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心臓病、現状と特殊性

心臓病の検査というと何を思い浮かべ

るでしょうか。レントゲン、ＣＴ検査など

による心臓の形の検査、心電図による心

臓から発生する電気現象の検査、心臓

超音波による心臓の動きの検査、血圧や

血液の流れの検査、それに加えて血液検

査で心臓から出てくる物質の量を測定す

ることもあります。これだけ多様な検査

が日常的に行われるのは心臓病だけで、

心臓の働きが複雑なメカニズムから成り

立っていることを示していますが、一方

で病気の原因とメカニズムの解明を難し

くもしています。

良く知られているように分子・細胞生

物学の進歩が病気の原因解明に果たした

役割は大きく、心臓病についても例外で

はありません。しかし心臓の働きの複雑

なメカニズムは、多くの場合病気の原因

を単一の分子として同定することを阻み、

原因遺伝子が同定された病気の場合に

も、それが患者さんの症状にどのように

結びついているかを説明することを困難

にしています。心臓病を理解するにはあ

る分子が細胞の中で他の分子とどのよう

に関わりあっているか、細胞同士がどの

ように配置され、心臓の形を作っている

か、細胞の中でイオンがどのように動い

ているか、そのためのエネルギーはどこ

から供給されるかなど多様な現象を同時

に考えていかなければなりません。これ

を助けてくれるのがコンピュータシミュ

レーションです。

肥大型心筋症とは

肥大型心筋症について述べる前に心臓

の肥大について説明します。心臓の壁を

作っているのは手足と同様に筋肉の細胞

です。心筋細胞と呼ばれ手足にある骨格

筋細胞とは少し性質が異なりますが、力

を出して縮む（収縮する）メカニズムは

共通しています。心臓は収縮することで

血液を絞り出し全身の血管に向けて供給

するのですが、血管や出口にある弁が細

くなり血液を送り出しにくくなると大きな

力を出す必要が出てきます。負荷をかけ

てトレーニングをすると手足の筋肉が太く

なりますが、心臓の筋肉細胞もこのよう

な状態では太くなり、その結果心臓を形

作る壁が厚くなります。これを心肥大と

■ Research Report

心臓病は現在日本人の死亡の原因としてはがんについで２番目に多い病気で、さらに増加する傾向
にあります。中でもさまざまな原因の最終結果として心臓の働きが弱った状態を心不全と呼びますが、
人口の高齢化とともに心不全の患者さんが先進国を中心に世界中で増加しており、それぞれの患者
さんの苦しみとともに治療に必要な医療費の急増が大きな問題となっています。心臓病は高齢者だ
けの問題ではありません。心臓の構造に問題をもって生まれてくる先天性心臓病の赤ちゃんは現在も
決して少なくありませんし、肥大型心筋症という病気は若年者の突然死の大きな原因となっています。
　サブ課題Cが取り組む研究課題の一つは、心不全の根本的解明と最適な治療を可能にするマルチ
スケール心臓シミュレータ「UT-Heart」の開発です。第3回となるUT-Heart活動だよりでは、「京」や
ポスト「京」を最大限に活用することにより世界初となる成果の創出を目指す心臓シミュレータ開発の
取り組みをご報告します。
※サブ課題Cは、「UT-Heart活動だより」と題してResearch Reportに活動を掲載しています。第2回目はVol.5、初回はVol.1になります。

心不全の解明と治療を目指すマルチスケール心臓シミュレーション
UT-Heart 活動だより

  サブ課題 C  　　　　　　　　　　　　

（課題代表者）
株式会社 UT-Heart 研究所    久田 俊明　

株式会社 UT-Heart 研究所    杉浦 清了　

株式会社 UT-Heart 研究所　鷲尾 巧    　

理化学研究所　　      　　　金田 亮　　

（左から）   　
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呼び心臓弁膜症や高血圧の場合に見ら

れます。ところがこのような心肥大の原

因がないのにも関わらず心臓の壁が極端

に厚くなる病気があり、心臓の筋肉の病

気であることから肥大型心筋症と名づけ

られました。その他にも、肥大が心臓の

中隔や先端の部分で高度であること、組

織を見てみると細胞の配列が乱れている

こと（錯綜配列）、不整脈によって若年に

突然死することがあること、突然死を免

れても心不全が進行する場合があること

などが分かっています。さらに家族性に

発症することが多く常染色体性優性遺伝

の形式で遺伝することも明らかにされま

した。しかしこのように症状、心臓の形、

組織の異常、遺伝性は分かっても原因が

はっきりしないために、有効な治療法が

見つからない状態が長らく続いていまし

た。

これまでの研究・未解決の問
題

ところが 1990 年ハーバード大学のグ

ループが筋肉の収縮力発生の基本単位で

ある収縮タンパク、ミオシンの点突然変

異（アミノ酸一個が他のものと置換した

状態）が病気の原因であることを発見し

ました。この研究は病気の発症とミオシ

ンの遺伝子の変異との関係が統計的に

有意であることを証明しただけで、分子

の異常から症状に至る道筋を明らかにし

たものではありません。そこで変異ミオ

シン 1 分子の発生する力を測定し正常分

子と比較する研究、マウスに変異ミオシ

ンを発現し心肥大が発生するかを確認す

る研究などが引き続き行われてきました

が、主にミオシンの異常が原因であるこ

とを確認したにとどまり、ヒトの病気で

見られる多彩な症状を説明するには至っ

ていません。従って現在においても有効

な治療法は見つかっていません。その後

ミオシンだけでなく、心筋のサルコメア

（収縮単位）を構成する多様な分子が原

因となることが報告されていますが、ミ

オシンと同様に病気のメカニズムについ

ての示唆はありません。

ミオシンは体内のエネルギー源である

アデノシン３リン酸 (ATP) を分解しなが

らもう一つの重要な収縮タンパクである

アクチン分子と結合解離を繰り返す過程

で、首振りとも呼ばれる分子変形を起こ

しながらアクチン分子を引っ張り、力を

出すことが知られています。初期の研究

ではミオシン分子の中で ATP と結合する

部位、アクチン分子と結合する部位など

に変異があると、ミオシン分子の機能が

低下し病気の重症化につながると考えら

れました。一個一個のミオシンの力が弱

ければ数を増すことで代償する、つまり

肥大するという説明はある程度納得でき

るものと思われます。しかしその後の研

究はミオシンの変異は分子の機能とは直

接関係がなさそうな部位にも認められる

こと、さらには変異ミオシンには機能が

亢進しているものも多いことなどを報告

しており、メカニズムの解明は逆に遠の

いたと言えるかもしれません。分子の異

常から心臓（臓器）レベルの異常までの

メカニズムを辿り明らかにするには、ま

ず分子の機能を測定する必要があります

が多数の変異全てについて行うのは困難

です。さらに生物の体には代償機構が存

在するため分子の異常が細胞や組織の

中でマスクされたり修飾されたりするこ

とも考えられますし、繰り返しになりま

すが、心臓の機能は図 1 に示すようにミ

クロからマクロまでの各階層をまたぐ多

様な現象の相互作用から成り立っている

ため、ヒトでの観察はもちろん動物実験

によっても問題解決は困難を伴うと思わ

れます。例えば力を出し収縮を担うミオ

シン分子の異常が、電気現象である不

整脈を引き起こす道筋を簡単に想像でき

■ Research Report

図1： 肥大型心筋症に見られる各階層での異常
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るでしょうか。このような複雑な問題に

対しては従来の実験手法に加え、シミュ

レーションが力を発揮することが期待さ

れます。

私たちの目指すマルチスケール
シミュレーション

サブ課題 C では、収縮タンパクを構成

するアミノ酸一つの変異が分子の運動を

変え、最終的に心臓の拍動にどのような

違いをもたらすかを示すことのできるマ

ルチスケール心臓シミュレータを開発す

ることを目標の一つとしています。これ

により肥大型心筋症の真の原因究明に切

り込むことができ、ひいては治療法の開

発にも結び付けられると考えられます。

なお物理的シミュレーションでは、原因

と結果を結ぶ全過程を自由に遡って定量

的に分析することが容易ですので、もち

ろんシミュレーションが立脚する前提条

件の下ではありますが、特にミクロから

マクロに至る階層間の因果関係を明確に

出来るという特徴があります。

粗視化分子動力学モデルによるミオ
シン分子首振り運動の再現

では具体的にどのような方法をとる

かですが、分子シミュレーションと有限

要素シミュレーションを組み合わせたシ

ミュレータを開発します。分子シミュレー

ションには量子化学的シミュレーション

から粗視化シミュレーションまで様々あ

りますが、ここでは粗視化分子動力学シ

ミュレータとして実績のある京都大学・

高田彰二教授グループ開発の CafeMol

を基盤として用います。CafeMol で用い

る分子モデルは図 2 にその概念を示す

ように、原子間相互作用のエネルギー

に基づきアミノ酸粒子レベルでのポテ

ンシャルエネルギー V が定められます

の で Atomic interaction based course 

grained (AICG) model と呼 ば れて いま

す。ただし構造ベースのシミュレーション

であるため、参照構造となるヒトのアク

チン、ミオシンの立体構造情報が実験的

に得られている必要がありますが、現時

■ Research Report

図2： Atomic interaction based course grained (AICG) modelの概念とCafeMolで用いるポテンシャルエネルギー

図3： Modellerから得られた300サンプル中ベストのミオシン構造（Rigor状態）
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点 に お ける PDB(Protein Data Bank) 等

のデータベースにおいては、特にヒト・ミ

オシンタンパクの各ヌクレオチド状態 ( 後

の図 4 に示す ATP、ADP-Pi、Pi-release、

Rigor 状態 ) における立体構造データが

不足しています。そこで、ここではヒトと

配列相同性の高い生物種のミオシン構造

を鋳型にしたホモロジーモデリングによ

りヒトのアクトミオシンモデルを構築して

います。一例として図 3 に rigor 状態（ポ

ストパワーストローク状態）における配

列相同性の高いモデルを示します。

以上のように構築したヌクレオチド 4

状態モデル構造を用い、ATP 加水分解

反応サイクルを模擬したミオシンの首振

り運動が CafeMol によるポテンシャルの

切り替えで実現可能かフィージビリティ

スタディを行いました。その結果、図 4

に示すように粗視化 MD でも首振り運動

の再現は可能であることを確認できまし

た。更に図 5 に示すように、首振りの際

にミオシンが発生する力のオーダーも in-

vitro の 1 分子計測で測定される力の大

きさ [1] と整合性がある事が分かりまし

た。

スケール（階層）の異なるモデルを繋
ぐ連成法の検討

現在、私たちは以上のような CafeMol

分子モデルに対し、全原子シミュレーショ

ンなどから部分的に解明されて来たミオ

シン構造変化のエッセンスを取り込むこ

とにより、より軽量かつ合理的なものに

すべく改良を試みていますが、並行して

マクロ有限要素との連成法についても検

討を進めています。図 6 に示すように、

計算負荷を減らすため暫定的に本来アク

チン分子からなる細いフィラメント（中央

■ Research Report

図4： ヌクレオチド状態の変化に伴うミオシン・パワーストロークのシミュレーション

図5： 分子シミュレーションから計測された各方向の発生力と実験結果[1]
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の図赤色の線）を数理的な「カーテンレー

ル」（右側の図黄色の線）で置き換えた

簡略化分子モデルを、8 要素からなる有

限要素リングモデル（左側の図）に埋め

込んだ連成解析を試験的に行ってみまし

た。有限要素リングモデルは心筋の固さ

を模擬した連続体としての物質で出来て

います。今ミオシン分子が首を振ること

によりレバーアーム先端に取り付けられ

たばね（水色）が伸びると、その歪みによっ

て生じる力が太いフィラメント（緑色）に

伝わり有限要素に加えられる収縮力とな

ります。すると各有限要素が接続された

リング状の構造体は全体としての釣り合

いを満足するように変形しますので、そ

の結果として各有限要素にはそれぞれの

歪みを生じ、今度はこの歪みが太いフィ

ラメントの変位となって分子モデルに取

り付けたばねの歪みを変化させます。す

るとミオシン分子の首振り運動は、この

ばねの歪みの変化の影響を受けて変って

きますので、それは再びばねの歪みの変

化、ひいては有限要素に加えられる収縮

力の変化としてフィードバックされます。

このようなミクロとマクロが相互に影響

を及ぼしながら運動する連成システムを

どのような時間間隔でどのようにフィード

バック計算して行くかを現在検討してい

ます。

ミオシン分子に取り付けたばねは、実

際はミオシン分子レバーアームの一部と

その先にあるライトメロミオシンを近似

したものに相当しています。このばねに

対して線形ばね、非線形ばね、そして非

線形ばねに加えてばねの歪が負になると

ミオシンがカーテンレールから外れるモ

デル（非線形ばね＋歪依存解離モデル）

の 3 通りを仮定しシミュレーションを行っ

てみました。図 7 はシミュレーションの

結果から t=0、150ms、300ms における

変形のスナップショットを抽出し 3 通りの

ケースについて比較したものです。着色

は周方向（線維方向）歪を表しますが、

線形ばねモデル、非線形ばねモデル、非

線形ばね＋歪依存解離モデルの順に収

縮変形と圧縮ひずみが増大していること

が分かります。非線形ばね＋歪依存解離

モデルにおけるリング内側（心内膜側に

CSubtheme

■ Research Report

図6： リングモデルによる試験的連成解析の説明図

図7： リングモデル連成解析結果の比較。着色は周方向歪を表す。
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■ Research Report

対応）での圧縮歪は 15% 程度となって

います。図 8 に各ばねモデルの発生力の

比較を示します。非線形ばね＋歪依存解

離モデルでは収縮が早く起こるため他の

2 ケースと較べ発生力が小さくなっている

ものの負の力は殆ど生じていないためリ

ングの収縮量が最も大きくなったと考え

られます。

挑戦的課題への取り組みと私
たちの使命

分子シミュレーションと連続体力学に

基づく有限要素シミュレーションを連成

させることは極めて挑戦的課題であり容

易なことではありません。またその第一

歩として分子シミュレーションには粗視

化分子モデルを用いざるをえず、その観

点からの限界があるのも事実です。ミオ

シン分子の首振りサイクルは ATP が結合

して化学状態が変化し力学的エネルギー

に変換される過程が根本にありますが、

これを正面から粗視化分子モデルで表

すことは出来ません。また先に述べたよ

うに参照構造ありきのポテンシャルエネ

ルギーから成り立っていますので、単に

長時間シミュレーションを行えば意義あ

る結果が得られるという訳でもありませ

ん。この粗視化分子モデルを如何にうま

く使ってアミノ酸変異を反映したシミュ

レーションを行えるかが本研究の鍵にな

ると考えられます。

計算機と計算科学の進歩の歴史を振り

返れば、分子シミュレーションと有限要

素法による臓器レベルのシミュレーショ

ンの連成は、いずれは達成されるべき大

きなマイルストーンであると言っても過言

ではありません。私達はポスト「京」に

よって世界で初めてこのような挑戦を行

い、計算科学の歴史に新たな 1 ページを

開きたいと考えています。またそれによ

り基礎医学と臨床医学の新たな架け橋を

築き、医療にブレークスルーをもたらし

たいと考えています。

ご指導を頂いている京都大学・高田彰

二先生、京都大学 / 理化学研究所・奥野

恭史先生に感謝の意を表します。

＜参考文献＞

[1] Sugiura S, Kobayakawa N, Fujita H, Yamashita H, Momomura S, Chaen S, Omata M, Sugi H, Comparison of unitary displacements and forces 

between two cardiac myosin isoforms by the optical trap technique: Molecular basis for cardiac adaptation, Circ Res,82:1029-1034(1998)

図8： 有限要素に埋め込まれたミオシン分子の発生力の比較
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ポスト「京」重点課題は、国家基盤技術としてスーパーコン
ピュータ「京」の後継機となるポスト「京」を活用し、国家的
に解決を目指す社会的・科学的課題に戦略的に取り組み、
世界を先導する成果の創出を目指す文部科学省の事業です。
重点課題 2「個別化・予防医療を支援する統合計算生命科
学」は、東京大学医科学研究所を代表機関として、ポスト「京」
によって初めて実現できる「情報の技術」、「物理の原理の
応用」、そして「ビッグデータの活用」により、病態の理解
と効果的な治療の探索法の研究を行い、その成果を個別化・
予防医療へ返す支援基盤となる統合計算生命科学を確立す
ることを目的としています。

サブ課題Ａ小川誠司教授が、2018 年紫綬褒章を受章
小川誠司教授が、腫瘍学分野における研究業績が認められ「平成 30 年春の褒章」
において紫綬褒章を受章しました。
紫綬褒章は、科学技術分野における発明・発見や、学術およびスポーツ・芸術文化
分野における優れた業績を挙げた個人に授与されます。
関連サイト（京都大学 HP ）：
http://www.kyoto-u.ac.jp/ja/about/events_news/department/igaku/news/2018/180429_1.html

「心臓シミュレータによる臨床研究」（サブ課題 C 研究グループ）が、平成
30 年度科学技術分野の文部科学大臣表彰において科学技術賞（研究部
門）を受賞
文部科学省は、科学技術に関する研究開発、理解増進等において顕著な成果を収め
た者を「科学技術分野の文部科学大臣表彰」として顕彰しています。科学技術賞（研
究部門）は、科学技術の発展等に寄与する可能性の高い独創的な研究や開発を行っ
た者を対象としています。
関連サイト（富士通 HP）： http://pr.fujitsu.com/jp/news/2018/04/10-1.html

2018 Symposia on VLSI Technology and Circuits
Date: 18-22 June, 2018
Venue: Hilton Hawaiian Village, Honolulu, HI
〇 Joint Plenary Session
Speaker: Satoru Miyano
Title: Revolutionizing Cancer Genomic Medicine by AI and Supercomputer with Big 
Data

Bio Tech 2018　第 17 回バイオ・サイエンス研究展
日程：2018 年 6 月 27 日（水）～ 29 日（金）
場所：東京ビッグサイト（東京都江東区）

〇講演
日時：6 月 28 日（木）15:30 ～ 17:00
日本オミックス医療学会大会～ AI 創薬フォーラム～
演者：宮野 悟（東京大学医科学研究所）
タイトル：Watson を用いたがんゲノム医療支援最前線
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