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1.研究実施の概要  

計算科学における新たな理論開発と計算機科学による高速化・並列化のための実装とを

組み合わせることにより、ミクロからマクロまで生理学的に最も研究が進んでいる心臓を

ターゲットとして、世界で初めてのマルチフィジックス・マルチスケール心臓シミュレー

タを開発し、実際の不整脈や心筋梗塞の診断・治療さらには創薬への適用を図る。当研究

チームでは昨年度までに左心室の拍動を模擬できるシミュレータのプロトタイプを開発し

ている。このプロトタイプは医学的・生理学的には簡略化・理想化された要素を含むもの

であったため、まずヒト心臓のＣＴ画像に基づき左右両心室モデルへ拡張した後その高度

化を行った。併せて次年度から予定しているマルチスケール解析に必要となる種々の研究

項目について準備を行った。研究成果は主に以下に示す5項目に集約される。（1）マクロ

構成則に基づく心臓シミュレータを開発した。（2）細胞3次元構造測定実験を実施し、ま

た数値細胞モデルの検討を行った。（3）マルチスケール・マルチフィジックス心臓シミ

ュレーション手法に関する数値的検討を行った。（4）各種反復ソルバーの開発と理論的

検討を行った。（5）心筋マクロモデルの高度化と検証実験を実施した。今後の目標達成

のための主要な研究開発項目は、理論・プログラム開発、並列ソルバー開発、大動脈・胸

郭を含むマクロ心臓モデリング、実験に基づく数値細胞モデリング/ 機械電気帰還現象モ

デリング、検証実験であり、これらをH18年度には統合してマルチスケール・マルチフィ

ジックス心臓シミュレータを構成し、検証実験と医療創薬への実際の応用に取り組む予定

である（～H20年度）。 

 

2.研究実施内容 

本研究の目的はマルチスケール・マルチフィジックス心臓シミュレータを開発し、医療

や創薬への応用を試みることである。この為に採った方法、結論を以下項目別にまとめる。 

（1）マクロ構成則に基づく心臓シミュレータの開発 

本研究の主題である分子、細胞レベルからのマルチスケール・マルチフィジックス心臓

シミュレータを開発して行くに当たっては、そのプラットフォームとなるマクロ構成則に



基づくシミュレータを開発し医学的・生理学的にも十分意味のあるものに高度化しておく

ことが必要である。具体的な方法としては、(a)従来東大グループで開発済の左心室シミ

ュレータを、CT画像に基づく左右両心室モデルへ拡張し、(b)電気生理現象としては簡便

なFHNモデルからLuo-Rudyモデル/Nobleモデルへ高度化し、一方、(c)興奮収縮連関現象と

してはPetersonモデルからNegroni/Campbellモデルへの高度化を行った。更に(d)心筋構

成則モデルとして面内等方から直交異方モデルへの拡張を行った。(e)有限要素としては

今後の僧房弁等のモデル化を考慮して血液領域を含めて６面体要素から４面体要素(5/4C

混合要素)への変更を行った。以上のようにマルチスケール・マルチフィジックス心臓シ

ミュレータのプラットフォームとなるマクロ構成則に基づくシミュレータを整備した。 

（2）細胞3次元構造測定実験と数値細胞モデルの検討 

心臓のマルチスケール・マルチフィジックスシミュレーションにおいては電気化学・力

学現象を合理的に再現したミクロモデルとしての数値細胞の開発と検証が重要であるが、

その試みはこれまで世界的にも見られない。このため実験により心筋細胞内の微細構造お

よび興奮収縮連関の分子機構と細胞の機械的特性との関係を調べる。先ず独自に開発した

カーボンファイバーを応用した単一心筋細胞の張力—長さ測定系を改良し、サルコメア長、

細胞内カルシウムを同時に測定することを可能にした。また共焦点顕微鏡を用いて細胞内

微細構造の観察を行った。更に測定系を改良し弛緩時の特性についても引っ張り、押し込

み、剪断を評価できるようにして細胞骨格との関係に注目して検討を進めた。この結果、

微小管の微細構造変化が引っ張りには影響せず、剪断に対する剛性のみを変化させること

等を見出した。これらの計測により取得されたデータに基づき、これまで当グループで開

発してきた数値細胞の改良、高度化を行った。現在、数値細胞の力学的応答は単一細胞の

実験と一致するレベルに近づいている。 

（3）マルチスケール・マルチフィジックス心臓シミュレーション手法に関する数値的検

討 

心筋の数値細胞モデルに基づきミクロレベルからの現象を積み上げてマクロレベルでの

現象である心臓からの血液拍出までをシミュレートするための数理的手法を開発する。こ

のようなマルチスケール問題に対し、本研究では均質化法と呼ばれる数学的手法を導入し

た。均質化法はこれまで主に線形問題について研究が進められてきたが、非線形問題へ拡

張する場合、従来の考え方に従えば、全ミクロモデル マクロモデル 全ミクロモデル

・・・と交互に解くことにより収束解を探索することになる。しかしこれは収束性に優

れない弱連成法に相当するだけでなく、計算時間の観点からも非現実的となる。そこで本

研究では先ずミクロモデルの自由度が特性モードの重ね合わせにより近似できるとして、

その重み係数である９自由度にミクロモデル自由度を縮退する。そして全ミクロモデルに

対するそれらの重み係数とマクロモデル自由度を未知数とする一つのマトリックスを形成

しこれを強連成方程式として一括して解く。このように拡張された新しい均質化法に基づ

き数値細胞モデルと巨視的心室モデルを連成させ解析するプログラムを試作し計算時間を

計測した。 



（4）各種反復ソルバーの開発と理論的検討 

本研究プロジェクトでは, 心臓の機械的現象シミュレーション時における流体構造連成

解析のみならず、電気的現象シミュレーション時においても大規模な連立一次方程式を解

く必要があり、この求解部の高速化がこれらシミュレーションをユーザの要求に応え得る

時間内で実行できるようにするための鍵となる。本高速化においては、並列化による高速

化のみならず、収束性の優れた前処理アルゴリズムの開発という二つ面から現在考えうる

最適な実装を実現した。流体構造連成解析においては、非圧縮性条件などの制約条件つき

の問題から生じる方程式に対してもロバストなILU前処理演算の開発とその収束性を落と

さない並列化を行った。一方、胸部モデルでの興奮伝播解析におけるポテンシャル問題の

求解においては、心筋まわりの局所細分化メッシュ上で高速に収束するマルチグリッドソ

ルバの開発と、その負荷均等分散による最適な並列化を行った。両ソルバの並列性能を

Myrinet接続のPCクラスタ(Pentium4)上で評価し、100台以上においても良い並列性能が出

ることを確認した。今後は、流体構造連成解析用ソルバに対してもマルチレベル的なアプ

ローチを実装し、収束性向上による一層の計算時間削減をめざす。 

（5）心筋マクロモデルの高度化と検証実験 

心臓の活動は、電気的興奮を引き金として機械的収縮が発生する一方で、機械的活動が

電気的活動を修飾する双方向の現象である。機械的活動が電気的活動に及ぼす作用

（mechano- electric feedback; MEF）は不整脈の発生と密接な関係があり、医学的･生理

学的に信頼性の高い心臓シミュレータを構築するためにはMEFを導入したモデルの確立が

不可欠である。本年度は、これまでに開発してきた心筋の電気および興奮－収縮連関モデ

ルにstretch activated channelsを導入し、MEFを再現可能な新たな心筋モデルを開発し

た。本モデルによる機械的刺激に対する応答は実験結果とよく一致した。更に機械的刺激

による不整脈の発生機序について検討を行い新たな知見を得た。一方、検証のために、組

織切片および摘出心臓を用いた実験システムの開発を開始した。独自に開発した2波長記

録による光学的活動電位マッピング法を用い、ウサギの正常心筋組識において伸展負荷に

より発生する電気的興奮を記録することに成功した。今後，生理的および病的条件下で心

筋に対する機械的負荷と心筋膜電位の関係を定量的に観察し、シミュレーション結果と比

較検討することにより、心筋モデルの高度化を進める。 

 

3.研究実施体制 

  東京大学グループ 

① 研究分担グループ長：久田 俊明（東京大学大学院新領域創成科学研究科、教

授） 

② 研究項目： 

1. マクロ構成則に基づく心臓シミュレータの高度化と検証 

2. マルチスケール・マルチフィジックス心臓シミュレーション手法の数値的検討 

3. 細胞3次元構造測定実験と数値細胞モデルの検討 



4. 各種反復ソルバーの開発と理論的検討 

 

  国立循環器病センターグループ 

① 研究分担グループ長：杉町 勝（国立循環器病センター研究所、部長） 

② 研究項目： 

1. マルチスケール・マルチフィジックス心臓モデルに関する医学生理学的検討 

2. 心臓シミュレータの検証実験 
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