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《研究の概要》 

 

心筋細胞の膜興奮から収縮に至る一連の機能を担うすべての要素、すなわちイオンチャ

ネル、膜受容体、イオン輸送体、細胞内 Ca 動態、収縮蛋白系の分子挙動などについてその

概要が明らかにされてきた。これらの各要素についての電気生理学的、生化学的研究に基

づく定量的な知識が蓄積されつつある今こそ、心臓モデルにより心機能を統合的に理解す

ることが求められる。心機能の成り立ちを解明し、心疾患の病態メカニズムを明らかにし、

治療法の開発を推進するには、心拍統御や心拍出量の変化調節をあたかも実心臓のごとく

再現する心臓コンピュータモデルを開発し、実験結果、実病態のメカニズムの仮説を検証

することが必須である。このようなモデルは心臓の心拍や心拍出量に対する神経性、液性

調節やエネルギー代謝の病態を理解する上で重要な仮説を提供し、研究の方向付けを与え

る。驚くべき速さで進歩してきたコンピュータシミュレーション技術を利用すれば、心筋

細胞の膜興奮から収縮に至る一連の機能をパソコンで再現する数学モデルが実現可能であ

る。この研究計画では、そのような細胞モデルを組み合わせることにより、全心臓レベル

でのモデルを目指した。特に本研究では、全心臓モデルの基本要素である細胞モデルの構

築に重点を置き、さらに細胞モデルを組み合わせて全心臓モデルに発展させる道筋を模索

した。 

本研究の結果、心筋細胞の膜興奮から収縮に至る一連の機能を担う重要な要素（イオン

チャネル、膜受容体、イオン輸送体、細胞内 Ca 動態、収縮蛋白系）のみならず、細胞内代

謝系をも包括した細胞モデルを構築することができた。また心筋細胞モデルの新しい試み

として、汎用細胞モデル（E-cel1）上で心筋細胞の機能を再現することも可能となった。

また、これらの細胞モデルを基礎とした全心臓モデルの原型が得られ、電気活動、機械現

象、エネルギー代謝などの各面で全心臓モデルに発展させる道筋が示された。今後、詳細

な細胞内情報伝達系、細胞内イオン濃度の不均一性を細胞モデルに組み込むことによって、

さらに細胞機能の忠実な再現を図ると共に、本研究で示された手法を融合して、実心臓に

近い全心臓モデルに発展させていくことが必要である。 
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研究報告 

Ⅰ 研究目的 

心機能の成り立ちを解明し、心疾患の病態メカニズムを明らかにし、治療法の開発を推

進するには、心拍統御や心拍出量の変化調節をあたかも実心臓のごとく再現する心臓コン

ピュータモデルを開発し、実験結果、実病態のメカニズムの仮説を検証することが必須で

ある。近年心筋細胞レベルでの電気的興奮、収縮、神経・液性調節、エネルギー代謝の研

究はすばらしい発展をしているが、これらの諸特性を内蔵した細胞から構成された実心臓

のコンピュータモデルは未だ得られていない。また心臓生理学の分野では、優れた研究者

による多くの定量的なデータの蓄積があり、さらに驚くべき速さで進歩してきたコン

ピュータシミュレーション技術を利用すれば、心筋細胞の膜興奮から収縮に至る全細胞機

能をパソコンで再現する数学モデルが実現可能である。本研究は、そのような細胞モデル

を組み合わせることにより、全心臓レベルでのモデルを目指した。特に全心臓モデルの基

本要素である細胞モデルの構築に重点を置き、さらに細胞モデルを組み合わせて全心臓モ

デルに発展させる手法を検討した。これにポイントとなる補足的実験を加え、心臓機能の

モデル完成の足がかりを得ることを目的とした。 

 

Ⅱ 研究計画 

本研究に参加した 8 名の研究者のうち、小西、為安、松岡は細胞レベルの心筋モデルを

開発した。遠藤は、細胞モデルに取り入れるべき心筋細胞の神経性・液性調節について実

験的検討およびモデルの検証を行った。魏、菅、砂川、柳原は臓器レベルでのモデル開発

を行った。細胞レベルでは、小西は筋小胞体からの Ca 放出と心筋細胞内 Ca 動態について、

為安は正常時および病態における興奮－収縮連関についてモデルを構築した。松岡は心筋

細胞のイオンチャネル、Ca 輸送体による Ca ホメオスタシスおよび細胞の代謝をも包括し

たモデルの開発を行った。全心臓レベルでは、魏が電気活動と心電図のモデル計算を行う

一方、管が心臓の収縮とエネルギー代謝について実験・モデルの両面から、砂川が臓器レ
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ベルのダイナミクスと心機能の定量的評価について検討を行った。柳原は全心臓の電気活

動と収縮を連結したモデルを作成した。基本的には研究者各自が各々の施設で研究を遂行

し、一年に 1 回開催した研究会で成果を発表するとともに、関連分野の研究者に講演を依

頼して分子・細胞・臓器レベルのデータを収集／修正した。本研究の研究期間中、京都に

て第一回（2000 年 12 月 23-24 日）、東京にて第 2 回（2001 年 8 月 1 日）および第 3 回（2002

年 7 月 31 日）の 3 回の研究会を開催した。研究会では、基礎的なモデルに対して問題点を

洗い出し、修正・改良を行った。またモデルから再構築して得られた仮説を検証し、矛盾

点を解決するための新しい作業仮説を作り、実際の細胞を使って実験的に検証した。研究

会において、研究者相互の研究成果の統合することにより、より包括的な心筋細胞モデル

の作成および心臓モデルを作成した。 

 

Ⅲ 研究成果 

1．細胞モデル 

心筋細胞の収縮時には、筋小胞体から Ca イオンが放出され、細胞質を拡散する。した

がって、細胞の筋節内では Ca イオン濃度が不均一になり、結果的に収縮機能に影響する

ことが考えられる。小西と為安は、筋節を複数の 3 次元小区画に分割して、区画間の Ca

イオンの拡散を計算することにより、実測できない細胞内 Ca 濃度勾配を明らかにした。

このモデルを用いることにより、実際に測定されている細胞内平均 Ca 濃度変化をシミュ

レートすることができた。また筋小胞体からの Ca 放出および取り込み過程を含む細胞

内 Ca 局在をシミュレートすることができた。為安はさらに、病態において実験的に観察

された諸現象、すなわち伝播性 Ca 波や Ca 変化の交互現象（虚血性心不全や過負荷状態

の心臓において、左室圧が交互に強弱を繰り返す現象）を説明することに成功した。こ

のような細胞内におけるイオン濃度の不均一性は、計算量が莫大であるために計算機の

高い能力を必要とし、現在の京都モデルや E-cell では扱っていないが、計算機の性能が

飛躍的に向上する将来的には、組み込まれる必要がある。 

松岡は、数多く蓄積された生理学的データを集約し、全心臓モデルの基本要素となる

と思われる細胞モデル Kyoto model を確立した。このモデルは細胞膜にあるイオンチャ

ネル、輸送体、収縮蛋白質により構成され、活動電位、細胞内平均 Ca 濃度変化と細胞収

縮を再現できる。Kyoto model を使用すると、共通の骨格により洞房（房室）結節モデ

ル、心房筋モデル、心室筋モデルを作成することができる。これにより結節細胞、固有

心筋細胞を組み込んだ包括的心筋細胞シミュレータをほぼ完成することができた。これ

を更に自活心筋細胞モデルヘと拡張していくため、プログラム手法としてオブジェクト

指向を用いた。細胞を構成する要素はある物質の局在、立体構造変化および相互反応に

還元できることから、全構成要素を分解し、個々の機能単位を独立したモジュールとし

て記述した。この手法は、今後の新しい知見の組み込みや、モジュールの組み合わせに

よって心筋以外の細胞モデルを表現するための基礎となる。この手法をもちいて、現在

までにミトコンドリアにおける ATP 代謝系を京都モデルに組み込んだ。ATP 消費、ATP 感

受性、pH 感受性をモジュールに組み込み、クレアチンキナーゼ、アデニレートキナーゼ、

ミトコンドリアによる ATP 産生、pH コントロールを独立したモジュールを用いて表現可

能となった。 
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遠藤は、心筋細胞モデルに組み込まれるべき細胞内情報伝達系について主として実験

的検討を行い、基本的なデータを提示した。実心臓のモデル化に特に不可欠と思われる

自律神経を介する調節の仕組みとして、βアドレナリン受容体、αアドレナリン受容体、

ムスカリン受容体を介する調節をエクオリン負荷心筋標本を用いて Ca トランジェント

（一過性 Ca 濃度変化、CaT）と等尺性収縮張力の観点から検討した。βアドレナリン受

容体を介する調節は著しい CaT の増高と短縮、および収縮の短縮を引き起こす。一方、

α受容体は CaT の増高をほとんど伴わずに CaT の短縮と収縮の延長を引き起こす。副交

感神経刺激は、心房筋に対しては強力な抑制性調節を行うが、心室筋に対しては、β受

容体を介する調節を抑制することで効果を発揮する。また、陽性変力作用を惹起するこ

とで知られているアンジオテンシン II の心筋細胞作用について、電気生理学的に検討

した。アンジオテンシン II は L 型 Ca 電流を濃度依存的に増大し、これが陽性変力作用

を引き起こすものと考えられた。この L 型 Ca 電流増強作用の細胞内分子機構は不明だ

が、細胞内環流で失われてしまうような細胞内分子が関与していることが示唆された。 

 

2．全心臓モデル 

魏は全心臓の電気現象をシミュレートするための汎用ソフトウェア Cardiomaster を

開発した。このソフトウェアは、モデルエディタ、演算モジュール、可視化部分の 3 部

分からなり、心筋細胞の活動電位から体表面心電図までシミュレーションできる。モデ

ルエディタは、心臓モデルを幾何学的、構造的、電気生理学的に作成、設定し、各種の

異常心臓モデルを簡単に構築できる GUI 環境となっている。演算モジュールは設定に

よって心臓の興奮伝播過程とそれによって心臓内に生じる起電力、体表面心臓電位を計

算する。可視化部分は、興奮伝播結果、電位分布などシミュレーションの結果を表示す

る。さらにモデルエディタと可視化部分の一部を 3D 化する試みを行った。その結果、1）

3Dモデルエディタを用いる心臓モデルの作成、2）興奮伝播の 3D表示とアニメーション、

3）3D 体表面電位図とアニメーションなどが可能となった。このソフトウェアは実心臓

モデルの研究および臨床応用に有用と考えられる。 

菅は主にエナジェティクスの面から全心臓モデルを検討した。心臓収縮に伴うエネル

ギー（酸素消費）は主としてクロスブリッジ運動と Ca 輸送に使われる。既にこれまでの

丸ごと心臓を用いた研究で、クロスブリッジ運動によるエネルギー消費量は、総機械的

エネルギーを定量する収縮期末圧容積面積（PVA）によって規定され、Ca 輸送によるエ

ネルギー消費量は収縮性指標である収縮期末圧容積比（最大エラスタンス、Emax）によっ

て決定されることを明らかにしてきた。本研究では、PVA 非依存性酸素消費量と Emax か

ら、興奮収縮連関で動員除去される Ca 量とその Ca によって惹起される Emax までの反

応性を統合的に推定する方法を開発し、それを拍動心臓に応用した。心臓の拍動に伴う

エネルギー代謝と収縮性との関係をシミュレートするために、クロスブリッジの 4 状態

モデルを開発し、従来の 3 状態モデルと比較検討した。総クロスブリッジ回転数をそれ

ぞれのモデルについて求め、発生張力とエネルギー消費量との関係について解析を行っ

た。4 状態モデルでは、クロスブリッジ回転数と最大発生張力との関係は、筋長によら

ずほぼ一定の値を示した。また 4 状態モデルは、3 状態モデルと比較して、約 6 倍の収

縮効率を示し、よりエネルギー効率が高いことが示された。 
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砂川は、心筋エラスタンスを心室ジオメトリにしたがって統合し、心室のエラスタン

スを再構成する試みを行った。古典的なラプラスの法則と有限要素法を用いて、等方性

均質の心筋からなる球状心室の機械特性の統合・再構成を行った。心筋エラスタンスに

は非線形の物性を用いた。この再構成法を用いて心室容積縮小術の前後の心室ポンプ機

能を比較すると、容積縮小の程度に応じて収縮期・拡張期の圧容積関係はともに急峻に

なった。ポンプ機能は、術前の条件によって単調に悪化する場合と、ある割合の容積縮

小までは改善する場合があった。有限要素法では心室壁内の貫壁性応力・歪み分布を再

現することができたが、この解析でも同様にポンプ機能の変化は術前条件によって異な

る変化を示した。さらに Luo-Rudy によるイオンチャネルモデルを基にして、3 次元心室

形状を再現する 600 万個の立方体要素からなるシミュレータにより、心臓電気現象をイ

オンチャネルから心臓レベルまで統合した。さらに心筋の 3 次元機械構成則、心筋繊維

方向、心室形状、心室の負荷をもとに、有限要素を用いて心臓機械現象を統合すること

ができた。 

柳原は、京都モデルの洞房結節細胞モデルを洞房結節と房室結節に、心筋モデルを心

房筋と心室筋に適用して、数十個の細胞の結合により心臓の拍動を再現した。細胞の収

縮系は Negroni らの収縮モデルを用いた。左心室の心筋の機械的性状は等方性非圧縮性

とし、粘弾性モデルとして Voigt モデルを使用した。弾性部分は線形で取り扱い、Hook

の法則に従うものとした。血液部分は非圧縮性、非粘性の理想流体とし、流れは渦なし

とした。これらの仮定に基づいたモデルにより、心臓拍動に伴う左室内圧、右室内圧、

大動脈圧、肺動脈圧の時間経過をシミュレーションすることができた。さらに、心筋細

胞内 ATP 濃度を低くし、能動輸送を止めて、収縮が消失する細胞を一部に作成して、心

筋梗塞のモデルを作成したところ、systolic thickening の欠落、心室の拡張、血圧低

下などの現象をシミュレートすることができた。 

 

Ⅳ 考察 

本研究の第一の目標である包括的細胞モデルとして、京都モデルの基本部分が完成した。

このモデルは、モジュールにより異なる細胞や新しい知見にも容易に適用できる点、活動

や収縮以外に ATP 代謝系を含んでいるなど、従来のモデルにない新しい特徴をもっており、

全心臓モデルの要素として重要な役割を果たすと思われる。今後京都モデルに組み込むべ

き要素としては、細胞内シグナル伝達系があげられる。特に自律神経による細胞膜受容体

を介した調節は心機能に主要な役割を果たしており、重要と思われる。問題となるのは、

細胞内酵素系に関する定量的なデータが不足しており、化学反応の速度定数などは多くの

場合が不明である。今後は、これらの欠落したデータを得る努力を進めると共に、大まか

な値でも動作するようなモデルを開発していく必要がある。少なくとも、必要なデータが

得られ次第、入力して使えるだけの骨格を整備するのが急務であると考える。さらに現在

の京都モデルでは、心房筋、心室筋について同様の収縮特性を仮定しており、収縮機構を

同じメカニズムでモデル化している。今後は、心房筋、心室筋の収縮特性の違いを組み込

んでいく必要がある。また、クロスブリッジ回転のモデル化にしても、菅らが指摘したよ

うに、多くの問題点が残されている。その他の問題点としては、細胞内の物質の局在を考

慮する必要がある。細胞内酵素などは局在により機能が変わることが知られているし、ま
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た本研究で示された細胞内 Ca 濃度の局在も細胞機能に重要な影響を与えると思われる。

このような細胞内局在を取り扱うには、細胞を小区画に分割し、区画の間での物質の移動

を計算する方法がある。一つの細胞を多数の区画に分割するほど空間分解能は向上するが、

計算量は急激に増大する。しかし、今後計算機の演算能力が飛躍的に向上すれば、京都モ

デルで物質の局在を扱うことは原理的に可能であろう。 

心筋細胞の結合により構成する全心臓モデルは、さらに困難な課題である。電気的な活

動については、魏が示したように、計算機の高速化、計算の効率化とともに今後さらに改

良が進むことが期待できる。おそらくより困難な問題は、収縮などの機械現象とそれにか

かわるエネルギー代謝系のモデル化であると思われる。本研究で提出されたモデルは初期

のモデルであり、課題が多く残ってはいるものの、心臓の電気活動、機械活動を統合的に

記述しモデル化した点で意義があると考える。柳原のモデルは、京都モデルを基本として

おり、今後の京都モデルの発展によって改善されると期待できる。このモデルは数十個の

細胞の結合によって心室の収縮をモデル化しているが、計算の効率化、計算機の高速化に

よって、より多くの細胞を結合した心臓モデルに発展できる。今後の課題としては、左心

房、左心室、右心房、右心室を備えた心臓の構造を再現すること、興奮伝導系を組み込む

ことなどがあげられる。また血流を正確に記述するためには、血流に粘性、体積力、渦を

加えた流体力学を導入する必要がある。弁の動きのシミュレーションも取り入れる必要が

ある。より複雑な問題をモデル化するためには、計算機の計算能力は重要な問題となる。

砂川らはスーパーコンピュータを用いることによって 600 万個の立方体要素（細胞）から

なる心室の電気現象と機械現象を統合的にモデル化することに成功した。今後、このモデ

ルを用いて心筋梗塞による機械的な変化が致死的不整脈発生の気質をいかに修飾するかを

系統的包括的にシミュレートする予定である。そのための計算コストは膨大であり、計算

機のますますの高速化が求められる。 

本研究の結果、全心臓モデルの基本要素である細胞モデルが構築された。さらに細胞モ

デルを組み合わせて全心臓モデルに発展させる手法を示し、初期基本モデルを提出した。

現在の計算機の能力では、全要素を含む細胞を多数結合させた心臓現象をリアルタイムで

計算するのは困難である。細胞モデルを独立に走らせ、その結果を全心臓モデルにインプッ

トして走らせるなどの手法がより現実的である。今後計算機の能力がさらに飛躍的に向上

することが期待される。計算機以外にも、まだ多くの解決すべき問題点が残されており、

本研究で示された手法、モデルの骨格を基盤として更なる実験的、理論的研究が必要であ

る。 
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