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慶應 医学 ・81(2).105～108,2004

解 説

疾患病態 ・治療薬作用のモデルシステムの開発

    大阪大学大学院医学系研究科 情報薬理学講座
   きたおかひろ こ  すず き しん こ  やま だ みつひこ  くら ち よしひさ

   北岡裕子 ・鈴木慎悟 ・山田充彦 ・倉智嘉久

Hiroko Kitaoka, Shingo Suzuki, Mitsuhiko Yamada and Yoshihisa Kurachi

要 旨

 文部科学省 リーデイングプロジェク ト 「細胞生体機能 シミュレーション」神戸拠点で現在進行中のプロジェク

トのうち,薬 物の構造から心臓不整脈発生の危険度を予測するシステムと,3次 元CT画 像を用いて換気分布を

解析 ・予測するシステムにっいて,開 発内容を解説 した.

Key Words:シ ミュ レー シ ョ ン,イ オ ンチ ャネ ル,不 整 脈,分 子 薬 物 相 互 作 用,換 気 画 像

はじめに

 人体を計算機内(in silicon tips)に 再現することを

目指 して,「 インシリコヒューマン研究会」が,大 阪大

学を中心にして2002年 の4月 に発足 した.本 研究会に

は,大 阪大学だけでなく,神 戸大学,奈 良先端技術大学,

九州工業大学,国 立大阪病院,日 本原子力研究所など,

多くの大学 ・病院 ・研究機関の研究者が参画 している.

研究者の専門分野 は,臨 床医学,基 礎医学,生 命科学,

物理化学,計 算科学,情 報科学など多岐にわたり,分 子

レベルから臓器 レベルまで,ま た,基 礎科学か ら臨床現

場での応用まで,さ まざまなテーマの研究が進行中であ

る(第1表).多 様な研究者と多様な研究テーマに共通

するのは,計 算機を駆使してモデリングとシミュレーショ

ンを行 うことによって,生 体現象の解明と医療への貢献

を目指 していることである.

 もちろん,究 極の目標はシステムとしてのIn Silico

Humanの 構築であるが,そ のゴールは果てしなく遠い.

おそらく,現 在の研究参画者は誰一人,生 存中にゴール

にたどり着 くことはできないであろう.遠 大なゴールを

夢見 る前にまず,実 現可能な具体的な目標を設定 し,医

療応用を目指すのが,本 研究会の特徴である.そ れが細

胞生体機能 シミュレーションプロジェク ト神戸拠点に生

きている.計 算機 シミュレーションという研究手法が医

学 ・医療に本当に役に立っことを社会に示 し,研 究の裾

野 を広 げて い くことが,神 戸拠点 およびIn silico

Human研 究会の果たすべき役割であると考えている.

 生体シミュレーションが医学研究と臨床応用に有用で

あろうと思われる課題は数多 くある.し か し,そ れらが

数年後に実現するかどうかを予測するのは,き わめて難

しい.臨 床的なテーマが必ず しも実現可能性が高いとは

限 らない.な ぜなら,臨 床で問題になる生体現象をモデ

ル化する際に使える数学的な道具が,ほ んのわずかしか

ないか らである.逆 に,一 見,臨 床とはかけ離れている

ような分子動力学 シミュレーションの成果が,創 薬に直

結する可能性はきわめて高い.

 本稿では,文 部科学省 リーデイングプロジェクト 「細

胞生体機能シミュレーション」神戸拠点で現在進行中の

研究テーマのうち,薬 物の構造から心臓不整脈発生の危

険度を予測するシステムの開発と,3次 元CT画 像を用

いて換気分布を解析 ・予測するシステムの開発にっいて,

紹介させていただ く.前 者は分子 レベル,細 胞 レベルの

研究で,創 薬 に関連する.後 者は臓器 レベルの研究で,

臨床診断に関連する.

第83回 慶慮医学会総会 シンポ ジウム(平 成15年11月14日 開催)に おいて講演
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第1表 イ ン シ リコ ヒ ュー マ ン研 究 プ ロ ジ ェ ク ト

1)神 経 ・筋モデルと臨床応用 に関 する研究

2)心 臓興奮性モデルと薬物作用 に関す る研究

3)肺 モデル と呼吸機能 に関す る研究

4)骨 ・軟組織 の形態 計測 と関節 システ ムの機能 解析技 術

 に関す る研究

5)ネ ッ トワーク利用 型股関節手術計 画支援 システ ムの構

 築

6)イ ンシ リコ ヒューマ ンにお ける生理機能,機 能解 剖,

 病理診 断に関す る研究

運 動 ニ ュ ー ロ ン,筋 電 図,パ ー キ ン ソ ン病,リ ズ ム発 生 モ

デ ル

心 筋細 胞 活動 電 位,QT延 長,薬 物 動 態 シ ミュ レー シ ョ ン,

薬 物受 容 体

肺 モ デ ル,呼 吸機 能 解 析,換 気 分 布 シ ミュ レー シ ョ ン

骨,軟 組 織.先 進 的 非 侵 襲 計 測,理 モデ リン グ,生 体 力学

物 姓 評 価

股 関 節,関 節 動 態 解 析 ・力 学 解 析,手 術 計 画,コ ン ピ ュー

タ ネ ッ トワ ー ク

関 節,神 経,組 織 病 変,顕 微 鏡 画 像,ネ ッ トワー ク

薬物の構造から心臓不整脈発生の危険度を

    予測するシステムの開発

 新薬が市販されるまでには,動 物実験と臨床治験が,

多大なコス トと時間をかけて行なわれる.新 薬候補の半

分は,心 電図異常や不整脈などの心臓副作用が原因で脱

落すると言われている1).薬物による不整脈誘発機構は,

心筋細胞の膜上にあるイオンチャネルに薬物が作用 して,

コンダクタンスなどの特性を変化させるため,活 動電位

に異常が生 じるか らである.こ こでもし,生 体での実験

を行なう前に,計 算機シミュレーションによって薬物効

果を推定できれば,創 薬の効率を飛躍的に高めることが

可能である,我 々の最終 目標は薬物の化学構造から致死

性不整脈発生の危険性を予測で きるようにす ることであ

る.す なわ ち,(11物 とチ ャネ ル の相 互 作 用 の 分子 動 力

学 的 予 測 モ デ ル,(2庵 気 生 理 学 的 実 験 に基 づ い た イ オ ン

チ ャネ ル の薬 物 動 態 モ デ ル,㈲ 心 筋 組 織 内 に お け る興 奮

伝 導 の モ デ ル を確 立 し,分 子,細 胞 ,そ して組 織 レベ ル

に わ た る.幅 広 い階層 を統 合 す るた め の シ ス テ ム構 築 が

不 可 欠 と な る.そ の全 体 の概 要 を第1図 に示 す.

 薬物 が イオ ンチ ャネ ルを ブ ロ ッ クす る機 構 は多 様 で あ

るが,こ れ は チ ャネル の 開 閉 状 態 の 違 い に よ る,薬 物 と

の親 和 性 の差,お よ び結 合 部 位 な どの 相違 に よ って もた

ら され るか らで あ る.こ の よ うな分 子 レベ ル で の相 互 作

用 を 扱 うた め に は,分 子 動 力 学 的 手 法 を用 い な くて は な

らな い.一 方,細 胞 レベル の モ デル 化 に は,電 気 生 理 学

的実 験 の デ ー タが 不 可 欠 で あ る.第1図 中 央 に,HERG

と呼 ば れ る カ リウ ム チ ャネ ル を流 れ る電 流 を ,3種 類 の

薬物・チャネル連関の

構造的シュミL一 ション
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第1図 心臓 不整脈誘発予測 システムの全体像
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北 岡,他:薬 物 作 用 シ ミュ レー シ ョ ン

薬物がブロックする様式を示 している.カ リウム電流は,

膜電位を再分極させる働 きがある.こ のため,カ リウム

電流のブロックは活動電位を延長 させ,不 整脈誘発の原

因となるが,そ の危険性 は薬物によって大きな差のある

ことが知 られている.我 々のグループは,実 験に基づい

たチャネル阻害の特性を,動 的心筋細胞モデル2)に取 り

込むことにより,各 薬物の催不整脈作用の機構を明 らか

にした.今 後は,分 子 レベル,細 胞 レベルのモデルと,

細胞間の興奮伝導や心臓の部位毎の細胞特性の非一様性

といった組織レベルのモデルを結合 し,全 心臓モデルの

構築を目指す予定である。

換気分布の解析 ・シミュレーションシステムの開発

 呼吸器疾患における換気障害は,気 管支肺胞系の構造

変化が原因である.肺 内のどのような構造変化がどのよ

うな換気障害を起こし,換 気効率を低下 させているかを

知ることは,病 態の理解 と治療効果の判定にきわめて重

要である.し か し,現 行の呼吸機能検査法は,口 から呼

出される空気量や流速を計測するものであるため,肺 内

局所の情報を得ることはできない.肺 内での3次 元的

な換気分布を知る方法としては,核 医学検査が主で,最

近では3He-MRI(Magnetic resonance imaging)が 開

発されている3).し か し,現 時点ではいずれの方法 も高

額の薬剤や重装備の設備を要 し,ま た,解 像度や再現性

に問題があることか ら,砥 究的な段階にとどまっている.

我々は,被 験者ごとの画像データをもとに肺の換気分布

を解析 し,さ らに,シ ミュレーションにより治療効果予

測を行なうシステムの開発に取 り組んでいる.シ ステム

は胸部3DCTに よる解剖学的解析 と変形解析を行なう

二藩'

 、洲  覇   換気率

    , O.Q         6.25℃ミ       [=璽 遜堕輿璽舅

第2図 健常人の仰臥位安静換気時の換気画像.

   水平断層像.

中肺野の

アナライザーと,気 流と肺変形の連成計算をするシミュ

レーターか らなる.

 肺の変形解析は,吸 気呼気3次 元CTの 画像位置合

わせによって行なう.位 置合わせにより得 られる変位ベ

ク トル場から,局 所の容積変化,す なわち局所換気量が

得 られる.第2図 は健常ボランティアの仰臥位 におけ

る安静時換気分布の1例 である.単 位容積あたりの換

気量がグレイスケールで表示されている.荷 重部(背 側)

で換気量が多い.ま た,区 域的な低換気領域が散見され

る.

 肺内の弾性率分布が既知であれば,変 位ベクトル場か

A B

  換気率
0.6       025
一

翼

、麟 秘 儀

  換気率
0.O      D25
一

第3図 肺 の4次 元 モデルによる換気 分布 シ ミュ レー シ ョン.A:安 静換気 時. B:喘 息発作 時.

   小葉性の換気不均等が著 しい、
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ら肺内の圧分布が算出され,気 管支樹を流れる気流を計

算することができるが,弾 性率分布は計測することは,

実際上不可能である.し かし,あ る気管支を通過する気

流量はその気管支の支配領域の換気量に等 しいので,実

画像から計測された換気分布 と一致するような気流分布

を与える弾性率分布を求めればよいことになる.こ のよ

うにして得られた弾性率分布と気流分布をもとに,病 的

状態,薬 剤投与時の換気分布をシミュレー トすることが

できる.こ のシミュレーションは被験者の画像情報をも

とにした個別 シミュレーションであるので,臨 床的な有

用性 は高いと考えられる.

 実画像を用いたシミュレーションは着手 したばかりな

ので,こ こでは,数 理的に構築 した仮想の肺モデルを用

いた換気分布 シミュレーションを紹介す る4,5).第3図

Aは 安静仰臥位における換気分布 シ ミュレー ション画

像である.血 管や葉間など,肺 胞の存在 しないところは

換気量0で あるため黒い.第2図 の実画像解析例に見

られる重力依存性と多面体の低換気領域が再現されてい

る.同 じ肺モデルを用いて,気 管支収縮がおこった状態

をシミュレー トしたのが第2図Bで ある.直 径1mm

から2mmま での気管支の20%で,16%の 気道径の減

少が生 じたとしている.第2図Aに 比 して,換 気の不

均等が著 しく,換 気効率が低下 していることがわかる.

おわ りに

 文 部 科 学 省 リー デイ ン グプ ロ ジ ェ ク ト 「細 胞 生 体 機 能

シ ミュ レー シ ョ ン」 神戸 拠 点 で の活 動 状 況 の一 部 を紹 介

さ せ て い た だ い た.こ れ らは,In silico Human研 究 会

で 発 展 して きた もの で あ る.こ の プ ロ ジェ ク トは,平 成

15年 度 に ス タ ー ト し,5年 間 続 く予 定 で あ る.4年 後

に は,我 々 の試 み が ど こ まで 実 現 したか,厳 しい検 証 が

待 って い る.
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