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1. はじめに

慢性血液透析患者にみられる透析不均衡症候群において
最も致命的なインシデントの1つに，心臓の不整脈発生か
ら心停止に至る心機能障害が挙げられる。このインシデン
トの回避方策の確立は，患者の生命予後を良好にするうえ
で極めて重要な課題である。この課題の解決を目的に，治
療条件と心機能障害の関係を検証する大規模統計研究が
推進され，それらの多くは「治療中の水分除去だけでな
く，血漿と透析液の間の電解質濃度の較差も心機能障害の
要因である」と提起した 1),2)。
一方，このような薬剤の心循環器毒性評価において，近

年，ヒト iPS細胞（induced pluripotent stem cells）由来心筋
細胞を用いた in vitro解析と電気生理学に基づく1心筋細胞
の in silico解析の併用が，The Comprehensive in Vitro 

Proarrhythmia Assay（CiPA）initiativeにより推奨されてい
る 3)。我々は一般社団法人日本透析医学会学術委員会血液
浄化に関する新技術検討小委員会の活動において，CiPA 

initiativeの数理アプローチに倣い，透析治療中の体液中電
解質濃度の変動と心筋細胞の拍動リズムならびに収縮力の
関係を精査する数理解析システムを構築した。そして，「心
機能にやさしい透析治療システム」の基盤技術の開発を推
進している。本稿では，そのシステムを用いて治療中の
K＋動態が心筋細胞の興奮収縮連関におよぼす影響を評価
した数理解析を例に，数値解析技術の進歩を示す。

2. 数理モデル

治療中の電解質動態が心筋細胞拍動能におよぼす影響を
評価するため，透析液，血漿，間質液，細胞内液から成る
4-compartment modelを構築した。透析膜を介する電解質
の移動は，Gotchらのモデルを用いて表現された 4)。血漿
と間質液の間の電解質の移動速度は，血漿再充填と分配を
考慮した式を用いて見積もられた。そして，拍動リズムは，
中心洞房結節細胞の拍動を表現する数理モデルを用いて評
価された 5)。また，拍動間隔の揺らぎを再現するために，
イオンチャネルのゲイティングに確率性を考慮した確率論
的数値シミュレーションを実践した 5)。
一方，収縮の解析では，まず，心室筋細胞の拍動を表現

する数理モデルの決定論的数値シミュレーションを通し
て，細胞質電解質濃度の経時変化を得た 6)。そして，細胞
質Ca2＋濃度をNegroniのモデルに適用して収縮力を推定
した 7)。これらの心筋細胞の数理モデルは，10種を超える
イオンチャネル，ポンプおよび交換機構の各種イオン電流
を基に，膜電流ならびに膜電位の経時変化を推算した。さ
らに，拍動の精確な解析には，細胞内電解質動態の詳細な
理解が不可欠であることから，細胞内を細胞膜近傍，細胞
質，筋小胞体Ca2＋回収部位，筋小胞体Ca2＋放出部位に区
分した。Ca2＋はこれら4つのコンパートメント間を循環
し，一方，Na＋とK＋は細胞膜近傍と細胞質の間を循環し
た。その際，体重60 kgの患者が1回4時間の透析治療を週
3回処置されるとし，透析液K＋濃度を我が国の標準値2.0 

mEq/l，透析前血漿K＋濃度を我が国の第一四分位数4.2 

mEq/lとする治療条件を数理解析に適用した 8)。なお，4

時間の透析治療の数値シミュレーションに約2週間の計算
時間を要した。
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図1　血漿ならびに間質液K＋濃度の推移

図2　治療前後の中心洞房結節細胞の拍動リズム
A：透析治療前の拍動間隔の分布。B：治療後の拍動間隔の分布。

3. 数理解析

1） 細胞外K＋濃度の推移
数理モデルを用いて，血漿と間質液のK＋濃度の推移を

求めた。図1は体液中K＋濃度の1週間の経時変化を示す。
これによると，間質液K＋濃度は分配の効果により血漿K＋

濃度よりも低値であった。双方のK＋濃度は治療のたびに
急速に低下したが，K＋濃度の変動は周期間隔が1週間の振
動動態を示した。これは，患者のK＋収支の恒常性が維持
されていることを意味した。また，週の初めの治療（図1
の月曜日）の体液中K＋濃度の変動が他の治療のそれより
も大きかった。電解質濃度の大きな変動は生体機能に深刻
な障害を誘導するので，週の初めの治療が心筋細胞拍動能
におよぼす影響を解析することにした。

2） 心筋細胞拍動能の評価
数理モデルを用いて，週の初めの治療の心筋細胞の拍動

リズムおよび収縮力の推移を求めた。図2は透析治療前と
治療後の拍動リズムの比較を示す。治療後の拍動リズム
（図2B）は治療前（図2A）に比べて大きく乱れ，それは不整
脈の特徴を呈した。これは，治療中の細胞外K＋濃度の低
下が心筋細胞の拍動リズムの不安定化に大きく関与するこ
とを暗示した。図3Aは心室筋細胞内の細胞膜近傍Ca2＋濃
度（CaS）と細胞質Ca2＋濃度（CaC）の関係を示す。治療前
の両者の関係は時計回りの閉曲線（limit cycle）を形成し，
以下のような細胞内Ca2＋循環動態を表した。①L-type 

Ca2＋チャネルからCa2＋が流入すると，CaSが筋小胞体か
らのCa2＋放出により上昇する。②Ca2＋が細胞膜近傍から
細胞質へ移動し，CaSの穏やかな低下とCaCの上昇が起こ
る。③Ca2＋が細胞質から筋小胞体Ca2＋回収部位へ輸送さ
れ，CaSとCaCが弛緩期にみられる停留点へ戻る。つまり，
limit cycleで囲まれた面積の減少は，カルシウム誘発性カ
ルシウム放出 9)の不活性化と関連し，収縮力の減弱，そし

て，心拍出量の低下を意味する。一方，治療後の limit cycle

は消失し，これは，細胞内Ca2＋の循環停止，すなわち，収
縮不全を示した。最後に，図3Aに示されたCaCの変動を
Negroniのモデル 7)に適用し，心筋細胞の収縮力を推算し
た（図3B）。治療前の心筋細胞の収縮力変動域は9～39 

mN/mm2であったが，治療後のそれは6 mN/mm2で一定
であった。以上の解析は，透析前血漿K＋濃度が我が国の
第一四分位数に入る患者にK＋濃度2.0 mEq/lの透析液を
適用すると，治療中に心筋細胞の拍動機能障害を誘導する
ことを示唆した。そして，この結果は Jadoulらの報告 1)と
良い一致にあった。

3） 心筋細胞拍動能の安定化
前節の解析を通して，治療中の細胞外K＋濃度の大きな
低下が心筋細胞の拍動機能障害の要因の1つと考えられ
た。そこで，患者にK＋濃度2.2，2.5，2.8 mEq/lの透析液
を適用した場合の治療中の心筋細胞拍動能を解析し，細胞
外K＋濃度の低下の緩和と心筋細胞拍動能の安定化の関係
を精査した。図4は透析液K＋濃度と治療後の拍動リズム
の関係を示す。K＋濃度2.2 mEq/lの透析液の適用は，K＋

濃度2.0 mEq/lの透析液の適用に比して拍動間隔の分布の
乱れを改善した（図4A）。K＋濃度2.5 mEq/lの透析液の適
用は，拍動間隔の分布の正規性を高めた（図4B）。また，
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図3　治療前後の心室筋の収縮能
A：透析治療前後の細胞内Ca2＋循環動態の比較。B：治療前後の細胞収縮力
変動域の比較。

図4　透析液K＋濃度と治療後の拍動リズムの関係
A：K＋濃度2.2 mEq/lの透析液を適用した場合の拍動間隔の分布。B：K＋濃
度2.5 mEq/lの透析液を適用した場合の拍動間隔の分布。C：K＋濃度2.8 
mEq/lの透析液を適用した場合の拍動間隔の分布。

K＋濃度2.8 mEq/lの透析液の適用は，拍動リズムを早めた
（図4C）。図5は透析液K＋濃度と治療後の細胞内Ca2＋循
環動態の関係を示す。これによると，いずれのK＋濃度の
透析液を用いた場合も，limit cycleは消失せず，治療中の収
縮停止を回避した。また，K＋濃度2.5 mEq/lの透析液を用
いた場合の limit cycleで囲まれた面積が，K＋濃度2.2また
は2.8 mEq/lの透析液を用いた場合のそれらよりも増大し
た（図5A）。そして，K＋濃度2.5 mEq/lの透析液の適用が，
治療中の収縮力の低下を回避した（図5B）。
以上の結果は，透析前血漿K＋濃度が我が国の第一四分
位数に相当する患者にK＋濃度2.5 mEq/lの透析液を適用
すると，細胞外K＋濃度の低下を緩和し，治療中の心筋細
胞拍動能を良好に維持できることを示した。心機能を維持
するには心筋細胞の動作環境を整える必要があり，患者の
治療前血漿K＋濃度に応じて透析液K＋濃度を調節すれば，
治療中の心機能障害の発生リスクを低減できると考えられ
た。

4. まとめ

我々は慢性血液透析治療中の体液中電解質濃度の変動
と，心筋細胞の拍動リズムならびに収縮力の関係を評価す
る数理解析システムを構築し，治療中のK＋動態が心筋細
胞の興奮収縮連関におよぼす影響を精査した。そしてその

結果，透析前血漿K＋濃度が我が国の第一四分位数に入る
患者にK＋濃度2.0 mEq/lの透析液を適用すると，治療中に
心筋細胞の拍動機能障害を誘導する恐れがあり，これを回
避するにはK＋濃度を高めた透析液の適用が有効であるこ
とが示された。本研究は，数値解析技術を用いて，治療中
の分子レベル（イオン輸送機構）から細胞レベル（拍動リズ
ムと収縮）に至る各種機能の変動をシステム生物学の観点
から詳らかにした。さらに，細胞機能の「揺らぎ」までをも
表現して，治療システムの有効性と安全性を評価した。数
値解析技術の発展ならびに計算機性能の向上は目覚まし
く，計算解剖学的アプローチの下で生体機能制御方策を決
定する日が遠からず訪れるにちがいない。
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図5　透析液K＋濃度と透析治療後の収縮能の関係
A：透析液K＋濃度が細胞内Ca2＋循環動態におよぼす影響。B：透析液K＋濃
度が細胞収縮力変動域におよぼす影響。
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