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研究成果の概要（和文）：血管壁の強さと関連する硬さ降伏パラメータについて，その関連メカニズムの解明，および
生体内と類似環境における両者の関連性を調べた．その結果，硬さ降伏パラメータは，壁内コラーゲン線維の方向がほ
ぼ一致した時の応力ことを示す結果が得られ，より低い応力でコラーゲン線維がまっすぐに伸びて力が負荷され始めれ
ば破裂時応力（強さ）が小さくなるメカニズムが考えられた．またラットの大動脈瘤モデル群と正常群の内圧外径試験
により，生理圧範囲でも血管壁の強さと硬さ降伏パラメータに関連が見られ，硬さから強さを予測できる可能性が高ま
った．

研究成果の概要（英文）：In previous studies, stiffness of aneurysms reached a plateau at a stress (called 
yielding parameter) and this stress correlated significantly with rupture stress of aneurysms. However, th
e pressure range and the mechanical condition in this result was different from them in vivo. In this stud
y, pressure-diameter test to mimic the mechanical condition in vivo was performed to rat aortic aneurysms,
 and significant correlation was found between yielding parameter and rupture stress even in physiological
 pressure. Moreover, to elucidate the mechanism of its significant correlation, degree of collagen fiber a
lignment in the aorta was investigated. The result indicated that yielding parameter was the stress when a
ll of collagen fibers become straight. This may indicate that most collagen fibers are stretched and loade
d at smaller stress, resulting in a smaller rupture stress.
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１．研究開始当初の背景 
大動脈瘤は，破裂時致死率が高い上，年々

死者が増加している．現状では，瘤径が大き
い程破裂しやすいとされている．これは瘤径
が大きいほど血管壁に負荷される応力（＝単
位面積当たりの力）が大きくなるためである．
しかし，実際には瘤径が小さくても破裂する
場合も報告されている（Cambria RA et al, Am 
J Surg, 1995）．この場合，瘤径は大きくない
ために負荷応力が大きいとは言えず，血管壁
自体が脆弱化している可能性が考えられる．
従って，血管壁の強さを予測して負荷される
応力との大小関係から破裂しやすい瘤を特
定するような，より精度の高い予測方法が必
要と考えられる． 
これまでに我々は，独自に開発した圧力負

荷破裂装置（Ohashi, Sugita et al, JSME Int J Ser 
C, 2003）を用い，手術時に摘出された大動脈
瘤試料の破裂試験を行ってきた（Sugita et al, 
Cardiovasc Eng Technol, 2011）．通常，血管壁
は加圧による負荷増加に伴い徐々に硬くな
ることが知られており，我々の試験でも正常
な胸大動脈や脆弱化していない大動脈瘤で
はこの傾向が見られた．しかし，脆弱化した
大動脈瘤壁試料では比較的低圧で血管壁の
硬さが増加しなくなり，一定値に達する結果
が得られた．さらに，どれだけ早く硬さが一
定に達するかを示す硬さ降伏パラメータは，
壁の破断応力や生体内に換算した破裂圧力
との相関係数が有意だった．つまり，加圧に
伴って血管壁の硬さが早く一定値に達する
ほど，血管壁が弱いことになる．この硬さ降
伏パラメータと破裂時力学特性値の有意な
相関関係を利用すれば，瘤壁の硬さ情報から
瘤壁の強さが予測できる可能性がある． 
 
 
２．研究の目的 
前述したように，血管壁の硬さから強さが

予測できる可能性があることが示された．し
かし，なぜ硬さ降伏パラメータと破裂時力学
特性に関連があるのか，そのメカニズムは不
明である．また，これまでは圧力０から試料
が破裂するまで加圧したデータから硬さ降
伏パラメータを得ているが，臨床で硬さ降伏
パラメータを得るためには，最低血圧から最
高血圧までの圧力変動による血管壁の硬さ
変化から硬さ降伏パラメータが求められる
必要がある．さらに，これまでは血管壁の一
部の板状試料に圧力を負荷していたが，これ
は生体内の力学負荷環境とは異なっている． 
そこで本研究では，血管壁の硬さ変化から

強さを予測する方法を実現することを目指
し，まず両者が関連するメカニズムを解明す
るものとした．また，通常の臨床で得られる
ような情報から硬さ降伏パラメータが求め
られ，破断時情報が予測可能かどうかを検討
することとした．具体的には以下を目的とし
た． 
 硬さ降伏パラメータと破裂時力学特性に

関連がある理由を探る 
 生体内環境に近い力学負荷試験で硬さ降

伏パラメータが求められ，その値が血管壁
の強さと関連があるかを調べる． 

 破裂試験のような高負荷ではなく，１心拍
中の血管壁の変形と血圧変化という生理
範囲の情報から，硬さ降伏パラメータが得
られるかを確認する． 

 生理範囲の情報から得られた硬さ降伏パ
ラメータと血管壁の強度に有意な相関が
あり，破壊予測指標となりえるかを検討す
る． 

 
 
３．研究の方法 
 
(1) 硬さ降伏パラメータと破裂時力学特性が
関連した理由の解明 

 
硬さ降伏パラメータが破裂時力学特性に

関連した理由を解明するため，壁内応力が硬
さ降伏パラメータに達した際の血管壁内コ
ラーゲン線維の状態を調べることとした．ブ
タ胸大動脈の中膜を試料とし，観察光が試料
を透過するように厚さ 50 μm程度に薄切した．
この試料の細胞核を染色して変形マーカー
とし，本研究室で開発した顕微鏡下単軸引張
試験装置にセットした．顕微鏡に備え付けた
複屈折イメージングシステムで，試料のリタ
ーダンス像と変形マーカー像を撮影した（図
1）．本試験では，リターダンスが血管壁内コ
ラーゲン線維方向の一致度を示すものとし
て計測することとした．画像撮影後，試料に
約 5％の引張ひずみを加えた．この撮影と引
張のサイクルを試料が破断するまで繰り返
した． 

  

 

図 1 ブタ胸大動脈の単軸引張試験における
変形マーカー（細胞核）像（左）とリターダ
ンス像（右）．スケールバー = 0.5 mm． 
 
(2) 生体内環境での硬さ降伏パラメータと破
裂時力学特性の関係 

 
生体内の力学環境に近い状態で血管壁の

硬さを調べるためには，血管丸ごとの試料の
内側に血圧を負荷する「内圧外径試験」が望
ましいと考えられる．しかし，これまでに得



たヒトから摘出した大動脈瘤試料では，内圧
外径試験に必要な管状・血管丸ごとの試料は
得られていなかった．そこで，血管丸ごとの
大動脈瘤試料を得るため，ラットの動脈瘤モ
デルを作製することとした．既報（Bhamidipati 
et al, Surgery, 2012; Tanaka et al, J Vasc Surg, 
2009）を参考にして大動脈瘤を形成させた． 
形成させた大動脈瘤群および正常群ラッ

トの大動脈試料に対し内圧外径試験を行っ
た．酸素加したKrebs-Henseleit液中，かつ37℃
で試験を実施した．準静的に加圧するものと
し，この際の圧力と血管径を計測した．計測
データのうち，80～120 mmHg の範囲での圧
力と血管径から接線剛性係数（硬さ）を求め
た．得られた接線剛性係数―張力関係に，
徐々に一定値に達する式をフィッティング
した（図 2）．フィッティングは最小二乗法に
より決定し，これにより硬さ降伏パラメータ
τ+A（図 2）を得た． 
一方，試料破裂時の力学特性を求めるため，

単軸引張試験により破断時の張力を計測し
た．試験は生理食塩水，室温で行った． 

 
図 2 接線剛性係数―張力関係とフィッティ
ングの例 
 
 
４．研究成果 
 
(1) 硬さ降伏パラメータと破裂時力学特性が
関連した理由の解明 

 
応力増加に伴い試料の平均リターダンス

は上昇し，ある一定値に達した．負荷が増加
してもリターダンスが増加しないことから，
この一定値に達した時の応力は，壁内コラー
ゲン線維の方向がほぼ揃った時であると考
えられた．また，この時の応力は硬さ降伏パ
ラメータと有意に相関し，また同程度の値で
あった．従って，硬さ降伏パラメータとは，
血管壁内コラーゲン線維の方向がほぼ揃っ
た時の応力と考えられた．コラーゲン線維の
方向がほぼ揃うと，以降に壁に加わる力はこ
のコラーゲン線維が負担することになると
考えられる．比較的低い応力で線維方向が揃
うと低い応力からコラーゲン線維に力が負
荷されることとなり，低い応力で破壊するこ
とが想像される．これが以前の報告（Sugita et 

al, Cardiovasc Eng Technol, 2011）において，
硬さ降伏パラメータが小さい試料で破裂時
応力が小さかった理由であることが推察さ
れた． 

 
(2) 生体内環境での硬さ降伏パラメータと破
裂時力学特性 

 
形成した大動脈瘤モデルは正常な対照群

に比べて引張試験による破断時の張力が小
さい傾向にあった．また，組織染色を行い観
察すると，実際のヒト大動脈瘤と同様に血管
壁内のエラスチン成分が有意に減少してお
り，大動脈瘤のモデルとして妥当であると考
えられた． 
内圧外径試験から得られた硬さ降伏パラ

メータは，対照群より大動脈瘤モデル群で有
意に低下した．また，最大張力と硬さ降伏パ
ラメータをプロットすると，両者の間には有
意な相関があった． 
以上より，生体内の力学環境に近い状態で

も，また生体内の血圧範囲で得られるデータ
からでも最大張力と硬さ降伏パラメータの
間には有意な相関が得られることが分かっ
た．従って，硬さ降伏パラメータの破裂予測
指標としての可能性を高めることができた
と考えられる．本研究により硬さ降伏パラメ
ータが臨床からでも得られることが確認さ
れれば，精緻な大動脈瘤の破裂予測指標とし
て有用であると考える． 
しかし，まだ試料数が少なくデータを積み

重ねることが必要である．さらに，今回の例
ではこれまでに見られていた，破裂時応力と
硬さ降伏パラメータの有意な相関は得られ
なかった．これらの原因についても慎重に調
べていく必要がある．さらに，実際の生体内
環境との相違がまだ数点あることから，これ
らの影響も調べ，硬さ降伏パラメータが生体
内環境でも得られ，実用化の道を検討するこ
とが必要であると考える． 
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