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研究成果の概要（和文）：微小循環における赤血球や白血球など細胞の流動および接着現象を計算機上に再現するため
，細胞質・血漿の流体力学，細胞膜の固体力学，接着タンパクの結合を連立し，グラフィックスカードを用いて高速計
算する手法を開発した．赤血球の大規模流動によって生じる赤血球の変形や見かけの粘度を定量化し，白血球やがん細
胞の微小血管内の流動，血管壁上の回転運動および定常接着を解析した．

研究成果の概要（英文）：We developed a graphics processing unit computing method for simulating cellular 
flows in microcirculation. Fluid mechanics of plasma and cytoplasm is coupled with solid mechanics of 
membrane, and ligand-receptor bindings for cell adhesion. We quantified the deformation of red blood 
cells and the rheology of red blood cell suspension. We also analyzed margination, rolling motion and 
firm adhesion of white blood cells and circulating tumor cells in microcirculatory blood flows.

研究分野： 計算バイオメカニクス
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１．研究開始当初の背景 
 赤血球は酸素や二酸化炭素を輸送する役
割を担い，血小板は凝集・凝固による止血，
白血球は生体防御がその機能である．これら
の細胞は自身が晒されている環境のもとで
「機能」している．例えば，血小板や白血球
は血管壁に接着することで機能するが，これ
は無数の赤血球が流動する力学環境におい
て達成されており，また接着により赤血球の
流動は変化する．つまり，細胞の機能と環境
の間には巧妙に調節された力学的相互作用
が存在する．したがって，この相互作用を明
らかにすることは，生命現象および疾患の理
解を飛躍的に進展させると考えられる．しか
しながら実験的に力学環境を見ることは困
難である． 
 一方で，これまでに蓄積されてきた実験的
細胞力学を集約した細胞の計算力学モデル
を構築し，ボトムアップ的に血液（組織）レ
ベルの計算力学モデルを構築できたとすれ
ば，これは，細胞機能と細胞環境の相互作用
を定量化するための極めて有効な方法論と
なる． 
 
２．研究の目的 
微小循環系の細胞流動に関連する細胞の

機能と環境の力学的相互作用を解明するた
め，細胞の機能と環境の計算力学モデルを開
発する．また，大規模パラメトリック計算を
用いて，赤血球流動によって生じる血液のレ
オロジー特性，血小板凝集における血小板と
赤血球の力学的相互作用，白血球および循環
腫瘍細胞の流動，接着現象を明らかにする． 
 
３．研究の方法 
 赤血球を薄膜と内部流体からなるカプセ
ルとしてモデル化し，膜の固体力学と赤血球
内外の流体の流体力学を連立する計算力学
モデルを開発する．大規模パラメトリック計
算を実現するため，最先端の高速計算技術で
ある Graphics Processing Unit（GPU）計算を
応用する手法を開発する．血小板，白血球，
循環腫瘍細胞など赤血球以外の細胞につい
ても，それぞれ力学的性質の異なるカプセル
としてモデル化する． 
 
４．研究成果 
(1) 微小循環系における細胞の流動および細
胞の接着現象を計算するため，赤血球を始め
とする細胞を内部流体と超弾性膜からなる
カプセルで近似し，膜の固体力学に対する有
限要素法と，細胞内外の流体力学に対する境
界要素法あるいは格子ボルツマン法と連立
し，リガンドーレセプタ結合をモンテカルロ
法で計算する計算手法を開発した．全ての計
算プロセスを GPU 計算に実装し，大規模な
パラメトリック計算を可能にした．例えば図
1 は境界要素法に基づく手法の演算性能を示
したものであり，1 台の GPU を用いた場合で
も，約 600 GFlop/s の計算が可能である． 
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図 1．開発した計算手法の演算性能． 

 
 
(2) 赤血球流動によって生じる力学環境を定
量化するため，せん断流れおよび管内流れの
大規模パラメトリック計算を実施し，赤血球
の変形量，張力，さらに粒子応力テンソル，
自己拡散テンソルを解析した． 
図 2 のような赤血球の大規模流動計算を実

施し，管内流れにおいて赤血球の変形量は管
中央，中間部，管壁近傍の三つの領域に区分
できることを明らかにした（図 3）． 
 準希薄カプセル懸濁液と濃厚カプセル懸
濁液のレオロジー解析をそれぞれ実施し，粒
子応力テンソルおよび自己拡散テンソルを
算出し，それらとカプセルの変形および配向
角度との関係を明らかにした．また，壁面近
傍の細胞挙動に対する非対称な変形の効果
を明らかにし，さらに振動流中では定常流中
に比べて過剰な変形を示すことを明らかに
した．また白血球や血小板などサイズや硬さ
が異なるカプセルが混合している懸濁液に
対しても大規模パラメトリック計算を実施
し，見かけの粘度を定量化した． 
 
 

 
 

図 2．赤血球の大規模流動計算．中央断面の
赤血球を観察するため，中央断面近傍の赤血
球のみを可視化している． 
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図 3．赤血球の大規模流動計算における赤血
球変形量の径方向分布． 
 
 
(3) 血小板は血管の損傷部に一次血栓を形成
する．微小血管内の血小板血栓形成過程を計
算し，一次血栓と赤血球の力学的相互作用を
解析した（図 4）．過去の研究では赤血球から
受けるせん断力によって血栓が小さくなる
と報告されていたが，これらの研究では赤血
球の変形能を無視していた．赤血球が変形能
をもつ場合にはこれは誤りであり，血管壁と
血栓の隙間を赤血球は大変形をして通過す
るため，血栓の大きさや形成速度に与える影
響が小さいこと，一方で赤血球の変形量は血
栓形成によって増大することを明らかにし
た．さらに，血小板血栓形成に関する様々な
膜タンパクのリガンドーレセプタ結合を計
算力学モデル化し， Shear-induced platelet 
aggregation（SIPA）の影響を明らかにした． 
 
 

 
図 4．血小板血栓と赤血球の力学的相互作用． 

 
 

(4) 白血球の流動について，管径，白血球の
変形能，赤血球体積率に対する大規模パラメ
トリック計算を実施し，細動脈相当のせん断
速度においても，赤血球の追い越し挙動によ
って白血球のマージネーションが効果的に
生じることを示した．また，細動脈相当のせ
ん断速度では，マージネーションした白血球
と血管壁間の距離は，接着を可能とする距離
に比べ十分小さくないことを明らかにした． 
循環腫瘍細胞の流動についても同様のパ

ラメトリック計算を実施し，白血球と循環腫
瘍細胞の流動形態および流速を比較した．白
血球および循環腫瘍細胞のいずれについて

も管径と細胞径が同程度の場合には，これら
を先頭にして後方に赤血球が連なるトレイ
ンと呼ばれる流動形態を示した（図 5）．管径
が大きくなると白血球の場合には，赤血球が
白血球を追い越し，一方，循環腫瘍細胞の場
合には，循環腫瘍細胞が赤血球を追い越し，
流動形態はマージネーションへと移行した
（図 6）．また，図 6 に示したような大きさの
管路では，白血球，循環腫瘍細胞の流速が血
液の平均流速よりも高くなることを明らか
にした．これらの細胞と血管内皮細胞間のリ
ガンドーレセプタ結合を確率的に記述し，微
小循環内の回転運動および定常接着を再現
した（図 7）． 
 

 

(a) 
 

 

(b) 
図 5．白血球および循環腫瘍細胞のトレイン
フォーメーション．(a) 白血球, (b) 循環腫瘍
細胞． 

 

 

(a) 
 

 

(b) 
図 6．白血球および循環腫瘍細胞のマージネ
ーション．(a) 白血球, (b) 循環腫瘍細胞． 
 

 

図 7．白血球の血管壁上の回転運動． 
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