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研究成果の概要（和文）：

赤血球変形能は，食生活の影響を受けるための，メタボリックシンドロームなどの生活習
慣予防診断の指標としての有効性が期待されている．本研究では，周期的なせん断応力を
赤血球に加える機構を新規に開発し，また，赤血球の変形量と力の関係から，赤血球の物
性値である粘弾性を推定する原理を提案することが出来た．
研究成果の

概要（英文）：
Erythrocyte deformability is affected to custom of daily life related on meal and fitness.
An evaluation of erythrocyte deformability would be expected to be a diagnosis method of
metabolic syndrome. In this study, a newly prototype of shear stressor which is subjected
erythrocytes to periodic shear stress is developed and a theory of mechanical property
model for estimation of erythrocyte deformability is proposed. It is clarified that the newly
shear stress and the erythrocyte impedance model is possible to indicate the erythrocyte
deformability.
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１．研究開始当初の背景
近年の健康ブームを背景に，「サラサラ・

ドロドロ血液」など，赤血球変形能が直接的
に塞栓症などを誘発するような言葉が独り
歩きしている．一方，赤血球の変形能は，血
漿内の脂質含有量により変化するのは生化

学的に明らかであり，赤血球の変形能を改善
させる医薬品などが臨床で活躍している．血
液循環の改善薬（赤血球変形能）の開発の現
場では，1960 年代に提案された Reid 法と呼
ばれる膜通過法が未だに基礎となっている．
しかしながら，本手法原理を可視的手段へ適
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応することで，「サラサラ・ドロドロ
という定性的な評価をもたらしてい
で本研究では，従来のような評価手段
なり，赤血球に周期的なせん断
円形に赤血球を変形させ，その
する赤血球形状の歪として，長軸方向
L(Length)と短軸方向の長さ
系列で計測し（図１），その歪
から，赤血球の物性値を推定するシステムを
開発している．

図１ せん断応力で変形

２．研究の目的
本研究では，赤血球への周期的

における形状変化の応答特性
性，慣性，抵抗力の 4 つの項目
in-vitro 実験による実験的解析手段
て，新規な赤血球変形能の指針
ついて検討することを目的とした

３．研究の方法
顕微鏡下で測定される赤血球

に変形が生じている．そこで，
球の変形を示す 1 次モデルで
次に，2次元構造として考慮した
ルを構築し，慣性，粘性，弾性
定数化を試みる予定であった
可能な高速度カメラの機材変更
した高速度カメラの性能の最大画素領域
×480[pixels]）において，最高撮影速度
200[f/sec]であった．そこで，
で，赤血球の形状変化が撮影
流れ場の改良に時間を費やした
報告は ，1次元モデルでの赤血球力学的特性
の推定方法について報告を行

（１） せん断応力負荷機構
従来のせん断応力負荷機構

せん断応力は， 2枚の平行平板
1 枚を固定，もう 1 枚を周期的
で，平行平板間の間隙にせん断速度
間隙内の流体（赤血球浮遊液）
与えられる．

図２ 片側振動せん断応力負荷機構
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片側振動せん断応力負荷機構
動機構と記す）は，せん断速度
上側平板の振幅は，0.5[㎜]
そのため，40 倍の対物レンズの
0.25[㎜]）を超え，観察視野内
消えてしまう．さらには，高
および高周波数条件では，高速度
性能化および光源の高輝度化

図３ 両側逆相振動せん断応力負荷機構

本研究では，図 3のように
に逆相かつ同じ振幅量で動かし
間隙中央付近で，赤血球がせん
変形するせん断応力負荷機構
両側逆相側振動せん断応力負荷機構

両側逆相振動機構と記す）のせん
下で示される．
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ただし, )(tvu は上部プレート
)(tvb は下部プレート移動速度

板間の間隙距離， ()( tvt bv 
両側逆相振機構は，周期的

中心付近で変形するだけでなく
が同時に逆方向に動くため，
速度は，1 枚の振動方式に比
さのせん断速度が発生する．
振動機構に比べ，高周波数，
赤血球に負荷を与えることが
両側逆相振動構の評価は，

ュエータに直付けされた上側
対して，シリコンローラを経由
動する下側平板の変位について
計で計測し，上部と下部プレートの
期について比較検討を行った

図４ 両側逆相振動せん断応力負荷機構
評価実験装置構成
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また，顕微鏡視野内で，個別に
血球の個数，１周期当たりの初期位置
ズレについて画像処理を用いて
た．
装置の評価実験は，図４のように

相振動機構，高速度カメラ，光学顕微鏡
源，リニア・アクチュエータ制御
データ収集用パソコン，レーザ
構成されている．レーザ変位計
平板の移動量が計測できる位置
リニア・アクチュエータと直結

平板の駆動条件は，周期ｆ は
幅 0.5[mm]とした．
本研究で使用した赤血球試料

時に得られる食肉用の豚から
液とした．赤血球浮遊液の調整方法
分離および PBS(Phosphate buffered saline
による洗浄後，デキストラン 31[wt
を行った．

（２）赤血球の物性値推定モデル
赤血球の粘弾性特性を推定

量，弾性，粘性の物性係数を用
械インピーダンスモデルで表
こで， 赤血球に加わるせん断応力
ると，
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となる．
ただし，μは赤血球浮遊液の

れ方向の赤血球の変形量，以下
性として，M は 質量，Bは粘性
C は抵抗，A は面積とする．
また，赤血球は高粘度溶媒に

でせん断応力を受けるため，粘性
れにくいことも考えられる．そこで
を薄板平板モデルと仮定し弾性係数
を行った．

図５ 赤血球機械インピーダンスモデル

図６ 赤血球薄板円板
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モデル
は，赤血球の質
用いた１次元機
した(図５)．こ

断応力をτとす

஼
・・（ⅰ）

の粘度， x は流
以下は赤血球の物
粘性，Kは弾性，

に浮遊した状態
粘性の影響は表
そこで，赤血球

弾性係数の推定

インピーダンスモデル

赤血球薄板円板モデル

赤血球の変形能を示すܫܦ (Deformation
Index)は，以下のようになる
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ただし,ߛ�はポアソン比，ܧ
る. の推定値は，せん断応力負荷ܧ
（t=1/8[s]），流れ方向の歪
びܫܦの平均値からポアソン
また，ܫܦの計算値と実験値の
以下の式により，評価を行った
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ただし,ݔ௧は各時間のܫܦ平均値
はܫܦの 1 周期分の平均値（
平均値（計算値ܫܦ௧は各時間のݕ
のܫܦ 1周期分の平均値とする

（３）画像処理アルゴリズム
従来，赤血球の画像処理は

てきた．そのため画像処理の
間を費やしてしまい，様々な
断応力の大きさ，周期および
更させることに制約があった
した片側振動および両側逆相振動機構
び高速度カメラ，光学装置において
適切な画像処理が可能なアプリケーション
を構築した．画像処理の手順
ノイズ除去，画像全体のノイズ
の大きさを考慮した部分的
球の L，W,面積，重心位置などの
ラムを作成した．

４．研究成果
（１）せん断負荷機構
両側逆相振動構の評価計測

示す．視野領域内で 10 個程度
いて，4～6回程度の繰り返し
ことが出来た．上側平板の周波数
振幅 0.5[㎜]において，
0.43[mm]，周波数 1.95[Hz]で
された．また，赤血球の移動量
血球に注目すると，初期位置
14[μm]移動し，Y 軸方向へ
まることが確認出来た．今後
る左右の移動量を少なくするために
板間の間隙調整方法について
があると考えられた．

表１ 上下プレートの追従性計測結果
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アルゴリズム構築
は，半自動で行っ
の作業に多くの時
な実験条件（せん

および血液条件）を変
があった．そこで，試作
両側逆相振動機構およ

において，自動で
アプリケーション
手順は，背景の固定

のノイズ除去，赤血球
部分的 2 値化処理，赤血

などの計算プログ

評価計測結果を表１に
個程度の赤血球につ

し変形を計測する
周波数が 2.0[Hz]，

，下側平板は振幅
で動くことが確認

移動量は，1 つの赤
初期位置から X 軸方向へ

へ-17 [μm]内に収
今後，視野内におけ

なくするために，平行平
について工夫する必要

追従性計測結果



（２）赤血球の物性値推定モデル
片側振動機構を用いた実験では

断速度が一定（1200S-1）となるように
大きさを調整し，赤血球の L および
た．測定結果例を図 7 に示す
図 8は，せん断速度の周波数

倍率（5.2[Hz]の流れ方向の振幅
た増幅率）と位相差の計測結果
せん断速度は，一定でとしため
ぼ一定値を示した．このことから
力が同じ大きさで物性値が同
は同じ値になるので，本システムは
の変形度を正しく測定出来ていることが
唆された．次に，計測された歪
定した機械インピーダンスモデルから
値の推定を行った（図 9）．推定
M，弾性 K，抵抗 C は 16[Hz]まで
値を示した．しかし，粘性 B の
を示し，周波数の増加に伴い小
が確認された．この原因は，せん
形量の相関性が低いことが考

図７ 5.2Hz のせん断速度負荷

図８ 周波数応答特性

図９ 物性値推定結果

モデル
では，最大せん

となるように振幅の
およびＷを行っ
．

周波数に対する振幅
振幅を基準とし

計測結果を示す．最大
でとしため，増幅率はほ
このことから，せん断応

じであれば，歪
システムは，赤血球

ていることが示
歪を用いて，仮

インピーダンスモデルから，物性
推定された慣性
まで，ほぼ一定
の値はマイナス
小さくなること
せん断速度と変
えられた．

断速度負荷（40Pa）

周波数応答特性

物性値推定結果

今後，赤血球モデルの変更等
の形状変化から物性値を算出
ズムの構築を目指す予定である
両側逆相振動機構および

モデルを用いて推定した弾性係数
を図 10 に示す．本推定結果
る原子間力顕微鏡（カンチレバーによる
係数測定）や，マイクロピペット
告と比較すると，本実験結果
に対して中間的な値を示した
接的に測定した方法でも，直接的
様な計測精度を得られることが
った．今後，測定条件を変え
特性の推定法について検討
ると考えられる．

図１０ 2Hz のせん断速度応力負荷
（6.52Pa）

（３）画像処理について
画像処理では，測定領域に

血球を追跡して，周期的な形状変化
るプログラミングを行った．
析時間が大幅に削減された．

図１１ 画像解析結果
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