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研究成果の概要（和文）：動脈硬化症の初期段階では血管内皮機能が低下することが知られている。そうした内
皮機能の非侵襲的な評価手法として、血流依存性血管拡張反応検査が普及しつつある。この反応は血流刺激に対
し、内皮細胞が血管拡張物質となる一酸化窒素を産生し、続いて平滑筋細胞の生理学的作用により血管壁の機械
的構造が変化することで引き起こされる。本研究では、こうした生体内での信号伝達や反応について、細胞レベ
ルでの機械的刺激の受容機構、イオンチャネル機構、信号伝達機構などの特性を数理モデルとして記述した。血
流刺激から血管径変化にいたるマルチスケールな反応のシミュレーションによって、血管内皮機能を詳細に解析
できるようになった。

研究成果の概要（英文）：Endothelial function is considered to be impaired at an early phase of 
atherosclerosis. The flow-mediated dilation (FMD) test is used to assess the endothelial function. 
FMD is induced by the wall shear stress exerted by blood flow on endothelial cells. However, the 
details of the response are not still clear because the path of signal transduction is highly 
complicated. In this study, we developed a mathematical model that integrates endothelial and smooth
 muscle cells. We evaluated the model by comparing the results obtained through simulations and 
experiments on FMD. We demonstrated that the model is applicable for the simulation of the dynamics 
of intracellular ion movements to analyze the physiological mechanisms and sequence of endothelial 
function.

研究分野：生体情報処理
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研究成果の学術的意義や社会的意義
血管の機能低下は脳血管疾患をはじめ多くの疾患を引き起こし、生活に多大な影響を及ぼすことから、その主な
要因である動脈硬化の早期診断が重要な課題となっている。本研究では血管を構成する細胞の特性を数理的に記
述したコンピュータモデルを開発した。このモデルを用いて、血管機能検査によって得られる血流や血管径など
の計測データをシミュレーション解析することによって、従来技術では分析不可能であった血管内の細胞レベル
の特性を明らかにできる可能性があることがわかった。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
日本人の死因のうち循環器系疾患は，悪性新生物に次いで，約 25%と大きな割合を占めてい

る．特に血管の機能低下は脳血管疾患をはじめ多くの疾患を引き起こし，生活に多大な影響を
及ぼすことになる．従って，循環器系の健康を保つことは健全な高齢化社会を迎えるためにも
極めて重要といえる．こうした社会的背景から，循環器系疾患の要因となる動脈硬化の早期診
断は重要な課題とされている．動脈硬化は，血管内皮細胞の機能低下がトリガとなって，器質
的，形態的変化として生じることから，血管内皮機能をいかに迅速に評価するかが鍵といえ
る．非侵襲的な血管内皮機能の評価方法として，血流依存性血管拡張反応(FMD:Flow-Mediated 
Dilation) 検査が普及しつつある．FMD 検査は，血流変化に伴って血管内皮細胞が産生する一
酸化窒素(NO) の量を血管の拡張度合（安静時より何%拡張したか）によって評価するものであ
る．FMD 反応には，血管内皮機能や平滑筋機能をはじめ複数の要素の影響が含まれている．現
行の FMD 検査では血管径の拡張度合が内皮機能の代理指標として採用されているが，FMD に含
まれる内皮機能以外の平滑筋機能等の影響がアーチファクトの形で出現し，検査結果の定量性
を低下させる要因になっている． 

こうした問題を解決する手法として，統計的分析や機械学習に基づいた診断指標の開発も進
められている．しかしながら，そうした数値的指標による分析のみでは，生体内で生じている
細胞レベルのメカニズムに関する情報を十分抽出できないことが問題である．一方，血管系の
特性を忠実に再現した数理モデルが完成すれば，診断指標の妥当性や安定性にも原理的なレベ
ルから答えることが可能となる．すなわち，血管系の超精密な数理モデルが完成すれば，血管
内皮細胞の NO 産生に関与する速度定数変化や平滑筋細胞の特性を変化させた場合の FMD シミ
ュレーションなどを自由自在に行うことが可能となり，精密な医療診断や先端医療技術開発な
どの強力なツールになるものと期待される．従来，国内外で提案されてきた血管モデルは，主
に全身の血流状態をシミュレーションするために，流体力学的な観点から構築されたものであ
る．一方，これまで未開拓であった細胞の生理メカニズムを含めたモデル化を行うことは，FMD 
検査指標と生理機能との関連付けを可能にするものとして期待できる． 
 
２．研究の目的 
本研究では，血管に関わる様々な要素やその動作を数理的に記述し，コンピュータ内にリアリ
スティックな血管を再現できるレベルの(1)モデル構築技術，(2)シミュレーション技術を確立
することを主な目的としている． 
(1) 血管モデル構築技術の確立 
血管の内面を覆う血管内皮細胞では，機械的刺激であるずり応力が情報として受容さ

れ，細胞内シグナルに変換される．本研究では，血流により生成されるメカニカルストレ
ス(ずり応力，伸展刺激等) に対する血管応答のモデル化を行う．すなわち，血管のメカ
ノセンシング機構に由来する血管応答は，血管内皮細胞と平滑筋細胞の機能，細胞間の力
学的，生理学的なシグナル伝達により形成される．そこで，血管内皮細胞，平滑筋細胞の
モデル開発においては，分子レベルの機械的性質，イオンチャネルの電気生理学的特性，
細胞内シグナリングの生化学的性質までを含めたマルチスケールなメカニズムの再現を行
う． 
(2) 血管モデルのシミュレーション技術の確立 

血管モデルの構築は，標準的な血管モデルと計測データを比較し，モデル内部のパラメータ
を調整することで実現する．しかしながら，ヒトを対象とした場合，非侵襲的に得られるデー
タは，血流，血圧，血管径などであり，こうしたデータから細胞レベルのパラメータを推定す
る手法が必要となる．この問題に対して，データ同化を導入し，血管の数理モデルを構成する
サブモデルの内部パラメータを推定する手法を確立する．これにより，個人の検査データに基
づいたコンピュータ上への超精密な血管の再現を実現する． 
 
３．研究の方法 
(1) モデル構築技術 

血管内皮細胞のモデルは，構造及び機能的な特性に基づいて，3種類のサブモデル，すなわ
ち，力学的モデル，電気生理学的モデル，生化学的モデルから構築する．力学的モデルでは，
血流に由来するずり応力をセンシングするメカノセンシング，メカノトランスダクション機構
をモデル化する．電気生理学的モデルでは，細胞膜に存在する複数のイオンチャネル特性をパ
ラレルコンダクタンス型の電気的等価回路としてモデル化する．生化学的モデルでは，細胞内
伝達物質の反応系を微分方程式としてモデル化する． 
(2) シミュレーション技術 

全身の血流動態をシミュレーションするモデルとして，血管セグメントを複数結合させたマ
ルチブランチモデルが従来から用いられている．しかし，このモデルは血管壁を単純な弾性体
として仮定して構築されたモデルであるため，FMD 反応のような血管を構成する細胞の特性が



 

 

ダイナミックに変化した条件を再現することができない．一方，本研究で構築する各細胞のモ
デルは，細胞の各構成要素のダイナミックな特性を忠実に記述したものである．そこで，細胞
レベルのモデルから全身の各部位の血管セグメントモデルを構成し，それらを結合することで
全身モデルを構築する．ヒト動脈に関して非侵襲的に記録できる実験データは，血流波形や血
圧波形に制限される．そこで，これらのデータから細胞特性に関するモデルパラメータをデー
タ同化の手法を活用して推定する．これに先立ち，FMD 計測データを対象とした解析により，
血管壁のヤング率変化などを動的に推定できるという予備的研究結果を得ていた（浅見ら）． 
 
４．研究成果 
(1)FMD 検査時の血流・血管壁動態 

FMD 検査は，超音波計測装置を用いて内皮機能を評価する手法である．検査では，5分間の前
腕部の駆血操作により，駆血解放
後に上腕部の血流速度が上昇す
る．それに伴い，上腕の血管径が
拡張する(FMD 反応)ため，その拡
張度合いから内皮機能を評価して
いる．図は，検査時の様子と観測
データを示しており平均血流速度
と血管径の経時的な変化を得るこ
とが出来る．FMD 検査時の観測デ
ータに対する経時的な特徴とし
て，駆血中の血管径が安静時径よ
り低い値をとる現象や駆血解放直
後に血流速度が急激に増大(反応性充血)し，その約 10 秒後に血管径が拡張し始め，駆血解放後
約 60 秒後に最大血管径となる(FMD 反応)ことなどが挙げられ，こうした特性が確認された． 

 
(2)構築したモデル 
 FMD 検査で評価する FMD 反応の大きさは，内皮
細胞がずり応力を感知して産生される NO 濃度に
依存している．内皮細胞における NO 産生の生理
学的機序は，短期的なものと長期的なものに分け
ることが出来る．短期的な変化は，ずり応力に対
して IP3 濃度と Ca2+濃度が上昇し，NO合成酵素
(eNOS)が活性化することで生じる．一方，長期的
な変化は，eNOS 遺伝子の発現によって生じる．
本研究で対象とする FMD 反応は，数分間の変化で
あるため，短期的な NO 産生が大きく関与してい
ると考えられる． 

また，内皮細胞で産生された NO は隣接する平
滑筋細胞に急速に拡散し，cGMP へ変換を触媒す
る sGC を活性化する．血管平滑筋細胞における
NO/cGMP 経路は重要な信号伝達経路であり，セカ
ンドメッセンジャーである cGMP は cGMP 依存性プ
ロテインキナーゼ(PKG)を活性化し，(1)細胞内
Ca2+濃度の低下，(2)アクチン--ミオシン収縮系
の脱感作を誘発する．2つの効果はともに平滑筋
細胞の弛緩へとつながり，血管径を拡張させる．本研究では図に示したように，ずり応力に対
する血管径拡張までの一連の信号伝達経路をスケールごとに分類してモデリングした．血流に
よる刺激であるずり応力を内皮細胞が感知し，NO を産生する．その後，平滑筋細胞に NO が拡
散されることでミオシンの活性度を表すアクティベーションが計算され，それに合わせて血管
径が変化する． 

 
(2-1) 血管内皮細胞の NO 産生モデル 

内皮細胞のモデルは，内皮細胞のメカノセンシング機構をモデル化して，ずり応力に対する
細胞内の生理物質動態のシミュレーションを可能にするものである．ずり応力から NO 産生まで
の生体内機序とモデル構造を大きく 3つに分類し，力学的モデル，電気生理学的モデル，生理
学的モデルから構成した．力学的モデルは，ずり応力に対する内皮細胞の変形量を計算するモ
デルである．Mazzag の計算手法を用いて，細胞にかかる力に対する各要素の変位を計算した．
電気生理学的モデルは，細胞内 IP3 濃度が変化した時の細胞内イオン動態を計算するモデルで
ある．力学的モデルによって計算された膜変形量を入力とし，IP3 産生を記述した．生理学的
モデルは，内皮 NO 産生メカニズムを 4つの機能に分けてモデル化したものである．電気生理学
的モデルから Ca2+流入によって eNOS が活性化される構成とした． 

 



 

 

 
(2-2)中間平滑筋細胞モデル 

血管平滑筋細胞における NO/cGMP 経路は，血管径弛緩を調整するために重要な細胞シグナル
伝達系である．本研究では，Yang らにより提案された数理モデルを導入し，NO/cGMP に誘発さ
れる平滑筋弛緩効果をモデル化した．平滑筋力は主にミオシンとアクチンフィラメント間のク
ロスブリッジに依存する．そして，それらはリン酸化されたミオシン軽鎖(MLC)によって制御さ
れ，MLCK(ミオシン軽鎖キナーゼ)と MLCP(ミオシン軽鎖ホスファターゼ)はそれぞれ活性化およ
び阻害する働きを持っている．NO/cGMP 経路は，主に二つの効果によって平滑筋細胞の弛緩に
繋がると考えられる．すなわち，細胞内 Ca2+濃度の減少，アクチン‐ミオシン収縮系の Ca2+脱
感作である．細胞内 Ca2+の減少は，cGMP を介して細胞膜イオン電流(IKCa，ICaL，ICaP)を制御
し，細胞外 Ca2+の流入を減少させる．収縮系の Ca2+脱感作は，MLC の脱リン酸化を制御する
cGMP 依存の MLCP の活性化により行われる．本研究では，3つのイオン電流による細胞内 Ca2+濃
度の減少と MLCP の活性化を数理的に記述した． 
 
(2-3)血管壁応力モデル 

血管壁応力モデルは，Yamazaki らによって提案され
たクロスブリッジモデルで計算されるミオシンの活性
化度合いに従った血管径(D)変化を記述する血管壁の
物理的なモデルを採用した．血管壁への全負荷は，非
線形で受動的な負荷(σpass)と最大活性時の負荷(σAct)
の和として計算する．アクティベーション Act はミオ
シンの活性度を表し，平滑筋細胞のクロスブリッジモ
デルを用いて計算するようにしてある． 
 
(3)シミュレーション結果 
 図は，構築したモデルにステップ状の
ずり応力を加えた際のシミュレーション
結果である．ずり応力は，1，6，10，
20[dyn/cm2]の 4 つの強度を加えている．
内皮細胞では，(a)ずり応力に対して(b)
膜変形量と(c)細胞内 Ca2+濃度が増加し，
それに伴い(d)NO が産生されている．さ
らに，平滑筋細胞では，NO に応じて(e)
細胞内 Ca2+濃度が低下し，(f)血管径が拡
張される様子が再現できている．高いず
り応力に対しては，細胞内 Ca2+濃度，NO
濃度および血管径が増加していく特性も
確認できる． 
 
(4)モデル評価 

 FMD 検査時に得られたずり応力を入力

としてシミュレーションを行った．図は

シミュレーション結果であり，(a)ずり

応力，(b)ずり応力に対する内皮細胞の

膜変形量，(c)内皮細胞の細胞内 Ca2+濃

度，(d)NO 産生濃度，(e)平滑筋細胞の

細胞内 Ca2+濃度，(f)血管径を示してい

る．青はシミュレーション結果，赤は

FMD 検査時の観測データである．ずり応

力では，FMD 検査時の特徴である駆血解

放後に急激に増加する急峻な変化が確

認できる．それに伴い，NO 濃度，血管

径とずり応力から遅れて増加していく

点は生理学的機序に従った応答といえ

る．さらに，FMD 検査中の以下の特徴も良く再現している． 

‧ 駆血中(5 分間)に血管径が収縮する． 

‧ 駆血解放から約 10 秒後に，血管が拡張し始める． 

‧ 駆血解放から約 1分後に最大拡張径となる． 

これらの特性は複数の被験者データで確認された． 

 



 

 

(5)モデルの拡張 

 これまでの研究によって，細胞内のイオン動態を含めたずり応力から血管径変化までをシミ

ュレーション可能なマルチスケールモデルが構築できた．モデルの妥当性も，FMD 検査時の観

測データと比較することで実証できた．構築したモデルを用いることで，疾病状態のシミュレ

ーションも可能であり，観測データから機能障害を引き起こしている物質レベルの要因をシミ

ュレーション解析することが可能となった． 

こうしたマルチスケールモデルをさらに拡張するた

め，従来簡略化してきた末梢動脈を導入し，指尖容積

脈波を含めたシミュレーション解析が可能なモデルの

構築も進めた．すなわち，従来モデルの橈骨動脈セグ

メントに約 23 万個のセグメントから構成される末梢

動脈モデルを接続し，血流動態モデルを構築した．安

静時の血流動態の計測及びシミュレーションを行った

ところ，各動脈（大動脈，中動脈，小動脈，細動脈）

における血圧の変化特性，指尖容積脈波について，計

測データを再現していることを確認した．すなわち，図に示すように，血圧値の幅が大動脈か

ら中動脈では大きくなり，中動脈から小動脈では小さくなり，小動脈から細動脈では小さくな

っている．さらに，内皮機能検査時に末梢動脈のシミュレーション結果を評価するため，FMD

検査と RH-PAT 検査を同時に行い，計測データをモデルにフィードバックしデータ同化を行っ

た．その結果，駆血解放後の指尖での血流増加も再現され，指標である RHI(Reactive 

Hyperemia Index)値もほぼ一致することが確認された．これらの結果は，FMD 検査，RH-PAT 検

査をモデル上で再現できることを意味している．従って，個人の計測データから数理モデルの

パラメータを推定することで，動脈硬化を早期診断する手法が確立できると考えられる． 
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