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研究要旨 

 Baló病における同心円状脱髄病巣の形成メカニズムは解明されていない。本研究では、数理モデリン

グを用いて同心円状病変形成メカニズムを理解する事、及びBaló病と類縁のMSやtumefactive MSの違い

を数理モデルから推測する事を目的とした。まず我々は、Baló病の病態であるオリゴデンドロサイト／

髄鞘の傷害、細胞の増殖・遊走とそれに伴う髄鞘の貪食を，脱髄に関与する2種の細胞と髄鞘の密度の3

変数の反応拡散方程式によってモデル化した。次に、このモデルを用いて数値計算を行い、あるパラメ

ータセットではBaló病でみられる同心円状の脱髄巣が形成されることを2次元モデルで確認した。さらに、

他のパラメータセットではMSのような脱髄があまり広がらないパターン、またはtumefactive MSのよう

な脱髄が止まらずに広がり続けるようなパターンも再現された。今後は各変数と実際の細胞種あるいは

細胞の状態との対応、また、現実の病態により即した数理モデルの構築に取り組んでいく。 

 

A. 研究目的 

 Baló 病は、中枢神経系において同心円状の脱

髄病巣を形成する非常に稀な脱髄疾患であり、

多発性硬化症(multiple sclerosis: MS)の亜型とさ

れる。同心円の最外層が最も新しい脱髄病巣と

考えられており、オリゴデンドロサイト障害 1)

やミクログリア・マクロファージの活性化 2)が

報告されているが、どのようなメカニズムで同

心円状病巣を形成するか、十分に解明されてい

ない。そこで私達は、数理モデリングを用いる

ことでBaló病における同心円状病変形成メカニ

ズムを理解する事、及び Baló 病と類縁の MS や

tumefactive MS の違いを数理モデル上から推測

する事を目的とした。 

B. 研究方法 

Baló病の同心円状病巣の形成に影響を与える

要素として、オリゴデンドロサイト／髄鞘、マ

クロファージやミクログリア等が考えられる。

そこで、オリゴデンドロサイトと脱髄に関与す

る2種の細胞の3変数を考えた。枯草菌の多彩な

コロニー形状を再現するモデル3)を元に、何らか

のトリガーによりオリゴデンドロサイト／髄鞘

障害を引き起こす細胞が出現した場合に、マク

ロファージやミクログリアの増殖・遊走とそれ

に伴う髄鞘蛋白の貪食が起こるとし、3変数の反

応拡散方程式によってモデル化した。 

 

（倫理面への配慮） 

 本研究では数理モデルを用いた解析が主であ

り、患者情報や検体などは使用しておらず、倫

理的な問題は無い。 

C. 研究結果 

図 1 のようにモデルを定式化した。脱髄の進

んでいない領域で低貪食能の細胞 v が増加、そ

の後に脱髄が進むことで高貪食能の細胞 u が出

現、続いて脱髄がさらに進み u が消失するとい

う現象が繰り返されることで、一定のパラメー

タで同心円状の脱髄巣が形成されることを確認

した（図２）。さらに、MS の ovoid lesion のよう

な小さな脱髄病変や巨大な病変を呈する

tumefactive lesion に対応して、脱髄がほぼ生じな

い、または脱髄が止まらずに広がり続けるよう

な状況も本モデルから再現された。既存のモデ

ルとは異なり、いずれの場合も脱髄を生じさせ
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る細胞は脱髄の最外層（＋2 層目）に集中して

いた。 

D. 考察 

本研究で用いているモデルの元になっている

枯草菌コロニー形成の数理モデル3)は、バクテ

リアが広がりながら栄養状態に応じて増殖や不

活性化をする様子を表現している。このモデル

で再現されるバクテリアコロニー形状の中に、

中心から広がる同心円パターンおよび円盤状に

拡大するパターンが存在することが知られてお

り、ここからBaló病およびMSのモデルへの応用

の着想に至った。 

現在のモデルの問題点として、各変数と実際

の細胞の間に知見に基づいた具体的な対応が乏

しいこと、 パターンの再現が完全ではない（特

に病変の拡大が一定程度で止まる点）ことが挙

げられる。これらを踏まえ、現実の病態により

即した数理モデルの構築が期待されるが、Baló

病は稀少疾患である上、さまざまな因子の関与

が報告されており、その全てをモデルに組み込

むことは困難と思われる。再現するべき現象に

優先順位をつけ、できるだけ少ない仮定で多く

の重要な現象を再現する、本質を押さえたモデ

ルの確立を目指す。 

E. 結論 

 2 種の細胞と髄鞘を考慮した 3 変数反応拡散

方程式によって同心円状病巣の形成が再現され

うることが分かった。モデルと現実の対応およ

びモデル上での病巣の形態の違いの解明は、

Baló 病の病態機序を理解する上で重要である。

現在、各変数と実際の細胞腫あるいは細胞の状

態との対応、また、現実の病態により即した数

理モデルの構築に取り組み、3 種の脱髄病変を 1

つの数理モデルによって統一的に説明すること

を目指す。 
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図 1：モデルの概念図 

 

図 2：数値計算結果の例 


