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１． 本課題の研究の背景、目的、関係するプロジェク

トとの関係 

【背景】 

 造血幹細胞から増殖分化によって派生する前

駆細胞は 4 種類あり、ミエロイド系（M）、エリ

スロイド系（E）、B細胞系（B）、T細胞系（T）

に分類される。しかし、幹細胞からどのような経

路や決定機構に従って各系列の前駆細胞へと分

化するのかはよく分かっていない。現在では、主

に７種類の仮説モデルが乱立している状況とい

える。一方で、共同研究グループ（金沢大学血液

内科中尾真二先生）の実験データはこれら７種類

のモデルでは説明できないような系列決定パタ

ーンを示しており、新たな仮説モデルの構築の必

要性を示唆している。 

【目的】 

 本課題では、実験データの背後にあるメカニズ

ムを説明する新たな仮説モデルを提唱すること

を目的とする。モデルの基本的な仕様は RCAI 免

疫発生研究チーム河本宏先生が作成し、その仕様

に沿ったシミュレーションモデルの構築を担当

する。モデルは個々の細胞が Heterogeneous な環

境の影響を受けながら増殖分化するという仕様

を含むため、場の影響を考慮したシミュレーショ

ン手法が必要である。そこで、本課題ではモンテ

カルロアルゴリズムを用いて理論モデルの計算

機への実装を行う。どのような環境条件が実験デ

ータをよく説明し得るかを網羅的に調べる必要

があり、かつ、各々の環境条件下においても幹細

胞の初期位置、ランダム性の影響を考慮する必要

がある。 

 

２． 具体的な利用内容、計算方法 

 骨芽内の適当な領域を考え、その中に配置され

た造血幹細胞の増殖分化パターンをモンテカル

ロシミュレーションで調べる（図１）。シミュレ

ーション平面としては、１つの造血幹細胞から作

られるクローンの広がりを十分含む必要がある

ため、図２に示されるように 30mm×30mm と設定

し、0.02mm×0.02mm の格子に区切る。幹細胞の直

径を約 0.02mm と仮定すると、格子上に配置され

た幹細胞やそのクローンは格子に沿って拡散し

ながら、増殖分化を行う。 

 

図１ 骨芽内の平面 

 

図２ シミュレーション平面の仕様 

 

モンテカルロアルゴリズムとして、Hybrid 

Null-Event Monte Carlo Algorism を採用する[1]。

以下にシミュレーションの仕様をまとめる。 

 

【固定の仕様】 

格子数：1500×1500 個 

幹細胞数：1個 

分裂速度：8〜12 時間に 1回 

拡散速度：10 分間に 20μm 移動 

 

【調べるべき条件】 

①増殖分化に影響を与える環境条件：112 種類 

②環境条件下における幹細胞の初期配置：100 カ

所 

③ある環境条件、初期位置から得られる結果の再
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現性：100 試行 

④ある環境条件から得られる系列決定パターン

のヒストグラム生成：256 試行 

 

このとき、本研究では、 

①×②×③ ＋ ①×④ ＝ 1,148,672 試行 

のモンテカルロシミュレーションを行う。 

各試行の平均的な実行時間は約 4時間である。 

 

[1] K. Mayawala, D. G. Vlachos and J. S. Edwards, 

Computational modeling reveals molecular 

details of epidermal growth factor binding, 

BMC Cell Biol, 6, 41, 1-11, 2005. 

 

３． 結果 

 112 種類の環境条件を作り（図３）、それぞれの

中で一定のサイズのクローンをいろいろな場所

で多数分化させるシミュレーションを行い、どう

いうクローンタイプが現われるかを比較した。そ

の結果、１７個の環境条件において、現実のデー

タと良く似たヒストグラムパターンがみられた

(図４は結果の抜粋)。特にそのうちの一つは、

臨床データと非常に良く似たヒストグラムパ

ターンとなった。 

 すなわち、臨床の症例から得られた一見不可

解なデータは、系列決定環境の微小なモザイク

性を反映していると解釈することが可能であ

ることが示された。 

 

  図３ 112 種類の環境条件 

図４ 網羅的なシミュレーション結果（抜粋） 

 

４． まとめ 

 臨床の症例から得られた一見不可解なデー

タは、系列決定環境の微小なモザイク性を反映

していると解釈することが可能であることが

示された。仮説モデルはモンテカルロアルゴリ

ズムベースのシミュレーターに実装され、網羅

的なシミュレーションが行われた。全

1,148,672 試行は RICC を用いることで短期間で

評価を終えることができた。 

 

５． 今後の計画・展望 

今回のモデルでは、造血動態の一部を反映させ

たにすぎない。造血幹細胞自身の自己複製によ

るクローンの拡大、移住による造血巣の拡大な

どは加味されていない。従って、本課題で構築

したモンテカルロシミュレータに仕様を追加

することで、それらの評価も可能となる。 

 

６． RICC の継続利用を希望の場合は、これまで利用し

た状況（どの程度研究が進んだか、研究において

どこまで計算出来て、何が出来ていないか）や、

継続して利用する際に行う具体的な内容 

 

本課題の申請期間は H２３年３月３１日までとな

っている。しかし、現在論文執筆が遅れており、

４月以降も執筆作業は継続する。ほとんどの計算

は３月中に終了予定であるが、投稿までの間に追

加の計算が必要になる可能性もある。従って、簡

易利用での継続が必要である。 

 

７． 一般利用で演算時間を使い切れなかった理由 

 本課題はシミュレーションにおいて、多くの試

行錯誤が必要となる。このような状況を踏まえて、

申請時には試行錯誤による計算という点に関し
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てワーストケースで申請した。しかし、比較的順

調に結果が得られたため演算時間が残る結果と

なった。 

 

８． 利用研究成果が無かった場合の理由 

 現在、本課題の内容は中尾先生、河本先生とと

もに執筆中であり、Nature Medicine の Letter

に投稿予定である。 


