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研究成果の概要（和文）：脳間質液流れによる脳内老廃物除去機構に支持する力学の解明と，脳疾患の進行機序
を説明する力学的概念の構築を目的に，実験計測に基づく数理モデルと数値シミュレーション研究を行った．実
験計測で示された血管周囲腔内の脳脊髄液の流速を良好に再現するモデルの構築に加え，脈波動態から正味の脳
脊髄液流速を推定する新たな流体力学的理論を示した．さらに，全脳レベルの脈波動態を解析し，上記の微小血
管で計測される脈波を推定する経験式を提示した．最後に，細胞スケールの血流動態に着目した解析により，脈
波による非定常血流場におけるレオロジー動態および酸素輸送動態を定量した．

研究成果の概要（英文）：To clarify the dynamics regarding the removal of metabolic waste in the 
brain by interstitial fluid flow and constructing a mechanical concept that explains the progression
 mechanism of brain diseases, we conducted research on mathematical models and numerical simulations
 based on experimental measurement. Our numerical results showed the net CSF flow velocity collapses
 on the analytical solution derived from the lubrication theory in analogy with Taylor’s swimming 
sheet. Next, we performed numerical simulations of the the arterial pulsation in whole-scale 
cerebral arteries, constructed based on the medical image data, using one-dimensional mode, and 
successfully estimated aforementioned arterial pulsation in microvessels. These numerical results 
will serve as fundamental knowledge for modeling arterial-pulsation dependent CSF flow, and provide 
insight into a mechanism of removing metabolic waste in the brain by interstitial fluid flow.

研究分野：医工学

キーワード： 脈波　脳脊髄液　脳動脈　流体力学　計算バイオメカニクス

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究により，脈波動態から脳内老廃物除去機構と密接に関わる脳脊髄液流れの流速を推定できることを示し
た．これは，脈波動態が脳内老廃物除去において生理学的重要な役割を担うことを示唆する．これらの知見は，
脳内老廃物に関する除去機能や異常な蓄積の推定を目的とした，新たらしい脳内脈波計測技術の構築や脳機能計
測機器の開発戦略に繋がる．

※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。
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１．研究開始当初の背景 
リンパ組織が存在しない脳では，如何にして脳内老廃物が除去されるのかは長らく大きな疑
問であった．ヒト脳の重量は約 1400g（体重の約 2%程度）であるが，体のエネルギーの約 1/4も
消費していることから，多くの老廃物の排出が予想される．細胞間を満たす脳間質液の流れが老
廃物の除去機構の一端を担っていることは指摘されてきたが[Cserr et al., Immunol Today 1992, 
13:507-512]，脳間質液がどこへ排出されているのかは不明とされてきた．近年の実験観察によっ
て，脳血管周囲に存在する血管周囲腔が脳代謝産物の流路となり，機能的にリンパ管に相当する
ことがわかってきた[Weller et al., 2009, Acta Neurophathol. 117:1-4]．脳内老廃物の一つであり，ア
ルツハイマー病との関連が深い間質液中のアミロイド β ペプチド（Aβ）は，重合することで血
液脳関門を越えにくくなり，除去されずに脳実質中に蓄積される．したがって，脳血管は血液の
供給系としてだけではなく，老廃物の排除機構も担っていると言える[Mesquita et al., Nature 2018, 
560:185-191]．これらの実験観察結果を踏まえ，脳内老廃物の除去機構を理解する新たな概念と
して，glymphatic system [Nedergaard, Science 2013, 28:1529-1530]が提唱されている．これは，動脈
周囲の血管周囲腔を脳脊髄液が流れ，アストロサイトの足突起のアクアポリン 4 チャンネルを
通じて脳内に水流れ込み，老廃物を洗い流して細静脈側の血管周囲腔に流れ出ていく排除機構
の概念である．工学的観点からみた脳内老廃物の蓄積とは，分子スケールにおける物質相互作用
と組織スケールにおける脳間質液の輸送のバランスが破綻した結果に他ならない．これまで，各
種タンパク質の凝集に関する分子生物学的な知見は数多く示されてきたが，脳内老廃物の組織
スケールにおける輸送と沈着のダイナミクスは依然として不明である．したがって，本研究課題
における学術的問いとは，間質液流れによる脳内老廃物の排除機構が成立する力学的平衡状態
とは何か，そしてその破綻機序とは何か，ということである．間質液流れによる脳内老廃物の排
除機構の解明には，分子から組織スケールにおける力バランスを詳細に理解する必要があるが，
異なる階層を繋ぐ解析手法は未だ確立されていない．そのため，アルツハイマー病をはじめ，特
発性正常圧水頭症（iNPH）や脳小血管病といった脳疾患の進行機序を説明する力学的背景は明
らかにされていない． 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は，脳間質液流れによる脳内老廃物の排除機構が成立する力学的平衡状態やそ
の破綻機序を解明し，脳疾患の進行機序を説明する力学的概念を構築することである．これまで
に，多数の粒子の軌跡を追うことによって，局所的な脳間質液の流れ場が可視化されてきた
[Mestre et al., Nat. Commun. 2018, 9:4878]．一方，生化学的な実験手法によって，Aβをはじめとす
る脳内老廃物の凝集に関わる分子の振る舞いも調べられてきた[Hashimoto et al., Nat. Commun. 
2019, 10:2394]．しかしながら，これらの手法では，なぜ脳の特定の箇所あるいは全域に老廃物が
蓄積されるのか，つまり，タンパク質の蓄積と輸送のバランスが破綻する力学的背景とは何か，
という問いには完全には答えられない．本研究により，全脳間質液流れを解析する計算力学モデ
ルを構築し，脳間質液流れによる脳内老廃物の排除機構が成立する力学を定量する．これらの知
見に基づき，脳疾患の進行機序を説明する力学的概念について考察する． 
 
３．研究の方法 
本研究では，分子スケールの物質相互作用を考慮した組織スケールの脳間質液流れを数理モ

デル化し，全脳間質液流れを解析する計算力学モデルを構築する．脳内老廃物の凝集と輸送は，
反応移流拡散問題としてモデル化する．ここに，申請者が構築に成功した分子-細胞間の異なる
階層間の力学場を連成する手法を導入することで，分子スケールの挙動をマクロな間質液流動
場にボトムアップ的に組み込む．これにより，階層を超えた力バランスを詳細に解析することが
可能となり，脳内老廃物の排除機構の本質に迫れる．全脳を対象とした間質液流れを解析するた
めに，頭蓋内の脳の解剖学的構造から決定される巨視的流動場と，核磁気共鳴画像法（MRI）の
4 次元位相画像から得られる選択的流動場を組み合わせた 3 次元脳間質液流路モデルを構築す
る．構築した流路モデルに対して全脳間質液流れと脳内老廃物の輸送について数値シミュレー
ションし，局所的および大域的な脳老廃物の凝集と蓄積が生じる力学場を調べる．この計算は計
算負荷が高く，かつ大規模なパラメトリック計算を必要とするが，申請者が独自構築した GPU
高速計算手法はこれを可能にするものであり，世界に例を見ない挑戦的な試みと言える．本研究
では，脳内老廃物の分布を分子量（代表スケール）と物質間相互作用（接着力）を考慮した濃度
場としてモデル化する．したがって，モデルの特性上，様々な脳代謝産物の輸送を普遍的に取り
扱うことができるため，アルツハイマー病のみならず，iNPH や脳小血管病といった脳疾患に対
する進行機序を説明する力学的概念を構築することができる． 
 
４．研究成果 
実験計測に基づく数理モデルと数値シミュレーション研究を行った．はじめに，実験計測で示
された血管周囲腔内の脳脊髄液の流速を良好に再現できるモデルを構築し，脈波動態から正味



の脳脊髄液流速を推定する新たな流体力学的理論を示した．この正味の流速は，血管壁の振幅や
血管周囲腔の領域幅に対し，流体力学の潤滑理論に基づきスケールされることを明らかにした
[Yokoyama, Takeishi, Wada, 2021, J. Theol. Biol. 523:110709]． 
次に，全脳レベルの脈波動態に着目した解析を行った．具体的には，ヒト脳動脈網の血管分岐

世代毎の脈波伝ぱ動態を明らかにすることを目的に，MRI 画像に基づき 10 例の被験 者個別脳
動脈モデルを構築し，1 次元血流解析を行った．これらの結果に基づき，血管周囲空の CSF流れ
が確認できる約数十マイクロメートルスケールの脳動脈血 管の脈波伝ぱ動態を推測する経験式
を提案した． 
最後に，細胞スケールの血流動態に着目した解析により，脈波による非定常血流場におけるレ

オロジー動態および酸素輸送動態を定量した．特に，非定常血流場を想定した振動せん断流にお
ける赤血球懸濁液の動的粘弾性の定量に成功し，今後のレオロジー計測実験や物性評価手法に
関する指針を示した[Takeishi et al., 2024, Phys. Fluids 36:041905]．  
本研究期間内に脳循循環や代謝に関わる幅広い生体内バイオメカニクスに関する問題につい
て取り扱い，査読付き国際雑誌論文として全 12 報を報告した．本研究により，脈波動態から脳
内老廃物除去機構と密接に関わる脳脊髄液流れの流速を推定できることを示した．これは，脈波
動態が脳内老廃物除去において生理学的重要な役割を担うことを示唆する．これらの知見は，脳
内老廃物に関する除去機能や異常な蓄積の推定を目指した，新たらしい脳内脈波計測技術の構
築や脳機能計測機器の開発戦略に繋がると期待している． 
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