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T o r s a d e s d e p oi n t e s の 発生機序お よび興奮伝播様式に

関 す る 実 験 的 検 討

一

心表面 マ ッ ピ ン グお よび心筋 3 次元的 マ ッ ピ ン グを用 い た検討 -

金沢 大学医学部内科学第
一 講座 (主 任 : ′｣ ､ 林健 一 教授)

勝 木 達 夫

ト ル サ ー ド ･ ド ･ ポ ア ン ツ (T o r s a d e s d e p oi n t e s . T d p) の 発生, 維持に おけ る電気生理学的磯序を 明 らか に す る ため ,

雑 種イ ヌ 23 頭 を 用 い , T d p 発 生 時 の 単相性活動電位 ( m o n o p h a si c a c ti o n p o t e n ti al , M A P ) , 両 心 室 心 裏面 マ ッ ピ ン グ

( e pi c a r di al r n a p pi n g , E p- m a P) , 心 筋3 次元的 マ ッ ピ ン グ (t h r e e-d i m e n si o n al m a p pi n g , 3 D- m a p) を 検討 した . T d p の 誘発は完

全房室 ブ ロ ッ ク を 作成後 , 塩化 セ シ ウ ム ( c e si u m c hl o ri d e . C s) の 反復投与に よ り行 っ た . T d p は C s 投 与に よ る解析対象1 7頭

中12 頭 (70 .6 % ) に 誘発された . C s に よ り M A P 持続時間ほ延長 し, 早期後脱分極 ( e a rly af t e rd e p ol a ri z a ti o n . E A D) が C s 投

与例 で71 . 4 % に 誘発され た . E A D は T d p 開始時 の 立 ち上 が り電位(t a k e- Off p o t e n ti al) とは
一

致 しな か っ た が , 単発性心 室性

期外収縮や ,
2 ない し3 連発の 多形性心室性期外収縮開始時の 立 ち上 が り電位 と

一

致 した .
E p- m a P で ほ T d p 開始時 の 最早期

興奮部位ほ 1 ケ 所 で あ り, 1 心 拍 ごと に 移動 が み られ た . しか し , 伝 導 ブ ロ ッ ク や 興 奮旋 回 の 連続性 は み られ な か っ た .

3 D一皿 a p で も頻拍の 興奮伝播様式ほ最早期興奮部位 の 移動 と ともに 記録領域内で も変化 L たが ,
3 層問 で の 興奮伝播方向は 一

致 し て お り , 伝導ブ ロ ッ ク や 興奮旋 回 の 連続性 はみ られ な か っ た . T d p に おけ る電気軸変化時 の 記録領域内伝播速度ほ 3 層間

で差 は なか っ た . 以上 の 成績 か ら T d p の 発生機序と して は E A D に よ る撃発晴動の 関与が 示 唆 され , T d p の 頻拍維持 の 磯序

に は リ エ ン ト リ ー 性磯序の 関与は ない もの と 思わ れ た .

K e y w o r d s c e si u m c hlo rid e , e a rly aft e r d e p ol a riz ati o n , m a p p l n g , t O r S a d e s d e p o i n t e s , t rl g g e r e d

a ctiv lt y

ト ル サ ー ド ･ ド ･ ポ ア ン ツ (T o r s a d e s d e p oi n t e s , T d p) は ,

1 9 6 6 年に D e s s e r t e n n e
.†

に よ り初め て 報告 され た 特徴的 な 心 電

図所見を 示す心 室性頻脆性不整脈である . そ の 心 電図 形態 の 特

徴は ,
心電 図の 基線 を中心 と して Q R S 電 気軸が 5 か ら20 拍 に

わ た り漸次捻れ る よ う に 変化する 心 室頻拍であ り, 非発作時心

電図 で は Q T 延長を 伴う
Z 一

. T d p の 発生に は 2 つ の 異 な っ た 病

態 があ り, J e r v ell- L a n g e- N i el s e n 症候 群
)

,
R o m a n o p W a r d 症候

群
1-5 ､

な ど の 先天 性 Q T 延長症候群 で の 交感神経依存性 の も の

と
, 完全房室ブ ロ ッ ク な どの 徐脈ある い ほ薬剤 ( キ ニ ジ ン ,

ジ

ソ ピ ラ ミ ドな ど) 誘発性 で み られ る徐脈依存性 の も の が 示 さ れ

て い が . 臨床上 , T d p ほ 自然停止する こ とが 多い もの の , 原 因

が 除去 され な い 限 り再発 し, 一 部 は心 室細動 に 移行 し突然死 の

原因に な るた め , そ の 病態の 解明 と有効な治療法 の 開発が重要

な課題 とな っ て い る
2-

. また
, 近年 T d p が 注 目 さ れ る よ うに

な っ た の ほ
!
心 臓 不 整 脈抑 制 試 論 (C a r di a c a rr h y th mi a

s u p p r e s si o n tri al) の 報告
T, 以来 , 抗不 整脈薬の 功罪と し て の 催

不 整脈作用が臨床上 の 重要な問題 と な り ,
T d p が そ の 代表的不

平成 7 年 4 月 5 日受付 ,
平成 7 年4 月2 5 日受理

A b b r e via ti o n s : C s
,
C e Si u m c hlo rid e ; E A D ,

整脈で ある ため と思わ れ る .

T d p の 発生機序お よ び 興奮伝播様式 に つ い て は ▲
こ れ ま で

D e s s e r t e n n e
ト

,
B a r d y ら

畠
りこよ る 2 カ 所以上 の 異所性自動能の克

進 ,
H o r o w it z ら

9)
に よ る心 筋再分極相 の 不 均

一

性の 増大に よる

リ エ ン ト リ
ー

,
B r a c h m a n n ら

10 .

に よ る 早期後 脱分極 (e a rly

af t e r d e p ol a ri z a ti o n , E A D ) か ら 起 こ る 撃 発 活 動 (t ri g g e r e d

a c ti vi t y , T A ) な どの 異な っ た機序が 捷唱 され て お り,
一 定の 見

解が 得 られ て い な い . こ の 成績 の 違 い は動物実験に お ける種の

違 い や T d p 作 成 方法 の 違 い と と も に , 単 相 性活動電位

( m o n o p h a si c a c ti o n p ot e n ti al , M A P ) の み の 観 察や ,
心 表面の 限

局した 場所 での 興奮伝播様式の 検討 に よ るた め と思わ れ る . そ

こ で今回 , 塩化 セ シ ウ ム ( c e si u m c hl o rid e , C s) に よ り誘発 した

T d p の 両 心 室 心 裏 面 マ
ッ ピ ン グ ( e pi c a r d i al m a p pi n g -

E p- m a p) , 左心 室心 筋3 次 元 的 マ ー
ツ
ビ ン グ (th r e e-di m e n si o n al

m a p pi n g , 3 D
-

m a p) , 右心 室 M A P を同
一

実験系 で 行い ,
T d p の

発生, 維持 に お け る リ エ ン ト リ
ー

と E A D の 関与 に つ き検討し

た .

e a rly aft e r d e p ola riz a ti o n ; E n d , S u b e n d o c ar di u m ; E pi･

s u b e pi c a r di u m ; E p
r m a p , e Pi c a r di al m a p pi n g ; F , fr e n c h ; M A P , m O n O p h a sic a c ti o n p o t e n ti al ; M A P

D
,

m o n o p h a si c a c ti o n p ot e n ti al d u r a ti o n ; M id , m id m y o c a r di u m ; T A , t rig g e r e d a c ti vit y ; 3 D
- m a p ,

t h r e e - di m e n sio n al m a p p i n g ; T d p , t O r S a d e s d e p oi n t e s



T o r s a d e s d e p oi n t e s の 興奮伝播様式に 関す る実験的検討

対象および方法

Ⅰ . 実験動物

体重 8
～ 1 4 k g の 雑 種の 成熟イ ヌ を金沢大学動物実験施設内

の 空調飼育室(室温 23 ±2 ℃ , 湿度55 ±1 0 %) に 設置 され た普通

ケ
ー ジで

一

週間以上 飼育 し, イ ヌ 繁殖 ･ 飼育 用飼料 D M -1 (船

橋農場 ,
千葉) を自由摂取 に て与 えた . 肉眼的観察 に よ り健常

と判断 した 動物 を実験に 供 した .

Ⅱ . 完全房室ブロ ッ ク の 作成

雑種の 成熟イ ヌ23 頭 に 塩酸ケ タ ミ ソ (三 共 ,
東京) 1 0 m g/ k g

の 筋肉内投与と ベ ン トバ ル ビ タ
ー ル ナ ト リ ウ ム ( 田 辺 , 大 阪)

4 m g/ k g の 静脈内投与 に よ る全身麻酔 を行 い , 気管 内挿管 の

上
,
定 量 式 人 工 呼 吸 器6 0 7 モ デ ル (H a r v a r d a p p a r a t u s ,

M a s s a c h u s e tts , U .S .A .) を 用い て 調節呼吸を行 っ た . 実験中は

ベ ン ト パ ル ビ タ
ー

ル ナ ト リ ウ ム を適宜追加静注 し , 全身麻酔を

維持 した . 背臥位に 固定 し, 右大腿静脈 を露出した . 8 フ レ ン

チ (f r e n c h , F ) の イ ン ト ロ デ ュ
ー サ ー ( テ ル モ , 東京) を 挿入

し, 遠位側ほ 2-0 綿糸に て結集 した . X 線透視下に 6 F の 4 極

カ テ ー テ ル ( U .S .C .Ⅰ. , M a s s a c h u s e tt s , U .S . A .) あるい は 8F の

ラ ー ジ チ ッ プ ア プ レ
ー

シ ョ ン カ テ
ー

テ ル ( M a n sfi eld E .P .
,

M a s s a c h u s ett s , U .S . A .) を挿入 し, 体表面心電図と心 腔内電位

を同時記録 した . 透視 に よ り先端電極の 位置を確認 の 上 ,
ヒ ス

東電位の 記録お よ び カ テ ー テ ル 先端の 固定が良好な部位に て 高

周 波発生装置 N o v a F l a m e R A-5 0 ( イ ン タ ー ノ バ
,
東 京) を 用

い
,
周 波数 13 .5 6 M H z , 出力 30 ～ 4 0 W で 1 5 ～ 3 0 秒 間高周 波 カ

テ
ー テ ル 焼灼術を 施行 した . 房宣伝導 が途絶 しな か っ た場合に

は カ テ ー テル の 位置を再確認の 上 , 再度焼灼を追加 した . 焼灼

終了 後20 分間ほ 体表面お よ び ヒ ス 束心 電図を観察 し, 完全房室

ブ ロ ッ ク の 持続 を 確認 した 後 ,
カ テ

ー

テ ル お よ び イ ン ト ロ

デ ュ

ー

サ
ー

を抜去 し
,
右大腿静脈を穿刺部近位側に お い て 2-0

絹糸に て結染 した . 皮下 , 皮膚縫合後に セ フ ェ ム系抗生物質の

筋肉内投与を行 っ た . 高周 波焼灼術後 1 ～ 2 か月 の 時点で 以 下

の検討を行 っ た .

Ⅲ . M A P の 測定

M A P の 測定 は23 頭中19 頭に て 施行 した . 完全房塞 ブ ロ ッ ク

作成時と同様に 麻酔 , 調節呼吸 を行 い , 背臥位に て 左大腿静脈

から 8F の イ ン ト ロ デ ュ
ー サ ー

を 挿入 した . 実験中 ,
こ れ らの

ル ー ト は輸液路と しても 用い , 生理 食塩水を 1 m l/ k g/ 時 の 速度

で 点滴静江 した . 電 極間隔 4 m m l 対 の 銀
一 塩化銀記録用電極

と電極間隔 2 m m l 対の 白金 ペ
ー

シ ン グ用 電極を 有す る 7 F の

F r a □Z ス テ イ
ー ラ ブ ル コ ン ビ ネ ー

シ ョ ン カ テ
ー テ ル

‖､

(E .P ,

T e c h n ol o gi e s , C alif o r ni a , U ,S . A ,) を透視下に 進め , 右心室心 尖

部寄 り前壁 に 先端記録用電極 が垂直に 接する よ うに 留置 した .

得られ た M A P ほ 多用途計測記録装置 R M-6 0 0 0 ( 日本光電 , 東

M a le §n a p

E pic a rdi u m

S te el wi r e le ad

El a s tic t ub ul ar b ;l n d a g e

Fig ･ 1 ･ S c h e m atic r e p r e s e n t a tio n of a s n a p bi p ol a r el e c tr o d e

f o r r e c o r di n g th e e pi c a rd i al el e c tr o g r a m s of t h e c a ni n e

h e a rt . B ip ol a r g ol d el e c tr o d e w a s l m m in d i a m e t e r a n d

S e p a r a t e d l .5 m m .

3 2 5

京) に 入 力 し, ジ ェ ッ ト 式イ ン ク 書記録券 RIJ -1 1 08 ( 日 本 光

電) あるい ほ サ ー マ ル ア レイ レ コ ー ダ ー W S 8 0 0 R ( 日 本光電) ,

R T A 1 2 0 0 ( 日本光電) にて 紙送 り速度 1 0 ～ 1 0 0 m m / 秒で 記録 し

た . 焼灼後 の 房室接合部補充収縮 の 連結期が 120 0 m s e c よ り長

い 場合 に ほ ,
M A P 記録 用 の コ ン ビ ネ ー

シ ョ ン カ テ
ー テ ル の

ペ M シ ソ グ電極か ら , 連結期 1 20 0 m s e c に て 電 気刺激装置

S E N ⊥71 0 3 ( 日 本光電) を用 い 石室 ペ
ー

シ ン グを 施行 した . 刺激

波は パ ル ス 幅 2 m s e c の 矩形波で , 刺激強度ほ拡張期闇値 の 2

倍 と した . M A P は 5 分間は 自発下 あるい は ペ ー

シ ン グ下 に て

観察 し , 安定 した波形が記録 され る の を 確認 した . M A P 振幅

は M A P の 第 2 相と第 4 相電位の 差と定義 し
11)

,
M A P 持 続時

間( m o n o p h a si c a c ti o n p o t e n ti al d u r atio n , M A P D ) は M A P 振

幅の50 % ある い は90 % が 脱分極 した 時点ま で の 時間を そ れ ぞれ

M A P D 5 0
,
M A P D 9 0 と して計測 L た

一之)
. E A D は C s 投与に よ り

出現 した M A P 第3 相 の 明らか な脱分極方向 へ の 偏位と 定義 し

た
13)

.

Ⅳ . E p
-

m a p , 3 D
-

r n a p の 記録および解析

イ ヌ を左側臥位に 再固定 し, 左第 5 肋間で 開胸 L , 心 臓を蕗

出 し た . 心 膜 架 を 作成 し ▲ 心 臓 を 挙 上 し た . C s (S ig m a ,

S t . L o u is , U .S , A .) 投 与例20 頚 中 9 頭 に E P- m a p を , 1 9 頭 に

3 D -

m a P を 施 行 し , う ち 8 頭 ほ 両 者 を 同時をこ 施行 し た .

E p- m a p は 岩 ら
‖)
の 考案 した サ ッ ク ･ ス ナ ッ プ ( s o c k- a n d-

S n a p) 電極( ユ ニ ー ク メ デ ィ カ ル
,
大 阪) を用 い た . すな わ ち ,

伸縮性の 良好な弾性包帯を心 表面 を包む形に 裁断 し, そ の 内側

に 電極間隔 1 .5 m m の 金製双 極電極 を有する ス ナ ッ プ ( 図 1 ) を

7 m m か ら1 0 m m 間隔で 右心 室に45 個 ,
左心室 に42個 配 した も

の で
,
心 尖部側か ら左右両心室を覆 う よ うに 装着 した ( 図 2 ) .

心 表 面電位 の 同時記録 に は , 多 目 的 心 臓電位測定 装置

V C M -3 0 0 0 ( フ ク ダ電子, 東京) を母 体と し, サ ッ ク ･ ス ナ ッ プ

電極用 の プ ロ グラ ム ソ フ トを利用 して 行 っ た . 両心 室表面 に 配

置 され た87 個の サ ッ ク t ス ナ ッ プ電極か ら得 られ た双 極誘導電

位 ,
四 肢誘導心電図 t , Ⅱ , Ⅲ誘導電位 , およ び 補充ペ ー

シ ン

グ の 際の 心 室刺激電位をイ ン プ ッ ト ボ ッ ク ス I B-7 0 3 ( フ ク ダ電

子) に 入 力し , そ れぞれ 独立 した時定数1 . 0 秒の 増幅 器 で 増幅

し
,
ア ナ ロ グ ･ デ ジ タ ル 変換器 を 用 い て サ ン プ リ ン グ 間隔

500 ～ 1 00 0 サ ン プ ル/ 秒 で12 ビ ッ ト デ ジ タ ル フ ォ
ー マ

ッ ト に 変

Fi g . 2 . S c h e m a ti c r e p r e s e n t ati o n of th e s o c k- a n d- S n a P
ele c t r o d e s f o r r e c o r d i n g th e e pi c a r di al el e c tr o g r a m s of t h e

c a ni n e h e a r t . O n e s o c k el e c tr o d e w ith 8 7 s n a p el e c t r o d e s

w a s c o v e r e d wi th b o th v e n tri cl e s . A M , a C u t e m a r gi n al

a r t e r y ; L A D , l ef t a n t e ri o r d e s c e n di n g a r t e r y ; L V , l ef t

v e n tric L e ; O M , O b t u s e m a r gi n al a r t e r y ; P A , P ul m o n a r y

a r t e r y ; P D , p O S t e ri o r d e s c e n d i n g a rt e r y ; R V , ri g h t

v e n tri cl e .
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換 した . 本装置を 用 い る こ と に よ り , 1 メ ガ バ イ ト 内部 メ モ

リ ー 上 に デ ジ タ ル 変換 され た 各波形 が連続的に 4
～ 8 秒間保持

可能な た め ,
C s 投与に よ り心 室性不整脈が誘発 され た 場合に

は
,
メ モ リ ー

上 に 保持 され たデ ジ タ ル 変換停止直前 4 ～ 8 秒間

の 全誘導の デ ジ タ ル 波形が保持 され ,
これを 記憶容量 1 メ ガバ

イ † の 5 イ ン チ 磁気 フ ロ ッ ピ
ー

デ ィ ス ク に 収録 した .

3 D- m a p は 日田
糊
の 方法に て 行 っ た . すなわ ち , 左心 室 心 筋

電位記録用 の 電極 と して 直径 0 .6 ～ 0 .8 m m , 長さ 15
～ 1 8 m m の

プ ラ ン ジ電極 ( ユ ニ ー ク メ デ ィ カ ル) を 用い た ( 図 3) . こ の 電 極

ほ先端の 鈎に よ り心 内膜面に 固定 され , テ フ ロ ン 加工 され た プ

ラ ン ジ ニ ー ドル 内に 電極間距離 1 m m の 銀製双 極電極を 3 対等

間隔に 有 して お り ,
3 対の 電極 に よ り, 心 内膜下層( S u b e n d o c-

a r di u m , E n d) , 心 筋中層 ( m id m y o c a r di u m , M id)
,
心 外膜下層

(S u b e pic a rd i u m ,
E pi) の 3 層か らの 電位の 記録が可 能 で あ っ た ･

こ の 電極32 本を 左冠 状動脈前下行枝 に 平行に 4 列 , 僧房弁輪に

平行に 8 列の 配置で 約 6 m m 間隔と な るよ う に 心 表面 に 垂直に

刺入 した( 図3 ) . 心 筋内 3 層電位の 記録は 3 D l n a p 用 に 開発 し

た プ ロ グ ラ ム を 用 い , 多 目的心 臓電位測定装置 H P M て10 0 ( フ

ク ダ電子) に て 行い ,
心 電波形の 確認を し , 必 要に 応 じて 用 事

Fig , 3 . S c h e m a ti c r e p r e s e n t a ti o n of t h e pl u n g e- n e e dl e

el e c tr o d e f o r r e c o r di n g th e i n tr a m u r al el e c t r o g r a m s of t h e

C a ni n e h e a rt . E a c h pl u n g e- n e e d l e c o n t ai n e d th r e e bi p ol a r

P a lr S ･

R V di ap hr a g m

F ig . 4 . S c h e m a tic r e p r e s e n t a tio n of th e s o c k- a n d- S n a p
el e c tr o d e s a n d pl u n g e

-

n e e dl e el e c tr o d e s f o r si m u lt a n e o u s

r e c o r di n g th e e p l C a r di al a n d i n tr a m u r al el e c t r o g r a m s of th e

c a ni n e h e a rt . T h e p o siti o n s of 81 s n a p ele c t r o d e s w e r e

in di c a t e d b y o p e n cir cl e s a n d th o s e of 32 pl u n g e
h

n e e d l e

el e c tr o d e s w e r e i n di c a t e d b y cl o s e d c ir cl e s . A M , a C u t e

m a r gi n al a r te r y ; L A D , l ef t a n t e ri o r d e s c e n di n g a r t e r y ;

L V
,
1 ef t v e n tri c le ; O M ,

O b t u s e m a r gi n al a r t e ry ; P A ,

p ul m o n a r y a r t e r y ; P D , P O S t e ri o r d e s c e n d i n g a r t e r y ; R V ,

rig h t v e n tri cl e .

的に 修正 した 上 で , 心 室興奮伝播園 を作成 した . な お
,
プ ラ ン

ジ電極刺人後20 分間 は , 傷害電流に よ る新た な不 整脈の 発生が

な い こ と を確認 L , 3 D- m a P の 記録を 行 っ た ･

E p-r n a p , 3 D
-

m a P の 両 者を 8 例 で実施 し , そ の 際 に は プラ ン

ジ電極刺入部位 に 相当す る ス ナ ッ プ電極 6 個 を はず し , プ ラ ン

ジ電極 をはず した ス ナ ッ プ電極が 位置す べ き場所に あわ せ て 刺

入 した (図 4) . 記録は ,
C s に よ る心 毒性不整脈が出現 した 時に

E p
-

m a P , 3 D- m a p の 両者を H P M -71 0 0 , V C M
- 30 0 0 の 2 台に 同

時に 保持 させ た .
E P- m a P 作成 の た め , ス ナ ッ プ 電極部位 の

E pi 電位の 活 動電位伝播時間を 用 事的 に V C M
-3 0 0 0 に 入 力 し

た .

フ ロ ッ ピ
ー デ ィ ス ク に 記録 した 波形を再生 し , 両 心 室およ び

左心 室 3 層興奮伝播図 をそ れ ぞれ の マ ッ ピ ン グ デ
ー タ か らそ れ

ぞれ 2 次元的平面表示 に よ り作成 した . 各心 筋電極 へ の 興奮伝

播時点は同時に 記録 され た 補充調律の た め の 心 室電気刺激波を

基準と して , 体表面心 電図 の 各心 拍 ごと に 計測 L , 最早期興奮

部位か らの 最も遅 い 興奮到達時間を記録領域内の 伝導時間と定

義 した . ま た , 伝導 ブ ロ ッ ク部位は 波形認識に 際 し, 局所電位

記録 の 最大振幅が 0 .2 0 m V 未満の 誘導部位 と定義 した
15)

. 実験

終了後 , 心 室細動に 至 らな か っ た例 では 直流通電に よ り心 室細

動を誘発 した 後 , 速や か に 心腰 を摘出 し , 上 大静脈 , 下大静脈

を結ぶ線 に て 右心 房を 切開 し, 肉眼 的に 焼灼部位を確認し , 右

心 室自由壁に 心 筋焼灼跡が な い こ と を確認 した .

Ⅴ .
T d p の 誘発

T d p の 誘発は20 頭に 行 っ た . C s を 生理食塩水1 0 m l に 溶解し

1 回あた り 0 .5 ～ 1 .O m M / k g を , 2 0 秒間 に て 静脈内投与 した .

3 0 分間隔で 1 な い し4 回 の 反復投与を行 い
1 6)
l 四肢 誘導 心 電図

Ⅰ
,
Ⅱ
,
Ⅲ誘導電位 ,

M A P を 前述の 多用途計測記録装置 モ ニ

T a b l e l . l n d u ci bility o f e a rly af t e r d e p ol a ri z a ti o n (E A D )

a n d t o r s a d e s d e p oi n t e s ( T d p) b y c e si u m c hl o rid e ( C s)
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T i m e afte r C s a d m ini str ati o n (S e C)
Fig . 5 . C h a n g e s i n M A P D 5 0 a n d M A P D 9 0 af te r C s a d m i ni s tr ati o n d u ri n g rig h t v e n tric u l a r p a ci n g at 1 2 0 0 m s e c c y cl e l e n g th

･

N o t e th a t th e m a r k e d pr ol o n g a ti o n of M A P D 5 0 a n d M A P D 9 0 i m m e d i a t el y af t e r C s a d m i nis tr a ti o n . A f t e r 2 0 mi n ･ , M A P D

w a s n o t d iff e r e n t f r o m th a t of b ef o r e a d mi n is tr a ti o n . C s , C e Si u m c hl o rid e ; M A P D , m O n O P h a sic a c ti o n p o t e n ti al d u r a ti o n . 0 ,

d o g l ; ● , d o g 2 ; ■, d o g 3 .

タ ー お よ び マ ッ ピ ン グ装置 の 16 イ ン チ デ ィ ス プ レ ー モ ニ タ ー

H M- 71 0 ( フ ク ダ電子) に て 常 時観察す る と と もに , 前 述の レ

コ ー ダ ー

に て紙送 り速度 10 ～ 1 0 0 m m / 秒 で 記録 した .
C s の 反

復投与ほ 4 回 を最大反復回数 と し , 反復途中で 心 室細動が誘発

され た 場合に は中止 した . 別の 3 頭に は 手技に よ る不 整脈発生

の影響を除外す る 目的で 生理 食塩水 10 m I を静脈内投与 し,r 同

様の 観察を 行 っ た .

Ⅵ . 統計学的検討

測定値はすべ て 平均 ±標準偏差 で 表示 した . 統計 学的検討

は
,
3 群間の 平均値の 検定に 1 元配置法に よ る A N O V A 検 定

を用い て 行い , 危険率 5 % 以下を有意と した .

成 績

Ⅰ . T d p の発生頻度

Td p は C s に よ り誘発 された心 室性不整脈の うち , 心 電図の

基線を中心 と して 電気軸が捻れる よ う に 変化す る 6 連発以上 の

心室頻拍 と定義 した . また 心 室細動 ほ単 一 の Q R S 波形を 示 さ

ず, Q R S 波形 の 同定も困難で , 自然 に 房室接合部性補充調律に

復する こ とが な い もの と した . 表1 に C s の 投与に よ り誘発 さ

れた E A D
,
T d p の 頻度を 示 す. 焼灼 に よ り完全房室ブ ロ ッ ク を

作成 した23 頭の うち , 3 頭 が実験途中で Ⅰ度房童 ブ ロ ッ ク に 復

したた 軋 心 室 マ ッ ピ ン グ に お ける 上室性由来 の 興奮と の 融合

彼の 混入 を避け る目的で ,
こ の 3 頭 を 解析 の 対象か ら 除外 し

た. T d p は 解析対象 とな る C s 投与例17 頭の うち12 頭に み られ

た(70 .6 % ) . 一 方 , 対照 と した 生理 食塩水投与例の 3 頭で は 新

E C G II

R V - M A P

P B P V C P B V I V 2 V 3 P B

10 0 0 m s e c
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J
■

･

･■

れ
1
-

1
-
･

1
･
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＼
1

､

F i g . 6 . E A D -

r el a t e d p oly m o r p hi c v e n tri c ul a r tri pl et ･ M A P

w a s r e c o rd e d wi th si m ult a n e o u s s u rf a c e el e c tr o c a r di o g r a m

Ⅱ . V e n tri c ul a r a r r h y th m i a s w e r e i n d u c e d b y C s a d m i ni s-
t r ati o n . E A D a p p e a r e d o n t h e M A P of th e fir s t v e n tric ul-

a r P B a n d w a s s uffi ci e n t t o p r o d u c e a fir s t v e n t ri c ul a r

e c t o pi c b e a t . V e n tri c ul a r e c t o pi c tripl e t w a s th o u g h t t o b e

trig g e r e d b y E A D of th e s e c o n d v e n t ri c ul a r P B ･ E A D
,

e a rly af t e r d e p ola ri z a tio n ; M A P , m O n O P h a si c a c tio n

P O t e n ti al ; P B , p a C l n g b e at .

た な 不整脈 の 出現は な か っ た .

II . M A P の C s に よる変化 と T d p 開始 との関連性

M A P は コ ン ト ロ
ー ル の 記録上 , 第 3 お よ び 4 相が ス ム

ー ズ

であ る こ と を採用条件と し
,
記録不 良の た め 3 頭を 解析か ら除

外 した . 図5 に 連結期 1 200 m s e c で の 右室 ペ ー シ ン グ下 に おけ
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l
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E n d ,

S u b e n d o c a rd i u m ; T d p , t O r S a d e s d e p oi n t e s ; 3 D
-

m a P , th r e e
-

d i m e n s si o n al rn a P pi n g .
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る M A P D の 変化を 計測 した 3 頭の 結果を 示 す . C s 投与に よ り

M A P D は 静江後速や か に 延長 し, M A P D 5 0 , M A P D 9 0 は そ れ

ぞれ 静注 前 247 土67 m s e c , 2 8 8 土83 m s e c か ら 9 0 秒 後 に は

280 ±11 1 m s e c , 4 8 4 土1 74 m s e c , 1 2 0 秒 後 に ほ 286 土1 05 m s e c ,

49 0 士1 7 5 m s e c , 3 00 秒後 に は 285 士7 7 m s e c , 4 3 3 土13 7 m s e c へ と

延長 し , 2 0 分後 に は 246 士7 3 m s e c , 23 9 ±90 m s e c と 前値 に 復 し

た .
E A D は M A P を 記録 し得た C s 投与1 4 頭 中10 頭 (71 ･4 % )

に 出現 した が , 生理 食塩水投与例2 頭 で は 出現 しな か っ た (表

1 ) . E A D が T d p 開 始 時 の 立 ち 上 が り 電位 (t a k e
-

Off

p o t e n ti al) と
一 致 する例 は なか っ た が ,

単発性心 室性期外収縮

や
!
2 な い し 3 連発の 多形性心室性期外収縮開始の 立ち 上 が り

電位と の
一

致率ほ60 % ( E A D 出現例1 0 頭中6 頭) で あ っ た ( 図

6) .

T d p の 認 め られ た1 2 頭 の う ち , M A P を 記録 し得 ,
か つ

E A D の 認 め られ た もの は10 頭 (83 .3 % ) で あ っ た . 誘 発 され た

Td p の M A P 所 見ほ T d p 発生時に 明ら か な E A D が認め られ

な い もの 2 頭 と , E A D は 認め られ るも の の T d p 開始の 立 ち上

が り電位と
一

致 しな い もの 8 頭 がみ られ た . M A P 解析可 能例

のうち ,
E A D 陽性 と T d p 出現ある い は E A D 陰性と T d p 不

出現の
一 致率は87 . 5 % (1 6頭 中14 頭) で あ っ た . な お

,
M A P 記

録部位 と T d p 第
一 拍 の 最早期興奮部位 の

一

致 した 例 は な か っ

た .

Ⅲ . E p
p

m a p 所見に よ る両心 室興奮伝播様式

国7 に T d p 発生時 の E p
-

m a P に よ る 両心 室 の マ ッ ピ ン グ所

見の 実例を 示 す . T d p 開始に お け る電気軸変動時に は ,
星印に

示す最早期興奮部位ほ い ずれ の 心 拍に お い て も1 カ 所 で あ り,

1 心 拍ご と に 移動 した . しか し
,
い ずれ の 心 拍でも伝導 ブ ロ ッ

ク部位 の 出現は なく , 拡張期電位 に よ る 興奮旋回 の 連続性もみ

られ な か っ た . なお ,
E p- m a P に よ り 両心 室興奮伝播様式を観

察した 9 頭 い ずれ に お い て も, T d p 発生時お よび そ の 後 の 電気

軸変動時に 最早期興奮部位は 1 カ 所 で あ り , リ エ ン ト リ
ー

性機

序を示 す伝導ブ ロ ッ ク や 興奮旋 回 の 連続性は な か っ た .

Ⅳ . 3 D -

m a p に よ る左心 室心筋内興奮伝播様式

記録 され た頻 掛こ お い て ,
3 D- m a p 記録領域内に T d p 第 1 拍

の 最早期興奮部位 を認め る例は な か っ た . な お ,
3 D -

m a P 吉己録

領域内に お け る最早期興奮部位 の 多く は E n d で あ り , 稀 に
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M y o c ardi al l a y e rs

Fi g ･ 9 ･ T h e c o n d u c ti o n ti m e s d u ri n g t o r s a d e s d e p oi n t e s

a m o n g th e s u b e pi c a r d ial , m id m y o c a rd i al a n d s u b e n d o c a r d
-

ial Ie y e r s ･ T h e s e w e r e n ot si g nifi c a n tl y diff e r e n t a m o n g
th r e e l a y e r s . E pi, S u b e pi c a rd i u m ; M id , mi d m y o c a rd i u m ;
E n d

.
s u b e n d o c a rd i u m .

M id に み ら れ た が ,
E pi に ほ 存 在 し な か っ た . 図 8 に

3D -

m a P の 実例を示 す . 図上 段 より E pi , M id , E n d の 興奮伝播

国を表示 し , 3 次元 囲を作成 した . い ずれ の 心 拍に お い ても ー

星印に 示 す記録領域内最早期興奮部位は E n d に あ り , 1 心 拍

ごと の E n d 内の 移動に 伴い 心 筋3 層 の 興奮伝播方向ほ変化 し

た が ,
3 層間で ほ ぼ 一 致 L てお り , い ずれ の 心 筋層 , 心 筋層間

に お い ても伝導ブ ロ ッ ク , 興 奮旋 回 の 連続性 は み られ な か っ

た . な お , 3 D- m a p を記録 した19 頭す べ て に お い て 伝導ブ ロ ッ

ク
一 興奮旋回 の 連続性は な く よ

T d p の 維持に リ エ ン ト リ
ー の 関

与はな か っ た . 電気軸変化時の 心 筋 3 層間の 記録領域内伝導時

間 は ,
そ れ ぞ れ E pi1 7 .4 ±8 .3 m s e c . M i d1 5 .6 ±6 .8 m s e c

,
E n d

1 5 .6 ±7 .3 m s e c で あ り, 3 層間に 有意差は な か っ た ( 図9 ) .

考 察

T d p は D e s s e r t e n n e
l一
に よ り19 6 6 年に 報告され た , 特徴 的な

心 電図波形を 示す心 室性頻脈不整脈 である . そ れ 以前 の こ の よ

うな 波形に つ い て は ,

一

過性 心 室細動 (tr a n sie n t v e n tri c u l a r

fib rill a ti o n)
t7)

, 発 作 慢 心 窒細動 (p a r o x y s m al v e n t ri c ul a r fib
-

rill a ti o n)
一8〉

,

一 過 性 再 発性 心 室細 動 (tr a n si e n t r e c u r r e n t

v e n tri c ul a r fi b rill a ti o n)
18 l

, 心 臓バ レ エ ( C a r di a c b all et)
20一

, 非定型

的心室頻拍 (a t y pi c al v e n t ri c ul a r t a c h y c a r di a)
21 ) など多くの 呼称

が 用 い られ て きた . T d p 患者 では 頻柏時 ,
非発作時に特徴的な

心 電図所見を示 し, T zi v o ni ら
2 む

ほ以下の 特徴 を挙げて い る .

1 ) Q T 間隔は0 . 6秒 以上 と 延長 して い る , 2 ) 連結期の 長 い 心

室性期外収縮 で始ま る ,
3 ) 心 室頻拍の Q R S 軸が捻れ るよ う

な 変化を示 す, 4 ) 心室頻拍は反復出現 し, 5 か ら20 拍続 き自

然停止傾向を有す るが , 単
一 波形を 示 す心 室頻拍 , 心 室細動 に

移行する こ と が ある , 5 ) 心 室頻拍 の 間欠期に は心 室性期外収

縮の 2 連発 , 3 連発を認め る . 特に ,
T d p 発生の 前駆所見と し

て は 心 電図上 , Q T 間隔延長, 徐脈 , 長い 休止期の 後の 短 い 間

隔 で の 期 外収縮 (l o n g- S h o r t v e n tri c ul a r s e q u e n c e)
23 ) 2 4)

,
R o n

T 現象, 異常 T , U 波の 出現とそ の 変動性 ,
が 重要視 され て い

る . これ らの 特徴的な 心電図 変化は ,
T d p 発生お よ び維持に 関

与す る背景と して の 心 室筋の 電気生理学的変化を 示 唆す るもの

と考 え られ る . ま た , 本不 整脈ほ 自然停止傾 向を 有する が ,
原

因が除去さ れ ない 限り再発を繰 り返 し,
一 部の 例で は心 室細動

に 移行する重篤な致死的不整脈 で あり
2-

, 臨床 上 T d p の 発生機

序の 解 明 ,
治療法の 確立 ほ極め て 重要な 問題 で あ る .

T d p の 発生 , 維持に おけ る電気生 理 学的機序に つ い て ほ , こ

れ ま で 異所性自動能の 克進
8-20-2 5 -

,
リ エ ン ト リ

ー
g)

,
T A
10 -

が 報告

され , 意見の 一 致が 得ら れて い な い . こ の 原因と し て ,
これ ま

で の 報告で ほ M A P の み の 観察や , 心 外膜面や心 内膜面の 限局

した 範囲内で の 興奮伝播様式 の 検討に よ り推測 して い るた め と

思わ れ る . そ こ で本研究 で は ▲ 左右 両心 室 の 広範圃な 心 裏面

マ
ッ ピ ン グに 加え , 3 次元 的興奮伝播様式をみ るた め 3 D- m a P

を 行い , さ らに M A P の 同時測定も行 っ た .

今回 の 検討 で は ,
M A P 記録 で は T d p 発生 例の 8 3 . 3 % に

E A D が み られ ,
E A D と T d p の 直接 の 証 明 は で きな か っ た

が
,
E A D か ら の 単発性心室性期外収縮や 2 な い し 3 連 発の 多

形性心室性期外収縮の 発生がみ られ た .
こ の 成績は , T d p の 発

生秩序と して E A D の 関与を 示 映す るもの と思わ れ る . また
,

E p
-

m a P , 3 D
-

m a P の 観察 では ,
T d p 発生時や 頻相中に おい て い

ず れ も伝導 ブ ロ ッ ク や 興奮旋回 の 連続性 はみ られず, T d p の 発

生や維持 に リ エ ン トリ ー 性機序 の 関与は み られ な か っ た .
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今回 の 研究に ほ 高周波 カ テ ー テ ル 焼灼術 に よ り 完全房室 ブ

ロ
ッ ク を 作成 し, 徐脈か つ 心 房興奮 の 影響 を除外 し た 上 で ,

C s を投与 して T d p を誘発 した . 過去の 薬物 を用 い た T d p 発

生 モ デ ル で は
よ
V a u g h a n W i11i a m s 分析の I a 群 の 代表薬 で あ

り
, 臨床上 ,

T d p に よ る キ
ニ ジ ン 失神

28 ト 281
を 発症 しう る硫酸 キ

ニ ジ ン が多く用い られ た
8)29卜 31】32)

. しか し , こ の モ デ ル で は
一

般

に 中毒量の キ ニ ジ ン の 投与下 に , 誘 発 に 虚 血 ある い ほ 高頻度

ペ ー シ ン グを 要する . 臨床上 キ ニ ジ ン 失神 は治療域 の 血 中濃度

で も認め られ , 徐脈依存性 の 出現状況
26 卜 28)
とは 異な り , 自然発

生を認めずに 誘発 に虚血 や 高頻度 ペ ー シ ン グ を要す るた め ,
い

わ ゆ る偽性 Td p
33)
の 範時 に入 るもの と思わ れ , 適 切な モ デ ル と

は 考 え に く い . 近年 ,
T d p 発 生の モ デ ル と し て , B r a c h m a n n

ら
川)
が 最 初 に 報 告 して 以来 ,

C s を 投与す る モ デ ル が 用 い ら

れ
34卜 40)

,

一 部 で は 徐拍化や 心 拍数の 一 定化を 目的 に 完全房室 ブ

ロ ッ ク が作成 さ れ て い る
35】39) 4 0 )

. 完全 房宴 ブ ロ ッ ク は 高周波 カ

テ
ー

テ ル 焼灼術 を用い 選択的に 房室結節部を焼灼す る こ と に よ

り , 比餃的簡便に か つ 心室壁 に 傷害を与え る こ と なく作成す る

こ とが 可能である .
C s ほ 内向きカ リ ウ ム 電流 を 強力 に 抑制す

る チ ャ ン ネ ル 阻害作用を有 し , さ らに A T P 感 受性 カ リ ウ ム

チ ャ ン ネ ル , 内向き整流 カ リ ウ ム 電流を も阻害す る こ とが 知 ら

れて い る
41)

. 結果 と して再分極相 に お い て心 筋内 へ の カ リ ウ ム

コ ン ダ ク タ ソ ス の 抑制に よ り 心 室筋再分極相 の 延長 をも た ら

し
, 第 3 相を 中心 に E A D を 誘発する . 今回 の 検討で は ,

T d p

ほ C s 投与例 に お い て70 . 6 % に 認め られた .
C s に よ る T d p を

含め た多野性心室頻拍の 誘発頻度 は 30 ～ 5 0 % と報告 さ れて お

り
岬 卜 3g)

, 比較的再現性 に 優れて い る と考 え られ る . また C s 静

江後 の 効果発現は心室性不整脈 の 出現が20 ～ 3 0秒 分後 か ら始ま

り
,
1 0 ～ 1 5 分 に ほ 消失 し, こ れ ま で の 報告 と

一

致 した
13)a 4)

. な

お
, 今回房室 ブ ロ ッ ク 作成に 高周波 カ テ

ー

テ ル 焼灼術を 用 い た

が , 肉眼的 に は 焼灼後に ほ房室結節部以外 の 心 室筋傷害 ほ な

く , 生理食塩水投与 に お い て ほ M A P D の 変化は なく , 不 整脈

の 新た な 出現もみ られ なか っ た . した が っ て , 今回 の T d p を 含

めた 心 室性不整脈 の 出現 は焼灼術な どの 手技に よ るもの で ほ な

い と考 え られ た .

今回 の 検討で ほ87 点 の E p- m a P と96 点 の 3 D- m a p を 用い ,

一

部 の 例 では マ ッ ピ ン グの 同時記録を行 っ たが
,
こ れ らの マ ッ ピ

ン グ 手技 に よ る不 整脈発生 へ の 影響 を 考 え る 必要 が あ る .

3 D -

m a p で ほ プ ラ ン ジ電極 を心 筋内に刺入す るた め , 傷害 電流

に よ り不 整脈が発生する 可能性があ る . しか し
, 我 々 の 教室に

お い て心 筋梗塞 モ デ ル の ペ ー シ ン グ誘発心室性不整脈 の 発生率

ほ 心表面 マ ッ ピン グ と 3D -

m a p で 差 が み られな い こ と
14)
を示 し

て お り
,
そ の 可能性は少な い も の と思わ れる . しか し

, 右心室

心 筋に 3D -

m a P を 行う に は 今回用 い た プ ラ ン ジ電極 で はそ の 電

極間距離 , 電極長か ら限界があり , 観察範囲が左室 の み に 限定

され た . また ,
E p

-

m a p に 心 臓全体を包むネ ッ ト電極を 用い た

が
,
E p- m a p の 手技そ の もの が血 行動態 に対 し , 影響を 与え た

可能性 がある . しか し
,
マ
ッ
ピ ン グ装着の み で は不 整脈 は誘発

され ず
,
また 本装置 は臨床上 血行動態に影響 を与えず ,

不 整脈

の 発生もなく安全 に マ ッ ピ ン グが可 能で ある こ と が報告され て

お り
13)
,
こ の 解析方法 を用 い た こ と に よ る催不 整脈作用に つ い

て ほ除外でき るもの と考 えた .

T d p の 発生お よ び 伝播機序中土っ い て は , 異所 性自動能冗

進
8) 抑2
竺
)

,
リ エ ン トリ

ー 9)2 g 卜 … 5 卜 48)
,
T A
1 8)1 3) - 8) 3 4 卜 刷 49 ト 54 )

と い っ た 諸説

が あり , 特 旺 リ エ ン ト リ
ー

と T A に つ い て ほ 論争の 対象と な っ

て きた
42)4 3 )

･ 徐脈や 長い 先行心 周期時 の R o n T 現象で 発生しや

す い こ と
, 低 カ リ ウ ム 血症 の 存 在下 に 発生 しや す い こ と

▲ 高頻

度 ペ ー シ ン グに よ り抑制 され る こ と , 自然停止す る傾向の ある

こ と は両 者 に 矛盾 しな い 所 見と 思わ れ る
4 Z)

. プ ロ グ ラ ム 電気刺

激 に よ る誘発が困難な こ とは , 少なく とも リ エ ン ト リ ー

を積極

的に 支持でき る所見で は な い
42)

. 薬剤に 対する反応 で は マ グネ

シ ウ ム が有効 で あ る こ と ほ E A D を ,
イ ソ プ ロ テ レ ノ ー

ル の 効

果は リ エ ン ト リ ー

を 示唆す る.
マ グ ネ シ ウ ム は Q T 間隔に 影響

する こ とな く E A D を抑制 し, イ ソ プ ロ テ レ ノ ー ル は心 臓 軋

活動電位持続時間を短縮 し , 再分極 の 不均
一

性を 縮小する が
,

E A D は抑制 よ りむ し ろ発生 しや すく な る
42)

.
こ の よ う に 心 電

図 , 臨床上 の 特徴か ら T d p の 発生を 1 つ の 説 で説 明 する こ と

は 困難で ある .

実験 的検討か ら D e s s e r t e n n e
l )
は
,
T d p の 成 田と して 心 臓内

に 2 個 の 競合す る発生源が あり , こ れが 互 い に 干渉 しな が ら心

室を 興奮 させ るた め に 心 室群の 波形が順次変化す る と述 べ てい

る . 複 数の 発生源 に よ る自動能冗進を原因とする こ の 説を 支持

す る実験結果 と して , D
'

A l n o n c o u r t ら
25】
ほ ブタ 摘出心 で 右心室

お よ び 左 心 室を 同時 に刺激 し ,
T d p 類似 波形 を作成 し た .

B a r d y ら
8)
ほ 中毒量 の キ ニ ジ ン を 投与 し, 電気刺激 お よ び 冠 紡

糸を行い T d p 煩 似波形を誘発 し, 心 外膜面に 装着 した26 個 の

双 極電極を 用 い , 等時線図 を作成 して 心外膜面興奮伝播過程に

つ き検討 した . そ の 結果 f
T d p 類似波形に お ける特徴的な 心電

図変化は , 心 外膜面 の 最早期興奮部位の 変化に よ り生 じ, 複数

個 の 興奮の 競合的関与 が考 え られ ると 結論 した . さ らに 彼 らは

互 い に 遠く離れ た 2 個 の 心室部分を わ ずか に 異な る 頻度 で ペ ー

シ ン グする こ と に よ り T d p 波形 の シ ュ ミ レ
ー

シ ョ ン を 示 し
,

T d p の 磯序が 複数個の 発生源の 興奮に よ る もの と報告 した . さ

ら に L eic h t e r ら
3 之)
は 治療城下の キ ニ ジ ン 投与 に よ る Q T 延長の

み で は T d p ほ誘 発 されず ,
さ らに 心 外膜側 1 な い し 2 か所 に

ア コ ニ チ ン を 加え , 1 か所 で ほ 単形慢心室頻粕が ,
2 か所で ほ

T d p 類 似波形 が虚血 の 追加や ペ ー シ ン グ刺激 を 用 い ず自然発

生する の を 観察 し , 2 か所 の 異所性自動能の 克進 が T d p 発生

に 必 要 であ ると 述 べ て い る . しか し
,
2 つ 以上 の 発生源か らの

自 動能克進に よ る説を 支持する報告 の 多くほ ▲
シ ュ ミ レ ー シ ョ

ン モ デ ル を 用 い 検討 した成績である . ま た
,
2 カ 所以上 の 自動

能先進 が存在 した 場合 , 頻 拍が 持続す る間そ れ ぞれ の 発生源が

進 入 ブ ロ ッ ク に よ り保護 され る 必要があり , 現実 に は 想定 しが

た い も の で あ る . 今回 の 広 範囲な 心表面 お よ び 3 次元的興奮伝

播様式 の 検討 に お い て も , 最早期興奮部位 の 移動は み られた も

の の
, 最早期興奮部位は常 に 1 カ所 で あり , 少な く とも C s 誘

発 T d p モ デ ル で は 2 カ 所以上 の 自動能克進 に よ るも の で は な

か っ た . な お
, 同 じ異所性自動能克進 に よ る説で も , 単

一 の発

生源に よ る とす る 説も み られ る .
S m i rk ら

20)
は P al m e r の 報

告叫 を 引用 し, Q R S 波形 の 多様性は 心 室1 か所 で の 刺激に おい

て
, 刺激頻度を順次増加 させ る こ と に よ り 認 め られ る こ と か

ら , 心室 内単
一

の 発生源か らの 興奮伝播経路 の 変化 が 1 心拍ご

とに変化す る こ とを T d p の 成因 と して 推察 して い る . しか し ,

こ の モ デル で の 頻拍 ほい わ ゆ る多形性心室頻拍 の 可 能性が高い

た め , 純粋 な T d p の 機序 とは 考え られ な い .

一 方 , Q T 延長に 伴い T d p が発生す る こ とか ら , 再分極過樫

の 不 均 一 性の 増大 に よ る リ エ ン ト リ ー 説 を 支持す る報告も多

い
g)2g ト 別) 糾 8)

. 臨床上 ,
T d p に リ エ ン ト リ

ー が 関与する と の 仮説

ほ
l 体表面 マ ッ ピ ン グを 用 い 再分極過程の 木均

一

性を示す成績
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から得 られ て い る . S yl v 6 n ら
45)
は体表面 マ ッ ピ ン グ で の Q T 間

隔の 不 均
一 性は正 常者 に 比 し , Q T 延長患者で ほ 有意 に 大き い

こと を 示 し た . 先天 性 Q T 延長 症候群患者 に 対 L て ほ ,

A m b r o g gi ら
46)
は J e r v elトL a n g e

- N i el s e n 症 候 群 患 者 ,

K i n o s hit a ら
47)
は R o m a n o - W a r d 症候群患者に お い て , 安 静時

Q R S T 等帯分値図(i s oi n t e r g r al m a p) で 多極化の 所見を高率 に

認め , こ の 所見は心 筋 の 再分極過程 の 不均
一

性 の 増大に よ り心

室性不整脈 に 対する受攻性が先進 して い る こ と を示 唆する と述

べ て い る . また
,
F o n t ai n e ら

48一

ほ T d p 発症患者に お い て 洞調

律時に 心 室遅延電位 (1 a t e p o te n ti al) を認 め た こ とか ら , そ の 故

序と して リ エ ン ト リ
ー

を提 唱して い る . T d p の 実験的 マ ッ ピ ン

グ所見と して リ エ ン トリ
ー

を支持する い く つ か の 報告もみ られ

る . 橋 口 ら
30)
は
,
キ ニ ジ ン 投与イ ヌ の 虚血 下 , 心 室早期刺激 に

観察され た多形性心室頻柏 の 左心 室心 内膜面興奮伝播過程を検

討し, 最早期興奮部は 1 個 の み 認め , 放射上 に 伝播 L た が 伝播

速度は各心拍 ご とに 変化し 著 し い 伝導遅延部位を認め ,
か つ

肢誘導心電図の Q R S 波 の 電気軸極性 が変化す る際 ,
左心室内

に お け る最早期興奮部は徐 々 に 反対側 に 移動 した と 報告 L た .

実験結果よ り T d p の 磯序と して 異所性自動能よ り も リ エ ン ト

リ
ー

,
特 に 1 心 拍 ご とに 伝 播経路 が異 な る ラ ン ダ ム リ エ ン ト

リ
ー

が 考えや す い と述 べ て い る . I n o u e ら
2g
は 同様 の モ デ ル に

おい て 1 心 外膜面か らの 等 暗線図を作成 し , 体表 面心 電図上

Q R S 軸変化 を伴 う多形性心室頻拍 で は 最早期興奮部位 が経時

的に 変化する た め , 異所性自動能を撥序 とは 考 え難い と し た .

さら に 山本 ら
31) も橋 口 ら の 報告

30)

と 同様の 結 果を得 ,
ラ ン ダ ム

リ エ ン ト リ ー

を そ の 磯序 と して 提唱した . しか しな が ら
,
こ れ

らの 実験モ デ ル で は虚血 下 の ,
か つ 高頻度心室刺激を加え る モ

デル で
,
い わ ゆ る B r u g a d a ら

33)
の 偽性 T d p に 相当 し, 現在の

T d p の 概念か らほ 異な っ た心 室頻拍を観察 し て い るも の と思

われ る . したが っ て , 現在 の 概念に 合う T d p の 興奮伝播磯序に

つ い て マ ッ ピ ン グを用 い て リ エ ン トリ
ー

回路 を直接証明 した実

験結果 は い まだ 得 られ て い な い . 今回 の 検 討で も ,
E p- m a p ,

3 D -

m a p い ずれ に お い て も伝導 ブ ロ ッ ク ほ み られ ず ,
心 筋 3 層

間で の 伝導 の 不 均
一

性 ほ なく ,
さ らに 興奮旋回 の 連続性は み ら

れな か っ た .
こ の 成績か らほ ! C s 誘発性 T d p の 頻拍の 維持に

ワ ニ ソ ト リ
ー 性磯序は 関与 して い な い もの と 思われ た . S t e r n s

ら
40)
は 本研 究と 同様 に 4 層の プ ラ ン ジ電極を 用 い ,

C s に よ る多

形性心室頻拍の マ ッ ピ ン グ を 試み , 水平 的 ,
立 体的 リ エ ン ト

リ
ー

を 示酸す る よ うな 伝導 ブ ロ ッ ク の 所見は な く ,
頻拍の 開始

はすべ て 心 内膜側である と 報告 して お り , 今回 の 成績 と
一 致す

るもの と思 われ る .

E A D に よる T A が T d p の 少 なくと も開始機序に 関与す る こ

とが 動物実験 お よび ヒ ト に お い て 示 され て い る . B r a c h m a n n

ら
岬
は C s を用 い た 実験に お い て , Q T 延長 と T d p の 原因に つ

い て 初め て E A D が 関与 して い る可 能性 を 示 した . 単離イ ヌ 心

室内膜標本で は C s 投与 後 に プ ル キ ン エ ( P u r k i nj e) 細 胞 に

E A D と そ れ に 引き続く T A を , ま た生体 で は 完全房室 ブ ロ ッ

ク を作成 したイ ヌを 用 い ,
C s に よ る異常 な Q T 延長と T d p 様

の心 室性不 整脈 を誘発 した . また ,
L e vi n e ら

34)
は C s に よ り活

動電位持続時間が延長 し, 誘発 され た E A D に 引き続き T A が

出現す る こ と を M A P を 用ぃ た 検討 で 初 め て 示 した . さ ら に

B e n - D a vid ら
一6)3 6)
ほ こ れら の 反応が交感神経刺激や ェ ピ ネ フ リ

ン 投与 に よ り増強す る こ とを 示 した . 臨床例 に お い て も先天性

Q T 延長症候群患者に お い て カ テ ー テ ル 電極押 し付け法に よ る

M A P を 記録 L , Q T 延長 ,
U 波 に

一

致 して E A D が 出現する

こ と が G a v ril e s c u ら
J9)

,
B o n a tti ら

抑

,
O h e ら

51)

, J a c k m a n

ら
52)
に よ り報告 され て い る . ま たS hi m i z u ら

53,
は
, 先天 性 Q T

延長症候群患者の M A P を 記録 し , イ ソ プ ロ テ レ ノ ー ル を投与

後 に , 投与 前に は み られ な か っ た E A D が 体表面 心 電図 の

T U 波後半成分に
一

致 して認め られ る こ とを 示 した . E トS h e rif

ら
S 心

は 硫酸キ ニ ジ ン 投 与例に お い て心 室頻拍の 第 1 拍が 体表面

心電図の U 波お よ び M A P 上 の E A D の 頂点 に d 致 して 立ち

上 が る こ と か ら , T d p の 少 なく とも開始iこは E A D が 関与する

こ とを 示 した . 今回 の 検討で は , T d p の 開始と
～

致 して E A D

が捉 え られ た例は な か っ た . L か L
,
こ れ ま で の 報 告と 同 様

に
,
C s の 投与に 伴い Q T U 波の 延長と とも に E A D が出現 し,

単発性心 室性期外収縮や 2 な い し 3 連発 の 多 形性心室頻拍 と

E A D の 立 ち上 が り電位 が 一 致 し て 認め られ た . こ の 成績 ほ

T d p の 少な くと も開始の 磯序に E A D が 密接 に 閑適す る こ と を

示 唆し て い る . T d p 開始と E A D の 不
一

致ほ M A P 記録が 1 カ

所の み で あっ たた めで あり , 今後, 両心 室で の M A P の マ ッ ピ

ン グ法に よ り解決 され る 問題と思わ れ た .

E A D は徐脈依存性に 増強する こ とか ら , 頻拍 の 維持 に 関与

す るか に つ い て ほ疑問と され て きた . しか し
, 伊東ら

38)
ほ 家魔

の 実験 に て 20 0 ～ 3 0 0/ 分と い う 高心 拍数 に も か か わ ら ず ,

E A D を容易に 誘発 L て い る . ま た ,
P ri o ri ら

55一
は 交感神経や カ

テ コ ー ル ア ミ ン が C s i こよ り E A D 誘発を促進 し , カ テ コ ー ル

ア ミ ン が 200/ 分以 上 の 高心 拍数に お い て もE A D を誘発する と

報告 して い る . さ らに J a c k m a n ら
52 一

は
,
イ ヌ の 実験 で C s を 投

与 し1 発おきに U 波が増高する例で M A P を 記録 し たと こ ろ ,

U 波に 相当 して E A D が 出現し , 期外収縮 は E A D の 頂点か ら

始 ま りそ れ が連続し て発火すれば 心室頻拍 が起 こ る こ とを 示 し

た . これ ら の 報告 は , E A D が T d p の 維持 に も関与す る可 能性

を 示 して い る . 今 回の M A P の 検討で は 1 カ 所の み の 記録で あ

i)
, 頻拍中の E A D の 出現や関連を証明す る こ と は 手技的 に 極

め て 困難で あ っ た . 今後 , M A P の マ ッ ピ ン グ法な どの 開 発 を

行い
,
検討する必 要が あると 思わ れ る .

E A D は従 来, プ ル キ ン エ 線 維 か ら 発す るも の と さ れ ,

M A P に お い て は E n d で 観察 さ れ て きた
56一

. し か し 近 年 ,

A u t z el e vit c h ら
57一

はM id に 広く 存在す る M 細胞が T A の 発生

に 関与す る こ と を報告した . すなわ ち , M id で は E pi , E n d に

比 し
,
C s に 対 し最も活動電位持続時間 の 延長 が大で ,

か つ

E n d に E A D が 観察 され な い 低濃度 で も E A D の 出現 を 観察

し
,
T A 発生に お け る M id の 重要 性 を 示 し た . し か し

,

S t e r n s ら
40一

ほ プ ラ ン ジ電極を用 い た心 筋4 層 マ ッ ピ ン グに お け

る C s に よ り誘発され た 多形性心電頻拍の 最早期興奮部位 は常

に E n d に 存在 L た と報告 し, M 細胞 の 役割に 否定的所見を 示

した . 今回の 3D- m a P で はそ の 記録領域内に て T d p 第1 拍の

最早期興奮部位を捉 え られ た例 ほ な か っ た . 3 D- m a p の 記録 領

域内に おけ る興奮伝播 の 最早期興奮部位の 多く は E n d で あ っ

た が
,

一

部 に ほ M i d に 最早期興奮の 確認され る もの が あ り ,

M 細胞電位の 関与も否定できな い もの と 考え られた .

近年, 先天性 Q T 延長症候群患者に対 し, K e a ti n g ら
58)
が第

11 番染色体短腕 p 15 .5 に 存在す る H a r v e y fa s-1 遺伝子異常を ,

B e n h o ri n ら
59}
は H a r v e y r a s

-1 に 連鎖 しな い 家系を 報告 した . こ

の ように 遺伝的異質性の 存在する遺伝子異常が分子生物学的ア

プ ロ ー チ に よ り報告 され , 診断お よ び治療も新 しい 局面を迎え

よう と して い る . 今後, 臨床上 T d p の 治療法の 選択 に あた り,
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不 整脈発生機序の 解明が ます ます重要に な るもの と思わ れ る .

結 論

T d p の 電気生理学的発生機序お よ び 興奮維持伝播様式 を 明

らか に す るた め , 雑種成熟イ ヌ23 頭を 用い , 高周 波 カ テ ー テ ル

焼灼に よ る完全房室 ブ p ヅ ク 作成後 に ,
C sO .5 ～ 1 .O m M / k g の

反復静注を行 い ,
T d p を誘発 し , T d p 中の E p - m a p , 3 D- m a p ,

M A P に つ い て検討 し , 以下 の 成績を 得た .

1 . T d p は C s 投与 に よ る解析対象例17 頭 中12 頭 (7 0 .6 % ) に

誘発 され た .

2 .
C s 静江に よ り M A P D は延 長 し, E A D が71 . 4 % に 誘発

され た .

3 . E A D が T d p 開始 の 立 ち上 が り電位 と
一

致 す る 例 は な

か っ た が
, 単発性心 室性期外収縮や 2 ない し3 連発 の 多形性心

室期外収縮 の 立 ち上 が り電位 と
一 致 した .

4 . T d p 開始 に お け る電気軸変動時 に ほ ,
E p

-

m a P で は最早

期興奮部位 は 1 カ 所 で あ り, 1 心 拍毎の 移動 がみ られ た が , 伝

導 ブ ロ ッ ク や 興奮旋回 の 連続性 はみ られ な か っ た .

5 . 3 D - m a p に お い て も最早期興奮部位の 1 心 拍毎 の 移動 が

み られ た が , 伝導 ブ ロ ッ ク や 興奮旋 回の 連続性は み られな か っ

た . また
,
E pi , M id , E n d の 3 層間の 伝 導方向, 伝 導時間に ほ差

が なか っ た .

6 . M A P の 所 見か ら T d p の 発生に は E A D の 関与が 示 唆 さ

れ ,
E p

-

m a P , 3 D
-

m a p の 所 見か らは T d p の 頻拍維持 に ,
リ エ ン

ヤリ
ー 性機序 の 関与 はない もの と 思われ た .
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M . & L a z z a r a

,
R . : T h e l o n g Q T

S y n d r o m e s : A c riti c al r e vi e w , n e W Cli ni c al o b s e r v a ti o n s a n d a

u n if yi n g h y p o th e si s ･ P r o g ･ C a r di o v a s c ･D i s ･ , 3 1 , 1 1 5
-1 7 2 (1 9 8 8) .

7 ) E c h t , D ･ S ･
,
L i e b s o n

,
P ･ R ･

,
M it c h ell

,
L ･ B ･

,
P e t e r s

,

R ･
W

･ , O b i a s - M a n n o , D ･ , B a r k e r , A ･ H ･ , A r e n s b e r g , I) .
,

B a k e r , A ･
, F ri e d m a n .

L ･
, G r e e n e , L ･

, H u th e r , M . L .
,

R i c h a r d s o n
,
D . W . & C A S T I n v e s ti g a t o r s : M o r t alit y a n d

m o r bid ity i n p a ti e n t s r e c ei v in g e n c ai n id e
,
fl e c ai n id e

, O r

pl a c eb o ･ T h e c a r d i a c a r r h yt h m i a s u p p e r s si o n tri al ･ N e w E n gl .

J . M e d リ 3 2 4 , 7 8 1 -7 8 8 (1 9 91) .

8 ) B a r d y , G . 11 . , U n g e rl eid e r , R , M .
,
S m it h , W . M . &

I d e k e r
,
R . : A m e c h a ni s m of t o r s a d e s d e p oi n t e s i n a c a n i n e

m o d el . C ir c ul a ti o n
,
6 7

,
5 2-5 9 (1 9 8 3) .

9 ) H o r o w it z , l . . N .
,
G r e e n s p a n , A . M

"
S pi el m a n , S . R .

& J o s e p h s o n ∴M . E . : T o r s a d e s d e p o in ts : E le c tr o p h y si olo
-

gic s t u di e s i n p a ti e n t s wi th o u t tr a n si e n t p h a r m a c ol o gic o r

m e t a b oli c a b n o r m ali ti e s . C ir c ul a ti o n , 6 3 , 1 1 2 0 -1 1 2 8 (1 9 81) .

10) B r a c h m a n n , J . , S c h e rl a g , B . J .
,
R o s e n s h t r a u k h

, L .

V . & L a z ヱ a r a
,
R . : B r a d y c a r di a

- d e p e n d e n t trig g e r e d

a c ti vit y : R el e v a n c e to d r u g
-i n d u c e d m u ltif o r m v e n tric ula r

t a c h y c a rd i a . C ir c ul a ti o n , 6 8 , 8 4 6
-8 5 6 (1 9 8 3) .

1 1 ) F r a n 2; , M . R . : L o n g
- t e r m r e C O r di n g o王 m o n o ph a si c

a c ti o n p o t e n ti al s f r o m h u m a n e n d o c a r di u m . A m . J . C a r di ol リ

5 1 , 1 6 2 9-1 6 3 4 (1 98 3) .

1 2) O I s s o n , S . B . : R i gh t v e n tric u l a r m o n o p h a sic a c tio n

p o t e n ti al s d u rin g r e g ul a r r h yth m . A c t a M e d . S c a n d .
,
1 9 1 ,

1 4 5 -1 5 7 (1 9 7 2) .

1 3) B a ili e , D . S .
,
I n o u e

,
H .

,
K a s e d a , S .

, B e n
- D a vi d

,
J .

& Z i p e s , D . P . : M a g n e si u m s u p p r e s si o n of e a rly af t e r d e p o-

1 a riz a ti o n s a n d v e n tri c ul a r t a c h y a r r h yth mi a s i n d u c e d b y

C e Si u r n i n d o g s , C ir c ul a ti o n , 7 7 , 1 3 95
- 1 4 0 2 (1 9 8 8) .

14) 岩 喬 ,
三 崎拓郎 , 坪 田 誠: 新 し い 心 裏面 マ ッ ピ ン グ

用 S o c k & S n a p 電極 の 開発 . 胸部外科 43 , 4 5 3 -4 5 6 (1 9 9 0) ･

1 5) 日 田和生 : 非持続型心室頻拍の 興奮伝播様式 お よ び 心 室

細動移行様式 に 関す る実験的検討
一

心表 面 マ ッ ピ ン グ法お よび

3 次元 マ ッ ピ ン グ法を 用 い た 検討 -

. 十全 医会誌 ,
9 9

,
6 9 2-71 9

(1 9 9 0) .

1 6) B e n
- D a v id

,
J . & Zip e s , D . P . : D iff e r e n ti al r e s p o n s e t o

rig h t a n d l ef t a n s a e s u b cl a vi a e sti m u l a ti o n o f e a rly af t e rd e-

p ol a ri z ati o n s a n d v e n tri c u l a r t a c h y c a r d i a i n d u c e d b y c e si u m

i n d o g s . C ir c ul a ti o n , 7 8 , 1 2 4 ト12 50 (1 9 8 8) .

1 7) S c h w a r t 2 , S . P .
,
O rl o ff

,
J . & F o x

,
C . : T r a n si e nt

v e n tri c ul a r fib rill ati o n . Ⅰ. T h e p r efib rill a.r y p e ri o d d
u ri ng

e s ta b li sh e d a u ri c u l o v e n t ric ul a r di s s o ci a ti o n wi th a n o t e o n th e

p h o n o c a r d i o g r a m s o b t ai n e d a t s u c h ti m e s . A m . H e a r t J ･ , 37 ,

2 1- 35 (1 9 4 9) .

1 8) L o e b , H . S . , P i e t r a s , R . J . & G u n n a r
,
R . M ･ &

T o bi n , J . R . J r . : P a r o x y s m al v e n tri c ul a r fib rill a tio n i n tw o

p a ti e n t s w ith h y p o m a g n e s e mi a ･ T r e at m e n t b y tr a n s
v e n o u S

p a ci n g , C ir c ul a ti o n , 3 7 , 2 1 0
-2 1 5 (1 9 6 8) ･

1 9) T a m u r a , K .
,
T a m u r a

,
T .

,
Y o s h i d a S .

,
I n ui

,
M ･
&

F u k u h a r a
,
N . : T r a n si e n t r e c u r r e n t v

■
e n tri c ul a r fib ri11 a tio n
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d u e t o h y p o p o t a s s e m i a wi th s p e ci at n o t e o n th e U w a v e .

J p n . H e a r t J ･ , 8 , 6 5 2- 6 6 0 (1 9 6 7) .

20) S m i r k , F ･ H ･ & N g , J . : C a r d ia c b a u e t . R e p e titi o n s of

c o m pl e x el e c t r o c a r d io g r a p h i c p a tte r n s . B r . H e a r t J . , 3 1 ,

42 6
-4 3 4 (1 9 6 9) .

21) K ri kl e r , D ･ M ･ & C u r r y , P . V . L . : T o r s a d e d e p oi n t s .

a n a ty pi c al t a c h y c a r di a ■ B r ･ H e a r t J . , 3 8 , 1 1 7 -1 2 0 (1 9 76) .

22) T zi v o n i , D . , K e r e n
,
A . & S t e r n

,
S . : T o r s a d e d e

P oi n t e s v e r s u s p oly m o r p h o u s v e n tric u l a r t a c h y c a r di a . A m . J .

C a r di ol リ 5 2 , 6 3 9-6 4 0 (1 9 8 3) .

23) K a y , G ･ N .
,
P l u m b

,
V . J .

,
A r ci n i e g a s , J . G .

,

H e n t h o r n , R ･ W ･ & W a ld o
,
A . L . : T o r s a d e d e p oi n t e s : T h e

l o n g
-

S h o r t in iti a tl n g S e q u e n C e a n d o th e r cli n ic al f e a t u r e s :

O b s e r v a ti o n s i n 3 2 p a ti e n t s . J . A m . C oll . C a r di ol .
,
2
,
80 6- 81 7

(1 9 83) ,

2 4) C r a n efi e ld , P . F . & A r o n s o n , R . S . : T o r s a d e d e

p oi n t e s a n d o th e r p a u s e-i n d u c ed v e n tri c ul a r t a c h y c a r di a s :

T h e sh o r t-l o n g - S h o r t s e q u e n c e a n d e a rly af t e r d e p ol a riz a ti o n s .

P A C E
,
1 1
,
6 7 0 -6 7 8 (1 9 8 8) .

2 5) D
'

A l n o n c o u rt
,
C . N .

,
Z i e r h u t , W . & L u d e rit 2

,
B . :

"

T o r s a d e d e p oi n t e s
''

t a c h y c a r d ia . R e - e n tr y O r f o c al a c ti vity?

B r . H e a rt J リ 4 8 , 2 1 3 - 21 6 (1 9 8 2) .

2 6) K e r e n , A .

,
T zi v o n i

,
D .

,
G a v is h

,
I) .

,
Le vi

,
J .
,
G o ttli eb ,

S ･
,
B e n h o ri n

,
J ･ & S t e r n , S ･ : E ti ol o g y , W a r n l n g Sl g n S a n d

th e r a p y o f t o r s a d e d e p oi n t e s . A s t u d y of l O p a ti e n ts .

C ir c u l ati o n
,
6 4

,
11 6 7Ll 1 7 4 (1 9 81) .

27) R o d e n , D . M .
,
W o o sl e y , R . L . & P ri m m

,
R . K . :

I n cid e n c e a n d cli ni c a王 f e a■t u r e s of th e q ui nid i n e - a S S O Ci a t e d

lo n g Q T s y n d r o m e : I m plic a ti o n s f o r p a ti e n t c a r e . A m . H e a r t

J . , 1 1 1 , 1 0 8 8 -1 0 93 (1 9 8 6) .

28) B a u m a n , J . L .
,
B a u e r n f ei n d

,
R . A .

,
･ H off , J . V .

,

S t r a s b e r g , B .
,
S wi r y n , S . & R o s e n

,
K . M . : T o r s a d e d e

P Oi n te s d u e t o q ui nid in e : O b s e r v a ti o n s i n 3 1 p a ti e n t s . A m .

H e a r り ヮ
1 0 7

,
4 2 5- 4 30 (1 98 4) .

29) I n o u e , H .
,
M u r a k a w a , Y . , T o d a , Ⅰ.

,
N o z a ki

,
A .

,

M a t$ u O
,
H .

,
M a s h i m a

,
S . & S u g i m o t o , T . : E pi c a r di al

a c ti v a ti o n p a tt e r n s of t o r s a d e d e p oi n t e s i n c a n i n e h e a rt s

W ith q u i nidi n e- in d u c e d l o n g Q T i n t e r v al b u t w ith o u t

m y o c a r d i aI i nf a r c ti o n . A m . H e a r t J . , 1 1l , 1 0 8 0-1 0 8 7 (1 9 8 6) .

3 0) 橋 口 瀬夫 , 板東重信: 実験的 t o r s a d e d e p oin t e s の 左垂心

内膜興奮伝播様式に 関す る検討 . 心 電図, 9 , 8 5-9 5 (1 9 8 9) .

3 1) 山本浩史 , 破棄重信: T o r s a d e d e p oi n t e s か ら心 室細動 へ

の 移行機序 に 関す る研究 . 四国医学雑誌 ,
4 5

,
4 0 3-4 1 6 (1 9 8 9) .

32) L ei c h t e r , D . , D a n il o , P . J r .
,
B o y d e n , P .

,
R o s e n

,
T .

S . & R o s e n , M . R , : A c a n i n e m od el of t o r s ad e s d e

P Oi n t e s . P A C E
,
1 1
,
2 2 3 5T2 2 4 5 (1 98 8) .

3 3) B ru g a d a , P . :
"

T o r s a d e d e P oi n t e s
"

. p A C E , ll
,

22 姓 22 4 9 (1 9 8 8) .

34) L e v in e
,
J . H .

,
S p e a r , J . F .

,
G u a r n i e ri

,
T .

,
W ei sf el d t

,

M ･ L ･
,
d e L a n g e n , C . D . J . , B e c k e r

,
L . C . & M o o r e

,
E .

N ･ : C e si u m c hl o rid e -i n d u c e d l o n g Q T s y n d r o m e : D e m o n st r a -

tio n of a ft e r d e p ol a riz a ti o n s a n d t ri g g e r e d a c ti v lty i n v i v o .

C ir c ul a ti o n
,
7 2

,
1 0 9 2 -1 1 0 3 (1 9 8 5) .

35) H a n i c h
,
R . F .

,
L e v in e

,
J . H .

,
S p e a r , J . F . & M o o r e

,

E ･ N ･ : A u t o n o mi c m o d ula ti o n of v e n tri c ul a r a r r h y th m i a i n

C e Si u m c hl o rid e -i n d u c e d l o n g Q T s y n d r o m e . Ci r c u l a tio n , 7 7 ,

1 1 4 9 -1 1 6 1 (1 98 8) .

3 6) B e n - D a v id , J ･ & Z ip e s , D . P , : a
- A d r e n o c e p t o r

S ti m ul a tio n a n d bl o c k a d e m o d ul a t e s c e si u m -i n d u c e d e a rly

af t e r d e p ol a ri z ati o n s a n d v e n t ri c ul a r t a c h y a rr h yth m ia s i n d o g s .

C ir c ul a ti o n , 8 2
,
2 25- 23 3 (1 9 90) .

37) 宮崎利久 , 小川 聡, 中村芳郎
,
Z i p e s , D . P . : C e si u m

に よ る Q T 延長モ デ ル で の 早期後脱分極 , 心室頻拍発生 に 及ぼ

す心 周 期, 心 臓交感神経刺激お よ び ア ド レ ナ リ ソ 受容体遮断の

影響
,
心 電図, 10 , 3 8 9 -3 9 6 (1 9 9 0) .

3 8) 伊東盛夫 , 高橋尚彦 ∴藤野孝雄 , 石 田 修ニ
, 犀川暫典, 有

EEl 真 : C a e si u m に よ り誘発 され る心 室性不整脈 の 磯序と ニ コ

ラ ン ジル の 効果 . 心臓 , 2 4 , 4 71- 4 82 (1 9 9 2) .

3 9) S a t o , T ･
,
H i r a o

,
K ･ & H i eji m a , K . : T h e r ela tio n s h ip

b e t w e e n e a rly aft e rd e p ol ari z a ti o n a n d th e o c c u r r e n c e of

t o r s ad e s d e p oi n t e s- A n i n vi v o c a n i n e m o d el s tl) d y
-

. J p n .

C ir c . J . , 57 , 5 4 3-5 5 2 (1 9 9 3) .

4 0) S t e r n s
,
L ･ J) .

,
S c h o el s

,
W .

,
S e n g e s , J . C .

,
F r ei g a n g ,

K ･ D ･
, B a u e r

,
A ･

,
K u e b l e r

,
W . & B r a c h m a n n

,
J . :

A c ti v a ti o n p a tt e r n s of c a ni n e c e si u m c hl o ri d e in d u c e d

V e n tri c ul a r a r r h y th mi a s d e t e r mi n e d b y th r e e di m e n sio n al

m a p pi n g . P A C E , 17 , 76 3 (1 99 4) .

4 1) I s e n b e r g , G . : C ar d ia c P u r ki nj e fib e r s : C e siu m a s a

t o ol t o bl o c k i n w a r d r e c tif yi n g p o t a s si u m c u r r e n t s . P flii g e r s

A r c h
リ
3 6 5

,
9 9 -1 0 6 ( 1 9 76) .

4 2) S u r a wi c z , B . : E l e c tr o ph y si ol o gi c s u b s tr a t e of t o r s a d e

d e p oi n t e s ‥ Di s p e r si o n o f r e p ol a ri z a ti o n o r e a rl y af t e r d e p ol a ri-

Z a tio n s ? J . A m . C oll . C ar diol .
,
1 4

,
1 7 2-1 8 4 (19 8 9) .

4 3) P r i o ri , S . G . N a p o lit a n o , C . & S c h w a r t z
,
P . J . :

E l e c t r o p h y si ol o gi c m e c h a n is m s i n v 0l v e d i n th e d e v el o p m e n t

Of t o r s a d e s d e p oi n t e s . C a r di o v a s c . D r u g s T h e r リ 5 , 2 0 3
-2 1 2

(1 99 1) .

4 4) P al m e r , D ･ G ･ : I n t e r r u p ti o n of T w a v e s b y p r e m a t u r e

Q R S c o m pl e x e s a n d t h e r el a ti o n s hip of this p h e n o m e n o n t o

V e n tri c ul a r fib rill ati o n . A m . H e a rt J . , 63 , 3 6 7-3 7 3 (1 9 6 2) .

4 5) S yl v 畠n , J . C .
,
H o r a c e k

,
B . M .

,
S p e n c e r , C . A . ,

K l a s s e n , G ･ A ･ & M o n t a g u e , T . J . : Q T i n t e r v al v a ri a bility

O n th e b o d y s u rf a c e . J . E le c tr o c a r d i ol . , 1 7
,
1 7 9,1 8 8 (1 9 8 4) .

4 6) A r n b r o g g i , L . D .
,
N e g r o n i , M .

S
. , M o n z a

,
E .

,

B e rt o n i
,
T . & S c h w a r t z P . J . : D i s p e r si n of v e n tri c ul a r

r e p ol a ri z a ti o n i n t h e l o n g Q T s y n d r o m e . A m J . C a rd i ol . , 6 8 ,

61 4-6 2 0 (19 9 1) .

4 7) K i n o s h it a , 0 .
,
T a k a b a y a s h i , Y .

,
T a n a k a

,
M .

,

H o n g o , M ･ & S e ki g u c h i , M . : Q R S T i s oi n t e g r al m a p s i n

p a ti e n t s w ith R o m a n o
- W a r d s y n d r o m e . A m . H e a rt J . , 1 2 4 ,

1 6 31-1 6 3 3 (1 9 9 2) .

4 8) F o n t a i n e , G .
, F r a n k

,
R . & G r o s g o g e a t , Y . : T o r s a d e s

d e p oi n t e s : D efi niti o n a n d m a n a g e m e n t . M o d . C o n c e p ts

C a r d io v a s c . D is .
,
5l
,
1 03 -1 0 8 (1 9 8 2) .

4 9) G a v ril e s c u , S . & L u c a
,
C . : Ri g h t v e n tri c u l a r m o n o p-

h a sic a c ti o n p o t e n ti al s i n p atie n t s w it h l o n g Q T sy n d r o m e ･

B r . H e a rt J . , 4 0 , 1 01 4- 1 01 8 (1 9 7 8) .

5 0) B o n a tti , V .
,
R o s si , A . & B o t ti

,
G . : R e c o r di n g of
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m o n o p h a si c a c ti o n p o t e n
ti al s o f th e ri g h t v e n tri cl e in lo n g Q T

s y n d r o m e s c o m pLi c a
t e d b y s e v e r e v e n tri c u l a r a r r h yth mi a s ･

E u r . H e a rt J . , 4 , 1 6 8-1 7 9 (1 9 8 3) ･

5 1) O h e , T .
,
K u rit a

,
T ･

,
A i h a r a

･
N ･

･
K a m a k u r a ･ S ･

･

M a t s u h is a , M . & S h i m o m u r a K ･ : E l e c tr o c a r di o g r a p hi c a n d

el e c tr o p h y si olo gi c st u di e s i n p a tie n ts wi th
t o r s a d e s d e

p oi n t e - R ol e of m o n o p h a si c a c ti o n p o t e n ti
al s

-

r J p n ･ C ir c ･ J り

5 4
,
1 3 2 3 -1 3 3 0 (1 99 0) ･

5 2) J a c k m a n , W . M .
,
S z a b o , B ･

,
F rid a y , K ･ J ･

,
M a r g o lis ,

P . D .
,
M o u lt o n

,
K ･

,
W a n g , X ･

,
P a tt e r s o n

･･E ･ & L a z 2 a r a ,

R . : V e n tric ul a r t a c h y a r r h y th rn i a s r el a t e d t o e a rly af t e r d e p o
-

1 a riz a ti o n s a n d tri g g e r e d firi n g : R el a ti o n s hip t o Q T i n t e r v al

p r ol o n g ati o n a n d p o t e n ti al th e
r a p e u ti c r ol e f o r c al ci u m

c h a n n el b lo c k i n g a g e n t s . J . C a r di o v a s c ･ E l e c t r o p h y si ol ･ ･ l ･

1 7 0
-1 9 5 (1 9 90) .

5 3) S hi m i z u , W .
,
O h e

,
T .
,
K u rit a , T リ T a k a ki , H ･

,

A ih a r a , N .
,
K a r n a k u r a

,
S .

,
M a t s u h is a , M ･ & S h i m o m u r a

,

K . : E a rly a ft e r d e p ol a ri z ati o n s i n d u c ed b y i s o p r o t e r e n ol
in

p a ti e n t s w ith c o n g e nit al
l o n g Q T s y n d r o m e ･ Ci r c u l a ti o n ･ 8 4 ･

1 91 5 -1 9 2 3 (1 9 9 1) .

5 4) E トS h e rif , N .
,
B e k h eit

,
S ･ & H e n k i n , R ∴ Q u i nid i n e-

木

i n d u c e d l o n g Q T U i n t e r v al a n d t o r s a d e d e p oi n t e s : R ol e of

b r a d y c a r di a- d e p e n d e n t e a rly a f te r d e p ol a ri z a ti o n s ･ J ･ A m ･ C oll ■

C a r di ol
り
14
,
2 5 2- 2 57 (1 9 8 9) .

5 5) P ri o ri , S . G . & C o r r
,
P . B ･ : M e c h a n is m s u n d e rlyi n g

e a rly a n d d el a y e d af t e r d e p ol a riz a ti o n
s i n d u c e d b y c at e c h oIa-

m i n e s . A m . J . P h y si ol . , 2 5 8 , H 1 7 9 6 - H 1 8 0 5 (1 9 9 0) ･

5 6) C r a n e fi e ld , P . F .
: A c ti o n p o t e n ti als , af t e r p o t e n tials ,

a , n d a
.
r r h yth mi a s . C i r c . R e s . , 4 1 , 41 5

-4 2 3 (1 9 7 7) ･

5 7) A n t 2 e l e vi t c h , C .
,
S i c o u ri

,
S ･

,
L it o v s k y , S ･ H ･

,
L u k a s

,

A .
,
K ris h rl a n , S . C .

,
D i D i e g o , J ･ M ･

, G i n t a n t , G ･ A ･ &

L i u
,
D . : H e t e r o g e n eit y w ithi n th e v e n tri c ul a r w all ･ E le c t ro

q

p h y si ol o g y a n d ph a r m a c ol o g y
o f e pi c a r d i al, e n d o c a r di al ･ a n d M

c ells . C iT C . R e s .
,
69

,
1 4 2 7 -1 4 4 9 (1 9 9 1) .

5 8) K e a ti n g , M .
,
A t k i n s o n

,
D .

,
D u n n , C ･

,
T i m o t h y , K ･

,

V i n c e n t , G . M . & L e p p e r t , M . : L in k a g e of a c a r di a c

a rr h yth m ia , th e l o n g Q T s y n d r
o m e

,
a n d t h e H a r v e y r a s

.1

g e n e , S ci e n c e , 2 5 2 , 7 0 4
-7 0 6 (1 9 91 ) ･

5 9 ) B e n h o ri n , J . , K a l m a n , Y . M ･
,
M e d i n a , A ･

,
T o w b in

,

J .
,
R 且V e - H a r e l , N .

,
D y e r , T ･ D ･

,
B l aL n g e r O , J ･ , M a c C l u e r ,

J . W . & K e r e m B . : E v id e n c e of g e n e ti c h e t e r o g e n eity in

th e lo n g Q T s y n d r o m e . S ci e n c e , 2 60 , 1 9 6 0-1 9 6 2 (1 9 9 3) ･

E xp e ri m e n t al S t u d i e s o n t h e I mi ti at
i o n M e c h a n is m a n d t h e A cti v ati o n S e q u e n c e o f T o r s a d e s d e P oi n t e s : U s

i n g th e

E p i c ar di al
M a p p l n g a n d t h e T h r e e

- d i m e n si o n al M a p p i n g S y st e m T ats u o K a ts u k i
,
D e p a r t m e n t of h te m al M ed i ci n e

(Ⅰ) , S c h o ol of M e d i ci n e , K a n a z a w a U ni v e rsi ty , K a n a z a w a 9
2 0 J ･ J u z e n M e d S o c ･

,
1 0 4 , 3 2 4

-

3 3 4 ( 19 9 5)

E e y w o r d s c e si u m c hl o ri d e , e a rl y a ft e rd e p ol ar i z atio n , m a P P
l n g , t O rS a d e s d e p o l n te S , t n g g er e d a c ti vity

T o cl a ri fy th e el e c tr op h y si ol o gi c al m e c h a n i s m s r e sp o n sibl e f o r th e i ni ti a ti o
n a n d th e m ai nt e n a n c e of to rs a d e s d e p oi n te s

( T dp) , t W e n ty
- th r e e m o n g rel d og s w e re u s e d t o e v al u ate th e m o n o p h a si c a c

ti o n p ote n ti al s ( M A P) , th e e p i c a rd ial m a p p i ng

( E p
- m a p) o n b o th v e nt ri cl e s a n d th e th r e e

- di m e n si o n al m a p pi n g ( 3 D
T m a P) o n th e l e ft v e nt ri cl e ･ A ft er th e a tri o v e nt ri c u la r

b l ∝ k w as p r o d u c e d , C e Si u m c h l ori d e ( C s) w as
a d mi ni st e r e d re p e at ed ly f o r i n d u c ti o n of T d p ･ T d p w a s ob

s e r v e d i首t w el v e of

th e a n al y z a bl e s e v e nt e e n d o g s ( 7 0 ･6 % ) ･
M A P d u r ati o n w a s p r ol o n g e

d an d t h e e a rl y afte r d e p ol a ri z a ti o n s ( E A D)
w er e

i n d u c e d ( 7 1 .4 % ) b y C s a d m i nistr ati o n ･ A l th o u g h E A D s i n d u c ed b y C s ad m i n i str ati o n w e r e n ot
id e n ti c al t o th e ta k e - Off

p ote nti al of T d p , th ey w er e id e n ti c al t o th o s
e o f p re m a tu r e v e ntri c u l a r c o

n tr a cti o n a n d p ol y m or p h
i c v e ntri c u l ar c o u p l ets

a n d

tri pl ets . A t th e b e gi n n ln g Of T d p , O nl y th e o n e e a rli e s t a c ti v a t
i o n site w a s r e c o g ni z e d b y th e 叶 m a p a n d th e e

a rli e st

a cti v ati o n site shi fte d b e a t -t O - b e a t alth o u g h th e c o n d u cti o n b l o c k or c o n ti n u lty O f th e a c ti v a ti o n
s e q u e n c e d i d n o t ap p e a r ･

o b s e rv e d vi a 3 D - m a P , th e p atte r
n s o f a c ti v ati o n s e q u e n c e

w e r e c h a n g ed b e at
- t O - b e a t a n d w e re si mi 1 a r a m o n g th r e e l ay ers

d u ri n g T dp ･ T h e c o n d u c ti o n b l o c k a n d c o n ti n u l ty O f t
h e a c ti v a ti o n s eq u e n c e

d i d n o t a p p e a r ･ T h e s u b e p
i c a r d ial ,

m i d m y o c a rd ial a n d s u b e n d o c a rdial c o n d u c ti o n ti m es
w e r e si m il a r w h e n th e Q R S a x i s w a s t w i st e d d u ri n g T d p ･ T h e s e

fi n d in g s st r o n gl y s u g g e st th at E A D
-i n d u c e d tri g g e r e d a c ti vi ty m a y b e n e c e s s ary f o r t

h e i ni ti ati o n of T d p , a n d th e m e c h a n
is m

re s p o n si bl e fb r th e m ai nte n a n c e of T d p i s n ot d u
e to e p IC a r di al o r i n tr a m u r al re e n

t ry ･


