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研究成果の概要（和文）：マウスの腸間膜血管内のin-vivo計測を行い、血流速分布のイメージングを行った。
線計測μLDV法により、乳癌を植え付けたマウスのin-vivo測定により乳癌移植前、移植後１日目、３日目、６日
目の写真と乳癌まわりの血流画像を示し、乳癌部位の異常流速分布の検出とその血流場の考察を行った。健常マ
ウスのマウス頸動脈の2次元血流速分布画像と血流速の時間変化からマウス拍動の時間変化の計測とその有効性
を確認した。
狭窄のある人工流路に水、グリセリン溶液、マウス血液を流入させ面計測μ-MLDV 法による血流速分布計測を行
い、CFD解析と実験結果とを比較検討し、粘度による流動状態の違いを確認することが出来た．

研究成果の概要（英文）：The developed L-MLDV system can realize velocity distribution imaging of the
 carotid artery in a living mouse by means of traverse laser light. We subsequently developed a 
cross-sectional multiple-point laser Doppler velocimetry (CS-MLDV)　system, which can measure the 
instantaneous two-dimensional flow velocity. An instantaneous 2D velocity distribution can be 
obtained even for the case of flowing blood. We carried out in-vivo measurement in a mesenteric 
vessel of a mouse in order to demonstrate the potential of the CS-MLDV. The instantaneous velocity 
distribution in the flow channel around the obstruction was measured using the MLDV system. Velocity
 distribution images were obtained by scanning the rectangular flow channel. We attempted to perform
 non-invasive breast cancer imaging using a MLDV system to monitor blood flow. The validity of the 
MLDV results was verified through comparison with the results of a　computational fluid dynamics 
(CFD) analysis. 

研究分野：複合領域　生体医工学

キーワード： 血流速度　in-vivo計測　血管血流画像計測　血流速分布　LDV　多点同時計測
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
生命を脅かす心血管病、特に動脈硬化性疾

患は日本の死因の 30％を占めるに至り、動脈
硬化の予防医学は大きな課題であり、メタボ
リックシンドロームに代表される高脂血症、
動脈硬化や動脈瘤など、血管や血流の異常に
関する疾患が急激に増加している。また、高
脂血症によるアテロームプラークの形成や
動脈硬化による血流障害は、心筋梗塞や脳梗
塞など死に繋がる重度疾患へと導く。 

動脈硬化などの血管疾患を主因とする心
筋梗塞や、脳梗塞発症の予知・予防は重要な
課題であり、血圧測定では得られない、動脈
血管情報と血流情報も非常に有用視されて
いる。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、動脈硬化症の早期診断及び心
筋梗塞を予知するために、独自に開発してき
た近赤外レーザー光を用いた非侵襲 in vivo
血管血流画像装置による血管情報【狭窄，閉
塞，拡張，拍動に合わせた血管径の時間変化
(膨張⇔収縮)】及び血流情報【血管内の血流
速度分布の 2D 画像及び時間変化、動脈の血
流量と拍動血流の時間変化】の測定技術及び
血管血流の画像情報計測技術を臨床応用へ
と展開するための研究基盤を確立する。 
 
３．研究の方法 
（１）線計測μ-MLDV 装置、面計測μ-MLDV

装置を使って、健常マウスによる頸動脈・腸
間膜のin vivo 計測によるレーザー血管血流
情報計測の実施 

（２）狭窄のある流路モデル内に脈動流を
流した In-vitro 計測において、作動流体を
ポリエチレン粒子と蒸留水、生理食塩液と血
液とした場合のドップラー信号のスペクト
ラムを比較する → 本システムの流速を
求める解析の手順（バリデーション）等につ
いての検討を行う。 

（３）狭窄のある流路モデル内に脈動流を
流した In-vitro 計測において、生理食塩液
と血液とした場合の CFD 解析を行い、面計測
µ-MLDV の実験結果と比較検討し、狭窄部のあ
る矩形流路内脈動を対象とした解析を行い、
狭窄部のある矩形流路内脈動を対象とした
流れ場の情報（狭窄部の瞬時血流速度分布，
粘度，脈動）の違いを調べる。狭窄部の有る
モデル流路内・動脈流れの in-vitro による
線計測 MLDV 計測結果と CFD 解析結果の比較
検討を行う。 
（４）狭窄部（突起物）の有るマイクロ流路
内に容積ポンプによる脈動流を供した脈動
流速計測実験を行う。ポンプの回転数を変え
ながら脈動周波数と脈動振幅、その時間変動、
流速分布を測定し、計測結果の妥当性を検証
する。流量又は流体の粘度を変えた流速を得
ることで粘性の影響を考慮した突起物まわ
りの脈動流れ場を実験的に明らかにする。 
（５）実験で得られた流れ場の情報と数値流

体力学（CFD）による 3 次元流動数値解析と
の比較を行い、数値流体力学（CFD）の流速
分布とマイクロ‐MLDV の実験によって得ら
れる流速分布に関する結果を同定すること
で、流体の粘度を流速計測で予測する手法を
構築する 
（６）実験の作動流体を動物の血液とするこ
とで赤血球をシーリングとする流速計測を
行う。同時に Casson の式で粘度を与える血
液相当流体の CFD 解析手法を構築する。両者
で得られる知見からせん断応力と血液粘度
の関係を突起物の条件（高さ、幅、形状）と
関連付けて明らかにする。 
（７）血管内の狭窄部の後流では渦が生じて
いる。渦のスケールは最大でも狭窄部の大き
さ程度と考えられる。また、渦の大きさや周
期は流体の粘度にも依存すると考えられる。
現有の生体計測用の線計測μMLDV 装置を、逆
流を検知可能にするため、送光系にブラッグ
セル（AOM）を導入し、光信号処理を行うハ
ードウエア、信号処理ソフトウェアもブラッ
グセルを導入するためのシステムの改良を
行う。 
（８）狭窄部（突起物）の有るマイクロ流路
内に容積ポンプによる脈動流を供した脈動
流速計測実験を行う。ポンプの回転数を変え
ながら脈動周波数と脈動振幅その時間変動、
流速分布を測定し、計測結果の妥当性を検証
する。作動流体に水と動物血液を用い流量又
は作動流体を変えることにより、粘性の影響
を考慮した突起物まわりの脈動流れ場を順
流と逆流の挙動にも注目して詳細に考察す
る。 
（９）マウス乳癌モデルを使った血流異常・
血流障害を in-vivoで検出するための実験を
行う。線計測μ-MLDV 装置を使って健常マウ
スと乳癌モデルマウスの in-vivo 計測によ
るレーザー血管血流情報の３次元計測を実
施し乳癌の成長により形成される新生血管
や腫瘍に養分を供給するために血流量の変
化する様相を腫瘍撮影画像と乳癌部位の血
流障害や血流異常を伴う血管血流情報の３
次元血流場について考察する。 
（１０）MLDV 法は、生体外からレーザー光を
照射することで皮膚下部の血管・血流情報を
取得し、完全非侵襲を実現する。測定領域は
生体内部に形成される。より高精度な計測機
器へ展開するために、皮膚の構造がレーザー
光計測領域に及ぼす影響を定量的に評価す
る。 
 
４．研究成果 
(１)１点計測 LDV 法を基盤技術として、多

点同時２次元面計測 LDV計測手法へと展開さ
せた in-vitro CS-MLDV 法を提案し、本手法
によりマイクロ流路内の２次元の流速分布
の計測が可能となった。また、数値計算との
比較により本計測手法が非定常の流速分布
の計測に適していることを確認した。 
（２）狭窄のある流路モデル内に脈動流を供



給した流速計測において、作動流体をポリエ
チレン粒子と蒸留水、生理食塩液と血液とし
た場合のドップラー信号のスペクトラムを
比較することで本システムの流速を求める
解析のアルゴリズム等についての検討を行
うことができた。CFD 解析を行い、CS-MLDV
の実験結果と比較検討し、狭窄部のある矩形
流路内脈動を対象とした解析、狭窄部のある
矩形流路内脈動を対象とした流れ場の情報
（狭窄部の瞬時血流速度分布、粘度、脈動）
の違いを調べた。周期は実験と精度良く一致
している。 

Fig. 1. Time course of lesion development 
over 6 days after transplantation:(a) 
before transplantation; (b) and (c) a 
lesion was not identified on day one or 
day three after transplantation 
respectively; (d) a lesion of approx. 4mm 
was  identified on day six after 
transplantation.The boxed areas indicate 
the areas chosen to be scanned for blood 
flow. 

Fig. 2. Blood flow velocity images of skin 
areas corresponding to the photographs 
in Fig. 1: The boxed areas shown in Fig. 
1 were scanned (a) before transplantation 
and (b) 1, (c) 3, and (d) 6 days after 
transplantation.  Flow velocities are 
expressed using a 30-level color scale. 
Asterisks indicate points at which blood 
flow and blood vessel diameter were 
measured as shown.  

速度に関しては狭窄していない部分では実
験結果より十数％遅い結果となったが，突起
物周辺における速度は実験結果と精度よく
一致し，実験と計算の結果は全体的に概ね一
致した．また，水とグリセリン溶液の流動状
態の比較から，粘度による流動状態の違いを
確認することが出来た．これらの結果から血
管・血流のイメージングとして機能すること
が確認できた。 

Fig. 3. Blood velocity image of 
mesenteric blood vessel using CS-MLDV. 
Photograph of mesenteric blood vessel in 
mouse. 
 
 

Fig.４ Temporal change in pulsation. 
 
 

Fig. 5 Image of mesenteric blood vessel 
obtained by CS-MLDV. 
 
（３）狭窄のある人工流路にマウス血液を

流入させ CS-MLDVによる血流速分布計測を行
った。ドップラー信号のスペクトラムの重心
を求めることで、その周波数をドップラー信
号とし、流速値の推定を行った。ここで得ら
れた血流速は GTTコードによる血流シミュレ
ーションとよく一致する結果が得られた。 
 （４）MLDV による血流関連疾患の診断技術
への展開に取り組んだ。生体計測用の線計測
μLDV 法により、乳癌を植え付けたマウスの
in-vivo 測定により乳癌移植前、移植後１日
目、３日目、６日目の写真と乳癌まわりの血



流画像を示し、乳癌部位の異常流速分布の検
出とその血流場の考察を行った。癌の成長に
より新生血管が形成されること、腫瘍に養分
を供給するために血流量が指数関数的に増
加する様相を腫瘍撮影画像と比較し、検討を
行った。図１及び２参照。 
 （５）健常マウスのマウス頸動脈の 2次元
血流速分布画像と血流速の時間変化からマ
ウス拍動の時間変化の計測とその有効性の
確認、ならびに血流関連疾患の検出に有望な
手法であることを示した。 

（６）in-vitro 及び in-vivo の両計測
に使用できる 2次元面計測 LDV（CS-MLDV）を
開発・改良した。マイクロ流れの新たな
in-vivo 計測ツールとして、時空間分解能が
良く、5秒以上の時間変動計測が可能な xy 空
間の時間変化を取得できる CS-MLDV の開発・
改良を行った。 多点同時２次元 LDV 面計測
手法へと展開させた in-vivo CS-MLDV 法を提
案し、その場観察システムの開発を行った。 
麻酔下のマウスを対象に、腸間膜血管内の

in-vivo 計測を行い、血流速分布のイメージ
ングを行った。血流速の時間変化から使用し
たマウスの拍動は約 300 bpm であること、1.0
秒で平均した血流速のイメージングの結果
からの血流量は 0.90 ml/min となり、超音波
による血流量計測を実施した他文献とよく
一致する結果が得られた。健常マウスのマウ
ス頸動脈の 2次元血流速分布画像と血流速の
時間変化からマウス拍動の時間変化の計測
とその有効性の確認、血管血流関連疾患の検
出に有望な手法であることを示した。 

図３、４、５及び６を参照 
（７）生体計測用の線計測μMLDV 装置を、

逆流を検知可能にするため、送光系にブラッ
グセル（AOM）を導入し、光信号処理を行う
ハードウエア、信号処理ソフトウェアのシス
テムの改良を行い、 狭窄部（突起物）の有
るマイクロ流路内に容積ポンプによる脈動
流を供した脈動流速計測実験を行った。ポン
プの回転数を変えながら脈動周波数と脈動
振幅その時間変動、流速分布を測定し、計測
結果の妥当性を検証した。 

（８）MLDV 法は、生体外からレーザー光を
照射することで皮膚下部の血管・血流情報を
取得し、完全非侵襲を実現する。測定領域は
生体内部に形成される。より高精度な計測機
器へ展開するために、皮膚の構造がレーザー
光計測領域に及ぼす影響を定量的に評価し
た。 

（９）マウスの皮下組織に形成された干渉
縞の写真を撮った。皮膚表面から深さを変え
て、顕微鏡の対物レンズで 2本のビームの交
点を拡大し、スクリーンに投影し、赤外線カ
メラで画像を撮影した（図 6 参照）。血流計
として採用されている 2 ビーム LDV の場合、
皮膚表面から浅い場所で測定すると、レーザ
ビームの交差部の縞模様がほとんど維持さ
れる。 深い場所で測定すると、レーザー光
は皮膚または皮下組織によって大きく散乱

される。非常に薄い組織（厚さ 0.2mm まで）
の場合、縦縞のパターンがほとんど維持され
ていた。しかし、これらの垂直ストライプは、
組織の厚さが増加するにつれて消失し、パタ
ーンは、レーザースペックルと同様の干渉パ
ターンに変わった。皮下組織に指向性のない
スペックル様パターンが形成された。この干
渉パターンによって全方向の血流を測定す
ることが可能であると考える。赤血球がこの
ようなスペックルのようなパターンを通過
すると、高いコントラストが得られ、赤血球
によって散乱光が生成さると示唆している
と考えている。 

Fig. 6.  Photographs of the interference 
pattern formed in the subcutaneous 
tissue of a mouse. The fringe width of the 
interference fringe pattern is 4.1 µm. (a) 
In air, (b)–(d) a depth of 0.2mm (b), 0.5mm 
(c), and 0.8mm (d). 
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