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論 文

血流依存性拡張反応時における血流シミュレーション
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Blood Flow Simulation during Flow-Mediated Dilation

Naoya Asami∗, Non-member, Yoichi Yamazaki∗∗, Non-member, Yoshimi Kamiyama∗, Non-member

（2017年3月31日受付，2017年10月31日再受付）

Endothelial dysfunction is known to be the early stage of arteriosclerosis. The flow-mediated dilation (FMD) test is

the most commonly used method to diagnose the endothelial function. The test measures the maximum vasodilation

(FMD response) on the brachial artery induced by the increases in blood flow after cuff deflation on the forearm. The

vessel diameter must be captured clearly with the ultrasonic probe during the test. The vasodilation is induced in

response to changes in the mechanical property of the vessel wall due to the blood flow stimulation. The changes are

supposed to affect the pulsatile flow, but the influence of continuous behavior of vascular property on hemodynamics

has not been clarified. In this study, in order to clarify the influence of the FMD response on hemodynamics, we

propose a mathematical model that can simulate hemodynamics and vasomotor responses. As a result, it was shown

that vessel wall dynamics affected the pulsatile flow. This result suggests that the endothelial function can be evaluated

from blood flow.
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1. はじめに

心疾患や脳梗塞などの循環器系疾患は，日本人死因のう
ち悪性新生物に次ぐ大きな割合を占めている (1)。動脈硬化
症はこれら疾患の発症原因となることから，その進行度合
いを評価することが疾患発症予防の観点から重要な課題と
いえる。動脈硬化症の初期段階では，血管内皮細胞による
血管の自律的な調整機能 (以下，内皮機能)が低下すること
が知られている (2)。そのため，内皮機能を評価することで早
期に動脈硬化を見い出すことは，重大な疾患発症の予防に
つながると期待されている。現在，内皮機能を評価する方
法として，FMD(Flow-Mediated Dilation)検査が普及しつ
つある (9)。FMD検査は前腕部の駆血状態からの解放によっ
て生じる急激な血流の増加現象 (以下，反応性充血)に対す
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る血管拡張反応 (以下，FMD反応)の大きさに基づいて内
皮機能を評価するものである。
しかしながら，FMD 検査中は超音波プローブを用いて

動的に変化する血管径を明瞭に記録しつづける必要があり，
カフによる血圧計測に対して検者・被験者双方への負担が
大きい。一方で，RHI(Reactive Hyperemia Index)は，反応
性充血に対する指尖容積変化を計測し，そこから内皮機能
を評価している (5)。この手法は，指尖へのプレチスモグラ
フィ装着のみで比較的容易な内皮機能評価を実現するが，心
血管疾患危険因子の FMD検査との関連を比較したところ，
両検査で危険因子が異なることが知られている (5)。また，測
定部位が上腕動脈と指尖動脈床で異なることから，両検査
では異なる反応を見ていると考えられる。そこで，現在，検
査実施上の問題を解決しつつ診断の妥当性を持つ評価技術
開発の研究も進められている (3)。Sato等は FMD検査時の
血管物性の連続的変化を測定することで，血管弾性率が血
管拡張時に安静状態よりも低下することを示した (4)。血流
は血管の物理的特性の影響を受けることから，この事実は
FMD 検査時の血流状態を連続的に計測することで，血流
状態の変化から血管の物理的特性の情報を取得できること
を示唆するものである。超音波ドップラー法による血流の
計測は，非侵襲的で簡易であることから，FMD検査よりも
容易に内皮機能を評価できる可能性がある。しかしながら，
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FMD反応に伴う血管物性の連続的変化が，血流動態に及ぼ
す影響については未だ十分明らかにされていない。
そこで本研究では，血流・血管壁動態を同時にシミュレー

ション可能な数理モデルを構築し，FMD 反応が血流に及
ぼす影響を解析する。一般的に，血流動態の解析には，数
値流体力学 (CFD, Computational Fluid Dynamics) の原理
に基づいた血流動態モデルが用いられる (7)。この理論に基
づき，Avolioによって提案された全身の血流動態をシミュ
レーション可能なモデルがあるが (8)，このモデルは血管壁
状態を一定と仮定しており，血管物性が連続的に変化する
現象に適用することが困難になる。そこで，このモデルに
近年研究が進められているデータ同化技術 (12) を導入し，血
管物性の動的な変化を含む現象が再現できるモデルを構築
した。提案モデルの妥当性は，シミュレーションから推定
される生理学的パラメータに基づいて評価し，FMD反応時
の血流動態変化について考察する。

2. 提案モデル

本研究で対象とする反応性充血現象は，前腕部の駆血に
伴って末梢部の血管が拡張することにより引き起こされて
おり，動脈系の空間的に異なる部位間の相互作用の結果と
して生じている。したがって，本研究では部分的な血流動
態のみでなく全身の血流動態をシミュレーション可能なモ
デルを用いた。ここでは，まず FMD検査について説明し，
次に提案モデルの概要を説明する。
〈2・1〉 FMD検査 Fig. 1 (a)は FMD検査時の様子で
あり，検査では前腕部に駆血用カフを，上腕部に血管径を
計測するための超音波プローブを設置する。カフにより 5

分間の駆血と解放を行うと，Fig. 1 (b)上段に示すような反

Fig. 1. FMD test. (a) FMD setup. (b) An example of
the measured blood flow velocity and vessel diameter.

応性充血 (reactive hyperemia) に伴う血流上昇が引き起こ
される。この血流上昇に対して，血管は緩やかに拡張する
(Fig. 1 (b)下段)。FMD反応は，血流上昇に伴うずり応力に
よって血管内皮細胞が刺激され，血管壁弛緩物質である一
酸化窒素 NOが産生されることにより引き起こされる。そ
のため FMD反応の大きさが内皮機能の代理指標として用
いられており，臨床現場では，

%FMD =
Dmax − Dbase

Dbase
× 100 · · · · · · · · · · · · · · · · · · (1)

により評価される。ここで，Dbaseは安静時の血管径，Dmax

は最大拡張径を表している。評価の目安として，%FMDが
5–6%より大きい場合には循環器系疾患リスクは低いと評価
され，この値より小さいと動脈硬化の疑いがあると評価さ
れる (11)。
〈2・2〉 全身血流動態モデル 本研究では，Avolioが
提案した全身の脈波の伝播を再現できるモデルを用いる (8)。
このモデルは，動脈系を 128個のセグメントのつながりと
して表現し，各セグメントは単純な厚肉円筒管と単純化し
取り扱う。ここで，各セグメントの形状や寸法などの物性
は解剖学的知見に基づき決定される。また，Fig. 2に示す
ように血圧 Pを電圧 V，血流 Qを電流 Iとして考え，2入
力 2出力の電気回路で表現しており，動脈系を一種の伝送
路として回路を接続したマルチブランチ構造で全身の血流
を再現している。血流量と血圧の支配方程式は次の式で表
される。
∂Qin

∂t
=

Pin − Pout

L
− R

L
Qin · · · · · · · · · · · · · · · · · · · · · · (2)

∂Pout

∂t
=

Qin − Qout

C
− G

C
Pout · · · · · · · · · · · · · · · · · · · · (3)

ここで，Qin が入力側血流量 [ml3/s]，Qout が出力側血流量
[ml3/s]，Pin が入力側血圧 [dPa]，Pout が出力側血圧 [dPa]，
Rが流体力学的抵抗，Lが血流の慣性，C がコンプライア
ンス，Gがコンダクタンスを表している。

Fig. 2. Segment and the electrical circuit description of
hemodynamics.

222 IEEJ Trans. EIS, Vol.138, No.3, 2018



FMD反応時の血流シミュレーション（浅見直弥，他）

また，このモデルは，大動脈から中動脈を再現しており，
小動脈以下は末梢インピーダンスとして表現している。末
梢インピーダンス ZLは，終端抵抗 RT とキャパシタンスCL

が並列で接続された簡易的な形で，次の式で計算される (10)。

ZL = Z0 × 1 + Γ
1 − Γ · · · · · · · · · · · · · · · · · · · · · · · · · · · · · · · · (4)

Z0 =

√
R + jωL
G + jωC

· · · · · · · · · · · · · · · · · · · · · · · · · · · · · · · (5)

RT =
1

Re(1/ZL)
· · · · · · · · · · · · · · · · · · · · · · · · · · · · · · · · · (6)

CL =
Im(1/ZL)
ω

· · · · · · · · · · · · · · · · · · · · · · · · · · · · · · · · (7)

ここで，Γは反射係数を表している。
〈2・3〉 データ同化による内部状態推定 FMD検査中
は，血流・血管壁状態が経時的に変化するため，シミュレー
ションにあたっては，これら状態の変化を再現する必要が
ある。具体的には，駆血操作によって状態が変化すると考
えられる検査側前腕部について，Avolioのモデル中の末梢
の反射係数，各セグメントのヤング率，血管径などである。
しかしながら，これらのパラメータは計測が困難なことに
加え，その詳しいメカニズムが不明であるため数式化する
ことができない。そこでこの問題を解決するために，Avolio

の血流動態モデルにデータ同化技術を導入した。データ同
化によって，観測データと数理モデルを統合的に扱うこと
で，観測データを再現するためのモデル内部パラメータを
推定することができる。

Fig. 3 にパラメータ推定のフローを示す。モデルの出力
と観測データとの誤差を算出し，その誤差が小さくなるよ
うに PI制御によってモデル内部のパラメータを随時更新す
る。ここでフィードバック関数 fx は，

fx(Δy(t)) = KPx · Δy + KIx ·
∫ t

0
Δy(τ)dτ · · · · · · · · · (8)

と表される。Δyは偏差，KPx は比例ゲイン，KIx は積分ゲ
インである。

FMD検査中の血流・血管壁動態を再現するために 4つ
のフィードバックを導入する。

I. 右上腕の平均血流速度データを用いて，右腕末梢抵
抗を決定する反射係数 Γを変化させる。

II. 右上腕の血管径データを用いて，セグメントの血管
径 rを変化させる。

Fig. 3. Schematic diagram of the model.

III. 安静時に計測した血圧値を用いて，全身の末梢抵抗
を決定する反射係数 Γを変化させ血圧の保持を再現
する。

IV. FMD検査時の心臓部から右腕末梢部までの経路にお
ける脈波伝播速度 (PWV: Pulse Wave Velocity)を計
測し，セグメントのヤング率 E を変化させ血管拡張
時の弾性率低下を再現する。

ここで，木原らによって駆血前後において左右上腕動脈
の平均血圧と脈圧には有意な変化は認められなかったとい
う報告がされていることから (14)，本研究では駆血前後に血
圧値は変化しないと仮定し安静時に計測した血圧値をモデ
ルにフィードバックする。

PWVと血管壁状態の関係式にはメーンズ・コルテベーク
の式 (13) があり，次の式で表される。

PWV =

√
Eh
2rρ
· · · · · · · · · · · · · · · · · · · · · · · · · · · · · · · · · (9)

ここで，Eはヤング率 [Pa]，hは血管壁厚 [mm]，rは血管
径 [mm]，ρは血液密度 [kg/m3]になる。式 (9)から，FMD

検査時の血管弾性率を算出するには，血管壁厚 h及び血液
密度 ρ，脈波伝播速度の計測が必要である。しかし，FMD

検査では血管壁厚及び血液密度を計測することができない。
そこで，FMD検査中に計測している血管径と脈波伝播速度
のデータからヤング率を推定する。
ヤング率推定の式を以下に示す。

Δypwv = PWVsim − PWVexp · · · · · · · · · · · · · · · · · · · · (10)

KE = KP · Δypwv + KI ·
∫ t

0
Δypwv(τ)dτ · · · · · · · · · (11)

E = Eb × (KE + 1.0) · · · · · · · · · · · · · · · · · · · · · · · · · · · (12)

ここで，PWVsimはシミュレーションから算出される脈波伝
播速度，PWVexp は実験結果の脈波伝播速度，Eb は安静時
のヤング率を表している。実験結果とシミュレーション結
果の偏差 Δypwv に，式 (11)を適用し，調整パラメータ KE

を式 (12)に代入することで，ヤング率を算出する。式 (10)

から式 (12)を繰り返し，偏差 Δypwvが小さくなるようにモ
デル内部のヤング率を変化させる。

3. モデル評価実験

〈3・1〉 内部状態推定の妥当性検証 提案手法で導入
するデータ同化の妥当性を評価するため双子実験を行う。
双子実験とは，データ同化の分野でよく用いられる用語の
1つで，データ同化手法の有効性をテストする試行実験の
一つである (12)。Fig. 4に双子実験の概念図を示す。双子実
験はまず，任意の条件でシミュレーションを行い，その結
果を適当な間隔でサンプリングし，観測誤差を加えること
で擬似的な教師データを作成する。教師データをモデルに
フィードバックし，任意に設定したパラメータを推定でき
ているかを確かめる。
実験では，提案モデルに対してヤング率を正弦波状に変
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Fig. 4. Schematic diagram of the identical twin experi-
ment.

Fig. 5. Identical twin experiment of the Young’s modu-
lus estimate by the PWV data feedback. The solid line
is the true value, the red dot is the observation data, and
the dashed line is the simulation results when the obser-
vation data feed back to the model, (a) in the figure shows
the PWV and (b) shows the Young’s modulus of the right
brachium.

化させた擬似的 PWVデータを作成し，モデルにフィード
バックすることでヤング率の動的変化を推定できるかを評
価する。FMD 検査時の血管径の変化は緩やかであること
から，血管弾性率の変化も緩やかであると考えられる。そ
こで，ヤング率を周期 40 [s]で変化させた時の PWV変化
に対して，1秒毎にサンプリングし，観測誤差として分散
200 [cm/s]のガウシアンノイズを加えたデータを教師デー
タとする。

Fig. 5に PWVフィードバックを行なった時の双子実験の
結果を示す。Fig. 5 (a)が PWV，(b)が右腕上腕のヤング率
を表しており，実線が真値，赤点が作成した教師データ，破
線がモデルに教師データをフィードバックした時のシミュ
レーション結果である。モデルから出力される PWVは一
拍毎に算出しているため，階段状の変化をしている。推定
されたヤング率は，教師データに含まれる観測誤差の影響
を受けているが，真値を追従できている。このことから，
PWVフィードバックを行なうことで，ヤング率の経時的変

Fig. 6. Waveform of cardiac output.

Table 1. Control parameters used in simulation.

Number Parameter Value Unit

I KP1 0.01 s/cm

KI1 0.08 s/cm

II KP2 -0.01 cm−1

KI2 -0.5 cm−1

III KP3 -0.01 mmHg−1

KI3 -0.0045 mmHg−1

IV KP4 -0.001 s/cm

KI4 -0.002 s/cm

化を推定できることが分かった。
〈3・2〉 FMD検査時の血流・血管壁動態の再現 4つ
のフィードバックメカニズムを同時に組み込んだ場合のシ
ミュレーション結果が観測データを再現できるかを確認す
る。ここでは，フィードバックに用いるデータの測定方法
及びシミュレーション結果について説明する。
〈3・2・1〉 測定方法 被験者は健常な男性 1 名 (年齢

23歳)を対象とした。血管径及び血流速度は〈2・1〉節の原理
に基づいて計測したデータを用いた。血圧のフィードバッ
クでは，FMD 検査前に左上腕動脈で計測された血圧値を
使用した。また PWVは，指尖容積脈波と，心電図 (ECG:

electrocardiograph) を用いて計測した。この時，上行大動
脈から指尖の動脈までの距離をAvolioモデルの各セグメン
ト長の和から，74 [cm]として PWVを算出した。それぞれ
の観測データを Fig. 7 (a)，(b)，(c)，(d)に赤点で示す。
なお，本研究は愛知県立大学研究倫理審査委員会の承認

を得て行なった。すべての実験は被験者に実験の趣旨及び
方法を書面によって説明し，文書による承諾を得た上で計
測を実施した。
〈3・2・2〉 シミュレーション方法 本モデル入力には，

John らが全身血流動態シミュレーションの入力に採用し
ている典型的な拍出波形 (10) を用いた (Fig. 6)。また，本
モデル内部の血液密度 (= 1.05 [gm/cm3]) 及び血液粘性
(= 0.04 [poise])，血管壁物性のパラメータは Avolioのモデ
ルに従う (8)。Fig. 7は，提案モデルのシミュレーション結果
である。この時，各フィードバック系の比例ゲイン及び積
分ゲインを Table 1にまとめる。
シミュレーションの結果，Fig. 7 (e)に示すように，FMD

検査時の血流速度データをフィードバックすることで，駆
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Fig. 7. Model response and internal states of the model with adjustable parameters. The solid line represents the
simulation result, and the red dot represents the observation data. (a) vessel diameter, (b) mean blood pressure,
(c) mean blood flow velocity, (d) PWV, (e) peripheral resistance, (f) Young’s modulus.

血解放後に右腕末梢部の抵抗が低下していることが確認で
きる。この時，観測部位にあたる右上腕動脈部では，(c)に
示すように血流速度の増加が起きており，観測データをよ
く再現している。また，血圧値のフィードバックを加えるこ
とで (b)に示すように血圧値を一定に保っている。次に，(f)

に示されるようにヤング率が駆血解放後に安静時に比べて
約 40%低下し，PWV低下を再現できていることが分かる。

4. 考察・議論

〈4・1〉 シミュレーション結果の生理学的妥当性 反
応性充血は，前腕部の駆血に伴って駆血部位より末梢側の
血管で酸素が不足し，この酸素不足を補うために血管拡張
性物質が産生・蓄積することによって末梢血管が拡張する
ため引き起こされると考えられている (15)。この時，末梢血
管が拡張することは，電気回路において末梢抵抗が低下す
ることに相当する。本モデルによって推定された末梢抵抗
は安静時に比べて低下していることが分かる。このことか
ら，推定された末梢抵抗が生理学的に妥当な変化をしてい
ると考えられる。
次に推定されたヤング率について考察する。Sato らは

FMD反応時における橈骨動脈の血管弾性率計測を行い，健
常者では安静時に比べて血管弾性率が 40%低下したことを
報告している (4)。また，Fig. 7 (f)に示したように健常者の
観測データをモデルにフィードバックし推定された血管弾
性率に相当するヤング率は，安静時に比べて約 40%低下し
ている。この結果から，推定されたヤング率は生理学的に
妥当な範囲で変化していると考えられる。さらに Fig. 7 (a)

に示すように，シミュレーションの血管径変化が観測デー
タをよく再現できていることも分かる。

以上から，提案手法により，FMD検査時に計測された血
管径・血流の連続変化に関するデータから，直接観測が困
難な内部状態について推定し得ることが示された。
〈4・2〉 血流波形シミュレーション 提案モデルを用
いることにより，FMD反応時の血流波形の経時的な変化を
解析することができる。ここでは，シミュレーションから
得られた血流波形の動的な変化が実際の生体でも観測し得
るのか，実験から得られた血流波形の変化と比較を行なう。
シミュレーションでは，健常者から得られた観測データを
モデルにフィードバックした際の右上腕動脈に相当するセ
グメントの血流速度波形を出力する。この時，安静時に対
し血管径が最大の時の血流波形を比較する。血流波形の計
測は，超音波血流計 (Hadeco社製，ES-100V3)を用いて行
なった。まず，上腕動脈において安静時の血流波形を計測
し，FMD検査と同様に前腕部において 5分間駆血した後，
駆血解放後 1分後に再び血流波形を計測した。
シミュレーション結果及び実験結果を Fig. 8に示す。シ

ミュレーション結果を見ると，駆血解放後の形状が安静時
とは異なり，第一ピーク通過後にマイナス方向に進む途中
で膨らみがあることが分かる。また，実験結果の血流波形
から，シミュレーション結果と同様に安静時と駆血解放後
には形状が異なっていることが分かった。さらに，駆血解放
後の波形を見ると，第一ピーク通過後に膨らみがあるのが
確認でき，シミュレーション結果と実験結果が同様の傾向で
あることが示された。しかし，実験結果の血流波形は駆血
解放後に安静時に比べて約 2倍増加しているのに対し，シ
ミュレーション結果は約 20%しか増加していない。これは，
提案モデルに入力している拍出波形の形状や，末梢抵抗の
表現方法において生体内との差異が生じているのが原因で
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Fig. 8. Blood flow in brachial artery. (a) simulation results, (b) experimental results.

Fig. 9. Influence of compliance on blood flow wave-
form. The solid line is the simulation results of Fig.7,
and the dashed line is the results when Young’s modulus
is fixed.

あると考えられる。このように，現時点では血流波形の波
高や細部について解析することはできないが，第一ピーク
通過後に膨らみが生じるという波形の特徴について，実験
結果からシミュレーション結果と同様の傾向を確認できた。
〈4・3〉 コンプライアンスからの考察 前節で述べた
結果は，コンプライアンスが安静時に比べて駆血解放後に
増加しているために生じたものと推測される。コンプライ
アンスが大きいほど，収縮期血圧時に多くの血液を血管内
に蓄えることができる。そのため，第一ピーク通過後にシ
ミュレーション結果のような膨らみが生じると考えられる。
健康な内皮機能の場合，駆血解放後の血管壁は安静時に比
べて血管径は拡張し，血管弾性率は低下する。以上のこと
から，内皮機能障害を引き起こしている場合には，第一ピー
ク通過後の膨らみが小さくなると考えられる。
ここで，提案モデルによって FMD反応時のコンプライ

アンスの変化が血流波形にどのような影響を与えているか
をシミュレーションする。Fig. 9は 4つのフィードバック
を加えた場合の血流のシミュレーション結果と，ヤング率
のみを固定し，その他のモデル内部パラメータは同様にし
た場合のシミュレーション結果の比較である。ヤング率を
固定した場合，4つのフィードバックを加えた場合に比べ

てコンプライアンスが低下し，第一ピーク通過後の膨らみ
は小さくなった。このことから，FMD反応時におけるコン
プライアンス変化が第一ピーク通過後の膨らみに影響を与
えていることが分かった。また，これらの結果は血流波形
に内皮機能に関する情報が含まれていることを示唆してお
り駆血前後の血流波形を解析することで FMD反応と同様
の情報を取得できる可能性が示された。

5. 結 論

本研究では，FMD検査時の血管壁動態の変化が血流動態
へ与える影響を解析するために，血流・血管壁動態を同時
にシミュレーションすることができる数理モデルを構築し
た。構築した数理モデルによって，データ同化技術を導入
することにより，直接的な観測が困難なパラメータを推定
し，FMD検査時の動脈系を再現することができた。また，
推定された生理学的パラメータの変化は生理学的に妥当な
変化をしていることを確認した。提案モデルで FMD反応
時の血流波形シミュレーションを行なった結果，血管壁動
態の変化が血流波形の形状に影響を及ぼしていることが分
かった。この変化は実験結果でも観測することができ，血
流波形を解析することで内皮機能を評価できることが示唆
される。また，血流情報の計測は血管壁動態の計測に比べ
て，比較的容易に行なえることから，動脈硬化の早期診断
への応用が期待される。
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