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１． 本課題の研究の背景、目的、関係するプロジェク

トとの関係 

本研究課題は，「予測医療に向けた階層統合シ

ミュレーション」の研究の中で，心筋梗塞などに

対する血栓シミュレーションと筋繊維の集合体

としての骨格筋シミュレーションに関するもの

である． 

(1) 血栓シミュレーション 

心筋梗塞や脳梗塞を引き起こす血栓は，損傷し

た血管壁に血小板が粘着・凝集していくことで形

成されるが，その詳細なメカニズムはわかってい

ない．血栓症の治療においては，これまでの臨床

での経験則に依るところが大きく，薬剤効果の予

測が難しい状況にある．本研究では，有限差分法

に基づいた流体構造連成計算手法による血流計

算を基盤に，血栓の生成・成長過程をシミュレー

ションによって再現し，血栓症を発症するメカニ

ズムの解明と，安全で効果的な抗血栓治療のため

の薬剤療法への貢献を果たすことを目的として

いる． 

(2) 筋骨格シミュレーション 

神経疾患に起因した運動機能障害を解明する

ために，脳・脊髄・骨格筋を統合させた数理モデ

ルを構築し，原因究明や治療法の開発等に資する

ことを目的としている．具体的には，大脳からの

運動指令を受け，それが脊髄中を修飾・伝達され，

筋繊維レベルの収縮から筋肉全体が収縮される

過程を再現するマルチスケール骨格筋シミュレ

ータの開発を行なう．脳神経レベルからの階層性

を取り入れることにより，神経疾患からの運動機

能障害を再現し，具体的な疾患としてパーキンソ

ン病で見られる振戦・固縮等のメカニズム解明や

治療法の検討を行うことが目的である． 

 

２． 具体的な利用内容、計算方法 

本研究課題では「京」でのシミュレーション実

施を想定しており，そのための開発環境として 

RICC を利用している． 

(1) 血栓形成の素地となる血小板の粘着・凝集に

は，血小板の活性化が大きく関係する．活性化を

惹起する物質が血小板表面にある受容体と結合

すると，その刺激を契機に，血小板内部では様々

な物質の化学反応の連鎖が生じ活性化を増幅す

る物質(例えば Ca2+など)の濃度が増加する．こ

れにより，蛋白質 GP IIb/IIIan の活性化を誘発

し，活性化した GP IIb/IIIa は血小板同士の結合

を架橋する蛋白質と結合していくことで血小板

凝集が進んでいく．血小板表面の受容体が惹起物

質の濃度分布に応じて結合するモデルを考え，

個々の血小板内の物質量の変化は，反応速度論に

基づいた常微分方程式の連立式により計算する．

血流計算には，有限差分法に基づいた流体構造連

成計算手法を用いて血小板周りの流れ場の計算

を行い，あわせて血小板表面での惹起物質の濃度

変化を計算する．これらを連動することで惹起物

質による血小板活性化と血小板凝集が進んでい

く過程についての解析を行っていく． 

(2)各ニューロン間における電気信号の伝達を記

述する連立常微分方程式を解くことで，脳から発

せられた運動指令が筋肉の収縮を起こす信号へ

と変換・伝達される過程を得ることができる．骨

格筋モデルでは，非圧縮・非線形弾性体モデルを

用いて筋肉等の各要素を記述し，骨・腱・筋肉か

ら成る関節を非定常有限要素法により解析する

ことでその運動状態を得る． 

 

３． 結果 

(1) 血小板の活性化を惹起させる物質として

ADP(アデノシン二リン酸)を対象とする．血小板

表面には ADP と結合する受容体(P2Y12,P2Y1)が
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あり，これが ADP と結合すると血小板内での活性

化反応がおこり GP IIb/IIIa が活性化して，架橋

蛋白質と結合していく．また活性化した血小板か

らは ADP の放出が起こり，血小板近傍での ADP 濃

度が上昇して，ADP 結合の連鎖が増幅される．こ

の過程のシミュレーションとして，血管壁に粘着

した血小板が ADP 結合により活性化する動作と

して，①血小板表面の P2Y12/P2Y12 受容体が ADP

濃度に応じて ADP と結合する確率モデル，②ADP

結合により血小板が活性化(Ca2+増加)し，この濃

度に応じた GPIIb/IIIa 活性化モデル，③活性化

した GPIIb/IIIa がフォンビレブラント因子とフ

ィブリノゲンと結合する確率モデルが連動する

血小板モデルを考えた．このモデルを用いて，流

れ場により ADP 濃度が変化していく段階で，血小

板表面の ADP 結合，血小板内の活性化反応，GP 

IIb/IIIa の活性化・架橋蛋白質との結合，あわ

せて ADP 放出による活性化増幅についての経時

変化の挙動を確認した． 

(2) 脊髄神経ネットワークモデルは，各ニューロ

ンの数理モデルをコンダクタンスベースのモデ

ルへと改良するとともに，固有受容器を支配する

運動ニューロンや，介在ニューロンを含む脊髄

の神経ネットワークを構築した．この脊髄モデル

と一組の筋肉から構成される簡易関節モデルを

組み合わせることで，脳からの信号に相当する運

動指令を様々に変化させた場合の各ニューロン

の活動などを詳細に把握することが可能となっ

た．

また，骨格筋有限要素法モデルについては，予測

子－修正子法に基づいた動的解法を筋肉のよう

な非圧縮・非線形弾性体モデルへと適用した．基

本的な変形運動に対しての検証を通じ，生体材料

への適用も可能であることを確認した．本手法は

これまで広く一般的に材料解析に用いられてい

る手法に比べ，大規模並列計算に適したモデルで

あると考えており，今後の脳・脊髄・骨格筋統合

シミュレーションに向けた重要な知見である．

 

４． まとめ 

(1) 血小板が凝集に至る過程で重要な役割を果

たす ADP 刺激による血小板の活性化の振る舞い

に着目した計算モデルについて検討した．

P2Y12/P2Y1 受容体が ADP と結合する段階から，

血小板内の活性化，GPIIb/IIIa の活性化・架橋

蛋白質と結合する過程についてのシミュレーシ

ョンを行い，血小板凝集のベースとなる血小板活

性化の動作について確認した． 

(2) 脊髄神経系モデルは固有受容器からのフィ

ードバック等も含めほぼモデル化を完了した．本

モデルの各ニューロンの記述にはコンダクタン

スベースのモデルを用いており，ニューロンの発

火パターンだけでなく，イオンチャネルの特徴な

どもモデルに反映させることが可能である．関節

運動に簡易なジョイントモデルを用い，大脳から

のある運動指令に対する脊髄ニューロンの活動

状態を把握することが可能となった．また，同時

に筋骨格モデルの有限要素法手法に改良を加え，

予測子‐修正子法に基づいた動的解析手法が筋

肉のような非圧縮・非線形弾性体の解析に有用で

あることを示した． 

 

５． 今後の計画・展望 

(1) 本年度は，血小板内での化学反応は Ca2+を

対象としたシンプルな計算モデルであり，今後は

より緻密な反応計算の組込みを図っていく．また

流れ場は簡易計算を用いており，血流計算との連

成したシミュレーション系の構築を進めて行く．

さらに，計算モデルを用いて，血小板の凝集を抑

止する抗血小板薬の効果を評価していく方法に

ついて検討を進めていく予定である． 

(2) 骨格筋有限要素法モデルを実際の関節運動

に適用可能なように早急に改良し，脊髄モデルと

の統合を進めて行く予定である．同時に，脳モデ

ルとの統合に向けて改良を重ねて行く予定であ

る． 


