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脳動脈瘤：クモ膜下出血の主な
要因

クモ膜下出血という疾患を聞いたこと

があるでしょうか。クモ膜は脳を覆って

いる膜の一つで、クモ膜と脳の隙間にあ

る動脈が破れて出血すると、隙間の中に

血液が溜まり脳全体を圧迫します。これ

が頭痛や意識障害をもたらし、重篤な場

合にはそのまま死に至ります。クモ膜下

出血を発症した人の 1/3 は 3 日以内に死

亡し、1/3 には言語障害などの後遺症が

残るとされ (Van Gijn and Rinkel, 2001)、

クモ膜下出血は生命や生活の危機に直

結する非常に危険な病気の一つです。

クモ膜下出血の症例のほとんどにつ

いて、その発症の原因は脳の動脈に生

じた瘤（脳動脈瘤）の破裂によるもので
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クモ膜下出血は生命の危機に直結する疾患の一つで、脳血管の一部が風船状に膨らんだコブ（脳動
脈瘤

りゅう

）が破裂して出血することで発症します。コイル塞栓術は脳動脈瘤の破裂を防ぐための治療法
の一つであり、内視鏡手術により金属製のコイルを瘤の中に詰めて塞ぎ、瘤へ流入する血流を遮断
します。本稿では、実際に臨床で使われる治療法であるコイル塞栓術に対し、なぜコンピュータによ
る数値シミュレーションが医療支援として求められることになったのか？その経緯と、私たちの研究グ
ループが取り組んできた研究の成果、そしてスーパーコンピュータ「京」の登場がもたらしたブレイク
スルーを紹介します。

図1： CT画像から構築した脳動脈瘤の三次元形状。脳動脈瘤は脳動脈の分岐部（左図）もしくは側面（右図）に発生し、破裂によ
りクモ膜下出血をもたらす。
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す。脳動脈瘤とは脳の動脈の一部が風船

状に膨れる疾患（図 1）で、大体の場合、

自覚症状はありません。気づかないうち

に瘤ができ、それが徐々に大きくなって、

ある日突然破裂します。このように聞く

とあたかも時限爆弾のような非常に恐ろ

しい病気ですが、瘤の破裂リスク自体は

決して高くなく、サイズや発生位置に依

存するものの、脳動脈瘤の患者１人あた

り、年間の破裂率は平均で 1% 程度です

(UCAS Japan Investigators, 2012)。50

歳の男性の 5% は脳動脈瘤を罹患してい

るとの統計 (Vlak et al., 2011) もあり、瘤

を持っていながら、クモ膜下出血を発症

することなく、その生涯を終える人がほ

とんどです。一方で、脳動脈瘤の治療方

法は後述する外科手術のみであり、手術

の失敗はそのまま生命の危機につながり

ます。したがって、もし脳ドックなどで瘤

が見つかった場合、経過観察としてしば

らく様子を見るべきか、外科的治療を行

うべきか、患者はもちろん医師にも厳し

い二者択一を迫られることになります。

脳動脈瘤の治療法：コイル塞
栓術

脳動脈瘤の破裂予防法は外科手術の

みであり、物理的に瘤へ流入する血流を

遮断することで、脳内循環から瘤を孤立

させる戦略がとられます。方針は大きく

分けて二つで、一つは開頭手術により金

属製のクリップで瘤の根本を挟み込むク

リッピング術です。これは数十年前から

行われている実績のある方法ですが、患

者の体への負担が大きく、治療には執刀

医の高度な技術と経験が不可欠です。そ

こで提案されたもう一つの方針が血管内

治療法であり、これはカテーテルを用い

た内視鏡手術によって脳血管もしくは瘤

にデバイスを留置し、瘤へ流入する血流

を遮断します。

脳動脈瘤に対する血管内治療法が大き

く盛り上がる契機となったのが、1991 年

のコイル塞栓術 (Guglielmi et al., 1991b, 

1991a) の登場でした。この方法では、プ

ラチナ合 金の針金（直径 50 μ m 程度）

をらせん状にしたコイル（直径 250 μ m

程度）を、カテーテルを通して脳動脈瘤

の中に詰めることで（図 2）、瘤内の血流

を滞留させて固め（血栓化させ）、最終

的に瘤を塞栓します。コイル塞栓術は開

頭手術をする必要がなく、患者の体への

負担が小さいことから、世界的に急速に

普及しました。この勢いをさらに加速さ

せたのが 2002 年に発表された大規模な

疫学調査 (Molyneux et al., 2002) であり、

ここでコイル塞栓術の治療成績はクリッ

ピング術と比較して遜色ないことが報告

されました。今日の脳動脈瘤に対する主

図2： 臨床と同様の手順でコイルを留置した脳動脈瘤キャストモデル（実寸大）。なお、1円硬貨（左下）の直径は約20 mm。
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流の治療法として、コイル塞栓術は世界

的にも確固たる地位を確立しています。

コイル塞栓術の課題

コイル塞栓術の普及により、脳動脈瘤

の治療方法は簡素化され、治療に対す

る患者の肉体的・精神的コストも大きく

下がりました。しかし、コイル塞栓術を

適用した症例数が増えるにつれ、コイル

塞栓術の数日から数か月後、瘤への血流

の流入が再び生じる（再開通する）症例

が全体の 2 割程度生じることが分かって

きました (Raymond et al., 2003)。瘤へ

の血流の再開通が生じると、再び瘤の破

裂リスクが増大し、直ちに再手術が必要

になります。そこで、血流の再開通の原

因を解明するために多くの疫学調査が行

われ、コイル塞栓術の手術手技（コイル

の充
じゅうてん

填率、コイルの瘤内分布の不均一

性）や、患者個別の解剖学的な特徴量（瘤

の大きさ、形状、発生位置）など、様々

な要因が関連因子として報告されました

(Ferns et al., 2009)。

疫学調査から得られたこれらの知見

は、もちろん個々の患者の治療方針を決

定する目安として有用なものです。ただ

し、あくまで統計的なデータに基づく推

定ですので、決定した治療方針が患者

個々に必ずしも最適とは限りません。さ

らに問題をややこしくしたのがコイルの

瘤内分布の不確実性です。コイルは手作

業によるトライ＆エラーで瘤へと詰められ

ますので、充填率はともかく、コイルの

分布は確率的なバラつきを持ち、手術後

にコイルが瘤の中でどんな分布になって

いるか、術前の段階で予測することは不

可能です。そこで、これらの問題を解決し、

患者個別に最適な治療方針を臨床現場

へと提供するため、コイル塞栓術時に瘤

の中で何が起こっているのか、コイル塞

栓術の根本的な治療メカニズムの理解に

むけた検討が開始されました。このとき、

コイルの留置による血流の滞留や血栓化

の度合、それらに対するコイルの充填率

や分布の影響を解明するために、物理・

工学的アプローチが求められることにな

りました。

図3： 瘤内に詰まったコイルの分布形状を仮想的に構築し、血流の数値シミュレーションを実施し、瘤の根
本付近での血流の残存および攪拌を見いだした（(Otani et al., 2017)の図を一部改変）。臨床と同様の手順
により、臨床的に適切な充填率になるまで複数のコイルを瘤内へ詰めた（a）。(b)と(c)は瘤の断面内の血流
速度とせん断率（せん断流れの強さの指標）であり、瘤の根本付近では血流が残存し、それにより強いせ
ん断流れが形成されていることが確認できる。
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コイル留置後の脳動脈瘤内で
何が起きているか？：血流の数
値シミュレーション

コイルが詰まった脳動脈瘤の中の血流

動態を解析するツールとして、コンピュー

タによる血流の数値シミュレーションは

中心的な役割を担うことになりました。

その理由として、一般的な瘤のサイズが

およそ数 mm、その中に径 250 μ m 程

度のコイルが不規則的かつ高密度に詰

まっていますので、コイルが詰まった瘤

内の血流動態を実験で計測することが難

しかったこと、また、医用画像から抽出

した患者個別の脳動脈瘤形状を用いて、

瘤内の血流動態の数値シミュレーション

を行う方法論 (Steinman et al., 2003) が

ちょうど確立された時期だったことが考

えられます。それでも、実際に瘤内に詰

められたコイル形状の計測は難しく、コ

イルを数値シミュレーションでどのよう

に表現すればよいか、これまでの過去

10 年で様々な方法論が提案されてきま

した（(Kakalis et al., 2008; Morales et al., 

2011) など）。

私たちの研究グループでは、方法論の

提案の次の展開として、コイル塞栓術が

血流動態に与える流体力学的効果の解

明に一貫して取り組んできました。その

最初の結果として、コイルの留置による

瘤内血流の大域的な滞留度合に対して、

母血管から瘤へ流入する血流量の影響が

大きく依存することを明らかにしました

(Otani et al., 2013)。瘤への流入血流量

は、流れの上流側にある母血管の形状

や、瘤と母血管との接続角度や姿勢など、

複数の解剖学的パラメータが相互に依存

することで決まります。この結果は、コ

イル塞栓術による血流の滞留度合を評価

するにあたり、患者個別の解剖学的特徴

を考慮した血流解析の有用性を示唆する

ものです。

研究の進展に伴い、コイルの留置に

よる大域的な血流動態の変化から、コ

イルの分布が局所的な血流動態に与える

影響の理解へ、より詳細な血流動態の

理解を目指すに至りました (Otani et al., 

2017)。コイルの複雑形状を仮想的に表

現し、コイルが詰まった瘤内血流の数値

シミュレーションを行った結果、臨床的

に適切なコイル充填率を設定した場合で

も、瘤の根本付近で血流が残存し、流

れが攪
かくはん

拌されていること、この攪拌の強

さはコイルの分布に大きく影響を受ける

ことが分かりました（図 3）。流れの攪拌

によって生じる強いせん断流れ（血液が

強い力でこすられる流れ）は血栓化を阻

害する生理学的要因の一つとしてよく知

られているものです。臨床研究でも、瘤

の根本付近のコイルの不均一性が治療効

果に影響することが以前から報告されて

おり (Roy et al., 2001)、得られた計算結

果によって、臨床研究から示唆されるコ

イルの分布が治療効果に与える影響につ

いて、流体力学的視点からも裏付けるこ

とに成功しました。

既存の数値シミュレーションの
限界

私たちの先の研究結果から、統計的

には十分なコイル充填率を達成した場合

でも、コイル分布の不均一性が血流に与

える影響を無視できないことが分かりま

した。実際の臨床では、コイルは手作業

で瘤内に詰められるため、コイル充填率

が同じであってもその分布はバラつきを

持ちます。そこで、瘤の中で生じうるコイ

ル分布のバラつきの範囲内で、瘤内の血

流の滞留度合がどのように変化するか、

定量的に評価しようと考えました。具体

的には、患者個別の脳動脈瘤形状一つ

あたりについて、数値実験として様々な

パターンのコイル分布を設定した血流解

析を行うことで、コイル分布と血流の滞

留度合との間の統計的関連を見いだすこ

とができるはずです。

しかし、この段階での数値シミュレーショ

ン手法は、計算コストの面で致命的な問

題を抱えていました。流れの数値シミュ

レーションでは、流れの支配方程式を数

値計算により解くために、計算対象とな

る領域を細かく分割する（計算格子を作

成する）必要がありますが、計算対象の

形状が複雑になると、その形状を表現す

るために莫大な数の計算格子が求められ

ます。コイルが高密度に留置された瘤の

中では、コイルが不規則かつ複雑に絡み

合い、極めて細かく複雑な流路形状を形

成しています。数値シミュレーション１例

に対する計算コストは必然的に高くなら

ざるを得ず（格子数：数千万程度）、統

計評価が可能なほど多くの数値実験を実

施することは現実的に困難でした。

「京」によるブレイクスルー

この苦境を打開するブレイクスルーと

なったのがスーパーコンピュータ「京」の

登場です。「京」の CPU＊1 数は 88,128です。

例えば 64CPU を使用した中規模程度の

数値シミュレーションを同時に 1377 例計

算できます。この圧倒的な計算資源の一

部を投入し、脳動脈瘤 1 症例あたり 50

パターンのコイル分布を与え、コイル留

置後の瘤内血流に対する数値シミュレー

ションを実施しました（図 4）。数値シミュ

レーションのために「京」での運用に特

化した血流解析用ソフトウェアを開発し

(Ii et al., 2018; Otani et al., 2016)、 数 値

実験１例あたりにかかる計算時間（64CPU

使 用）を 20 分程 度まで短縮しました。

このようにして実施した数値実験の結果

に対する統計評価から、局所的なコイル

分布と瘤内全域の血流滞留度合との間に

ある統計的関連を、世界で初めて示すこ
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とができました (Otani et al., 2018)。 

　「京」の登場により、コイルの充填率

や分布のバラつきを考慮し、コイルが詰

まった脳動脈瘤の内部血流の滞留度合を

患者個別に推定する大規模な数値実験

が可能となりました。現在はさらに、コ

イル留置後の瘤内での血栓化の進行予

測のため、血栓形成を巨視的に説明でき

る数理モデルの開発を進めています。こ

の完成により、コイルの留置から血流の

滞留、そして血栓化による瘤塞栓に至る

まで、コイル塞栓術の一連の治療メカニ

ズムを力学的視点に基づいて統一的に説

明することが可能となり、このメカニズ

ムの理解に基づく、患者個別の最適な治

療方針の推定が現実のものとなると期待

されます。この最終目標の達成にあたり、

大規模な症例データを用いた莫大な数の

数値実験を実施するとともに、数値実験

の結果と臨床における予後成績を比較す

るビッグデータ解析が必須であり、これ

までに類を見ないこの超大規模症例解

析の実現にむけ、「京」をさらに超越す

る計算資源を持つ後継機、ポスト「京」

の完成が待たれるところです。

＊1 CPU（ 中 央 処 理 装 置、Central 

Processing Unit） はコンピュータの中

心的な処理装置。一般的な個人用コン

ピュータ（PC）のCPU数は１つ。

図4： 「京」を用いた血流の数理シミュレーションにより、コイルの局所的な充填率と瘤内血流の滞留度合
について統計的関連を見いだした（(Otani et al., 2017, 2016)の図を一部改変）。脳動脈瘤と瘤の中に詰めら
れたコイルの形状を直交格子中に投影し(a)、直交格子法による数値シミュレーションを行った(b)。コイル
の分布が異なる50例の血流解析を実施し、局所的なコイル充填率と瘤内部の運動エネルギーとの間の相関
を調べたところ（c）、瘤の根本付近（瘤と血管との境界面から厚み0.5 mmの領域）のコイル充填率について、
運動エネルギーと有意な負の相関がみられた（c左）。
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ポスト「京」重点課題は、国家基盤技術としてスーパーコン
ピュータ「京」の後継機となるポスト「京」を活用し、国家的
に解決を目指す社会的・科学的課題に戦略的に取り組み、
世界を先導する成果の創出を目指す文部科学省の事業です。
重点課題 2「個別化・予防医療を支援する統合計算生命科
学」は、東京大学医科学研究所を代表機関として、ポスト「京」
によって初めて実現できる「情報の技術」、「物理の原理の
応用」、そして「ビッグデータの活用」により、病態の理解
と効果的な治療の探索法の研究を行い、その成果を個別化・
予防医療へ返す支援基盤となる統合計算生命科学を確立す
ることを目的としています。

文部科学省　ポスト「京」開発事業
重点的に取り組むべき社会的・科学的課題に関するアプリケーション開発・研究開発
重点課題2　個別化・予防医療を支援する統合計算生命科学
Integrated Computational Life Science to Support Personalized and Preventive Medicine

■ 問い合わせ先 
国立大学法人東京大学医科学研究所　ヒトゲノム解析センター　DNA 情報解析分野 

ポスト「京」重点課題 2  個別化・予防医療を支援する統合計算生命科学 事務局

〒 108-8639 東京都港区白金台 4-6-1　TEL：03-5449-5615　FAX：03-5449-5442
E-mail：icls-office @ hgc.jp　　URL：http://postk.hgc.jp/

Bio Japan 2018
⃝日程：10月10日(水) ～ 12日(金) 10:00 ～ 17:00  
⃝場所：パシフィコ横浜 (神奈川県横浜市)

〇 主催者セミナー
⃝日程：10月12日(金) 15:30 ～ 17:00
⃝場所：F201会場
⃝セッション：がんゲノム医療の潮流
⃝コーディネーター・オーバービュー：
　宮野 悟 (東京大学医科学研究所)
⃝Web：https://www.ics-expo.jp/biojapan/ja/

US-JAPAN Medical Device Innovation 
Forum in SHIZUOKA　　　　　　　　
2018日米医療機器イノベーションフォーラ
ム静岡
⃝日程：11月7日(水) 9:00 ～ 18:00 (日英同時通訳)
⃝場所：グランシップ 会議ホール“嵐” (静岡県静岡市)
⃝参加費：無料

〇 パネルディスカッション
⃝タイトル：日本におけるヘルスケアシステムの課題
⃝時間：10:55 ～ 11:45
⃝座長：内田毅彦 (株式会社日本医療機器開発機構)
⃝パネリスト：宮野 悟 (東京大学医科学研究所)ほか
⃝Web：http://www.jp-us-mdif-2018.com/about.html

2018年度 理化学研究所計算科学研究セン
ター 一般公開
⃝日程：11月23日(金・祝) 10:00 ～ 16:30
⃝場所： 理化学研究所計算科学研究センター (兵庫県神戸市)
⃝入場：無料
⃝Web：
http://www.r-ccs.riken.jp/jp/outreach/library/event/
openhouse2018.html

〇 ブース出展
⃝場所： 6F講堂

毎年恒例のブース出展となっている理化学研究所計算科学

研究センターの一般公開が、今年は11月23日に開催される
ことになりました。ポスト「京」重点課題２のブースでは、
研究概要の紹介パネルを展示しています。また子どもから
大人の方まで楽しみながら生命科学の世界に触れることの
できる絵合わせカードやクロスワードのゲームを予定して
います。
スーパーコンピュータ「京」の見学は今年が最後になるそう
です。まだご覧になられていない方はこの機会にぜひお越
しください。

第12回ＮＰＯ健康医療開発機構シンポジウム　　　
血液はめぐる－循環器疾患の世界最先端戦略－
⃝日程：12月15日(土) 13:00 ～ 17:00
⃝場所：東京大学医科学研究所 講堂 (東京都港区)
⃝参加費：無料
⃝主催：特定非営利活動法人 健康医療開発機構
⃝詳細：健康医療開発機構ウェブサイトに掲載予定(10/中旬)

https://www.npotrnetworks.com/

〇 講演
⃝演者：久田 俊明 (株式会社UT-Heart研究所)
⃝タイトル：心臓シミュレータUT-Heartの現在と未来

平成30年度ポスト「京」重点課題２シンポジウム　
第3回その予防・医療、時代遅れです　　
―未来はここでとっくにはじまっている―
今年度の開催日時が決定しました。詳細は、決まり次第ウェ
ブサイトや本誌にてご案内します。

⃝日程：2019年1月18日(金) 13:30 ～ 17:05
⃝場所：ホテル雅叙園東京 シリウス(3F) (東京都港区)
⃝参加費：無料
⃝定員：100名程度
⃝演者：
　三宅 淳 (大阪大学国際医工情報センター 特任教授)
　野崎 一徳 (大阪大学歯学部付属病院 助教)
　新井田 厚司 (東京大学医科学研究所 助教)
　久田 俊明 (株式会社UT-Heart研究所 代表取締役会長)
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