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不整脈の診断に心電図を用いることは，皆さんもよくご存じのことと思います．

しかし，心電図は不整脈の電気現象を記録したものであり，真の姿を直接映し出

しているわけではありません．「彼を知り己を知れば百戦殆うからず」とは孫氏

の兵法の言葉．不整脈を治療するには，まずはそれを詳しく知ることが必要で

す．この不整脈ニュースは，不整脈治療の最前線をお伝えするものですが，今回

は趣向を変えて，不整脈研究の最前線を少しご紹介したいと思います． 

 

心房細動のギザギザ波形と慢性化 

 心房細動は脳梗塞や心不全の原因となる不整脈で

す．加齢で増えるため，高齢化社会にあるわが国では，

その治療に対するニーズはとても高いといえます． 

 正常心電図で心房筋の興奮は P 波という小さな波と

して記録されますが，心房細動では代わりにギザギザ

波形の f 波が認められます（図１）．そのため，古くか

ら心房細動は，心房筋のあちらこちらに出現した異常

自動能が，心房筋をばらばらに興奮させているのだと

長らく信じられてきました． 

 しかし，半世紀ほど前，Moeら 1)が小規模ながら心房細動のコンピュータシミ

ュレーション（インシリコ）により multiple wavelet理論（複数の興奮波が旋

回しながら分裂と融合を繰り返す）を提唱し，その後の研究でこの理論が心房細

動の本質を言い当てていることが分かりました． 

 しかし，臨床でみられる心房細動の慢性化（持続性の延長）や，それに伴って

f 波がより細かいギザギザ波形になる理由については実はまだよく分かってい

ません．心房筋へのコラーゲン沈着による線維化（瘢痕化）が関与するとの指摘

もありますが 2)，心房細動の慢性化に伴って心房内で広く記録される分裂電位

（CFAE）は低電位になるどころか，むしろ高電位 3)に保たれていることが多く，

別のメカニズムが存在するのではないかと考えられるようになりました． 



慢性心房細動に対するアブレーションの謎 

 肺静脈内の異常な興奮が左房に伝わり興奮旋回（スパイラルリエントリー）を

作ることが心房細動の成因です．そのため，アブレーション治療（経皮的カテー

テル心筋焼灼術）では肺静脈を左房から電気的に隔離します 4)．しかし，その術

式は慢性化した心房細動には効果が低いことから，CFAE を標的にしたアブレー

ションが提案され，その有用性が示されました 5)． 

 しかし，なぜ CFAE標的アブレーションが慢性心房細動の治療に効くのか，な

ぜ慢性心房細動の症例では心房内に CFAE領域が広がっているのか，そもそも心

房細動の慢性化とは何なのかについては未解決なのです．動物実験を行うにし

ても，ヒトと動物では心臓の電気的な性質が異なるので，ヒト慢性心房細動の動

物モデルを作ることは難しいとされています． 

 

 

インシリコによる心房細動の慢性化  

 線維芽細胞は心不全のように病的な心房筋で増生し，コラーゲンを産生する

とともに，心房筋細胞と電気的に結合することで，心房筋に何らかの影響を与え

ることが示唆されています 6)．そこで我々の研究グループでは，線維芽細胞の増

生そのものが心房細動の慢性化に関わっているのではないかと仮説を立て，そ

れをインシリコで検証してみました 7)． 

 まず，ヒトの心房筋細胞の数学モデルを作成し，そこに線維芽細胞の数学モデ

ルを貼り付けたところ，線維芽細胞の増生により心房筋細胞の興奮性が低下し，

活動電位が徐々に短縮することが確認されました（図２）． 

 

 



次に，心房筋細胞を連結して一辺 4.5 cm

の心房筋シートを作成し，心房細動を誘発

したところ，線維芽細胞の増生はスパイラ

ルリエントリーの複雑性と持続性を増し，

心電図のｆ波をより細かなギザギザ波形

にしました（図３）．これらの変化は，日常

臨床で観察される心房細動の慢性化と何

ら矛盾しないものでした． 

       

インシリコによる慢性心房細動アブレーション 

 また，線維芽細胞の増生領域では高電位の CFAE が記録され，その CFAE を標

的に心房筋をアブレーション（焼灼）すると，スパイラルリエントリーの複雑性

が低下し，慢性心房細動が停止しやすくなりました（図４）． 

ただし，焼灼点の配置によっては，スパイラルリエントリーがかえって安定し，

いわゆる心房頻拍として持続しやすくなることも確認されました．これも CFAE

標的アブレーションの臨床例でしばしば観察される現象です． 

 以上より，どうやら線維芽細胞の増生そのものが，心房細動の慢性化と CFAE

の成因に深く関わっており，そのような CFAEを標的にしたアブレーションが理

論的にも有効と示されました．難治性不整脈に対するアブレーション戦略の策

定に，インシリコを活用できる可能性が広がったといえます．  



今，医学とインシリコの融合が新しい 

 世間ではスマートフォンのような小型端末が普及し，コンピュータはすっか

り日用品として生活に溶け込んでしまいましたが，コンピュータを字句通りの

計算機として用いることには，いまだに付加価値があります． 

 実は，今，医学とインシリコの融合が世界で注目されています．最近，米国で

は創薬・医療機器・再生医療などの分野において，新たな産業創出や経費・実験

動物削減につながるインシリコを積極的に導入していくことが FDA（食品医薬品

局），NIH（国立衛生研究所），NSF（全米科学財団）などの会議で正式に決まりま

した．これは，昨今の経済不況や動物愛護運動を反映したものともいえますが，

実際，ヒトとは性質の異なるマウスやラットの心臓を用いるより，ヒト心臓の性

質を組み入れたインシリコの方が臨床不整脈を再現しやすいことが指摘されて

おり，そういったこともインシリコ導入に拍車をかける要因となったようです． 

 それに呼応するように，わが国でもアベノミクスにおける科学技術創造立国

の旗印のもと，厚生労働省や経済産業省などの各省庁と関連施設がすでにイン

シリコ導入へ向けて動き始めており，私もその仕事に少し関わることになりま

した．不整脈領域のみならず医学におけるインシリコは新たな局面を迎えつつ

あるといえるでしょう． 
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