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1. はじめに

筆者は基礎医学および臨床応用を念頭に，おおよそ20年
をかけてマルチスケール・マルチフィジックス心臓シミュ
レータ「UT-Hear t」の開発に携わってきた。本シミュレー
タは，電気的現象を取り扱う興奮伝搬解析コードと血行動
態を含む力学的現象を取り扱う拍動解析コードからなる。
筆者自身は，主に拍動解析コードの開発に携わり，これま
で外科手術や補助人工心臓挿入後の予測など多様な受託計
算も行ってきた。これらの経験を通して，まだ未解明の部
分も多いが，筋収縮および弛緩の巧妙なしくみについて多
くの方に理解していただき，人工臓器の開発に役立ててい
ただきたいと考えるようになった。本稿では，数理モデル
の開発を通じて得た分子の協働性が心拍動に及ぼす重要な
役割について説明する。

2. 筋収縮の原理

心筋の運動は，電気的な興奮の伝搬により引き起こされ
る細胞内カルシウムイオン濃度（Ca2＋）によって制御され
ている（図1）。分子レベルではCa2＋がアクチンフィラメ
ント上のトロポニンに結合し，ミオシンとの結合部位を
覆っているひも状のトロポミオシンの位置をずらすことに
より，ミオシン頭部が結合できるようになることがわかっ
ている（図1d）。さらに，結合したミオシンのレバーアーム
（lever arm）が回転し，アクチンフィラメントを中心部に向
かって引っ張る。このミオシンの構造変化はパワースト

ローク（power stroke）と呼ばれ，2段階で実行される。2段
目のパワーストロークの後にアデノシン三リン酸（ATP）
の結合によりミオシン頭部が解離し，新たな結合先が探索
されることになる。このような原理からCa2＋が大きくな
れば，トロポニンに結合するミオシンの数が増加し収縮力
が大きくなるので，左室圧（LVP）が上昇することは直感的
に理解できる（図1g）。しかし，Force-pCa relationshipとし
てよく知られているように収縮力とCa2＋の関係は単純で
はなく，収縮力は中間的なCa2＋の前後で急激に0近くから
最大値へと変化する。
このような現象は分子の近傍間相互作用から説明でき，

図1dに示すように，ひも状のトロポミオシンを介してミオ
シン頭部の結合および解離が協働的に起こると仮定すれ
ば，数理モデルにより再現できる 1)。収縮力の制御面でこ
のことは大変重要であり，このおかげでCa2＋をそのピーク
値の10％程度に落とすだけで，ほぼ完全に心筋を弛緩させ
ることが可能となる。しかし，Force-pCa relationshipは定
常状態における収縮力とCa2＋の関係であり，これのみでは
収縮力の時間変化を説明できない。心拍動において，正常
な拍出能を再現するためには，速やかに収縮力を0近くに
下げ，次の拍出前に多くの血液を心室内に充填することが
大切となるが，Ca2＋が筋小胞体（sarcoplasmic reticulum）
に吸収されるのに時間を要するため，Ca2＋の減少は緩慢で
ある（図1g）。一方で，心室圧は拡張開始前に急激に減少し，
心エコーでも確認されるように心臓は速やかに拡張するの
で，拡張前の収縮力の減少にも何らかの協働性が重要な役
割を果たしていると考えられる。

3. 弛緩における協働性のメカニズム

前述の通り，パワーストロークではレバーアームが回転
し，ATP加水分解により生成されたエネルギーの一部がそ
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の構造変化に利用される。一方で実際に観測されているよ
うに ,リバースストローク（reverse stroke）と呼ばれる
逆の変化も起こり得る 2)。図2のような単純なバネ定数
k［pN/nm］（pN＝10‒12N, nm＝10‒9m）の線形バネモデル
を仮定し，パワーストロークでは＋h［nm］，リバーススト
ロークでは－h［nm］のバネ長の増減が生じるとすると，熱
力学の原理（熱平衡状態での状態密度はボルツマン因子に
比例）から，パワーストロークの平均速度 fとリバーススト
ロークの平均速度bの間には，次の関係式（1）が成立する
ことがわかる。

 f（x） 
＝

 exp（‒（Epost＋（k（x＋h）2）⁄ 2）⁄（kBT）
 b（x＋h）  exp（‒（Epre＋（kx2）⁄ 2）⁄kBT）

 ＝exp( Epre‒Epost‒kh（x＋h ⁄ 2）)    kBT （1）

ここでkBはボルツマン因子，Tは絶対温度，Epreおよび
Epostはパワーストローク前後のミオシンの内部エネルギー
である。さらに fとbの（ ）は，これら遷移速度が遷移前の
バネ長の関数であることを示している。式（1）は，内部エ
ネルギー差Epre‒Epostがバネのエネルギー差kh（x＋h ⁄ 2）を
上回れば，パワーストロークの頻度がリバースストローク
よりも相対的に大きくなり，逆に下回ればリバーススト
ロークの頻度の方が大きくなることを示している。特に遷
移速度の比率は，バネ長 xに対して指数的に急激に変化す

ることがわかる。図2b, cに示すように，収縮初期の血圧
が低く負荷が小さな状況では心筋の収縮速度も大きく，
フィラメント間の滑りにより結合しているミオシン分子の
バネ長の分布は短い方に偏る。この状況ではパワースト
ローク優位である。血圧の上昇に伴い，負荷が大きくなり
収縮速度が減少してくると，バネ長の分布が大きな方に
偏ってきて次第にリバースストローク優位の状態になって
いく。
最後には同一サルコメア内のミオシン分子間でリバース

ストロークが連鎖的に起こり，一気にサルコメア長
（sarcomere length, SL）が増加する。これはリバーススト
ロークがSLの微増に繋がり，それにより残りのパワースト
ローク後のミオシン分子のバネ長が増加し，リバーススト
ロークの平均速度bが増大するからである。ここでサルコ
メアとは，ミオシンフィラメントと両側のアクチンフィラ
メントからなる筋原線維の一構成要素ある（図1b, c）。前
述のような原理に基づき，SPOC（spontaneous oscillatory 

contraction）3)と呼ばれる中間一定値のCa2＋のもとで観察
されるサルコメアの自励振動が数理モデルで再現できる 4)。
この自励振動では，各サルコメアが規則的にゆっくりとし
た収縮と速やかな伸長を繰り返す。心拍動は変動する
Ca2＋により制御されるものであるが，速やかな拡張につい
てはSPOCと通じるものがある。実際に同じ数理モデルを
心拍動に適用してみると，収縮期の終わりにこのようなリ
バースストロークの連鎖反応が確認できた 5)。

図1　心臓の階層構造（a～d），線維構造と心室（e, f），Ca2＋と左室圧の時間変化（g）
LVP, left ventricular pressure.
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4. 線維構造を介してミクロからマクロへ

ここまでは，分子からサルコメアまでのミクロ構造をも
とに筋収縮と弛緩の協働的メカニズムを説明してきた。さ
らに，臓器レベルまで拡げようとすると心筋線維の走行方
向の分布が重要となってくる。心筋細胞内部にまで視点を
転じると，線維方向とは筋原線維の走行方向であり，収縮
力によりサルコメアが引っ張り合う方向である（図1e, f）。
Z帯を介したサルコメア間の引っ張りが，介在板を介した
細胞間での引っ張りとなり，線維方向に沿って互いに引っ
張り合う細胞がラプラスの法則に従って，内腔に向かって
血液を押し込む。作用反作用の法則から互いに引っ張り合
う力は等しくなるので，走行線上の途中でなんらかの不都
合が生じると全体の収縮力が落ちてしまう。また，内腔の
高圧を支えるために全方位的に締め付けることが必要とな
り，実際に線維方向は周方向に対して，内層から外層にか
けおおよそ＋60°から－60°まで捻じれている（図1e）。基礎
医学的には，このような線維構造が心臓の形成初期からど
のように構築されていくのかという重要な問題があり，臨
床応用面では個々の患者の心拍動を計算機により再現する
うえで，与えられた形状に対しその線維構造を予測するこ
とが必要となる。
筆者らは，このような問題に取り組む足掛かりとして骨

格筋とは異なる心筋特有の接続構造に着目した 6), 7)。心筋

では細胞が枝分かれして繋がり，局部的には筋原線維の方
向が主方向の周りに分散している（図1a）。このような線
維方向の分散は，拍動の非効率化に繋がるものであるが，
他方でよりよい方向の探索に活用できるという利点があ
る。実際に拍動シミュレータにおいて，より大きな収縮力
が発生した方向へと主方向を変更していくと，初期に
－10°から＋10°の少しの捻じれを与えるだけで，DTMRI

（dif fusion tensor MRI）による観測結果とほぼ一致する線
維構造に収束することがわかった。さらに，得られた線維
の主方向に沿って積分曲線を描いてみると，心尖部の渦巻
き構造や外層から内層にかけた貫壁方向への偏りから生じ
る，ヘリカル構造も現れることが判明した（図3a, b）。現
在の臨床応用では，標準的な線維構造を個々の患者にマッ
ピングし，それを初期構造として上記のように収縮力の大
きさを利用して最適化した線維構造を適用している。この
ような最適化により，拍出能も向上し，エネルギー消費や
収縮力も均質化されることがわかっている。今後は実験家
と協力して，多様な心臓においてこの数理モデルの検証を
進めていきたいと考えている。

5. 臓器レベルの同期化はいかに実現され得るか

サルコメアレベルの速やかな弛緩が内部分子の協調性か
ら起こり得ることを示したが，サルコメア単体の自然長は
1.9 μm程度であり，心臓に比べてはるかに小さい。さら

図2　ミオシン分子の負荷とサルコメア運動の関係
SL, sarcomere length; SPOC, spontaneous oscillatory contraction. 

a)

c)
b)
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に心筋の興奮は同時に冷めるわけではないので，各サルコ
メアが速やかに弛緩できたとしても，そのタイミングにズ
レがあれば，血圧の降下はゆっくりとなってしまう。現状
の心臓シミュレーションでも，臨床よりも血圧の降下が若
干遅めになるケースがあり，数理モデルとしてまだ何かが
欠けていると感じている。その改善の足掛かりとして，筆
者はストレッチアクティベーション（stretch activation）と
いう現象に注目している。図3c示すように，等尺性収縮状
態にある筋原線維に対し1～2％程度の急激な伸びを与え
ると，収縮力は瞬時に上昇した後（Phase 1），一旦伸長前と
同じ大きさになるが（Phase 2），再び上昇し伸長前よりも
10～20％程度大きな値が長時間にわたって持続する
（Phase 3）。
筆者らは，パワーストローク後のミオシン分子のバネ長

が急激なサルコメア伸長により大きくなった際，ミオシン
分子がリバースストロークできないトラップ状態（図3d）
に陥り得ると仮定し，この現象を熱力学に妥当な数理モデ
ルにより，再現できることを示した . さらにこの分子モデ

ルにより，心拍動における収縮と弛緩の同期化にトラップ
状態が貢献できることも示した 8)。収縮末期において，早
めに弛緩が始まった部位は周りから引っ張られることにな
り，トラップ状態のミオシンが発生し，さらなる伸長を食
い止めるのである。トラップ状態存在の真偽については，
実験による確証を待つしかないが，そのためにも数理モデ
ルにさらなる改善を施し，実験結果の再現性の精度を上げ
てより多くの実験家に関心を持っていただけるようにして
いく予定である。

6. 心臓シミュレータの活用と発展に向けて

筆者らが開発した心臓シミュレータ「UT-Hear t」では，
これまで述べてきたようなミオシン分子のダイナミックス
を数理的な平均化を経ず，直接的に拍動に結びつけている。
そのため，各有限要素法（finite element method, FEM）要
素に半サルコメアモデルを埋め込み，ミオシン分子が生成
する合力から心筋を駆動し，他方で線維方向の伸び縮みを
フィラメント間での滑りに反映することにより，ミクロと

図3　 線維構造の最適化（a, b），ストレッチアクティベーション（c），ミオシン分子の
トラップ状態（d）

a) b)

c)

d)
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マクロをカップリングしたマルチスケール計算を実行して
いる。これまでに，先天性心疾患の患者に対する外科手術
のシミュレーション 9)をはじめ，種々の補助人工心臓のシ
ミュレーションを行ってきた。これらは，いずれも元の心
臓に対して何らかの処置を施した直後の心臓を再現したも
のであり，処置後の力学的負荷の変化による心臓の変化な
どはまだ考慮していない。今後は，シミュレータの適用範
囲を心臓の形成過程まで拡げつつ，長期的な術後予測も可
能なシミュレータを開発していく予定である。

利益相反の開示

鷲尾 巧： 【役員・顧問職】株式会社UT-Hear t研究所取締役副
社長
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