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心臓は全身へ血液を送り出すポンプとして働く。脳を初めとする全身の器官へ酸素を供給す
る重要な役割を果たすことから、一度もその動きを止めることなく常に働き続けることが求
められる。ポンプ機能は，心臓を構成する心筋細胞の収縮により生み出され, 個々の心筋細
胞が生み出す収縮力が集まることで, 全身へ血液を送り出すポンプとしての大きな力が生
まれる. 心筋細胞の細胞膜には, さまざまなイオンを電気化学的勾配に従い, 選択的に透過
させるイオンチャネルや能動的に通過させる輸送体があり, それぞれのイオンチャネルと
輸送体がイオンを細胞膜の内外で移動させ, 膜電位を形成している。心臓は、発生過程の進
行とともにその形を変化させる一方で、常に興奮収縮連関機構を維持し続ける必要がある。
本研究では，その発生過程から成体，老化状態において変化する心筋細胞が具体的にどのよ
うに収縮を行い，どのような影響を与えているのかをコンピュータシミュレーションを用い
て網羅的に解析をした． 
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第1章序論 

1.1  研究背景 

1.1.1 はじめに 

 生体内のあらゆる組織はそれぞれ重要な役割を有しているが，なかでも心臓は古来より生
命そのものと考えられ，最も重要な臓器であると考えられてきた．心臓は一生涯ポンプとし
て自律して収縮・拡張を繰り返し，全身に絶え間なく血流を送り続けるダイナミックな臓器
であるが，一方，近年は内分泌器官としての役割も注目されている．ひとつの細胞が分裂し
ていろいろな種類の細胞に分かれ，最終的にひとつの臓器を発生・分化という現象にある．
そのなかでも心臓形成は，ポンプとしてほかの組織に血流を供給しながら，一本の原始心筒
から並列循環へと形態変化がダイナミックであり，極めて象徴的である．さらに心筋細胞は
分化後も分裂能を維持し，胎生期は活発に分裂増殖を続けるが出生と同時にその分裂能は喪
失されると考えられ，以降の心臓の成長は個々の心筋細胞の大きさが増すことによるという
特異的な性質をもっている．心臓の発生過程や分化過程，成長過程はきわめて複雑であるが，
分裂増殖を続けながら常にポンプとしての機能を維持するメカニズムの全容は明らかにさ
れていない． 
 心臓は，全身へ血液を供給するポンプとしての役割を果たす重要な器官であり, 生まれて
から一度もその動きを止めることなく常に働き続けることで，脳を初めとする全身の器官へ
酸素を供給する重要な役割も果たしている. こうしたポンプ機能は，心臓を構成する心筋細
胞の収縮により生み出され，個々の心筋細胞が生み出す収縮力が集まることで，ポンプとし
ての大きな力が生まれる．つまり心筋細胞の収縮機構に関連した機能，メカニズム解明が心
臓の収縮機構の解明に繋がる．心臓のポンプ機能を生み出す心筋細胞の収縮は，刺激伝導系
を構成するプルキンエ線維から伝わった電気刺激による細胞膜の電気的活動によって引き
起こされる．心臓を構成する心筋細胞の細胞膜には，さまざまなイオンを電気化学的勾配に
従い，選択的に透過させるイオンチャネルや能動的に通過させる輸送体があり，それぞれの
イオンチャネルと輸送体がイオンを細胞膜の内外で移動させ，膜電位を形成している．この
ような機能を持つ心臓は発生する過程において動きを止めずに働き続けながら, その形を
変化, 発達させることで，成体で全身に十分な血液を送り出すためのポンプ機能を備えるよ
うになる．その後，心臓は成熟期以降に生体機能が次第に衰えていく老化状態に陥る．その
発生過程から成体，老化状態において変化する心筋細胞が具体的にどのように収縮を行い，
どのような影響を与えているのかを明らかにすることが心臓病，不整脈といった心疾患な
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どの予防，治療に結びつくのである． 
 

1.1.2 心臓を構築する心筋細胞 

 心臓は種によってそれぞれの生活環境に適応した多様な構造を取っている．その中で，
我々ヒトの心臓構造は，マウスやモルモットなどの齧歯類の心臓の構造に共通する点が多
いことが知られている．そのため，ヒトの心筋細胞のモデルとして齧歯類の心筋細胞を用
い，古くから多くの研究が成されてきた．さらに，実験から得られたデータを元に，1960
年代頃からは，心筋細胞をコンピュータ上で再現する数理モデルの構築が行われてきた
(Noble, Garny et al. 2012)．数理モデルを用いた手法では，これまで実験では困難だった，
細胞の時系列変化の再現を可能にし，特に発生に伴って大きな変化を遂げる心筋細胞の分
野において，非常に有用な研究手段の一つとして提案されている(Itoh, Naito et al. 2007)． 

 

1.1.2.1 心筋細胞の活動電位 

 心室筋細胞における静止膜電位は深く，-90mV 程度である．心室筋細胞の脱分極相（第
０相）は Na+チャネルが流す速い電流（INa）が細胞内に流れて活動電位が立ち上がる．つ
まり，細胞内の電位が負から正になるのである。そして、脱分極が起こると Na+チャネルが
不活性化し， それ以上の Na+の流入はなくなる(第 1 相)．第 2 相では電位依存的な Ca2+チ
ャネルと K+チャネルが開く．Ca2+は細胞内に流入し，K+は細胞外へ流出していく．Ca2+の
透過性が減少し，K+の透過性が上昇していくので，細胞外へ流出する正電荷が多くなり，
少しずつ細胞内電位はゆるやかに下がっていくのである．これをプラトー相という．第３
相では，Ca2+チャネルの透過性が減少したと上述したが，K+チャネルの透過性は高まり，こ
れを不活性化させる機構はない．ゆえにそのまま K+が細胞外に流出し，最終的に静止膜電
位の元の状態に落ち着くのである．以上が心室筋細胞に関する活動電位に関する説明であ
る．また図 1.1 にて，それぞれの部位と活動電位波形について示した． 
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図 1.1 心臓の模式図とそれぞれの組織心筋細胞の活動電位 

(Nomaguchi, et al : 日生誌. 67 : 203-215，2005) 

 

 

1.1.2.2 心筋細胞の収縮 

 心臓は一年に 4000 万回以上も収縮・弛緩を繰り返し，その間 200 万ℓもの血液を駆出

することによりポンプとしての役割を果たしている．心筋の収縮は，骨格筋と ATP をエネ

ルギー源とした収縮タンパクミオシン架橋 (クロスブリッジ) のアクチンフィラメントへ

の周期的結合・解離反応により引き起こされると考えられている(Huxley AF, et al, 1974)．そ

の力学特性は，筋線維の走行が骨格筋と類似した乳頭筋あるいは肉柱を用いて，筋長と張力

関係や張力と速度関係を求めることにより解析されてきた(Brady AJ, et al. 1979)．心筋の動

態はこの2つの関係により記述されうることが明らかになっている．この2つの座標軸は，

心筋の異なる収縮力の評価指標と考えられており，その考えは臨床にも生かされている．心

筋収縮性は，筋肉がどれくらい早く収縮できるか，どれくらい強く収縮できるかの 2面で

評価される．しかし，心機能も筋長と張力関係や張力と速度関係のみですべてが記述できる

とは限らないことから，心筋収縮性を記述する新しい座標軸を見つけ出す必要があるといっ

たような心筋収縮に関しても注目が集まってきた．心筋長が伸びるとアクチン-ミオシンの

重なりが増加するため，心筋張力が増加する．アクチンとミオシンの架橋が 1つの単位力
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を発生する．この架橋形成は Ca2+がトロポニン Cに結合することにより促進される．つま

り，心筋収縮弛緩は細胞内Ca2+が制御していることになる(図 1.2)( Chidsey CA, et al, 1974)． 

 

 

図1.2 心筋収縮-弛緩における細胞内Ca2+の役割 
(Chidsey CA. : in Braunwald.E.(ed) : The Myocardium : Failure and Infarction. New York. HP 

Publishing Co., 1974 ) 
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そこで心筋収縮と細胞内Ca2+の関係性が注目される．通常，静止時には心筋細胞内は細胞外
に比べて-90mV電位が低く保たれている．心筋細胞膜に対して電気的興奮が生じるとNa+

チャネルを介して細胞内へとNa+流入が起こり，心筋細胞が脱分極した状態となる．この電
気的興奮は，通常の心臓では刺激伝導系を介して伝達される．そして筋原線維の折れ込みで
あるT管系に存在する膜電位依存性のL型Ca2+チャネルを介して，細胞外から微量のCa2+が
流入する(図1.3)．細胞内のCa2+濃度が上昇すると，細胞内小器官でCa2+の貯蔵庫である筋小
胞体のリアノジン感受性Ca2+放出チャネルが活性化されることにより，大量のCa2+が心筋細
胞質中に放出される．この過程をカルシウム誘発カルシウム放出 (Ca2+-induced Ca2+ 
release) が主体であり，細胞膜の電気的興奮が直接筋小胞体のCa2+放出を引き起こす． 

 

 
図1.3. 心筋細胞内Ca2+ハンドリング 

(Chidsey CA. : in Braunwald.E.(ed) : The Myocardium : Failure and Infarction. New York. HP 

Publishing Co., 1974 ) 

 



 

 180 

この筋小胞体から放出された大量のCa2+が細いフィラメントを構成するトロポニンCに結
合することにより，トロポニンI，トロポニンTの偏位を生じる．そのため，抑制さていた
ミオシン頭部のATP水解酵素が活発化することから，アクチンフィラメントとミオシン頭部
が連結して新規細胞が収縮する(図1.4)． 
 
 

 
図1.4 心筋収縮モデル 

(Chidsey CA. : in Braunwald.E.(ed) : The Myocardium : Failure and Infarction. New York. HP 

Publishing Co., 1974 ) 
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心筋の弛緩はCa2+がトロポニンCから解離して細胞室内に遊離することで起こる．筋小胞体
に存在するCa2+-ATPaseにより，1分子のATPを消費することによって2分子のCa2+が能動的
に取り込まれ，取り込まれたCa2+は筋小胞体のカルセケストリンに結合して貯蔵される．ま
た，余分なCa2+は再分極時にNa+/Ca2+交換系や細胞膜のCa2+ポンプを通して細胞外に放出さ
れ，脱分極前と同じ平衡状態へと戻る．このように心筋の収縮にCa2+は中心的な役割を果た
している．たとえば，βアドレナリン受容体刺激によって細胞内Ca2+レベルが増加すると，
心筋収縮は増加するのである．Ca2+チャネルは膜が脱分極のほうに向かうと開口して，細胞
外のCa2+を細胞内に流入させるタンパク，Na+/Ca2+交換系は細胞内外のCa2+流入を規定する
交換係, リアノジンは筋小胞体からのCa2+流出，SERACA2，干すほら版は細胞質からCa2+

の取り組みに関与する．また，心筋長伸展に伴う発生張力の増加は細胞内Ca2+濃度に依存す
ることが明らかになってきた(図1.5)．つまり，Ca2+は心筋収縮の発火をもたらすだけでは
なく，収縮蛋白である蛋白トロポニンCの感受性を増大することにより，心筋収縮力増大へ
の相乗的調節を行っているものと考えられる． 
 

 
図1.5 ラット心筋における筋節長-張力に対する細胞内Ca2+の影響 

(Kentish JC, et al : Circ Res. 58 : 755-768，1986) 
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1.1.2.3 心筋収縮低下因子 

 心筋は虚血過負荷状態になると，乳酸蓄積などによりアシドーシスとなるが，このとき細
胞膜のNa+/H+交換系の亢進によりアシドーシスが軽減され，その結果細胞内Na+は増加する．
この細胞内Na+の増加はNa+/H+交換系を介し，細胞内へのCa2+流入を促進する．虚血によら
ない不全心筋でも同様の現象が認められる．このNa+，H+，Ca2+などのイオンの変動は心筋
細胞機能を考えるうえで重要であるが，細胞障害の因子になりうるのである．図1.6はフェ
レットのLangendorff心標本にて(Taegtmeyer H, Roberts AFC, Raine AEG, et al. 1985) ，Na 
NMRを用いて心筋虚血中のNa+濃度の変化を経時的に検討したものである(Pike MM, 

Kitakaze M, Marban E, et al. 1988)．この実験では，心筋虚血後数分に細胞内Na+レベルが増加
を始め，その後虚血時間に応じた増加を示す．このとき，同時測定したH+レベルも上昇す
ること，またこのNa+の増加はNa+/H+交換系阻害薬によって抑制されることから，虚血中の
Na+の増加はH+増加に伴うNa+/H+交換系を介するものであると考えられる． 
 
 

 
図1.6 フェレットのLangendorff心標本における虚血・再灌流中の細胞内Na+の時間変化 

細胞内Na+濃度はNa NMRを用いて求める 
 (Pike MM, Kitakaze M, Marban E, et al : Circ Res 78 : Ⅱ-151, 1988) 
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 図 1.7 は心筋虚血中の細胞内 Ca2+濃度の変化をフェレットの Langendorff 心標本を用い

て検討したものである (Marban E, Kitakaze M, Koretsune Y, et al. 1990)．この検討によると，

細胞内 Ca2+濃度が増加し始めるのは心筋虚血後 10~15 分からであり，再灌流直後も細胞内

Ca2+レベルは高値を示す．このような一過性の Ca2+過負荷が生じると，中性プロテアーゼ

が活性化され細胞膜上のイオンポンプやチャネルが障害を受けたり，細胞膜や細胞骨格も障

害を受けることにより，心筋細胞の収縮性が低下する．さらに Ca2+過負荷は Ca2+依存性プ

ロテインキナーゼ Cを活性化するが，活性化されたプロテインキナーゼ Cは，トロポニン

I をリン酸化し(Kitakaze M, Weisman HF, Marban E, et al.1988)，心筋収縮を低下させる． 

  

 
図1.7 フェレットのLangendorff心標本における虚血・再灌流中の細胞内Ca2+の時間変化 
細胞外Ca2+濃度を8mMに変化させても，[Ca2+]iは心筋虚血・再灌流にて増加する． 

(Marban E, Kitakaze M, et al : Circ Res 66 : 1255-1267, 1990) 

 
 
 
再灌流すると，心筋が急速に再酸素化されるため，フリーラジカルが生産される．特に虚血・
再灌流障害では水酸化ラジカル(OH-)，酸素ラジカル(O2-) が重要な働きをする．この生産さ
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れたフリーラジカルは心筋細胞膜を弱くするばかりではなく，細胞膜上のイオンチャネルや
イオンポンプを障害する．Grossら (Gross GJ, et al. 1986) は，麻酔開胸イヌを用いた検討に
て，15分間の冠閉塞-再灌流にて生じた心筋収縮不全がスパーオキシドジスムターゼ(SOD) 
で有意に抑制されることから(図1.8)，心筋虚血-再灌流中にO2-の関与が重要であると報告し
た．さらに，Bolliら (Bolli R, et al. 1989) は，再灌流1分以内に大量のフリーラジカルが発
生するが，これがmyocardial stunning 形成と密接な関係にあること，O2-のみならずOH-

も重要であることを示した(図1.9)．また，キサンチンヒドロキシラーゼからキサンチンオ
キシターゼへの変換はプロテアーゼ活性化によるが，この酵素の活性化には前述した心筋内
のCa2*過負荷が関連しているものと考えられている．また逆に，フリーラジカル産生が
Na+/K+ポンプやCa2+チャネルの機能低下を介してCa2+過負荷をまねくことも示唆されてお
り，フリーラジカルの産生とCa2+過負荷が再灌流を引き起こすものと思われる． 
 

 

図1. 8 麻酔開胸イヌにおける左前下行枝15分間完全結紫-3時間再灌流の局所心筋短縮率の
変化 

SODとCAT(カタラーゼ)投与群のほうが再灌流後の心機能改善が著明である． 
(Gross GJ, et al : Am J Phsyol 250 : H372-H377, 1986) 
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図1.9 麻酔開胸イヌにおける左前下行枝15分間完全結紫-4時間再灌流の局所壁圧の変化 

フリーラジカルスカベンジャーであるMPGの投与を虚血前(▲)，再灌流1分前(●)に行った
ほうが，コントロールに比べて心機能の改善がない．(Bolli R, et al : Circ Res 65 : 607-622, 

1989) 

 
 
 

 
 

1.1.3 種差による心臓の違い 

 成体の心臓の構造は生物種によって異なることも報告されており，ヒトなどの哺乳類の
他，鳥類やラット・モルモット等の齧歯類は二心房二心室の構造を取っているが，魚類は
一心房一心室の単純な構造を取っており，両生類や爬虫類は二心房一心室の構造を取るな



 

 186 

ど，進化の過程において，それぞれの生活環境や身体の構造に沿った形で心臓が形成され
ている (Franco, Gallego et al. 2002; Koshiba-Takeuchi, Mori et al. 2009). 例えば，一般的に, 二
心房二心室の心臓構造では，身体循環と肺循環を完全に分離する事ができ，酸素を呼吸や
循環の効率を向上させる事ができることなどが利点として挙げられる．なかでも，齧歯類
の心臓は，ヒトと類似していることが知られており，ヒトに応用する目的で数多く実験に
用いられ，多くの報告がなされている．心臓の拍動は，心臓を構成している個々の心筋細
胞において, 1細胞レベルで起こるチャネル電流や膜電位などの現象の集合として制御され
ている．その仕組みは，電気的な興奮によって，刺激が伝搬されることで，膜上に多数存
在するチャネルを通じて電流が生じることによって起こりうることから，それらの電気的
挙動は，システム的に解明することが出来る．そのため，心臓全体の挙動を知るためには
1細胞ごとに起こりうる事象を理解することが必須であり，心筋細胞の電気的現象の解明
に向けて数理モデルの構築が求められた．動物実験モデルが心臓機能をより深く探求する
ために有用的である例は，ヒトの遺伝子に対する研究にも示されている．心臓の発生・分
化に関わる遺伝子発現機構は，ハエからヒトに至るまで幅広く保存されているため，実験
動物モデルを使用した研究から非常に多くの知見が得られたことも事実である．ショウジョ
ウバエは1心室なので2心房2心室の形成機序を研究するには理想的ではないが理想的では
ないが，多くの変異体が存在するため，心臓発生の原理を理解する上で有用である．
Zebrafishは脊椎動物であり，ショウジョウバエより複雑な二腔の心臓をもち，胎児は水中
で成長するため，心臓を簡単に観察できる利点などもある．これらのようにそれぞれの動物
実験モデルは心臓をより探求するのに欠かせない存在なのである． 

 

 

 

 

 

1.1.4 洞房結節細胞 

 心臓は規則的な収縮・弛緩運動を繰り返し，全身に血液を送るポンプの働きをもつ，この
運動には電気刺激 (活動電位) の発生と細胞間の電気伝導が深く関わっている．電気刺激は
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上大静脈と右心房の境界付近に存在する洞房結節 (ペースメーカー) で自立的に発生し，心
房筋，房室結節，ヒス束，左・右脚，プルキンエ線維，心室筋の順に伝導する．洞房結節の
電気刺激発生の頻度は心臓収縮の頻度を決めることになるため，その周期が乱れると，頻脈
などの深刻な不整脈が引き起こされる．図 1 にて洞房結節細胞の部位とその活動電位波形
を示した．生体細胞では，細胞膜内外のイオン濃度が異なっているために電位差 (膜電位) 
が生じる．静止状態において膜電位は負値に保たれており，静止膜電位とよばれる．細胞膜
上にはイオンチャネルという開閉機構をもつタンパク質の穴がある．イオンチャネルが開閉
すると，細胞膜内外に存在する種々のイオンが細胞膜を通過し，膜電位が変化する．膜電位
が静止膜電位からプラス方向に変化し，その後元の静止膜電位へ戻る一連の膜電位変化が活
動電位である．したがって活動電位の発生にはイオンチャネルの開閉機構が重要な役割を担
っている．ゆえに，洞房結節細胞の活動電位はそれぞれのイオンチャネルのコンダクタンス
の量によって左右される. 
 

 

1.1.5 生命現象のコンピュータ・シミュレーション 

 生命科学と数理モデルの関わりは古く，メンデルの遺伝理論もその一例である．20世紀
に入ると，タンパク質の機能を定量する酵素学が発展し，個々の研究成果はタンパク質の触
媒機能を再現する微分方程式に集約された．その後，個々のタンパク質の機能を記述した酵
素反応速度論モデルを連成した代謝反応ネットワークモデルが構築され，コンピュータシミ
ュレーションが試みられた．生命科学の知識の統合と，細胞内の分子間相互作用ネットワー
ク全体を把握したいというような生命現象の理解の手段の一つとして，数理モデル化とコン
ピュータシミュレーションが注目されている．細胞内の事象を分子レベルで定式化した数理
モデルのなかには部分的ではあるが高精度に細胞機能を再現できるものがある．これらのモ
デルを用いて，分子レベル，細胞レベルの微細な機能変化が生じたとき，細胞システム全体
にどのような現象が生じるのかシミュレーションすることが可能ある．シミュレーションに
よって実験だけでは明らかにできない知見を得ることができるのである．そこで，我々はシ
ミュレーションツールとして，E-Cell Simulation Environment (E-Cell SE)を用いる
(Tomita, Hashimoto et al. 1997; Takahashi, Arjunan et al. 2005)．E-Cell SE上で，数理モデルを
計算させることで，擬似的な細胞をコンピュータ上で再現することが可能である．我々
は対象を理解する際，必ず何らかのモデル化を行う．モデル化とは，対象に恣意的な抽象
を施し，取り扱い可能な形式に再構成することを指す．数理モデルは，対象を数学による
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数式で表現したものである．本研究では，シミュレーションモデルとして，心筋細胞モデ
ルの1つである，包括的心筋細胞モデル (Kyoto model) (Kuzumoto et al. 2008) から, 線維
芽細胞モデル，ヒト心筋細胞モデルを扱った． 
 コンピュータ技術の浸透とともに，私たちの生活の中でシミュレーション技術が活用さ
れる場面が増加し，その需要は今後も高まっていくことが予想される．生物学以外の場面
においても，ロケットの発射や，ロボットの組み立てなど，実際に試行することが困難な
場面で，実際に起こりうる現象を数理モデルによって再現し，シミュレーションを行う手
段が多く取られている．精巧な数理モデルの構築により，金銭や人員・実験環境の確保な
どの問題をクリアにし，再現性の取れたデータを得る事が可能となる．生物学の分野では，
後にノーべル賞を受賞したHodgkinとHuxleyらによって, 1952年に初めて神経細胞のモデ
ルが報告された(Hodgkin and Huxley 1952)．彼らの細胞モデルがきっかけとなり、コンピュ
ーターの普及とともに数理モデルによる擬似的な生命動態の探求が段々と浸透していくこ
とになった．数理モデルを用いることによって，今まで実験環境下では困難であった細胞
の時系列による変化を，生きた細胞により近い形で再現することが新たに可能となり，細
胞内で起こり得る現象をシステム的に解明するための有用な手法として用いられている．
特に，神経細胞と同じように，電気的興奮によって細胞の挙動が制御されている心筋細胞
では，初めて心筋細胞のモデル化に成功した Nobleらを初めとして (Noble 1960) ，これま
で数理モデルを用いた研究が数多く報告されている (Noble, Garny et al. 2012)[図1.10]． 
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図1.10 発表されている心筋細胞モデルの相関図 
(Noble, Garny et al : J Physiol, 590(Pt 11) : 2613-2628, 2012 ) 

 

発表されたモデルをもとに，さらに種差や部位などの違いの追加や改良が施され,現在も使われているモデ

ルまで脈々と受け継がれていることが見て取れる(Noble, Garny et al. 2012)．図中のAは心房 (Atrium)・Pは

プルキンエ繊維 (Purkinje)・Sは洞房結節(SAN)・Vは心室 (Ventricule)を示し，これまで圧倒的多数の心

室筋モデルが報告されていることが確認出来る． 
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私たちは，このような数理モデルを用いて，心筋細胞の膜電位や個々のイオン電流の挙動，
また収縮力やエネルギー量などを網羅的に，かつ時間経過に沿って観察することを可能にし，
将来的には，より精密なモデルの作成とともに，生体内で連続的に変化する挙動を生きた細
胞と同じように再現することを目標としている．それにより，実際の医療現場などに応用可
能な新しい発見に繋がる知見が得られることを期待している． 

 

 

1.1.5.1 E-Cell Simulation Environment (SE) 

E-Cell SEは, 1996年に慶應義塾大学の冨田らによって開発が開始された (Tomita, 

Hashimoto et al. 1997; Takahashi, Arjunan et al. 2005), 生物モデルのコンピュータシミュレー
ションツールの一つである．本システムは，細胞の全機能をコンピュータ上で再現する全
細胞シミュレーションを目標に掲げており，本研究で使用しているシステムは，当時の初
期段階から改良が加えられた第3版を用いている. E-Cell SEはメタアルゴリズム 
(meta-algorithm) と呼ばれるフレームワークを用いて，様々なシミュレーションアルゴリ
ズムを一斉に実行することが可能である (Takahashi, Naito et al. 2010)．メタアルゴリズムで
は，複数のデータ構造を規定しており，最も基本となるModelオブジェクトの上に
Variableオブジェクトなどの，任意の実数を持つオブジェクト等が存在している．E-Cell 
SEはC++言語で記述されており, シミュレーションカーネルであるLibecsのもとに，基本
となる4つのオブジェクトクラス (Variable, Process,Stepper,System) を基盤にして，メタ
アルゴリズムの反復処理及び，終了後のデータの獲得を可能にした．本システム上で，数
理モデルを計算させることで，時間経過とともに変化する様子を，モデル内で規定された
Variable (変数) 及びProcess (反応速度) の網羅的なデータによって，観察することが出 
来る [図1.11]． 
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図1.11 E-Cell SEカーネルのクラス構造概要 

Variable・Process・Stepper・Systemの代表的な4つのオブジェクトクラスとその他の複
数のオブジェクトが基盤となるModelオブジェクトの元に存在している. 

 

 

1.2 研究目的 

 近年になり, 心筋細胞の老化が心不全の発症ともかかわっている可能性が示唆されるよ
うになったとされている．心臓の加齢に伴うタンパクの発現や，機能の変化に関する検討や，
心筋細胞の老化を起こすメカニズムについてのさらなる検討により，心臓の老化や心不全に
関する新たな治療が期待される．本研究では，先行研究より明らかになっている実験数値を
もとに，コンピューターシミュレーションE-Cell SE を用いて加齢心筋細胞の再現を試みる
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ことで，心筋細胞の老化を起こすメカニズムを心筋細胞の収縮に着目して明らかにすること
を一つの目的とした．また，心疾患の代表的な例である臨床的に最も頻度の高い頻脈性不整
脈であるとされている心房細動に関しても本研究のテーマとして掲げた．心房細動そのもの
によって心房の電気生理学的特性が心房細動を持続しやすいように変化させていく現象で
ある電気的リモデリングを予防することが必要とされ，その電気的リモデリングの予防が心
房細動そのものを抑制すると示唆されている．そこで，本研究では電気的リモデリングに関
与するイオンチャネルなどに着目し，心房細動のメカニズムの解明を本研究の目的としてシ
ミュレーションを行うこととした．また同時に，老化した心臓と成人の心臓を比較すると，
老化した状態の方が成人よりも心房細動の発生に関わるバーストが発生しやすいという仮
説を立て，成体と老化状態の心臓を再現し，それぞれのシミュレーション結果を比較するこ
とで検証した．以上のように，本研究では心臓の収縮に寄与するイオンチャネルなどの要素
特定を大きな目的としている． 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 193 

第2章 老化状態における心筋細胞の探求 

2.1 研究背景 

 心筋では加齢とともに老化現象が起こると知られている．そこで本研究では，先行研究よ
り明らかになっている実験数値をもとに，コンピューターシュミレーションE-Cell SE を
用いて加齢心筋細胞の再現を試みた．なかでも，既存のKyoto model を用いて再現したも
のや，既存に存在する洞房結節細胞 (SAN) モデルを用いて再現を行なった． 

 

2.1.1 老化状態 

 老化とは，成熟期以降に生体機能が次第に衰えていく現象である. 分裂性細胞では, 老
化は不可逆性の細胞増殖停止状態と定義されている．すなわち，体を構成する細胞は分裂の
回数に限界があり, 何回か分裂するとある時点から細胞分裂能が低下するため加齢ととも
に体の細胞数が減少し, ついには臓器や体を維持できなくなるという考え方である. しか
し, 心筋細胞や神経細胞などの非分裂性細胞は, 出生後に分化するのみでほとんど分裂し
ないため, この定義が適用できない. そのため, 心筋細胞の老化については分裂性細胞の老
化とは異なったものとされている．従来では心筋細胞の加齢に伴う変化は, リポフスチンや
アミロイドなどの蓄積が起こることや拡張能を主とした心機能低下が起こることであった
が, 近年になり, 心筋細胞の老化が心不全の発症ともかかわっている可能性が示唆される
ようになったとされている． 

 

2.1.2 心臓の老化 

  分裂性細胞・非分裂性細胞に関わらず, 複数の因子により細胞老化が誘導されていると考
えられている. なかでも活性酸素による酸化ストレスは最も有力な老化誘導因子のひとつ
である. 細胞内の活性酸素はおもにミトコンドリアの電子伝達系に伴って発生するが, 時
間が経過して活性酸素によるミトコンドリアDNAの損傷によるミトコンドリアの機能不全
が起こると活性酸素の余剰量が増え, 細胞全体に損傷を与える. また, 細胞内にはスーパー
オキシドジスムターゼ (SOD) やカタラーゼなどの活性酸素を消去する抗酸化酵素が存在
しており, 酸化ストレスによる損傷を防いでいる. しかし加齢に伴ってこれらの酵素活性
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が低下することも細胞老化を促進する機序と考えられている. 心不全発症の重要なメカニ
ズムのひとつである病的な心筋細胞の肥大も酸化ストレスによって誘導される． 
 加齢に伴って起きる現象はいくつかある．心筋収縮にはサルコメアの構成成分であるトロ
ポニンI (TnI) のリン酸化が必要であるが， 加齢ラットの心筋ではトロポニンI のリン酸化
が低下することも明らかである．心房に関してでは，心房細動の頻度の増加や心房不応期の
延長も取り上げられている．また心房の線維化，細胞肥大などを原因として心房内伝導速度
の低下が起こるとされている．加齢に伴い心房筋の活動電位波形も変化する．加齢に伴いプ
ラトー相，活動電位持続時間 (APD) の変化が報告されている．またチャネルの性質の変化
が一過性外向き電流 (Ito) の増加について報告されている．また心房筋，心室筋間での差は
ほとんどないこともわかっている． 
 心臓の加齢に伴うタンパクの発現や，機能の変化に関するより検討や，心筋細胞の老化を
起こすメカニズムについてさらなる検討により，心臓の老化や心不全に関する新たな治療が
期待される． 
 

 

2.2 対象と手法  

2.2.1 イオンチャネルの活性量変化による加齢心筋細胞の再現 

 包括的心室筋細胞モデル，Kyoto model (Kuzumoto et al., 2008) , を用いて先行研究より
明らかになっている結果をもとに加齢心筋細胞の再現を行なう．1 つ目は加齢とともに L

型 Ca2+チャネル電流 (ICaL) の活性量が減少することが明らかになっているので，ICaL の活
性量を 0.0~1.0 倍に変化させて，600 秒間刺激なしのシミュレーション後，刺激を入れて
600 秒間のシミュレーションを行なった，また，2つ目は，一過性外向き電流(Ito) の増加が
先行研究より明らかなので,  Ito の活性量を 1.0~2.0 倍(0.1 ずつ)に変化させて，600 秒間
刺激なしのシミュレーション後，刺激を入れて 600 秒間のシミュレーションを行なった，
ただし，2 つ目のシミュレーション結果で，Itoの活性量を 1.0~2.0 倍(0.1 ずつ)に変化させ
るだけでは結果に変化が生じなかったので，3つ目として Ito の活性量を 1.0 倍，10 倍，100
倍に変化させて，600 秒間刺激なしのシミュレーション後，刺激を入れて 600 秒間のシミ
ュレーションを行なった． 
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2.2.2 洞房結節細胞(SAN)モデルのシミュレーション 

2.2.2.1 洞房結節細胞(SAN)モデルにおける活性量変化 

 洞房結節細胞と心室筋細胞は異なる 2種類の細胞ではあるが，包括的心室筋細胞モデル，
Kyoto model (Kuzumoto et al., 2008) , と共通の数理モデルを用いて，先行研究より明らかに
なっている実験値をもとに老化の再現を試みる．現在，私たちが現在，私たちが研究で用い
る包括的心室筋細胞モデル，Kyoto model (Kuzumoto et al., 2008)，を用いる利点として，
収縮力 (半サルコメア長) がパラメータとして存在するということが挙げられるが，共通の
数理モデルで数理モデルの式を変えずに異なる発生過程と細胞種の活動電位を再現できる
ということも利点のひとつである． 
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図 2.1 各々のイオンチャネルのmRNA の比較 
(Tellez,J.O., Mczewski,M., et al. (2011) : Exp.Physiol., 96, 1163-1178.) 

 
 
図 2.1 で示したのは，先行研究 (Tellez,J.O., Mczewski,M et al., 2008) より明らかになってい
る実験結果である．図の中の白の棒グラフが 3ヶ月で，黒の棒グラフが 25 ヶ月(Aged)のも
のを示している． 
先行研究ではそれぞれのイオンチャネルの活性量ではなく，mRNA の量を対象としている
結果であるが，本研究では最初の取りかかりとしてこのような先行研究の結果をもとにそれ
ぞれのイオンチャネルの活性量を変化させてシミュレーションを行なった． 
  
 活性量の変化については 
1. INa の活性量を 1.0~2.0 倍(0.1 ずつ)に変化 
2. ICaL の活性量を 1.0~2.0 倍(0.1 ずつ)に変化 
3. IKs の活性量を 1.0~2.0 倍(0.1 ずつ)に変化 
4. IKr の活性量を 0.0~1.0 倍(0.1 ずつ)に変化 
5. Iha の活性量を 0.0~1.0 倍(0.1 ずつ)に変化 
6. Ito の活性量を 1.0~2.0 倍(0.1 ずつ)に変化 
7. IKATP の活性量を 1.0~1.5 倍(0.1 ずつ)に変化 
8. IKACh の活性量を 0.5~1.0 倍(0.1 ずつ)に変化 
9. IK1 の活性量を 0.5~1.0 倍(0.1 ずつ)に変化 
 
これらのパターンを 600 秒間刺激なしでシミュレーションを行なった． 
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2.2.2.2 最大拡張期電位（MDP）と基本周期長（BCL） 

 最大拡張期電位 (Maximum Diastolic Potential: MDP) とは, 脱分極して再分極する際
のもっとも電位の低い部分のことである．基本周期長 (Basic Cycle Length: BCL) とは, 最
大拡張期電位から次の最大拡張期電位が起こるまでの長さを示す．洞房結節細胞では，上記
長さを基準として活動電位波形の比較を行うことが一般的に知られている手法として存在
するため，本研究でも上述したMDP 及び BCL を，結果を考察する上で一つの指標として
用いた． 
 詳しい手法としては，600 間刺激なしでそれぞれ対象となるイオンチャネルの活性量を
変化させてシミュレーションを行なう．さらに続けて同様のシミュレーションを 1秒間行
なう．そこでMDP を起点としてMDP の時刻を 0にし，時系列を合わせる．この手法によ
って BCL の長さが明らかになり，それらを基準として活動電位波形の比較を行うのに適し
ている． 
 
 
2.2.3 2種のイオンチャネルの活性量変化における再現 

 洞房結節細胞では拡張期に緩徐な脱分極が発生し，これによって自動的に活動電位が発生
する．活動電位の立ち上がり相は電位依存性 Na+チャネル(INa)によるのでなく，L型 Ca2+チ
ャネル電流(ICaL)の活性化によるものである. L 型 Ca2+チャネル電流(ICaL)の不活性化と遅延整
流 K+電流(IKr)の活性化によって活動電位再分極相が形成される. 最大拡張期電位の後, 活動
電位によって活性化した遅延整流 K+チャネルが脱活性化すること, 内向き電流が次第に増
加することなどによって，拡張期緩徐脱分極（slow diastolic depolarization: pACemaKer 
potential）が発生すると考えられている．以上のことから，洞房結節細胞では ICaLと IKrの
バランスによって保たれていることが予想できる．そこで本研究では，ICaLの活性量を
1.0~2.0 倍に変化させ，さらに IKrの活性量も 0.0~1.0 倍に変化させて，600 秒間のシミュ
レーションを行い，2種類のイオンチャネルの活性量変化における洞房結節細胞の挙動を俯
瞰した.  
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2.3 結果と議論  

2.3.1 イオンチャネルの活性量変化による加齢心筋細胞の再現結果 

2.3.1.1 L型Ca2+チャネル電流(ICaL)の活性量変化 

 

 

図 2.2-A. ICaLの活性量を変化させたときの活動電位(Vm) 

 

 

 図 2.2-B. ICaLの活性量を変化させたときの 図 2.2-C. ICaLの活性量を変化させたときの 
収縮力(半サルコメア長：half sarcomere length)      ICaLの電流量 
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図 2.2-A は L 型 Ca2+チャネル電流(ICaL)の活性量を 0.０~1.0 倍(0.2 ずつ)に変化させたとき
の活動電位(Vm)のグラフである．このことから読み取れるのは，活動電位持続時間(APD)
の短縮が再現でき，またプラトー相が低くなることも再現できた．図 2.2-B は L 型 Ca2+チ
ャネル電流 (ICaL) の 活性量を 0.5~1.0 倍 (0.1 ずつ ) に変化させたときの収縮力
(halfSarcomereLength)のグラフである．これより収縮力の低下が明らかに理解できる． 
図 2.2-C は L 型 Ca2+チャネル電流(ICaL)の活性量を 0.0~1.0 倍に変化させたときの ICaLの電
流量である． 
 

2.3.1.2 一過性外向き電流(Ito)の活性量変化 

 
図 2.3-A. 活性量 10倍との活動電位の比較   図 2.3-B. 活性量 100 倍との活動電位の比較 

 

 
図 2.3-C. 活性量 10 倍との収縮力の比較   図 2.3-D. 活性量 100 倍との収縮力の比較 
 

 一過性外向き電流(Ito)の活性量を 1.0~10 倍まで変化させてシミュレーション結果，あま
り有意差がみられなかったので，活性量を 100 倍に変化させてシミュレーションを行なっ
た．結果として，活動電位持続時間(APD)が短縮し，収縮力(halfSarcomereLength)は低下
することが明らかになった．またプラトー相の低下も再現できた． 
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2.3.2 洞房結節細胞(SAN)モデルのシミュレーション結果 

2.3.2.1 それぞれのイオンチャネルの活性量変化の解析 

 
 
       図 2.4-A ICaLの活性量を変化させた時       図 2.4-B INaの活性量を変化させた時 

                       の活動電位 (Vm)                      の活動電位 (Vm) 
 
  図 2.4-A, 図 2.4-B はそれぞれ対象となるイオンチャネルの活性量を 1.0~2.0 倍と変化さ
せて，活動電位 (Vm) の結果をグラフ化したものである．グラフから理解できるように活
性量の違いにより活動電位波形のズレが生じていることが理解できる．このズレの原因を探
求していく．ズレの原因として考えられるのは，1 点目として BCL の長さの変化はなく，
シミュレーションの開始と同時にズレが生じていて，その後そのズレのまま時間が経過して
いくことが考えられる．2点目としてシミュレーションの開始と同時にズレが生じるかの有
無に関わらず，BCL の長さが活性量によって変化するためズレが生じることが考えられる．
これらを考慮して，上述 2.2.2 洞房結節細胞(SAN)モデルにおける活性量変化で述べている
9通りのシミュレーションを実行し，MDP と BCL の結果を以下にまとめた． 
 

                                  

    
             図 2.5-A. INa                    図 2.5-B. ICaL 
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             図 2.5-C. IKs                   図 2.5-D. IKr 

 

 
          図 2.5-E. Iha                    図 2.5-F. Ito 
 

 
         図 2.5-G. IKATP                    図 2.5-H. IKACh 
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図 2.5-B. ICaL 図 2.5-D. IKr 図 2.5-H. IKACh に関しては，活性量の違いによって BCLの
長さが変化することが理解できる．つまり，ICaL ，IKr ，IKACh の電流量の活性量を変化
させることによって，BCL の長さも変化することもわかる．これにより，活性量の違いに
より活動電位波形のズレが生じる原因として BCL の長さが変化することも挙げられる． 
またそれ以外のシミュレーション結果から，BCL の長さの変化はなく，自立拍動をするタ
イミングによってシミュレーションの開始と同時にズレが生じるということが理解できる． 
 
 
 
2.3.3 ICaLとIKrの活性量変化のヒートマップ解析 

 洞房結節細胞では ICaL と IKr のバランスによって保たれていることから，ICaL の活性量を
1.0~2.0 倍に変化させ，さらに IKrの活性量も 0.0~1.0 倍に変化させて，600 秒間のシミュ
レーションを行い，上述の 2.2.3 MDP と BCL に関してと同様の手法を用いて 2 種類のイ
オンチャネルの活性量変化におけるMDPと BCL に関して考察した. 以下がシミュレーシ
ョン結果である． 

 

 

 
             図 2.6-A. MDP  図 2.6-B. BCL 

 
 これらの結果より，MDP に関しては IKr と ICaL の活性量が大きいほど活動電位がより負
電位になることがわかる．また IKr のほうが ICaL よりも強く影響を与えることが明らかで
ある．IKr よりも影響は小さいが ICaL の活性量が大きいほうが影響力が強いことも理解で
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きる．BCL に関しては ICaL の活性量が大きいほど BCL の長さが長いことは明らかである． 
IKr の活性量の変化はあまり影響力が小さいこともわかる．今後はこれらに関する原因の探
索や議論をより深めていきたいと考える． 
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第3章 老化状態で生じる可能性の高い心房細動のメカニズ

ム解明に向けたイオンチャネルの探求 

3.1.1 研究背景 

 左心房の心筋細胞は心房と肺静脈の接合部を超えて肺静脈壁内を肺門に向かって伸びて

いることが，ヒトを含めたさまざまなほ乳類や齧歯類で報告されている．心房に直接連結し

ている胸膣内大静脈の近位部には心房から連続的に伸びた心筋組織があることによって，頻

脈性不整脈である心房細動が発生するとされている．近年，心房細動の発生機序として心房

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．心房細

動の多くは，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よって始まるとさ

れている．その原因として，先天的に心筋細胞が肺静脈に存在することが考えられる．心房

細動のメカニズムは十分に解明されていない．先行研究で明らかにされている肺静脈付近に

存在する心筋細胞の活動電位の波形を図3.1に示した．また，心房細動の治療法としてカテ

ーテルを用いて心房細動が生じないように心房筋に熱を与えて焼灼することで電気的結合

を切断する方法が挙げられる．薬物療法における心房細動治療に，現在用いられている抗不

整脈薬の有効性および安全性は必ずしも満足するものではない．心房細動の基盤となる心房

筋細胞の電気生理学的異常の分子機序が明らかにされつつある現在，イオンチャネルを標的

とした治療薬の開発が期待される．本研究ではシミュレーションを用いて，それに向けた電

気生理学的なアプローチを試みた． 
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図3.1. 肺静脈付近に存在する心筋細胞の活動電位の波形 
(a: 一定に自律拍動する b: バーストを生じている c: バーストの期間が長い) 

(Tsuneoka,Y., Kobayashi,Y., et al. 2012 : J.Pharmacol.Sci., 119, 287-292.) 

 

 

3.1.2 目的 

 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とされている．心房細動そのも
のによって，心房の電気生理学的特性が心房細動を持続しやすいように変化させていく現象
である電気的リモデリングを予防することが必要とされている．電気的リモデリングの予防
が心房細動そのものを抑制すると示唆されている．そこで，本研究では電気的リモデリング
に関与するイオンチャネルなどに着目し，心房細動のメカニズムの解明を本研究の目的とし
てシミュレーションを行った．また同時に，老化した心臓と成人の心臓を比較すると，老化
した状態の方が成人よりも心房細動の発生に関わるバーストが発生しやすいという仮説を
立て，成体と老化状態の心臓を再現し，それぞれのシミュレーション結果を比較することで
検証した． 
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3.2 対象と手法 

3.2.1 対象 

 シミュレーションモデルとして，包括的心室筋細胞モデル(Kyoto model) (Kuzumoto , 

Takeuchi et al., 2008)と，Kyoto modelをもとにして心室筋細胞と心房筋細胞で異なる電流密

度を，該当電流のパラメータをそれぞれ量的に変化させることで再現された心房筋細胞モデ

ル(Atrium model)を用いて，成体・老化した状態における心房細動の再現を試みた．また

成体と老化した状態で異なる電流密度 (Tellez,J.O., Mczewski,M et al., 2008) を，該当するイ

オンチャネルの電流量を量的にそれぞれ変化させることで再現し，成体と老化で異なる2つ

のモデルを構築した．心房細動の原因である心房と肺静脈の境界付近で生じる自発興奮を考

慮し，心房筋と洞房結節はごく近い部分に存在すると理由からAtrium modelのある特定の

イオンチャネルに関する電流密度を洞房結節細胞モデル(SAN model)のそれらに対応する

イオンチャネルの電流密度とそれぞれ置き換えることで心房細動が発生するのかを検証し

た． 

3.2.1.1 シミュレーションモデル 

 私たちは，シミュレーションを行う際の数理モデルとして，京都大学における細胞・生体

機能シミュレーションプロジェクトによって，2003年に開発されたKyoto modelと呼ばれ

る包括的心室筋細胞モデルを用いた(Himeno, Sarai et al., 2008; Kuzumoto , Takeuchi et al., 

2008)．そこで，本研究では心室筋細胞と心房筋細胞で異なる電流密度を，該当電流のパラ

メータを量的にそれぞれ変化させることで再現したAtrium modelを用いた．また同様に，

心室筋細胞と洞房結節細胞で異なる心室筋細胞と心房筋細胞で異なる電流密度を，該当電流

のパラメータを量的にそれぞれ変化させることで再現したSAN modelも心房細動の再現の

参考として用いた． 
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3.2.1.2 老化した心房筋細胞と洞房結節細胞の再現 

 成体から老化した状態で異なる電流密度を，先行研究 (Tellez,J.O., Mczewski,M et al., 2008) 

で明らかにされているイオンチャネルのmRNA量をもとにそれぞれ異なる電流密度を示し

た[表1] ．そこで本研究では，電位依存性Na+チャネル電流(INa)，L型Ca2+チャネル電流(ICaL)，

内向き整流K+電流(IK1)，アセチルコリン(ACh)感受性K+電流(IKACh)，遅延整流K+電流(IKr)，一

過性外向き電流(Ito)の6つのイオンチャネル電流に着目して，それぞれ量的に変化させるこ

とで老化した心房筋細胞と洞房結節細胞の再現を行った． 

表3.1. 成体と老化した状態におけるイオンチャネルのmRNA量の違い  

(A: INa , B: ICaL, C: IK1, D: IKACh, E: IKr, F: Ito) 

 

 

3.2.2 手法 

3.2.2.1 バーストに関わるイオンチャネル特定方法 

 成体の Atrium model と SAN model に関する，INa，ICaL, IK1，IKACh，IKr，Itoの電流密度の

違いをそれぞれ示した[図 3.2]． 本シミュレーションでは，Atrium model を用いて，該当

するイオンチャネルの電流密度を図3.2のようにSAN modelの電流密度の値にそれぞれ量

的に変化させて，刺激なしで 600 秒間のシミュレーションを 64 通り試みた．また同様に，

老化した状態の Atrium model と SAN model に関する INa，ICaL, IK1，IKACh，IKr，Itoの電流密
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度の違いをそれぞれ示した[図 3.2]． 図 3.2 をもとに再現した老化した Atrium model を用

いて，該当するイオンチャネルの電流密度を図 3.2 のように SAN model の電流密度の値に

それぞれ量的に変化させて，刺激なしで 600 秒間のシミュレーションを 64 通り行った．そ

こで心房細動の発生に関わるバーストがどの場合で発生したのかを，成体における結果と老

化した状態における結果を用いてそれぞれ比較した． 

 

 

図 3.2 成体(黒色)・老化状態(赤色)における Atrium model と SAN model の電流密度 

(A: INa , B: ICaL, C:IK1, D:IKACh, E:IKr, F:Ito) 

 

 

3.2.2.2 刺激導入後の挙動を検証 

 上述の 3.2.2.1 バーストに関わるイオンチャネル特定のためのシミュレーションで行っ

た刺激なしの 600 秒間のシミュレーション後，そのまま刺激を-2000pA 導入して 600 秒間

シミュレーションを行った．結果として最後の1秒間のシミュレーション結果を図示した． 
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3.3 結果と議論 

 本研究では， SAN model の電流密度の値を利用して，Atrium model を用いてシミュレ

ーションし，イオンチャネルの電流密度をそれぞれ量的に変化させることで成体と老化状態

を再現したことから，心房細動の原因となりうるバーストが発生することに関わるイオンチ

ャネルを特定することができた．下述の 3.3.1.1 バーストに関わるイオンチャネルの特定の

結果から成体ではバーストになるような活動電位波形は存在しなかったが，老化した状態で

はバーストになるような活動電位波形は存在した．結果として，ICaLの電流密度は Atrium 

model の値をそのまま変化させず，その他の INa，IK1，IKACh，IKr の電流密度はそれぞれ SAN 

model の値にすることでバーストになるような活動電位波形が生じることを明らかにした． 

 

3.3.1 バーストに関わるイオンチャネルの特定結果 

 Atrium model を用いて，成体に関して INa，ICaL, IK1，IKACh，IKr，Itoの電流密度をそれぞれ

量的に変化させて 600 秒間の刺激なし状態でのシミュレーションを行ったが， IKACh, Ito を

それぞれ量的に変化させても結果に影響しなかった(図 3.7)．そこで今回，INa，ICaL, IK1，IKr を

それぞれ量的に変化させた結果を図 3.3 で示した．成体においては，バーストの可能性があ

りうるものは存在しなかった．また，IK1の電流密度だけを SAN model の値にすると自律

拍動することが理解できる．さらに，INa，ICaL, IK1，IKr の電流密度をすべて SAN model の

値にすると活動電位は肺静脈中に存在する心筋細胞の活動電位の電位と同等の高さである

こともわかる． 
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図 3.3 バーストに関わるイオンチャネル特定に関する成体における結果 

 

また同様に，老化状態において INa，ICaL, IK1，IKACh，IKr，Itoの電流密度をそれぞれ量的に変化

させて 600 秒間の刺激なし状態でのシミュレーションを行ったが，Ito を量的に変化させて

も結果に影響しなかった(図 3.6)．そこで今回，INa，ICaL, IK1，IKACh，IKrを量的にそれぞれ変

化させた結果を図 3.4 で示した．これらの結果は，成体に関するものと同様で，IK1の電流

密度だけを SAN model の値にすると自律拍動することが理解できる．さらに，INa，ICaL, IK1，

IKr の電流密度をすべて SAN model の値にすると活動電位は肺静脈中に存在する心筋細胞

の活動電位の電位と同等の高さであることもわかる．だが，INa, IK1，IKACh，IKr の電流密度を

それぞれ SAN model の値にすることでバーストの可能性がありうる活動電位波形が存在

した．これら成体と老化状態における結果をバーストの可能性の有無で比較すると，老化状

態においてのみ存在することが明らかになり，老化状態の方ではバーストになりうる可能性

があることから，成体よりも心房細動が発生する可能性が高い可能性があることが明らかに

なった． 
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図 3.4 バーストに関わるイオンチャネル特定に関する老化状態における結果 

 

 

3.3.2 刺激導入後の挙動 

上述の 3.2.1.1 バーストに関わるイオンチャネル特定のためのシミュレーションにおいて

Atrium model を用いて，成体に関して INa，ICaL, IK1，IKACh，IKr，Itoの電流密度をそれぞれ量

的に変化させて 600 秒間の刺激なし状態でのシミュレーションを行った． そこで，自律拍

動していたものはさらに 1秒間，刺激を 0 pA の状態でシミュレーションしたものを結果と

して図示した．また自律拍動していないものは, さらに刺激を-2000 pA 導入して 600 秒間

シミュレーションを行った．そして 1秒間，刺激なしの状態でシミュレーションしたもの

を結果として図示した．成体に関して INa，ICaL, IK1，IKACh，IKr，Itoの電流密度をそれぞれ量的

に変化させてシミュレーションを行ったが，IKACh, Ito をそれぞれ量的に変化させても結果に

影響しなかった(図 3.9)．そこで今回，INa，ICaL, IK1，IKr をそれぞれ量的に変化させた結果を

図 3.5 で示した． 
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図 3.5 刺激導入後の挙動を検証における成体の結果 

 

また成体と同様に，老化状態において INa，ICaL, IK1，IKACh，IKr，Itoの電流密度をそれぞれ量的

に変化させてシミュレーションを行った．結果として Ito を量的に変化させても結果に影響

しなかった(図 3.10)．そこで今回，INa，ICaL, IK1，IKACh，IKrを量的にそれぞれ変化させた結果

を図 3.6 で示した． 
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図 3.6 刺激導入後の挙動を検証における老化状態の結果 

 

成体と老化状態における結果から，成体と老化状態ではともに Itoに関する影響力は小さい

ことが理解できるが，成体のみ IKAChの影響力も小さいことが理解できる．また，600 秒間

の刺激なしの状態でシミュレーションしたとき，自律拍動していたものは洞房結節細胞の活

動電位波形と類似していることが明らかである．それ以外の結果に関しては，IK1の電流密

度が SAN model の値のとき Atrium model の値のときに比べ，活動電位持続時間(APD)

が延長した．また，ICaLの電流密度が SAN model の値のとき Atrium model の値のときに

比べ，APD が短縮した．上述の 3.3.1.1バーストに関わるイオンチャネル特定に関する老

化した状態でのバーストの可能性がある結果に関して, さらに刺激を-2000 pA 導入して

600 秒間シミュレーションしたが，バーストの可能性がなかったものとあまり有意な差が

生じることはなかった． 
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図 3.7 バーストに関わるイオンチャネル特定に関する成体の結果 
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図 3.8 バーストに関わるイオンチャネル特定に関する老化状態の結果 

 

図 3.9 刺激導入後の挙動を検証における成体の結果 
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図 3.10 刺激導入後の挙動を検証における老化状態の結果 

 

第4章 多彩な線維芽細胞が心筋細胞へ与える影響の探求 

4.1.1 研究背景 

 心臓には心筋細胞以外に内皮細胞，平滑筋細胞，線維芽細胞など様々な種類の細胞が存在

することが知られている．心筋細胞だけでなく線維芽細胞も心臓の電気生理の貢献などとい

った多彩な機能を担っているといわれている．例えば，心筋では加齢とともに老化現象が起

こると知られており，加齢に伴って心不全や心筋梗塞などの心疾患が引き起こされる割合が

高くなることが知られている．その原因として心筋細胞の線維化や電気生理学的変化が関わ

っているのではないかと示唆されている．加齢とともに心筋細胞の数は徐々に減少し，代わ

りに増殖した線維芽細胞の線維化によって置き換えられることが知られている．近年，再生

医療は心臓の損傷に対する有効的な治療法として注目を浴びてきている．心筋細胞由来ES
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細胞を用いた組織工学的アプローチにおいては，高純度の心筋細胞単独では心筋組織を作成

できず，心臓線維芽細胞との共培養が必要であることが既知となっており，適切な細胞間ネ

ットワークや細胞外マトリックスの重要性が示唆されている．つまり，線維芽細胞は再生心

筋組織を構築する上で重要な働きをすることが示唆できる．再生心筋組織で求められる線維

芽細胞の種類と機能の特定が必要とされていることから，本研究では線維芽細胞に注目した．

コンピューターシミュレーションは，数理モデルでさまざまなパラメータの値を変化させる

ことによって，実験では得ることができなかった新しい考察を提供するだけではなく，実験

結果を確かめるためのアプローチでもある．現在そのシミュレーション研究では線維芽細胞

を考慮せずに行うことが多いのである．シミュレーションを実行する際の線維芽細胞のモデ

ルの数自体も少ない．また心臓で最も数の多い細胞は，心筋細胞であるというイメージが強

いが，細胞1個の容積は心筋細胞が大きいので最も大きな容積を占めるのはやはり心筋細胞

ではあるが，個数を比較基準にすると実際には線維芽細胞の方が心筋細胞に比べて個数が多

いことが事実である．このことから線維芽細胞を含んだ組織レベルでの研究の必要性がある

ことも明らかで，線維芽細胞が与える影響を考察しなければならないとされている． 

 

4.1.1.1 線維芽細胞の調査  

 心臓線維芽細胞は,微小環境の変化を感知して臓器の機能を保持するために，組織骨格で

ある細胞外マトリックス (extracellular matrix=ECM) の恒常性の維持，生理活性物質の産

生，心臓の血管系の維持，心臓の電気生理への貢献など，多彩な機能を担っているといわれ

ている(図4.1)． 一方，心筋傷害や病的な負荷は心臓線維芽細胞を活性化して筋線維芽細胞

へ分化させ，線維化を誘導するとされる．一般的に線維化は組織障害後の異常な修復反応で

あり，線維芽細胞の集籏，ECMの蓄積を特徴とし，その臓器の構造や機能に障害を及ぼす

反応としてしられている．このように心臓線維芽細胞は心臓の恒常性の維持や心臓障害に対

する適応反応，心筋線維化に重要な役割を果たしているとされるが，心臓にかぎらず線維芽

細胞は不均一な細胞集団である可能性が示唆されている．従来の研究では，心筋線維化は，

心筋に常在する線維芽細胞が刺激によって分化・増殖し，活性化することによってもたらさ

れると考えられてきた．これは組織から単離した線維芽細胞がさまざまな病的な刺激因子に
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対して増殖反応を示すことにもとづいている．このような反応は心臓の傷害部位において線

維産生細胞が置換性線維化を形成する際の急性の反応に合理的ともいえる．しかし反応性線

維化を起こす心肥大において，増殖する線維芽細胞様細胞は血管周囲においてのみ観察され，

慢性的な刺激による心筋線維化に関与する細胞は，常在する線維芽細胞というより，むしろ

他の細胞に由来する線維芽細胞が心筋にリクルートされ増殖している可能性が示唆された．

成体の心臓において線維化に関与する心臓線維芽細胞は常在する線維芽細胞の活性化以外

に，血管，内皮細胞，心外膜，骨髄由来の前駆細胞，血流中のコラーゲン線維を産生する白

血球系細胞 (fibrocyte) ，心臓の血管周囲に存在する周皮細胞 (pericyte) に由来する細胞

が関与するということが先行研究より明らかになっている．この線維芽細胞の不均一な性質

を含め，本研究では線維芽細胞に関してのサーベイ調査に取り組んだ． 

 

図4.1 心臓における多彩な心臓線維芽細胞の起源とその機能 

(Krenning,G., Zeisberg,E.M., et al. (2010). J.Cell.Physiol., 225, 631-637 : Winter,E.M. and 

Gittenberger-de Groot,A.C. (2007). Cell Mol.Life Sci., 64, 692-703.) 

 

4.1.2 目的 
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  現段階のシミュレーション研究においても，心臓での線維芽細胞は軽視されており考慮さ
れずに心筋細胞のみの単一細胞レベルでのシミュレーションが行われていることか多いの
が事実である．線維芽細胞のモデルの数自体も少ない．また心臓で最も数の多い細胞は，心
筋細胞であるというイメージが強い．細胞1個の容積は心筋細胞が大きいので，最も大きな
容積を占めるのはやはり心筋細胞ではあるが，個数を比較基準にすると実際には線維芽細胞
の方が心筋細胞に比べて個数が多いことが事実である。心臓に内在する線維芽細胞は，心臓
のもつ力学的強度に不可欠である．そこに私は問題意識を持ち，線維芽細胞を考慮した組織
レベルでのシミュレーション研究をしていきたいと考える．そこで本研究では，前述した目
的を達成するための準備段階として，線維芽細胞が統合されたヒトES細胞由来の心筋細胞
モデルを用いて，線維芽細胞の有無や個数が心筋細胞に与える影響の検証を行った． 

4.2 対象と手法 

4.2.1 対象 

 先行研究より明らかにされている線維芽細胞が統合されている心筋細胞モデルは，心筋細
胞由来のヒトES細胞 (hESC-CMs)モデル (Paci et al., 2012) とマウスにおける心筋細胞モデ
ル (Saches et al., 2001) が存在する．本研究では，シミュレーション環境MATLABでPaci et 
al., 2012モデルを用いてシミュレーションを行った．このモデルには分化状態によって2つ
のStageに分けられたモデルである．Early Stageは分化15日-40日を示す．Late Stageは分
化50日-110日を示す． 

 

4.2.2 手法 

4.2.2.1 線維芽細胞が与える影響のためのシミュレーション 

 既存の心筋細胞由来のヒト ES 細胞 (hESC-CMs)モデル (Paci et al., 2012)を用いて，本シ

ミュレーションでは線維芽細胞の有無における心筋細胞への影響を考察する．線維芽細胞が

1個の場合，0個の場合に分けて 350 秒間のシミュレーションを行い，最後の 5秒間だけ

をグラフ化した．また，Early タイプ[図 4.2]と Late タイプ[図 4.3]に分けてシミュレーショ

ンを行った． (A: Vm, B: INa, C: ICaL, D; IK1 ) 
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4.2.2.2. 線維芽細胞の個数変化が与える影響のためのシミュレーション 

 既存の心筋細胞由来のヒト ES 細胞 (hESC-CMs)モデル (Paci et al., 2012)を用いて，本シ

ミュレーションでは線維芽細胞の個数変化における心筋細胞への影響を考察する．Early タ

イプと Late タイプに分けてシミュレーションを行い，350 秒間のシミュレーションを行い，

最後の 5秒間だけをグラフ化した．Early タイプ[図 4.4]では，線維芽細胞が 1個の場合，2

個の場合, 3 個の場合に分けて考察した．Late タイプ[図 4.5][図 4.6]では，線維芽細胞が 1

個の場合，2個の場合, 3 個の場合，5個の場合，10 個の場合，15 個の場合，20 個の場合

に分けて考察した．(A: Vm, B: INa, C: ICaL, D; IK1 ) 
 

4.2.2.3 IK1の活性量変化における心筋細胞のシミュレーション 

 既存の心筋細胞由来のヒト ES 細胞 (hESC-CMs)モデル (Paci et al., 2012)を用いて，本シ

ミュレーションでは内向き整流 K+電流(IK1) の活性量変化における心筋細胞への影響を考察

する．IK1は重要な役割をすることが明らかであることから，IK1の活性量を変化させた．ま

た，本シミュレーションでは Early タイプと Late タイプに分けてシミュレーションを行っ

た．線維芽細胞を 1個として，Early タイプでは IK1の活性量を 0.5 倍，1.0 倍，1.5 倍，2.0

倍に変化させ[図 4.7][図 4.8]，Late タイプでは IK1の活性量を 0.5 倍，1.0 倍，1.05 倍，1.1

倍に変化させて[図 4.9][図 4.10] 350 秒間のシミュレーションを行い，最後の 5秒間だけを

グラフ化した．(A: Vm, B: INa, C: ICaL, D; IK1 ) 
 

 

4.3 結果と議論 
 シミュレーション研究において，線維芽細胞は軽視されていることから考慮せずに心筋細

胞の単一細胞モデルでの検証がほとんどである．本研究で，線維芽細胞の有無によって Vm

や INa ，ICaL ， IK1 などに影響を与えることが明らかになった．また線維芽細胞の有無だけ

でなく心筋細胞と線維芽細胞の個数の割合によって，線維化を引き起こし Vmなどに影響

を与えることも明らかである．以上の結果から，今後のシミュレーション研究において線維

芽細胞を統合させた組織レベルでのシミュレーション研究の重要性が理解できた． 
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4.3.1 線維芽細胞の有無における心筋細胞のシミュレーション 

 線維芽細胞の個数を 1個の場合と 0個の場合に分けてシミュレーションを行い，それぞ

れ Vm (A), INa (B), ICaL (C), IK1 (D) について比較した．その結果，図 4.2 より Early Stage

では線維芽細胞が 1個存在することで Vmに関して，BCL が短くなり，脱分極したときの

最大値が低いことが理解できる．また，その他の電流に関しても活性化するタイミングが短

くなっていることが理解できる．これらは，Vmの BCL が短くなっていることが原因であ

ると想定できる．図4.3よりLate Stageにおいても同様のことがいえるのも明らかである．

これらより，線維芽細胞の有無によって異なる結果となることが明らかになり，線維芽細胞

を統合させた組織レベルにてシミュレーションを行うことは重要であると示唆された． 

 
図 4.2 Early Stage における線維芽細胞の有無のシミュレーション結果 

(A: Vm, B: INa, C: ICaL, D; IK1 ) 
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図 4.3. Late Stage における線維芽細胞の有無のシミュレーション結果 

(A: Vm, B: INa, C: ICaL, D; IK1 ) 
 
 

4.3.2 線維芽細胞の個数変化における心筋細胞のシミュレーション 

 線維芽細胞の個数を段階的に増加させて心筋細胞への影響を考察するためのシミュレー

ションを行った．Early Stage と Late Stage に分けて，それぞれ Vm (A), INa (B), ICaL (C), IK1 

(D) について比較した．その結果，Early Stage では線維芽細胞の個数が 3個以上存在する

と，線維化して Vmが静止膜電位で安定することが理解できる．また個数を増やすことで

BCL が短くなり， MDP が上昇することが理解できる．また，その他の電流に関しても IK1
のみ線維芽細胞が増加することで流れる電流値の最大値が低くなり，活性化するタイミング

が短くなっていることが理解できる．これらは，Vmの BCL が短くなっていることと，MDP

が上昇していることが原因であると想定できる．図 4.5 より Late Stage においても線維芽

細胞の個数が増加することで Vmの BCL が短くなり，IK1の活性化するタイミングが短くな

り，電流値も小さくなっていることも明らかである．また Late Stage では Early Stage と

は異なり，個数が 3個の場合でも Vmは静止膜電位で安定状態ではなく，活動していた．
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図 4.6 より線維芽細胞の個数を 20 個に変化させた場合，線維化して Vmが静止膜電位で安

定することが理解できる．Late Stage においても線維芽細胞の個数が増加することで Vm

の BCL が短くなり，MDP も上昇する．IK1の活性化するタイミングが短くなり，電流値も

小さくなっていることも明らかである．これらより，線維芽細胞の存在によって心筋細胞に

影響を与えることはもちろんのこと，心筋細胞と線維芽細胞の個数の割合は重要であり，最

適な割合を導くことは重要であると示唆された． 

 
図 4.4. Early Stage における線維芽細胞の個数変化 (n = 1,2,3) のシミュレーション結果 

(A: Vm, B: INa, C: ICaL, D; IK1 ) 
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図 5. Late Stage における線維芽細胞の個数変化 (n = 1,2,3)のシミュレーション結果 

(A: Vm, B: INa, C: ICaL, D; IK1 ) 

 
図 4.6. Late Stage における線維芽細胞の個数変化 (n =1,5,10,15,20) のシミュレーション

結果 (A: Vm, B: INa, C: ICaL, D; IK1 ) 
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4.3.3 IK1の活性量変化における心筋細胞のシミュレーション 

 IK1は重要な役割をすることが明らかであることから，線維芽細胞を統合させた組織レベ

ルでも IK1の活性量を変化させることでどのような影響があるのかをシミュレーションによ

って検証した．Early Stage について活性量が大きいほど，Vmの BCL が長くなることが理

解できる．また Early Stage に関しては活性量を 2.0 倍にしても Vmが静止状態になること

はなかった．Late Stage についても活性量が大きいほど，Vmの BCL が長くなることが理

解できる．しかし活性量を 1.1 倍以上にすると，Vmが静止膜電位で静止してしまうことが

明らかになった．線維芽細胞を含む状態(個数は 1個)で Early Stage に比べて，Late Stage

の方が IK1の活性量が大きいほどVmが静止膜電位で静止状態になりやすいことが示唆され

た． 

 

 

図 4.7 Early Stage における IK1の活性量を 0.5 倍に変化させて比較した結果 

 (A: Vm, B: INa, C: ICaL, D; IK1 ) 
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図 4.8 Early Stage における内向き整流 K+電流(IK1) の活性量を 1.5 倍,2.0 倍に変化させて

比較した結果 (A: Vm, B: INa, C: ICaL, D; IK1 ) 

 

 
図 4.9. Late Stage における IK1の活性量を 0.5 倍に変化させて比較した結果  

(A: Vm, B: INa, C: ICaL, D; IK1 ) 
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図 4.10 Early Stage における IK1の活性量を 1.05 倍,1.1 倍に変化させて比較した結果 

(A: Vm, B: INa, C: ICaL, D; IK1 ) 
 

 

第 5 章 結論 
 本研究の第2章の加齢心筋細胞の再現の結果より，老化状態の心筋細胞ではAPDの短縮，

プラトー相が低下，収縮力の低下が起こることが理解できた．また第 3章におけるバース

トに関わるイオンチャネルの特定に向けたシミュレーションの結果では， SAN model の

電流密度の値を利用して，Atrium model を用いてシミュレーションし，イオンチャネルの

電流密度をそれぞれ量的に変化させることで成体と老化状態を再現したことから，心房細動

の原因となりうるバーストが発生することに関わるイオンチャネルを特定することができ

た．この結果から成体ではバーストになるような活動電位波形は存在しなかったが，老化し

た状態ではバーストになるような活動電位波形は存在した．結果として，ICaLの電流密度は

Atrium model の値をそのまま変化させず，その他の INa，IK1，IKACh，IKr の電流密度はそれ

ぞれ SAN model の値にすることでバーストになるような活動電位波形が生じることを明
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らかにした．また第 4章にて線維芽細胞が与える影響を探求した．シミュレーション研究

において，線維芽細胞は軽視されていることから考慮せずに心筋細胞の単一細胞モデルでの

検証がほとんどである．第 4章の結果から，線維芽細胞の有無によって Vmや INa ，ICaL ， 

IK1 などに影響を与えることが明らかになった．また線維芽細胞の有無だけでなく心筋細胞

と線維芽細胞の個数の割合によって，線維化を引き起こし Vmなどに影響を与えることも

明らかである．以上の結果から，今後のシミュレーション研究において線維芽細胞を統合さ

せた組織レベルでのシミュレーション研究の重要性が理解できた．  
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