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研究成果の概要（和文）： 本研究の目的は、実験データ再現性と数学的解析に適した新たなヒト心筋細胞モデルを構
築することであった。ヒト及び動物の心筋細胞モデルを収集して各イオン輸送系のモデル構造・イオン電流動態を比較
するためのデータベースを作成し、比較データベースを基に、新たなヒト心室・心房筋細胞モデルを構築した。さらに
心臓部位別イオンチャネル遺伝子発現量データを基に、内向き整流カリウムチャネル電流の抑制と過分極活性化陽イオ
ンチャネル電流の導入における固有心筋モデル細胞の分岐構造を解析し、自動能をもつプルキンエ線維・洞結節細胞モ
デルを構築した。これらの新しいモデルは、ヒト心臓モデル開発のためのモジュールとして有用である。

研究成果の概要（英文）：  The aim of this study was to develop novel mathematical models for human cardiac
 myocytes which can well reproduce experimental data and are suitable for mathematical analyses. We first 
constructed the database of previous mathematical models of human and animal cardiac myocytes for model de
velopment. Based on the database, we have developed novel human ventricular and atrial myocyte models whic
h are improved versions of previous models. To develop Purkinje and sinoatrial node cell models, we furthe
r compared the experimental data on expression of ion channels in individual cell types. Novel Purkinje an
d sinoatrial node cell models have been developed by parameter adjustment according to the the expression 
data and by analyzing bifurcation structures during inhibition of the inward-rectifier potassium channel c
urrent and incorporation of the hyperpolarization-activated cation channel current. These novel model cell
s are useful as modules for development of human heart models.
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 

近年、心筋細胞・心臓システムのモデル化・
シミュレーションに関する関心が高まり、よ
り完全な心筋細胞モデルの構築や仮想心臓シ
ミュレーション・プロジェクトなどが進めら
れている。これらの研究の最終的なゴールは、
ヒト心筋細胞モデルをモジュールとするヒト
心臓モデルを構築し、不整脈発生機序やその
治療法の解明（創薬や治療効果の解析）に用
いることである。しかしながら従来のヒト心
筋細胞モデルはいずれも完成度が低く、ヒト
洞結節細胞などの特殊心筋細胞のモデルは未
だ試験的なものしか作成されていない。この
ような現状は、①正常ヒト単離心筋（特に特
殊心筋）細胞の電気生理学的実験データが極
めて少ないこと、②チャネル蛋白発現系での
イオンチャネル動態は心筋細胞における動態
と異なることに起因しており、実験データに
頼る従来の方法論では、完成度の高いモデル
を構築することは不可能である。より完成度
の高いヒト心筋細胞の標準モデルを構築する
には、①発生生物学・再生医療分野で広く用
いられるようになったヒト ES・iPS 細胞由来
心筋細胞の電気生理学的特性に関する実験デ
ータの収集・解析・利用、②動物心筋モデル
を用いた比較生理学的手法（種差・心臓内部
位差の分析）、③ヒト心筋細胞モデルの非線形
力学的特性（分岐構造）を解析・制御するた
めの数学的手法（分岐解析）の３つを駆使す
る必要がある。 
心筋細胞における自動能の発現・停止は、

非線形システムに生じる分岐現象（パラメー
タに依存した安定性とダイナミクスの質的変
化）の一つと考えられる。このような観点か
ら我々は、洞結節の生理的自動能や固有心筋
における異常自動能の発生機序を非線形力学
的解析手法により研究してきた。例えば、新
たに作成したウサギ洞結節細胞モデルを用い、
モデル細胞の分岐構造（自動能発現・停止過
程における安定性とダイナミクス）を解析す
ることにより、生理的自動能の発生機序を解
明した（Kurata et al, Am J Physiol 285: 
H2804-H2819, 2003）。また、ヒト心室筋細胞
モデルを作成し、異常自動能の発生機序並び
にバイオペースメーカーシステム設計に関す
る分岐構造解析も行った（Kurata et al, Am J 
Physiol Heart Circ Physiol 292: H701-H718, 
2007）。本解析手法は、モデルシステムにおけ
る自動能発現・停止の自由な制御を可能にす
るものであり、固有心筋細胞モデルを基にし
た特殊心筋細胞モデルの構築において極めて
有用であると考えられる（Kurata et al, 
Biophys J 95: 951-977, 2008; Am J Physiol 
Heart Circ Physiol 298: H1748-H1760, 2010）。
このような現状の把握・分析と新しい方法論

の実現可能性の考察から、本研究課題“ヒト
心筋細胞の世界標準モデル構築：分岐解析並
びに比較生理学的手法によるアプローチ”を
着想するに至った。本研究は、ヒト心臓モデ
ル構築へ向けての重要なステップとして位置
づけられる。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、ヒト固有心筋（心室・心

房筋）及び特殊心筋（プルキンエ線維・洞結
節）細胞の電気生理学的特性を記述する新た
な標準モデルシステムを構築し、それらをモ
ジュールとするヒト心臓モデル構築のための
基盤を確立することである。従来のヒト心筋
細胞モデルはいずれも完成度が低く、世界標
準モデルといえるものは存在しない。不整脈
の発生機序や治療法の体系的解明には、新た
なヒト心筋細胞の標準モデルに基づいたヒト
心臓モデルの構築が必要不可欠である。 
本研究では、以前に作成されたヒト心室・

心房筋細胞モデルをベースモデルとし、ヒト
ES・iPS 細胞由来心筋細胞から得られた最新
の電気生理学的実験データと比較生理学的デ
ータの分析を行い、より完成度の高いヒト固
有心筋（心室筋・心房筋）細胞の新たな標準
モデルを作成する。さらに、これらの新しい
ヒト固有心筋細胞モデルに非線形力学的解析
（分岐解析）手法を適用し、モデルパタメー
タの変化並びにペースメーカー電流の導入に
おけるモデル細胞の非線形力学的特性―分岐
構造（パラメータに依存した安定性とダイナ
ミクスの変化）―と自動能発現条件を解析す
ることにより、ヒト特殊心筋（プルキンエ線
維・洞結節）細胞の標準モデルを構築する。 
 
３．研究の方法 
まず、ヒト固有心筋細胞及び ES・iPS 細胞

由来心室筋型・心房筋型細胞からの電気生理
学的実験データを収集して従来のヒト心筋デ
ータとの相違点・整合性を比較分析する。ま
た、これまでに作成されたヒト及び動物心筋
細胞のモデルとその根拠となる実験データを
収集し、心筋細胞の電気生理学的特性におけ
る種差を明らかにするとともに、各イオンチ
ャネル・トランスポーター及び細胞内 Ca2+動
態のモデル化と数学的定式化の方法を比較解
析して、標準モデル作成のための各イオン輸
送系の最適モデル構造（状態モデルと数学的
定式化の方法）を決定する。これらの比較分
析データに基づき、既成のヒト心室・心房筋
細胞モデルをベースモデルとして、各イオン
輸送系及び細胞内 Ca2+動態の再定式化とパラ
メータ値の調整を行い、ヒト心室筋・心房筋
細胞の標準モデルを構築する。 
さらに、電気生理学的特性の部位差（心室

vs. プルキンエ線維；心房 vs. 洞結節）に関



する比較データとヒト ES・iPS 細胞由来洞結
節型細胞からの実験データを基に、先に作成
したヒト心室筋・心房筋細胞モデルにペース
メーカー電流を導入し、その際のパラメータ
依存性分岐構造（自動能発現条件）を解析す
ることにより、ヒトプルキンエ線維・洞結節
細胞モデルを構築する。 
（１）心筋細胞のモデル・実験データ収集と
データベース作成 
モデルデータベース（cellML）を利用して

1994 年以降に作成されたヒト及び動物（ウサ
ギ・イヌ・モルモット・ラット・マウス）の
心筋細胞モデルを収集し、各イオン輸送系の
モデル構造（状態モデルと数学的定式化の方
法）とイオン電流動態を比較するためのデー
タベースを作成する。同一種における心室固
有筋とプルキンエ線維、心房固有筋と洞結節
のモデル及びその根拠となった実験データを
収集・分析し、心室固有筋とプルキンエ線維、
固有心房筋と洞結節の電気生理学的特性を比
較するためのデータベースを作成する。さら
に、ヒト ES・iPS 細胞由来心室筋型・心房筋
型・洞結節型細胞から得られた電気生理学的
実験データを収集し、従来のヒト心筋のデー
タとの相違点・整合性を比較分析する。 
（２）ヒト心室筋・心房筋細胞の標準モデル
作成とシミュレーションによる検証 
動物心筋を含めた各モデルにおけるイオン

チャネル・トランスポーター及び細胞内 Ca2+

動態のモデル化と数学的定式化の方法を比較
分析し、標準モデルとしての最適モデル構造
を決定する。ヒト ES・iPS 細胞由来心室筋型・
心房筋型細胞からの電気生理学的データを参
照して各イオン輸送系の再定式化或いはパラ
メータ値の調整を行う。我々が作成したヒト
心室筋細胞モデル（Kurata et al, Biophys J 
83: 2074-2101, 2005）並びに最近公開・発表
されたヒト心室筋モデル（Carro et al, Phil 
Trans R Soc A 369:4205-4232, 2011; O’Hara 
et al, PLOS Comput Biol 7:1-29, 2011）を
ベースモデルとし、上記の比較解析データを
基に、モデルの改良に必要な各イオン輸送系
の最適モデル構造（状態モデルと数学的定式
化の方法）を決定し、各イオン輸送系及び細
胞内 Ca2+動態のモデル構造の改良・再定式化
とパラメータ調整を行い、新たなヒト心室筋
細胞の標準モデルを構築する。さらに、この
ヒト心室筋モデルと従来のヒト心房筋モデル
（ Grandi-Bers, Circ Res 109:1055-1066, 
2010）をベースモデルとし、心房筋と心室筋
の電気生理学的特性における相違点の比較解
析データを基にパラメータを調整し、新たな
ヒト心房筋細胞の標準モデルを構築する。 
ワークステーション（Hewlett-Packard 

Z800）及び数値計算用ソフトウェア MATLAB 7
（Math Works Inc., USA）を用い、①活動電

位の再構成及び活動電位パラメータの計算、
②活動電位波形のパラメータ依存性変化の計
算・プロットを行うための解析システムを構
築し、実験データ再現性を検証する。 
（３）ヒトプルキンエ線維・洞結節細胞モデ
ルの作成とシミュレーションによる検証 
ヒト及び動物心臓（プルキンエ線維・心室

筋細胞）のモデルと実験データの比較解析に
より、心室固有筋とプルキンエ線維の電気生
理学的特性における相違点（注目すべきパラ
メータ）を明らかにする。また、ヒト ES・iPS
細胞由来洞結節型心筋細胞からの電気生理学
的データ及び動物心臓（心房筋・洞結節細胞）
のモデルと実験データの比較解析により、心
房固有筋と洞結節細胞の電気生理学的特性に
おける相違点を明らかにする。収集したデー
タの比較解析から得られた電気生理学的特性
の心臓内部位差（プルキンエ線維 vs.固有心
室筋；洞結節 vs.固有心房筋）に基づき、分
岐解析のためのパラメータ（内向き整流 K+チ
ャネル電流・過分極活性化陽イオンチャネル
電流の最大コンダクタンスなど）を決定する。
先に作成したヒト心室筋・心房筋細胞モデル
をベースモデルとし、MATLAB 7 及び分岐追跡
用ソフトウェア（MATCONT）を用い、モデルシ
ステムの平衡点（定常状態）と周期軌道（活
動電位）及びその安定性のパラメータ依存性
変化を表す“分岐図”を作成するための解析
システムを構築する。この分岐構造解析シス
テムを用い、データ比較の結果に従って各パ
ラメータ値をプルキンエ線維・洞結節細胞に
適した値に設定した後、決定された分岐パラ
メータの変化―内向き整流 K+チャネル電流の
抑制・過分極活性化陽イオンチャネル電流の
導入―を想定して分岐パラメータに関する分
岐図を作成することにより、モデル細胞のパ
ラメータに依存した分岐構造―自動能発現条
件（平衡点の不安定化と周期軌道の出現をも
たらすパラメータ領域）―を決定する。分岐
図による解析結果に基づいて各イオン電流系
のパラメータ値を再調整することにより、電
気生理学的実験データを再現できる（自動能
をもつ）ヒトプルキンエ線維・洞結節細胞モ
デルを構築する。 
 
４．研究成果 
(1)心筋細胞モデル・実験データベースの構築 
モデルデータベース（cellML）を利用して

1994年以降に作成されたヒト及び動物の心筋
細胞モデルを収集し、各イオン輸送系のモデ
ル構造とイオン電流動態、心筋細胞の電気生
理学的特性の部位差を比較分析するためのデ
ータベースを構築した。さらに、ヒト ES 細胞
由来心筋細胞から得られた電気生理学的実験
データを収集し、従来のヒト心筋のデータと
の相違点・整合性を比較分析するためのデー



タベースを作成した。 
(2)ヒト心室・心房筋細胞の標準モデル作成 
上記のモデル構築・比較解析用データベー

ス（ヒト及び動物心筋から得られた電気生理
学的実験データ・モデルデータ）を基に、ま
ず新たなヒト心室筋細胞モデルを構築した。
この新しいモデルは、2011 年に発表された
Carro らのモデル（Phil Trans R Soc A 369: 
4205-4232, 2011）をベースモデルとし、我々
が 2005 年に発表したモデル（Kurata et al, 
Biophys J 89, 2865-2887）と近年作成された
他のモデル（O'Hara et al, PLOS Comp Biol 7, 
1-29, 2011 など）及び各イオン輸送系の最新
モデルを利用し、上記データベースの分析結
果に基づいて形質膜及び筋小胞体における各
イオンチャネル・輸送体の動態を再定式化（改
良）したものであり、実験データ再現性と分
岐解析への適用性に優れた（ヒト心室筋の主
な電気生理学的特性を再現できる）最新のヒ
ト心室筋細胞モデルである。主な改良点と作
成（改良）手順は以下の通りである。 
① Ca2+/Na+ buffering の近似変換（Rapid 

buffering approximation） 
② 筋小胞体 Ca2+ポンプ（SERCA）動態の再定

式化（Tran et al 2009 モデルに変更） 
③ Na+チャネル電流動態の再定式化 
④ L 型 Ca2+チャネルの Ca2+依存性不活性化・

イオン透過機構の再定式化 
⑤ 遅延整流 K+チャネル電流動態の再定式化

（Kurata et al 2005 モデルから採用） 
⑥ 内向き整流 K+チャネル電流動態の再定式

化（Fink et al 2008 モデルから採用） 
⑦ Na+-K+ポンプ電流の再定式化（Terkildsen 

et al 2007 モデルに変更） 
⑧ Na+/Ca2+交換電流の再定式化（O’Hara et al 

2011 モデルから採用） 
さらに、心臓部位別イオンチャネル遺伝子
（mRNA）発現量データから明らかとなった心
室固有筋と心房固有筋細胞における電気生理
学的特性（イオンチャネル密度等）の相違点
に基づいて作成された Grandi らのヒト心房
筋モデル（Circ Res 109:1055-1066, 2010）
を参照し、先に作成したヒト心室筋細胞モデ
ルのパラメータを調整して、新たなヒト心房
筋細胞モデルを構築した。 
(3)プルキンエ線維・洞結節モデルの作成 
収集した比較解析データ及び新たな心臓部

位別イオンチャネル遺伝子（mRNA）発現量デ
ータから、「心室固有筋とプルキンエ線維」、
「心房固有筋と洞結節」における電気生理学
的特性（イオンチャネル密度等）の相違点が
明らかとなり、内向き整流 K+チャネル電流の
抑制とヒト心筋細胞の実験データを基に定式
化した過分極活性化陽イオンチャネル電流の
導入における心室・心房筋モデル細胞の分岐
構造を解析することにより、過分極活性化陽

イオンチャネル電流依存性の自動能をもつプ
ルキンエ線維モデルと洞結節細胞モデルを構
築することができた。自動能は内向き整流 K+

チャネル電流の抑制のみで誘発されたが、過
分極活性化陽イオンチャネル電流の導入によ
り内向き整流 K+チャネル電流抑制におけるサ
ドル‐ノード（鞍状‐結節点）分岐の発現が
促進され、過分極活性化陽イオン電流依存性
の自動能が生じるパラメータ領域が明らかと
なった。 
このように、本研究では、ヒト及び動物か

ら得られた主な電気生理学的実験データとモ
デルデータを収集した比較解析用データベー
スを作成し、新たなヒト心筋細胞モデル（及
びその分岐構造解析システム）を構築するこ
とができた。本研究の最大の特色と成果は、
非線形システムの分岐理論に基づいたヒト心
室・心房筋モデル細胞の数学的構造解析（分
岐解析）を行い、従来の方法論では困難であ
ったヒトプルキンエ線維・洞結節細胞のモデ
ルを構築したことである。これらモデル細胞
（及び分岐構造解析システム）の完成は、ヒ
ト心臓モデル開発につながるものであり、不
整脈発生機序の体系的解明、不整脈制御（薬
物効果の予測）理論の確立、バイオペースメ
ーカーシステム設計等の応用研究を促進させ
るものと期待される。 
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