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研究成果の概要（和文）：プラークの発達に伴って形成される頸動脈と胸部大動脈の線維性被膜を正常領域と比べた結
果，管軸方向の単軸引張りについて伸展性の顕著な低下と応力の顕著な増大が見られ，これはコラーゲンとＩ型コラー
ゲンの顕著な増大とエラスチンの顕著な減少と関連付けられた．また，プラークを有する頸動脈モデルの有限要素解析
より，液体状の脂質コア内の圧力は血圧に比べて顕著に小さい結果が得られた．さらに，生理的内膜肥厚の生じた環状
の頸動脈について，3層に分離して残留応力を解放して伸展試験と有限要素解析を実施することで各層の影響を評価す
る手法を併せて確立できた．

研究成果の概要（英文）：We compared the fibrous caps, which develop with plaques, with normal regions for 
human carotid arteries and thoracic aortas obtained at autopsy. A significant decrease of distensibility a
nd significant increase of stress under uniaxial stretch were observed in fibrous caps, which were correla
ted with a significant increase of collagen and collagen type I as well as a significant decrease of elast
in. We showed a significantly low level of pressure compared to the blood pressure through a finite elemen
t analysis of a carotid artery with a liquid-like lipid core. We also established an evaluation of the eff
ect of three vascular layers in a ring-shaped coronary artery by stretching test of these layers and by fi
nite element analysis with the initial geometry of these stress-released layers.
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
(1) 研究代表者は研究分担者と動脈硬化の
生じやすい頸動脈に着目し，死亡した患者の
剖検例から入手した血管試料を対象として
材料力学特性と病理学的な評価との関係を
調べてきた．内圧負荷試験用に選んだ比較的
真直ぐな総頸動脈の中にプラークが存在す
るものがあり，内圧－外径関係の実験データ
に基づく応力解析を行った結果，正常な動脈
壁とは明らかに異なる特徴的な応力・ひずみ
分布が認められた．線維性被膜の破断を予測
するには，応力解析だけでなく材料特性の情
報が必須であると強く認識し，動脈硬化頻発
部位の内頸動脈を用いた詳細な材料力学試
験と応力・ひずみ解析を計画するに至った． 
 
(2) ４年毎に開催される第６回バイオメカ
ニクス世界会議（2010 年８月）のセッショ
ン「動脈硬化性プラークのバイオメカニク
ス」で，世界の研究者における最新の成果が
報告され，詳細な研究の必要性を認識した． 

 
２．研究の目的 

動脈硬化が進んで脂質コアを覆う線
維性被膜が破裂すれば，流出した脂質コ
アを含む血栓が脳梗塞や心筋梗塞を引
き起こす．近年，病変部が MRI や超音波
エコーで可視化され，応力や壁弾性率に
基づいて被膜の破裂可能性や動脈硬化
進行度が評価されている．このうち被膜
の破裂予測の信頼性向上は応力状態と
材料特性の情報が両方揃って初めて実
現する．そこで本研究では，死亡した患
者の解剖例の血管標本を用いて線維性
被膜を有する病変部の力学的情報と病
理学的情報との関係を調査・解明し，臨
床診断情報と関連づけて破裂予測の信
頼性を向上させる． 
 
３．研究の方法 
(1) 福岡大学医学部と福岡赤十字病院の倫理
規則に則り，剖検において頸動脈あるいは胸
部大動脈（上行大動脈を含む）を採取し，プ
ラーク領域と正常領域を材料力学試験と病理
学染色標本に供する． 
  
(2) 伸展試験システムを構築し，生理食塩水
の温度を温度37℃に保って帯状試験片を鉛直
方向に一定速度で伸展し，荷重と変位の時系
列データを取得できるようにする．また，血
管表面への微粒子の吹きつけとマクロレンズ
を付けたカメラの連続撮影によりひずみ分布
画像を取得できるようにする． 
 
(3) 材料力学試験ではニ種類の実験を行う．
①正常領域の動脈を同心円状に三層に分離す
る．三層は，内膜と内膜側の中膜からなる層
，外膜側の中膜からなる層，外膜の三つであ
る．それぞれについて円周方向の単軸伸展試
験を実施し，荷重と変位の時系列データを取

得する．②プラーク領域の線維性被膜と正常
領域の内膜側領域に着目し，その領域を血管
壁から切除する．管軸方向に伸展する試験片
はつかみ具間距離4mm，幅1mm，厚さ1mm弱の寸
法である．ひずみ範囲10%の予負荷の後，ひず
み速度1%/sで鉛直方向に伸展し，荷重と上つ
かみ具変位の時系列データを取得する．その
際，微粒子を吹きつけた試験片表面をマクロ
レンズ付きカメラで連続撮影し，同時に，側
面の画像撮影を行う． 
 
(4) 材料力学試験で得られたデータは次のよ
うに処理する．まず，項(3)①の実験について
は，荷重と変位の関係を公称応力と公称ひず
みの関係に変換して整理する．また，採用し
た非圧縮等方超弾性のひずみエネルギ密度関
数中の材料定数を公称応力－公称ひずみ関係
に合うように決定する．項(3)②の実験につい
ては，試験片表面の粒子を利用して試験片の
伸びとつかみ具間の伸びとの関係を求め，試
験片のひずみを荷重の時系列データと同期さ
せて公称応力－公称ひずみ関係を求める．ま
た，一部のデータについてデジタル画像相関
法に基づいてひずみ解析を行う． 
 
(5) 有限要素解析では二種類の解析を行う．
①液状の脂質からなる脂質コアが形成された
プラークが一つ存在する頸動脈の一部を対象
として３次元・面対称の有限要素モデルを作
成する．プラーク領域は体積弾性率で定まる
力学特性を有する静止流体とし，その他の血
管壁領域は均質な非圧縮等方超弾性体とする
．これに管軸方向一定伸びと血圧を与えて生
理的負荷状態での応力解析を行う．②環状の
正常な頸動脈を対象とする．内膜（中膜の内
膜側を含む），中膜，外膜に分離して残留応
力を解放した形状を初期形状として有限要素
解析を実施する．まず，元の環状の血管壁に
戻し，次に管軸方向一定伸びと血圧負荷を与
えて，応力・ひずみ分布を調べる． 
 
(6) 材料力学試験用試験片に隣接する領域
における病理学染色標本の作製・評価を行う．
コラーゲンは Picro-Sirius red 染色を行って
光学顕微鏡観察により，Ｉ型コラーゲンは
Picro-Sirius red 染色を行って赤の偏光像観
察により調べ，弾性線維は修飾 Movat 染色を
行って光学顕微鏡観察により，それぞれ画像
中の面積を測定して評価する．また，得られ
た結果を材料力学特性と比較して関連性を
評価する． 
 
４．研究成果 
(1) 図１のような伸展試験システムを作製し
て，次の機能を実現した．①水槽を生理食塩
水で満たし，水槽の底に配置したチューブに
恒温槽から一定温度の湯を循環させて温度を
37℃に保った．②帯状試験片の上下を把持す
る小型のつかみ具を設計し，試験片伸展時の



上下移動に対する水の表面張力の変動をなく
した．③自動ステージの細かな移動によって
試験片を滑らかに伸展できるようにした．④
ロードセルで試験片の荷重を測定し，レーザ
変位計で上下のつかみ具間の変位を測定した
．⑤デジタルカメラの動画機能で試験片側面
を撮影し，マクロレンズ付デジタルカメラの
連写機能を用いて微粒子を付した試験片内皮
面を測定した．（学会発表②，③，⑤参照）  
 

 
図１ 伸展試験システム 

 
(2) 剖検例で採取した頸動脈と上行大動脈
を用いて，層ごとの単軸伸展試験を行った．
その一例を図２に示す．本試験によって，各
層の変形特性の違いを示すことができた．こ
のうち頸動脈の内中膜，中膜，外膜の単軸伸
展下の応力－ひずみ曲線は項(6)の有限要素
解析に用いた．（学会発表⑥，⑦参照） 
 

 
図２ 上行大動脈壁全体，中膜，内中膜の単
軸伸展試験による円周方向の応力－ひずみ
関係 
 
(3) 幅 1.5mm，長さ 4mm 程度の領域の試験片
表面のひずみ分布の解析を行った．その結果，
せん断ひずみは垂直ひずみ成分の大きさに
比べて無視できるほど小さかった．また，伸
展方向には引張りひずみが生じ，領域による
ばらつきが若干見られた．横方向には圧縮ひ
ずみが生じ，それについても領域によるばら
つきが若干見られた．（学会発表③参照） 
 
(4) ①頸動脈を白色プラークの線維性被膜（
62～72歳，４試験片），黄色プラークの線維性
被膜（72歳と88歳，２試験片），発達した脂肪
斑（63～88歳，５試験片），正常領域（57～84
歳，９試験片）の４種類に分類して伸展した
結果，線維性被膜は正常領域に比べて著しく

硬化し，ひずみ量が顕著に減少し，応力が顕
著に増加した．応力50kPaでの平均のひずみ量
は，白色プラークの線維性被膜，黄色プラー
クの線維性被膜，発達した脂肪斑，正常領域
の順に0.06，0.09，0.08，0.24であった．ま
た，頸動脈の線維性被膜の強度あるいは正常
な伸展の上限は応力1.2 MPaから1.7 MPa程度
であった．これは正常領域の0.3 MPaから0.7 
MPaと比べて著しく増大していた．プラーク領
域では同じ円周状の正常域に比べてひずみが
小さい傾向にあるが，これは線維性被膜から
正常域までのいずれの箇所で破断するか解明
する基礎情報となる． ②図３に頸動脈の白色
プラークと正常領域に対するコラーゲン量，
エラスチン量と単軸伸展試験での応力50 kPa
でのひずみ量との関係を表す近似直線と年齢
の比較を示す．正常例では，コラーゲン量と
エラスチン量は応力50 kPaでのひずみ量によ
らず概ね同程度であった．また，白色プラー
クの線維性被膜では，応力50 kPaでのひずみ
量が小さいほうがコラーゲン量は多く，エラ
スチン量は少なかった．③以上，組織成分量
と力学特性を定量的に関係づけて，プラーク
の破裂等を推定する上での基礎的情報を提供
できる．（学会発表①，②参照，第37回日本バ
イオレオロジー学会年会学会にて発表） 

 

 

図３ 頸動脈の白色プラークと正常領域の
コラーゲン・エラスチン量と単軸伸展試験で
の応力 50 kPa でのひずみ量，年齢との比較 
 
(5) 一つ目の有限要素解析では，脂質コアを
有するこれまでの２次元モデルを発展させ
て３次元モデルを作成し，生理的負荷条件下 
 

 
図４ 血圧16 kPaを受けたときの脂質コアの
圧力分布（単位：kPa） 



での脂質コア内の流体圧は血圧に比べて著
しく低いことを示した．すなわち，薄板状の
有限要素モデルの場合，脂質コア内の圧力は
血圧13 kPaのときに1.7 kPa程度，血圧16 kPa
のとき 1.9 kPa 程度だった．また，脂質コア 
を有する頸動脈の３次元・面対称の有限要素
モデルでの血圧 16 kPa での脂質コア内の圧
力は図４に示すように 1.6 kPa 程度であった．
（雑誌論文①参照） 
 
(6) 二つ目の有限要素解析では，高齢者の正
常な頸動脈を３層に分離し，それぞれについ
て円周方向の単軸伸展試験を行って非線形弾
性特性の同定を行い，残留応力解放形状を初
期形状とした生理的負荷条件での有限要素解
析を実現した．その結果，無応力状態での層
の曲率によって生理的負荷状態での応力状態
が顕著に異なった．（学会発表④，⑥参照） 
 
(7) 頸動脈の白色プラークの線維性被膜（72
歳），黄色プラークの線維性被膜（72 歳），正
常領域（57 歳）と胸部大動脈の白色プラーク
の線維性被膜（66 歳），黄色プラークの線維
性被膜（66 歳），正常領域（64 歳）の応力 0
～200 kPa での応力－ひずみ曲線に対して，
非圧縮等方超弾性体モデルの一つである
Ogden モデルを採用して，材料定数の同定を
行った．頸動脈の結果を図５に示す．頸動脈，
胸部大動脈とも白色プラークのほうが黄色
プラークよりも一項からなるモデル中の材
料定数の値が大きかった．また，正常例では
いずれの血管も２項のモデルとしたときに
よく近似できた．（日本機械学会 M&M2014
材料力学カンファレンスにて発表予定） 
 

 
図５ 頸動脈の典型的な応力－ひずみ関係
に対して非圧縮等方超弾性のOgdenモデルを
用いてカーブフィッティングを行った結果 
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