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研究成果の概要（和文）： 血管内で形成された病的血栓を効果的に溶解するためには，血管内

という限られた範囲内において最大の効果を得る必要がある．本課題は有限要素法を用いて設

計した新しい攪拌器の提案とその効果を実験的に評価する方法の提案を行うものである．実験

より，攪拌器は当初の期待以上の動作が得られ，その攪拌効果を定量的に評価できる事を確認

した． 
 
研究成果の概要（英文）： The therapeutic instrument to achieve the maximum effect in the 
tight space is necessary to dissolve the clot made in the intravascular effectively. This 
research proposed the new stirrer designed by finite element method and the experimental 
method to confirm the effect of the stir. It was confirmed that the stirrer had a big effect 
that the clot was able to be dissolved from the experiment. 
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１．研究開始当初の背景 
 血栓症の死亡率や後遺症発生率は血管を
再疎通させる迄の時間によって左右され，素
早い血栓の治療が求められている．本課題は，
代表研究者らが提案する血栓溶解用のマイ
クロ攪拌処理装置の実用化に向けて，小型化
に高出力を求める相反の問題の克服と，更な
る高効率化に取り組むものである．  
 
２．研究の目的 

本課題は血栓部に微量の溶解剤を注入し
ながら効果的に血栓を攪拌し溶解するため
の血管内使用可能なマイクロ攪拌器の開発
を目指している．具体的には，まず数値シミ
ュレーションにより高効率のマイクロ攪拌
器を設計しその動作解析を行う．得られた結
果に基づき，マイクロ攪拌器を試作し，性能
評価実験を行う．実験結果と数値シミュレー
ション結果から，高性能のマイクロアクチュ
エータ，血栓を攪拌しながらその溶解度を計
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測する in vivo センシング技術，さらにマイク
ロアクチュエータの発生変位を増幅させる
変位拡大機構を開発するための設計指針を
基盤技術として確立することを目指す． 

 
３．研究の方法 
試験項目１. 小型で高出力の血栓溶解用のマ
イクロ攪拌器の設計と試作 
 
内容： 血管内に使用可能な血栓溶解用のマ
イクロ攪拌器を開発する．その際，小型で高
出力のアクチュエータが決め手となる．本研
究では圧電材料を使用することで小型化を
実現できる．また血栓粘性を打ち勝つために
高い出力を低い電圧で発生させるには，圧電
材料を積層構造にする手法を利用する．さら
に大きな発生変位を，攪拌機構に変位拡大機
能を導入することで実現させる． 
目標：直径が 3mm 以下，10 ボルトで 100μm
以上の攪拌振幅が得られるマイクロ攪拌器
を設計・試作する． 
実施内容：有限要素法による攪拌器の設計と
実際に直径 3mm の攪拌器を設計し，解析と
実験により性能の評価を行った． 
 これまでの研究では，攪拌器として下のよ
うな梁と PZT の単純構造を用い，センサ機能
を有する攪拌機について基礎研究を行って
きた．しかし，梁型の攪拌機では大きな振幅
を得ることが出来ず，十分な攪拌性能が得ら
れたとは言えない． 

  
図 1 梁型攪拌器概念図（左）と写真（右） 

 
そこで，有限要素法解析を用いて，攪拌器

の振幅増幅率の解析を行うことで攪拌器の
設計を行い，下のようなモデルを設計した．
設計法については雑誌論文③にて紹介して
いる． 

 

 

図 2 設計した攪拌器 
図のモデルの狙いは以下のものである． 

 梁型に比べて大きな変位が得られる 
 積層 PZT を使用できる 
 先端に振動を集中することができる 

 
試験項目２. In-vivo血栓溶解度計測技術の開
発 
 
内容： 血栓が溶解されたかどうかを確認す
る場合，現在 CT を用いることが一般的であ
る．その場合，一旦攪拌器を血管から取り外
さなければならない．本試験研究では，攪拌
器で血栓を溶解しながら血栓の溶解を高精
度に計測する技術を開発する．その際に代表
申請者らが長年培ってきた圧電インピーダ
ンス計測技術を活用することにより，このよ
うな技術を実現できる見通しを持っている． 
目標：項目１で開発するマイクロ攪拌器に付
加することのできる in-vivo 溶解度計測シス
テムを確立する． 
実施内容：攪拌器にアクチュエータとして搭
載した PZT の電気的インピーダンスを計測
することで血液の濃度変化を推定するシス
テムの確立 
 研究の基礎段階では，血液の粘性に合わせ
たグリセリン水溶液の溶解を評価すること
で精度の推定を行い，山口大学医学部の協力
の元ラットのフィブリン血栓を用いた攪拌
計測システムについて検討を行った． 
 
４．研究成果 
試験項目１. 小型で高出力の血栓溶解用の
マイクロ攪拌器の設計と試作で得られた成
果 
 
(1) 攪拌器の動作解析 
有限要素法による増幅率の試作した攪拌

器の写真を図 2 に示す．攪拌器のアクチュエ
ー タ に は 積 層 PZT （ NEC TOKIN 
AE0203D08F）を用いた．PZT に振幅 10V，
周波数0～5kHzの正弦波交流電圧を加えた時
の，レーザー変位計（KYENCE LC2400）を
用いた攪拌器の先端振幅測定結果を下図に
示す． 
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図 3 周波数による最大振幅変化 



 

 

 結果から，当初の目的である，直径が 3mm
以下，10 ボルトで 100μm 以上の攪拌振幅が
得られるマイクロ攪拌器を設計・試作するこ
とができたといえる．また，下の写真は入力
信号をアンプで増幅し PZT に 50V の正弦波
交流電圧を加えた時の振動の写真である． 

      

114Hz    372Hz    872Hz     102Hz   364Hz 

 
1      2a      2b       I      II 

ｘ方向の振動        ｙ方向の振動 

図 4 各モードの共振周波数及び振動形状 

 
それぞれのモードにおいての振幅を表 1 に
示す．表の 1，I，II 次モードは，レーザー変
位系(KEYENCE LK-G30)の最大振幅測定範
囲が±5[mm]であり,はりの幅が細い部分では，
はりを動かしたときレーザーが範囲外に出
てしまうので測定することができなかった．
そのため，それらの振幅は高速度カメラの画
像から定規を用いて測定したおおよその値
である． 
 

表 1 各モードの共振周波数及び振幅 

 1 2a 2b Ⅰ Ⅱ 

周波数
[Hz] 

114 372 872 102 364

振幅
[mm] 

約 6 0.504 0.215 
約
1.3 

約
0.225  

 
これらの結果から，課題であった振幅増幅
率の増大が実現でき，攪拌器の小型化に向け
て一歩前進できたと考えている． 
また，本攪拌装置は，互いに隣接する面に
圧電素子が配置してあり，この 2つの圧電素
子に加える電圧信号の違いにより，複数の振
動モードを複合する事で，攪拌装置先端を二
次元平面内で複雑に動かすことが可能であ
る．そこで，実際に両方の圧電素子に入力電
圧 50[V]を印加し軌道の観察を行った．図 5
に実験装置の概略図を示す．観察方法として，
高速度カメラを用い攪拌器の先端部を下の
ほうから撮影して，その動きを 1/6000 秒間隔
で撮影し，その動きを調べた． 

 

図 5 軌道の観察方法 

 
図 6 は各モードの組み合わせにおける撹拌
器の軌道を平面上にプロットした結果であ
る． 
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図 6 各モードの軌道計測結果 

 
1-I モードの軌跡では，図 6a のように楕円
→円→楕円のような動きを繰り返している
様子が観測された．アクチュエータ 1 つのと
きと比べると可動範囲が大きく，攪拌効果の
増大が予想される．1-II モードの軌跡では，
図 6b のような波が見られ，その位相がずれ
ていく軌道が得られた．2a-I モードは図 6c
のように縦軸に沿った波が見られ，その位相
がずれていく軌道が得られた．2a-II モードは
三角形のような軌道が徐々に楕円に変形し
ながら，反時計回りに少しずつずれていく軌
道が得られた．2b-I モードは図 6e のように
縦軸に沿った波が 4 周期ほど現れ位相がずれ
ていく軌道が得られた．2b-II モードは 8 の字
を描くような軌跡が得られた． 
 
試験項目２. In-vivo 血栓溶解度計測技術の
開発で得られた成果 
 
 
(2) 攪拌計測システム 
図 7 は攪拌-計測システムの概略図である．
攪拌器のアクチュエータとして用いられる
圧電素子は単一の素子でセンサ機能とアク
チュエータ機能を同時に持つことができ，接
続する機器を切り替えるだけで，攪拌と計測
を行う事ができる．  
 



 

 

 
図 7 攪拌-計測システムの概略図 

 
攪拌性能の比較は，攪拌前と撹拌後の濃度
計測結果から，攪拌による濃度変化を推定す
る事により行う．攪拌器で攪拌する攪拌対象
には図 8 に示すような 0.9ml の水の底に
0.9ml のグリセリンを沈めた二層流体を使用
する．攪拌中の挙動が確認し易いように，水
は食紅で色付けされている． 
 

 

 

図 8 攪拌対象の初期状態での写真 

 
図 9 はグリセリン水溶液の粘度と全血の

ヘマトクリット毎の粘度のグラフである．グ
ラフから分かるように，グリセリン水溶液は
全血の粘性を表現する事ができる．攪拌によ
り上層のグリセリン濃度が上がり，その粘度
の変化を圧電素子の電気インピーダンスか
ら定量的に評価することができる． 
 

 
図 9 グリセリン水溶液の濃度と粘度の関

係（左）と全血のヘマトクリット値
に対する粘度の関係（右） 

 
図 10 は 0～60[vol%]のグリセリン水溶液

に攪拌器先端 10mm を浸けた時の，圧電素子
の電気インピーダンス計測結果である．  
 

 

 

 

図 10 インピーダンス計測結果 

 
結果から，グリセリン水溶液の濃度の上昇
に伴い，インピーダンスのピーク周波数が左
にシフトしている事が分かる．これは，グリ
セリンの粘度が上がることで，攪拌器への流
体の付加質量が増加し，構造の見かけ上の質
量が増加する事で攪拌器の共振周波数が下
がる為だと考えられる．図 11 は周波数シフ
ト量とグリセリン水溶液の濃度の関係であ
り，計測回数 20 回の平均と分散をプロット
した結果である．結果から，グリセリン水溶
液の粘性を攪拌器の共振周波数シフトから
定量的に評価できる事が確認された． 
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(3) 攪拌性能評価実験 
攪拌中のグリセリン溶解度を計測し，攪拌

性能を比較実験した結果を図 12 に，攪拌前
後の攪拌対象の写真を図 13 に，攪拌対象の
攪拌中の写真を図 14 に示す． 
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図 12 攪拌中の濃度の時間変化 

 

  



 

 

図 13 攪拌前後の攪拌対象の写真 

 

      
1-I   1-II    2a-I   2a-II   2b-I   2b-II 

図 14 各モードで攪拌中の写真 

攪拌器の性能は 1-I モード，1-II モード，2a-II
モードが最も高く，次いで 2a-Iモード，2b-II，
2b-I モードの順に性能が低下して行く．さら
に 1-I，1-II モードに関しては，攪拌開始 2 分
で限界近くまで溶けているため，他のモード
より効果的である事が確認できた． 
 
最後に実際の血栓を用いた攪拌実験を行

った．攪拌対象は図 15 に示すように内径
4mm のプラスチックチューブにラットのフ
ィブリン血栓を用いる．ここで，今回用いる
フィブリン血栓は表面が溶けやすく，濃度が
安定しないため濃度計測出来ない．そのため，
今回は高速度カメラを用いて攪拌中の血栓
の様子を確認した． 
 

 

図 15 血栓を用いた攪拌対象 

 
攪拌は図 16 の形状の攪拌器を用いて行っ

た．攪拌器の性能は表 1 の 1,2a,2b の性能と
ほぼ同じである．ここでは 1 と 2b のモード
での攪拌効果に違いが見られたので報告す
る． 

 

図 16 血栓の攪拌に用いた攪拌器 

 
図 17 攪拌前後の攪拌対象の写真(1 モード) 
 

           
(a) 1 モード (b)2b モード 

図 18 攪拌中の様子のイメージ図 

 
図 17，図 18 に攪拌中の写真のイメージ

図を示す．1 モードでは，大きな振幅により
血栓を崩し，崩れた血栓をさらに細かく崩し
ていく様子が観測された．2b モードでは，血
栓を掘り出すように細かく崩していく様子
が観測された．両者を比較すると振幅の大き
い 1 モードの方が勢い良く血栓を崩す様子が
確認でき，大きな攪拌効果が期待できる．そ
のため，血栓の溶解に振幅の大きさが重要で
ある事が確認できた． 
今後は実用化に向けて，有限要素法解析と
実験を交互に評価し検討することで，血栓溶
解用攪拌器に有効な振動かどうか判断や，更
なる高精度化を目指した再設計に役立てて
いく予定である． 
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