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１． 研究課題 

 先進的治療機器を開発し、迅速に患者に届けるためには、安全性と有効性の評価が必須と

なる。特に、先進的治療機器では、既存の in vitro 試験や動物試験では評価に限界がある場

合も多く、また臨床試験において多様な患者で評価することは、安全性や患者の組み込みの

実現性、開発費の観点から現実的ではない。我々は、先進的医療機器の開発を迅速化し、世

界に先駆けて日本の患者に届ける環境を創るために、開発対象となる先進的医療機器のリス

クと効果を創造的に分析し、安全性と期待される有効性を評価する試験システムの研究開発

に取り組んでいる。本研究では、生体のモデリング・シミュレーション技術を発展させ、病

変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。また、先駆的医療機器の研究開発を加速化させる非

臨床試験法を開発し、国内外の医療機器企業が先駆的医療機器の開発において活用する拠点

を構築する。本稿では、先天的疾患で症例数が少なく、より良い病態の分類と治療指針が求

められる大動脈二尖弁疾患を対象とし、病態モデルの作製法開発と、その血行動態を生体外

実験装置で計測する新非臨床試験系の開発について報告する。 

 

２． 主な研究成果 

 先天的に弁尖が二枚である二尖弁疾患は人口の約 1%に症例があり、二尖弁疾患患者の多く

が上行大動脈瘤を伴うことが多い。患者の多様な二尖弁の形態や弁後方の大動脈の三次元形

態が大動脈弁直後の血流形態に複合的に影響を及ぼすと考えられる。このような背景もあり、

臨床でどのような二尖弁疾患患者で大動脈瘤が顕著に進行するかを予測することは困難であ

り、現状では上行大動脈の直径が 40-45 mm 以上になると手術適用となる。各患者に対して、

上行大動脈瘤の径以外の主要関連因子が加味された、より詳細な上行大動脈合併症の危険度

評価指標を作成できれば、各患者に適切な時期に治療介入ができるようになると考えられる。

そこで、本研究では、①ヒトの大動脈二尖弁の三次元的構造をより忠実に模擬するための大

動脈弁モデル作製用機器の開発、および、②MRI 環境下で駆動可能な拍動循環シミュレータ

の開発、を行い、3 次元位相コントラスト MRI 法を用いて、二尖弁の形態が弁直後の血流形

態に及ぼす影響を定量化する方法を構築することを目的とした。 

 ウシ心膜と下行大動脈を用いて 2種類の交連配置角比(非対称型：240-120º、対称型 180-180

º) を有する二尖弁モデルを作製した。ヒト弓部大動脈の 3 次元構造を模した大動脈弓部モデ

ルを作製し、4D-MRI 対応型拍動循環回路を開発した。大動脈圧 150/80 mmHg、心拍数 70



回/分、収縮期比率 35%の拍動条件における二尖弁直後の流れを 3 次元位相コントラスト MRI

法 4D-MRI で取得し、流線、流速、渦度を算出して評価した。非対称性二尖弁モデルは小弁

尖が上行大動脈の右前方に接する非対称二尖弁モデル-1 型、左後方に接する非対称二尖弁モ

デル-2 型、左前方に接する非対称二尖弁モデル-3 型に分類し、対称性二尖弁モデルは弁尖の

一つが大動脈の右前方に接する対称性二尖弁モデル-1 型、対称性二尖弁モデル-1 と直交する

対称性二尖弁モデル-2 型に分けて比較検討した。開発した評価系回路を図 1 に、また、 

4D-MRI で撮像し、流れを解析した結果を図 2 に示す。 

非対称性二尖弁モデル-1 型の最大収縮期流線は上行大動脈の右前方壁に衝突する偏位性の

高い弁上ジェットを呈し、非対称性二尖弁モデル-2 型では上行大動脈の左後方から近位弓部

の大彎側へ向かうジェットが観察された。非対称型二尖弁モデルは対称型二尖弁モデルと比

べて上行大動脈における最大収縮期ジェットの渦度が高く、非対称性二尖弁モデル-3 型のみ

が反時計回転であった。非対称性二尖弁モデル-2 型は他の非対称型二尖弁モデルと比べて中

部弓部大動脈の渦度が高かった。また、収縮終期には最大収縮期と逆回転の逆行性血流が全

弁形態で観察された。 

本研究から、二尖弁の交連配置角比は弁上ジェットの偏位度、収縮期血流の渦度に影響し、

小弁尖の位置により弁上ジェットの方向が決定されるという知見が得られた。非対称性二尖

弁モデル-1 型は大彎側に凸を成す非対称性上行大動脈瘤の、非対称性二尖弁モデル-2 は上行

弓部大動脈瘤の主要関連因子になり得ると考えられた。 

本研究成果の一部は Scientific Reports 誌に掲載された（研究業績 4.1(2)）。 

 

図 1 MRI 環境下で使用できる新規拍動循環試験システム 

図 2 4D-MRI により取得した各大動脈弁形態における血流パターン 
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５． 研究活動の課題と展望 

 患者の病態のモデル開発と評価試験機器を開発し、患者に適用時の期待される有効性とリ

スクを評価する試験方法を確立して評価基準を策定する研究を一気通貫で推進していき、最

先端治療機器および治療法の効率的・果的な開発を促進する研究を推進していく。また、先

駆的治療機器の審査の迅速化に寄与する研究を推進していく。 

 


