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研究成果の概要（和文）：　遠心血液ポンプ等の体外補助循環回路やバイパスグラフト血管内の血流の高速多波
長イメージングシステムを開発した。波長600～720nm、20nm間隔で8波長の循環器系デバイス内イメージングを
行い、波長が長くなるにつれて深部の血流をイメージングでき、3次元の血流情報を獲得できることが示唆され
た。また、開発システムを応用して動圧浮上遠心血液ポンプ内の血液適合性評価を行い、動圧軸受部において赤
血球と血漿が分離するプラズマスキミング現象がヒト全血で起こることを明らかにした。また、高速血小板蛍光
イメージングとして応用し、動圧軸受部の血小板活性を高輝度にイメージングできることを示した。

研究成果の概要（英文）：A high-speed malti-wavelength imaging system to image blood flow in 
mechanical circulatory support devices such as a rotary blood pump and coronary bypass graft was 
developed. The experimental results showed that the penetration depth increased as the image 
wavelength increased from 600 to 720nm. The result may indicated feasibility of acquisition of 3 
dimensional imaging of blood flow in devices. In addition, as application study of the developed 
system, hemo-compatibility of hydro-dynamically levitated centrifugal blood pump was evaluated. As a
 result, plasma-skimming effect in the hydrodynamic bearing was observed. While we also showed the 
developed system could be also utilized as high-speed fluorescent imaging of platelets in the 
bearing.

研究分野：人工臓器工学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
これまでの循環器系デバイスの血液適合性評価は、数値流体力学解析や粒子画像計測法等、非血液による評価が
主であった。それに対し本研究では実際に血液を使用し、生体内と比較して高速な血流が生じる循環器系デバイ
ス内で、3次元的な血流情報を高速で得ることができるようになった。また血球細胞レベルの評価も可能になり
つつあり、本システムによって従来では不可能であった、血液がどの様に振舞っているのかリアルタイムに観察
しながら循環器系デバイスを開発するということができる様になると考えられる。本研究で得た知見は、これま
でに無い革新的な血液適合性を有する循環器系デバイスの開発につながると期待される。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 遠心血液ポンプや人工肺等の体外補助循環デバイスや、人工血管、人工弁、ステント、更に
はバイパス用血管を含めた広義な循環器系デバイス内の血流は血液適合性に密接に関係するた
め、血流の可視化が非常に重要である。しかし従来では数値流体力学解析や粒子画像計測法等、
非血液による評価が主であった。実際に血液使用下での循環器系デバイス内血流を可視化がで
きれば、循環器系デバイスの開発において直接的かつ定量的な血液適合性評価になる。またデ
バイス開発の段階だけでなく臨床で活用することも可能と考えられる。 
 波長 600nm 以上からヘモグロビンによる光吸収が少なくなるため、血流の光イメージング
に適していくと考えられる。ここで、血液への光深達深さ（Penetration Depth [mm]）は、波
長 600～700nmにかけて、波長が長くなるにつれて理論上ほぼ線形に増加していく。即ち、こ
の波長帯において、イメージング波長を長波長へシフトしていく多波長イメージングを行うこ
とで、血液深さ方向の血流情報を抽出できる可能性がある。 
 
２．研究の目的 
 循環器系デバイス内血流が十分イメージング可能な、高速多波長光イメージング装置を開発
する。イメージング波長をシフトさせていくことで、段階的に奥行き方向の流速がイメージン
グできていることを確認する。また、高速多波長イメージング装置の開発は、短い露光時間で
高輝度な撮影が同時に可能になることでもある。実際に開発装置を利用した、循環器系デバイ
スの血液適合性評価の応用研究を行い、開発装置の有意性の検討を行った。 
 
３．研究の方法 
（１）高速多波長イメージング装置の開発 
 図１に開発装置の概略図を示す。従来の多波長イメ
ージング装置として、ハイパースペクトラルイメージ
ングが挙げられるが、これは取り込んだ光を回折格子
により各波長に分解しつつ CCD にて撮影するため、時
間分解能が低い。これに対し、図１では高速カメラ
（KEYENSE VW-9000, Japan）とフィルタチェンジャー
（モータ：Orientalmotor NXM620A, Japan）から構成
され、高速カメラのフレームレートとフィルタチェン
ジャーの回転位相のタイミングを同期させることで最
大 8波長の各波長イメージングを行うことができる。 
 各波長イメージングの結果から血液深さ情報の抽出
について図 2 に示す。波長λ1 でのイメージング結果
から求める画像上の流速部分布と波長λ2 でのイメー
ジング結果から求める流速分布との差は、λ1→λ2光
侵達層の流速イメージングになると考えられる。 
 光侵達深さδ[mm]は、 )(3/1 saa  δ であらわ
され、ここで a は吸収係数[1/mm]、 s は換算散乱係
数[1/mm]であり、波長によって変わる。波長選定の理
論的根拠として、Mie 理論によるδの算出結果を図 3
に示す。血液のヘマトクリットを 30%, 酸素飽和度を
100%とした。このとき、600～700nm にかけてδがほぼ
線形に増加しており、この付近の波長帯域において図
2 を適用することを考え、フィルタチェンジャーに接
続する波長フィルタを600～720nm, 波長間隔：20nm（朝
日分光社製）とした。 
 
（２）開発装置の基礎特性検証実験 
 遠心血液ポンプ, 体外補助循環用塩化ビニルチュー
ブ, リザーバーから成る模擬循環路を構成し、ブタ血
液を循環させ、遠心血液ポンプ出口流路の高速多波長
イメージングを行った。また、冠動脈バイパスグラフ
ト部の評価が可能かを検討するため、回路一部にブタ
頸動脈を接続し、頸動脈部の血流について同様にイメ
ージングを行った。頸動脈部の流量は最大 320mL/min
とした。 
 
（３）開発装置の応用：超高速イメージングによる動
圧浮上遠心血液ポンプ血液適合性評価 
 図 1に示す高速多波長イメージング装置は最大 8波長であるが、波長数を減らす程に 1波長
あたりのフレームレートを上げることができる。1 波長の単波長イメージングでは高速カメラ
の感度とフィルタ特性によって最大感度イメージングができる。最大高速かつ感度での使用の

 

図１：高速多波長イメージング装置

の概略図 

 

 
図 2：光侵達深さ層 

 

図 3 血液の光侵達深さ δ 



応用として、研究代表者所属の研究室で開発中の動圧浮上遠心血液ポンプにおける動圧軸受部
の血液適合性評価研究を行った。 
 第 1の実験として、動圧軸受部のヒト血液（日
本赤十字社提供）を使用した赤血球流動観察を
行った。ポンプ回転数 4000 rpm, 5L/min で血液
を循環させ、フレームレート 15000 fps、シャ
ッタースピード 1/900000 s、倍率 300 倍
（KEYENSE 規格）で撮影した。その様子を図 4
に示す。観察結果から、軸受隙間 dxによって軸
受山部の赤血球が減ることがわかった。そこで、
回路内血液のヘマトクリット（回路内 HCT）に
対する山部 HCT の減衰効率を E[%]として、以下
の式によって算出した。 
 
E = (回路内HCT－山部HCT) / (回路内HCT)×100 
         (1) 
 
ここで、山部 HCT は以下の式により求めた。 
山 部 HCT = (Q × MCV) / (dx × σ )                  
         (2) 
 
Q は画像中の山部の赤血球占有率(0≦Q≦1)、
MCV は平均赤血球体積で自動血球分析装置から
求めた。σは赤血球断面積で赤血球形状モデル
（D. Sakota et al, J Biomed Opt 15(16), 2010）
より算出した。dxは Fig.1 に示す山部の軸受隙
間であり、回転数および血液粘性によって変動
する。4000 rpm における dx と粘性の関係につ
いて、別途同一回路を使用して様々な粘性に調
整したグリセリン水溶液を循環させる実験を行
い、レーザー変位計により求めておいた。回路
HCT 測定と同時に、回転粘度計を用いて粘性を
計測し、その値から dx を算出して式(2)に代入
した。 
 第 2 の実験として、開発装置を利用して高速な
血小板流動観察を更に試みた。in vivo におけ
る血小板流動と異なり、動圧浮上遠心血液ポン
プ内では非常に高速なシャッタースピードとフ
レームレートが要求される。また、血小板は光
学的に透明でありかつ赤血球よりサイズも小さ
いため、血小板を蛍光させる必要がある。しか
し循環器系デバイスの血液適合性評価には循環
血液量も数 100mL 必要とするため、蛍光物質も
安価なものでなければならない。そこで、メパ
ク リ ン (SIGMA Q3251-25G, Quinacrine 
dihydochloride ） 及 び ロ ー ダ ミ ン (Wako 
Rhodamine B, 183-00122)を使用して、どこまで
高速な血小板蛍光イメージングが可能であるか
を検討した。 
 蛍光血小板試料の作成方法として、メパクリ
ン蛍光ではヒト全血に 10μM/L の濃度でメパク
リンを添加し、2 時間室温で静置した。ローダ
ミンの場合は、ヒト全血から多血小板血漿（Platelet Rich Plasma : PRP, 血小板数 PLT = 20
～40 ×104/µL）を作成し、PRP に 1000μM/L の濃度で添加して 2 時間室温で静置し、その PRP
を遠心して上澄みをリン酸干渉生理食塩水 PBS で洗浄し、ヒト赤血球を加えた。 
 メパクリン蛍光イメージングでは、キセノンランプ(MAX303, 朝日分光)に 450nm のローパス
フィルタを取り付けて励起光源とした。一方で図 1の高速多波長イメージング装置に 490nm の
ハイパスフィルタを取り付けて観察を行った。ローダミン蛍光イメージングでは、光源に YAG
レーザー(532nm, 最大出力 3W)を使用し、550nm のハイパスフィルタを取り付けて観察を行った。
また、更なる高速イメージングの試みとして、高速多波長イメージングシステムにイメージイ
ンテンシファイア（II: 浜松ホトニクス）を取り付けて、II によるイメージングも検討した。 
 
 

 

図 4：動圧浮上遠心血液ポンプ内軸受部

の高速イメージング 

 

 

図 5：動圧浮上遠心血液ポンプの高速蛍

光イメージング（ローダミン蛍光） 



４．研究成果 
（１）開発システムとその妥当性 
 図 6 に開発したシステムと、体外補助循環回路部における撮影結果を示す。高速カメラとフ
ィルタチェンジャーを同期させ、図右では 8 波長ではフィルタチェンジャーの回転速度を
500rpm とし、高速カメラの撮影フレームレートを 4000fps として撮影した結果である。得られ
た各波長動画について、流線解析ソフト（カトウ光研株式会社 FlowExpert 2D）を使用して流
線ベクトルを求めた。結果として、600～720nm の波長帯で、波長を長くするにつれて画像から
求まる平均流速が増加していくことを体外補助循環路撮影とブタ頸動脈内撮影において確認し、
図 2の原理適用が可能であることが示唆された。 
 

 
（２）動圧浮上遠心血液ポンプ内プラズマスキミング効果 
 図 7 に回路内 HCT と式(1)で求ま
る効率Eの関係（実験#1, #2, #3, 総
実験数 N=3）を示す。回路内 HCT が
30%に差し掛かるにつれ、Eの低下が
認められるが、それでも 90%以上で
あることがわかった。これは即ち動
圧軸受山部のヘマトクリットは全
血において約 1/10 以下になること
を意味している。生体内では、主血
管に分岐している細い分岐血管へ
血液が流れ込む際に、赤血球が流れ
込まず血漿のみが流れる「プラズマ
スキミング現象」が起こることが知
られている。同様の現象が動圧浮上
遠心血液ポンプでも起こることが
明らかとなり、更にその効率を定量
的に評価することが本研究を通し
て出来るようになった。動圧軸受部
は血液ポンプ内で最も高せん断場
であり、赤血球破壊の主領域と考えられるが、プラズマスキミング効果を利用することで、赤
血球を低せん断の溝部へ誘導することができれば、革新的な低溶血性のデバイス開発に繋がる
ことが期待される。 
 
（３）高速血小板蛍光イメージング 
 図 8 に動圧浮上遠心血液ポンプ内ローダミン血小板蛍光イメージングの結果を示す、メ
パクリンと比較して、ローダミンの方が高輝度にイメージングできた。これは励起光源の
出力が最も大きな要因と考えられた。図 8に示す通常の観察では血小板がどこにあるか判
別つかないが、ローダミン蛍光イメージングをすることで、黄色に発光する粒子として血
小板を認識することができる。血小板活性が起こり壁に付着して群体を成すことでより高
輝度にイメージングすることができた。しかしながら、ローダミン蛍光においてシャッタ

 

図 6：左：開発した高速多波長イメージングシステム, 

右：体外補助循環回路における撮影結果 

 

図 7：動圧浮上遠心血液ポンプ内 

プラズマスキミング効率 E 



ースピード 1/1000 s より高速でイメージングすることは輝度が足らず困難であった。II
を使用した場合は、最大で 1/20000 sのイメージングが限界であった。これは通常の蛍光
イメージングと比較して非常に高速なシャッタースピードであるが、動圧浮上遠心血液ポ
ンプ内の血小板流動を撮影するには数 10 万分の 1 のシャッタースピードが要求されるた
め、更なる発展が必要である。しかし、活性血小板塊については非常に高輝度で検出する
ことはできるため、現状においても、軸受部の血小板活性のリアルタイム評価には十分有
用であることがわかった。 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
（４）血液の可視・近赤外イメージングの実用化と更なる応用 
 本研究を経て循環器系デバイス内の血流を可視・近赤外光で高速かつ深部まで観測できる様
になり、血球破壊や血液凝固に伴う血液の光学特性変化が明らかとなってきた。現在それを応
用した体外補助循環用遠心血液ポンプ内の光モニタリングの実用化研究を実施している。市販
遠心血液ポンプ内のヘマトクリット、酸素飽和度、血液凝固の光センサの製品化を目指した研
究が進んでおり、本成果が実際の臨床の場において、長期安全な体外補助循環実現のために貢
献できることが期待される。 
 本研究の様に、実際に血液を使用し、即ちデバイスを実際に使用する環境下において血液の
挙動を詳細に観察しながら、血液適合性評価ができる様になることで、観察技術そのものがデ
バイス開発のためだけではなく、実際に臨床上で使用する「循環器系デバイス用光センサ」と
して実用化することも考えられる様になった。現在の人工臓器は、生体臓器とは異なり、神経
系または感覚系に相当する「センサ」が無い。本技術が実際に臨床で使用可能になる様、より
小型・安価・安全・使いやすさを追求するため、現在 MEMS 技術を応用したフレキシブルな血液
光センサの開発に着手している。人工臓器に感覚機能が備われば、その情報を基に人工臓器を
知能化させることも考えられる。人工臓器や循環器系デバイスが、周囲臓器や血液の状態を常
時センシングし、生体と協調・調和的に振舞う、インテリジェント人工臓器発展に、本成果が
今後貢献できると考えている。 
 
（５）まとめ 
 高速多波長イメージング装置を開発し、600～720nm における多波長イメージングによって循
環器系デバイス内の 3次元血流情報を獲得しうることが示唆された。また、開発装置を応用し
て高速、高輝度の循環器系デバイス内血液適合性評価研究を実施し、動圧浮上遠心血液ポンプ
内で赤血球と血漿が分離するプラズマスキミング現象が、ヒト全血を使用して起こりうること
を発見した。また、血小板の活性についても高速蛍光イメージングによって可能であることを
示した。 
 本研究の様に、実際に血液を使用して、循環器系デバイス内血球細胞レベルの挙動がリアル
タイムで評価できれば、その流動を細胞レベルで制御するための有用な知見が得られ、これま
でに無い革新的な血液適合性を有する循環器系デバイスの開発につながると期待される。 
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