
 

Instructions for use

Title 経カテーテル的大動脈弁置換術におけるバルーン拡張型弁および自己拡張型弁の血流動態の相違に関する検
討

Author(s) 髙橋, 勇樹

Citation 北海道大学. 博士(医学) 甲第15900号

Issue Date 2024-03-25

DOI 10.14943/doctoral.k15900

Doc URL http://hdl.handle.net/2115/92105

Type theses (doctoral)

File Information TAKAHASHI_Yuki.pdf

Hokkaido University Collection of Scholarly and Academic Papers : HUSCAP

https://eprints.lib.hokudai.ac.jp/dspace/about.en.jsp


 
 

 
 

学 位 論 文 
 

 

経カテーテル的大動脈弁置換術における 

バルーン拡張型弁および自己拡張型弁の 

血流動態の相違に関する検討 

 

(Differences in blood flow dynamics between balloon- and 

self-expandable valves in patients with aortic stenosis 

undergoing transcatheter aortic valve replacement) 

 

 

2024 年 3 月 

北 海 道 大 学 

髙橋 勇樹 
 
 
 



 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 

 
 

学 位 論 文 
 

 

経カテーテル的大動脈弁置換術における 

バルーン拡張型および自己拡張型弁の 

血流動態の相違に関する検討 

 

(Differences in blood flow dynamics between balloon- and 

self-expandable valves in patients with aortic stenosis 

undergoing transcatheter aortic valve replacement) 

 

 

2024 年 3 月 

北 海 道 大 学 

髙橋 勇樹 
 
 
 



 
 

 

目次 

1. 発表論文目録及び学会発表目録 ......................................................................................... 1 
2. 要旨 ............................................................................................................................................ 3 
3. 略語表 ........................................................................................................................................ 6 
4. 緒言 ............................................................................................................................................ 7 
5. 研究方法 .................................................................................................................................... 9 

5.1. 研究デザイン ..................................................................................................................... 9 
5.2. 対象患者 .............................................................................................................................. 9 
5.3. TAVR 手技 ........................................................................................................................ 10 
5.4. 心エコー検査 .................................................................................................................... 11 
5.5. MRI 撮像 ........................................................................................................................... 11 
5.6. MRI データ解析 ............................................................................................................. 12 
5.7. 統計学的分析方法 ........................................................................................................... 16 

6. 研究結果 ................................................................................................................................... 16 
6.1. 患者背景 ............................................................................................................................ 16 
6.2. 上行大動脈における血流パターン ............................................................................. 20 
6.3. 上行大動脈における壁せん断応力 ............................................................................. 25 
6.4. 上行大動脈および左室におけるエネルギー損失 ................................................... 28 

7. 考察 ........................................................................................................................................... 29 
7.1. 本研究の特徴、新知見 .................................................................................................. 29 
7.2. 上行大動脈における血流パターン変化の違いについて ...................................... 29 
7.3. 上行大動脈における壁せん断応力について ............................................................ 30 
7.4. 上行大動脈および左室におけるエネルギー損失について .................................. 30 
7.5. 本研究の限界 ................................................................................................................... 31 

8. 総括及び結論 .......................................................................................................................... 32 
9. 謝辞 ........................................................................................................................................... 33 
10. 利益相反（conflicts of interest; COI）開示 ...................................................................... 34 
11. 引用文献 ................................................................................................................................... 35 
 



1 
 

1. 発表論文目録及び学会発表目録 
 
本研究の一部は以下の論文に発表した 
 
1. Yuki Takahashi, Kiwamu Kamiya, Toshiyuki Nagai, Satonori Tsuneta, Noriko Oyama-

Manabe, Takeshi Hamaya, Sho Kazui, Yutaro Yasui, Kohei Saiin, Seiichiro Naito, Yoshifumi 
Mizuguchi, Sakae Takenaka, Atsushi Tada, Suguru Ishizaka, Yuta Kobayashi, Kazunori 
Omote, Takuma Sato, Yasushige Shingu, Kohsuke Kudo, Satoru Wakasa, Toshihisa Anzai 
Differences in blood flow dynamics between balloon- and self-expandable valves in patients 
with aortic stenosis undergoing transcatheter aortic valve replacement 
Journal of Cardiovascular Magnetic Resonance 2023; 25(1): 60. doi: 10.1186/s12968-023-
00970-9. (5-year impact factor: 6.6) 

 
 
本研究の一部は以下の学会に発表した 
 
1. Yuki Takahashi, Kiwamu Kamiya, Toshiyuki Nagai, Satonori Tsuneta, Sho Kazui, Yutaro 

Yasui, Kohei Saiin, Seiichiro Naito, Yoshifumi Mizuguchi, Sakae Takenaka, Atsushi Tada, 
Suguru Ishizaka, Yuta Kobayashi, Kazunori Omote, Takuma Sato, Yasushige Shingu, Satoru 
Wakasa, Toshihisa Anzai 
Differences on Periprocedural Blood Flow Dynamics between Balloon-and Self-expandable 
Valves in Patients with Aortic Stenosis Undergoing Transcatheter Aortic Valve Replacement 
The 72nd American College of Cardiology Annual Scientific Session. MAR. 2023. New 
Orleans, USA. 

 
2. Yuki Takahashi, Kiwamu Kamiya, Toshiyuki Nagai, Satonori Tsuneta, Sho Kazui, Yutaro 

Yasui, Kohei Saiin, Seiichiro Naito, Yoshifumi Mizuguchi, Sakae Takenaka, Atsushi Tada, 
Suguru Ishizaka, Yuta Kobayashi, Kazunori Omote, Takuma Sato, Yasushige Shingu, Satoru 
Wakasa, Toshihisa Anzai 
Differences on Periprocedural Blood Flow Dynamics between Balloon- and Self-
expandable Valves in Patients with Aortic Stenosis Undergoing TAVR 
第 87 回日本循環器学会学術集会，2023 年 3 月・福岡 

 
3. Yuki Takahashi, Kiwamu Kamiya, Toshiyuki Nagai, Satonori Tsuneta, Takeshi Hamaya, 

Kohei Saiin, Yoshifumi Mizuguchi, Sakae Takenaka, Atsushi Tada, Suguru Ishizaka, Yuta 



2 
 

Kobayashi, Kazunori Omote, Takuma Sato, Yasushige Shingu, Satoru Wakasa, Toshihisa 
Anzai 
Differences on Periprocedural Blood Flow Dynamics between Balloon- and Self-
expandable Valves in Patients with Aortic Stenosis Undergoing TAVR 
第 31 回日本心血管インターベンション治療学会学術集会，2023 年 8 月・福岡  

 
4. Yuki Takahashi, Kiwamu Kamiya, Toshiyuki Nagai, Satonori Tsuneta, Takeshi Hamaya, 

Sho Kazui, Yutaro Yasui, Kohei Saiin, Seiichiro Naito, Yoshifumi Mizuguchi, Sakae 
Takenaka, Atsushi Tada, Suguru Ishizaka, Yuta Kobayashi, Kazunori Omote, Takuma Sato, 
Yasushige Shingu, Satoru Wakasa, Toshihisa Anzai 
Differences on Periprocedural Blood Flow Dynamics between Balloon- and Self-
expandable Valves in Patients with Aortic Stenosis Undergoing Transcatheter Aortic 
Replacement 
35th Transcatheter Cardiovascular Therapeutics Conference. OCT. 2023. San Francisco, 
USA. 

 
  



3 
 

2. 要旨 
 

【背景と目的】 経カテーテル的大動脈弁留置術（transcatheter aortic valve replacement; 
TAVR）で用いられる人工弁にはバルーン拡張型弁（balloon-expandable valve; BEV）と

自己拡張型弁（self-expandable valve; SEV）の 2 種類がある。これらの人工弁にはステ

ント構造や弁付着部位など構造上の違いがあり、術後の有効弁口面積（effective orifice 
area; EOA）や人工弁患者不適合（prosthesis-patient mismatch; PPM）の頻度、脳卒中、人

工弁周囲漏出（paravalvular leakage; PVL）、ペースメーカの新規植え込み発生率などの

合併症の発生率などに違いが生じることが知られている。しかしながら、TAVR を受

ける AS 患者に対して、人工弁選択を行う上での有用な指標は未だ明らかにされてい

ない。 
三次元位相コントラストシネ磁気共鳴画像（magnetic resonance imaging; MRI）は、

四次元（four-dimensional; 4D）血流MRI（4D flow MRI）として知られており、血流動

態の正確な可視化と定量化を可能にする非侵襲的血流イメージング技術である。4D 
flow MRI は、血流による血管壁の摩擦力である壁せん断応力（wall shear stress; WSS）
や、血流の乱流運動エネルギーと粘性摩擦によって散逸するエネルギー量であるエネ

ルギー損失（energy loss; EL）を算出することが可能である。4D flow MRI を用いた先

行研究では、AS の進行とともに血流は乱流となりWSS が増大すること、外科的大動

脈弁置換術（surgical aortic valve replacement; SAVR）後およびTAVR 後のAS 患者にお

ける血流パターンには相違があることが報告された。我々は以前、TAVR 前後におけ

る上行大動脈（ascending aorta; AAo）の血流動態変化を検証し、AAo の収縮期 EL と

TAVR 後の有効弁口面積指数（effective orifice area index; EOAI）の間に有意な負の相関

を認めたことを報告した。しかしながら、人工弁の種類によるTAVR 前後の血流動態

変化の相違についてはこれまで検証されていない。したがって、本研究ではTAVR を

施行した重症AS患者におけるBEVとSEVの術前と術後早期の血流動態の相違を4D 
flow MRI を用いて検討し、その機能的意義を明らかにすることを目的とした。 
【対象と方法】 2018 年 5 月から 2021 年 11 月の間、北海道大学病院において重症

AS に対して TAVR が施行された連続 177 症例のうち、ペースメーカなど体内金属の

存在や閉所恐怖症、血行動態が不安定で安全に撮像ができないなどの理由でMRI を撮

像できなかった 38 例、取得したMRI 画像が信号ノイズやアーチファクトにより解析

不能であった 20 例、大動脈二尖弁患者 6 例、SAVR 後の人工弁機能不全によるAS 患

者 2 例、研究参加の同意を得られなかった 13 例を除外した。最終的に 98 例を解析対

象とし、うちBEV 群は 58 例、SEV 群は 40 例であった。すべての症例においてTAVR
前後に 4D flow MRI を撮像し、得られた血流動態パターンを評価し、比較検討した。



4 
 

AAo における血流パターンに関しては、うず流、らせん流、偏心性を半定量的に評価

した。またAAo 全体および局所のWSS と、AAo 内およびLV 内のEL を算出した。 
【結果】 BEV 群と SEV 群の間で、血液生化学検査や心エコー検査の測定値など患

者背景に有意差は認めなかった。CT で測定した弁輪面積、弁輪周囲長、AAo 径に有

意な群間差は認めなかったが、大動脈角度はBEV 群で有意に大きかった。 
TAVR 前における血流パターンと偏心性の程度に関しては、有意な群間差を認めな

かった。TAVR 前後の変化においては、SEV 群ではらせん流と偏心性がBEV 群と比較

して有意に減少し、そのスコアの減少量も SEV 群の方がBEV 群よりも有意に大きか

った。また、TAVR 前におけるAAo 全体の平均WSS および最大WSS に関しては、有

意な群間差を認めなかった。平均WSS および最大WSS に関しては、両群ともにTAVR
前後の比較で有意に低下したが、平均 WSS の減少量は SEV 群の方が BEV 群より有

意に大きかった（BEV 群：-0.6 [四分位範囲（interquartile range; IQR）-2.1 to 0.5] vs. SEV
群：-1.8 [IQR -3.5 to -0.8]、P = 0.006）。AAo における局所WSS に関しては、両群とも

にAAo 近位部では左側壁、AAo 中間部では右側後壁・左側壁、AAo 遠位部では左側

後壁・左側前壁で有意に低下していたが、SEV 群ではより広範囲で局所 WSS の有意

な低下が認められた。 
AAo の収縮期EL に関しては、両群ともにTAVR 後有意に減少し、その変化量に有

意な群間差を認めなかった。AAo の拡張期EL、LV の収縮期および拡張期EL に関し

ては、両群ともTAVR 後に有意な変化を認めなかった。 
【考察】 今回我々は、TAVR 前後における血流動態変化を人工弁間で比較し、SEV
群では BEV 群と比較して、TAVR 後における AAo のらせん流、血流の偏心性、およ

び平均WSS がより大きく減少したことを明らかにした。 
これまでの報告から、大動脈におけるうず流、らせん流は血流の効率的な運搬のた

めに重要な生理的役割を果たしていること、動脈硬化や AS の進行に伴う大動脈や大

動脈弁の形態的変化が生ずると、これらの血流パターンが障害されることが知られて

いる。本研究では、TAVR 後のAAo におけるらせん流および偏心性の減少量は、BEV
群と比較し、SEV 群で有意に大きいことが明らかとなった。この結果は、人工弁径の

違い（SEV の方がBEV よりも大径となる）、人工弁ステント構造の違いが影響してい

る可能性が示唆される。 
また、本研究では、SEV 群では BEV 群と比較し、TAVR 後における AAo の平均

WSS が有意に低く、平均WSS の減少量も有意に大きかった。先行研究では、異常な

血流パターンと血流の偏心性が血管壁との摩擦と粘性散逸によって WSS の増加を生

じると示されている。本研究では、SEV 群はBEV 群と比較し、TAVR 後のらせん流と

偏心性が有意に低下しており、SEV 群で WSS がより低下したと考えられた。また、
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AAo における WSS の局所的な増加は、細胞外マトリックスの調節異常や弾性線維の

菲薄化と関連していると報告されており、このことは TAVR 後に WSS の異常が残存

することで将来的に大動脈の変性や LV 後負荷の増大につながる可能性を示唆してい

る。 
 EL は血管内の病的な乱流によって生じる粘性摩擦による血流エネルギーの損失の

総量であり、心臓の仕事量を評価する重要なパラメータと考えられている。EL は左室

容量や左室壁運動といった既存の心不全や心筋リモデリングの指標とは独立した要素

であり、心疾患による高負荷状態における左室機能低下の予測因子となることが期待

されている。我々は以前、AAo における収縮期 EL は重症 AS 患者の方が健常者と比

較し有意に高く、TAVR 後有意に低下したことを示した。本研究でも同様の所見が得

られ、さらにその変化量には有意な群間差を認めなかった。これらの所見から TAVR
は人工弁の種類に関係なく、効率的な血流動態を提供し LV 後負荷を減少させること

が示された。 
 本研究には以下の限界がある。第一に、本研究における人工弁選択が無作為化され

ていない点である。当施設では術前検査所見を考慮した上で、多職種によるハートチ

ームカンファレンスで人工弁を選択している。したがって、安全性の観点からやむを

得ないと考えられるが、選択バイアスの影響は完全には排除できないと思われる。第

二に、本研究では 4D flow MRI の空間・時間分解能が先行研究と比較して相対的に低

かった点である。本研究では WSS の算出精度を優先し、最適化されたより小さな面

内分解能を採用しており、これにより時間分解能を下げざるを得なかった。第三に、

本研究では大動脈弁周囲での aliasing 補正が行われておらず、aliasing artifact の影響で

弁周囲の血流速度や WSS、EL に不正確性が生じた可能性がある。第四に、血流パタ

ーンの評価に再現性は確認されたが、患者情報が評価者に完全に盲検化されていなか

ったため観察者バイアスが生じた可能性がある。最後に、TAVR 後の有害事象が少な

かったため、血流動態の異常と臨床転帰（死亡あるいは心不全増悪等）との関連を検

討することができなかった。今後はTAVR 前後の血流動態変化と臨床転帰の関連性を

評価するために、多数例での検討が必要であると考えられる。 
【結論】4D flow MRI を用いてTAVR に用いられる人工弁間の血流動態の相違を検証

し、SEV 群においてらせん流と血流の偏心性の程度、および平均WSS がBEV 群より

も有意に減少した。将来的には 4D flow MRI を用いた正確な血流動態の評価により、

血流力学的に適切な人工弁の選択が行える可能性がある。 
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3. 略語表 
 
本文および図中で使用した略語は以下の通りである。 
 

4D four-dimensional 
AAo ascending aorta 
AS aortic stenosis 
ANCOVA analysis of covariance 
AVA aortic valve area 
AVAI aortic valve area index 
BEV balloon-expandable valve 
CMR cardiovascular magnetic resonance 
CT computed tomography 
E/A the ratio between early and late diastolic transmitral flow velocity 
E/e’ the ratio between early diastolic transmitral flow velocity and early diastolic 

mitral annular velocity 
EL energy loss 
EOA effective orifice area 
EOAI effective orifice area index 
IQR interquartile range 
LV left ventricle / left ventricular 
LVEF left ventricular ejection fraction 
MRI magnetic resonance imaging 
NT-proBNP N-terminal pro-brain natriuretic peptide 
PPM prosthesis-patient mismatch 
PVL paravalvular leakage 
SAVR surgical aortic valve replacement 
STJ sinotubular junction 
STS-PROM Society of Thoracic Surgeons Predicted Risk of Mortality 
TAVR transcatheter aortic valve replacement 
TR repetition time 
VENC velocity encoding 
WSS wall shear stress 
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4. 緒言 
 

 経カテーテル的大動脈弁留置術（transcatheter aortic valve replacement; TAVR）は、外

科的大動脈弁置換術（surgical aortic valve replacement; SAVR）に不耐である手術高リス

クの重症大動脈弁狭窄症（aortic stenosis; AS）患者に対する低侵襲治療として普及し、

現在では若年で低手術リスクの患者にもその適応が拡大されてきている（Nishimura et 
al, 2017; Mack et al, 2019; Popma et al, 2019）。わが国においても、TAVR を施行されたAS
患者の 18%が低手術リスク患者であったと報告されている（Ishizu et al, 2021）。 
 TAVR で用いられる人工弁には、バルーン拡張型弁（balloon-expandable valve; BEV）

の SAPIEN シリーズ（Edwards 社）と自己拡張型弁（self-expandable valve; SEV）の

CoreValve/Evolut シリーズ（Medtronic 社）の 2 種類がある。これらの人工弁には、ス

テント構造や弁付着部位など構造上の違いがある。具体的には、SEV は生体弁が自己

弁輪の上方に位置する supra-annular 構造を、BEV は生体弁が自己弁輪と同じ高さに位

置する intra-annular 構造を採用している（図 1）。外科的生体弁と TAVR の生体弁いず

れにおいても、supra-annular 構造の人工弁は intra-annular 構造の人工弁よりも大径の人

工弁を選択でき、術後の有効弁口面積（effective orifice area; EOA）がより大きくなり、

人工弁患者不適合（prosthesis-patient mismatch; PPM）を軽減することが示されている

（Kim et al, 2019; Okuno et al, 2019）。また、BEV はTAVR 後の脳卒中、人工弁周囲漏出

（paravalvular leakage; PVL）、ペースメーカの新規植え込み発生率が低く、SEV はBEV
と比較して、TAVR 後平均圧較差（mean transaortic pressure gradient; mPG）が小さいと

報告されている（Mack et al, 2019; Popma et al, 2019）。一方、SOLVE-TAVI 試験では、

全死亡、脳卒中、PVL、新規ペースメーカ植え込みの主要有効性複合エンドポイント

に関して、BEV と SEV の間に有意差がないと報告されている（Thiele et al, 2020）。こ

のように、TAVR を受ける AS 患者に長期的な観点からどの種類の人工弁を選択する

のが適切なのか、それを評価するための有用な指標は明らかにされていない。 

図 1 BEV および SEV の構造の違い（Kim et al, 2019 より引用・改変） 
BEV = balloon-expandable valve, SEV = self-expandable valve 
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 三次元位相コントラストシネ磁気共鳴画像（magnetic resonance imaging; MRI）は、

四次元（four-dimensional; 4D） 血流MRI （4D flow MRI）として知られており、血流

動態の正確な可視化と定量化を可能にする非侵襲的血流イメージング技術である

（Itatani et al, 2017）。4D flow MRI は、血流による血管壁の摩擦力である壁せん断応力

（wall shear stress; WSS）や、血流の乱流運動エネルギーと粘性摩擦によって散逸する

エネルギー量であるエネルギー損失（energy loss; EL）を算出することが可能である

（Stalder et al, 2008; Stugaard et al, 2015）。4D flow MRI を用いた先行研究では、AS 患者

（von Knobelsdorff-Brenkenhoff et al, 2016）、SAVR 後および TAVR 後の AS 患者（von 
Knobelsdorff-Brenkenhoff et al, 2014; Trauzeddel et al, 2016; Farag et al, 2019）における血流

パターンには相違があることが報告された。我々は以前、TAVR 前後における上行大

動脈（ascending aorta; AAo）の血流動態変化を検証し、AAo の収縮期 EL と TAVR 後

の有効弁口面積指数（effective orifice area index; EOAI）の間に有意な負の相関を認めた

ことを報告した（図 2）（Komoriyama et al, 2021）。しかしながら、使用した人工弁の種

類によるTAVR 前後の血流動態変化の相違についてはこれまで検証されていない。し

たがって、本研究では、TAVR を施行した重症AS 患者において、BEV と SEV の術前

と術後早期の血流動態の相違を 4D flow MRI を用いて検討し、その機能的意義を明ら

かにすることを目的とした。 
 

 
図 2 TAVR 前後の上行大動脈における血流の変化（Komoriyama et al, 2021 より引用・

改変） 
TAVR = transcatheter aortic valve replacement 
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5. 研究方法 
 
5.1.  研究デザイン 

本研究は単施設の前向き観察研究であり、北海道大学病院において重症 AS の診断

でTAVR が施行された連続症例を対象とした。本研究の研究計画は、北海道大学病院

自主臨床研究審査委員会に承認され（自主臨床試験課題名：Time resolved 3D phase 
contrast MRI [4D Flow－MRI]を用いた高度大動脈弁狭窄症患者における大動脈弁置換

術前後の血流動態評価による術後人工弁関連合併症予測指標に関する研究―非介入・

探索的前向き研究― [臨床研究番号：自 018-0223]、経カテーテル的大動脈弁留置術を

施行した高度大動脈弁狭窄症患者の臨床的特徴と予後に関する研究 [臨床研究番号：

自 019-0090]）、UMIN 臨床試験登録システムに登録した（UNMIN000036810、
UMIN000038139）。本研究はヘルシンキ宣言を遵守し、全ての患者に十分な説明の後

に患者本人の自由意思に伴う文書による承諾を得た。 
 
5.2. 対象患者 

図 3 に示すように、2018 年 5 月から 2021 年 11 月の間、北海道大学病院において重

症 AS に対して TAVR が施行された連続 177 症例のうち、ペースメーカなど体内金属

の存在や閉所恐怖症、血行動態が不安定で安全に撮像ができないなどの理由でMRI を
撮像できなかった 38 例、研究参加の同意を得られなかった 13 例を除外した。また大

動脈二尖弁患者（6 例）と SAVR 後の人工弁機能不全によるAS 患者（2 例）は、通常

の三尖の大動脈弁患者と比較して元々の血流パターンに違いがあると報告されており

（Trauzeddel et al, 2016; Kimura et al, 2017; Mahadevia et al, 2014）、本研究からは除外し

た。計 118 例を対象に MRI を撮像し、そのうち取得した MRI 画像が信号ノイズやバ

グによるデータ欠損、撮像時の体動、息止め不良等により解析不能であった 20 例を除

外した。最終的に 98 例を解析対象とし、うちBEV 群は 58 例、SEV 群は 40 例であっ

た。すべての患者は、米国心臓協会より 2014 年に刊行された診療ガイドラインに示さ

れた基準である、心エコー図法における連続波ドプラ法による大動脈弁最大血流速度

≧ 4.0 m/s、簡易ベルヌイ式によるLV－大動脈間収縮期平均圧較差≧ 40 mmHg、大動

脈弁口面積（aortic valve area; AVA）≦ 1.0 cm2、大動脈弁口面積指数（aortic valve area 
index; AVAI）≦ 0.6 cm2/m2のいずれかを満たし、重症AS と診断された（Nishimura et 
al, 2014）。 
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図 3 本研究のフローダイアグラム 
BEV = balloon-expandable valve, MRI = magnetic resonance imaging, SEV = self-expandable 
valve 

 
5.3. TAVR 手技 

 全ての症例は、多職種によるハートチームカンファレンスによって治療適応検討が

行われ、米国心臓協会より 2017 年に刊行された診療ガイドラインに基づき（Nishimura 
et al, 2017）、TAVR が施行された。術前評価等に応じて、経大腿動脈アプローチ、経心

尖部アプローチ、直接大動脈アプローチまたは経鎖骨下動脈アプローチが選択された。



11 
 

人工弁の選択については解剖学的所見（弁輪面積や大動脈基部の角度、大動脈の蛇行

の程度など）、術前心電図所見（伝導障害の有無など）、アプローチ部位に基づき、適

切な人工弁を選択した。ただし人工弁選択に関して術前 4D flow MRI の所見は考慮し

なかった。大多数の症例は全身麻酔下に経食道心エコーガイドでTAVR が行われ、一

部の症例では局所麻酔下に経胸壁心エコーガイドでTAVR が行われた。人工弁留置前

後のバルーン拡張は、術者の裁量に基づいて行われた。 
 
5.4. 心エコー検査 

 経胸壁心エコー検査はVivid E9TM（GE Healthcare、Horton、Norway）、iE33TM（Philips 
Medical Systems、Andover、USA）、Acuson SC2000 primeTM（Siemens Healthineers、Erlangen、
Germany）、Aplio ArtidaTM（Canon Medical Systems、Otawara、Japan）のいずれかを用い

て、TAVR 施行の前後 2 週間以内に行い、LV 収縮機能、LV 拡張機能、LV リモデリン

グなどを評価した。LV 駆出率（left ventricular ejection fraction; LVEF）は心尖部四腔断

面画像と心尖部二腔断面画像から、二断面ディスク加算法を用いて測定した。左房容

積は、収縮末期の心尖部四腔断面画像と心尖部二腔断面画像から二断面ディスク加算

法を用いて測定した。相対的壁厚は LV 後壁厚を 2 倍し LV 拡張末期径で除したもの

と定義した。TAVR 後、人工弁のEOA はLV 流出路径とLV 流出路時間速度積分を用

いて算出した（Zoghbi et al, 2009）。EOAI は、人工弁のEOA を患者の体表面積で除し

て算出した。 
 
5.5. MRI 撮像 

 MRI 撮像には 3.0 テスラ MRI 装置である Achieva TXTM（Philips Medical Systems、
Best、The Netherlands）と、32 チャンネルのフェーズドアレイコイル Torso/Cardiac coil
を使用した。すべての症例においてTAVR 施行の前後にMRI 撮像を行った。TAVR 前

の撮像日とTAVR 施行日との間隔は中央値 22（四分位範囲（interquartile range; IQR）4 
– 39）日であり、TAVR 施行日とTAVR 後の撮像日との間隔は中央値 6（IQR 3 – 6）日

であった。心電図同期下に、横隔膜に位置させた呼吸ナビゲーターを用いて非造影撮

像を行った。撮像データは心臓全体と胸部大動脈を含む矢状断面の三次元データとし

て取得された。 
 空間・時間分解能の設定において、流量や WSS 等のパラメータの精度と撮像時間

との間には一得一失の関係がある（Cibis et al, 2016）。本研究においては、WSS の精度

を重視し、最適化されたより小さな面内分解能（1.56 × 1.75 mm2）を採用した。また、

異方性ボクセルの影響を最小化するために、スライス厚 4 mm の場合のスライスオー

バーラップを 2 mm に、スライス厚 5 mm の場合のスライスオーバーラップを 2.5 mm
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に設定した。時間分解能は 2018 年 5 月から 2020 年 12 月までは 1 心拍当たり 12 フェ

ーズとし、2021 年 1 月以降は米国心臓血管MR（magnetic resonance）学会による合意

声明において推奨される時間分解能である 1 心拍当たり 20 フェーズとした。最終的

なMRI 撮像のスキャンパラメータを表 1 に示す。 
 

表 1. MRI 撮像条件 

Echo time 1.73 msec 

Repetition time 3.2 msec 

Flip angle 10° 

Field of view 400×400 mm 

Matrix 256×229 

In-plane spatial resolution 1.56×1.75 mm2 

Slice thickness and overlapping 4 mm and 2 mm / 5 mm and 2.5 mm 

Temporal resolution 12 or 20 phases/cardiac cycle 

k-space segmentation factor 6 

Sensitivity encoding factor 3 

Velocity encoding timing TR-interleaved 

MRI = magnetic resonance imaging, TR = repetition time 

個々の症例における AAo 内最大血流速度をもとに、速度エンコーディングを設定

した（TAVR 前：中央値 300（IQR 250 - 450）cm/s、TAVR 後：中央値 250（IQR 220 - 
300）cm/s）。データ取得の時間は 8 分から 20 分であった。マックスウェル補正法、渦

電流補正法、勾配非線形性補正法を行った。取得した 3 方向位相コントラストシネ画

像、強度画像、steady-state free procession シネ画像のデータから、解析ソフトウェア

（iTFlow®、Cardio Flow Design、Tokyo、Japan）を用いて心血管の形状と血流を可視化

し、WSS とEL を算出した（Miyazaki et al, 2017; Takei et al, 2019）。 
 
5.6. MRI データ解析 

 血流動態の評価にあたり、バルサルバ洞AAo 接合部（sinotubular junction; STJ）レベ

ル（スライス 1）、AAo 中間部レベル（スライス 2）、および腕頭動脈分岐近位部レベ

ル（スライス 3）のAAo において動脈壁に垂直な面を 3 つの解析面と定めた（図 4）。 
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図 4 上行大動脈における解析面の位置 
 
AAo における血流パターンは、流線を用いて動的に観察した。流線は、ある時点での

多数の流体粒子の速度ベクトルをつないだ線として描出された。循環器内科医 1 名と

放射線診断科医 1 名が同時に患者の左前部から血流を観察し、収縮期の血流パターン

をうず流およびらせん流に関して 3 段階で評価した。評価が不一致であった症例は 3
人目の評価者（心血管イメージングについて熟練した放射線診断科医）が評価した。

うず流は、1 心拍中に生理学的な血流方向から 90°以上逸脱する、長軸方向の回転流

と定義した（von Knobelsdorff-Brenkenhoff et al, 2014）。らせん流は、血管の長軸方向に

沿ったコルク抜きのような、短軸方向の回転流と定義した（von Knobelsdorff-
Brenkenhoff et al, 2014）。うず流とらせん流の強さの程度を以下の 3 つに分類した。1 = 
なし（なし、またはほぼなし）、2 = 中等度（1 と 3 の間）、3 = 著明（主流）。分類 2 と

3 の区別は以下の通りに行った。腕頭動脈分岐近位部から STJ までに及ぶうず流を 3
と判定し、それより小さなうず流を 2 と判定した。層流を伴わないらせん流を 3 と判

定し、層流を伴うらせん流を 2 と判定した。うず流およびらせん流の分類例を図 5 に

示す。 
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図 5 層流、うず流、らせん流の分類例 
 
 AAo のスライス 2 における収縮期高速血流の偏心性の程度を以下の 3 つに分類し

た。1 = なし（収縮期高速血流が血管内腔の大部分を占め、中央に集中している場合）、

2 = 軽度（収縮期高速血流が血管内腔の 1/3 から 2/3 の間を占める場合）、3 = 著明（収

縮期高速血流が血管内腔の 1/3 以下を占める場合）（図 6）。 
 

図 6 上行大動脈中間部における収縮期高速血流偏心性の分類例 
 
 AAo における WSS を、前述の解析ソフトウェアを用いて算出した。Potters らによ

って確立されたアルゴリズムに基づき、大動脈壁と血管内腔の境界面は無数の連結し

た三角形で表され、各三角形に対する血流速度ベクトルの平行成分から WSS が算出

された（Potters et al, 2015）。STJ から腕頭動脈分岐近位部との間の大動脈をAAo の関

心領域と設定した。TAVR 後では、金属アーチファクトの影響を受けていた部位を関

心領域から除いた。三次元で表示されたAAo 上にWSS が算出値に応じて色分けされ
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表示された。最大WSS は、収縮期においてAAo 全体で最も高いWSS 値を採用した。

また、平均WSS は最大WSS が記録されたフェーズにおいてAAo 全体でのWSS 値の

平均値を採用した（図 7-A）。さらに、スライス 1 からスライス 3 までの解析面ごとに

大動脈周囲に沿った 12 分画における局所WSS を算出した。任意に径を設定できる球

体を三次元の大動脈上に位置させ、球体と接触している任意の面の WSS 算出が可能

である。AAo 局所におけるWSS の算出位置を図 7-B, C に示した。 
 

図 7 (A) 上行大動脈全体における壁せん断応力の算出、(B) 上行大動脈局所における

壁せん断応力の算出、(C) 各解析面における局所壁せん断応力の算出位置 
 
 EL は、式 1 に従って、血流の空間速度勾配と血液粘性係数から算出した（Miyazaki 
et al, 2017; Stugaard et al, 2015）。 
 

 
式 1 エネルギー損失の計算式 
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設定した関心領域（AAo または LV）における EL は、1 心周期を 12～20 等分した

各フェーズで計算され、全収縮期および全拡張期のフェーズにおける平均値をそれぞ

れ収縮期 EL、拡張期 EL と定義した。LV の関心領域は僧帽弁から大動脈弁までの心

腔内と定義した。 
 
5.7. 統計学的分析方法 

連続変数は正規分布している場合は平均 ± 標準偏差で表記し、非正規分布の場合

は中央値（IQR）で表記した。BEV 群と SEV 群との比較は、連続変数についてはMann-
Whitney U-検定を、二分変数についてはカイ二乗検定を行った。TAVR 前後における血

流動態パラメータの変化をWilcoxon の符号順位検定で評価した。また結果の頑健性を

高めるために、個々のTAVR前の値を共変量とした共分散分析（an analysis of covariance; 
ANCOVA）モデルを用いて、BEV 群と SEV 群の血流パターン、WSS、EL の変化を比

較した。血流パターンの評価者間の再現性は、重み付きκ係数を用いて評価した。す

べての検定は両側でP 値 0.05 未満を統計学的に有意と判断した。すべての統計解析は

Stata® IC version 16（Stata Corp、College Station、USA）を使用して行った。 
 
 
6. 研究結果 
 
6.1. 患者背景 

BEV 群と SEV 群の患者背景の比較を表 2 に示す。両群間で年齢、性別、体格、手

術リスクスコア、既往歴、血液生化学検査に有意差は認めなかった。TAVR 前の心エ

コー図検査では、左室拡張能指標であるE/A（BEV 群：0.63（0.55 – 0.76）vs. SEV 群：

0.67（0.58 – 1.07）、P = 0.038）とE/e’ （BEV 群：14.4 ± 5.1 vs. SEV 群：17.6 ± 7.1、P = 
0.042）は SEV 群で有意に高かった。CT で測定した弁輪面積、弁輪周囲長、AAo 径に

有意差は認めなかったが、大動脈角度はBEV 群で有意に大きかった（BEV 群：50.8 ± 
9.2 度 vs. SEV 群：47.1 ± 6.2 度、P = 0.038）。TAVR のアプローチは、BEV 群の 88%、

SEV 群の 77.5%が経大腿動脈アプローチであった。人工弁の径は BEV 群では 20～29 
mm が、SEV 群では 23～34 mm が選択された。 
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表 2. TAVR 前患者背景の比較 

変数 BEV (n = 58) SEV (n = 40) P 値 

年齢, 歳 83.7 ± 4.6 84.4 ± 5.1 0.34 

男性, n (%) 21 (36) 14 (35) 0.90 

Body mass index, kg/m2 22.7 ± 4.2 21.5 ± 3.5 0.18 

STS-PROM score, % 4.9 (3.6 – 7.3) 5.3 (4.2 – 8.5) 0.24 

既往歴, n (%) 

高血圧症 47 (81) 33 (83) 0.85 

脂質異常症 35 (60) 17 (43) 0.082 

糖尿病 19 (33) 9 (23) 0.27 

心房細動／粗動 11 (19) 7 (18) 0.85 

冠動脈疾患 22 (38) 16 (40) 0.84 

脳卒中 9 (16) 7 (18) 0.79 

血液生化学検査 

ヘモグロビン, g/dL 11.4 ± 1.5 11.7 ± 1.4 0.29 

クレアチニン, mg/dL 0.81 (0.70 – 1.15) 0.89 (0.71 – 1.11) 0.64 

NT-proBNP, pg/mL 1089 (483 – 1787) 1392 (620 – 3826) 0.064 

心エコー図所見 

左室拡張末期径, mm 45.5 (42.0 – 49.0) 44.5 (41.0 – 49.0) 0.86 

左室駆出率, % 68 (56 – 72) 67 (57 – 70) 0.41 

一回拍出係数, mL/m2 47.7 ± 12.2 49.0 ± 10.8 0.19 

心室中隔壁厚, mm 11.9 ± 2.1 11.9 ± 2.3 0.60 

左室重量係数, g/m2 115.4 (100.4 – 144.4) 120.2 (98.9 – 141.5) 0.74 

左房容積係数, mL/m2 50.0 (39.8 – 62.5) 49.4 (42.9 – 69.0) 0.48 

E/A ratio 0.63 (0.55 – 0.76) 0.67 (0.58 – 1.07) 0.038 

E/e’ ratio 14.4 ± 5.1 17.6 ± 7.1 0.042 

大動脈弁口面積, cm2 0.67 ± 0.15 0.67 ± 0.18 0.83 

大動脈弁口面積指数, cm2/m2 0.46 ± 0.12 0.48 ± 0.21 0.98 

左室－大動脈間収縮期平均 49 (40 – 60) 50 (39 – 71) 0.53 
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圧較差, mmHg 

CT 所見 

大動脈弁輪面積, mm2 411 (383 – 474) 422 (366 – 458) 0.28 

大動脈弁輪周囲長, mm 72.9 (70.3 – 78.7) 74.2 (69.3 – 76.9) 0.37 

上行大動脈径, mm 32.7 ± 3.2 32.9 ± 3.2 0.94 

大動脈角度, 度 50.8 ± 9.2 47.1 ± 6.2 0.038 

TAVR アプローチ部位, n (%) 

経大腿動脈 51 (88) 31 (77.5) 

< 0.001 
経心尖 5 (9) – 

経鎖骨下動脈 0 (0) 9 (22.5) 

直接大動脈 2 (3) 0 (0) 

人工弁種類, n (%) 

SAPIEN 3® 58 (100) –  

Evolut R® – 14 (35)  

Evolut PRO® – 10 (25)  

Evolut PRO plus® – 16 (40)  

人工弁サイズ, n (%) 

20mm 2 (3) – 

< 0.001 

23mm 33 (57) 1 (2.5) 

26mm 19 (33) 18 (45) 

29mm 4 (7) 19 (47.5) 

34mm – 2 (5) 

連続変数は正規分布する場合は平均 ± 標準偏差で、正規分布しない場合は中央値 
（IQR）で表記した。カテゴリー変数は患者数（%）で表記した。 
BEV = balloon-expandable valve, CT = computed tomography, E/A = the ratio between early 
and late diastolic transmitral flow velocity, E/e’ = the ratio between early diastolic transmitral flow 
velocity and early diastolic mitral annular velocity, NT-proBNP = N-terminal pro-brain natriuretic 
peptide, SEV = self-expandable valve, STS-PROM = Society of Thoracic Surgeons Predicted 
Risk of Mortality, TAVR = transcatheter aortic valve replacements 
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TAVR後の心エコーパラメータの比較を表3に示す。TAVR後の一回拍出係数はBEV
群で有意に高く（BEV 群：49.6 ± 12.3 mL/m2 vs. SEV 群：41.9 ± 9.5 mL/m2、P = 0.002）、
左室－大動脈間収縮期平均圧較差は SEV 群で有意に低かった（BEV 群：13 [IQR 11 – 
17] mmHg vs. SEV 群：8 [IQR 6 – 11] mmHg、P < 0.001）。TAVR 後のPVL に関しては

有意な群間差を認めなかった。 
 

表 3. TAVR 後の心エコーパラメータの比較 

変数 BEV (n = 58) SEV (n = 40) P 値 

左室拡張末期径, mm 46.0 (42.0 – 49.0) 46.0 (41.0 – 50.0) 0.89 

左室駆出率, % 67 (62 – 71) 66 (57 – 71) 0.35 

一回拍出係数, mL/m2 49.6 ± 12.3 41.9 ± 9.5 0.002 

心室中隔壁厚, mm 11.8 ± 2.2 11.7 ± 2.1 0.69 

左室重量係数, g/m2 111.0 (97.7 – 143.6) 122.7 (101.0 – 139.6) 0.50 

左房容積係数, mL/m2 51.1 (36.2 – 64.3) 55.2 (44.0 – 64.7) 0.37 

E/A ratio 0.71 (0.65 – 0.87) 0.77 (0.58 – 1.02) 0.82 

E/e’ ratio 16.0 ± 5.2 17.0 ± 6.5 0.62 

有効弁口面積, cm2 1.54 ± 0.36 1.58 ± 0.29 0.50 

有効弁口面積指数, 
cm2/m2 

1.05 ± 0.26 1.09 ± 0.24 0.38 

左室－大動脈間収縮期 
平均圧較差, mmHg 

13 (11 – 17) 8 (6 – 11) < 0.001 

弁周囲漏出, n (%)  

なし 8 (14) 3 (7.5) 

0.12 
軽度 42 (72) 24 (60) 

中等度 8 (14)  13 (32.5) 

高度 0 (0) 0 (0) 

連続変数は正規分布する場合は平均 ± 標準偏差で、正規分布しない場合は中央値 
（IQR）で表記した。カテゴリー変数は患者数（%）で表記した。 
E/A = the ratio between early and late diastolic transmitral flow velocity, E/e’ = the ratio between 
early diastolic transmitral flow velocity and early diastolic mitral annular velocity, TAVR = 
transcatheter aortic valve replacement 
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6.2. 上行大動脈における血流パターン 

TAVR 前における 4D flow MRI のパラメータの比較を表 4 に示す。TAVR 前の血流

パターンと血流偏心の程度に関しては有意な群間差を認めなかった。 
 

表 4. TAVR 前の 4D flow MRI 所見の比較 

変数 BEV (n = 58) SEV (n = 40) P 値 

うず流 1.95 ± 0.85 1.80 ± 0.79 0.44 

らせん流 1.88 ± 0.77 2.12 ± 0.61 0.071 

偏心性 2.56 ± 0.60 2.60 ± 0.50 0.99 

平均WSS, Pa 6.8 (5.9 – 8.4) 6.8 (5.7 – 8.4) 0.62 

最大WSS, Pa 53.5 (48.1 – 62.2) 53.4 (42.1 – 65.3) 0.73 

収縮期EL (AAo), mW 23.9 (17.2 – 34.4) 18.9 (9.6 – 32.9) 0.084 

拡張期EL (AAo), mW 6.9 (3.9 – 10.5) 3.6 (1.3 – 9.6) 0.014 

収縮期EL (LV), mW 3.8 (2.7– 6.4) 3.1 (1.4 – 6.3) 0.062 

拡張期EL (LV), mW 5.1 (3.2 – 9.0) 4.0 (2.0 – 6.5) 0.045 

連続変数は正規分布する場合は平均 ± 標準偏差で、正規分布しない場合は中央値 
（IQR）で表記した。 
4D = four-dimensional, AAo = ascending aorta, BEV = balloon-expandable valve, EL = energy 
loss, LV = left ventricle, MRI = magnetic resonance imaging, SEV = self-expandable valve, 
TAVR = transcatheter aortic valve replacement, WSS = wall shear stress 

 
また、TAVR 後の 4D flow MRI のパラメータの比較を表 5 に示す。TAVR 後のAAo

におけるうず流（BEV 群：1.91 ± 0.80 vs. SEV 群：1.58 ± 0.64、P = 0.040）、らせん流

（BEV 群：1.66 ± 0.74 vs. SEV 群：1.28 ± 0.51、P = 0.009）およびの偏心性（BEV 群：

2.45 ± 0.73 vs. SEV 群：2.10 ± 0.78、P = 0.022）の程度はSEV 群の方がBEV 群よりも

有意に低かった。 
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表 5. TAVR 後の 4D flow MRI 所見の比較 

変数 BEV (n = 58) SEV (n = 40) P 値 

うず流 1.91 ± 0.80 1.58 ± 0.64 0.040 

らせん流 1.66 ± 0.74 1.28 ± 0.51 0.009 

偏心性 2.45 ± 0.73 2.10 ± 0.78 0.022 

平均WSS, Pa 6.0 (5.3 – 7.0) 4.8 (3.9 – 5.9) < 0.001 

最大WSS, Pa 51.2 (40.6 – 58.7) 41.6 (30.4 – 53.6) 0.021 

収縮期EL (AAo), mW 14.0 (10.7 – 22.9) 11.6 (4.5 – 22.7) 0.087 

拡張期EL (AAo), mW 5.7 (3.6 – 11.8) 4.3 (1.3 – 12.6) 0.15 

収縮期EL (LV), mW 5.1 (2.8 – 8.1) 3.1 (1.2 – 7.6) 0.085 

拡張期EL (LV), mW 6.6 (3.3 – 9.7) 3.3 (1.3 – 8.0) 0.005 

連続変数は正規分布する場合は平均 ± 標準偏差で、正規分布しない場合は中央値 
（IQR）で表記した。 
4D = four-dimensional, AAo = ascending aorta, BEV = balloon-expandable valve, EL = energy 
loss, LV = left ventricle, MRI = magnetic resonance imaging, SEV = self-expandable valve, 
TAVR = transcatheter aortic valve replacement, WSS = wall shear stress 

 

血流パターンおよび血流の偏心性の変化について比較したものを表 6 および図 8 に

示す。SEV 群においてはTAVR 前後でらせん流のスコアが 2.12 ± 0.61 から 1.28 ± 0.51
（P < 0.001）に、血流の偏心性のスコアが 2.60 ± 0.50 から 2.10 ± 0.78（P = 0.002）に有

意に減少した。BEV 群においてはTAVR 前後で血流パターン、偏心性ともに有意な変

化を認めなかった。また SEV 群はBEV 群と比較してらせん流スコアの減少量（BEV
群：-0.22 ± 0.86 vs. SEV 群：-0.85 ± 0.80、P < 0.001）と偏心性スコアの減少量（BEV 群：

-0.11 ± 0.79 vs. SEV 群： -0.50 ± 0.88、P = 0.037）が有意に大きかった。TAVR 前の 4D 
flow MRI パラメータを共変量としたANCOVA では、うず流（P = 0.036）、らせん流（P 
= 0.0014）および偏心性（P = 0.018）のスコア減少量は、いずれもSEV 群の方がBEV
群より有意に大きかった。 
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表 6. TAVR 前後における 4D flow MRI パラメータの変化 

変数 BEV (n = 58) SEV (n = 40) P a値 最小二乗平均差 P b値 

うず流 -0.03 ± 1.09 -0.23 ± 0.97 0.46 -0.32 (-0.63 to -0.02) 0.036 

らせん流 -0.22 ± 0.86 -0.85 ± 0.80 < 0.001 -0.44 (-0.70 to -0.17) 0.0014 

偏心性 -0.11 ± 0.79 -0.50 ± 0.88 0.037 -0.37 (-0.67 to -0.07) 0.018 

平均WSS, Pa 
-0.6 

(-2.1 to 0.5) 
-1.8 

(-3.5 to -0.8) 
0.006 -1.29 (-1.97 to -0.61) 0.003 

最大WSS, Pa 
-5.7 

(-18.0 to 5.3) 
-11.5 

(-27.3 to 2.9) 
0.16 -6.67 (-12.03 to -1.29) 0.016 

収縮期EL (AAo), 
mW 

-9.5 
(-20.5 to -2.1) 

-6.7 
(-18.1 to -0.22) 

0.51 -2.57 (-8.24 to 3.10) 0.37 

拡張期EL(AAo), 
mW 

-0.7  
(-3.3 to 1.6) 

-0.1  
(-1.7 to 3.3) 

0.28 0.35 (-3.03 to 3.73) 0.84 

収縮期EL (LV), 
mW 

0.2  
(-1.4 to 3.2) 

0.2  
(-0.4 to 2.5) 

0.83 -0.65 (-2.88 to 1.58) 0.56 

拡張期EL (LV), 
mW 

0.6  
(-2.7 to 3.5) 

-0.5  
(-2.0 to 1.9) 

0.39 -1.88 (-4.72 to 0.97) 0.19 

連続変数は正規分布する場合は平均 ± 標準偏差で、正規分布しない場合は中央値 
（IQR）で表記した。TAVR 前の 4D flow MRI のパラメータを共変量としてANCOVA
を行った。P a：Mann-Whitney U-検定におけるP 値、 P b：ANCOVA におけるP 値。 
4D = four-dimensional, AAo = ascending aorta, ANCOVA = analysis of covariance, BEV = 
balloon-expandable valve, EL = energy loss, LV = left ventricle, MRI = magnetic resonance 
imaging, SEV = self-expandable valve, TAVR = transcatheter aortic valve replacement, WSS = 
wall shear stress 

 
 



23 
 

 
図 8 TAVR 前後の血流パターンの変化 
BEV = balloon-expandable valve, SEV = self-expandable valve, TAVR = transcatheter aortic 
valve replacement 

 
 TAVR 前後の血流変化の代表例を図 9 に示す。BEV が使用された症例ではTAVR 前

に見られたらせん流（A）がTAVR 後も著変なく残存し（B）、SEV が使用された症例



24 
 

では TAVR 前に見られたらせん流（A）が TAVR 後に消失し、軽度のうず流が残存し

た（D）。 

 
図 9 (A)、(B) BEV の血流パターン変化の例、(C)、(D) SEV の血流パターン変化の例 
BEV = balloon-expandable valve, SEV = self-expandable valve, TAVR = transcatheter aortic 
valve replacement 
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血流パターンの観察者間一致性を示した重み付けκ係数は、うず流でκ = 0.6734、
標準誤差 = 0.0731、らせん流でκ = 0.6254、標準誤差 = 0.0746、偏心性でκ = 0.6875、
標準誤差 = 0.0763 であり、血流パターン評価の再現性は十分であった。 
 
6.3. 上行大動脈における壁せん断応力 

TAVR 前における AAo 全体の平均 WSS および最大 WSS に関しては有意な群間差

を認めなかった（表 4）。AAo 全体の平均 WSS および最大 WSS に関しては、両群と

もに有意に低下したが、平均WSS の減少量は SEV 群で有意に大きかった（BEV 群：

-0.6 [IQR -2.1 to 0.5] vs. SEV 群：-1.8 [IQR -3.5 to -0.8]、P = 0.006）（表 6、図 10）。 
 

図 10 TAVR 前後の上行大動脈全体における壁せん断応力の変化 
BEV = balloon-expandable valve, SEV = self-expandable valve, TAVR = transcatheter aortic 
valve replacement, WSS = wall shear stress 

 
 TAVR 前後のAAo におけるWSS 変化の代表例を図 11 に示す。両者ともTAVR 後に

WSS の低下を認めたが、SEV の症例（C、D）では BEV の症例（A、B）よりも全体

的にWSS が低下した。 
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図 11 (A)、(B) BEV のWSS 変化の代表例、(C)、(D) SEV のWSS 変化の代表例 
BEV = balloon-expandable valve, SEV = self-expandable valve, TAVR = transcatheter aortic 
valve replacement, WSS = wall shear stress 

 
図 12 に、TAVR 前後のスライス 1 からスライス 3 における大動脈周囲に沿った 12

分画の局所WSS を示す。両群ともAAo 近位部（スライス 1）では左壁、AAo 中間部

（スライス 2）では右後・左壁、AAo 遠位部（スライス 3）では左後・左前壁のWSS
が有意に低下したが、SEV 群ではより広範囲で局所WSS の有意な低下を認めた。 
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図 12 TAVR 前後の上行大動脈局所における壁せん断応力の変化 
BEV = balloon-expandable valve, SEV = self-expandable valve, TAVR = transcatheter aortic 
valve replacement, WSS = wall shear stress 
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6.4. 上行大動脈および左室におけるエネルギー損失 

AAo とLV におけるTAVR 前後のEL の変化を図 13 に示す。AAo の収縮期EL に関

しては両群ともにTAVR 後に有意に減少し、その変化量に有意な群間差を認めなかっ

た（BEV 群：-9.5 [IQR -20.5 to -2.1] mW vs. SEV 群：-6.7 [IQR -18.1 to -0.22] mW、P = 
0.51）。AAo の拡張期EL、LV の収縮期および拡張期EL に関しては、両群ともTAVR
後に有意な変化を認めなかった。TAVR 前のそれぞれのEL を共変量としたANCOVA
においても同様の結果であった（表 6）。 
 

 
図 13 上行大動脈および左室におけるTAVR 前後のエネルギー損失の変化 
BEV = balloon-expandable valve, EL = energy loss, SEV = self-expandable valve, TAVR = 
transcatheter aortic valve replacement 
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7. 考察 
 
7.1. 本研究の特徴、新知見 

本研究は、TAVR 前後の血流動態変化を人工弁間で比較検証した、世界で初めての

報告である。本研究で得られた主な新知見は、① TAVR 後のAAo におけるらせん流、

血流の偏心性の程度は SEV 群においてより大きく減少した点、② AAo の平均 WSS
は両群で有意に低下したが、SEV 群においてより大きく低下した点、③ AAo におけ

る収縮期 EL は両群とも有意に低下し、その減少量に有意な群間差を認めなかった点

である。TAVR 前にAAo に強いらせん血流、WSS を認めた場合には、TAVR 後の有利

な血流動態環境の構築のため SEV が望ましい可能性がある。本知見から、TAVR を受

けるAS 患者へ 4D flow MRI による評価を行うことで、血流動態的により適切な弁選

択を行える可能性が示唆された。 
 
7.2. 上行大動脈における血流パターン変化の違いについて 

  先行研究では、AAo におけるらせん流には、血液のまとまった旋回により運動エ

ネルギーの過度の散逸を抑制する効果があると示された（Morbiducci et al, 2011; 
Stonebridge et al, 2004）。したがって、健常者のらせん流は血液の輸送を促進するとい

う生理的役割を果たすが、AS ように大動脈弁の形態的な変化が生じた場合、これらの

血流パターンが変化することが報告されている（Stonebridge et al, 2004）。また、AS 患

者では、らせん流、うず流、血流の偏心性は AS の重症度が進行するにつれて強くな

ることが報告された（von Knobelsdorff-Brenkenhoff et al, 2016）。我々は以前、AS 患者

ではらせん流の程度が健常者よりも高く、TAVR 後にはらせん流が有意に低下したこ

とを報告した（Komoriyama et al, 2021）。本研究では、TAVR 後のAAo におけるらせん

流および偏心性の減少量は、BEV 群と比較し、SEV 群で有意に大きいことが明らかと

なった。この結果は、本研究で SEV 群の人工弁径がBEV 群より有意に大きかったこ

とに起因すると考えられる。一般的に同じ大動脈弁輪面積の患者では、SEV の径は

BEV より大きくなる。これは前述の通り、SEV の弁付着部位が supra-annular 型である

ことに起因する（Okuno et al, 2019）。またこの結果は人工弁のステント構造の違いを反

映している可能性もある。大動脈二尖弁のAS 患者を対象とした報告では、BEV は大

動脈基部内で非対称に拡張する傾向があることがコンピュータシミュレーションで示

された（Pasta et al, 2020）。また、Hatoum らは、BEV と SEV の解剖学的適合性の違い

を報告している（Hatoum et al, 2022）。特筆すべき事実として、BEV はステント素材の

強度が高いため、半径方向の強度が高いことが挙げられる。人工弁の展開時、BEV は

局所的な塑性変形を起こし、デバイスを拡大したまま大動脈壁と接触させるため、SEV
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と比較して形状がより楕円になる傾向がある。一方、SEV はステント素材であるニチ

ノールのより強い弾性のため、より円形になる可能性が高く、大動脈二尖弁患者によ

り高い適合性を示すとされている。本研究は大動脈二尖弁の患者を対象としていない

が、重度の石灰化を有する三尖大動脈弁でも同様の現象を認める可能性がある。これ

らの情報から、人工弁径の違いや人工弁ステント構造の違いがTAVR 後の血流パター

ンの相違に影響していると考えられる。 
 
7.3. 上行大動脈における壁せん断応力について 

本研究では、SEV 群では BEV 群と比較し、TAVR 後における AAo の平均 WSS が

有意に低く、平均WSS の減少量も有意に大きかった。von Knobelsdorff-Brenkenhoff ら
は、異常な血流パターンと血流の偏心性が血管壁との摩擦と粘性散逸によってWSS増

大を生じると報告している（von Knobelsdorff-Brenkenhoff et al, 2016）。本研究ではSEV
群は BEV 群と比較し、TAVR 後のらせん流と偏心性が有意に低下しており、WSS が

より低下した可能性が考えられた。さらに先行研究では、AS やAAo 拡張がない場合

でも、AAo における WSS 上昇は主に円周方向成分の増加であることが示されている

（Rodríguez-Palomares et al, 2018; Bissell et al, 2013; Dux-Santoy et al, 2019）。また、AAo
における WSS の局所的な増加は、細胞外マトリックスの調節異常や弾性線維の菲薄

化と関連していると報告されている（Guzzardi et al, 2015）。Guala らはWSS の円周方

向成分は高度な弁機能障害を伴わない大動脈二尖弁患者における AAo の拡張進行の

独立した予測因子であると報告している（Guala et al, 2022）。これらのことは、TAVR
後に WSS の異常が残存することで将来的に大動脈の変性や LV 後負荷の増大につな

がる可能性を示唆している。 
 

7.4. 上行大動脈および左室におけるエネルギー損失について 

 局所的な血流動態を評価するためには、血流パターンや WSS などの指標を用いる

ことができるが、心疾患の病態生理を考慮する場合には好ましくない血流動態をより

全体的に評価できる指標が必要となる。EL は血管内の病的な乱流によって生じる粘

性摩擦による血流エネルギーの損失の総量であり、心臓の仕事量を評価する重要なパ

ラメータと考えられている（Itatani et al, 2017）。EL は左室容量や左室壁運動といった

既存の心不全や心筋リモデリングの指標とは独立した要素であり、心疾患による高負

荷状態における左室機能低下の予測因子となることが期待されている（Stugaard et al, 
2015; Hohri et al, 2021）。我々は以前、重症AS 患者におけるAAo の収縮期EL は健常

者と比較して有意に高く、TAVR 後有意に低下したことを報告した（Komoriyama et al, 
2021）。本研究でも同様の所見が得られ、さらに AAo の収縮期 EL の変化量には有意
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な群間差を認めなかった。これらの所見からTAVR は人工弁の種類に関係なく、効率

的な血流動態を提供しLV 後負荷を減少させることが示された。 
 
7.5. 本研究の限界 

 本研究には以下の限界がある。第一に、本研究における人工弁選択が無作為化され

ていない点である。研究方法で述べた通り、当施設では術前検査所見を考慮した上で、

多職種によるハートチームカンファレンスで人工弁を選択している。安全性の観点か

らやむを得ないと考えられるが、選択バイアスの影響は完全には排除できないと思わ

れる。第二に、本研究では TAVR 後の血流動態変化が TAVR 後の EOA と関係してい

る可能性について言及したが、TAVR 後のEOA と血流動態の関係性を統計学的に明ら

かにしておらず、今後の課題となる。第三に、本研究では 4D flow MRI の空間・時間

分解能が先行研究と比較して低かった点である。空間および時間分解能の設定では、

撮像時間と測定パラメータ精度の間に一得一失の関係がある（Cibis et al, 2016）。撮像

時間短縮のために空間分解能と時間分解能を下げると、流量の定量化と可視化の精度

に影響し、WSS の過小評価につながることが危惧される（Petersson et al, 2012）。本研

究においては、WSS の算出精度を向上するため、最適化されたより小さな面内分解能

（1.56 × 1.75 mm2）を採用した。また本研究ではすべての撮影は同じ画像設定で行わ

れ、TAVR 前後とも同じ方法で解析された。本研究は TAVR 前後のパラメータの変化

に焦点を当てているため、WSS の過小評価の影響は少ないと考えられる。第四に、本

研究のMRI 撮像においてVENC はAAo の velocity to noise ratio（VNR）を考慮して設

定した（TAVR 前：中央値 300 [IQR 250 – 450] cm/s、TAVR 後：中央値 250 [IQR 220 – 
300] cm/s）が、この時大動脈弁周囲の aliasing artifact の影響が考慮される点である。本

研究では大動脈弁周囲、特にAS 患者の大動脈弁周囲は極めて高流速となり dephasing
による信号減衰が生じたため、aliasing 補正が困難であった。そのため本研究では大動

脈弁周囲での aliasing 補正は行われず、これにより弁周囲の血流速度やWSS、EL の不

正確性が生じた可能性がある。最後に、血流パターンの評価が評価者間で異なってい

た可能性がある点が挙げられ、これは視覚的半定量評価の限界といえる。先行研究と

同様に（Komoriyama et al, 2021）、本研究でも 2 名の放射線科医と 1 名の循環器科医が

評価方法を十分に確認した上で血流パターンを評価し、再現性も確認された。しかし

患者情報が評価者に完全に盲検化されていなかったため、観察者バイアスが生じた可

能性がある。 
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8. 総括及び結論 
 
本研究から得られた新知見 
 

 4D flow MRI を用いて TAVR に用いられる人工弁間の血流動態の相違について世

界で初めて評価した。 
 SEV 群では BEV 群と比較し、らせん流と血流の偏心性の程度がより大きく減少

した。 
 AAo における平均WSS と最大WSS は両群とも有意に低下したが、平均WSS は

SEV 群でより大きく減少した。 
 AAo における収縮期 EL は両群とも有意に減少し、その減少量に有意な群間差を

認めなかった。 
 
新知見の意義 
 

 AAo における異常な血流パターンとWSS、EL の増加は、後負荷増大による心血管

イベントの増悪因子と考えられている。TAVR が血流パターンを是正し、WSS、EL を

減少させることで、AS 患者の遠隔期の心血管イベントを減少させる可能性がある。近

年では比較的若年者に対するTAVR も増加してきており、4D flow MRI を用いた血流

動態の評価が有用と考えられる。 
 本研究ではBEV と SEV のTAVR 後血流動態の相違が明らかになった。4D flow MRI
を用いた正確な血流動態の評価により、血流力学的に適切な人工弁の選択が行える可

能性がある。 
 
 
今後の課題と研究展開 
 

 本研究ではTAVR 後の追跡期間が短く、またTAVR 後イベント発生数も少なかった

ことから、TAVR 前後における血流動態変化と、LV 機能やリモデリングそして臨床転

帰との関連に関して十分な検討を行うことが出来なかった。多数例での長期予後を含

めた検討のため、現在症例登録を継続している。 
 将来的には、TAVR 施行前の 4D Flow MRI 所見から、TAVR の効果・予後予測、さ

らには血流動態的に適切な人工弁選択など、TAVR 診療の個別化を目指していきたい

と考えている。 
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