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研究成果の概要（和文）：本研究では，複雑形状の毛細血管網内で非定常運動をする赤血球膜の物質輸送への影
響の解明を目的として，流体と弾性膜の連成解析コードと膜を介した物質輸送解析コードの開発と改良を行っ
た．3次元計算の拡張性を重視してレベルセット関数を導入し，赤血球内部流体に対して高い体積保存性を保証
する計算アルゴリズムを実装した．毛細血管中の赤血球膜変形による物質拡散能への影響の解明は今後の課題と
して残っている．

研究成果の概要（英文）：For elucidation of effects of the deformation of the red blood cell 
membranes in unsteady motion on the mass transfer in a capillary with complex geometry, the analysis
 codes of the fluid-membrane coupling and the mass transfer across the membrane have been developed.
 The level set method is introduced for the extension to three-dimensional analyses, and the 
computational algorism for high volume conservation of the fluid inside the red blood cell is 
implemented. The elucidation of the effects of the deformation of the red blood cell membrane on the
 capacity of mass diffusion remains as the future work.

研究分野： 流体工学
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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 
微小循環では酸素・栄養素の供給や老廃物

の排出などの物質交換が活発に行われてお
り，生体内の恒常性の維持に関して本質的な
役割を担っている．例えば，呼吸不全によっ
て酸素のガス交換能力が低下することによ
り様々な臓器の機能が低下することが知ら
れている．将来には国際的に高齢化が進んで
いくために肺機能に障害をもつ人口はます
ます多くなると予測される．微小血管内流れ
における物質輸送メカニズムを深く理解し，
物質輸送を巧みに制御することによって，呼
吸器・循環器系疾患に対する治療法の提案や
ドラッグデリバリーシステムの高度化に貢
献できると考えられる． 
本研究では特に酸素運搬に関連する物質

輸送現象を対象とする．酸素は赤血球のヘモ
グロビンと結合することによって効率的に
体全身に酸素を運搬する．毛細血管において
はその血管径が赤血球のサイズと同等であ
るため血液を均質な流体とみなすことがで
きず，赤血球の変形能が血流の流動特性に大
きな影響を与える．赤血球を考慮した血流解
析はこれまでに多く行われている．しかし，
今までに行われた毛細血管内の赤血球によ
る物質輸送に対する数値解析では，赤血球膜
面上の境界条件として簡易な条件を与えた
解析がほとんどであり，膜の変形が膜近傍の
濃度境界層および膜を透過する物質流束に
及ぼす影響を調べた研究はほとんどない．膜
の大変形を伴う非定常運動により，流体と膜
の界面に形成される濃度境界層が影響を受
け，膜を透過する物質流束および物質輸送の
拡散能に大きな影響を与えていると考えら
れる． 
報告者はこれまでに膜を介した物質輸送

問題に対する数値計算法を独自に開発し，解
析解を用いた検証を行い，提案手法の有効性
を示した．膜面上における物質の透過条件と
して，膜表裏の濃度差と物質流束が線形関係
であるモデルを用いており，従来の研究に比
べ，よりリアリスティックな物質輸送現象を
再現できる．また，提案手法は，移動・変形
を伴う複数の膜の取り扱いを想定した計算
法となっているため，赤血球による酸素輸送
現象に提案手法を適用することが可能であ
る． 
 
 
２．研究の目的 
従来の生体内物質輸送に関する研究では

バルクの流れが物質輸送効率に与える影響
を調べたものがほとんどである．しかし，肺
毛細血管内の物質輸送のメカニズムは複雑
であり，酸素や栄養素などの拡散能を支配す
る因子は不明である．肺毛細血管内で赤血球
は大きく変形しながら流動するが，赤血球膜
の変形により膜表裏に形成された濃度境界
層が影響を受け，その結果，物質輸送効率が
大きく変化するものと考えられる．本研究で

は，非定常運動・大変形を伴う赤血球膜の物
質輸送への影響の解明を目的とする．報告者
が独自に開発した，膜を介した物質輸送に対
する手法と，流体と膜の連成解析法をカップ
リングすることにより，変形する赤血球の物
質輸送特性を明らかにする． 
 
 
３．研究の方法 
本研究は非定常運動・大変形を伴う赤血球

膜の物質輸送への影響の解明を目的として
いる．研究遂行のために，流体・弾性膜・膜
を介した濃度拡散の相互作用問題に対する
解析手法の開発を行い，実際の肺毛細血管網
にみられる分岐と曲がりを多数有する血管
形状に対して流動解析および物質輸送解析
を行う． 
 

(1) 流体と膜の連成解析コードの開発 
これまでに多くの流体と膜の連成解析法

が提案されている．流体計算に直交格子を用
いる immersed boundary method は容易に複数
の膜を扱うことができる特長を持つことか
ら，赤血球の流動シミュレーションに多く使
用されている．本研究においても immersed 
boundary method を採用し，流体と赤血球の相
互作用を取り扱う．immersed boundary method
では，膜の変形と移動は周囲流体の流速場か
らの膜の速度を補間し，時間発展させること
によって行う．補間した速度場は連続の式を
満足しないことが指摘されており，赤血球内
部流体の体積保存性に対して慎重に調査す
る必要がある．時空間方向の離散化法による
Immersed boundary method の数値誤差を評価
し，最適な離散化法を選定する． 
 
(2)膜を介した物質輸送解析コードの開発 
報告者が独自に開発した膜を介した物質

輸送の数値解析法を，膜と流体格子の交点の
情報を必要としない手法に発展させる．膜表
裏の濃度差によって膜を透過する物質流束
が生じるという膜透過条件を界面非適合格
子で再現できる手法を，報告者は独自に開発
した．この手法では，膜表裏の濃度の不連続
をシャープに再現でき，物質の透過と不透過
の両方を同じ計算アルゴリズムで扱うこと
ができるといった特長を持つ．しかし，その
手法では流体格子と膜格子の交点を探索す
る計算アルゴリズムが必要となっている．こ
の操作は 3 次元計算の際に高コストとなる
ことが予想される．そこで，レベルセット関
数を導入し，陰的に界面を取り扱う．レベル
セット関数とは距離を表す関数であり，本研
究では膜の内外を判別するために用いる．こ
の関数を導入することにより，三角形分割や
四面体分割が不要となり煩雑な幾何学的な
操作を避けることが可能となる．既存の研究
では赤血球膜表面に対して濃度の値を既知
のものとして与える解析や，膜表裏の不連続
を考慮していない解析がほとんどである．本



研究では，膜を透過する物質流束に関する数
理モデルとして，膜表裏の物質濃度差に比例
した膜透過流束が生じるモデルを採用して
いるため，既存の研究に比べ，より実際の赤
血球膜の酸素輸送現象に近いシミュレーシ
ョンが再現可能である． 
 
 
(3) 微小循環における赤血球膜の変形が物
質輸送に与える影響の解明 
赤血球膜の弾性および血管径をパラメー

タとした直接数値シミュレーションを行い，
各パラメータが物質輸送に与える影響につ
いて調査を行う．単純な直円筒形状の血管お
よび分岐や曲がりが多数存在する肺毛細血
管を模擬した血管の 2 種類に対して解析を
行う．さらに赤血球が血管内流動で示す特徴
的な変形挙動（multi-file flow やタンクトレッ
ド運動）に対して，膜表面から流入出する物
質流束および濃度境界層の変化に着目した
解析を行うことで，それらが物質輸送の効率
に与える影響を解明する． 
 
 
４．研究成果 
Immersed boundary method の時空間方向の離
散化は Griffith (2012)らの研究結果を参考に
実装し，カプセル内の流体の体積保存性を検
証した．傾斜遠心力を受ける円形カプセルを
解析の対象とし，初期形状と定常状態の形状
を比較し，その体積誤差は 0.1 パーセント未
満であることを確認し，研究遂行に対して十
分な精度であると判断した．また，壁面近傍
の赤血球挙動に関して，傾斜遠心力を受ける
カプセルを解析し，膜の弾性と傾斜遠心力の
角度がカプセル挙動に与える影響を詳細に
調べた．この解析は壁面近傍を移動する赤血
球の壁との摩擦特性を明らかにする目的で
行った．膜の弾性が小さいほど，移動速度，
壁面とカプセル間の距離は小さくなること，
カプセル底面の迎角は小さくなることがわ
かった．また，傾斜遠心力を与える角度が大
きくなるほど移動速度，壁面とカプセル間の
距離，カプセル底面の迎角が大きくなること
がわかった． 
膜を介した物質輸送解析法に関しては，数

値積分におけるサブエレメントへの分割を
回避するためにレベルセット法を導入して
膜の近似精度の検討を行った．Extended finite 
element method に倣い，膜を含む流体要素に
おいてレベルセット関数を有限要素法の形
状関数を用いた多項式として定義した．数値
積分にはガウス求積法を採用し，形状関数の
次数に対して 1 次，2 次，3 次の双線形関数
を用いた．検証対象は 2次元矩形流体要素内
の 1次元の膜要素とし，折れ線形状と円形状
の 2種類の膜形状を使用した．形状関数の次
数の増加に伴ってレベルセット関数による
膜形状の近似精度が向上することが確認で
き，3 次の形状関数で十分な精度をもつこと

がわかった．膜が移動する問題に対する，レ
ベルセット法による数値積分法の有効性を
調査するために一定速度で膜が移動する問
題に対して解析を行った結果，流体要素と膜
形状の交点を探索し，厳密に数値積分する従
来の方法に比べ大きく精度が低下しないこ
とが確認でき，レベルセット関数による膜形
状の近似が有効であることがわかった． 
本実施期間では，解析方法の改良と開発ま

で実施できたが，微小循環における赤血球膜
の変形が物質輸送に与える影響の解明まで
至らず，今後の課題として残っている． 
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