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研究成果の概要： 

 心臓が統合的に機能を発揮するためには、アクチン・ミオシン（AM）架橋の形成と解離と

冠微小循環の動態が正常に機能する必要がある。そこで、AM 挙動は SPring-8 放射光を用い

て摘出灌流心（ラット）の X 線回折像によって解析し、心筋微小循環は高倍率/高速 CCD ビデ

オ顕微鏡で可視化観測した。その結果、AM 架橋と微小血管の相互作用が心機能と流れの維持

にとって重要であることが示された。これらの結果をフィジオミックに評価するため心筋と冠

血管のクロストークを考慮した冠循環のモデルを作成し、モデル論的解析を行った。 
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                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 

2005 年度 16,200,000 4,860,000 21,060,000 

2006 年度 10,300,000 3,090,000 13,390,000 

2007 年度 6,000,000 1,800,000 7,800,000 

2008 年度 3,600,000 1,080,000 4,680,000 

総 計 36,100,000 10,830,000 46,930,000 
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１．研究開始当初の背景 

 生命科学分野ではポストゲノムとしてプ
ロテオームと言う概念が広く受け入れられ
てきた。換言すれば生体を構成するパーツの
設計図とその蛋白機能の解明である。言うま
でもなく生命科学の最終目標は生体機能の
詳細な理解であり、分子・細胞・組織・臓器・
個体の各レベルでの機能と機能間の連携に
ついて、統合的に理解することが重要であり、
統合解析を目標とする “フィジオーム”の
視点が不可欠である。そこで本研究では、循
環系特に「冠微小循環」と「心筋マクロモレ
キュール」のダイナミクスに的を絞り、それ
に関わる細胞社会の秩序がいかに維持され、

制御されているかについてモデル論的解析
を行う。本研究の新規計測としては、心内膜
側毛細管ヘモダイナミクスの可視化、心筋貫
壁性アクチン・ミオシン架橋（クロスブリッ
ジ）動態およびミオシンの基本構築である六
角格子の構造の計測を世界に先駆けて行う。 
 

２．研究の目的 

 生命科学分野ではポストゲノムとして統
合的アプローチの必要性が認識されてきた。
すなわち、分子・細胞・組織・臓器・個体の
各レベルでの機能間の連携について統合的
に理解する“フィジオーム”の視点が不可欠
である。そこで本研究では、循環系特に「冠

研究種目：基盤研究（A） 

研究期間：2005〜2008 

課題番号：17200033 

研究課題名（和文）循環フィジオームの推進ー冠微小循環、心筋アクチン・ミオシン架橋連関    

         を中心に  

研 究 課 題 名 （ 英 文 ） Promotion of cardiovascular physiome focusing on coronary 

microcirculation and myocardial crossbridge dynamics 

研究代表者 

 梶谷 文彦（KAJIYA FUMIHIKO） 

 川崎医療福祉大学・医療技術学部・教授 

 研究者番号：70029114 

 

  

 

 



 

 

微小循環」と「心筋マクロモレキュール」の
ダイナミクスに的を絞り、それに関わる「冠
血管と心筋の細胞社会」の秩序がいかに維持
され、制御されているかについて“フィジオ
ーム”研究の推進を行う。具体的には、小動
物の心筋内毛細管ヘモダイナミクスの極限
可視化、心筋アクチン・ミオシン架橋（クロ
スブリッジ）動態 in vivo 実時間計測を世界
に先駆けて行い、「心筋と冠微小血管のクロ
ストーク」をモデル論的に評価する。 

 

３．研究の方法 

（１）冠微小循環の階層的制御に関する解
析： 
 我々のこれまでの研究や他の報告から、冠
微小血管のうち動脈側では 300 µm〜10 µm、
静脈側では 100 µm〜10 µm が冠血流コントロ
ール機能を有することが分かっている。そこ
で、そのコントロールに関与する主たる因子
である NO、内皮依存性過分極因子(EDHF)、ア
デノシンなどの代謝因子がどのように血流
の階層性制御に関与するかについて、我々が
独自に開発したニードルレンズ生体顕微鏡
（分解能：0.5 µm）を用いて微小血管の可視
化実験により明らかにする。最近、我々の可
視法を用いてラット・マウスの冠微小循環の
可視化にも成功しているので、これを用いて
微小血管階層制御不全およびその制御代償
機能について解析する。さらに、血液の貯留
機能、ミキシング機能、動静脈血流の分水嶺
としての機能を有する毛細管について冠微
小血流調節および心筋への酸素供給上の意
義を明確にする。 
（２）心筋クロスブリッジ動態と冠循環の機
能連関に関する解析： 
 これまでの予備実験で SPring-8 放射光を
利用して、ラット in vivo 心筋細胞内のアク
チン・ミオシンクロスブリッジ動態を心筋表
層と深部に分けて解析できる可能性を示し
た。その結果、クロスブリッジの形成は収縮
期には表層と深部でほぼ同期して行われる。
一方、冠微小動脈の流れは、表層では収縮
期・拡張期を通して流れるのに対し、深部で
は拡張期のみに限られることを可視化実験
で確認している。心筋アクチン・ミオシンマ
クロモレキュール動態と冠微小循環の時間
的マッチングとミスマッチは両者のクロス
トーク上鍵となるポイントである。この点に
ついて解析を進めたい。 
（３）フィジオーム的シミュレーション解
析： 
 これらの解析を踏まえ、フィジオーム的に
機能モジュールとして冠循環とミオシン・ア
クチンクロスブリッジに立脚した心機能の
生理機能モデルを構築しシミュレーション
を行う（東京大学：久田、杉浦教授、理研：
姫野先生との共同研究）。特にコンピュータ

上で機能モジュールのノックアウト、ノック
インした場合、生体とは異なり代償性機能が
生じ得ないため、各機能モジュールの正確な
理解を進める上で重要な鍵となる。 

 

４．研究成果 
 心筋クロスブリッジ動態と冠微小循環に
ついてフィジオミックな研究を行い以下の
結果を得た。 

（１）異なるメカニカルストレス下における
細動脈、毛細管血行動態の in vivo 可視化と
その階層的制御に関する解析 

 血管外圧が高いが血管内圧は正常に保た
れる「肺高血圧右心室（モノクロタリンラッ
ト）」の小動脈（100～200 ㎛）、細動脈（＜
100 ㎛）におけるアセチルコリン(Ach)に対す
る血管反応性は、いずれのサイズの微小血管
でも減弱したが、特に細動脈での反応減少が
大きかった。この血管階層性による反応の差
異は、NO の障害が大きいのに対して過分極
因子の機能が代償的に保たれて優れている
ことに起因した。一方、血管外圧、内圧とも
に負荷が大きい高血圧左質肥大心（SHR）に
ついて同様の実験を行い、NO の脆弱性に対
して過分極因子がより強靭であることを認
めた。 

（２）術中ヒト冠微小血管の可視化 

 川崎医大胸部外科教室（種本教授）との共
同研究で、ヒト術中冠小静脈（130±9 ㎛）、
細静脈（60±8 ㎛）の可視化に世界で始めて
成功し、ニトログリセリン（NTG）に対する
血管反応を調べた。いずれの血管でも約 10％
（1〜3 分で最大拡張）の有意な血管拡張がみ
られ、NTG は毛細管の流出抵抗の低下によ
る毛細管血流増強作用を通した心筋虚血改
善効果があることが窺われた。 

（３）心筋アクチン・ミオシン（AM）クロ
スブリッジ動態と冠循環動態 

 我々は心拍数が増加して拡張期が短くな
ると心筋灌流が不十分になることを示して
いる（Circulation 1999）。そこで心拍数を増
加させたときの AM クロスリッジを
SPring-8Ｘ線解析でみたところ、Ca++作用時
間短縮とともにAMクロスブリッジ形成量が
減少した。これはナノマシンとしての心内縮
力の低下を示すとともに心筋からの冠血流
収縮期搾り出し効果の減少、拡張期吸入効果
の減弱を示すもので、心筋潅流障害に高心拍
が加わると、流れと機能低下が共に生じるこ
とが窺われた。 

（４）モデルシミュレーション解析 

 東京大学（久田、杉浦教授グループ）との
共同で 冠循環の流体相と心筋の固体相から
なる毛細管を考慮に入れた多相混合体冠循
環モデルを作成した。このモデルを用いて心
臓拍動に伴う冠血流のシミュレーションを
行い、冠循環の基本的現象（動脈血流の拡張



 

 

期優位性、静脈血流の収縮期優位性）などを
再現した。 
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