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論文内容の要旨

(目的)

心筋収縮の基本単位はサノレコメアであるから，心筋収縮メカニズムを明らかにするためには，サルコ

メア動態を直接計測，制御するのが望ましい。

本研究では，レーザ回折法により，生理的収縮弛緩を行っている心筋サルコメア長を直接連続的に計

測し，サーボ回路を用いて制御することにより，心筋サルコメア動態の解明を試みた。さらに，乙の心

筋サルコメア動態をクロスブリッジモデルによってモデル論的に検討した。

(方法ならびに成績)

1. 心筋サノレコメア長の計測制御システム

心筋線維は，光線に対してサルコメアをくり返し単位とする回折格子として作用するので，波長( ﾀ ) 

が一定のレーザ光線を照射すると，後方 l乙 O 次を中心に左右対称に 1 次以下高次の回折縞が生じる。乙

こで 0 次と l 次の回折縞の間隔 (D) は，サルコメア長をSLとして， D = ﾀ f /SL (f は光学定数)と

なる。従ってSL= ﾀ f /DIとより，サノレコメア長が計測できる。実際には， He-Ne レーザを用い，摘出

して濯流液に浸したラットの右室肉柱に， He-Ne レーザを照射し，回折光を対物レンズで受けて後レン

ズ系を介してレチコン上に結像させ， レチコンからのビデオ信号をコンピュータで処理してサノレコメア

長を算出した。さらに，サーボ回路を用いて心筋標本の一端に付けたモータを作動させ，サルコメア長

の動的制御を行った。

2. 実験結果

心筋レベルの等尺性収縮時に，サルコメアは内部短縮を示した。サルコメアレベルの等尺性収縮時に
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は，張力は急激に増加してプラトーに達した後，指数関数状に減少した。心筋サルコメアの力一速度関

係は，短縮時には直角双曲線状であったが 伸展時にはそれから解離し 伸展速度が 2μm/sec以上で=

は張力が一定値に収束する傾向を示した。電気刺激後の時間が増加すると，最大短縮速度は減少してサル

コメアの短縮能力の低下を示したが，伸展に対する抵抗能力は増大した。サルコメア長を等尺に保って

後，急速解除して等張性収縮に移行すると，短縮速度が 2--3 回増減をくり返して後，力一速度関係に

従う一定速度に到達する速度過渡現象を示した。乙の速度過渡現象は，急速解除前にサルコメア長を等

尺に保持した時にだけ観察された。能動的収縮lとより，収縮後のサノレコメアの発生張力は低下した。す

なわち，心筋サルコメアは収縮lとより不活化されたが，不活化の程度は短縮速度と電気刺激後の時間の

増大につれて増加した。

3. モデル論的解析

クロスブリッジモデ、ノレを以下の仮定のもとに構成した。 (1)サルコメア収縮は，太いフィラメン卜と細

いフィラメントの間の相対的な滑りにより生じる。 (2)細し、フィラメントは連続体である o (3)個々のクロ

スブリッジは平衡位置から距離Aだけ離れた位置で，形成率 α で形成され，クロスブリッジの弾性lとよ

り力 P (x) を発生し，崩壊率 13 (x) で崩壊する。 (4)13 (x)= j3 o, (A-Dz<x<A+D1) 0 (5)P 

( x ) = P 1 ( eﾀX - 1 )。この場合，発生張力は α ， 13 , Dl' Dz , A ， À および短縮速度 U の関数として表

わされるので，種々の U に対する発生張力を計算し，力 速度関係を求めた。モデノレパラメータの推定

は，このようにして計算した力一速度関係が，実際に計測した力 速度関係に一致するように行い，そ

のパラメータに基づいて以下の予測を行った。まず， α ， 13 が細胞質内カルシウム濃度に比例すると仮

定すると，電気刺激後の時間経過による力 速度関係の変化，等尺性収縮時の張力経過が良く説明され

た。次l乙サノレコメア長の微少なステップ状変化に対する張力の応答を計算する乙とにより，心筋サルコ

メア内のクロスブリッジの弾性要素は線形であり，その大きさが 5μmで、あると予測された。

(総括)

レーザ回折法lとより心筋サルコメア長を直接連続的に計測し，サーボ回路lとより動的に制御して，心

筋サノレコメア動態を解析した。その結果， (1)サルコメア長の等尺性収縮時の張力の特徴， (2)サノレコメア

の力一速度関係およびその経時変化 (3)急速解除後の等張性収縮開始時に速度過渡現象が観察されるこ

と， (4)短縮による心筋の不活化が，短縮速度と刺激後の時間の増大により増加すること，を明らかにし

た。さらに乙れらの観察結果に モデル論的検討を加えて (5) クロスブリッジの形成崩壊を考慮に入れ

た動力学モデルにより，サノレコメア動態の大部分が説明される乙と， (6)クロスブリッジの弾性は大きさ

5μmの直線状で、あると予測されること，を明らかにした。

論文の審査結果の要旨

本論文は，心筋収縮の基本単位であるサルコメアの長さをレーザ回折法により計測し，サーボ回路を

用いて制御することにより，サノレコメア動態の解明を試み，さらにその結果をモデル論的に検討した。
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心筋サルコメアの等尺性収縮時の張力経過，張力 速度関係，速度過渡応答，収縮による不活化等の解明

およびそのモデノレ論的検討は，方法論および科学水準がともに高く，今後の心筋収縮の病態生理を一層発

展させるとともに，循環器内科学に資すると乙ろが大きい。
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