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本論文の目的は，心筋細胞の拍動同期に関する数理モデルの構成と，数理モデルを用い

て数値実験を行うことである． 

心臓の拍動リズムは，自律拍動をする心筋細胞で構成される洞房結節（ペースメーカー

領域）から発せられる拍動が心臓全体に伝われることによって生み出される．一定の周期

で同期拍動している心筋細胞の集団をひとつひとつの細胞にバラバラにすると，それぞれ

は勝手な周期で拍動し，周期の揺らぎも不安定である．これらの孤立した心筋細胞が集ま

り，互いに接触することで同期し，全体として一定の周期で拍動するようになる．心筋細

胞の集団において各細胞の拍動が同期する場合，従来は，拍動周期の最も早い細胞がペー

スメーカー細胞となって他の細胞を引き込むと考えられていた(五島仮説 [1])．しかし，最

近の実験によって，たとえ拍動周期が遅い側であっても拍動周期の揺らぎが最も小さい安

定な細胞がペースメーカー細胞として働く，という五島仮説とは異なる観測結果が得られ

た [2]．現在まで，心筋細胞のモデルとしては Kyotoモデルなどイオンチャネル等を精密に

調べて組み入れることで膜電位変化を予測する生理学的なモデル [3-5]や蔵本モデルのよ

うな結合振動子モデルが主流である [6,7]． 

 従来の連成振動の心筋細胞のモデルにはなかった，「発火」と「不応期」という同期現象

で最も重要な生理学モデルの心筋細胞の特性を取り入れた数理モデルの構成を行う．発火

とは，細胞内外のイオンの濃度変化によって生じる電位差の急激な変化のことで，発火が

起こることで細胞は拍動する．発火後は不応期という外部からの刺激に応答しない期間が

ある．また，細胞が発火すると，隣接細胞が不応期にいなければ，隣接細胞の発火を誘発

する．まず，本論文の第 2章で，最も単純な一定の拍動周期をもつ 2細胞について，五島

仮説に対応する数理モデルとして，不応期を取り入れた積分発火モデルを構成し，分析す

る．積分発火モデル [8]は神経細胞の発火モデルとして知られているが，一般に積分発火モ

デルには不応期は考えられていないので，モデルに不応期を考慮した点が従来にはない新

しい点である．結果として，不応期が細胞ごとに異ならない正常な細胞に対しては，必ず

早い拍動周期を持つ細胞にもう一方の細胞が引き込まれて同期することが分かり，この場



合，五島仮説は成立する．一方，不応期にバラツキがあるような異常がある細胞について

は，同期・同調に関する様々な相が生じ，必ずしも五島仮説が成り立たないことを示した．

また，実験で見られた「拍動周期は遅いが，より安定した拍動周期の細胞への同期化」は

再現できなかった．そこで，第 3章では，第 2章で議論したモデルを拡張したモデルを構

成することで，実験結果にあるより安定な細胞に不安定な細胞が同期する現象を再現する

ような数理モデルの構成を試みる．第 2章では実現できなかった異なる拍動周期の心筋 2

細胞の同期化による拍動周期の安定化を再現するために，統計力学の基本定理の一つであ

る揺動散逸定理 [9]をもとに，第 2章で議論したモデルに確率過程と細胞間相互作用を取り

入れた確率微分方程式型の 2細胞モデルを構成した．モデルの本質的なことは確率過程と

細胞間相互作用が揺動散逸定理で結ばれていることである．このモデルで数値計算を行っ

たところ，実験的にも例外であった一例を除いて実験結果と数値計算結果がよく合い，拍

動周期の遅い細胞に同期化する現象を再現できた．したがって，安定な細胞に同期する現

象の理論的根拠が揺動散逸定理であることを示すことができた．第 3章での実験と理論の

比較結果から，このモデルは in silico実験に耐えうるモデルであると考えられ，第 4章で

は，この 2細胞モデルを多細胞モデルへと応用し，心筋細胞の集団効果を調べるための数

値実験を行う．2細胞モデルの相互作用を適切に組むことで多細胞モデルへと拡張すること

ができる．まず，細胞数とその配置を変えた場合のシステム全体の揺らぎの変化を調べる．

今回は，3種類の配置－放射状型，格子型，直線型－に対して，心筋細胞を 1個から 20個

まで順番に増やしていった場合にシステム全体の揺らぎがどのように変化するかを調べる．

結果は，配置にはほとんど関係なく，細胞数が 6，7個と比較的少ない段階でシステム全体

の揺らぎが中心極限定理から外れ，通常の独立同分布に従うようなアンサンブルとは異な

ることがわかった．さらに，より大きな細胞ネットワークとして，格子型の場合に，細胞

数を 1000個程度まで増やした場合の系の揺らぎについても調べた．結果は，細胞数が増え

るにつれて，揺らぎの下がり方が鈍くなることがわかった．次に，基準となる標準的なリ

ズムをもつ単細胞または細胞集団に，4種類，(i)(基準となる細胞よりも)早くて安定，(ii)

早くて不安定，(iii)遅くて安定，(iv)遅くて不安定，の細胞を接続した場合のシステム全体

の揺らぎの変化を調べる．結果は，たとえ単細胞であっても拍動が安定していれば，相手

となる細胞集団は引き込まれて安定な単細胞のリズムに同期することが分かった．ゆえに，

モデルから心筋細胞の集団状態の安定化の傾向が再現できた．第 5章では，結論と将来の

課題について述べる． 
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