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研究成果の概要（和文）：体外循環装置を用いた治療法おける血液の凝固が大きな問題である。この問題の対策
として、凝固リスクを調べ、抗凝固処置を行う必要があるが、リアルタイムの血液状況を調べることができる方
法がない。血液凝固の基本として昔から認められているウィルヒョウの三要素（血液成分の異常、血流の異常、
血管内の異常）がある。本研究では血液凝固のバイオマーカとして血漿タンパク質、代謝物質の変動に関する分
子バイオマーカ「血液成分の異常」および赤血球の配向、変形等の生理学的なバイオマーカ「血流の異常」を解
析し、電気計測によって血液凝固のリスクを求めることに成功した。

研究成果の概要（英文）：Blood coagulation is a major problem in extracorporeal circulations. In 
order to address this problem, there is a need to evaluate coagulation risk and administer the 
anticoagulation therapy. However, existing technologies are not capable of evaluating the 
coagulation risk in real time. Blood coagulation risks can be summarized in terms of virchow’s 
triad ( abnormal blood constituent, abnormal flow and abnormal cell line). In this work, molecular 
blood coagulation biomarkers ( abnormal blood consistent) and biophysical properties of blood cells 
and blood flow(abnormal flow parameters) were analyzed, and risk was evaluated in terms of 
electrical parameters. 

研究分野：生体医工学
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  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究の特色と独創的な点は、本研究が生化学情報処理と電気信号処理のノウハウを踏まえたシステムバイオロ
ジーにおける意思決定支援システムの新しいアプローチである点にある。本研究の成果は、医療現場における血
液凝固の管理を可能とする画期的なシステムにつながり、血液の状況をリアルタイムで計測し、血液体外循環装
置を利用する患者の自宅や病室、手術室など様々な医療現場で抗凝固処置を最適に行うことができるようにな
る。従って、将来的には患者の命を守るだけではなく、患者の生活の質(QOL)の向上および医療費削減にも結び
つくことが予想される。



様	 式	 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通）	
１．研究開始当初の背景 
体外循環装置を用いた治療法（補助人工心臓、人工透析、人工心肺を用いたバイパス手術）に

おける血液の凝固が大きな問題である。この問題の対策として、凝固リスクを調べ、抗凝固処

置を行う必要がある。凝固リスクを調べるためには、トロンボエラストグラフィ(TEG)や活性

化凝固時間(ACT)、プロトロンビン時間（PT）などの計測が一般的である。これらは、循環流

路から血液を取り出し、活性化剤と混ぜて凝固するまでの時間から血液の凝固リスクを評価す

る方法である。これらの方法では、一回の凝固リスクの評価に数分かかり、リアルタイムの血

液状況を調べることができず、最適な抗凝固薬投与量および投与のタイミングを判断すること

が非常に困難である。また、抗凝固処置の副作用として出血や血小板減少症などのリスクが高

まる。従って、リアルタイムで凝固リスクを把握し、最適な抗凝固処置を行うためのリアルタ

イム計測法が重要となるものの、未だそのような方法は存在しない。 
 
２．研究の目的 
本研究ではリアルタイムで計測できる血液凝固リスクバイオマーカを用いて、リアルタイムで

凝固リスクを調べる方法を確立することを目的とした。具体的には、血液凝固の基本として昔

から認められているウィルヒョウの三要素（血液成分の異常、血流の異常、血管内の異常）が

あり、本研究では血液凝固のバイオマーカとしては血漿タンパク質、代謝物質の変動に関する

分子バイオマーカ「血液成分の異常」および赤血球の配向、変形等の生理学的なバイオマーカ

「血流の異常」を解析し、リスクを求めることを目的とした。 
 
３．研究の方法 
① 凝固バイオマーカの解析：凝固因子として知られている分子以外の分子バイオマーカの解

析として、以下の項目を実施した。（i）正常と疾患のときの代謝物質含有率を取得：公開

の代謝物質データベース（Human metabolome database, http://www.hmbd.org）から血液中に

おける代謝物資の含有率(疾患の場合も含め)をプログラミングによって求めた。鑑別判断

のため血液凝固の関連に関わらず全ての疾患状態と正常状態の代謝物質の含有率を求め

た。 (ii)疾患と血液凝固の関連性を解析：代謝物質データベースにある疾患の血液凝固と

の相関性を文献マイニングによって求めた。方法としては，PUBMED データベースにあ

る先行研究を検索し，血液凝固と疾患の同時出現を解析し，血液凝固と疾患間の相関性を

求めた。 (iii)代謝物質と血液凝固の関連性の解析：血液凝固と疾患間の相関性および疾患

で特徴のある代謝物質の情報から血液凝固に関連する代謝物質を求めた。疾患と血液凝固

の相関性，代謝物質変動の程度，患者の性別および年齢をパラメータとして解析を行った。

生理バイオマーカとしては以下の項目の解析を行った。(iv)流赤血球の変形と配向の混相

流体モデルを構築し、数値計算を行った。(v)溶血は普段でも血液状態の異常であるが、凝

固も加速化するリスクがある。そのため溶血の生物物理モデルを構築し、変動の範囲を計

算した。電気数理モデルによって電気

的影響を確認した。 

② 血液実験方法：ブタとウシ血液を用い

た実験を行った（購入先：東京芝浦臓

器株式会社）。血液にはクエン酸ナト

リウム水溶液を添加されており、血液

の血漿中に含まれる遊離カルシウムイ

オンをクエン酸によってキレート化し、 図 1実験装置	



自然に凝固しないようになる。実験中は凝固剤を調整し、凝固リスクを調整した。凝固薬

として塩化カルシウム溶液を使用した。ウシ血液は赤血球の特性によりルローを形成しな

いため、時間経過による変化は少ない。従って、ルローや沈降の影響をなく静止状態での

実験を実施し、電気計測に妥当な電気計測条件を決定した。ブタ血液は生物物理学的にヒ

ト血液と近いため流動実験実施に用いた。 

 
４．研究成果	

分子バイオマーカ：血液凝固と関連があるとされた代謝物上位 10種を図２に示す。血液凝固と

特に関連あるとされた代謝物に対して関連する疾患について検証を行った。図２に示す通り、

L-Alanineと関連ある疾患のうち，心臓移植患（Heart transplant）と心不全（Heart failure）は直

接血液凝固と関連する。デング熱（Dengue fever）は，ウイルス感染した細胞で合成・分泌され

る非構造タンパク質 NS1 抗原がト

ロンビン・プロトトロンビンに結合

して凝固反応を阻害することが先

行研究で解っている。てんかん

（Epilepsy）については抗てんかん

薬が血液凝固異常を引き起こすほ

か副作用が現れやすく，使用には相

応の安全管理が必要であることが

知られている。 

 
	

	

	

生理バイオマーカ：	赤血球は楕円体であるため、電流に対して赤血球が平行に配向しているか、

垂直に配向しているかで電気特性は大きく変化する。 赤血球を任意の向きに揃えることは容易

ではないが、せん断力によって配向が変更する。配向は区間と時間で変化するが、代表的なも

のとして赤血球が電流に対して直交、ランダム、平行に配向している場合の誘電率計算結果を

図３に示す。周波数によって誘電率が変化することが分かる。1MHz 程度までは平行で誘電率

が高く、直交で誘電率が低い。また、平行のときは緩和周波数が低く、直交のときは緩和周波

数が高い。したがって、 1MHz 程度の周波数では平行の方が誘電率が高く、 10MHz 程度で

は直交の方が誘電率が高くなる。また、 2MHz 付近で配向によって誘電率のほぼ変わらない

点が存在する。電気計測するとき 2MHz 程度を使用すると配向の影響が少ないと考えられる。

また、赤血球の変形による誘電率の変化は複雑であるが、赤血球の形状が円盤状と球状の場合

図 3血液凝固と関連する代謝物質と疾病 

図	3	 赤血球の配向と変形による誘電率の変化 

図 2血液凝固と関連する代謝物質と疾病 



の計算結果を示す。特に 1MHz 以下での誘電率の違いは顕著である。従って、上述のように 2 

MHz	付近で計測することによって配向と変形の影響はなくなる。リスク解析には周波数のこ

のような特徴を利用し、物理的パラメータの影響を調べることが可能になる。	

	

凝固リスク解析:血液を電気回路的に考えると、高周波数の電流は赤血球の膜と内部にも流れる

ので、計測結果には赤血球の膜の構築とのような生理学的パラメータと血漿成分の分子バイオ

マーカの影響も大きくなる。低周波数の電流は血漿のみに流れ、計測結果は赤血球濃度と配向

の影響によって変化しない限り、血漿成分（分子バイオマーカ）のみに依存する。	従って、5MHz

周波数帯までの実験および高周波数特性外挿法（Cole-Cole法）を用いて血液の凝固リスクを解

析した。Cole-Cole法による解析に主に４つのパラメータを求めることができるが、その中で図

４に示す緩和周波数（Relaxation Frequency）を解析することによって凝固リスクを求めること

ができた。具体的には関連する分子バイオマーカの変動が大きくなる（凝固リスクが高くなっ

ている）ほど緩和周波数を上がることが解った。関連する分子バイオマーカが多いためどの分

子が大きく変動しているかを区別するまでは困難であるが、凝固した後は緩和周波数が下がる

傾向が得られる(拡大図)。凝固しない血液にはこのような傾向は得られないことから、この方

法によって凝固リスクを求めることが可能であると考えられる。また今後は、図２に示す代謝

物質を精密に検査・計測することにより凝固リスクを早期に解析できると考え、同方法は血液

凝固検査の新たな方法になると言える。	
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