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研究成果の概要（和文）：本研究では，心臓の数理モデルを用いて交互脈の発生メカニズムを解明した．心室筋はペー
スメーカ細胞からの信号により動いているが，本研究では（１）ペースメーカ細胞が信号を作る場合，（２）心室筋細
胞へ正常な信号が入力されたと仮定した場合，の２つについて調査した．結果として，カリウム・イオンの細胞内外へ
の通りやすさの異常により交互脈が発生し，更なる変化で心停止へと至ることが分かった．

研究成果の概要（英文）：In this study, we clarify the mechanism of generating alternans in mathematical 
cardiac models. Two systems are considered: (1) the system of making sustainable periodic oscillations 
and (2) the system of the ventricular muscle with ideal inputs. As a result, we obtain that the alternans 
occurs through abnormalities of the conductivity and the reversal potentials of the potassium ion, and it 
triggers cardiac death.

研究分野： システム工学

キーワード： 分岐　システムバイオロジー

  ３版
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１． 研究開始当初の背景 
 

 交互脈(alternans)は脈拍において振幅の
大小，またはピーク間隔の長短を繰り返す脈
のことである．様々な生理学実験により，交
互脈が死の予兆の一つであることが知られ
ている．数理モデルを用いた解析は，細胞内
外のイオン濃度や各種イオンの伝導度など
の変化により，心臓の拍動がどのような影響
を受けるかを調べる上で重要となる．しかし，
様々な機能を数理モデルに組み込むとモデ
ルが複雑となり，解析に多大な時間がかかる．
そのために十分な解析が行われていない． 
 
２．研究の目的 
 
交互脈は，不整脈の一種で心不全死あるい

は突然死を引き起こす前兆として認識され
ている．本研究では，心臓ネットワークの数
理 モ デルを 構 築し， 新 たに開 発 す る
GPU(Graphics Processing Unit)や FPGA（Field 
Programmable Gate Array） を用いた高速分岐
解析法により，不都合な交互脈を制御するた
めの手法を開発する．本研究により，交互脈
の制御により突然死のリスクを軽減するこ
とが可能となり，GPU や FPGA 上での解析手
法の確立により解析効率が向上し，システム
生物学の発展に寄与できる． 
 
３．研究の方法 
 
下記の３つに分けて研究を行う． 
（１） 数理モデルの解析 

２つの数理モデルについて解析を行う．一つ
は，生物実験により心臓のネットワーク構造
が分かっている甲殻類の数理モデルを用い
て解析を行う．小細胞と大細胞の結合系をモ
デル化（ペースメーカのモデル化）して，心
室筋細胞へ入力される交互脈に対応した電
気的興奮波の発生メカニズムを解明する．も
う一つは，心室筋細胞モデルに興奮シナプス
電流を印加したシステムである．ペースメー
カ細胞からの入力が正常だと仮定した場合
に，心室筋自体の異常により発生する交互脈
を調査する． 
（２） 交互脈の抑制 

２つの手法で交互脈の抑制を試みる．一つは，
正常脈の安定度を評価関数として用いる手
法である．評価関数の値が一定値を下回ると，
制御が入り評価関数を上げるパラメータ値
を自動的に探索し，正常脈の不安定化による
交互脈の発生を防ぐ．もう一つは，パラメー
タ空間において動作点から分岐までの最短

距離を求め，その距離が長くなるようにパラ
メータ値を変化させる手法である． 
（３） 解析の高速化 

GPU や FPGA を用いて，数値解析の高速化を
図る．いずれも並列処理を行うことにより，
CPU のみの場合より高速な数値シミュレー
ションの実行を目指す． 
 
４．研究成果 

3 章で述べた 3 つの事項に関して得られた
研究成果をまとめる． 
（１）甲殻類の心臓数理モデルとして提案

されたモデルに対して，生理学実験との整合
性よりパラメータ値を修正した．その修正モ
デルを用いて，各種パラメータの変化が細胞
膜電位波形に与える影響を詳細に調査した
結果，小細胞の細胞体のカリウム・コンダク
タンス値が減少した場合に交互脈が発生す
ることが分かった．更に，詳細なギャップ・
ジャンクション・モデルを導入することによ
り，生理学実験において観測された正常脈か
ら交互脈を経て心停止に至るプロセスを，数
理モデルの一つのパラメータ値のみを減少
させることで再現した．図１にその結果を示
す．横軸に示したカリウムイオンのコンダク
タンス値の減少により，正常脈（a）から，（b）
と（c）の交互脈を経て（d）の心停止へと至
る． 

図１：甲殻類の心臓数理モデルにおける 1
パラメータ分岐図．横軸はカリウム・コンダ
クタンス，縦軸はバースト間隔を表す． 

 
 
心室筋細胞に，理想的なペースメーカから

の入力として興奮シナプス電流を印加した
システムを解析した．時間非依存カリウム電
流の不活性ゲートが交互脈の発生に重要で
あることがわかった．更に，この影響で交互
脈が発生した後に，細胞膜電位と 2 種類のカ
リウム電流の相乗効果により持続的な交互
脈が形成されることを明らかにした． 
（２）２つの交互脈の抑制手法を提案した．

一つは安定度を評価関数として定式化し，交
互脈の発生因子である周期倍分岐に近づく



と制御が入り，評価関数を高める方向にパラ
メータ値を自動更新する手法である．結果と
して交互脈を避けることに成功した．図２に
結果を示す．灰色の領域（交互脈の存在領域）
に非常に近い点（赤い点）から制御を入れる
ことで，パラメータ値が自動更新され，交互
脈の存在領域から離れている． 

図２：制御結果．横軸は刺激間隔，縦軸は
シナプス・コンダクタンスである．灰色の領
域において交互脈が観測される． 

 
もう一つの手法は，正常脈が安定に観測さ

れるパラメータ値から，分岐までの最短距離
を計測し，その方向とは逆の方向にパラメー
タ値を変化させ，分岐から遠ざける手法であ
る．本手法を心室筋細胞に興奮シナプスを入
力したシステムにおいて実装し，交互脈を抑
制できることを示した． 

 
（３）GPU 上に分岐解析を行うためのプロ

グラムを実装し，解析を行った結果，CPU の
場合よりも最大で約 50 倍の速さで計算を行
うことに成功した．更に，心臓の興奮波伝導
シミュレータを FPGA 上に構築し，CPU で行
った場合よりも約 10 倍の速さで計算を行う
ことができた．FPGA の場合は高速化のみな
らず，省電力でシミュレーションを行うこと
が可能となる．心臓興奮波伝導系のように複
雑で非常に時間の掛かる場合，今後は 有効
な解析手法となることが予測される． 
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