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論文内容要旨
 1躍racranlalaneurysmisavasculardiseaseoccurrlngatweakenedareasoftぬecerebrala匪erialwa"

 (Fig.1).1臼tcont諭uestogrowlarge,ithasagreatriskoξrupturingintot鼓esubrac熱noidregion,frequently

 ca縁singimmediaをedeath.Despiteof甘}e諭creasingincide喬ceofi譲racranlaianeurysmsandthet耗reatof

 livest勤eyp戯onthepatie讃s,Iittlehasbeenunderstoodaboutthemechanismo{t員elnitiationa籍d

 devebpmentof醸racranialaneurysms.Thetrea繍entofintracranialaneurysmsisIimitedtociiPPiag,coiling

 andstent婚g,a"ofwhichbythemselvesareinvasiveanddoharmtotわepatien重s、Onmanyoccasions

 neurosurgeo簸sarefacedwi掛thedilemmaof“totre欲orno樋otreat".
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 Whileexperlme自talorωr1レomeasurementsof栴ecerebralbbod月oworwalIproper童iesaresti"

 extremelydif何cu縫,recentdevelopmentincomputertec猶noIogyanditsapplicatioptotbebb醗edicaI行eId

 havebecomelncreasinglyimportan重.Thesecomputatio頁alstudieshavenotonly捻cllitatedour

 understand諭ginthebiomechanicsofvasculardiseases,butalsoprovideduswitha{easibleapproachto

 tacklethepathoP蔭ysiologyofthesediseases.

 Comp廿tationalr曾searchonintracranialaneurysmshasalsodevelopedrapidIyforthelasttwodecades.

 Withmodemmedica目maging童echnologiessuchasdigitals日btractiveangiography(DSA)1computer

 tomography(CT)andmagne圭icresonanceimaging〈MRI),researchersareabietoperformpa重lenトspeci莉c

 simulationstoobtaintheblood刊ow面eldanditsrela童lvestresses.Whiie童ねecalcula{iontlmeiss翻somewhat

 heavytopreve賊ltso卜siteuse,withthecwre撮speedofhardwaredevebpment,詮sho戯dnotbebRg

 beforeltbecomesaroutlne圭oolforthecli煽cians.

 Thepresentstudyisaρextensio籍ofthepreviouscomputationalworkoni口重racraaialaneurysms,

 Dif「erentfrommostotherstudiesinw煽chanaIreadyイormedaneurysmmodel(virtualorrealistic)istakenas

 oblectandthehemodynamic手orcesarecalculated,納thisstudy,westartfromanormala虚eッwithno

 anewysmoronlyas甫a賀bump,andsimωatet極eprogresslonofaaeurysms,Thisisbasedonth6well-

 acceptedtheory翫a{thehemodynamicstressesarekeyfactorsi鶏the漏生iationanddevebpme譲。{

 intracraniala員eurysms,Growthofintracranialaneurysmscanbeviewedasaresdtof揃eremodeling

 processo蓄蟻earteriaiwalltriggeredby童heendo圭helialce韓s.Althoughthede童ailedremodelingprocessisstill

 雛口clearyα,weadoptamacroscopicapproachtostudythewallremodelingprocess、
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 Figure2.(a)Rowchartdescribing重herepeatedprocessadoptedinthesimωationofaneurysmgenesis
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 anddevebpme昌tl(b)lllusセratioηoftheassuη自edrelationsわipbetweentheIocalwa鐸Ybung'smodulusand

 waIIshears圭ress.

 Int煽sstudy,wefocusonthei昌terac{ive継ocessbetweenthebbod刊ow,arterialwaHpropertycbange,

 andthede看ormationof童hevesselwall(Fig.2a).1tis暴ypothesizedthatthereisathresholdinthewa鍵shear

 stless(WSS),abovewhichthe飢erialwalIwiIlbecomeweakeヂ(representedbytheYoung'smodqlus)汀胎

 rateofdecreasein極eYbung'smo出始slsde無edasthedegenerationratiointhiss重りdy(Fig.2b).Numerical

 modeIsareconstructedtorepresent始esolidwalldomainaadthebbod舞owdomaln.Thesetwodomains

 arel納kedbyaboundarymovi陰galgorithmandbothdomainsaresolvedsepara圭e私丁舞echangeofgeometry,

 WSSandYb瞭g'smodul縫sarerecordedineveッcalcuIatlonstep.

 We罰rstinvestigatetわedeveiopme躍ofaneuッsmasin利uencedbythebcaIhemody籍amic轟eldby

 即plyingourmethods重oa90-degreecurvedarterymodel.D縫etocentr晦galforce,thebbod舞owisskewed

 t◎wardstheouterwa",wわerehigherWSSisobserved.TheelevatedWSSleads之ot封edecreaseoftheIocal

 Ybunglsmodul暴sa魏dhencethedeformationofthevesseiwalI.Thearセerialwallco駿圭勧uestogrowasaresu縫

 ofthei醜eractionbe細e6n偽lghWSSa臼d童舞e鰍herweakeningofthewaII.Changeofthewallgeomet四

 fu曲ercompIicatesthe釧owandtheWSSbeco順es利uc勧ated.Themea饒WSSdecreaseswitht鋒e

 devebpmento{aneurysm,indicat語g廊attheenlargementofthevesselwalImig搬beaconceptualself」

 pr◎tecting瓢echanismofthea丘erialwall、FinallyalItheWSSbecomesiowerthanthet舞resholdanda

 -fusifo猟一likea陀賛ッsmisgenera圭ed、Secondary刊owisalsoobservedinthisstαdy.Tbinvestigatel毛srdein

 t舞edevelopmentofa鞭eurysm,wecalc雛latet舞eWSSintheclrc縦煽erentialdirec重ion.ltis手oundtha圭毛he

 circumferentlalWSSco面butesgreatlytothetotalWSS』丁抵erefore,itissuggestedtha圭seconda刑罰owis

 lnvolvedlntheprogressionofanα」rysm.

 Sinceshapeoftheparen圭arteryiso資eo{t舞emain裾actorstodeterminethehemodynamic罰eldandthe

 growthofin暫acranialaneurysms,weapplyourme掛odtoastraightar圭erymodela臓dcompareitwith翫e

 curvedone、In翫es暫aightarterymodel,asmaIIbumpisinitia轟yintroducedto重heartery童oallowvaヂiationin

 tbeWSS旧ighWSSlsinitiaIIyfoundatthedistaIneckregio舞oftheexistedbumpandittriggersthe

 weakeningo段hewa"accordingto◎urhypothesis旧ighWSScon童i舞uesf◎rseveralstepswhile重hedista韮

 neckreglonexpandssIight彫FinallyalltheWSSbecomeslowerthanthe童hreshoIdvaluea海d童舞eaneuWsm

 s窒opsgrowi籍g.ThisresuItshowsthatinas童raig嬢a吐ery,翫evesselisabIetoadap重itseIfwithhighWSSby

 de下ormingitss籍ape(wa純remodeling)」fwecan籍egIectotherfactαs,ananeurys搬arisenfromapure

 straigh圭arterymaybeconsideredstable.

 Aftercomparisono{aneurysmgrowthinthec雛vedandstraigbtarterymodels,wefurtherinvestigatethe

 in伽e癖ceofWSSthreshold,Rey糞oldsnumberofthebbod研ow,andthedegeaerationratboftbea疲erialwaII

 o捻thedevelopmento{intraαanialaneurys鉛s鱗slngthecurvedmodel,Itisfbundthatwithadecrease偽始e

 WSSthre曲dd,moredeforma重ioninthewa"acc廿mulatesandformsaneurysmalneck,whic舞causes

 disturbaηcein重he轟owand到uctuatio舞s雇ねeWSSdis圭ributbp.FluctuaまloηslntheWSS頓e湾!eadtoIoca1
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 bumpsof愉ewalIandtheaneurysm舞eightlncreaseswithoutstabiliza童ion、Anincreaseintbedegenera重ion

 ratioalsocaαsesinstabiIityinthewa縫sセructurebyfbrminglocaIbumpsin翫ewalLAndwhe拾theReynolds

 照mberof童he蘇owincreases,evenl{we罰xtheratiobetweentheWSSthresbolda践dthebaselineWSS,重わe

 devebpmentofaηeurysmcanaccelerateduetothelncreasedunsteadinessintheflow将eld」na"these

 studies,theinterplaybetwee籍揃elocalhemodynamic輌eldandthewa"geome{rycha海geiskeytodetermi陀

thedevelopmentofaneurysm.

 W今fu段herexpIoretheapplicatio籍◎チourmodeIbyapplyingittoadouble-curvaturemodela昌da

 b梅rcationmodelaredevebpedto.lnthedouble-curvaturemodel,fusi勧rm-1ikeaneurys期isdeveloped

 betweenthetwoc掴rva圭ures.1論tれebl{wcationmodel,itis乖oundthataneuッsmdevelopsnearthe

 bi和rca童ionalarea.Theseexamplesf“r嶽erdemonstratethekeyroleofbcalhemodynamicsindetermining

 t晦eprogressionofintracranialane麟ツsms、

 Finally,theextensibi蹴yoft撮smodelasaruIe-basedtooltos圭udythegrowthofaneurysmisexploredby

 incorpora乏ingtheef「ec童ofwallthinningi麟oourhypo翫esis、Decrease◎f走hewa“thlcknessbyaconstan圭r2tio

 isass縫medasaresponse之oeleva土edWSS.Itisfomdthatthin漁go緬ewa"itselfisab葦e重ocausei顧atlon

 anddevebpmentofaneurysm.Co口tinuousthinnlngoftぬewallca農causemoreiβstabili奴ofthewall

 structureaadn自ayberelatedtoa符eurysmrupture.Thedevelopme搬ofaneurysmis悔漁ercomplicatedby

 thecombi籍a童b具ofwallthlminganddecreaseintheYbung'smodulus.

 lns根mmary,wehavecons竜田ctedarule-basedcomp磁atbnalmodeほostudytheinitia重ionand

 devebpmentofintracranialaneuッsms.Itisbasedonthehypo犠eslst褻a圭highWSSaboveathresb◎ldcan

 degenerate乏hevesselwaILThein圭eractivenatureoftheblood餐owandwa"de蓄◎韮mationiscapturediathis

 st糠dybysoMng掛e灘uida泊dsolidwa璃modelsiteratively、Resu縫sareobtainedin・curvedarterymodeIs,

 straightarte四models,doublecwvaturemodeb,andbifbrcationalmodels,whichrepresentvarious

 charac重eristicsofthecerebrala技e貞algeometry.丁翁ein伽enceofWSSthreshold,degenerationratio,and

 Reynoldsnumberisalsostudied、Theseresultsreveal.thecomplica重edpattern◎{aneurysmgrowthdqeto

 t籍ei輪重eractionbetweenthegeometricalchanges,re-distribu童io舞。手動ehemodynamicstresses,a資dthe

 degeneratio海。{題earterialwa11、Thecapabilityo手ourmodeitostudy撚eprogressionofaneurysmisfurther

 demonstratedbyincorpαatingthewaIIthinn語gef「ectin圭oourhypothesis、Theseresultssuggestthe

 potentialutilityofthisrωe-basednumericalmodelin勧einvestlgatbnofdevelopmentofcardiovascular

diseases.
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懸
章

 論文審査結果の要旨

 本論文は、脳動脈瘤の発症および進展のメカニズムを、流体力学的計算と構造力学的計算を併用して検

 討した結果について述べるもので全文7章からなる。

 第1章は緒言であり、本論文の背景と目的を述べる。

 第2章においては、本論文に述べる研究全体の方法論を論じる。まず、数値計算に用いた方法を、血管壁

 の構造解析に用いた有限要素法、および、血流の解析に用いた有限体積法のプログラムについて述べ、次ぎ

 に、モデルの作成のためのプレおよびポスト処理システム、さらに、流体および固体の運動と変形を相互凍

 結して解析する方法を述べる。本研究全体の基礎をなす重要な基礎的知見を示す。

 第3章においては、壁せん断応力に適当な閾値を仮定し、それがこの閾値を越える場合に血管壁のヤング

 率が低下するという仮説を提示する。この仮説に基づき、実際の脳動脈形状を理想化した曲がり管モデル内

 部における流れ場を計算し、壁せん断応力の分布により、壁のヤング率を変化させ、血管壁を変形させ、こ

 れを繰り返すことにより、動脈瘤が発生するメカニズムを再現する結果を述べる。次ぎに、同じ手法を、あ

 らかじめ、僅かな損傷部位を仮定する直管の血管モデルに適用し、この場合は動脈瘤が生じないことを示し、

 脳動脈瘤の発生には、複雑血管形状がもたらす2次流れが支配的な複雑流れ揚およびその結果生じる局所的

 な壁せん断応力の分布が重要であることを示す。これは、これまで、脳動脈瘤の発症について明らかにされ

 たことのない計算結果であり、非常に有用な知見である。

 第4章においては、いくつかの流体力学的および病態生理学的パラメタを変化させてその影響を検討して
 いる。まず、壁せん断応力の閾値について検討し、これが大きい場合は動脈瘤の発達が少ないこと、を示す。

 次ぎに、壁が脆化する速度を変更することにより、これが最終的な形状に大きく影響することを示す。最後
 に、血流のレイノルズ数を変化させることにより、ある値以下のレイノルズ数では動脈瘤が発生しないこと

 を示す。この結果は、脳動脈瘤の局在、個人差を説明するもので重要な知見である。

 第5章においては、さらに複雑な形状の影響を検討する。とくに、分岐血管では、分枝角度の大きい枝の

 側に脳動脈瘤が発生することをしめし、かつ、これが破綻しやすいことを示しているが、この結果は、臨床

 脳血管医学における知見を説関するものであり、特に、脳動脈瘤の破裂に至る過程をコントロールする因子

 についての重要な知見である。

 第6章は、壁せん断応力の分布によって壁の菲薄化が生じるという仮説を導入して、脳動脈瘤の発達を検

 討したもので、今後の病態生理学的および病理学的検討の方向性を示す極めて重要な知見である。

 第7章は、結論である。

 以上要するに本論文は、高齢化に伴い、社会的重要度を増している脳動脈瘤の発症および進展の機構をこ

 れまでの静的な解析とは異なり、動的な発達過程として解析する計算力学的手法を開発し、計算生体力学お

 よび臨床脳血管医学に対して寄与するところが少なくない。

 よって,本論文は博士(工学)の学位論文として合格と認める。
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