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研究成果の概要（和文）：マウス網膜の毛細血管網の形成過程に着目し、血管内皮細胞とその足場となるコラー
ゲンType4の蛍光画像から、プルーニング前後の毛細血管網構造を抽出する技術を確立した。これにより、ある
時刻の毛細血管網の構造のみならず、その数時間前の構造を抽出し、プルーニング前後における血流分布の違い
を解析することを可能とした。また、プルーニング前後の血流解析を通じて、プルーニングと血行力学因子の関
係を調査した。その結果、血流の入口の動脈に違い部分と、抹消部において、プルーニングと局所のせん断応力
の間に異なる関係性があることを見出した。この知見に基づき、流路ネットワークの新しい設計指針を得た。

研究成果の概要（英文）：Focusing on the processes of vascular network formation in mouth retina, we 
develop a scheme for obtaining the structures of vascular network before and after pruning from a 
confocal image of a single sample. This allows us to analyze the impact of pruning on blood flow 
distribution by using computational fluid dynamics. Through the analysis, we found clear and 
distinct trends of pruning close to the inlet of the artery and the angiogenic front. Based on such 
findings, we develop a new strategy for optimizing fluid network structure.

研究分野：熱流体工学

キーワード： 毛細血管網　流路ネットワーク最適化　プルーニング

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
一般に、悪性腫瘍の周辺の血管網は、正常な組織のそれと比べて、より密な構造となることが知られている。本
研究の結果は、このような血管の異常化を伴う患部近傍における流れは、血流分布に大きな影響を受けるととも
に、血流に伴う薬剤等の輸送に対しても影響を与えることを示唆するものであり、これまでの医療指針に見直し
を迫るものである。また、本研究で構築されたプルーニングモデルは、様々な熱流体機器における流路ネットワ
ークの最適化において新しい設計指針を与えるものである。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 生体内では，絶えず心臓から血液が送り出され，動脈，毛細血管，静脈を通って，再び心臓に
戻るという循環が繰り返されている．中でも，毛細血管は，血流により酸素や栄養素を各細胞に
まで輸送し，二酸化炭素や老廃物を除去するという，本質的役割を担っている．血管網の形成メ
カニズムを解明し，これを抑制，促進，正常化できれば，ガン，炎症性／虚血性疾患等の治療法
の確立に大きく貢献できるため，世界中で活発な研究が進められている． 
 これまでの観察的研究によると，毛細血管の形成過程は，以下のように説明される．まず，生
体組織中に虚血領域が存在すると血管を構成する細胞の一部が当該領域に直ちに浸潤し，新た
な血管を構築することで速やかに虚血を解消する．その後，徐々に動脈や静脈になる血管が拡大
する一方で，流量の少ない血管が退縮し，血管構造が最適化される．特に，無秩序に血管網が構
築された後に成熟した構造へと移行する過程は，圧力損失を抑制しつつ，物質輸送を促進するた
めの流路形状最適化と捉えることができる．生物学では，前半の無秩序な血管形成は「血管新生」，
後半の不要な血管が縮退するプロセスは「血管のリモデリング」と呼ばれる．これまで血管新生
に関わる研究は多く，その機構に関する報告事例も数多く存在する一方，リモデリングの機構に
ついては依然として未解明な点が数多い．その要因の一つとして，リモデリングにおいては，血
管内壁に働く血行力学的因子の影響が大きいことが知られているが，それを予測することが難
しいことが挙げられる．更に，リモデリングの詳細を知るためには，同一サンプルにおいて毛細
血管構造の時間変化を計測し，血管リモデリングが生じる血管と血行力学的因子の関係を明ら
かにする必要があるが，毛細血管網を観察するためには，眼球を摘出し，フラットマウント標本
とする必要があるため，同一個体のその後の血管網の時間発展を知ることができない． 
 一方，工学に目を向けると，熱交換器，混合器，反応攪拌器などの熱流体システムでは，圧力
損失を抑えつつ，熱・物質輸送を促進させることは本質的課題である．しかし，強非線形性，多
自由度性を有する熱流体現象において，流路形状の最適化は容易ではなく，熱流体機器の設計の
現場では，膨大な試行錯誤を要しているのが現状である．毛細血管網の形成過程を理解すること
によって，新たな流路ネットワークの設計指針が得られることが期待される． 
２．研究の目的 
本研究では，血管新生研究においてこれまで生体モデルとして多くの研究事例があるマウスの
網膜を対象として，血管内皮細胞を蛍光させることにより得られる顕微鏡画像から３次元血管
構造を再構築するための方法論を確立する．更に，同一サンプルからコラーゲン Type4 の分布
も計測することによって，数時間前の血管構造を同時に取得する．これにより，プルーニング前
後の毛細血管網の３次元構造を取得する．このようにして，同一サンプルにおける異なる時刻で
の３次元血管構造を得ることにより，血管リモデリングと血行力学因子との関係を明らかにす
る．更に，血管リモデリングが異常化するノックアウトマウスを用いて，毛細血管網の構造の変
化が血流輸送特性に与える影響を明らかにする． 
３．研究の方法 
血管内皮細胞を蛍光させたマウス網膜の顕微鏡画像（図１左）から毛細血管網の３次元構造を再
構築した.具体的には，顕微鏡画像にローパスフィルタを施しノイズを除去した後，画像を二値
化した．更に，血管内部の各画素から血管内壁までの最も短い距離を算出し，その距離を半径と
する球内部は血管内部と仮定する．このようにして，各画素において血管部分をくり抜くことに
より，元の二次元の顕微鏡画像から３次元構造の再構築を行った（図１右）．３次元構造の再構
築を行った後，動脈の入口と静脈の出口において境界条件を設定し，血管網内部の流れはニュー
トン流体と仮定して，流れ場の数値シミュレーションを実施した．過去の文献値を参照し，動脈
入口の管径と血流速度で無次元化したレイノルズ数は 0.1 とした．これにより，毛細血管網全体
の流量分布を予測すると共に，局所の血行力学的因子を算出し，血管リモデリングの機構解明と
輸送特性に与える影響に関する定量的な評価を行った． 

 

図１ マウス網膜の顕微鏡画像（左）と３次元構造再構築（右） 

プルーニングが血流分布に与える影響を調査するために，血管内皮細胞の蛍光画像（図２中図）
に加えて，コラーゲン Type4 の画像（図２左）も取得した．コラーゲン Type4 は，細胞外マトリ
ックスを構成するタンパク質であり，通常，血管近傍に分布する．従って，両者の画像は良い一
致を示す．しかし，より詳細に見ると，コラーゲン Type4 は存在するが，血管内皮細胞は存在し
ない領域が存在する．この領域を緑で示し，赤で示した血管内皮細胞の画像に加えたものが図２
右図である．これより，緑の領域は，数時間前までは血管が存在していたが，プルーニングによ



って縮退した箇所であることが分かる．本研究では，このようにプルーニング前後での構造変化
を抽出し，プルーニングの有無が毛細血管網全体の血流分布に与える影響を調査した． 
 また，毛細血管網の分岐形態が輸送特性に与える影響を明らかにするために，血管新生に人為
的に異常を生じさせたノックアウト(KO)・マウスの血流解析も行った．具体的には，aPKC と呼
ばれるタンパク質の発現を抑制することにより，血管内皮細胞の増殖が抑えられ，野生型(WT)の
マウスに比べて血管構造が過疎化する（図６左図参照）．一方，Foxo1 というタンパク質の発現
を抑制することにより，逆に血管構造が過密化する（図６右図参照）．悪性腫瘍近傍の血管網は，
正常な細胞の周囲のそれに比べて，血管が密に形成されることが知られており，このような血管
網の形態変化が血流特性に与える影響は，血行力学的にも医学的にも極めて重要である 

 
図２ マウス網膜のコラーゲン Type4 の画像（左）、血管内皮細胞の画像（中）、 

両者の比較（右） 

 

図３遺伝子操作による血管分岐構造の変化が血流分布に与える影響 
(a) aPKC（疎密構造） (b)Foxo1（過密構造） 

４．研究成果 
４．１ 血管網リモデリングと血行力学因子の関係 
図４に生後５日目のマウスの網膜から再構築された血管構造
を示す．ここで，赤で示した血管は眼球摘出時に血管が存在し
ていた領域を示す．一方，青と白で示した領域は，コラーゲン
Type4 が残存しているが血管内皮細胞は存在しなかった領域，
すなわち，プルーニングが生じた場所を示している．更に，青
の領域はせん断応力が周辺の平均値よりも大きな領域，一方，
白の血管は周囲に比べてせん断応力が小さい領域を表す．これ
により，特に，抹消に違い図４下部においては，局所のせん断
応力が小さい領域においてプルーニングが生じやすいことが
分かる．一方，血流の入り口近くの図４上部においては，青で
示す高いせん断応力の領域においてもプルーニングが生じて
いることが確認できる．この事実は，これまでに報告されてい
る研究事例とは異なり，必ずしもせん断応力が小さい領域にお
いてプルーニングが生じるわけではないことを示唆する． 
次に，せん断応力とプルーニングとの関係を調べるために，横
軸にせん断応力 と周囲の平均値 との比の対数（ = ln /
）を取り，縦軸にプルーンングの発生確率をプロ
ットしたものが図５である．これより，二つのピーク
が現れることが分かる．すなわち，局所のせん断応力
が大きい箇所でプルーニングの確率が大きく，その
後，せん断応力が周囲のせん断応力と同程度であると
ころでは，確率が下がり，その後，せん断応力が小さ

図４ プルーニング後の構造（赤）、 

プルーニングされた血管でせん断応力が

大きい領域（青）と小さい領域（白） 



い領域でプルーニングの確率が増加する．これより，プルーニングは，低せん断領域のみならず，
高せん断領域においても発生確率が高いことが分かる．その結果，血管に働くせん断応力はより
平均値に近づこうとする傾向がある．これは，マーレーの法則とも整合する．マーレーは，血管
のせん断応力が均一になるように分岐するとき，血流維持に必要となるエネルギーが最小化さ
れることを示した．本研究の結果より，せん断応力が大きい血管と小さい血管を選択的にプルー
ニングすることによって，より輸送効率の高い血管構造が得られることが分かった． 

 
図５ 局所のせん断応力と平均値との比の対数αに対するプルーニング確率分布 

 
４．２．血管分岐形態が血流輸送特性に与える影響 
ノックアウト・マウスを利用することによって人為的に異なる血管分岐形態を有する血管網を
発生させ，そのような形態変化が血流分布に与える影響を調査した．図３に aPKC と Foxo1 のノ
ックアウトマウス(KO)と野生型マウス(WT)における血流分布を示す．この結果より，Foxo1 をノ
ックアウトした過密化した血管網の方が，抹消部への血流が小さくなっていることが分かる．直
感的には，血管網が過密化した方がより血流が供給できるように思われるが，実際はその逆であ
り，むしろ aPKC をノックアウトした過疎化した血管網においてより多くの血流が抹消部へ供給
されていることが分かる．悪性腫瘍の周辺では血管網が異常に過密化することが知られており，
その結果，より多くの血流やそれに伴う酸素や栄養分が輸送されているものと考えられてきた
が，実際にはそうでは無く，むしろ血管の過密化に伴い血流が抑制されている可能性がある．過
去の臨床では，血管新生を抑制しても悪性腫瘍の治療効果が上がらないことが報告されており，
今回の結果とも定性的に整合する．その一方で，血管新生を抑制する薬と化学療法を組み合わせ
ることによりある一定の治療効果が得られており，これは血管網が過疎化することにより，より
薬剤が患部に届きやすくなったことを示唆している．このように，血流の輸送効果は，化学療法
の治療効果とも密接に関係し，本研究で得られた知見は新治療法の開発に重要な意味を持つ． 

 
図５ 遺伝子操作による血管分岐構造の変化が血流分布に与える影響 

(b) aPKC（疎密構造） (b)Foxo1（過密構造） 
分岐構造の変化の影響をより定量的に調査するために，血管網全体を入口近傍の７０％の領域
と抹消部分の残りの３０％部分に分けて，それぞれの領域における血流量の割合を図５に示す．
これより，aPKC をノックアウトして過疎化された血管構造では，抹消部において血流量が増加
する傾向が明確に現れている．一方，Foxo1 をノックアウトした過密化構造では，抹消部分の血
流量が減少する傾向にある．これは血管網が過密化することによって，より血流が動脈から静脈
にショートカットするルートが増えたために，抹消まで血液が供給できていないことが要因と
考えられる．ここで，前半で述べた野生型マウスにおけるプルーニング機構と今回の遺伝子操作
を施したマウスでの結果を関係付けて考察することは興味深い．つまり，前半の野生型マウスの
プルーニング機構では，入口近傍の高せん断応力領域の血管のプルーニングが極めて重要であ
ることが示唆された．Foxo1 をノックアウトした血管構造が過密化するマウスでは，このような
入口近くのプルーニングが正常に行われておらず，その結果，抹消まで血流量が維持できていな
いものと思われる．本研究で得られた知見は，生物学，医学のみならず，工学における様々な熱
流体デバイスの最適設計においても有用な知見であり，今後，幅広い分野への応用が期待される． 
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