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研究成果の概要（和文）：心臓は収縮で毎回大きく動く。そのため細胞内活動電位記録では動きに起因するアー
チファクトが入る恐れがある。一般的な数理モデルはアーチファクトがある波形、ナトリウム活動電位の後に続
くノッチのある波形、を正常波形としてモデリングしているように見える。これでは「危険な2周期心拍の抑
止」など、モデルが人類に貢献できない。事実この20年ほど、心臓モデルが考案されたが依然突然死は減らな
い。Woodbury法による正確で注意深い実験により、本研究の結果から、標準的心筋活動電位波形からノッチを除
くことを提案する結論に至った。将来の改変したモデルが突然死発生機構を解明できる展望が開けた。

研究成果の概要（英文）：Cardiac muscle cells contract every contraction. Thus, this movement would 
induce artifacts due to mechanical not biological electric signals in action potential 
data-recording. General mathematical models look like using this artifact-containing action 
potential as the model of cardiac action potential, which has a notch after the sodium spike 
potential. Existence of this notch might disturb possible accuracy of the model. This kind model 
would be an obstacle for the prevention of cardiac infarction therapy-medicine.  Using Woodbury’s 
intracellular recording method (Woodbury_Flexively Mounted Electrode), we propose that the notch 
should be removed from the configuration of standard cardiac action potential, when making a model. 
The future modeling study will make use of an action potential configuration without notch in the 
domain after sodium action potential.

研究分野： 電気生理学

キーワード： 心臓活動電位

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
心筋は常に動くため、研究データに動きのアーチファクトが入りやすい。ややもすると信頼性のある「一般心臓
活動電位波形」に基づかないモデルが作られてしまう。現在の数理モデルが参考にしている基本波形（正常時の
心臓活動電位波形）を正しいものに変更してモデルをつくり直すことは、致死性不整脈発生の研究につなげられ
るという意義がある。例えば、これまで出来なかった（モデルで試みても発生させられなかった）ブルガダ型心
拍がどのような状況下で発生するのかイオン環境から研究できることになる。本研究でアーチファクトの混入を
避けた記録がどのような波形か結論が出た。将来のモデル作成そして危険脈防止研究への挑戦の糸口となった。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
 生理学では生理的範囲を極端に超えて変数（イオン濃度などのパラメータ）を変える実験がで
きない。できるのは数理モデルである。ホジキンハックスレー（HH）がモデルに成功して以来
今では PC の性能もあがったが、心臓モデルは心不全対策になりきれない。危険な 2 周期心拍の
抑止の問題など、先は全く見通せない現状である。心臓数理モデルのレベルが HH レベルに達
していないのである。事実、心臓モデルの出力波形は心臓活動電位波形と似ていない。これは動
物生理学実験者著者の正直な気持ちである。残念ながら何故か、現状はアーチファクトが混入し
て記録された波形をモデル化の基準波形に使用していると著者は考えている。正確な生体電位
波形に基づくモデル制作がまだまだ必要である。 
２．研究の目的 
 HH がシンプルで扱いやすい実験系「イカ神経」を材料に選んだことは大成功の１要因とされ
る。材料に関しては著者も同じ考えで、心臓について、脊椎動物ではなく無脊椎動物エビカニを
使う。なぜなら 4 足動物心臓も甲殻類心臓もペースメーカーと心室というポンプ構造の動きの
しくみは共通だからである。数理モデル理論家に比べ、たぶん著者の方が、心臓のどこのどの心
筋細胞部位から活動電位と筋収縮機械活動を記録すべきかなど、熟知している。この特徴を有効
に活用する。細胞内記録には Woodbury 法（Floating Microelectrode 法、文献①）を使う。筋
肉の動きの影響を最小限にする優れたガラス微小管電極法である。Woodbury 法の利点は、動き
に起因するアーチファクトの混入を防止できることであり、正確な活動電位波形の確認に適切
な手法と言える。アーチファクトが混入している波形と正常波形とを明確に区別し、正常な心臓
活動電位波形とは何かを決めることを最大の目的とし、最終的には、現実波形に近い波形を出力
できる改変数理モデルの作成、即ち病態早期発見（突然死予知）を目指す。 
３．研究の方法 
動く心臓で、単一心筋細胞の細胞内電位および収縮力を同時記録する（図 1）。 

図１ 方法の模式図 
 自発的にあるいは電気刺激（金属電極 2 極による Field stimulation、図 1A）で、心筋は収縮
する。摘出した心筋（図 1A）を実験チャンバー（図 1C）に Pin で固定し、心筋細胞の細胞内電
位と、収縮力ｆとをストレーンゲージで同時記録する。生理的食塩水の流れは図 1C の in/out で
ある。Woodbury（文献①）の微小管電極法に従って、電極先端部をワックスで微小銀線（長さ数
㎝）に固着し、線の弓なり構造を小負荷の微力バネとして使用する（図 1B）。マイクロマニプレ
ーターで心筋に接するまで電極先端を下降し、電極の先端が心筋細胞内に入ったことをオシロ
スコープで確認する。心筋活動電位波形について生理学的に正しい波形を確定し、最終的に、そ
の波形を数理モデル（Luo‐Rudy モデル、文献②）で再現できるようにする。 
 
４．研究成果 
(1)心筋を刺激する信号の心筋到着から心筋収縮開始までの時間について（図２）  

図２ Ch1 電気刺激、Ch3 収縮力、および
Ch2 それを微分した波形、以上の３チャン
ネル同時記録      
（実験材料は Homarus americanus ロ

ブスターの心臓。Ostium 筋を摘出して使
用した。未発表データ。以下の図３図４
図５でも同様） 

 
刺激の信号（自発活動ではペースメー

カー電流、電気刺激では刺激電流を意味
する）の到達から数十 ms までは張力は
発生しないことが分かった。即ち Na ス
パイクが頂点に達するまでは動きは起
きないだろうから、活動電位の立ち上が

りから数十 ms までの波形にはアーチファクトが混入しないだろう。つまり活動電位波形の初期



の区間には動きが原因のアーチファクト混入し得ないことが分かった。 
(2)動く心筋において細胞内に微小電極先端を安定保持できるか？動きによるアーチファクト混
入とは一体全体どのようなものか？という問題について（図３） 

図 3 細胞内記録の挑戦
（A から I）連続 9 拍の記録 
図３A,B,C の活動電位

波形では、弛緩期静止膜
電位は安定して記録できている。だが活動電位波形の形状には再現性が無い。図３D では不安定
化が進み、抜けかかった。図３E,F では活動電位発生直後に抜けた。そして、抜けたあと、弛緩
期に先端が細胞内に戻った。図３G,H,I では抜けている状態で、電極先端は心筋細胞表面にあり、
心筋の動きに押された時だけ短時間刺さって、また抜けた、という事がわかる。このように電極
先端の細胞内保持は容易ではない（よく抜ける）ことがわかる。収縮ごとに波形が異なり、活動
電位波形には再現性が無い（つまり科学的に信頼のおけない）ことがわかる。1950s 以来の先行
研究のなかで（たとえどんな新規性をうたう論文であっても）心筋細胞活動電位波形に関する限
り、科学的に信頼できるかどうかを常に問う必要があることをこの実験から学んだ。 
 
(3)心筋細胞活動電位波形と収縮力波形の同時記録：EC カップリングについて（図４） 

 
図 4 収縮開始と活動電位波形の対応関係 
 
ナトリウム（Na）スパイク（赤い太い線

で強調）の頂点で収縮が開始されることが
わかる（青い矢印参照）。Na スパイク電位
波形には動きのアーチファクトは混入し
得ないと結論した。一方 Na スパイク以降
の波形（黒い矢印以降の電位波形）には動
きの影響（電極と細胞膜の擦れ）によるア
ーチファクト混入を疑うべきと結論した。
図２の観察と一致して、Na スパイクの幅

は（50％位置）数十 ms（断定的に言うとおよそ 20ms。温度や材料によるが最大 100ms におよぶ
範囲）である。最も重要な発見は、20ms から 100ms までの区間（筋収縮開始の初期、Na スパイ
クの後）では、状況によっては、物理学電位変動（アーチファクト）を生物学的電位変動と誤解
する可能性があると結論した。 
 
（4）Na スパイクとそれに続くアーチファクト（電極が抜けかかる状況）について（図 5） 

 
図５ 上述図３の E と F を部分的に拡大した図 
 
E も F もどちらも Na スパイクを除いて信頼できない

波形である。両者の Na スパイクの頂点の高さが異なる
のは、電気生理学的な説明として「電極による細胞膜損
傷が原因で、F ではスパイク発生直前の静止電位がすこ
し脱分極しているから、その分 E よりも Na 電流のドラ
イビングフォースが弱まりピーク高さが減少している」

と説明できる。どちらの記録でも Na スパイクは信頼できる一方 Na スパイクの後に続く電位波
形には全く再現性が無い。従って、活動電位プラトー相のイオン機構や数理モデル化などを、こ
の波形から議論しても無駄なことがわかる。生物進化は、心筋細胞電位において、脱分極状態を
長引かせてプラトー相を作り出し、収縮時間を延長させたのである。その理論に従うなら、脱分
極の維持を妨害するような、過分極現象（ノッチ）は邪魔でしかない。邪魔者が進化で残るはず
がなく、図 5 の結論は、Na スパイクより後方はノッチを含めアーチファクトである。 
 

(5) 本研究の成果の国内外における位置づけ 
 ●5-1  心臓活動電位の先駆者ワイドマン（Drapper & Widemann 1951、文献③）の、世界最初
の心筋活動電位を図６に示す（原著論文で Fig.3 および Fig.4）。 

E                F 



図６ Widemann の論文より改変（左 Fig.3
と右 Fig.4） 
 

左は同じ形状の波形が見事に繰り返
すことから再現性のある活動電位波形で
ある。つまりこれは信頼できる心筋細胞
内電位波形である。 
一方右は、単発の事象で再現性の証拠

はない。注釈には電極先端が心筋細胞内
ではなく細胞外細胞表面に接する状態と

ある。では、右になぜノッチが出るのか？電気生理学からその疑問への答えは CR（膜容量 C、電
極抵抗 R）回路で微分された波形になったと説明できる。右において、Na スパイクは生物現象で
ある。だが Na スパイク以降の波形は信頼できないことになる。再現性の証拠が無いのため右は
偶然得られた波形でしかない。Widemann は最初からこのノッチのある波形を細胞内記録と見な
していなかったのである。そこで、現在の学問状況に立ち返ると、今の数理モデルは、何故かこ
の右のような波形を標準指標波形として数理モデル化している（文献②）。モデルを正しい姿に
する必要があることを強く主張したい。 
●5-2   図６左（Fig.3）と同じ結果（ノッチが無い）が本研究からも得られた（図７）。 
 

図７ Homarus ロブスター心筋、収縮力（上のトレース）およ
び細胞内活動電位（下のトレース）の同時記録 
第一の特徴、Na スパイクの頂点で心筋細胞の収縮が開始

する。すでに上で述べたことがここでも確認できる。第二に、
３回の連続する拍動の記録トレース（掃引）を十畳したこと
で、３つの Na スパイク（立ち上がりから 150ms あたりまで）
完全に重なった。再現性のある証拠である。第三に、プラト
ー相（主に Ca 電流）の時間が延長したとき、その分だけ、
収縮期間も延長していることが明白になった。これは、電位
波形と収縮波形（EC カップリング）の相互関係に関する心

臓生理学原理に合致する。細胞内の分子の運動までが透過で見えているようである。以上これま
での議論から、本研究の結論として、将来の数理モデルではこのような「ノッチの無い波形」を
基準にしてシミュレーション研究に進むべきだと考えている。 
●5-3   この結論を支持するデータが先行研究にいくつもある（その一つが図 8）。 

 
図８ 心筋細胞内活動電
位。同一心筋細胞からの
8時間以上にわたる長時
間記録。Watamabe らの
論文（文献④）より改変 

 
細胞内に電極が入っ

て 30 分後と 8時間後と
で波形が変わらないと

いう報告である。やはりノッチの無い波形こそが正しい心筋活動電位波形なのである。 
●5-4   著者の結論を支持する先行研究をもう一つ挙げる（図 9） 

図９ 連続して安定した波形が記録さ
れた例 東京医科歯科大学平岡昌和
の総説論文（文献⑤）から改変 
 
上で述べた図 6 の左および図 7 と

同様に、この記録からも、動く心筋細
胞から再現性のある（同じ形の）波形
が記録できることがわかる。ここでも
正しい波形には「ノッチが無い」。 

 ●5-5  そうなると、数理モデル波形は如何であろうかと読者は思うであろう。Luo‐Rudy モ
デル（文献②）から改変した図を図 10 に示す。詳細を割愛するが、京都モデル（入沢・野間ら）
の標準波形も、D.Noble のモデルも、残念ながら、Luo‐Rudy と類似したノッチ波形であったと
記憶している。国内外で数理モデルに関する限り、基準波形は「ノッチがある活動電位」と考え
られているように思われる。 



 
 
図１０ 典型的な数理モデルの活動電位の波形 
ルオ・ルーディ 1991 モデルより改変。 
  
現在数理モデル研究に供されているモデル

では、生理学的に大変不自然な波形が基本波形
となっている。このような基本形から研究をス
タートしてしまうと、いろいろなパラメータ要
素を変化させて病理的な原因を追究しても、生
体現象を正しく理解できないことになりはし
ないかと危惧し指摘したい。 

 
 
●5-6   今後の展望 
現在までに著者らが、ルオ・ルーディ 1991 モデルのパラメータを操作してノッチを減らそう

とした結果が図 11 である（未発表）。 
図 11 著者らによる L-R モデル操作による基本
波形の改変結果 
 
図 10 と図 11 は同じ数理モデルの出力であ

るが、図 10 より図 11 の方がはるかに現実波
形に近い。しかし筆者は、まだこの波形には満
足していない。図６から図９の波形と比べる
とまだ著しく異なる。生体波形では明らかに、
Na スパイクからプラトーへのスムースに移行

する。図 11 でも Na スパイクの後の相がもっと滑らかに変化するべきである。 
図 11 のもう一つの難点は、Na スパイクの頂点の高さが高すぎることである。一般的に広く認

知されている哺乳類心室細胞活動電位波形（図 12 参照）に近づけないといけない。 
本研究の期間の終了を迎え、この課題が見えた。ルオ・ルーディ・モデル方程式の 80 有余も

あるパラメータを一つ一つ改変し、その出力結果を丹念に調べ上げる根気のいるパラメータ操
作研究がまだまだ必要である。生理学的実験の経験は必ず役立つはずである。 
●5-7  結論 
ノッチのある活動電位波形はアーチファクトである。実験波形とモデル波形とのバランスを

マッチさせた研究は稀である（文献⑥）。ヒト心室細胞標準波形（図 12 参照）がモデル出力とし
て出せるようにしてはじめて有効なシミュレーション研究に進める。図 10 と図 11 との形状の
違いは明白である。図 11 が優れている。しかし図 11 もまだ不合格である。モデルの目標はノッ
チの無い図 12 の波形である。 
 

 
 
図 1２ 心室細胞標準波形 ０相から 4 相まで 5 区間 
ノッチの無い、少し Na スパイク成分が見える、この波形を基礎
にしてシミュレーション研究すべきである。 
（文献⑦ ホフマン 1958 Physiological Review より）  
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