
 

Ⅲ 戦略課題 3：予測医療に向けた階層統合シミュレーション 

[統括：高木 周（東京大学）] 

これまで個別に開発が進められてきた各種生体シミュレータ(血栓症、心臓、筋骨格、脳神経

系等)を統合し、心筋梗塞やパーキンソン病等、様々な疾患に対してより複雑なプロセスを再現

する。そのために、基盤ツールを整備するとともに、特定高速電子計算機施設を中核とする HPCI

を活用することで病態予測や治療支援を目指す。 

 

Ⅲ－１ 高木 周（東京大学） 

心筋梗塞シミュレーションに向けた血栓シミュレータと冠循環モデルの連成及び筋繊

維の集合体としての骨格筋のシミュレーション 

 

Ⅲ－１－１ 実施計画 

本研究では、「予測医療に向けた階層統合シミュレーション」研究の一環として、「心筋梗塞シ

ミュレーションに向けた血栓シミュレータと冠循環モデルの連成及び筋繊維の集合体としての

骨格筋のシミュレーション」の研究開発を実施し、研究開発を統括する。 

また、プロジェクトを推進する上で、関連する研究者と必要な協議等を行い、予測医療に向け

た階層統合シミュレーション」の研究を統括する。 

 平成２４年度は、前年度に引き続き，心筋梗塞シミュレーションに向けた血栓シミュレータ

と冠循環モデルの連成として、現在進行中のグランドチャレンジプログラム「次世代生命体統合

シミュレーションソフトウェアの開発」で開発中の血栓シミュレータと、心臓を取り巻く血管で

ある冠動脈のシミュレーションを連成させて、フィブリン網の発達により血栓が凝固して血管を

閉塞させるプロセスを再現する手法の開発を進める。本年度は特に、動脈硬化巣に吸着して活性

化した血小板により引き起こされる生化学反応を再現し、抗血小板薬として知られるクロピドグ

レルの薬効を再現するのを目指す。また、抗血小板薬として成功しなかった事例として GPIIb, 

IIIa の阻害薬の薬効評価のシミュレーションを実施する。 

筋繊維の集合体としての骨格筋のシミュレーションの研究課題に関しては、前年度に引き続き、

ヒトのふくらはぎ部分にあたる下腿三頭筋を対象とする。本年度は、運動ニューロンからのシグ

ナルにより筋繊維が収縮し、その集合体として骨格筋全体が収縮する計算モデルを構築し、実際

に「京」上で並列計算を始める。 

 

 

 



 

Ⅲ－１－２ 実施内容（成果） 

 

本研究は、（Ａ）心筋梗塞のシミュレーションに向けた血栓症のモデリングの部分と、（Ｂ）神

経疾患による運動機能破綻のシミュレーションの一部として、推進している筋繊維の集合体と

しての骨格筋収縮のマルチスケールシミュレーションの部分からなる。以下、それぞれに分け

て説明を行う。 

 

 （Ａ）「心筋梗塞のシミュレーションに向けた血栓症のモデリング」 

 

（１）ソフトウェアの開発・高度化の状況 

１）進め方 

グランドチャレンジプログラムで開発されたオイラー型定式化による流体・弾性体連成解析

手法(ZZ-EFSI)による赤血球と血小板を含む血流の計算を基盤として、血小板の一次凝集から

二次凝集、その後の凝固へと発展する血栓が、血管閉塞に至るまでのプロセスについて、様々

の分子種の化学反応を考慮して連成させながら計算する手法の構築を目指している。 

血栓形成の初期段階で生じる血小板凝集は、血小板が血管壁表面に粘着していく一次凝集と、

血小板が活性化して血小板同士の粘着から発展する二次凝集の二つの段階に分けられる。一次

凝集では、血小板表面にある粘着系蛋白質と血管壁に吸着している蛋白質との間の結合が重要

な役割を果たすが、血小板と血管壁間に働く力の評価には、動的モンテカルロ法から得られた

血小板表面での粘着系蛋白質の局在や拡散の効果をモデル化して取り入れる。蛋白質間の結合

には、赤血球や血小板などの力学的な相互作用が血栓の形成に大きく関与しているものと考え

られため、血流との連成計算が必要となる。二次凝集においては、血小板の活性化により生じ

る内部変化や凝集を促進させる物質の放出等による代謝作用が重要になる。個々の血小板内で

の化学反応によって生じる物質量の変化と血小板表面から放出される物質量については、反応

速度論に基づいた常微分方程式の連立式によって計算する。これと血小板周りの流れ場の計算

と連動させることで、血小板が凝集して生じる血小板血栓の形成過程についての計算を行って

いく。 

 

２）状況 

血小板凝集が進展していく段階では、血小板自体が活性化を促進する物質を放出し、血小板

表面にある受容体と結合することによって活性化連鎖の増幅機構が働いて血小板凝集が促進

される。このような血小板の活性化を惹起する物質は血流によって運ばれることから、赤血球

や血小板が存在することによる流れ場への影響を反映した血管壁近傍での血流計算が必要に

なる。そのためオイラー型流体構造計算部分のプログラムについて、「京」において 25,600

ノードを使用して赤血球と血小板を含んだ血流計算の動作確認を実施した。 

今後は、惹起物質の一つである ADP(アデノシン二リン酸)について、赤血球や血小板が存在

する血管内での血流環境に、血管壁近傍での ADP 濃度分布形成がどのように関係するかについ

て調べるため、血管壁に粘着した血小板周りの流れ場の計算を行っていく。 

 

（２）研究開発の実施状況 

１）はじめに 

血栓形成の初期段階となる血小板の粘着・凝集の過程においては、血小板の粘着が解離可能



 

な不安定な一次凝集の段階から、粘着が解離しない非可逆的な二次凝集に至ることで血栓の形

成が進展していく。血小板が血管壁に粘着して刺激を受けることで活性化され、さらに血小板

の活性化を惹起する物質を自ら放出する。このような活性化を惹起する物質が、血小板表面に

存在する受容体と結合することによって活性化連鎖の増幅機構が働いて血小板凝集が促進さ

れる。ADP は惹起物質の一つであり、光散乱法などによる血小板凝集能の測定実験により、ADP

濃度の違いによって一次凝集から二次凝集に至る過程と血小板凝集が解離する過程に分岐す

るような挙動を示す知見があり、ADP は血小板凝集において重要な役割を果たすものと考えら

れている。この ADP との結合を阻害して血小板の活性化を抑止することで血小板凝集を進展さ

せない効果を狙った ADP 阻害薬としてクロピドグレルがあり、臨床でその効果が確認されてい

る。より効果的な投薬治療を行うため、ADP 刺激がもたらす血小板凝集への影響と薬の作用機

序についての評価が行えるシミュレーションモデルの構築が求められる。その実現のために，

まず ADP によって血小板が活性化される過程の計算モデル作りを行い、ADP による血小板の活

性化増幅機構の挙動について確認を行っていく。 

 

２）ADP 刺激による血小板活性化モデルとシミュレーション 

血小板の表面に存在する P2Y12 受容体に ADP が結合すると、その結合の刺激を契機に血小板

内では、Gi(抑制性 GTP 蛋白質)により AC(アデニル酸シクラーゼ)の活性化が抑制、cAMP(環状

アデノシン 1 リン酸)濃度が抑制されることで Ca2+(カルシウムイオン)濃度が上昇する。この

ような種々の化学反応の連鎖の結果として GP IIb/IIIa の活性化が誘導され、血小板同士の強

固な粘着を促進することになる。さらに ADP などの活性化惹起物質を含んだ濃染顆粒の放出が

おこり、血小板の活性化が増幅されていく。P2Y12 受容体と ADP との結合は解離して再び ADP

と結合可能となり、ADP 刺激による血小板の活性化は断続的に生じるものと考えられる。この

ような血小板内で生じる化学反応は活性化シグナリングと呼ばれているが、実際に関与する物

質の特定や、それらが血小板の変化（血小板の変形なども含めて）にもたらす作用も多岐にわ

たることから、まだ多くの部分が解明されていない状況である。 

 

(i)ADP 血小板活性化モデル 

ADP 刺激による血小板活性化では、P2Y12 受容体が ADP と結合して血小板が活性化すること

で生じる GP IIb/IIIa 活性化と、ADP 放出(濃染顆粒)による活性化の増幅機構（ポジティブ・

フィードバック機構）が重要であり、この点に着目した次のようなモデルを考える。 

 血小板表面に P2Y12 受容体と GP IIb/IIIa を配置する。 

 P2Y12 受容体と ADP との結合を契機に、血小板内の Ca2+の貯蔵量を一定量増加させる。 

 P2Y12 受容体と ADP との結合は、血小板近傍の ADP 濃度と所定の確率密度によって発生さ

せる。（ここでは指数分布に基づいた結合確率を用いる） 

 P2Y12 受容体と ADP との結合は一定時間を経過すると解離する。 

 血小板内部に貯蔵された Ca2+濃度が一定量を超えると、GP IIb/IIIa を活性化させるとと

もに、一定量の ADP を放出する。 

ADP 環境下に置かれた個々の血小板は、以上の動作を実行する。(図 2.1 参照) 
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図 2.1．活性化シグナリングを簡易化した ADP 血小板活性化モデル 

 

(ii)ADP 刺激による血小板活性化のシミュレーション 

ADP 血小板活性化モデルを用いたシミュレーションにより、供給する ADP の初期濃度、血小

板の配置・血小板数の違いによる血小板活性化の振る舞いについて考察する。GPII b/IIIa は

血小板同士の強固な接着をもたらすことから、GP IIb/IIIa の活性化数は血小板の二次凝集に

直接的に寄与する指標の一つと考えることができる。そのため、GP IIb/IIIa 総数の中で活性

化した数の比率を GP IIb/IIIa 活性化率として、その経時変化をみることで ADP による血小板

凝集過程を比較する。 

配置した血小板列の中央位置に一定値の ADP 初期濃度を与えて拡散させる条件とし、拡散す

る ADP 濃度は拡散方程式を解いて求める。実際の血小板表面に存在する P2Y12 受容体は 500～

600 個程度、GP IIb/IIIa は 4 万～8 万個程度あり、これらの蛋白質の分布には局在性がある

ことが示唆されている。ここでは各血小板について、500 個の P2Y12 受容体が 5 個単位で 100

か所に局在し、また 6万個の GP IIb/IIIa が 200 個単位で 300 か所に局在しているものとして

考え、一つの局在箇所内の蛋白質(P2Y12 受容体は 5個、GP IIb/IIIa は 200 個)は同じ動作を

するものとして粗子化した。血小板の配置については、PT1(100 個の血小板を整列配置)、

PT2(50 個の血小板をランダム配置)、PT3(一個分の間隔を空けて 25 個の血小板を整列配置)、

PT4(25 個の血小板をランダム配置)、の 4つのパタンで比較する。（図 2.2 参照） 
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(a) PT1             (b) PT2             (c) PT3              (d) PT4 

図 2.2．血小板配置のパタン 

 



 

図 2.3 は、各配置パタンついて、ADP の初期値を 5つの条件 (0.1,0.3,0.4,0.5,1.0)で与え

た場合の GP IIb/IIIa の活性化率の経時変化を比較した結果例を示したものである。 

 

①ADP 濃度による GP IIb/IIIa 活性化への影響 

GP IIb/IIIa の活性化率について、増加継続している場合は血小板凝集が進展していく過程

として、また減少減衰していく場合は血小板凝集が解離していく過程として考えることができ

る。(a)PT1 について見てみると、ADP 初期値が 0.4,0.5,1.0 の場合には、GP IIb/IIIa 活性化

率は時間経過とともに増加傾向を示しているが、一方、ADP 初期値が 0.1,0.3 の場合では、GP 

IIb/IIIa 活性化率は、一旦は増加するものの、時間経過とともに減少している。同様に、他

の配置パタンにおいても、GP IIb/IIIa 活性化率の値や継続時間に違いはあるものの、ADP 初

期値の違いによって、増加継続するケース(凝集)と減少減衰するケース(解離)に分岐する挙動

を示すことが確認できる。 

 

②血小板活配置による活性化への影響 

今回の条件では、ADP 初期値が 0.3，0.4，0.5 の場合において GP IIb/IIIa 活性化率の遷移

に顕著な違いが見て取れる。(a)PT1 と(c)PT3 は整列配置で血小板同士の間隔が異なる場合で

あり、PT1に比べて血小板同士の間隔が広いPT3の活性化率が下降傾向にある。(c)PT3と(d)PT4

は同じ血小板個数であるが配置が異なる場合であり、PT4 では血小板が近接している部分もあ

るが、大きく解離している(血小板 1個分以上離れている)部分がある。PT3 に比べて PT4 の活

性化率が下降傾向にある。このような結果から、血小板がより近接している方が血小板の活性

化が増幅される傾向になることが示唆される。 
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図 2.3．血小板配置パタンの違いによる比較 

 

３）まとめ 

血小板を活性化させる惹起物質の一つである ADP が、血小板表面に存在する P2Y12 受容体と

結合すると血小板の活性化反応により血小板同士の強固な接着をもたらすGP IIb/IIIaが活性

化する。その際、血小板から ADP が放出され、活性化の連鎖が増幅されて ADP ポジィティブ・

フィードバック機構が働く。この ADP 刺激による血小板活性化モデルを用いたシミュレーショ

ンにより、印加する ADP 濃度の値や血小板の配置・血小板数の違いによって、GP IIb/IIIa の

活性化率が増加継続(凝集)と減少減衰(解離)のように分岐挙動となることを確認し、ADP 刺激

による血小板活性化の増幅機構の特性を確認した。 

ADP ポジティブ・フィードバック機構では、血管壁に粘着した血小板近傍での ADP 濃度分布

が、血小板の活性化連鎖の増幅に重要な役割を果たすことが予想される。今後は、赤血球や血

小板が存在する環境下での血流計算を行うことにより、血小板から放出される ADP と合わせて、

血管壁近傍での ADP 濃度分布形成と血小板活性化との関係性の評価を行うとともに、有限差分

法による流体構造連成計算手法を用いた血流計算と血小板内部の活性化の化学反応計算部分

とを連動したシミュレーションモデルの構築を行っていく。 
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（Ｂ）「筋繊維の集合体としての骨格筋収縮のマルチスケールシミュレーション」 

（１）ソフトウェアの開発・高度化の状況 
HI-Muscle は脊髄神経系モデルと筋骨格モデルを連成させることで実現する．脊髄神経系モデル

は各ニューロンの膜電位に関する連立常微分方程式とシナプス結合に関する数理モデルから成

り，解析手法についてはほぼ確立されている．筋骨格モデルは非線形弾性体に対する 3 次元 FEM 
モデルを筋肉に対して応用することで開発を進めているが，計算規模を大きくした際に期待通り

の性能を得られていない面があり，改良を進めている途中である．Fig. 1 に 3 次元 FEM 解析の

性能に関するテスト計算の結果を示す．並列数が大きくなったときに性能が頭打ちになっており，

改良を必要とする．ただし，問題点は把握出来ており，早期の解決に向けて取り組みを進めてい

る途上である． 

 
（２）研究開発の実施状況 

１）はじめに 

パーキンソン病のような神経変性疾患は日本ではその多くが特定疾患に指定されており，根本的

な治療法も確立されていない．本研究では，スーパーコンピュータ「京」上に疾患状態の人体を再

現し，健常者モデルとの比較等を通じて病因究明や新たな治療法の開発を目指す． 

人体における運動は，大脳基底核から発せられた運動指令（電気的なスパイク信号列から成る）

が，上位神経系（主に脳）および下位中枢神経系（主に脊髄）における適切な修飾を経て伝達され，

筋肉の収縮を引き起こすことで実現されている．そこで，神経変性疾患に伴う運動機能障害を再現

するモデルを構築するにあたり，人体モデルを，脳モデル・脊髄神経系モデル・筋骨格系モデルの

3 つに大別し，相互接続による統合を図ることを前提とした上でそれぞれのモデルの開発を進めて

いる．本報告では，特に脊髄神経系モデルの開発について述べる． 

 脊髄は，脳から発せられた運動指令信号を筋肉に伝える役割を担うが，信号を脳から筋肉へと伝

達するだけでなく，筋肉の状態（長さ変化や発揮している力）をモニターし，適切な運動を起こす，

あるいは，適切な力発揮を持続するための信号修飾の役割も持つ．そこには数多くの神経細胞が信

号を相互に伝達し合う複雑なネットワーク回路が存在する．脳から発せられた信号が筋肉の収縮へ

と至る過程を正確に再現する上では，このネットワーク回路モデルの構築も重要な要素の一つであ

り，脳モデルから得られる信号を受ける，また，筋骨格系モデルへと信号を送出するなどの接続性

を考慮することが必要である． 

 

Fig.1: 筋骨格モデル（3 次元 FEM モデル）のテスト計算結果． 



 

本研究課題に取り組むにあたり，前年度既報のとおり，まず初めに巨視的モデルによる脳・脊髄・

関節運動から成るネットワークモデルを構築し，固縮時の運動ニューロンの活動度などの定性的傾

向を把握することが可能となった．簡易的なモデルでありながら運動時の神経細胞の活動状態やそ

のときの相互作用を検討することができ，第一ステップとしては優れたモデルであった．しかしな

がら，モデル定数を多く含むため将来的な拡張性に乏しく，また，各神経細胞の活動度が厳密な意

味での物理量と必ずしも対応しない等，脳モデル・筋骨格モデルとの統合という観点からは必ずし

も優れているとは言えない面も持っていた．そこで本年度は，コンダクタンスベースのニューロン

モデルに基づいた脊髄神経系モデルの開発に現在取り組んだ．このモデルでは，脊髄神経ネット

ワーク内で伝達される信号は，物理的に意味のある膜電位であるために，脳モデルから得られる運

動指令との接続に関しても都合がよい．また，巨視的モデルとは異なり個々の神経細胞の状態（膜

電位）を直接解析するため，巨視的モデルに比べてより詳細な筋線維の分布等と接続することがで

き，今後の拡張性も高いことが期待される．筋骨格モデルは，前年度までにふくらはぎに相当する

部分のモデル化に取り組み，ヒトの足首関節の運動を再現するに至った．引き続きモデルの高精度

化に取り組むとともに，脊髄神経系モデルとの統合にも取り組み始めた．本報告書ではそれらの成

果の概要について述べる． 

２）脊髄神経系モデルの構築 

現在構築している脊髄神経系モデルの概要を Fig. 2 に示す．脊髄神経は筋線維の収縮を直接支

配する  運動ニューロン（図中 M），フィードバック機構の 1 つである筋紡錘を支配する静的  運

動ニューロン（同じく S）および動的  運動ニューロン（D）と，3 種の介在ニューロン（Ia 介在

ニューロン：I，Ib 介在ニューロン：X，レンショウ細胞：R）から成る．Ia 介在ニューロンは筋紡

錘からのフィードバック信号を伝達し，Ib 介在ニューロンはゴルジ腱器官からのフィードバック信

号を伝達する．また，レンショウ細胞は，多くの運動ニューロンに投射することで反回抑制や主働

筋・拮抗筋の協調動作などの際に重要な役割を担う．このような神経系モデルを構築するにあたり，

解剖学的知見に基づいたコンダクタンスベースの数理モデルを採用する．たとえば，1 つのニュー

ロンに対しては以下のように定式化される(1)． 

 

Fig. 2: 脊髄神経系ネットワークの構成要素 
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このように 1 つのニューロンの膜電位は 4 つの常微分方程式によって記述され，それらを脊髄内に

存在するニューロン数に応じて連立させて解く． 

はじめに  運動ニューロンプールモデルを構築した． 運動ニューロンは筋線維を直接支配す

るニューロンであり， サイズの原理に基づき Rate coding と Recruitment と呼ばれる 2 つの機構に

よって発揮される筋力の調節機能を担う．Fig. 3 に  運動ニューロンの挙動についての結果の一

例として直流電流を印加した際の膜電位の経時変化を示す．ここでは，ヒトの Soleus を支配する  

運動ニューロンに関する解剖データに基づき各モデル定数を設定し，900 個の  運動ニューロン

から成るプールを用いた．最小・中間・最大の各サイズの  運動ニューロンを抽出し，印加する

電流値を変えたときの挙動の変化を示している．図から確認できるように，印加電流が小さいとき

には，最小の  運動ニューロンしか発火しておらず，大きなサイズの  運動ニューロンは活動し

ていない．印加電流を徐々に大きくして行くと，より大きなサイズの  運動ニューロンが発火す

るようになると同時に，既に発火していた小さいサイズの  運動ニューロンの発火周波数が高く

なっていることがわかり，Rate coding と Recruitment が正しく再現できていることがわかる．この

ときに発揮される筋力の時間変化を Fig. 4 に示す．印加電流は脳からから発せられる運動指令に

対応し，大きな力発揮に対応する運動指令ほど大きな刺激電流となる． Fig. 4 からわかるとおり，

 

Fig. 3:  運動ニューロンの膜電位の経時変化． 



 

Rate coding と Recruitment が正しく再現できていることで，刺激電流に対応して発揮される筋力が

大きくなっていることがわかる．弱い刺激電流では最終的に発揮される力は小さく，また，その値

に達するまでに要する時間も長い．それに対して強い刺激電流では，大きな力が短時間で発揮され

ていることがわかる． 

 同じような数理モデルを脊髄内に存在する各ニューロンに対して適用し，脊髄神経系ネットワー

クを構築する．たとえば， 運動ニューロン‐レンショウ細胞間の反回抑制効果に関する結果を 

Fig. 5 に示す．レンショウ細胞ならびに関連するシナプス結合の特性についても解剖で得られた結

果に基づいたモデル定数を用いている(2,3,4,5)． 運動ニューロンとレンショウ細胞との発火頻度はほ

ぼ線形の関係を持つことが知られているが，本モデルでも同様の結果が得られていることが確認で

きる．また，レンショウ細胞からの抑制信号によって  運動ニューロンの活動が抑制され，発揮

される筋力が最大 25% 程度低下することも確認できた． 

 

３）運動ニューロンの発火と筋骨格系有限要素との連成モデル 

 

Fig. 4: 発揮される筋力の経時変化． 

 
Fig. 5: 左：a 運動ニューロンとレンショウ細胞の発火頻度の関係．右：レンショウ細胞による発揮

される筋力の抑制効果（反回抑制）． 



 

運動ニューロンの連続した活動電位は筋線維に伝達され，筋線維は収縮力を発揮する．運動

ニューロンの単一の発火に対する筋線維の力学的な応答は単収縮である．このとき，1 つの筋線維

が発生する力は次式で与えられる(6)． 
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ここで，Pi および Ti はそれぞれ，単収縮における収縮力および収縮時間であり，筋線維ごとに異

なる値をもつ．本研究ではそれぞれ，次式のモデルを用いた． 
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筋線維の力の応答は運動ニューロンの発火速度に対して非線形の関係にあり，その力の挙動は活動

電位の間隔（ISI）の関数として記述され，上式に導入される．活動電位 j に対するモーターユニッ

ト i に所属する筋線維が発揮する力 fi, j は次式で与えられる． 
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最終的に，モーターユニット i の連続的な発火に対する筋線維が発揮する力 Fi
motor は次式で与え

られる． 
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ここでのテスト解析に使用したモデルを Fig. 6 に示す．各短辺（x, z 方向）を 100 等分し，各要

素が 1 本の筋線維に相当すると仮定した．筋線維方向は y 方向に一様とし，1 本の筋線維は長手方

向に連続的につながっているものとする．モーターユニット数は 900 とし，各運動ニューロンが支

配する筋線維を 3 次元モデル内にランダムに定義することで，3 次元空間内の筋線維と運動ニュー

ロンを連携させた．運動ニューロンの発火は本節前半の脊髄神経系モデル内で述べられている手法

によって解析している． 

 

Fig. 6: 脊髄神経系モデル・筋骨格有限要素モデル連成解析のテストモデル． 



 

脊髄神経系との連成モデルによる等尺性収縮シミュレーションの結果の一例を Fig. 7 に示す．

本モデルでは，刺激入力の時間的増加に従い，低閾値の運動ニューロンから順に動員され，それに

支配されている筋線維も順に筋活動を始める様子が確認できた．各運動ニューロンが支配する筋線

維は 3 次元空間内でランダムに設定されているため，筋内の筋活動は一様ではなく，ある時刻にお

いては筋活動が生じている筋線維と生じていない筋線維が混在する．筋線維が発揮する力はそれを

支配する運動単位によって異なるため，空間的に不均一な分布を持つことが確認できる．現在この

モデルを Fig. 8 に示すようなヒトの足首関節に適用することに取り組んでいる． 

４）まとめと今後の計画 

本稿では，HI-Muscle の現状について報告した．ソフトウェアの開発状況という観点からは，現

在十分な性能が得られていない面があるものの，問題点は把握できており早期に解決出来るものと

考えられる．研究開発状況という観点からは，フィードバックシステムがそれほど重要ではない状

況（パーキンソン病の安静時振戦を対象とした解析など）については脊髄神経系・筋骨格系の連成

に目途がついており，脳から来た運動指令に応じて脊髄におけるニューロンの活動と筋肉の収縮挙

動を把握可能である．今後は，筋紡錘・ゴルジ腱器官とそれらが結合する介在ニューロンの実装に

取り組むとともに，医療画像データなどに基づいた詳細なヒトの骨格筋モデル（筋線維分布など）

の構築に取り組む予定である． 
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Fig. 7: 脊髄神経系・筋骨格有限要素モデル連成解

析の結果例．図は端面に掛かる力の方向ベクトルと

その大きさ（色）． 

 
Fig. 8: ヒトの足首関節に関する骨格筋モデル．



 

Ⅲ－２ 中村 仁彦（東京大学） 

全身筋骨格モデルにおける筋肉の体積効果及び人の行動モデルに関する大規模並列計算 

 

Ⅲ－２－１ 実施計画 

本研究では、「予測医療に向けた階層統合シミュレーション」研究の一環として、「全身筋骨格モ

デルにおける筋肉の体積効果の大規模並列化及び人の行動モデルに関する大規模計算」の研究開発

を実施する。 

また、「全身筋骨格モデルにおける筋肉の体積効果及び人の行動モデルに関する大規模並列計算」

の研究を行う上で、関連する研究者と必要な協議等を行うとともに、本格実施に必要な研究体制の

整備を行う。 

平成２４年度は以下の研究開発を実施する、 

（１）東京大学・高木グループの「筋繊維レベルからの骨格筋モデル」、沖縄科学技術研究基盤整

備機構・銅谷グループの「脳神経系の多階層モデル」に対して東京大学・中村グループの

「脊髄と四肢筋骨格モデル」を統合するためのインターフェイスの開発を開始する。 

（２）体積効果を考慮した四肢筋骨格モデルの開発を継続する。 

（３）人の行動モデルの大規模並列処理の基礎アルゴリズム開発を継続する。 

（４）脊髄の筋支配モデルの開発を開始する。 

 

 

 

Ⅲ－２－２ 実施内容（成果） 

（１）ソフトウェアの開発・高度化の状況 

１）モデル統合インターフェイス 

「脳神経系の多階層モデル」、「脊髄と四肢筋骨格モデル」、「筋繊維レベルからの骨格筋モデ

ル」を統合するインターフェイスの開発を行ってきた。東京大学の高木チーム、沖縄科学技術

研究基盤整備機構の銅谷グループと議論を行いながら、我々が開発してきた全身筋骨格シミュ

レータ、高木チームの詳細筋有限要素シミュレータ、銅谷グループの脳中枢神経系シミュレー

タの統合インターフェイスを設計した。インターフェイスの概要は図１のようになる。 

統合インターフェイスは、ニューロシミュレータ NEST[R1]、骨格筋有限要素解析シミュレー

タ V-Biomech[R2]、全身筋骨格シミュレータ sDIMS[R3]、大規模なプロセス間の通信を可能に

する MUSIC[R4]から構成される。骨格筋有限要素法計算と全身骨格モデルの剛体力学シミュ

レータの開発環境は、前者が Fortran を後者が C++を基盤とする。これらをつなぐソフトウェ

アの開発を行った。両環境において相互に参照可能であり、剛体のマクロな力学情報および筋

有限要素全体の境界条件のやり取りを行い、通信情報量の低減による並列計算効率の向上を

行っている。一方、筋骨格モデルの入力信号は連続値として表された筋活動度である。これに

対して、一般的に神経活動は離散的なスパイク信号として表されることが多い。文献[R5]と

[R6]を基盤として、スパイク信号と連続波形との変換を行うソフトウェアを開発した。筋有限

要素法が利用する線形方程式のスパースソルバー、および NEST で利用される python インター

フェイスを除き、全てのソフトウェア環境が「京」で利用可能な段階となっている。 



 

      図１．モデル統合インターフェイスの概念図 

 

２）四肢筋骨格モデルの開発 

計算論的神経モデルから人間の身体の物理モデルへ結び付けるための人間の解剖学的幾何

モデルとして、ライフサイエンス統合データベースセンターの BodyParts3D [R7]の人間の全身

のポリゴンモデルを採用した。このモデルは人間の幾何形状情報として、詳細な骨格、筋、な

どの運動器の他に、神経系、循環器系、消化器系などを含んでいるものの、機能情報を持たな

い。このため骨格上の筋腱複合体の端点、求心性・遠心性の運動神経と筋との接合点などの機

能情報を解剖学の教科書を見ながら追加する作業を行う必要がある。一方でこのモデルは詳細

な筋表面情報を持ち、表面の筋繊維配向については推定可能である。表面上の筋繊維配向から

筋繊維配向ベクトル場を設計し、内部の筋繊維配向を補完可能なインターフェイスを作成し、

下肢大腿の骨格モデルおよび１７個の筋の有限要素モデルを作成した（図２）。計測データ等

による内部筋繊維配向情報も今後は取り込める形で開発を続ける。 

 

図２．下肢大腿部の筋有限要素モデル 

(左：ポリゴンモデル、中：設計した筋繊維ベクトル場、右：有限要素モデル) 

 

（２）研究開発の実施状況 

１）体積効果を考慮した四肢筋骨格シミュレーション 

前年度から筋肉の体積効果を考慮した全身の筋張力の並列計算手法(図３）の改良を行った。

本手法では、ロボティクスにおける剛体リンク系の力学計算法と、筋形状モデルに対する非線

形有限要素解析を同時に解く。筋繊維の三次元的な配向や骨接触部の面圧力などの詳細な力分

布を再現できる。筋間の接触力やそれに付随する筋の変形も将来的には統合可能である。逐次

二次計画法を応用することで、筋の有限要素計算を剛体リンク系の力学計算と独立に分離する

ことができるため、一つ一つの筋の有限要素計算を並列に計算することができる。また一つの

筋の有限要素計算単体において，有限要素解析の並列計算を利用することも可能である。 



 

図３．体積効果を考慮した筋活動度推定法 

 

 

高木チームが開発した骨格筋有限要素シミュレータを改変せずそのまま利用可能なイン

ターフェイスを開発した。微圧縮性を考慮した Mooney-Rivlin 体を利用する計算手法へと変更

されるため、弾性体の変位の他に圧力も未知変数となるが、昨年度までに開発した手法と同様

の定式化ができることを示し、矛盾のない拡張を行った。 

下肢の骨格モデルおよび膝関節回りの6つの主要な筋の有限要素モデルを利用して数値実験

を行った(図 4)。簡易モデルでは筋数が 6 つのため、6CPU を用いて MPI 並列計算を行った。作

成したモデルを用い、筋活動推定の際の二次計画問題を並列計算と逐次計算の二種類とで実行

して、実行時間を比較した。逐次計算、並列計算での実行時間はそれぞれ 5.03×103秒，1.067

×104秒であり，並列計算により逐次計算の約 3.4 倍の実行速度が得られた。また得られた 6

つの筋活動度は、解析対象とする運動中の膝関節の関節トルクを再現できた。これによって並

列性が高い計算アルゴリズムであることが確認できた。全身筋骨格モデルにおける高速計算に

貢献するものと期待される。筋有限要素法が利用する線形方程式のスパースソルバーを除き、

四肢筋骨格シミュレータは「京」で利用可能な段階となっている。 

 

 

図４．下肢モデルの筋有限要素計算の様子 

 

２）脊髄の筋支配モデルの開発 

大規模脊髄神経ネットワークの構築を行い、骨格筋と脊髄神経モデルの接続を行い、神経筋

骨格シミュレータを開発した。脊髄神経ネットワークは NEST を用いて構築し、筋骨格シミュ

レータにはワイヤ駆動型筋骨格モデルを利用した。ワイヤ駆動型筋骨格モデルは後に有限要素

筋骨格モデルに置き換える予定である。文献[R5]と [R6]を基盤として、脊髄神経ネットワー

クと筋骨格モデル間の神経信号のやり取りにおいて、運動ニューロンのスパイク信号から筋活

動度へ、筋長変化から感覚ニューロンのスパイク信号へ変換を行うインターフェイスも同時に



 

開発した。これらは MPI によって実装され並列計算が可能である。 

上肢の筋骨格モデルと脊髄神経ネットワークを接続し、伸長反射シミュレーションを行った。

脊髄神経系の設計は文献等を参照しながら作成し、ニューロン数は約 500 程度、ワイヤ数は約

300 程度となる。脊髄神経系および筋骨格系で合わせて 4CPU を用いて MPI による並列計算を

行った。並列計算時には、筋骨格力学計算に1CPU、NESTでの脊髄神経シミュレーションに2CPU、

通信部である MUSIC に 1CPU を割り当てた。逐次計算、並列計算での実行時間はそれぞれ 361

秒、279 秒となった。現状では力学計算と脊髄神経シミュレーションを交互に行って通信を行

い、また各計算時間が大きく異なっている。計算効率の向上は課題として残されているが、外

乱を加えた際に上腕の筋の伸長反射を再現することができた。NEST で利用される python イン

ターフェイスを除いて、脊髄神経筋骨格シミュレータは利用可能となっている。 

 

図４．上腕の伸長反射シミュレーションの様子 

 

 

図５．運動(MN)・感覚(SN)・介在(IN)ニューロンのスパイク信号時系列。 

赤丸付近で下腕に対して鉛直下方向へ外乱を加えた。 
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Ⅲ－３ 銅谷賢治（沖縄科学技術大学院大学） 

行動制御の脳神経系の多階層モデルフレームワークの構築 

Ⅲ－３－１ 実施計画 

「予測医療に向けた階層統合シミュレーション」の研究では、循環器系、筋骨格系、脳神経系の

数値モデルを構築し、それらをつなぐ大規模シミュレーションにより、心筋梗塞、パーキンソン病

などの発症プロセスを解明し、治療手法の探索評価を可能にすることをめざしている。その一環と

して、脳神経系の感覚入力から運動出力までをつなぎ、脳全体の回路から細胞、分子レベルのダイ

ナミクスを含む多階層の脳神経系モデルの構築が不可欠である。 

また、「行動制御の脳神経系の多階層モデルの構築」の研究を行う上で、関連する研究者と必要

な協議等を行う。 

 平成２４年度は、前年度に行った既存のデータ、モデル、計算手法、ツールのサーベイをもと

に、大脳基底核を中心とした運動制御系の神経回路モデルの構築を進める。また、そのために必要

な計算手法開発を継続する。 

 

Ⅲ－３－２ 実施内容（成果） 

 

（１）ソフトウェアの開発・高度化の状況 

１）このプロジェクトの開発言語である PyNEST の実行に必要な Python が、現時点では「京」

でサポートされていないので、「京」に Python の実行環境を構築した。Batch モードではジョ

ブを投げる度に、Python のソースをコピーしてコンパイルする必要があるため、実行までに１

時間近くの時間がかかるという問題があったが、共有ディレクトリを使用することにより

BatchモードとInteractiveモードの両方でPythonが使用可能となった。しかしながら、PyNEST

上で OpenMP が使用できない問題とファイル出力でセグメンテーションエラーが出るという問

題が現在でも未解決のまま残ってい

る。 

 上丘モデル（文献１）と Shouno et al.

モデルを「京」で走らせベンチマーク

を行った。その結果 1024 コアまでの

線形なスケーリングが確認された（図

１）。また、どちらのモデルを使った

場合にも 1024 コア以上では線形ス

ケーリングが見られないことから、

NEST2.2.1 と「京」の間に何らかの問

題があることをつきとめた。 

 

２）実験データと文献による知見を融

合できるパラメータ推定法を提案し

た。この手法ではモデルで再現したい

実験データのスパイク統計量等の分

布を目的分布として作成することに

より実験データに含まれる確率的な

ゆらぎをとらえることができる。そして、NEST 等のシミュレータを用いて、あるパラメータ値

におけるモデルの振る舞いを、注目する統計量の経験分布として記述する。提案手法では、目

的分布と経験分布間の KL 偽距離をエネルギーとしたボルツマン分布からメトロポリス法を用

いてサンプリングすることにより、目的分布を実現するようなパラメータの分布を求めること

ができる。この提案手法は、状態遷移カーネルにパラメータに関する事前知識を埋め込むこと

ができるので、文献などでパラメータに関する知見などが得られる場合は、その知見を自然な

形で推定に埋め込むことができる。また、この手法は高次元パラメータ空間の探索を効率的に

 

図１：NEST による上丘モデル（文献１）の「京」

上でのスケーリング 



 

行うために、並列計算との親和性が高いレプリカ交換モンテカルロ法と組み合わせられること

も確認した。 

 

（２）研究開発の実施状況 

１）大脳基底核モデルの構築 

 パーキンソン病モデルのサルの神経活動データ（図２）を、自然科学研究機構生理学研究所

の橘吉寿助教に提供していただき（文献２）、L-DOPA 投与前後の神経活動の特徴量の変化につ

いて解析を行った。その結果、条件によって変化する神経活動データの確率的な振る舞いを分

布として捉え直し、その分布を再現するようなモデルの構築やパラメータ推定法が必要である

ことが明らかになった。 

 

その結果を踏まえ、Kumar et al.の視床下核（STN）-淡蒼球外節（GPe）モデル（文献３）と

パラメータの分布を自動推定する提案手法を用いて、パーキンソン病に特有な特徴量の再現を

試みた（図３）。その結果、ドーパミン枯渇が起こった時に顕著になるベータ波を再現するよ

うなパラメータの分布を自動的に発見することができた。 

 また、Shouno et al. (2009)モデル（文献４）を拡張し、通常時におけるベータリズム生成

の問題を解決した。具体的には、視床下核(STN)から淡蒼球外節(GPe)への興奮性シナプスの短

期可塑性のパラメータを変更し、視床下核神経細胞の発火頻度が低い状態における視床下核か

ら淡蒼球外節への興奮性入力を減弱した。その結果、視床下核と淡蒼球外節の間のカップリン

グ強度が低下し、それがベータ派帯域の振動パワーの低下につながった。また、NEST2.0 を使

用していた Shouno et al. (2009)モデルを、「京」などの大規模並列計算でのメモリ使用を大

幅に改善した NEST2.2 に移植した。 

投与前   Dyskinesia   on drug   off drug  

 
図２：サルの淡蒼球外節(GPe)のスパイク記録データ (Tachibana et al.)。 

L-DOPA の投与により発火パターンが変化する。  
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図３：Kumar et al. モデルのシミュレーション結果。視床下核(STN:緑)と淡蒼球外節(GPe:青)の発

火が、ドーパミン枯渇を模した線条体からの抑制入力の変化によりβ帯域での振動が見られる。 



 

Ⅲ－４ 野村泰伸（大阪大学・大学院基礎工学研究科） 

コンプライアントな生体筋・腱系に駆動されるヒト骨格系の運動制御に対して 

大脳基底核が果たす役割の数理モデル化 

Ⅲ－４－１ 実施計画 

本研究では、「予測医療に向けた階層統合シミュレーション」研究の一環として、平成２３年度

から開発が進められている「全身筋骨格モデルにおける筋肉の体積効果の大規模並列化及び人の行

動モデルに関する大規模計算」に導入可能な脳神経系による運動制御機構のマクロ機能レベルの数

理モデルを構築する。特に、ヒト静止立位姿勢と二足歩行運動の神経制御メカニズムをモデル化の

対象とする。また、運動障害を伴う中枢神経疾患のひとつであるパーキンソン病の病態を、本研究

で構築する制御メカニズムの崩壊現象として定量的に説明・再現する。 

また、「コンプライアントな生体筋・腱系に駆動されるヒト骨格系の運動制御に対して大脳基底

核が果たす役割の数理モデル化」の研究を行う上で、関連する研究者と必要な協議等を行う。 

平成２４年度は、（１）東京大学・高木グループの「筋繊維レベルからの骨格筋モデル」、沖縄科

学技術大学院大学学園・銅谷グループの「脳神経系の多階層モデル」、東京大学・中村グループの

「脊髄と四肢筋骨格モデル」を統合したインターフェイスの利用を可能にする。（２）運動に関わ

る関節の受動的粘弾性が低くかつ能動的神経フィードバック制御のゲインも小さい（関節がコンプ

ライントである）という生理学的に妥当な条件の下で全身機械力学モデルの直立姿勢と歩行を柔軟

に安定化する制御機構を数理モデル化する。 

 

Ⅲ－４－２ 実施内容（成果） 

（１）研究開発の実施状況 

平成２４年度は、ヒト静止立位姿勢制御に関して、関節の受動的粘弾性が低くかつ能動的神

経フィードバック制御のゲインも小さい（関節がコンプライアントである）という生理学的に

妥当な条件の下で全身機械力学モデルの直立姿勢を柔軟に安定化する制御機構の数理モデル

化を実施し、東大高木・中村グループ、OIST 銅谷グループが構築する大規模並列モデルが実現

すべき身体運動動態のマクロレベルの特性を明らかにした。以下具体的に成果を述べる。今年

度達成した成果は 2 つである。 

 

１）成果１（発表論文１） 

この研究では、ヒト静止立位時の身体力学系を下肢と頭部・体幹・上肢に対応する剛体 2リ

ンクからなる倒立二重振子でモデル化した。この際、2リンク系の 2 つの関節は足関節および

股関節に対応する。立位時の両関節はコンプライアントであるという生理学事実に基づき、こ

のモデルにおける両関節の受動的粘弾性は小さな値を仮定した。このような身体力学系を制御

対象とした倒立二重振子の立位姿勢制御の時間遅れを伴う神経フィードバック制御を検討し

た。特に、フィードバック制御戦略として、従来仮説である持続的比例・微分制御、および我々

が提唱している間欠的フィードバック制御による姿勢制御を比較した。その結果、持続的比

例・微分制御器が静止立位を安定化できるゲインパラメータの範囲は極めて限定的であり、従

来仮説はヒト脳神経系の姿勢制御戦略として妥当ではないことを示した。一方、間欠的比例・

微分制御器は、広い範囲のフィードバックゲインに対して、静止立位を安定化できることを示

した。従って、このことは比例ゲインおよび微分ゲインが小さな値であっても、すなわち足お

よび股関節がコンプライントであっても、能動的な神経フィードバック制御を適切なタイミン

グで間欠的に停止・活性化する間欠フィードバック制御を用いれば、ヒト静止立位と同様な柔

軟性を実現しつつロバストに直立姿勢を安定化できることを意味する。 



 

 

２）成果２（発表論文２） 

この研究では、ヒト静止立位時の重心動揺の生成メカニズムを検討した。イタリアの

Corforto ら(2001)は、ヒト静止立位時の重心動揺と心拍を同時計測することで、重心動揺時

に足裏に作用する鉛直方向の床反力および剪断応力を計測し、これらが心臓拍動に起因する循

環動態に同期したゆらぎを示すことを明らかにした。このゆらぎの振幅および力の作用点に関

する簡単な力学計算により、心臓拍動が立位姿勢時の足関節に与える力学的摂動の大きさは

0.04 Nm 程度であることを明らかにした。我々は、もし立位姿勢が柔軟に安定化させておれば、

この循環動態に起因する極めて微小な摂動であっても、実験的に観測される程度のヒト静止立

位時姿勢動揺を再現できるのではないかと考えた。そこで、立位時の身体を単一倒立振子でモ

デル化し、その神経フィードバック制御（時間遅れを伴うフィードバック制御系）を検討した。

特に、フィードバック制御戦略として、従来仮説である持続的比例・微分制御、および我々が

提唱している間欠的フィードバック制御による姿勢制御系を構築し、これらのモデルの足関節

に、振幅が 0.04 Nm で周期が 1.2 Hz（心臓の拍動周期）の機械的摂動を加えたときの姿勢動

揺動態を比較した。その結果、持続的制御によって剛直に安定化された立位姿勢制御モデルで

は、実験的に計測されている姿勢動揺は再現できなかった。一方、間欠制御によって柔軟性を

保ちつつ安定化された立位姿勢制御モデルでは、実験的に計測されている姿勢動揺を再現でき

た。このことは、ヒト立位姿勢は間欠制御によって達成されおり、立位時の姿勢動揺の起源は、

心臓拍動に伴う心循環系の機械力学的作用であることを示唆する。 

 

これら 2 つの成果は、マクロレベルにおけるヒト立位姿勢制御の特性と制御様式を理論的・

定量的に明らかにするものであり、本プロジェクトで開発中のマルチスケールなヒト身体運動

制御系が再現すべき現象とその背後にある制御メカニズムを提供するものと考えられる。 
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