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研究成果の概要（和文）：健康指標として関心の高い血液粘度は赤血球凝集度と強い関連を持っており、人工透
析や人工心肺に用いられている体外循環治療時にはこのモニタリングが患者及び装置の安全上重要である。血液
試料を透過して得られた超音波のスペクトルピークは赤血球凝集度の推定に有効である。本研究では血液試料に
関して、顕微鏡による凝集径、界面沈降速度、ピーク周波数を測定し、それら三者の強い関連性を見出した。
またピーク周波数が赤血球凝集径の対数値に対して比例減少することに関して理論検証を行った。レイリー散乱
を主たる音波損失として計算を行ったところ、実験結果と非常によく一致した。

研究成果の概要（英文）：Blood viscosity, which strongly correlates with the aggregation degree of 
red blood cells (RBCs), has been identified as an important health index, especially in 
extracorporeal circulation treatment. The peak frequency of an ultrasonic reflection spectrum was 
determined to be an effective index by using real blood samples. The relationships among the 
aggregation sizes observed with an optical microscope, the interface sedimentation velocity, and the
 peak frequency were investigated after the aggregation degree of the RBCs was controlled.
The peak frequency of the ultrasonic spectrum was obtained by transmitting ultrasonic waves into 
simulated blood produced with acryl particles. The peak frequency could be approximated with a 
logarithmic function of the particle diameter. In this study, a theoretical examination was also 
carried out, and its result agreed with the previous experimental values.

研究分野： 超音波生体計測
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研究成果の学術的意義や社会的意義
人工透析治療を受ける患者数は、その母数となる糖尿病患者数の増加と共に年々増加している。人工透析患者は
健常者と比べて血液粘度が高く、術中の患者の安全並びに透析装置の保守という観点においてこれをモニタリン
グする需要は高い。本研究の成果として、in vitroでの実験結果並びに理論検証を実施し、血液粘度と強く関連
している赤血球凝集度を超音波ピーク周波数で測定できること、また理論式の適用によって血液の個人差（ヘマ
トクリット値：赤血球の体積分率）を補正出来ることを示した。これらから、体外循環時への血液粘度推定法の
実用に大きく前進したと言える。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
血液粘度の上昇は健常者の体内においても日常的に起こる現象である。今日では、血液粘度の
上昇が末梢循環の停滞や血栓の形成に関わっていることは、一部の研究者だけでなく一般に広
く知られるようになった。血液粘度の上昇は赤血球の凝集現象の進行と非常に強く関連し、そ
れらが同時に起こることが明らかとなっている。現在の知見では、フィブリノゲン線維の架橋
という機序で赤血球凝集が生ずるとされている。我が国における血液粘度への関心は極めて高
く、一度上昇した粘度を正常値に戻すための健康情報や薬剤の価値は非常に高い。特に、糖尿
病患者（予備軍を含めると国内で約 1370 万人）に対する日常のモニタリング手法の確立は、
予防医療の強化・充実に極めて大きな役割を果たすものと思われる。 
 
２．研究の目的 
これまでの擬似試料を用いた基礎研究において様々な条件での測定手法の有効性が確認され、
次なる目標は実用化である。本技術を人体に適用して血液粘度推定するためには皮膚越しに血
液を観察することになり、個人寸法差の影響のキャンセル等の装着技術の検討も必要である。
このためこれを最終目標とし、その前段階として規定の条件下で測定可能であり、かつ非常に
医学的意義の大きい体外循環時の血液粘度推定技術の実用化を第一目標とした。 
 
３．研究の方法 
（1） 赤血球の凝集サイズ制御方法の確立 
本研究課題の準備段階として、赤血球凝集制御方法を確立する。デキストラン試薬の血中添加
により凝集状態を変化させることが可能であるとの見込みを得ており、それをブタ血液に加え
ることによって凝集サイズの制御を予定している。（1）～（6）の全研究段階においてこの（1）
が最も計画通りに進まない可能性がある段階であり、その場合には溶液温度、デキストラン濃
度、デキストラン分子量を変えて調査を行う。制御可否の確認は光学顕微鏡によって行う。 
（2） 赤血球凝集サイズと超音波反射スペクトルの関係調査 
上記工程（1）で調整された数段階の赤血球凝集度を持つブタ血液試料を用い、まずは流れのな
い条件状態で凝集度―ピーク周波数の特性を得る（パラメータ：凝集サイズ）。即ち工程（1）
で確立した手法によって生成された静水時凝集状態でのピーク周波数特性を以降の工程で得ら
れる特性評価の基準とする。次に、流れ条件下ではせん断応力のために凝集体形成が阻害され
る可能性もあるため、流速条件を変化させた時の凝集度―ピーク周波数の特性を取得する（パ
ラメータ：凝集サイズ及び流速）。 
（3） 体外循環時の測定系の設計 
本研究で開発した測定ユニットの実際の体外循環装置への組み込みを考慮する場合、その装置
の構造、機能、材質を十分に検討する必要がある。心手術及び人工透析のいずれの場合でも装
置は、（i）人体から血液を採り出し（脱血）、（ii）目的とする処理を行い（凝固防止剤投与や
透析）、（iii）再度血液を人体に送り込む（送血）、という機能を果たす。この中で体内血液の
赤血球凝集状態を観察する箇所として適切なのは、血小板凝固を防止するためのヘパリンを投
与など、様々な処理が施される手前箇所である（i）の部分である。体外循環装置の流路のサイ
ズ及び形状が超音波反射スペクトルの信号強度に直接影響を及ぼすため、凝集度推定のために
はこの流路の構造条件に合致した凝集径―ピーク周波数特性を明らかにする必要がある。 
また、臨床の場においては（i）脱血、及び（iii）送血の箇所で血流速を可変としている。27
年度に計画している上記研究項目「（2）赤血球凝集サイズと超音波反射スペクトルの関係調査」
の調査内容を実際の装置仕様で行う。 
血液には免疫機能が備わっているため、本システムの構成及び組み込みに関しては血液凝固や
固着材質が生じないような素材や構造を十分に検討する必要がある。また本研究で開発してい
るシステムは血液粘度のモニタリングを目的としているため、得られた粘度情報をリアルタイ
ムで活用することが望まれる。粘度推定のための検出パラメータであるピーク周波数の算出に
は研究室環境においても既に 1分以内という速度が得られている。この情報内容及び速度は、
臨床の場での凝集阻害剤の投与量決定という即時の対処に対して大きく寄与するものと考えら
れる。 
 
４．研究成果 
健康指標として関心の高い血液粘度は赤血球凝集度と強い関連を持っており、人工透析や人工
心肺に用いられている体外循環治療時にはこのモニタリングが患者及び装置の安全上重要であ
る。血液試料を透過して得られた超音波のスペクトルピークは赤血球凝集度の推定に有効であ
る。本研究では血液試料に関して、顕微鏡による凝集径、界面沈降速度、ピーク周波数を測定
し、それら三者の強い関連性を見出した。 
またピーク周波数が赤血球凝集径の対数値に対して比例減少することに関して理論検証を行っ
た。レイリー散乱を主たる音波損失として計算を行ったところ、実験結果と非常によく一致し
た。 
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