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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、僧帽弁閉鎖不全症患者に対する形成術式の非臨床評価法を構築するために

取り組んだ、①ブタ摘出僧帽弁を用いた病態モデル作製方法の開発と、②開発した病態モデ

ルを用いた僧帽弁形成術の逆流抑制性能評価試験について報告する。 

 

２． 主な研究成果 

僧帽弁尖の接合悪化による僧帽弁閉鎖不全症(MR: Mitral valve Regurgitation)は器質性MR

と機能性MRに大別される。器質性MRでは僧帽弁自体の劣化や、弁尖と左心室を繋ぐ腱索の

延長・断裂により接合不全が生じる。一方で機能性MRは左心室が拡大して、僧帽弁輪拡大や

弁尖が引っ張られることにより接合不全が生じる。器質性MRに対する治療法は自己弁を摘出

して人工弁に置き換える人工弁置換術があげられる。そして、機能性MRに対しては人工弁輪

により弁輪を矯正する人工弁輪縫着術や、弁尖同士を縫合して接合性能を改善する Edge-to-

Edge 法に代表される僧帽弁形成術が挙げられる。僧帽弁形成術は僧帽弁置換術と比較して術

後成績が良好であることから、僧帽弁手術の第一選択肢として挙げられ、本邦でも僧帽弁手術

のうち 60%近くの割合で実施されている。しかし僧帽弁形成術は術者の経験・技量に依存して

いる現状がある。そこで本研究では術者の経験や技量に依存していた治療方針の決定に対して

医工学的根拠を付与する非臨床評価法を開発することを目的とした。 

 

① ブタ摘出僧帽弁を用いた病態モデル作製方法の開発 

      僧帽弁形成術の逆流抑制性能を評価する試験システムを構築するためには、疾患状態を再現



した弁モデルの作製が必要となる。本研究では僧帽弁形成術の適用が想定される機能性閉鎖不

全症を再現するためにブタ摘出僧帽弁の弁輪を拡大させる手法の開発に取り組んだ。僧帽弁輪

は弾性要素が大きく、正常な僧帽弁輪をそのまま拡大させても基に戻ろうとする弾性体的挙動

を示す。そのため機能性 MR モデルを作製するために、弾性繊維(コラーゲン繊維)を分解しな

がら弁輪を拡大させる手法を考案した。具体的にはブタ摘出僧帽弁を 0.1%濃度のコラーゲン

分解酵素に 37℃環境下で液浸させながら、弁輪拡大用ダイレーターを挿入する(図 1a)。その後

10 分おきにダイレーターのサイズを大きくさせる工程を 3 回繰り返すことにより、正常状態

と比較して前尖-後尖弁輪間距離が 6 mm拡大する機能性MRモデル(図 1b)を開発した。 

 

② 開発した病態モデルを用いた僧帽弁形成術の逆流抑制性能評価試験 

  開発した機能性 MR モデルを拍動循環シミュレータに組み込み心拍数 70、収縮期比率 32%

の条件下で拍動循環試験を実施して、超音波流量計により取得した血行動態から弁の流入量に

対する逆流量の割合である逆流率を評価した。開発した機能性 MR モデルの逆流率は

47.0±2.6 %(試験数 6)であり(図 2a)、日本循環器学会のガイドラインが定めるところの中等度

に当たる逆流が発生していた。次に機能性MRモデルに僧帽弁形成術として多く適用されてい

る Edge-to-Edge法を施行した。Edge-to-Edge法は前尖と後尖を縫合して、弁の開口部を 2つ

にわけることにより、弁の開閉能を保ちながら弁口面積を確保する簡便かつ効果的治療法であ

る。Edge-to-Edge を施した形成後モデルの逆流率は 27.8±3.2%(試験数 6)であり(図 2b)、ガイ

ドラインが定める軽度以下の逆流率であった。このことから本研究で開発した病態モデルを用

いた非臨床評価法は、僧帽弁形成術の評価に有用である。 

  今後、開発した非臨床評価法を用いて様々な僧帽弁形成術式の評価や、形成術カテーテルデ

バイスの評価を実施していく。 

 

 

図 1a 僧帽弁輪拡大手法 図 1b 機能性僧帽弁閉鎖不全モデル 

図 1 機能性僧帽弁閉鎖不全症モデルの開発 
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図 2 開発した病態モデルを用いた僧帽弁形成術の逆流抑制性能評価試験 
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５． 研究活動の課題と展望 

患者の疾患状態を再現した病態模擬試験システムの開発と、開発したシステムを用いた治

療法の評価を引き続き推進して、そして評価試験の中で得られた知見をもとにした革新的な



医療機器の開発にも挑戦する。また、今後開発される治療機器の審査を迅速化する研究にも

推進していく。 

 


