）のバランスに
より決まり，不応期を規定する．心房の興奮
は，心筋細胞の介在板に存在するギャップ結合
（心房では主にコネキシン��（����）で構成さ
れる）を介して隣接する細胞に長軸方向に伝導
する．心房の局所で高頻度の興奮が生じ，心房
内の伝導が不均一化すると，リエントリー性興
奮に移行する．一回のリエントリーで伝導する
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図�　　心房不整脈の電気生理学的機序　�：不整脈の発
生機序の模式図．�：心房の活動電位とイオン電流．
�：リエントリーの模式図．



距離を興奮波長（不応期と伝導速度の積）とい
うが，これが心房組織内に収まれば，リエント
リーは発生しうる（図��）．したがって不応期が
短縮するか，伝導速度が低下するか，心房が拡
張するかのいずれかが起これば，リエントリー
は発生し易くなる．伝導速度の低下は，��＋�

チャネルの不活性化や����の減少・不均一分
布，間質の線維化が関与する．心房が拡大する
と多数のリエントリー回路を許容できる．

 心房細動の開始機構

　心房に上記のような条件が備わっていても
��は起こらない．心房内の局所の高頻度の興
奮（心房期外収縮）が，トリガーとなってはじ
めてリエントリーが形成され，��が発生する．
����年�����らは，患者の電気生理学的検査か
ら��のトリガーとなる心房期外収縮の起源が
肺静脈入口部に最も多いことを見出した４）．肺
静脈が自動能を有することは古くより知られて
いたが５），なぜ肺静脈がトリガーの起源となる
のかは十分には解明されていない．�������の
グループは，肺静脈を含むラット左心房の摘出
標本の活動電位記録から，肺静脈では心房組織
に比べ静止膜電位が減少し，��������������の
投与により群発性興奮を示すことを見出した．
周囲の心房組織との電気的結合により抑制され

ている肺静脈固有の自動能が，交感神経刺激に
より顕在化する可能性を示唆するものである６）．
また肺静脈圧の上昇に伴う伸展刺激が，伸展誘
発チャネルを介して自動能を亢進させる可能性
も示唆されている７）．さらに，肺静脈と左房の
接合部では，心筋の走行が複雑なために伝導遅
延やリエントリーが生じ易いとも考えられてい
る８）．

�

　電気刺激で健常な心臓に��を誘発しても持
続することはなく，通常�分以内に停止する．
しかし一旦持続が長引くと，��は次第に自然
停止しにくくなり，正常の洞調律に回復しても
再発し易くなる．��������らのグループは，ヤ
ギの心房に高頻度刺激で��を誘発し，停止後
直ちに刺激し細動の誘発を続けることにより，
細動の持続時間が次第に延長し，ついには永続
化することを明らかにした（図�・�）９）．この現象
から‘������������（��は��を生む）’との
概念が生まれた．これは心房に高頻度の興奮が
持続する結果生じる電気的生理学的変化（電気
的リモデリング）によって説明される１０）１１）．図�
に示すように，心房に高頻度の興奮が持続する
と，��分以内に心房の不応期が短縮する．これ

心房細動の維持機構
－　電気的リモデリング　－

なぜ心房細動は起こるのか ���

図�　　心房細動の易誘発性の経時的変化．文献�より引用改変．



は高頻度の心房の興奮の結果生じる細胞内���＋

�過負荷と頻脈に依存した同電流の不活性化に
由来する電流の減少で説明される．また高頻度
の興奮が続くと，不応期の短縮に空間的な不均一
化を伴い，伝導速度も低下する．さらに数時間
から数日間��が持続すると，核内転写レベル

でチャネルの産生量の減少により�������が減少
し，同様に��＋�チャネルの密度も減少する．一
方�＋�チャネルについては���（内向き整流�＋�電
流），�������（アセチルコリン感受性�＋�電流）が
増加し，これらも活動電位持続時間を短縮させ
る．また高頻度の興奮の持続により，����の

��� 田　中　秀　央

図�　　心房細動の発生，持続・再発，永続化と不整脈源性基質

図�　　心房細動における電気的リモデリングのフローチャート



発現が不均一化するとの報告もある．以上のよ
うなイオンチャネルのリモデリングの結果，心
房内伝導の遅延と不応期の短縮が生じ，機能的
なリエントリーが形成されやすくなる．さらに
�������減少による心房筋の収縮力低下のため，心
房は内圧上昇により拡張し，伸展活性化チャネ
ルを介する��過負荷から，撃発活動や異常自
動能をもたらす可能性もある．

�

　��の持続により，心房には，心筋の肥大，細
胞死，心房の拡大，線維化といった週単位で生
じる構造的変化が見られる．これらの変化を構
造的リモデリングと呼んでいる（図�）��）．この
うち線維化は，��の維持に最も重要な病理組
織学的変化であり，伝導速度の減少と不均一化
によるリエントリーの素地を形成する１３）．��
が持続すると，心房は伸展・拡張し，この機械
的刺激がアンジオテンシンⅡの増加をもたら
す．アンジオテンシンⅡは���受容体に結合
し，細胞外シグナルキナーゼ（������）を活性
化し，心房に線維化をひきおこす１４）．さらに
���受容体はそれ自体が機械的伸展のセンサー
でもあるため，伸展刺激が細胞内情報伝達を活

心房細動の維持機構
－　構造的リモデリング　－

性化する１５）．心筋特異的なアンジオテンシンⅡ
変換酵素（���）の過剰発現マウスでは，心房に
著明な拡大と線維化をもたらし，��が生じや
すいことが示されている１６）．�������らは，イヌ
の心房に高頻度刺激で��を誘発し，���受容
体拮抗薬（���）または���阻害薬（����）が
不応期の短縮を抑制することを明らかにした１７）．
さらに心房を�週間高頻度ペーシングすると有
意な線維化が見られたのに対して，���の投与
群では線維化に有意な抑制が見られた１８）．この
ようにレニンアンジオテンシン系の抑制は，電気
的リモデリングと構造リモデリングを抑制し，
��の発生を軽減する可能性が示唆される．実
際に心不全患者を対象とした大規模臨床試験
で，����や���が��の新規発症を有意に減
少させるとの結果も出ている１９）．���β�につ
いても組織の線維化をもたらすことが知られ２０），
��リモデリングとの関連が示唆されている．
�����ら２１）�は，イヌの高頻度刺激心不全モデル
で心房の���β�活性が心室に比べ高く，かつ
より著明な線維化が心房に生じることを報告し
た．��������らは２２）�の���β�の過剰発現マウ
スにおいて心房の線維化が��発生率を上昇さ
せることを明らかにした．さらに���ら２３）　は，
イヌの心不全モデルにおいて���β�抑制薬の
�����������が心房の線維化を有意に抑制し，
��の発生を抑制したという．このように���
β�が心房の線維化と��の発生に関わっている
ことが示唆される．

�炎症・酸化ストレスと心房細動

　心房の炎症反応が��の発症に関わっている
可能性が示唆されている．臨床的に孤立性��
患者の血清���値が対照群と比べて有意に高
いとの報告がある２４）．実験的には高頻度の心室
ペーシングで誘発したイヌの不全心で，心室に
比して心房により強い心筋細胞の壊死・アポトー
シス，炎症細胞浸潤がみられる２１）．また��患者
の心房組織において酸化ストレスが増大してい
るとの報告がある．�������らは，��では左心
房からスーパーオキサイドが産生されることを
ブタを用いて示した２５）．����ら２６）�は，������

なぜ心房細動は起こるのか ���

図�　　心房細動における構造的リモデリングのフロー
チャート



�������の機能を調節する�������蛋白（�����
������）が，��で増強していることをマウスで
明らかにした．この���������	
は�������
還元酵素阻害薬（スタチン）により抑制される
ことから，��の制御にスタチンの効果が期待
される．事実，心房細動の発生を防止している
可能性が，イヌの心房リモデリングモデルを用
いた研究で明らかにされた２７）．このモデルは，
不応期の短縮により��が発生し易いが，スタ
チンの投与により不応期短縮が抑制され，��
の発生も抑制された．このように，心房リモデ
リングのアップストリーム治療としてスタチン
の効果が注目されているが，動物実験では高用
量投与されており，臨床効果に結びつくか否か

はまだ明らかではない．

 今 後 の 展 望

　��はそれ自体が持続することによって形成
される心房の電気的，構造的リモデリングが難
治化をもたらす．したがって��が発生しても，
持続させないことが重要であり，この点でリモ
デリングに関わる因子をターゲットとした予防
的治療に期待がもたれる．なかでも����や
���は心房のリモデリングを抑制する作用が
あり，��のアップストリーム治療として有望
である．また��の炎症との関わりについては，
まだその詳細は殆ど解明されていない．今後の
さらなる研究が期待される．
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　所属・職：京都府立医科大学大学院医学研究科細胞分子機能病理学　講師

　略　　歴：����年�月　京都府立医科大学医学部医学科卒業

　　　　　　����年�月　京都府立医科大学医学部附属病院研修医（第三内科）

　　　　　　����年�月　公立湖北総合病院医員（内科）　

　　　　　　����年�月　藤田保健衛生大学総合医科学研究所心血管学研究部門�研究員

　　　　　　����年�月　京都府立医科大学附属病院修練医（臨床検査医学）

　　　　　　����年�月　京都府立医科大学助手（臨床検査医学）
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　　　　　　����年��月　京都府立医科大学学内講師�（臨床検査医学）　

　　　　　　����年�月　京都府立医科大学学内講師（第二病理学）

　　　　　　����年�月　大学院再編　京都府立医科大学大学院医学研究科細胞分子機

能病理学

　　　　　　����年�月より現職

専門分野：循環器の病理，不整脈

研究テーマ：不整脈の発生機構，心筋のカルシウムハンドリング
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