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研究成果の概要（和文）：本研究では，心筋細胞の電気生理モデルの工学的応用として，創薬コストを押し上げ
てる要因の一つであり，重要性が高い薬物による催不整脈性を解析するツールを，細胞モデルのパラメータ最適
化を用いて実現した．このシステムでは，麻酔下開胸モルモットを用いて吸引電極による活動電位波形の計測を
行う．薬物投与前後の活動電位波形を最適に再現する細胞モデルのイオンチャネル透過係数を求め，透過係数の
変化により，薬物によるイオンチャネル阻害を予測する．実際の実験により IKr, IKs, ICaL については，ある
程度の精度で阻害率を予測可能であることが示唆された．

研究成果の概要（英文）：In this research, we developed a tool to evaluate arrhythmogenic effect of 
drugs which is one of the most problem in drug discovery, by using cardiac cell model parameter 
optimization. In the system, the cardiac action potential is first measured by open chest guinea pig
 suction electrode. Then the action potential shape is reproduced with cardiac cell model by 
optimizing the ion channel permeability parameters. Finally, the changes in the ion channel 
permeability is used to estimate drug effect to the ion channels. From the experimental results, the
 drug inhibition to the ion channels of IKr, IKs and ICaL could be estimated by certain extent.

研究分野： 生体機能シミュレーション

キーワード： 薬物誘発性不整脈　活動電位波形　心筋細胞モデル　イオンチャネル　HERG
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１．研究開始当初の背景 
 生命科学分野の研究の進展により蓄積さ
れた膨大な量の知見を用いて，システムとし
ての生体を理解する目的で，個々の知見を定
量モデルとして統合する研究が重要視され
るようになり，フィジオーム研究と呼ばれる
分野を形成するに至っている． 
 定量モデルの構築としては，特に心筋細胞
や心臓に関する領域では大きな成果を挙げ
ており，詳細な細胞モデルが，心室筋，心房
筋，ペースメーカー細胞等で構築されており，
動物実験の再現性もかなり高くなっている． 
 その一方で，生命科学分野では，投入した
研究予算に対し，具体的な実用化に結び付く
成果が少なく，定量モデルの構築に関しても，
有益な応用テーマが模索されてきている．そ
のようなテーマの一つとして，フィジオーム
研究の初期の頃から，薬物による副作用の予
測をモデルを用いて行うことが検討されて
きた． 
 現在，創薬プロセスにかかるコストは増大
しており，開発初期の段階で効率的に候補物
質のスクリーニングができるシステムへの
期待は大きい．特に，現在の創薬プロセスで
は，心臓に対する催不整脈性の検査で開発プ
ロセスから落ちる物質が非常に多い．催不整
脈性は，心筋細胞における hERG チャネル
(IKr チャネル)の阻害が原因とされており，
効率よく hERG ブロックを予測できるシス
テム，あるいは，hERG ブロックを起こすに
も関わらず不整脈性は低くなる可能性等を
予測できるシステムに対する期待が大きい． 
 このような研究として，ヨーロッパ
VPH(Virtual Physiological Human)プロジ
ェクトにおいて，2008 年より preDiCT プロ
ジェクトが開始され，細胞モデルを用いた催
不整脈性予測システムの構築が試みられた．
しかしながら，このプロジェクトでは，hERG
チャネルのみを対象としたパラメータ推定
を行ったことから，最終的にあまり良い結果
が得られず 2011 年にプロジェクトが終了と
なっている． 
 
２．研究の目的 
 このシステムの特徴の一つは，生体への影
響を，in vivo に近い状態で評価するため，単
離細胞ではなく，摘出した心臓を用いて，薬
物かん流下で吸引電極を用いた計測を行っ
ている点である．評価関数の改良等により，
特に hERG チャネルに関しては，かなり高い
推定精度が得られるようになってきている
[高木，天野，生体医工学シンポ,2013]．しか
しながら，吸引電極法で計測される活動電位
波形は，単離細胞の波形とやや異なることか
ら，特に hERG 以外のチャネルの推定精度が
低いという問題があった．この点を改良する
ため，本提案では，複数の細胞モデルを用い
た組織レベルのモデルを用いた吸引電極波
形の生成を行い，薬物作用推定精度の向上を
目指す．また，現在までの実験データの解析

結果から，単一刺激頻度による計測データを
用いただけでは，パラメータ推定に 2 自由度
の不定性が残ることが示唆されている．そこ
で，本研究では，刺激頻度の異なる実験デー
タを用いて，不定性が解消できる可能性を解
析する． 
 
３．研究の方法 
(1) 実験データの収集 
 本システムは，実用的なシステムとなるこ
とを目指しており，データの収集は，再現性
を確保できるよう外注によるデータ計測を
行っている．システムの精度を確認するため
には，ある程度のデータ量が必要であり，複
数のデータ取得を行う．同様の薬物作用予測
システムに関する研究(preDiCT プロジェク
ト[Mirams, Card. Res., 2011])では，刺激
頻度の異なる 2 種類の実験データを用いて
IKr の阻害率を予測しており，本研究でも，
この知見を生かし，2 種類の刺激頻度データ
を取得する．具体的には，対象とするイオン
チャネルの選択的阻害剤の 1種類，あるいは
2 種類の混合液を用いて，単一および複数の
イオンチャネル阻害時の吸引電極波形デー
タを収集する．また，収集するデータとして，
新たに刺激頻度が異なる 2種類のデータを取
得する． 
(2) 組織モデルの構築 
 従来のシステムでは，吸引電極による計測
波形(Exp)と，シミュレーションによって生
成される波形(Sim)とは，心筋細胞活動電位
の第 0 相および，1 相がかなり異なる．細胞
モデルは，単離細胞を対象として構築されて
いるが，単離細胞と組織の状態で計測した波
形とは異なることが知られており，この差に
よって，活動電位長の評価に問題が生じたり，
第 1相の評価が難しいなどの問題が生じてい
る．そこで，本研究では，シミュレーション
によって生成される波形を組織モデルの波
形に変更する．具体的には，複数の細胞を用
いた心筋細胞ケーブルモデルを構築し，流入
流出電流が，組織の中の細胞に近い状態を実
現し，その波形を用いる． 
(3) 2 刺激頻度データを用いた阻害率推定 
 活動電位波形は刺激後の経過時間により，
電流成分が変化する．複数の刺激頻度データ
を用いることにより，経過時間に対して電流
成分の異なる波形が得られるので，前記のチ
ャネル電流の不定性を解消できる可能性が
高い．具体的には，平成 26 年度に行う解析
によって，どの程度の刺激頻度差が必要かを
検討し，不定性が解消できる評価関数を設計
する．この方法の一つとして，現在既に評価
関数として検討している方法として，活動電
位波形全体の形状の類似性を評価するだけ
でなく，前半と後半に分割して評価し，最悪
値を全体の評価値とする方法，さらに，この
際に時間軸の微小な差異を補正することで，
時間に敏感な急激な電流変化に対応する方
法等を適宜導入する． 



(4) 最適点含有領域を用いた予測結果の改
善 
 評価関数の最適化等を行っても，パラメー
タ空間の解析結果によっては，どうしても解
消できない不定性が残る可能性がある．この
場合，イオンチャネルに対する薬物作用を一
意に決定することは難しいが，薬物作用をい
くつかの可能性に限定できる可能性は残る．
薬物作用を一意に決定できない場合につい
ても，特に，催不整脈性に関与する IKr チャ
ネルに関しては，現在までの解析結果では，
一定精度で阻害の有無を予測できる可能性
が高い．そこで，予測精度改善の手法の一つ
として，モデルを用いた解析結果から，予測
された薬物作用を示す可能性のある薬物作
用のパターンを逆問題としてデータベース
化し，結果的に得られるイオンチャネルの阻
害率の可能な解を列挙することで，あり得る
薬物効果とあり得ない薬物効果を解析する． 
 
４．研究成果 
(1) 実験データの収集 
実験では, 8 週齢, 400～500 [g]の雌性
Hartley 系モルモットを日本エルエスシー株
式会社から購入し, 実験に使用した. モル
モットにペントバルビタールナトリウム 50 
[mg/kg], ヘパリンナトリウム800 [単位/kg]
を腹腔内投与することで麻酔を行った後, 
気管にカテーテルを挿入し, 人工呼吸器を
用いて呼吸を制御した. その後, 開胸し, 
露出した左心室心外膜表面に吸引電極を押
し当て計測を行った. その際, 右心房にペ
ーシング電極を当て, 200 [ms]の間隔でペー
シングを行った. 吸引電極は外径約 4 [mm]
の三方チューブコネクタを使用し, 作成し
た. 側方端には吸引装置に繋がるチューブ
を差し込み, 80 [mmHg]の吸引圧を加えた. 
上方端からは0.5 [mm]の銀線を通し, 計測端
子に接続している. 下方端には組織に接す
る部分(先端)に向かって細くなるように加
工したポリエチレンチューブを接続した.  
下図は吸引電極法を用いて麻酔下のモルモ
ットから計測した, 代表的な心筋細胞活動
電位波形である. 振幅は 50～60 [mV]程度で
あり, Patch Clamp 法や微小電極法で計測さ
れる活動電位波形の振幅よりも小さい. ま
た, 第 0 相の脱分極はなだらかであり, 第 1
相の急峻なピークが観察されない. そして,
拍動している心臓に吸引電極を押し当てた
場合に再分極相終盤に現れる, 緩序な再分
極が確認されている. また,吸引電極では，
第 0 相付近において 1 [mV]以下のゆっくり
とした電位の変化が起こることがあると言
われている. これは dip や step と名付けら
れ, dip は心電図の Q波が, step は心電図の
R 波が観測されるタイミングと同時に観測さ
れる. 右上図の活動電位波形からも第 0相の
前には dip と考えられる膜電位の減少と, 
step と考えられる膜電位の緩序な上昇が確
認できる.   

図１ 計測吸引電極活動電位波形 
(2) 組織モデルの構築 
吸引電極を用いた計測は, 拍動している心
臓の心外膜表面に電極を設置することを想
定している為, 隣り合う細胞の影響を受け
ていると考えた. その為, 作成したモルモ
ット心筋細胞モデルを用いて下図のように
一次元配列モデルを作成した. 今回は 200個
の細胞を連結させ, 1 番目の細胞に電気刺激
を与えている. 
 

図２ 吸引電極モデル 
このような組織を想定すると，活動電位波形
は，細胞外へ流出する電流の影響を受け変化
する．ここでは，流出電流量を見積もる方法
として，活動電位波形の振幅と傾きを用いる
手法を検討した．その結果，傾きを振幅で除
した値を用いることで，流出電流量を一定の
精度で推定できることが確認できた． 
(3)活動電位波形を用いた阻害率推定 
ここでは，5 つのイオンチャネルを対象とし
て，活動電位波形を事前に生成したデータベ
ースを用いて高速に類似波形探索を行うこ
とでイオンチャネルの阻害率を予測した． 
入力波形に対して，探索された類似波形を下
図に示す．この結果からわかるように，第 0
相に関しては，組織モデルの項で説明したよ
うに，計測系の影響を受けるため，必ずしも
類似度が高くないが，それ以降の形状は，か
なり正確に再現されていることがわかる． 
 実際には，このようにして得られた類似波
形は一つに決定することが難しいので，類似
度が高い波形を集合として得ることとし，そ
の中に含まれるイオンチャネル阻害率の分
布を用いて，薬物作用を推定するという手法
を用いている． 



図３ 計測波形と生成された最適波形 
(4)最適点含有領域を用いた予測結果の改善 
上記のように，最適波形を集合として得るこ
とで，薬物作用によるイオンチャネル透過率
の可能性のある分布の変動を見ることによ
り，比較的安定にチャネル阻害率を予測可能
であることが確認できた．下図は，IK1 阻害
薬を投与した場合の IK1チャネル阻害の予測
結果である．この場合，約 50%の阻害が予測
される結果となった． 

図４ イオンチャネル阻害率予測 
(5)まとめ 
提案手法には，未だ，評価結果が十分ではな
く，どの程度の精度で薬物作用が推定できる
かという点が明確ではないという問題があ
るが，一定の精度で薬物作用を予測可能であ
ることは示すことができた．実用化のために
は，より一層の改良が必要であるが，生体モ
デルを工学的に応用することで，従来の薬物
作用推定とは基本的な考え方が異なる方法
を提案できたと考えられる． 
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