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研究成果の概要（和文）：成人先天性心疾患の血行動態に関するアセスメントの手法の構築、並びに臨床例での
実践を通じて血行動態でアセスメントするべき内容や項目に関して明確になった。
右心系の血行動態に問題をきたすことの多い成人先天性心疾患では左右の心機能および血行動態を包括的かつ無
侵襲に評価する方法が必要であり、このため4D flow MRIの解析ソフトウェアを構築し、スキャンのプロトコル
を作成した。臨床例でこの4D flow MRIの解析を行った結果、肺動脈弁の逆流、右室流出路狭窄が可視化され、
手術後にエネルギー損失が軽減することが判明、論文発表を行った。

研究成果の概要（英文）：We have developed the assessment method for adult congenital heart disease 
and surgery. At first, we developed a tool for comprehensive assessment of hemodynamics and cardiac 
function of the right and left ventricle, and we developed 4D flow MRI post processing software and 
scan protocol.
Then, we have applied in adult congenital heart disease cases who often have problems in the 
pulmonary valve and the right ventricular outflow tract. Flow energy loss is the sensitive parameter
 for the cardiac workload in these diseases, and pulmonary valve surgery prominently reduced the 
energy loss in these cases.
We have developed a 4D flow MRI post processing software and we have published several papers 
regarding hemodynamics assessment of the adult congenital heart disease cases before and after the 
surgery.

研究分野： 成人先天性心臓外科
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研究成果の学術的意義や社会的意義
治療介入基準や診断、血行動態のアセスメントが極めて難しいとされ、エビデンスが枯渇していた成人先天性心
疾患において3次元的に複雑な解剖であるにもかかわらず、系統的に左右心機能と体肺循環血行動態を評価し、
問題点を明確にすることで手術適応、薬物療法の適応を明確にすることができた。
手術加療を行うことでエネルギー損失値の低下とともに心負荷が大きく軽減することが確認されたが、結果患者
は運動耐容能が増大し、就労などに制限がなくなり質の高い生活ができるようになっており、若年患者での新た
なエビデンスを発信したことが社会的に大きな意義をもたらしたと考えられた。

※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 

成人先天性心疾患の手術加療に関してはバリエーションが多く複雑な解剖を有する先天性
心疾患に対して歴史的変遷をともなう様々な手術加療がなされ、遠隔期に心機能の問題や
弁膜症、不整脈などの問題を抱えるため、経験やエビデンスの蓄積がほとんどなく、手術適
応や術式、手術成績に関しては不明瞭な点があまりに多い。 

一方、研究代表者板谷は 3次元血流解析の様々な手法を開発し、血行動態に関する研究を
構築してきた。複雑な解剖や心機能を有し、体肺循環の複雑な血行動態の問題をきたす成人
先天性心疾患に対して血流解析ツールを用いて左右心室機能と血行動態を包括的に評価し、
手術を設計することによりこれらの外科医療に大きな影響をもたらしうると考えた。 

 

２．研究の目的 

成人先天性心疾患患者に対して血流解析が心機能や血行動態をどう明らかにしていくのか
を解明し、その外科手術の成績をどう向上させるのかを明らかにすること。 

 

３．研究の方法 

①4D flow MRIを用いて各種成人先天性心疾患に対して左右心室機能、体肺循環血行動態を
包括的に評価できるかどうかを健常ボランティアとの差異を検証しながら確認する。この
結果から得られた 4D flow MRI に関するスキャンプロトコルや解析ソフトウェア、レポー
ト書式などを決定し新たな医療機器として発信することを目指す。 

②4D flow MRIで計測される血流エネルギー損失に関して健常基準値を明らかにし、左右心
室機能の生理学がどのように血流のエネルギー効率にかかわるかを明らかにする。またこ
れらと成人先天性心疾患患者での差を明らかにすることでエネルギー損失の心負荷パラメ
ータとしての意義を明確にし、現行のガイドラインで言われている手術適応基準と比較し
てこのパラメータがもたらす手術適応への影響を明らかにする。 

③超音波血流解析を行い、体心室拡張機能がどのような意義を有しているのか、また心機能
不全例での体心室心臓内渦流がどのように変化するのかを明らかにし、心臓の中に発生す
る渦流は本質的にどのような生理学的な意義を有しているかを明らかにする。 

④数値流体力学(CFD: computational fluid dynamics)シミュレーションによって血行動態をど
の程度正確に再現できるかを確認し、また CG技術と組み合わせることで手術設計支援ツー
ルとしてどのような疾患の手術でどの程度有益であるかを明らかにし、そのシミュレーシ
ョンシステムに対して医療機器化を目指す。 

⑤これらの成人先天性心疾患の外科医療を通じて成人先天性心疾患患者がどのような問題
点を抱え、どのような疾患が手術加療を必要としており、周術期管理の問題点を明確にし、
また術後フォローアップや予後改善に対して新たな提言を行うことを検討する。 

 

４．研究成果 

①4D flow MRIを用いた検討では左右心室容積、駆出率、心拍出量、加速血流の部位と程度、
弁逆流量、逆流率が定量され、包括的な血行動態評価が可能であることが分かった。特に肺
動脈弁疾患では超音波での評価が難しい症例が多く、右室流出路に異常筋束などを伴う狭
窄を有する症例が Fallot四徴症類縁疾患に多く、これら異常筋束は CTや超音波ではみすご
されがちであったものが心臓 MRI で良好に描出され、また右心室の 3 次元的な容量と肺動
脈弁逆流量が定量評価できるだけでも十分有益な診断ツールであることが示され、多くの
症例報告がなされた。 

成人期未治療短絡疾患においては左右心室容積が評価され、体肺血流量が定量されるこ
とにより左右短絡量や短絡閉鎖後の左室拡張機能の予測が可能であり、心房中隔に開窓を
行い、短絡を部分閉鎖しながら術後肺水腫を回避して肺高血圧をきたすような重度な未治
療短絡疾患においても安全に Treat & repair戦略に乗せられることが判明した。 

成人期大動脈再縮窄症では大動脈分枝の血流、下行大動脈血流量から側副血行路の血流
供給の程度が明確にされ、非侵襲的血行動態診断において有益であった。 

Fontan 遠隔期においては残存チアノーゼを有する症例において肝静脈血流の左右肺への分
配が可視化され、チアノーゼの原因が定量され、また体肺循環血流量のマップから側副血行
路の血行動態評価が可能であり、多くの症例報告がなされた。 

修正大血管転位症では解剖学的修復と機能的修復の優劣が議論されてきたが、解剖学的
修復の中には心内に大きな rerouting patchを要する症例も存在し、また右室流出路再建も末
梢肺動脈まで長い経路が不安定な血流を生むこともありうることを検証し、一方、機能的修
復手術においても解剖学的右室の機能温存を考慮したうえで三尖弁閉鎖不全を定量化して
介入を行った場合に良好な心機能予後が得られることもあることが判明した。 
また肺動脈弁狭窄を伴う大血管転位症の心内修復においても心内 rerouting の形態によっ

て左室流出路血流のエネルギー損失値に大きな差異があり、遠隔期左心機能に影響しうる
ことが判明し、報告した。 



 

 

健常例では左室は長軸断面内に大きな渦流を形成し、一方右室は心房内に上下大静脈の
合流に伴う渦流がそのまま旋回流となって右室に流入し、右房壁を押し出すような渦流が
形成されていることがわかり、左心系が弾力に富むバネのような駆動力を生む一方、右心系
はボリュームのリザーバーとしての機能を有することが分かった。 

これらのスキャンは SSFP (steady state free precession)と 3D cine phase contrastを multi slice 

sagitalで重ね合わたスキャンを行うことが最も率よく解析も行いやすいことが判明し、また
解析ソフトウェアは stand alone アプリとして実装し、国立研究開発法人日本医療研究開発
機構 AMED の意向連携事業化推進事業「非造影拍動追跡型 4D Flow MRI解析システムの開
発・海外展開」として医療機器を行い、現在 FDAに申請中である。 

②血流エネルギー損失に関して健常基準値を明らかにしたのちに、同時に左右心室容積や

駆出率に関しても明らかになった。これらの結果をもとに様々な成人先天性心疾患での左

右心室負荷に関して研究を行い、肺動脈弁狭窄症や閉鎖不全症では手術後に加速血流や逆

流が消失すると右心系のエネルギー損失が著明に低下することが判明した。そのためエネ

ルギー損失値を成人先天性心疾患でよく散見する肺動脈弁疾患に関して検討し、弁狭窄単

独、弁逆流単独、狭窄兼逆流の症例についてエネルギー損失と心拍出量の関係をプロットし

たところ、弁逆流のない病態ではエネルギー損失値は健常例や術後の血行動態でも心拍出

量と比例するが、狭窄例ではその傾きが有意に大きく、心拍出量に対して収縮期右心後負荷

の分だけ高い損失値を生むことが分かった。一方逆流を伴う疾患では逆流の程度に応じて

心拍出量が低下していくが、エネルギー損失値は三尖弁流入血流と逆流ジェットが衝突す

る拡張期右室内で増大し前負荷の本態であることが判明したが、しかし右心不全状態に陥

るとそのエネルギー損失値も心拍出量も同時に低下するがその比は依然高いままであるこ

とが判明した。このためエネルギー損失値に加えてエネルギー損失を心拍出量で除した比

がこれら肺動脈弁疾患の心負荷から見た重症度を反映していることがわかり、従来のガイ

ドラインで手術適応基準とされている症例を判別する能力はこのエネルギー損失関連の二

つのパラメータが極めて高い感度と特異度を有することが分かった。同時にエネルギー損

失は収縮期右室前負荷と拡張期右室後負荷を単一値で表現できる心負荷指標であること、

従来のガイドラインで基準とされる右室容積や右室収縮率は実際の手術後に右室機能が健

常値まで回復する基準として考えた場合には現行のガイドラインよりもやや厳しい基準が

必要であることが判明し、これらの結果を英文論文として発表した。 

③超音波カラーM mode での拡張期体心室流入血流から算出した心内圧較差 IVPD(intra 

ventricular pressure difference)は体心室能動拡張能を示し右心弁膜症の修復や成人期未治療短

絡疾患の修復・短絡閉鎖に伴う術後肺水腫のリスク因子や単心室循環での肺循環(Fontan 循

環)の成否を決めうる重要なパラメータである可能性が示唆された。 

一方、これら右心負荷疾患をつぶさに観察することにより成人期右心負荷疾患には高率

に軽度から中等度の僧帽弁閉鎖不全が散見され、これらは前後径の増大を伴う弁輪の変形

と極めて浅い接合面をきたしており、術後左室容量が増大する疾患では逆流の増大のリス

ク因子となることが懸念され、『右心負荷僧帽弁疾患』と名付け、これらが rigid ringでの弁

輪の固定並びに必要に応じた後尖延長によって安全に修復されることが明らかとなった。 

僧帽弁疾患並びにその形成手術は時として体心室または左室での心内の渦流の様相を大

きく変えうることが判明し、これを論文発表したが、渦流を明確に同定する必要があること

が分かったため位相幾何学を導入し TFDA(topological fluid dynamic analysis)という数学的手

法を導入した。しかしながらへ緊道及び弁の開閉による移動境界を伴う血流の流入出を伴

う循環器系では流れの湧き出し吸い込み点を特異点として処理する従来の TFDA の理論は

そのままは適用されないため、心内腔を囲む移動境界を特異点として退化させることで指

数定理が適用できることがわかり、共同研究者とともに特許「流れパターンの語表現装置、

語表現方法およびプログラム」として出願し、この結果は心臓の生理学を解明し幅広い循環

器疾患の病態を解明しうるとして国立研究開発法人 科学技術振興機構 JST 未来社会創造

事業「未来医療を創出する 4 次元トポロジカルデータ解析数理共通基盤の開発」(研究開発

代表者坂上貴之)を取得しさらなる研究を継続することとなった。 

④手術適応や術後の生理学が判明する中、最適な術式を検討することはさらなる課題であ

った。特に弁置換手術や形成手術など本来の解剖にも続き修復を行う手術はともかく、

Fontan 手術の人工血管をつなぎなおすような手術は成人期の TCPC (total cavopulmonary 

connection) conversionのみならず肝静脈血流の左右肺への不均衡分布によって肺動静脈瘻を

形成しチアノーゼが残存する成人期 Fontan 患者が少なくなく、その場合に肝静脈血流の分

布を変更するために Fontan 導管のつなぎなおしを余儀なくされるが、特に下大静脈欠損例



 

 

で奇静脈結合/半奇静脈結合例にこのような血行動態をきたす症例が多く、極めて稀な解剖

の上に術式も均一ではなく血行動態の予測も難しいという現状があった。このため CFD 数

値流体力学シミュレーションによりまずは正確な血行動態の再現ができる計算プロセスが

必要であり、そのための境界条件として反射波や血管慣性力や血管床を数理生理学的に再

現した境界条件を構築、これを CG(computer graphics)と重ね合わせ計算コストのかかる CFD

解析をクラウドベースでスパコンで実装するスキームを考案し、共同事業者らと特許「血流

解析システム、解析依頼受付システムシステム、血流解析方法及びプログラム」を申請し、

特に Fontan 以外にも先天性冠動脈疾患や大動脈再建、肺動脈形成など非解剖学的な先天性

心疾患修復手術で適応となることを考え、医薬品医療機器総合機構 PMDA でコンピュータ

ーシミュレーション専門部会でプログラム医療機器のあり方について講義を行い発信し、

国立研究開発法人日本医療研究開発機構 AMED の支援の下、医療機器開発推進事業として

小児用医療機器の実用化を目指す医師主導治験・臨床研究「非解剖学的血行債権を要する先

天性心疾患の手術設計支援を目的とした血流解析シミュレーション」としてこの CFD 手術

設計シミュレーションを医療機器化する開発が開始された。 

⑤血行動態評価と手術加療を検討するための高度に先進的な医療を提供するべく成人先天

性心臓外科専門外来を行い患者の診療を通じて疾患の発生頻度、手術内容の特徴を検証し

た。全研究機関を通じて専門外来で診察を行った成人先天性心疾患患者は 120名を超え、う

ちペースメーカー埋め込み症例を除く前例に 4D flow MRI 検査を術前に施行し、研究期間

終了までに 90例以上の手術を施行した。これらの患者は 8割以上が再手術患者であり、右

心系や肺循環系の手術を伴うものが多いが、大動脈基部や僧帽弁、不整脈手術などとの合併

手術を必要とする患者は稀ではなかった。このため術中管理として再開胸手術に伴う人工

心肺管理の工夫や手術手順の工夫を要することが判明し、日本胸部外科学会 Post graduate 

courseでの講義などを行い発信したが、その一方で術前患者の自覚症状に関しては生まれな

がらの疾患であるために症状を自覚しうまく伝えられる Case は決して多くなく、またかか

りつけ医や主治医などもエビデンスの枯渇した中でスクリーニングの方法が定まらないこ

とを問題視していたが、再手術を経て運動耐容能が格段に向上し、就労等に関して安全でか

つ意欲的に行うことのできる若年患者は決して少なくないため、手術適応患者のスクリー

ニングを患者の実生活に即して検討する新たなエビデンスが必要であることが判明した。

また手術を経て妊娠出産や就労、運動など様々な社会活動やライフイベントを患者は経験

するためその対応とフォローアップに関してはさらなるエビデンスが必要であり、医療機

関だけで取得できるデータにも限界があると考えられた。そこでこれまでのソフトウェア

医療機器開発の技術を生かして日本成人先天性心疾患学会学術委員会の支援のもと患者の

スマートフォンにインストールするためのモバイルカルテアプリの開発に着手し、実生活

に即してバイタルサインや症状を取得できる仕組みを考案した。今後新たな健康管理指標

の創出などを目指し、エビデンス・クライシスと呼ばれるこの領域に新たな礎を築くことを

目指す予定である。 
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