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1. 緒言 
 日本人の死亡原因のうち，15 %を心筋梗塞，狭心症，
心不全などの心疾患が占めている[1]．これらの症状は
虚血が１つの原因となって起きている．虚血時には，
ミトコンドリアの凝集や微細化[2]など，形態的な変化
が報告されているものの細胞機能との因果関係は明ら
かにされていない．その構造自体に病気を根本的に治
す手掛かりがある可能性は十分にある． 

本研究では，先行研究[3]においては用いられていな
かった心筋細胞内小器官の実形状を模したモデルを用
いることで，より現実に近い解析を試みる．そして，
波田野が使用した研究室プログラムをベースに使用し
シミュレーションを用いて，心筋細胞内での物質の拡
散現象を再現し考察する． 

2. 筋小胞体のモデル化 
 本研究で用いた実形状モデルは，当研究室の田中が
作成したもので，マウスの心筋細胞の CT 画像から，
位置，形状を取り出している．細胞膜，筋原線維，横行
小管(T 管)，ミトコンドリア，リアノジン受容体が隣接
する空間(dyad)の形状が得られたが，筋小胞体(SR)はそ
の細胞内小器官の中でも更に微細なものであり抽出は
難しかった．SRは心筋細胞の中でも𝐶𝑎2+の貯蔵，放出
に関わる重要な役割を持つため，この器官を再現する
必要性があった．SRは筋原線維の表面に網目状に広が
っていることが知られているため，筋原線維の表面全
体を一様に SR と定義づけることによって再現するこ
とにした． 

3. 3次元空間における平面拡散解析 
SR は平面として捉えることになった．よって物質が

平面上で拡散することになるため 3 次元空間上におけ
る平面での拡散方程式を解く計算式を作成した． 

𝜕𝐶𝑏 𝜕𝑡⁄ = −[𝑀]−1∫𝑑𝑁𝑎 𝑑𝑥𝑖⁄ 𝐷𝑖𝑗 𝑑𝑁𝑏 𝑥𝑗⁄ 𝑑𝑉 𝐶𝑏 (1) 

(C:濃度 D:拡散係数 M:質量マトリクス N:形状関数) 

この計算式を用いたコードの有効性を確認した．この
コードを用いて平面で 1 点から円形に拡散していく様
子を解いた．それが無限円筒における一次元定常熱拡
散方程式によって表される状態と近似できるとし，理
論式として比較した．方程式を解き，中心点における
濃度の値が常に 1，最外縁が常に 0 である境界条件を
与えると次のようになる． 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ただし𝑟1: 円筒内側表面までの距離 𝑟2: 円筒外側表面
までの距離，である．今回与えた境界条件において値
を固定した節点の影響範囲として𝑟1 = 0.02を代入する
と Fig.1 に示すように，解析値と理論値がほぼ一致する
結果が得られた．以上より，作成したコードの有効性
を確認することが出来た． 

4. 実形状モデル解析 
実形状モデルを用いて，𝐶𝑎2+の反応拡散解析を行っ

た．反応拡散方程式を弱形式化した以下の式を用いた． 

𝜕𝐶𝑏 𝜕𝑡⁄ = −[𝑀]−1∫𝑑𝑁𝑎 𝑑𝑥𝑖⁄ 𝐷𝑖𝑗 𝑑𝑁𝑏 𝑥𝑗⁄ 𝑑𝑉 𝐶𝑏 + 𝑓(𝐶𝑏) (2) 

右辺第２項は反応項を示しており，各細胞内小器官か
らの物質の放出，吸収を表す．𝐶𝑎2+の拡散係数は軸方
向に 0.300，それと垂直方向に 0.188 とした[3]．初期値
は JSR において 0.060 µM，それ以外において，0.055 

µM とした解析結果を Fig.2 に示す． 

 
Fig 2: 初期状態(a)，0.92 µs後(b) 

JSR から初期濃度勾配に従って拡散していることが
確認できた．しかしながら今回解析に必要なタイムス
テップが 1.E-10と非常に細かくなってしまった．これ
は幾何メッシュで用いていたタイムステップより 6 桁
も小さいものである．メッシュが細かくなりクーラン
条件による制約が厳しくなったことが一因と考えられ
るが，最小メッシュサイズの違いはせいぜい 3 桁であ
り，タイムステップの制約の問題については更な検討
が必要である．上記理由により実時間 200 ms 分の解析
を必要とする SR からの𝐶𝑎2+放出現象の再現解析は実
現できなかった．  

5. 結言 
 今後の課題として，メッシュの精度を向上させ解析
が進みやすく改善することともに，陽解法とは別に陰
解法を用いて解析し，陽解法で得られた結果と比べる
必要がある． 

 

参考文献 
[1] 厚生労働省，平成 29 年人口動態統計 第 6 表 死亡

数・死亡率(人口 10万人対)，死因簡単分類別，(2017) 
[2] Maloyan et al．，“Mitochondrial dysfunction and 

apoptosis underlie the pathogenic process in α-B-
crystallin desmin-related 
cardiomyopathy”,Circulation， (2005)，Vol 112，
pp．3451-3461 

[3] 波田野明日可，”心筋細胞の微細構造を考慮した電
気生理・代謝・力学統合マルチフィジックスシミュ
レーション”東京大学博士論文(2012)

0.0

0.5

1.0

0 5 10

濃
度

(m
M

)

x(m)

解析値 理論値(0.02)

Fig 1: 解析値と理論値による拡散の様子  

(a) (b) 



3 

 

目次 
第１章 序論 ........................................................................................................................... 6 

1.1   研究背景 .................................................................................................................... 6 

1.2   既存の研究 ................................................................................................................. 7 

1.2.1   心筋細胞における電気生理・力学連成解析に関する先行研究 .......................... 7 

1.2.2   心筋細胞の実形状モデル用いた先行研究 ........................................................... 7 

1.3   研究目的 .................................................................................................................... 9 

1.4   本論文の構成 ............................................................................................................. 9 

第２章 心筋細胞 .................................................................................................................. 10 

2.1   概要 .......................................................................................................................... 10 

2.2   細胞膜 ...................................................................................................................... 10 

2.3   横行小管 .................................................................................................................. 11 

2.4   筋小胞体 .................................................................................................................. 11 

2.5   筋原線維 .................................................................................................................. 11 

2.6   ミトコンドリア ....................................................................................................... 12 

第３章 筋小胞体の簡易モデル化 ........................................................................................ 13 

3.1   SR のモデル化 ......................................................................................................... 13 

3.2   モデル化による影響の考察 ..................................................................................... 15 

第４章 空間における平面拡散解析の妥当性評価 ............................................................... 16 

4.1   緒言 .......................................................................................................................... 16 

4.2   定常状態評価 ........................................................................................................... 16 

4.2.1   緒言 ................................................................................................................... 16 

4.2.2   使用モデル ........................................................................................................ 16 

4.2.3   解析条件 ............................................................................................................ 17 

4.2.4   用いた計算式 .................................................................................................... 17 

4.2.5   結果 ................................................................................................................... 20 

4.2.6   考察 ................................................................................................................... 22 

4.3   過渡応答評価 ........................................................................................................... 23 

4.3.1   緒言 ................................................................................................................... 23 

4.3.2   使用モデル ........................................................................................................ 24 

4.3.3   解析条件 ............................................................................................................ 24 

4.3.4   用いた計算式 .................................................................................................... 24 

4.3.5   結果 ................................................................................................................... 26 

4.3.6   考察 ................................................................................................................... 28 

4.4   結言 .......................................................................................................................... 28 



 4 

 

第 5 章 実形状モデル解析 ................................................................................................... 29 

5.1   実形状モデル ........................................................................................................... 29 

5.2   反応拡散計算 ........................................................................................................... 32 

5.3   結果 .......................................................................................................................... 33 

5.4   考察 .......................................................................................................................... 34 

5.4.1   緒言 ................................................................................................................... 34 

5.4.2   メッシュと解析方法 ......................................................................................... 35 

5.4.3   課題 ................................................................................................................... 35 

第 6 章 結言 ......................................................................................................................... 37 

第 7 章 謝辞 ......................................................................................................................... 38 

第 8 章 参考文献 .................................................................................................................. 39 

 

  



 5 

 

図目次 

図 1: 心筋細胞のイメージ............................................................................................. 10 

図 2: 筋原線維全体の形状............................................................................................. 14 

図 3: 筋原線維の表面 .................................................................................................... 14 

図 4: 計算式の確認に使用した平面モデル ................................................................... 16 

図 5: 拡散途中における様子 ......................................................................................... 20 

図 6: 定常状態における拡散の様子 .............................................................................. 21 

図 7: 定常状態における拡散分布 .................................................................................. 21 

図 8: メッシュと濃度の模式図 ..................................................................................... 22 

図 9: 濃度と体積の概念図............................................................................................. 22 

図 10: 四角錘と円柱の関係のイメージ図 ..................................................................... 23 

図 11: 過渡応答解析モデル ........................................................................................... 24 

図 12: 過渡応答解析におけるモデルの初期状態 .......................................................... 26 

図 13: 拡散途中における様子 ....................................................................................... 27 

図 14: 過渡状態における拡散分布 ................................................................................ 27 

図 15: マウスの心筋細胞の実形状モデル ..................................................................... 29 

図 16: 解析に使用したモデル(全体外観) ..................................................................... 30 

図 17: 筋原線維の形状 .................................................................................................. 30 

図 18: ミトコンドリアの形状 ....................................................................................... 31 

図 19: 膜と T 管の形状，膜と dyad が付属した T 管の形状 ....................................... 31 

図 20: 実形状モデルにおける反応拡散の様子(初期状態) ............................................ 33 

図 21: 実形状モデルにおける反応拡散の様子(0.02 µs 間隔) ....................................... 33 

図 22: 実形状モデルにおける反応拡散の様子(0.92 µs 後) .......................................... 34 

 

表目次 

表 1:死因簡単分類別にみた死亡数(対 10 万対)と割合 ................................................... 6 

表 2:拡散係数 ................................................................................................................. 32 

 

  

file:///C:/Users/hashimoto/Desktop/卒論(本文)/卒論本体/卒業論文0131.docx%23_Toc536760500
file:///C:/Users/hashimoto/Desktop/卒論(本文)/卒論本体/卒業論文0131.docx%23_Toc536760501
file:///C:/Users/hashimoto/Desktop/卒論(本文)/卒論本体/卒業論文0131.docx%23_Toc536760502


 6 

 

第１章 序論 

1.1   研究背景 

 日本では年間約 130 万人もの人が亡くなっており，その死因の最も多くを占めるものは

ガンであるが，心疾患はその次に多く，約 15 %を占めている [1]．心疾患のうち心筋梗塞

や狭心症などの血流が局所的に少なくなる’虚血’を原因とする疾患は，平成 29 年厚生労働

省の調査によるとその約 34 ％に及んでいる(表 1)．さらに，虚血状態になることによって

心筋の収縮力低下が引き起こされ，心臓の機能低下が起こり心不全となる場合(虚血性心不

全)もあるため，その割合はさらに大きいといえる． 

 

死因  死亡数(人) 割合(対心疾患) 

心疾患(高血圧性を除く) 204,837   

急性心筋梗塞 34,950 17.1 % 

その他の虚血性心疾患 34,907 17.0 % 

心筋症 4,024 2.0 % 

不整脈及び伝導障害 30,148 14.7 % 

心不全 80,817 39.4 % 

その他の心疾患 19,991 9.8 % 

表 1:死因簡単分類別にみた死亡数(対 10 万対)と割合 [1] 厚生労働省資料より作成 

 

 虚血時，心筋細胞においてはミトコンドリアの凝集や微細化 [2]，横行小管の消失 [3]

などの細胞の形態的な変化が報告されている．しかし，その形態の変化と心筋細胞の機能

低下の因果関係は未だ明らかにされていない．虚血時の心筋細胞を実際に観察することは

患者への負担も考えれば容易なことではなく，それもこの分野における未解明な部分が多

いことの要因といえるだろう．また，力学現象と生理学現象が複雑に絡みあって生じる心

筋細胞の収縮・弛緩は実験から有効なデータを得るのは難しいだろう．もしこの因果関係

が明らかになれば虚血性心疾患に関しての新たな理解が深まり，新しい治療法の考案につ

ながるかもしれない．心臓医療の発展においてこの因果関係は重要な意味をもつ．本研究

では数値解析によって心筋細胞内での現象を再現することによってこの因果関係に迫って

いく． 
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1.2   既存の研究 

1.2.1   心筋細胞における電気生理・力学連成解析に関する先行研究 

 心筋細胞内の細胞小器官の明示的モデル化と，力学的収縮現象と電気生理学モデルとの

双方向連成の実現が東京大学の波田野によって行われた [4]．この研究において筋原線維

は直方体の図形に近似され，力学現象と電気生理学現象の連成解析が行われ，𝐶𝑎2+やその

他の物質についての細胞内における濃度変化や空間分布，膜電流において実験値との一致

が見られた．連成解析によって筋繊維の収縮現象から細胞内物質の拡散まで，心筋細胞の

挙動について細かく分析がなされている．それまでの研究では心筋細胞は微細なものとし

てその内部での物質の空間分布は無視され細胞内を 1 点として捉えたものが多かったた

め，電気生理現象をより具体的に計算したモデルになったといえる． 

 しかし，計算量を抑えるためにモデルに周期性や対称性の仮定が設定されたモデルを使

用しており，実際に存在する心筋細胞の形状を十分に模擬しているとは言い難い．安易な

形状の簡易化は現象のキーとなる要素を見落としてしまう可能性がある．  

 

1.2.2   心筋細胞の実形状の影響に関する先行研究 

P. Kohl らのグループは心筋細胞の電子顕微鏡トモグラフィの 3 次元再構築より，細胞内

微細構造の形態の特徴や，収縮による影響について多くの報告を行っている．ROG-

ZIELINSKA らは，収縮状態，弛緩状態，引張状態の 3 状態のウサギの心臓を固定し，そ

の電子顕微鏡画像よりミトコンドリアの力学状態の変化による形状変化について論じてい

る [5]．電子顕微鏡での撮像のため，撮影時に細胞は固定，つまり死んでおり，同一の細

胞を異なる収縮状態で観察することはできない．そのため統計的な比較が行われており，

ミトコンドリア形状は筋原線維方向に長軸を持つ楕円体と近似した際の長軸・短軸長さと

して評価されている．収縮状態ではミトコンドリア短軸長さが増大し，筋原線維間の距離

が著しく増大する一方，引張状態ではミトコンドリアの長軸長さが大きく増大する結果と

なっており，ミトコンドリアの変形挙動は細胞全体の変形状態と相関する結果が得られて

いる．波田野らの理想化形状シミュレーションからも同様の結果が得られており，ミトコ

ンドリア領域の非圧縮の仮定，また心筋細胞内部が連続的に変位する，つまりミトコンド

リアと筋原線維の間に大きな滑り変形が生じないという仮定の妥当性を示していると考え

られる．P. Kohl らのグループでは T 管に関しても同様の手法・また蛍光顕微鏡を改良し

た手法等を用いて力学的変形の微細構造変形への影響を評価している．これまでは微細構

造の力学的応答に関しては細胞全体の次元的な応答のみを実験と合わせることで妥当性を

評価してきたが，個々の微細構造の力学的応答解析に関しても，妥当性確認が可能になっ

てきている． 

Hayashi らはマウス心筋細胞の電子顕微鏡 3 次元トモグラフィより，ミトコンドリアと SR

の膜構造の物理的な接触について報告している [6]．この接触は SR からの Ca シグナルを

より直接的にミトコンドリア内に伝える役割を果たすと考えられている [7] [8]．ミトコ

ンドリア内 Ca はクエン酸回路を促進することでミトコンドリアの ATP 生産を up-
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regulation することが知られており，SR の Ca 放出の増大を素早くミトコンドリアに伝え

ることは，ATP 需要増大への応答を FeedForward に行うシステムととらえられている．

ミトコンドリアと JSR 間の距離がミトコンドリア内 Ca，ひいては細胞の ATP 供給に及ぼ

す影響は簡易形状の解析で波田野らにより検証されているが，実形状は遥かに複雑であ

り，形状に関する理想化がどの程度現象に影響を及ぼしているかは定かではない．複雑な

微細構造内での物質の反応や拡散に関して細胞内小器官の配置の意義を捉えつつ考えるこ

とは重要である．実形状を用いることによって実際の空間配置を考慮し，入り組んだ構造

のもつ生理学的意義を考慮した解析が必要である． 

 電子顕微鏡トモグラフィより心筋細胞内小器官のうちミトコンドリア，筋小胞体，横行

小管の器官の実形状を用いたモデルを作成し，細胞内での𝐶𝑎2+の反応，拡散現象を解析

し，𝐶𝑎2+スパーク時における𝐶𝑎2+の空間分布や拡散時間についての報告が Hake らによっ

てなされた [5]．実形状モデルを用いているため，物質の拡散現象について実際の現象を

再現したものになっている．𝐶𝑎2+スパークは膜の脱分極に伴う Ca 放出ではなく，偶発

的・局所的に生じる𝐶𝑎2+放出現象のことである．𝐶𝑎2+と𝐶𝑎2+可視化蛍光染料との間の反応

解析を含めることで，それまでのモデルで表現できなかった JSR 内の局所的𝐶𝑎2+減少の再

現に成功している．しかしながら，この解析における実形状が用いられた拡散現象の解析

ではミトコンドリアはその形状が存在するのみで，ミトコンドリアによる𝐶𝑎2+調節やその

内部における反応拡散は考慮されていない．また，筋原線維や細胞膜といった部分はモデ

ルの中に含まれておらず，心筋細胞の電気生理・力学現象の中での実微細形状の影響評価

には至っていない． 

実形状を模擬したシミュレーションとしてはその他に Rajagopal らの研究が挙げられる 

[10]．彼らは 1 細胞より半筋節分に関して，EM トモグラフィよりミトコンドリアと筋原

線維を取り出したメッシュを作成している．筋小胞体や T 管等の微小な形状に関しては，

統計的に得られたミトコンドリアや筋原線維との距離関係より仮想的に与えることで模擬

し，𝐶𝑎2+反応拡散の解析を行っている．T 管との位置関係が SR の Ca 放出に大きく影響

を与えるとされているため，上記のような微小形状の近似は，正常細胞の再現は可能であ

っても病態細胞の再現には多くの仮定が必要となり，形状を抽出した意義が低下してしま

うと考えられる． 

T 管の形状に関しても関心は高い．Uchida らは実験的に T 管内部からの拡散速度の測定と，

形状に関しては簡易的なシミュレーションを用いて，T 管の電気生理的特性の評価を行っ

た [11]．マウス等げっ歯類の心筋細胞の T 管は多くの部分が約径 200 nm 程度であるが，

細い部分（～径 20 nm）と，逆にドームのように広がった洞部分（～径約 600 nm）から構

成されている．一般部だけで構築したネットワーク構造，洞を含む構造，狭窄部を含む構造，

両方を含む構造を用いたシミュレーションの結果，洞・狭窄両方の存在により T 管の実験

的に得られる拡散的・そして電気的特性を再現できると結論付けており，形状の評価の重要

性が示されている． 
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1.3   研究目的 

 簡易的な形状による心筋細胞をモデル化・解析や，いくつかの器官を実形状を用いて細

胞内での物質の拡散を解析がなされてきたのがこれまでの研究であった．だが，心筋細胞

内の小器官はそれら自体が小さな細胞内で複雑な配置関係をとっている．生物がそのよう

な配置をもつまでに進化してきたことを考えると，そこには重要な意味があると考えられ

る．この分野の研究においてそれを考えていくことは重要である．また，近似され対称形

に小器官が並べられた形状では細胞内小器官の存在による物質拡散の阻害を考慮できな

い．実形状を用いた解析を行うことでこの構造を捉えることには十分な意味がある． 

 そこで本研究では，実際の細胞小器官の形状・配置に即したモデルを用いて解析を行

う．当研究室の波田野らが作成した電気生理解析プログラムをベースに用いて，それを実

形状モデルに対しても使用できるように書き換える．心筋細胞内の主な器官が再現された

実形状モデルを用いて，細胞内での物質の反応や拡散を解析し，拡散の様子や分布につい

ての特徴を考察することによって，心筋細胞内での物質の移動，挙動を分析する． 

 

1.4   本論文の構成 

 以下に本論文の構成を述べる． 

第 2 章では，心筋細胞の興奮収縮連関に関して各々の細胞内小器官がどのような役割を

果たすかを示しながら，本研究において着目する反応拡散現象に関連して𝐶𝑎2+が主にど

のように動いていくかを簡単に説明する． 

 第 3 章では，筋小胞体の再現とそれについての考察を行う． 

 第４章では，本研究用に作成した計算式の説明と考察を行う． 

 第 5 章では，心筋細胞の実形状モデルを用いた反応拡散について説明する． 

 第 6 章では，結言を述べる． 
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第２章 心筋細胞 

2.1   概要 

 心筋は，二の腕の筋肉や腹筋などが例として挙げられる骨格筋と比べると，随意的に動

かせるかどうか，単核か多核かという違いだけではなく，細胞 1 つの構造や収縮メカニズ

ムにも若干の違いがあると考えられている．心筋細胞は長さ約 100 ㎛，直径約 10 ㎛の柱

状の構造をしている．細胞内部に直径約 1 ㎛の筋原線維が複数の束となって存在し，これ

らの筋原線維が収縮・弛緩することで心筋全体が収縮する．心筋細胞内の体積の約半分を

筋原線維が占めており，その残りの体積の半分以上をミトコンドリアが占めている．筋原

線維は繰り返し単位をもち，これはサルコメアと呼ばれており，約 2 ㎛の長さをもつ．心

筋と骨格筋は横紋筋と呼ばれ，その名の通り，観察すると繰り返し単位に合わせて明暗の

横紋がみられる．この暗い部分を Z 帯と呼び，サルコメアの両端をなす部分となる． 

 心筋の収縮に関して，脳からの電気刺激を受け動くシグナル伝達の役割を𝐶𝑎2+が担い，

𝐶𝑎2+が収縮現象を直接制御しているといえる． 

 

 
図 1: 心筋細胞のイメージ [4] 

 

 次項から，本研究において注目する細胞内での物質の拡散に関して，主に𝐶𝑎2+がどのよ

うに動き，諸器官にどう作用するかを説明する． 

 

2.2   細胞膜 

 脂質二重層によって構成され，細胞内外を隔てる生体膜である．脳からの電気刺激によ

って膜電位が変化し，一細胞の収縮現象において最初に反応を起こす器官といえる． 𝑁𝑎+

チャネルや𝐶𝑎2+チャネルを持っており，細胞内外の濃度勾配に逆らった能動輸送を行う．

この膜の存在によって，細胞内外の𝐶𝑎2+の濃度に大きな差をつけることが可能になってい

る． 
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2.3   横行小管(T 管) 

 筋細胞の細胞膜が内部へ陥入することによって出来る管状の膜構造のことである．細胞

膜と一つ続きの構造となっているため細胞膜への電気刺激はこの T 管にも同様に伝わり，

電気刺激を細胞内部にまで伝える役割を果たしているといえる．表面には細胞膜と同様な

イオンチャネルを持つ．この陥入した構造は Z 帯付近にみられ，この構造によって T 管上

のイオンチャネルがほぼ同時に開くことが可能になるため，細胞膜に近い心筋細胞も細胞

内部にある心筋細胞も同時に収縮することが出来る． 

 

2.4   筋小胞体(SR，Salcoplasmic Reticulum) 

 筋原線維を囲むように細胞内に配置されている小胞体で，その内部には基本的に𝐶𝑎2+が

蓄えられている．細胞内の体積の半分以上を占める筋原線維の周りにまとわりつくように

存在している [12]ため，細胞全体に広く分布しているといえる．そのうち T 管に向き合

っている部分を特に Junctional SR(JSR)と呼び，それ以外の部分を Network SR(NSR)と呼

ぶ [13]．JSR とそれに向き合う T 管の一部分には𝐶𝑎2+放出口(CaRU，Calcium Release 

Unit)が形成されている．CaRU は T 管側の L 型カルシウムイオンチャネル(LCC)と JSR

側のリアノジン受容体(RyR，Ryanodine Receptor)からなる．LCC は膜電位変化によって

開く𝐶𝑎2+チャネルであり，RyR は𝐶𝑎2+濃度変化によって開く𝐶𝑎2+チャネルであり 2 つの

挙動は異なるものとなる．この CaRU が存在する T 管と JSR の間の僅かな隙間を dyad と

呼ぶ． 

 先ほど，𝐶𝑎2+がシグナル伝達の役割を担うと説明したが，上の LCC と RyR のうち筋収

縮により関与するのは RyR からの𝐶𝑎2+放出の方である．電気刺激により LCC が開き，Ｔ

管の膜を通して細胞外から細胞内へ𝐶𝑎2+が流入するが，これには筋収縮を引き起こすため

の十分な量はない．この dyad への𝐶𝑎2+の流入によって，CaRU 付近における𝐶𝑎2+濃度が

局所的に上昇し，RyR に𝐶𝑎2+が結合し RyR が開く．この時，JSR から NSR まで SR 全体

に蓄えられた𝐶𝑎2+が RyR を通して dyad に大量に流出していく．この大量の𝐶𝑎2+が細胞質

全体に拡散していき，細胞内全体の𝐶𝑎2+濃度が高まり，筋原線維に𝐶𝑎2+が結びつくことに

よって収縮現象が発生する． 

 収縮が終わると筋原線維から𝐶𝑎2+が外れていき，その大量の 𝐶𝑎2+中には濃度勾配によ

り細胞外に出ていくものもあるが，NSR の表面全体を通して SR 内に取り込まれていくも

のもある．こうして SR では筋収縮が終わるたびに𝐶𝑎2+が蓄えられ，次の収縮に備えるよ

うになっている． 

 

2.5   筋原線維 

 心筋細胞の大部分を占める収縮現象の核となる部分で，繊維１本１本が 2 種類の異なる

フィラメントを持っているが，その 2 つを区別することは細胞内の電気生理現象に影響し

ないため，本研究のモデルにおいては同一の一本の繊維として細胞内に配置されている．
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先ほども言及したが，収縮時にはこの部分が𝐶𝑎2+と結びつき，弛緩時にはここから𝐶𝑎2+が

放出される． 

 

2.6   ミトコンドリア 

 細胞の活動エネルギーである ATP を生成する細胞内小器官で．二重膜構造をしてお

り，内側の膜はマトリクスと呼ばれ，ひだ状に折りたたまれている． 

 𝐶𝑎2+濃度によって ATP の生産の調節を受け，またミトコンドリア自体も𝐶𝑎2+を吸収し

たり排出したりするイオンチャネルを持っている． 
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第３章 筋小胞体の簡易モデル化 

3.1   SR のモデル化 

 今回の解析では，実形状モデルでは表現されていない SR を筒状の筋原線維の表面全体に

定義し，その表面上で物質の拡散を解いた． 

 細胞内小器官の 1 つである SR の役割は既に説明した通りであるが，SR は筋原線維の表

面全体に網のように枝分かれを繰り返しながら広がっていることが知られている． 

今回の解析において用いた実形状モデルでは筋原線維の形状は再現することが出来てい

る．しかし，SR の形状については残念ながら再現にまで至っていない．今回使用したモデ

ルは CT 画像から目視で確認しながら作成されているが，SR は小さな細胞の中でもさらに

微細な器官であり見分けるには現状では限界があった．おおよその位置は把握されいるも

のの，位置を特定したり他の器官と区別したりするのは困難であった． 

細胞内での物質の拡散を解く上で SR はその役割上，不可欠である．そこで SR が網目状

に分布していることに注目して模擬的に再現した．SR が筋原線維の付近に一様に存在する

様子を再現するため，筋原線維の表面全てを SR であるとした．こうすることで筒状の筋原

線維の表面全体を SR の膜が覆っている状態を再現することが出来た．𝐶𝑎2+が SR 内で移動

し拡散していく様子はこの筋原線維の表面上のみで拡散する様子で再現した．解析の際は，

わずかな厚みをわざと与えて，３次元で用いる計算式を適応しやすくした． 

JSR に関して，dyad の配置は画像から取り出すことが可能だったため，モデル中では dyad

の位置が明示されている．よって SR のうち dyad との境界面にあたる SR を JSR と定義し，

その他の SR は NSR と定義した． 
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図 2: 筋原線維全体の形状 

 

 
図 3: 筋原線維の表面(SR を定義した位置) 

 

収縮方向 
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3.2   モデル化による影響の考察 

SR をこのように簡易化することによって勿論，実際の形状との差が生まれてしまう．NSR

は網目状に存在しているが，本解析では筋原線維の表面全てを SR と定義していることによ

って，その’網目’を正確に再現することは出来ない．NSR は𝐶𝑎2+をその表面より内部へ取り

込む．他の取り込まれない物質にとって NSR の空間配置が細胞質内を拡散する際の多少の

障害になると考えられる．また，𝐶𝑎2+も NSR 付近とそれ以外の細胞質での拡散の挙動は全

く同様であるとは考えにくい．つまり，筋原線維の表面全体に一様に NSR を定義すること

によって，筋原線維付近での NSR の有無による物質の挙動の差を無視することになる． 

 本研究では，SR は CT 画像中より目視で確認することが難しいほど微細な構造であり，

物質の拡散に対するその空間配置による影響は，ミトコンドリアなど他の細胞内の小器官

に比べればとても小さいものだと考えた．また，網目構造を再現するために，SR を筋原線

維上に網目状に配置する方法も考えられる．だが，方眼紙のように規則的に並べたり，逆に

無作為に穴があいているように配置したりしたとしても，外見上は実形状のようにみえる

こともあるが，実際は実形状に即した形状の小器官の中に人工的に作成した構造が存在す

るものとなる．他の構造との関係性も考慮すると，人工的なものである限り SR の構造上の

意味を捉えきるのは難しいと考える．現状，SR は人工的に作成するより他ないため，その

SR が筋原線維の表面全体に広がっていることを満たしてさえすれば，結果に多少の違いは

みられても，その科学的意味に差はあまりないと考える． 

したがって，この簡易化の影響はさほど大きくないと判断し，この方法を採用した． 
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第４章 空間における平面拡散解析の妥当性評価 

4.1   緒言 

モデル内の各要素の表面は三角形(CST)要素となっている．筋原線維の表面，つまり SR

内を物質が拡散する様子を解くためには３次元空間上の CST 要素における拡散方程式を解

く必要があった．それを解くために計算式を作成した．そしてその計算式の有効性を簡易的

な条件下で確認した．作成した計算式によって定常状態になるまで拡散を解いたもの，過渡

過渡応答を解いたもののそれぞれを，理論式から導かれる値と比較した. 

 

4.2   定常状態評価 

4.2.1   緒言 

 ある１点の濃度を固定，つまり，無限に湧き出す１点を定義し，そこから円形に拡散して

いく様子を想定した解析を行った． 

4.2.2   使用モデル 

1 辺の長さ 10 m の正方形に，斜辺ではない一辺の長さが 0.10 m 直角二等辺三角形が規

則的に並ぶようにメッシュを切った平面上で，無限に物質が湧き出す中心点から全体へ物

質が拡散していく様子を解いた． 

 
図 4: 計算式の確認に使用した平面モデル(赤線:解析結果として使用した位置) 
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4.2.3   解析条件 

境界条件を，中心点の濃度は常に 1，外周は常に 0 とした．拡散は円形に広がっていくこ

とが想定されていたが，簡易化のため正方形の図形を用いた．拡散への影響を考慮して，正

方形は十分な大きさとなっている．濃度の単位は mol/L と定めたが，ここでは理論解と単

位がそろっていれば問題がないため，解析の有効性を確認するうえでは重要ではない．拡散

係数は 0.1(単位は㎡/s となる)とした． 

 

𝐂 (𝐚，𝐭) = 𝟏 (𝟑. 1) 

 

𝐂 (𝒃，𝐭) = 𝟎 (𝟑. 2) 

 

(a:正方形の中心座標 b:正方形の外周の座標) 

 

4.2.4   用いた計算式 

使用したのは反応拡散方程式で，次のようになる． 

 

𝝏𝑪

𝝏𝒕
= 𝜵 ∙ (𝑫𝜵𝑪) + 𝒇(𝑪) (𝟑. 3) 

𝑫: 拡散係数 

 

今回は平面での拡散を考えるが立体に用いる計算式をもとに作成したため，平面に一様に

わずかな厚みを与えて立体として扱っている． 

 

弱形式に直し，発散定理を用いると， 

 

∫ 𝜹𝑪
𝝏𝑪

𝝏𝒕
𝒅𝑽

𝑽

= ∫ 𝜹𝑪𝑫𝒊𝒋𝒏𝒊
𝝏𝑪

𝝏𝒙𝒋
𝒅𝑺

𝑺

−𝑫𝒊𝒋∫
𝝏𝜹𝑪

𝝏𝒙𝒊

𝝏𝑪

𝝏𝒙𝒋
𝒅𝑽

𝑽

+∫ 𝜹𝑪𝒇(𝑪)𝒅𝑽
𝑽

(𝟑. 4) 

 

となる．そして次の式によって補完されると仮定する． 

 

𝛅𝐂 = 𝑵𝒂𝜹𝑪𝒂，   𝒂 = 𝟏，…，𝐪 (𝟑. 5) 

𝐂 = 𝑵𝒂𝑪𝒂，    𝒂 = 𝟏，…，𝐪 (𝟑. 6) 

 

𝑁𝑎，𝑁𝑏は形状関数である． 
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よって， 

𝛅𝑪𝒂∫ 𝑵𝒂𝑵𝒃𝒅𝑽
𝝏𝑪𝒃
𝝏𝒕𝑽

= 𝜹𝑪𝒂∫ 𝑵𝒂𝑫𝒊𝒋𝒏𝒊
𝝏𝑪

𝝏𝒙𝒋
𝒅𝑺

𝑺

                   

                         −𝛅𝑪𝒂∫
𝝏𝑵𝒂
𝝏𝒙𝒊

𝑫𝒊𝒋
𝝏𝑵𝒃
𝝏𝒙𝒋

𝒅𝑽𝑪𝒃
𝑽

+ 𝜹𝑪𝒂∫ 𝑵𝒂𝒇(𝑪𝒃)𝒅𝑽
𝑽

(𝟑. 7)

 

 

と記述できる． 

反応項は濃度に対して大変非線形な関数であり，この関数を積分するのは難しいため，反

応項については，反応場𝑓(𝐶) を補間した．各店の反応場はその点の濃度の関数とした． 

 

∫ 𝑵𝒂𝒇(𝑪)𝒅𝑽
𝑽

= ∫ 𝑵𝒂𝑵𝒃𝒅𝑽𝒇(𝑪)𝒃
𝑽

 

            = ∫ 𝑵𝒂𝑵𝒃𝒅𝑽𝒇(𝑪𝒃)
𝑽

(𝟑. 8) 

 

以上より， 

𝛅𝑪𝒂∫ 𝑵𝒂𝑵𝒃𝒅𝑽
𝝏𝑪𝒃
𝝏𝒕𝑽

= 𝜹𝑪𝒂∫ 𝑵𝒂𝑫𝒊𝒋𝒏𝒊
𝝏𝑪

𝝏𝒙𝒋
𝒅𝑺

𝑺

                    

                          −𝛅𝑪𝒂∫
𝝏𝑵𝒂
𝝏𝒙𝒊

𝑫𝒊𝒋
𝝏𝑵𝒃
𝝏𝒙𝒋

𝒅𝑽𝑪𝒃
𝑽

+ 𝜹𝑪𝒂∫ 𝑵𝒂𝑵𝒃𝒅𝑽𝒇(𝑪𝒃)
𝑽

(𝟑. 9)

 

 

右辺第 1 項は境界面における勾配の積分である．この解析では境界面における勾配は 0

とした．第 2 項が拡散項，第 3 項が反応項を示す．また，∫ 𝑁𝑎𝑁𝑏𝑑𝑉𝑉
は質量マトリクスであ

り，全ての節点に質量を均等に分配した集中質量マトリクス[𝑀]を用いた．よって次のよう

になる． 

 

𝝏𝑪𝒃
𝝏𝒕

= −[𝑴]−𝟏∫
𝒅𝑵𝒂
𝒅𝒙𝒊

𝑫𝒊𝒋
𝒅𝑵𝒃
𝒅𝒙𝒋

𝒅𝑽𝑪𝒃 + 𝒇(𝑪𝒃) (𝟑. 10) 

 

この式を有限要素離散化し，陽解法によって細かなタイムステップで物質の反応拡散を

解く．そして，図 1 の赤線上の濃度分布を確認した．なお，ここでは拡散のみを考えるた

め，右辺第二項は関与しない． 

 最終的につぎのようになる． 

 

𝝏𝑪𝒃
𝝏𝒕

= −[𝑴]−𝟏∫
𝒅𝑵𝒂
𝒅𝒙𝒊

𝑫𝒊𝒋
𝒅𝑵𝒃
𝒅𝒙𝒋

𝒅𝑽𝑪𝒃 (𝟑. 11) 
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次に比較する理論式を示す．無限円筒における一次元定常熱伝導問題 [6]を拡散問題と同

様のものと捉え，方程式を拡散現象に対して用い，それを解いた．先の拡散方程式が表す定

常状態は，無限円筒における拡散現象の定常状態と物理的な意味は同じであると考えるこ

とができるとして，この式を用いた． 

 

𝟏

𝒓

𝝏

𝝏𝒓
(𝝀𝒓

𝝏𝑪

𝝏𝒓
) = 𝟎 (𝟑. 12) 

r:中心軸からの距離 

 

これは拡散物質の濃度が軸対称となる無限円筒での定常状態における拡散方程式である．

なお，内部で反応するような現象は考えないため，反応項(熱伝導方程式における発熱項)は

消去した式となっている．λは熱伝導率であるが，最終的に使わない値となるので今回は無

視しても問題はない． 

これを一回積分して整理すると次の式が得られる． 

 

𝛌
𝛛𝐂

𝛛𝐫
=
𝑨

𝒓
(𝟑. 13) 

 

A は積分定数である．次のように定数を定めて，区間を分けて積分をすると次のようにな

る． 

 

𝑟1:中心から円筒内側表面までの距離 𝑟2:中心から円筒外側表面までの距離 

𝐶1:𝑟1における濃度 𝐶2:𝑟2における濃度 

 

𝛌∫ 𝒅𝑪
𝑪

𝑪𝟏

= 𝐀∫
𝒅𝒓

𝒓

𝒓

𝒓𝟏

(𝟑. 14) 

 

𝛌∫ 𝒅𝑪
𝒄𝟐

𝑪𝟏

= 𝐀∫
𝒅𝒓

𝒓

𝒓𝟐

𝒓𝟏

(𝟑. 15) 

 

２式を辺々割って計算することで次の式が得られる． 

 

𝑪 − 𝑪𝟏
𝑪𝟐 − 𝑪𝟏

=
𝐥𝐧(𝒓 𝒓𝟏⁄ )

𝐥𝐧 (𝒓𝟐 𝒓𝟏)⁄
(𝟑. 16) 

 

 定常状態となるような十分な時間経過した時の解析結果と，この理論式からの結果を比

較した． 
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 なお，3.2.3 の解析条件より常に𝐶2= 0，𝐶1= 1 であるから理論式を整理し， 

 

𝑪 =
𝐥𝐧(𝒓 𝒓𝟐⁄ )

𝐥𝐧(𝒓𝟏 𝒓𝟐)⁄
(𝟑. 17) 

 

を実際には計算した． 

 

また，𝑟1=0 とすることについて，これはある 1 点からの拡散を表すことになるが，r ≠ 0

を満たす全ての位置において𝑪=0 となってしまい明らかに実際の現象と矛盾する．これは

物質が湧き出す点があまりに微小であるために拡散する範囲も目に見えないほどのごくわ

ずかであることを意味すると考えられる．そこで𝑟1に微小な値を与えることでこの矛盾を取

り除くことにした．同時にこれは無限に物質が湧き出し続ける点の半径と考えることが出

来るため，𝑟1が値を持つことはこの意味おいて整合性があるといえる．𝑟1の値については後

で考察する．なお，𝑟2はモデルの一辺の長さの半分の 5 m である． 

 

4.2.5   結果 

 以下に示す図は解析結果から得られた拡散の様子である． 

 
図 5: 拡散途中における様子 
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図 6: 定常状態における拡散の様子 

 

 次に，十分な時間が経過し定常状態となった解析値と理論値を比較したグラフを示す． 

 

 
図 7: 定常状態における拡散分布 
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凡例の数値は𝑟1の値である．𝑟1=0.02 の時に最も理論値が解析値と一致していた(図 7)．

したがって，この解析条件下においては，半径が 0.02 m の 1 点の穴から無限に物質が湧き

出し，拡散していく様子とほぼ等しいということが分かった．この半径の意味については後

で考察する． 

 

4.2.6   考察 

まず𝑟1の値について． 

最終的な分布と湧き出し点(中心点)，これらの要因から湧き出し点がどれくらいの距離ま

で濃度を固定する力を持つかを考える． 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 図 8 において赤い点は濃度１で固定した中心点で，その上下左右にある青い点はその点

に最も近い４点の位置を表している．解析結果より青い点における濃度の値は 0.719 であ

ったため，中心点での濃度と比べると約 0.28 の差がある．濃度をある点での高さと見立て

て考え，2 点間の濃度変化を直線近似すると，青い点 4 点で囲まれた正方形を底面，中心

点を頂点とした四角錘の体積を考えることが出来る． 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

青い点 4 点からなる正方形の面積が 0.02 ㎡，差分の 0.28 が高さとなり，中心点にはこの

体積分の物質量を固定する力があると考える．この四角錘の体積は簡単に求まる． 

図 8: メッシュと濃度の模式図 

1.00 

0.1m 

0.719 

0.28 

o 

濃度 

0.1 m 

図 9: 濃度と体積の概念図 
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 この四角錘に相当する円柱，つまり，これと同じ体積を持つ湧き出し点を中心とした円

柱を考える．高さを中心点の濃度と同じく 1 とする．この円柱の半径を r とすると次の式

より r が求められる． 

𝟎. 𝟎𝟐 × 𝟎. 𝟐𝟖 ÷ 𝟑 = 𝛑 × 𝒓𝟐 × 𝟏 (𝟑. 18) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

よって r は約 0.024 と求まる．𝑟1が 0.02 程度であったことと照らし合わせると，この𝑟1の値

はこの最近傍の点に対してどの程度の物質量を固定する力があるかを示していると考えら

れる． 

 

 

次に妥当性について． 

 𝑟1についてのこれまでの考察により𝑟1の値がもつ意味が確認され，この値に関して解析

値と理論値が一致するため，作成した計算式は拡散の定常状態の様子を再現することが出

来る妥当性あるものだと結論付けた． 

 

 

 

4.3   過渡応答評価 

4.3.1   緒言 

全体が濃度１で一様な状態のモデルにおいて，時間の経過とともに左右両端へ物質が拡

散していくことを想定した解析を行った． 

 

 

 

 

 

 

図 10: 四角錘と円柱の関係のイメージ図 

o 

濃度 

r 
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4.3.2   使用モデル 

一辺 1 m の長さの正方形に，斜辺ではない一辺の長さが 0.10 m の直角二等辺三角形が

規則的に並ぶようにメッシュを切ったものを用いた．4.2.2 のモデルと同じものを用いても

よかったが，定常状態の解析ではなく，また，正方形のメッシュに対して円形に拡散する

ことを想定しているわけでもないため，解析時間の短縮のためこの大きさのメッシュを用

いた． 

 
図 11: 過渡応答解析モデル 

 

4.3.3   解析条件 

初期値は全体を一様に 1 とした．ただし，両端の濃度は常に 0 とした.これにより左右両

端に拡散していく様子を捉える． 

 

𝑪(𝐚，𝒕) = 𝟎 (𝟑. 19) 

a:左右両端の座標 

上下方向には周期境界条件を用いた． 

 

4.3.4   用いた計算式 

 解析モデルに対して用いた計算式は(3.11)と同じである． 

 

続いて理論式を示す．(3.3)の反応拡散方程式から反応項を除き一次元拡散方程式を考え，

初期条件と境界条件を次のように定めると想定した解析と同じ条件となる． 

𝛛𝑪 (𝒙，𝒕)

𝛛𝒕
= 𝑫

𝝏𝟐𝑪(𝒙，𝒕)

𝝏𝒙𝟐

初期条件      𝑪(𝒙，𝟎) = 𝟏

境界条件 𝑪(𝟎，𝒕) = 𝑪 (𝟏，𝐭) = 𝟎 (𝟑. 20)

 

1
 m

 

0.1 m 
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変数分離法により𝐶 (𝑥，𝑡) = 𝑋(𝑥)𝑇(𝑡)とおき，(3.20)の式に代入して整理すると次のような

式で表すことが出来る． 

𝟏

𝑫
×
𝑻′

𝑻
=
𝑿′′

𝑿
(𝟑. 21) 

 

𝑥と𝑡は互いに独立よりこの値が定数，かつ負の値をとらなければこの式は成立しないため定

数𝑝を用いて次のようになる． 

 

𝟏

𝑫
×
𝑻′

𝑻
=
𝑿′′

𝑿
= −𝒑𝟐 (𝟑. 22) 

 

まず𝑋(𝑥)について解くと， 

 

𝑿(𝒙) = 𝑨𝐜𝐨𝐬𝒑𝒙 + 𝑩𝐬𝐢𝐧𝒑𝒙 (𝟑. 23) 

 

境界条件(3.20)より𝐴 = 0 となり，すると𝐵 ≠ 0 であるはずだから𝑝の値が決まり𝑋が整

理される． 

 

𝒑𝒏 = 𝒏𝝅 (𝟑. 24) 

 

𝑿(𝒙) = 𝑿𝒏(𝒙) = 𝑩𝒏 𝐬𝐢𝐧𝒏𝝅𝒙 (𝟑. 25) 

 

次に𝑇(𝑡)について解くと， 

 

𝑻𝒏(𝒕) = 𝑮𝒏𝒆
−𝑫(𝒏𝝅)𝟐𝒕 (𝟑. 26) 

 

𝐵𝑛𝐺𝑛=𝐺𝑛としてまとめると(3.23)，(3.26)より次のようになり，一般解も表せる． 

 

𝑪𝒏 (𝒙，𝒕) = 𝑮𝒏 𝐬𝐢𝐧(𝒏𝝅𝒙)𝒆
−𝑫(𝒏𝝅)𝟐𝒕 (𝟑. 27) 

 

𝑪(𝒙，𝒕) = ∑𝑪𝒏 (𝒙，𝒕)

∞

𝒏=𝟎

= ∑𝑮𝒏 𝐬𝐢𝐧(𝒏𝝅𝒙) 𝒆
−𝑫(𝒏𝝅)𝟐𝒕

∞

𝒏=𝟎

(𝟑. 28) 

 

初期条件とフーリエ級数展開を考え， 

𝑪(𝒙，𝟎) = ∑𝑮𝒏 𝐬𝐢𝐧𝒏𝝅𝒙

∞

𝒏=𝟎

= 𝟏 (𝟑. 29) 

 

𝑮𝒏 = 𝟐∫ 𝐬𝐢𝐧𝒏𝝅𝒙𝒅𝒙
𝟏

𝟎

(𝟑. 30) 
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また，次の式を考慮しつつ(3.28)に(3.30)を代入すると，𝐶 (𝑥，𝑡)がもとまる． 

∫ 𝐬𝐢𝐧𝒏𝝅𝒙𝒅𝒙
𝟏

𝟎

=

{
 
 

 
 
𝟐

𝒏𝝅
  (𝒏が奇数)

𝟎    (𝒏が偶数)
}
 
 

 
 

(𝟑. 31) 

 

𝑪(𝒙，𝒕) =
𝟒

𝝅
∑

𝟏

𝟐𝒏− 𝟏
𝒆−𝑫(𝒏𝝅)

𝟐𝒕 𝐬𝐢𝐧(𝟐𝒏 − 𝟏)𝝅𝒙

∞

𝒏=𝟏

(𝟑. 32) 

 

(3.32)を計算機で計算したものを理論解とし，解析解と比較した． 

 

4.3.5   結果 

 以下の図は拡散の様子を示している． 

 

 

 
図 12: 過渡応答解析におけるモデルの初期状態 
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図 13: 拡散途中における様子(0.50s 後) 

 

次に，解析値と理論値を比べたグラフを示す． 

 

 
図 14: 過渡状態における拡散分布(凡例の値:経過時間(s)  ‘計’:理論値 文字無:解析値) 
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 図 14 において初期値を表す 0 s の理論値グラフの 0 m 付近と 1 m 付近は，解析解から

取り出す点に合わせて 0.1 m の距離間隔ごとにしか値を取り出さなかったために台形のよ

な形状のグラフとなっているが，実際は両端以外は全ての位置で初期値は濃度 1 となって

いる．実際の解析では 2 s の拡散時間より長く解析値を得ることが出来たが，濃度差が小さ

くなっていくことで濃度変化が顕著にみられなくなったので，それ以後の解析値は省略し

た． 

 

4.3.6   考察 

 図 14 より，解析値と理論値のきれいな一致を確認することが出来たため，作成した計算

式は拡散の過渡状態を解くことに関して妥当性あるものだと考えられる． 

 

4.4   結言 

 4.2.6 及び 4.3.6 より，作成した計算式による３次元空間における平面での拡散解析は十

分に信頼性があるものだと評価した． 
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第 5 章 実形状モデル解析 

5.1   実形状モデル 

 本研究では，当研究室の田中が作成したモデルを使用した．マウスの心筋細胞の電子顕

微鏡トモグラフィ像をもとに細胞膜，筋原線維，ミトコンドリア，横行小管，dyad，これ

らの形状と位置を取り出し，ハイパーメッシュを用いて内部まで自動的にメッシュがきら

れている．細胞膜以外の要素は四面体要素によって内部までメッシュが切られ，すべての

要素の表面は CST 要素としてメッシュが切られている．細かな部分の異常は手作業でメ

ッシュが修正されている． 

 

 

 
図 15: マウスの心筋細胞の実形状モデル(桃色:筋原線維 水色:ミトコンドリア 緑色:T 管 

赤色:SR 灰色:細胞膜) 
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本解析においては計算負荷を低減させるため，そのモデルから筋節１つ分を箱状の形で取

り出し(1.10 ㎛ × 3.30 ㎛ × 2.80 ㎛)この部分を解析対象とした．なお，細胞内の細胞

小器官がない部分はすべて細胞質として定義している． 

 
図 16: 解析に使用したモデル(全体外観) 

 
図 17: 筋原線維の形状 

3.3 ㎛ 

1.1 ㎛ 

(収縮方向) 

2.8 ㎛ 
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図 18: ミトコンドリアの形状 

 

 

 

 
図 19: (左)膜と T 管の形状 (右)膜と dyad が付属した T 管の形状 
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5.2   反応拡散計算 

 本研究においてベースに用いた波田野の解析プログラムでは細胞内の𝐶𝑎2+，

Creatine(Cr)，Creatine Phosphate(CP) ，inorganic Phosphate(Pi)，Adenosine 

DiPhosphate(ADP)，Adenosine TriPhosphate(ATP)の 6 物質についての反応拡散方程式

によって，電気生理・代謝現象を記述している [4]．𝐶𝑎2+以外はエネルギー代謝に関わる

物質である．今回は計算時間の関係上𝐶𝑎2+のみの反応拡散を解いた 

 

𝝏[𝑪𝒂𝟐+]
𝒊

𝝏𝒕
= 𝜵 ∙ (𝑫𝒊

𝑪𝒂𝟐+𝜵[𝑪𝒂𝟐+]
𝒊
)+ 𝒇𝒊

𝑪𝒂𝟐+ (𝟒. 1) 

 

 

i は節点，D は拡散係数を格納した対角マトリクス，[𝐴]𝑖は節点 i における物質 A の濃度で

ある．右辺第一項が拡散項，右辺第二項の f は反応項であり，この反応項はその節点にお

ける細胞小器官による物質の取り込み・放出を意味している． 

 この式は以下のように記述できる． 

 

𝝏𝑪

𝝏𝒕
= 𝜵 ∙ (𝐃𝜵𝑪) + 𝒇(𝑪) (𝟒. 2) 

 

これは数式(3. 33)と同様であり， 

 

𝝏𝑪𝒃
𝝏𝒕

= −[𝑴]−𝟏∫
𝒅𝑵𝒂
𝒅𝒙𝒊

𝑫𝒊𝒋
𝒅𝑵𝒃
𝒅𝒙𝒋

𝒅𝑽𝑪𝒃 + 𝒇(𝑪𝒃) (𝟒. 3) 

 

となる． 

これを用いて陽解法によって物質の反応拡散を解く． 

 

 

 解析に用いた拡散係数(D)を次の表に示す． 

基質 axial D transverse D 

𝐶𝑎2+ 0.300 0.188 

表 2:拡散係数 [4] 

 

初期状態の𝐶𝑎2+量は，JSR において 0.060 µM，それ以外において 0.055 µM と設定した． 
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0.10              0.12              0.14             0.16              0.18 

0.00 (µs)          0.02              0.04             0.06              0.08 

5.3   結果 

 
図 20: 実形状モデルにおける反応拡散の様子(初期状態) 

 

 

 

 
図 21: 実形状モデルにおける反応拡散の様子(0.02 µs 間隔) 
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図 22: 実形状モデルにおける反応拡散の様子(0.92 µs 後) 

 

図から𝐶𝑎2+が濃度勾配の影響を受けて，JSR からその周辺に拡散していく様子が見て取

れる．0.18 µs 頃にはほとんど拡散自体大きく変化していない．しかし，タイムステップが

細かくならざるを得なかった影響を受け，SR から𝐶𝑎2+が細胞内全体へ拡散していく様子

は確認することが出来ていない．このことに関して詳細を考察にまとめた． 

 

 

5.4   考察 

5.4.1   緒言 

 今回のこの解析では，筋肉が収縮する時に発生している𝐶𝑎2+の挙動を捉えきることが出

来なかった．十分な時間，拡散させた解析結果を得ることができなかったからである．今回

得られたデータの拡散時間は計算時間の関係上 0．92 µs であったが，RyR からの𝐶𝑎2+拡散，

すなわち𝐶𝑎2+の拡散が最も顕著に現れる現象を確認するためには，少なくとも 200 ms 必要

である．現状，これだけの解析を行うためには 1 年間では足りない計算時間が必要となる．

さらにその𝐶𝑎2+が全体に拡散していく様子を捉えるためには更に時間が必要だ．計算時間

が長くなり，短い拡散時間のデータしか得ることが出来なかった原因として時間変化に関

しての計算について，陽解法を使用しているということが考えられる． 
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5.4.2   メッシュと解析方法 

この解析に用いた実形状モデルはハイパーメッシュというソフトを用いて，メッシュを

自動的に切って作成されたモデルであるが，自動であるがゆえに様々な不都合な問題が生

じる．例えば，メッシュの細かさに不自然にばらつきがでる，メッシュが局所的に細かくな

って節点が集中する，(ソフトウェア上の問題であるが)座標の情報上は異なる節点のはずで

あるのに，同一節点と認識される，そのような節点の存在が原因となって体積をもたない四

面体図形が存在する，等といったことが実際に起きた．同一節点が存在する問題はソフトウ

ェア上で手動で消す方法や，計算の際にそういう点を除外するという方法が可能であった．

だが，メッシュの細かさに関する問題は，手作業で全てのメッシュを切るのは現実的ではな

いため，プログラムで自動的に計算させて出力させたものを編集する方法しかなく，膨大な

節点数を持つメッシュを編集する方法ではそう簡単には解決するのは難しい．作成者の田

中によって何度かメッシュの切り直しが行われ，メッシュの細かさのばらつきの問題は多

少の改善が見られた．だが，それでもメッシュが細かくなりすぎる部分は存在し，数 nm 以

下の節点間隔である部分がみられた．先行研究において波田野が用いたメッシュは最も短

くて 20 nm の節点間隔であったため，10 分の 1 もしくはそれ以上の細かさとなる．陽解法

においてはクーラン条件により，メッシュが細かくなったことによってタイムステップを

短くしなければ発散してしまい，物理的な意味をなさなくなる．そのため，必要な時間分解

析をすすめるにはこれまでよりも時間がかかることは予想していた．だが，タイムステップ

間隔を波田野が実施したものより 10 分の 1 や 1000 分の 1 ほどに細かくした程度では解析

結果が発散してしまい，発散しなくなったタイムステップは波田野が用いたものより10−6

倍もの細かさであった．これにより，十分なデータを得るために必要な時間が異様に延びた．

メッシュが細かくなったとはいえ，ここまでタイムステップが細かくなるのは違和感が残

る．考えられる要因は存在する．波田野のモデルでは六面体によりメッシュが切られていた．

本研究の実形状モデルは，対称性をもったきれいな形状をしているわけではなく，全てを六

面体で埋めることはできない．図形を混ぜて計算することは不可能ではないが，コードが複

雑になることは免れられないため，今回はモデル全体を一様に四面体でメッシュを切った．

六面体ではなく四面体でメッシュを切ったことが大きく影響していると考えている．ただ，

これだけで説明がつくようなタイムステップの細かさではないようにも考えられるため，

さらに考えていく必要がある． 

5.4.3   課題 

今後の課題として，この問題を解決する方法を考えた．既存の研究と今回の研究で異なる

部分は，形状を大きく近似することなく，実際の形をそのまま用いている部分である．今回

の結果を通して，細かさのばらつきがメッシュについてあまり見られないきれいなモデル

を用いることは，実形状を用いた解析を行ううえで考慮すべき重要なポイントであると考

えられる．特に，節点間距離の最小値があまりに小さいと陽解法の解析に対して多大な影響

を及ぼす．そのような部分を持たない，きれいなモデルが今後望まれる． 

だが，メッシュの精度の向上が望ましい解析結果を必ずしももたらすわけではないだろ
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う．むしろ，今後の研究において実形状を扱っていくうえでメッシュが複雑にならざるをえ

ない部分も出てくるはずである．そうなると，このままではタイムステップを現状のように

細かくとらざるを得なくなる．よって時間経過にそって解析をすすめていくうえで陰解法

を用いる必要性があると考える．計算式がやや複雑になったとしても全体的な計算時間は

短くなると見込まれ，求める解析結果がでるのではないかと思う．しかし， 𝐶𝑎2+の拡散を

細かい時間間隔で確認しようと思うと，陰解法で解くのは適当とはいえない．時と場合に分

けて使い分けていく必要がありそうであるが，この点についてはさらに深く考えていく必

要があるだろう． 

 

  



 37 

 

第 6 章 結言 
 本研究では，細胞内小器官のうち細胞内物質の拡散に関わる器官を概ね考慮し，それらの

実形状を用いることで，細胞内における物質の拡散のより実際のものに即した解析を行っ

た．実形状モデルにおいて不足していた SR の形状について，筋原線維の表面上に一様に SR

が配置されているとすることで簡易的なモデルを考案した．さらに，表面上での物質の拡散

の様子を解くため，空間上における平面での拡散を解く三角形一次要素の有限要素法コー

ドを作成し，その妥当性の評価を行った． 

そして，先行研究において用いていた解析コードを実形状モデルに適応できるように修

正・改善を行い，実形状をもつ細胞内における物質の反応拡散を実現した． 

だが，今回はそこから十分なデータ量を取り出すことは出来なかった．タイムステップが

細かくならざるを得なかった．複雑な形状に対してメッシュがきれいに切れない，そして，

メッシュが細かくなりすぎるために陽解法で十分な時間の経過した拡散を解くのはあまり

に時間がかかるということが原因の一部であったと考えている． 

 今後は，メッシュの精度を向上させていくとともに，陰解法による解析をこころみること

で，陽解法で取得されるデータと比べて，さらによい解析手法を考えていく必要がある． 
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