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研究成果の概要（和文）： 
 骨髄系３次元造血モデルを構築し、それを用いて実験的抗癌剤投与モデルおよび G-CSF
投与モデルをシミュレーションした。臨床データの比較により本モデルの臨床応用への妥
当性が示された。さらに、このモデルに白血病幹細胞システムを導入し、白血病化モデル
を構築した。 
  
研究成果の概要（英文）： 
 We constructed the 3-dimmensional computer simulation system for investigation of 
cellular dynamics in normal granulopoiesis. Granulocytic cell dynamics under the 
simulation of chemotherapy and G-CSF rescue fitted well to the cell behavior under 
clinical situations. A model of acute myelogenous leukemia was simulated by means of 
introducing leukemic stem cell systems. 
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研究分野：小児血液学 
科研費の分科・細目：内科系臨床医学・小児科学 
キーワード：システム生物学 白血病幹細胞 コンピューターシミュレーション セルラオー 
      トマトン 
 
１．研究開始当初の背景 
(1) 小児急性白血病の治療成績はめざまし
く向上しているが、高い再発率を示す白血病
亜群に対する新たな戦略の確立が急務であ
る。そのためには進行中の治療効果をリアル
タイムに判断し、予後を予測し、最も適切な
治療を選択する必要がある。 
 
(2) 再発の予測には微少残存白血病細胞
（MRD）の動態を把握する事が重要である。

しかし、その動態は複雑であり、骨髄検査に
よる MRDの経時的観測では個々の完全予測に
は結びつかない現状があった。 
 
２．研究の目的 
(1) 「白血病幹細胞システム」−白血病幹細
胞が自己複製しながら白血病細胞を供給す
る概念的システム−をモデル化により具象化
する。 
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(2) 白血病幹細胞および MRDの増殖動態を観
察する事で臨床的な MRD の動態を予測する。 
 
(3) 再発機序の推定と臨床的検証を行う。 
 
３．研究の方法 
(1) 造血モデルの構築 
① セルラオートマトン法に基づいて、造血
細胞の増殖と分化を数学的にモデル化する。 
 
② 解析空間は３次元とし、そこに骨髄を構
成する骨梁や血管を配置することでより近
似的な骨髄空間を作成する。 
 
(2) 白血病幹細胞モデルの構築 
① 正常造血幹細胞から分化・増殖する骨髄
系造血モデル（本研究開始前に構築）に白血
病幹細胞モデルを導入する。 
 
② 白血病への進展モデルにおける白血病幹
細胞の細胞動態と正常骨髄系造血動態に及
ぼす影響を解析する。 
 
４．研究成果 
(1) セルラオートマトン法を用いた骨髄系 3
次元造血モデル（図１、２）の臨床応用への
妥当性を検討した。実際の抗がん剤による治
療患者の血液データと比較し、モデル解析で
得られた抗がん剤投与および G-CSF投与時の
骨髄系造血過程の細胞動態を解析した（図
３）。モデルの細胞動態と臨床データは極め
て一致し、モデルの有用性が示された。 
 さらに、造血幹細胞移植後の顆粒球回復過
程をシミュレーションし、幹細胞の供給源
（骨髄幹細胞 vs 末梢血幹細胞）の違いによ
る生着時期の違いを検証した（図４）。この
モデルはシュミレーションプログラムの汎
用化（Windows 対応）正常造血モデルとして
の教材としての普及が可能である。 
 
 

 

 
 

 
 

 
図１セルラオートマトンの原理 

と細胞の確率論的分裂モデル 

 

図２ ３次元骨髄系造血モデルと細胞動態表示 

 
図 3 G-CSF投与時の骨髄系細胞動態の臨床データ 

とシミュレーション解析 

 

図４ 骨髄幹細胞 vs 末梢血幹細胞 

生着時間の比較 



 

 

 
 
(2) 上記の骨髄系 3次元造血モデルへ白血病
幹細胞を導入し、臨床的白血病発症過程の骨
髄内細胞動態を解析した。白血病幹細胞→白
血病前駆細胞→白血病細胞までの過程（分化
類似の過程）の詳細はまだ明らかになってい
ない。従って、白血病幹細胞モデル（図５）
には 2-4段階を選択可能としたプログラムを
設定した。白血病幹細胞の自己複製時間、白
血病細胞まで経過時間を正常造血幹細胞の
分化過程と対比させながら解析した。１個の
白血病幹細胞の出現から骨髄を占拠するま
での過程がシミュレーション可能であった。 
 
 

 
 
 
(3) 白血病幹細胞の増殖状態を正常造血幹
細胞の counterpartとして捉えたモデルの具
象化を試みた。白血病幹細胞→白血病前駆細
胞→白血病細胞までの過程を 4 つ(正常顆粒
球造血系では 15区画)に区画した。白血病幹
細胞→白血病前駆細胞→白血病細胞の各変
化（分化）時間をパラメータとして、顆粒球
系 3 次元造血モデル内での増殖を解析した。
1 個の白血病幹細胞の出現から仮想骨髄内を
占拠するまでの過程は白血病細胞の分裂能
に依存した。しかし、各区画での細胞増殖は
白血病幹細胞の増殖が主体となり、実際の現
象に一致しないことが判明した（図６）。そ
こで新たに①白血病細胞の末梢血への流出
条件、②白血病幹細胞の自己複製および段階
変化（白血病幹細胞→白血病前駆細胞→白血
病細胞）を正常顆粒球造血系と近似させた系
を新たに導入した。 
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図５ 白血病幹細胞システムの概念 

 
図６ 骨髄性白血病モデル 



 

 

Research and Industry, September 23-26, 
2008, Yohohama, Japan 

 
〔その他〕 
ホームページ等 
http://www.ped-kanazawa-med.jp/study_in
troduction/blood_tumorl.html 
 
 
６．研究組織 
(1)研究代表者 

 犀川 太（SAIKAWA YUTAKA） 

金沢医科大学・医学部・教授 

 研究者番号：60283107 

 
(2)研究分担者 

 小松崎 俊彦（KOMATSUZAKI TOSHIHIKO） 

 金沢大学・機械工学系・准教授 

 研究者番号：80293372 

 
(3)連携研究者 

 なし 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 


