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単離心筋培養系における拍動リズムのゆらぎと

非線形振動子間相互作用

適応制御研究分野 山内芳子，佐藤泰雅，中村孝夫，河原剛一

複数の培養心筋細胞が結合した細胞集塊の拍動リズムゆらぎと細胞間相互作用との関連を解

明することを目的として，心筋細胞間の電気的な結合を薬理的に遮断した結果，拍動周期の変

動係数が有意に増加した．また，個々の心筋細胞の拍動リズムをBVP振動子を用いてモデル
化したシミュレーションにおいて，振動子間の結合強度を増加させると振動周期の変動係数が

ある強度でピークを持ち，その後急激に減少する傾向が認められた．これらの結果は，心筋細

胞拍動リズムが電気的相互作用の強化により安定することを示唆している．

1. はじめに

生体の様々なリズム現象にはゆらぎが存在する

ことが明らかにされ，近年その機能的意味が注目

されている．特に心臓の拍動リズムゆらぎについ

ては，臨床的な面からもその数理的特徴や発生起

源についての研究が多くなされている．しかし，

体液性及び神経支配による影響等を取り除いた心

臓自体の拍動リズムゆらぎ特性に関する研究は少

ない．

一方，新生ラットや鶏胚の単離・培養した心筋

細胞が自律的な拍動を示すことが知られており，

その拍動リズムは，数理的には非線形振動子とし

ての特徴を持つと考えられている［1］．これまで

我々は，心筋細胞培養系を非線形振動子間相互作

用と心臓の拍動リズムゆらぎとの関連を解明する

最も単純化したモデルとしてとらえ，非侵襲的手

法で拍動リズムゆらぎの静的及び動的特性の解析

を行ってきた［2］．その結果，培養日数の増加に

伴い細胞間の機械的・電気的結合が強化されると

共に拍動リズムゆらぎが減少することを明らかに

した．

本研究では，心筋細胞培養系における拍動リズ

ムの安定性に対する細胞間相互作用の影響を検討

するために，薬理的に電気的透過性を遮断する事

による拍動リズムゆらぎの変化を解析した．ま

た，個々の心筋細胞の拍動リズムを非線形振動子

の一つである BVP振動子でモデル化し，複数の
BVP振動子を結合させることにより，心筋細胞
間相互作用の拍動リズムに対する影響をシミュレ

ーションにより検討した．

2. 実験方法

生後 1–3日目の新生ラットの心室部分を切り
出し，タンパク質分解酵素により結合組織を分解

して心筋細胞を単離した．培養皿表面での細胞密

度を約 3.5×104 cells/cm2とし，37§C, CO2 5％,
air 95％の条件で培養を行った［3］．

自発的な拍動を開始した培養系に対して，細胞

間に形成された細孔（gap junction）によりもた
らされる電気的透過性を阻害するために，100
mMの12-doxyl stearic acid（DSA）［4］を培養液中

に負荷した．

心筋細胞の拍動リズムを評価するために，培養

皿を倒立顕微鏡下に置き，CCDカメラを通して
拍動している細胞を VTRで録画した後，コンピ
ュータ上で拍動に伴う画素濃度の変化を求め，こ

れを拍動時系列とした［2］．この時系列データの

ピーク間隔より平均拍動周期およびその変動係数

を求め，拍動リズムのゆらぎを評価した．

心筋細胞の拍動リズムを模擬する非線形振動子

として BVP振動子を用いた［5］．BVP振動子は 2
変数（x, y）からなる非線形常微分方程式で表さ
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れ，xは興奮性細胞の膜電位を，yは不応性を表
す変数である．本研究では，複数の心筋細胞が電

気的に結合した系をモデル化するために，全ての

BVP振動子が相互に拡散結合する系を考えた．
dxi/dt＝ci（yi＋xi－x 3

i /3）＋SDji（xj－xi）

dyi/dt＝－（xi－ai＋biyi）/ci

ここで，パラメータ ai, biは各振動子で共通と

し，ciのみが振動子毎に異なる値をとるようにす

ることで振動子毎に異なる周期を持たせた．さら

に，実験系で得られる拍動リズムのゆらぎを振動

子に持たせるために，パラメータ ciに乱数を加

えた（ci＝c0i＋c1i×n（t）; n（t）は疑似乱数）．拡
散係数 Dji（gap junctionによるコンダクタンス
に相当する）は，簡単化のために全ての細胞間で

一様（DjiøD）で，時間的にも変化しないものと
した．これらを Runge-Kutta法で計算し，各振
動子から得られた xi（t）より振動周期を計測し，
平均値及び変動係数の拡散係数に対する変化を解

析した．

3. 結果及び考察

3.1 細胞間の電気的透過性阻害による
拍動リズムゆらぎの変化

Fig. 1は，DSA負荷前，負荷中，洗い流し後
の心筋細胞拍動周期の変動係数を示している．心

筋細胞拍動周期の変動係数は，DSAの負荷によ
り有意に増加した（Fig. 1, CNT vs DSA, pº

0.005）．また，DSAを洗い流した後は，変動係
数はほぼ負荷前の数値に戻った．以上の結果は，

電気的結合による細胞間相互作用が，心筋細胞拍

動リズムの安定化に大きく寄与していることを示

唆している．一方，電気的な結合を遮断しても細

胞同士の接着による機械的な結合は残っており，

隣接した心筋細胞の収縮に伴う伸展刺激による外

乱が拍動リズムゆらぎを大きくしている可能性が

ある．従って今後，機械的結合に伴うゆらぎの変

化についても検討を行う必要があると考えられ

る．

3.2 BVP振動子によるシミュレーショ
ン

Fig. 2は，拡散係数を変化させたときの平均振

Fig. 1 Coefficient of variations of beat-to-beat inter-
vals before（CNT）and during（DSA）loading of 12-
doxyl stearic acid（100 mM）, and after washout
（WO）. *pº0.005, n＝18.

Fig. 2 Changes of mean interval（A）and coefficient
of variation（B）in interacted BVP oscillators against
coupling strength（D）.

動周期とその変動係数を振動子数が 5個の場合
について示している．結合強度が D＝0.00－0.03
では，各振動子ともに平均値，変動係数ともほと

んど固有の振動からの変化は見られなかった．振



DEN_19b_0003 1999/4/22 Thu 08:44 (100.0x100.0%)

81— —

動周期は D＝0.03－0.05から急激な変化がおこ
り，その後各振動子ともほぼ同じ値に収束し

（Fig. 2, A），振動子間の相互引き込みが起こっ
たことを示している．

一方，振動周期の変動係数は（Fig. 2, B）,
D＝0.02－0.03で増加し始め，D＝0.04－0.05で
ピークを持ち，さらに拡散係数が増加して振動子

間に引き込みが起こると，変動係数は急激に減少

する傾向が認められた．

以上の結果は，我々が明らかにした培養日数に

伴う心筋細胞拍動リズムの変動係数の変化［2］

（培養開始 3–5日目にかけて一過性に増加し，そ
の後減少した） と同様の経過を示している．従

って，心筋細胞拍動周期ゆらぎの培養日数に伴っ

た変化は，固有のゆらぎを持った非線形振動子間

の結合強度の変化でほぼ再現できることが示唆さ

れた．
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