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１． 研究課題

我が国では，日本再興戦略のもと真の健康長寿社会の実現と高い研究開発環境の整備を，

医薬品，医療機器等及び医療技術分野において，積極的に推進していくことを目指している．

そして，2014 年末には薬事法が 70 年ぶりに大改訂され，“医薬品・医療機器等の品質・有効

性および安全性の確保に関する法律”と，法律の名称も変更された．さらに，2017 年には「革

新的医療機器条件付早期承認制度」の具体的な方針が公表されたことで，医療機器は医薬品

とは異なった独自の評価のもとに有効性・安全性の科学的根拠を提示することが求められて

いる．特に，我々が推進している医工学融合実験に基づくヒト病態モデルシミュレータの開

発と機器性能の定量化に関する研究は，市販前の治験段階での限定的なデータでは分析困難

な事象や市販後に生じた事象に対する迅速な要因の分析を実現可能とする時代のニーズに合

致した取り組みである．このプロジェクトでは 2018 年度に創立 10周年を迎える早稲田大学・

東京女子医科大学連携教育施設(TWIns)において実施している．従来の動物や臓器，組織を用

いた WET ラボに対して，非臨床・動物実験代替システムをコンセプトとし，血行力学，生体

適合性，耐久性シミュレーション装置と，その解析機器が並ぶ DRY ラボを構築してきた．医

学領域で用いられてきた医療効果の評価手法である生物統計をベースとした Evidence Based

Medicine(EBM)に対して，我々のアプローチを Engineering Based Medicine(Another EBM)と

称して社会への貢献に努めている．モデリング・シミュレーションを駆使した医療への挑戦

は，医学部のない早稲田大学において，社会のニーズに合致した早稲田らしいアプローチと

言える． 本報告では，医療機器・医療行為の非臨床評価技術を確立することを目指した研

究テーマの中の一つ，有限要素解析を用いた大動脈弁二尖弁疾患における交連角度が応力分

布に及ぼす影響の評価について報告する．

２． 主な研究成果

二尖弁疾患とは通常 3枚ある大動脈弁尖のうち 2枚が癒合する症例であり，日本人の約

1%に認められ弁接合性能悪化に伴う大動脈弁逆流症や，弁開口面積が十分に得られないこ

とで大動脈弁狭窄症を引き起こす．外科的治療法としては，交連部に縫合糸をかけて弁尖

の交連角度を制御する二尖弁形成術が行われている．しかし，①交連角度が患者により異

なり，患者数が少ないこと，②長期成績等が蓄積されていないことから、交連調整角度と

術後大動脈弁性能の関係は未解明であり，適切な治療を行うための根拠が求められている．

そこで本研究では，有限要素法を用いて，弁閉鎖末期における応力分布を解析し，弁交連



調整角度が術後大動脈弁性能に及ぼす影響を明らかにすることを目指した.

解析に用いる二尖弁モデルとして大動脈弁尖および大動脈基部をモデル化した．大動脈

弁尖は 7個体のブタ摘出大動脈弁の閉鎖形状を Micro-CT を用いてモデル化した．また，大

動脈基部は 112 人の心エコー検査結果の平均値を基にモデル化した．取得したデータを組

合せ，二尖弁の交連角度が異なる 3 種類(120°-240°，140°-220°，180°-180°)のモデルを構

築した(図 1)．弁尖の材質はブタ摘出大動脈弁尖の二軸引張試験を基に Fung 完全異方性を

用いて超弾性体として定義し，レイリー減衰モデルを用い組織の物性値から振動を仮想的

に減衰させる定数を算出して解析に用いた．メッシュは弁尖の最大辺長 0.2 mm, 基部の最

大辺長 0.3 mm として，Shell 要素を用いた．弁尖に左心室側から 1 mmHg 圧力を負荷し，

その後除荷することにより弁尖同士の交差を取り除き初期形状とした．次にヒトの左心室

圧力及び大動脈圧力をそれぞれ弁尖及び大動脈基部に負荷し，Mises 相当応力分布を算出

した．変位の拘束部位は大動脈基部の上端と下端とした．

弁閉鎖末期における Von Mises 相当応力分布の解析(図 2)から 120°-240°モデルは他の 2

つのモデルと比較して応力集中部位が異なることが明らかになった．また，弁尖に生じる

Von Mises 相当応力の平均値は 120°-240°モデル:0.24 MPa，140°-220°モデル:0.30 MPa，

180°-180°モデル:0.31 MPa となり，120-240 モデルにおいて弁尖に生じる応力が減少する

ことが明らかになった．さらに，各モデルの弁閉鎖末期における大弁尖側の最大主応力の

解析(図 3)から 120°-240°モデルでは最大主応力が任意の箇所において値が正のため，常に

引張応力が作用し，一方で，140°-220°モデルおよび 180°-180°モデルでは大弁尖の一部に

おいて値が負のため，圧縮応力が作用していることがわかった．140°-220°モデル及び

180°-180°モデルでは圧縮応力と引張応力の境目が存在することにより応力集中部位が

120°-240°モデルとは異なったと推測したされた．有限要素解析から，二尖弁疾患において

交連角度が120-240において弁尖に生じる応力が減少することを確認した．また，120°-240°

においては引張応力のみ作用するが，140°-220°, 180°-180°において引張応力と圧縮応力

が作用することにより応力集中部位が異なることが明らかになった．

本解析による性能検証は，大動脈二尖弁疾患の効果的治療法開発に有用と考えられた．

120°-240°モデル(
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図 3弁閉
図 1 構築した二尖弁モデル．
左)，140°-220°モデル(中央)，180°-180°モデル(右)
弁閉鎖末期における Von Mises 相当応力分布
鎖末期における大弁尖側の最大主応力の解析
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５． 研究活動の課題と展望

世界に先駆けて革新的医療機器を迅速かつ安全に開発・普及させてゆくためには，① 個々

の医療機器の特性を考慮した性能，手技・使用方法，適応病態の三つの影響を考慮した性能

試験法の開発，② 有効性と安全性を科学的かつ合理的に検証し，また，リスクを低減する指

針取得に資する評価方法の確立，が必須となる．

本研究では，ヒトの病態を工学的アプローチにてモデル化し，動物実験では実施困難なヒ

ト特有の形態における医療技術の評価や，希少疾患のために症例数が限定的とならざる負え

ない疾患に対する医療技術の評価を実現する．本研究成果は，医療技術評価，引いては国民

に対する安心・安全な医療技術の提供に貢献できると考える．


