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研究成果の概要（和文）：　従来は血液で満たされている遠心血液ポンプ内の様子を可視化することはできなかったた
め、血栓形成の原因、起源、凝固時間、飛散による血栓梗塞症リスク評価等、動的な抗血栓性評価は全くできていなか
った。これらを可視および近赤外光により世界で初めて可視化することに成功し、循環器デバイスの抗血栓性は、周囲
デバイスの抗血栓性と相互に関係していることを証明できた。本研究成果は、臨床における血栓梗塞症の防止、最適な
抗凝固療法への指針になると考えられる。また、循環器デバイス開発段階においても、動的かつ定量的な抗血栓性評価
法ともなり、この様な高リスクの治療機器実用化のために不可欠な技術となっていくことが期待される。

研究成果の概要（英文）：Thrombus formation during mechanical circulatory support is one of the primary 
problem. We developed a hyperspectral imaging (HSI) method to visualize the thrombus growth process in a 
rotary blood pump. A hydrodynamically levitated centrifugal blood pump developed by our laboratory was 
used. The bottom surface of the pump was illuminated with white light pulsed at the same frequency as the 
pump rotation. Using stroboscopic HSI and an image construction algorithm, dynamic spectral imaging 
within the rotating pump was achieved. In vitro thrombogenic testing and animal experiment using swine of 
extracorporeal circulation was conducted to evaluate the developed imaging system. Both results showed 
successful imaging of the thrombogenic process in the pump. The non-invasive and real-time imaging 
technique of the thrombus formation would provide valuable information towards understanding the 
mechanism of thrombogenic process and optimal anticoagulation management.

研究分野： 人工臓器工学
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１．研究開始当初の背景 
 平成２４年における厚労省人口動態統計
では、心疾患は日本人死因の第２位であり、
透析患者数は３０万人を超え、人工心臓、人
工肺、人工腎臓（血液透析）等の人工臓器の
必要性は今後も高まることが予想される。し
かしながらこれらを用いる医療は、あらゆる
医療の中で特に侵襲性が高く、患者に対する
負担が大きい医療行為である。次世代の人工
臓器のテーマは、侵襲性の高い医療機器であ
りながら、「安全性を保証できる人工臓器」
であると考えている。これを実現するために、
生体や血液にとって非侵襲な可視・近赤外光
を用いた血液の光モニタリング技術の開発
に取り組んできた。現在の人工臓器は、臓器
としての役割（循環、酸素化、血液浄化）を
果たすのみであったが、それだけでなく患者
の状態（出血、呼吸、老廃物量）及び人工臓
器自身の状態（血流分布、血栓形成）を常時
把握することができる人工臓器システムを
確立したいと考えている。 
 
２．研究の目的 
(1) 遠心血液ポンプ及び人工肺等を用いて
体外により心配補助を行い、生体心肺機能の
補助及び回復を図る体外補助循環において、
可視・近赤外光による非侵襲イメージングに
よる補助循環回路内血流の観測および血栓
形成の可視化システムを確立する。この結果
に基づき、血液凝固に伴う血液光学特性変化
のメカニズム解明を行う。 
 
(2) 大型動物を用いたが体外補助循環の前
臨床試験を用いて、開発した可視化システム
の実用性を評価する。また、体外補助循環用
遠心血液ポンプの抗血栓性について考察す
る。 
 
３．研究の方法 
(1) 動 圧 浮 上 遠 心 血 液 ポ ン プ の
Hyperspectral imaging (HSI) 
 イメージングの対象として、研究代表者所
属研究グループで開発中の動圧浮上遠心血
液ポンプを使用した。図 1に示す様に、ポン
プ回転数と同周波数のキセノンパルス光源
を照射し、ストロボ効果によりインペラ静止
像を得た。光は図 2に示すポンプの下面隙間
(72μm 血液層)を通過して、厚さ 4.9mm のイ
ンペラ内流路の血液層に達し、散乱した。ポ
ンプからの後方散乱光をHSIカメラで撮影し
た。HSI は取り込んだ光を回折格子により分
光し、各波長成分の画像を取得できるイメー
ジ法である。ヘモグロビンによる吸光度が急
激に減衰する 608～752nm の範囲で、4nm 間隔
で画像を取得した。取得した画像を図 3に示
す。インペラ上に記した位相マーカーを基に、
各波長像についてインペラ領域をアフィン
変換により画像回転処理を行い、全ての波長
像の位相を一致させた後、608nm から 752nm
にかけてRGB成分を付加し画像を重ね合わせ

てスペクトル画像を作成した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図 1：撮影の様子 

 

 
図 2：動圧浮上遠心血液ポンプ 

 
図 3：HSI で得た各波長画像 



 開発したイメージングシステムの妥当性
を評価するため、図 1 に示す様に in vitro
において模擬循環回路を構成し、動圧浮上遠
心血液ポンプを 3000rpm、1L/min でヘパリン
抗凝固ブタ血液を循環させた。図 2に示す様
に撮影をしながら、硫酸プロタミンを回路に
注入してヘパリンを中和した。血液ポンプ内
に血栓が形成され、ポンプ流量が 0.8L/min
を下回ったとき、生理食塩水をポンプに流し
実験を終了し、ポンプ内血栓を確認した。 
 
(2) 体外補助循環大型動物実験における動
圧浮上遠心血液ポンプ内血栓の動的イメー
ジング 
 図 4に示す体重 43kg の SPF ブタを用いた体
外補助循環大型動物実験を行った。本実験は、
東京医科歯科大学および産業技術総合研究
所の動物実験倫理委員会審査にて承認を得
て行った。ポンプ駆動条件は in vitro にお
ける実験と同様であった。術中はヘパリンで
活性凝固時間 ACT を 200sec 以上とし、ポン
プ循環開始から硫酸プロタミンによりヘパ
リン抗凝固をリバースした。循環開始からの
ACT は 83±11sec であった。図 1 及び図 2 と
同様にイメージングを行った。 

図 4：体外補助循環大型動物実験 
 
４．研究成果 
(1) 図 5に in vitro 血栓試を験における HSI
結果を示す。実験開始から 124 分後に、イン
ペラ中央部から低輝度領域が出現し、それが

インペラ径方向へ向かって成長していく様
子を撮影した。この低輝度領域形状と実験後
のポンプ内の血栓形状が一致していた。図 5
に示すスペクトルの変化は、血液ヘマトクリ
ット低下に伴う変化に酷似していた。これよ
り血栓形成域における赤血球密度が低下し
ていることが示唆された。 
 

図 5：in vitro 血栓試験における HSI 結果 
 
 生体内における血栓には、主に動脈部で形
成される白色血栓と、静脈部で形成される赤
色血栓があるが、これは血流によって血栓に
取り込まれる赤血球量が異なることを意味
している。実験後、インペラに形成された血
栓を回収し、内部ヘモグロビン濃度を測定を
行った。その結果を図 6に示す。血栓に含ま
れるヘモグロビン濃度は全ヘモグロビン濃
度より優位に低値であった。したがって、血
栓のイメージングは血液凝固域のヘモグロ
ビン濃度変化を検出することにあることが
わかった。 
 

図 6：全ヘモグロビン濃度(tHb)と血栓内ヘモ
グロビン濃度(Hbthrombus)の比較 (N=3) 
 
 本研究により、図 7に示す様に「光による
血栓検出とは血栓周囲の赤血球のふるまい



を捉えることにある」と結論付けられた。補
助循環回路内は高せん断流場であるため、フ
ィブリンが生成されたとき、フィブリンは赤
血球と取り込もうとするが、血流によって一
部の赤血球が離脱することができるため、結
果として周囲と血栓域で赤血球密度差が生
じ、これをイメージングすることで血栓形成
の可視化が可能であることがわかった。 
 

図 7：光による血栓検出の原理 
 
(2) 図 8に体外補助循環大型動物実験におけ
る HSI 結果を示す。in vitro 血栓試験と同様
に、低輝度領域が出現していく様子を撮影す
ることができた。最終的な低輝度領域形状と
ポンプ内血栓を比較すると良好な一致を得
た。In vitro 血栓試験においては、血栓が確
認されてから 10 min 程度でインペラを血栓
が埋め尽くす速度で成長していったが、動物
実験における血栓の成長速度は 2～3 時間を
かけてもそれほど成長することは無かった。
これは血液全体の凝固活性が起こるin vitro
血栓試験に対し、大型動物実験においては、
生体内の一部の血液が補助循環回路内にて
活性し、再び生体内に戻ることで凝固活性が
再抑制されるためであると考えられる。この
血液凝固過程の違いの理解は、in vitro にお
ける循環器デバイスの抗血栓性評価法を発
展させるために重要な知見となると考えら
れる。 
 大型動物実験は計 6 回実施されたが、in 
vitro 血栓試験と比べると、血栓形状や血栓
発見時間が一定ではなかった。実験中のポン
プ内の様子を詳細に確認すると、図 9に示す
様にポンプ内に血栓が突然出現し、再び消失
する様子を撮影することに成功した。これは
脱血カニュラに形成された血栓が剥がれ、ポ
ンプに飛来してきたものと考えられた。 

 
図 8：体外補助循環大型動物実験におけるHSI  
 

図 9：脱血カニュラ血栓のポンプへの飛来 
 
脱血カニュラからの飛来血栓は、ポンプイン
ペラベーンに付着し、成長した後に再び離脱



していく様子を確認した。即ち本実験におけ
るポンプ内血栓形成は、ポンプ自身の抗血栓
性が不足であったからではなく、脱血カニュ
ラの抗血栓性が影響したものであることが
わかった。脱血カニュラからの血栓飛来は偶
発的なものであるため、ポンプ内血栓の再現
性に一貫性がなかったことが考えられた。 
 従来は血液で満たされているポンプ内の
様子を可視化することはできなかったため、
血栓形成の原因、起源、凝固時間、飛散によ
る血栓梗塞症リスク評価等、動的な抗血栓性
評価は全くできていなかった。本研究成果は
これらを視覚的に評価できた世界初の報告
であり、循環器デバイスの抗血栓性は、周囲
デバイスの抗血栓性と相互に関係している
ことを証明したものである。光による非侵襲
血液凝固モニタリングの発展は、臨床におけ
る血栓梗塞症の防止、最適な抗凝固療法への
指針になると考えられる。また、循環器デバ
イス開発段階においても、動的かつ定量的な
抗血栓性評価法ともなり、この様な高リスク
の治療機器実用化のために不可欠な技術と
なっていくことが期待される。 
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