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研究成果の概要（和文）：赤血球のタンブリング－タンクトレッディング運動遷移の計算機
シミュレーションを粒子法および境界要素法を用いて行い，in vitro 実験観察結果を表現
できる膜の弾性定数と自然状態のパラメタセットを決定した．また，血球の力学的相互作
用に応じた見かけの血流特性を，二分岐血管モデルおよびイメージベースト微小血管網モ
デルに対して二次元シミュレーションを用いて明らかにした．以上より，微小循環系にお
ける赤血球から見かけの流動特性に至る血流の振る舞いについて，マルチスケールな力学
モデル構築に必要な定量的データを得た． 
 
研究成果の概要（英文）：A computer simulation of transition between tumbling and 
tank-treading motions of a red blood cell was carried out to determine a parameter set of 
cell membrane’s elastic constants and natural states that can reproduce a motion 
transition observed in in vitro experiments. Apparent blood flow properties depending on 
mechanical interaction among red blood cells were clarified for a two-branch blood vessel 
model as well as an image-based capillary network model with two dimensional 
simulations. Through these studies, quantitative data is obtained for mechanical modeling 
of multiscale blood flow behaviors from a red blood cell to apparent flow behaviors in 
microcirculatory system. 
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１．研究開始当初の背景 
末梢組織への物質輸送を直接担う微小循

環系では，流路径が数 100 m 以下の血管ネ
ットワークにおける血流挙動が重要な役割
を果たす．これまでに，微小血管網構造の形
態，血管路における血流速度および圧力など
が，多くの実験的および理論的な研究により

明らかとなってきた．一方，各種血球成分の
変形運動，血管壁の受動的変形と流路境界条
件，管路ネットワークの構造的複雑さ，間質
液との流入出条件など，力学的に取り扱いの
難しい問題が数多く存在するため，力学的な
観点では，血流挙動の定量的な理解は十分進
んでいない．また，血球の血管壁への接着や
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凝集，血管支配神経による血管壁形状の能動
的な変化など，生物学的な因子が力学的条件
として血流に働きかける点も無視出来ない
問題である．これらの問題を含めて血流現象
を理解するためには，血球レベルから臓器レ
ベルに至る血流挙動の全般について，力学的
な因子を詳細に考慮した検討が必要である．
この点において，１次近似的に単純化したモ
デルに加えて，可能な限り実物に忠実な高次
のモデリングが不可欠となる． 

 
２．研究の目的 

本研究では，力学的には流体力学と固体力
学の両者の視点を持ちながら，血球運動から
見かけの流動特性に至る幅広いスケールの
血流現象を力学システムとしてモデル化す
る．具体的には，微小循環系における血球
個々の受動的運動(~1m, ~104Hz)，複数の血
球群の運動に応じた血流特性(~10m, ~103

～102Hz)，および単一血管から血管ネットワ
ーク全体の血流特性(~100m～10cm, ~101

～0.1Hz)について，一連のバイオメカニカル
システムを同定するために必要な力学パラ
メタを定量的に同定することを目的とする．  
 
３．研究の方法 

赤血球と血しょうから構成される血液モ
デルを考える．さらに，赤血球は，表面の弾
性的な細胞膜と内部の粘性流体に分けてモ
デル化する．この血液モデルを用いて，単一
赤血球の運動変形，二分岐血管における血流，
および微小血管網における血流の３項目に
ついて，順に計算力学シミュレーションを行
う．それぞれの項目について，単一の赤血球
から見かけの血流挙動に至る力学的な振る
舞いを定量的な示す． 

 
３．１ 単一赤血球モデル 

細胞膜の弾性変形として，面内のせん段変
形および面外の曲げ変形を考えた．面内せん
段変形の構成式は， 

ଵܶ ൌ ଵଶߣଶሻሾሺߣ/ଵߣሺܩ െ 1ሻ ൅ ଶߣܥ
ଶሺߣଵଶߣଶ

ଶ െ 1ሻሿ (1) 

ここで， ଵܶ	ሾN/mሿは主合応力，ߣଵおよび
ଵߣ)	ଶߣ ൒ ሾN/mሿ	ܩଶ)は主ストレッチ，およびߣ
はせん断弾性係数である．面外曲げ変形には，
ばねモデルによる弾性エネルギ： 

Bܹ ൌ ݇B ௟ܰ ∑ ௟ݓ
ே೗
௟ୀଵ ൣ1 െ cos ሺ ௟ߠ െ  ,଴௟ሻ൧ߠ

 where weighting ݓ௟ ൌ ∑/௟ܮ ௟ܮ
ே೗
௟ୀଵ , (2) 

を考えた．ここで，݇B	ሾN ∙ mሿはばね定数，
ሾmሿ は膜を離散化する三角形要素の間に位	௟ܮ
置する辺݈の長さ，ߠ௟は辺݈を挟んで隣り合う
二つの三角形要素の外向き法線ベクトルが
なす角度，ܰ ௟は辺݈の総数をそれぞれ表す．さ
らに，実測値にしたがい，赤血球の膜面積を
଴ܣ ൌ 94.1	μmଶ，体積を ଴ܸ ൌ 134.1	μmଷに保つ

制約条件を考えた．膜の自然状態は，形状の
不均一性を示すパラメタߙ	ሺ0 ൑ ߙ ൑ 1ሻを用い
て以下のように決定した． 

௜࢘
଴ ൌ ௜࢘

ௌ௣௛௘௥௘ ൅ ௜࢘൫ߙ
஻஽ െ ௜࢘

ௌ௣௛௘௥௘൯ (3) 

ここで，࢘௜
଴, ࢘௜

ௌ௣௛௘௥௘
および࢘௜

஻஽	ሾmሿは膜上の物
質点݅の位置ベクトルであり，上付きの0は自
然状態，ܵ݁ݎ݄݁݌は表面積ܣ଴を持つ球形，およ
びܦܤは体積 ଴ܸおよび表面積ܣ଴の両凹円盤形
を示す．	ߙを変化させることで，球形ሺߙ ൌ 0ሻ
と両凹円盤形ሺߙ ൌ 1ሻの間の形を，図１に示す
ように，連続的に表現した．以上のモデルを
用いて，せん断弾性係数ܩ，等価曲げ剛性
ܤ ൌ ݇B/ሺ2√3ሻおよび自然状態ߙを与えて細胞
膜の弾性変形問題を解き，両凹円盤形の釣合
形状を得た． 

赤血球単体の運動および変形を観察した
実験モデルを参照し，ストークス流れを仮定
して，単純せん断流れ場࢛ஶ ൌ ሺ	ߛሶݕ, 0, 0ሻに単
一の赤血球を懸濁した場合について，境界要
素法を用いた赤血球の運動変形シミュレー
ションを行った．赤血球の内外の流体の粘度
比ߣは0.2とし，自然状態ߙおよびキャピラリ
ー数Ca ൌ ሶܽߛߤ ⁄ܩ に応じた赤血球の変形運動
挙動を求めた．ここで，ߤは流体の粘度，
ܽ ൌ 2.82	mは赤血球の特徴長さである．赤血
球の運動は，流れ方向とせん断面における赤
血球の長軸とがなす角度を߮୐୅	ሺെ0.5ߨ ൏
߮୐୅ ൑ ሻ，細胞膜上の物質点と赤血球の重ߨ0.5
心とを結んだ線とがなす角度を
߮୑ୣ୫	ሺെ0.5ߨ ൏ ߮୑ୣ୫ ൑ ሻと，それぞれ定ߨ0.5
義した．初期状態	ݐ ൌ 0で߮୐୅ ൌ ߮୑ୣ୫ ൌ ߨ0.5
とした． 
 
３．２ 二分岐微小血管モデル 

親管に対して45度傾いた対称な2つの娘管
を持つ二次元モデルを作成した．親管径を
௉ܦ 	ൌ 	11.2	μm，娘管径をܦ஽ 	ൌ 9.0	μmとし，
管 径 比 は Murray の 法 則 に し た が い
௉ܦ

ଷ ൌ ஽ܦ2
ଷによって決定した．境界条件とし

て，流入速度をݑ଴ 	ൌ 	0.01	m/s，出口圧力を
ܲ	 ൌ 	0	Paとした．流入および流出条件の影響
が 十 分 に 小 さ い 領 域 と し て ， 親 管 で
௉ܮ 	ൌ 	50	μm，娘管でܮ஽ 	ൌ 	70	μm，管路全体
でܮா 	ൌ 	 ௉ܮ 	൅	ܮ஽ 	ൌ 	120	μmを血流シミュレ
ーション結果の着目領域とした．また，この
着目領域について，管軸方向に無次元座標
∗ܮ 	ൌ  ．ாを設定したܮ/ܮ

図１ 弾性膜モデルの自然状態 



血しょうは，水の物性値を仮定して粘度を
	ߤ ൌ 	1.0 ൈ 10ିଷ	Pa ∙ s ， 密 度 を 	ߩ ൌ 	1.0 ൈ
10ଷ	kg/mଷとした．赤血球の内部流体の粘度
は，血しょうの粘度の5倍の値とした．流入
部では，赤血球を5.6	μmの等間隔で配置し，
流入血液のヘマトクリット値をݐܪ	 ൌ 	0.33と
した．流入速度ݑ଴，血しょう粘度ߤ，密度ߩお
よび親管径ܦ௉に対するレイノルズ数は
ܴ݁	 ൌ 	ߤ/௉ܦ଴ݑߩ	 ൌ 	0.11とした．二次元赤血球
の長径は8.0	μm，凹部の最も薄い部分の径を
2.6	μmとした．二次元赤血球モデルの曲げば
ね定数は݇B ൌ 2.0 ൈ 10ିଵଵ	Nとし，膜の曲げば
ね力と血しょう流れによる粘性力との比と
して定義した無次元流体力 RBC݈ߤ

ଶ /଴ݑRBCߔ
ሺܦ௉݇B݈଴ሻを2.8として血流シミュレーション
を行った．ここで， ݈RBC	＝	8.0	μmおよび
RBCߔ ൌ 2.5	μmは，それぞれ赤血球の特徴長さ
および特徴曲率半径であり，݈଴は曲げばねが
受け持つ線要素の長さである． 

以上のモデルに対して，約 19000 個の粒子
を用いて離散化し，非圧縮粘性流れを仮定し
て，MPS 法を用いて流体計算を行った．この
際，赤血球膜粒子については，ばね力を NS
方程式の外力項に代入することで，膜変形と
膜周囲の流体流れとの連成計算を行った． 
 
３．３ 微小血管網モデル 

Zweifach and Lipowsky の血流計測実験を参
照し，家兎腹膜の微小血管網モデルを作成し
た．観察される微小血管網は，主な流路とな
る血管網と，別の血管網につながる血管部の
2 つから構成されている．本報では，二次元
問題を扱うため，血管の重なりを避けて，主
な流路となる血管網のみを画像から読み込
み，画像のピクセルをそのまま計算粒子に置
き換えることで，計算モデルを作成した．血
管の直径は13 െ 23	μmの範囲とした．約
310000 個の粒子を用いて離散化し，３．２節
と同様の手法を用いて，膜変形と流体流れと
の連成計算を行った． 
 
４．研究成果 
 
４．１ せん断流中の単一赤血球の運動変形 
シミュレーションの結果，赤血球は，実験

観察結果と同様に，赤血球全体が剛体のよう
に回転するタンブリング(T)運動，および全体
が一定の形を保ちながら膜面がキャタピラの
ように回転するタンクトレッディング(TT)運
動を示した．また，TT 運動は，赤血球全体の
回転振動(S)を伴った． 
ߙ	 ൌ 0の時，赤血球は TT 運動のみを示し，

TT 運動中に S 運動は示さなかった．ߙ ൌ 1の
時，図２に示すように，赤血球はCaが小さい
時に T 運動を，大きい時に TT 運動を，それ
ぞれ示し，運動が遷移するCa値は0.16であっ
た．このCa値は，実験的に推定されるせん断

係 数 ܩ ൌ 2.5 ൈ 10ି଺	N/m を 仮 定 す れ ば
ሶߛߤ ൌ 0.14	Paに相当し，実験で得られる運動遷
移時のせん断応力ߛߤሶ ൌ 0.015 െ 0.075	Pa（す
なわちCa ൌ 0.017 െ 0.085）と比較して２倍程
度大きい．遷移時のCa値は，図３に示すよう
に，ߙに応じて単調に増加した．上述の
Ca ൌ 0.017 െ 0.085で運動が遷移するために
必要なߙの条件は，ܩ ൌ 1.5 െ 3.5 ൈ 10ି଺	N/m
を仮定すると，ߙ ൌ 0.003 െ 0.67であった．な
お，T 運動において，	߮୐୅ െ ߮୑ୣ୫は，Caが大
きいほど周期的な増減が顕著となった．これ
は，	Caが大きいほど T 運動中の赤血球膜の回
転変形が大きいことを反映している．また，
TT 運動では S 運動が伴っており，その振動
（߮୐୅の振幅）はCaが大きいほど小さくなった．
以上から，実験的に観察される T 運動と TT

図２ 赤血球のタンブリング―タンクト
レッディング運動遷移(ߙ	 ൌ 	1) 

 

図３ キャピラリー数Caおよび膜の自然
状態ߙに応じた赤血球運動の相図 

 



運動の遷移を力学的に表現するためには，膜
の自然状態は，球形ሺߙ ൌ 0ሻと両凹円盤形
ሺߙ ൌ 1ሻの中間の形状である必要性が示され
た． 
 
４．２ 二分岐微小血管における血流挙動 

血流シミュレーションを行った結果，図４
に示すように，分岐管の位置に応じた特徴的
な赤血球の運動と変形が示された．親管に流
入した赤血球は，上流側で凹形，下流側で凸
形となるパラシュート形に変形して，下流へ
移動した．その後，赤血球は分岐部の壁面に
衝突し，流れの澱み点に対応するように停留
する場合，および停留せずにスムーズに娘管
へ移動する場合の 2 通りの運動が，非定常に
生じた．分岐部で赤血球が停留する場合では，
赤血球が分岐部頂点の壁に沿うように変形
するとともに，後方から移動してきた赤血球
と集合し，複数の赤血球が凝集する結果とな
った．凝集部の赤血球の数が多くなると，凝
集が崩れて赤血球はスリッパ形に変形しな
がら，娘管に向かって移動した．赤血球が分

岐部で凝集せずにスムーズに娘管に移動す
る場合では，赤血球が上下の娘管に交互に分
配される傾向が確認された．娘管に入った赤
血球は，膜のタンクトレッディング運動を伴
いながら分岐部の壁に沿って下流方向へ移
動し，同時に，流れのせん断速度勾配に応じ
て，管の中心軸方向にも移動した． 
 見かけの血流特性として，図５に示すよう
に座標ܮ∗に対する見かけの比粘度ߤ’ഥ/ߤを求め
た．比粘度ߤ’ഥ/ߤは，親管部 P でߤ’ഥ/ߤ ൌ 1.05，
娘管部 D でߤ’ഥ/ߤ ൌ 1.29であった．一方，分岐
部 B では，領域内[0.32 ൑ ∗ܮ ൑ 0.51]の平均値
でߤ’ഥ/ߤ ൌ 2.22，最大値でߤ’ഥ/ߤ ൌ 3.47となり，
親管部 Pおよび娘管部Dより大きな値を示し
た．このように分岐部の見かけの粘度が増加
する結果は，弾性円盤を用いた拡大モデル実
験と定性的には良い一致を示した． 

以上のように，分岐血管においては，分岐
部における赤血球の凝集・崩壊に応じて見か
けの比粘度が決定されることが示された． 
 
４．３ 微小血管網における血流挙動 
血流シミュレーションにより得られた赤

血球の速度分布を図６に示す．赤血球は A B
間の分岐部で，停留・凝集する場合，スムー
ズに移動する場合の 2 通りの運動を示した．
この分岐部からB部へ向かって赤血球は軸集
中しながらスムーズに移動した．一方，C 部
に至る血管に移動した赤血球は，C 部を通っ
て E 部に向かうものと，C 部を通らずに，よ
り距離が短い流路を通ってE部に向かうもの
の 2 通り存在した． 

A ～ E の各部について，比圧力 ܲ∗ ൌ
ܲ/ ஺ܲ( ஺ܲ: A 部の圧力)はその時間平均値に対
し 0.8～1.2 倍で，また血流速度ݑは，その時
間平均値に対して 0.8～1.3 倍で，それぞれ変
動した．比圧力ܲ∗と流速ݑの時間平均値は，
図７に示すように，実験的に計測される場所
に応じた流速の違いを良く表現した． 

一方，圧力ܲの時間平均値は，実験計測値
よりも小さく，A～D 部についてそれぞれ，
0.08 倍，0.08 倍，0.16 倍，0.26 倍であった．
ここで，同じ平均流速の二次元平行平板間流
れと三次元円管流れを比較したとき，二次元
問題の圧力降下は三次元問題の 3/8 倍と見積
もられる．そこで計算値を 8/3 倍して補正し
た場合，A～D 部の圧力は，それぞれ，0.20
倍，0.18 倍，0.33 倍および 0.49 倍となり，実
験計測値より小さい結果となった．このこと
から，圧力降下を正確に評価するためには，
赤血球と血管との三次元的な幾何学的関係
およびそこから生じる力学的な挙動を十分
に表現する必要があるものと考えられ，今後
の検討課題である． 
以上のように，生体組織における生理的な

微小循環の血流挙動の定量的な理解が進ん
だ．今後の課題として，血流の力学に応じた

 

図４ 分岐部における赤血球の凝集と崩
壊挙動 

 

図５ 二分岐血管の位置ܮ∗に対する 

見かけの比粘度ߤ’ഥ/ߤ 



物質輸送状態の定量的なモデリングを進め
ると共に，循環挙動に応じた組織の生理的機
構ならびに病変の機構について検討を加え，
予測医学や生物学における本バイオメカニ
カルモデルの有用性を検証していく予定で
ある．  
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