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研究成果の概要（和文）：体外循環装置(補助人工心臓、人工透析装置および人工心肺装置など)では、血栓形成が問題
となっている。それを未然に防ぐため、定期的に抗凝固処置を行う必要がある。しかしながら、この処置を行うことに
より出血や血小板減少症などの副作用が発症する。そこで、血栓性をリアルタイムで調べ、必要なときだけ抗凝固処置
を行う方法が望まれる。本研究では、血液の電気的特性を計測することによってリアルタイムの計測で、血栓を早期段
階で検出する方法を確立した。本研究の成果により、血液体外循環装置を利用する患者の自宅から病室および手術室ま
で様々な医療現場で抗凝固処置を最適に行うことが可能にになると考えられる。

研究成果の概要（英文）：The real-time detection of blood coagulation is important in various 
extra-corporeal circulation devices like hemodialyzer, heart-lung-machine and ventricular assistance 
devices. In this study, we developed a coagulation detection system based on measurement of electrical 
properties of blood under thrombosis formation. An electrical parameter called characteristic frequency 
of blood was useful in the coagulation monitoring. This finding was verified by comparing the results 
against conventional analysis method like activated clotting time (ACT) readings. Further analysis of the 
measurement readings, showed that the remarkable change in the electrical characteristic frequency of 
blood coincided with the the conversion of the soluble Fibrinogen to Fibrin monomers. This effect, along 
with other biophysical changes during blood coagulation on the electrical properties of blood, was also 
analyzed by computational methods in addition to experimental methods.

研究分野： 生体医工学
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１． 研究開始当初の背景 
小型化した補助人工心臓の開発および

薬事承認により, 重症心不全患者は, 体内
に補助人工心臓を装着することによって退
院し,日常生活を送ることが可能となってい
る。しかしながら, その装着された補助人工
心臓における血栓の形成が大きな問題の一
つである。この問題の対策として, 定期的に
抗凝固薬を投与しているが, その副作用と
して出血などのリスクが高まる。このような
リスクは,補助人工心臓を使用する患者だけ
ではなく, 人工透析（血液透析）や人工心肺
を用いたバイパス手術を受ける患者にもあ
る。これらの治療方法は, 血栓形成を防止す
るために幾つかの指標（トロンボエラストグ
ラフィー(TEG）や 活性化凝固時間(ACT)の
オフライン計測など）を用いてオフラインで
血栓性を調べているに過ぎない。そのため, 
最適な投与量および投与のタイミングを判
断するのが非常に困難である。そこで, リア
ルタイムで血栓形成を把握し, 最適な抗凝
固処置を行うためのオンライン計測法が重
要となるが, 未だそのような方法は存在し
ない。 

 
２．研究の目的 

本研究課題ではオンラインで血液をモ
ニタリングし, 電気信号法を用いた方法で,
早期に血栓形成を検出する方法を確立する
ことを目的とした。具体的には 
(1)血栓形成の客フェーズ（凝固因子の活性化
によるフェーズ, 赤血球の凝集フェーズ）で
の電気信号の変動の情報をシミュレーショ
ンおよび電気化学実験を用いて求める。 
(2)上記（1）の結果（無血栓の場合の実験も
含め）を先験的情報として扱い,リアルタイ
ムの計測と比較し,血栓形成の有無とフェー
ズを区別できるようにする。 
 
３．研究の方法 

研究方法としては主に以下のとおり実
験的方法と計算的方法として分けられる。 
(1) 実験的方法： 
電気インピーダンス・スペクトルスコーピ法 
(EIS 法)（複数の周波数の電流による計測方
法）を用いて実験を行なった。低周波数の電
流は血漿のみに流れ,計測結果は血漿と赤血
球の体積分率の割合に大きく依存する。高周
波数の電流は赤血球の膜と内部にも流れる
ので, 計測結果には赤血球の膜の構築と血
漿成分の影響も大きくなる。したがって, 低
周波数帯と高周波数帯の複数の周波数での
計測結果を解析すると 電気信号の変動は
体積分率だけによるものか血漿成分と赤血
球の膜の構築にもよるものかを区別できる。 

本研究の実験に用いる血液はウシおよ
びブタ血液で, 東京芝浦臓器株式会社より
購入した。購入した血液にはクエン酸ナトリ
ウム水溶液が添加されており，自然に凝固し
ない。血栓形成を促進させるためには塩化カ

ルシウム水溶液またはトロンビンを添加し
た。静止状態の血液の電気化学実験には電極
ホルダ(幅 20mm，長さ 20mm，高さ 20mm)，
インピーダンスアナラザー (IM3570; 
HIOKI EE. K.K, Japan)，制御用 PC で構成
した実験装置を用いた（図１）。また, 流動
状態の実験にためには体外模擬流路を用い
た。体外模擬流路は恒温槽，リザーバー, ロ
ーラーポンプで構成した（図２）。恒温槽の
温度は 37°C で設定されており，リザーバー
内の血液温度を一定に保っている。ローラー
ポンプは流量を0.26L/minから2.80L/minまで
制御可能であった。 

血液の血栓状況を調べるためには活性
化凝固時間(ACT)およびフィブリノーゲン濃
度を計測した。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図１ 静止状態実験装置 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
図２ 流動状態実験装置 
 
 
(2) 計算的方法： 

複数の周波数の電流による計測されたイ
ンピーダンス値を高周波数特性外挿法
（Cole-Cole 法）を用いて解析し,電気的パラ
メータとして特性周波数,周波数ゼロの時の
抵抗値,周波数無限大の時の抵抗値,形状係数
の 4 つのパラメータを求めた。 

実験結果の評価には混層流体の電気的モ
デル（Hanai の式）を使用した。この式を使
って,  ① 血漿中の凝固因子の化学変化によ
り血漿の電気特性が変化する状況と ②赤血
球が凝集して電気特性が変化する状況の, 二
つの状況のときの電気信号の変動を計算し
た。流動場では赤血球はせん断力によって配
向するとのことから赤血球の配向を配慮し
た電気化学シミュレーションを行った。 
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４．研究成果 
(1) 複数の周波数の電流により血液の電気特
性を計測し，血栓の体積と血栓の密度が血液
の電気インピーダンス（抵抗率と比誘電率）
に及ぼす影響を解析して, 以下のことが明ら
かとなった。 
① 血栓体積および血栓の密度が増加すると

血液の比誘電率が線形的に増加する（図
３）。 

② 特定の周波数帯において線形性に強い相
関がある（図４）。 

③ 抵抗率に関してはどの周波数帯において
も線形性に相関がない（図５）。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図３ 血栓の体積と誘電率の関係 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図４ 血栓体積と誘電率の関係の周波数依存
性 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図５ 血栓体積と低効率の関係の周波数依存
性 
 
これらの結果から，100kHz から 1MHz の周
波数帯で赤血球の特性を表していることが
わかる。したがって，この周波数帯での電気
インピーダンスを計測（特に誘電率を計測）
することによって，血栓を正確に検出できる

ことが明らかとなった。 
 
(2) 上述の周波数帯の計測で凝固因子の変動
により変化は確認できないため, 5MHz 周波
数帯までの実験データを用いて高周波数特
性外挿法(Cole-Cole 法)による解析を行い「特
性周波数」,「周波数ゼロの時の抵抗値」「周
波数無限大の時の抵抗値」,「形状係数」の 4
つのパラメータを求めた結果, 以下のこと
が明らかとなった。 
① 血栓形成過程において，「特性周波数」

は時間的に増加し，ピークが現れ，その
後減少した（図６）。しかしながら，無
血栓状態では「特性周波数」は減少しつ
づけ，ピークが現れなかった（図７）。 

② 「周波数ゼロの時の抵抗値」,「周波数無
限大の時の抵抗値」,「形状係数」に関し
ては,血栓形形成過程において特徴的な
変化がない。 

③ 流動状態でも同様の結果が得られた（図
８）。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図６ 静止状態で血栓形成時の特性周波数の
時間的変化 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図７ 静止状態で無血栓の場合の特性周波数
の時間的変化 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図８ 流動状態で血栓形成時の特性周波数の
時間的変化 

 

 

 

 



これらの結果から「特性周波数」は血栓検出
に最も適切なパラメータであることが明ら
かとなった。混層流体の電気的モデル（Hanai
の式）を使用して評価を行った結果, 図 9 に
示すように血液は最初, 塩化カルシウムの
添加により血漿成分が変化して特性周波数
が増加し, 続く血栓の形成により特性周波
数が減少することがわかった。また, ピーク
が現れた時間で血栓の材料となるフィブリ
ノーゲンが急激に減少していることも確認
できた。当時の活性化凝固時間（ACT）も血
栓を形成すると思われる値であったためピ
ーク時間は血栓を形成する時間であること
が明らかとなった。したがって、「特性周波
数」が増加する段階は「凝固因子の活性化に
よるフェーズ」で,  ピークの後減少する段
階は「赤血球の凝集フェーズ」であると考え
られる。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 9 混層流体の電気的モデル（Hanai の式）
を使用した評価 
 
これらの成果から血液の状況をリアルタ

イムで観測し,血液体外循環装置を利用する
患者の自宅から病室および手術室まで様々
な医療現場で抗凝固処置を最適に行うこと
が可能であると考えられる。したがって,将
来的には,患者（対象者）の命を守るだけで
はなく,患者の生活の質(QOL)の向上および
医療費削減にも結びつくことが予想される。 
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