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研究成果の概要（和文）：血液流動性と白血球の活性化を同時に評価する臨床検査法はない。我々は生体の微小
血管を模したマイクロ流路を開発した。2種類の抗凝固剤（ヘパリン、EDTA-2Na + ヘパリン）で処理した全血の
マイクロ流路通過時間と白血球接着数の関係を健常者(n=79)ならびに糖尿病や心血管患者(n=63)で観察した。
EDTA-2NaでCaイオンをキレートし白血球と血小板機能は抑制されるため、EDTA-2Na + ヘパリン添加の全血では
ヘパリン添加血液と比較して接着白血球数が著しく減りそれにつれて全血通過時間も減少した。この2種類の全
血通過時間の差は接着白血球数と相関し白血球活性化評価に使用できることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：Leucocytes play an important role in the all process of the atherosclerosis.
  However, clinically feasible parameters of leukocyte activation in microcirculation is limited. We
 developed a clinically feasible assessment method of leukocyte activity and blood rheology using a 
microchannel flow analyzer (MCFAN) with new designed silicon chips mimic to human microvascular 
network. The passage time of whole blood with heparin or EDTA-2Na+heparin through the microchannel 
arrays was measured using MC-FAN.  Number of adhesive leukocytes (/field) was counted in offline as 
a gold standard of leukocyte activation.  Subtraction of the passage time of blood with heparin and 
one with EDTA-2Na + heparin was significantly correlated with adhesive leukocyte number. The delta 
whole blood passage time may be a novel parameter reflecting leukocyte activity.

研究分野：人間医工学
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１．研究開始当初の背景 
(1)高齢化社会、食生活の欧米化と運動不足
により生活習慣病が蔓延し、本邦において
も動脈硬化性疾患が急速に増加している。
動脈硬化性疾患において非ニュートン流体
である血液の微小血管を流れるミクロな流
動性は、安静時ならびに運動時の病態生理
に影響を及ぼしており、心血管リハビリ研
究において重要視されるべきであるが、ミ
クロな特性を高精度で測定する安価な手法
がなかったため、この分野の研究は遅れて
いる。我々は工学系研究者との共同研究に
より、マイクロ流路加工技術の高度化に基
づき、より生体の微小血管を模したマイク
ロ流路を開発し作成した。 
(2)フォンテイン分類 I～Ⅱの末梢動脈疾
患の初期治療として、監視下での運動療法
がガイドライン上クラス１で推奨されてい
る。しかし顕著な下肢疼痛や整形外科的疾
患の合併例、重症下肢虚血では歩行運動そ
のものが困難であり、代替療法が必要であ
る。電気刺激により骨格筋が収縮する現象
は古くから知られており廃用に伴う筋萎縮
に対する治療法として用いられてきた。ベ
ルト電極式骨格筋電気刺激法は、従来の電
気刺激法と比較して収縮に参加する筋量が
はるかに多いのが特徴であり、受動的運動
であるため継続しやすく、糖尿病患者の食
後高血糖抑制や膝人工関節置換術後の大腿
四頭筋萎縮予防効果が報告された。しかし、
運動困難な末梢動脈疾患例を対象にした研
究報告はない。 
２． 研究の目的 
(1)心筋や骨格筋の微小血管を模した新し
いマイクロ流路による血液流動性測定を標
準化し、心血管疾患リハビリテーションに
おける血液流動性検査の意義を検討する。 
(2)歩行困難な末梢動脈疾患患者のリハビ
リテーションにおいて、付加治療としての
電気刺激治療の有効性と安全性を検証し、
同時に血液流動性に与える影響を観察する。 
３．研究の方法 
(1)半導体微細加工技術を応用して数ナノ
メートルレベルで流路径を制御した Si 製
のマイクロ流路を作製し、非ニュートン流
体のミクロな特性を測定するための装置を
開発する。マイクロ流路と光学機器を組み
合わせることでマイクロ流路中を流れる血
球の運動及び形状を観察する機能も付加し、
赤血球、白血球、血小板の特性が非ニュー
トン流体全体の特性にどのような影響を与
えているかに関しても知見を得られる装置
である。2 種類の抗凝固剤（ヘパリン、
EDTA-2Na + ヘパリン）での全血通過時間の
差が白血球活性化と相関することを、健常
者(n=100)ならびに糖尿病や心血管患者
(n=90)で検証する。スタチンの血液流動性
と内皮機能への影響を検討する。 
(2)対象は 40～85 歳でフォンテイン分類Ⅳ
の末梢動脈疾患で血管内治療後なお

ABI0.9 以下を示し歩行運動がやや困難な 6
症例。デザインは単施設非無作為化比較試
験でベルト電極式骨格筋電気刺激(B-SES)
を 3 例に追加し、3 例には B-SES 追加せず
通常のリハビリ（離床活動・上下肢自動運
動・病棟内歩行訓練）を 20 分間実施した．
B-SES 実施群は通常のリハビリメニューに
B-SES を１日１回 20 分追加実施した．評価
項目は CR 開始前後の Barthel index(BI)・
足関節上腕血圧比（ankle brachial index：
ABI），および，在院日数・転院先を検討し
た。 
４．研究成果 
(1)生体により近い微小血管モデルで血液
細胞の動きが全血のまま無染色で正確に観
察ができる DKAMCM1-60-7-4.5D を開発し、
MCFAN 装置に組み込んで、健常者 79 例と糖
尿病患者 63 例の血液流動性と白血球活性
化を評価した。2 種類の異なる機序の抗凝
固剤(ヘパリン、EDTA)を使用し、その差で
白血球活性化を評価する新しい方法を見い
だし World Congress of Microcirculation 
2015 年 9 月京都で発表し、国内特許を申請
し（番号：2016-221491 出願年月日：2016
年 11 月 14 日）し、現在英語論文投稿中で
ある。糖尿病患者では健常者と比較して白
血球がより活性化し全血のマイクロ流路通
過時間は有意に延長していた（図 a-c）。プ
ラバスタチンの血液流動性と内皮機能への
影響を安定狭心症患者で明らかにした
(Heart and Vessels. 2017) 
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(2) ABI は B-SES 実施群 6 肢中 5 肢で改善
を認めた．BI は CR 後（退院時）に改善を
認め，両群とも同等であった．潰瘍・壊死
部は，B-SES 実施群では局所（足趾レベル）
切断 2例，デブリードマンのみで経過観察
1例，B-SES 非実施群では局所（足趾レベル）
1例， 2 例で追加の切断が実施され広範囲
（中足骨～下腿）切断であった．転帰先は
B-SES 非実施群で自宅退院者は 1 例であっ
たが，B-SES 実施群では 3 例全てが自宅退
院となった．さらに在院期間は，B-SES 実
施群が B-SES 非実施群と比べ在院日数の短
縮を認めた（B-SES 実施群：35.3±5.44 日，
B-SES 非実施群：93.6±37.16 日）。 
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