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研究成果の概要（和文）：本研究では、電気生理学に基づく数理解析手法を用いて血液透析治療中の体液Ca2+濃
度の低下が心筋細胞の拍動能におよぼす影響ならびに心筋細胞の拍動機能障害を回避する方策を探った。透析治
療後の拍動リズムは治療前のそれに比べてわずかに減速した。一方、治療後の収縮力は治療前のそれに比べて大
きく低下した。各種膜輸送機構のイオン電流の精査は、治療中にNa/Ca交換機構の電流が顕著に増大することを
特定した。これらの所見は、心筋細胞内のCa2+濃度の低下が心筋細胞の拍動機能障害機序の１つであり、治療中
の体液へのCa2+補充液の適用またはNa/Ca交換機構の阻害が心筋細胞の拍動機能の維持に有用であることを示し
た。

研究成果の概要（英文）：In this study, using mathematical analysis methods based on 
electrophysiology, we investigated the effects of decreased extracellular Ca2+ concentration during 
hemodialysis treatment on cardiomyocyte contractility, as well as strategies to prevent dysfunction 
of cardiomyocyte contraction. The beating rhythm after dialysis treatment slightly slowed compared 
to before treatment. On the other hand, contractile force significantly decreased after treatment 
compared to before. Examination of ion currents through various membrane transport mechanisms 
identified a notable increase in inward currents of the Na/Ca exchanger during treatment. These 
findings indicate that a decrease in intracellular Ca2+ concentration is one mechanism of 
cardiomyocyte contractile dysfunction, and that the application of Ca2+-supplementing solutions or 
inhibition of the Na/Ca exchanger during treatment may be useful in maintaining cardiomyocyte 
contractile function.

研究分野：医用工学　電気生理学　システム生物学　計算機科学

キーワード： 慢性血液透析療法　心筋細胞拍動能　電気生理学　計算機シミュレーション　医療技術評価　拍動リズ
ム　収縮力

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では、慢性血液透析治療中の心筋細胞の負荷状況の評価と心筋細胞内Ca2+循環動態の保全方策の提案を実
現する数理解析基盤を構築した。そして、透析治療中のCa2+動態の制御が心筋細胞内のCa2+循環動態の安定化に
有効であることを証明した。この成果は患者の生命予後向上に大きく貢献する。本研究における「心負荷低減を
目的に透析治療中の体内Ca2+動態を積極的に調節する治療戦略」は独創的研究である。また、本研究は細胞外液
の時空間的電解質動態が生体機能の秩序形成に寄与することを明らかにし、細胞外液の電解質濃度の調節を通し
て生体機能を操作する研究分野を創造するものである。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
慢性血液透析療法では、患者は一般的に１回４時間の治療を週３回処置され、治療の間に体液
中溶質濃度の急激な変化を経験する。この変化は生体機能障害を誘導し、それは透析不均衡症候
群（Dialysis disequilibrium syndrome: DDS）としてよく知られている[1]。その症候群におい
て最も致命的なインシデントは心臓の不整脈発生から心停止に至る心機能障害であり、その繰
り返しは心不全を招く恐れがある[2]。心血管合併症は慢性腎臓病患者の大多数の死因であり、
心停止はこれらの患者の心血管死亡率全体の 60％を占める[3]。慢性血液透析療法のそのような
不安要素は未だ取り除かれていない。その致命的なインシデントの回避方策の確立は患者の生
命予後を改善するうえで極めて重要な課題である。 
その課題を解決する糸口を探るため、近年、慢性血液透析療法の治療条件と心機能障害の関係
を探る統計研究が推進されている。それらの研究は、治療中の水分除去だけでなく、血漿と透析
液の間の電解質濃度の較差も心機能障害の要因であると提起した[4-10]。特に、Punらは、多施
設共同研究を通して、以下の特筆に値する所見を報告した。１）患者の 30%以上が治療中の突
然の心停止を経験した。２）透析液 Ca2+濃度が低い症例は心機能障害を発生する傾向を示した。
これらの所見は、血漿と透析液の間の Ca2+濃度の較差が治療中の心機能におよぼす影響を精査
する必要があることを暗示した。しかしながら、治療中の細胞外 Ca2+濃度の推移と心筋の興奮
‐収縮連関の関係は未だ明らかにされていない。この関係の解明は、治療中の心機能障害の回避
方策の構築に貢献するに違いない。 
心筋細胞の興奮現象の理解は電気生理学により推進されている[11]。その電気生理学の分野で
は、1960年代に早くも計算機シミュレーションの有用性が認識され、心筋細胞の活動電位を表
現する数理モデルがNobleらによって構築された[12]。その後、各種膜輸送体のイオン運搬機構
および細胞内の Calcium Signaling[13]の理解が進み、今日では、心筋組織の興奮‐収縮連関の
微視的な現象を数理的に解析できるようになっている[14]。このような背景の下、薬剤の心循環
器毒性評価において、ヒト iPS細胞由来心筋細胞を用いた Single cell levelの in vitro解析と in 
silico解析の併用が The Comprehensive in Vitro Proarrhythmia Assay (CiPA) initiativeによ
り推奨され、心筋の電気生理学の計算機シミュレーションの用途はますます広がっている[15]。
そのような数理解析の応用は、透析治療中の細胞外 Ca2+濃度の推移と心筋の興奮‐収縮連関の
関係を明らかにし、治療中の心機能障害を回避する方策を提案する可能性がある。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、CiPA initiativeの数理アプローチに従い、透析治療中の体液中電解質濃度の変動
と心筋細胞の拍動リズムおよび収縮力の関係を評価する数理解析システムを構築した。そして、
そのシステムを用いて透析治療中の細胞外 Ca2+濃度の推移と心筋の興奮‐収縮連関の関係を精
査し、心筋細胞の拍動機能障害の機序を検討した。さらに、その障害を回避する方策を探り、そ
の有用性を考察した。本研究は、レギュラトリーサイエンスに基づく、世界初の透析液の心毒性
評価のための in silico study であり、心負荷が少ない透析治療システムの構築を最終目的とす
る。 
 
３．研究の方法 
１）数理モデルの構築  
治療中の細胞外 Ca2+動態が心筋細胞拍動能におよぼす影響を評価するため、透析液、血漿、
間質液、細胞内液から成る 4-compartment modelを構築した。透析膜を介する Ca2+の移動は、
Gotch らのモデルを用いて表現された[16]。血漿と間質液の間の Ca2+の移動速度は、Plasma 
refilling と分配[17]を考慮した式を用いて見積もられた。そして、細胞内液と間質液の間の Ca2+

の移動は、細胞膜にある ion channels, pumps, exchangerの電気生理学的輸送特性に基づいて
表現された。本研究では、心筋細胞の拍動リズムと収縮力の双方を解析した。拍動リズムは、中
心洞房結節細胞の拍動を表現する数理モデルにより評価された。また、拍動間隔のゆらぎを再現
するために、ion channels の gating に確率性を考慮した[18]。一方、収縮の解析では、まず、
心室筋細胞の拍動を表現する数理モデルの決定論的数理解析を適用して細胞質 Ca2+濃度の経時
変化を得た[19]。そして、その濃度をNegroniのモデルに適用して収縮力を推定した[20]。これ
らの心筋細胞の数理モデルは、10 種を超えるイオンチャネル、ポンプおよび交換機構のイオン
電流を基に膜電流ならびに膜電位の経時変化を表現する。さらに、拍動の精確な解析には、細胞
内の Ca2+、K+および Na+動態の詳細な理解が不可欠であることから、細胞内スペースが、細胞
膜近傍、細胞質、筋小胞体 Ca2+回収サイト、および筋小胞体 Ca2+放出サイトに区分された。Ca2+

はこれら４つのコンパートメント間を循環し、一方、Na+と K+は細胞膜近傍と細胞質の間を循
環した。最後に、患者は、１回４時間の治療を週３回処置された。また、Punらの疫学研究の所
見[10]に基づき、透析液 Ca2+濃度（2.5mEq/L）が治療前の血漿 Ca2+濃度（3.0mEq/L）よりも
低い治療条件を数理解析に適用した。 
２）心筋細胞の拍動の解析  



Ca2+動態の恒常性を検証するため、血漿と間質液の 1 週間の Ca2+濃度の推移が見積もられた。
さらに、1週間の治療スケジュールにおいて、Ca2+濃度の変化が最大となる治療を特定した。そ
して、その着目した治療中の心筋細胞の拍動リズムと収縮力の推移を推定し、透析治療前の拍動
リズムと収縮力を治療後のそれらと比較した。次に、透析治療開始前の心筋細胞の各種イオン電
流と治療後のそれらを比較し、細胞外 Ca2+濃度の変化に最も高い感度を示す心筋細胞のイオン
輸送機構（拍動の支配因子）を探った。最後に、その拍動の支配因子の制御を通して、治療中の
心筋細胞の拍動を安定化する方策を検討した。なお、拍動リズムの解析において、拍動の標本数
は 50とし、有意水準は両側 1%とした。 
 
４．研究成果 
結果 
１）Ca2+のシステム動態 
 数理モデルを用いて、血漿と間質液の Ca2+濃度の推移を求めた。間質液 Ca2+濃度は分配の効
果により血漿のそれよりも低値であった。双方の Ca2+濃度は治療のたびに急速に低下したが、
Ca2+の変動は周期間隔が１週間の振動動態、すなわち安定な周期解を示した。これは、患者の
Ca2+収支の恒常性が維持されていることを意味した。また、週の初めの治療の体液中 Ca2+濃度
の変動が他の治療のそれよりも大きかった。電解質濃度の大きな変動は生体機能に深刻な障害
を示すので[12,21]、週の初めの治療の心筋細胞の拍動リズムおよび収縮力の解析を通して、治
療が心筋細胞の拍動に及ぼす影響を理解することに決定した。 
 
２）心筋細胞の拍動 
 数理モデルを用いて、週の初めの治療の心筋細胞の拍動リズムおよび収縮力の推移を求めた。
治療後の中心洞房結節細胞の拍動リズムは治療前のそれに比べて有意に減速した。心室筋細胞
内の細胞膜近傍スペース（Subspace）と細胞質の Ca2+濃度の関係は時計回りの閉曲線（limit 
cycle）を形成し、これは細胞内の Ca2+循環動態を表現した。ここで、この閉曲線で囲まれた面
積の減少は、カルシウム誘発性カルシウム放出[22]の不活性化と関連し、収縮力の減弱、そして、
心拍出量の低下を意味する。したがって、治療前の閉曲線と治療後のそれの比較は、治療の拍動
能への影響を簡便に推測させる。治療後の閉曲線が治療前のそれよりも矮小化し、この治療が拍
動能を抑制することを示した。そして、Negroniのモデル[20]に細胞質 Ca2+濃度の変動を適用す
ると、治療後の最大収縮力が治療前のそれに比して約 15%も低下することが示された。 
 
３）拍動の支配因子の探索 
 心筋細胞の各種イオン輸送機構のイオン電流の動特性解析は、治療中の拍動リズムと収縮力
の支配因子の特定に有用である。治療後の膜電流の最低値が治療前のそれよりも低下した。これ
は内向き電流であり、治療後の正電荷の細胞内への移動量が治療前のそれよりも増大したこと
を示した。数理モデルに考慮されている全てのイオン電流を精査したところ、Na/Ca 交換機構
（以下、NCX と略す）のイオン電流に同様な所見が観られた。NCX は間質液 Ca2+濃度の低下
にともない細胞内Ca2+と細胞外Na+を１：３の割合で交換し、顕著な内向き電流を発生する[23]。
我々の数理解析は、そのNCXの輸送特性が治療による細胞内Ca2+量の減少ならびに細胞内Ca2+

循環動態の悪化を招き、拍動リズムならびに収縮力の低下をもたすことを示した。 
 
４）拍動の安定化 
 細胞内 Ca2+の流出量の抑制は、心筋細胞の拍動を安定にする可能性がある。その妥当性を検
証するために、我々は、以下の２つの治療条件の心筋細胞の拍動リズムと収縮力の推移を見積も
った：１）血液濾過治療で適用される 3.5mEq/Lの Ca2+濃度に調整された補充液を 10mL/min
の流量で血漿へ供給し、20mL/minの濾過流量で体液を除去する。２）NCXのイオン輸送速度
の 30%を阻害する。Ca2+の補充は、細胞内 Ca2+濃度と細胞外 Ca2+濃度の較差を小さくし、治療
中の細胞内 Ca2+濃度の低下を抑制した。また、NCXの阻害は、治療中の細胞内 Ca2+の流出を軽
減した。結果として、これらのアプローチは、標準条件の拍動リズムの減速と収縮力の低下の約
40%を改善した。 
 
考察 
慢性血液透析療法において、心機能障害は、治療効率および患者のQOLの低下を引き起こす。
そして、その繰り返しは CVD の要因ともなるため[2]、患者の生命予後の不良を招く恐れがあ
る。したがって、心負荷が少ない慢性血液透析療法は可能な限り早期に構築されるべきである。
Pun らは、透析液 Ca2+濃度が低い症例は心機能障害を起こしやすいことを示した[10]。Ca2+は
血管平滑筋細胞および心筋細胞の収縮において極めて重要な役割を果たし、血行動態に重大な
影響をおよぼすことがよく知られている[24]。このような背景に基づき、本研究の主な課題は、
透析液 Ca2+濃度が治療前の血漿 Ca2+濃度よりも低い症例における治療中の体内 Ca2+動態が心
筋細胞拍動能におよぼす影響の理解とした。これを実現するため、血液透析治療中の体内 Ca2+

動態が心筋細胞の拍動に影響する数理モデルを構築し、体液中 Ca2+濃度の変化と心筋細胞の拍
動能の関係を精査した。 
体液中 Ca2+動態は、周期間隔が１週間の定常振動動態を示した。また、週の初めの治療中の



Ca2+濃度の変動はそのほかの治療中のそれよりも大きかった。これらは、安定に加療している慢
性血液透析患者の体液性状の特徴[12,21]を良好に再現した。次に、治療後の体液中 Ca2+濃度は、
治療前のそれよりも大きく低下した。そして、心筋細胞はこの変化に対して鋭敏に反応し、細胞
内の Ca2+循環量を減少させた。その結果、治療後の拍動リズムは治療前のそれらよりもわずか
に低下した。しかしながら、それは、臨床では無視されるような変化であった。透析患者におい
て異常な心拍数の変動性が心臓のリスクおよび死亡率を増加させることが知られている[25,26]。
我々の数理解析は、治療中の Ca2+動態はその心拍数の変動性の支配因子ではないことを示した。
一方、治療後の細胞内 Ca2+循環量は、治療前のそれよりも大きく減少した。van Kuijikらおよ
び Toussaintらの研究では、Ca2+濃度が低い透析液の使用は左室収縮性の低下を引き起こし、高
カルシウム濃度の透析液の使用と比較して血圧を大きく低下させることを明らかにした[27,28]。
我々の数理解析は特に収縮力の顕著な低下を示し、それらの臨床所見と良好に一致した。結果と
して、我々の数理モデルは、透析液 Ca2+濃度が治療前の血漿 Ca2+濃度よりも低い症例の心筋細
胞の拍動動態を良好に表現できることを暗示した。さらに、低 Ca2+濃度透析液の使用による血
圧低下の要因が、単一心筋細胞レベルの収縮力の減弱であることも示された。そしてそれは、低
Ca2+血症の心筋細胞の興奮－収縮連関への直接的関与を意味した。つまり、透析治療中の血清
Ca2+濃度の過度な低下は致死性の禁忌事項であることが明らかにされた。 
治療中の心筋細胞内の Ca2+循環量の減少が心筋細胞の拍動リズムと収縮力の低下を引き起こ
した。この所見は、細胞内 Ca2+濃度の正常化が治療中の心筋細胞の拍動を安定にすることを意
味した。透析治療後の単一心筋細胞のイオン電流の変動と透析治療前のそれを比較し、治療中に
Ca2+を細胞外へ輸送する膜輸送体を探った。電気生理学的数理解析は以下の所見を示した。１）
NCX の輸送能が透析液 Ca2+濃度が治療前の血漿 Ca2+濃度よりも低い症例において亢進する。
２）その亢進が細胞内の Ca2+量の低下に寄与する。したがって、NCXの Ca2+輸送の阻害は心拍
動の低下を軽減する可能性がある。Bourgonje は、NCX inhibitor を用いて、Chronic 
atrioventricular block dogsの左室の収縮期血圧を高めた[29]。これは、NCX inhibitorが心室
筋細胞の収縮力を亢進させることを意味し、我々の所見と良い一致にあった。このような薬剤の
適用は、治療中の収縮力の低下を穏やかにし、慢性血液透析患者の心機能障害のリスクを回避す
る可能性がある。 
本研究では、我々は、Ca2+の補充およびNCX inhibitorの適用の２つの方法を用いて、細胞内

Ca2+濃度の低下を抑制する方法を検討した。どちらの方法も、治療中の心筋細胞拍動能の低下を
抑制した。Ca2+補充に関しては、Ca2+の補充量は補充液の流量を制御することにより連続的に調
節される。また、補充液の流量は濾過流量の調整を通して相殺される。このように、Ca2+補充は
容易に臨床実装されるであろう。しかしながら、透析患者はリンと Ca2+の結合による異所性石
灰化の形成を回避するため、血清 Ca2+濃度を低くすることが推奨されている[30]。ゆえに、体液
中リン濃度の高い症例において、Ca2+補充は異所性石灰化の観点から臨床実装が進まない可能
性がある。一方、NCX inhibitorの適用は、血清 Ca2+濃度の上昇をともなわないため、異所性石
灰化の発症リスクを高めることはない。特に、肝排泄型NCX inhibitorの臨床実装は、異所性石
灰化のリスクならびに治療中の心負荷を軽減し、透析患者の QOL向上に大きく貢献する可能性
がある。我々の数理解析の結果は透析患者のための新奇な強心剤の開発の動機付けとなるであ
ろう。 
 
結論 
透析治療中の Ca2+動態と心筋細胞の拍動リズムおよび収縮力の関係を電気生理学に基づいて
評価する in silico studyは、透析液 Ca2+濃度が治療前の血漿 Ca2+濃度よりも低い症例の心筋細
胞の拍動機能障害の機序として細胞内 Ca2+循環量の減少に伴う収縮力の低下を特定した。さら
に、治療中の Ca2+補充と NCX inhibitorの適用が心筋細胞の拍動機能障害を軽減することを示
した。特に、肝排泄型NCX inhibitorの臨床実装は、異所性石灰化のリスクならびに治療中の心
負荷を軽減し、透析患者の QOL向上に大きく貢献する可能性がある。 
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