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研究成果の概要（和文）：心筋虚血やQT延長症候群に生じる異常自動能は頻脈性不整脈を誘発し突然死の原因と
なる。本研究では、HL-1マウス心筋細胞の数理モデルと実験系を構築し、異常自動能の発現機序と合理的制御方
法を検証した。
異常自動能を再現できるモデル細胞を作成し、その分岐構造を解析することにより、異常自動能の発生機序が分
岐現象として理解できることを示し、その合理的抑制方法を分岐制御の観点から的確に予測した。また、HL-1心
筋細胞のイオンチャネル電流修飾により異常自動能誘発が可能な細胞を作製して異常自動能の発生機序と制御法
に関する理論的予測を検証し、理論的解析結果に基づく合理的不整脈制御が可能であることを証明した。

研究成果の概要（英文）：Cardiac abnormal excitability causes tachycardiac arrhythmias leading to 
sudden death in ischemia and long QT syndrome. In this study, we developed a mathematical model and 
experimental systems for HL-1 mouse cardiomyocytes to investigate dynamical mechanisms and control 
approach for abnormal activities. By bifurcation analyses of the mathematical model which can 
reproduce abnormal activities, we demonstrated that developments of abnormal activities are 
bifurcation phenomena and proposed reasonable methods of preventing abnormal activities from the 
aspect of bifurcation theory. Furthermore, we developed experimental systems of HL-1 cells in which 
abnormal activities can be evoked by modifications of ion channels, demonstrating that experimental 
results are consistent with theoretical predictions. Our study shows that bifurcation analysis of 
mathematical models can appropriately define mechanisms of cardiac abnormal activities and may 
enable us to properly control cardiac arrhythmias. 

研究分野：心臓生理学

キーワード： HL-1マウス心筋細胞　異常自動能　早期後脱分極　数理モデル　システム制御　分岐解析　コンピュー
タシミュレーション

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
虚血やQT延長症候群（LQTS）の心筋に生じる異常自動能は頻脈性不整脈を誘発し突然死の原因となる。本研究で
は、異常自動能誘発が可能なHL-1マウス心筋細胞の数理モデルと電気生理学的実験系を構築し、異常自動能の発
現機序と合理的抑制法を検証した。
理論的解析により、異常自動能を分岐現象として理解できることが示され、その合理的制御方法が分岐制御の観
点から的確に予測された。また、HL-1心筋細胞の実験系を用いて異常自動能の発生機序と制御法に関する理論的
予測を実験的に検証し、異常自動能の発生機序に基づく合理的制御が可能であることを証明した。これらの成果
は、心臓突然死の予防法を確立する上で極めて有用である。

※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 

虚血、心不全、QT 延長症候群（心筋イオンチャネル遺伝子の異常）など様々な病態下で心筋

細胞に生じる異常自動能（脱分極誘発自動能・後脱分極）は心房細動や心室頻拍を誘発すると

考えられている。自動能発現および不整脈誘発の機序の詳細は未だ不明であるが、先天的・後

天的なイオンチャネル・トランスポーターの機能異常を背景に、交感神経刺激、カテコラミン・

抗不整脈薬の投与などによって心筋の静止電位脱分極、活動電位持続時間延長や細胞内 Ca2+過

負荷が生じ、異常自動能が誘発されると考えられている。動物心筋を用いた異常自動能発生機

序の電気生理学的解析では、Na+チャネル電流（INa）の異常、L型 Ca2+チャネル電流（ICaL）の増

強（再活性化）、遅延整流 K+チャネル電流（IK）や内向き整流 K+チャネル電流（IK1）の減弱、筋

小胞体からの自発性 Ca2+遊離など様々なメカニズムが提唱されてきた。しかしながら、異常自

動能の発生機序の統合的理解や合理的制御方法の検証は未だ達成されていない。その理由の一

つは、心筋細胞が非線形システムであり、異常自動能の発現条件および機序が多彩かつ複雑な

ことである。心筋における自動能の発現・停止は、非線形システムに生じる分岐現象（パラメ

ータに依存した安定性・ダイナミクスの質的変化）であり、非線形システムの挙動解明とその

合理的制御には、非線形システムの分岐理論に基づいた体系的解析が必要不可欠である（Kurata 

et al, Am J Physiol, 2017; Tsumoto et al, Sci Rep, 2017）。もう一つの理由は、異常自動

能・不整脈発生機序の全容解明に必要な、細胞～組織レベルでの体系的研究に適した心筋細胞

の実験系が確立されていなかったことである。マウス心房筋由来の HL-1 細胞は継代培養可能な

唯一の哺乳類心筋細胞であり、成マウス心筋細胞に極めて近い電気生理学的特性を保持してい

る。安定した継続的実験が可能な HL-1 細胞の実験系を用いれば、理論的解析データに基づく体

系的な実験的検証を行うことで、非線形システム制御理論に基づいた異常自動能の発現機構解

明と合理的制御法の構築が可能となると考え、本研究を着想した。 

 

２．研究の目的 

本研究の目的は、以下の３つに要約される。 

(1) 異常自動能を再現できるHL-1心筋細胞の数理モデルを作製してモデル細胞の分岐現象（パラ

メータに依存したダイナミクスの変化）を解析し、異常自動能の発現を分岐現象として理解

できることを証明するとともに、その非線形力学的発生機序を解明する。また、モデル細胞

を連結した組織モデルを構築し、興奮伝播シミュレーションにより異常自動能発現および不

整脈誘発の条件と力学的機序を明らかにする。 

(2) 培養HL-1心筋細胞・組織の活動電位・興奮伝播・細胞内Ca2+動態を測定することにより異常自

動能の発現条件とパターンを解析し、異常自動能発生機序に関するモデル細胞の分岐構造解

析ならびに興奮伝播シミュレーションから得られた理論的予測との整合性を検証する。 

(3) 分岐現象を制御することで異常自動能、興奮生成・伝播異常を制御（誘発・停止）できるこ

とを理論的に示すとともに人為的な分岐制御が実心筋細胞で可能であることを実験的に証明

し、分岐制御による心筋システム制御（自動能・不整脈の合理的発現制御）が可能であるこ

とを立証することで、新たな自動能・不整脈制御理論を構築する。 

本研究の最終目標は、モデル心筋細胞のダイナミックな応答の数理解析（細胞モデルの分岐

解析および組織モデルでの興奮伝播シミュレーション）と培養 HL-1 心筋細胞の実験系での電気



生理学的検証により、理論と実験の両面から異常自動能（脱分極誘発自動能・後脱分極）およ

び異常自動能誘発不整脈の非線形力学的発生機序と合理的制御方法を究明し、心筋システム制

御が可能であることを証明することである。本研究では、「心筋における異常自動能の発現を非

線形システムに生じる分岐現象として捉え、その力学的機序を非線形システムの分岐理論に基

づいて解明する」とともに、「継代培養可能で長期間の安定的実験に適した HL-1 心筋細胞を用

いて体系的な実験的検証を行い、理論的解析データに基づいた合理的心筋システム制御が可能

であることを証明する」。特に以下の３点を具体的到達目標とする。 

(1) HL-1心筋細胞モデルにおける異常自動能の発現条件・機序を非線形システムの分岐現象（膜

電位・細胞内 Ca2+濃度の不安定性）に関連付けて説明する。 

(2) HL-1 心筋細胞の実験系における異常自動能、興奮生成・伝播異常の発現条件・機序は、モ

デル細胞の分岐解析・シミュレーションによる予測と一致することを証明する。 

(3) 分岐制御の観点から心筋システム制御理論を構築することにより、異常自動能および自動

能誘発不整脈の新たな合理的制御方法を提案する。 

 

３．研究の方法 

（１）異常自動能および興奮生成・伝播異常の発生機序と合理的制御方法の理論的解明 

科学技術計算ソフトウェア MATLAB（MathWorks, USA）を用い、ワークステーション（HP Z8G4, 

Hewlett-Packard）上に HL-1 モデル細胞の電気生理学的特性を解析するためのシステムを構成

し、異常自動能を再現できる改良 HL-1 細胞モデルを作製する。MATLAB に分岐追跡ツールボッ

クス MATCONT を組み込み、モデル細胞における分岐現象の解析システムを構築するとともに、

組織モデルを作製し、以下の解析を行う。 

① 異常自動能の非線形力学的発生機序と合理的発現制御方法の解析 

まず、IK1・IK抑制や ICaL増強時の異常自動能、自発性 Ca2+濃度振動の発現性を解析する。次

に、モデル細胞の定常状態・周期軌道とその安定性のパラメータ依存性変化を表す分岐図を作

成し、異常自動能の発現条件と力学的機序（平衡点・周期解の安定性と分岐の関与）を検証す

る。パラメータ調節による自動能・自発性 Ca2+濃度振動の変化を解析し、自動能発現制御のた

めの標的パラメータを同定して、異常自動能発現制御方法を提案する。 

② 異常自動能に伴う興奮生成・伝播異常の発現機構と合理的制御方法の解析 

培養系での HL-1 心筋組織における興奮生成・伝播をシミュレートするために、モデル心筋細

胞をギャップ結合により連結した２次元組織モデルを構築する。実験系での異常自動能発現条

件を設定して興奮生成・伝播異常の発現性と発現機序を解析し、その発現条件・パターンや電

気緊張性負荷の影響を明らかにする。 

（２）異常自動能および興奮生成・伝播異常の発生機序と制御方法の実験的検証 

培養 HL-1 心筋細胞の実験系を用い、その電気生理学的特性をパッチクランプ法、光学的興奮

伝播・Ca2+動態測定法で解析し、異常自動能・不整脈の発生機序と制御方法を検証する。 

① 異常自動能の発生機序と合理的制御方法の細胞レベル解析 

パッチクランプ用機器（Axopatch 200B）を用いたホールセル・パッチクランプ法により、HL-1

心筋細胞の活動電位と形質膜イオンチャネル電流の動態を解析する。特異的 K+チャネル阻害薬

投与またはイオンチャネル遺伝子・si/shRNA の導入による IK1, IK抑制、交感神経作動薬負荷

などでの異常自動能の発現性を確認する。さらに、細胞内 Ca2+測光装置（浜松ホトニクス）を

用いて細胞内 Ca2+濃度測定を行い、異常自動能の発現条件と機序（ICaL再活性化と筋小胞体 Ca2+



遊離の関与など）を検証する。また、K+チャネル活性化薬投与や遺伝子導入による IK1, IK増強

などの自動能発現抑制効果を比較検証し、有効な異常自動能制御方法を検証する。 

② 異常自動能に伴う興奮生成・伝播異常の発現機構と合理的制御方法の組織レベル解析 

HL-1 細胞を直径 13 mm のスリップ上で培養し、細胞シート（＝２次元組織モデル）を作製す

る。イオンチャネル遺伝子・si/shRNA 導入による IK1抑制などで異常自動能を発現させた細胞

を細胞シートに添加し、膜電位感受性色素を用いた光学的測定法により異常興奮の生成と伝播

を観測する。様々な条件（異常細胞数・イオン電流抑制度など）での解析とともに、細胞モデ

ルでの異常自動能の発現条件と多細胞モデルでの興奮生成・伝播異常の発現条件を比較解析し、

異常自動能と興奮生成・伝播異常パターンの関係、有効な制御方法を明らかにする。 

 

４．研究成果 

（１）異常自動能を再現できるHL-1心筋細胞の数理モデルによる異常自動能発生機序の解明 

従来のHL-1マウス心筋細胞モデルをベースモデルとし、脱分極誘発自動能と早期後脱分極（EAD）

を再現できるHL-1心筋細胞の数理モデルを作製した。モデル細胞を用いて異常自動能発現機序・

制御解析のための分岐現象解析システム（MALTABプログラム）を構築し、モデル細胞の分岐構造

（分岐現象）を解析することにより、以下の成果が得られた。 

① 脱分極誘発自動能は内向き整流K+チャネル電流IK1の抑制のみで誘発可能であること、それが鞍

状点-結節点分岐（saddle-node分岐）による安定平衡点の消失に起因することを証明した。 

② “Slow-fast decomposition analysis”により、EADは遅延整流K+チャネル電流の遅い活性化

成分（IKs）の開確率増加に伴う速いサブシステムの平衡点安定性の変化（Hopf分岐）によっ

て生じることを証明し、EADの明確な定義と発生機序の動力学的説明を可能にした。 

これらの成果は、異常自動能の非線形力学的発生機序の解明とともに、その制御方法を分岐制

御の問題として体系的に解析・解明できることを示している。さらに、組織モデルの構築により、

興奮伝播異常の理論的解析を行い、EADからのリエントリー性不整脈の誘発には心臓内のEAD発生

領域の広さと分布が大きく影響することも明らかにした。 

 

（２）HL-1心筋細胞のイオンチャネル電流修飾による異常自動能発生機序の実験的検証 

培養HL-1心筋細胞・組織の膜電位（活動電位）、興奮伝播、細胞内Ca2+濃度の測定・解析が可

能なパッチクランプおよび蛍光測光の実験システムを用いて異常自動能を誘発できる実験系を

確立し、イオンチャネル修飾薬（K+チャネルブロッカーなど）投与およびイオンチャネル遺伝子

発現制御により、異常自動能（脱分極誘発自動能・EAD）、興奮伝播異常（リエントリー性不整脈）

を再現できる実験システムであることを証明した。イオンチャネル阻害薬・活性化薬または

si/shRNAの導入により以下の点を明らかにした。 

① 脱分極誘発自動能は内向き整流 K+チャネル電流（IK1）の抑制（IK1阻害薬 BaCl または Kir2.1 

shRNA の導入）のみによって生じ、過分極活性化陽イオンチャネル電流（If）は自動能発現

には必要ない（Ifなしでも自動能は出現する）。IK1抑制での自動能発現は安定平衡点（静止

電位）の消失によるものである。 

② EAD は遅延整流 K+チャネル電流の速い活性化成分（IKr）の抑制（E-4031 投与）および ICaL

の増強（イソプロテレノール投与）によって誘発され、活動電位第 2相での ICaLの窓電流増

強による再分極遅延が EAD 発現の要因である。 

これらの実験結果はモデル細胞を用いた理論的解析による予測と一致しており、脱分極誘発

自動能および EAD が分岐現象によって生じること、異常自動能の合理的制御方法を分岐制御の



問題として理論的に解析できることが実験的に示された。 

 

（３）HL-1心筋細胞の異常自動能を分岐制御により抑制できることの理論的・実験的証明 

 モデル細胞の分岐構造解析から、以下の２点が明らかとなった。 

① 脱分極誘発自動能は鞍状点-結節点分岐による安定平衡点の生成またはHopf分岐による不安

定平衡点の安定化によって抑制できる。そのための最善策はIK1の増強あるいはKir2.1の導入

である。 

② 先天性QT延長症候群（IKr減弱）におけるEADの発現は速いサブシステムの脱分極側平衡点の

Hopf分岐制御による安定領域縮小（不安定化）あるいはフルシステムの軌道制御によって抑

制できる。そのためには、IKs活性化の加速とともに、ICaLあるいは一過性外向きK+チャネル電

流（Ito）の抑制が有効である（下図参照）。 

 これらの理論的予測を実験的に検証するために、内向き整流K+チャネル遺伝子であるKir2.1

をHL-1心筋細胞に導入し、Kir2.1発現増強により自動能の発現率が顕著に低下すること、Kir2.1

のshRNAを導入すると自動能頻度が増加することを実験的に証明した。また、ホールセル・パッ

チクランプ法により、Kir2.1導入による安定平衡点の出現と過分極側偏移、Kir2.1 shRNA導入に

よる安定平衡点の消失を確認した。さらに、QT延長症候群におけるEAD発現の抑制には、速いサ

ブシステムにおける脱分極側平衡点の安定領域縮小（不安定化）をもたらすと予想されるICaL抑

制あるいはIto抑制が有効であることを証明した。興奮伝導異常についても蛍光測光システムに

よる実験的解析を進め、遅延整流K+チャネル修飾薬投与によりEAD発現に伴う興奮伝導異常の誘

発・抑制が可能であることを見出した。 

このように、モデル細胞での理論的解析結果とHL-1細胞での実験的解析結果との整合性が明確

に示され、分岐制御理論に基づく異常自動能の合理的制御（抑制）が可能であることを理論的・

実験的に証明することができた。これらの成果は、心筋細胞モデルを用いた分岐制御の観点から

の解析が、異常自動能・不整脈の抑制やバイオペースメーカー活性の発現制御に関する有益な理

論的基盤を与えることを示している。 

 

図：QT延長症候群における EAD の発現制御に関する Slow-fast decomposition analysis 
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