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研究成果の概要（和文）：3 次元モデルによるヘモグロビンと酸素の化学反応を考慮した微小血

管における人工赤血球および酸素の濃度拡散の数値解析を行い，以下の結論を得た．酸素放出

に関する既存の実験結果との比較より，酸素飽和度の変化に対して，本計算結果が実験結果と

同様の傾向を示すことがわかった．また，人工赤血球の拡散係数が大きいほど半径方向への濃

度拡散が促進され，その結果，時間の経過とともに組織を含め酸素濃度は上昇し，血管内の酸

素飽和度は減少することがわかった． 
 
研究成果の概要（英文）：Typical liposome-encapsulated hemoglobin (LEH) particles measure 
approximately 200-250 nm in diameter. Thus the effect of LEH will be significant at a 
microcirculation level, where vessel diameters are smaller than the red blood cell (RBC) 
diameter. Therefore, studies on RBC and LEH flow distributions at a microvessel will 
provide a better understanding of the effect of LEH on tissue oxygen delivery. In this study, 
we investigated the diffusion of oxygen and LEH in the microvessel. The simulation results 
showed the qualitative agreement between the simulation and the experimental data. The 
increase on diffusion coefficient of LEH led to the concentration diffusion to the radial 
direction, as a result, the oxygen concentration increased as times passed and the oxygen 
saturation decreased in the microvessel.  
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１．研究開始当初の背景 
急速な少子高齢化の到来に伴う輸血用血

液製剤不足の解消，また現行の血液製剤に対
する様々なリスクの軽減を目指し，現在，赤
血球製剤の代替物として，様々なタイプの人
工酸素運搬体が開発中である．このうち，ヘ
モグロビンをリポソームに封入したカプセ
ル型人工赤血球は，主に日本で開発が先行し
ており，すでに赤血球代替物としての有用性
が確認されつつある． 

カプセル型人工赤血球の特徴として，その
直径が約 200-250nm とヒトの赤血球の 1/30
程度であり，赤血球が到達できない微小循環
部位にも容易に酸素を運搬することができ
ると考えられ，脳梗塞や狭心症といったよう
な様々な循環器疾患への治療薬として利用
が期待されている．人工赤血球の循環器疾患
への利用を念頭に置いた場合，血管内のおけ
る赤血球および人工赤血球のレオロジー的
挙動，および血管外への酸素の拡散現象の理
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解が重要となってくる．一方，このような人
工赤血球の循環器疾患に対する効果に関す
る研究は，主に医学的観点からいくつかの研
究が行われているものの，微小血管内におけ
る各血球の挙動や運搬される酸素について
の流体力学的な考察はあまりされていない．
微小循環系における人工赤血球の酸素輸送
プロセスをより詳細に記述し，その作用機序
を解明するためには，流体力学的観点に基づ
いた研究も重要であると考えられる．したが
って，人工赤血球の投与が微小循環系におけ
る酸素運搬能力に与える影響を調査するこ
とは大変重要である． 

 
２．研究の目的 
上記のような背景のもと，微小血管内にお

ける人工赤血球の利用を考えた場合，治療薬
として確立するために，人工赤血球の酸素輸
送プロセスを解明する必要がある．そこで，
本研究では，微小血管内における人工赤血球
と酸素との化学反応および酸素の組織への
拡散を考慮することにより，各血球による酸
素輸送過程のモデル構築を行うことを目的
とした．またこのモデルを用いて，人工赤血
球の粒子径の違い，すなわち拡散係数の違い
が組織への酸素拡散へ与える影響について
調査を行った．解析方法としては，以前微小
血管分岐部解析で行った手法をもとにして
いる．すなわち，血球を含む微小血管内を固
液混相流と捉え，流体および人工赤血球，酸
素の濃度拡散に対しては格子ボルツマン法
(Lattice Boltzmann Method，以下 LBM と
呼ぶ)を適用し，流体中における血球の運動方
程式を解くことで血球の挙動を調べている． 

 
３．研究の方法 
本研究では，流体の解析に格子ボルツマン

法（Lattice Boltzmann method: LBM）を適用し
た．格子ボルツマン法とは流体を有限個の速
度を持つ多数の仮想粒子の集合体と仮定し，
各粒子の衝突と並進とを粒子の速度分布関
数を用いて逐次計算することで，巨視的な流
れ場，圧力場，および濃度場などを計算する
手法であり，従来手法では扱いにくい複雑形
状の流れの解析を行うことが可能である．こ
のような計算上の利点は微小血管など今後
形状が複雑になることが予想される流れや
混相流の解析に有効であると考えられる．
LBM に関してはいくつかのモデルが提案さ
れているが，本計算では 3 次元 15 速度モデ
ルを用いた．本手法では，計算領域を正方形
格子に分割し，各格子点において次式に示す
速度分布関数 fi（ 15...,,3,2,1i ）の時間発展
式を計算する．  
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また，局所平衡分布関数 fi
eq は次のように与

えられる． 
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ここで，3 次元 15 速度モデルでは E1 = 2/9，
E2 = E3 = E4 = E5 = E6 = E7 =1/9，E8 = E 9= E10 = 
E11 = E12 = E13 = E14 = E15 = 1/72 である．流体の
密度 ρおよび流速 u を速度分布関数 fiによっ
て計算する． 
また，本研究では血管内や組織で拡散する

人工赤血球および酸素の濃度を計算するた
めに新たな分布関数を導入する．人工赤血球
の濃度 C1および酸素の濃度 C2を表す新たな
速度分布関数 g1i, g2iを導入し，速度分布関数
fi と g1i, g2i を連立させて同時に計算を行う．
濃度を表すための速度分布関数 g1i, g2i

（ 15...,,3,2,1i ）の時間発展式は次式で与
えられる． 
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ここで，局所平衡分布関数 g1i
eqおよび g2i

eqは

次式で与えられる． 
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また，粘性係数 ν，および各成分の拡散係数
Dgは以下のように表される． 
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赤血球の形状に関して，変形していない状態
を Evans and Fung によって提案された式によ
り両凸形状をもとに 3 次元赤血球形状を決定
した．ここで，赤血球膜を図 1 のように経度
方向 30 点，緯度方向 30 点の計 900 点の節点
で表現し，計算開始後は Immersed boundary
法を用いて赤血球膜と流体との連成解析を
行った．また，赤血球膜モデルに関しては
neo-Hookean モデルを考え，赤血球膜を表す
節点にかかる力を次のように考えた． 

ntT be TT   

ここで，t, n はそれぞれ赤血球膜上での接線
方向および法線方向を示す．Te, Tbはそれぞれ，
節点にかかる張力および曲げ抵抗を表して
いる．2 次元膜において表面にかかる張力 Te1, 
Te2は以下のように表される． 
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ここで, ε1,ε2 は各方向の節点間距離の伸長率，
Esは膜の弾性係数，h は膜厚を示している．
Tbに関しては次の曲げ抵抗を考えた． 
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ここで，は曲率，は初期形状の曲率，Eb

は曲げ係数，l は膜表面に沿った弧長を示し
ている．このモデルは厳密に赤血球膜を表現
している訳ではないが，特徴的な赤血球運動
特性（軸集中や tank-treading motion）を再現
できており，本研究の目的である微小血管内
における人工赤血球の酸素運搬過程を調べ
る際にはこの簡単なモデルで問題ないと考
えられる． 

血漿赤血球膜の連成問題には埋込み境界
法を用いた．埋め込み境界法では，赤血球の
膜節点にかかる力をその付近の流体の力か
ら求め，流体の速度によって膜の形状を変化
させることで，血漿と赤血球膜の相互作用を
考える． 

酸化した人工赤血球および赤血球と酸素
の化学反応に関して，血漿中における酸素生
成の時間変化を以下のように考える． 
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ここで αは溶解定数，kHbは解離速度，[Hb]
はヘモグロビン濃度，SHbは酸素飽和度，P は
酸素分圧，P50は酸素飽和度が 50％のときの
酸素分圧を示している．ここで酸素飽和度 SHb

は酸化ヘモグロビン濃度[Hb(O2)]とヘモグロ
ビン濃度を用いて次式で与えられる． 
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また，ヘモグロビンの酸素結合による酸化ヘ
モグロビン生成の時間変化を以下のように
考える． 
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酸素供給過程を評価する上で実際の微小
血管内を考えた場合，酸素は血管から血管壁
を通過し組織へ放出される．また，血管内に
おいて酸素はヘモグロビンとの結合や解離
といった化学反応を繰り返している．そこで
本研究では，血管の周りに組織を配置し，血

管内では酸素とヘモグロビンとの化学反応
を考慮した微小血管系における酸素放出過
程のモデル構築を行った．本研究の対象とな
った３次元微小血管モデルの計算領域を図
１に示す．計算領域は，Lx × Ly × Lz = 15m × 
15m × 15m として，その中に直径 DV =10m
の血管を配置した．また，赤血球の直径は
DR = 7.82m とし，血管内のヘマトクリット
は 18.1％とした．計算におけるパラメータは，
血漿の密度および動粘度をそれぞれ，= 
1.0×103 m3/s，s = 1.2×10-6 m2/s とし，赤血球内
部の動粘度はR = 6.0×10-6 m2/s とした．また，
本計算におけるレイノルズ数 Re =umDV/
（um：血管内の平均流速，：血漿粘度）は
Re = 0.1 とした．実際の微小血管内は Re = 
0.001 程度と考えられるが，本計算では，ス
トークス近似の成り立つ範囲（Re < 1）では
流体現象は同様であるものとし，キャピラリ
ー数 Ca = um/Esを一致させて解析を行って
いる．そのため，赤血球膜の弾性係数 Esおよ
び曲げ係数 Ebの実際の値はそれぞれ，Es = 
6.0×10-6 N/s, Eb= 2.0×10-19 N/s であるのに対し
て，本計算では，Es= 6.0×10-4 N/s, Eb= 2.0×10-17 
N/s として，実際の 100 倍の値を用いて計算
を行った．このとき，キャピラリー数は Ca = 
0.024 である．境界条件は，y-z 面の境界には
圧力差のある周期境界条件，x-y 面および x-z
面の境界には周期境界条件を用いた． 
また，本研究における３次元モデルでは人

工赤血球および酸素の挙動に関して濃度変
化を用いて評価した．そのため，人工赤血球
は血管壁面上において適切な境界条件を設
定する必要がある．まず，人工赤血球の血管
壁面上の境界条件について示す．本研究では
ヘモグロビンをリポソームで封入したカプ
セル型人工赤血球を対象としているため，人
工赤血球は血管壁を通過せず血管内のみ存
在するものとした．そこで本研究では，人工
赤血球の血管壁面上の境界条件としてすべ
りなし境界条件を適用した．一方，酸素は血
管内から血管壁を通過して組織に拡散する
ため，血管壁面上には境界を設けず計算を行
った． 
次に，本解析における拡散係数について示

す．現在，人工赤血球はヘモグロビンをリポ
ソームで封入した細胞型ヘモグロビンとヘ
モグロビン単体として取り扱う非細胞型ヘ
モグロビンの開発が進められている．細胞型
ヘモグロビンは直径が 300nm 程度であるの
に対して，非細胞型ヘモグロビンは直径が
2nm 程度である．そのため，直径 300nm の細
胞型ヘモグロビンの拡散係数は D = 1.26 × 
10-12 m2/s，直径 2nm の非細胞型ヘモグロビン
の拡散係数は D = 1.89×10-10 m2/s である．しか
し，その拡散係数を本計算手法に適用させ
LBM の濃度拡散を行うと，緩和時間gがg = 
0.5 に非常に近い値となり，計算が不安定に



 

 

なる．そのため，本計算ではチーレ数= 
R(k/D)0.5（R：粒子半径，k：反応速度定数，D：
拡散係数）を一致させて計算を行った．従っ
て，実際は非細胞型ヘモグロビンの拡散係数
が D = 1.89×10-10 m2/s，血漿中での反応速度定
数が k = 44 s-1であるのに対して，本計算では
非細胞型ヘモグロビンの拡散係数を D = 
1.2×10-8 m2/s，反応速度定数を k = 4400 s-1

（Case 1）としている．また，細胞型ヘモグ
ロビンの場合は，実際は拡散係数が D = 1.26 
× 10-12 m2/s であるのに対して，本計算では拡
散係数を D = 1.2 × 10-10 m2/s，反応速度定数を
k = 4400 s-1（Case 2）としている．また，拡
散しない場合として D = 0.0 の計算を比較の
ため行った（Case 3）．これは人工赤血球が
なく，赤血球のみが存在する場合を想定して
いる． 
最後に，本解析における人工赤血球濃度お

よび酸素濃度の初期条件を示す．人工赤血球
は，酸素飽和度が 100%の人工赤血球を仮定
し，初期状態において血管内に一様に分布さ
せる．一方，酸素は計算領域全体に濃度 0 と
なるように初期配置をして計算を行った．化
学反応に関するパラメータは，血管内のヘモ
グロビン濃度は[Hb] = 400g/dl とした．また，
ヒル係数は n = 2.2 とし，酸素飽和度が 50%
における酸素分圧は P50 = 29.3mmHg とした． 
 

 
４．研究成果 
まず，人工赤血球および酸素の挙動を調べ

るために，半径方向への濃度拡散の時間変化
を示す． Case 2 における人工赤血球の半径方
向への濃度拡散の時間変化を図 2 に示す．こ
こで，縦軸は酸素飽和度を示し，全人工赤血
球に対する酸化した人工赤血球の割合を表
す．この結果から，人工赤血球の濃度は血管
内のみで化学反応を起こしながら拡散する
ことがわかる．また，Case 2 における酸素の

半径方向への濃度拡散の時間変化を図 3 に示
す．ここで，縦軸の酸素濃度は酸素分圧
100mmHg における酸素濃度で無次元化して
いる．この結果から，酸素は血管壁を通過し，
組織を含めた領域全体に拡散することがわ
かる． 
次に，人工赤血球の拡散係数の違いによる

影響を調べるために，人工赤血球の拡散係数
を，D = 1.2 × 10-8 m2/s（Case 1），1.2 × 10-10 m2/s
（Case 2），0.0 m2/s（Case 3）と変化させて
計算を行った．各 Case における人工赤血球濃
度の時間変化を図 4 に示す．ここで，縦軸は
酸素飽和度を示し，全人工赤血球に対する酸
化した人工赤血球の割合を表している．図 4
より，いずれの拡散係数においても化学反応
を起こしながら拡散していくため時間経過
とともに酸素飽和度は減少していくことが
わかる．また，拡散係数が大きい場合（Case 1），
時間経過とともに多くの酸素を放出し，酸素
飽和度は小さくなることがわかる． 
次に，各 Case での t = 4.34×10-4 s における

人工赤血球および酸素濃度分布の比較を行
う．それぞれの濃度分布を図 5，6 に示す． 
Case 1 と，Case 2, Case 3 とを比較した場合，
濃度分布に大きな差があることがわかる．図
5 の血管壁付近(Ly = 2.5, 12.5 m)において酸
素飽和度に大きな差があることから，血管壁
付近の濃度分布の差によって図 6 で示すよう
な酸素供給に影響を与えていることが考え
られる．このメカニズムについて以下に考察
する．拡散係数が小さい場合（Case 2），つま
り人工赤血球が細胞型ヘモグロビンタイプ
の場合，半径方向への移動があまり起こらな
い．つまり，化学変化のみによって濃度変化
が起こるため，結果として半径方向の人工赤
血球の濃度勾配が大きくなる．また，時間の
経過とともに壁面付近では濃度が小さくな
っていくため化学反応が起こらなくなる．同
様のことが，拡散係数が 0（Case 3）の赤血球
のみを想定した場合にも言える．その一方，
拡散係数が大きい場合（Case 1），つまり人工
赤血球が非細胞型ヘモグロビンタイプの場
合，化学反応による半径方向の濃度変化は半
径方向への拡散によって緩和され，人工赤血
球の半径方向の濃度勾配が小さくなる．その
結果，壁面付近では濃度が大きくなるため，
化学反応が起こりやすくなる．化学反応が起
こりやすいことで，人工赤血球は酸素を放出
するため人工赤血球の濃度は低下する．化学
反応によって血管壁付近の人工赤血球の濃
度が低下することで，中心付近の人工赤血球
が半径方向の濃度差による拡散で血管壁方
向に移動し，壁面付近の人工赤血球の濃度が
大きくなるというサイクルができる．人工赤
血球の拡散係数が大きいことで，このサイク
ルが促進されることが考えられる．以上のメ
カニズムは，粒子径の違いにより，同じ酸素

図 1 計算領域 



 

 

分圧でも酸素供給の量が異なってくること
を意味しており，組織への酸素供給の観点か
ら，人工赤血球の設計時には，適切な粒子径
を選定する必要があるだろう． 
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