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⼤ 動 脈 ⼆ 尖 弁 ( B i c us p id  a o r t i c  va l ve :  B AV) は 上 ⾏ ⼤ 動 脈 瘤 の 合 併 が 多 く 、 ⼤ 動 脈
弁 ⼿ 術 後 も 瘤 径 の 拡 ⼤ が 進 ⾏ す る 。 急 速 な 瘤 径 拡 ⼤ に よ っ て 再 ⼿ 術 に ⾄ る 症 例 も
認 め ら れ 、 上 ⾏ ⼤ 動 脈 拡 ⼤ リ ス ク に 基 づ い た 治 療 法 の 選 択 が 重 要 と 考 え る 。 本 研
究 の ⽬ 的 は 、B AV 形 態 と 上 ⾏ ⼤ 動 脈 形 状 が 上 ⾏ ⼤ 動 脈 ⾎ 流 に 及 ぼ す 影 響 を ⼤ 動 脈
弁 モ デ ル と M R I 対 応 型 拍 動 循 環 シ ス テ ム を ⽤ い て 明 ら か に し 、上 ⾏ ⼤ 動 脈 拡 ⼤ リ
ス ク を 層 別 化 す る こ と で あ る 。 本 博 ⼠ 論 ⽂ 研 究 は 6 章 か ら 構 成 さ れ る 。  
 第 1 章 で は 、 現 ⾏ の ガ イ ド ラ イ ン で 推 奨 さ れ る 上 ⾏ ⼤ 動 脈 瘤 の 治 療 ⽅ 針 に つ い
て 述 べ た 上 で 、B A V に 伴 う 上 ⾏ ⼤ 動 脈 拡 ⼤ の 主 要 関 連 因 ⼦ を 調 査 し た 。⽇ 本 循 環
器 学 会 ( 2 0 2 0 年 改 訂 ) 、 ⽶ 国 ⼼ 臓 病 学 会 / ⽶ 国 ⼼ 臓 協 会 ( 2 0 2 0 年 改 訂 ) 、 欧 州 ⼼ 臓 学
会 / 欧 州 ⼼ 臓 胸 部 外 科 協 会 ( 2 0 1 7 年 改 訂 ) に よ る 弁 膜 症 治 療 に 関 す る ガ イ ド ラ イ ン
で は 、 瘤 径 5 5  m m 以 上 を 積 極 的 な 上 ⾏ ⼤ 動 脈 切 除 の 適 応 と し 、 4 5  m m 以 上 の 拡
⼤ 例 に 対 し て は ⼤ 動 脈 弁 ⼿ 術 時 に 予 防 的 上 ⾏ ⼤ 動 脈 切 除 を 併 施 す る こ と を 推 奨 し
て い る 。瘤 径 4 5  m m 未 満 の 症 例 に つ い て は 明 確 な リ ス ク 判 断 基 準 が な く 、リ ス ク
の 層 別 化 に は 瘤 径 拡 ⼤ の 主 要 関 連 因 ⼦ を 明 ら か に す る 必 要 が あ る 。 近 年 4 D- f l o w 
M RI を ⽤ い た ⼤ 動 脈 ⾎ 流 解 析 の 普 及 に よ り 、 B AV は 三 尖 ⼤ 動 脈 弁 ( T ri c us p id  
a or t i c  v a l ve :  T AV ) と ⽐ 較 し て ⼤ 動 脈 弁 流 出 路 ジ ェ ッ ト の 偏 位 性 が ⾼ く 、流 速 の ⼤
き い ⾮ ⽣ 理 的 な ⼆ 次 性 回 旋 流 を ⽣ じ る こ と が 報 告 さ れ て い る 。 こ の よ う な 収 縮 期
⾎ 流 の 変 化 は 上 ⾏ ⼤ 動 脈 へ の ジ ェ ッ ト の 衝 突 や ⾎ ⾏ ⼒ 学 的 ス ト レ ス の 局 所 的 な 上
昇 を 招 き 、上 ⾏ ⼤ 動 脈 瘤 の 拡 ⼤ 速 度 に 影 響 を 及 ぼ す と 考 え ら れ る 。B AV 形 態 や 上
⾏ ⼤ 動 脈 形 状 は 収 縮 期 ⾎ 流 の 特 性 を 決 定 す る 主 要 因 ⼦ と 推 察 さ れ る が 、 希 少 型 を
含 む 多 様 な B AV 形 態 、胸 部 ⼤ 動 脈 の 複 雑 か つ 多 様 な 三 次 元 構 造 に よ り 臨 床 研 究 に
よ る 詳 細 な 検 討 が 困 難 と さ れ て き た 。本 研 究 で は 、B A V の ⾎ 流 形 態 を 模 し た 試 験
シ ス テ ム を 開 発 し 、B AV 形 態 や 上 ⾏ ⼤ 動 脈 形 状 が 収 縮 期 ⾎ 流 に 及 ぼ す 影 響 を 医 ⼯
学 的 ⼿ 法 に よ っ て 解 明 す る こ と を ⽬ 的 と し た 。  
 第 ２ 章 で は ⼤ 動 脈 弁 置 換  ( Ao r t i c  va l v e  r e p l ac e me nt :  AVR ) 術 後 に 急 速 な 瘤 径
拡 ⼤ を き た す 患 者 群  ( ⾼ リ ス ク 群 ) の 上 ⾏ ⼤ 動 脈 径 変 化 率 ( m m / 年 ) を 調 査 す る ⽬
的 で 、 B A V に お け る AV R 後 の 上 ⾏ ⼤ 動 脈 イ ベ ン ト に 関 す る 論 ⽂ を 網 羅 的 に 抽 出
し て 分 析 し た 。3 つ の デ ー タ ベ ー ス ( Pub m e d 、W e b  o f  s c i e nce 、C oc h ra ne  l i b ra r y )
を 対 象 に B AV 患 者 に お け る AV R 術 後 の 上 ⾏ ⼤ 動 脈 径 変 化 率 、 上 ⾏ ⼤ 動 脈 再 ⼿ 術
率 、 ⼤ 動 脈 解 離 ・ 破 裂 発 症 率 を エ ン ド ポ イ ン ト に 含 む 英 語 論 ⽂ を 抽 出 し 、2 2 件 を
分 析 対 象 と し た 。 上 ⾏ ⼤ 動 脈 径 変 化 率 を エ ン ド ポ イ ン ト に 含 む も の は 1 4 件 、 上
⾏ ⼤ 動 脈 再 ⼿ 術 率 を 含 む も の は 1 6 件 、 ⼤ 動 脈 解 離 ・ 破 裂 を 含 む も の は 1 6 件 で あ
っ た 。 B A V 患 者 全 4 4 1 例 に お け る 術 後 上 ⾏ ⼤ 動 脈 径 変 化 率 の 平 均 値 は 0 . 0 9 - 0 . 7 3  
m m / 年 で あ っ た が 、 術 後 に 上 ⾏ ⼤ 動 脈 ⼿ 術 を 要 し た 症 例  ( 2 6 例 ) 、 も し く は 原 因
不 明 の 突 然 死 を き た し た 症 例  ( 2 例 ) の 変 化 率 は 0 . 3 8 - 2 . 1  m m / 年 で あ っ た 。こ の う
ち AV R 時 の 上 ⾏ ⼤ 動 脈 径 が 4 5  m m 以 下 の 症 例 ( 2 3 例 ) の 術 後 上 ⾏ ⼤ 動 脈 径 変 化 率
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は 1 . 0 - 2 . 1  m m / 年 で 、 こ れ を ⾼ リ ス ク 群 の 変 化 率 に 該 当 し 得 る も の と 推 察 し た 。
こ の よ う な 症 例 で は AV R 後 1 0 年 で 1 0  ‒ 2 0  mm の 瘤 径 拡 ⼤ が 予 測 さ れ 、 現 治 療
指 針 で 推 奨 さ れ る 予 防 的 上 ⾏ ⼤ 動 脈 切 除 の 併 施 基 準  ( 瘤 径 >  4 5  m m ) で は 上 ⾏ ⼤
動 脈 へ の 再 ⼿ 術 ( 適 応 ： 瘤 径 >  5 5  m m ) を ⼗ 分 に 回 避 で き な い こ と が ⽰ 唆 さ れ た 。  

第 3 章 で は ⼤ 動 脈 弁 モ デ ル と M R I 対 応 型 拍 動 循 環 回 路 か ら 成 る 試 験 シ ス テ ム を
開 発 し 、 B AV 形 態 が 上 ⾏ ⼤ 動 脈 ⾎ 流 に 及 ぼ す 影 響 を 4 D- f l o w  M RI を ⽤ い て 分 析
し た 。⼤ 動 脈 弁 モ デ ル の 作 製 に 際 し て は 任 意 の 交 連 配 置 ⾓ を 有 す る B A V モ デ ル 作
製 の た め の 機 器  ( 弁 尖 作 製 ⽤ 3 D テ ン プ レ ー ト と 弁 尖 縫 合 ⽤ ガ イ ド ) を 開 発 し 、ウ
シ ⼼ 膜 と 胸 部 下 ⾏ ⼤ 動 脈 を ⽤ い て T AV 、 ⾮ 対 称 型 B AV 、 対 称 型 B AV の ３ 種 の ⼤
動 脈 弁 モ デ ル を 作 製 し た 。⾮ 対 称 型 B AV は ⼩ 弁 尖 が 上 ⾏ ⼤ 動 脈 の 右 前 ⽅ に 接 す る
型 ( B AV 患 者 の 7 0 % ) 、左 後 ⽅ に 接 す る 型 ( B A V 患 者 の 1 5 % ) 、左 前 ⽅ に 接 す る 型 ( 希
少 型  3 % ) の ３ 種 類 に 分 類 し 、対 称 型 B AV ( 希 少 型  5 % ) は ⼆ 枚 の 弁 尖 が 上 ⾏ ⼤ 動 脈
の 右 前 ⽅ ― 左 後 ⽅ 、 右 後 ⽅ ― 左 前 ⽅ に 位 置 す る ２ 種 類 に 分 類 し た 。 ⼤ 動 脈 ⼸ 部 モ
デ ル は 正 常 ⼤ 動 脈 の 三 次 元 形 状 を 模 し て 作 製 し 、 上 ⾏ ⼤ 動 脈 径 3 0 m m 、 左 室 流 出
路 ⾓ 3 5 ° と し た 。 ⼤ 動 脈 ⼸ 部 モ デ ル の ⾎ 流 を M RI で 撮 影 し 、 4 D - f l o w M R I デ ー
タ を ⽤ い て ⼤ 動 脈 弁 流 出 路 ジ ェ ッ ト の ⽅ 向 、 偏 位 度 、 ⼤ 動 脈 衝 突 位 置 、 お よ び ⼆
次 性 回 旋 流 の 流 速 、 循 環 、 偏 ⼼ 性 ( 時 計 回 転 成 分 と 反 時 計 回 転 成 分 の ⽐ ) を 分 析 し
た 。⾮ 対 称 型 B A V で は ⾼ 偏 位 性 の ジ ェ ッ ト を ⼤ 動 脈 弁 流 出 路 に 認 め 、⼩ 弁 尖 が ⼤
動 脈 の 右 前 ⽅ 、 左 後 ⽅ 、 左 前 ⽅ に 接 す る 弁 形 態 で は 中 部 上 ⾏ ⼤ 動 脈 の ⼤ 彎 壁 、 近
位 ⼸ 部 、 近 位 上 ⾏ ⼤ 動 脈 の 左 前 ⽅ 壁 に ジ ェ ッ ト が 衝 突 す る こ と が 観 察 さ れ た 。 ジ
ェ ッ ト の 衝 突 に 伴 う 流 れ の 剥 離 に よ っ て 、 三 尖 弁 と ⽐ 較 し て 流 速 と 循 環 の ⼤ き な
強 い ⼆ 次 性 回 旋 流 を 認 め 、 ⼩ 弁 尖 が ⼤ 動 脈 の 右 前 ⽅ 、 左 前 ⽅ に 接 す る 弁 形 態 で は
時 計 ⽅ 向 、 反 時 計 ⽅ 向 優 位 の ⾼ 偏 ⼼ 性 回 旋 流 が 観 察 さ れ た 。 ⼩ 弁 尖 が ⼤ 動 脈 の 右
前 ⽅ に 接 す る 弁 形 態 で は 均 整 の と れ た 低 偏 ⼼ 性 回 旋 流 が 観 察 さ れ 、 他 の ⾮ 対 称 型
B AV と ⽐ べ て 循 環 が ⼩ さ か っ た 。⼀ ⽅ 、対 称 型 B AV は ⾮ 対 称 型 B AV に ⽐ べ て ⼤
動 脈 弁 流 出 路 ジ ェ ッ ト の 偏 位 性 が 低 く 、 ジ ェ ッ ト の 衝 突 や 循 環 の ⼤ き い ⼆ 次 性 回
旋 流 が 観 察 さ れ な か っ た 。 こ れ ら の 結 果 か ら 、 ⾮ 対 称 型 B AV は 対 称 型 B AV と ⽐
べ て 上 ⾏ ⼤ 動 脈 拡 ⼤ と の 関 連 が 強 く 、 ⼩ 弁 尖 が ⼤ 動 脈 の 左 後 ⽅ 、 左 前 ⽅ に 位 置 す
る 弁 形 態 は 瘤 径 拡 ⼤ の 強 い 危 険 予 測 因 ⼦ に な り 得 る こ と が ⽰ 唆 さ れ た 。  

第 4 章 で は 上 ⾏ ⼤ 動 脈 形 状 の 異 な る 3 種 の ⼤ 動 脈 ⼸ 部 モ デ ル ( 拡 ⼤ 、 屈 曲 、 屈
曲 拡 ⼤ モ デ ル ) を 作 製 し 、上 ⾏ ⼤ 動 脈 の 屈 曲 や 拡 ⼤ が ⼤ 動 脈 ⾎ 流 に 及 ぼ す 影 響 を 分
析 し た 。屈 曲 モ デ ル は 左 室 流 出 路 ⾓ 5 6 °・ 上 ⾏ ⼤ 動 脈 径 3 0  m m 、拡 ⼤ モ デ ル は 左
室 流 出 路 ⾓ 3 5 ° ・ 上 ⾏ ⼤ 動 脈 径 4 0  m m 、 屈 曲 拡 ⼤ モ デ ル は 左 室 流 出 路 ⾓ 5 6 ° ・
上 ⾏ ⼤ 動 脈 径 4  0  mm と し た 。⾮ 対 称 型 B A V は 上 ⾏ ⼤ 動 脈 の 屈 曲 に よ っ て 流 出 路
ジ ェ ッ ト が よ り 近 位 で ⼤ 動 脈 に 衝 突 し 、 流 速 の ⾮ 常 に ⼤ き な ( >  1 m / s ) 強 い ⼆ 次 性
回 旋 流 が 観 察 さ れ た 。 ⼩ 弁 尖 が ⼤ 動 脈 の 左 後 ⽅ 、 左 前 ⽅ に 接 す る 弁 形 態 で は ⼆ 次
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性 回 旋 流 の 循 環 、 偏 ⼼ 性 が 著 明 に 上 昇 し 、 上 ⾏ ⼤ 動 脈 拡 ⼤ の よ り 強 い 危 険 因 ⼦ と
な り 得 る こ と が ⽰ 唆 さ れ た 。⼀ ⽅ 、対 称 型 B AV は 上 ⾏ ⼤ 動 脈 の 屈 曲 に よ っ て 流 出
路 ジ ェ ッ ト が ⼤ 動 脈 へ 衝 突 し 、 流 速 の ⼤ き な ( > 1 m / s )  低 偏 ⼼ 性 の ⼆ 次 性 回 旋 流
を ⽣ じ た 。 上 ⾏ ⼤ 動 脈 の 拡 ⼤ は ⼆ 次 性 回 旋 流 の 循 環 を ⼼ 周 期 全 体 で 上 昇 さ せ 、 全
て の 弁 形 態 に お い て 低 偏 ⼼ 性 の 強 い 回 旋 流 が 観 察 さ れ た 。  

第 5 章 で は B AV 形 態 、 左 室 流 出 路 ⾓ で B A V を 分 類 し 、 ジ ェ ッ ト の 衝 突 、 ⼆ 次
性 回 旋 流 の 流 速 、 循 環 、 偏 ⼼ 性 を 指 標 に 上 ⾏ ⼤ 動 脈 拡 ⼤ リ ス ク を 5 段 階 ( レ ベ ル
1 - 5 ) に 層 別 化 し た 。⼩ 弁 尖 が ⼤ 動 脈 の 左 後 ⽅ 、左 前 ⽅ に 位 置 す る ⾮ 対 称 型 B AV は
⾼ 偏 ⼼ 性 で 循 環 の ⼤ き な ⼆ 次 性 回 旋 流 を ⽣ じ ( レ ベ ル 3 ) 、 上 ⾏ ⼤ 動 脈 の 屈 曲 を 伴
う こ と で 流 速 と 循 環 の よ り ⼤ き な 強 い ⾼ 偏 ⼼ 性 回 旋 流 を ⽣ じ た ( レ ベ ル 5 ) 。⼀ ⽅ 、
⼤ 動 脈 の 屈 曲 を 伴 わ な い 対 称 型 B AV は ジ ェ ッ ト の 衝 突 を 引 き 起 こ さ ず ( レ ベ ル 1 ) 、
屈 曲 の 合 併 に よ っ て ジ ェ ッ ト の 衝 突 と 流 速 の ⼤ き な 強 い ⼆ 次 性 回 旋 流 ( 低 偏 ⼼ 性 )
を ⽣ じ た ( レ ベ ル 4 ) 。⼩ 弁 尖 が ⼤ 動 脈 の 右 前 ⽅ に 接 す る ⾮ 対 称 型 B AV は 他 の ⾮ 対
称 型 B A V と ⽐ べ て ⼆ 次 性 回 旋 流 の 循 環 や 偏 ⼼ 性 が ⼩ さ く ( レ ベ ル  2 ) 、屈 曲 の 合 併
に よ っ て 流 速 と 循 環 の ⼤ き な 低 偏 ⼼ 性 回 旋 流 を ⽣ じ た ( レ ベ ル 4 ) 。 第 2 章 の 結 果
か ら AV R 後 に 急 速 な 瘤 径 拡 ⼤ を き た す ⾼ リ ス ク 群 の 術 後 上 ⾏ ⼤ 動 脈 径 変 化 率 は
お お よ そ 1 . 0 - 2 . 1  m m / 年 と 予 測 さ れ 、こ の よ う な 症 例 に 該 当 し 得 る 形 態 と し て「 レ
ベ ル 5 :  上 ⾏ ⼤ 動 脈 の 屈 曲 を 伴 い 、 ⼩ 弁 尖 が ⼤ 動 脈 の 左 後 ⽅ か 左 前 ⽅ に 接 す る ⾮
対 称 型 B AV 」 が 推 察 さ れ た 。  

第 6 章 で は 本 研 究 を 総 括 し た 。 本 邦 の 現 治 療 指 針 に よ る と B A V 患 者 に 対 し て
AVR 時 に 予 防 的 上 ⾏ ⼤ 動 脈 切 除 を 併 施 す る 適 応 基 準 は 上 ⾏ ⼤ 動 脈 径 4 5  mm 以 上
で あ る 。第 2 章 の 結 果 に よ る と 、AV R 後 に 上 ⾏ ⼤ 動 脈 ⼿ 術 や 突 然 死 に ⾄ る 急 速 瘤
径 拡 ⼤ 群 ( ⾼ リ ス ク 群 ) の 上 ⾏ ⼤ 動 脈 変 化 率 は 1 . 0 - 2 . 1  m m / 年 と 推 察 さ れ 、 こ の よ
う な 症 例 で は AV R 後 1 0 年 で 約 1 0 - 2 0  mm の 瘤 径 拡 ⼤ が 予 想 さ れ る 。 第 3 、 4 章
の 結 果 よ り 、 ⾼ リ ス ク 群 に 該 当 す る 可 能 性 の ⾼ い 患 者 群 と し て 「 上 ⾏ ⼤ 動 脈 の 屈
曲 を 伴 い 、⼩ 弁 尖 が ⼤ 動 脈 の 左 後 ⽅ か 左 前 ⽅ に 接 す る ⾮ 対 称 型 B AV 」が 推 察 さ れ 、
こ の よ う な 症 例 に つ い て は 現 治 療 指 針 で 推 奨 さ れ る 予 防 的 上 ⾏ ⼤ 動 脈 切 除 の 併 施
基 準 ( 瘤 径 >  4 5  m m ) で は 上 ⾏ ⼤ 動 脈 へ の 再 ⼿ 術 を ⼗ 分 に 回 避 で き な い こ と が ⽰ 唆
さ れ た 。  

B AV は 、疾 患 の 頻 度 ( 1 % ) や 希 少 型 を 含 む 多 様 な 弁 形 態 か ら 、臨 床 的 知 ⾒ に 基 づ
い て 瘤 径 拡 ⼤ リ ス ク の 層 別 化 を ⾏ う こ と が 困 難 と さ れ て き た 。 本 研 究 で は 、 B A V
モ デ ル と M RI 対 応 型 拍 動 循 環 回 路 か ら 成 る 試 験 シ ス テ ム を 開 発 し 、医 ⼯ 学 的 知 ⾒
に 基 づ い て 上 ⾏ ⼤ 動 脈 径 拡 ⼤ リ ス ク の 層 別 化 を ⾏ っ た 。 本 研 究 の 知 ⾒ お よ び 本 試
験 シ ス テ ム が B A V 患 者 の 瘤 径 拡 ⼤ に 関 す る リ ス ク 予 測 に 活 ⽤ さ れ 、瘤 径 拡 ⼤ リ ス
ク に 基 づ い た B A V 患 者 の 治 療 指 針 の 作 成 に 寄 与 す る こ と が 期 待 さ れ る 。  
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