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20世紀における心臓（循環器）シミュレーション- 

分子レベルの情報、形態情報 

尿量 潅流圧 

マクロ 
ブラック
ボックス 

マクロ 

Guyton Ann Rev Physiol 1972 
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現在の疾病に関する考え方 

遺伝要因 

環境要因 

０％ 

100％ 

単
一
遺
伝
子
疾
患 

中
毒
・
外
傷 

多因子遺伝疾患 

 糖尿病 

 高血圧 

 心疾患 

  etc 

疾病の原因・治療の対象はミクロ 

小川編 内科学書 中山書店より改変 
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原因遺伝子が分かったら 

例： ADA (Adenosine deaminase)欠損

酵素の欠損 代謝物の蓄積 免疫細胞の機能異常・免疫不全 

症状のメカニズムを解明   効果的な診断・治療 

酵素の補充・遺伝子治療 

遺伝子改変動物 

症状 

の検討 

組織・細胞 

の観察 
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残された課題 

生体の代償機構 

＋ 

観察の限界 

生体の中で分子の動きを見る 

ヒトの病気？ 
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シミュレーションの意義 

1. 見えないものを見る 
     原子の動き、ブラックホールの中……. 

 

 

 

 

2. 不可能な実験を行う 

  巨大建造物、気候変動……… 

生体内での 
分子の動き 

ヒトを対象とした 
遺伝子改変実験 
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限りなく本物に近い臓器モデルをコンピュータ内に作る 

マルチスケール 

マ
ル
チ
フ
ィ
ジ
ッ
ク
ス 

分子構造・機能 細胞 臓器 生体 

力学的現象 

電気的現象 

生化学反応 

イオンチャンネル 

活動電位 
心電図 

収縮蛋白 

心筋張力 

圧ー容積関係 

K+ 

Na+ Ca++ 

ブドウ糖 

解糖 

ATP 
乳酸 

10-9m 100m 10-1m 

マルチスケール・マルチフィジックス心臓シミュレータ 
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 Phase I 

2001年－ 

左心室モデル 

       Phase II 

全心臓モデル・FEM細胞 

マルチフィジックス・シミュレーション 

並列化 

     Phase III 

マルチスケール・シミュレーション 

超並列化 

JST  CREST 2003-2008 

JST  産学共同シーズイノベーション化事業 2007-2010 

Pentium4 

IBM Power6 

IBM BlueGene 

   HA8000     RICC 

HPCI 戦略プログラム 

FIRST:最先端研究支援プログラム１2009-2013 

京 
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in silico 心臓の作り方 

INaCa Ica       …….. ICa ………..    ICa,b 

INaK INa INa,

b 

IK IK1 

JSR   NSR Ca 2+ 

9 

collagen 

Intercalated disc 

cell 

通常モデル 

京におけるモデル 

細胞内構造 
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TenTusscher K.H.W.J. et al Am J Physiol 2003 

Courtemanche M. et al Am J Physiol 1998 

INaCa Ica       …….. ICa ………..    ICa,b 

INaK INa INa,b IK IK1 

JSR       NSR Ca 
2+ 

Iion=INa+IK1+Ito+IKr+IKs+ICaL+INaCa+INaK+IpCa+IpK+IbCa+IbNa 

電気生理モデル サルコメアモデル 
Ising model by Rice J.J. et al. Biophys J 2003 

バーチャル心筋細胞 バーチャル組織 

代謝モデル 

Bidomain model 

Monodomain model 

V 
Cm 

Im 
Iion 

Im 
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有限要素法 

CT images 3D reconstruction 

組織から臓器へ 



12 

Ventricles 

Atrium 

endo          mid           epi 

Fiber direction 

LeGrice, Hunter, P. J. et al. 

 Am. J. Physiol.1995.  

ファイバー方向 

シート構造 

伝導系 

Tawara S., 1906. 

http://gforge.icm.jhu.edu/gf/project/dtmri_data_sets/)  

Cleavage 

plane 
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structure 

664,334 elements 

2,561,750 DOF 

fluid 

435,227 elements 

1,668,669 DOF 

力学解析用Tetrahedral FEM モデル 

19,088,161 nodes 

30,819,249 nodes 

電気生理用voxel モデル 

トルソ 

心臓 

(Total 49,425,860 nodes ) 
 (total ～4.2 million DOF) 

興奮伝播 

変形 

INaCa Ica       …….. ICa ………..    ICa,b 

INaK INa INa,b IK IK1 

JSR         NSR Ca 
2+ 



14 slow motion 

自律的な興奮伝播と収縮弛緩 
洞房結節 

(ペースメーカー) 

左室 
右室 

左房 右房 

Purkinje fibers 



15 



16 



17 



18 

膜電位 

体表面電位 

第二誘導 

新心電図 
I           II             III            V1            V2           V3           V4          V5            V6 

心電図シミュレーション 



Ⅰ 

 

 

Ⅱ 

 

 

Ⅲ 

V1 

 

 

V2 

 

 

V3 

 

 

V4 

 

 

V5 

 

 

 

V6 

テーラーメード心臓シミュレータ  健常例 

19 
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1.   In silico 診断＆治療によるテーラーメード医療 
例：外科手術 

 

 

 

 
2. 機器開発 

 例：ICD 

 

 
３．創薬 

  例：薬剤の副作用（催不整脈性）評価 

 

応用分野 

RV electrode 
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http://www.jhu.edu/trayanova/images2/frame_images2.htm 

http://www.icm.jhu.edu/faculty/trayanova.php 

USA 

Johns Hopkins Univ. 
UCSD   

http://www.euheart.eu/index.php?id=44 

全心臓モデル     no 

（心室のみ） 

血流                   no 

冠動脈                  no 

マルチスケール  no 

Bi-domain+torso  no 

世界の動向 

UT-Heartは世界をリード 
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1.一要素（細胞）＝数十～百の細胞の集合 
2. 多数の機能分子（チャンネルetc)の平均的な挙動 
3. 細胞内の微細構造は再現されていない 

現行モデルの限界 

  

Na   Ca 

しかし 

分子、細胞内微細構造の変化と疾患 

との関連が次々に明らかにされている 

Dalakas et al. New Engl J Med 2000 

ところが 



P. Hunter Nature Review 

Power of “K” 

P. Hunter Nature Review 
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・・・・・ 

0.1 million×0,66million cells = 660億自由度 

0.1 million 

d.o.f 

研究室のシステム
（300CPU) 700日 

 

 
１日以内で 

0.1 million 

d.o.f 

スケールの拡張は×細胞数の効果 

各細胞を精密にモデル化すると 

僅かなスケールの拡張 



Target: 肥大型心筋症 

正常 

原因不明の心肥大 

細胞の錯綜配列 

Braunwald’s Heart Disease 7th ed. 

Elsevier Saunders  

Watkins H et al. New Engl J Med 1992 

累
積
生
存
率
（
％
） 

若年者の突然死 

0         20        40        60       80(歳） 



10-1m                                                       10-8m 

25 
その後他のサルコメアタンパクの異常も報告されている。 

A.D.A.M Interactive physiology Katz AM Physiology of the Heart 

遺伝子の連鎖解析がミオシンの変異を病因と同定 

遺伝子の変異と発症の”統計的相関” 
この間をつなぐメカニズムは？ 

Geisterfer-Lowrance et al.  Cell (1990) 

Braunwald’s Heart Disease 7th ed. 

Elsevier Saunders  



メカニズム解明への実験的アプローチ（ミオシンの例） 

遺伝子改変動物 

患者の筋標本 

分子・細胞レベル機能測定 

遺伝子 タンパク  細胞      組織       臓器    症状 

この先のGAPを実験でつなぐことが可能か？ 

明らかになったこと 

A.D.A.M Interactive physiology 

Braunwald’s Heart Disease 7th ed. 

Elsevier Saunders  

26 

病態の
再現 

1990年代 

ミオシンの機能低下 

（代償性の肥大？？） 

2000以降 

変異ミオシンは高機能 

なぜ病気に？ 

Watkins H et al. New Engl J Med 1992 
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病気の原因ミオシンはモータータンパク(分子機械） 

しかし その本体は 

熱揺らぎの中で確率的に進行する生化学反応 

隣の分子と協調的に動く 

 ミオシンのモデル化に重要 
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心室壁と血流との 

相互作用 

要素 

心筋細胞の集合体 
単一材料で 

心筋を表現 

平均的な 

ミオシンヘッドの 

動作を計算 

ひとつひとつの 

ミオシンヘッドの 

動作を計算 

•隣との協調的な動き 

•熱ゆらぎ  

•分子間相互作用の本質を再現 

Ca2+ 

これまでのモデル 

常微分方程式近似により生理的
な収縮弛緩を再現。 

京を使うことによって 
モンテカルロシミュレーションに
よって心臓を動かすことが可能 



京を活用したマルチスケール解析手法 

サルコメア力学 

(確率的状態遷移モデル) 

近傍間協調性もモデル化 

Ca2+ 

細胞構造(FEMモデル) 

心拍動(FEMモデル) 

心筋の線維・層構造 

線維・層構造に沿って各マクロ有限要素に 

細胞構造モデルを配置 
各筋原線維要素に３２個
のフィラメントペアを埋

め込む 

29 A.D.A.M Interactive physiology Katz AM Physiology of the Heart Braunwald’s Heart Disease 7th ed. 

Elsevier Saunders  

均質化法 

ミクロ（分子）からマクロ（臓器）までをseamlessにつなぐ 



Multiscale Simulation  

Coronary System (Artery) Coronary System (Vein) 

Microcirculation 

Volume  

Conservation 

Sarcomere Dynamics 

O2 

Pressure Node 

(f) 

京の中に再現された心臓P 
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Mid Endo Epi 

Contraction Force 

One of 2K Sarcomere Samples Arm stretch Distribution Pressure-Volume loop  

Volume (ml) 

40    60     80      100    120 
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UT-heart 

 圧-容積関係   
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冠循環の流れ 



Slow（標準） :  

  gxb = 100  

Fast（変異） :  

  gxb = 200 

1 2 3
0

100

200

0

0.1

0.2

0.3

0.4

すべり速度　[m/s]

張
力

 [
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a
]
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P
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W

/m
l]
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In silico transgenic 肥大型心筋症ヒトモデルの作成 

変異ミオシン ATP活性↑ 滑り速度↑ 
肥大型心筋症：常染色体優性遺伝 

ヘテロ接合体を想定 

       

 

 
正常ミオシンと高機能変異ミオシン 

を50:50で混在させる。 

細胞レベル 

筋原線維レベル（現在検討中） 



肥大型心筋症の病態の再現 
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１．弛緩（relaxation)のスピードの低下 

健常心 肥大型心筋症 

Hirota Y  

Circulation 1980 



心筋リモデリング肥大の出現 

正常ミオシン 

変位ミオシン混在 

リモデリングアルゴリズムの適用 

心機能改善 

心機能悪化？ 

錯綜構造の出現？ 

肥大化による機能代償 

細胞集合体の向きのリモデリング 

細胞集合体形状のリモデリング 

35 
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京はベンチとベッドサイドを結び研究を加速する 

基礎医学・生物学 臨床医学 トランスジェニック 
ヒト心臓モデル 

さらなるスケールの拡張へ 
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