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研究成果の概要（和文）：　不整脈とは，心臓が正常な収縮リズムを失っている状態をいう．心房細動，心室細
動はその一例である．不整脈の成り立ちを数理的に解明することは，臨床医学的にも大きな示唆を与えることが
期待できる．本研究課題では，不整脈や除細動のメカニズム解明のため，電位の伝播に関する方程式の解のパタ
ーンダイナミクスを調べる手法の開発を行った．具体的には，自由境界問題（反応界面系）の導出，1次元ダイ
ナミクスの決定などを行った．一方，心筋梗塞巣のような障害物の形状が不整脈に与える影響を調べ，自発的ス
パイラル形成のメカニズムを得た．また，電位の伝播に複数の障害物が与える影響についても調べた．

研究成果の概要（英文）：Arrhythmia is a group of conditions in which the heartbeat is irregular.
Typical examples are and atrial fibrillation and ventricular fibrillation. Mathematical 
understanding of the mechanism of arrhythmia can be expected to have a clinical implication. In this
 research project, we study the pattern dynamics of solutions of partial differential equations 
representing the electrical potential to understand the mechanism of arrhythmia. More precisely, we 
derived the free boundary problem and characterized all dynamics in one dimensional space. Moreover,
 we also studied the influence of the geometry of obstacle such as myocardial infarct lesion and 
derived the mathematical mechanism of spontaneous spiral formation by obstacles. We also 
investigated the effect of placement of multiple obstacles on the propagation of electrical 
potential.

研究分野： 非線型偏微分方程式

キーワード： 反応拡散系　自由境界問題　パターンダイナミクス　数理医学　不整脈

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
　数学的には，ある種の非線型偏微分方程式の解のパターンダイナミクスを調べる手法（反応界面系）を提案し
た．反応界面系は，これまでの自由境界問題に較べて，ダイナミクスを捉えやすい特徴があり，これまで得られ
ている自由境界問題ではわからなかったダイナミクスが取り扱えるようになった．
　障害物の形状や配置が活動電位の伝播現象に与える影響を調べ，自発的スパイラル形成のメカニズムを得た．
これらの研究から，将来，心筋梗塞巣の形状などの情報から心室細動が起きるリスク患者の推定ができるように
なることが期待される．

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 心臓は，活動電位が洞房結節から一定の刺激伝達系を経由して心臓の各部に伝わり消失する
ことにより，正常に機能する．不整脈とは，心臓が正常な収縮リズムを失い，心臓で異常な興
奮伝播が発生している状態をいう．心房細動，心室細動はその一例である．心室は，心臓の血
液を体内に送り出す重要な器官のため，心室細動は，迅速な手当を行わないと死に至ることが
多い．不整脈の成り立ちを数理的に解明することは，臨床医学的にも大きな示唆を与えること
が期待できる． 
 不整脈の原因として，主に自動能異常，トリガード・アクティビティ，リエントリの３つが
考えられている．例えば，肺静脈から発生する自発興奮は，心房細動の要因の一つと考えられ
ている．ケント束を通って心室から心房へ戻ることによって引き起こされる不整脈は房室回帰
性頻拍と呼ばれ，解剖学的リエントリの一例である．解剖学的な回路なしで生じるリエントリ
は，機能的リエントリと呼ばれる．不整脈は，これらの複合的な要因も寄与しており，複雑な
要因によって形成されていると考えられている．これらの要因を数理的に理解していくことが
求められている． 
 
２．研究の目的 
 上述のような複合的な要因を紐解くには，基本的なメカニズムの数理的解明から段階的に進
めていくため，3 つのテーマ 
  テーマ１： 非一様興奮場の伝播現象を取り扱う数学的基盤整備 
  テーマ２： 除細動メカニズム解明のための数学的基盤整備 
  テーマ３： 除細動，カテーテル・アブレーション等の臨床医学への応用 
を目的とした．テーマ１では，１つの障害物の形状に関する問題と周期的な障害物に伝播現象
について取り扱う．除細動メカニズムとしては，バイドメインモデルの数学的取り扱いについ
て調査・検討する．テーマ３では，臨床医学への応用を踏まえて，テーマ１，２の研究を，臨
床データから検証し，臨床応用への示唆を目指す． 
 
３．研究の方法 
 まず，非一様性には２種類ある．孤立した障害物があるような状態と線維化のようにある程
度平均的に非一様な状態である．孤立した障害物による興奮波の切断については，Jalife 等
(1998)によってすでに知られているが，障害物の幾何学的形状との関係は分かっていなかった．
２次元興奮場における障害物の形状が与える影響を調べるため，フィッツフー・南雲型の反応
拡散系の特異極限より得られる自由境界問題を導出する．この自由境界問題を用いて，２次元
障害物の幾何形状と自発的なスパイラル形成の関係を調べる．さらに，３次元障害物の形状に
よる影響をこの方程式を用いて調べるための手法開発を行う． 
 後者の数学モデルとしては，“周期的”環境下における伝播現象が挙げられる．フィッシャー・
ＫＰＰ方程式やアレン・カーン方程式のような単独反応拡散方程式においては，さまざまな研
究結果がある．周期的環境上の興奮場における伝播現象を解析する．心筋梗塞を起こすと，部
分壊死（ミクロな周期的非一様性）が起きている部位（マクロな障害物）がある状態になる．
これは心筋梗塞巣という．これらの知見をもとに，心筋梗塞巣の形状と心室細動発生の関係性
について，実際の生体データも参考にしながら調べる． 
 カテーテル・アブレーションでは，リエントリの原因となる伝達路を電気焼灼する．メスに
よる外科的な切断は，面により切断されるが，アブレーションでは，斑点状に電気焼灼が行わ
れる．これは，上記の障害物の組み合わせと考えることができ，現在，障害物をより多く配置
することで（電気焼灼をより多く行うことで）伝播が促進されることを数値計算および数理解
析の両面から研究を進める．また，アブレーションにより，梗塞巣の形状を変えることが有効
かどうかについても調べる． 
 体内植込型除細動器は，機能的リエントリ等のため不整脈の器質に対する治療が難しい場合
に用いられる．できるだけ低い電圧で除細動を行うことが求められるが，心臓のすべての領域
を除細動するためには高い電圧が必要となってくる．２次元興奮場では，速いペーシング（高
周波刺激）による除細動が可能であることが数値計算により確認されているが，実験的には成
功しないことが研究分担者・稲垣等の研究で分かっている．つまり，３次元興奮場と２次元興
奮場では除細動メカニズムが異なることを示唆している．バイドメインモデルが電気的除細動
を扱う際には，よく用いられるが，まず，バイドメインモデルの有効性を確認し，どのような
メカニズムで電気的除細動が実現されているか理解する．その上で，バイドメインモデルの本
質を失わないようにしながら，数理解析が行えるような簡略化を行い，電流の時間的・空間的
パターンと除細動の関係を調べる． 
 
４．研究成果 
 心臓における電位の伝播を表す方程式として，ホジキン・ハクスリー方程式が有名であるが，
本研究では簡略化したフィッツフー・南雲型の反応拡散系を用いた．フィッツフー・南雲型の
反応拡散系に小さなパラメータを導入することで特異極限法を用いて，自由境界問題を導出し
た．これを反応界面系と呼ぶことにする．1 次元反応界面系の古典解・弱解の定義を与え，初
期値に制限を加えることで適切な問題になることを示し，更にその大域的存在および大域的挙



動を示した．さらに，1 次元反応界面系のパターンダイナミクスが記号力学系を用いることに
よって完全に決定された．2 次元反応界面系については，一部のダイナミクスや進行スポット
解・Ｖ字進行波解など特殊解の存在について示し，論文にまとめて発表した．しかし，一般の
初期値に関する解の存在やパターンダイナミクスについては，現在，研究を行っているところ
である． 
 電位の平面波が障害物のある領域を通過する際，障害物の形状によってはスパイラル波が形
成されることがある．これが細動状態に対応している．反応界面系を用いることで，ある種の
形状の障害物がある領域における自発的なスパイラル形成のメカニズムを数学的に説明した．
このように障害物の幾何学的情報が伝播に与える影響を調べる際には， 

(1) １つの障害物の２次元的形状 
(2) １つの障害物の３次元的形状 
(3) 複数の障害物の２次元的形状とその配置 
(4) 複数の障害物の３次元的形状とその配置 
(5) 障害物の時空間的形状 

が問題となる．(1)に関しては，上記の通り数理的なメカニズムの解明に至った．(2)を考察す
るにあたって，問題の単純化が必要であり，多層界面方程式による解析手法を開発し，論文に
まとめて投稿した．３次元の自由境界問題を多層２次元の自由境界問題に置き換え，粘性解の
存在を示している．実際，心臓の CT画像から得られる情報は，断面の情報は２次元画像の列（層）
になっており，その情報解析に役立つことが期待される． 
 一方，複数の障害物の配置による伝播の影響(3),(4)については，反応界面系ではまだ難しい
ため，双安定型単独反応拡散方程式（アレン・カーン・南雲方程式）で研究を行った．障害物
を含む領域におけるアレン・カーン・南雲方程式の伝播現象では，障害物によっては，伝播が
阻止される場合が多い．実際，周期的な穴の空いた壁を考えると，穴の大きさが小さいと，伝
播は阻止される．自動能異常などの伝播をレーザー・アブレーションにより阻止することに対
応している．しかし，伝播を阻止するような周期的な穴の空いた壁を重ねることで，伝播でき
る場合があることを発見した．これらの研究に関しては，現在，論文にまとめているところで
ある．レーザー・アブレーション部の形状や術後の組織の変化によっては，自動能からの伝播
が阻止できなくなることを意味している． 
 また，心筋梗塞を起こすと，部分壊死（ミクロな周期的非一様性）が起きている部位（マク
ロな障害物）がある状態になる．これは心筋梗塞巣と呼ばれる．国立循環器病研究センター倫
理委員会の審査を受け，承認されたことにより，2013 年から 2017 年までの診療録から，実際
の生体データが利用できる環境が 2018 年に整い，現在，その形状に関する解析を行っている．
しかし，データ数や画素数が少ないため，現状ではその特徴を導き出すには至っていない．デ
ータを増やすべく，2000 年から 2022 年までに受診する患者を対象として，陳旧性心筋梗塞ま
たは特発性心筋症で心室細動を合併した患者の MRI 画像を収集している．今後，これらの解析
を行うことで，リスク患者を特定するような心筋梗塞巣の形状情報の特定を目指す． 
 (4)については， (2)で得られる情報をもとに検討を始めた段階である． 
 (5)は，トリガード・アクティビティとも関連があり大変重要な問題であるが，数値計算によ
り情報収集をしている段階である． 
 除細動のメカニズムに関しては，新しい成果を得るには至らなかった． 
 以上のように，数学的な基盤整備としては，フィッツフー・南雲型の反応拡散系の特異極限
より得られる自由境界問題（反応界面系）を導出した．これは，Fife(1984)の結果を修正した
ものであるが，ダイナミクスを捉えやすい特徴があり，これまで得られている自由境界問題で
はわからなかったダイナミクスが取り扱えるようになった．この問題は，もとの問題と比較す
ると，核生成が起きない状況に対応しているが，新しい波を無視して，すでに発生している波
の伝播を捉えることに成功している．この研究を２次元空間に拡張する研究を行ったが，先に
説明したように，まだ論文をまとめるには至っていない．更に，３次元障害物の影響を考える
ためには，問題のさらなる単純化が必要であり，多層界面方程式による解析手法を開発した．
不整脈を取り扱うさまざまな問題において，その基礎となる数学的な基盤（道具や概念）が準
備できたと言える．今後は，これらの数学的基盤を強化すると同時に，より多くの臨床データ
との突き合わせを行うことで，リスク患者特定への結びつけていきたい． 

  



 
研究成果発表や研究討論の場として，以下のようなセミナー・研究集会を開催した． 
【研究集会】 
 明治非線型数理セミナーを主催した． 

 2016 年度 16 回 
 2017 年度 17 回 
 2018 年度  9 回 
 2019 年度 10 回 

 2018 年 7月 5日〜9 日において国立台湾大学（台北・台湾）で開催された The 12th AIMS 
Conference on Dynamical Systems, Differential Equations and Applications におい
て，セッション「Propagation Phenomena in Reaction-Diffusion Systems」を主催した． 

 2019年 9月 2日〜5日に大阪府立大学で国際研究集会「4th Swiss-Japanese PDE Seminar」
を主催した． 
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