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研究成果の概要（和文）：血球粒子の血管内断面分布とその非一様性のメカニズムを流体力学的に解明するために、光
コヒーレンス断層法(OCT)を用いた粒子挙動計測システムを開発し、血管内での血球分布の計測に応用することを目的
とした。近赤外低干渉長の光源を用いたOCTシステムを試作した後、広帯域の光源の使用と周波数領域のOCTシステムへ
の改良によって、10ミクロン以下の高空間分解能かつ高速な撮像が実現し、流れ中の粒子のOCT像を得ることが可能と
なった。一方、血球を模擬するモデル粒子を用いた数値シミュレーションを行った結果、赤血球と血小板の断面内分布
の差異は、その大きさと変形性の差異が共に寄与していることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：This study was aimed to develop an optical coherence tomography (OCT) system 
which can measure the spatial distribution of blood cell components in microvessels. First we developed a 
time-domain OCT system using a super luminescent diode (SLD), the spatial resolution of which was about 
12 um in water. Polystyrene particles with 10 um diameter floating in a tube with inner diameter less 
than 1 mm could be observed by this OCT system. Next, the OCT system was improved to a frequency domain 
OCT by replacing the light source with a swept source laser with broader band width and high repetition 
rate, resulting in a higher spatial resolution as well as a higher-speed tomography. This improvement 
enabled the measurement of positions of particles flowing through sub-millimeter tubes. Further the 
segregation behavior of blood cell components was numerically simulated using a two-dimensional model, 
and its mechanism was examined by comparing the results with experimental observations.

研究分野： 生理流体力学

キーワード： 光コヒーレンス断層法　血球
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１．研究開始当初の背景 
 血液は、主として水から成る血漿に、血球
成分である赤血球、白血球、血小板が高濃度
に浮遊しているサスペンションである。血球
の３成分はそれぞれ大きさや物性が異なり、
血液流れ中での挙動が異なっている。特に血
管内において動径方向の分布に大きな差異が
あり、赤血球は血管中央付近に集まる傾向が
あるのに対し、血小板は血管壁付近に多く分
布（Near Wall Excess、NWE）し、白血球
は特に流量が低下した場合に細静脈壁付近に
現れることが知られている。これら血球挙動
は、血小板の止血作用や白血球の免疫作用な
ど、血球各成分の機能と密接に関係している
ため、血管断面内における血球の分布を明ら
かにすることは生理学的に重要である。 
血管内において血球は受動的に流されてい

るので、血球の挙動は流体力学的に解明でき
る現象であると考えられる。これらの現象に
ついて、その重要性から、動物実験だけでな
く、最近は人工流路を用いた実験や数値シミ
ュレーションによる解析が行われているが未
だ統一的理解には至っていない。上記のよう
な血球の挙動が特に重要になるのは、直径約
100m から 1mm 程度の血管である。これら
の血管に対して血球個々の計測が困難である
大きな理由は、血液が赤血球の高濃度サスペ
ンションであり光学的に不透明だからである。
そのため通常の光学顕微鏡で観察できるのは
せいぜい数 10m 程度の深さまでに限られる。
光コヒーレンス断層法(Optical Coherence 
Tomography、OCT)は生体組織のような強散
乱媒質に対して 10m 程度の空間分解能で数
mm の深さまで観察を可能とする手法である。
したがって、光学顕微鏡と比較して OCT 法
は、血液流れ中の血球の空間分布を計測する
のに有効な手法と考えられる。 
 
２．研究の目的 
 前節で述べたように、血管内血液流れにお
ける血球成分の血管断面内分布は生理学的に
重要であるにもかかわらず、計測手法の困難
さを主因としてその流体力学的なメカニズム
の解明には至っていない。この問題を実験的
に解決するためには、内径 1mm 程度までの
管路内の血液流れを用いた in vitro 実験にお
いて、流れを精密に制御し、粒子の断面内位
置を数m 程度の空間分解能で計測する必要
がある。 
光コヒーレンス断層法（OCT）は、生体組

織の断層観察において数 mm の観察深度で
10m 程度の空間分解能を有している。より
広帯域の光源を選択すれば数m の空間分解
能は可能である。本研究は、OCT の手法を
適用して、血液流れ内部の血球運動が計測で
きるシステムを構築することを目指している。
更に開発した OCT システムを用いて血球
個々の運動を計測し、空間分布を求めること
を目的とする。また、現在当研究室で進行中
である数値シミュレーションにおいては、血

球のサイズと変形性、血球間および血管壁と
の流体力学的作用が血球の挙動に重要な因子
であることが示唆されている。このような数
値シミュレーションと OCT による計測結果
とを統合することにより、血球成分による挙
動の違いの原因を明らかにし、そのメカニズ
ムを解明しようとするものである。 
 
３．研究の方法 
(1)OCT システムの製作と計測 
①試作と改良 
赤血球による吸収・減光を小さくするために
近赤外発光で低干渉性の super luminescent 
diode (SLD)を光源に用いて、マイケルソン型
の干渉計を基本とした時間領域 OCT を試作
する。干渉長が短いより広帯域の SLD 光源
を用いることによって空間分解能を 10m 以
下にまで高める。 
②OCT システムの評価 
微小管路に白血球を模擬した直径 7m の

ポリスチレン粒子や、血小板を模擬した直径
3m の粒子を流し、試作した OCT システム
により粒子位置を測定しシステムの評価を行
う。更に赤血球サスペンションにポリスチレ
ン粒子を混入し、OCT システムを用いて粒子
位置が計測可能なことを確認するとともに、
計測可能な赤血球体積分率を調べる。 
③OCT を用いた粒子速度計測 
運動する粒子からの反射光はドップラ周波

数偏移を受ける。このドップラ周波数を計測
できるように OCT システムを拡張、改良す
る（ドップラ OCT）。これによって粒子の位
置と同時に粒子速度の計測が可能となる。 
④計測システムの高速化 
周波数掃引レーザ光源を用いた周波数領域

OCT へ発展させるとともに、ガルバノミラー
を用いてサンプルを高速に 2次元走査するこ
とにより、粒子位置及び速度データの高速取
得を図る。 
(2)数値シミュレーションによる流体力学的
メカニズムの検討 
①数値シミュレーションモデル 
赤血球と血小板を模擬したモデル粒子を用

いて管内流れ中の粒子運動を数値解析する。
本研究では大きさと変形性の違いに着目し、
大きさと表面張力が異なる 2種類の液滴が混
じった流体が流路内を流れる場合に対して 2
次元数値シミュレーションを行い，それぞれ
の液滴の横方向移動について調べる。 
②メカニズムの検討 
 大きさや物性の異なる粒子を混在させた場
合に、それらの違いに起因した粒子挙動の差
異を数値シミュレーションによって明らかに
したのち、OCT を用いて得られる血球運動お
よび流路内空間分布及び、粒子挙動の差異に
関して比較することによって、流体力学的観
点から検討し、それらの決定因子について明
らかにする。 
 
４．研究成果 



(1)OCT システムの構築と評価 
 図 1 に示す時間領域 OCT システムを試作
し、その性能を評価した。波長 820nm、帯域
幅 20nm の SLD 光源を用いた場合、空気中
で実測した空間分解能は 16m、水中に換算
すると 12m であった。内径 280m のポリ
エチレンチューブの断面を本システムで観察
した像を図 2 に示した。チューブ内に直径 10
及び 20 ミクロンのポリスチレン粒子を浮遊
させた流体を流し撮像した結果、チューブ断
面に存在する粒子の OCT 像を得ることがで
き、各粒子の光軸方向（深さ方向）の位置を
求めることで、管内の粒子分布を得ることが
できた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 図 1．時間領域 OCT システム 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 2. ﾊﾟﾗﾌｨﾙﾑに包埋したﾎﾟﾘｴﾁﾚﾝﾁｭｰﾌﾞ(内径

280、外径 610m)の OCT 像 
 
 このシステムに波長 1300nm、帯域幅
110nm のより広帯域の光源を用いることに
よって、水中での空間分解能を 9m にまで
向上させることができ、直径 10 ミクロン以
下の粒子の測定にも応用可能となった。また
820nm と比較してより長波長の近赤外光源
を用いることによって、血液中より深い位置
まで観察できる。 
 更に、波長 1325nm、帯域幅 125nm、掃引
周波数 16kHz の周波数掃引レーザ光源を用
いた周波数領域 OCT システムを構築すると
ともに、ガルバノミラーを用いてサンプルビ
ームを高速に走査することによって断層像を

10 倍以上高速に撮影することを可能にした。
これにより、流れ中の粒子の位置が計測可能
となった。 
(2) 数値シミュレーションによる粒子運動の
解析 
 血小板と赤血球とのサイズの違いによる管
路断面内での空間分布の差異（血小板の NWE、
赤血球の軸集中）を引き起こすメカニズムを
調べるために、大きさの異なる 2種の液滴が
混じった流れに対してフロントトラッキング
法を用いてシミュレーションを行った。 
 二平行平板間のポアズイユ流れに，大きい
液滴と小さい液滴（大きい液滴の 1/2 の直径）
が混在した場合の計算結果の一例を図 3に示
す。ランダムに分布した初期条件からスター
トし、定常状態に達したのちのスナップショ
ットを示す。ただし、液滴の表面張力係数は
等しく、液滴内外の流体の粘度も等しい。図
3 から明らかであるように、一般に大きい液
滴は流路の中央付近に寄って分布し、小さい
液滴は壁近傍に寄る傾向を示すことができた。
これは血小板の NWE を再現するものであると
考えられる。大小の液滴のサイズ比が大きい
ほど NWE の効果は大きいことも確認できた。
また、大きさが等しく表面張力係数が異なる
2 種の液滴について同様に調べたところ、一
般に変形し易い粒子は流路中央寄りに、変形
しにくい粒子は流路壁寄りに流れることも示
された。これらのことから、血小板の NWE は、
赤血球と血小板の大きさの差異と変形性の差
異の両者が寄与しており、いずれも血小板の
NWE を促進する効果を有していることが分か
った。 
 更に、レイノルズ数の影響について調べた
ところ、血管径 0.1-1 mm の血液流れに相当
する流速において、慣性の影響によっても血
球分布が非一様となる可能性が示唆された。 
 

 
 
 

 
 
 
図3.大きさの異なる2種の液滴を含む二平行

平板間ポアズイユ流れ（定常状態） 
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