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研究成果の概要（和文）：２次元領域のFitzHugh-Nagumo方程式では障害物によって自発的にスパイラルが形成される
ことがある．障害物の幾何学的形状と自発的スパイラル波形成の関係を数学的に明らかにするために新しい自由境界問
題を導出した．自発的スパイラル波形成において，進行スポット解が重要な役割を果たしていることがわかり，この自
由境界問題における進行スポット解の存在証明を行った．複数の障害物による影響についても調べた．更に一般的な障
害物を含む非一様場における興奮波の伝播についても化学実験とそのモデルの数値シミュレーションの両面から研究を
行い，非一様性を起因とする興奮波伝播の一方向性の重要性を指摘した．

研究成果の概要（英文）：In two-dimensional excitable media, spirals may be formed spontaneously due to 
the influence of obstacles. For the mathematical understanding of the mechanism of spontaneous spiral 
formation, we introduce a new free boundary problem that is derived from the modified FitzHugh-Nagumo 
equation as a singular limit. We prove the existence of traveling spots of this system, which play 
important role on the spontaneous spiral formation by obstacles. We also study the influence of several 
obstacles. As more general setting, we consider the inhomogeneous excitable media. We pointed out that 
the unidirectional failure of propagation is a key of the spiral reentry.

研究分野：応用数学

キーワード： 数理医学　不整脈　パターン形成　自由境界問題
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１．研究開始当初の背景 
心室細動は，心室内の電位が正常に伝播
せず，スパイラル波を形成することで心臓
全体の同期した収縮が失われることによっ
て起きる．つまり，興奮場におけるスパイ
ラル波の生成と大きく関係している．興奮
場は，FitzHugh-Nagumo 方程式のような
連続モデル（反応拡散系）や振動子をつな
いだ離散モデルなどでモデル化される．ス
パイラル波の発生要因としては，心筋細胞
の異常自動能や不応答などの非一様性およ
び心肥大のような結合関係の変化が考えら
れている．数値計算を用いてスパイラル波
の生成を調べた研究は数多くあるが，心室
細動はさまざまな要因が絡み合っているた
め原因の究明は進んでいない．複合的な要
因を単純な要因に分解し，本質的なメカニ
ズム解明が求められていた． 
 
２．研究の目的 
 数学が医学分野においても応用される例
が増えてきている．本研究課題では，数学
を心室細動に応用する問題を取り上げ，そ
のメカニズムの解明を目指す．心室細動は，
電位の伝播がスパイラル波となることによ
って発生すると考えられている．障害物に
よるスパイラル波の生成メカニズムを数学
的に考察することで，スパイラル波生成に
必要な条件を求め，得られた諸条件が実際
の心筋では，どのようなものに対応するの
かを調べる．そのため，連続モデルと離散
モデルの関係，ミクロな状態がマクロなス
パイラル波生成に与える影響，理論と実験
との関係も調べて，心室におけるスパイラ
ル波生成の条件の解明およびこれらを容易
に扱うことのできるモデリングを行う． 
 
３．研究の方法 
 神経伝播の基本的な方程式である
Hodgkin-Huxley 方程式を簡約化した
FitzHugh-Nagumo 方程式を用い，障害物
を含む２次元領域での数値計算を行う．興
奮波が障害物をすりぬける際，スパイラル
波を形成されることがあり，これは細動状
態に対応している．本研究課題では， 
  テーマ１：tip の自発的形成メカニズム
（担当：二宮，上山） 
  テーマ２：障害物の形状とスパイラル波
の発生の関係（担当：二宮，上山） 
  テーマ３：ミクロな障害物のマクロな影
響（担当：上山，稲垣，二宮） 
  テーマ４：実験によるミクロな状態変化
のマクロな影響（担当：稲垣，二宮，上山） 
の４つのテーマについて研究を進める． 
 まず，FitzHugh-Nagumo 方程式の数値
計算及びその特異極限問題として得られる
wave front interaction modelと呼ばれる
自由境界問題を用いて tip の自発的生成条
件を解析的に求める．障害物は，スパイラ
ル波を生成する役割と消滅する役割をもっ

ているので，まず，１つの障害物の形状に
関するスパイラル波生成条件を調べる．こ
の考察をもとに，複数の障害物によるスパ
イラル波生成条件を調べる方法を開発する．
また，離散モデルにおける tip 生成条件，
スパイラル生成条件を調べて，連続モデル
の場合の条件と比較する．上述の条件は，
単発的な波面の場合と周期的な波面の場合
についてスパイラル波生成条件を調べる．
典型的な障害物形状を心筋組識または培養
心筋細胞シート上に再現し，スパイラル波
生成条件を検証する．これらの理論的な結
果を実験と合わせて，再度，モデリングを
修正してスパイラル波生成条件を導き出す．
これらを通じてミクロレベルの障害物がマ
クロなレベルに与える影響をモデル化する
手法を開発する． 
 
４．研究成果 
 心臓内の瘢痕組織や不応答領域などの障
害物によりスパイラルができることは，
Jalife et al 1998 などで知られているが，
その形状との因果関係はまだ詳しく調べら
れていない．それは，反応拡散系の解の挙
動を数学的に解明することが難しいことを
意味している．障害物のある２次元領域に
おいてFitzHugh-Nagumo方程式の数値計
算を行い，障害物の形状に依存して，いく
つかの障害物をすりぬける際，スパイラル
波を形成することが確認された．これを自
発的スパイラル形成と名付けた．これら数
値計算をもとに障害物の幾何学的形状と自
発的スパイラル波形成の関係を明らかにす
るためにFitzHugh-Nagumo方程式の特異
極 限問 題と して 表れる wave front 
interaction modelを用いたが，抑制因子の
部分に関して情報が十分に得られないため，
新しい自由境界問題 

 
 
 
を導出した．ここで Vは法線速度，κは平
均曲率であり，第 1 式は自由境界問題で，
第 2式は，抑制因子の分布に関する方程式
になっている．この方程式は，これまで得
られていたFitzHugh-Nagumo方程式の特
異極限問題よりもいくつかの優れた点をも
っている．主に 

(1) 活性因子の分布の極限がステップ関
数となり，興奮領域の情報だけがとり
だせること 

(2) wave front interactionモデルと異な
り，興奮因子間の相互作用が考慮され
ていること 

(3) 新しい波の生成が行われないこと 
である．この新しい方程式を提案すること
で，興奮系のダイナミクスは数学的に理解
することができるようになった． 
 上記の自由境界問題の導入により，自発
的スパイラル波形成を数学的に取り扱うこ



とが可能になり，障害物の幾何学的形状と
の関係を調べ，現在論文を書いているとこ
ろである．また，自発的スパイラル波形成
において，進行スポット解が重要な役割を
果たしていることもわかり，2 次元，多次
元についてその存在に関する研究を行い，
論文にまとめて発表した．さらに，1 次元
のダイナミクスに関しては漸近挙動を決定
できることもわかり，論文を執筆中である． 
興奮波が障害物にぶつかると消滅する．
障害物はスパイラルを生成する役割も果た
すが，消滅させる役割も担っている．これ
は梗塞巣のようなまだら状の瘢痕において
は重要な役割を果たしている可能性があり，
重要な問題である．そのため 1年延長して，
複数の障害物による影響を数値計算により
調べ，簡単な状況において，その影響に関
する予想を立てた．その結果，いくつかの
簡単な状況においても，消滅・生成の両方
が起きることがわかり，現在，論文にまと
めているところである． 
 障害物を含むようなより一般的な非一様
場における興奮波の伝播に関する研究も行
った．化学実験とそのモデルの数値シミュレ
ーションの両面からの研究により，スパイラ
ル形成には，非一様性を起因とする興奮波伝
播の一方向性が重要な役割を果たしている
ことを明らかにし，論文として発表した．  
 さらに動物実験的の側面からも，心室細動
（スパイラル波）の自発的生成メカニズムを
検討した．ウサギの Langendorff 潅流心標本
において心内膜側を凍結凝固することによ
って 2次元的媒質を作り，さらに凍結凝固法
により心筋梗塞後の瘢痕組織を模した障害
物を左心室中央に作成して，2 次元的媒質に
おける障害物の形状とスパイラル波の誘発
を検討した．心尖部から期外刺激ペーシング
を行い，興奮伝播の光学的活動電位マッピン
グを行った．円形の障害物を作成した場合に
は，心室細動様のスパイラル波の安定した誘
発は困難であり，時に障害物の周囲を安定し
て旋回する興奮波が誘発された．矩形状の障
害物を作成した場合は，連結期の短い期外刺
激によりスパイラル波が誘発された．一方，
通常の Langendorff 潅流心標本（3 次元的媒
質）に凍結凝固法により半球状障害物を左心
室中央に作成した場合には，スパイラル波は
容易に誘発された． 
 心筋梗塞後の瘢痕組織は心室細動の自発
的生成の原因となり，その形状が心室細動の
生成に影響することが示唆された．二次元的
心筋組織では心室細動が発生しにくい形状
が存在したが，三次元的心筋組織では心室細
動の自発的生成をもたらさない形状を見つ
けることはできなかった． 
 このように3次元領域における興奮波ダイ
ナミクスの数理的考察が求められている．し
かし，3 次元におけるダイナミクスは複雑で
理解するのが難しいため，低次元化する手法
の開発を行った．また，３次元における興奮

波のコアは渦糸のようになるため，コアの運
動を捉えることは一般に難しいが，他の反応
拡散系と興奮波系を組み合わせた新しい反
応拡散系を導入することにより，その動きの
可視化に成功した．こうした数学的な基盤整
備は，複雑な 3次元興奮波のダイナミクスの
メカニズム解明に役立つと期待される． 
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