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1. 目　的

間歇的血液浄化療法（血液透析法）の治療中に発生する
心負荷増大に伴う心臓の不整脈発生から心停止に至るイベ
ントは，生命予後に関わる重篤なインシデントである。従
来，透析治療中の心負荷の主要因は，体液の除去（除水）に
よる循環血液量の減少であると考えられてきた。これに加
え，近年，Punらは血液浄化に用いる透析液Ca2＋濃度もそ
の要因の1つであると報告している 1)。本研究では，透析
治療中の心筋細胞内Ca2＋循環動態，心筋細胞の収縮力お
よび拍動リズムを同時に検証する数理的解析基盤を構築
し，透析液Ca2＋濃度が心筋細胞拍動能に及ぼす影響を探
り，透析治療中の心筋拍動能を安定化させる方策を提唱す
ることを目的とした。なお，本稿では，透析治療における
中心洞房結節細胞の拍動能の変化について示したい。

2. 方　法

Punらの心負荷が増大する条件 1)に基づき，数理解析に
おける透析液Ca2＋濃度は低値（2.5 mEq/l）, 週初めの治療
開始時の血液Ca2＋濃度は高値（3.0 mEq/l）とした 2)。そ
して，透析治療中のCa2＋の分布空間を透析液，血液，間質
液および細胞内液から成る4-compartment modelにより表
現した。血液透析の電解質移動モデルには，拡散輸送と対
流輸送の概念を導入した物質移動速度の式を適用した。細
胞内液と間質液の間の電解質移動には，ion channelsなど
を考慮した。中心洞房結節細胞の拍動モデルでは，細胞質

を細胞膜近傍subspaceとcytosolに，筋小胞体をCa2＋回収
部位とCa2＋放出部位に区分した。そして，これらのコン
パートメントと間質液の間のCa2＋循環動態を解析し，興
奮収縮連関に基づく細胞の収縮力を推算した。最後に，各
種電解質の循環動態に基づいて，各種イオン電流，膜電流
および膜電位の経時変化を解析し，拍動リズムを推算した。

3. 結　果

血液と間質液のCa2＋濃度は，週初め月曜日の治療中に
0.4 mEq/l（約15％）も低下した（図1）。電気生理学的観点
に基づくと，これは，治療中の細胞内Ca2＋量の急激な低下
と拍動能の不安定化を誘導すると考えられた。図2は，月
曜日の透析治療前後の心筋細胞の拍動能の変化を示す。透
析後の心筋細胞内のCa2＋循環動態（limit cycle）は透析前の
それに比して矮小化した。特にcytosolのCa2＋濃度の低下
が著しく，Negroniらのモデル 3)に基づくと収縮力は約8％
低下した。一方，拍動リズムの減速率は約2％であった（図
3）。結果として，透析治療は心筋細胞の興奮収縮連関に影
響を及ぼすことが示唆された。

4. まとめ・独創性

透析治療中の心筋細胞内Ca2＋循環動態，心筋細胞の収
縮力および拍動リズムを同時に検証する数理的解析基盤を
構築し，透析治療中の中心洞房結節細胞の拍動能の変化を
解析した。現在，収縮力低下の要因を探り，心筋細胞の拍
動能の低下を抑制する方策を考案している。代替腎の透析
能と心筋細胞拍動能の同時数理解析を通して，機能障害の
原因を細胞レベルで究明し，心機能にやさしい血液透析治
療システムを構築する試みは，前例のない独創的研究であ
る。
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図3　透析治療前後の拍動リズムの比較
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図1　慢性血液透析患者の血液と間質液のCa2＋濃度の推移

図2　透析治療前後の細胞内Ca2＋循環動態と収縮力の比較
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