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研究成果の概要（和文）：赤血球がマイクロチャンネルを通過する実験，および赤血球に対してマイクロピペットを用
いた単軸引張実験のそれぞれに対応する数値シミュレーションを行った。その結果，前者では赤血球のマイクロチャン
ネル通過時間と形状回復時定数，後者では外力印加時の最大ひずみ，および外力からの解放後，変形が収束するまでの
時定数より，赤血球の内部溶液の粘度や膜ヤング率の変化など，赤血球の変形能を評価できることを示した。また赤血
球の生体外モデルとしてのマイクロカプセルを作製した。圧縮実験又は圧子押し込み実験と変形のモデリングを組み合
わせることにより，マイクロカプセルの力学的特性（変形能）の評価が可能であることを示した。

研究成果の概要（英文）：Numerical simulations were performed corresponding to the following two experiment
s: an erythrocyte was passed through a micro-channel, and an erythrocyte was stretched uniaxially using mi
cropipettes.As a result, it was shown that the evaluation of the change in the deformability of an erythro
cyte is possible by examining the deformation behavior and that the deformability is influenced by the cha
nges in the inner solution viscosity and the membrane Young's modulus of the erythrocyte. Microcapsule was
 produced as a model of in-vitro model of erythrocyte, and micro-plate compression experiment and indentat
ion experiment using a sharp indenter were performed. It was shown that the mechanical properties, that is
 deformability, of a microcapsule are identified by fitting the force-displacement curves between the expe
riment and the deformation model calculation.
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１． 研究開始当初の背景 
赤血球の変形能とは，赤血球が自身より直

径の小さな毛細血管などの微小血管を通過
する時，自身を受動的に変形させる能力のこ
とである。変形能が低下すると，微小血管に
おける循環障害が起こり，そのため血液循環
器系疾患が発症すると考えられる。現在社会
問題となっている生活習慣病には高血圧，高
脂血症，糖尿病があげられるが，これらの生
活習慣病は赤血球の変形能が低下すること
と強い因果関係があるという報告が行われ
ている。 
赤血球の変形能を測定する方法としては，

フィルター法がよく行われているが，研究室
ではマイクロチャンネルを製作し，赤血球を
通過させる実験を行っている。チャンネルの
断面は１辺 5μm の正方形断面であり，赤血
球はこの流路内をスリッパ状に変形しなが
ら流路壁と準接触状態で通過するが，通過直
後は広い空間内で流路通過前の初期自然形
状に徐々に回復する。この形状回復過程にお
いて時定数を用いて変形能を評価すれば，赤
血球の変形能を定量的に評価することが可
能である。そして，この実験により，糖尿病
患者の赤血球は健常者のそれと比べると変
形能が低下しているという結果が得られた。
一方，この実験に対応する数値シミュレーシ
ョンを行っている。この計算では流れと赤血
球膜の変形に対する連成問題を解く必要が
あるが，この計算を容易に行うことが可能な
方法として，immersed boundary 法を用いて
赤血球の変形に関する数値シミュレーショ
ンを行っている。本計算は2次元計算である。
そこで，この方法を 3次元に拡張すれば，実
際の赤血球の変形を模擬する数値シミュレ
ーションが可能になり，赤血球の変形能を精
度よく評価できると考えられる。 
 
２．研究の目的 
赤血球は自身よりも直径の小さな毛細血

管内を通過することが可能であるが，これは
赤血球の高度に変形し得る能力に由来する。
一方，高血圧，高脂血症，糖尿病など現在社
会問題になっている生活習慣病は，赤血球の
変形能が低下することと強い因果関係があ
るという報告が行われている。そこで，赤血
球の変形能に関係する力学的メカニズムを
解明することにより，変形能の予測と評価モ
デルを構築し，変形能を改善することが可能
な医工学的方法を見出すことが本研究の目
的である。 
 
３．研究の方法 
赤血球の内部溶液の粘度と赤血球膜のヤ

ング率の変化が赤血球の変形能に与える影
響を調べるため，赤血球がマイクロチャンネ
ルを通過する時間，およびマイクロチャンネ
ル通過後に元の形状まで回復する時定数を
数値シミュレーションにより求める。 
静止流体中で赤血球の端をマイクロピペ

ットを用いて吸引して単軸引張りを行い，吸
引を中止した後，赤血球が形状を回復する過
程における時定数を求める計算と実験を行
う。そして，赤血球膜のヤング率，赤血球内
部溶液の粘度の変化が形状回復時定数に与
える影響を調べる。 
赤血球の生体外モデル，あるいは模擬赤血

球としてアルギン酸-ポリエルリジン・マイ
クロカプセルを作製する。そして，変形能評
価のため，マイクロマニピュレータに取り付
けられた平板，および indenter によるマイ
クロカプセルの圧縮試験を実施する。同時に，
変形の理論モデルを構築し，力と変位の関係，
および変形形状について実験結果との比較
を行う。 
 
４．研究成果 
マイクロチャンネルを赤血球が通過する 2

次元数値シミュレーションを行った。赤血球
の変形能を評価するための指標として，マイ
クロチャンネルを通過する時間 T，およびマ
イクロチャンネルを通過した後の形状が回
復する時定数τを選んだ。そして，赤血球の
内部溶液の粘度μ，および膜のヤング率 Eを
変化させて計算を行った。その際，μと Eの
値の基準としては，健常者のそれらを用いた。
そして，μおよび Eともに，これらが増加す
ることは変形能の低下を意味する。計算の結
果，μについてはこれが増加すると，T およ
びτともに増加する結果となった。一方，E
については，これが増加すると，T は増加す
るが，τは減少する結果となった。なお，こ
のτの変化の傾向は，実験結果と同じ傾向を
示した。以上の結果より，健常状態での Tと
τを測定しておき，糖尿病などにより硬化の
可能性が考えられる赤血球に対してTとτの
両方を測定すれば，両方の結果を組み合わせ
ることにより，赤血球の硬化の程度が評価で
きる可能性があることを示した。 
 赤血球の両端をマイクロピペットで反対
方向に吸引して引っ張る実験を行った。引っ
張り力は，ピペット内部の圧力とピペット先
端の面積の積により求めた。そして，力と変
位の関係を測定した。このデータより赤血球
全体の見かけのヤング率を求めた。また，吸
引後に赤血球を離した時の，形状が元に回復
する過程での時定数を測定した。これらの値
はともに大きいほど，変形能が低下している
ことを示す。したがって，マイクロピペット
を用いた単軸引っ張りにより，赤血球の変形
能が評価できることを示す。 
 赤血球の単軸引っ張りに対する，2 次元お
よび3次元の数値シミュレーションを行った。
その際，赤血球膜のヤング率 Eと赤血球内部
溶液の粘度μを変化させて計算を行った結
果，以下のことを明らかにした。(1)シミュ
レーションにおける赤血球の変形形状は，実
験から得られた赤血球の可視化形状と同様
であった。(2)健常を想定した赤血球に 100pN
の引張力を印加した場合，引っ張り方向の最



大ひずみは，二次元シミュレーションにおい
ては実験値より小さい値となったが，三次元
シミュレーションでは二次元シミュレーシ
ョンより大きな値となり，実験値と同程度の
値となった。(3)引っ張り力を印加した時，
あるいは解放した時の赤血球の変形はある
時間経過後に収束した。そして，その時のひ
ずみは赤血球膜のヤング率の増加に伴い減
少し，赤血球内部溶液の粘度の影響はほとん
どなかった。(4)変形の収束までに要する時
間は，赤血球膜のヤング率の増加に伴い減少
し，赤血球内部溶液の粘度の増加に伴い増加
した。以上の結果より，変形が収束するまで
の時定数と外力を与えた際の最大ひずみよ
り，赤血球内部溶液の粘度と膜ヤング率の変
化を推定できる可能性を示した。 
赤血球の単軸引っ張りの三次元数値シミ

ュレーションは精密な結果が得られるが，長
い計算時間を必要とする欠点がある。そこで，
軸対称変形と仮定した近似計算を行った。そ
して，得られた力と変位の関係を実験結果，
および三次元の数値シミュレーションの結
果と比較した。この計算による赤血球膜のヤ
ング率の同定計算の結果によると，60%ほど
過大に評価されることが明らかとなった。た
だし，この補正を行うと，実用的な計算法に
より，赤血球膜の弾性特性が把握できること
を示した。 
 赤血球の生体外モデルとして，あるいは人
工赤血球への応用を目的として，アルギン酸
-ポリエルリジン-アルギン酸（APA）マイク
ロカプセルを作製した。作製したマイクロカ
プセルの直径は 200-300µmであるが，電気流
体力学的噴霧法を用いて，コーンジェットモ
ードでアルギン酸ゲル微粒子を作製する方
法を用いれば，直径 10µm 程度のマイクロカ
プセルを作製することができた。そこで，こ
れらのマイクロカプセルの力学特性を評価
するため，原子間力顕微鏡（AFM）を用いた
円錐圧子の押し込み試験を行った。そして，
得られた結果にHertzの接触理論を適用する
ことにより，マイクロカプセル膜のヤング率
を求めた。ただし，マイクロカプセルの膜は
高分子ゲル膜であるため，そのポアソン比の
値は0-0.5の値を取ると考えられる。そこで，
この範囲でのポアソン比に対するヤング率
を求めた。 
次に，マイクロカプセルに対し，2 枚の平

行平板を用いた圧縮，および尖った圧子
（indenter）の押し込み実験を行った。そし
て，力と変位の関係，および変形形状を測定
した。なお，直径がほぼ 10µm のマイクロカ
プセルの平板圧縮については，スケールの小
さな平板を以下のように作製した。まずガラ
ス管をマイクロピペットテンションを用い
て加熱しながら針状に引き伸ばし，次にマイ
クロピペットファーネスを用いてピペット
先端を融解して穴を塞ぎ，研磨機を用いて平
面状に研磨を行った．  
 これらの圧縮および押し込み実験の測定

データを用いて，逆解析の手法により，マイ
クロカプセルの力学的特性評価を行った。 
 まず，直径 200-300µｍのマイクロカプセル
を平行平板で圧縮する場合の変形のモデリ
ングを行った。計算を簡単化するため，膜張
力は一様と仮定した。また，AFM の押し込み
試験から求めた膜のヤング率を計算におけ
るデータとして用いた。計算から求まった力
-変位の関係は，変位の小さな領域では実験
結果を下回ったが，変位の大きな領域では，
実験結果と一致する結果となった。また，変
形形状については，実験と計算とで変位を一
致させて比較すると，変形形状は両者でほぼ
一致した。 
 次に，直径がほぼ 10µm のマイクロカプセ
ルの平板圧縮のモデリングにおいては，膜の
初期伸長を考慮した。この初期伸長は主にマ
イクロカプセル内外の浸透圧差によって生
じると考えられる。したがって，初期伸長が
同定されれば，ラプラスの式より浸透圧を推
定することが可能となる。なお，マイクロカ
プセル内部の溶液の浸透圧は，そのスケール
の小ささより測定することは困難である。実
験より求められた力-変位の曲線に対して，
計算より求まる力-変位曲線をフィッテング
する。その際，モデリングでは膜の透過性を
考慮していないため，両者の力-変位曲線は，
変位が中程度の部分まで一致し，変位が大き
な部分では実験値が計算値を下回るように
フィッテングを行った。これは変位の大きな
領域では，大きな圧縮力によって生じる大き
な経壁圧により内部流体が外部に透過し，圧
縮力が減少するためである。 
以上のような方法により，マイクロカプセ

ルの膜のヤング率，初期伸長，さらには浸透
圧の評価を行うことが可能であることを示
した。直径が 10µm 程度のマイクロカプセル
は人工赤血球として医療応用することが可
能である。ただし，マイクロカプセル内部に
ヘモグロビンを内包させ酸素運搬機能を持
たせることが必要であるが，これは今後の課
題である。 
 次に，直径が 200-300µmのマイクロカプセ
ルを先端が尖ったマイクロピペットで押し
込む実験に対するモデリングを行った。その
際，押し込まれたへこみ部は通常円周方向に
リンクルし，周方向の張力がほぼゼロとなる。
そこで，軸対称膜の平衡方程式において，こ
のようなモデリングを行い，膜の変形解析を
行った。なお，実験では無次元変位がほぼ 0.3
の時，圧子が膜を突き破った。そして，力-
変位の実験曲線を計算によりフィッティン
グすることにより，膜の初期伸長が評価でき
ることを示した。尖った圧子を用いたマイク
ロカプセルへの押し込みは，マイクロピペッ
トを用いた細胞へのマイクロインジェクシ
ョンと同様であるため，細胞の変形形状から
力を推定する，あるいは細胞膜の貫通に必要
な力を求めるという目的のために，本計算法
を適用することが可能であると考えられる。



また，実験では力-変位の関係に負荷時と除
荷時でのヒステレシスが生じる。このヒステ
レシスは膜からの流体透過に起因すること
がわかっている。従って，このヒステレシス
より膜の流体透過率を同定することが可能
であると考えられる。 
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