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研究成果の概要（和文）：ゼブラフィッシュの共焦点画像から毛細血管3次元構造を再構築し、得られた3次元構
造、および各断面における赤血球の動画を深層学習に組み込むことによって、3次元毛細血管構造内部の3次元血
流場の推定を行うための方法論を提案し、その予測精度を検証した。また、散逸動力学法による血流解析を実施
し、血液中の赤血球と血漿の複雑な相互作用を再現し、その妥当性をライブイメージング動画との比較により検
証した。実験においては、ナノ粒子の表面に異なる長さのPEGを被覆することにより、ナノ粒子の血液中の滞留
時間を制御できることを示した。これらの知見は、ナノメディシンで用いる粒子の最適設計に大きく寄与するこ
とが期待できる。

研究成果の概要（英文）：We developed a new methodology to reconstruct three-dimensional complex 
vascular network from a series of two-dimensional confocal microscope images taken from young 
zebrafish. The reconstructed three-dimensional structure and the movies of red blood cells at the 
two-dimensional planes are integrated into deep neural network for estimating the three-dimensional 
velocity field inside the vascular network. We have also established dissipative particle dynamics 
(DPD) simulation, and validated its capability of predicting complex interaction between red blood 
cells and plasma by comparing with experimental data. We also coated nano particles by PEG with 
different lengths, and demonstrated the possibility of controlling the residence time of nano 
particles in the blood flow, and thereby providing them the opportunity to reach a target tissue. 
The present experimental and numerical methods will be useful for the optimal design of nano 
particles used in the future drag delivery systems.

研究分野：熱流体工学

キーワード： 血流シミュレーション　ナノメディシン　ライブイメージング　ゼブラフィッシュ

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
これまで毛細血管内部における赤血球や血漿の相互作用やナノ粒子の挙動については、十分な知識が得られてお
らず、そのことが狙った患部に薬剤を選択的に届けるドラッグデリバリーシステムの確立の大きな障害となって
いた。本研究では、ライブイメージングが可能なゼブラフィッシュを生体モデルとして、その内部にナノ粒子を
注入し、その血管内の流動特性を直接観察する技術を構築するとともに、赤血球の動力学を考慮した数理モデル
の構築、および計算コードの開発を実施した。本研究で構築したツールは、ドラッグデリバリーシステム構築の
ためのナノ粒子最適設計に大きく貢献することが期待される。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 
近年、ナノテクノロジー、医学、生命科学を融合し、がん組織へ集中的に薬物を投与するドラッ
グデリバリーシステムが大きな注目を集めている。生体内に注入されたナノ粒子は、毛細血管網
を血流によって移流した後、がん組織近傍の血管内壁の微小な空隙を通過し、細胞間質を拡散す
ることにより、がん組織へ到達する。これら一連のプロセスに支配されるナノ粒子のがん組織へ
の伝達効率を高めることができれば、副作用が小さく効果的な化学療法が確立できる。しかし、
生体内の血流およびナノ粒子の輸送過程を in Vivoで計測することは極めて難しく、それらを予
測するための数理モデルも確立されていないことから、効率的なドラッグデリバリーシステム
の開発の大きな障害となっている。また既存研究において、生体内に投入されたナノ粒子はマク
ロファージや血管内壁に捕捉されるために、その多くが患部に届かず、十分な治療効果が得られ
ないことが報告されている。 
 
２．研究の目的 
 
本研究では，胚が透明であり，生体内輸送現象のライブイメージングが可能であるゼブラフィッ
シュを用いて，毛細血管網内部における血球やナノ粒子の輸送・集積過程の計測手法を確立する。
また、得られた時系列データを血流シミュレーションに同化することにより、毛細血管網内部の
血行力学因子を取得する方法論を提案し、その有効性を実証する。また血球と血漿の相互作用を
陽に考慮した散逸動力学シミュレーションを実施し、生体内データと比較することにより、同シ
ミュレーション手法の検証を行う。また、ナノ粒子の表面に異なる長さの高分子で被覆すること
によって、血管内部における滞留時間を制御することを試みるとともに、その有効性を生体内ラ
イブイメージングにより実証することを目的とする。最終的には、上記の研究を通じて、ゼブラ
フィッシュを生体モデルとした、ナノ粒子を用いたドラッグデリバリー開発の実験的および数
値的プラットフォームの構築を目指す。 
 
３．研究の方法 
 
本研究では、ゼブラフィッシュの脳内血管網を対象と
して、共焦点顕微鏡を用いて、断面画像を取得した。
血管内壁と赤血球、またはナノ粒子を異なる波長で蛍
光することにより、血管内壁と血管内を流れる血球、
またはナノ粒子の同時観察を可能とした。また、観察
断面を垂直方向にスキャンすることによって、最終的
には 3 次元空間における血管構造を再構築し、各水平
断面内における血球、またはナノ粒子の時系列データ
を取得した。その例を図１に示す。 
 

図１ ゼブラフィッシュ内部のライブイメージング 

a) 対象となるゼブラフィッシュの全体画像 
b) 各断面の血管画像 c)3 次元構築された血管構造 
 
４．研究成果 
                     a)          b)              c) 

  

図２ 深層学習を用いた顕微鏡画像に基づく 図３ 血流予測結果  
血流場予測アルゴリズム          a)入力された血管と血球画像  

b)推定された速度場および c)圧力場 



 
本研究では、各断面の血球、もしくはナノ粒子の時系列データを用いて、血流を推定するアルゴ
リズムを開発した。具体的には、図２に示すように、１）各断面の血球の動画のデータ、２）血
流の支配方程式、３）血管内壁における境界条件（滑り無し条件）を満たすようにニューラルネ
ットワークを学習させることによって、血球の動画に整合しつつ、流れの物理法則を同時に満た
すような流れ場の再構築を行なった。元の血球動画とそれを入力データとして本手法により得
られた血流分布と圧力分布をそれぞれ図３(a)-(c)に示す。さらに、上記の手法を 3次元に拡張
し、3次元毛細血管網内部の血流分布を推定した結果を図４に示す。 
 

 

図４ 本研究で提案する深層学習を用いた顕微鏡画像の同化アルゴリズムにより推定された 
ゼブラフィッシュ脳内 3次元血管網内部の血流分布 

 
上記の手法は、赤血球またはナノ粒子の動画から血流を予測したものであるが、この場合、赤血
球やナノ粒子のダイナミクスは実験データから推定する必要があるため、実験データが存在し
ない未知の特性を持つ粒子の挙動を推定することは原理的に難しい。そこで、本研究では、別の
数値的アプローチとして、散逸動力学法によるゼブラフィッシュ生体内の血流解析を実施した。
散逸動力学では、赤血球および血漿を多数の粒子で表現し、粒子間に適切なポテンシャルを設定
することにより、血漿とその内部に分散する赤血球やナノ粒子の相互作用を陽に考慮したシミ
ュレーションが可能である。このようにして得られたシミュレーションとライブイメージング
の比較を図５に示す。 

 
図５ ゼブラフィッシュ脳内毛細血管 T字分岐部における実験と散逸動力学(DPD)シミュレーシ
ョンの比較 (a) 実験によるライブイメージング結果、(b)DPD シミュレーション結果、(c)T 字
分岐部における拡大図 
 



両者に良い一致が見られている。特に、図 5(c)に示す T 字分岐では、左右の分岐への赤血球の
分配比率が異なっており、実験データで得られた比率とシミュレーションにより再現された分
配比率には良い一致が確認できた。これにより、本研究で提案した手法によって、現実の生体の
毛細血管網内部における血球と血漿の複雑な力学的相互作用が極めて精度良く再現されること
を確認した。 
 
ナノメディシンの実現に向けては、血管内に投入されたナノ粒子を長時間に渡って血管内に留
める必要がある。しかし、多くのナノ粒子は血管内皮細胞やマクロファージに補足され、その僅
かな一部のみが患部へ到達する。したがって、ナノ粒子に何らかの操作を加えることによって、
血液中の滞留時間を拡大することが必要である。本研究では、ナノ粒子を異なる長さのポリエチ
レングリコール(PEG)系ポリマーで被覆することによって、血液中の滞留時間を増加させること
を試みた。異なる分子量の PEG で被覆したナノ粒子をゼブラフィッシュ内に投入し、画像処理に
よって投入後の異なる時刻におけるナノ粒子動画から血管内壁に捕捉されたナノ粒子と血流中
を移流するナノ粒子に分離し、捕捉された粒子と血管内に滞留する粒子の比率を計算した（図
６）。 

 

図６ ゼブラフィッシュ内部に投入されたナノ粒子の可視化、および血管内壁に捕捉されたナ

ノ粒子と血管内を移流するナノ粒子への分離例 

 
このようにして得られた捕捉されたナノ粒子と血液内を移流するナノ粒子の割合を投入後の経
過時間に対してプロットした結果を図７に示す。これにより、PEG の分子量の増加とともに、血
液中の滞留時間が顕著に増加することが確認された。この結果は、ナノ粒子表面を修飾すること
により、血流中の滞留時間を制御することが可能であることを示している。 
 
 

 
図 7 異なる分子量の PEG を被覆したナノ粒子の血管内滞留時間 

(a)表面修飾したナノ粒子とその解析の概念図 (b)滞留している粒子割合 (c)血管内皮細胞に捕

捉されたナノ粒子の割合 

 
 



 
本研究では、稚魚の段階でライブイメージングが可能であるゼブラフィッシュを生体モデルと
し、顕微鏡観察技術、血流シミュレーション技術、機械学習を融合することにより、生体内部の
血流分布を予測し、血流と赤血球やナノ粒子の力学的相互作用を再現するための数理モデルを
構築し、実験データに基づきその検証を行なった。本研究で構築された数理モデルとシミュレー
ション技術により、血流内部に存在する血球やナノ粒子の相互作用を再現することが可能とな
り、今後、ターゲットとする患部へ選択的に薬剤を運ぶナノメディシンの開発に有効なツールと
なることが期待される。また、本研究で提案した PEG で表面被覆したナノ粒子を用いることで血
管内の滞留時間を飛躍的に増加させることが可能であり、本研究で確立したプラットフォーム
により、分子レベルのナノ粒子設計から毛細血管内部の輸送過程までを統一的に扱うことが可
能となり、今後のナノメディシンの実現に大きく貢献することが期待される。 
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