
Computer-simulated study on cardiac ventricular 
action potentials in genetically diabetic rats

研究ノート

遺伝性糖尿病ラットの心筋細胞活動電位に対する
コンピュータシミュレーションによる検討

Abstract

	 	 The objective of this study was to examine the cardiac action potentials in the genetically induced di-

abetic WBN/Kob rats by using a mathematical model on the action potential. The final goal was to obtain 

theoretical insight into the ionic mechanisms responsible for the ventricular action potential in rats with 

genetic diabetes.

	 	 Our computer programming was conducted mainly according to the equations used in the model de-

scribed by Pandit et al. （2001）. The in vitro data of cardiac action potentials were used by mainly citing 

our previous papers already published by Tsuchida & Watajima （1994, 1997）. The comparative studies be-

tween the theoretical data and the in vitro data were performed. According to our in vitro data, we had 

observed the decrease in the transient outward K current （Ito） by 40% , therefore we decreased the sim-

ulated Ito by 40% in the present computer simulation. This manipulation increased the action potential du-

ration of 50% repolarization （APD50） by 119% . The in vitro data had indicated the prolongation of APD50 

by 113% . Thus, the computer-simulated data coincided with the in vitro data obtained from WBN/Kob 

rats. In addition, this manipulation induced the small decrease in the peak intracellular Ca concentration 

（Ca_i）, and the prolongation of the duration of the increase in the Ca_i. The steady-state outward K cur-

rent （IKss） was increased and the duration of its increase was prolonged. The inward rectifying K cur-

rent （IK1） was not changed in the peak value, but the course of the current flow with time was prolonged. 

The L-type Ca current （ICaL） was decreased, but its inactivation was slowed. The NaCa exchange cur-

rent （INaCa） was shifted inwardly. Sarcolemmmal Ca pump current （ICaP） was shifted outwardly, and 

the outward increase in the ICaP with time was prolonged. It is considered that the above mentioned vari-

ous changes of ion movements were induced by the change of Ito secondarily. In conclusion, the computer 

simulation could reproduce the data obtained from our in vitro experiments in rat cardiac myocytes with 

genetic diabetes. Therefore, the simulation is a very useful mean to analyze the ionic current mechanisms 

in the rat cardiac action potential.
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諸　　言

　心筋細胞における活動電位の形成には種々のイオンチャ

ネルを中心にイオンポンプやイオンイクスチェンジャー更

には細胞内 Ca 動態が複雑に関与している。概略図を図 1

に示す。パッチクランプ法等による電気生理学的研究方法

の発展とコンピュータ技術の発達に伴い、心筋活動電位の

形成メカニズムを数理モデルを作成してコンピュータ上で

再現し、病態や薬物作用の解析に用いる研究が進展してき

ている。活動電位のコンピュータシミュレーションは

Hodgkin & Huxley が常微分方程式で表現したことに始ま

る（1952年）1）。その後、Noble（1960年）により Na＋、	

K＋ チャネルに基づいた心筋活動電位のシミュレーション

が提示され2）、 続いて Beeler と Reuter（1977年 ）が	

Ca2＋ チャネルを加えてシミュレーションを行い3）、Luo と

Rudy（1991、1994年）がより多様な細胞膜チャネルと細

胞内イオン動態を考慮した心筋活動電位シミュレーション

モデルを提案した4）。最近では本邦においては、野間らに

よる Kyoto モデル（2003年以降）が考案され、野間、松

岡、皿井らにより、15種類のイオンチャネルと 4種類のト

ランスポータ、リアノジン受容体、収縮性、細胞内代謝を

含む精緻なモデルが確立され、simBio として一般公開さ

れて活用されるに至っている5‒8）。その他幾つかの研究グ

ループのシミュレーションモデルの提示とそれに基づく研

究結果が報告されている。本研究においては、Pandit & 

Demir ら（2001年）のラット心室筋細胞のコンピュータ

シミュレーションで用いている数理モデル9） を主に利用し

て、simBio システムも利用しつつシミュレーションモデ

ルの作成を行った。次に本実験の最終的目標である遺伝性

糖尿病ラット心筋細胞の活動電位の理論的解析を行った。

インスリン非依存性の遺伝性糖尿病モデルラット（WBN/

Kob）の心室筋細胞の活動電位波形やイオンチャネル及び

輸送系の電流変化がどのような時間的経過をたどるのか、

今回作成したコンピュータモデルに対して我々が既に報告

しているパッチクランプのデータを入力してシミュレー

ションを行い、電気生理学的解析と考察を行った。ただし

必要に応じて他の研究者の実験データも引用した。

材料及び方法

　コンピュータプログラムの作成に当たっては、Pandit

ら（2001年）の数理モデルに準じた数式を用いた9）。プロ

グラミングは simBio（Matsuoka、Sarai、Noma ら、2003

－2007年）システムを利用しつつ行った5‒8）。イオン電流

の常微分方程式は java で記述し、特有な数式を有する機

能要素と変数との相互作用および初期値は xml を用いて

記述した。積分エンジンで常微分方程式の初期値問題を解

き、結果はグラフ表示される。

　今回の検討課題として重要となった Ca2＋-independent 

transient outward current, Ito, の常微分方程式の概略は下

記の通りである9）。他のイオンチャネル、トランスポータ、

イクスチェンジャーに関する常微分方程式もAppendix に

示した通りである。また生の細胞実験から得られたデータ

の使用に関しては、我々が既に報告したWBN/Kob 遺伝

性糖尿病ラット心室筋細胞についてのTsuchida & Wataji-

ma（1994、1997年）10‒12） の論文中から、パッチクランプに

よる膜電位固定下でのカリウム、カルシウム電流変化の値

を用いた。ストレプトゾトシン誘発Ⅰ型糖尿病ラットとの

比較では、Wang ら（1995年）13）、Hattori ら（2000年）14）、

及び Shimoni ら（1998年）の実験データ15） についても必

要に応じて言及した。

	

	

	

	

	

	

結　　果

　Java 及び xml でのプログラミングはAppendix に示し

た通りである。このプログラムにおいて、Tsuchida & 

Watajima の実験データに基き数理パラメーターの変更を

行った。この時の活動電位の変化を表 1にまとめ、活動電

位や各種イオン電流、細胞内 Ca 濃度のグラフは図 2～ 4

に示した。プログラミングの結果の活動電位は、肉片に刺

入した微小電極法を用いた我々の実験での活動電位と比べ、

静止膜電位、活動電位振幅、活動電位持続時間ともにやや

大きめではあったが、数多くの既報論文で認められる数値

の範囲内であった9、13‒15）。正常ラットに比べWBN/Kob 遺
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伝性糖尿病ラットでは、単離細胞のパッチクランプ実験で

一過性外向き K 電流、Ito が40％低下していたことよ	

り10）、今回のシミュレーションでも Ito のコンダクタンス

を40％減少させた。なおこの時、他の電流系 L型 Ca 電流

（ICaL）、ステディーステイト外向きK電流（IKss）、内向

き整流K電流（IK1）はパッチクランプ実験の結果で変化

がなかったので、数理パラメーターを変更しなかった。

Ito 減少により活動電位の持続時間APD50（50％再分極時

の活動電位持続時間）は119％増大した。また APD90
（90％再分極時の活動電位持続時間）は65％増大した。静

止膜電位は僅かに浅くなり、活動電位振幅は僅かに減少し

た。細胞内 Ca2＋ 濃度については、静止膜電位では増加し、

またそのピーク値は0.19から0.173μMにやや減少したが、

Ca 濃度の上昇の持続時間は延長した。他のイオン電流の

変動が様々に認められた。IKss はピークが増大し持続時

間が延長、IK1 のピーク値は不変であったが、一過性増大

過程は遅延した。Ito も不活性化の遅延が認められている。

ICaL ではピーク値は減少したが、不活性化は延長した。

Na、Ca 交換電流（INaCa）は内向きにシフトしたが、外

向き及び内向きへの電流の振幅は変わらなかった。Ca ポ

ンプ電流、ICaP は外向きにシフトし、活動電位に伴いみ

られる外向き電流はピーク値を除いて増加し、増加の持続

時間は延長した。次に Hattori ら（2000年）データ14） に

従って、Ito 変更に加えて INaCa を30％減少させると活動

電位波形、他の電流波形はほとんど変化せず、Ca 濃度も

変化は認められなかった。

考　　察

　Hodgkin-Huxley 型の膜モデル1） に始まった神経細胞膜

の活動電位に関する研究は、心筋細胞の膜モデルにも応用

され、細胞膜イオンチャネル、イオンポンプ、細胞内イオ

ン動態、筋小胞体（SR）での Ca 動態が加えられ複雑で精

緻な膜モデルが Luo &Rudy や Noma らによりコンピュー

タ上で再現されてきている4‒8）。これらを用いて、不整脈

等の発生メカニズム、あるいは薬物効果の研究に汎用され

るに至っている。本邦では Noma らの考案による Kyoto

モデルが最もよく知られている5‒8）。このモデルは simBio

として一般公開されており、その中でモルモット、ヒトの

心筋活動電位プログラムが提示さている。我々は以前、遺

伝性糖尿病ラットの心筋活動電位変化に興味を持ち、細胞

を使用した電気生理学的変化を検討してきたが10‒12）、これ

ら実験データをコンピュータシミュレーションで解析し直

し、理論的に考察することに興味をもった。なお Pandit

らは既にストレプトゾトシン誘発のⅠ型糖尿病モデルラッ

トのコンピュータシミュレーションを行っている16）。我々

の作成したコンピュータモデルは、simBio のシステムを

利用しながら、Pandit らの数理モデル9） を主に取り入れて、

プログラミングを行い、実験データとの相関性を検討した。

Tsuchida & Watajima の生の実験データでは、対照と

なった19ケ月齢の正常ウィスターラットに比べ同月齢の遺

伝性糖尿病ラットで Ito が40％低下していたことより10）、

シミュレーションでも Ito のコンダクタンスを40％減少さ

せた。これにより活動電位の持続時間APD50 は119％増大

した。生の実験データでもAPD50 は113％増大していた10）。

Ito の減少により生ずるAPD50 の延長の程度は実験データ

とシミュレーションとで、一致している。この時シミュ

レーションでは、Ito の不活性化の遅延が認められている。

細胞内 Ca2＋ 濃度については、そのピーク値は減少したが、

静止膜電位での Ca 濃度の上昇がみられ、さらに Ca 濃度

の上昇の持続時間は延長した。他のイオン電流の変動が

様々に認められた。IKss はピークが増大し持続時間が延

長、IK1 ではピーク値は不変であったが、増大までの時間

は遅延した。ICaL ではピーク値は減少したが、不活性化

は延長した。INaCa は内向きにシフトした。このことか

ら、ICaNa を介して細胞内 Ca の排出が促進されていると

考えられる。また ICaP もピークの瞬間を除いて全期間を

通じて外向き電流が大きくなったことより、Ca 排出が促

進していることが考えられる。Ito を減少させた場合に起

こる活動電位発生中の細胞内 Ca 濃度、IKss、IK1、ICaL、

遺伝性糖尿病ラットの心筋細胞活動電位に対するコンピュータシミュレーションによる検討

表 1　コンピュータシミュレーションによる活動電位波形

パラメーター 静止膜電位 活動電位振幅 APD50 APD90
正常心筋 －83.5mV 111.1mV 29.6ms 59.9ms
Ito40％低下 －82.0mV 109.0mV 64.9ms 98.8ms
Ito40％、INaCa30％低下 －82.0mV 109.0mV 64.4ms 98.7ms

APD50：50％再分極時の活動電位持続時間
APD90：90％再分極時の活動電位持続時間
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INaCa の変化は Ito のコンダクタンスの減少の結果、二次

的に生じたものと考えられる。ストレプトゾトシン誘発の

Ⅰ型糖尿病モデルラットを用いた、Wang & Kiyosue らの

心筋細胞パッチクランプ実験では IKss の減少を認めてい

るが13）、我々の遺伝性糖尿病モデルでは、膜電位固定下で

IK1 や IKss の膜電流変化を認めなかったので10）、IKss や

IK1 に関しては数理モデルのパラメーターを変更しなかっ

た。一方、Shimoni らによるフルクトース負荷食誘発のⅡ

型糖尿病ラットでは、Ito は変化せず、IKss はむしろ増加

するという15）。同じインスリン非依存性のⅡ型糖尿病ラッ

トでもその成因により、チャネル電流の変動には相当な相

違点があると考えられる。つけ加えれば Shimoni らのス

トレプトゾトシン誘発糖尿病ラットの Ito、IKss のデータ

は、Wang & Kiyosue らのデータと同様であった。また

我々の実験データでは ICaL も変動が認められなかったの

で11）、パラメーター変更を行わなかった。次に、INaCa に

関しては、ラット心室筋の活動電位でAPD90 の延長に寄

与する可能性があるという報告17） があるため、パラメー

ター変更を試みた。INaCa については、我々は実験的に

未検討であったため、Ⅰ型糖尿病モデルではあるが、Hat-

tori ら（2000年）のデータ14） に従って INaCa を30％減少

させて、その影響を検討した。これにより活動電位、イオ

ン電流及び細胞内 Ca 濃度はほとんど変化しなかった。

INaCa の変更による活動電位への影響は軽微であったこ

とから、INaCa の遺伝性糖尿病ラットの活動電位波形へ

及ぼす影響についてもきわめて少ないと考えられる。以上

のコンピュータシミュレーション結果は、概して我々のイ

ンスリン非依存性の遺伝性糖尿病ラット（WBN/Kob）を

使用した活動電位変化の in vitro の実験結果10‒12） とほぼ符

合している。また我々が in vivo で観察した遺伝性糖尿病

ラットでの心筋収縮速度の減少は11）、コンピュータシミュ

レーションでの細胞内 Ca 濃度の変化からは、うまく説明

できないものの、弛緩速度の減少は良く説明できることが

明らかになった。心筋細胞のコンピュータシミュレーショ

ンにより細胞膜、細胞内で生じている様々なチャネル活動、

イオン動態の変化が時間的に定量化され総合的にとらえる

ことが可能と考えられる。
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図 1．心筋細胞の細胞膜イオン動態モデル。
主要な略語の説明：
ICaL；L 型 Ca 電流、Ito；一過性外向き K電流、INa；Na 電流、IKss；ステディーステイト外向き K電流、
IK1；内向き整流K電流、INaK；Na,K ポンプ電流、IB；バックグランド電流、INaCa；Na,Ca 交換電流、ICaP；
筋細胞膜Caポンプ電流、Ca_i；細胞内 Ca 濃度

図 2．正常ラット心室筋細胞。
　正常心室筋細胞モデルで、3.33Hz 刺激時の活動電位をVm（mV）、細胞内Ca濃度を Current 1（mM）、各種イ
オン電流をCurrent 2, 3（nA/cm2）に示す。Current の縮尺は x数値で補正を行っている。
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図 3．Ito40％減少時のラット心室筋細胞。
　正常心室筋細胞モデルで、Ito のコンダクタンスを40％減少させた際の3.33Hz 刺激時の活動電位をVm（mV）、
細胞内Ca濃度を Current 1（mM）、各種イオン電流をCurrent 2, 3（nA/cm2）に示す。Current の縮尺は x数値
で補正を行っている。

図 4．Ito40％、INaCa30％減少時のラット心室筋細胞。
　正常心室筋細胞モデルで、Ito を40％減少させ、さらに INaCa を30％減少させた際の3.33Hz 刺激時の活動電位を
Vm（mV）、細胞内Ca 濃度を Current 1（mM）、各種イオン電流をCurrent 2, 3（nA/cm2）に示す。Current の
縮尺は x数値で補正を行っている。
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