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研究成果の概要（和文）： 
 
 培養した心筋細胞を用い、特に障害領域を興奮波が通過する際の挙動について、実験な
らびに理論の面から検討した。伝播の様式は細胞の興奮性に大きく依存し、興奮波の不安
定化による自発的な端点形成も確認された。また、光感受性物質を混在させておくことに
よって外部からの光照射によって細胞活動を可逆的に制御したり、微細繊維を用いること
で配向性の高い細胞培養手法を確立したりすることを可能とした。 
 
 
研究成果の概要（英文）： 

Behaviors of traveling excitation waves around obstacle region in cultivated 
cardiomyocytes were investigated in experimentally and numerically. The instability 
of propagation waves were affected by excitability of the cells and shape of obstacle. 
Spontaneous formation of spiral wave at edge of sharp corner was also observed. 
Furthermore, new methods (1) to control activity of cardiomyocytes with the aid of 
photo-switching molecules, and (2) to construct aligned culture of cells along fabricated 
microfiber were established. 
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１．研究開始当初の背景 
刺激興奮性を示す系で生じる興奮波は、通

常、開始点から等方的に伝播する。しかし、
伝播する興奮波が何らかの影響によって寸
断されると、その断端を中心として興奮波は
ラセン状となる。このようなラセン状興奮波
の存在は、理論的に予測され、神経系・網膜・
アメーバ集団・卵細胞表面・自己触媒過程を
含む化学反応系など、生体系だけでなく非生
体系においても現実に生じることが確認さ
れ、理論的解析も進んでいる。 
心臓組織では空間的に伝播する興奮波（こ

の場合は活動電位の伝播）によって心筋が収
縮し、ポンプとしての役割を果たすが、心臓
においてもラセン波が形成されることが分
かってきた。 
多くの場合、例えば心臓組織に損傷がある

部分を興奮波が通過するなどし、興奮波の伝
播が部分的に分断されると、その部分を中心
としてラセン状のパターンが観察される。こ
のようなラセン状の興奮波が発生すると心
筋細胞の興奮が時間的・空間的に不規則にな
るため、不整脈などの心機能の低下が生じる
と考えられている。申請者は、このような心
臓組織の損傷によって刺激としての興奮波
の伝播に不均一さが生じ、その結果としてリ
エントリー状態が生じることを以前から指
摘しており、最近、実験的にも示された。し
かしながら、実際の心臓組織におけるラセン
波の形成機構とそのダイナミクスについて
は未解明な部分が多く残っており、そのため、
治療や予防対策が進んでいるとは言い難い。 
本申請では、心筋細胞での刺激興奮波が示す
ダイナミクス、特に【曲率効果に着目したラ
セン波の形成機構の解明】について検討しよ
うとするものである。 
 
２．研究の目的 
この研究目的のため、『興奮波の曲率効果』

に着目して研究を進めることとした。 
 興奮波は、通常、興奮波の形状に依存して
伝播の様子が変化することが知られている。
例えば、興奮波が伝播していく際、その曲率
が大きくなると伝播速度が下がり、臨界値を
越えると消滅するなどである。この状態は、
興奮場の形状や興奮性、振動周期によっても
変化していく。申請者は、この興奮波の持つ
特性に着目し、心筋細胞を興奮場として捉え、
物理的・化学的要因によって興奮を制御する
ことで、興奮波の断端形成によるラセン波の
発生の機構を探ろうとするものである。 
 本申請課題では、下記の事柄を相互に関連
させ、実験と理論の両面からラセン波の形成

について検討した。 
 
（１）「ゲート」を用いた興奮波の曲率効果： 
 興奮波は、正の曲率（進行方向について凸
型になる）が大きくなると興奮波の伝播速度
が遅くなり、曲率がある閾値を超えると伝播
しなくなる。興奮性を示す系において、様々
な興奮波の曲率効果が知られているが、心筋
細胞で生じる興奮波についての曲率効果に
ついては未解明な部分が多い。このため、興
奮波の形状と伝播速度の相関性について実
験的に調べ、理論的な考察を行う。簡単な系
として、興奮波が「ゲート」のギャップを通
過する際に曲率が変化することを利用し、曲
率と伝播との相関について検討したい。心筋
細胞における興奮波の曲率半径の臨界値を
求めると共に、興奮波の分断とラセン波形成
に関する基礎的知見を得る。 
 
（２）薬剤等による興奮性の制御： 
興奮波の伝播は、興奮場の興奮性に応じて

変化する。障害物周辺で曲率が増大した時、
細胞の興奮性が高ければ興奮波の伝播が継
続し、低い状態では伝播が抑制されるため、
断端が生じてラセン波が形成されることが
他の実験系から推測できる。興奮性がさらに
低くなった場合には興奮波は消滅すると考
えられる。このように、臨界曲率半径は興奮
性に依存して変化するため、「抗不整脈剤」
など様々な化学種を用いて心筋細胞の興奮
性を調節し、その状態における臨界値を求め
るなど、興奮波のダイナミクスについて研究
する。不整脈の薬物治療に関しては、『いか
にして細胞に興奮性を持たせたまま、生じた
ラセン波を消去するか』が重要である。この
問題に関して、本申請課題では薬物の濃度に
依存した細胞の興奮性や興奮波のダイナミ
クスを直接的に観察できることから、薬剤効
果の基礎データを得ることも目的とした。 
 
３．研究の方法 
本研究では、主として、新生児ラットの心

筋細胞を用いた。ラット個体より摘出した心
臓をコラゲナーゼ処理することによって心
筋細胞を回収した後、フィブロネクチンでコ
ートしたガラス基板上に播種して培養した。
通常は、3～5日間程度培養することで、ガラ
ス基板上で等方的な心筋細胞層が得られる。
このようにして培養した細胞においては、活
動電位が発生した後、それに続いてカルシウ
ムの濃度変化が生じ、これらの「興奮波」が
伝播していく。本研究では、細胞毒性や S/N
比の面から、主として Ca感受性蛍光色素と
膜電位感受性蛍光色素を用い、高感度蛍光顕



微鏡にのって興奮波を可視化することとし
た。なお、興奮波の誘起には電気刺激などを
与えることによって可能である。 
興奮性の阻害には、物理的な方法と、化学

的な方法を行った。 
物理的な阻害としては、主として、培養し

た細胞の部分的な除去により、基板上で細胞
が存在しない領域を意図的にデザインする
こととした。この方法により、興奮波の通過
する領域を狭めた「ゲート」や、鋭角に旋回
させる場を軽視絵することが可能である。 
また、化学的な阻害方法としては、興奮波

の細胞間での伝播に重要な寄与を与えるギ
ャップ結合の脱共役剤や、活動電位を引き起
こす Naチャンネルの阻害剤であるヘプタノ
ールやリドカイン、その他、様々な抗不整脈
薬を用いる方法をとった。この化学的な阻害
を用いた場合には、阻害剤の濃度によって全
体的な興奮状態の変更が可能であることか
ら、興奮波の伝播速度の調節に用いることが
可能である。また、物理的な阻害と異なり、
化学物質の拡散に伴う濃度低下によって興
奮性の回復という、可逆的な効果も期待でき
る。 
実験には、これら二種類の阻害方法を効果

的に組み合わせ、伝播領域や伝播速度など、
反応場をデザインすることによって興奮波
の示すダイナミクスについて検討した。 
 
４．研究成果 
（１） 興奮性の調節と興奮波のギャップ領

域の通過 
興奮波が隙間や障壁を通過する際の伝播

の挙動を可視化した。ここで、細胞の興奮性
は、イオンチャンネル阻害剤を添加すること
で調節し、ギャップのサイズや刺激周期との
関連を調べた。これらの実験結果を数値計算
結果と比較することで、伝播の挙動を明らか
にした。（J. Exp. Theor. Phys. Lett., 2011） 

 
 
 
 
 

 
 
 
（２） 光感受性物質による興奮性の可逆的

制御 
光感受性物質を細胞外液に添加させてお

くことにより、その構造が照射する光の波長
によって可逆的に変化することに対応して、
細胞の収縮活動も可逆的に変化することを
見出した。このことにより、照射する光の波
長や領域を適切に選択することで、任意の領
域の細胞活動を、非接触で制御できることを
示した。（J. Exp. Theor. Phys. Lett.、2011: 
Tissue Engineering, 2011: Physica D, 2010） 
 

 
 
 
 
 

 
（３） 培養細胞の伸展方向の制御 
細胞を培養する際に、足場として、方向性

の揃った微細繊維を用いることで、細胞は繊
維方向に沿って成長していくことを見出し
た。このような高い配向性を有する組織にお
いては、興奮波の伝播方向に異方性が生じ、
構造だけでなく、性質的にも実際の筋肉組織
と同様であることを示した。（Biomaterials, 
2011） 

図１ 培養心筋細胞においてギャップを通過す

る興奮波の挙動の例。サイズや興奮性を変える

ことで、伝播がブロックされたり、間欠的に通

過する挙動がみられた。 

図２ 障壁を鋭角的に旋回する興奮波の例 

図３ 光感受性物質を混在させた場合で観察さ

れる興奮波の伝播。興奮波は紫外線下で生じ、

可視光下では阻害されることを示した。 
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図４ 微細繊維上で培養した心筋細胞。細胞は

繊維に沿って成長するため、あらかじめ繊維の

方向を揃えておくことにより、非常に高い配向

性を有する細胞が得られた。 

図５ 高配向細胞での興奮波の伝播。興奮波の

伝播速度は細胞の伸展方向に依存し、異方性の

ある伝播となることが示された。 
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