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研究成果の概要（和文）：生理機能の多階層的モデル構築をサポートするため、モデル記述言語（PHML）を開発した。
さらにプラットフォームであるPhysioDesigner、ならびにそれらのモデルシミュレーションを実行するアプリケーショ
ンFlintを開発し、ウェブサイトにて公開した。
また、心臓の拍動リズム制御や不整脈に関する研究も行った。G蛋白質制御カリウムチャネルやhERGチャネルの機能を
実験科学的に解析すると共に、数理モデル化とシミュレーションによる理論研究を進めた。イオンチャネルの機能や制
御、その局在が心機能に果たす役割に関して新たな知見を多く得ることができ、不整脈の制御に関する新たな戦略を提
案することができた。

研究成果の概要（英文）：We have defined a structured language, Physiological Hierarchy Markup language 
(PHML), for describing computational models in the field of systems biology and physiology. We have also 
developed a versatile open platform (PhysioDesigner and Flint) for multilevel modeling and simulation of 
physiological systems described by the PHML.
We have carried out experimental and simulation studies on the mechanism determining the rhythm of the 
heart beat and arrhythmias. Physiological or pharmacological changes of cardiac ion channels, such as G 
protein-gated potassium channel and hERG channel, in vitro, were measured, and the obtained data were 
integrated into theoretical model of cardiac action potential. This made it possible to predict the 
effects of these changes on the cardiac function. Through these studies, we have demonstrated that the 
ion channel function and regulation as well as its localization in the cardiomyocyte were crucial 
importance to predict changes in the cardiac function.

研究分野：心臓生理学
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
遺伝子レベルから、細胞レベル、組織レベル
を経て、個体レベルに至るまでの生理現象を
多スケール・多階層に渡り統合的に扱うフィ
ジオーム・システムバイオロジー分野は、情
報集約機構やプラットフォームの整備を含
め、世界的プロジェクトとして進行している
分野である。生体機能は、組織・細胞・細胞
内器官の形態と空間的配置によってオーガ
ナイズされ、それぞれの空間内におけるイオ
ンや物質の拡散・輸送、蛋白質-蛋白質・小
分子相互作用、電気活動などが巧みに時間的
に制御連関され、機能している。生理的な生
体機能を説明し、病気の発症を予測するため
には、分子の細胞内局在、細胞の微細構造と
いった空間的情報を考えなければならない
ことが判ってきた。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、(1) フィジオーム・シス
テムバイオロジー研究を推進するための新
しいシミュレーションプラットフォームを
構築すること、(2) 理論研究と実証研究の両
面から、心臓電気活動の分子レベルから組
織・臓器レベルまでの統合的な理解を得るこ
と、にある。本研究は、新たなフィジオーム・
システムバイオロジー基盤技術の開発整備
を通じて、多階層生体機能モデルを構築し、
生体機能システムを計算論的に理解するこ
と目指している。これまでの我々の研究活動
を通じて、機能蛋白質の細胞内局在、細胞内
微細構造が分子と細胞という異なる階層間
を繋ぐための必須要件であること、さらには、
細胞と組織・臓器間の論理には、多種類の細
胞からなる組織構築構造が重要であること
が明らかとなってきた。そのため、多階層で
且つ、形態・機能等の幅の広い時空間情報を
記述した多階層生体モデルの構築とシミュ
レーションを統合するシステムを開発する。
そして、細胞内微細構造や組織構築構造を実
測し、計測データに基づいたモデル構築、お
よびシミュレーションを通じて、多階層生体
機能のより深い理解を目指す。 
 
３．研究の方法 
本研究課題においては、１）次世代フィジ
オーム・システムバイオロジープラットフォ
ームの開発、２）細胞・組織を構築する構造
形態計測及び、形態と機能の連関をシミュレ
ートするモデルの構築を行う。 
計画班に属する北野班は、サブ細胞レベル
におけるシグナル動態をシミュレートする
環境(CellDesigner)を独自に開発してきた。そ
こで、サブ細胞レベル以上の生体生理機能の
シミュレーションと解析を可能にするソフ
トウェア（PhysioDesigner）の研究開発を行う。
それぞれ独立に開発された２つの環境を、各
階層とそれらの階層をつなぐ記述言語の標
準化を通じて統合し、生体機能の効率的な定
量解析を可能にする。 

細胞、組織の形態情報は各細胞、組織レベ
ルで一般性と特殊性を兼ね備えている。これ
らの適切なモデル化は、細胞内微細構造及び、
組織構築構造の高分解能でのデータが基盤
となる。そのため、同データの収集、形態情
報の記述言語様式の開発、形態モデルの構築
とそのデータベース（DB）化を行う。生体機
能を再現するためには、この形態モデルの最
適化と、生体モデルとの連関を最適化する作
業が必須である。開発プラットフォームを実
証研究班の各研究者へ提供し、多階層生体モ
デルの予測可能性や妥当性の検証を行い、モ
デルの更なる精緻化を行う。さらに実験デー
タを供与してもらうことによって、形態（構
造）・機能連関研究の基盤となるデータベー
スの拡充と利便性の向上を図る。 
 
４．研究成果 
本研究の成果として、生理機能の多階層的モ
デル構築をサポートするためのプラットフ
ォームである PhysioDesigner、ならびにそれ
らのモデルシミュレーションを実行するア
プリケーション Flintの開発・公開がある。実
証研究として、G蛋白質制御カリウムチャネ
ルや hERGチャネルの機能を実験科学的に解
析すると共に、数理モデル化とシミュレーシ
ョンによる理論研究を進め、心臓の拍動リズ
ム制御や不整脈の発生メカニズム、およびそ
の制御に関する理解も深めた。これらの実証
研究を通して、多階層生体機能学の研究手法
の有効性を示した。以下、その詳細を示す。 
 
(1) 次世代フィジオーム・システムバイオロ
ジーシミュレーション基盤開発 

本研究プロジェクト開始以前より開発を進
めてきたシミュレーション基盤ソフトウェ
ア（insilicoIDE）の洗練化・機能の充実を計
ることで、新しいオープンな基盤ソフトウェ
アの開発を行った。生体機能を記述する多階
層生体モデル記述言語 PHML（Physiological 
Hierarchy Markup Language）とこれに準拠し
た生理学的モデルの構築を可能とする開発
ソフトウェア PhysioDesigner・シミュレータ
Flintを開発した(図 1a)。北野班と密接な連携
により、正式版公開後も、CellDesigner との
連動性を高め、またより親しみ易いユーザー
インターフェースの研究開発を実施した。こ
れによって、フィジオーム・システムバイオ
ロジーシミュレーション基盤の研究環境が
整い、多階層生体機能学の確立の礎ができた。
平成 24年 1月に PhysioDesignerの正式版が一
般公開され、現在は ver1.4までをオープンリ
ソ ー ス と し て ウ ェ ブ サ イ ト
（http://www.physiodesigner.org/）にて公開し
ており(図 1b)、一般ユーザーも利用出来る体
制を整えた。プラットフォームソフトウェア
の普及活動に努めた結果、physiodesigner.org
は国内外の研究者から継続的にアクセスを
受けている。 
 



 
(2) 心臓組織構造と機能連関の実証研究 
心臓組織構造と機能連関の実証研究の一環
として、１）心筋細胞の微細構造に基づくCa2+

動態、２）心臓組織モデル上での興奮伝播シ
ミュレーションを実施した。自律神経作用下
において Ca2+動態は極めて重要であるが、
Ca2+の時空間的動態計測が困難であることも
あり、現在のところ Ca2+動態を正確に再現で
きる心筋細胞モデルは存在しない。先行研究
により、Ca2+イオンの細胞内拡散は、純水中
の拡散に比べ、拡散速度が低下することが予
想されていた。本研究により、カルモジュリ
ン分子の様なCa2+バッファとCa2+イオンとの
相互作用が、Ca2+拡散速度の低下に寄与する
ことを数値的に示した。 
また、心臓組織モデルの興奮伝播シミュレ
ーションから以下が明らかとなった：１）心
室内膜－外膜間では、興奮の終了（再分極）
時間に時間的な差が存在する。この時間的差
を生みだす心室壁構築構造が、心室頻拍の持
続性軽減に寄与する可能性が示唆された。
２）心筋細胞の接合部に面した細胞膜には
Na+チャネルが高密度に発現する不均質性が
存在する。この Na+チャネル発現の不均質性
は病態生理学的条件下で gap-junction による
電気的伝導度が低下した場合の興奮伝導の
ロバスト性の増加に寄与し、一方、Na+チャ
ネル発現の更なる偏在は、催不整脈性の増加
に寄与をなす可能性が示唆された(図 2)。 
 
(3) 不整脈の発症や治療に関連する研究 
一方、不整脈の発症や治療に関連する実験研

究も実施した。心筋細胞の電気的興奮性の制
御で重要な役割を果たす hERGチャネルの研
究では、開口促進作用を有する薬物の作用を
系統的に解析し、結果として、阻害とは異な
る相互作用によってチャネルの活性化ゲー
ト機能が変化すること、薬物毎にゲート機能
への作用の強度が異なることを示した(図 3)。
さらに、この作用に関わる薬物のファーマコ
フォアモデルの構築に成功した。これにより、
化学物質の構造から hERGチャネルに対する
作用予測も可能になった。さらに実験で得ら
れたデータを心筋活動電位の数理モデルに
適用することで、この薬理作用は抗不整脈作
用を発揮する可能性があることが分かった。 
  また、心拍のリズム制御に重要な役割を果
している G 蛋白質制御カリウムイオンチャ
ネル（Kir3.1/ Kir3.4）と同じファミリーに属
するKir3.2と無機イオンとの相互作用を解析
し、チャネルの閉口機能や阻害の構造的基盤
を明らかにした。これらのカリウムチャネル
の分子制御機構の解明は、薬物や無機イオン
の心臓機能への影響の理解と新たな抗不整
脈薬の開発につながる。また、心筋における
IKCh 電流を再現する数理モデルを構築し、in 
vivoの心筋細胞ではリガンドに対する感受性
が異なる 2グループの m2受容体と、不活性
化の起きやすさが異なる 2グループのG蛋白
質制御カリウムチャネルの、両方の存在が推
定された。ACh受容体を標的とする部分活性
薬の薬理作用を詳細に解析する過程で、RGS
タンパク質の新たな制御機構を明らかとし
た。さらに、遺伝子変異や薬物の未知の効果

(a) PhysioDesigner and Flint 

 
(b) PhysioDesiger web site 

図 1 オープンプラットフォーム 

 

図 2 心筋細胞間微細構造を考慮した心臓興
奮伝導モデルと Na+チャネル遮断薬による催
不整脈効果予測シミュレーション 



を酵母の生育という指標で、研究室レベルで
簡便に効率的に予測するための新規評価系
を開発した。 
 これらの研究により、心臓の拍動リズム制
御や興奮伝導に重要な役割を果たすイオン
チャネルの機能解析が進み、原理に基づいた
拍動制御や不整脈リスクの評価が in silicoで
可能になった。 
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