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研究成果の概要（和文）：全脳レベルの血液および脳脊髄液の循環動態を理解するために，頭部骨格系，脳循環
系，脳実質細胞組織系の形態と解剖学的構造を再現した連続体モデルを構築し，個人差や側副血行路を考慮した
血流解析，脳微小循環における血流と間質流れの連成解析，脳脊髄液流れと物質輸送解析，脳内水循環メカニズ
ムの解明に向けたシミュレーション画像データ解析を行なった．これにより，全脳レベルの血液循環および脳脊
髄液循環に対して，脳内の時空間場における物理的連立関係を明らかにした．また，脳梗塞や正常圧水頭症患者
の医用画像データを用いて，観察される病態の背後にある物理的メカニズムを明らかにし，医学への応用を図る
ための知見を得た．

研究成果の概要（英文）：In order to understand the circulatory dynamics of blood and cerebrospinal 
fluid at the whole brain level, we constructed a continuum model that reproduces the morphology and 
anatomical structure of the cranial skeletal system, cerebral circulatory system, and cerebral 
parenchymal tissue system. We conducted blood flow analysis considering personal differences and 
collateral blood circulation, coupled analysis of blood flow and interstitial flow in cerebral 
microcirculation, cerebrospinal fluid flow and material transport analysis, and simulation image 
data analysis for intracerebral water circulation mechanism. As a result, we clarified the physical 
simultaneous relationship in the spatio-temporal field in the brain for blood circulation and 
cerebrospinal fluid circulation. In addition, using medical imaging data of patients with cerebral 
infarction and normal pressure hydrocephalus, we clarified the physical mechanism behind the 
observed pathological conditions.

研究分野：バイオメカニクス

キーワード： Cerebral circulation　Blood flow　Biomedical Engineering　Personalized medicine　Computationa
l mechanics　Interstitial flow　Cerebro-spinal flow
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
全脳レベルの血液および脳脊髄液の循環動態を理解するために，脳の形態と解剖学的構造を忠実に再現した連続
体モデルを構築し，脳血液循環および脳脊髄液循環に対して，in silicoでの観察を可能にする計算力学シミュ
レーションにより，脳内時空間場における物理的連立関係を明らかにすることができた．また，脳血管障害によ
る局所的な力学的平衡状態の破綻が脳循環代謝動態に及ぼす影響を医用画像ベースで評価する計算力学解析プラ
ットフォームを構築し，観察される病態の背後にある物理的メカニズムを明らかにした．これは，計算力学シミ
ュレーションと医用画像データを統合した個別化医療支援技術の有効性と可能性を示すものである．

※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。



様 式 Ｃ－１９，Ｆ－１９－１，Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

 脳は神経系の中枢を担い，生命，感情，思考の維持において最も重要な役割を果たしている．

神経活動のためには多くのエネルギを必要とするが，脳はエネルギの貯蔵が少ないので，正常な

脳機能を維持するためには，常に循環される血液から脳神経細胞に酸素とエネルギ代謝の基質

となるグルコースが供給されなければならない．この主要な役割を担っているのが脳循環系で

あり，心臓から拍出された血液は頸動脈あるいは椎骨動脈から脳に流入し，脳組織全体に分布す

る脳毛細血管に送られた後，拡散によって周辺組織とのガス交換を行い，頸静脈から心臓へ循環

される．脳組織は毛細血管から浸出した間質液で満たされており，組織内の物質輸送場を提供し

ている．また，脳室内にある脈絡叢の毛細血管からは脳脊髄液が浸出しており，３つの脳室と脊

髄内腔をつなぐ微小腔内を流動し，間質液とも合流して，脳表の毛細血管や頭蓋内クモ膜顆粒か

ら静脈系に吸収される．このような脳内の血液循環系と間質液・脳脊髄液灌流系が連動した全脳

循環代謝システムに関しては，脳の詳細な組織構造の分析や微小循環の顕微鏡観察，トレーサー

注入実験などから，流動経路や動態が次第に明らかにされつつあるが，これらの観察事実の背後

にある物理的メカニズムや実際の脳内環境下における物理現象としての再現性については十分

な検証がなされておらず，一般論としての物理的解釈に留まっている． 

２．研究の目的 

 本研究では，全脳レベルの血液および脳脊髄液の循環動態を理解するために，頭部骨格系，脳

循環系，脳実質細胞組織系の形態と解剖学的構造を再現した連続体モデルを構築し，全脳レベル

の血液循環および脳脊髄液循環に対して，脳内の時空間場における物理的連立関係を計算力学

シミュレーションにより明らかにする．また，脳血管障害による局所的な力学的平衡状態の破綻

が脳循環代謝動態に及ぼす影響を解析し，患者の医用画像との対応関係を分析することで，観察

される病態の背後にある物理を明らかにし，医学への応用を図るための知見を得る． 

３．研究の方法 

 医用画像データに基づき，頭蓋骨格，脳血管，脳実質，血液や脳脊髄液などから構成される全

脳をボクセル空間内に置き，流体相，固体相，および混合相要素により，脳の形態と解剖学的構

造を反映した連続体モデルを構築した．これまでに開発してきたボクセルベースの非圧縮流体

解析コード[1]を用いて，血流および脳脊髄液流れに対するイメージベーストシミュレーション

を実行し，実際に観察される現象と比較検討することにより，脳循環メカニズムの解明を行なっ

た．血管系に関しては，脳血管の階層性と空間充填特性を考慮した血管生成の数理アルゴリズム

を開発し，患者個別の医用画像から取得できる主要脳血管と脳皮質の形態データに基づいて，全

脳レベル脳血管モデルを構築した[2]（図１）．主要血管内の血流解析には非圧縮流体の３次元支

配方程式または，それを低次元化した電気回路モデルを用い，流量に依存した毛細血管における

流体抵抗を考慮して動脈系と静脈系の血流を接続し，脳全域の血流動態を表現した． 

 
図 1 全脳血管モデル 

４．研究成果 

4.1 脳動脈の個別化モデルを用いた大規模三次元血流解析 

全脳血管モデル



 Write[3]らか公開している 20例の被験者個別の MRI計測データを用いて，ウィリスの動脈輪か

ら最大 12 分岐世代までの被験者個別の脳動脈血管モデルを構築し，血流解析を実施した （図

2(a)）[4]．その結果，ウィリス動脈輪の血流方向や左右の脳動脈への血流分配に個人差が見られ

た（図 2(b)）．また，各主要動脈への血流量分配比は MRI で計測された結果と同様で，脳血管構

造そのものが血流分配において主要な役割を果たしていることがわかった．さらに，血流による

壁せん断応力の分布を評価し，ウィリス輪から５分岐程度の動脈までは３次元モデルによる血

流解析が必要であることを明らかにした（図 3）． 

   
  図 2 脳血流の被験者間の相違．                   図 3 主要脳動脈の各分岐世代における 

  (a) 全脳スケール  (b) ウィリス輪近傍                  壁せん断応力のばらつきの一例 

 

4.2 全脳血流循環における側副血行路の生理学的意義の解明[5] 

 脳底から分岐して脳表全体を覆う動脈網において，大脳血管枝間や皮質動脈中の血管吻合（側

副血行路）の存在が以前から知られ，急性脳梗塞の際に，梗塞領域への血流再分配機能を持つこ

とが示唆されている．本研究では，本プロジェクトで構築した全脳血管網モデル[1]を応用し，階

層性を持つ血管吻合のモデル化および，脳梗塞時における吻合の生理学的意義について検討し

た．吻合構造の階層性として，大脳血管枝間の O(102) μm の疎な吻合と，皮質動脈中の O(101) 

μm程度の密な吻合を考え，中大脳動脈の急性脳梗塞の際に，吻合による梗塞領域への血流の再

分配の度合を調べた．結果として，脳表での O(101) μm程度の吻合のみを考慮した場合，梗塞

領域への血流の再分配は 3％程度にとどまった．一方で， O(102) μm程度の吻合を設置するこ

とで，吻合の下流側だけでなく，上流側へも血液の逆流が生じ，吻合周辺を中心として梗塞領域

への血流の再分配が見られた（図 4）．さらに，吻合の数の増加とともに梗塞領域への血流再分

配の度合が増加し，10 本程度で 20 から 30%程度の再分配を達成した．これらの結果は，患者

個々に異なる大血管枝間の吻合の発達の度合が，梗塞領域中の血流の潅流を決定する重要な生

理的意義を持つことを示している． 

      

4.3 脳微小循環における血流と間質流れの連成解析 

 間質液流れは連続体スケールでは多孔質体内の流れとしてモデル化される．よって，血液と間

質液の流れを同時に扱うためには，流体と多孔質体内の流れの連成問題を扱う数値計算手法が

必要となる．一般的に任意形状を扱う解析では，非構造格子が用いられることが多いが，毛細血
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図 4 O(102) μm の血管吻合を 1

本設置した際の右中大脳動脈

梗塞領域への血流再分配 



管網のような複雑な形状を対象とした場合，格子生成が困難となることに加え，計算コストの増

大を招いてしまう．そこで混合定式化の概念を用いて固定格子を用いた流体・多孔質体連成流れ

の統一計算モデルを提案し，間質流れの数値流体解析を試みた．流体領域は非定常 Stokes 式，

多孔質体領域は Darcy-Brinkman式を適用し，流体と多孔質体内の流れの連成問題を定式化した．

二つの領域界面での界面条件として，領域間の膠質浸透圧差および流体圧力差からなるスター

リングの式に基づく透過速度が流動速度になるようなモデル化を行った．図 5 に血管から間質

に流入する方向を正にとった浸透速度の分布および間質内の流速分布を示す．血管内および間

質領域において流れの分布が求まっていることが分かる．解析境界上部中央の入口細動脈血管

から浸透速度が徐々に減少した．この際，値が全て正となったのは血流圧力が間質圧力より高く

なりその差が膠質浸透圧差を上回ったためである．すなわち脳微小循環においては，一般的な末

梢組織と異なり，血液脳関門に由来した水のろ過が低いことに起因して，膠質浸透圧差のみでは

間質液の血管内への回収は起きないことが考えられる．間質相の物質輸送が移流輸送か拡散輸

送が支配的であるかは，脳老廃物排出システムを理解する上で重要である．そこで，ペクレ数

Pe=LU/D による評価を行った．先行研究[6]において用いられている動脈・静脈間距離より L = 

238 mm，アミロイド β の拡散係数より D = 0.0001 mm2/s と設定し，代表速度 U は本研究で求め

た速度の絶対値を用いた．算出したペクレ数は間質内では O(0.001)-O(0.01)となり，間質内での

アミロイド β の輸送は浸透流による移流輸送の影響は小さいことが示された．アミロイド β が

毛細血管壁に沈着するアミロイドーシスでは，血管分岐部にアミロイド β が蓄積されやすいと

されている[7]．本研究より，毛細血管付近では Pe が O(0.01)となっていることから，アミロイド

β の蓄積に関しては浸透流による影響は無視できない可能性が示唆された． 

 
4.4 脳脊髄液流れと物質輸送解析[7] 

滋賀医科大学脳神経外科および放射線科から提供された頭部 MRI 計測に基づき，脳脊髄液流

れの駆動および流動特性を調べた．計測データの精度を高めるため，脳脊髄液の MRI 計測にお

ける，渦電流オフセットの自動除去フィルタを開発した．計測領域の全域から，速度がゼロと仮

定できる固体領域の計測速度場を渦電流オフセットの空間分布として取得した．この情報に基

づき，ロバスト回帰による多項式フィッティングにより，渦電流オフセットの空間分布を連続関

数として近似し，計測速度場を補正した[9]． 

健常者と正常圧水頭症（iNPH）患者の中脳水道における CSF 流れについて，計測された心拍

中の最大 Re 数はそれぞれ 13.7 と 58.0 となった．健常者の中脳水道において，トレーサー粒子

は心拍に伴い安定的な周期運動を形成し，20 心拍後でも CSF 流れに伴う各粒子の位置の変化は

小さかった（図 6上）．一方，iNPH患者では，1 心周期中で各粒子の変位が大きく，20 心拍後で

は第三脳室と第四脳室間で粒子の交換が観察された（図 6 下）．20 心周期後の mix-norm は，健

常者で 0.31±0.14，iNPH患者で 0.55±0.18 となり，有意に異なった（p = 0.007，Mann-Whitney の

U 検定，図 7）．これらの結果から，iNPH患者において心拍による中脳水道の CSF 循環が有意に

促進されことが分かり，健常時に各脳室で調整される CSF 組成の恒常性を乱す可能性が示唆さ

れた． 

図 5 マウス微小血管網におけ

る血流・間質流の連成解析結果 



   
図 6 中脳水道内のトレーサー粒子の分布                 図７ 20 心周期後における中脳水道 

（上: 健常者，下: 正常圧水頭症患者）．                   内のトレーサー粒子の Mix-norm. 

4.5 脳内水循環メカニズムの解明に向けたシミュレーション画像データ解析 

頭蓋内水循環の非侵襲計測として，酸素の安定同位体 O17 をトレーサーとして用いた MRI計

測により，頭蓋内の液相（水）中を輸送される O17 濃度の時空間分布を取得する手法が提案さ

れている．これらの計測情報に基づき，頭蓋内における O17 輸送を説明する数理モデルを構築

した．頭蓋内の液相成分として血管，脳脊髄液，脳間質液の３相を考え，3相中の O17 の拡散お

よび相間の交換を表現する偏微分方程式系を構築した．ヒト頭蓋内における計 6 分間の O17 濃

度分布の MRI画像データに提案モデルの適用を考え，各相間の O17 の交換係数をベイズ最適化

により探索した．なお，MRI 画像は北海道大学大学院医学研究院放射線科学分野から提供を受

けた．結果として，最適化された交換係数を用いた提案モデルと計測結果には良好な一致が見ら

れた（図 9）．ここで，各相間の O17 交換の度合には方向依存性が生じ，特に血管相から脳脊髄

液相への交換係数が相対的に大きくなった．水輸送に関する方向依存性はミクロスケールの実

験で以前から観察されており，得られた結果は，O17濃度の時空間分布と解析の空間解像度を高

めた大規模計算解析を通じて，全脳レベルのマクロな水循環の特性を解明できる可能性を示し

ている． 
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