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研究成果の概要（和文）： 

本研究では、生命現象の理解と各種疾病の病因の理解、診断手法の開発、治療技術創出のため
の計算バイオメカニクスを構築した。これにより、脳動脈瘤発生を予測する新しい血行力学指
標を発見し、マラリア感染による微小循環障害や血小板血栓形成を解析する手法の開発に成功
した。また、遊泳微生物モデルを開発し、腸内細菌フローラの動態の解析などへと展開した。 

 
研究成果の概要（英文）： 
We have developed computational nano-biomechanics for the diagnosis, treatment, and prevention of 

diseases of blood, circulatory, and digestive organs.  We proposed a novel hemodynamic index to 

predict the initiation of cerebral aneurysms.  A numerical model of microvascular blood flow was 

developed for simulating microvascular occlusion in malaria infection, and thrombogenesis.  A model 

of swimming microorganisms was also developed for analyzing intestinal flora. 
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１．研究開始当初の背景 

 我々は、生体の流動現象が物理学・力学の
基礎の上でこそ十全に理解され、予測され得
るものであり、その意味で生命現象の力学的
理解が本質的に重要であることをことある
ごとに強調してきた。我々の研究の最終目的
は、このような生命現象の本質を探り、その
異常を診断し、治療する手段を探るための統
合的生体力学を構築することにある。この統

合的生体力学は、多重の時間・空間スケール
と多分野の力学、具体的には固体・流体・熱・
物質輸送などの力学の多重のアスペクトの
うちに構成されなければならない。このよう
な研究分野を創成し実現するためには伝統
的な科学技術の枠組みである実験と理論の
みでは全く不十分であり、計算生体力学こそ
が唯一の手段である。 

 生体内の流動の本質は、連続媒体中に懸濁
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した極めて柔軟な固体、たとえば、血球と、
媒体、たとえば、血漿との相互作用、あるい
は、それらの一体となった混相流体が、工学
的にみれば極めて柔軟な壁である血管壁と
相互作用するという現象である。従って、生
体流動を再現する計算には、これらの構成要
素である微小な粒子と連続体を同時に解析
する手段が不可欠であり、また、これら微小
な粒子が形成され生体内で流動する現象を
再現するためには、分子、細胞、組織、臓器
シミュレーションを統合した計算ナノバイ
オメカニクスを創成する必要がある。 

 

２．研究の目的 

 我々はこれまで、積極的にこの問題に取り
組み、極めて柔軟に大変形を再現できる細胞
力学モデル、血小板および血漿成分である
von Willebrand 因子上に存在する糖タンパク
レセプタの生理活性を再現できるバイオ離
散要素法（DEM）などを開発した。さらに、
最近では、血漿など連続媒体と細胞の相互作
用を解析できる Stokes 動力学法、もう一歩進
んで、血漿など連続体を自由にモデリングで
きる粒子法（MPS 法）などを世界に先駆けて
血流計算のために実用化した。一方、これら
と対極にある大スケールの流れとしては、心
臓および大動脈のレベルにおける流体-固体
連成を含む連続体力学的なモデリングとシ
ミュレーションを集中的に実施してきた。特
に、CT あるいは MRI などの臨床医用画像に
基づいて個体（患者）別に解析する総合的モ
デリングシステムを開発し、これによって得
られた流体力学情報を、シネ・フェーズコン
トラスト MRI による実測結果と比較対照す
る研究も世界に先駆けたものである。 

 本研究ではこれらを一層発展させ、マルチ
スケール・マルチフィジックスの計算生体力
学をナノレベル（生体高分子）から全身スケ
ールまで統一的に展開するシミュレーショ
ン技術を開発し、今後の生命現象の理解と各
種疾病の病因の理解、診断手法の開発、治療
技術の展開の基礎とする。気体（呼吸器内）
から極めて高濃度のスラリー流れにいたる
多種多様の生体内流動現象を統一的に把握
可能な解析手段を開発することを基礎とし
て、広範なマクロ的生理機能を再現・解析で
きるシミュレーション手段を開発する。 

 

３．研究の方法 

 本研究で重点的に取り組む研究課題につ
いて、その概要は以下のとおりである。 

 

（１）脳動脈瘤の破裂は予後の極めて悪いク
モ膜下出血を引き起こす。脳動脈瘤の発生・
成長・破裂のメカニズムを解明できれば、新
しい予測・診断・治療計画の方法を提供でき
る。本研究では、血流から血管壁に作用する

応力と細胞の適合に着目し、これまでに開発
してきた患者個別モデリング手法と統合す
ることによって、脳動脈瘤の発生・成長・破
裂を予測するモデルを構築する。 

 

（２）マラリアは罹患者数億人に達する深刻
な感染症である。マラリア原虫は赤血球に寄
生し、感染した赤血球は原虫由来のタンパク
の影響で変形能を失い、また周囲の赤血球や
血管内皮細胞と接着するようになる。このよ
うな細胞特性の変化により、マラリア重症化
の要因である微小循環障害が生じると考え
られている。本研究では、我々が開発してき
た粒子法に基づく血流計算手法を発展的に
応用し、マラリア感染時の微小循環を再現す
るための計算力学モデルを構築する。 

 

（３）これまでに、血小板および血漿成分で
ある von Willebrand 因子上に存在する糖タン
パクレセプタの生理活性を再現できるバイ
オ離散要素法（DEM）などを開発してきた。
本研究では、これを MPS 法に基づく細胞・
組織スケールモデルへと拡張するとともに、
分子の活性度変化から血小板凝固に至る血
栓の形成プロセスを解明する。 

 

（４）上述したような計算力学モデルをさら
に精密化し、実際の診断、治療、予防へと展
開するには、実験的な計測に基づく検証が重
要である。流路内の赤血球挙動を観察する場
合、全血に対する赤血球の体積分率（ヘマト
クリット値）が高くなると赤血球の光に対す
る透過性が低いため、赤血球個々の運動を観
察することは困難である。我々は、共焦点マ
イクロ PIVシステムを用いることによってこ
の問題を克服した。これを用いて、PDMS 流
路内の赤血球挙動、微小粒子の挙動を計測す
る。さらにがん細胞挙動の計測へと応用する。 

 

（５）我々の腸内には約 1kg のバクテリアが
存在し、腸内フローラを形成して健康問題と
密接に関わっている。このような微生物懸濁
液のマクロな特性は、懸濁液内のメゾスケー
ル流動構造に大きな影響を受け、メゾスケー
ル流動構造は微生物同士の干渉によって構
成される。ここでは、微生物や腸内細菌の計
算力学モデルを構築し、二体干渉を解明する
とともに、それを腸内フローラを解析するモ
デルへと拡張する。 

 
４．研究成果 
（１）脳動脈瘤発生を予測するための新しい
血行力学的指標を発見した。脳動脈は絶えず
血流による流体力学的刺激を受けている。血
管壁に作用する壁せん断応力の変化は、血管
内皮細胞に圧縮／引張力を生じさせる。血流
は心臓からの拍動流であり、この力は時間変



 

 

化する。この時間変化が大きい場合、内皮細
胞に悪影響を及ぼすと仮定し、これを定式化
した（GON）。患者の CT 画像を基に、脳動脈
から動脈瘤を仮想的に取り除き、動脈瘤発生
前の脳動脈を再構築し、数値シミュレーショ
ンを実施した。図 1 のように、GON と脳動脈
瘤の発生位置との強い相関がみられ、GON が
脳動脈瘤発生の予測指標となり得ることを
明らかにした。この成果は、Simogonya et al.

（J Biomech, 2009）にて発表し、世界中の研
究者に注目されている。 

 この他にも、細胞内、細胞外マトリクスの
増殖を考慮した脳動脈瘤成長モデルの開発
や脳動脈瘤への ATP 輸送解析などを実施し、
Imai et al.（Ann Biomed Eng, 2010）などにて
報告した。 

 

 

 
図 1. 血管壁面における GON の分布。瘤発生
位置にて高い値を示している。 

 

（２）マラリア感染時の微小循環を再現する
ための計算力学モデルを構築した。血液の構
成成分である血漿、赤血球膜、赤血球内部流
体、マラリア原虫、さらに血管内皮細胞を有
限の離散点で表現する。流体力学の支配方程
式である連続の式およびNavier-Stokes方程式
を粒子法を用いて解く。赤血球の変形能を表
現するため、スペクトリンネットワークをバ
ネのネットワークによってモデル化する。マ
ラリア感染赤血球と周囲の赤血球あるいは
血管内皮細胞との接着についても、同様のバ
ネモデルによって記述する。このモデルによ
って、レーザーピンセットを用いた引張試験
の結果やせん断流れ場における変形挙動を
精度よく再現できることを示した。また、図
2 に示すような微小循環シミュレーションを
実施した。変形能が低下し、血管内皮細胞と
の接着能を発現したマラリア感染赤血球は、
血管壁面をゆっくりと回転運動をする。マラ
リア感染赤血球を先頭にして赤血球が連な
って流動し、これにより流動抵抗が高くなる
ことを明らかにした。 

 マラリア感染時の微小循環の計算力学モ
デルは世界で初めてのものであり、Kondo et 

al.(Ann Biomed Eng, 2009)や Imai et al.(2010)に
て報告している。 

 

 

図 2. マラリア感染時の微小循環の計算力学
モデル。 

 

（３）主に von Willebrand 因子、フィブリノ
ーゲンおよび血小板との相互作用に着目し、
分子の活性度変化から血小板凝固に至る血
栓の形成プロセスを数値解析により解明し
た（図 3）。また、投薬により血小板間の吸着
力が減少し、ひいては血栓の形成・崩壊過程
が変化する様子を計算生体力学を用いて示
した。これらの成果は Thrombosis and 

Haemostasis （Mori et al., 2008）や Thrombosis 

Research（Mori et al., 2008）など血栓に関する
医学専門誌に掲載され、医療工学やバイオエ
ンジニアリング分野の研究者のみならず、医
学分野においても注目されている。 

 

 

図 3. 血小板血栓形成の数値解析。 

 

（４）共焦点マイクロ PIVシステムを用いて、
高ヘマトクリットの条件における赤血球挙
動の解析の実験的研究を実施した（図 4）。特
に、赤血球同士の相互干渉による拡散現象に
着目し、赤血球の自己拡散や、物質拡散を解
析し、ブラウン運動から推測される値より 1

オーダ大きいことを明らかにし、ヘマトクリ
ットやせん断速度によるスケーリングを提
案した。また、このシステムを応用し、がん
細胞の血行性転移について研究し、血管合流
部と血管分岐部においては、がん細胞の接着
現象が非対称となることを明らかにした。 

 これらの研究成果は、Lima et al.（J Biomech, 

2008），Saadatmand et al.（J Biomech, 2010），
Ishikawa et al.（Biomed Microdev, 2011）など
にて報告した。 



 

 

 

 

図 4. 共焦点マイクロ PIV システムを用いた
赤血球挙動の PTV 解析。 

 

（５）腸内細菌のモデル化 

 微生物や腸内細菌をモデル化し、微生物が
高濃度で多数存在する場合を想定した集団
遊泳の大規模数値シミュレーションを行っ
た。そして流動特性に及ぼす微生物遊泳の効
果を明らかにした。さらに藻類のボルボック
スのダンスに関する論文を Physical Review 

Letters 誌に発表した。この論文では、藻類の
ボルボックスがワルツやメヌエットなどの
ダンスを踊る姿を世界で初めて発見したこ
とを報告し、そのメカニズムを流体力学で説
明した。掲載誌は物理学の最高峰の雑誌であ
り、この論文はその表紙を飾った。また、こ
の成果は Nature や Science 等の科学誌のみな
らず、各種メディアのニュース として取り
上げられた。 

 また、バクテリアの壁面近傍の運動や二体
干渉（図 5）などを解明し、Ishikawa et al.

（Biophys J, 2007）や Giacche et al.（Phys Rev 

E, 2010）などにて報告した。さらにこれらの
モデルを腸内フローラの解析へと拡張した。 

 

図 5. バクテリアの二体干渉。 
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