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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 implantation; 
TAVI）は、外科的大動脈弁置換術（surgical aortic valve replacement; SAVR）に不耐であ

る重症大動脈弁狭窄症（aortic stenosis; AS）患者や手術リスクが高度から中等度の患者

に対する低侵襲治療として普及してきており、若年で手術リスクの低い患者にもその

適応が拡大されつつある。AS 患者では、慢性的な左室（left ventricular; LV）圧負荷が、

心筋細胞の肥大と細胞間質のコラーゲン沈着を特徴とする LV リモデリングを進展さ

せ、最終的に収縮および拡張不全を引き起こす。TAVI 後のAS 患者ではLV リバース

リモデリングが生じ、拡張障害が改善することが知られているが、一部の患者では十

分な LV リバースリモデリングを生じず、LV 後負荷の増大から心不全増悪を繰り返

す。上行大動脈（ascending aorta; AAo）は、LV 駆出に対する直接的な緩衝作用を有し、

LV 後負荷の重要な規定因子である。実際、AAo の硬度上昇による血流動態の異常は、

LV 酸素需要と心仕事量を増加させ、心不全の増悪につながるとされる。したがって、

AAo における血流動態の非侵襲的な評価は、TAVI の効果を評価するうえで有用であ

る可能性がある。 
 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、心血管

系血流動態の正確な可視化と定量化を可能にする新しい血流イメージング技術である。

先行研究では、健常者、AS 患者、SAVR 後および TAVI 後のAS 患者において様々な

血流パターンが報告されている。4D flow MRI で得られる壁せん断応力（wall shear 
stress; WSS）やエネルギー損失（energy loss; EL）は、LV 後負荷の重要な指標であり、

拡張障害やLV リモデリングの進行と関連している可能性がある。しかしながら、AS
患者における血流動態障害、そしてTAVI前後における血流動態障害の改善に関して、

これまで詳細に検討された報告は極めて少ない。本研究の目的は、4D flow MRI を用

いて AS 患者における TAVI 前後の血流動態の変化およびその機能的意義を明らかに

することである。 
【対象と方法】 2018 年 5 月から 2019 年 6 月の間、北海道大学病院において重症AS
に対してTAVIが施行された連続 48 症例のうち、植込み型ペースメーカー等、体内金

属の存在により MRI 撮像が禁忌であった 9 例、取得した MRI 画像が解析不能であっ

た 5 例、研究参加の同意を得られなかった 2 例を除外し、最終的に 32 例を解析対象

とした。また、有意なAS や大動脈弁閉鎖不全症のない対照群 12 例を設定のうえ、AS
群と対照群で 4D flow MRI で得られた血流動態パラメータを比較検討した。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



3 
 

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】 AS 群の患者背景に関しては、平均年齢 82 ± 5 歳、男性 17 例（53%）であ

った。LV 駆出率は中央値 61 (IQR 54 – 70) %であり、大動脈弁口面積指数は 0.45 ± 0.11 
cm2/m2 であった。AS 群と対照群との間に年齢、性別および LV 駆出率に有意差を認

めなかった。 
 血流の偏心性は、対照群と比較してAS 群のTAVI 前後で有意に大きかった。らせん

流の程度は、対照群と比較してTAVI前は有意に大きかったが、TAVI後では有意差が

消失した。うず流の程度は、TAVI 前後とも対照群との間に有意差を認めなかった。

TAVI 前と比較し、TAVI後はらせん流が有意に減少した一方、うず流と偏心性はTAVI
前後で有意な変化を認めなかった。 
 AAo 全体の平均WSS（WSS average）およびピークWSS（WSS peak）は、対照群と

比較してTAVI 前後で有意に高かったが、TAVI 後はWSS average およびWSS peak は

いずれも有意に低下した。AAo 局所のWSS はAAo 近位部では左・左前壁、AAo 中間

部では右後・左壁、AAo 遠位部では右・左後・左前壁で有意に低下した。 
 AAo における収縮期EL は、TAVI前では対照群と比較して有意に高かったが、TAVI
後では対照群との間に有意な差を認めなかった。TAVI 後、AAo における収縮期EL は

有意に低下したが、LV における EL は有意な変化を示さなかった。さらに、TAVI 後
では、AAo における収縮期EL と有効弁口面積指数（effective orifice area index; EOAI）
との間に有意な負の相関が認められた（r = -0.38、P = 0.034）。 
【考察】 今回我々は、TAVI 前の AS 患者では対照群と比較して AAo におけるらせ

ん流の程度、WSS および収縮期 EL が有意に大きいこと、TAVI 後にはこれらが有意

に減少することを明らかにした。さらに、TAVI 後の AAo における EL は EOAI と有

意な負の相関を示すことから、TAVI後により大きなEOAI を得ることが、有利な血流

動態環境の構築につながる可能性を示した。 
 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、AS 群は対照群と比較して、うず流の程度に差を認めなかったが、らせん

流の程度は有意に増大していた。TAVI 前と比較してTAVI後のらせん流は有意に減少

したが、うず流は有意な変化を示さなかった。TAVI 前に観察された偏心性はTAVI 後
も同程度に残存していた。過去の報告でも、4D flow MRI における血流の偏心性はス

テント付き外科生体弁移植後も強く残存すること、TAVI を受けた患者は健常例と比較

して著しい偏心性を示すことが明らかにされている。機序として、大動脈弁輪面に対

する角度等移植された弁の特性が TAVI 後の偏心性に関連している可能性が示唆され
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ている。 
 本研究では、TAVI 前後でWSS の全体的かつ局所的な低下が認められたが、対照群

における水準までの低下は得られなかった。TAVI 後もWSS が高値であった機序とし

て、経カテーテル人工弁の EOAI が健常例と比較して小さいこと、そして TAVI によ

り LV－大動脈間圧較差が低下した結果として一回拍出量が増加したこと等が推察さ

れる。TAVI 後の AAo における WSS の高値持続は、将来的な上行大動脈の変性、LV
後負荷の増大につながる可能性が示唆される。 
 本研究では、AS群は対照群と比較してAAoにおける収縮期ELが有意に高いこと、

そして TAVI 後に収縮期 EL が有意に低下したことを示した。AAo における異常血流

は、大動脈壁との摩擦損失によってエネルギーが散逸し、LV 後負荷を増大させること

が報告されている。したがって、TAVI は AS 患者の AAo における血流動態の改善を

もたらし、LV 後負荷の軽減に寄与していることを示している。さらに、TAVI 後のAAo
における収縮期 EL と EOAI との間に有意な負の相関が認められたことから、より大

きな EOAI を得ることは、AAo における EL の増大を回避することで LV 後負荷の軽

減から予後改善につながる可能性を示唆している。 
 本研究には以下の限界がある。第一に、本研究における 4D flow MRI の空間・時間

分解能は先行研究と比較して相対的に低かったことが挙げられる。これは、WSS の精

度を重視し、最適化されたより小さな面内分解能を採用したため、時間分解能を下げ

ざるを得なかったことに起因している。第二に、本研究における血流パターンの評価

には再現性があるものの、広く標準化されたものではなく、評価者間バイアスの影響

を完全には排除できない。第三に、留置した人工弁の違い（バルーン拡張型人工弁あ

るいは自己拡張型人工弁）による血流動態への影響を検討するための十分な症例数を

得ることができなかった。最後に、TAVI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 TAVI 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】 重症AS 患者に対するTAVI施行後、AAo のらせん流、WSS、収縮期EL が

有意に減少した。また、TAVI 後の AAo における収縮期 EL と EOAI 間に有意な負の

相関を認めた。重症AS 患者において、4D flow MRI はTAVI 前後における血流動態の

可視化および客観的定量評価に有用であることが示唆された。 
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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 
AVA aortic valve area 
AVAI aortic valve area index 
CS compressed sensing 
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 
MR magnetic resonance 
MRI magnetic resonance imaging 
NT-proBNP N-terminal pro-brain natriuretic peptide 
PPM prosthesis-patient mismatch 
SAVR surgical aortic valve replacement 
STJ sinotubular junction 
STS-PROM Society of Thoracic Surgeons Predicted Risk of Mortality 
TAVI transcatheter aortic valve implantation 
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 implantation; TAVI）は、外

科的大動脈弁置換術（surgical aortic valve replacement; SAVR）に不耐である重症大動脈

弁狭窄症（aortic stenosis; AS）患者や手術リスクが高度から中等度の患者に対する低侵

襲治療として普及してきており、若年で手術リスクの低い患者にもその適応が拡大さ

れつつある（Nishimura et al., 2017; Mack et al., 2019; Popma et al., 2019）。AS 患者では、

慢性的な左室（left ventricular; LV）圧負荷が、心筋細胞の肥大と細胞間質のコラーゲン

沈着を特徴とする LV リモデリングを進展させ、最終的に収縮および拡張不全を引き

起こす（Hatani et al., 2016; Barone-Rochette et al., 2014）。 
 

 
 

図 1 大動脈弁狭窄症による左室リモデリングの進展（Barone-Rochette et al., 2014 よ
り引用・改変） 
 
 TAVI後のAS 患者ではLV リバースリモデリングが生じ、拡張障害が改善すること

が知られているが、一部の患者では十分なLV リバースリモデリングが生じず、LV 後

負荷から心不全増悪を繰り返す（Genereux et al., 2013）。上行大動脈（ascending aorta; 
AAo）は、LV 駆出に対する直接的な緩衝作用を有し、LV 後負荷の重要な規定因子で

ある（Chirinos, 2013）。実際、AAo の硬度上昇による血流動態の異常は、LV 酸素需要

と心仕事量を増加させ、心不全の増悪につながるとされる（Chen et al., 1998; Redheuil 
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et al., 2019）。したがって、AAo における血流動態の非侵襲的な評価は、TAVI の効果を

評価するうえで有用である可能性がある。 
 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、心血

管系血流動態の正確な可視化と定量化を可能にする新しい血流イメージング技術であ

る（Itatani et al., 2017）。4D flow MRIは、血流によって血管内腔表面に接線方向に作用

する力である壁せん断応力（wall shear stress; WSS）や、摩擦力によって血流に失われ

る運動エネルギー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。 
 

 

 

図 2 4D flow MRIの原理（Itatani et al., 2017 を参考に作図） 
 
4D flow MRIを用いた先行研究では、健常者（Stalder et al., 2008; Kilner et al., 1993）、AS
患者（von Knobelsdorff-Brenkenhoff et al., 2016）、SAVR 後およびTAVI 後のAS 患者（von 
Knobelsdorff-Brenkenhoff et al., 2014; Trauzeddel et al., 2016; Farag et al., 2019）において

様々な血流パターンが報告されている。我々は最近、4D flow MRIを用いてTAVI 前後

の AAo における血流および WSS の可視化と評価を行った１症例を報告している

（Komoriyama et al., 2020）（図 3）。 
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図 3 TAVI前後の上行大動脈における血流および壁せん断応力の変化（Komoriyama et 
al., 2020 より引用・改変） 
 
 4D flow MRI で得られる WSS や EL は、LV 後負荷の重要な指標であり、拡張障害

やLV リモデリングの進行と関連している可能性がある（Barker et al., 2014）。しかしな

がら、AS 患者における血流動態障害、そしてTAVI 前後における血流動態障害の改善

に関して、これまで詳細に検討された報告は極めて少ない。本研究の目的は、4D flow 
MRI を用いて AS 患者における TAVI 前後の血流動態の変化およびその機能的意義を

明らかにすることである。 
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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、重症 AS と診断され北海道大学病院にお

いて TAVI 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 4 に示すように、2018 年 5 月から 2019 年 6 月の間、北海道大学病院において重

症AS に対してTAVI が施行された連続 48 症例のうち、植込み型ペースメーカー等、

体内金属の存在により MRI 撮像が禁忌であった 9 例、取得した MRI 画像が解析不能

であった 5 例、研究参加の同意を得られなかった 2 例を除外し、最終的に 32 例を解

析対象とした。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）。重症AS のうち、大動脈弁最大血流速度≧ 5.0 m/s、LV－大

動脈間収縮期平均圧較差≧ 60 mmHg、AVA≦ 0.6 cm2、AVAI≦ 0.4 cm2/m2のいずれか

の基準を満たすものを超重症AS と定義した（Tribouilloy et al., 2019）。また、有意なAS
や大動脈弁閉鎖不全症のない対照群 12 例を設定のうえ、AS 群と対照群とで 4D flow 
MRIにより得られた血流動態パラメータを比較検討した。 
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図 4 本研究のフローダイアグラム 
 
5.3. TAVI 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）、TAVI 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、または経鎖骨下動脈アプローチが選択された。大多数の症例は全

身麻酔下に経食道心エコーガイドでTAVI 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TAVI 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、
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Japan）のいずれかを用いて、TAVI 施行の前後 2 週間以内に行い、LV 収縮機能、LV
拡張機能、LV リモデリング等について評価した。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。TAVI 後、人工弁の有効弁口面積

（effective orifice area; 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）。有効弁口面積指数（effective orifice area index; 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。TAVI 施行の前後にMRI 撮像を行った。TAVI 前の撮像日とTAVI 手技日

との間隔は中央値 23.5 (IQR 1 – 39) 日であり、TAVI 手技日とTAVI後の撮像日との間

隔は中央値 6 (IQR 4 – 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
に設定した。健常ボランティア 5 例を対象とした予備的研究において、時間分解能を

当院における標準設定である 1 心拍当たり 12 フェーズとした場合、撮像時間は 6.64 ± 
0.57 分であった。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フェーズとした場合、撮像時間は12.26 
± 1.88 分であり、重症の心疾患を持つ高齢者に対して撮像時間の延長は侵襲度が高く、

時間分解能を下げざるを得なかった。最終的なMRI撮像のスキャンパラメータは以下

の通りであった。 
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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（2.9 ± 0.7 m/s）。データ取得の時間は約 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）。な

お、本論文中に引用した文献において 4D flow MRIの解析に使用されたソフトウェア

は以下の通りであった。 
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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

5）。 
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図 5 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

6 に示した。 
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図 6 層流、うず流、らせん流の分類例 
 
 スライス 2 におけるAAo の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 7）。 
 

 

 

図 7 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



16 
 

関心領域と設定した。TAVI 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

され表示された。ピークWSS（WSS peak）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、WSS の平均値（WSS average）として、WSS peak 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 8-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 8-B, C に示した。 
 

 
 

図 8 (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）。 
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式 1 エネルギー損失の計算式 
 
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 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。AS 群と対照群との比較は、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。TAVI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。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。AAo におけるWSS average、WSS 
peak と、TAVI前のAVAI（またはTAVI 後のEOAI）との関係の検討に線形回帰分析を

行った。AAo における EL と TAVI 前の AVAI（または TAVI 後の EOAI）との関係の

検討に線形回帰分析を行った。すべての検定において、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® MP64 version 15（StataCorp、College Station、
USA）を使用して行った。 
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6. 研究結果 
 
6.1. 患者背景 

AS 群の患者背景は表 1 に示すように、平均年齢 82 ± 5 歳、男性 17 例（53%）であ

った。LV－大動脈間収縮期平均圧較差は 53 ± 21 mmHg、AVAIは 0.45 ± 0.11 cm2/m2で

あった。LVEF は中央値 61 (IQR 54 – 70) %であり、一回拍出量係数は 46.5 ± 12.4 であ

った。28 人（88%）の患者が経大腿動脈アプローチでTAVIが施行され、26 人（81%）

の患者でバルーン拡張型の人工弁が留置された。 
 

表 1. AS 群の患者背景 (n = 32) 

変数 

年齢, 歳 82 ± 5 

男性, n (%) 17 (53) 

Body mass index, kg/m2 21.3 ± 3.8 

STS-PROM score, % 5.1 (4.1 – 7.1) 

既往歴, n (%) 

高血圧症 23 (72) 

脂質異常症 20 (63) 

糖尿病 11 (34) 

心房細動 4 (13) 

冠動脈疾患 12 (38) 

脳卒中 5 (16) 

血液生化学検査 

ヘモグロビン, g/dL 11.5 ± 1.4 

クレアチニン, mg/dL 0.83 (0.71 – 1.14) 

NT-proBNP, pg/mL 1322 (568 – 3145) 

心エコー所見 

左室拡張末期径, mm 46.7 (43.0 – 50.0) 
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左室駆出率, % 61 (54 – 70) 

一回拍出量係数, mL/m2 46.5 ± 12.4 

心室中隔壁厚, mm 12.0 ± 2.0 

左室重量係数, g/m2 117.5 (102 – 141) 

左房容積係数, mL/m2 45.5 (39.7 – 63.0) 

E/A 0.70 (0.56 – 0.97) 

E/e’ 13.1 ± 4.8 

大動脈弁口面積指数, cm2/m2 0.45 ± 0.11 

左室－大動脈間収縮期平均圧較差, mmHg 53 ± 21 

CT 所見 

大動脈弁輪面積, mm2 444.2 (388.2 – 480.0) 

大動脈弁輪周囲長, mm 75.7 (70.7 – 80.5) 

二尖弁, n (%) 2 (6) 

上行大動脈径, mm 33.2 ± 3.7 

TAVI アクセス経路, n (%) 

経大腿動脈 28 (88) 

経心尖部 2 (6) 

経鎖骨下動脈 2 (6) 

人工弁種類, n (%) 

SAPIEN 3 26 (81) 

Evolut R 3 (9) 

Evolut PRO 3 (9) 

人工弁サイズ, n (%)  

23mm 11 (34) 

26mm 13 (41) 
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29mm 8 (25) 

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。 
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, STS-PROM = 
Society of Thoracic Surgeons Predicted Risk of Mortality, TAVI = transcatheter aortic valve 
implantation 

 

 AS 患者 32 人中 18 人は超重症AS に分類された。重症AS 群と超重症AS 群におい

て、TAVI後の血流動態に有意な群間差を認めなかった（表 2）。 
 

表 2. 超重症AS 群と重症AS 群とのTAVI 後 4D flow MRI 所見の比較 

 
超重症AS 

n = 18 

重症AS 

n = 14 
P 値 

うず流 1.8 ± 0.8 1.9 ± 0.7 0.70 

らせん流 1.5 ± 0.6 1.3 ± 0.5 0.32 

偏心性 2.6 ± 0.6 2.8 ± 0.4 0.42 

WSS average 6.0 (5.6 – 6.7) 6.1 (5.0 – 7.1) 0.88 

WSS peak 51.2 (38.8 – 53.7) 46.7 (38.0 – 49.8) 0.40 

拡張期 LV EL 5.1 (3.7 – 8.9) 8.4 (7.1 – 17.8) 0.139 

収縮期 LV EL 4.8 (2.6 – 7.1) 8.1 (2.8 – 9.6) 0.34 

拡張期 AAo EL 7.4 (3.6 – 14.8) 9.0 (5.6 – 12.5) 0.72 

収縮期 AAo EL 13.5 (10.8 – 30.3) 17.5 (11.8 – 22.9) 0.82 

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。 
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4D = four-dimensional, AAo = ascending aorta, AS = aortic stenosis, EL = energy loss, LV = left 
ventricle, MRI = magnetic resonance imaging, TAVI = transcatheter aortic valve implantation, 
WSS = wall shear stress 

 

 表 3 に TAVI 前後の経胸壁心エコーのパラメータを示す。TAVI 後、EOAI は有意に

増加し、LV－大動脈間収縮期最大圧較差、LV－大動脈間収縮期平均圧較差は有意に低

下した。TAVI後の予後不良と関連する、EOAI < 0.65 cm2/m2で定義される重症の人工

弁－患者不適合（prosthesis-patient mismatch; PPM）や 3 度以上の弁周囲漏出を示すもの

はなかった。 
 

表 3. TAVI 前後における心エコー所見の変化 (n = 32) 

変数 TAVI 前 TAVI 後 P 値 

大動脈弁最大血流速度, m/s 4.6 ± 0.8 2.3 ± 0.4 < 0.001 

左室－大動脈間収縮期平均圧

較差, m/s 
53 ± 21 12 ± 4 < 0.001 

大動脈弁口面積指数 / 

有効弁口面積指数, cm2/m2 
0.45 ± 0.11 1.12 ± 0.23 < 0.001 

弁周囲漏出重症度 

 I / II / III / IV, n (%) 
- 24 (75) / 4 (13) / 0 / 0 - 

左室拡張末期径, mm 46.7 (43.0 – 50.0) 46.0 (42.5 – 49.0) 0.99 

左室収縮末期径, mm 28.0 (24.5 – 34.5) 28.5 (25.0 – 32.0) 0.71 

左室駆出率, % 61 (54 – 70) 64 (56 – 70) 0.010 

E/A 0.70 (0.56 – 0.97) 0.70 (0.62 – 0.91) 0.058 

E/e’ 13.1 ± 4.8 14.0 ± 4.2 0.25 

左房容積係数, mL/m2 45.5 (39.7 – 63.0) 44.8 (36.1 – 58.5) 0.78 

左室重量係数, g/m2 118 (102 – 141) 115 (98 – 145) 0.65 

相対的壁厚 0.44 (0.39 – 0.49) 0.44 (0.38 – 0.47) 0.63 

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。 
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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, TAVI = 
transcatheter aortic valve implantation 

 

AS 群と対照群との患者背景の比較を表 4 に示す。年齢と性別はAS 群と対照群とで

有意な差を認めなかった。LV 径、LVEF は両群間で同程度であった。AS 群は対照群

と比較しLV 重量係数がより大きかった。対照群 12 例の基礎心疾患の内訳は、虚血性

心疾患が 9 例、僧帽弁閉鎖不全症が 1 例、発作性心房細動が 1 例、心アミロイドーシ

スが 1 例であった。 
 

表 4. AS 群と対照群との患者背景の比較 

変数 
AS 群 

n = 32 

対照群 

n = 12 
P 値 

年齢, 歳 82 ± 5 82 ± 6 0.83 

男性, n (%) 17 (53) 9 (75) 0.189 

Body mass index, kg/m2 21.3 ± 3.8 22.6 ± 4.1 0.38 

左室拡張末期径, mm 46.7 (43.0 – 50.0) 48.5 (41.3 – 52.0) 0.66 

左室収縮末期径, mm 28.0 (24.5 – 34.5) 33.5 (27.6 – 42.0) 0.129 

左室駆出率, % 61 (54 – 70) 59 (48 – 64) 0.190 

E/A 0.70 (0.56 – 0.97) 0.82 (0.70 – 1.03) 0.087 

E/e’ 13.1 ± 4.8 12.7 ± 4.8 0.73 

左房容積係数, mL/m2 45.5 (39.7 – 63.0) 44.9 (34.6 – 51.7) 0.41 

左室重量係数, g/m2 117.5 (102 – 141) 105.2 (90.4 – 112.3) 0.031 

上行大動脈径, mm 33.2 ± 3.7 35.1 ± 2.1 0.058 

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。 
AS = aortic stenosis, 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 
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6.2. 上行大動脈における血流パターン 

TAVI 後にAAo におけるうず流、またはらせん流の著明な改善を示した 2 つの代表

例を、図 9 に示す。 
 

 
 
図 9 (A)うず流の改善症例、(B)らせん流の改善症例 
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64 の血流パターン評価のうち、不一致例はうず流が 16、らせん流が 11、偏心性が

12 であった。重み付けκ係数は、うず流でκ = 0.6540、標準誤差 = 0.0972、らせん

流でκ = 0.7509、標準誤差 = 0.0981、偏心性でκ = 0.6268、標準誤差 = 0.1111 であ

った。したがって、血流パターン評価の再現性は十分であった。 
血流の偏心性は、対照群と比較してAS 群のTAVI 前後で有意に大きかった。らせ

ん流の程度は、対照群と比較してTAVI 前は有意に大きかったが、TAVI 後では有意

差が消失した。うず流の程度は、TAVI前後とも対照群との間に有意差を認めなかっ

た（表 5）。 
 

表 5. 対照群とTAVI 前後におけるAS 群との 4D flow MRI 所見の比較 

 
対照群 

n = 12 

TAVI 前 

n = 32 
P 値 

vs. 対照群 

TAVI 後 

n = 32 

P 値 

vs. 対照群 

うず流 1.7 ± 0.7 1.7 ± 0.8 0.89 1.9 ± 0.8 0.42 

らせん流 1.1 ± 0.3 1.9 ± 0.8 0.002 1.4 ± 0.6 0.061 

偏心性 2.0 ± 1.0 2.6 ± 0.5 0.050 2.7 ± 0.5 0.017 

WSS average 4.2 (3.2 – 5.3) 6.7 (6.1 – 8.4) < 0.001 6.0 (5.4 – 7.0) 0.002 

WSS peak 35.9 (27.8 – 42.9) 52.0 (45.6 – 62.2) < 0.001 47.5 (38.4 – 53.1) 0.003 

拡張期 LV EL 4.0 (2.1 – 11.6) 5.4 (3.2 – 10.5) 0.34 6.7 (3.7 – 14.9) 0.21 

収縮期 LV EL 3.6 (2.3 – 7.9) 4.4 (2.6 – 7.9) 0.72 5.2 (2.6 – 9.6) 0.48 

拡張期 AAo EL 4.1 (2.2 – 8.3) 7.4 (5.1 – 10.5) 0.078 8.0 (4.9 – 14.8) 0.062 

収縮期 AAo EL 6.4 (5.5 – 18.8) 25.8 (18.6 – 36.2) < 0.001 15.6 (10.8 – 25.1) 0.066 

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, EL = energy loss, LV = left ventricle, MRI = 
magnetic resonance imaging, TAVI = transcatheter aortic valve implantation, WSS = wall shear 
stress 

 

TAVI 前と比較し、TAVI後はらせん流が有意に減少した一方、うず流と偏心性は

TAVI 前後で有意な変化を認めなかった（図 10）。 
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図 10 TAVI前後の血流パターンの割合および平均値の変化 
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6.3. 上行大動脈における壁せん断応力 

AAo 全体のWSS average およびWSS peak は、対照群と比較してTAVI前後で有意

に高値であった（表 5）。 
図 11 にTAVI 前後のAAo 全体のWSS average とWSS peak の変化を示す。WSS 
average およびWSS peak は、それぞれ 6.7 (IQR 6.1 – 8.4) Pa から 6.0 (IQR 5.4 – 7.0) Pa
（P = 0.009）、52.0 (IQR 45.6 – 62.2) Paから 47.5 (IQR 38.4 – 53.1) Pa（P = 0.023）と有

意に低下した。 
 

 
 

図 11 TAVI前後の上行大動脈全体における壁せん断応力の変化 
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TAVI 前後のWSS と、AVAI またはEOAIとの相関関係を表 6 に示す。TAVI 前の

WSS とAVAI との間、また、TAVI 後のWSS とEOAIとの間にいずれも有意な相関

は認められなかった。 
 

表 6. TAVI 前大動脈弁口面積指数およびTAVI 後有効弁口面積指数と 4D flow MRI 

 所見との相関 

  R2 回帰係数 (95%信頼区間) P 値 

TAVI 前     

大動脈弁

口面積指

数 

WSS average 0.074 5.21 (-0.50 – 10.92) 0.072 

WSS peak -0.032 -9.08 (-88.69 – 70.54) 0.82 

拡張期 AAo EL -0.034 0.95 (-29.19 – 31.08) 0.95 

収縮期 AAo EL 0.038 69.11 (-26.79 – 165.02) 0.151 

TAVI 後     

有効弁口 

面積指数 
WSS average 0.084 -2.06 (-4.20 – 0.09) 0.059 

WSS peak 0.067 -14.07 (-30.10 – 1.95) 0.083 

拡張期 AAo EL 0.041 -11.13 (-26.19 – 3.94) 0.142 

収縮期 AAo EL 0.116 -30.52 (-58.59 – -2.45) 0.034 

4D = four-dimensional, AAo = ascending aorta, EL = energy loss, MRI = magnetic resonance 
imaging, TAVI = transcatheter aortic valve implantation, WSS = wall shear stress 

 

図 12 は、TAVI 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。WSS はAAo 近位部（スライス 1）では左・左前壁、AAo
中間部（スライス 2）では右後・左壁、AAo 遠位部（スライス 3）では右・左後・左

前壁で有意に低下した。 
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図 12 TAVI前後の上行大動脈局所における壁せん断応力の変化 
 
6.4. 上行大動脈および左室におけるエネルギー損失 

AAo における収縮期EL は、TAVI前では対照群と比較して有意に高かったが、

TAVI 後では対照群との間に有意な差を認めなかった（表 5）。 
TAVI 前後のAAo およびLV におけるEL の変化を図 13 に示す。TAVI後、AAo に

おける収縮期EL は有意に低下した（25.79 [IQR 18.57 – 36.20] vs. 15.62 [IQR 10.83 – 
25.10] mW, P = 0.012）が、LV におけるEL は有意な変化を示さなかった。 
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図 13 上行大動脈および左室におけるTAVI前後のエネルギー損失の変化 
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さらに、TAVI後においては、AAo における収縮期EL とEOAIとの間に有意な負

の相関が認められた（図 14）。 
 

 
 
図 14 TAVI 後の上行大動脈における収縮期エネルギー損失と有効弁口面積指数との

関係 
 
一方で、TAVI前では、AAo における収縮期EL とAVAI との間に有意な相関は認

められなかった（表 6）。 
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7. 考察 
 
7.1. 本研究の特徴、新知見 

本研究は、4D flow MRIを用いてTAVI前後の血流動態変化を世界で初めて評価し

た報告であり、①TAVI前のAS 患者では対照群と比較してAAo におけるらせん流の

程度、WSS、収縮期EL が有意に大きく、TAVI後にはこれらが有意に減少するこ

と、②TAVI 後のAAo における収縮期EL はEOAI と有意な負の相関を示すことが明

らかとなった。本知見から、TAVI 後により大きなEOAI を得ることが、有利な血流

動態環境の構築につなが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について 

  Segadal らはAAo 中間部における大弯側壁に沿った順行性血流と、小弯側壁に沿っ

た逆行性血流を観察し（Segadal and Matre, 1987）、Kilner らは健常例におけるらせん流

がAAo で発生し大動脈弓に進展する様子を観察した（Kilner et al., 1993）。AAo から大

動脈弓部におけるらせん流に関して、まとまりのあるらせん流は、動脈内血流の不安

定性を制限しエネルギーの過剰な散逸を防いでいる可能性がある（Morbiducci et al., 
2011; Stonebridge et al., 2004）。これらの報告から、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が示唆され、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、これら血流パタ

ーンが障害されることが報告されている（von Knobelsdorff-Brenkenhoff et al., 2016; 
Markl et al., 2004）。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ったことが報告され（von Knobelsdorff-Brenkenhoff et al., 2016）、
また、らせん流の速度が大きいほど、AAo における EL および WSS が高くなること

が示唆されている（Ha et al., 2016）。 
本研究では、AS 群は対照群と比較して、うず流の程度に差を認めなかったが、らせ

ん流の程度は有意に増大していた。さらに、TAVI 前と比較してTAVI 後のらせん流は

有意に減少したが、うず流は有意な変化を示さなかった。非AS 例においてもAAo の

拡大や加齢に伴いうず流が増大することが報告されており（Frydrychowicz et al., 2012）、
動脈壁の弾力性低下とAAo の拡張によるAAo 大弯側と小弯側における血流速度差の

増大により、うず流の増大が引き起こされると考えられている。本研究で AS 群と対

照群との間でうず流に有意差が生じなかった理由として、対照群のAAo 径がAS 群と

比較して大きかったことが挙げられる。一方で、らせん流は拡張のないAAo でも生じ

（Barker et al., 2014）、その程度は大動脈弁の癒合や可動性低下に起因する AS の重症

度と有意に関連することが報告されており（Garcia et al., 2019）、TAVI後にらせん流の
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みが有意に減少した理由の一つと考えられる。 
本研究では、TAVI 前に観察された偏心性血流は TAVI 後も同程度に残存していた。

von Knobelsdorff-Brenkenhoff らは、4D flow MRIを用いた検討で、ステント付き外科生

体弁移植後も血流の偏心性が強く残存することを報告している（von Knobelsdorff-
Brenkenhoff et al., 2014）。したがって、正常大動脈弁に対して人工弁の硬い開口機構と

非対称な弁口による血流への影響が血流の偏心性の残存に影響をもたらしている可能

性がある。また、人工弁－大動脈弁輪面角度の影響により人工弁留置後に強い偏心性

血流が残存することが示唆されている（Yoganathan et al., 2004）。実際、Trauzeddel らは、

TAVI 後の AS 患者は健常例と比較して著しい偏心性血流を示すことを報告している

（Trauzeddel et al., 2016）。大動脈弁輪面に対する人工弁の角度や高さは、経カテーテル

人工弁の種類によって異なることが知られており、留置された人工弁の特性が TAVI
後の偏心性血流に関連する可能性が示唆されている。 
 
7.3. 上行大動脈における壁せん断応力について 

異常な弁開放によるうず流やらせん流等血流動態の障害は、AAo 全体および局所

的なWSS を著明に増大させる（Hope et al., 2011）。また、AAo におけるWSS の増大

は、大動脈二尖弁およびAS 患者における血管内皮機能および血管リモデリングの変

化に寄与することも報告されている（Hope et al., 2011; Farag et al., 2018）。 
本研究では、TAVI 前後でWSS の全体的かつ局所的な改善が認められたが、対照

群における水準までの低下は得られなかった。TAVIにより、AAo 中間部の右後壁と

AAo 遠位部前壁のWSS が局所的に低下した。この結果は、von Knobelsdorff-
Brenkenhoff らによる報告（von Knobelsdorff-Brenkenhoff et al., 2016）と一致してい

る。彼らは、TAVI 後にらせん流と血流の偏心性が減少することでWSS の局在が変

化し、AAo 全体のWSS が低下することを報告しており、TAVIは大動脈のWSS を低

下させ、大動脈解離や動脈瘤等将来の大動脈疾患のリスクを減少させる可能性があ

る。一方で、Farag らはTAVI 後の患者は、年齢と性別をマッチさせた対照群と比較

して、AAo におけるWSS が高値であったと報告している（Farag et al., 2019）。TAVI
後もWSS が高値であった機序として、経カテーテル人工弁は石灰化した大動脈弁輪

内に移植されるため、経カテーテル人工弁は健常例と比較してEOAIが小さくなるこ

とが考えられた。実際本研究においても、TAVI 後のEOAI は 1.12 ± 0.23 cm2/m2であ

り、正常のEOAIである 1.8 cm2/m2よりも小さかった。さらに、AS 患者では、LV リ

モデリングが進行しLV 拡張末期圧が上昇するが、TAVIによりLV－大動脈間圧較差

が低下する結果として一回拍出量が増加することから（Farag et al., 2019）、1 回拍出

量の増大を反映してWSS も高い値を維持した可能性が考えられた。 
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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 

 本研究では、AS 群は対照群と比較してAAo における収縮期EL が有意に高く、

TAVI 後に収縮期EL が有意に低下し、対照群との間の有意差が消失した。AAo にお

ける異常血流は、大動脈壁との摩擦損失によってエネルギーが散逸し、LV 後負荷を

増大させることが報告されている（Barker et al., 2014; Garcia et al., 2019）。AAo におけ

るEL は、LV 機能を悪化させるLV 後負荷の重要な指標である（Barker et al., 2014）。
実際に、AS 患者のEL は健常者と比較して高く、AAo における異常血流によるLV
後負荷増大を反映していることが示されている（Barker et al., 2014; Garcia et al., 
2019）。したがって、TAVI はAS 患者のAAo における血流動態の改善からEL を低下

させ、LV 後負荷の軽減に寄与していることが示唆される。 
 TAVI 後の AAo における収縮期 EL と EOAI との間に有意な負の相関が認められた

一方で、TAVI 前の AAo における収縮期 EL と AVAI との間に有意な相関は認められ

なかった。これは、TAVI 前AS 患者の大半はAVAI が 0.6cm2/m2未満であり、AVAI 値
の範囲が狭かったことが理由として挙げられる。患者が必要とする心拍出量を移植さ

れた人工弁によって十分に得られていない状態はPPM と呼ばれ、EOAI によって定義

される。TAVI 後患者の約 37%が中等度または重度のPPM を有すると報告されており

（Herrmann et al., 2018）、TAVI後の重篤なPPM は、死亡や心不全増悪等の有害事象を

もたらす（Herrmann et al., 2018）。これらの有害事象は、TAVI 後の小さなEOAI と、異

常血流の結果である EL の増大と関連している可能性がある。より大きな EOAI を得

ることは、AAo における EL の増大を回避することで LV 後負荷の軽減から予後改善

につながる可能性を示唆している。Bahlmann らは、中等症から重症のAS 患者におい

て、EL はEOA よりも死亡や心不全増悪等、有害事象の予測に優れていることを報告

している（Bahlmann et al., 2013）。TAVIに使用される人工弁は、SAVR に使用される人

工弁と比較して、より大きなEOAI を得られることが報告されている（Hahn et al., 2013）。
さらに、自己拡張型弁はバルーン拡張型弁と比較して、より大きな EOAI を得られる

可能性がある（Popma et al., 2019）。弁輪面積が小さいAS 患者に対して、TAVI あるい

は SAVR を選択するか、また、いずれかの種類の弁を使用するか慎重に検討する必要

があるが、本研究で得られた知見はそのための判断材料の一つとなりうると考えられ

る。 
 
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 4D flow MRI の空間・時間

分解能は先行研究と比較して相対的に低かったことが挙げられる。空間・時間分解能
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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）。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（Dyverfeldt et al., 2015）、WSS の過小

評価につながる（Stalder et al., 2008; Cibis et al., 2016; Dyverfeldt et al., 2015）。また、空間

分解能が下がると、WSS の算出精度が低下する（Petersson et al., 2012）。本研究におい

ては、WSS の算出精度を重視し、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。重症の心疾患を持つ高齢者に対して撮像時間の延長は侵襲度が高く、時

間分解能を下げざるを得なかった。時間分解能が低いことは、各フェーズに含まれる

情報が失われている可能性を示唆する（Rodríguez-Palomares et al., 2018）。しかしなが

ら、本研究ではすべての撮像は同様のパラメータで行われ、TAVI 前後で同様の方法で

解析を行った。本研究はTAVI前後のパラメータの変化に特に焦点を当てているため、

WSS の過小評価が補正される可能性がある。MRI データ固有の圧縮性を利用した圧

縮センシング（compressed sensing; CS）は、パラレルイメージングと組み合わせること

で、より高い加速率を実現し、4D flow MRI の撮像時間を臨床的に実現可能なものに

する（Tariq et al., 2013; Rich et al., 2019）。Maらは胸部大動脈の 4D flow MRI にCS を適

用し、2 分間の撮像時間を達成した（Ma et al., 2019）。一方で、CS 4D flow MRI は血流

速度を過小評価することが報告されており、CS ベースのプロトコルを用いた更なる

検討が必要である。第二に、血流パターンは、放射線科医 2 名と循環器内科医 1 名に

より、基準を十分に確認した上で評価したが、その評価が評価者間で異なっていた可

能性がある。これは視覚的半定量評価の限界と考えられる。本研究における血流パタ

ーンの評価には再現性があるものの、広く標準化されたものではなく、評価者間バイ

アスの影響を完全には排除できない。第三に、留置した人工弁の違い（バルーン拡張

型人工弁あるいは自己拡張型人工弁）による血流動態への影響を検討するための十分

な症例数を得ることができなかった。最後に、TAVI 後の有害事象発生が少なかったた

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 TAVI 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、多数例での検討が必要であると考えられる。 
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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TAVI 前後の血流動態変化を世界で初めて評価した。 
 対照群と比較し、TAVI 前 AS 患者の AAo において有意な増大が認められたらせ

ん流の程度、WSS および収縮期EL がTAVI 後に有意に減少した。 
 TAVI 後のAAo における収縮期EL とEOAI間に有意な負の相関が認められた。 
 
新知見の意義 
 

 AS の有病率は社会の高齢化に伴い増加の一途を辿っており、その予後は決して良

好とは言えない。根治術の一つである TAVI は高齢の AS 患者に対する新たな低侵襲

治療として急速に普及している一方、TAVI後の予後予測因子については、十分に検討

されていない。 
 本研究では、TAVI を施行する重症AS 患者において、4D flow MRIは血流パターン、

WSS、EL 等血流動態変化の可視化および客観的定量評価に有用であった。TAVI 後の

血流動態評価は、死亡や心不全増悪等の LV 後負荷増大による有害事象のリスク推定

に寄与できる可能性がある。 
 
今後の課題と研究展開 
 

 本研究ではTAVI 後の追跡期間が短く、イベント発生数が少なかったことから、TAVI
前後における血流パターン、WSS および EL を含む血流動態変化と、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。ま

た、登録症例数が少なく、バルーン拡張型人工弁と自己拡張型人工弁に代表される、

留置弁の違いによる血流動態への影響に関しても十分な検討が行えなかった。 
 そのため、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。 
また、MRI撮像時間の延長を伴うことなく空間・時間分解能を可能な限り高くするた

めに、CS 併用プロトコルを用いた検討が必要である。 
 将来的には、TAVI 施行前の 4D Flow MRI所見から、TAVIの効果・予後予測、ひい

てはTAVI の適応判断の根拠となる所見を見出すことが本研究の究極の目的である。 
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