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 経済活性化のための研究開発プロジェクト（リーディングプロジェクト）として、文部

科学省研究振興局ライフサイエンス課は 「細胞・生体機能シミュレーションプロジェクト」
（平成１５～１９年度）を立ち上げた。京都大学の異分野融合チーム（医学研究科、薬学

研究科、情報学研究科、機械工学研究科）は「 異分野融合による分子実態に基づく生物物
理学的シミュレータの開発」の研究課題で、これに参加し研究開発に当たっている。我々

の研究計画では、以下の三つのテーマを掲げている。 
 
（１）バイオシミュレータシステム構築に関する研究（サブテーマⅠ） 
内容：①細胞、組織、臓器シミュレータのシステムアーキテクチャ、②シミュレーション

データベース開発、③オンライン入出力ソフトの設計、④シミュレーションの可視化、⑤

実用化システムの設計。 
（２）細胞・生体機能構築に関する研究（サブテーマⅡ） 
内容：①分子実体にもとづく細胞機能単位のモデル化とモジュール化、②心筋細胞、平滑

筋細胞シミュレーション、③膵 β 細胞シミュレーション、④腎尿細管・小腸・肺胞気道上
皮シミュレーションに関する研究 
（３）細胞・生体データの収集に関する研究（サブテーマⅢ） 
内容：①細胞機能モデルに必要な要件を科学論文に基づいて列挙する。 
②シミュレータ開発に不可欠な生物物理学的、分子生物学的、薬学・薬理学的定量的デー

タ収集を行う。③シミュレーションから引き出される仮説を検証するための実験を行う。 
 
この講演では、我々の目指すバイオシミュレータとはいかなるものであるか、心臓のシミ

ュレーションを例に解説し、この新しい方向性について将来的な展望を述べる。 
 
心筋細胞モデル 
 我々のグループは長年心筋細胞の生理学を研究してきた。その経験を生かして、図１に

示すような心筋細胞モデルを作成した（文献１－３）。このモデルは、１０種類以上のイオ

ンチャネルを実装することによって細胞膜興奮性を、Ｎａ／ＫポンプやＮａ／Ｃａ交換系

などイオン輸送系を加え細胞内イオン濃度ホメオスタシスを実現している。更に、膜興奮

と収縮の連関を再現するために、Ｔ管と筋小胞体の機能的結合を加え、細胞内Ｃａ濃度変

化が計算できる。これによって、収縮線維の滑り込みによる筋収縮（文献４ 収縮モデル）

を計算している。 
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＜主要参考文献＞
• DiFrancesco & Noble model 1985
� Myofilaments dynamics: Negroni & 

Lascano, 1996
• Chemiosmotic theory: P.Mitchel 1961
• Mitochondria Model: Korzeniewski & 

Zoladz, 2001
 

エネルギー代謝は心臓の虚血性疾患に関係して、心筋生理学で極めて重要な課題である。

そこで、モデルへエネルギー代謝導入の手始めとして、ミトコンドリアモデルを加えた。 
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このモデルは、ＫKorzeniewski と Zoladz (2001)（文献５）によって作られたもので、図に示す



ように、酸化的リン酸化の部分をモデル化したものである。コンプレックス Ｉ， ＩＩＩ， ＩＶにおけ

る電子伝達速度（図中、VDH, VC1, VC3, VC4）を、それぞれのレドックスポテンシャルとプロトン輸

送のエネルギーの関数として表し、結果的に、ミトコンドリア内膜を介するプロトン濃度勾配

（∆πH）と膜電位（∆ψ）を計算している。プロトンの電気化学的エネルギー（∆p）を利用して、Ａ
ＴＰsynthaseはＡＤＰをＡＴＰに変換する（VSN）。マトリックスと細胞質の物質輸送（ATP/ADP 交

換、VEX, Ｐｉ輸送、VＰｉ）も数式化されており、これによってＡＴＰ供給が一応計算できる。 

 一方、ＡＴＰ消費に関しては、Ｎａ／Ｋ交換のストイキオメトリーとして、３Ｎａ／２Ｋ／１ＡＴＰが

確立しているし、筋小胞体上のＣａポンプ（ＳＲＥＣＡ）については、２Ｃａ／１ＡＴＰの関係が知ら

れている。筋収縮によるＡＴＰ消費について、現在のところ確実なモデル化は困難であるが、

マクロな研究からある程度の見積もりが可能である。もちろん、ＡＴＰはこれ以外にも常に消費

されているが、マクロな研究から、それらの相対的な比率が実験的に求められているので、概

略計算が可能である。実際、モデルに酸素不足を入力すると、まず、クレアチンリン酸バッファ

ーの消費に続いてＡＴＰの枯渇が再現できる。更に、ＡＴＰ濃度減少に応じて、ＡＴＰ感受性Ｋ

チャネルが開口し、活動電位は短縮し、最終的に収縮力が著しく消退する。今後更に、ＴＣＡ

サイクルなどを加えることによって、ミトコンドリアモデルを完成してより広範囲な応用を目指

す。 

 心筋の生理学ではこれまで多くの定量的なデータが蓄積されており、数理モデルを作成し

やすい。心筋細胞の包括的なモデルができれば、そこで使用されたいろいろな機能要素につ

いてのモデルは他の細胞にも適用できるであろう。特に、今ではタンパクをコードする遺伝子

が特定されているので、機能要素について普遍的なモデルを作成できる。この点では機能面

でのデータベースと呼べるものが作られるであろう。更に、いろいろな細胞機能シミュレータに

適用できる汎用的なシステムが完成すれば、いろいろな細胞機能のダイナミックモデルの開発

は加速的に進行すると考えられる。 
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