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研究成果の概要（和文）：血管表面の内皮細胞の損傷は、動脈硬化や動脈瘤などの血管病変の発症の引き金にな
ることが指摘されているが、その機序は未だ十分に理解されていない。本研究は、超音波計測と数値計算の融合
解析手法を用いて、内皮細胞を培養した実験流路内に血管疾患の好発部位である頸動脈の血管壁近傍流れ場と圧
力場を再現し、内皮細胞の損傷実験と超音波計測融合血流解析を行って、これまで未知であった生体内の血流場
が内皮細胞損傷に与える影響を解明するための研究を行って、多くの知見を得た。本研究で得られた成果は、血
管疾患の発症に対する内皮細胞近傍場の流体力学的寄与の正確な理解に基づく診断法の確立に貢献するものであ
る。

研究成果の概要（英文）：It is known that damage on endothelial cells on the surface of a blood 
vessel causes diseases of blood vessels such as atherosclerosis or aneurisms. However, its mechanism
 is unknown. This study aimed to clarify the effect of flow field on the endothelial cells’ damage.
 A complex flow field near the surface of a carotid artery was reconstructed in a flow chamber and 
experiment of cell peeling by the flow load was conducted. Ultrasonic measurement integrated 
simulated was also performed to clarify the complex flow field in a carotid artery. Results obtained
 in this study are expected to be used in developing new diagnostic method of circulatory diseases 
based on understanding of fluid dynamical effect on cell damages.

研究分野： 流体工学

キーワード： バイオ流体力学　計測融合シミュレーション
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
血管表面の内皮細胞の損傷は、動脈硬化や

動脈瘤などの血管病変の発症の引き金にな
ることが指摘されている。これまで数多くの
研究がなされているが、流体力学的パラメー
タが内皮細胞の損傷に及ぼす効果について
の正確な理解には未だ至っていないのが現
状である。 
問題の解決には、血管表面の血流による内

皮細胞への流体力学的刺激を正確に知るこ
とが本質的に重要であるが、計測によっても、
数値解析によっても正確に知ることは難し
いのが現状である。申請者は、臨床用の超音
波診断装置から得られる部分的な血流情報
を流れの数値シミュレーションにフィード
バックすることにより、計算により実際の血
流の詳細な情報を得ることが可能な「超音波
計測融合シミュレーション」を提案している。
これまで、３次元解析のための基礎研究や臨
床応用のための２次元解析システムの提案
を行うとともに、超音波計測と光電脈波計測
に本手法を用いた血流場と血圧場の同時解
析システムを開発し、血管内皮細胞に作用す
るせん断応力と圧力の同時解析が可能とな
った。 
一方、血液の主要な固形成分である赤血球

と内皮細胞の相互作用に関して、申請者らは
「傾斜遠心顕微鏡」による実験を行い、傾斜
遠心力下での赤血球と内皮細胞の摩擦特性
を明らかにするとともに、そのメカニズムを
数値解析で明らかにしている。 
一般に、内皮細胞上には数十ナノメートル

～数マイクロメートルの糖タンパクの層（内
皮表面層）が存在し、また血管壁近傍には数
マイクロメートル程度の赤血球の存在しな
い血漿層が存在すると言われているが、これ
まで内皮細胞が損傷を受けた血管壁近傍で
の計測例はなく、損傷部位では赤血球が内皮
表面層を介して内皮細胞に影響を及ぼして
いる可能性がある。 
超音波計測と数値計算の融合解析手法によ

り、内皮細胞を培養した実験流路と赤血球を
分散した流体を用いて、これまで計測例のな
い生体内の血流条件下での血管壁近傍の血
流場と圧力場を培養内皮細胞近傍に再現し
た解析が可能となり、内皮細胞損傷に対する
近傍血流場の流体力学的寄与の正確な理解
が可能となるとの着想を得た。 
 
２．研究の目的 
本研究は、超音波計測と数値計算の融合解析
手法を用いて、内皮細胞を培養した実験流路
内に血管疾患の好発部位である頸動脈の血
管壁近傍流れ場と圧力場を再現し、内皮細胞
の損傷実験と超音波計測融合血流解析を行
って、これまで未知であった生体内の血流場
が内皮細胞損傷に与える影響を解明するこ
とにより、血管疾患の発症に対する内皮細胞
近傍場の流体力学的寄与の正確な理解に基
づく診断法の確立に貢献することを目的と

する。 
 
３．研究の方法 
斜流負荷実験における作動流体中の赤血

球が内皮細胞のはく離に及ぼす影響に関す
る研究方法について述べる。血管の内壁を構
成する内皮細胞の損傷はアテローム性動脈
硬化症などの血管疾患につながることが知
られており、例えば冠動脈における内皮細胞
のはく離は冠動脈硬化症の原因となる。内皮
細胞の損傷に関してこれまで様々な研究が
行われているが、我々の知る限り、内皮細胞
の流れ負荷実験の作動流体は細胞培地が用
いられており、赤血球の存在による影響は調
べられていない。なお血管表面近傍の血漿層
の存在はよく知られているが、流れ状態によ
っては赤血球が内皮細胞に直接影響を及ぼ
す可能性も否定できない。本研究グループは
これまで平行平板流れ負荷実験により内皮
細胞損傷に対する赤血球の影響を評価した
が、斜流を負荷した場合の内皮細胞損傷に対
する赤血球の影響は不明である。そこで、本
研究は斜流中の赤血球の内皮細胞損傷への
影響の解明を目的とし、作動流体として培地
単体と赤血球を分散した培地を用いた斜流
負荷実験を行い、内皮細胞のはく離率とはく
離の様子を比較した。 
臍帯静脈由来の正常ヒト血管内皮細胞を

アクリル製試料容器に、標準的な細胞培養プ
ロトコルに従ってコンフルエントになるま
で培地増殖添加剤を加えた基礎培地で培養
した。作動流体には培地とヤギの赤血球を分
散させた赤血球分散培地を用い、ヘマトクリ
ット値は約 35%とした。斜流負荷実験装置に
よって試料容器底面に培養した内皮細胞に
マイクロシリンジポンプを用いて、φ0.6mm
のノズル孔より斜め 45°で培地と赤血球分
散培地を流量 2.5ml/min から 30ml/min まで
2.5ml/min 刻みで噴射した。各流量において
30 秒間斜流負荷を内皮細胞に与えた後、内皮
細胞のはく離の様子を倒立顕微鏡で位相差
観察し、はく離率を求めた。 
次に、2 次元超音波計測融合血流解析にお

けるエイリアシングと逆流の判別と補正方
法について述べる。2 次元超音波計測融合
（2D-UMI）血流解析システムは、超音波カラ
ードプラデータを数値計算にフィードバッ
クすることにより、生体内の血流動態を詳細
に再現する。臨床における超音波計測データ
には計測誤差の一つであるエイリアシング
を含み、UMI シミュレーションはエイリアシ
ングを逆流として再現してしまう。本研究で
は、2D-UMI 血流解析システムにより正確な血
流場を得るため、エイリアシングと逆流を判
別し、補正する方法を提案し、その有効性を
逆流とエイリアシングを含む計測データに
対する検証実験により検討した。 
2D-UMI シミュレーションの基礎方程式は 2

次元非定常非圧縮性Navier-Stokes方程式と
圧力方程式である。Navier-Stokes 方程式の



外力項として、超音波計測と数値計算により
得られるドプラ速度の差にフィードバック
ゲインを乗じて求める仮想的な体積力を与
える。 
上流端断面平均流速 Uは、評価領域におけ

るドプラ速度誤差の総和が最小となる値を
黄金分割法により探索するが、これまでエイ
リアシングを含む場合は正しい推定が困難
であった。本研究では、最初にドプラ速度の
符号が正しく表示されている領域を評価領
域とし仮の上流端流速を推定した後、仮の上
流端流速を用いて解析を行い、エイリアシン
グの検出と補正を行う手法を新たに提案し
た。エイリアシング検知にはドプラ速度誤差
Vc-Vm を指標として用いた。ドプラ速度誤差
が Vmin ≤ Vc-Vm ≤ Vmaxの範囲にない場合を
エイリアシングとして検知した。 
検証実験の解析対象は 20 歳代健常男性ボ

ランティアの総頸動脈分岐部付近とし、逆流
部を含む流れを計測した。超音波診断装置
（GE Healthcare Japan, LOGIQ S8）とリニ
ア型超音波プローブ（GE Healthcare Japan, 
ML6-15-D）を用いて計測を行った。 
 
４．研究成果 
斜流負荷実験における作動流体中の赤血球

が内皮細胞のはく離に及ぼす影響に関する
研究成果について述べる。培地および赤血球
分散培地の斜流負荷実験では、ともに
5ml/min 前後より内皮細胞ははく離し始め、
30ml/min でほぼすべての内皮細胞がはく離
し、流量とはく離率の関係において両者に差
異は見られなかった（図 1）。はく離の様子
については、培地実験のはく離領域に多数の
内皮細胞の残留が見られるのに対し、赤血球
分散培地実験では内皮細胞の残留はほとん
ど見られず、赤血球の影響が考えられる。 
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図１ 流量とはく離率の関係 

 

次に、2 次元超音波計測融合血流解析にお
けるエイリアシングと逆流の判別と補正の
結果について述べる。エイリアシングと逆流
が同時に発生した時刻( t = 0.592 s)のドプ
ラ速度分布を図 2(a)に示す。Aと Bがエイリ
アシング、C が逆流領域である。エイリアシ
ングと逆流の判別、補正後の結果を図 2(b)

に示す。図 2(a)のエイリアシング Bと逆流 C
を含む断面のドプラ速度の y 方向分布を図 2
中に示す。逆流に対しては補正が行われず、
エイリアシングのみが補正されていること
がわかる。以上から、本手法によりエイリア
シングと逆流を正しく判別し、補正できるこ
とが確認され、提案手法の有効性が示された。 

 

 
図 2 カラードプライメージ、(a)エイリアシ
ングと逆流を含む元データ、(b)補正後の結
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