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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　力学的ストレスに依存した脂質や酸素の輸送状態は直

　　　1・はじめに　　　　　　　　　　　　　　　　　接血管壁内の脂質沈着と結びつくであろうし，異常な

　従来，動脈硬化症は代謝疾患として，主に生化学　　　圧力や壁ずり応力によって内皮が局所的に傷害されれ

的・形態学的な面から研究が進められてきた。ところ　　　ば，内皮の透過性の上昇と血栓の形成がひぎ起こされ

が動脈硬化性病変には好発部位があり，限局性に血管　　　るかもしれない。

の分岐部，分枝部，轡曲部など一般に血管の幾何学的形　　　　動脈硬化形成の血行力学的研究は，硬化斑形成機序

状が急激に変化する部分に発現するといわれている。　　　における一一要因としての血流の意義とその役割を明ら

これらの部位では，その内腔の形状から流れの剥離，　　　かにしようとするもので，それは，三つのstageに

渦や乱流の発生，二次流の形成など血流の撹乱が起こ　　　分けられる。すなわち，①動脈各部における血流動態

りやすい。このことは，動脈の血流や血圧などの血行　　　はどうであるか，②血流の力学的ストレスが血管壁に

力学的因子が硬化症の成立に深く関与していることを　　　対してどのような作用を及ぼしているか，その作用と

示唆する。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　しては，内皮に直接損傷を与えるとか，内膜透過性の

　血流の力学的ストレスが動脈硬化症の重要な要因の　　　充進などが挙げられよう。そして，③透過性の充進，

一つになるでみろうことは，1g世紀のなかばからすで　　　内皮損傷がどういうプロセスを介して粥状硬化に発展

に想定されていた。しかし，動脈硬化の発症を動脈血　　　しているのかを解明することである。③は，その多く

管内の局所的な流れと結びつける仮説ないし理論が提　　　を生化学的・形態学的方法に委ねなければならないで

起されてきたのは最近のことである。　　　　　　　　　あろう。従ってこのstageを血行力学的研究の範晦に

　粥状硬化斑の形成は内膜内への脂質の沈着で始ま　　含めるのは適切でないかも知れない。

る。血流は血管壁に酸素や脂質など各種の物質を輸送　　　　本稿では，まず関連する流体力学の基礎事項を簡単

すると共に内皮に対して法線方向の力（圧力）と接線　　　に説明し，動脈硬化の形成に関する血行力学的研究を

方向の力（壁ずり応力）を及ぼす、このような血流の　　　紹介する。
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　で与えられる。xは入口からの距離である。管の入ロ

　　　1・　’th体力鞠鑛獺　　　　　から柵の影響が管噺醗体に麟拗吻瀬
　　A．レイノルズ数Reynolds　number：Re　　　　　分布（ポアズイユの流れPoiseuille　f王ow）が得られ

図1は灘‘の運動鰍を模式的に示したものであ　るまでの区間を入噸域。。t，y．regi。。と呼ぶ．その

る。図で与えられるような形状の血管があったとき，　　　区間の長さLは

この囎内の流体の運動を糖づCtるもっと櫨要な　　L・＝R，・d／20　　　　　（3）
パラメ酬タは流量とか・流速ではなくて，レイノルズ　　　で与えられる。

数と呼ばれるものである・・イ・ルズ数Cよ漁の慣性　（2拭から，R，カ・大きい程，その流れが慣性的で

加搬加比嬢わす鰍元量で・円髄碇常流　ある・との鰍鯉解される．すなわち，R，が大き
に対して次の様に定義される。　　　　　　　　　　　　いほど，入口区間内のある位置におけるδ．の大きさ

　　Re　＝ρUd／P＝　Ud／u　　　　　　　　　（1）　　　　は小さくなっており，粘性の効く範囲が狭くなってい

ここに，Uは管断面の平均速度で，　dは管の禮径，ρ　ること溺．かるa

とηは流体の密度と粘性率であり，v＝rp／ρは動粘性　　　　　C．流れの剥離flow　separatien

と呼ばれるものである・R・が大きいという・と膿　　管噺面形状力・澱，狭窄，蜘等で急に変化して

性力の皮配的な流れであり，またReが小さいことは　　　いるとき，流体は壁に沿って流れることが出来ず壁か

粘性力の皮配的であることを意味している。　　　　　　　ら離れる（劒離）。剥離した点の下流には，通常，逆

　　B．境界溺boundary　layer　　　　　　　　　　　VffLによって渦が形成され，ここでは圧力勾配が主流と

　円管内に断面平均速度tiで導かれた流体の速度分布　　　逆になっている。剥離点では速度勾配（∂u／Qy）w。！1＝

は入口部分では平坦であるが，入口から十分下流では　　　0である（図1）。

放物形になる・これは境界層一壁の近くの流体が粘性　　D話L流t。，b。1，nce

のために減速される層一が下流へゆくほど厚くなり，　　　　流れには，壁上の小さな凹凸や管路形状によって絶

ついには管の中心軸にまで達するからである（図1）。　　　えず小さな乱れが生じている。しかし，Reが小さい

境界層の厚さδvは　　　　　　　　　　　　　　　　　ときには，このような乱れはすぐ減衰して規則的で安

　　δ・2＝5・d／R・　　　　　　（2）　　定な流れ（層流1・minar・fl。w）が保たれる。　R，を

U　　　　　　　　　正S．（。u’・y）楓ド0

　　　　　　　　図1　　　　　管内流れの運動様式
　　　　　　　　　　境界層boundary　layer，流れの剥離flow　separation，剥離渦

　　　　　　　　　vortex，乱流turbulence，二次流secondary　flowの各模式図，

　　　　　　　　　右下の円内は分枝管内の二次流が渦対vorteX　pairとなっているこ

　　　　　　　　　とを示す。点線は各断面での速度分布を示す。
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動脈硬化の成困

増加させてゆくと，あるところから流体粒子は規則的　　　　　β　・・　V／ti

に整然と運動することをやめ・不規則な運動が生じて　　　ここに，ωは角振動数，ツは動粘性係数，鳶は管断面

くる。このような流れを乱流と呼ぶ。乱流になると壁　　　平均速度の拍動成分の振幡であり，Oは定常成分であ

の速度勾配は大きくなる。流れが層流から乱流になる　　　る。拍動流の平均レイノルズ数は代表連度としてむを

境界のReを臨界レイノルズ数（Rec）と呼ぶ。　　　　　用いてある3）。

　図1の剥離渦は，Reの増加とともに下流に伸びて

大きくなるが，あるRe以上では渦域と主流の境が不　　　　　　皿・流れのパターンにもとずく成因論

安定になって，繰り返し渦の形成・吐き出し・崩壊を　　　　Texon（1963，1965）の内皮吸引説，　Wesolowski

生じ乱流を発生する。　　　　　　　　　　　　　　　　　（1965）あるいはMitchellとSchwartz（1965）の

　　E．壁ずり応力wall　shear　stress　　　　　　　　乱流説，さらにFoxとHugh（1966），　Keller（1969）

　鋤脈硬化の血行力学的理論でもっとも重視されてい　　　の流れの剥離説などがあるが，二れらに対する批判的

る盤ずり応力とは，流体が壁に及ぼす粘性力τで，　　　　総説がGef　sner（1973）q）1：よって示されている。

　　τ＝：η（∂u／∂y）w・rl　　　　　　　　　（4）　　　　最近，　Stehbens（1975）5）はヒツジの動脈と静脈を

で与えられる。壁ずり苑；力は管の入口部分や乱流の生　　　吻合して1～2年後にヒトの動脈硬化とまったく同一

じているところで比較的高く，剥離点ではゼロ，剥離　　　の病変が静脈壁に形成されるのを見出し，これは吻合

点下流の渦域では小さい。分岐，分枝，狭窄等がある　　　部に生じた乱流による静脈壁の振動が一種の材料疲労

場合・壁ずり応力値は管路に沿って複雑な分布をと　　　をひきおこすことによると推断し，ヒトの動脈硬化も

る。τはUとδvを用いて　　　　　　　　　　　　　　　まったく㈹…・の機序によるとしている。

　　τ＝：ηモ1／δv　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（5）

で近似される。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　IY・内膜の透過性と壁ずり応力にもとずく

　　F・拍動性と流れの相似則Pulsation　and　　　　　　　　　　成因論

　　　the　Iaw　of　similarity　　　　　　　　　　　　　　　「　A．　Caroの理論

　もっぱら工学的な流れについて発展をとげて来た　　　　Caroら（1971）6）は，1血液・i虹管壁間のずり速度依

これまでの流体力学は，そのままJnl流に適用しがたい　　　存性の物質移動に注目し，動脈壁のコレステロ　一一ルレ

面を数多く残している。それは，M．　J．　LlghthilP）も　　ベルが変化するメカニズムを考え，粥状硬化は低ずり

指摘しているように，動脈血流が平均レイノルズ数　　　応力の部位で生ずるとしている。Caroの理論は，前

Re＝102～103の複雑な管路系内の拍動性をもった非　　　述のプPセス③を取り扱ったもので，粥状硬化の発症

＝＝－riトン流体の流れであることによっている。した　　　が一過性（急性）の透過性充進幹こもとつくものではな

がって・主幹動脈系内の血流動態に関する基本的知識　　　く，それは慢性的に維持される物質移動の平衡状態比

はまだ十分に発達していない。このことは動脈硬化の　　　起因しているとしている。この理論は，現時点ではま

形成に関する各jiL行力学的理論の優劣を論ずるに当っ　　　だ十分に実験的聡ll［を与えられていないし，また理論

て著しい障碍となっている。　　　　　　　　　　　　　　としても完成されているとは欝い難い。しかし本理論

　動脈血流動態の解析は，in　vivOでは手技上に数多　　　が指摘する意味は，動脈硬化形成の血行力学的理論の

くの難点を有しているので，モデル解析にゆだねなけ　　　一・つの側面として紹介するに十分な内容をもっている

ればならない颪力湘当にある。以下に述べる流れの力　　と思われる。

学的相似則は，Itlt流のモデルによる解析が可能である　　　　Caroらは，血液・並L管壁間での物質移動を次の三

ことを示すものである。　　　　　　　　　　　　　　　っの1曹に分けて解析した（図2）。すなわち，（1）li1

　定常流に対しては，「境界の形が幾何学的に相似な　　　管壁近傍の厚さδの拡散境界層を通しての物質輸送。

2つの流れは，もしもReが等しければ相似である」　　　拡散境界櫻δと前述の速度境界層δ・の関係は

というノイノルズの相似則がある。並1流のような拍動　　　　　δ／δ。＝（り／D）－1／3　　　　　　　　　（8）

流の場合，Reに加えてWomerg．　leyのα2）と，振幅　　　で与えられるDは物質の拡散係数である。（2）血管内

係数βが相似を与えるパラメータとなる。αとβはそ　　　皮を通じての物質移動。（3）血管壁内での物質輸送。

れそれ次の式で与えられる。　　　　　　　　　　　　　　Caroらによれば，（1）および（2）での物質輸送はそ

　　α＝（d／2）（tu／v）112　　　　　　　　　　　　　　　れそれ次式で与えられる。
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　　　　　　　　B【ood　　　　　　　Watt　　　　　　∂△Cノ∂δ＝（∂△C／∂K）（∂Kノ∂δ）　　　　（17）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　を考慮して，
　　図2　血液・血管壁間の物質拡散輸送の径路
　　　　・レステ＿。灘は血中。べ、。（C。）　　∂△C／∂K”　一（P－k・C・）／（K＋k・）2　（18）

　　　から拡散境界層（δ）を通じて拡散し，内　　従って・U8）と（13）式とから・P－k・C・＞0のと

　　　膜面で1：　Csになる。さらに内膜での輸送　　　　　き・

　　　過程を経て壁内ではCwのレベルとなる。　　　　　　∂△C／∂δ＞0　　　　　　　　　　　　（19）

　　　C。。は内膜面から十分離れたところのコレ　　　　　となる。すなわち，δが大きい一従ってδvが大きく

　　　ステロールレベルを示し，Cw2C。。と考　　　　壁ずり応力が小さい一ほど，壁のレベルは」血中よりも

　　　えてある。　　　　　　　　　　　　　　　　　　高く，しかもその差が大きいことがわかる。もし，

　　　　〔CaroとNere皿（1973）7）より〕　　　　　　　　P－kエCo＜0ならば，その逆である。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Caroらは以上の基礎的考’察をベースに，血中コレ
　　flux（1）＝D（Cs－Co）／δ　　　　　　　（9）
　　f1。x，、、一、（Cw－C，）　　　（ユ。）　ステ゜一ル働過渡的な変化に伴う・壁内’レステ゜

i蜷撚恥驚鷺繋ll撚萎1灘藷藻鷺購
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ことを明らかにした。そして，これが初期硬化斑の原
　　fl”x　＝K（Cw’C°）　　　（11）　因であろうと裁た。
　　K＝＝D／（δ十D／k）　　　　　　　　　　　　　　（12）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Caroらの理論では物質の拡散速度制御因子として，

トー一δ

1

I

l＿＿●

Cw　　C。。　　△c＝Cw－c・
　　　　　　　　　　　　　　　　：（P－klCo）／（K十k1）　　　　　　　　　　（16）

　　　　　　　　　　　　となる。（16）式により，次のことが理解される。

　　　　　　　　　　　　P－k1Co＞0ならぽCw＞Coで，平衡状態では壁の方

　　　　　　　　　　　　が血中よりもコレステロールレベルは高く，もし，

　　　　　　　　　　　　P－ktCoく0ならばその逆である。

　　　　　　　　　　　　　次に，壁と血中のコレステP一ルの濃度差（（11）

　　　　となるK‘’m　（1）・（2）を通じての透過1生聾える係　血囎臨け砿散獺層の厚さ、をと。ている．、

　　　　数で・　　　　　　　　贈路形状。変化しない紛では1齢麟層、。が
　　　　　　dK／dδく゜　　　　　（13）　厚くなるのと隙。，下流方向へ齢。厚くなるの

　　　　である・（12）式は磁・囎蜘の擁透過｛蟹が　で謹への瀕の拡散流入は下流方向で次第礪少す

　　　　δに鮪する・したが・て・δ～δ・であるからずり応　るはずである。

　　　　力徽存することを示している・ずり応力猷きい　そ。でC、，。とN，，em（1973）7，は，ト。．サ．と

　　　　（（5）式よりδ・が小さい）ほどKは大きくなる・　して・4C－4－一コレステ。一ルを恥て，　in　vi、，。でイ

　　　　　壁に湘すると，櫻たとえばコレステ・一ルの収　・瓢騒への，。一サ吻鰍、瞳棚べた．その

　　　　如獄で械られる・　　　　　　繍、，下流方向｝。吸櫨鰍るとする鰍的予槻
　　　　　　Q（dCw／dt）＝K（C・－C・）＋P－k・C・（・4）　欺，て謹吸糧贈、。沿。て＿鞭あ。た．。の

　　　　ここに・Qは壁のコレステロinルに対する容量であ　　　ことは，血液．血管壁間の物質輸送の制御は拡散境界

　　　　る。右辺第二・第三項はそれぞれ壁内におけるコレス　　　層においてではなく，内皮を通じての物質移動過程

　　　　テP一ルの生噸と分顯を示す・　　　　か謹内で噺送過程において徹われる・とを巌
　　　　　平鰍齢叛ると・（14）式で左辺は・となるか　している．事実磁と血鰹間での物質輸送の制御

．　ら・この場合の壁゜P＝レステ・・’一ルの醐よ　　麟納飾胞を通じての物質鋤過程にある。と

　　　　　　Cw＝＝（KCo＋P）／（K十k1）　　　　　　　（15）　　　　が，多くの実験によって明らかにされてきている。

　　　　である。従って壁と血中の濃度差は　　　　　　　　　　　　B．壁ずり応力と内膜透過性
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動脈硬化の成因

　Fry（1973）8）はアルブミンに対する血管壁の透過性　　　　　D．粥状硬化の形成に関する考察

を実験的に検討してアテロームの好発部位は高ずり応　　　　以上から明らかなように，血液・血管壁間の物質輸

力の箇所であるとしている。Fryはevans　blue色　　　送を制御するものは内膜面のずり依存性の透過性であ

素を血漿アルブミソに結合させて，この複合体の血管　　　る。したがって，制御因子が拡散境界層にあるとした

壁単位面積当り吸収量（Mmol／cm2）を，正常血管と　　　caroら（1971）fi）の理論は修正されなければならない

内皮細胞に損傷を受けた血管とについて測定した。そ　　　が，Caroらの結果の全てが誤まっているわけではな

の結果，Mの値は前者に較べて後者が著しく高く，血　　　い。　Car。らは，その理論展開にあたって内膜面の透

管壁の透過性に対する障壁は主として内皮細胞にある　　　過性（（10）式のk）は一一定であるとしていたが，k

ことが示された。また，Fryは血管壁のtransmural　　　がずり依存性をもつ，すなわちk～1ノδ～1／δ・とおい

pressureが0および280cmH20の2つの場合にっい　　ても（13）式は成立しているからである。このこと

て，同様の実験をおこない，アルブミンの血管壁透過　　　から，CarQは急性実験で一過性に高壁ずり応力部へ

は圧力差が原因でおこるのではなく，拡散現象による　　　の脂質沈着が充進しても，それが初期硬化斑（early

ものであると結論している。　　　　　　　　　　　　　plaque）や脂肪線条（fatty　streak）に発展するもの

　Carew（197ユ）8）は，　ill　vitroでアルブミンの内膜　　　ではなくて，低ずり応力部において平衡状態で維持さ

透過性に対する壁ずり応力の影響を調べtアルブミン　　　れる高度の脂質レベルこそがそれら病変の真の原因で

吸収量がずり応力の2乗に比例して高まることを示し　　　あると主張している16）。

た。高ずり応力で透過性の高まることはFry（1969）　　　一方，　Fry8）は単純に高ずり応力によって粥状硬化

9）によっても明らかにされている。Siflingerら（19　　　が生ずるとしないで，次のように考えている。すなわ

75）10）も血清アルブミンにユ251を結合させて，in　vitro　　　ち，粥状硬化が発生するためには，力学的ストレスの

でイヌ頸動脈壁のアルブミン吸収量を測定し，壁ずり　　　程度と，時間的に組織傷害反応のあらわれる応答時間

応力とともに吸収量の増大することを示した。また，　　　（T。C，）が関係しているとした。そして，①不安定

Neremら（1976）lt）はアルブミンに対する血管壁の透　　　・なずり応力を受ける内膜の部位では平滑筋と結合組織

過性が拍動流および振動によっても高まることを報告　　　を多く含み，やがて，特に一定の配列を示さない膠原

している。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　線維と脂質沈着の著じるしい内膜肥厚を顕著に示す

　一方1高い壁ずり応力は内膜面の透過性を高めるば　　　（T．C．～不明）。②r＞400　dynes／cm2のずり応力は

かりでなく，内皮細胞の損傷をひき起こすことがFry　　　内皮細胞の侵蝕をひきおこす（T．　’C．～時）。内皮細胞

（1968）12》により指摘されている。Fryによれば，内　　　の侵蝕にひきつづいて，内膜における異常な平滑筋と

皮傷害を与える壁ずり応力の臨界値は，約400　dynes／　　結合組織の増殖をともなう激しい修復応答がおこると

cm2であるという。また，同様の傷害が乱流によって　　　考えた。

も生ずるとしている。　　　　　．　　　　　　　　　　このように，粥状硬化の形成に対する血行力学的因

　　C．内膜透過性に関する理論　　　　　　　　　　　子の役割については，CaroとFryの考え方のちが

　血液・血管壁間の物質輸送の障壁が内膜面（内皮細　　　いからもわかるように，一定の結論を見出し得ない。

胞）にあることが示され，それは力学的ストレスに対　　　両者のうち，どちらの考え方がより妥当であるかは，

して非常に敏感であることが明らかになってきた。　　　さらに，（1）粥状硬化の好発部位の形態を含めた詳

Caro（1977）13）はアルブミン分子の大きさからみて内　　　細な検索，（2）局部的な動脈血流の経時的な変化の詳

皮細胞の間隙を通って輸送されるのはむずかしく，主　　　しい解析にもとついて検討しなければならないことは

として細胞の飲作用（pinocytosis）によると考えてい　　　明らかであろう。また，　Caroの理論は、　influxと

る。一方10ka（1976，1977）14）15），は内皮細胞膜にお　　　effluxの両プロセスを考慮しているが，定式化の正

いても濃度差を減らす方向に拡散現象は起こりうると　　　当性をコレステロール等の物質の壁内代謝の詳しい知

して，膜透過性に対する力学的ストレスの効果を，溶　　　見にもとついて再検討される必要があると思われる。

液中における溶質の拡散に関するStokes－Einstein　　その際，　Okaの透過性の理論は役立つかも知れな

の式とEyringらの速度過程理論に基づいて，理論的　　　い。

に説明した。Okaの理論はCarewおよびFryの実
験結果をよく説明し得るようである。
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Falsettiら（1972）23）はイヌ大動脈の速度分布を計測
　　　V・主幹動脈系内の血流動態　　　　　　　　　　　し，Neremら（1972）24）は速度分布と乱流発生を調べ

　動脈硬化症は現代社会においては大きな死因のひと　　　た。1974年，それまで計測は胸部大動脈までの大きい

つに数えられているので，CaroとFryはそれぞれ　　　血管に限られていたが，　Neremら（1976）25）はウマを

異なる見解を示すことによって，旙環系におけるずり　　　用いて，主幹動脈各部の血流速度分布の測定を試み

速度分布およびその血流動態を詳しく知ることがいか　　　た。

に重要なものであるかを示唆していると言えよう。　　　　　分岐，分枝，狭窄管モデルを用いた理論的・実験的

　　A．動脈血流の解析　一歴史的展望一　　　　　　　　研究が70年代には活発におこなわれるようになり現在

　動脈血流内部流の詳しい解析はWomersley（1955）　　　に至っている。　FergusonとRoach（1972）ee）は分岐

2）によってその第一歩が始まったと言えよう。Wo－　　　（Y，　T）管を用いて，定常流，拍動流の乱流発生を調

mersleyは，動脈における圧一一流量の関係を調べるた　　　べた。　BrechとBellhouse（1973）tt）は分岐管内の速

めに・薩円管内振動流の解をもとめている。同年に，　　　度分布を詳しく熱フィルム流速計を用いて，定常流と

Uchidaによって全く同じ問題が論じられた。また，　　　拍動流（α＝22）にっいて研究し，分岐部での壁ずり

ヒトの大動脈中に乱流が生ずるかどうか関心がもた　　　応力を評価した。Friedmanら（1675）os）29）は血管分

れていた（McDonald・19602））。　Yellin（1966）17）と　　　岐部のずり応力分布を二次元の分岐溝を用いて数値的

Sarpkaya（1966）18）は独立｝こ・直円管内拍動流の乱流　　　に求め，壁への物質輸送に対するずり応力分布の効果

の発生に関する実験を行い・拍動流の方が乱流へ遷移　　　を酸索を指標にして解析した。その結果，酸素の濃度

するレイノルズ数は定常流よりも高くなることを示し　　　分布はずり依存性の透過性壁の場合に著しい影響を受

た。そして高名な英国の流体力学者Lighthi11（1972）　　　けていることを示した。　KandarpaとDavids（1976）

1）は・ふつう血液循環系では，狭窄などによるジェッ　　　3のは二次元分岐溝と矩形ダクト内の流れを有限要素法

ト流が形成される場合を除いて，乱流はおこらないで　　　にょり調べた。理論的研究は定常流が主であったが，

あろうと予測した。　　　　　　　　　　　　　　　　　最近，Fernandezら（1976）sl｝は二次元分岐溝内の拍

　1960年代の半ばに，MitchellとSchwartz（1965）　　　動流にっいて数値解析をおこなった。また，　O’Brien

の動脈硬化の乱流説が提起されると，時を同じくして　　　ら（1976）32）は二次元分岐管を用いて，拍動流の場合

Fox．とHugh（1966），　Wes。lowski（1965）らは，動　　　のずり応力分布を詳しく調べた。一方，　Pinchakと

脈モデルを用いた実験により，それぞれ流れの剥離説　　　Ostrach（1976）33）は肋間動脈のモデルとして分枝管内

と乱流説の血行力学的仮説を提起した4＞。一方，これ　　　の流れパターンを流れ可視化法によって詳細に解析

らに先立ってStehbens（1960）19）は，　S，　T，　Yタイ　　　をおこなった。そして大動脈弓部のeデルを用いた可

ブの管を用いて乱流の発生を調べ、乱流が1血管壁の病　　　視化実験がRodkiewicz（1975）34）LZよりなされてい

理的な変化に関係しているであろうと予測していた。　　　る。

動脈硬化の形成に関する血行力学的仮説が，60年代の　　　　動脈硬化性病変によって生じた狭窄1血管内血流に関

半ばに集中して提起されているのが興味深い。そし　　　する研究も数多い。研究テーマとしては主として，乱

て，これを機に動脈血疏の流体力学的解析が活発にお　　流，ずり応力分布、流れパターンの解析などが取り挙

こなわれるようになったと言えるであろう。粥状硬化　　　げられている。狭窄による1血1流掩乱の問題は，一方

は血管の分岐，分枝部に好発し，該部は狭窄性の内腔　　　では弁q狭窄に関連して，圧力損失や乱流，あるいは

変化を示し，時には，高度の狭窄の結果，内腔の閉塞　　　血管雑音等が議論されている。その際，狭窄管として

をおこす。また，他部では動脈瘤の形成を示す。従っ　　　は面積減少率75％以上のものが主として用いられて

て，動脈血流の解析としては，分枝，分岐管内の流　　　いる。このように強い狭窄によって発生する血流の乱

れ，狭窄管内の流れなどが主として注目されている。　　れは，弁口狭窄においてのみ問題となるであろう。な

　1968年，Lingら2°）は熱フィルム流速計をイヌおよ　　　ぜなら，」血管樹の一部に80％以上もの強い狭窄があ

びブタの大動脈血流の速度とずり応力の測定に適用　　ると，collateral　circu］ationによって，その系路で

し，大動脈弓での乱流発生を示した。続いてSchultz　　　は流量の減少が著しいからである（Roth，　Young，

ら（1969）2Dは・大動脈弁不全の患者の血流eS乱を熱　Ch・1・1・，1976・5））．従って，ここでは中程度の狭窄

フィルム流速計で調べた。SeedとWood（】970）22｝，　　　に関する研究だけを取り挙げる。
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　LeeとFung（1970）36）は狭窄部を軸対称のベル形と　　　いであろうとしている。

し，流速分布，ずり応力分布をRe＝25の場合にっい

てコンビs、・一一タを用いて数値的に求めた。Forrester

た。YoungとTsai（1973）3s）lX軸対称づド軸対称の　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　2　　　e

狭囎を用いて，剥離・再付着，圧力損失について実　　　　　　　　　　　3i

験を行なった。Chengら（1974）30），　CoderとBu－一　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（る

ckley（1974）40）は二次元のオリフイスを過ぎる拍動流
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　図3　　分岐管内の流線
の解析を数値的に試みた。同様の解析が川口と浜野
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　〔Brech　と　Bellheuse（1973）27）より〕
（1976）4Dによって，そしてゆるやかな狭窄について

Daly（・1976）42）によってなされた。一一一方，動脈瘤や狭　　　　BrechとBellhouse27）はまた速度分布についても熱

窄後部拡張（pQststenotic　dilation，略PSD）の間　　　フィルム流速計を用いて詳しく調べ，さらに壁ずり応

題に関して，Stehbens（1974）4s）の流れの乱れ，　Ma一　　力を求あた。図4はその結果を示す。図で縦軸は壁ず

tsunobuとArakawa（1974）44）の再付着点での洗堀　　　り応力を，分岐管の十分下流で発達した流れ（Poi一

現象を調べた研究がある。さらに，AzumaとFu－　　seuille　f1。w）での壁ずり応力τe　＝O．042｛｝dynes／

kushima（1976）3）は軸対称，非軸対称狭窄管内の血　　　Cm2に対する割合で与えている。この結果は，同じ

流パターンを定常，非定常流について水流可視化実　　　平均流をもつ拍動流の時間平均した壁ずり応力分布と

験により調べた。また，Giddensら（1976）45、はin　　　近似的に等しいという。この結果より，血流の場合，

vivoで胸部大動脈に狭窄を作製し，発生する乱流の　　　分岐頂部でのずり応力値は310　dynes／cm2程度であ

解析をおこなっている。　　　　　　　　　　　　　　　　ることが予測された。従って，この部ではFryの指

　　B・分岐管内の流れ　　　　　　　　　　　　　　　摘する内皮細胞の侵蝕がひきおこされるかもしれな

　FergusonとRoach26）はY・T字管を用いて，管　　　い。一方，分岐管外壁の低ずり応力部はCaro6）エ6）の

内の流れバタ・一・ンと乱流の発生を可視化法により調べ　　　指摘する条件に合致するものである。

ている。それによれば，分岐外側で流れの剥離および

分岐した管内での旋回流の発生があるとしている（図　　　β10

1）。そして，分岐角が大きい程，乱流の発生する臨　　　＞g

界レイノルズ数が小さくなり，T字管では約1000であ　　　§8

るという洞じく，頒髄qll闇舗る款流と　臣1

同様の旋回流の発生していることはBrechとBel一　　　芝S
　　　　　　　　－－　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Ul
lhouse27）により確認された。彼ら1よ，分岐管内の流線　　　訴4

を・・一…，15・・碇甑・・ついて詳しく調べた　裏

咽3）。その結果，主管中酬1分の流体（1）は二次　　㍉

流発生の影響をあまり受けずに分岐管へ流入し　また　　　　O

』

ハ

ノ＼、

’N’”1：こここ：ゴ9臨

一咲／°’ @　°刷゜uts対e
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1　　　　　　　　　　　　　　0　　　　1　　　　2　　　　3　　　　4
主管側壁の流体（3）は分岐の角で創離をおこして分　　　　　　GLa！zinn　　　　DIAMETERs　DOWNSTREAM

岐管の中心部分へ入り込んでいることを示した・さら　　　　図4　分岐管内の壁ずり応力分布

に主管の上面，下面の流体（2）が二次流の発生を顕　　　　　　〔BrechとBellhouse　q973）27）より〕

著に示し，分岐点の末梢側に巻き込み旋回をおこして

いることを明らかにした。この観測結果は1従来，分　　　　BrechとBellhouse27）の示した壁ずり応力分布の測

岐の末梢側には流れの剥離によって淀み域が形成され　　　定結果は，コンピュータによる数値解析の結果と定性

ていると考えられていた事を否定している。彼らは，　　　的には同じである。しかし，数値解析は二次元分岐モ

拍動流（α＝22）について流れのパターソは定性的に　　　デルについてのみ行なわれているので，そこでは二次

同じであることを示し，血管系では普通，淀み域はな　　　流の発生は示されない。それに代って，分岐部には逆
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流のある淀み域があらわれている。壁ずり応力分布の　　　化実験により解析した。その結果，腹部大動脈内の流

解析結果で，0’Brienら32）は，分岐基部（主管側）で　　　れはPinchakとOstrach33）によって示された各分枝

壁ずり応力が著しく高くなるという，やや異なる結果　　　口でのvortex－sink　flowの形成で複雑なパターンと

を出している。　　　　　　　　　　　　　、　　　　　なっていることを明らかにした。

　　C．分枝管もつ管内の流れ　　　　　　　　　　　　　図5は大動脈モデル内に形成される基本的な渦のパ

　PinchakとOstrach（】976）3s）は，硬化斑や血栓の　　　ターンを示している。管断面内のa，　b，　c，　dの各

形成に影響する血行力学的因子を明らかにするため　　　位置から注入された色素は，それぞれの渦を形成し

に，分枝を一一一・本もつ管内の流れ模様を詳細に調べてい　　　て各分枝管へ吸い込まれる。腹腔動脈と上腸間膜動脈

る。分枝管への流量分配は主管内の流れ模様に対して　　　からの吸い込みによって，腹部大動脈後壁には流れの

は流体力学的吸い込みsinkとして効果をもっ。ま　　　剥離が生じ，左・右の腎動脈口を連らねる渦管との

た，分枝管内へ流入した流体は渦対vortex　pairとな　　　間に淀んだ領域が形成される。また，分枝の角には流

って旋回しながら流れる。そのため主管内の流れは壁　　　れの剥離は認められなかった。この事実はBrechと

にある分枝口からの吸い込みと，そこでの渦の発生に　　　BeUhouse（1973）27）の分岐管の成績と対応している。

よって複雑なパターンを形成するという。　　　　　　　　若干の実験を拍動流で行なったが，基本的なパター一ン

　分枝ロへ吸い込まれる流体は主として上流の広い範　　　に変化は認められなかった。しかし，各分枝外側に狭

囲から得ているが，一部は下流側の流体を取り込んで　　　窄管で発生する渦（後述）と似たものが拍動毎に発現

いる。このため主管内には分枝口下流に局部的に高い　　　することが認められた。

圧力の場所が生じ，主管内の分枝口下流の流れは，曲　　　　図6は腹部大動脈モデルを正中線に沿って切断・切

管におけると同様の二次的流れが発生するという。そ　　　開したときの内腔面上の流れをあらわしている。T1

して，分枝管内の流れは旋回渦となっているが，この　　　の領域は壁近くを流れてぎた流体が全て腹腔動脈へ流

分枝口に吸い込みをもつ渦の発生によって主管壁近傍　　　入していることを示す。T2は剥離領域であるが，こ

の流れは，一様な流れの中で円柱が回転しているとき　　　の内部においても腹腔，上腸間膜動脈へ吸い込まれる

に生ずる流れ場と似たものになっている。その結果，　　　ゆるい流れがある。腹腔，上腸間膜動脈末梢側では図

分枝口下流の側壁に壁ずり応力の小さい領域が形成さ　　　5で，a，　bの色素流が示した渦へ，主流からの巻き

れていることを示した。　　　　　　　　　　　　　　込みがあり，図のような流れが形成されている。同様

1以上の知見に基づいて，Pil〕chakとOstrach33）は　　　の流れは腎動脈分枝口を結ぶ領域でも生じている。渦

分枝口側壁の淀み点付近が初期アテPt・・一ムの生成箇所　　　によって誘起されるこのような流れは比較的高い壁ず

であり，また，こうした部位は血小板の凝集，血栓の　　　り応力を生じているものと思われる。特に腹部大動脈

形成を促進する場所となるであろうと考えている。　　　　における分枝部では，中枢側で脂質沈着の頻度が高い

　一方，最近著者ら（1977）46）は腹部大動脈モデルを　　　と報告されているが47），その部は流線の集中するとこ

用いた生理的範囲のレイノルズ数における流れを可視　　　うとなっていた。また，この部には拍動流のとき，限

A．・cet・A．rn＠5．　sup．

⑥　　　　　　　　　　　A，ren．

　　　　　　　　　　　　　　　　　⑲　　　⑧

　　　　　、sep。，ati。。

図5　　　　　　腹部大動脈内渦流の基本的パターeン
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A・ceしA．mes．sup．　A．ren．

図6　　　　　腹部大動脈内腔面上の流れ

局性の渦の形成・崩壊がみとめられた。　　　　　　　　くしていくとRecまでは下流に伸びてゆく。　Young

　アテローム性硬化症は腎動脈起始部から総腸骨動脈　　　とTsai　U973）38）はこの剥離域の大ぎさを詳しく実験

分岐部にかけてもっとも高度であり，しかも大動脈瘤　　　的に調べている。Recを越えると剥離域は不安定に

もこの部に好発するといわれる48》。実験の結果によれ　　　なり，剥離域内において渦度の集中による渦の発生が

ば，この部は，左・右腎動脈に連なる渦管が腹部大動　　　おこり，繰り返し下流に吐き出されるようになる。吐

脈内の流れに対して内腔狭窄をもつと同じ効果を与え　　　き出された渦は直ちに崩壊し，狭窄下流の流れは乱れ

ると同時に，特に前壁の渦自体の吐き出しと崩壊によ　　　たものとなる。狭窄下流の流れがこうした乱流に遷移

って乱流状態となっていることが明らかにされた。こ　　　するReCは狭窄度が強い程低い（図7下半）。　Leeと

のような高い周波数成分をもつ流れの撹乱は動脈壁の　　　Fung　U970）36）は壁ずり応力分布をRe・・25の場合に

構造破壊をもたらすと考えられている49）。　　　　　　　　ついて数値計算により求め，最大壁ずり応力は狭窄の

　　D．狭窄管内の流れ　　　　　　　　　　　　　　　最大縮部よりやや上流側でおこることを示した。ま

　図7は軸対称狭窄管内の定常流のパターンを示す　　　た，渦吐き出しの周波数（f）の測定が著者らによっ

50）。比較的大きいレイノルズ数のとき，流れは最大縮　　　て行なわれた。その結果，mild　stenosisの場合，ス

部やや下流で剥離をおこし，静的な剥離域を形成する　　　トP一ハル数St　・fd／O。，fは0。50であることが明ら

が，剥離域内および主流ともに層流である（図7上　　かにされた。ここに，dは最大縮部の直径，亡。rfは

半）。剥離域は狭窄度が強い程下流に長く，Reを高　　　最大縮部での断面平均速度である。ストローハル数は

seParation　　point　　　　concentrated　　　　turbulence
　　　　　　　　　　　　　　　　　vortices

図7　　　　　　軸対称狭窄管内の流れパタ・一・一ソ

　　　　　　　　　上半：低いレイノルズ数のとき

　　　　　　　　　下半：高いレイノルズ数のとき
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狭窄下流に繰り返し形成・吐き出される渦の大きさ，　　　き出しによって狭窄下流に乱流域が形成されることで

すなわち波長を評価するのに利用されるものである。　　　ある。一一fi，血流の特徴として第一にその拍動性があ

今，渦が吐ぎ出されていく速度を｛｝。，fとすれば渦　　　げられるが，狭窄管内流に対して拍動性は剥離域を強

の大きさはλ＝u。rf／f＝・d／Stとなる。従ってmild　　　い渦度をもった渦輪に変えt拍動毎に渦輪は下流に吐

stenosisでは渦の大きさは最大縮部の直径の二倍と　　　き出されていることが著春らによって示された3）。こ

なっている。またストローハル数は狭窄下流に生ずる　　　こでは流れのパラメータがRe＝500，　cr　＝23，β蓄1

撹乱の周波数を見積るのにも利用される。　　　　　　　の場合の流れパターンを示す。

　血管内腔の狭窄性の変化は，必らずしも軸対称性で　　　図9は開口比0．52の軸対称狭窄管を通過する拍動流

あるとは限らない。図8に非軸対称狭窄管内の代表的　　　の一周期の流れパターソの変化を示している51）。図下

な流れを示す50）。あるRe以上では狭窄下流の流れは　　　の正弦波は断面平均速度を示している。断面平均速度

乱れるが，Rec以下のときの流れパターソは図に示さ　　　がピークに達するときには，まだ顕著な剥離は認め

れるように軸対称狭窄管に比較してずっと複雑であ　　　られない（写真4）が，減蓮期（写真5，6，1）に

る。壁に接して流れてぎた流体は突起前方で二手に分　　　流れの剥離に伴う剥離渦の肥大成長が著しく最小速度

かれ・突起側方を管壁に沿って流れ突起背後に巻き込　　　のときに渦はもっとも大きくなっている。このモデル

む。壁からやや離れたところの流体は突起直前で反転　　　では狭窄下流に強い乱流の発生はまだ認められない。

し渦巻きながら突起側方を下流に流れる。これは馬蹄　　　しかし，さらに狭窄度を強くするか，互eを高くして

形渦と呼ばれるもので，突起慨前の管壁に強い洗堀効　　　やると狭窄下流に局部的な強い乱流の発生することが

果をもっている。中心軸付近と壁近傍の境界の流体は　　　明らかにされている。　　　　　　　　　，

突起に突きあたり，突起面上を流れ，突起面やや下流　　　　図10は開口比O．・50の非軸対称性の狭窄管を過ぎる拍

で剥離をおこす。そして，突起背後には淀んだ剥離域　　　動流一一ma期の流れパターソを示している51）。非軸対称

が形成される。Rec以上では剥離域は周期的な動揺を　　　狭窄管においても，狭窄背後の剥離域は定常流のよう

示し，狭窄下流の流れは乱れたものとなっている。こ　　にもはや淀んだ領域ではなく，拍動毎に突起背後への

の剥離域の大きさはYoungとTsaf38）および著者3）　　　主流の巻き込みが激しく強い渦流となっている。また

らによって調べられた。　　　　　　　　　　　　　　　　減速期（写真1，2，6）に突起に対向する上壁面に

　狭窄管内の定常流に共通なことは狭窄下流に淀んだ　　　おいても，剥離現象のおこっていることが示されてい

剥離域が形成され，Rec以Lでは鋼離域からの渦の吐　　　る。同様の結果を，川口と浜野（1976）41）は，堰を過

　　　　　　　　　　　　　　　　　　圃Hemisphericat

k（・IV　　　　　B”tging

　　　，　　　　　　　　㌔ご浬、・．　　　　　・：・：∵：㌔嵩：・を・管

　POint　　　　　　・－蟄罫，　　　くく・：・：・：・fil・：・：・

蹄t
〔］H。・sesh。・・。・…　1難三・｝漂．

EIIコS・ρ…t・d・egi。，

　図8　　　　　　非軸対称狭窄管内の流れパターン
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図9　　　　軸対称狭窄管（開口比0．52）内の拍動流

　　　　　　　　　　Re＝500，　β＝1．O，　α＝23
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図10　　　　　非軸対称狭窄管（開口比0．50）内の拍動流

　　　　　　　　　　Re＝500，　β＝1．0，　α＝23
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