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（論文内容の要旨） 

 

 本学位論文は 5 章から成っており、培養心筋細胞における時空間パターンについ

ての研究を主題としている。第 1 章では、研究の動機と背景が概説されている。第

2 章では本分野における過去の研究が示されている。第 3 章では、培養心筋細胞集

団におけるクラスター形成についての研究が述べられている。第 4 章では心筋組織

におけるピン止め回転ラセン波の除去に関する研究が示されている。以下、各章の

要旨を述べる。 

第 1 章では、研究の動機と背景が概説されている。非平衡開放系における時空間

パターンに関する例として、流体や化学反応系などの非生物系と、心臓などの生体

組織が示され、それらの系における時空間秩序形成が物理学の問題としても重要で

あると指摘している。 

第 2 章では、本研究の主要な研究対象である心臓について、その重要な特徴が主

に二つの視点から説明されている。第一に、心臓の電気生理的性質に着目し、刺激

伝導系に関する特徴が電気生理学・分子生物学の観点から説明されている。それら

の概観の後、心臓の刺激伝導のダイナミクスが数理モデルなどを通して非線  形物

理学の観点から再考されている。その際、反応拡散系におけるパターン形成の一般

的な  性質が数理物理的な方法で示され、その学問的な到達点が概説されている。

第二に、心臓の力学的性質に着目し、生体組織内の細胞接着や細胞の張力発生機構

などが概観される。また、そのような力学的性質に起  因する、いくつかの物理学

的に興味深い例についても言及されている。  

第 3 章では、心筋細胞集団におけるクラスター形成現象についての研究が示され

ている。まず、培養心筋細胞集団において数日間の長時間観察を行い、積極的な走

性を有しない心筋細胞が次第に凝集し、クラスター構造を形成することが明らかに

される。そして、その駆動力を明らかにするため、拍動阻害剤の 2,3-butanedione 

monoxime(BDM)を投与して数日間培養し、クラスター形成能を動系分布関数によっ

て定量的に評価され、その結果、 BDM によるクラスターの形成阻害が確認されてい

る。さらに細胞外基質を用いた実験から、細胞 -基質間  接着がクラスター形成を阻

害することも示される。以上の結果から、心筋細胞の収縮  力が駆動力となり、細

胞接着などと競合しつつ、細胞の接近や形態のコンパクト化によってクラスター形

成が実現されていることが結論付けられている。第 3 章の内容は、Physica D 誌で公

表されている。 

第 4 章では、心筋組織におけるピン止め回転ラセン波のダイナミクスに関する研

究が報告される。まず、ラット心筋細胞の単層培養組織において、回転ラセン波が

細胞が存在しない領域にピン止めされた実験系が示される。そして、ラセン波の外

側の領域において周期的な電気刺激を行い、興奮波を発生させることでピン止め回

転ラセン波の除去に成功する例と失敗する例が得られ、それらの違いが刺激周期に

起因することが示される。さらに、心筋モデルを用いた数値シミュレーションにお

いても同様に、ピン止め回転ラセン波を除去するためにはピン止めラセン波の回転

周期以下の刺激周期では十分ではないという実験と定性的に一致する結果が示され

る。それらの結果から、除去のためには刺激の周期が十分短い必要があることが結

論付けられている。第 4 章の内容は、 Physical Review E 誌で公表されている。  

第 5 章では、全体の総括と、今後の展望が述べられている。  今後の課題として、

第 3 章で示された細胞配置のパターンダイナミクスと第 4 章における興奮波のパタ

ーンダイナミクスを統一的に取り扱うことの必要性などが述べられている。  
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（論文審査の結果の要旨） 

本 論 文 で は 、 培 養 心 筋 細 胞 集 団 に お け る 時 空 間 パ タ ー ン に つ い て 、 物 理

学 的 な 観 点 か ら 実 験 的 ・ 理 論 的 な 研 究 を 行 っ て い る 。 こ れ ま で 、 心 筋 細

胞 の 時 空 間 パ タ ー ン に 関 し て は 、 細 胞 集 団 の 培 養 や パ タ ー ン の 時 系 列 観

察 が 困 難 で あ っ た た め 、 そ の 物 理 的 な 観 点 か ら の 研 究 は 非 常 に 遅 れ て い

た と 言 え る 。 そ れ に 対 し 、 本 論 文 で は 物 理 学 と 生 物 学 と の 融 合 的 な ア プ

ロ ー チ に よ っ て 重 要 な 結 果 を 得 て お り 、 独 創 的 か つ 新 規 的 な も の と な っ

て い る 。 以 下 に そ の 具 体 的 な 意 義 を 述 べ る 。  

本 論 文 の 第 3 章 で は 、 心 筋 細 胞 集 団 が 形 成 す る ク ラ ス タ ー 構 造 に つ い て

述 べ て い る 。 こ れ ま で 、 培 養 心 筋 細 胞 集 団 に お い て 、 数 日 の 時 間 ス ケ ー

ル で 拍 動 周 期 な ど が 変 化 す る こ と が 明 ら か に な っ て お り 、 細 胞 間 の 結 合

様 式 の 時 間 的 変 化 が 示 唆 さ れ て い た 。 し か し 、 そ の よ う な 遅 い ダ イ ナ ミ

ク ス を 直 接 観 察 し た 例 は 報 告 さ れ て い な か っ た 。 本 論 文 の 第 3 章 で は 、 培

養 心 筋 細 胞 を 長 時 間 観 察 す る こ と に よ っ て 結 合 様 式 の 長 時 間 変 化 を 明 ら

か に し て い る 。 そ の 中 で 、 拍 動 阻 害 剤 や 細 胞 -基 板 間 接 着 タ ン パ ク 質 な ど

を 用 い た 実 験 に よ っ て そ の よ う な 長 時 間 変 化 が 心 筋 細 胞 の 力 学 的 な 性 質

に よ っ て 駆 動 さ れ て い る こ と を 示 し て い る 。 こ の よ う な 研 究 は 、 走 性 を

持 た な い 細 胞 が ど の よ う に 凝 集 体 構 造 を 形 成 し う る か と い う 問 題 を 提 起

し て お り 、 細 胞 生 物 学 的 な 見 地 か ら も 大 き な 意 義 が あ る 。 ま た 、 特 に 非

線 形 物 理 の 問 題 と し て は 、 数 秒 ス ケ ー ル の 興 奮 波 パ タ ー ン の ダ イ ナ ミ ク

ス に 遅 い ダ イ ナ ミ ク ス が ど の よ う な 影 響 を 及 ぼ し う る か と い う 問 題 を 提

起 し て い る と い う 点 で も 重 要 な 結 果 で あ る と 言 え る 。  

本 論 文 の 第 4 章 で は 、 心 筋 組 織 に お け る ピ ン 止 め 回 転 ラ セ ン 波 の ダ イ ナ

ミ ク ス に 関 す る 研 究 が  報 告 さ れ て い る 。 近 年 、 壊 死 し た 組 織 や 血 管 な ど

の 正 常 な 心 筋 組 織 と 異 な る 組 織  (解 剖 学 的  障 害 物 )  に ピ ン 止 め さ れ た 回

転 ラ セ ン 波 が 安 定 で あ り 、 そ の 解 消 が 困 難 で あ る こ と が 報 告 さ れ て い た

が 、 ピ ン 止 め 解 消 の 実 験 的 検 証 と メ カ ニ ズ ム の 解 明 は 明 ら か で は な か っ

た 。 そ れ に 対 し 、 本 論 文 の 第 4 章 に お い て 、 実 験 ・ 理 論 的 な 観 点 か ら ピ ン

止 め ラ セ ン 波 の 解 消 に 刺 激 周 期 の 条 件 が 検 討 さ れ た 。 結 論 は 、 ピ ン 止 め

さ れ て い な い 回 転 ラ セ ン 波 を 周 期 刺 激 で 除 去 す る 場 合 と は 異 な り 、 刺 激

周 期 が ピ ン 止 め 回 転 ラ セ ン 波 の 回 転 周 期 を 下 回 っ て い る だ け で は 十 分 で

は な い と い う 結 論 で あ り 、 実 験 と 数 値 シ ミ ュ レ ー シ ョ ン の 双 方 で 定 性 的

な 一 致 が 見 ら れ て い る 。 本 研 究 に お い て 、 こ れ ま で 経 験 的 に 用 い ら れ て

い た に も 関 わ ら ず そ の メ カ ニ ズ ム が 不 明 で あ っ た 抗 頻 脈 ペ ー シ ン グ と 呼

ば れ る 心 治 療 方 法 に 対 し て 、 非 線 形 物 理 学 の 視 点 か ら そ の メ カ ニ ズ ム に

対 す る 解 答 を 示 し て お り 、 分 野 横 断 的 に 意 義 深 い 結 果 で あ る と 言 え る 。

ま た 、 非 線 形 物 理 の 問 題 と し て は 、 非 均 質 媒 体 に お け る パ タ ー ン ダ イ ナ

ミ ク ス が 均 質 媒 体 に お け る ダ イ ナ ミ ク ス と 質 的 に 異 な る 重 要 性 を 示 唆 し

て お り 、 そ の 点 で も 重 要 な 結 果 で あ る 。  

以 上 よ り 総 合 的 に 判 断 し 、 本 学 位 申 請 論 文 は 独 創 的 か つ 高 度 な 研 究 で あ

り 、 学 位 取 得 に 値 す る も の で あ る と 言 え る 。 ま た 物 理 学 を は じ め と す る

基 礎 的 学 問 に 関 す る 学 識 は 優 れ た も の が あ る と 判 定 し た 。 以 上 の こ と よ

り 、 博 士 (理 学 )の 学 位 論 文 と し て 十 分 学 問 的 価 値 を 有 す る と 判 断 し 、 合

格 と 認 め た 。  


