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要旨 

 
齧歯類の発生過程において，心臓は劇的な形態変化を経る．心臓を構成する心筋細胞ではイオ

ンチャネルや交換体の量的変化はもちろん，胎児と成体では異なるアイソフォームが使われて

質的な変化が報告されている．心筋細胞の収縮に関わるタンパク質のアイソフォームの変化は，

筋収縮時の ATPase 活性や筋収縮の速度や収縮力に変化を及ぼし，トロポニン I においては
Ca2+の感受性に差を生じさせることが報告されている．本研究では，発生過程による収縮関連

タンパク質のアイソフォームの変化が胎児期から新生仔期，そして成体の心臓において，Ca2+

の感受性や収縮速度，収縮に必要なエネルギー消費に影響を及ぼすことに着目し，包括的な検

討を行うための数理モデルを構築した．胎児期と成体での収縮機構の比較を行なうため，発生

過程上典型的な４段階 (胎生初期・後期，新生仔期，成体) の膜興奮を再現することが可能な
Kuzumoto らの包括的心筋細胞モデル (Kyoto model) にアイソフォームの違いを表現可能な
Niederer らの収縮モデルを統合した．収縮関連タンパク質の違いを表現する事により，成長過
程における膜興奮にくわえ，収縮力の定量的評価が可能となった．また，心筋細胞一拍動あた

りの ATP 消費量が算出できるようになった．先行研究を含めて，胎児期の心筋細胞での膜興奮
や収縮機構のシミュレーションが可能になることは，胎児期の低酸素状態への耐性メカニズム

の推測に繋がることや，成体の心臓に酸素の供給がうまく行かなくなった時に少しでも長く生

存するための手がかりとなると考える．また，心肥大などの疾病は胎児期に発現していたアイ

ソフォームを再発現する事が知られており，これらの疾病の研究に本研究で構築したモデルを

応用可能であると考える． 
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心筋細胞，筋収縮，収縮関連タンパク質，発生，細胞シミュレーション 
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第１章 序論 

1.1 心臓のしくみと収縮のメカニズム 
 
	 心臓は，個体の生死を分ける重要な臓器である．全身に血液を送るポンプの役割を果たして

おり，心臓が拍動することで全身に血液を巡らせる．そのサイクルは収縮と弛緩の繰り返しで

生じる．心筋細胞の筋収縮は，図 1A のように活動電位を受けて細胞膜内に Ca2+が流入すると，

その Ca2+がトリガーとなって起きる．この流れが，順番に起きている(図 1B)． 
	  

 
 
図 1．筋収縮が起こるまでのメカニズム 
A．筋収縮が起こるまでのメカニズムの模式図 
B．ウサギの心室筋細胞の活動電位 (Action Potential: AP)の発生と細胞内 Ca2+濃度と収縮の関係 [3] 
 
	 心筋の収縮は，心筋細胞の基本単位であるサルコメアに交互に配列するミオシンフィラメン
トと呼ばれる太いフィラメントと，アクチンフィラメントと呼ばれる細いフィラメントがクロ

スブリッジを形成し，ATP をエネルギー源として滑走することによって起こる (図 2)．クロス
ブリッジと呼ばれる架橋構造は，ミオシン重鎖 (Myosin heavy chain: MHC) がアクチンフィラメ
ントに結合することで出来る．収縮時に，トロポニン C (Troponin C: TnC) に筋小胞体から放出
された Ca2+が結合することで，トロポニン複合体とトロポミオシンに偏位が生じ，アクチン表

面に MHC の結合可能な空間が生まれることで生じる．弛緩時は，Ca2+の解離と同時にトロポ

ミオシンに制御され，クロスブリッジは形成出来ない状態となっている [17]．筋収縮には，
MHCやミオシン軽鎖 (Myosin light chain: MLC) から構成されるミオシンフィラメント，トロポ
ニン複合体 (TnC, トロポニン I (Troponin I: TnI), トロポニン T (Troponin T: TnT) ) やトロポミオ
シンから構成されるアクチンフィラメントの上に存在する収縮関連タンパクが作用する． 
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図 2．筋肉の収縮・弛緩 
A．サルコメア	 B．アクチンフィラメント	 C．ミオシンフィラメント 
 
1.2 収縮関連タンパク質の発現量の違い 
 
	 収縮関連タンパク質は，生物種，心筋細胞の部位，発生段階において，異なるアイソフォー

ムを持ち，心臓の発生の段階で変化をすることが分かっている [8, 9, 10]．本研究で用いるモル
モットの心室筋細胞の成長過程による収縮関連タンパク質のアイソフォームの発現量の違いを

図 3に示す． 

 
図 3．心室筋細胞の収縮関連タンパク質のアイソフォームと発現量の発達変化 
 
	 図 3 で示すように胎児期から成体への成長過程の段階で，いくつかの収縮関連タンパク質は
アイソフォームを持ち，発現パターンに違いがある．既に分かっていることとして，これらの

タンパク質の違いが，Ca2+感受性，筋収縮の速度，筋収縮に使われる ATP 消費量の違いなど筋
収縮に変化を起こす [10]．Ca2+感受性には，TnI が関与し，収縮速度と ATP 消費には MHC が
特に影響を与えるとされ，データも比較的多く存在する [8, 16]．しかし，タンパク質によって
は，発現量の違いによる機能の変化が分からないものも存在する [10]． 
	 また，収縮関連タンパク質が異なる性質を生むことも分かっており，胎児期に発現している
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収縮関連タンパク質が成体で再発現すると心臓病になると言われている [18]． 
 
1.3 先行研究 
	  
	 先端生命科学研究会，E-Cellプロジェクトで行われてきた先行研究では，京都大学の細胞・
生体機能シミュレーションプロジェクトによって開発された，モルモット心室筋細胞の活動電

位とサルコメア長の時系列変化をコンピュータ上で再現できる包括的心筋細胞モデル (Kyoto 
model) が用いられてきた [7]．Kyoto modelは，ATP産生系，Ca2+結合タンパク質，筋収縮，細

胞膜電流系，筋小胞体で構成された細胞モデルである (図 4)． 
 

 
図 4. Kyoto modelの模式図 
 
	 また，先行研究で発生過程上典型的な 4段階 (胎生初期・後期，新生仔期，成体) の膜興奮を
再現する事が可能になっている [5] (表 1)．しかし Kyoto modelの筋収縮モデルである Negroni-
Lascano model [12]においては，発生過程による収縮関連タンパク質の変化が考慮されておらず，
胎児期の心筋細胞における収縮力の定量的な評価が出来ない (図 9)．そのため，本研究では，
収縮関連タンパク質のアイソフォームの性質の違いを再現可能なモデルの構築を行う.  
 
表 1．胎生後期 (LE) と成体 (V) の過程で相対的に活性量の変更をしたチャネル電流 [5, 13] 

 
 

図 5．表 1の活性の値で胎生後期 (LE) と成体 (V) のシミュレーション 
上から活動電位，細胞内 Ca2+濃度，収縮力を示すクロスブリッジにかかる張力． 
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1.4 研究目的 
	  
	 本研究の目的は，胎児期のモルモットの心室筋細胞の収縮機構のモデリングである．その理

由は，Kyoto model に収縮力の定量性が必要であるためである．既に成長過程での膜興奮の再
現が可能になっているが，その成長に合わせた収縮力の再現が行われていなかった．収縮力が

モデルの出力の指標として用いられる事から，胎児期と成体の収縮関連タンパク質を含めた収

縮力を再現出来るモデルを開発する事にした．本研究により，胎児期と成体の収縮機構の違い

を考慮したモデルの統合が出来れば，膜興奮に伴う収縮力が成長段階で観察できるモデルにな

る. 
	 また，本研究では議論していないが，本研究で開発したモデルを用いることで、アイソフォ

ームの違いにより生じる心臓病の解決に向けた足がかりになることを期待している． 
 

第２章 対象と手法 

2.1 統合の対象となるモデル 
	  
	 前述した Kyoto model に加えて，本研究で多く用いられたモデルについて述べる．以降， 
[11] のモデルを Negroni-Lascano model， [12] のモデルを Niederer model (N model) と呼ぶ． [7] 
の Kyoto modelと N modelの統合モデルを KyotoN modelと呼ぶ． 
 
2.1.1 Negroni-Lascano model [11] 
	  
	 先行研究で述べた Kyoto model に採用されている収縮モデル，Negroni-Lascano model は，筋
収縮を 4遷移状態で表現している(図 6A)．トロポニンと Ca2+が結合している状態 (TCa) と結合
していない状態 (T)，およびアクチンフィラメントと MHCが結合出来るようになった事で相互
作用が起きている状態 (TCa*)，相互作用が起きていない状態 (T*) という 4状態である． 
	 Negroni-Lascano model で再現されている収縮関連タンパク質の数はトロポニンとクロスブリ
ッジと少なく，収縮関連タンパク質の違いを再現することを目的とする本研究には適さないと

考え，新たに図 6Bの N modelをあげた． 
 
2.1.2 Niederer model (N model) [12] 
 
	 Negroni-Lascano model と同様なパラメータを持つ事に加えて，MHC に結合可能なアクチン
の領域の割合など，収縮関連タンパク質としての作用が再現しやすいパラメータが存在する．

生物種や収縮関連タンパク質の実験データを豊富に用いた上で議論がされたモデルであった．

また [15] のモデルの収縮モデルとして統合された経験があるモデルである．Kyoto model で採
用されている Negroni-Lascano modelと同様に細胞内 Ca2+濃度と収縮力が入力と出力で用いられ

ているため，Kyoto modelとの統合も可能である． 
	 Kyoto modelに N modelを統合する事で，収縮関連タンパク質の違いの再現可能な詳細化され
たモデルの構築をした． 
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図 6．モデル構築に向けた流れ 
Kyoto modelとその収縮モデル Aの Negroni-Lascano modelと，新たに Kyoto modelに統合を行った収縮モ
デル Bの N model． 
 
2.2	 モデルのシミュレーション方法 
 
	 シミュレーターとして，汎用細胞シミュレーション環境 E-Cell Simulation Environment (SE) 
version 3 [14] と OpenCellを使用した．600 秒間無刺激の状態でシミュレーションを行った後に，
-8000 pAの刺激を加えて 600 秒のシミュレーションを行った．そして，同様の刺激を加えた状
態で行う 1000 msを記録して観察している．刺激頻度は，1.0 Hz (1000 msに 1 回)，2.5 Hz (400 
msに 1 回) のシミュレーションを行った．モデルによる依存性や刺激を入れてから定常な状態
に入ってからの挙動のを観察をしたいため，600 秒と長い時間をもうけてシミュレーションを
行っている. 
 
2.3	 モデルの統合と胎児期モデルの構築 

2.3.1 Kyoto modelと N modelの統合 
 
	 Kyoto model (E-Cell Model description Language (EML) 形式)，N model (XML形式) で形式が異
なるため，N model を E-Cell System 上で再現出来るよう XML 形式から EML 形式へと変換し, 
統合を行った．Kyoto model内での Caと N modelの Caiというパラメータは，いずれも細胞内

遊離 Ca2+濃度を示しているため，N model の Caiに Kyoto model の Ca を参照する事で，Kyoto 
modelと N modelの結合を行なった． 
 
2.3.2 実験データに基づいた胎児期モデルの構築 
 
	 KyotoN modelの統合により成体モデルが構築出来たため，実験データ [1] に基づき胎児期モ
デルの構築を行った．成長過程におけるモルモットの左心室筋細胞の収縮力のデータを入手す

る事が出来なかったため，ここで扱うデータはモルモットの右心室筋細胞の成長過程における

収縮力を測定した実験データ [1] である．胎児期と成体の収縮の違いを収縮波形のピーク (収縮
力) と，それに達するまでの時間で再現した．ここで用いたパラメータは，TnIのアイソフォー
ムの違いで生じる Ca2+感受性の変更と，胎児期モデルの再現性に富んだ MHC の結合可能なア



6 

クチンの領域の割合のパラメータを用いた． 
 

 

 
図 7．胎児期と成体の右心室筋細胞の収縮力の違い [1] 
 
	 TnIのアイソフォームに関連するトロポニンの反応速度式 (1) の中で細胞内 Ca2+濃度に係数 
kTRPNを置き， Ca2+感受性を変更した． 
 

 
 
	 アクチンとミオシンの滑り(収縮) に直に関与する，MHC の結合する可能なアクチンの領域
の割合 (the fraction of actin sites available)を示す z (the fraction of actin site available) の式 (2) に係数 
kz を置き，収縮の速度の変更をした． 
 

 
 
2.3.3 筋収縮時の ATP消費量の考慮 
	  
	 一拍動あたりの筋収縮による ATP 消費量を胎児期と成体で比較出来るよう，ATP 消費の計
算をする式を作成した．Negroni-Lascano model ではミオシン ATPase による ATP 消費がクロス
ブリッジが解離する時に計算されていた．そのため，Negroni-Lasacano modelを参考に一拍動あ
たりの消費量が同じ値がとるような式にした． 
	 実際の細胞が ATP 消費を起こすポイントに対応した式を選択するため，トロポニン (TRPN) 
の反応速度式 (1) に着目し，Ca2+の結合していたトロポニン (TRPN) から Ca2+解離に向かう時に，

ATP 消費が起こるような式 (3) とした．そして，一拍動当たりの面積が Kyoto model と同様に
29.97 µMが算出されるように Xの値を変更した． 
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第３章 結果と議論 

3.1	 Nmodelの再現 

 
図 8．N modelの intact細胞と skinned細胞の再現 
 
	 図 8では，N modelで再現された成体の心室筋細胞の intact (未処理) 細胞と skinned (細胞膜除
去) 細胞について、細胞内 Ca2+濃度-張力の比較を行った．skinnedは細胞膜除膜を行った細胞，

intactは未処理の細胞である．Ca2+を固定すれば，intact細胞と skinned細胞の再現が可能である
が，図 8のように intact細胞と skinned細胞では，収縮力が発生する Ca2+濃度に 9 µM程度の差
があり，skinned細胞の方がより高濃度でないと収縮しない．実際の細胞やその再現をする時 
(図 9)，細胞内 Ca2+濃度は，波のような波形で変化し，成体でも 10-6 µM程度しか上がらないた
め，skinned細胞では，収縮力は生じない．このことから，KyotoN modelは，Nmodelの intact
細胞の挙動をもとに統合し、そこから胎児期の再現をした． 
 
3.2胎児期モデルの構築 

3.2.1 胎児期モデルと成体モデル 
 
	 実験データ [1] と KyotoN modelの収縮による張力のピークと，そこに達するまでの時間を相
対的に近い値を再現した．この時，Ca2+感受性を成体の 2 倍と MHC に結合可能なアクチン領
域の割合を 3 倍だった．収縮力による張力のピークは、実験データ [1] では胎児期と成体の差
が 1.18 倍で得られており，KyotoN model では 1.22 倍で再現できた．同時に，ピークに達する
までの時間は実験データ [1] では胎児期と成体の差が 52 ms，KyotoN modelでは 49 msどちらも
近い値で再現できた (表 2)． 

 
表 2．実験データ [1] と KyotoN modelの胎児期，成体がとる収縮力によ
る張力のピークと，ピークに達するまでの時間． 

 
 
 
図 9．KyotoN modelの胎児期と成体モデルの活動電位，細胞内 Ca2+濃度, 
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収縮力 (mN/mm2)． 
 
3.2.2 変更したパラメータについて 
 
	 また，実験データの筋収縮を N modelで再現するために変更したトロポニンの反応速度 
(JTRPN) と MHCの結合可能なアクチンの領域の割合 (dz/dt) の変更についての妥当性を述べる． 

a. Ca2+感受性 2.0 倍 
	 胎児期のモデルを再現するために式 (1) を用いて Ca2+感受性を変化させる値 kTRPNは 2 倍した．
ssTnIから cTnIに切り替わることで生じるとされている Ca2+感受性の違いをトロポニンの反応

速度の式の中の細胞内 Ca2+にかけることで，変更した．他にも KyotoN modelの中には，Ca2+に

関連するチャネル電流の活性量や Ca2+濃度パラメータによっての変更が可能であるが，TnIの
アイソフォームの違いによる Ca2+感受性の再現には，トロポニンの反応速度の中で変更する事

が生物学的にも妥当な方法であると考えた． 

b.  MHCの結合可能なアクチンの領域の割合 3.0 倍 
	 式 (2) の kZ  = 3.0は，MHC結合可能なアクチンの割合の領域の変更によって，収縮の速度に
3 倍の違いが生まれた．z/zmax = T0/T0maxがモデル内で成り立つように kZにかけられる値は直接

的に筋収縮の張力 T0に影響をする．収縮の検討を行う際に用いるパラメータとして適している

と考えられる．zの示す割合は，アクチン表面に結合可能な割合と解離に向かう割合の２状態
で細かく解釈しても再現出来る．また，今回は，実験データ [1] の再現において，Ca2+感受性の

値だけでは再現が難しく，zがあることでより再現し易くなった．実際の収縮関連タンパク質
も zのパラメータが生むような影響を持つタンパク質が TnIのアイソフォームの他に存在する
可能性がある．zのように収縮に影響を与える分子として，アクチンやミオシンのアイソフォ
ームが関係する可能性がある．実際に心筋細胞において，αMHCと βMHCの違いがアクチン活
性との相互作用によって収縮の速度が 2, 3 倍変化することが知られている [4]．この実験は，
αMHCを 100%，βMHCを 100%発現させているときの影響を比較しているため，zの値として
変更するには小さい可能性がある．しかし，収縮が成体よりも３倍異なることは，生物学的に

起こりうる値である． 
 
3.3	 モデルの妥当性の検証 

 
  
図 10．KyotoN (intact細胞) と実験データ(skinned細胞) [8] の比較 
 
	 図 10では、実線で示した KyotoN model (intact細胞) のシミュレーション結果と点線で示した



9 

実験データ (skinned細胞) [8] を比較した．実験データについては intact細胞のものは成体しか
得られなかったため、skinnedの胎児期と成体の結果と比較した。それぞれ胎児期の細胞内 Ca2+

濃度-張力関係をシミュレーションした結果，成体のモデルに比べて左にずれる形となった．こ
れは，モルモットの胎児期と成体の skinned 細胞の実験データやラットの胎児期と成体の
skinned細胞の実験データ[8]，からも同様の傾向が見られた． 
	 胎児期と成体の差が KyotoN modelと実験データ [8] でどの程度異なるかを比較した．その結
果，実験データ [8] よりも KyotoN modelの方が胎児期と成体の曲線において 2.76 倍大きいとい
う差が出た．比較的同様の傾向がモデル内でも起きていることが分かったが，今後は intact 細
胞の胎児期の実験データが得られれば，同様の環境の結果と照らし合わせる事ができ，よりモ

デルの妥当性が上がると考えている 
 
3.4	 モデルから推測できること 

 
	 図 11．KyotoN modelの細胞内 Ca2+濃度-張力関係と細胞 Ca2+濃度 
	  
	 先行研究により，KyotoN modelでは最大で細胞内 Ca2+濃度が胎児期では 0.32 µM, 成体が 1.9 
µM が得られるようになっている．心室筋細胞で収縮時に生じる Ca2+は，10-6 M まで上昇する

ことが知られており [19]，同程度の濃度がモデル内でも再現されている． 
	 図 11 の成体の曲線において，細胞内 Ca2+濃度 1.9 µM に達するポイントでほぼ 100%に近く
の収縮力を発揮する事ができる．しかし，成体の曲線のままだと胎児期の 0.32 µM の濃度では
10%の収縮力も発揮出来ないことになる．これが先行研究の収縮関連タンパク質の考慮されて
いない時の結果と同じ状態である (図 4)．[1] の収縮力の波形に揃えるためにパラメータを変更
し，胎生後期の曲線と置いた結果，胎児期の細胞内 Ca2+濃度である 0.32 µM 程度でも 80%の力
を出せるような位置へ左側にずれた． 
	 実際の細胞でも，胎児期も細胞内 Ca2+濃度のとりうる範囲の中ではほぼ 100%に近い収縮力
を維持し拍動し，心筋細胞の収縮をさせないと生存できないはずであり，この再現出来ている

のもモデル内のトロポニンの速度式，MHC の結合可能なアクチン領域の割合の変更が収縮関
連タンパク質の違いの再現に関連するパラメータとして適していたためだと考えられる． 
 
3.5 筋収縮時の ATP消費量の考慮 
 

	  
 
	 400 ms当たりの面積を測った時に，J TRPN positive ATPが 29.97 µMに近い値をとれる式 (3) の係数
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Xは 0.0655であった． 
	 また，式 (4) を用いて 1拍動 (400 ms) あたりの ATP消費量を求めた結果，胎生後期の心筋細
胞では ATP消費量が 35.813 µMであるのに対し，成体の心筋細胞では 29.916 µMという結果が
予測出来た．シミュレーション結果では，胎児期の方が多くエネルギーを消費している結果と

なった．この式自体は，Ca2+濃度が増加するとミオシン ATPase 活性も大きくなる [19] という
傾向が Ca2+感受性のみを独立に増加させた時に再現出来ているため，ATP 消費の判断に使う事
ができるだろう．そのため，今回のように KyotoN model の成体の ATP 消費に対しての増減で
相対的に評価をする事は可能であるが，胎児期も活性量が変わらないままである時に限る．も

し，収縮関連タンパク質の違いにより，ATP 消費の量の差が明らかな値で分かる時，式 (3) の
Xの値を胎児期と成体で変更する事で再現可能になる． 
 

結論 
	 発生段階の膜興奮を再現可能なモデルに胎生後期と成体の収縮力も定量的に再現可能なモデ

ルを構築することが出来た．収縮関連タンパク質の考慮がされたことで，モデル内で胎児期と

成体で異なる細胞内 Ca2+濃度の中でも収縮力が得られるようになった．また，実験データを用

いて，同様の傾向を得る事ができ，モデルの妥当性の確認も行うことが出来た． 
	 胎児期と成体の心筋細胞は，細胞内 Ca2+濃度が異なるため，その濃度の中でほぼ 100%に近
い収縮力を発揮出来るように収縮関連タンパク質も変わっていることがシミュレーション結果

を通して，考えられる．また，図 3 で示した数ある収縮関連タンパク質の成長過程による量的
変化の中で質的に最も影響しているのは，TnIのアイソフォームや MHCでの可能性があること
を示唆した． 
	 今後このモデルが収縮関連タンパク質の分子と対応付けができれば，実験データと照らし合

わせて，より分かり易い形で値の変更が可能になる．そうすれば，収縮関連タンパク質の変更

で再現出来るような心室筋細胞以外の心筋細胞モデルや他の生物種の成長過程を含めた予測や，

胎児期の収縮関連タンパク質の再発現が原因となる疾病モデルの再現が可能になると期待して

いる． 
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