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研究成果の概要（和文）：動物モデルと数理モデルにより細胞外カリウムイオン濃度の増加で危険脈が発生する
ことを突き止めた。カリウムイオンの細胞外濃度（[K]o、x軸）とナトリウムイオンの膜透過性（GNa、ｙ軸）と
の間に顕著な関係性：上に凸の二次関数の関係がある事を見出した。関数で表現できるとは、極めてシンプルな
戸惑うほど美しい結果である。KとNaのコントロールにより危険脈の抑制ができる可能性が発見された。

研究成果の概要（英文）：We used both animal models and numerical models. An increase of 
extracellular potassium ions ([K]o) was a key cause for the generation of alternans heartbeat. We 
found an extremely beautiful relationship between [K]o and the permeability of sodium channels 
GNa): a parabolic relationship between normal heartbeat area and abnormal heartbeat area in a 
parameter plane. In medicine, control of K ions and Na ions must suppress ill state of the heart, i.
e., alternans state.

研究分野：動物生理学

キーワード： 不整脈

  ２版
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１．研究開始当初の背景 

心臓は時計のように規則正しいリズムで
拍動すると、一般には考えられていると言っ
てよい。しかし実際の心拍速度は外界からの
刺激や内部環境や心理状態に反応して早く
なったり遅くなったり移り変わる。時々刻々
と速さが変わり一瞬たりとも安定した状態
にとどまることはない。言い換えれば喜怒哀
楽を映し出して常に変動している。 

心臓の拍動と拍動との間の時間すなわち
心拍の時間間隔を時系列でグラフにすると
移り変わる様子が手に取るようにわかる。時
間経過とともに拍上下に変動する。しかも、
この上下動に加えて、毎回の拍動間隔が微妙
にゆらぐ。たとえば平均値一秒間隔で打つ心
臓であっても 1.1 秒であったり 0.9 秒であっ
たりする。これが本研究で取り扱う心拍変動
であり心拍ゆらぎである。変動はダイナミッ
クである。 

ところが、決して一点にどどまることはな
いとは言うものの、心拍データには、まだ十
分に理解されていない新しい種類の情報、つ
まり拍動のしかたが正常か異常かという情
報が隠れている。ある時間長で心拍間隔時系
列を信号として見た場合、心電図から得た心
拍現象を、総体としてみた場合その変動やゆ
らぎ方には正常な範囲にどどまっているの
か、それとも異常な範囲へ逸脱しているのか、
これが分かるのである。 

その判定方法を私は開発した。これは定量
的であり、例えば体温が 37℃なら正常で
40℃ならば異常と言えるように、基準値を持
って判断できるような簡単明瞭な方法であ
る。ただし体温計は異常を教えてくれるが異
常の発生原因は教えてくれない。心臓におい
て私の方法も異常の原因を数値から読み解
くことはまだ課題である。しかしこれまで異
常か正常かを定量的に判定する手法さえ開
発されてこなかったが、私はそれを発明した。
これを利用して研究を進める。とにかく心臓
は異常か正常か分かるように拍動している
のである。 

このような興味深いふるまいをする心拍
をよく見つめ「もし心拍に二拍子があらわれ
たら死の危険がある」ことを喝破した医師が
居た。その興味深い脈の発見は文書に残され
た。1872 年ドイツの医師 Traube が記載した
Alternans という脈である。交互脈とも言う
言わば危険な信号と言える脈である。 

以来百有余年、なぜこの Alternans が出る
のかまだ解明されておらず今日でもそのメ
カニズムはミステリーである。しかしこの危
険なサインは生命の危機を予告していると
も言えるのだから危険脈の成因を科学的に、
生体医工学あるいは動物生理学的に解明し、
可能ならばその危険な脈の発生を抑制でき
たら人類の健康維持に貢献すると考えた。 

 

２．研究の目的 

どのような状況で危険脈が発生するのか

という問題について、数理モデルを使い、血
液中のイオン濃度やイオンチャンネルのイ
オン透過性のパラメーターを変化させ、危険
な領域を明らかにし、一方で、実際の生体細
胞、生体心臓における観察、心拍信号の記録
を行い、これと数値理論とを比較し、数理モ
デルと動物モデルの両方を用いた研究によ
り、危険脈の発生の理由を知り、将来の応用
すなわち危険脈の抑制法の開発につなげよ
うとするのが本研究の目的である。 

 

３．研究の方法 

数理モデルはすでに存在する。研究協力者
であり長く共同研究をしている工学者、香川
大学工学部北島博之教授の支援で、彼が作っ
た数理モデル、を使用する。この数理モデル
には、実は、刺激と心筋反応の過程を表現す
る部分で、本研究申請者が記録した甲殻類心
臓の電位記録波形から得た数値要素が用い
られており、理論ではなく現実に即した「リ
アルな」電位波形から得たパラメーターを式
に導入している。その結果として北島モデル
はかつてない結果を生み出す、生体現象にマ
ッチしていると言う意味で大変役にたつ有
効な式に生まれ変わったのである。 

この北島の式による数理モデル実験と、無
脊椎動物心臓で長年研究してきた申請者の
生理実験すなわち動物モデル実験とを比較
検討し、議論を進めてゆく。 

研究分野が学際的であり、分野が入り組ん
で全体を把握しずらいので、研究結果にたい
する評価を確実なものにして正確なフィー
ドバック評価を得るために、聴衆の前で講演
発表しじかに反応を得る手法として国際会
議発表と国際会議論文発表の形式をとる。 
 
４．研究成果 
 心臓を持つ動物は環形動物ミミズ類から
始まり、貝やタコの軟体動物、昆虫やエビカ
ニの節足動物という無脊椎動物から魚、カエ
ル、ワニ、鳥、そしてヒトを含む哺乳類まで
多様であるが、しくみはみな共通でポンプと
いう心臓を脳という心臓調節装置がコント
ロールしている。遺伝子研究が進みポンプと
コントローラを作るしくみという視点でみ
な共通であることが分かってきた。そこで人
の心臓がターゲットではあるが実験をヒト
で実施する困難さを回避し無脊椎動物を使
って異常な脈の発生を記録した。 
 本研究の特徴である無脊椎動物心臓の生
理学をもってヒト心臓の生理学を語る根拠
を図 1 で説明する。図中、エビ（C）に関し
ての研究結果は著者自らの著作（1997 年発
表）を引用して図を載せてある。ヒドラ（A）
は管のかたちをした腸管をポンプ運動させ
ポンプ心臓機構の原型と言われ遺伝子もヒ
ト（D）と類似である。ハエ（B）は管の形状
をした心臓を持ちエビ（C）はシャコ（同じ
く C）の管状の心臓が折れ曲がりループして
心室を形成した。哺乳類（D）の心臓も、は



じめは管状の血管形成から発生し、折れ曲が
って心室を形成する。ヒトは下等動物と共通
のしくみをもつ進化の不思議が見て取れる。 
 

 

図１:心臓進化に見られる遺伝子共通性 

 

 

図 2：心筋細胞の数理モデル（北島モデル）
を使用してくりかえし演算した数値シミュ
レーションの結果。モデルの式のパラメータ
を徐々に変化させる。縦軸は細胞膜ナトリウ
ムイオンチャンネルのイオン透過性。横軸は
カリウムイオンの血中濃度。A は正常値の位
置。A から右に向かう矢印は、GNa を正常値
にして K 濃度だけを変化させて解（収束値、
安定した値を得たら計算を止める）を計算し、
プロットする。A に始りしばらくは規則正し
いリズムが出力されるが、K 濃度が B 点まで
増加した途端に Alternans が発生する。そし
て C点を超えると Alternans は消える。つま
り BC間が危険脈発生ゾーンと判明。GNa の値
を徐々に上昇・低下させ固定し、同様のシミ
ュレーション研究を行うと、最終的に上に凸
のパラボラ曲線が得られる。この曲線の内側
の領域が危険脈 Alternans 発生領域と判明。
ナトリウムとカリウムの関係がシンプルな
放物線のような関数で記述されることが分
かる。 

 
甲殻類心臓とヒト心臓の類似性に括目し

実験を基礎的な生理学薬理学実験を甲殻類
心臓で行った。 
さて、心拍の異常さはどういうしくみで発

生し、現実に起きる機能不全という不都合状
態になるのか？ その発生原因を数理モデ
ルによるシミュレーション研究で議論し突
き止め、動物実験と組み合わせて、結果が現
実的か非現実的かを思考した。数理モデルを

導入することで従来医学生理学だけでは困
難であったと結論が、本研究から得ることと
なった。 

本研究による特筆すべき成果は、細胞外液、
すなわち組織液（あるいは間充織液や血液）
のイオンの動きを決めるパラメーターを変
えると特定の条件で危険脈が発生すること
を突き止めたことである（図 2参照）。 

心臓の筋肉を周期的に収縮させ心臓をポ
ンプ足らしめている筋収縮メカニズムの要
となるイオンは Na と K、そして Ca であろう
と現代生物学教育を受けた者は容易に推定
するであろう。 

結論を先ず言うと、上にあげた候補イオン
の中でも K の血中濃度と Na チャンネルの透
過性（Naイオン電流の流れやすさ）の変異・
異常が原因で Alternans という危険脈が発
生していた。 

心筋の数理モデルの式、北島モデル、を構
成するパラメータの種類には二桁の数があ
り、どれをどう変化させると Alternans が発
生するかをひとつづつ変化させて調べつく
したシミュレーション研究から明らかにな
った結果のなかで最大の発見がこの図に示
めされている。 

このシミュレーション研究に到達する前
に著者はしばしば実験中にAlternansが出る
ことがある事に気づいていたが原因は不明
であった。一つだけ想像できたことは生理食
塩水を実験に用いずに海水を使用した場合
に Alternans が発生しやすいと疑っていた。
しかし膨大な実験になるため、生理食塩水の
イオン濃度を幾種類にも改変したセットで、
多種類の改変組成の液での実験などできな
かった。 

 

図３：Alternans という危険脈の記録。上、
1872 年にトラウベが記載したヒトの危険脈
(二段脈、交互脈)である。下、申請者が 1970
年代に無脊椎動物心臓から記録した交互脈。
動物はヤドカリ（Dardanus crassimanus）。
どちらも大小大小の繰り返しが分かる。これ
が出るとサンプル標本、被験者は早晩死ぬの
である。 

 
体液中（血液に相当する。摘出組織を用い

た実験ではリンゲルまたは生理食塩水と呼
ばれる液体）の何かの物質濃度の変化（正常
値からの逸脱）が 2周期を誘発することに気
づいていたが本研究でシミュレーションが
回答を出した。 



研究者として勤務を開始してまもなく気
づいたこの異変 Alternans の発生は、長らく
ミステリーであった。しかし、それは記録に
残されており、以下のようになる（図3参照）。
本研究でも生体から同じ結果が記録された
（省略する）。K増加による細胞膜電位の脱分
極であろうと生理学的に推定できた。死が千
佳づっくとエビもカニも昆虫もこの死の予
兆の脈をだすことを本研究で記録した。医学
的に言われる高カリウム血症である。この推
定がシミュレーション研究で証明された。 
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