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１． 研究課題

先進技術の結集からなる治療機器は、これまで治療が困難であった患者さんの Quality of 
Life の劇的な改善や健康寿命の延伸等、医療の発展に大きく貢献している。革新的治療機器

の開発の成功確率は決して高いとは言えず、また、アイデアの創出から、プロトタイプを開

発し、試作を重ねて Proof of Concept を取得して製品仕様を決定、そして、非臨床試験、治

験による評価を経て承認を取得するまでには、一般的に長い年月を要する。最先端の治療機

器を開発し、患者さんに迅速に届けるためには、技術開発に加え、開発する医療機器の特徴

を踏まえて、予測されるリスクを自ら創造的に考え、期待される有効性がどのような患者さ

んや医師によるどのような使用法で発揮されるのかを分析し、それらのリスクと期待される

有効性を評価する評価機器を創造的に開発していくことが必要となる。最先端医療機器の開

発においては、既存の評価方法では開発機器の使用環境におけるリスクと期待される有効性

の評価には限界がある。我々は、病態のモデリング・シミュレーション技術を発展させ、病

態の力学的特徴および解剖学的特徴を模したこれまでにない患者さんを模した病態モデルの

開発に取り組み、開発対象治療機器の適応部位の特徴を踏まえた拍動循環や病変の運動を模

した試験システムの開発に取り組んでいる。

本稿では、評価試験器の開発ならびに評価試験を進めているクラス IV 先進的治療機器のう

ち、経カテーテル大動脈弁の加速耐久試験法開発について報告する。  

２． 主な研究成果

経カテーテル大動脈弁留置術は開心術を行わずに大動脈弁狭窄症を下肢の血管を介して低

侵襲に治療するため、開胸手術リスクの高い患者にも適用可能である。しかし経カテーテル

弁は、2013 年に日本で承認されて以来高齢患者に使われているが、長期の耐久性は明らかな

い。現在、承認審査のための弁の耐久性評価期間は 5 年相当と ISO 規格で定められているが、

より長い使用が見込まれる患者への適応拡大を見越した長期耐久性評価に関する評価基準の

改訂の検討が開始された。臨床では、患者弁輪付近の石灰化病変や弁輪サイズによっては弁

を規定サイズ以下に留置する症例もあるが、弁葉の耐久性への影響はわかっていない。本研

究では、患者病態を模擬した大動脈モデルを組込可能な新たな加速耐久試験装置を開発し、

病変モデルでの経カテーテル弁の耐久性を評価した。

本試験で用いる経カテーテル大動脈弁はバルーン拡張型であるため、バルーンの拡張容量

を規定よりも減らすことで弁を小さく留置する減充満留置術がとられることがある。そこで

減充満留置が必要となる病態を模擬した代表形状大動脈モデルを開発した。減充満留置術を

施した臨床例の CT データに基づいて、弁輪面積を 320 mm2、患者弁輪平均楕円度から楕円



度を 25 %と設定した。石灰化病変は弁輪面から上 3 mm、下 5 mm の高さとし、突き出し長

さや断面形状はより重度の病態を模擬するように設定した。シリコーンモデルの物性はブタ

大動脈弁とスティフネスパラメータを一致させた。内腔モールドと外側モールドの隙間にシ

リコーンを吸い上げ、壁厚が 2 mm 均一なモデルを作製し、加速耐久試験回路を構築した（図

1）。加速耐久試験では ISO 5840-3 で規定されている、弁前後差圧が規定差圧を超える時間が

一波形の 5 %以上になる駆動条件として、10-15%を採用して駆動環境を設定した。観察周期

は約 1.5 ヶ月に相当する 3 日（約 5.0×106 cycles）ごとに 2 回、その後は約 4 ヶ月に相当す

る 7 日（約 1.2×107 cycles）ごととし、弁葉の破断の有無や開閉挙動及び弁前後差圧を保持

可能かどうかについて観察した。

4 年間に相当する 1.4×108 cycles の試験を終えた時に弁葉の破断や穴、開閉挙動の不具合

は観察されなかった（図 2）。また、弁前後差圧維持時間比も開始直後と同程度に 10-15%以

内に保持可能であった。弁挙動の観察中、弁が閉鎖状態から開放状態へ移行する時間が耐久

試験中の 1 年相当以内に長くなる現象が観察された。本評価項目はこれまでにない、耐久性

の評価指標となる可能性があり、今後さらに研究を進めていく。

図 1 本研究で開発した経カテーテル大動脈弁の加速耐久試験系概要

図 2 1 心周期における試験弁の弁葉部応力値と開閉挙動の取得
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５． 研究活動の課題と展望

患者さんの病態を模した評価試験機器およびシステムを開発し、合わせて評価試験システ

ムを活用して評価基準を策定する研究を推進することで、最先端医療機器の効果的な開発を

促進する研究を推進していく。また、科学的根拠に基づく承認審査の合理化、迅速化に寄与

する研究を推進していく。


