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１． 研究課題  

世界の医療機器市場は今後 40 年にわたり拡大すると予測されており、患者の Quality of Life

の向上や健康寿命の延伸に寄与する治療機器へのニーズは、今後さらに高まると考えられる。新た

な価値を創出する治療機器の研究開発においては、既存の in vitro 試験や健常動物を用いた試験

では、リスクおよび効果の適切な評価が困難な場合が多い。そのため、開発中の治療機器の有効性

および安全性を評価するには、ヒト病態を模擬した試験システムの構築と活用が重要である。これ

により、Proof of Concept の取得を加速するとともに、有効性・安全性評価およびリスク分析・低

減を非臨床段階で実施し、科学的根拠に基づいて臨床試験へ移行することが可能となる。さらに、

改良型デバイスにおいては、治験を実施せずに有効性および安全性を評価できる可能性もある。 

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提供することを目的と

して、対象医療機器のリスクと効果を評価するヒト病態模擬試験システムの研究開発に取り組んで

いる。本研究では、生体のモデリングおよびシミュレーション技術を基盤として、病変の力学的お

よび解剖学的特徴を模した病態モデルを構築し、開発対象となる治療機器の適応部位の特徴を踏ま

えた拍動循環や病変運動を模した試験システムの開発を行う。さらに、先駆的医療機器の研究開発

を加速させる非臨床試験法を開発し、国内外の医療機器企業が活用可能な評価基盤の構築を目指す。 

本稿では、重度僧帽弁閉鎖不全症の血行動態を創出する器質性僧帽弁閉鎖不全症モデルの構築と、

高い抗感染性が期待される「脱細胞化ウシ腱由来僧帽弁輪形成リング」の開発について報告する。 

 

２． 主な研究成果  
僧帽弁は左心房と左心室の間に位置する逆流防止弁である。僧帽弁閉鎖不全症（Mitral 

Regurgitation: MR）は最も頻度の高い弁膜症であり、器質性 MR は弁輪拡大および腱索断裂に伴う

弁尖逸脱を主因とする病態である（図 1）。重度 MR（僧帽弁逆流率 ≥50%）は心不全や肺高血圧の進

行、さらには生命予後の悪化を招くため外科的治療の適応となり、第一選択として僧帽弁形成術が

広く行われている。僧帽弁形成術においては、弁輪形成リングを用いた拡張弁輪の縫縮が MR 再発

予防において重要である。 

一方、従来の弁輪形成リングは金属や合成ポリマーで構成されており、感染に伴う弁機能不全（感

染性心内膜炎）や小児症例においては、再感染リスクや成長への非適合性といった課題がある。特

に感染性心内膜炎においては、人工材料の使用自体が再感染のリスク因子となるため、生体由来材

料を用いた弁輪形成デバイスの開発が求められている。 

本研究では、重度 MRの血行動態を創出可能な器質性 MR モデルを構築するとともに、本モデルを

用いて抗感染性に優れた「脱細胞化ウシ腱由来僧帽弁輪形成リング」の開発を進めている。 



 
① 重度 MR の血行動態を創出する器質性 MR モデルの構築 

器質性 MR は、弁輪拡大および腱索断裂に伴う弁尖逸脱により重度の逆流を呈する（図 1）。本研

究では、臨床で観察される重度 MR の血行動態を模擬するため、ブタ僧帽弁組織を用いた器質性 MR

モデルを構築した。 

 

まず、食肉加工場で入手したブタ心臓から僧帽弁組織を摘出し、弁輪部にコラーゲン分解酵素を

局所注入した。その後、MR 患者の弁輪形状に基づき設計した弁輪拡張器を用いて弁輪径を約 4 mm

拡大した（図 2）。さらに、後尖中央部に付着する腱索を切断し、弁尖逸脱モデルを作製した。 

 

 

本器質性 MR モデルを、空気圧駆動式左室チャンバ、大動脈弁モデル、動脈コンプライアンスタン

ク、末梢血管抵抗要素、静脈リザーバ、および左心房チャンバから構成される拍動循環シミュレー

タに組み込んだ（図 3）。 

図 1 正常僧帽弁と器質性僧帽弁
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図 2 器質性僧帽弁閉鎖不全症モ

デル 
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心拍出量 4.0 L/min、血圧 120/80 mmHg、心拍数 70 bpm の拍動循環条件下で血行動態を評価した

結果、僧帽弁逆流率は 52% を示し、重度 MR に相当する血行動態が創出された。 

 
② 脱細胞化ウシ腱由来組織を用いた僧帽弁輪形成リングの開発と機能評価 

脱細胞化組織は、生体組織から細胞成分を除去し、細胞外マトリックス構造を保持した生体材料

である。細胞成分の除去により細菌付着やバイオフィルム形成の抑制が期待されるとともに、生体

内で自己細胞による再細胞化が生じることが報告されている。本研究では、従来の人工リングに代

わる新規デバイスとして、脱細胞化ウシ腱を用いた弁輪形成リングの開発に取り組んでいる（図 4）。

本リングは、コラーゲン繊維が長軸方向に配向した構造体を基材とすることで、高い引張強度と柔

軟性を両立するとともに、人工材料を用いない構造により感染リスクの低減が期待される点を特徴

とする。 

 

図 3 拍動循環シミュレータ（A）と左心室モデル（B） 

(LA; left atrium, LV; left ventricle) 
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開発したリングを用いて器質性 MR モデルに対する僧帽弁形成術（リングによる弁輪縫縮および

腱索再建）を施行した。既存リング〔Physio II（Edwards Lifesciences, Irvine, CA, USA）、CG 

Future（Medtronic, Minneapolis, MN, USA）、Tailor Band（Abbott, Chicago, IL, USA）〕と逆流

抑制効果を比較した結果、逆流率はいずれも臨床的に軽度に相当する約 15% まで低下し、既存リン

グとの間に有意差は認められなかった（図 5,6）。 

図 4 脱細胞化ウシ腱由来僧帽弁輪形成リング（A）と既製品リング（B） 
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図 5 器質性僧帽弁閉鎖不全症

モデル（A）と弁輪形成術後

（B）の僧帽弁逆流率の比較 
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また、3次元心エコーにより僧帽弁の有効開放面積を評価したところ、本リングでは 2.3 ± 0.53 

cm²であり、機能的僧帽弁狭窄の指標とされる弁口面積（1.5-2.0 cm²）を上回っていた。これより、

弁狭窄を伴うことなく逆流を抑制可能であることが示された。 

さらに、開発したリングの機械的特性を評価するため、単軸引張試験および suture traction 試

験(縫合糸で固定した状態で引張過重を付加し、縫合部の破断挙動を評価）を実施した。その結果、

本リングは 40 N 以上の最大引張荷重に耐え、僧帽弁輪形成術において想定される縫合糸引抜力（約

2–4 N）や生体内での弁輪荷重（一般に 2N以下）を上回る強度を有することが示された。 

また、suture traction 試験においては、既製品リング（Tailor Band）ではポリエステル製カフ

が縫合糸に先行して破断したのに対し、本リングでは縫合糸が先に破断し、リング本体に破断は認

められなかった（図 7）。さらに、本リングは荷重－変位関係において高い剛性を示し、牽引下にお

いても変形が最小限に抑制された（図 7）。これらの結果は、本リングが suture traction 荷重に対

して高い構造安定性および耐変形性を有することを示している。このような力学的特性には、コラ

ーゲン繊維の長軸方向への配向に起因する異方的構造が関係し、縫合部近傍に作用する応力の分散

および応力集中の低減に寄与している可能性がある。 

以上より、脱細胞化腱由来弁輪形成リングは、従来の人工リングと同等の逆流抑制効果を示すと

ともに、コラーゲン繊維の配向構造に起因して破断や損傷が生じにくい力学的特性を有することが

示唆された。さらに、人工材料を用いない構造により感染リスクの低減が期待されることから、感

図 6 脱細胞化ウシ腱由来僧帽弁輪形成リングと既製品リングの僧帽弁逆流抑制効果 
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染性心内膜炎症例に対する新たな治療選択肢となる可能性がある。 
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５． 研究活動の課題と展望 

ヒト病変・病態を模した試験システムの開発と、それらの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に基づき、新治療機器・治療法の研究開発を推進する。 

 


