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A. 研究目的 

本分担研究の目的は、ヒトiPS由来

心筋の成熟化技術を利用した心毒性

予測のために、数理計算科学による

シミュレーションを利用したインシ

リコツールを開発することである。 

生命現象を初めて数学的に記述し

たのは、Hodgkin 博士と Huxley 博

士による 1952年に発表された5論文

であるとされる。1960 年代初頭には、

心臓の電気活動のシミュレーション

が初めて発表された。その後，1991

年に Neher と Sakmann がノーベル賞

をとったパッチクランプ法により、精

度が高い実験データが多く集まったこ

ともあり、心臓電気活動のインシリコ

モデル開発は大きく発展した。歴史あ

る分野であるが故に、数多くのモデ

ルが開発された（表 1）。 

シミュレーションを用いた数理計

本業務項目は，医薬品の副作用による致死性不整脈の発生リスクの予測性

の向上を目指し、in silico（インシリコ）でヒト iPS 細胞由来心筋細胞の電

気活動を再現し、さらに成人心筋の生体シミュレーションへ橋渡しする技術

を開発する。本研究計画の全期間を通じて、ヒト iPS 細胞由来心筋細胞の質

の向上が遅れているところを、インシリコモデルを用いて補正する技術を開

発することにより、ヒト iPS 細胞由来心筋細胞株を利用した心毒性評価の実

用化に貢献することを目指す｡ 

 本年度は、本委託研究で使用するヒト in silico（インシリコ）心筋モデル

を選定するための調査及び実データを導入したシミュレーションを行い、ヒ

ト心室筋モデルとして広く使用されているO'Hara-Rudy dynamic (ORd)モデ

ルを選定した。 
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算科学的技術を創薬における科学的

アプローチの俎上に乗せるためには

以下の項目が求められている。 

①より一般化した条件でも同じ答え

が得られる。 

②臨床や動物実験から得られた経験

則と矛盾しない。 

③客観的事実に基づき、理路整然と

説明している。 

④再現性が高く、追試できる。 

この基準は、心毒性評価に応用す

る際にも当てはまり、本研究でも常

に留意していく。 

心筋細胞モデルは非常に複雑化し

ており、パラメーターの改変をして

も数学的に発散してしまい、同じ値

を返さないことが良くある。これで

は追試ができなくなる。従って、い

くつかの良く使用されるモデルを基

に改変を加えて、自分が検討したい

項目に特化したインシリコモデルを

作成するのがよい。また、モデルの

系譜によって、パラメーターや微分

方程式も異なるため、基盤となるモ

デルの選定は非常に重要である。 

本年は、ヒト iPS 分化心筋細胞か

ら得られた実験データを導入するこ

とにより、現実と矛盾のない適正な

活動電位変化を記述することできる

モデルを選定することに集中した。 

 

B. 研究方法 

成人心室筋細胞インシリコモデルと

して，Priebe-Beuckelmann (PB)モデ

ル  (Circ. Res., 1998: 82:1206-1223) 

と O'Hara-Rudy dynamic (ORd) モデ

ル（PLoS Comput. Biol., 2011: 7(5): 

e1002061）を検証した｡If や IK1 チャ

ネル電流測定の実験データを基に、イ

ンシリコモデルのパラメーターを改変

して、ペースメーカー能が見られるか

どうか調べた。 

オリジナルの ORd モデルには、If チ

ャネル電流は含まれていなかったので、

今回新たに、下記の If の数式をモデル

に組み込んだ。 

If = 0.07 · (Vm – 0.3833 · ENa – 0.6167 · EK) 

* y 

y∞ = 1 / (1 + exp((Vm – 100) / 15)) 

y = 7000 / (exp(– 2.9 – 0.04 · Vm) + 

exp(3.6 + 0.11 · Vm)) 

Vm (mV) ：膜電位、ENa (mV) ：If

の Na+逆転電位、 EK (mV)：Ifの K+

逆転電位、y∞ ：y ゲートの定常値、 

y：y ゲートの時定数を示す。 

 

C. 研究結果 

インシリコヒト心室筋細胞モデル

であるPBモデルおよびORdモデル

を基に、iPS細胞由来心筋細胞様の自

動能がある活動電位波形を再現する

ことに成功した（図2，3）｡いずれの

モデルにおいても、IK1チャネルコン

ダクタンスの減少がペースメーカー

機能の発生に大きく影響していた。

一方で、Ifチャネルコンダクタンスは

あまり影響しておらず、ウェット実

験の結果と良く一致していた。パラ

メーター可変に関する拡張性に優れ、

活動電位波形がより現実の細胞の結

果と類似していたため、ORdモデル
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（図３）を基盤として、モデルを構

築することに決定した。 

 

D. 考察 

ヒトiPS細胞由来心筋細胞様活動

電位波形において、If チャネル電流成

分の影響はほとんどないが，IK1 チャ

ネル電流成分が大きく影響し、薬剤

による反応にも影響することが示唆

された｡今後は、今年度のシミュレー

ション結果を基にして、次年度に作

成することを予定している多細胞モ

デルの作成法の検討を行う｡ 

 

E. 結論 

 今後は、ORd モデルを基盤として、

ヒト iPS 由来心筋モデルを構築するこ

とに決定した。 
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表 1：主な心筋細胞モデル．

括弧内に発表された年を記載している。

究者による研究は、オレンジのハイライト表示をしている。

：主な心筋細胞モデル．

括弧内に発表された年を記載している。

究者による研究は、オレンジのハイライト表示をしている。

：主な心筋細胞モデル．

括弧内に発表された年を記載している。

究者による研究は、オレンジのハイライト表示をしている。

：主な心筋細胞モデル． 

括弧内に発表された年を記載している。

究者による研究は、オレンジのハイライト表示をしている。
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括弧内に発表された年を記載している。ヒト心筋モデルは赤字で表示している。国内研

究者による研究は、オレンジのハイライト表示をしている。

ヒト心筋モデルは赤字で表示している。国内研

究者による研究は、オレンジのハイライト表示をしている。

ヒト心筋モデルは赤字で表示している。国内研

究者による研究は、オレンジのハイライト表示をしている。 

ヒト心筋モデルは赤字で表示している。国内研
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図１：

 

図１：心筋ナトリウムチャネルを記述する微分方程式．

 

心筋ナトリウムチャネルを記述する微分方程式．

 

心筋ナトリウムチャネルを記述する微分方程式．
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心筋ナトリウムチャネルを記述する微分方程式．心筋ナトリウムチャネルを記述する微分方程式． 
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図２：

A. モデルの概略図。

B. ヒト

IK1電流の減少及び

 

ヒト心室筋細胞モデル

図２：Priebe-Beuckelmann (PB)

モデルの概略図。

ヒト iPSC-CM

電流の減少及び
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Beuckelmann (PB)

モデルの概略図。 
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電流の減少及び If電流追加等の改変を加えた（
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モデルによる活動電位シミュレーション．
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図３：

A. モデルの概略図。

B. ヒト

IK1電流の減少及び

 

 

 
 

ヒト心室筋細胞モデル

0 mV

図３：O'Hara-Rudy dynamic (ORd)

モデルの概略図。

ヒト iPSC-CM

電流の減少及び

ヒト心室筋細胞モデル

0 mV 

Rudy dynamic (ORd)

モデルの概略図。 

CM（iPS 細胞由来心筋細胞）シミュレーション：

電流の減少及び If電流追加等の改変を加えた（右）。
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モデルによる活動電位シミュレーション．

細胞由来心筋細胞）シミュレーション：

電流追加等の改変を加えた（右）。

300 ms 
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