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研究成果の概要（和文）：血液凝固の初期段階である血小板の凝集現象に対して血液流れが及ぼす影響を明らかにする
ために、本研究では、流れ中における血小板の微視的挙動に対して共焦点レーザー走査顕微鏡システムを用いた実験と
血小板モデルを用いた数値シミュレーションの両面から流体力学的解析を行った。その結果、血小板の凝集過程には周
囲の流れ場が大きな影響を与え、赤血球との流体力学的相互作用が重要な因子となっていることが示された。

研究成果の概要（英文）：The present study was aimed to investigate the fluid mechanical effect on the plat
elet aggregation experimentally and numerically. In the experiment, the observation of fluorescence staine
d platelets in red cell suspension by a confocal Laser scanning microscope showed that platelets move rand
omly and their concentration is enhanced near the vessel wall in the presence of red cells. The numerical 
simulation for binary dispersed suspensions revealed that the suspended particles tend to flow near the ch
annel centerline or near the channel wall, depending on the particle size and physical properties. It was 
also found that the growth rate of aggregation depends on the surrounding flow and the rotation of the agg
regate. Thus, the present study suggests that the fluid mechanical interaction with red cells plays a sign
ificant role in the formation and growth of platelet aggregation in blood flow. 
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１．研究開始当初の背景 
大きさ約 3 mの血液細胞である血小板は、
血液凝固の中心的役割を担っており、生理的、
病理的に極めて重要である。特に心筋梗塞や
脳梗塞など血栓性塞栓による血栓症は重篤
な疾病であり、その診断治療のためにはまず
初期段階である血小板の凝集現象のメカニ
ズムを明らかにする必要がある。近年の研究
により、血小板の凝集現象には血液流れが血
小板に及ぼす応力が主要因子となることが
実験により示されているが、これまでの研究
は生化学的なものに限られ、流体力学的な研
究はほとんどなされてこなかった。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、血液流れ中の血小板の挙動に
対して共焦点レーザー走査顕微鏡システム
を用いた実験による微視的計測と流れ中の
粒子運動に関する数値シミュレーションの
両面から流体力学的解析を行うことで、血液
流れが血小板凝集に及ぼす影響を明らかに
することを目的とする。 
 
３．研究の方法 
(1)微小流路中の血小板挙動の計測 
 蛍光ラベルした血小板あるいは模擬血小
板として同サイズの蛍光粒子を混入させた
赤血球サスペンションをマイクロ流路に流
し、血流中の粒子の運動を共焦点レーザー走
査顕微鏡－高速カメラシステムにより蛍光
観察した(図 1)。流路は、幅 100m、深さ 50m
の長方形あるいは幅、深さとも 50mの正方
形断面を有する PDMS 製人工流路を用いた。
流量は、微小血管内流れに対応して、0.1～1.0 
l/minの範囲で一定値となるようにシリンジ
ポンプで調整した。模擬血液として、ヒト赤
血球をリン酸緩衝生理食塩水(pH7.0)へ分散
させたものを用い、これにデキストラン 40 
(5w%)と牛血清アルブミン(1w%)を添加した。
赤血球の体積分率（ヘマトクリット Hct）は 0
～44％の範囲で変化させた。ヘマトクリット
が高く観察が困難な場合には、必要に応じて
ゴースト赤血球を用いた。 
 流量、ヘマトクリットを設定したのち、流
路入口から下流方向の数か所において、様々
な深さの水平断面を撮影した。画像処理ソフ
ト ImageJによる画像解析により、 粒子の軌
跡を追跡し、分散係数 Dyy=<|Δy|2>/2Δtを評価
することで、粒子の横(y)方向への移動量を定
量化した。ただし、Δy は、時間間隔 Δt の間
の粒子の y方向への移動量であり、< >は集団
平均を表す。次に、画像を流路幅方向(y方向）
に 2m毎に分割し、各区間に含まれる粒子数
を積算することで、粒子の流路内分布を求め
た。 
 幅、深さとも 50mの正方形流路の場合、
流量が 0.1～1.0l/min の流れは、流路幅と断
面平均流速を代表長、代表速度とするレイノ
ルズ数 0.015～0.15に相当する。 
 

(2)数値シミュレーション 
①赤血球サスペンション流れ中の血小板挙
動を数値解析により調べるために、大きさや
表面張力が異なる2種類の液滴が混じってい
る液滴分散系の流れの2次元数値シミュレー
ションを行った。 
 ニュートン流体（密度 ρ、粘度η）に液滴が浮
遊する系を考える。流体の速度vおよび圧力pは
ナビエ・ストークス方程式 
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で記述される。ここで、f は表面張力による
力で、液滴の表面張力係数 σ、表面の法線ベ
クトル nおよび曲率 κを用いて、 

  rnf   
で表す。ここで  r はデルタ関数であり、液
滴表面上でのみ値を持つ。本研究では、格子
ボルツマン法により流体運動を計算し、流体
の情報と液滴表面の情報のやりとりは、フロ
ントトラッキング法による重み関数によっ
て計算した。 
②血小板凝集には、血小板表面に存在する
種々の糖タンパクが関与することが知られ
ているが、特に GPIと血漿中に存在する
VWF の結合が重要な役割を果たす。本研究
では、凝集体形成におよぼす流れの影響を調
べるために、せん断流中でランダム・ウォー
クする粒子が凝集体を形成する過程を数値
シミュレーションにより解析した。既往の
DLA (Diffusion-Limited Aggregation)モデル
に、せん断流れを負荷し、さらに凝集体が回
転する場合において、回転速度および回転方
向の影響を詳しく検討した。さらに、GPIと
VWF の結合がせん断速度依存性を有するこ
とが実験により明らかにされているので、粒
子の結合確率を相対速度に依存して変化さ
せることで、凝集体の成長の度合いを調べた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 1 (a) 共焦点レーザー走査顕微鏡－高速カ
メラシステム  (b) 微小流路 
 
４．研究成果 
(1)微小流路中の血小板挙動の計測 
 図 2に、Hct=8%、 流量 0.1l/minの場合に、
幅 100m、深さ 50mの矩形流路における直
径 1mの粒子の分散係数の測定値を示す。静
止流体中におけるブラウン運動による同粒
子の分散係数(拡散係数)は 0.25m2/s 以下で

(a) (b) 



あるのに対して、5m2/s以上の値となってい
る。このことから、赤血球の存在の影響によ
り蛍光粒子の横方向への分散が大きく促進
されていることが分かる。流路中央断面(z = 
0)では壁面から少し離れた|y|〜35mでDyyの
ピークが見られるのが特徴的である。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 2 分散係数の分布(z軸は深さ方向にとり z 
= 0は流路中央の水平断面を表す) 
 
 図 3 には、幅、深さとも 50mの正方形流
路における粒子分布の計測結果の例を示す。 
粒子径は 3.1mで、流量は 1.0l/min、ヘマト
クリットは 20%と 44%で、流路底面から 8m
の水平断面における結果である。Site Aは流
路入口、Site B、 Cはそれぞれ入口から 5、 
10mm 下流である。流路入口では一様に分布
していた粒子は、ヘマトクリットが高い場合、
下流に行くにつれに流路壁付近に多く分布
するようになる。その程度は粒子径が大きく
ヘマトクリットが高いほど大きいことが分
かった。逆に、ヘマトクリットが小さい場合
には(Hct < 10%)、粒子径に関わらず軸集中が
見られた。Hct = 0% (粒子のみ)の場合には、
粒子は径に関わらず断面内に一様に分布し
たので、このような非一様な分布は赤血球と
の相互作用に依るものであることが分かる。
血小板は、損傷を受けた血管壁に凝集して修
復する役割を担っているので、血小板が流路
壁近くを流れることはその機能を果たすの
に極めて有効であると考えられる。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 3  血小板模擬粒子の流路内分布 (a) 
Hct=20%  (b) Hct=44% 
 
 
(2) 数値シミュレーション  
 距離 H だけ離れた二平行平板間ポアズイ
ユ流れに、大きい液滴(半径 a0)と小さい液滴

(半径 a1)が分散した液滴分散系を考える(図
4)。2 種類の液滴は、大きさのみ異なり、内
部流体の粘度と表面張力係数は等しいもの
とする。図 5は、十分時間がたった後の、大
小液滴の流路中心からの平均距離の漸近値
を、さまざまなサイズ比 a1/a0に対して描いた
ものである。この図より、a1/a0=1/ 2の場合
は大きい液滴と小さい液滴の流路中心から
の距離はほとんど差がないが、a1/a0=1/ 3お
よび 1/2の場合のようにサイズの違いが大き
くなると、大きい液滴は流路中心に、小さい
液滴は流路壁近くに分布することが分かる。
即ち、液滴のサイズの違いにより、液滴の分
離が生じることが示された。この結果から、
実験で観察された赤血球サスペンション中
の血小板分布の偏りは、赤血球と血小板の大
きさの違いが大きな要因になっている可能
性が示された。  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 4 2種類の液滴が分散した系 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 5 大小液滴の平衡位置（横軸は全体に占
める大きい液滴の割合を表す） 
 
 次に、凝集体形成のモデル解析の結果、せ
ん断流れが存在しない場合には凝集体の成
長は回転運動によってわずかに促進される
ものの、せん断流れが存在する場合には、流
れに対する凝集体の回転速度および回転方
向によって、形成される凝集体が大きく異な
ることが示された。即ち、凝集体が回転しな
い場合には、凝集体はせん断流れに対して負
の方向に成長し、凝集体の成長はせん断速度
が大きいほど顕著となった。凝集体の回転速
度がせん断速度の 1/2 の場合には凝集体の成
長は抑制され、ほぼ等方的に成長することが
明らかとなった。また凝集体がせん断流れの
渦度ベクトルと逆向きに回転する場合、凝集
体は非等方的に成長することが示された。さ
らに、粒子の結合確率を相対速度と正の相関
をもつように変化させて同様の解析を行っ

(a) 

(b) 



たところ、凝集体の成長はせん断速度の増加
とともに加速度的に増加した。実験において、
VWF の立体構造変化に起因して高せん断負
荷による VWF と GPIbの結合の促進が明ら
かにされているが、このようなせん断速度に
依存した結合確率の増加は顕著に凝集体形
成を促すことが示された。 
 これらの結果から、血小板の凝集過程には
周囲の流れ場が大きな影響を与え、赤血球と
の流体力学的相互作用が重要な因子となっ
ていることが示唆された。現在血小板凝集に
関して分子レベルの研究が国内外を問わず
活発に行われているところであるが、今後こ
れらの研究が進めば、分子レベルの因子を含
めて流体力学的解析を行うことにより血小
板凝集のメカニズムが微視的レベルからよ
り詳細に解明されることが期待できる。 
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