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研究成果の概要： 
 血小板および赤血球の凝集力と接着力を考慮して，二次血栓形成の血流シミュレーションモ

デルを構築した．シミュレーションの結果，血小板と赤血球の質量の違い，血管形状等に応じ

た血流速度などが，血栓形成に大きな影響を与えることがわかった．また，生体外実験で観察

される赤血球の接着が，pN のオーダーの接着力で再現されること，赤血球膜の自然状態と物

性の組み合わせによって赤血球の運動挙動が決まること等が分かった．  
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１．研究開始当初の背景 
 血小板凝集による一次血栓に続いて生じ
る二次血栓では，フィブリノーゲンのフィ
ブリンへの変化などによる凝固反応の進行
が生じる．そこでは，既に凝集した血小板
の物理的特性の変性，血小板の周囲に存在
する赤血球の生物学的および力学的な影響，
あるいは血流に応じた血球成分の輸送など，
生物学的な因子と力学的な因子が連成した
複雑な機構が存在する． 
近年になり，血小板血栓の形成過程の実験

的検討が進みつつあり，流速などに代表され

る流体力学的因子が，血小板の活性に関する
生化学的カスケードに重要な影響を与える
ことが示されている．また，これらの現象を，
数理モデル化して計算機シミュレーション
により再現し，そのメカニズムの理解を試み
ようとする研究も始められている．これらの
研究では，力学的因子の定量化が見かけの血
流レベルのスケールで行われてきているが，
血栓形成における生物学的あるいは生化学
的因子は，血球と同程度かそれ以下のスケー
ルで考えるべき因子であり，そこに影響を与
える力学的因子も同様のスケールで取り扱
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う必要性がある．また，血栓の種類としては，
一次血栓については多くの研究が行われて
いるが，二次血栓において血小板と赤血球の
両者が関わる場合については，２つの血球成
分が関与することに起因する現象の複雑さ
から，取り扱われている例が少ない． 
 
２．研究の目的 
 重要臓器の梗塞や生理的な止血機能にお
いて主要な役割を果たす血栓形成に関して，
力学環境と密接に関連した血小板および赤
血球の生物学的な活性化過程と，それにより
引き起こされる二次血栓形成過程を明らか
にすることを目的とする．まず，血小板と赤
血球が混在する血液の流れにおいて，血小板
と赤血球の置かれる力学環境を血球スケー
ルで表現する．次に，様々な力学環境下にお
いて，血小板や赤血球が生物学的にどのよう
に活性化されるのかについて検討する．これ
により，力学的因子と血小板・赤血球の生物
学的因子との関連，血小板と赤血球間の力学
的および生物学的な相互作用，および生物学
的な因子に起因する血小板および赤血球の
物理的特性の変化を記述し得る数理モデル
の構築と，その計算力学シミュレーション手
法の構築を目指す．これらの結果から，局所
の力学環境に応じた血栓形成過程が，心臓血
管系の生理的な機構，および機構の異常によ
る病理的な状態への遷移過程について，新た
な知見を加える． 
 
３．研究の方法 
血球成分である血小板および赤血球と，液

体成分である血しょうとの力学的相互作用
を直接的に表現する血液の数理モデルと，そ
の計算機シミュレーション手法を構築する．
様々な条件における計算機シミュレーショ
ンを通じて，２次血栓形成現象における生体
力学的な機序を定量的に示す．モデル化とシ
ミュレーションには，従来提案されてきたモ
デルを，下記のように改良して用いる． 
(1) 粒子モデル 
血液は，赤血球，血小板および血しょうを

構成成分として考えて，図１に示すように，
粒子を用いて離散的に表現する．各粒子は血
液成分の種類に応じた特性を有しており，位

置，速度，圧力などの物理量を持つ．すべて
の粒子の運動は，非圧縮性流れを仮定し，連
続の式および NS 式に基づいた MPS 法により
計算する．この際，以下に示す赤血球膜変形
のばね力，赤血球と壁との接着力，血小板の
粘着力は，各粒子に対する NS 式に，外力項
として代入する． 
(2) 赤血球モデル 
赤血球は，表面の弾性的な細胞膜と，細

胞膜に包まれた内部の粘性流体によりモデ
ル化する．細胞膜の弾性特性を表現するため，
ここでは，和田・小林のばねモデルを用いる．
このモデルでは，図１に示すように，隣接す
る赤血球膜粒子を伸縮と曲げに対してそれ
ぞれ抵抗を持つばねで結合させる．膜の有す
る弾性エネルギーは，長さ変化について線形
ばねを考えて 
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と表す．ここで，lI および l0 は，それぞれば
ね要素 I の長さと自然長，kl はばね定数，N
はばねの個数を表す．曲げに対する弾性エネ
ルギーは，２つの長さ変化ばねの外向き法線
ベクトルのなす角度θIの関数として 
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と表す．ここで kb はばね定数，θ 0I は定数で
自然状態（内力が無い状態）における各ばね
の角度を表す．仮想仕事の原理にしたがって，
各粒子に加わるばね力は，粒子の位置に対し
て弾性エネルギーの偏微分を計算すること
で求められる． 
 赤血球と血管壁との接着は，図 1に示すよ
うに伸縮ばねによる結合でモデル化する．こ
のモデルでは，赤血球膜粒子 i と血管壁粒子
j との距離が閾値 rc 以下になるとばねにより
結合され，rc を超えると切断される．2 つの
粒子 iと jとの位置ベクトルの差を rij = rj − ri，
ばね定数を kad，自然長を r0とすると，粒子 i
が j から受ける接着力は， 
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と表すことが出来る．  
(3) 血小板モデル 
 血管壁の損傷部においては，血小板による
１次血栓が形成される．これを表現するため，
血小板粒子に対しては，血管壁の損傷部に近
い領域で，血小板同士の粘着力を(3)式によ
り与えた．これにより，血小板が血管壁損傷
部の前後で，粒子的な物質から，広がりのあ
る固体的な物質に相変化することを表現し
ている． 

 
図１ 赤血球の変形と接着のばねモデル



４．研究成果 
(1)血流シミュレーション手法 

前節のモデルを用いた血流シミュレーシ
ョンにより，血小板や赤血球の物理的特性，
血小板からその凝集塊への相変化のタイミ
ング，赤血球の接着特性，血流速度，血管形
状など，様々な血流条件に対する柔軟な計算
が実用的に可能となった． 
(2)血栓形成シミュレーション 

血流下における血栓形成の数値シミュレ
ーションを行った．その結果，血小板と赤血
球の質量の違い，血管形状等に応じた血流速
度などの力学的因子が，血栓形成に大きな影
響を与えることがわかった（図２）．一方，
フィブリンネットワーク形成に関して，２次
血栓様の凝集塊が出来るためには，等方的な
凝集モデルでは不十分であることが判明し，
フィブリンネットワークそのものの形成過
程を詳細に再現する必要があることが，今後
の課題として明らかとなった．また，これら
のシミュレーションを将来大規模で行うた
めの準備として，力学計算の大規模ソルバー
についても開発も行った． 
(3)赤血球の壁接着 

二次血栓において重要な役割を果たす赤
血球の壁接着を反映した赤血球の変形運動
モデルを提案し，その基本的特性を検証した．
粒子法を用いた数値シミュレーションの結
果，生体外実験で観察される赤血球の接着が，
pN のオーダーの接着力で再現されることが
分かった（図３）．またシミュレーション結
果は，流入速度の増加とともに接着した赤血
球数が減少する実験結果と定性的に一致し
た．一方，実験では同じ流入速度に対して，
壁面に固定する赤血球と，固定されずに下流
へと流されていく赤血球の両者が存在する．
すなわち，赤血球同士の力学的な相互作用や，
赤血球の個々で接着力が異なることが，赤血
球の運動に影響を与えると考えられる．この
ため，今後の課題として．確率的な接着特性
の考慮や，複数血球に対する大規模な血流シ
ミュレーションを行う必要がある． 
(4)自然状態に応じた赤血球運動 

赤血球の接着特性を決定する因子として，

赤血球個々の運動特性がある．この運動を決
定する因子として，赤血球膜の材料力学的な
特性を検討した．膜の粘性力と弾性力との比
としてキャピラリー数 Ca を定義し，Ca に対
するパラメータスタディを行った結果，定ず
り速度を受ける赤血球の運動は，Ca のみでは
なく，これまであまり着目されて来なかった
膜の自然状態（無負荷時の形状）に大きく影
響を受けることが分かった．膜の自然状態が
空間的に一様な時は，膜は，Ca に関わらずタ
ンクトレッディング運動を行うのみであっ
た．一方，膜の自然状態が空間的に非一様な
時は，Ca に応じて，タンクトレッディング運
動からタンブリング運動へと遷移し，遷移す
る時には，長軸の振動運動と膜のタンクトレ
ッディング運動が同時に生じた．これらの結
果は，実験的に観察される赤血球の様々な運
動挙動や膜の形状記憶効果を良く表現して
いる． 
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