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１．はじめに 
 
 ガンにおける血管新生の重要性はフォルクマ

ン博士らにより最初に報告された。血管新生が

ガンに栄養や酵素の供給を行っているという衝

撃的な内容であった(cf. Folkman(1987))。これ

以降、血管新生に関与する分子的なメカニズム

の解明が急務となった。一方、血管新生はガン

に固有の生理的現象ではなく、糖尿病性網膜症、

加齢性黄斑変性、慢性関節リウマチ、虚血性心

疾患、動脈硬化症などの病気と深く関与するこ

とも次第に明らかになってきて大きな注目を集

める話題になっている。また 2000年に入るとガ

ンの治療へのアプローチの選択肢の１つとして、

血管新生に関する基礎医学研究も盛んに行われ

るようになってきた。 
 血管新生のガンへの関与は、悪性のガンの特

徴の１つである「転移」(metastasis)という形

で現れる。ワイドナーらが初めて、血管新生が

乳癌においてガンの転移と患者の予後に強く関

わっていると発表した(cf. Weidner, 1992)。そ

の後の研究結果によって、数多くの種類のヒト

のガンで血管新生の関与が報告されるに至って

いる。腫瘍に関しては、新生血管の多少がガン

の転移や再発および患者の予後に大きな影響を

もつことは今や常識となった。ガンにおける血

管新生の果たす役割の重大性を考えれば、ガン

の血管新生を標的とした治療の発展は、ガンの

増大、転移、浸潤、そして予防にも有効でると

期待できることから、血管新生阻害剤の開発競

争が世界規模で激化し、欧米先進諸国を中心に

臨床試験等を含めた医学的研究が活発に推進さ

れるに至っている。 
 筆者は腫瘍免疫学に興味をもち、数理医学的

立場から数学モデルを構成し、それを数学的に

解析することにより広い意味での医療科学に貢

献することを目指して研究を進めている。とく

に近年は日本免疫学会や日本がん免疫学会に所

属している医療研究者達の研究成果に基盤をも

とめた数理医学的研究を展開し、ガン細胞に対

する免疫応答（とくにエフェクター細胞群によ

る）に関する確率モデルを提案し、その数理的

解析を行った（cf.Doku(2010),(2011)）。また近

年注目されている前立腺がんに対する内分泌療

法に関する数理モデル(cf. 合原(2010))の成功

例やガンの浸潤メカニズム解明に向けた数理モ

デルの構築例(cf.鈴木(2010))などの数理医学

的研究の成果は特記に値する。このような視点

からガンの血管新生というテーマを見つめ直す

と、数学モデルに基づいた数理医学的研究が展

開出来うる十分な素地と環境が整ってきている

と思われ、数理モデリングによる成果が十分に

期待できる新しい分野として大変魅力的である。 
 
２．血管新生のガンに対する影響と時期 
 
 まず用語の問題ではあるが、血管新生(angi- 

ogenesis)は新たに血管が作られる過程のこと

を指す。したがって所謂胎生期に観られる組織

形成における血管芽細胞からの血管系発生とし

ての医学用語・脈管血形成(vasculogenesis)と

は全く異なり別の概念であることに注意してお

く。血管新生では既に完成して存在している血

管から何かの刺激により新しい血管が枝を伸ば 
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すように出現してくる。血管新生は多くの場

合病気疾患と深く関わっているというのが現

在の医学的知見である。それらは血管新生病

と呼ばれている。胃ガン、肺ガン、大腸ガン

などの固形ガンでは１～２㎣程度の腫瘍に成

長した段階で血管を新生する必要性が生じる

(cf.Hanahan et al.(1996))。ガンが更なる成

長を遂げるために必要な酵素および栄養分を

運搬するためである。このように腫瘍が原発

巣や転移巣で大きくなるためには血管の新生

は不可欠である。またガンが浸潤能や転移能

を獲得する前の初期段階でも、ガン化した細

胞が腫瘍形成を進める過程で血管新生が観測

されると報告されている。つまりガン化細胞

が腫瘍形成を果たし血管新生能を獲得するに

至るから悪性化するのではなく、浸潤・転移

能などを獲得し悪性化する前の、それもかな

り初期の段階で血管新生はすでに進行してい 

 

るのである。では次になぜそうなのか？とい

う疑問が湧いてくる。結論から言うと、「ガン

は血管新生を誘導する能力を有する」からで

ある。臨床検査では腫瘍が血管新生を誘導し

ている事実がしばしば観察されている。それ

は実はガン細胞自身がその能力を内在してい

るからに他ならない。ヒト脳腫瘍細胞やヒト

食道癌細胞は血管内皮細胞による管腔形成を

促進することが報告されている。その場合、

ガン細胞は血管内皮増殖 VEGF,インターロイ

キン IL-8, 塩基性線維芽細胞増殖因子 bFGF 

などの促進因子を放出して血管を作ることが 
観察された(cf. Okamura et al.(1992))。 
 ここで病気としてのガンの治療という視点

から眺め直してみよう。一口にガン治療と言

っても相手は 100 種類以上にも上る強者揃い

の極悪集団である。人類が種痘１つを克服す

るのに約 50 年近く費やしたことを考えると、

単純計算しただけでもゾッとする相手である。

１つの有望な方向は、ガン細胞の増殖を制御

する分子標的を探す研究である。ガン細胞自

体を標的にした抗ガン剤では、効くのはごく

初期の数回程度に過ぎない。ガン細胞はすぐ

に抗ガン剤を排出するポンプを獲得し、抗ガ

ン剤は全く効かなくなってしまう(cf. 河野他, 
1995)。そうなると後は手の施しようが無くた

だ見守るだけになってしまう。その上抗ガン

剤はガン細胞だけでなく患者の正常細胞にも

ダメージを与え自然治癒力にも害を及ぼすの

で、患者の負担も相当大きく賢明な方法とは

言い難い。ガン細胞のゲノムは変異しやすく、

実に巧みな仕掛けで耐性を獲得し、抗ガン剤

からの攻撃を回避することが知られている。

従来の抗ガン剤治療の相手はガン細胞１つ１

つであるのに対して、血管新生制御によるガ

ン治療は血管内皮細胞がその標的である。血

管内皮細胞のゲノムは比較的安定であるため、

薬剤に対する耐性が生じにくいと期待される。

ガンの血管新生のメカニズムを正確に捉え、

その生態を分子レベルで解明すれば、新しい
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ガン治療の道が拓かれるであろう。そのよう

に考えると、ガンの血管新生の研究をするこ

とはとても重要で意義のある仕事であるばか

りでなく、そこには何か抗しがたい魅力的な

世界が拡がっていると感じざるを得ないであ

ろう。 

 
 
３．血管新生の促進因子と抑制因子 
3—1 血管新生の促進因子 
 一般的に腫瘍においては多くの症例で血管新

生促進因子の発現亢進と抑制因子の発現低下が

報告されている。促進因子としては各種増殖因

子やサイトカインなど数多く存在しており、そ

れらが血管新生を誘導することが報告されてい

る。糖タンパク質である血管内皮増殖因子 VEG 

E(実は血管透過性因子 VPFと同一物質)は体内

の下垂体細胞以外では、神経膠腫(グリオー

マ)、乳癌、胃癌、大腸癌の腫瘍細胞から産生

される。主体となる VEGF165 が親和性の高い

受容体 Flt-1 と KDR/Flk-1 に結合すると２量

体を形成し、PLC-γのリン酸化、MAPキナーゼ

の活性化などのシグナルを伝達する。VEGFは

血管内皮細胞に働きかけ、細胞増殖、遊走促

進を促し、血管新生と関係するプロテアーゼ

である間質コラゲナーゼ、tPA, uPAの産生を 

 

増加させる。悪性腫瘍での VEGF発現の亢進は

顕著である。また類似因子である胎盤増殖因

子 PIGFもホモ２量体、ヘテロ２量体の状態で

存在し受容体と結合して、血管内皮細胞の増

殖・遊走の促進及び血管新生の促進作用があ

る(cf. Philips et al.(1990); Marconcini 

Et al.(1999))。 
 

 
 
 上皮細胞増殖因子 EGF 及び形質転換増殖因

子 TGF-αは６個のシステイン残基による３個

のジスルフィド結合が形成される特徴的構造

をもつタンパク質で、共に血管新生作用があ

り、血管内皮細胞の遊走と管腔形成を促進す

る。血管新生の誘導作用では TGF-αの方が遙

かに強力であることが報告されている(cf. 
Okamura et al., 1992)。繊維芽細胞増殖因子

aFGFと 155アミノ酸 bFGF(塩基性)はチロシン

キナーゼ型高親和性受容体とヘパラン硫酸プ

ロテオグリカン低親和性受容体と結合し、血

管内皮細胞に作用して増殖の促進、uPA・コラ

ゲナーゼ発現の上昇、細胞遊走・管腔形成の

促進等を行い、強力な血管新生作用をもつ。

腫瘍が増大し転移する上で腫瘍自身から産生

される血管新生因子が決定的な役割を果たし

ていることは疑いの無い事実であって、特に

bFGFは非常に多くの腫瘍組織でその産生が確

認されている。初め腫瘍に対して壊死を引き

起こす因子として発見された腫瘍壊死因子

TNF-αは主にマクロファージによって産生さ

れ、炎症反応や免疫反応の調整因子として多

彩な生理活性を示すサイトカインである。 
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TNF-αは最初膜結合型として発現するが後に

変換酵素によって切断されて分泌型に変化す

る。両型ともに３量体を形成し、受容体

TNF-R55 と TNF-R75 に結合する。この腫瘍壊

死因子は血管新生に関して促進・抑制の二面

性をもつ。低濃度のときは血管新生を促進す

る傾向が強く、逆に高濃度では抑制する方向

に働くと考えられている。これに対して、

Yoshida-Ono et al.(1997)は TNF-αが血管内

皮細胞に作用して VEGF, bFGF, IL-8 の発現を

誘導し、コラーゲンゲル上での管腔形成並び

に角膜における血管新生を促進することを報

告している。免疫細胞である好中球の遊走を

促進するサイトカインであるインターロイキ

ン IL-8は、血管内皮細胞の細胞増殖および遊

走能を高める働きがあり、ラット角膜におい

て血管新生を誘導する。腫瘍に関しては、胃

癌、肺癌、黒色腫(メラノーマ)をはじめとす 
 

 

る多くのガン細胞で IL-8 の発現が観られる。

神経膠腫(グリオーマ)による血管内皮細胞の

管腔形成が IL-8 の中和抗体で阻害されるこ

とから、神経膠腫の腫瘍血管新生に VEGF, 
bFGF 同様 IL-8 の関与も認められる。また肝

細胞増殖因子 HGF、血小板由来増殖因子 PDGF、

インターロイキン IL-4 に関しても血管新生

を誘導する報告がなされている。 
 
3—2 血管新生の抑制因子 
 血管新生においては、促進因子と抑制因子の

バランス、血管内皮細胞の生理的応答、周皮細

胞や細胞外マトリックスとの相互反応などが複

雑かつ巧妙に関与していると考えられている。

また現在では血管新生抑制因子として非常に多

くのものが知られている。ガンに対する治療の

観点から、抑制因子を生体内に投与し血管新生

を抑制することが有効な手段に結びつくと期待

されている。以下に血管新生抑制因子の代表的

なものについて概観しておくことにする。 
 抗ウイルス活性をもつ糖タンパク質である

インターフェロン IFN-αは in vitroで血管内

皮細胞の管腔形成を促進し、増殖・遊走は抑

制し、in vivo でも血管新生を抑制する。し

かし、in vitro での胃癌、膀胱癌、大腸癌、

前立腺癌の細胞において bFGFの発現抑制と 
MMP-2の産生抑制の報告がなされているため、 
IFN-αの血管新生抑制作用に関しては、bFGF

産生抑制の意味での間接的作用である可能性

が高いと示唆されている(cf.Singh et al.:P- 

roc. Natl.Acad.Sci.USA, Vol.92(1995))。活

性化した NK細胞や T細胞から産生される IF 

N-γは血管内皮細胞の管腔形成を抑制するこ

とが知られている. 一方、IFN-γによって活性

化されたマクロファージ Mφから放出された

血管新生促進因子により逆に血管新生が促進

される場合もある。黒色腫(メラノーマ)の患

者の場合、IFN-γと TNF-α投与により腫瘍血

管の選択的な破壊が報告されているが、これ

はこの投与によって、血管内皮細胞のインテ
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グリンαvβ3依存性の細胞外マトリックスへ

の接着が阻害され、血管内皮細胞が減少する

ことによる(cf. Ruegg et al.: Nat.Med. 

Vol.4 (1998))。リンパ腫細胞で被誘導早期発

現遺伝子として発見された P-10は、IFN-γに

よって繊維芽細胞、血管内皮細胞、角化細胞、

単球、リンパ球などで産生が誘導されるヘパ

リン高親和性のポリペプチドである。元々in 

vivoでの腫瘍発育抑制作用をもつ化学化合物

として知られていたが、最近に血管新生を抑

制する効果のあることが報告された。この他

にも血管新生抑制作用をもつものとして、イ

ンターロイキン IL-12, トロンボスポンジン

TSP, 血小板第４因子 PF-4, マトリックスメ

タロプロテアーゼ MMP 阻害因子である TIMP, 

形質転換増殖因子TGF-β, などが知られてい

る。 

 

４．細胞内でのシグナル伝達 

 
 実は血管新生の過程においては、血管内皮細

胞内で極めて複雑なシグナル伝達が行われてい

るはずなのだが、まだその一部分しか解明され

ていない。血管新生性サイトカインである VEG 

E, bFGF, PDGF に関するシグナル伝達について

概観する。 

 血管内皮増殖因子 VEGF は種々のガン細胞で

産生されるサイトカインで血管透過性の亢進や

血管新生を誘導する働きがある。VEGFは血小板

由来増殖因子 PDGF と類縁の分子生物学的構造

を有しており、分子量の異なる数種の因子によ

り一群のファミリーを形成している。また最近

になって、VEGF 関連因子として VEGF-C と胎盤

増殖因子 PIGF が同定された。VEGF に結合活性

をもつ受容体には、Flt-1と Flk-1/KDR の２種 

 

 

 
 
類が知られている。この２つの受容体は共通の

特徴的構造をもつ。いずれもチロシンキナーゼ

の受容体であり、細胞外ドメインに７個の免疫

グロブリン相同配列をもち、細胞内のチロシン

キナーゼドメイン内には約 70 個のアミノ酸か

ら成るキナーゼ挿入領域をもつ。この２つの受

容体は正常血管内皮よりも新生血管細胞で強く

発現し、VEGFが結合することでより活性化され、

種々のシグナル伝達をする。Flt-1 は遊走活性

を担当し、Flk-1/KDR の方は内皮細胞における

増殖シグナルの伝達を担っている。VEGF-Cは受

容体 Flk-1/KDR と結合することができるが、リ

ンパ管内皮細胞で発現している別の受容体

Flt-4にも結合し、Flt-4の自己リン酸化を促し、

内皮細胞の遊走を促進する。上述受容体 Flt-4, 
Flk-1/KDR, Flt-4は活性化されると、細胞内の

いろいろな分子を活性化しシグナル伝達を行う

が、MAP キナーゼ活性化、ホスホリパーゼ PLC-

γの活性化、プロテインキナーゼ PKCの活性化、

ホスファチジルイノシトール PI3 キナーゼの活

性化などの経路が確認されている。 

 bFGFはヘパリン結合性の細胞増殖因子で、14

個のアイソフォームの存在が知られている。 
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bFGF は豊富な生理活性能を呈し、特に血管新生

過程においては細胞増殖、分化、遊走、管腔形

成、細胞外マトリックス消化酵素の誘導など、

ほとんどすべての過程への関与が指摘されてい

る。FGFを細胞外から加えた場合、受容体 FG 
FRを通じて細胞内にシグナルが伝達される。受

容体のファミリーは同じ構造をもち、細胞外に

免疫グロブリン構造の３つの繰り返しをもち、

細胞内にはチロシンキナーゼドメインをもつ。

このはかにヘパラン硫酸と結合したプロテオグ

リカンが FGF の低親和性受容体であることがわ

かっている。プロテオグリカンは FGFR と FGF

との結合調整を行っている。FGFRチロシンキナ

ーゼに FGF が結合すると、受容体の２量化が引

き起こされ、チロシン残基の自己リン酸化が起

こるとともに、SH-2をもつアダプタータンパク

質が結合し、細胞内へシグナルが伝達されてい

く。bFGF の受容体への結合により MAPキナーゼ

が活性化される。MAP キナーゼは微小管結合タ

ンパク質 MAP2をリン酸化する能力を有し、増殖

因子 mitogen により活性化される酵素である。

bFGFによる MAPキナーゼの活性化は Raf活性化

によっている。実際、ウシ脳血管内皮細胞では、

bFGF および VEGF により Raf-3 の活性化を通し

た MAP キナーゼの活性化が観測されている。

VEGF, bFGF による Raf の活性化が細胞内 cAMP

の上昇によって阻害されることから、Raf-MAP

キナーゼ活性化が cAMP 依存性プロテインキナ

ーゼによる調整を受けていると結論されている 

(cf. Achen, M. G. et al. : Proc. Acad. Sci. 

USA, Vol.95 (1998))。 
 

 
 
 PDGF は多細胞生物胚に見られる間葉系細胞

に対する増殖因子としてヒト血小板より単離さ

れ、悪性腫瘍の発生に関与している。PDGFはＡ

鎖、Ｂ鎖からなる２種類のポリペプチドがジス

ルフィド結合し、２量体を形成することによっ

て、PDGF-AA, -BB,  -ABの３種類のアイソフォ

ームが存在する。PDGFは細胞表面に存在する２

種類の PDGF 受容体(α,β)と結合することによ

ってそのシグナルを伝達する。PDGFは血管新生

に関しては、正常個体の発生や創傷治癒の過程

で大きな役割を担っており、粥状動脈硬化巣で

も傷つけられた内皮細胞や血小板、マクロファ

ージなどから産生された PDGF が血管平滑筋細

胞の遊走と増殖をもたらして病変を進展させる

と考えられている。また PDGF-BB はラット脳の

微小血管内皮細胞での in vitroの走化性を誘導

し、CAM法での血管新生促進活性を示す。 
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５．確率過程によるモデル化 
 
 N₀を初期先端数とし、N(t)で時刻 t での先端

の総数を表すものとする。空間次元を d=3 とす

る。X(t,ω;i)で時刻 tにおける第 i番目の先端

部の空間内での位置を表すとする。つぎに血管

内皮細胞網の数学的表現 X(t,ω)を考える。

X(t)を先端部の軌跡の集まりとして記述する。

すなわち、 

        X(t,ω;i) ∈ ℝ³ 

また 

 X(t) ≡ X(t,ω) 

と書き表し、 

 

         N(t) 

X(t) =  ∪  { X(s,ω;i); T(i) ≤ s ≤ t } 

          i=1  
 
と定義する。この X(t)は最後に枝分かれした直

後から時刻 t までの血管内皮細胞の先端部の通

った跡の軌道の集まりを表す。ここで T(i)は i

番目の先端部の誕生時刻を表す。言い換えると、 

 
T(i)はもう既に存在している脈管が枝わかれし

て、i 番目の新しい管（血液の流れの支流を作

る新しい血管）が生じた時を表す。またこれと

は別に時刻 t で血管に枝分かれが生じる脈管の

成長しきった部分の総和を Y(t)で表すことに

する。血管新生を記述するためには分枝

(branching)について考察しておく必要がある。 
T(n)で第 n番目の先端が誕生する時刻を表し、 
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Y(n)で第 n 番目の先端部が生じたときのその先

端部の位置をそれぞれ表すものとする。新しい

確率モデルとしての先端部の生成過程はマーク

付きの点過程により記述できるであろう。ただ

し、時間空間を正の実数空間とし、位置空間を 
３次元ユークリッド空間 D として、時間空間と

位置空間の直積である「時空」上のボレル集合

族ℬの上で定義された確率測度として記述する

方が扱い上便利であるので、上述で導入する確

率過程モデルとしてはそのように解釈すること

にする。 

 
 そこで実際に確率測度 G(dt×dx)をつぎのよ

うに定める。 
 
(1)     G(dt×dx) = Σ δ(T(n), Y(n)) 
 
したがって、ボレル集合 A=B×C∈ℬ に対して 

 

 G(A) = Σ δ(T(n), Y(n))(A) 

  
       = ♯ { n :  T(n)∈B,  Y(n)∈C } 
 

つぎに飛躍過程 N(t)を定める。これは時刻 tま

でに生じた先端をすべて数え上げたものである

から、先ほど定義した確率過程 G(dt×dx)を用

いて 
(2)       N(t) = G( [0,t]×D ) 
 
と定義することにする。関数 t→ N(t)は離散値

であって N+={0}∪ℕ に値をとり、右連続で単調

増大である。マーク付き点過程はその平均測度 

 
に依って特徴付けられることに注意しよう。す

なわち、過去から時刻 t―までのすべてのパス

の履歴（過去の経歴）ℱ(t-)で条件付けた下で、

つまり時刻 t 以前に生起するすべての可能な事

象の族により条件付けた下で、単位時間と単位

体積当りの分枝 branchingの無限小確率は 
 
(3)   μ(dt×dx) = P( G(dt×dx) =1 /ℱ(t-) ) 
 
で与えられる。 

 

 
６．血管拡張の数理モデリング 
 
 ここでは確率方程式による定式化を考える。 
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V(t,ω)={V(t,ω;i)}とおき,V(t,ω;i)で時刻

t に於ける i 番目の先端部の進行速度を表すも

のとする。X(t,ω)={X(t,ω;i)}は親の先端部

の位置を記述し、X(t,ω;i)は i番目の先端部の

親に対応する。共にフィルター付きの確率基礎

空間上で定義された２乗可積分なℱ(t)可測な連

続過程とする。 B={B(t,ω )}で B(t)={B(t,
ω;i)}は標準ブラウン運動とする。ドリフト項

a は a(t,x,v)=F(c,f)‒kv で与えられ、c(t,x)

は血管形成誘導因子 TAF の集中度を表す関数で、

f(t,x)は細胞接着タンパク質を表す関数である。

また拡散項Φ(v)と a(t,x,v)は通常のリプシッ

ツ連続性と増大率制限の条件をみたすとする。

ここで提案する確率モデルは伊藤型の確率微分

方程式によって記述され、確率解析の標準理論

で扱える範疇のものである。各 i ごとに、分枝

直後の T(i)以降の任意の時間 tに対して、速度

過程 V(t,ω)は 

 
(4)   dV(t;i)=Φ(V(t;i))dB(t;i) 

                 +a(t,X(t;i),V(t;i))dt 
 
をみたす。ただし、親先端部過程 X(t,ω)は 
 
(5) dX(t;i) = V(t;i)Ξ(t,X,k)dt 
 
をみたし,関数ΞはΞ(t,X,k)=1‒p・1(X(t;k))

で与えられ、p はスイッチング助変数で、血管

新生時に先端部同士の接触や衝突などの侵害

impingement が生じない場合は 0 の値をとり、

先端部同士が接触後弁合するなどの脈管の吻合

が考慮される場合には 1の値をとる。また 1(・) 

は既存の血管網状組織に付随する特性関数を表

す。ここで Plank-Sleeman:Bull. Math. Biol. 

 

 

Vol.66,No.6(2004)の TAF およびフィブロネク

チン場に依存するバイアスを考慮し、また Ste- 
phanou et al.:Math.Comput.Model Vol.44,No.1 

-2(2006)における細胞の拡張再方向性に対する

化学物質特有の走触性勾配度の寄与に関する議

論を考慮に入れて 

 
 
F(c,f) =H(c)・∇c(t,X(t;i))  

+ J(f)・∇f(t,X(t;i)) 

 
とする。H,J は方向転換係数である。背後に

ある場のダイナミクスを考える上で重要とな

るのは、血管新生誘引因子や細胞接着タンパ

ク質および内覆組織細胞の移動を活性化した

り抑制する細胞間質のマトリックス退化酵素

との関係を数理的に記述する、できるだけ簡

素なモデルの構築にある。化学的走触場にお

いては、TAF の c(t,x)は内皮細胞が存在する

ところで拡散したり、減少したりする。誘導

因子の消費や受容調整結合は組織構成細胞の

すべてに依存するという考え方に立って、c

の時間発展を考える。 
 
(6)  ∂c(t,x)=κΔc(t,x) + k・δ(x)  
               ‒ ηc(t,x)(δ*φ(ε))(x) 

 
ここでは空間方向に関しては普通の拡散型モ

デルを想定したが、ランダム配置として各先

端部X(t;i)に局所化したランダム分布(Dirac

密度関数)による特異性は軟化子φ(ε)によ

り解析的取り扱いの難しさを軽減する措置を

とった。κは拡散係数、k は例えば腫瘍塊を

モデル化する際の領域 A に限定した対象ソー
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スの生産率を表す定数、ηは消費率定数、δ

(x)は血管網状組織全体におけるランダム分

布を表現している。x 点での消費は非零であ

る。 

（注意１）確率モデル(4)は Capasso et al.: 

J. Math. Biol. Vol.58 (2009)におけるランジ

ュヴァン方程式による記述のものからより一般

の伊藤型確率微分方程式によるものに取り替え

ている。関数 F(c,f)の定式化に関しては基本的

な考え方に応じていろいろな選択肢が可能であ

る。 

（注意２）この論文では各種の定数値を定めな

かったので、コンピュータによるシミュレーシ

ョンは行わなかった。 

（注意３）この論文では冒頭において、血管新

生、とくにガンとの関係における血管新生に関

する現在の医学的、生理学的、病理学的知見に

ついて各種専門書、各種専門雑誌に掲載の諸論

文などの文献研究により大体の現状を概観した。

これに関しては概ね必要最低限の知識は得られ

たものと考えている。つぎにモデル化について

考察したが、基本的な考え方は、大抵の場合が

そうであるように、極めて複雑な生命現象、生

理現象の１つである血管新生を、パラメータ同

定により、できるだけ少ないパラメータで数理

モデルとして記述することを目指した。その際、

今回の研究では血管新生が生じる場合の記述対

象として、血管が新たに生じて伸びていくその

先端部に着目して、先端部とその先端部の元と

なる根幹的先端部のみたすべき確率モデルを確

率解析の手法により、互いに独立な有限次元標

準ブラウン運動（ウイナー過程）に依って駆動

された伊藤型の確率微分方程式、より厳密には

連立確率微分方程式として与えた。このモデル

に対して、導入された各種パラメータ、定数の

実験値を定めてシミュレーションした場合、本

文中に引用した他の研究の数値実験結果のよう

に、分枝状態を描写する模式図的なグラフが描

かれたと推定される。しかし、このシミュレー

ション結果と対象としている現象との適合度、

グラフの統計的に有意な一致性、モデル化の妥

当性を評価する明確な判定基準なり模範・規範

はまだ確立されていないのが現状である。 

（注意４）今回は実現できなかったが、この研

究で提案したモデルをさらに発展させて、先端

部数が増加したときの確率モデルの数学的記述

と、それに付随するランダムな空間測度の導出

を行い、極限測度の連続性の証明、またそのと

きの対応する確率密度関数の満たすべき関係式

（方程式）の導出、および密度関数の時間発展

と漸近挙動について研究することが今後の理論

的な課題である。またそれと同時にモデルそれ

自身と、モデルの数値実験結果の検証方法の策

定、および血管新生におけるモデリングの評価

方法についても早急に考える必要性を実感した。 
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