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(57)【要約】
　本発明は、血流および／または構造的特徴をシミュレ
ートするための心臓血管系内の少なくとも１つの構成要
素の対象特異的シミュレーションモデルに関する。この
シミュレーションモデルは、心臓血管診断および／また
は治療計画策定用のツールとして使用可能である。本発
明は同様に、解剖学的異常および生理学的異常の両方に
関係する病理を検出し格付けすることを可能にする心臓
血管系の非侵襲的医療用撮像にも関する。例えば拍出す
る心臓などの心臓血管系内の一構成要素の対象特異的シ
ミュレーションモデルは、例えば超音波、ＭＲＩまたは
ＣＴなどの医療用撮像と計算流体力学（ＣＦＤ）および
／または流体構造連成（ＦＳＩ）アルゴリズムを組み合
わせることによって再構築される。このようなモデルは
、複雑な流動現象を描写し、医療用撮像単独では不可能
なレベルで流れの詳細を提供することを可能にする。本
発明によって提供される対象特異的モデルは、外科手術
に先立ち意思決定する上で医療関係者にとっての客観的
支援である、臨床的意思決定のためのツールである。し
たがって、シミュレーションモデルは、心臓血流に対す
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　血流および／または構造的特徴をシミュレートするための心臓血管系内の少なくとも１
つの構成要素の対象特異的計算モデルを提供する方法において、前記モデルが、一時的幾
何形状を含み、
－　前記少なくとも１つの構成要素の対象特異的測定データを獲得するステップ、および
、
－　前記対象特異的データに基づいて前記計算モデルを生成し、シミュレーションの実行
時に、前記モデルの前記一時的幾何形状が前記モデルのための少なくとも１つの境界条件
またはソース項を定義付けできるようにさせるステップ、
によって創出される、方法。
【請求項２】
　前記心臓血管系内の少なくとも１つの構成要素に関係する流量および／または圧力特異
的データを獲得するために流量および／または圧力測定データを使用するステップをさら
に含む、請求項１に記載の方法。
【請求項３】
　前記少なくとも１つの境界条件またはソース項は、前記心臓血管系内の前記少なくとも
１つの構成要素の時間依存型動作を使用し、これにより前記心臓血管系内の前記少なくと
も１つの構成要素の動作間隔を決定するステップによって生成される、請求項１または２
に記載の方法。
【請求項４】
　前記少なくとも１つの境界条件またはソース項を生成するために、前記心臓血管系内の
少なくとも１つ以上の構成要素として、心臓壁、心臓容積、心臓弁または補綴弁の少なく
とも一部分の前記時間依存型動作を使用することによる、請求項３に記載の方法。
【請求項５】
　前記少なくとも１つの境界条件またはソース項を生成するために、血管壁、血管容積ま
たは血管弁の少なくとも一部分の前記時間依存型動作を使用することによる、請求項３に
記載の方法。
【請求項６】
　前記少なくとも１つの境界条件またはソース項を生成するために、前記心臓血管系内の
前記少なくとも１つ以上の構成要素として、少なくとも心拍出デバイスの前記時間依存型
動作を使用することによる、請求項３に記載の方法。
【請求項７】
　前記心臓血管系内の前記少なくとも１つの構成要素が心臓構成要素である、請求項１な
いし６のいずれか１項に記載の方法。
【請求項８】
　シミュレーションサイクル中に前記境界条件を動的に変化させることによる、請求項１
ないし７のいずれか１項に記載の方法。
【請求項９】
　シミュレーションサイクル中に前記ソース項を動的に変化させることによる、請求項１
ないし８のいずれか１項に記載の方法。
【請求項１０】
　前記一時的幾何形状を医療用実時間撮像データに基づかせることによる、請求項１ない
し９のいずれか１項に記載の方法。
【請求項１１】
　心エコー検査により前記測定データを収集する、請求項１ないし１０のいずれか１項に
記載の方法。
【請求項１２】
　時間依存型超音波測定値を創出するために実時間３Ｄで心エコー検査を行なう、請求項
１１に記載の方法。
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【請求項１３】
　計算流体力学（ＣＦＤ）法および／または流体構造連成（ＦＳＩ）法を使用することに
よって前記血流をシミュレートする、請求項１ないし１２のいずれか１項に記載の方法。
【請求項１４】
　計算構造力学（ＣＳＤ）法および／またはＦＳＩ法によって前記モデルの前記構造的特
徴をシミュレートする、請求項１ないし１３のいずれか１項に記載の方法。
【請求項１５】
　血液学的サンプリング、組織サンプリング、物理化学的データおよび対象特異的メタデ
ータのうちの１つ以上などの対象特異的データを追加することによって前記モデルを創出
する、請求項１ないし１４のいずれか１項に記載の方法。
【請求項１６】
　補綴心臓弁、心拍出デバイス、血管デバイスまたは移植片のうちの１つ以上に関係する
データを入力することによって前記モデルを創出することによる、請求項１ないし１５の
いずれか１項に記載の方法。
【請求項１７】
　矯正外科処置に関係するデータにより前記モデルを創出することによる、請求項１ない
し１６のいずれか１項に記載の方法。
【請求項１８】
　磁気共鳴（ＭＲ）、Ｘ線、コンピュータ断層撮影（ＣＴ）、陽電子放射断層撮影（ＰＥ
Ｔ）および超音波検査法などの異なる撮像モダリティから獲得した医療データを含む測定
データを収集することによる、請求項１ないし１７のいずれか１項に記載の方法。
【請求項１９】
　心臓血管系およびその構成要素の非対象特異的データと組合せた対象特異的データによ
って前記モデルを創出することによる、請求項１ないし１８のいずれか１項に記載の方法
。
【請求項２０】
　先行するシミュレーション結果、患者の病歴および術前、術中または術後の影響のうち
の少なくとも１つを入力することにより、治療計画策定および／または意思決定を連続的
に最適化するためおよび／または診断を目的として、機械学習モデルとして前記モデルを
配設することによる、請求項１ないし１９のいずれか１項に記載の方法。
【請求項２１】
　前記機械学習システムからの提案、異なる心臓血管デバイスの情報および職員および／
または前記患者が行なった選択、のうちの１つ以上に基づいてどの手技をシミュレートす
べきかを選択するために前記モデルをさらに配設することによる、請求項２０に記載の方
法。
【請求項２２】
　請求項１ないし２１のいずれか１項に記載の方法によって得た前記対象特異的計算モデ
ルを用いた術前、術中または術後の決定支援における、臨床治療計画策定および／または
診断を目的としたプロセス。
【請求項２３】
　医療的処置の成果を予測するために使用される、請求項２２に記載のプロセス。
【請求項２４】
　最適化された個別の補綴具設計を設計するために使用される、請求項２２に記載のプロ
セス。
【請求項２５】
　対象特異的心臓弁および／または心臓血管デバイスを設計するために使用される、請求
項２２に記載のプロセス。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
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　本発明は、血流および／または構造的特徴をシミュレートするために心臓血管系内の少
なくとも１つの構成要素の対象特異的計算モデルを提供する方法に関する。提供される方
法は、心臓血管系用のカスタマイズされたデバイスの製作および／または交換を含めた、
心臓血管疾患のより精確な診断を可能にするためならびにその治療のための決定支援を提
供するために使用可能である。
【背景技術】
【０００２】
　弁膜心疾患（ＶＨＤ）を含めた心臓血管疾患（ＣＶＤ）は、来たる数十年にわたり予想
される老齢人口の差し迫った増加に起因して、次世代心臓病と呼ばれている。６５才以上
の年齢群において約１０％のＶＨＤ有病率を仮定すると、２０３０年までに欧州で中度な
いしは重度のＶＨＤに、新たに１０００万件超の症例が出現することになる。僧帽弁逆流
（ＭＶＲ）が、弁膜心疾患のおよそ３分の１を占めており、最適な治療は弁修復術である
。しかしながら、約１０～１５％の患者が、外科手術から５～１０年後には不具合に苦し
んでいる。不具合は、患者にとってはより高い罹患率および死亡率を伴う再手術が必要と
なる可能性があること、そして社会にとっては医療コストが増大することの両方の理由で
、実質的な影響をもたらす。専門家の判断に基づく代替治療および弁修復術を行なうか弁
置換術を行なうかについての最終的な決定は、極めて主観的である。置換術に対する修復
術の件数および比率は両方共、心臓病センタ毎に著しく異なるものである。再建のタイプ
となると、利用可能な研究の数が少なく科学的根拠に基づく勧告が欠如していることから
、これもまた問題である。
【０００３】
　心臓は、循環系を通して血液を拍出する役目を担っている。心臓の解剖学および生理学
は、過去何年にもわたり徹底的に研究されてきた。
【０００４】
　系は、全身循環路と肺循環路と呼ばれる２つの別個の循環路に分割される。心臓は、２
重ポンプとして見ることができ、ここで心臓の右側は非酸素化血液を肺循環内に拍出し、
左心は酸素化血液を全身循環を通して拍出する。
【０００５】
　肺環路内では、非酸素化血液が大静脈から右心房（ＲＡ）に入り、ここから右心室（Ｒ
Ｖ）内に流入し、この右心室は収縮し肺動脈を通して肺の中に血液を強制する。肺内の血
液は酸素化された状態となり、その後肺静脈（ＰＶ）を介して左心房（ＬＡ）に戻る。血
液はこのとき全身性周期に入っている。左心房は血液を、最もパワフルな心腔である左心
室（ＬＶ）内に誘導する。心室は血液を大動脈内に駆出し、大動脈は次に血管網を介して
全身に血液を分配し、その後大静脈が血液を右心房内に戻し、ここでプロセスが再開する
。
【０００６】
　心臓周期
　一回の心拍中に心臓内で起こる事象のシーケンスは、心臓周期と呼ばれる。事象は、左
右の心臓についてほぼ同時に発生する。成人における典型的な安静時の心拍数は、毎分６
０～９０拍（ｂｐｍ）である。体調が良い人は、非活動的な人に比べて心拍数が低い。
【０００７】
　各心拍は一般に、収縮期および拡張期という２つの主要な期に分けられる。収縮期およ
び拡張期はそれぞれ心筋の収縮および弛緩と同義である。心房および心室の両方共が心拍
毎にこれら２つの段階を通過するが、拡張期および収縮期なる用語に単独で言及する場合
には、多くの場合、心室における段階を意味する。
【０００８】
　事象をより詳細に分析するためには、心臓周期を複数の段階に分割することができる。
心室の観点から見て、次の７つの期を考慮することができる：
　第１期：心房収縮；第２期：等容性収縮；第３～４期：高速および低速駆出；第５期：
等容性弛緩；第６～７期：高速および低速充満。
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【０００９】
　事象のタイミングは、ＲｏｏｋｅおよびＳｐａｒｋｓ　Ｊｒ．［Ｔ．Ｗ．Ｒｏｏｋｅお
よびＨ．Ｖ．Ｓｐａｒｋｓ　Ｊｒ．Ｔｈｅ　Ｃａｒｄｉａｃ　Ｐｕｍｐ、ｃｈａｐｔｅｒ
　１４、ｐａｇｅｓ　２３７～２５１．Ｌｉｐｐｉｎｃｏｔｔ；Ｗｉｌｌｉａｍｓ　＆　
Ｗｉｌｋｉｎｓ、２００３］から適応された１つの心臓周期中の左心内で発生するさまざ
まな事象のタイミングを示す図１の中に見ることができる。
【００１０】
　僧帽弁器官
　二尖弁とも呼ばれる僧帽弁は、適正に機能するためにその構成要素の全てを必要とする
。構成要素とは、僧帽弁輪、２つの僧帽弁弁尖、乳頭筋（ＰＭ）および腱索（索と略され
る）であり、これらを合わせて僧帽弁器官と呼ぶ。ＰＭおよび索は、弁下器官として知ら
れている。
【００１１】
　僧帽弁輪は、線維組織の環であり、僧帽弁口を取り囲み支持し、２つの弁尖を固定して
いる。生体内の正常な僧帽弁口の面積は、５．０から１１．４ｃｍ2の範囲内である（平
均７．６±１．９ｃｍ2）。弁輪の形状は、多くの場合３次元の鞍として描写される双曲
放物面を近似する。研究により、弁輪の鞍状形状が索力分布の最適化および弁尖応力の削
減において重要な役目を果たしている可能性があることが示されている。
【００１２】
　僧帽弁は２つの弁尖、すなわち前尖と後尖で構成される。それらのサイズおよび円周方
向長さは、かなり異なっている。前尖は大動脈に隣接し、弁輪の円周の３分の１を占め、
一方後尖はその残りを占める。
【００１３】
　前尖は最も大きく、この尖は実際、僧帽弁口を単独でカバーするのに充分なほど大きい
。後尖は、むしろ支持体としての役目を有し、その動作は、腱索によってさらに抑制され
ている。心室充満中、軟質の弁尖は順応して、心室内に折り畳まれ、血液が自由に通過で
きるようにしている。心室収縮中、弁は閉鎖し、このとき弁尖は互いに向かって折畳まれ
、シールを形成する。このシールは接合ゾーンと呼ばれる。先端から接合が終了する点ま
で測定したときの接合長さが７～８ｍｍ超である場合、弁は通常コンピテントであり、逆
流は全く起こらなくなる。
【００１４】
　乳頭筋および腱索からなる弁下器官は、完全に左心室（ＬＶ）内に存在する。
【００１５】
　ＬＶ内には２つの乳頭筋；すなわち前外側乳頭筋と後内側乳頭筋が存在する。ＰＭは、
心室自由壁からＬＶ内腔内に上向きに延在する円錐形の筋肉である。腱索は、ＰＭの先端
から終結し僧帽弁弁尖の心室表面内に進入する弦様の線維構造である。両方のＰＭ共、両
方の弁尖に対する索付着部を有する。索は分岐部に分かれる。ＰＭからおよそ１５個～３
２個の主要な索幹が存在し、その一方でおよそ１００個の個別の索が２つの弁尖に付着さ
せられている。
【００１６】
　弁下器官の主要な機能は、心室収縮時に弁尖が心房内にめくり返されるのを防ぐことに
ある。収縮期中、ＰＭは収縮して腱索を締めつける。ＰＭは、ＬＶ収縮中の僧帽弁の負荷
担持において不可欠の役割を有することから、索上に弁尖が及ぼす力はこのときＰＭに伝
達される。ＰＭの先端と僧帽弁輪の間の距離は、収縮期中おおよそ恒常である。拡張期中
、ＰＭは弛緩し伸長する。
【００１７】
　血流
　血液についての一般構成方程式を開発する試みが数多く行なわれてきた。しかしながら
、生理学的血流の関連する全ての型を網羅する理論的に信頼性の高いモデルは、まだ存在
しない。血液の動作および関連する力についての研究は、多くの場合、血行動態と呼ばれ
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る。
【００１８】
　血液は、液体中に懸濁する細胞および細胞片からなるマルチパート媒質である。液体は
血漿と呼ばれ、血液総体積の約５５％を構成している。血漿は、水９１．５％、タンパク
質７％、および他の溶質１．５％で構成される。血液体積の残りの４５％は、血球とも呼
ばれる異なる血液細胞からなる。主たる種類の血球は、赤血球（ＲＢＣ）、白血球（ＷＢ
Ｃ）および血小板と呼ばれる細胞片である。生理学的条件の下で、ＷＢＣおよび血小板は
、それぞれ細胞総体積のわずか６００分の１および８００分の１しか占めておらず、すな
わちＲＢＣが細胞血液体積の大部分を占めている。全血中のＲＢＣの体積分率は、ヘマト
クリット値と呼ばれる。
【００１９】
　血漿は単独で、３７℃で１．２・１０-3ｋｇ（ｍ・ｓ）の動的粘度を有するニュートン
流体のように挙動する。「動的粘性」なる用語は、流れに対する流体の摩擦抵抗を特徴付
ける特性を意味する。しかしながら、高い細胞含有率に起因して、全血は非ニュートン流
体のように挙動する。心臓血管系は、毛細血管網内の最小の血管から大きな心腔に至るま
で変動する幾何形状を有する血管の網状組織である。したがって、血液が内部を流れる環
境の観点から見て血行動態特性を特徴付けることが有用である。最小の血管において、内
径はＲＢＣとほぼ同じサイズであり、４～８μｍの範囲内である。血液がこれらの血管内
を流れる場合、ＲＢＣは圧搾され変形され、一列縦隊で動作しなければならない。このと
き、血液は、極めて非ニュートン様のものとして特徴付けされ得る。しかしながら、最大
の動脈中および心腔内では、非ニュートン効果は、寸法が大きいために微弱である。この
とき、血液は、ニュートン特性すなわち恒常な粘性係数を有する均質な流体とみなすこと
ができる。正常な生理学的条件での大きい血管内の血液の動的粘度は、３．５・１０-3ｋ
ｇ／（ｍ・ｓ）である。別の一般的な仮定は、血液が非圧縮性の流体であるということで
ある。非圧縮性の仮定は、生理学的に関係する圧力の範囲内では、血液の密度が圧力によ
って影響を受けないという事実に由来する。密度は、主としてヘマトクリット値に応じて
、１０５０～１０６０ｋｇ／ｍ3の範囲内にあるものと仮定される。
【００２０】
　心臓構成要素、例えば心臓弁の修復または再建の開存性を改善する目的で、特定の人に
ついての血流および／または構造的特徴をシミュレートするために少なくとも１つの心臓
構成要素の計算モデルを提供するための信頼性の高い正確な方法に対するニーズが存在す
る。本開示では、このようなモデルを、対象特異的計算モデルと呼ぶ。
【００２１】
　生物力学的問題は、最も多くの場合学際的であり、流体力学、構造力学、電気力学、科
学計算、数学モデリングなどの複数の分野からの要素が関与し得る。
【００２２】
　コンピュータ心臓モデリングおよびシミュレーションも全く例外ではない。心臓は、流
動、構造的および電気的現象が密に結合している非常に複雑な器官である。電気信号が機
械的活性化を引起こし、心臓壁は収縮し、血液は肺循環路および全身循環路内に駆出され
る。しかしながら、これは一方向の系ではなく、血流は血管壁のダイナミクスに影響を及
ぼし、組織の変形は再び電気特性に影響を及ぼす。心臓機能全体についての解を得るため
には、完全一体型のモデルが最も有望なツールである。
【００２３】
　しかしながら、臨床的に実現可能である心臓の完全に連成された生理学的モデルはまだ
存在しない。より短時間で臨床研究に踏込むことを目的として、現在、別個のアプローチ
がより一般的である。したがって、発明人らはなかでも心臓の左側における血行動態に重
点的に取り組んだ。
【００２４】
　流体流が関与する問題を解決するために使用された多くの技術は、多くの場合、計算流
体力学またはＣＦＤと呼ばれている。心臓血流のＣＦＤモデルを創出するために、異なる
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アプローチが示唆されてきた。全ての研究がさまざまな短所を抱えており、いくつかのモ
デルだけが臨床ベースで応用可能である。心臓ＣＦＤシミュレーションのいくつかの態様
を提示し、簡単に論述する。
【００２５】
　ＣＦＤアプローチ
　心臓血流の数値シミュレーションは、大まかに言って、図２に例示されているような２
つの主要な群に分類され得る。第１に、流体構造連成またはＦＳＩモデルは、流体流と周
囲の組織の間の連成を考慮する。第２に、幾何形状が規定されたＣＦＤモデルは、ＣＦＤ
シミュレーション用の境界条件として規定された壁動作を使用する。
【００２６】
　ＦＳＩシミュレーションにおいて、流体流は、周囲の構造に対して力を加え、構造はこ
のとき変形し、今度は流体流に影響を及ぼす。したがって、ＦＳＩ問題は、構造的問題と
流動問題の連成からなる。ＦＳＩの問題は、モノリシックまたは分割アプローチを用いて
解決可能である。
【００２７】
　図２は、心臓血流の数値シミュレーションを２つの主要な群におおよそ分類することが
できるということを例示する流れ図である。この流れ図は同様に、ＦＳＩ問題を解決する
ために用いられる主要な技法の概観を示す。
【００２８】
　モノリシックアプローチにおいて、構造方程式および流動方程式は、単一のコードを用
いて同時に解かれる。分割アプローチにおいては、構造方程式および流動方程式は、別個
のコード内で解かれる。別個のコードは、組織内コードまたは既存の市販のソルバであり
得ると考えられる。分割アプローチでは、流体および構造系を安定した形で連成させ妥当
な時間内での収束を保証する連成アルゴリズムが求められる。
【００２９】
　図２に例示されているように、分割アプローチをさらに暗示的または明示的連成として
分類することができる。暗示的分割アプローチ（強結合分割アプローチとしても知られる
）においては、流体と構造の間の平衡が達成されるまで、各時間ステップ内で反復が行な
われる。明示的（弱連成または緩連成とも呼ばれる）分割技法においては、流動方程式お
よび構造方程式は一回のみ、または各時間ステップ内で定められた回数だけ解かれる。各
時間ステップ内での連成反復の欠如は、計算コストを削減するが、平衡は必ずしも達成さ
れず、連成スキームは不安定になる可能性がある。したがって明示的技法は、固体と流体
の間の連成が弱い場合にのみ充分なものである。連成が強い場合には、暗示的連成技法が
必要とされる。連成は、例えば流体と構造の密度比が高いか、流体が非圧縮性であるかま
たは構造が非常に高い可撓性を有する場合に強い。
【００３０】
　幾何形状が規定されたＣＦＤシミュレーションにおいて、境界運動は先験的に知られて
いる。幾何形状規定ＣＦＤ方法は、したがって、一方向アプローチであり、これは構造と
の連成を考慮しない。これにより、連成された系をシミュレートすることのできる材料モ
デルまたは数値スキームに対するニーズが全く無くなるため、モデリングは簡略化される
。しかしながら、流体ドメインの大幅な変形を取り扱うことのできる変形幾何形状および
ＣＦＤソルバが必要である。
【００３１】
　変形流体ドメイン
　従来、ＣＦＤシミュレーションは、変形しないドメインの形で行なわれてきた。生物力
学的問題においては、多くの場合これがあてはまらない。変形流体ドメイン内で流動方程
式を計算するためのいくつかの技法、例えば固定格子法、移動格子法およびメッシュフリ
ー法などが存在する。
【００３２】
　固定格子法は、非境界適合方法である。構造の影響は、流動運動量方程式中に運動量源
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により導入される。第１の非境界適合法は、Ｐｅｓｋｉｎにより提案されたものであり、
現在、埋込み境界法として知られている［Ｃ．Ｓ．ＰｅｓｋｉｎおよびＤ．Ｍ．ＭｃＱｕ
ｅｅｎ．Ａ　ｔｈｒｅｅ－ｄｉｍｅｎｓｉｏｎａｌ　ｃｏｍｐｕｔａｔｉｏｎａｌ　ｍｅ
ｔｈｏｄ　ｆｏｒ　ｂｌｏｏｄ　ｆｌｏｗ　ｉｎ　ｔｈｅ　ｈｅａｒｔ．１．ｉｍｍｅｒ
ｓｅｄ　ｅｌａｓｔｉｃ　ｆｉｂｅｒｓ　ｉｎ　ａ　ｖｉｓｃｏｕｓ　ｉｎｃｏｍｐｒｅ
ｓｓｉｂｌｅ　ｆｌｕｉｄ．Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｃｏｍｐｕｔａｔｉｏｎａｌ　Ｐｈ
ｙｓｉｃｓ、８１：３７２～４０５、Ａｐｒｉｌ　１９８９］。別の類似のアプローチは
、Ｇｌｏｗｓｋｉらによって記述されている架空ドメイン法［Ｒ．Ｇｌｏｗｉｎｓｋｉ、
Ｔ．－Ｗ．ＰａｎおよびＪ．Ｐｅｒｉａｕｘ．Ａ　ｆｉｃｔｉｔｉｏｕｓ　ｄｏｍａｉｎ
　ｍｅｔｈｏｄ　ｆｏｒ　ｄｉｒｉｃｈｌｅｔ　ｐｒｏｂｌｅｍ　ａｎｄ　ａｐｐｌｉｃ
ａｔｉｏｎｓ．Ｃｏｍｐｕｔｅｒ　Ｍｅｔｈｏｄｓ　ｉｎ　Ａｐｐｌｉｅｄ　Ｍｅｃｈａ
ｎｉｃｓ　ａｎｄ　Ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ、１１１：２８３～３０３、１９９４］であ
る。架空ドメイン法は、有限差分（ＦＤ）の枠内で開発された埋込み境界法の有限要素（
ＦＥ）バージョンと考えることができる。
【００３３】
　固定格子法の利点は、流体格子が変形しなくてよいことから、流動ソルバが単純かつ高
速であり得るという点にある。しかしながら、主たる欠点は、流体と構造の界面近くの精
度の損失にあった。
【００３４】
　移動格子法は、流体メッシュが計算全体を通して移動界面と共に移動する境界適合法で
ある。一般的な１つの技法は、移動格子上でナビエ・ストークス方程式を表現するために
任意ラグランジェ・オイラー（ＡＬＥ）の公式を使用することにある。オイラーの公式で
は、格子は固定され、材料はそれを通って移動する。ラグランジュの公式では、全ての格
子点が、その結び付けられた材料点と同じ速度で移動する。ＡＬＥ公式では、格子および
材料は異なる速度で移動できる。換言すると、格子は、必ずしも流体の速度で変形するの
ではなく、任意の速度で変形でき、ここからこの名称が付いている。流体－構造界面にお
いて、流体格子は、構造の速度に追従する。結果として得られる界面における格子変位は
、何らかのメッシュ更新方法により流体ドメインの残りの部分まで拡大される。
【００３５】
　主要なクラスのメッシュフリー法では、流体は、所与の初期質量および密度でラグラン
ジェ要素／パーセルへと離散化される。要素はこのとき、特定のトポロジまたは接続性を
考慮することなく互いとの関係において自由に移動することができる。一般的な一例は、
いわゆる平滑化粒子流体力学（ＳＰＨ）である［Ｇｉｎｇｏｌｄ　Ｒ．Ａ．、Ｍｏｎａｇ
ｈａｎ　Ｊ．Ｊ．；Ｓｍｏｏｔｈｅｄ　ｐａｒｔｉｃｌｅ　ｈｙｄｒｏｄｙｎａｍｉｃｓ
　-　Ｔｈｅｏｒｙ　ａｎｄ　ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ　ｔｏ　ｎｏｎ－ｓｐｈｅｒｉｃ
ａｌ　ｓｔａｒｓ．Ｍｏｎｔｈｌｙ　Ｎｏｔｉｃｅｓ　ｏｆ　ｔｈｅ　Ｒｏｙａｌ　Ａｓ
ｔｒｏｎｏｍｉｃａｌ　Ｓｏｃｉｅｔｙ、ｖｏｌ．１８１、Ｎｏｖ．１９７７、ｐ．３７
５～３８９］。しかしながら、要素の運動について解く場合、系の運動量収支を解くため
にラグランジェ要素が連成する隣接する粒子の足跡をたどるさらなる努力が必要となる。
メッシュフリー法におけるラグランジェ要素と境界幾何形状の間の連成にも同様に、さら
に注意を払う必要がある。これらの方法は、力学的境界についての問題を解決する上で極
めて有望である［Ｋｕｌｐ　Ｓ．Ａ、Ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ　ｂｌｏｏｄ　ｆｌｏｗ　
ｓｉｍｕｌａｔｉｏｎ　ａｎｄ　ａｎａｌｙｓｉｓ　ｆｏｒ　ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌ
ａｒ　ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｓ、ＰｈＤ　ｄｉｓｓｅｒｔａｔｉｏｎ　Ｎｅｗ　Ｂｒｕｎ
ｓｗｉｃｋ　Ｒｕｔｇｅｒｓ、Ｔｈｅ　Ｓｔａｔｅ　Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ　ｏｆ　Ｎｅ
ｗ　Ｊｅｒｓｅｙ、Ｊａｎｕａｒｙ　２０１５］。
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【００３６】
　本発明の目的は、心臓血流のより良い理解、描写および予測に寄与するモデルおよび方
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法を使用することにある。したがって、心室のための計算流体力学（ＣＦＤ）アプローチ
が提供される。生理学的に代表的なモデルを得るために、医療撮像データから、時間的に
変化する幾何形状をレンダリングすることができる。
【００３７】
　流体－構造界面における壁せん断応力を正確に計算できることからＡＬＥ－公式を選択
することによって、本発明の大きな利点が得られる。このことは、心臓ＣＦＤシミュレー
ションにおいて重要であり、先行技術と比較した１つの利点を構成する。
【００３８】
　本発明は、心臓血管系および血流の対象特異的シミュレーションモデルとして要約でき
る。シミュレーションモデルは例えば、心臓血管診断のためおよび代替的な治療介入を評
価するためのツールとして使用され得る。本発明は同様に、解剖学的異常および生理学的
異常の両方に関係する病理を検出し格付けすることを可能にする心臓血管系の非侵襲的医
療用撮像にも関する。
【００３９】
　本発明により提供される拍出する心臓の対象特異的シミュレーションモデルは、例えば
超音波、ＭＲＩまたはＣＴなどの医療用撮像とＣＦＤまたは流体構造連成（ＦＳＩ）アル
ゴリズムを連成することによって再構築される。このようなモデルは、複雑な流動現象を
理解し、流れの詳細を医療用撮像単独では不可能なレベルで提供することを可能にする。
【００４０】
　本発明によって提供される対象特異的モデルは、外科手術に先立って診断し意思決定を
行なう上での医療関係者にとっての客観的支援である臨床的意思決定のためのツールであ
る。したがって、シミュレーションモデルは、心臓血流に対する外科的介入の成果に対す
る新たな洞察力を提供する。
【課題を解決するための手段】
【００４１】
　本発明は、血流および／または構造的特徴をシミュレートするための心臓血管系内の少
なくとも１つの構成要素の対象特異的計算モデルを提供する方法によって定義される。モ
デルは、一時的幾何形状を含み、
　－　前記少なくとも１つの構成要素の対象特異的測定データを獲得するステップ、およ
び、
　－　対象特異的データに基づいて計算モデルを生成し、シミュレーションの実行時にモ
デルの一時的幾何形状が、モデルのための少なくとも１つの境界条件またはソース項を定
義付けできるようにさせるステップ、
　によって創出される。
【００４２】
　本発明の一実施形態において、該方法は、心臓血管系内の少なくとも１つの構成要素に
関係する流量および／または圧力特異的データを獲得するために流量および／または圧力
測定データを使用するステップを含む。
【００４３】
　本発明の一実施形態において、該方法は、心臓血管系内の少なくとも１つの構成要素の
時間依存型動作を使用し、これにより心臓血管系内の少なくとも１つの構成要素の動作間
隔を決定するステップによって少なくとも１つの境界条件またはソース項を生成するステ
ップを含む。
【００４４】
　本発明の一実施形態において、心臓血管系内の少なくとも１つの構成要素は心臓構成要
素である。
【００４５】
　本発明の一実施形態において、該方法はさらに、少なくとも１つの境界条件またはソー
ス項を生成するために、心臓血管系内の少なくとも１つ以上の構成要素として、心臓壁、
心臓容積、心臓弁または補綴弁の少なくとも一部分の時間依存型動作を使用することによ
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るステップを含む。
【００４６】
　本発明の一実施形態において、血管壁、血管容積または血管弁の少なくとも一部分の時
間依存型動作は、少なくとも１つの境界条件またはソース項を生成するために使用される
。
【００４７】
　本発明の一実施形態において、少なくとも心拍出デバイスの時間依存型動作は、少なく
とも１つの境界条件またはソース項を生成するために、心臓血管系内の少なくとも１つ以
上の構成要素として使用される。
【００４８】
　本発明の一実施形態において、境界条件は、シミュレーションサイクル中に動的に変化
させられる。
【００４９】
　本発明の一実施形態において、ソース項は、シミュレーションサイクル中に動的に変化
させられる。
【００５０】
　本発明の一実施形態において、一時的幾何形状は医療用実時間撮像データに基づいてい
る。
【００５１】
　本発明の一実施形態において、測定データは心エコー検査により収集される。
【００５２】
　本発明の一実施形態において、時間依存型超音波測定値を創出するために実時間３Ｄで
心エコー検査が行なわれる。
【００５３】
　本発明の一実施形態において、血流は、計算流体力学（ＣＦＤ）法および／または流体
構造連成（ＦＳＩ）法を使用することによってシミュレートされる。
【００５４】
　本発明の一実施形態において、モデルの構造的特徴は、計算構造力学（ＣＳＤ）法およ
び／またはＦＳＩ法によってシミュレートされる。
【００５５】
　本発明の一実施形態において、モデルは、血液学的サンプリング、および／または組織
サンプリング、物理化学的データおよび対象特異的メタデータなどの対象特異的データを
追加することによって創出される。
【００５６】
　本発明の一実施形態において、モデルは、補綴心臓弁、心拍出デバイス、血管デバイス
または移植片のうちの１つ以上に関係するデータをさらに入力することによって創出され
る。
【００５７】
　本発明の一実施形態において、モデルは、矯正外科処置に関係するデータにより創出さ
れる。
【００５８】
　本発明の一実施形態は、磁気共鳴（ＭＲ）、Ｘ線、コンピュータ断層撮影（ＣＴ）、陽
電子放射断層撮影（ＰＥＴ）および超音波検査法などの異なる撮像モダリティから獲得し
た医療データを含む測定データを収集するステップを含む。
【００５９】
　本発明の一実施形態は、心臓血管系およびその構成要素の非対象特異的データと組合せ
た対象特異的データによってモデルを創出するステップを含む。
【００６０】
　本発明の一実施形態は、先行するシミュレーション結果、患者の病歴および術前、術中
または術後の影響のうちの少なくとも１つを入力することにより、治療計画策定および／
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または意思決定を連続的に最適化するためおよび／または診断を目的として、機械学習モ
デルとしてモデルを配設するステップを含む。
【００６１】
　本発明の一実施形態は、機械学習システムからの提案、異なる心臓血管デバイスの情報
および職員および／または患者が行なった選択、のうちの１つ以上に基づいてどの手技を
シミュレートすべきかを選択するためにモデルを配設するステップを含む。
【００６２】
　本発明はさらに、上述の方法によって得た対象特異的計算モデルを用いた術前、術中ま
たは術後の決定支援における、臨床治療計画策定および／または診断を目的としたプロセ
スによって定義される。
【００６３】
　本発明の一実施形態において、プロセスは、医療的処置の成果を予測するために使用さ
れている。
【００６４】
　本発明の別の実施形態において、プロセスは、最適化された個別の補綴具設計を設計す
るために使用されている。
【００６５】
　本発明のさらに別の実施形態において、プロセスは、対象特異的心臓弁および／または
心臓血管デバイスを設計するために使用されている。
【００６６】
　本明細書中に記載の主題の好ましい実施形態についてここで、添付図面に関連して詳細
な説明の部分で説明する。
【図面の簡単な説明】
【００６７】
【図１】Ｒｏｏｋｅ　ａｎｄ　Ｓｐａｒｋｓ　Ｊｒから適応させた、１回の心臓周期中に
左心内で発生するさまざまな事象のタイミングを示す。
【図２】心臓血流の数値シミュレーションを大ざっぱに２つの主要群に分類可能であるこ
とを例示する流れ図である。
【図３】心臓周期の一過程における心内膜ＬＶの閉鎖３Ｄ表面メッシュを示す。
【図４】最大収縮期における生理学的僧帽弁の対象特異的３Ｄモデルを示す。
【図５】完全な収縮期中の異なる過程におけるＭＶおよび上行大動脈（ＡａＯ）の近位部
分を含むＬＶの完全な対象特異的３ＤモデルＣsを示す。
【図６】幾何形状を確認するための、原初の心エコー検査データでの３Ｄモデルの再整列
を示す。
【図７】定義された角度θを有するＡＭＬの曲率を示す。
【図８】異なる角度θでの修正されたＭＶモデルを示す。
【図９】異なる時間ステップにおけるＬＶの長軸像で速度流線を示す。
【図１０】断面Ｐ１～Ｐ５の場所を例示しており、ここでＰ１が、大動脈弁輪のレベルに
あり、Ｐ２がＰ１の下流側ＸＸｃｍのところに位置設定されている。Ａａｏの背側および
腹側も図中に描かれている。
【図１１】それぞれＣ5、Ｃ15、Ｃ30およびＣ60についての平面Ａ１およびＡ３における
最大収縮期（１００ｍｓ）での速度輪郭を示す。速度範囲は０～１．５ｍ／秒である。
【図１２】それぞれＣ5、Ｃ15、Ｃ30およびＣ60についての平面ＡおよびＡ３における２
８０ｍｓでの速度輪郭を示す。速度範囲は０～０．４５ｍ／秒である。
【図１３】λ2の等値面の例を示す。ａ）：Ｃ60、λ2＝－５００、ｔ＝２８５ｍｓ＋－区
分内の速度流線（およそｙ＝０）ｂ）：Ｃs、λ2＝－５００、ｔ＝２８５ｍｓ、ｃ）：Ｃ

60、λ2＝－５００、ｔ＝２８５ｍｓ。
【発明を実施するための形態】
【００６８】
　膨大な量のデータを生成する医療用撮像技術における近年の進歩が、血流および／また
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は構造的特徴をシミュレートするための例えば心臓構成要素などの心臓血管系内の少なく
とも１つの構成要素の対象特異的計算モデルを提供するための新しい方法およびプロセス
を記述する本発明への道筋を開いた。これは、弁膜心疾患（ＶＨＤ）を含む心臓血管疾患
（ＣＶＤ）の診断を改善しかつ／またはその治療計画を策定するために使用できる計算モ
デルを生成するための入力として撮像データを取扱いかつ後処理することによって可能に
なる。計算モデルは、より高い罹患率および社会にとっての医療コストの増加の危険性の
ある不具合を回避するために使用可能である。
【００６９】
　その上、新しい技術は、長期生存率の増大そして再手術の必要性の著しい低下をもたら
す手術手技が関与する個別に最適化された治療のために作られる弁などの患者特異的設計
のデバイスを設計する上での意思決定支援および補助として、本発明を促進してきた。
【００７０】
　前述の通り、本発明の目的は、心臓血流のより良い理解に寄与し、より精確な診断およ
び治療計画の策定を可能にするモデルおよび方法を使用することにある。こうして心腔の
ために、幾何形状規定型ＣＦＤアプローチが提供される。生理学的に代表的なモデルを得
るために、時間的に変化する幾何形状のいくつかが、医療用撮像データからレンダリング
される。
【００７１】
　定義
　以下に記すのは、本開示全体を通して使用される定義のリストである。
【００７２】
　本明細書中で使用される「計算モデル」なる用語は、コンピュータシミュレーションに
より複雑な系の挙動を研究することを可能にする計算科学における数学モデルを意味する
。
【００７３】
　本明細書中で使用される「シミュレーション」なる用語は、実世界のプロセスまたは系
の経時的作動の模倣を意味する。
【００７４】
　本明細書中で使用される「対象特異的」なる用語は、患者または健常人のいずれであれ
、特定の人間に対して適応されている何かを意味する。「対象特異的」または「患者特異
的」なる用語は、本明細書中では互換的に使用されている。
【００７５】
　本明細書中で使用される「非対象特異的」なる用語は、特徴と統計学的分析に基づいて
生成された入力データおよび／またはテキストブック例など、多くの人間に対し適用可能
である何かを意味する。
【００７６】
　本明細書中で使用される「心臓構成要素」なる用語は、弁、心房、心室、動脈、静脈な
ど、心臓の任意の部分または構成要素を意味する。
【００７７】
　本明細書中で使用される「血流」なる用語は、例えば時間および空間的に血液の速度お
よび圧力などにより記述される血液の運動を意味する。
【００７８】
　本明細書中で使用される「構造的特徴」なる用語は、生物学的構造の自然な身体的特徴
を意味する。
【００７９】
　本明細書中で使用される「一時的幾何形状(transient geometry)」なる用語は、例えば
時間の関数としての壁の座標上の場所によって記述される、時間的に変化する幾何学的形
状を意味する。
【００８０】
　本明細書中で使用される「流動測定」なる用語は、例えば速度、圧力、乱流レベル、温
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度または他の数量の記録など、流体流からのデータを記録するために計器を使用すること
を意味する。
【００８１】
　本明細書中で使用される「境界条件」なる用語は、流入部、流出部、壁など、幾何学的
ドメインの縁またはこのドメインの内部の内部界面における、速度、圧力、温度またはそ
れに類するものなどの条件を意味する。同様に、幾何学的ドメインの内部および縁の両方
にある固体－流体界面における条件も含まれる。
【００８２】
　本明細書中で使用される「時間依存型」なる用語は、時間と共に推移する状況を意味す
るが、特殊なケースとして経時的に同一にとどまる状況も含まれる。
【００８３】
　本明細書中で使用される「動作間隔」なる用語は、完全な心臓周期またはその一部であ
る時間的間隔中の運動を意味する。
【００８４】
　本明細書中で使用される「駆動圧力」なる用語は、１つの運動を結果としてもたらし得
る２つの場所の間の圧力差を意味する。
【００８５】
　本明細書中で使用される「実時間」なる用語は、処理遅延とは無関係に同じサンプルセ
ットを入力および出力するのにかかる時間内で出力データを生成するために入力データが
連続的に分析されるデジタル信号処理（ＤＳＰ）を意味する。
【００８６】
　本明細書中で使用される「計算流体力学」（ＣＦＤ）なる用語は、流体の運動を予測す
るためのコンピュータの使用を意味する。
【００８７】
　本明細書中で使用される「計算構造力学」（ＣＳＤ）なる用語は、構造の力、変形およ
び／または運動を予測するためのコンピュータの使用を意味する。
【００８８】
　本明細書中で使用される「流体構造連成」（ＦＳＩ）なる用語は、ＣＳＤとＣＦＤの組
合せを含めた、流体と構造の両方が関与する力、変形および／または運動を予測するため
のコンピュータの使用を意味する。
【００８９】
　本明細書中で使用される「アルゴリズム」なる用語は、計算または計算を行なうための
レシピを意味する。
【００９０】
　本明細書中で使用される「血液／組織サンプリング」なる用語は、研究所内でさらに分
析するための、心臓血管系の任意の部分からの血液の収集（通常はガラス管内）および組
織の取出しを意味する。
【００９１】
　本明細書中で使用される「メタデータ」なる用語は、他のデータについての情報を提供
するデータを意味する。メタデータには２つのタイプ、すなわち、データファイルの構造
を定義する構造的メタデータ、およびデータが表わすものを記述する記述的メタデータが
存在する。メタデータの目的は、関連する情報を見出しリソースを発見する上でユーザを
補助することにある。メタデータは同様に、電子リソースを組織化し、デジタル識別を提
供し、リソースのアーカイビングおよび保存を支援する助けにもなる。
【００９２】
　本明細書中で使用される「補綴」なる用語は、心臓弁などの天然の身体部分または構成
要素の代用品として使用するためのあらゆるタイプの人工的部品または構成要素を意味す
る。本明細書中で使用されるように、補綴は、ブタの弁などの生物材料で作られていてよ
く、あるいは機械的心臓弁などように人工的に構築され得る。
【００９３】
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　本明細書中で使用される「心臓デバイス」なる用語は、人工的弁輪環、ステントなどの
、心臓疾患の治療において有用である任意のデバイスを意味する。この用語には同様に、
心臓外科手術に関連して有用であるデバイス、すなわち外科手術中に使用すべき外科手術
用デバイスも含まれる。
【００９４】
　本明細書中で使用される「矯正外科的手段」なる用語は、心臓血管系の天然の構成要素
または部分、例えば膨出心臓弁、弁周囲漏洩などを矯正する目的をもつ手技を意味する。
【００９５】
　本明細書中で使用される「撮像モダリティ」なる用語は、非限定的にソノグラフィ、磁
気共鳴（ＭＲ）、Ｘ線、コンピュータ断層撮影（ＣＴ）、および陽電子放出断層撮影（Ｐ
ＥＴ）などの、撮像データおよび／または測定データおよび／または測定基準を提供する
ことのできるあらゆる様式または形態を意味する。
【００９６】
　本明細書中で使用される「撮像データ」は、超音波、ＭＲ、ＣＴ、ＰＥＴおよび心エコ
ー検査またはそれに類するものなどの医療用撮像計器、モダリティおよび測定基準由来の
測定記録から得られるデータを意味する。
【００９７】
　本明細書中で使用される「医療用撮像」なる用語は、心臓血管系の撮像データおよび／
または測定データおよび／または測定基準を提供するために使用可能な任意の測定原理を
意味する。
【００９８】
　本明細書中で使用される「機械学習」なる用語は、明示的にプログラミングされること
なく学習できるコンピュータの能力、すなわち自己学習システムを意味する。これは、人
工知能におけるパターン認識および計算論的学習理論の研究から進化したコンピュータサ
イエンスのサブフィールドであり、データから学習できデータに基づいて予測を行なうこ
とのできるアルゴリズムに依存する。
【００９９】
　本明細書中で使用される「シミュレーション結果」なる用語は、シミュレーションの結
果または成果、すなわち入力データに基づき予測された結果を意味する。
【０１００】
　本明細書中で使用される「術前」、「術中」および「術後」なる用語は、それぞれ手術
の前、間および後の期間を意味する。
【０１０１】
　本明細書中で使用される「決定支援」なる用語は、決定および／または意思決定プロセ
スを支援するために補助するかまたは情報および／またはアドバイスを提供するために使
用可能であるレシピまたはコンピュータプログラムを意味する。
【０１０２】
　本明細書中で使用される保存方程式なる用語は、質量、運動量またはエネルギなどの保
存された数量の推移を記述する方程式を意味する。
【０１０３】
　本明細書中で使用される「ソース項」なる用語は、運動量についての保存方程式内の力
などの保存された数量の生成または破壊、または、質量についての保存方程式における化
学種の生成を表わす、保存方程式中の項を意味する。
【０１０４】
　発明の態様
　本発明の一態様によると、１つ以上の撮像技法からのデータが心臓ならびに血管系の生
理学についての先行する知見と組合わされる。本発明は、流量、圧力マッピングおよび表
面レンダリングのための新規の改良型アルゴリズムに関する。本発明は、新規の術前計画
策定システムを形成する先のケースに対するデータベースコンテンツおよび履歴のマッチ
ング、手術中の可能な再評価および例えば僧帽弁などの個人化された弁および個別に最適
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化された手技の設計と共に利用されてよい。さらに、本発明は、交換の必要性に通じる変
性のリスクを低減させるための弁の最適化された位置付けおよび配向を査定し、他の組織
、すなわち心臓または弁または血管に対するあらゆるせん断応力を補償するための方法に
関する。
【０１０５】
　したがって本発明は、主として、ＣＶＤの診断または検出においてエキスパート／専門
家を補助し、かつ／または例えば僧帽弁疾患などのＣＶＤを患う個別の各患者についての
最適な治療を識別するためのツールである。患者特異的コンピュータシミュレーションモ
デルおよび／または履歴マッチングで患者を支援することにより、より精確な診断および
／または代替的な外科的手技の成果の予測および評価が可能である。新規の手技は、外科
的手技に先立つ客観的な計画策定および決定支援プラットホームを創出する。
【０１０６】
　シミュレーション環境は、境界条件および／またはソース項（健常なおよび罹患した心
筋組織または血管壁を模倣するもの）および流量パラメータ（変更された血行動態負荷に
対応するもの）の融通性ある制御を提供する。これによって、モデルを容易に改変し流量
が適用された変更に対してどのように応答するかをさらにチェックする機会が得られる。
したがって、本発明の発明人らは、特定の対象／患者に対し仮想の外科手術を行なうこと
により、臨床的意思決定において専門家を支援する潜在能力を有する対象特異的モデルを
創出した。これを行なうことにより、個別の患者各々について、血流に対する代替的な外
科的介入の影響に対する新たな洞察力を得ることが可能である。
【０１０７】
　さらに、流量、圧力、組織応力および外科的選択肢を新たに理解することで、弁、移植
片または他の心臓血管デバイスのあらゆる選択肢について、さらに良いことには、弁、移
植片または他のデバイスを各患者にとって最適な成果が得られように設計し直す場合に、
手術の結果が全般的に改善される。
【０１０８】
　本発明に係るシミュレーションモデルは、弁または移植片のタイプを選択するため、ま
たは最適化された成果を得るように現在の弁を再設計または修復または矯正するために、
使用可能である。したがって、本発明は、心臓組織全体および他の弁に対する応力を削減
して、長期生存率を改善し、再手術の必要性を最小限に削減することのできる、弁または
移植片の製造、再設計または修復方法を提供する。
【０１０９】
　本発明は、ナビエ・ストークス方程式の数値解法を使用する。
【０１１０】
　心臓ＣＦＤシミュレーションでは、心腔の時間的に変化する運動および幾何形状につい
ての詳細な情報を伴っていれば、それは一つの利点であり得る。幾何形状規定型ＣＦＤア
プローチにおいては、初期幾何形状および規定された境界運動を、モデル内で実装する必
要がある。ＦＳＩアプローチにおいては、例えば血管壁などの機械的挙動を計算するため
の適切な材料モデルおよび初期幾何形状が必要である。ＦＳＩアプローチは、有望である
が、現在のところいかなるＦＳＩ法もこの問題を高い精度で解決していない。本発明の一
実施形態においては、こうして、心臓流量の臨床的その場分析および評価を得るために、
幾何形状規定型ＣＦＤ法が適用される。同じ壁運動が規定されているか連成解法によって
計算されるかに関わらず、血流パターンは同じであり、したがって両方のアプローチが応
用可能であるということを覚えておくことが重要である。
【０１１１】
　本発明の異なる実施形態においては、幾何形状を単純化し理想化するかまたは医療用撮
像によって得ることが可能であると考えられる。複雑な幾何形状を理想化されたモデルへ
と単純化することによって、貴重な情報が失なわれる可能性がある。他方では、単純化さ
れたモデルは、より高度なモデルへの進化途上における重要な先駆的ステップである可能
性がある。医療用撮像データからの幾何形状をレンダリングすることにより、対象特異的
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ＣＦＤモデルが得られる。対象特異的ＣＦＤシミュレーションは、医療用撮像単独では不
可能であるレベルで、流量の詳細を提供することができる。このような定量的情報は、正
常な条件下および病的条件下の両方で発生する複雑な流動現象を理解することを可能にす
る。
【０１１２】
　ＣＦＤシミュレーションは、ベルヌーイ方程式などの、流動速度および圧力についての
単純化された解析式によって補足または置換され得る。これは、ＣＦＤシミュレーション
の妥当性確認のため、または本発明においてＣＦＤ分析の一部分を置換するために使用可
能である。これは、分析アプローチの計算コストが低いため、例えば実時間アプリケーシ
ョンにおいて有用であり得る。
【０１１３】
　本発明の１つの目的は、患者ならびに健常者集団の両方に由来するデータを用いて、関
連する全ての心臓血管疾患について機械学習および人工知能を応用することにある。マル
チモダリティ画像融合および生理学的データを使用することによって、各々の個別症例に
ついて高度の計算モデルを創出することが可能である。
【０１１４】
　計算モデルは、血流および／または構造的特徴をシミュレートするための心臓血管系内
の少なくとも１つの構成要素を代表することができる。本発明およびモデルを説明するた
めに、心臓血管系内の少なくとも１つの典型的な例として、心臓が使用される。しかしな
がら、本発明は、心臓のシミュレーションに限定されない。モデルは、心臓血管系内に含
まれる他の構成要素のシミュレーションのためにも使用可能である。
【０１１５】
　統合診断および個人化治療計画策定のためのコンピュータ援用ワークフローが提供され
る。したがって、本発明は、心臓血管系内および血流中の異常を査定するための新規の方
法を含み、複数のステップを含む標準化された有効な決定支援システムを可能にする。
【０１１６】
　本発明は、より詳細には、血流量および／または構造的特徴をシミュレートするための
心臓血管系内の少なくとも１つの構成要素の対象特異的計算モデルを提供する方法におい
て、モデルが、一時的幾何形状を含み、複数のステップを行うことによって創出される方
法によって定義される。
【０１１７】
　第１のステップは、前記少なくとも１つの構成要素の異なるタイプの対象特異的データ
を獲得することである。これらのデータは、モデルのための基礎を提供することになり、
本発明の一実施形態においては、例えば超音波、ＭＲＩ、ＣＴ、蛍光透視法を用いて獲得
した心臓血管系の撮像データを含み得る。
【０１１８】
　一実施形態において、心エコー検査は、時間依存性超音波測定値を送出するため実時間
３Ｄで行なわれる。
【０１１９】
　この情報は、好ましくは、心臓血管系内の少なくとも１つの構成要素が心臓構成要素で
ある場合、０Ｄ、１Ｄ、２Ｄ、３Ｄまたは４Ｄ提示で表現される流量および圧力計算のた
めの新規の画像後処理アルゴリズムを使用することにより、心臓生理学についての知見と
共処理される。これらのデータは、どの症例については外科的手技を行なうべきでないか
のより客観的な決定をも含めた、罹患した心臓の外科手術後の最適な機能のための全ての
重要な心臓構造、弁および血管についての３Ｄ流量および圧力データと組合される正確な
計算および画像表現のための基礎である。
【０１２０】
　撮像データは、患者の医療記録から収集された関連情報（年令、肥満度指数、血圧、血
液組成、他の疾患、投薬など）にリンクされる。
【０１２１】
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　少なくとも１つの心臓血管構成要素の異なるタイプの対象特異的データは、モデル内で
使用するための共有基準へと変換されなければならないかもしれない。これにより、デー
タが計算モデルの生成のために使用されている場合に同じ規模および意味を有することが
保証される。
【０１２２】
　該方法の次のステップは、対象特異的データに基づいて計算モデルを生成し、モデルの
一時的幾何形状が、シミュレーションの実行時にモデルのための少なくとも１つの境界条
件またはソース項を定義付けできるようにすることである。
【０１２３】
　一時的幾何形状は、時間的に変化する幾何学的形状を意味する。これは例えば、時間の
一関数としてのモデル内の壁の座標上の場所であってよい。このような座標は例えば、壁
における速度境界条件を特定するために使用可能である。
【０１２４】
　このようにして、本発明は、撮像モダリティにより得ることのできる対象特異的データ
に基づいて、心臓の流れのシミュレーションのための対象特異的３Ｄ境界条件またはソー
ス項を創出するための方法を提供する。アルゴリズムは、肺動脈、ＬＡ、ＬＶ、ＬＶＯＴ
、ＭＶおよび弁下器官、大動脈弁および上行大動脈の最初の部分の異なるデータセットの
連成のための枠組みを提供する。
【０１２５】
　本発明の一実施形態において、該方法はさらに、心臓血管系内の少なくとも１つの構成
要素に関係する流量および／または圧力特異的データを獲得するために流量および／また
は圧力測定データを使用するステップを含む。このような流量および／または圧力特異的
データは、いくつかのケースにおいて、シミュレーションモデルの精度を改善し、かつ／
または対象特異的シミュレーションを実行するために必要である。他のケースにおいては
、このような対象特異的データは、シミュレーション結果を妥当性検査するために必要で
あり得る。
【０１２６】
　本発明の一実施形態において、少なくとも１つの境界条件またはソース項は、心臓血管
系内の少なくとも１つの構成要素の時間依存型動作を使用しこれにより心臓血管系内の少
なくとも１つの構成要素の動作間隔を決定することによって生成される。動作間隔は例え
ば、収縮期または収縮期などの心臓周期の一部における構成要素の動作であり得る。特定
の動作および動作間隔の限界を、シミュレーションソフトウェアに入力することができる
。
【０１２７】
　本発明の一実施形態は、少なくとも１つの境界条件またはソース項を生成するために、
心臓血管系内の少なくとも１つ以上の構成要素として、心臓壁、心臓容積、心臓弁または
補綴弁の少なくとも一部分の時間依存型動作を使用することにある。
【０１２８】
　本発明の別の実施形態は、少なくとも１つの境界条件またはソース項を生成するために
、血管壁、血管容積または血管弁の少なくとも一部分の時間依存型動作を使用することで
ある。
【０１２９】
　本発明のさらに別の実施形態は、少なくとも１つの境界条件またはソース項を生成する
ために、心臓血管系内の少なくとも１つ以上の構成要素として、少なくとも心拍出デバイ
スの時間依存型動作を使用することである。
【０１３０】
　心臓血管系内の少なくとも１つの構成要素は、任意の部分であってよい。本発明の一実
施形態において、構成要素は心臓である。
【０１３１】
　本発明の一実施形態において、境界条件および／またはソース項は、シミュレーション
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サイクル中に動的に変化し、これはすなわち、各々の境界条件および／またはソース項が
時間依存型でありかつ／またはシミュレーションの特定の時間的間隔においてのみまたは
その全体において適用されかつ／または有効であり得る、ということを意味している。
【０１３２】
　本発明の一実施形態において、一時的幾何形状は医療用撮像データ、例えば実時間超音
波記録に基づいている。
【０１３３】
　本発明の一実施形態において、血流は、計算流体力学（ＣＦＤ）法および／または流体
構造連成（ＦＳＩ）法を使用することによってシミュレートされる。
【０１３４】
　本発明の一実施形態において、モデルの構造的特徴は、計算構造力学（ＣＳＤ）法およ
び／またはＦＳＩ法によってシミュレートされる。
【０１３５】
　本発明の一実施形態において、該方法は、血液学的および／または組織サンプリング、
物理化学的データおよび対象特異的メタデータなどの追加の対象特異的データを入力する
ことによってモデルを創出するステップを含む。これにより、モデルは強化され、より正
確なものになる。
【０１３６】
　モデルに対する他の入力は、補綴心臓弁、血管デバイスまたは移植片のうちの１つ以上
に関係するデータであり得る。
【０１３７】
　本発明に係る提供された対象特異的計算モデルを用いたシミュレーションを目的として
、非圧縮性、圧縮性または弱圧縮性のいずれかの液体として液体をモデリングすることが
でき、流体を、ニュートン流体または非ニュートン流体のいずれかとしてモデリングする
ことができる。本発明は流体レオロジおよび圧縮性の選択により限定されない。
【０１３８】
　生成されたモデルを用いたシミュレーションは、非限定的にホログラフィック３Ｄスク
リーン上で、または拡張現実または仮想現実を使用することひいては考えられる代替的治
療を視覚化することによって実証され得る。提示は潜在的に、データのマージング、例え
ばパラメトリックに機能データと構造データを組合せることによって拡張可能である。
【０１３９】
　一例として、３Ｄスクリーンが、外科手術中に利用可能であり、それが表示するデータ
は、エコーマシンから実時間でストリーミングされ得る。弁の修復の直後に、結果は外科
手術前シミュレーションを用いてテストされる。結果が満足のいくものでない場合には、
修復または弁置換の矯正が行なわれる可能性がある。
【０１４０】
　退院前に、最後の心エコー検査記録が行なわれ、その後の管理のための基礎を形成する
。管理は、短期および長期結果の評価のためのワークフローの重要な部分となる。
【０１４１】
　したがって、本発明は、心臓血管疾患における成果の最適化された査定を可能にし、
・　全ての術前および術後データおよび実験をアセンブリングし、これらをデータベース
内に収集すること；
・　術前および術後の知見、履歴マッチングおよび他の知見に基づいて、全てのプロセス
ステップを改善すること；
・　医学的成果に関してと同時に患者特異的データに基づく移植片および弁の技術的設計
に関してより良い遂行を続けること；
による連続的な査定のためのシステムを提供する。
【０１４２】
　対象特異的計算モデルのための方法
　心臓血管系内の少なくとも１つの構成要素の対象特異的計算モデルを提供する方法は、
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本発明の方法により得られる対象特異的計算モデルを用いた術前、術中または術後の決定
支援における臨床的治療計画策定および／または診断目的のプロセスにおいて使用される
異なる製品の形で実現および実装可能である。これらの製品および結果としてのサービス
には、以下のものが含まれる：
１．　複雑な流動現象をシミュレートし、流れの詳細を提供することのできる、拍出する
心臓の対象特異的シミュレーションモデル。このモデルは、超音波、磁気共鳴撮像（ＭＲ
Ｉ）およびコンピュータ断層撮影（ＣＴ）および流量測定などの医療用撮像データから得
られ、２Ｄ、３Ｄおよび４Ｄの流動シミュレーションのために使用され得る。モデルは好
ましくは対象特異的である、すなわち、各々の人間から得たデータに基づいている。
２．　対象特異的計算モデルを生成するための入力として、医療データ、画像および血管
疾患の知見を処理し、各患者についての最高の成果の予測を含めた最適な診断および治療
を目的とする最適化された患者の理解を得るためにこのモデルを使用するためのワークス
テーション。
３．　患者、子会社を含めた保険会社、臨床医、心臓専門医、外科医、医学物理学者、技
師および画像ベースの製品および解釈の他のユーザのために提供されるサービス。サービ
スは、対象特異的計算モデルを使用することによる各患者のための医療手技の成果の予測
を含めた最適化された診断および治療を提供する。
４．　最適化された個別の補綴設計を設計するための対象特異的計算モデルを用いたシミ
ュレーションから得たデータに基づくものである、外科的手技のための移植片、弁および
他の心臓血管デバイスの個別の補綴設計。
【０１４３】
　対象特異的モデル
　本発明は、心臓内の血行動態のより良い理解に寄与することのできるモデルおよび方法
に関する。生理学的な現実性を得るため、モデルは好ましくは対象特異的モデルである。
【０１４４】
　本発明は、心腔のための幾何形状規定型ＣＦＤアプローチを含む。対象特異的境界条件
を達成するため、本発明は、医療用撮像データから得た幾何形状を使用する。本発明が使
用する医療用撮像データは、超音波（または心エコー検査）、磁気共鳴撮像（ＭＲＩ）お
よびコンピュータ断層撮影（ＣＴ）であってよい。心臓血管医療用撮像、特に超音波、Ｍ
ＲＩおよびＣＴは、高品質の幾何学的データを提供するレベルに達している。今日、超音
波（または心エコー検査）は、心臓学における第一線の撮像ツールである。超音波（また
は心エコー検査）の主要なメリットは、それが画像データの実時間対話型表示を可能にし
、したがって治療を指導する上で一助となり得るという点にある。
【０１４５】
　本発明が提供するモデルは、２Ｄおよび３Ｄの両方の流動シミュレーションのために、
磁気共鳴（ＭＲ）、Ｘ線、コンピュータ断層撮影（ＣＴ）、陽電子放出断層撮影（ＰＥＴ
）および超音波（例えば超音波検査法、心エコー検査）などの異なる撮像モダリティから
獲得した医療データに基づいていてよい。しかしながら他の撮像モダリティも同様に使用
可能である。
【０１４６】
　僧帽弁は、複雑な３次元幾何形状および動作パターンを有する。２つの僧帽弁弁尖は、
心臓周期中に大幅に変形する薄くて高速動作する構造である。したがって僧帽弁のモデリ
ングは、困難なタスクであり、現在、このタスクを完全に解決する方法は１つもない。複
雑さに起因して、僧帽弁弁尖は多くの場合心室流のシミュレーションにおいて除外されて
いる。２つの非同期的に移動する剛性弁尖を取扱うことのできるＦＳＩアルゴリズムを使
用することにより、本発明は、僧帽弁弁尖がどのように拡張期中の心室内流動場に影響を
及ぼすかについての研究を可能にする。本発明の利点は、これがシミュレーションにおけ
る対称性の使用を回避できるようにするという点にある。前方および後方弁の長さが超音
波（または心エコー検査）記録に基づく場合、本発明は、心室充満の２Ｄシミュレーショ
ンにおける流動場に対する弁尖の影響の分析を可能にする。
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【０１４７】
　心臓の複雑性に起因して、左心房（ＬＡ）は多くの場合、ＬＶ充満のシミュレーション
おいて無視される。このとき、ＬＡは、均一な圧力条件または一部の対称的速度プロファ
イルなどのいくつかの単純化された入口条件により置換される。ＬＡ内部の正常な流量分
布に焦点を当てた研究は比較的少なく、したがって、心房内部の包括的流動パターンの理
解は希薄である。本発明が提供するモデルは、心房内部の流れおよび結果として得られる
僧帽弁口における速度分布の調査を可能にする。２Ｄおよび３Ｄの両方のシミュレーショ
ンがこの目的で使用される。したがって、本発明の充満シミュレーションは、ＬＶへの入
口の条件についての知見を獲得するものである。
【０１４８】
　本発明は、医療用撮像データおよび流量測定から生成される対象特異的ＣＦＤモデルで
あり、これらのデータおよび測定値を使用して、健常なおよび病的状態の心臓血流を調査
し、仮想外科手術の効果をシミュレートし、それにより治療を最適化することができる。
【０１４９】
　本発明は、実時間３Ｄ心エコー検査（ＲＴ３ＤＥ）に基づく第１の対象特異的３Ｄ　Ｃ
ＦＤモデルである。このモデルは、３Ｄ心エコー検査データからの心腔の表面トラッキン
グ方法に基づいていてよい。本発明の３Ｄ　ＣＦＤモデルは、僧帽弁の生理学的表現を含
むことができる。
【０１５０】
　本発明のシミュレーションモデルは、超音波スキャナシステム内に見い出されるＲＴ３
ＤＥからのデータに基づく３Ｄ　ＣＦＤモデルの構築を可能にするシステムを含む。この
ような実時間ＣＦＤシミュレーションは、臨床診療を改善し変化させる潜在性を有する。
【０１５１】
　本発明の一実施形態においては、各人間についての流動力学に基づいて弁（人工弁、機
械弁または生体補綴弁のいずれか）の最適な回転位置を選択するために、シミュレーショ
ンモデルを使用することができる。この場合、補綴心臓弁および／またはデバイスに関係
するデータが、モデルに対する入力データである。これにより、石灰化のリスクまたは再
手術の必要性に影響を及ぼす他の要因は削減され得る。
【０１５２】
　本発明の別の実施形態においては、心臓の天然の構成要素または部品、すなわち膨出す
る心臓弁、弁周囲漏洩などを矯正する目的で、矯正外科的手技に関係する入力データを用
いて、モデルを創出する。
【０１５３】
　本発明の一実施形態において、モデルは、心臓血管系およびその構成要素の対象特異的
データおよび非対象特異的データの両方からのデータを入力することによって創出され、
ここで、非対象特異的データは、多くの人間に対し適用可能であるデータを表わす。これ
らのデータを、さらなる最適化のため、モデルの生成に先立って、またはモデルの生成中
に、モデルに入力することができる。
【０１５４】
　一実施形態において、本発明にしたがって提供されるモデルは、先行するシミュレーシ
ョン結果、患者の履歴、および術前、術中または術後の影響のうちの少なくとも１つを入
力することによって、治療計画策定および／または意思決定を連続的に最適化するため、
および／または診断を目的として、機械学習モデルとして配設可能である。
【０１５５】
　機械学習モデルを応用することにより、モデル自体は、機械学習システムからの提案、
異なる心臓血管デバイスの情報および職員および／または患者が行なった選択、のうちの
１つ以上に基づいてどの手技をシミュレートすべきかを選択することができる。
【０１５６】
　ワークステーション：
　上述の通りのさまざまなデータの収集に加えて、ワークステーションはさらに、履歴マ
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ッチングのための統計学的データおよび選択肢を伴う手段を含み得る。これは、他の場合
に可能であるものよりも客観的で再現性のある最適な診断および治療の選択のための基礎
を提供する。
【０１５７】
　ステーションは、例えば、公開手術室内、心臓専門医の診療室内に、またはチーム全体
またはチームの一部との術前ミーティング中に使用するように実装可能である。既存のま
たは新規の撮像モダリティでの実装を目標として開発を行なうこともできる。
【０１５８】
　提供されるサービス：
１．　患者データの収集。
２．　先行ステップ由来のデータを分析すること。
３．　圧力、流速、壁せん断応力、壁応力、壁ひずみおよび他の流動パラメータ、組織パ
ラメータおよび電気パラメータを含み得る新規のデータを生成できるような形で、統計デ
ータおよび履歴マッチングとステップ１由来のデータを組合わせること。
４．　成果は、ステップ３内のデータに基づく新しい知識および理解の記述である。
５．　記述には、所与の患者のより最適化され客観的な診断および治療が含まれる。
６．　記述は、関係当事者に送り戻される。
【０１５９】
　サービスは、病院から内部的に、または独立した会社によって提供されてよい。
【０１６０】
　個人化された補綴設計
　本発明から得られる情報、例えば提供されたシミュレーションモデルから、ワークステ
ーションからおよび／またはサービスから得られた情報は、患者特異的／個人化移植片お
よび／または弁を設計するための基礎を提供する。新規の個人化移植片／弁は、術後の影
響についての術前シミュレーション／分析を行なうために、シミュレーションモデル／ワ
ークステーション／サービスに戻されることになる。これは、再手術の回数および投薬量
を減少させ、長期生存率およびクオリティオブライフを高めるために行なわれる。移植片
／弁は、長期生存率および最適なクオリティオブライフのためにせん断応力、流動パター
ン、組織応力および全体的機能性が最適化されるような形で、金属、ポリマ、複合材料、
セラミクス、生体材料（幹細胞ベースの開発を含む）などの異なる材料で製造され得る。
移植片／弁は、積層造形（３Ｄプリンティング）または鋳造／成形を用いて生産可能であ
る。
【０１６１】
　医療用撮像に基づく対象特異的モデル
　ＣＴ、ＭＲＩおよび超音波（または心エコー検査）などの異なる撮像モダリティが、近
年、シミュレーションツールによって支援されてきている。大部分の数値研究において、
ＭＲＩは、一時的幾何形状を得るために使用されてきた。ＭＲＩには、画質に関して明白
なメリットがあり、解剖学的に詳細でかつ機能的に正確なデータセットを生成するという
利点がある。ＭＲＩは同様に、その開始時以来、３Ｄ方法である。しかしながら、１つの
欠点は、血液からの信号が高いことに起因して心臓弁の弁別性が低いという点にある。
【０１６２】
　本発明に係るモデルを得るため、多数の心臓周期にわたって４Ｄ（３Ｄ＋時間）体積の
再構築が達成され、これには長い獲得時間および呼吸ゲーティングの必要性が求められる
。しかしながら、長い獲得時間は、検査コストを増大させ、後続する息止めにおける異な
る横隔膜の位置に起因してスライス間整列誤差が発生する可能性がある。さらに、ＭＲＩ
記録は、いくつかの人工心臓弁のような金属製インプラントを有する人に実施できない。
このような場合、ＭＲＩは、全てのモデル構築目的で実施できない可能性がある。コスト
および複雑性が高いことから、ＭＲＩの使用は、心臓病患者については制限される可能性
もある。したがって、本発明を得るための代替的な方法として、発明人らはシミュレーシ
ョンモデルを構築するための心臓超音波の使用を提案している。
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【０１６３】
　多くの場合心エコー検査とも呼ばれる心臓超音波は、医師の間では、心臓を診断するた
めに最も応用されている方法である。超音波の特別な強みは、動作する構造を実時間で記
録するその能力にあり、したがって、それは、侵襲的手技の誘導を助けるために使用可能
である。それは同様に、比較的容易で費用効率の高い撮像技術でもある。本発明に関して
極めて貴重である心エコー検査の別の重要な利点は、心臓弁の鮮明な視覚化にある。心エ
コー検査は、ＭＲＩに比べて大きい対象間の画質変動を生み出す可能性があるが、それで
もなお、モデル構築目的に関しては実現性が最も高いものである。
【０１６４】
　２Ｄ超音波は、数十年にわたり市販されているものである。一方３Ｄ超音波は２００２
年に初めてＰｈｉｌｉｐｓによって導入された。それ以来、超音波システムの他の供給業
者が実時間３Ｄケイパビリティを有するシステムを発売してきた。３Ｄ超音波は、過去数
年間で大幅に改善されてきており、今では、画質および時間分解能の両方が、高品質の３
Ｄ幾何形状および変形を抽出できるようにするレベルにある。幅広い２Ｄ心エコー検査患
者データが存在する。したがって、３Ｄ心エコー検査は、日常的な臨床ツールとして人気
を博している。
【０１６５】
　全てのタイプの医療用撮像が、流量測定と共に、本発明に係るモデルの構築のために適
用可能である。本発明の一実施形態において、モデルは、心臓超音波（または心エコー検
査）に基づいている。利用可能なこのような大量の超音波患者データが、この実施形態を
特に有用なものにしている。さらに、超音波（または心エコー検査）が、心臓学における
主要な撮像ツールである。さらに、ＭＲＩデータの代りに超音波データからモデルを開発
すると、結果として、より広い利用分野を有するより費用効率の高い臨床的に実行可能な
ツールがもたらされる。例えば機械的心臓弁を有する患者からの生体内記録が必要である
場合、超音波は、ＭＲＩよりもさらに適している。超音波は同様に、画像データおよび流
量測定値の実時間対話型表示をも可能にし、したがって、治療を誘導する上で一助となる
潜在力を有する。
【０１６６】
　左心室
　心臓の計算モデルの大部分が、ＬＶに焦点を当ててきた。最も早期の研究作業は、主と
して一般的なものであり、対象特異的データに依存していなかった。過去１０年間で、計
算リソースおよび撮像リソースの両方が増大し、より高度な対象特異的モデルを創出する
機会を可能にしてきた。
【０１６７】
　左心房
　ＬＡのモデリングに焦点を当てた研究の数は比較的少ない。心室モデルがより高度にな
ってきたとはいえ、左心房のモデルは、なおも大部分が単純化され過ぎたままである。Ｌ
Ａが拡張期中の心室についての入口条件を提供するにせよ、ＬＡは、心室内および経僧帽
弁流のシミュレーションにおいて排除されることが最も多かった。このとき心房腔は、僧
帽弁開口部または一部の管の端部において直接課せられる近似された入口条件により置換
される。しかしながら、ＬＡはＬＶに先立つ受動的輸送腔には程遠いものでる。実際、正
常なＬＡは、左心室充満を最適化する上で重要な役割を有する。
【０１６８】
　４Ｄ　ＡｕｔｏＬＶＱを用いて心房幾何形状をレンダリングすることは可能であるが、
今日、左心耳のような複雑な３Ｄ　ＬＡ幾何形状の細部および肺静脈の入口の場所は、こ
のソフトウェアを用いて容易に検出できない。ＭＲＩは、ＬＡおよびそのＰＶの詳細かつ
完全な撮像を提供する上でより有効である。したがって、発明人らは、その心房内流の３
Ｄ研究の中で、ＬＡの３Ｄ幾何形状を提供するためにＭＲＩを使用した。
【０１６９】
　ＭＲは血流および速度の非侵襲性定量化のための金字塔的存在であるものとみなされて



(23) JP 2020-502681 A 2020.1.23

10

20

30

40

50

いることから、本発明の数値シミュレーションを適用する場合にシミュレーション結果に
影響を及ぼす可能性のある誤差の潜在的な不確実性を克服するため、発明人らは、シミュ
レーションの結果をＭＲ位相マッピングで得た生体内流量測定値と比較した。
【０１７０】
　僧帽弁のモデリング
　僧帽弁は複雑な幾何形状および動作パターンを有する。２つの僧帽弁弁尖は、心臓周期
中に大幅に変形する薄くて高速動作する構造である。今までのところ、全ての問題に適用
可能な方法は１つも存在しなかった。最も適した方法を発見するため、所与の問題の特徴
に焦点が当てられてきた。弁の機械的挙動のみが関心の的である場合には、流体流との相
互作用を考慮する必要はない。純粋に流体力学に焦点が当てられている場合には、弁尖の
運動は、例えば実験データまたは機械的撮影データから規定され得る。流動駆動される弁
尖を有することが重要である場合には、ＦＳＩアプローチが必要である。
【０１７１】
　別の局面は、問題が剛性の心臓弁または可撓性の心臓弁のいずれを求めているか、また
は対象特異的モデルが所望されているか否かということである。大部分の公表された心臓
弁モデルは、定常流中の単弁尖または双弁尖の機械的弁近くの流体の運動に焦点を当てて
きた［６６］。一方、僧帽弁の対象特異的モデルは、非常に困難なタスクである。対象特
異的ＦＳＩモデルは、対象特異的材料パラメータを必要とし、これは、心臓弁については
得ることがむずかしい、さらに不可能なことである。対象特異的幾何形状規定型モデルに
は、医療用撮像データからの弁のダイナミクスの詳細な情報が必要とされ、現在のところ
、このような情報は得るのが困難である。技術的進歩により、心エコー検査は弁構造を識
別できるようになり、心エコー検査記録中の時間分解能もまた弁尖の運動を捕捉するのに
充分なものである。しかしながら、その高速動作のため、弁尖の時間依存型形状は、容易
に抽出できない。弁セグメンテーションのための自動ツールは全く存在せず、したがって
手動トラッキンが今日唯一利用可能な代用物である。
【０１７２】
　これまで、発明人らは、流動駆動される剛性弁尖に焦点をあててきており、心室充満中
の２つの剛性で非同期的に動作する僧帽弁弁尖をシミュレートしてきた。この目的で、発
明人らは、分割ＦＳＩ技法を使用した。弁尖は周囲の流体と強く相互作用することから、
流体と構造の間の平衡を達成するためには、暗示的連成スキームが必要であった。本発明
により提示されているように、暗示的連成スキームは、Ｖｉｅｒｅｎｄｅｅｌｓらの中で
展開され、Ｄｕｍｏｎｔらの中で正当性が立証された１つの弁尖のための連成スキームの
拡張である。本発明が提供するＦＳＩアルゴリズムは、２Ｄシミュレーション中でテスト
され、ここで僧帽弁は、超音波（または心エコー検査）記録から得られた長さを有する２
つの剛性で非対称の弁尖としてレンダリングされた。アルゴリズムは３Ｄ構造にも適用さ
れる。
【０１７３】
　発明人らは同様に、ＬＶの対象特異的３Ｄモデルにおける流体力学にも焦点を当てた。
規定の心室境界条件は、ＲＴ３ＤＥから得られた。この３Ｄモデルでは、ＭＶの生理学的
表現も同様に所望された。医療用撮像データからの心臓弁の３Ｄトラッキングは、複雑で
時間のかかるタスクであることから、発明人らはＭＶ幾何形状を表わすために、先端３Ｄ
有限要素材料モデルを使用した。ＡｂａｑｕｓでのＦＥ　ＭＶモデルの一時的シミュレー
ションが、弁の時間依存型収縮期移動を提供してくれた。この規定の弁運動はその後、３
Ｄ　ＣＦＤモデル内で境界条件として実装された。ＦＥ　ＭＶモデルは、対象特異的では
ない。しかしながら弁モデルは、例えば２Ｄ心エコー検査画像からレンダリングされた異
なる対象特異的弁プロファイルに従うように修正可能である。
【０１７４】
　さらに、僧帽弁弁尖の曲率がいかに収縮期流動野に影響を及ぼすかについての研究も同
様に遂行される。この研究の中で、発明人らは、弁運動の完全な制御に焦点を当て、した
がって、規定の弁尖ダイナミクスが使用された。研究は当初２Ｄで行なわれ、次に３Ｄで



(24) JP 2020-502681 A 2020.1.23

10

20

30

40

50

行なわれた。２Ｄ研究では、２つの異なるタイプの弁尖曲率がシミュレートされ、結果と
しての心室流動野が比較された。最初のモデルについては、正常で健康な弁尖のダイナミ
クスが所望された。したがって、２Ｄ超音波画像内のトラッキング構造のためのコードが
書込まれ、健常な対象における弁の収縮期運動を得るために使用された。第２のモデルに
ついては、より高い逸脱度を有するより不規則な弁曲率が研究された。この目的で、３Ｄ
　ＦＥ　ＭＶモデルの一時的な断面弁プロファイル［Ｖ．ＰｒｏｔおよびＢ．Ｓｋａｌｌ
ｅｒｕｄ．Ｎｏｎｌｉｎｅａｒ　ｓｏｌｉｄ　ｆｉｎｉｔｅ　ｅｌｅｍｅｎｔ　ａｎａｌ
ｙｓｉｓ　ｏｆ　ｍｉｔｒａｌ　ｖａｌｖｅｓ　ｗｉｔｈ　ｈｅｔｅｒｏｇｅｎｅｏｕｓ
　ｌｅａｆｌｅｔ　ｌａｙｅｒｓ．Ｃｏｍｐｕｔａｔｉｏｎａｌ　Ｍｅｃｈａｎｉｃｓ、
４２（３）：３５３～３６８、Ｆｅｂｒｕａｒｙ　２００９参照］は、２Ｄシミュレーシ
ョンにおける境界条件として実装された。初期３Ｄ　ＣＦＤシミュレーションも同様に行
なわれた。このシミュレーションのために、発明人らは、修正されたＭＶ幾何形状を有す
る特定の３Ｄモデルを使用した。
【０１７５】
　僧帽弁前尖曲率は、以下で説明するように左心室の流出部に影響を与える。僧帽弁（Ｍ
Ｖ）は、左心房および左心室（ＬＶ）を連結している。弁は僧帽弁輪に固定され、腱索と
呼ばれる一連の弦を介してＬＶの内壁に付着されている。弁は、２つの心腔間における一
方向の血流を保証する。拡張期の間、軟質の弁尖はＬＶ内に折畳まれて、血液が自由に通
過できるようにする。収縮期の間、心室は収縮し、弁は閉じて、血液がＬＡ内に逆流する
のを防ぐ。弁は２つの弁尖、すなわち僧帽弁前尖（ＡＭＬ）および僧帽弁後尖（ＰＭＬ）
で構成されている。ＡＭＬは大動脈の後壁に連結され、一方ＰＭＬは心室壁自体に連結さ
れる。ＡＭＬは長さが最も長く、ＰＭＬに比べて最大の運動を有する。ＰＭＬの移動は、
腱索によってさらに制限され、弁尖は心臓周期中、むしろ支持する役割を有する。
【０１７６】
　心室収縮中、正常な健常僧帽弁は、ＬＡ内へとわずかに逸脱する［Ｊ．Ｂ．Ｂａｒｌｏ
ｗ．Ｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅｓ　ｏｎ　ｔｈｅ　ｍｉｔｒａｌ　ｖａｌｖｅ．Ｆ．Ａ．Ｄ
ａｖｉｓ　Ｃｏｍｐａｎｙ、１９８７］。弁尖の収縮期曲率に寄与する２つの主要な構成
要素が存在する。最初の最も明白な構成要素は、弁尖の逸脱であり、第２のより微妙なも
のは、輪状鞍形状である［Ｉ．Ｓ．Ｓａｌｇｏ、Ｊ．Ｈ．Ｇｏｒｍａｎ、Ｒ．Ｃ．Ｇｏｒ
ｍａｎ、Ｂ．Ｍ．Ｊａｃｋｓｏｎ、Ｆ．Ｗ．Ｂｏｗｅｎ、Ｔ．Ｐｌａｐｐｅｒｔ、Ｍ．Ｇ
．Ｓｔ　Ｊｏｈｎ　Ｓｕｔｔｏｎ、ａｎｄ　Ｌ．Ｈ．Ｅｄｍｕｎｄｓ．Ｅｆｆｅｃｔ　ｏ
ｆ　ａｎｎｕｌａｒ　ｓｈａｐｅ　ｏｎ　ｌｅａｆｌｅｔ　ｃｕｒｖａｔｕｒｅ　ｉｎ　
ｒｅｄｕｃｉｎｇ　ｍｉｔｒａｌ　ｌｅａｆｌｅｔ　ｓｔｒｅｓｓ．Ｃｉｒｃｕｌａｔｉ
ｏｎ、１０６（６）：７１１～７１７、２００２］。正常な健常ＭＶ内のわずかに逸脱す
る弁尖および弁輪の非平面性は共に、弁尖曲率を最適化しこれにより僧帽弁弁尖内の機械
的応力を削減するように作用する［Ｔ．Ａｒｔｓ、Ｓ．Ｍｅｅｒｂａｕｍ、Ｒ．Ｒｅｎｅ
ｍａｎ、およびＥ．Ｃｏｒｄａｙ．Ｓｔｒｅｓｓｅｓ　ｉｎ　ｔｈｅ　ｃｌｏｓｅｄ　ｍ
ｉｔｒａｌ　ｖａｌｖｅ：Ａ　ｍｏｄｅｌ　ｓｔｕｄｙ．Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｂｉｏ
ｍｅｃｈａｎｉｃｓ、１６（７）：５３９～５４７、１９８３．ＩＳＳＮ　００２１－９
２９０；Ｓａｌｇｏら、２００２］。
【０１７７】
　弁尖幾何形状そして特に収縮期弁尖曲率が応力分布にどのような影響を及ぼすかを理解
することに対する関心は増大してきているものの（Ｓａｌｇｏら、２００２）；弁尖幾何
形状が血流にどのような影響を及ぼすかに焦点が当てられることは少なかった［Ｊｏｈｎ
－Ｐｅｄｅｒ　Ｅｓｃｏｂａｒ　Ｋｖｉｔｔｉｎｇ、Ｗｏｌｆｇａｎｇ　Ｂｏｔｈｅ、Ｓ
ｅｒｄａｒ　Ｇｏｋｔｅｐｅ、Ｍａｎｕｅｌ　Ｋ．Ｒａｕｓｃｈ、Ｊｕｌｉａ　Ｃ　Ｓｗ
ａｎｓｏｎ、Ｅｌｌｅｎ　Ｋｕｈｌ、Ｎｅｉｌ　Ｂ．Ｊｒ　Ｉｎｇｅｌｓ、およびＤ．Ｃ
ｒａｉｇ　Ｍｉｌｌｅｒ．Ａｎｔｅｒｉｏｒ　ｍｉｔｒａｌ　ｌｅａｆｌｅｔ　ｃｕｒｖ
ａｔｕｒｅ　ｄｕｒｉｎｇ　ｔｈｅ　ｃａｒｄｉａｃ　ｃｙｃｌｅ　ｉｎ　ｔｈｅ　ｎｏ
ｒｍａｌ　ｏｖｉｎｅ　ｈｅａｒｔ．Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ、１２２（１７）：１６８
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３～１６８９、２０１０］。発明人らは、弁尖の天然の曲率が同様に、流動ダイナミクス
をも最適化することを発見した。Ｋｖｉｔｔｉｎｇら（２０１０）は、放射線不透過性マ
ーカーおよびビデオ蛍光観察を用いて心臓周期中のヒツジの心臓におけるＡＭＬ曲率を調
査した。彼らは、天然の僧帽弁弁尖曲率が収縮期流出部と拡張期流入部の両方について最
適な形状を提供するという仮説を設けた。これに照らして、発明人らは、改変された弁尖
幾何形状の血行動態的帰結を調査した。
【０１７８】
　最も一般的な心臓弁異常の１つは、一方または両方の弁の弁尖が収縮期中に正常時以上
に心房内へ膨出することである。このような異常は多くの場合、逸脱僧帽弁弁尖すなわち
ＢＭＬという用語にひとまとめにされる。ＢＭＬについては、縁部接合は機能的に正常で
あり、身体条件は大部分について無害とみなされる。しかしながら、弁幾何形状が弁尖応
力分布およびＬＶ流動のダイナミクスにどのような影響を及ぼすかを根本的により良く理
解することによって、ＢＭＬの帰結を査定することが可能である。弁尖曲率の変化は、Ｍ
Ｖ病理または外科的介入に起因しても発生することから、この知見を外科手術の成果を最
適化するために使用することができる。ＭＶの幾何形状および運動を変化させる修復技術
の応用は、過去２０年間漸進的に増大してきた；［Ｈｉｒｏａｋｉ　Ｓａｋａｍｏｔｏ、
Ｌａｎｄｉ　Ｍ．Ｐａｒｉｓｈ、Ｈｉｒｏｔｓｕｇｕ　Ｈａｍａｍｏｔｏ、Ｙｏｓｈｉｈ
ａｒｕ　Ｅｎｏｍｏｔｏ、Ａｈｍａｄ　Ｚｅｅｓｈａｎ、Ｔｈｅｏｄｏｒｅ　Ｐｌａｐｐ
ｅｒｔ、Ｂｅｎｊａｍｉｎ　Ｍ．Ｊａｃｋｓｏｎ、Ｍａｒｔｉｎ　Ｇ．Ｓｔ．Ｊｏｈｎ－
Ｓｕｔｔｏｎ、Ｒｏｂｅｒｔ　Ｃ．Ｇｏｒｍａｎおよび　Ｊｏｓｅｐｈ　Ｈ．Ｇｏｒｍａ
ｎ　３ｒｄ．Ｅｆｆｅｃｔｓ　ｏｆ　ｈｅｍｏｄｙｎａｍｉｃ　ａｌｔｅｒａｔｉｏｎｓ
　ｏｎ　ａｎｔｅｒｉｏｒ　ｍｉｔｒａｌ　ｌｅａｆｌｅｔ　ｃｕｒｖａｔｕｒｅ　ｄｕ
ｒｉｎｇ　ｓｙｓｔｏｌｅ．Ｔｈｅ　Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｔｈｏｒａｃｉｃ　ａｎｄ
　Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ　Ｓｕｒｇｅｒｙ、１３２（６）：１４１４～１４１９
、２００６］。このような修復技術の使用の増加に伴って、弁尖曲率の構造的および血行
動態的関与をより良く理解することが所望される。これは、本発明に係るシミュレーショ
ンモデルによって得られる。
【０１７９】
　発明人らは、弁尖曲率とＬＶ流動ダイナミクスの関係を定量化し確認するために、計算
流体力学（ＣＦＤ）を使用した。ＣＦＤ－シミュレーションは、医療用撮像単独では不可
能なレベルで流量の詳細を提供することによって、新しい根本的な洞察力を提供する。予
備的ＣＦＤ研究（Ｘｉｏｎｇら（２００８）、Ｄｉｍａｓｉら（２０１２）、Ｄａｈｌ（
２０１２））は、ＡＭＬ収縮期曲率がＬＶ流出部プロファイルひいては、大動脈弁輪近傍
の流動パターンに影響を及ぼすことを示している。参考［Ｆａｎｇｌｉ　Ｘｉｏｎｇ、Ｊ
ｏｏｎ　Ｈｏｃｋ　Ｙｅｏ、Ｃｈｕｈ　Ｋｈｉｕｎ　Ｃｈｏｎｇ、Ｙｅｏｗ　Ｌｅｎｇ　
Ｃｈｕａ、Ｋｈｅｅ　Ｈｉａｎｇ　Ｌｉｍ、Ｅａｎ　Ｔａｔ　ＯｏｉおよびＷｏｌｆｇａ
ｎｇ　Ａ．Ｇｏｅｔｚ．Ｔｒａｎｓｅｃｔｉｏｎ　ｏｆ　ａｎｔｅｒｉｏｒ　ｍｉｔｒａ
ｌ　ｂａｓａｌ　ｓｔａｙ　ｃｈｏｒｄｓ　ａｌｔｅｒｓ　ｌｅｆｔ　ｖｅｎｔｒｉｃｕ
ｌａｒ　ｏｕｔｆｌｏｗ　ｄｙｎａｍｉｃｓ　ａｎｄ　ｗａｌｌ　ｓｈｅａｒ　ｓｔｒｅ
ｓｓ．Ｔｈｅ　Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｈｅａｒｔ　Ｖａｌｖｅ　Ｄｉｓｅａｓｅ、１７
（１）：５４～６１、２００８］；［Ａｎｎａｌｉｓａ　Ｄｉｍａｓｉ、Ｅｍａｎｕｅｌ
ｅ　Ｃａｔｔａｒｉｎｕｚｚｉ、Ｍａｒｃｏ　Ｓｔｅｖａｎｅｌｌａ、Ｃａｒｌｏ　Ａ．
Ｃｏｎｔｉ、Ｅｍｉｌｉａｎｏ　Ｖｏｔｔａ、Ｆｒａｎｃｅｓｃｏ　Ｍａｆｆｅｓｓａｎ
ｔｉ、Ｎｅｉｌ　Ｂ．Ｊｒ　ＩｎｇｅｌｓおよびＡｌｂｅｒｔｏ　Ｒｅｄａｅｌｌｉ．Ｉ
ｎｆｌｕｅｎｃｅ　ｏｆ　ｍｉｔｒａｌ　ｖａｌｖｅ　ａｎｔｅｒｉｏｒ　ｌｅａｆｌｅ
ｔ　ｉｎ　ｖｉｖｏ　ｓｈａｐｅ　ｏｎ　ｌｅｆｔ　ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ　ｅｊｅｃ
ｔｉｏｎ．Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ　Ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ　ａｎｄ　Ｔｅｃｈ
ｎｏｌｏｇｙ、３（４）：３８８～４０１、２０１２］；［Ｓｉｇｒｉｄ　Ｋａａｒｓｔ
ａｄ　Ｄａｈｌ．Ｎｕｍｅｒｉｃａｌ　ｓｉｍｕｌａｔｉｏｎｓ　ｏｆ　ｂｌｏｏｄ　ｆ
ｌｏｗ　ｉｎ　ｔｈｅ　ｌｅｆｔ　ｓｉｄｅ　ｏｆ　ｔｈｅ　ｈｅａｒｔ．ＰｈＤ　ｔｈ
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ｅｓｉｓ、Ｎｏｒｗｅｇｉａｎ　Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ　ｏｆ　Ｓｃｉｅｎｃｅ　ａｎｄ
　Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ、２０１２］。
【０１８０】
　以前のＣＦＤ研究は、時間的に変化する心臓幾何形状の複雑性を回避するために、単純
化された幾何形状を頻繁に使用してきた。Ｄｉｍａｓｉら（２０１２年）は、移動する壁
の効果をシミュレートするために壁における変位速度と共に静的心臓壁を使用した。Ｘｉ
ｏｎｇら（２００８年）は、静的心臓壁および心尖近くの架空の血液入口を使用した。動
的移動メッシュを使用することにより、本発明は、収縮期全体を通して正確な予測を可能
にする。
【０１８１】
　本発明に係るＣＦＤモデルを使用することにより、収縮期ＡＭＬ曲率がＬＶ流動ダイナ
ミクスにどのように影響を及ぼすかをさらに詳細に調査し定量化することが可能である。
この目的で４つの異なるＡＭＬ曲率が調査されることになる。本発明に係るＣＦＤモデル
は、実時間３Ｄ心エコー検査（ＲＴ３ＤＥ）に基づき、心臓の時間的に変化する幾何形状
に適応する動的な移動メッシュを使用する。このモデルは、ＲＴ３ＤＥに基づくＬＶの第
１の対象特異的３Ｄ　ＣＦＤモデルである。
【０１８２】
　ＬＶ内の血行動態に関する論文の大部分において、一時的幾何形状を抽出するためにＭ
ＲＩが使用されてきた。しかしながら、ＭＲＩが高画質の画像を提供するにせよ、心臓弁
は多くの場合血液からの信号が高いことに起因して弁別性が低い。一方、心エコー検査は
、心臓弁の明確な視覚化を提供する。弁構造を識別するその能力に起因して、心エコー検
査が、本発明のこの実施形態における撮像モダリティとして選択された。３Ｄモデルは、
同じＲＴ３ＤＥ記録に基づく僧帽弁の収縮期モデルを含む。したがって、本発明に係るモ
デル、およびＸｉｏｎｇら（２００８年）およびＤｉｍａｓｉら（２０１２年）において
開発されたモデルは、撮像モダリティ、ＬＶ、ＭＶおよびＡＭＬ曲率のモデリング、境界
条件および流動様式に関して、異なるものである。したがって、本発明は、先行技術に比
べた利点を表わす。
【０１８３】
　ＡＭＬ収縮期曲率と心室流出部の関係をより良く理解することが、臨床的に有用である
。ＢＭＬのような病的または異常な僧帽弁弁尖の診断および治療を容易にし得る実用的な
洞察力を提供することにより、本発明は査定のための新規のツールである。
【０１８４】
　正常な僧帽弁を伴う対象特異的３Ｄモデルにおける流れのシミュレーションおよび妥当
性検査は、異なる度合の逸脱するＡＭＬ曲率を伴うモデルと比較される。こうして、本発
明は、弁尖幾何形状の改変の血行動態的帰結を分析するための方法を提供する。
【０１８５】
　本発明は、特定の対象／患者に対し仮想外科手術を行なうことにより、臨床的意思決定
において専門家を支援する潜在力のある対象特異的モデルを提供する。こうすることによ
って、代替的な外科的介入が血流に対して及ぼす影響に対する新たな洞察力を、個別の患
者各々について得ることができる。
【０１８６】
　本発明は、改良型モデルを使用することによって、医学的手技の成果を予測するための
確かで改良されたツールを提供する。これは、特定の患者についての手術結果全般を改善
することができ、例えば心臓弁などの最適化された個別の補綴設計を設計するためのツー
ルである。
【０１８７】
　モデルは、履歴マッチングを行なうことによってテストされ査定され得、これはすなわ
ち、モデルからのシミュレーション結果が履歴データと比較されることを意味する。これ
は、モデルおよびモデルに基づく特定の補綴設計の最適化に寄与する連続的かつ反復的な
プロセスであり得る。
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【０１８８】
　本発明の一実施形態において、該方法は、少なくとも機械学習システムからの提案、そ
して任意には弁を含めた異なる心臓血管デバイスの情報および人、例えば医療エキスパー
ト、専門家または患者が行なった選択に基づいてどの手技をシミュレートすべきかを選択
するためにモデルを配設するステップを含む。その後、選択された手技を、その手技が特
定の対象にとって最良の手技であるか、または別の手技を選択すべきかをテストするため
に、シミュレートすることができる。
【０１８９】
　本発明に係るモデルは、さらに、組織（例えば索）の除去、縫合または追加などの矯正
手技を行なうべきか否かを決定するために適したツールでもある。
【０１９０】
　モデルは同様に、物体を３Ｄプリントする前に個別の補綴物体のための最適な対象特異
的３Ｄ設計を製作するためにも適している。
【実施例】
【０１９１】
　アルゴリズムは、拡張期充満中の僧帽弁の２Ｄシミュレーションにおいてテストされ、
ここで弁は２つの剛性非対象弁尖としてモデリングされる。結果は、対称な弁尖を用いる
ことによっては、または特に心拍静止期および心房収縮中のＬＡについての適切なモデル
が不在である場合には、拡張期流動場の重要な特徴を予測できないということを示してい
る。
【０１９２】
　アルゴリズムは、３Ｄ構造にも同様にあてはまる。
【０１９３】
　心臓の複雑性に起因して、ＬＡおよびＭＶは多くの場合心室充満のシミュレーションに
おいて無視される。しかしながら、このような制限が結果としての流動パターンに対しど
のような影響を及ぼし得るかを知ることが重要である。拡張期心室流動パターンに対して
左心房入口条件および流動駆動型僧帽弁弁尖が及ぼす影響の定性的調査が行なわれた。３
つの２Ｄモデルが創出された。基準モデルには、ＬＡおよび流動駆動型弁尖の両方が含め
られ、一方、他の２つのモデルでは、ＬＡまたは弁尖のいずれも除外された。ＬＡの一時
的幾何形状は、２Ｄ心エコー検査記録からレンダリングされ、３つのモデル全てにおいて
、同じ壁運動が実装された。調査対象の２Ｄモデルは実際の充満プロセスをシミュレート
できないものの、いくつかの定性的情報を得ることはできる、という点を指摘しておくこ
とが大切である。
【０１９４】
　発明人らは、ＬＡおよび一部の静脈流入部が含まれているモデルにおいて、拡張期中に
ＬＡの内部で渦が発生することを発見した。心房渦は、僧帽弁開口部を横断して不均一な
速度プロファイルをひき起こし、これが今度は弁尖の力学および心室内流動パターンに影
響を及ぼした。遠端に入口がある管として流入部領域がレンダリングされたモデルにおい
ては、入口幾何形状に渦は全く生成されず、結果としての僧帽弁速度プロファイルは、ほ
ぼ均一であった。これらの観察事実に基づいて、発明人らは、僧帽弁口における速度プロ
ファイルの生理学的表現を達成するためにＬＶ充満およびＭＶダイナミクスのシミュレー
ション内に心房のリアルな表現を含めるべきであることを発見した。心房内流動場および
僧帽弁平面における速度分布の定量的情報のためには、３Ｄシミュレーションが必要であ
る。
【０１９５】
　弁尖の影響は、２Ｄ研究において有意であった。弁尖は、流入管を形成し、これが心室
腔内へと流れを誘導し、前弁尖の存在に起因して大動脈流出路内の再循環を削減した。
【０１９６】
　ＬＡおよびそのＰＶの解剖学に基づく３Ｄ　ＣＦＤモデルを、ＭＲＩデータから開発し
、拡張期中の流動場を調査するために使用した。心房内の流れおよび結果としての僧帽弁
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平面における速度分布に対する静脈進入場所の影響を調べるために、２つの追加のモデル
を構築した。心房内の流れは、非対称の腔内に流れ込む４つの交叉する噴流で構成され、
したがって複雑なものである。本発明は、ＰＶの場所が、心房内の流れおよび僧帽弁速度
プロファイルに対して有意な影響を及ぼすということを例証する。発見事実は、非対称に
位置設定されたＰＶが流動場内の不安定性を防止する可能性があると考えられるというこ
とを示している。発明人らは、ＰＶが非対称に位置設定されている解剖学的に代表的なモ
デルにおいて、静脈噴流が、顕著な衝突なく、僧帽弁平面に向かって流れることを観察し
た。したがって本発明は、ＰＶの場所の異なるバージョンがどのようにして異なる成果を
もたらすかを例証できるモデルを提供する。発見されたのは、１つのモデルが、同じ高さ
にＰＶが位置設定されていた２つの他のモデルを比べて、より低い最高速度で、より均一
に分布した僧帽弁流量プロファイルを有する、ということである。解剖学的に代表的なモ
デルにおける僧帽弁平面速度プロファイルは、ＭＲＩ流量測定値と定性的に良好な一致を
示した。
【０１９７】
　その複雑性に起因して、噴流が形成される条件について一般的演繹を行なうことによっ
て、僧帽弁噴流の性質を予測することは非常に困難である。ＰＶ数および分岐パターンの
患者間変動は大きく、そのため、僧帽弁速度プロファイルを、対象特異的特性とみなすべ
きである。本発明は、こうして、ＰＶ数および分岐パターンの変動性が血流に対しどのよ
うに影響を及ぼすかを査定するための手段を提供する。この知見により、本発明は、外科
手術前計画策定における有用なツール、そして外科手術内ツールとして応用可能なシミュ
レーションツールとして有用なツールになる。ＬＡおよびＰＶの両方の代表的な幾何形状
は、ＬＶ充満およびＭＶダイナミクスの生理学的シミュレーションにとって不可欠である
。したがって、本発明は、経僧帽弁流および弁内流に関する将来のＣＦＤ研究に影響を及
ぼす可能性がある。
【０１９８】
　心室内流のシミュレーションのための対象特異的３Ｄ境界条件を創出する技術が開発さ
れてきた。したがって、本発明は、撮影モダリティによって得ることのできる対象特異的
データに基づいて、心室内流のシミュレーションのための対象特異的３Ｄ境界条件を創出
するための方法を提供する。アルゴリズムは、ＬＶ、ＬＶＯＴおよびＭＶの異なるデータ
セットの連成のための枠組みを提供する。
【０１９９】
　本発明の一実施形態においては、時間依存型超音波画像ひいてはＬＶ壁の幾何形状を提
供するために実時間３Ｄ心エコー検査が使用された。我々の知るかぎり、これは、ＲＴ３
ＤＥからレンダリングされた最初の対象特異的３Ｄ　ＣＦＤモデルである。実時間で行な
われるシミュレーションは、データクラウドを介してストリーミングされたデータに基づ
くものであり得る。
【０２００】
　医療用撮像データから僧帽弁弁尖の３Ｄダイナミクスを得るのは困難である。したがっ
て、３Ｄ　ＦＥ　ＭＶモデルが、弁の弁尖の幾何形状および動作を表現するためＬＶ格子
トポロジ内に含められた。ＦＥ　ＭＶモデルは、Ａｂａｑｕｅで予めシミュレートされた
が、心臓周期の収縮期のみが計算された。規定の弁運動および最終的収縮期曲率は、例え
ば２Ｄ心エコー検査画像からレンダリングされた異なる対象特異的弁曲率にしたがうよう
に修正可能である。
【０２０１】
　この第１のモデルと心エコー検査記録の間の相関関係を調べるために、モデルを原初の
心エコー検査データと再整列させた。合理的一致が得られた。
【０２０２】
　心室収縮中の血流の予備ＣＦＤシミュレーションが行なわれた（Ｄａｈｌ、２０１２中
の付録Ａ）。妥当性検査の第１のステップとして、ＬＶＯＴからの最大速度を、ＭＲ期マ
ッピング走査からの生体内速度測定値と比較した。ＭＲ収集はＲＴ３ＤＥ収集と同日に同
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一対象において行なわれた。速度を直接比較することはできなかったにせよ、生体内流量
測定との比較により、結果が生理学的範囲内であることが判った。
【０２０３】
　本発明は、シミュレーションモデル内の流体力学と共に適用されるべき対象特異的デー
タを得ることによる、例えば逸脱する僧帽弁弁尖などの心臓弁の異常を診断するための撮
影モダリティの使用を含む。撮影モダリティは、超音波、ＭＲおよび／またはＣＴであり
得る。好ましくは、それは心エコー検査であり得る。本発明はさらに、心臓生体構造、特
に左心房セグメントおよび／または左心室セグメントおよび／または僧帽弁を含む対象特
異的計算流体力学モデルである。さらに、本発明は、人工弁および／または移植片の製造
における対象特異的ＣＦＤモデルの使用に向けられている。対象特異的心臓弁または移植
片を記述されたＣＦＤモデルから得た情報に基づいて製作する方法も同様に、本発明にお
いて具体化されている。
【０２０４】
　さらに、本発明は、心臓血流の数値シミュレーション、および心腔および／または左心
室および／または左心房および／または僧帽弁および／または時間的に変化する幾何形状
の動的移動メッシュを含む対象特異的モデルである。
【０２０５】
　以下は、本発明に係る対象特異的計算モデルを提供するためのＬＶの３Ｄ心エコー検査
およびセグメンテーションを用いた実施例を表わす。
【０２０６】
　心内膜ＬＶの連続的セグメンテーションを伴う実時間３次元（３Ｄ）心エコー検査（Ｒ
Ｔ３ＤＥ）（４次元（４Ｄ）心エコー検査としても公知）が、我々の対象特異的ＣＦＤモ
デルを構築する上での予備的ステップである。
【０２０７】
　３０才の女性ボランティアの３Ｄ心エコー検査ＬＶ容積を、中心周波数２．４ＭＨｚの
３Ｖマトリクスプローブを用いるＶｉｖｉｄ　Ｅ９スキャナを使用して収集した（ＧＥ　
Ｈｅａｌｔｈ　ｃａｒｅ　Ｖｉｎｇｍｅｄ、Ｈｏｒｔｅｎ、Ｎｏｒｗａｙ）。４心臓周期
にわたる無呼吸中、心尖部窓から、高調波モードで容積を収集し、一心臓周期あたり１つ
のＱＲＳトリガされた下位容積を収集した。フレームレートは、一周期あたり２７であっ
た。
【０２０８】
　我々の研究のためには、Ａｕｔｏ　ＬＶＱツール（Ｈａｎｓｅ－ｇａｒｄら、２００９
）、Ｅｃｈｏ　ＰＡＣワークステーション（バージョンＢＴ１１）、ＧＥ　Ｖｉｎｇｍｅ
ｄ　Ｕｌｔｒａｓｏｕｎｄ、Ｈｏｒｔｅｎ、Ｎｏｒｗａｙを用いて、心内膜縁が生成され
た。ＡｕｔｏＬＶＱは、変形可能なモデルとしてＬＶ境界を表わし、それを進化させるた
めに３Ｄエネルギ最小化に依存する。内部力、外部力および時間力の組合せが、特定の３
Ｄエコー記録にモデルを適応させながら、形状の連続性を保証する。心内膜輪郭プロセス
を、拡張末期（ＥＤ）および収縮末期（ＥＳ）の両方における長軸像（例えば４腔像）内
の心尖および僧帽弁の付着点の手作業による位置付けによって初期化した。手作業での選
択後、心内膜縁は心臓周期を通して自動的に生成される。提案された輪郭を次に３Ｄ容積
の短軸および長軸の両方の切断面内で評価した。必要な場合には、モデルを心内膜に向か
って引張る追加のアトラクタ点を追加することによって、ボーダをさらに精緻化すること
ができる。この場合、限定数のアトラクタを置くことによって縁を調整した。乳頭筋およ
び主トラベキュラは、ＬＶ腔内に含められた。
【０２０９】
　心内膜ＬＶ壁のセグメンテーションは、結果として、各時間枠について１つずつの２７
の閉鎖型３次元表面メッシュをもたらした。２７メッシュの各々は、１９４６のノードと
３８８８の三角セルからなっていた。
【０２１０】
　図３は、心臓周期の１過程における心内膜ＬＶの閉鎖型３Ｄ表面メッシュを示す。結果
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としてのメッシュは、エクスポートされ、ＬＶ幾何形状および収縮期の動作を再構築する
ために使用された。
【０２１１】
　この研究の焦点は、大動脈弁（ＡｏＶ）の開放の開始から収縮末期におけるＡｏＶ閉鎖
までの心臓周期の収縮期部分にある。すなわち、収縮始期における等容性収縮は含められ
ていない。特定の心臓におけるこの期間の長さを、９６２ｍｓの心臓周期内で２８５ｍｓ
まで測定した。ＲＴ３ＤＥ記録から得たフレームレートは、周期全体について２７であり
、ここで９フレームが問題の期、すなわちＡｏＶ開放からＡｏＶ閉鎖までの期に属してい
た。開始幾何形状は、ＡｏＶ開放時におけるセグメント化されたＬＶ壁から再構築された
。
【０２１２】
　以下では、対象特異的僧帽弁および上行大動脈の幾何形状の再構築について説明する。
【０２１３】
　ＡｕｔｏＬＶＱから得られたセグメント化されたＬＶ壁は、ＭＶも大動脈も含まない。
したがって、発明人らは、ＬＶ壁の場合と同じＲＴ３ＤＥ記録から生理学的ＭＶおよび上
行大動脈（Ａａｏ）を再構築し、それらを原初のセグメント化されたＬＶ表面メッシュ内
に含めなければならなかった。この目的で、組織内ソフトウェアが書込まれた。
【０２１４】
　ＭＶ幾何形状は、最大収縮期におけるその生理学的形状から再構築され、シミュレーシ
ョン全体を通して静的であるように設定された。
【０２１５】
　図４は、最大収縮期における生理学的僧帽弁の対象特異的３Ｄモデルを示す。図を見れ
ば分かるように、正常かつ健全な僧帽弁弁尖の曲率は最大収縮期においてほぼ平坦である
。
【０２１６】
　上行大動脈は、ＬＶ基部の上部部分に始まる大動脈の最初の区分である。Ａａｏの形状
および傾斜角度は、記録内にトレースされ、ＬＶに付着される。シミュレーション中、Ａ
ａｏは、ＬＶ基部に応じて変形する。Ａａｏの最初の部分であるそのＶａｌｓａｌｖａ洞
と共に大動脈起始部は、１本の管に単純化される。Ａａｏの長さは、問題の流動場に対す
る流出部条件の影響を最小限に抑えるように設定された。
【０２１７】
　図５は、完全収縮期中の異なる過程におけるＡａｏの近位部分およびＭＶを含むＬＶの
完全な対象特異的３Ｄモデルを示す。図（ａ）は収縮始期からのものであり、（ｂ）は最
大収縮期からのもの、すなわちＡｏＶ開口部からシミュレーション内へ１００ｍｓのとこ
ろのものであり、（ｃ）は収縮末期（２８５ｍｓ）からのものである。図（ｄ）は、心房
から見たモデルを示し、ここでは僧帽弁スマイリ（ｓｍｉｌｅｙ）が明確に見える。
【０２１８】
　ＡｕｔｏＬＶＱから得られた時間的に変化する３Ｄ心内膜表面メッシュを用いて、収縮
期全体を通した規定の対象特異的ＬＶ移動を創出した。ＡｕｔｏＬＶＱからの表面メッシ
ュは、各々１９４６のノードと３８８８の三角セルからなっていた。しかしながら、ＣＦ
Ｄシミュレーションにおいて合理的な精度を得るためには、精密な表面メッシュが求めら
れた。精密なメッシュは、結果として、原初のメッシュの一部ではない開始幾何形状内の
新規の中間ノードをもたらすことになる。このことはすなわち、後続する時間フレームに
ついて、そのノード位置が不明であることを意味する。新規精密メッシュのノードの並進
は、原初のセグメント化されたメッシュから補間されなければならなかった。これは、Ｄ
ａｈｌら（２０１１）中に記載の重心座標を使用することによって達成された。
【０２１９】
　本発明のＣＦＤシミュレーションにおける時間ステップは、記録されたフレーム間の時
間ステップよりも著しく小さい。これにより、全てのＣＦＤ時間ステップにおいてセグメ
ント化された時間フレーム間で新しい中間メッシュを計算することが必要となった。本発



(31) JP 2020-502681 A 2020.1.23

10

20

30

40

50

明によると、これは、スプライン補間によって行なわれた。
【０２２０】
　本発明に係るＣＦＤシミュレーションにおいて、規定のＬＶ壁動作は、ＦＬＵＥＮＴユ
ーザ定義関数（ＵＤＦ）として実装され、境界条件として使用された。Ａａｏは、ＬＶに
したがって変形するように設定され、一方ＭＶはシミュレーション全体を通して静的であ
るように設定された。
【０２２１】
　一時的な対象特異的３Ｄモデルの幾何形状を確認するため、モデルは、図６（ａ）中の
１つの時間フレームについて示されているように、収縮期全体を通して各時間枠において
原初のＲＴ３ＤＥデータと再整列された。（ｂ）および（ｃ）中の黄色のラインは、それ
ぞれに収縮始期および最大収縮期における属する超音波画像内の３Ｄモデルの輪郭を示す
。図６を見れば分かるように、モデリングされた幾何形状とＲＴ３ＤＥデータの間の合理
的一致が得られた。
【０２２２】
　僧帽弁前弁尖曲率の修正
　ＡＭＬ曲率が流動場にどのように影響を及ぼすかを調査するために、３つの新たなモデ
ルが創出された。モデルは、ＡＭＬの逸脱度に関して、他と全く異なっていた。
【０２２３】
　図７は、定義された角度θを有するＡＭＬ曲率を例示している。対象特異的３Ｄモデル
Ｃｓは、前弁尖の逸脱度を調整することによって修正した。我々は、角度θによって逸脱
度を定義することを選択した。最初に、図７中に点線で示されているように、心尖部長軸
像中前方側の弁輪から後方側の弁輪までラインを引いた。次に、図７に示されているよう
に、ＡＭＬ曲率の角度θをこのラインから測定した。
【０２２４】
　モデルＣS内の対象特異的ＡＭＬ曲率の角度を－２度に測定した。１５、３０および６
０度の角度で３つの修正されたモデルを創出し、これをそれぞれＣ15、Ｃ30およびＣ60と
呼ぶ。３つのＭＶモデルは図８に示されている。
【０２２５】
　シミュレーションにおいては、動的４面体メッシュを使用した。メッシュサイズは異な
るケース間において７６８～９２０ｋセルの間で変動した。ＬＶの幾何形状は、前弁尖と
後弁尖間の接合ゾーンおよび前弁尖から大動脈内への遷移を除いて平滑である。最大速度
勾配もここで見られ、したがって、大きな速度勾配を有する領域内でメッシュを集中させ
るためにサイジング機能を用いた。サイジング機能は、モデル内のメッシュサイズの下限
および上限、および連続するセルサイズ間の成長率を規定する。この研究において、我々
は、下限および上限メッシュサイズとしてそれぞれ０．３ｍｍおよび３．０ｍｍを使用し
た。セルサイズの２０％の変化が許容された。サイジング機能は、僧帽弁および上行大動
脈に付着された。したがって、格子分解能は、最高の勾配を有する領域内で最高となる。
計算された解に対するセルサイズの影響を調査するメッシュ依存性研究を、対象特異的モ
デルについて行なった。初期メッシュサイズを０．３ｍｍ未満に削減しても、達成された
解に対しほとんど影響を及ぼさないことが判った。例えば０．１５ｍｍという初期メッシ
ュサイズを使用しても、（壁せん断、圧力および速度プロファイルの計算された分布から
判断されるように）流動場は著しく変化しなかった。ＣＦＬ数が０．１未満となるように
、時間ステップを調整した。
【０２２６】
　本発明の方法により提供される対象特異的モデルを用いた流動シミュレーションを、市
販の有限容積パッケージＡｎｓｙｓ　Ｆｌｕｅｎｔ１５．０（Ａｎｓｙｓ　Ｉｎｃ．）を
用いて行なった。シミュレーション中の３Ｄモデルの収縮期動作を含めるために、専用Ｕ
ＤＦを用いてＣＦＤソルバを拡張した。規定の対象特異的壁運動は、流れを駆動する。移
動する格子上でナビエ・ストークス方程式を表現するために、ＡＬＥ公式を使用した。規
定の壁運動を使用するため、必要なのは絶対圧力ではなくむしろ圧力勾配を計算すること
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だけであり、これは、圧力勾配が絶対変数ではなく相対変数であることから適切である。
基本圧力は、血行動態に影響を及ぼさないため、任意の値に設定可能であり、我々のシミ
ュレーションでは、基本圧力をゼロとして選択した。しかしながら、血行動態の働きを推
定したいかまたは流体構造の相互作用を計算したい場合、絶対圧力が重要である。
【０２２７】
　シミュレーションは、大動脈弁（ＡｏＶ）開放の開始から始まり、ＡｏＶの閉鎖で終了
する。この期間の長さは２８５ｍｓであり、ＲＴ３ＤＥ記録から得られる。層流が仮定さ
れた。大きな腔内の血流として合理的に優れた近似値であるρ＝１０５０ｋｇ／ｍ3の密
度および３．５・１０-3ｋｇ／ｍｓの速度を有する非圧縮性のニュートン均質流体として
血液をモデリングした（Ｋｕ、１９９７）。壁においては、滑り無しの条件が課せられた
。流体は、ＡｏＶ開放時点で休止状態にあるものと仮定された。
【０２２８】
　流動場の一般的特徴を論述する場合、流れが極めて一時的であること、および関与する
タイムスケールがかなり小さいこと（この研究中で考慮されている対象について、収縮期
は２８５ｍｓ持続する）を念頭に置くべきである。収縮期中、定常または準定常流の期間
は全く存在しない。流れは加速中または減速中のいずれかであり、最大収縮期が２つの状
態を分離している。心筋の収縮によって、バルク流が起動され、心室壁を移動させて心室
の容積を変化させる。早期収縮中、容積はさほど変化せず、概して８０ｍｍＨｇの範囲内
にある大動脈内の拡張末期の圧力を超えるまで心室内で圧力が増大する。心室内部の圧力
がひとたび大動脈内の拡張末期の圧力を超えた時点で、大動脈弁が開放し、心室および大
動脈の内部の流れは、心臓の収縮により生成される圧力勾配に起因して加速し始める。本
研究作業においては、流体は、大動脈流弁が開放した時点で休止状態にあるものと仮定さ
れている。拡張期中の心室内の流れを特徴付けするために相当の努力が払われてきており
、この一連の研究作業から、複雑な流動構造が収縮期の開始時に心室内に存在するという
ことは明白である。しかしながら、収縮期中に心室により生成される全体的な流れの特徴
を理解するために、我々の仮定が流動挙動を査定するための優れた出発および基準点とし
て役立つものと我々は考えている。
【０２２９】
　全体的流れは、心尖から大動脈に向かうものである。図９は、５つの異なる時間ステッ
プ、すなわち１０、１００、１５０、２００、２８５ｍｓにおけるＬＶの長軸像内の速度
流線を示す。４つの縦列は、それぞれＣS、Ｃ15、Ｃ30およびＣ60である。包括的速度は
０～１．５５ｍ／ｓの範囲内にある。
【０２３０】
　流線は、壁に直交するものとして開始し、その後、大動脈壁に平行して大動脈から外に
流出する。図９中の流線は、流速の規模に基づいて着色されている。ここで分かるように
、流れは、大動脈により表わされる収縮を通して移動するにつれてかなり加速する。ＡＭ
Ｌの逸脱およびＭＶの接合ゾーンの周りの流れは、流線を混乱させていることが分かる。
今度はこれらの流動特徴について以下で論述する。
【０２３１】
　図１０は、横断面Ｐ１～Ｐ５の場所を示しており、ここでＰ１は、大動脈弁輪のレベル
にあり、Ｐ２はＰ１の下流側ＸＸｃｍのところにある。上行大動脈（Ａａｏ）の後方側お
よび前方側も同様に図中に描かれている。
【０２３２】
　図９および１１を見れば分かるように、最大収縮期前の４つのケースの間には極めてわ
ずかな差異しか存在しない。全てのケースにおいて、大動脈の入口にわずかに捩れた速度
が見られる。しかしながら、流れが大動脈を通って上昇するにつれて、流動プロファイル
は急速に安定する。最大収縮期の後、退行圧力勾配が形成し（流体は減速中）、これが、
ＡＭＬとＡａｏの間の遷移における流線の強い曲率と組合わさって、「後方大動脈壁」に
沿った流れの分離および渦構造の形成を結果としてもたらす。逸脱が増大するにつれて、
流線曲率は増大し、ひいては流線に対し垂直な圧力勾配も増大する。圧力勾配は、およそ
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ρｖ2／ｒcurvであり、したがって、１ｍ／ｓの速度および例えば１ｃｍといった流線の
曲率半径について、およそ１００ｍ／ｓ2の加速または１０倍の重力が得られる。
【０２３３】
　図１１を見れば分かるように、考慮対象の全てのケースについて、収縮期内の任意の所
与の時点において、例えば横断面Ｐ１およびＰ３内の最大速度にはわずかな変化しかない
。所与のケースＣS、．．．Ｃ60についての横断面Ｐ１～Ｐ５の間の経時的な最大速度の
変動は、任意の所与の横断面におけるケース間の変動よりもはるかに大きい。したがって
、大動脈全体を通した任意の横断面内の最大速度に関しては、逸脱の影響はわずかなもの
でしかない。
【０２３４】
　しかしながら、図１２から、Ａａｏ内の流れの分布および流れの分離には逸脱が実際影
響を及ぼしていることが明白である。これは、上述の通り、ＡＭＬからＡａｏへと遷移す
る領域における流線の曲率に起因する。反対側、すなわち心室壁とＡａｏの間の遷移内の
流線は、非常にわずかな曲率しか示さず、したがって、流れの分離を開始するためにほと
んど何の働きもしない。その臨床的意味合いについて、以下で論述する。
【０２３５】
　逸脱するＡＭＬとＭＶの接合ゾーン内の流動特徴について、以下で説明する：
【０２３６】
　ＰＭＬの付着部域の下で心室壁により生成される流れは、ＭＶの接合ゾーンによって閉
塞される。流れは、接合ゾーンの周囲に強制されて、ＡＭＬ側に渦構造を生成する。この
渦構造は経時的に成長し、その末端は大動脈に向かって対流させられ、図１３に見えるよ
うに収縮期の終りでＵ字形渦構造を創出する。図１３（ｂ）および（ｃ）は、大動脈弁の
閉鎖直前の収縮期の終りにおけるそれぞれケースＣSおよびＳ60についての渦構造を描い
ている。図１３（ａ）は、図１３（ｃ）と同じケースを描いているが、異なる視野角から
のものであり、渦コアの周りで流れがどのように渦巻くかを示すため、流線は心尖平面内
（９０°）にある。垂直構造は、いわゆるλ2基準を用いて視覚化された（Ｊｅｏｎｇ　
ａｎｄ　Ｈｕｓｓａｉｎ、１９９５年）。λ2基準は、ＳおよびΩを速度勾配テンソル▽
ｕの対称部分および反対称部分として、テンソルＳ2＋Ω2の第２の固有値に基づく。この
テンソルＳ2＋Ω2の第２の固有値λ2は、乱流および低レイノルド数過渡流の両方の中の
渦構造の圧力最小値を正しく捕捉することが証明されている。ＡＭＬの逸脱は渦サイズを
拡大させる傾向をもつ。大動脈起始部における流線曲率および収縮および大動脈中の流れ
の分離を担う退行圧力勾配も同様に、収縮期の終りにおいて大動脈の中に渦構造が形成す
るという結果をもたらす。ＣSおよびＣ60についての渦構造の発生は、図１３に示されて
いる。ここで分かるように、渦度は、退行圧力勾配が形成し領域内の流れが削減される収
縮後期まで、接合ゾーンの先端で生成される。
【０２３７】
　ＣＦＤモデルが生理学的範囲内の結果を提供するか否かを管理するために、ＲＴ３ＤＥ
収集と同じ日に記録された同じ心臓のＭＲ位相マッピング走査から得た流量測定値とＣＦ
Ｄの結果を比較することによって、３Ｄモデルの初期妥当性検査を行なった。シミュレー
トした速度は、測定された流量データに合致しており、本発明に係るモデルが生理学的範
囲内にある結果を提供することを示していた。
【０２３８】
　ＣＦＤの結果は同様に、速度および圧力を推測するために連続性およびベルヌーイ方程
式を用いる近似解析法を使用することによっても妥当性検査された。
【０２３９】
　臨床的展望
　本研究に基づいて、我々は、ＡＭＬ曲率がポンプとしての心臓の全体的性能を実質的に
変化させないと考える。わずかな効率損失しか識別できず、計算できなかった。その上、
全体的流動パターンに対してはわずかな変化しか発見されなかった。我々は実際これらの
変化の１つだけが生理学的に重要なものであると考えており、それは、大動脈と僧帽弁の
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接合部における流線曲率の変化である。ＡＭＬ曲率が増大するにつれて、流線曲率がこの
領域内で増大する。我々の計算は、これらの湾曲した流線により形成される圧力勾配が、
この領域内の流れの分離を増強することを示している。大動脈弁は、３つの弁尖で構成さ
れる。これらの弁尖の各々の上の正味上昇は、弁尖を横断する静圧差、摩擦力および流線
曲率に起因する力からなる力平衡の結果である。最初の２つがＡＭＬ－曲率と無関係であ
ると仮定した場合、流線曲率に起因する変化が、弁尖のダイナミクスに影響を及ぼす可能
性がある。血流が大動脈に入るにつれて幾何学的収縮に起因する問題に固有の非対称性が
存在するという我々の先の観察事実に基づくと、ＡＭＬ曲率（すなわち逸脱）は、この非
対称性を悪化させることになる。流線曲率は、弁尖の心室側により低圧の領域を創出し、
その結果、大動脈と僧帽弁の接合部の近くで弁尖（複数？）がより早く閉鎖し得る。高速
の流れは同様に、この弁尖の表面に付着する傾向も有し、このことは同様に弁尖の動的挙
動およびその機能も改変し得ると考えられる。我々は、これらの機序を通したＡＭＬ曲率
が大動脈弁の機能に不利な影響を及ぼす潜在性を有するという仮説を立てている。これが
、改変した応力および歪に応えたセル状構造の再モデリングによるものであるか、または
流体流中の改変された輸送プロセスに起因するものであるかを結論付けるのは、時機早尚
である。
【０２４０】
　僧帽弁の接合ゾーンの先端の周りの流れにより形成される渦構造は、前弁尖および後弁
尖の接合に影響を及ぼし得ると考えられる。流線曲率が、接合ゾーン上の力平衡に影響を
及ぼし得ると考えられる。僧帽弁前弁尖の膨出に続発する収縮期ＬＶＯＴ流動パターンの
変化は、仮説上、エネルギ損失および効率的駆出の低下、膨出僧帽弁に作用する局所的せ
ん断力に起因する僧帽弁弁尖の再モデリング、そして、最後に、上行大動脈の近位部分に
位置設定された再循環噴流および大動脈流動プロファイルの混乱をひき起こし得る。エネ
ルギ損失は、我々のシミュレーションに基づくと取るに足らないものである。唯一我々が
推測できるのは、僧帽弁の膨出を伴う臨床的状況においてせん断力の増大が重要であるま
たは関連性をもつかということである。このことは、例えば僧帽弁の修復後に重要なこと
であり、外科手術の数年後の修復不具合の理由となり得る。さらに、二尖大動脈弁および
僧帽弁前弁尖の伸長の間の結び付きも報告されている。我々のシミュレーションは、上行
大動脈の近位部分に位置特定された再循環噴流の増加を実証している。二尖大動脈弁を有
する患者において、これは理論的には、大動脈硬化症を加速し得る。ＣＦＤモデルを応用
した追跡研究により、これらが重要な機序であるか否かが明らかになると考えられる。さ
らに、この新たなアプローチは同様に、我々が後の事象を予測する上で一助となり得る。
【０２４１】
　心臓弁は、再モデリングによる負荷パターンの改変に対する応答性をもつ活動的な構造
である（Ｇｒａｎｄｅ－Ａｌｌｅｎ，２００４年）。再モデリングは、負荷改変に対する
適応として開始され得るものの、結果としての弁組織は、正常な長期機能を提供すること
ができない可能性がある。弁組織は、この再モデリング能力を有することから、弁幾何形
状、組織の微細構造、材料特性および負荷環境の間の関係は相互依存性を有する。
【０２４２】
　要約
　大部分の生体力学的問題と同様、本発明は学際的主題を網羅するものであり、これには
、科学計算、数学モデリング、流体動力学、構造力学および生理学が関与する。本発明は
、血流および／または構造的特徴をシミュレートするための心臓血管系内の少なくとも１
つの構成要素の対象特異的計算モデルを提供するための異なる枠組を提供する。このモデ
ルは、例えば、左心内の血行動態をシミュレートするために使用可能である。したがって
、本発明は、心臓モデリングのための計算方法に寄与する。本発明において具体化される
主要な発見事実および開発は、２つの剛性弁尖の分割ＦＳＩシミュレーションのための暗
示的結合アルゴリズムを提供している。このアルゴリズムは、２つの弁尖の非同期的運動
を可能にし、したがって、二弁尖の機械的心臓弁をシミュレートするのに好適である。弁
尖間の相互作用は、完全２×２ヤコビ行列を含めることによって結合反復において説明さ
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れ得る。完全ヤコビ行列と対角ヤコビ行列の収束率の差異が比較された。結果は、結合反
復内に完全ヤコビ行列を含み入れることにより収束率ひいてはシミュレーション速度が著
しく増強される、ということを示している。全体として、合計計算時間は２２．５％短縮
された。

【図１】 【図２】

【図３】

【図４】
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【図１３（ｃ）】

【手続補正書】
【提出日】平成31年1月16日(2019.1.16)
【手続補正１】
【補正対象書類名】特許請求の範囲
【補正対象項目名】全文
【補正方法】変更
【補正の内容】
【特許請求の範囲】
【請求項１】
　血流および／または構造的特徴をシミュレートするための心臓血管系内の少なくとも１
つの構成要素の対象特異的な計算流体力学的（ＣＦＤ）モデルを提供する方法において、
前記モデルが、一時的幾何形状を含み、
－　前記少なくとも１つの構成要素の対象特異的測定データを獲得し、そして
－　前記対象特異的計測データに基づいて前記計算流体力学的モデルを生成することによ
り作られ、医療撮像データを表す時間依存的超音波測定値を生成するためのリアルタイム
３Dにおいて心エコー検査により対象特異的測定値を取得し、そしてさらにシミュレーシ
ョンの実行時に、前記医療撮像データの経時で変化する幾何形状に基づいて前記一時的幾
何形状から、前記モデルのための少なくとも１の境界条件またはソース項を定義付けする
ことを特徴とする、前記方法。
【請求項２】
　前記心臓血管系内の少なくとも１つの構成要素に関係する流量および／または圧力特異
的データを獲得するために流量および／または圧力測定データを使用することをさらに含
む、請求項１に記載の方法。
【請求項３】
　前記少なくとも１つの境界条件またはソース項は、前記心臓血管系内の前記少なくとも
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１つの構成要素の時間依存型動作を使用し、これにより前記心臓血管系内の前記少なくと
も１つの構成要素の動作間隔を決定するステップによって生成される、請求項１または２
に記載の方法。
【請求項４】
　前記少なくとも１つの境界条件またはソース項を生成するために、前記心臓血管系内の
少なくとも１つ以上の構成要素として、心臓壁、心臓容積、心臓弁または補綴弁の少なく
とも一部分の前記時間依存型動作を使用することによる、請求項３に記載の方法。
【請求項５】
　前記少なくとも１つの境界条件またはソース項を生成するために、血管壁、血管容積ま
たは血管弁の少なくとも一部分の前記時間依存型動作を使用することによる、請求項３に
記載の方法。
【請求項６】
　前記少なくとも１つの境界条件またはソース項を生成するために、前記心臓血管系内の
前記少なくとも１つ以上の構成要素として、少なくとも心拍出デバイスの前記時間依存型
動作を使用することによる、請求項３に記載の方法。
【請求項７】
　前記心臓血管系内の前記少なくとも１つの構成要素が心臓構成要素である、請求項１～
６のいずれか１項に記載の方法。
【請求項８】
　シミュレーションサイクル中に前記境界条件を動的に変化させることによる、請求項１
～７のいずれか１項に記載の方法。
【請求項９】
　シミュレーションサイクル中に前記ソース項を動的に変化させることによる、請求項１
～８のいずれか１項に記載の方法。
【請求項１０】
　前記一時的幾何形状を医療用実時間撮像データに基づかせることによる、請求項１ない
し９のいずれか１項に記載の方法。
【請求項１１】
　計算流体力学（ＣＦＤ）法および／または流体構造連成（ＦＳＩ）法を使用することに
よって前記血流をシミュレートする、請求項１ないし１０のいずれか１項に記載の方法。
【請求項１２】
　計算構造力学（ＣＳＤ）法および／またはＦＳＩ法によって前記モデルの前記構造的特
徴をシミュレートする、請求項１ないし１１のいずれか１項に記載の方法。
【請求項１３】
　血液学的サンプリング、組織サンプリング、物理化学的データおよび対象特異的メタデ
ータのうちの１つ以上などの対象特異的データを追加することによって前記モデルを創出
する、請求項１ないし１２のいずれか１項に記載の方法。
【請求項１４】
　補綴心臓弁、心拍出デバイス、血管デバイスまたは移植片のうちの１つ以上に関係する
データを入力することによって前記モデルを創出することによる、請求項１ないし１３の
いずれか１項に記載の方法。
【請求項１５】
　矯正外科処置に関係するデータにより前記モデルを創出することによる、請求項１ない
し１４のいずれか１項に記載の方法。
【請求項１６】
　磁気共鳴（ＭＲ）、Ｘ線、コンピュータ断層撮影（ＣＴ）、陽電子放射断層撮影（ＰＥ
Ｔ）および超音波検査法などの異なる撮像モダリティから獲得した医療データを含む測定
データを収集することによる、請求項１ないし１５のいずれか１項に記載の方法。
【請求項１７】
　心臓血管系およびその構成要素の非対象特異的データと組合せた対象特異的データによ
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って前記モデルを創出することによる、請求項１ないし１６のいずれか１項に記載の方法
。
【請求項１８】
　先行するシミュレーション結果、患者の病歴および術前、術中または術後の影響のうち
の少なくとも１つを入力することにより、治療計画策定および／または意思決定を連続的
に最適化するためおよび／または診断を目的として、機械学習モデルとして前記モデルを
配設することによる、請求項１ないし１７のいずれか１項に記載の方法。
【請求項１９】
　前記機械学習システムからの提案、異なる心臓血管デバイスの情報および職員および／
または前記患者が行なった選択、のうちの１つ以上に基づいてどの手技をシミュレートす
べきかを選択するために前記モデルをさらに配設することによる、請求項１８に記載の方
法。
【請求項２０】
　請求項１ないし１９のいずれか１項に記載の方法によって得た前記対象特異的計算モデ
ルを用いた術前、術中または術後の決定支援における、臨床治療計画策定および／または
診断を目的としたプロセス。
【請求項２１】
　医療的処置の成果を予測するために使用される、請求項２０に記載のプロセス。
【請求項２２】
　最適化された個別の補綴具設計を設計するために使用される、請求項２０に記載のプロ
セス。
【請求項２３】
　対象特異的心臓弁および／または心臓血管デバイスを設計するために使用される、請求
項２０に記載のプロセス。
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