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研究成果の概要（和文）：通常、筋肉は筋肉内のカルシウム濃度に依って収縮と弛緩の２状態をとるが、その中
間のカルシウム濃度に設定すると、収縮と弛緩を自発的に繰り返す自励振動を示す。この現象は横紋筋（骨格
筋、心筋）であれば種によらず一般に起こる現象であり、心筋の拍動のメカニズムとも関係すると考えられてい
る。近年我々は筋肉内のアクチンフィラメントとミオシンフィラメントの収縮時の距離の変化に注目し（格子間
隔仮説）、この自励振動を説明することに成功した。本研究ではこのモデルを筋原繊維のバンドルやシートのレ
ベルまで拡張し、格子間隔仮説の妥当性を検証した。また現象に対応する位相方程式を網羅的に調べ、新しい振
動パターンを発見した。

研究成果の概要（英文）：At an intermediate activation level, striated muscle shows auto-oscillation 
(spontaneous oscillatory contraction). This phenomenon is worth investigating, because this 
phenomenon is considered to be closely related to beating of heart muscle and have a common 
mechanism with it. In the previous works, we have focused on change in distance between actin and 
myosin filaments during contraction and succeeded in reproducing this auto-oscillation at both 
sarcomere and myofibril levels. In this work, we extended these models to the tissue level by 
connecting the myofibril models on their lateral sides. With this we not only reproduced oscillation
 patterns appearing in the bundle of myofibrils and but also predicted oscillation patterns that 
have not been observed yet. Besides, by investigating a phase model that describes the dynamics of 
oscillation in myofibril, we found a new oscillation patterns in which the oscillation of phase 
differences is locally unstable but globally attractive. 

研究分野： ソフトマター物理学、生物物理学
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１．研究開始当初の背景 
 
通常、筋肉は筋肉内のカルシウム濃度に依存
して収縮と弛緩の２状態をとる（カルシウム
濃度が高ければ収縮し、低ければ弛緩する）。
その中間の値にカルシウム濃度を設定する
と、筋肉は収縮と弛緩を自動的に繰り返し、
ある自励振動を示すことが知られている
（spontaneous oscillatory contraction）。こ
の振動はカルシウム濃度以外の何かが収縮
弛緩の状態遷移に関与していることを意味
する。筋肉の自励振動は横紋筋（心筋、骨格
筋）であれば動物の種によらず一般的に起こ
ることから、その起源は横紋筋に内在する一
般的な性質によるものであることが示唆さ
れている。この現象は４０年ほど前に発見さ
れているが、そのメカニズムは未だ明らかに
されていなかった。 
 
近年、我々は筋肉の収縮時のアクチンフィラ
メントとミオシンフィラメントの距離（格子
間隔）の変化に注目し、筋肉の自励振動を筋
肉の最小単位であるサルコメアで再現する
ことに成功した（格子間隔仮説）。そのモデ
ルを筋原線維のレベルまで拡張し、実験で現
れるいろいろな筋原線維上のパターンを数
値的に再現することに成功した。しかしなが
らその格子間隔仮説はまだ仮説の段階であ
り、多くの検証を必要としている。 
 
２．研究の目的 
 
（１）我々の提案した「格子間隔仮説」は筋
肉の構造や特徴を考慮したもっともらしい
ものであるが、いろいろな角度からの検証を
必要とする。本研究では理論的な検証を行う。
先行研究で提案された筋原線維モデルをシ
ート状やバンドル状のものに拡張して、より
筋肉の構造に近づけ、その時に現れる振動パ
ターンを実際の実験のパターンと比較する
ことによって格子間隔仮説の妥当性を検証
する。 
 
（２）先行研究で提案された筋原線維モデル
は、振動子が連結されたものとみると、新し
いタイプの結合振動子のシステムになって
いることがわかっている（局所的には
attractive で、大域的には repulsive な相互
作用をする振動子（「局所大域結合振動子」））。
局所大域結合振動子は数理的な面からもそ
れほど調べられていない。局所大域結合振動
子を位相方程式を用いて網羅的に調べる。 
 
３．研究の方法 
 
（１）筋原線維モデルを拡張して筋原線維が
バンドルになっているものやシート状にな
っている状態を数理モデルで表す。そのモデ
ルで現れる振動パターンを実験のそれと比
較することによって、格子間隔仮説が妥当で

あるかを検証する。また、実験では観測され
ていない新しいパターンを発見する。 
 
（２）局所大域結合振動子を表す位相方程式
のあるクラスに限定して、その範囲内でその
モデルで現れる振動子パターンを全検索す
る。このモデルでは局所的には attractive
であり、大域的には repulsive な拮抗する相
互作用があるために、いろいろな振動パター
ンが出ることが期待される。また局所大域結
合は力を起因として振動しているシステム
に現れる典型的な相互作用であり、この全検
索によって得られた振動パターンは力をベ
ースにして振動しているシステムを理解す
るうえで大きく役に立つことが期待される。 
 
４．研究成果 
 
（１）筋原線維モデルを並列化し、筋原線維
の側面で弾性的に結合させ、実際の筋肉の構
造により近づけるために筋原線維のバンド
ル化やシート化を行った（以下「バンドル化
モデル」と呼ぶことにする）。そのモデルの
数値シミュレーションを行い、そこに現れる
振動パターンを調べた。実際の実験では束に
なった筋原線維の上を自励振動の波（トラベ
リングウェーブ）が伝わるが、そのトラベリ
ングウェーブの位相は隣り合う筋原線維の
間でずれており、斜めの位相差で走ることが
わかっている。我々が構築したバンドル化モ
デルでも同様に隣り合う筋原線維間で位相
差のあるトラベリングウェーブが定常状態
で存在することが明らかとなった。このこと
より、実験で観測される斜めに位相がずれた
トラベリングウェーブは筋原線維間の弾性
体的結合から生まれているものであること
が指摘され、またさらに我々が提案した「格
子間隔仮説」の妥当性も間接的ではあるが、
示されたことになる。バンドル化モデルは実
験ではまだ観測されていない振動パターン
とその実験条件も予言しており、これらが実
験で検証されれば、より高い精度で筋肉の自
励振動のメカニズムの本質が明らかとなる
ことになる。さらなる研究が期待される。 
 
（２）我々のモデルは実際の筋肉の構造を考
慮して作られているために、筋肉内のカルシ
ウム濃度の変化も取り込むことができる。こ
の性質を用いて筋肉の自励振動と心筋の拍
動との関係を調べた。 
実際の心筋ではカルシウム濃度が変化し、

拍動の速度がコントロールされているが、そ
のカルシウム濃度は収縮と弛緩の中間にほ
ぼ設定されており、その中間の値を変動する
ことによって実際の拍動は実現している。こ
の拍動に、筋肉の自励振動がどのように関与
するのかを、数理モデルでのカルシウム濃度
の量に相当するパラメーターを時間的に変
化させ、実際の心筋の拍動と比較することに
よって調べた。この研究は現在（２０１７年



３月）もなお進行中であるが、現時点の結果
では、拍動はＳＰＯＣの仕組みを用いて実現
されている部分が大いにあるという見解に
至っている。具体的には、拍動が遅い時は平
均のカルシウム濃度を低い状態に保ってお
き、カルシウム濃度の変化によって収縮と弛
緩（拍動）を実現するが、速い拍動の時には
平均のカルシウム濃度の値を上げることに
よって、心筋がＳＰＯＣ状態の時に示す収縮
弛緩の周期が現れ（ＳＰＯＣの周期は通常の
拍動の周期より短い）、その性質を用いて安
定に速い速度の拍動を実現しているという
シナリオが得られている。この見解はＳＰＯ
Ｃを表現しうるモデルを用いて、さらに筋繊
維内のカルシウム濃度を変化させることに
よってはじめて得られた見解であり、またこ
のシナリオが実験的に検証されたのなら、Ｓ
ＰＯＣが心筋の拍動のメカニズムの一端を
担っているということがほぼ確実となり、教
科書を書き換えるほどの大きな見解となる。 
 
（３）「研究の目的」の（２）でも述べたよ
うに、我々の提案した筋原線維モデルでの振
動状態は局所大域結合振動子とみることが
できる。この局所大域結合の相互作用は筋肉
の振動だけではなく、分子モーターなどによ
るアクティブな収縮力によっておこる振動
であれば一般的に現れる相互作用であり、生
物現象で現れるアクティブな力による自励
振動を解釈する上できわめて重要なテーマ
である。これまでの先行研究では局所的な結
合をしている振動子や大域的な結合をして
いる振動子はよく調べられているが、大域結
合振動子は系統的には調べられていなかっ
た。そこで本研究では筋原線維モデルを縮約
して得られる位相方程式を一般化し、その局
所大域結合振動子の位相のダイナミックス
を表す位相方程式を系統的に調べた。 

その位相方程式は相互作用項に含まれる
パラメーターの値を変化させると、ありとあ
らゆる分岐現象を示し、分岐現象の教科書に
現れる分岐現象のほとんどを示すほどであ
った。この方程式は数多くの振動パターンを
示す。その中でも特に特徴的なものは位相差
が振動する振動パターンであり、その中でも
特徴的なものは局所的には不安定であるが、
大域的には安定（attractive）である位相差
の振動である。この振動解は我々が知る限り
初めての発見であり、アクティブ力によって
振動が起こるシステムの一つの特徴的な解
であると考えられるため、今後多くの研究が
なされることが期待される。 

 
（４）アクチン・ミオシンが持つ収縮力は筋
肉の器官で最も典型的に現れるが、その収縮
力はすべての真核細胞が持つ基本的な能力
であり、特に多細胞生物の形態形成で重要な
役割を果たしていることが知られている。筋
肉の自励振動の研究で培ったアクチン・ミオ
シンの収縮力の役割を上皮細胞の配置換え
の現象に適用し、上皮細胞の集団運動の仕組
みを考案した。またその仮説をハエの性器の
回転運動の系で実験的に検証した。この研究
は多細胞生物の形態形成のメカニズムの本
質の一つにつながる研究であり、筋肉の自励
振動で培ったアクチン・ミオシンの収縮力の
見解が大きく活かされた研究となっている。 
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