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１． 研究課題 

 世界の医療機器市場は今後 40 年拡大していくことが予想され、世界的に高齢化が進む中で患

者の QOL 向上と健康寿命の延長を目指した先進的な医療機器の開発が求められる。新たな価値を創

造する治療機器の研究開発において、既存の in vitro 試験、病変・病態を伴わない動物試験では、

開発品のリスクや効果を評価できないことが多い。ヒト病態を模した試験システムを開発すること

で、治療機器の有効性・安全性の定量的評価、速やかな Proof of Concept 取得、さらにリスク低

減が可能となり、先進的治療機器を臨床試験へと進めることができる。また、改良品の場合は、治

験をせずともヒト病態模擬試験システムを活用して有効性や安全性が評価できる場合もある。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・解剖学的特徴を模

した病態モデルの開発、治療標的部位の運動・流れ等を模した試験システムの開発に取り組んでい

る。さらに、先駆的医療機器の研究開発を加速するための非臨床試験機器と試験方法を開発し、国

内外の医療機器企業やアカデミアが先駆的医療機器の開発に活用できる基盤を構築する。 

本稿では、近年治療ニースが高まってきている三尖弁閉鎖不全症に対する治療機器の研究開発を

加速化し、安全性と有効性を評価するための、 重度三尖弁閉鎖不全症を模擬した組織・高分子ハイ

ブリッド型病態モデル、2) 病態モデルを用いた三尖弁形成術の逆流抑制性能評価試験システム、

の研究開発について紹介する。 

 

２． 主な研究成果 
 三尖弁閉鎖不全症とは、三尖弁（右房－右室間の逆流防止弁）の接合不良により、右室から右房

へ収縮期に血液が逆流する疾患である。欧州では 300 万人、米国では 160 万人が罹患し、米国で

は人口の 0.1% が三尖弁疾患で亡くなっている。三尖弁閉鎖不全症の多くは左心系弁膜症に続発す

る機能性逆流であるが、年齢や心機能に関わらず、重度三尖弁逆流の自然予後は極めて不良である

ことが報告されている。近年では三尖弁閉鎖不全症に対するより積極的な手術介入をする場合もあ

り、低侵襲かつ根治性に優れた三尖弁形成術用治療機器の開発研究が求められている。そこで本研

究では、三尖弁閉鎖不全症の血行動態を創出する病態モデルを研究開発し、開発した病態モデルを

組み込んだ拍動循環システムを用いて非臨床で「三尖弁閉鎖不全症に対する弁形成手術の逆流抑制

効果」を評価する方法を研究開発した。 

 

1) 重度三尖弁閉鎖不全症を模擬した組織・高分子ハイブリッド型病態モデルの開発 

三尖弁閉鎖不全症は、弁輪部拡張や右心室の拡大に伴う弁尖どうしの接合不全によって生じる。

本研究では、弁輪部を人為的に拡張させたブタ右心室組織をシリコーン製（拡大）右心室モデルに

縫着し、重度の三尖弁逆流を創出する病態モデル（組織・高分子ハイブリッド型病態モデル）を構



築した（図 1a）。 

はじめに右心室組織の弁輪部に弁輪拡張用ダイレーター（図 1b）を段階的に挿入し、コラーゲン

分解酵素を含む溶液に一定時間浸漬させることによって三尖弁輪径を標的サイズまで拡張させた。

作製した病態モデルを右心系血行動態の創出が可能な拍動循環シミュレータ（図 1c)に取りつけ、

心拍数 70 [bpm], 収縮期比率 35%の条件下で拍動循環試験を実施し、三尖弁形成術の適応である重

度三尖弁逆流を創出することができた（経弁逆流量 45±9 [mL/beat]） (図 2)。 

 

 

 

b) 弁輪拡張用ダイレーター a) 組織・高分子ハイブリッド型病態モデル 

c) 拍動循環シミュレータ 

図 1  病態モデルの開発 



2) 病態モデルを用いた三尖弁形成術の逆流抑制性能評価試験 

三尖弁閉鎖不全症モデルを用いて、弁輪縫縮による弁形成術（De-Vega 法）の逆流制御効果を評

価した。弁輪縫縮によって経弁逆流量は 45±9 [mL/beat] から 17±4 [mL/beat] へ改善し、臨床

的に有意な三尖弁逆流は観察されなかった(図 2、3)。本研究で開発した「組織・高分子ハイブリッ

ド型病態モデル」を用いた非臨床評価試験システムは、三尖弁形成術の有効性評価に有用であるこ

とが示された。 
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５． 研究活動の課題と展望 

ヒト病変状態を模した試験システムの開発と、開発した試験システムを用いた有効性・安

全性評価試験から得られた知見を基にした新たな治療機器・治療法の研究開発を推進する。 

 

 


