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研究成果の概要（和文）：急性A型解離術後偽腔開存例のうち、大動脈非拡大群（<3mm/y, n=5）と拡大群（>
10mm/y, n=6）を選定し、術後早期CTデータを元にCFD解析を行い、平均剪断応力（WSS）と壁圧力を比較した。
両群とも収縮中期でWSSと壁圧上昇を認めたが、群間差はなかった。ヒト大動脈血管内皮細胞（EC）と平滑筋細
胞（SMC）を使用した共培養モデルとSMC単培養モデルで低（2Pa）/ 高（20Pa）WSSを24時間負荷しSMCの
MMP-2/-9産生を比較すると、SMC単培養ではWSS依存性にMMP-2産生の増加を認めた。大動脈ステント前後のCFD解
析も行い、治療による血行動態の変化を定量的に評価した。

研究成果の概要（英文）：We investigated influence of hemodynamic stress on aortic enlargement in 
patients with aortic dissection (AD). Of acute type A AD patients who underwent surgery, we selected
 6 who showed aortic growth (> 10 mm/year) and 5 who showed no aortic growth (< 3 mm/year). Wall 
shear stress (WSS) and wall pressure in false lumen were compared between the groups. Both groups 
showed WSS and wall pressure were highest at the mid-systolic, however, hemodynamic parameters were 
not different.   
  Using a coculture model of endothelial cells (ECs) on collagen gels containing smooth muscle cells
 (SMCs) (non-AD model) and a monocultured SMCs model (false lumen model), we investigated influence 
of WSS on MMP expression in SMCs. Coculture model showed MMP-9 expression was increased as with WSS 
increase, and monocultured SMCs model showed MMP-2 expression was increased as with WSS increase, 
suggesting lack of interaction between ECs and SMCs may lead to different pathway promoting negative
 remodelling. 

研究分野：心臓血管外科
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研究成果の学術的意義や社会的意義
A型解離術後の慢性大動脈解離を対象とした血流解析はこれまでなかった。本研究では大動脈非拡大群・拡大群
の2群間で血行力学因子の発現に差を認めなかったが、人工血管置換後という要因が影響した可能性がある。in 
vitro 実験では、WSS依存性に平滑筋細胞からのMMP-2産生が増加しており、偽腔壁ではWSS直接負荷に応じ平滑
筋細胞のphenotypeが変化し中膜組織の構造変化が進行する可能性が示唆された。
 今後も、大動脈解離に対する多角的な研究を継続して行い、臨床応用可能な新規の画像診断法やバイオマーカ
ーの開発を目指す。また、安全で効果的な手術治療術式の確立のためにCFD解析を活用する予定である。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

2018年度の日本胸部外科学会統計では、本邦の急性 A型解離術後在院死亡率は 10.5%と諸外国の治療成
績と比較し、良好な手術成績が報告されている（Gen Thorac Cardiovasc Surg. 2021;69:179-212）。急性 A型解
離は救命が第一目標だが、早期成績の向上と手術件数増加に伴い、初回手術後の遠隔期に末梢側胸部大動

脈領域に追加治療が施行される症例は増加傾向である。 
大動脈解離発症後の慢性期における大動脈拡大に関しては、これまで多くの後方視野的な研究が報告さ

れてきた。申請者も、自治医科大学さいたま医療センターで手術治療を行った症例を対象とした臨床研究

を行い、大動脈解離術後の偽腔開存・若年発症・マルファン症候群・entry非切除などの要因が、急性 A型
解離術後遠隔期の末梢側大動脈拡大の危険因子となることを報告した（ J Thorac Cardiovasc Surg. 
2008;136:1160-6，J Thorac Cardiovasc Surg. 2015;14 (2Suppl) S91-8）。しかしながら、大動脈解離の病態に類似
する大動物実験モデルがないため、慢性大動脈解離症例における大動脈拡大の分子細胞学的メカニズムは

十分に解明されていない。現在のところ、臨床現場で使用可能な大動脈拡大予測に有効なバイオマーカー

もないため、慢性大動脈解離症例は、CT や MRI などの画像検査による定期的な経過観察が推奨されてい
る。大動脈拡大予測に有用な画像検査やバイオマーカーが開発されれば、予後改善につながるだけでなく、

医療コストの削減効果も期待される。遠隔期に大動脈拡大を呈した症例に関しては、患者の全身状態や耐

術能を考慮に入れながら、最適な治療方法を選択し大動脈破裂を予防する手術治療を行うことが一般的で

ある。大動脈ステント治療（thoracic endovascular aortic repair: TEVAR）は侵襲性が低い手術治療法であり、
近年治療件数は増加している。一方、TEVAR後の血行動態の変化に関しては、4D flow MRI法による血流
解析が難しい点も影響し、十分に解明されていない。 
申請者はこれまで、数値流体力学計算（computational fluid dynamics: CFD）による血流解析を行い、胸部
大動脈疾患の病態を研究してきた。大動脈解離発症との関連性が報告されている大動脈二尖弁の大動脈拡

大に関する血流解析を行い、二尖弁により発生する異常血流が大動脈拡大に及ぼす影響を調査した（J 
Thorac Cardiovasc Surg. 2017;153:S52-62）。また、ミニブタを使用した大動物実験も行い、血行力学的ストレ
スが大動脈壁の構造変化に及ぼす影響を、電子顕微鏡を用いて解析した（Ann Vasc Dis. 2022;15:37-44）。 
 
２．研究の目的 
本研究では、慢性大動脈解離症例の約半数近くを占める急性 A型解離術後の慢性大動脈解離症例を対象
として、CFD解析を用いて、遠隔期の大動脈拡大に及ぼす血行力学因子の影響を調査することを目的とし
た。また、ヒト大動脈細胞を使用した in vitro実験を行い、血行力学ストレスが大動脈偽腔壁組織に及ぼす
影響を解析した。さらに、大動脈解離に対する TEVAR前後の血行動態変化を CFD解析により評価した。 
 
３．研究の方法 
自治医科大学倫理委員会の承認（承認番号：18-135）の元、下記研究 (1)・(3)を実施した。 
(1) 急性 A型大動脈解離術後の大動脈拡大予測因子に関する検討 
a. 患者 

2015-2019 年の期間で、急性 A 型解離の診断で緊急手術を施行した症例の中から、遺伝性結合組織疾患
症例は除外した。術後 1ヶ月以内に実施した造影 CT検査で偽腔開存が確認された症例の中から、1年以上
の観察期間中に 10 mm以上の下行大動脈拡大を認めた症例 6例を選定した。また、偽腔開存例の中から遠
隔期に大動脈拡大を認めなかった（下行大動脈径拡大＜3 mm/年）5例を対照群として選定した。 
b. CFD解析 
手術後 1 ヶ月以内の造影 CT データを元に、専用画像解析ソ
フトウエア（SCRYU ver. 12, Software Cradle Co. Tokyo, Japan）に
よる CFD解析を施行し、血行力学因子の計測と血行力学分布マ
ップの構築を行った。CFD解析モデルの構築および、血流解析
条件を図 1に示す。各症例で造影 CT画像に基づき 3D slicerを
使用し 3次元モデルを作成した。作成した血管を流れる血流は
Navier-Stoke方程式と連続の式で、作成できない血管を流れる血
流は 0次元モデル（Biomed Eng Online. 2016; 15: 16）を使用し
た。CFD解析の設定条件は、血液：非圧縮ニュートン流体、血
管壁：剛体、粘性係数：0.004 Pa・S、密度：1050 kg/m3とした。
血行力学因子（剪断応力; wall shear stress (WSS)・大動脈壁圧力）
は、3 つの収縮期時相（加速期・中期・減速期）で偽腔全体に    
作用する平均値を計算した。 

(2) 血行力学ストレスが偽腔壁の大動脈組織に及ぼす影響に関する in vitro研究 

a. 使用細胞と細胞の培養方法 
ヒト大動脈血管内皮細胞（Human Aortic Endothelial Cells）とヒト大動脈平滑筋細胞（Human Aortic Smooth 

Muscle Cells）を用いた（いずれもLonza社より購入）。培養液にはMedium199（M199，Thermo Fisher Scientific）
を用いた。M199粉末を 500mLの蒸留水に溶解し、緩衝化のため 2.2gの炭酸水素ナトリウム（Wako）を加
えた。1時間攪拌後、さらに 20%のウシ胎児血清（Fetal Bovine Serum ;FBS，Wako）・100unit/mLの抗生物

図 1：CFD解析モデルと血流計算条件 



質（Penicillin-Streptomycin, Wako）および 10 ng/mLの線維芽細胞成長因子（basic-Fibroblast Growth Factor ;b-
FGF）を加え、1規定塩酸で pHを調整した後に蒸留水を加え全量を 1,000 mLとした。フラスコに播種した
細胞を 37℃・5%CO2に維持されたインキュベータ内で培養した。実験には継代 3~7代目細胞を使用した。 
b. 単培養モデルと共培養モデルの作成 
共培養モデルは血管平滑筋細胞を含有する圧縮コラーゲン
組織を新規に作成した。共培養モデル作製法および模式図を図
2に示す．コラーゲン溶液（高研）に対し、MEM-α（Thermo Fisher 
Scientific），再構成緩衝液（0.05mol/L NaOH，200mmol/L HEPES，
0.26mol/L NaHCO3）を添加したものにヒト大動脈平滑筋細胞を
600,000 cells 懸濁しゲル化させた。その後、プレート専用遠心
機を用いてゲル化したコラーゲンを圧縮しコラーゲン組織を
作製した。コラーゲン組織上にヒト大動脈内皮細胞を播種し、
7 日間培養したものを実験に用いた。今回、共培養モデルに加
え、大動脈解離偽腔壁の中膜組織の模倣するため、内皮細胞を
播種していない血管平滑筋細胞の単培養モデル（SMCモデル）
も実験に用いた。 
c. WSS負荷実験モデル 
平行平板型フローチャンバを用いてWSS負荷実験を行った。
ローラーポンプ・パルスダンパ・リザーバ・フローチャンバを
シリコンチューブおよびローラーポンプ用チューブで接続して
WSS負荷回路を構成した（図 3）。これらの器具を予め高圧滅菌
装置を用いて滅菌を行った後に実験に使用した。負荷したWSS
は、大動脈の生理的値である 2 Pa（流量 :125 mL/min，Re :90）
と高WSS環境を想定した 20 Pa（流量 :450 mL/min，Re :324）
とし、WSS負荷時間は 24時間とした。共培養モデルと SMCモ
デルに WSS を負荷後、血管内皮細胞と血管平滑筋細胞を分離
し、それぞれの細胞内の MMP-2・MMP-9 産生量をウェスタン
ブロッティング法により計測した。 
(3) 大動脈解離に対する TEVAR：治療前後の血行動態変化に関する検討 
a. 患者 
大動脈解離の診断で TEVARを実施した 2例のCFD解析を行い、治療前後の血行動態の変化を解析した。 
症例 1: 67歳女性。60歳時に急性 A型解離を発症し hemiarch手術を施行された。7年後の CT検査で下行
大動脈径は 56 mmと増大し、下行大動脈近位に re-entryを認めた。TEVAR（Gore CTAG）により、re-entry
を閉鎖しエンドリークなく手術終了した。術後 2年経過し下行大動脈瘤は縮小傾向を認めた。 
症例 2: 70歳男性。急性 B型解離に合併した腸管虚血症例。CT所見は偽腔開存型で、径 14mmの entryが
Th5に存在し下行大動脈の真腔狭窄を認めた（dynamic obstruction）。腸閉塞が遷延し、第 13病日に TEVAR
（Relay及び TX-D）を施行しエンドリークなく手術終了した。その後、腸閉塞は改善し、退院となった。 
b. CFD解析 
症例 1・2ともに、術前と TEVAR後 1ヶ月以内の造影 CTデータに基づき、専用画像解析ソフトウエア
（SCRYU ver. 12，Software Cradle Co. Tokyo, Japan）による CFD解析を行った。CFD解析モデルと血流計算
条件は、上記研究（1）bと同様の方法を用いた。症例 1・2ともに流線解析を行い、TEVAR前後での血流
の変化を可視化させた。また、下行大動脈の真腔・偽腔血流速度を計算するとともに、症例 1は TEVAR前
後での大動脈壁圧の変化を、症例 2は TEVAR前後での腹部内臓臓器への血液灌流量の変化を計算した。 
 
4．研究結果 
(1)  急性 A型大動脈解離術後の大動脈拡大予測因子に関する検討 
急性 A型解離術後生存退院し、CFD解析を行った遠
隔期大動脈非拡大群（n=5）と拡大群（n=6）の患者特
徴を表 1に示す。年齢・性別・高血圧を含めた併存疾
患に差は認めず、急性 A型解離に対する手術術式と
entry tear切除率も差はなかった。術後 1ヶ月以内に実
施した造影 CT検査で全例遠位側大動脈の偽腔は開存し
ており、最大の下行大動脈径も差はなかった。平均の
観察期間は、大動脈非拡大群：20.6±17.7月、大動脈拡
大群：20.8±8.5月で有意差なく（P=0.49）、遠隔期の
CT検査では最大の下行大動脈径と大動脈拡大率は大動
脈拡大群で増加していた。 
これら 11症例の術後早期の CTデータを元に CFD解析を施行した。偽腔（大動脈）非拡大例と拡大例
の代表的WSS分布を図 4に示す。収縮期 3時相の中では、流速が最大となる収縮中期に両群ともにWSS
は最大となり、弓部分枝近傍や横隔膜以下の腹部大動脈など出口付近でWSSは増加していた。定量的評
価で、偽腔壁WSSは収縮加速期と収縮中期で増加していたが、本検討では、大動脈非拡大群と拡大群間
でWSS値の明らかな差は認めなかった（図 5）。 

図 3：WSS負荷実験モデル 

表 1：大動脈非拡大群と拡大群の患者特徴 

図 2：圧縮コラーゲン組織を使用した血管内
皮細胞/血管平滑筋細胞共培養モデル 



次の血行力学的因子として、偽腔壁圧力の比較を 2群間で行った。偽腔（大動脈）非拡大例と拡大例の
代表的大動脈壁圧力分布を図 6に示す。収縮期の 3つの時相で偽腔壁圧力を計算したところ、両群ともに
収縮中期で偽腔壁圧力が増加していた。しかしながら、WSSと同様に偽腔壁圧力の定量的評価では、大
動脈非拡大群と拡大群間で平均偽腔壁圧力に差は認めなかった（図 7）。 

(2) 血行力学ストレスが偽腔壁の大動脈組織に及ぼす影響に関する in vitro研究 

従来報告されていたコラーゲンを細胞外基質として三次元培養した血管内皮細胞と血管平滑筋細胞の共培養

モデルは、平滑筋細胞密度およびコラーゲン線維密度が健常な血管に比べ低いことが課題であった。本研究で

は、平滑筋細胞を含むコラーゲンゲルを遠心機により圧縮することでこれらの課題を解決した新しい共培養モデル

を作製した。非圧縮型コラーゲンを使用した従来のモデルと、今回新規に作成した圧縮したコラーゲン組織を使用

したモデルのコラーゲン線維画像を図 8 に示す。圧縮コラーゲン組織では、従来型に比べコラーゲン線維同士の
重なりが多く見られた。また、圧縮コラーゲン組織モデルは、従来のモデルと比較し、収縮型平滑筋細胞の表面型

マーカーである α-SMAが増加することも確認された（図 9）。 
 
 
 
 
 
 

ウェスタンブロッティングにより得られ

た共培養および SMC モデルの血管平滑筋
細胞 MMPバンド像を図 10A，10Bにそれ
ぞれ示す。バンドの輝度から求めた MMP
産生量を静置培養で規格化した解析結果

を図 10C に示す。SMC モデルにおいて血
管平滑筋細胞からのMMP-2産生はWSSの
大きさに応じた増加傾向を示したが、共培

養モデルでは MMP-2 産生は WSS 負荷に
よる変化は見られなかった。一方で、MMP-
9 産生に関しては、SMC モデルでは WSS
との関連性は認めなかったが、共培養モ

デルにおいて WSS の大きさに依存した
増加傾向が確認された。 

図 6：大動脈非拡大・拡大群における偽腔壁圧力分布 図 7：大動脈非拡大・拡大群における平均偽腔圧力の比較 

図 4：大動脈非拡大・拡大群における偽腔WSS分布 
WSS: wall shear stress 

図 5：大動脈非拡大・拡大群における平均偽腔WSSの比較 
WSS: wall shear stress 

図 8：コラーゲン組織の線維画像 
A：従来モデル，B：圧縮組織モデル 

図 9：培養 7日目の血管平滑筋細胞における α-SMA発現
（q-PCR） 左：従来モデル．右：圧縮組織モデル 

図 10：ウェスタンブロッティング法による MMP計測 
A:SMC単培養, B:共培養, C:血管平滑筋細胞由来 MMP-2, -9濃度測定  



(3) 大動脈解離症例に対する TEVAR：治療前後の血行動態変化に関する検討 
①症例 1: 慢性大動脈解離に対する TEVAR 
術前の流線解析では、真腔内血流速度は最狭窄部で 2.9 m/sと上昇していた。偽腔内では中枢側の primary 

re-entry から末梢側への順行性 slow flow を認めた。術後の流線解析では、真腔拡大の影響もあり、真腔内
の最大血流速度は 1.4 m/sと減少し、縮小した偽腔内では末梢側からの吹上げ血流が観察された（図 11）。   
大動脈基部を 100 mmHgと仮定した圧力計算では、術前は上行大動脈～偽腔に面した下行大動脈拡大部に
かけて 99 mmHgを超える高い壁圧を認め、偽腔壁圧は真腔壁圧より上昇していた。術後の偽腔壁圧は最大
92.9 mmHgと減少しており、偽腔壁圧低下が遠隔期の大動脈縮小をもたらした可能性が示唆された（図 12）。 

 
②症例 2：腸管虚血を合併した急性大動脈解離に対する TEVAR 
下行大動脈真腔狭窄部の血流速度は術後 1.64→1.16 m/s と減少し、流線解析では、内膜 flap の真腔圧迫
に起因する腹部臓器への灌流障害は、術後収縮加速期と収縮中期で改善を認めた（図 13）。血液灌流量（ml/
心拍）は、術後下行大動脈遠位で真腔：27.7 →41.1mL（48%↑）・偽腔：20.4 → 4.0 mL（80.4%↓）と変化
し、腹部分枝灌流が増加した [腹腔動脈: 2.88 →4.48 mL（56%↑）・SMA: 3.0→5.2 mL（77%↑）]（図 14）。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
本研究では、急性 A型解離術後の慢性大動脈解離症例を対象として、遠隔期大動脈拡大の予測因子とな
りうる血行力学因子の同定を目指して CFD解析を行った。B型大動脈解離の予後予測に関するこれまで
の報告では、偽腔開存・entry size > 10 mm ・大動脈径 > 40 mmなどの解剖学的因子の他、偽腔壁WSSや
壁圧などの血行力学因子が大動脈拡大を促進させると報告されている（J Vasc Surg. 2020;71:1789-801）。
A型解離術後の慢性大動脈解離は慢性 B型解離と病態は類似しており、症例数は増加傾向であるものの、
本疾患を対象とした CFD解析の報告はなかった。本検討では、大動脈非拡大群・拡大群の 2群間で偽腔
壁のWSSおよび壁圧に有意差は認めなかった。A型解離術後の慢性大動脈解離では、上行大動脈が人工
血管置換されている点が慢性 B型解離と異なっており、中枢側に移植された人工血管が末梢側大動脈の
aortic elasticityや re-entry発生に及ぼす影響は十分に解明されていない。今回、WSSや大動脈壁圧と大動
脈拡大との関連性が認められなかった点に関しては、中枢側大動脈に移植された人工血管の影響も考慮さ

れた。他の循環器疾患の病態への関与が報告されている oscillating shear index などの血行力学因子も検討
項目に加え、慢性大動脈解離の大動脈拡大を促進させる血行力学因子の同定を目指す方針である。 
解離性大動脈瘤の病態の特徴は、3層構造が保たれた真腔側ではなく、2層構造である偽腔壁が優位に拡
大する点である。大動脈解離発症から大動脈拡大が進行する分子細胞学的メカニズムに関しては、MMP-2, 
-9, -14などのタンパク分解酵素の関与が報告されている（Koullias et al. Ann Thorac Surg, 2004;78:2106-10）。
今回実施した in vitro 実験では、WSS依存性に大動脈血管平滑筋細胞からのMMP-2産生が増加していた。
本研究結果は、血管内皮細胞が存在しない大動脈解離の偽腔壁では、WSS直接負荷に応じて血管平滑筋細
胞が収縮型→合成型に phenotype変化し中膜組織の構造変化や組織の脆弱性が進行する可能性を示唆する。 
 本研究では、大動脈解離の低侵襲治療であるTEVAR後の血行動態を調査するためCFD解析を行った。
TEVAR後の血流変化の可視化は治療術式やステントグラフトサイズの決定に有用であり、真腔灌流量や
大動脈の分枝灌流量の定量化データも治療効果判定の新規指標となる可能性を有する。 
今後も、慢性大動脈解離症例に対する CFD解析とWSSを負荷する in vitro実験を継続して行い、多角
的な研究アプローチで、臨床応用可能な大動脈拡大を予測する診断法やバイオマーカーの開発を目指す。

また、安全で効果的な手術治療術式の確立のために CFD解析を活用していく予定である。 

図 9：TEVAR前後の CFD流線解析 

図 13：腸管虚血例に対する TEVAR前後の流線解析 図 14：TEVAR前後の腹部分枝灌流量の変化 

図 11：TEVAR前後の流線解析 図 12：TEVAR前後の大動脈壁圧力の解析 
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