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研究成果の概要（和文）：In-vivo豚心にて行う予定であったが、動物用MRIが廃棄処分となったため、PLL濃度
/PMN濃度（％）を変えて異なる粘性のナノコンポジット・ジェルをEx-vivo豚心に注入し、一般用MRIを用いて心
筋内での心筋線維の錯綜配列を定量化して比較検討した。その結果、４％のジェルが最も理想的な広がりを心筋
内で示すことが判明した。
コロナ感染拡大によりMRI実験そのものが不可能となったため、立命館大学生命情報学科の協力で臨床CT画像デ
ータを用いて胸部大動脈の形状モデルを作成して血流シミュレーションを行い、血管形状モデル曲面の曲率半径
の分布から壁張力を求める簡便で有用な方法を開発した。

研究成果の概要（英文）：The MRI for animals was discarded as its aging. Then, we had to change our 
research method from using in-vivo to ex-vivo porcine heart. We injected the nanocomposite gels with
 various viscosity into the apex of ex-vivo heart, by changing the ratio of PMN to PLL（％). And 
then we calculated the complexity of myofiber angles from DW images by using the MRI for patients. 
By analyzing these data, we showed that the best ratio for intra-myocardial gel distribution was 4%.
 However, the MRI study was severely restricted and became practically impossible, because of 
COVID-19 pandemic. We had to start the clinical simulation research with the help of Bioinformatics 
laboratory, Ritsumeikan University. Using the clinical chest CT images, we created configuration 
models of the aorta and applied blood flow simulations on these models. By using these simulation 
data, we developed the novel and feasible method to estimate the wall tension from the distribution 
of the curvature radius of the aorta.

研究分野：循環器病学におけるバイオメカニクス応用
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研究成果の学術的意義や社会的意義
梗塞後心筋リモデリングに対する治療として心外膜に厚さわずか数ミリのシートを張り付ける手法が注目されて
いるが、壁応力を改善するために十分な心筋の厚さを得る事は困難であることは明白である。一方、ナノコンポ
ジット・ジェルは粘性度を最適化することにより健常心筋の配列を阻害することなく心筋内注入が可能であるこ
とが判明し、心不全パンデミックの時代にハイドロジェル心筋内注入がり効果的な治療手法となりうることが示
唆される。
また、今回我々が開発した血管形状モデルの曲率半径の分布から壁張力を求める方法は大動脈瘤破裂部位の予測
および大動脈ステント留置後のリーク発生の予測に応用できることが示唆される。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
心筋リモデリングは、心筋梗塞後の心不全の原因となり予後増悪因子である。その治療法の確立
は“心不全パンデミック”時代において喫緊の課題である。梗塞部の伸展菲薄化にともなう弾性
低下が非梗塞部における壁応力を増大し、リモデリングを促進させる。そこで、早期にハイドロ
ゲルを梗塞部に注入し壁厚と弾性を維持すれば、心室リモデリングが抑制されると考えられて
いる。しかし、ゲル材料の組成および量、至適注入時期などその投与戦略はいまだ確立されてい
ない。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、我々がが開発したナノ粒子の濃度を変化させることにより、力学的特性を自由
自在に制御できるナノコンポジット・ゲルを用いて、梗塞部の力学的特性を最適化しうるハイド
ロゲル注入療法を構築することである。 
 
３．研究の方法 
① 
In-vivo 豚心筋梗塞モデルにて実験研究を行う予定であったが、京都大学再生医科学研究所にお
ける動物用 MRI 装置が廃棄処分となったため、Ex-vivo 豚心による研究手法へ変更せざるを得な
かった。四分岐型 PEG 誘導体（PMN）とナノ粒子である層状ケイ酸塩（PLL）の配合比を変えるこ
とにより異なる粘性のナノコンポジット・ジェルを作成し、それぞれ摘出した豚心臓の左心室心
尖部に注入した。心筋内でのジェル拡散状況を MRI 拡散強調像にて検証した。具体的には、重合
濃度として PLL 濃度/PMN 濃度（％）を定義し、２、4，6，8％の各ジェル 1ml を 10 か所、合計
10ml を心筋内にできるだけ均等に注入し拡散強調像を撮像した。また、心尖部の乳頭筋付着部
における HE 染色標本からハイドロジェル分布面積を計測し各濃度で比較検討し、心筋線維の走
行角（myofiber helix angle）および拡散異方性を計測することにより、“筋線維の乱れ”であ
る錯綜率を心筋の錯綜配列の定量化として比較検討した。 
 
② 
コロナ感染拡大により MRI 実験そのものが不可能となったため、2020 年より立命館大学生命情
報学科の協力で臨床 CT 画像データを用いて胸部大動脈の形状モデルを作成して血流シミュレー
ションを行った。近畿大学医学部奈良病院倫理委員会に臨床研究計画書を提出し承認を得たの
ち、遠位弓部大動脈瘤を有する患者の 3 次元 CT 血管造影（3D-CTA）の DICOM データから ANSYS 
LS-DYNA®を用いて大動脈の実形状を抽出しメッシュにて離散化を行いモデリングした。患者個
別の大動脈モデルより双方向 FSI による血流シミュレーション解析を行った。血管形状モデル
の全ての点について、曲面の曲率半径を求め、主曲率となる円周方向の曲率半径と管路方向の曲
率半径を求め、血流シミュレーションから得られた血圧情報にラプラス法則に適用することで、
各点における壁張力を求める手法を開発した。 
 
４．研究成果 
① 
下記の図のごとく、配合率４％のジェルが最も理想的な広がりを示すことが検証された。つ
まり、ハイドロジェルの物性特性を変化させることで注入後の心筋内分布を有意に増加す
ることが判明し、健常心筋繊維をできるだけ損傷することなく温存しやすいハイドロジェ
ルの物性特性が存在することが解明された。梗塞後心筋リモデリングに対する治療として
心外膜に厚さわずか数ミリのシートを張り付ける手法が注目されているが、壁応力を改善
するために十分な心筋の厚さを得る事は困難であることは明白である。一方、ナノコンポジ
ット・ジェルは粘性度を最適化することにより健常心筋の配列を阻害することなく心筋内
注入が可能であることが判明し、心不全パンデミックの時代にハイドロジェル心筋内注入
がより効果的な治療手法となりうることが示唆される。 
② 
今回我々が新たに開発した血管形状モデルの曲率半径の分布から壁張力を求める方法は大
動脈瘤破裂部位の予測および大動脈ステント留置後のリーク発生の予測に応用できること
が示唆される。 
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