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研究成果の概要（和文）：ビーグル犬の摘出心（正常心、不全心）を用い、ホルマリン固定、パラフィン包埋後
にマイクロCT撮像を行い、構造テンソル解析による心筋配向角度および心筋シート傾きの評価を行った。本研究
の結果、心筋配向は外層、中間層、外層の3層にはっきり分かれている訳ではなく、外層－60°から内層+60°に
徐々に移行していた。不全心で心筋配向角度が内外層で水平化するわけではなく、中間層の水平化部分が増えて
いる結果となった。心不全で起こる心筋シートの傾きの垂直化は、不全心で起こる心尖部の球状化を考慮すると
正常心との差がなく、心筋繊維のミクロ的な変化というよりマクロ的な形状変化にともなうものと考えられた。

研究成果の概要（英文）：Cardiac fiber orientation and cardiac sheet angle were evaluated using 
structure tensor analysis from micro CT images of canine normal and heart failure hearts. The hearts
 were explanted, fixed with formaldehyde and embedded in paraffin for micro CT image 
Cardiac fiber angle were gradually changed from -60°(outer layer side) to +60°( inner layer side) 
without definitive 3 layer compositions, which were different from previous reports. In heart 
failure hearts, cardiac fiber angles of outer and inner layers did not change, but portion of 
horizontal cardiac fiber angle increased. 

研究分野： 心臓外科

キーワード： 心不全　心臓リモデリング　心筋配向　心筋シート角度　心臓サポートネット治療

  ３版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
従来は心臓全体の心筋配向評価には高磁場のMR装置を用いた長時間のdiffusion tensor法（DT-MRI)による撮像
が必要だった。MicroCTはMRIに比べると装置は小さく解像度も高いが、DT-MRI法のように画像自体に心筋繊維方
向の情報を持たないため、別途解析手法が必要だった。研究分担者とともにMicro CT画像に構造テンソ解析を応
用し、心筋配向と心筋シートの解析手法を確立した。この手法により、より簡便に心筋配向の解析が可能とな
り、心臓リモデリングにおける心不全進行と心筋配向角度変化の関係が明らかになり、心不全悪化機序の解明や
新しい心不全治療法の開発に繋がることが期待される。
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図 1 ヘッセ行列および構造テン
ソル解析による心筋配向角度解

析 

 

１．研究開始当初の背景 

心臓は長軸方向に対して心内膜側は約+60°、心外膜側は約-60°の傾きをもった螺旋状の心

筋配向構造と報告されている。重症心不全患者では、心拡大に伴い心臓が円錐形から球形に変

化して、心筋配向角度が水平方向に傾き、収縮能が低下することが報告されている（＝心臓リ

モデリング現象）。心不全治療による生命予後改善と心臓リモデリング進展防止効果は一致する

ことが多く、心臓リモデリング防止が治療のターゲットとなっている。しかし本来収縮力低下

の代償機転である心拡大が、さらなる進行性の心拡大を伴い心不全が悪化していく心臓リモデ

リング現象のメカニズムは十分解明されていない。 

２．研究の目的 

本研究の目的は、実際の不全心における心筋配向変化(図 2a)や心筋繊維の乱れ、拡張能に

影響を与える心筋シート傾き等の解剖学的変化と両心室収縮能と拡張能、局所壁運動の機能

低下との関係を詳細に解析し、心臓リモデリング時の心不全悪化のメカニズムを明らかにす

ることにある。 

３．研究の方法 

(1)慢性心不全モデル作成と心機能評価 

① 高頻度心房刺激（220bpm 8weeks）によりビーグル犬（N=5）に慢性心不全モデル（LVEF 

60%→20%）を作成する。 

② 高頻度刺激 8 週目に心超音波検査およびコンダクタンスカテーテルを用いて両心室心

機能（圧容量曲線）を評価する。両心室局所壁運動は GE 社 ECHO-PAC および TOMTEC 社

心エコー解析ソフトウエアを用いる。圧容量曲線は Sigma 5（Leycom®）に記録し、同

社解析ソフトコンダクト 2000 および LABO-Chart を用いる。対照群として高頻度刺激

を行わない正常心（N=5)でも同様の評価を行う。 

③ 心機能評価後に大動脈を遮断しホルマリンを大動脈基部に注入、心臓形状を保ったまま

心筋を固定する。 

 

(2) マイクロ CTによる心筋配向、心筋シート傾き評価 

① ホルマリン固定された心臓を 2cm毎に横切し、パラフ

ィン包埋する。研究分担者である名古屋大学森研究室

所有の卓上型マイクロ CT(島津製作所 SMX-90CTPlus)

で撮像し、ヘッセ行列解析および構造テンソル解析を

用いて心筋配向（図 1）と心筋シート傾きを評価し、

正常心と不全心で比較評価する。ヘッセ行列および構

造テンソル解析は森研究室にて解析プログラムを作

成した。 

② 同じ心臓の病理標本を作製し、正常心と不全心で心筋

細胞形態の変化（心筋肥大）と心筋細胞配列変化、間

質の繊維化率を組織学的にも比較評価する。 

 

(3) 不全心における心筋配向、心筋シート傾きの変化を組み込んだ心機能シミュレーション 

の精度検証 

① マイクロ CTで得られた心臓画像を基に 3次元心臓モデル（図 2 A）を個別に作成する。

この個別化 3次元心臓モデルに有限要素法メッシュ分割(図 2B)を行う。さらに前述の

ヘッセ行列解析および構造テンソル解析を用いた心筋配向角度のベクトルデータ(図

2C)を UT-Heart 研究所に提供する。メッシュ分割された個別化心臓モデルにマイクロ

CT で得られたそれぞれの心筋配向、心筋シート傾きを組み込み、心臓シミュレーショ

ン（UT-Heart）を行い、正常心と不全心の両心室収縮能、拡張能、心拍出量

（Frank-Sterling 曲線）の実データと比較し検証する。 

 

 
 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
４．研究成果 

(1）慢性心不全モデル作成と心機能評価 

高頻度心房刺激（220bpm 8weeks）によりビーグル犬に作成した心不全モデルを心エコー検査

（UCG）で評価した（図 3）。左室拡張末期容量（LVEDV）、左室収縮末期容量（ESV）は対照群（CTL）

で有意に増加した。,通常ネット群でも LVEDV,LVESV 共に増加したが有意差がでたのは LVESV

のみだった。右室穴あきネット群でも LVEDV,LVESV 共に増加したが、有意差はなかった。左室

駆出率はすべての群で有意に低下した（CTL 25%,通常ネット 33％、右室穴あきネット 36％）CTL

で少ない傾向にあったが各群間の有意差は無かった。一回拍出量は CTL群で 10.6ml から 7.7ml

に低下したが有意差はなかった（p=0.18）、ネット群はほとんど変化なかった。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

＜コンダクタンスカテーテルによる両心室収縮能と拡張能の

評価＞ 

前述の慢性心不全ビーグル犬モデルを用い全身麻酔下に胸骨

正中切開を行い、右心室と左心室にコンダクタンスカテーテ

ルを挿入し、圧容量関係を評価した。右房に脱血管を挿入し、

乳酸リンゲル液 500ml を満たした輸液バックと連結した。脱

血と送血を繰り返し、バック内と循環血液を十分ミキシング

の後急速輸血により拡張末期圧容積関係と収縮末期圧容積関

係を算出した(図 4)。 

 前負荷・後負荷に依存しない収縮能の指標である収縮末期 

圧容積関係（ESPVR=Emax）は右室左室共にネット群で CTL 群

に比し優位に改善し、右室穴あきネット群は通常ネット群よ

りもさらに改善した。拡張能の指標である拡張末期圧容積関

係（EDPVR）を指数関数（(EDP=A(eK(V-Vo)-1))で近似し、その対

 

図 3a  

 

図 3b 

 

図 3c 

 

 

図 3d 

 

図 4b 

 

図 4a 



数部分の係数 K値（diastolic stiffness constant）を比較すると左室で対照群に比し通常ネ

ット群で有意に高かったが、それ以外には有意差を認めなかった。 

(2) マイクロ CTによる心筋配向、心筋シート傾き評価上記研究成果１に示したビーグル犬の

心機能評価後に心臓を摘出し、7.5％ホルマリン液を大動脈基部より注入し拡張期形状を維持し

たままホルマリン固定した。ホルマリン固定心臓は、エタノールにて脱水を行い、パラフィン

包埋心臓標本を作成した。名古屋大学森健策教授（研究分担者）が所有するマイクロ CT（島津

製作所 inspeXio SMX-90CT Plus）を用いて撮像し、構造テンソル解析プログラムを用いて心筋

配向および心筋シート角度を評価した。撮像開始後に、通常のホルマリン固定、エタノール脱

水、パラフィン包埋法では十分な心筋繊維と間質の組織コントラストが得られず、心筋配向評

価ができない例がでることが判明した。組織コントラストを上げるため、ヨード染色による心

筋コントラスト向上をウサギ摘出心で試し、最終的にウサギの摘出心では 7.5％ヨウ化ヨウド

カリウムで 1 日の染色時間が最も良好な組織コントストが得られた（図 5a）。組織コントラス

トが染色なしで良好に得られる屈折 CT（Refraction CT）で撮像する機会があり、エタノール

固定したウサギの心臓を撮像した(図 5b)。マイクロ CT 画像 3例と屈折 CT画像 1例を用いてテ

ンソル構造解析を行い、心筋配向及び心筋シート角度の評価(図 7)を行った。このうち 1 例は

同じウサギ摘出心をエタノール固定後屈折 CT 撮像し、その後にホルマリン固定、ヨウ化ヨウド

カリウム染色を行い、マイクロ CT撮像を行い、テンソル構造解析を行った。2つのモダリティ

による心筋配向及び心筋シート角度の解析結果を図 6 に示した。心筋配向角度は心内膜面側

+45°から連続的に心外膜側-25°まで変化した。マイクロ CT画像による構造テンソル解析と屈

性 CTによる構造テンソル解析はよく一致し、マイクロ CT画像を用いた構造テンソル解析によ

る心筋配向角度解析手法の妥当性が示された。研究成果は Journal of Medical Imaging に投

稿した。 

マイクロ CT画像に

よる構造テンソル解

析の妥当性が示され

たとして、ビーグル

犬の正常心と不全心

の心筋配向角度と心

筋シート角度の比較

検討を行った（図 6）。心内膜側は正常心と不全心での心筋配向角度の差が明らかではなかった

が、心外膜側は不全心において水平化傾向が示された。正常心と不全心では心筋配向角度の差

は従来報告されているほど差がなかった。心筋配向角度の分散が不全心でより大きい傾向だっ

た(図７)。 

 

図 6．正常心と不全心の心筋配向角度変化 

 
図 7 MicroCT 画像と屈折 CT 画像を用いた

構造テンソル解析による心筋配向角度表示 

 

図 5b 屈折 CT 画像 
 

図 5a ヨード染色した MicrCT 画像 



心筋シート角度解析 

 マイクロ CT画像を用いた構造テンソル構造解析による正常心 2例と不全心の赤道面（心臓中

央面）の心筋シート角度の度数分布を図 8に示す。不全心では心筋シートはより立った角度と

なり、従来の報告と一致した。 
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