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研究成果の概要（和文）：　羊/豚を用いた生体分解性心房中隔欠損孔閉鎖デバイスを経カテーテル的に移植
し、その後経時的に犠牲死させ、摘出臓器を各染色法を用いて評価した。
　その結果、移植半年後、一年後、一年半後の自己組織化は良好で、拒絶反応や治療の不完結性を疑う所見は認
めなかった。本デバイスを用いた機能性には問題無いことを確認出来た。ただし、Micricarcificationをところ
どころに確認され、将来何か問題を引き起こす可能性がないのか、今後も引き続きの評価が必要であることを確
認した。

研究成果の概要（英文）：　　Biodegradable atrial septal defect occluder devices were 
transcatheterally implanted in　sheep and pigs, and subsequently, they were sacrificed over time. 
The explanted organs were　evaluated using various staining techniques.
　　The results revealed satisfactory autologous organization at six months, one year, and one　and 
a half years after implantation, with no indications of rejection or incomplete treatment. It　was 
confirmed that the functionality of the device was intact. However, micricarcification was　observed
 in some tissue areas, necessitating further evaluation to mitigate potential future　issues.

研究分野： 循環器
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
　　試作中の生体分解性心房中隔欠損孔閉鎖デバイスを経カテーテル的に移植する実験を米国オハイオで羊で、
福島県で実施した豚で実施し、動物を犠牲死させ、摘出臓器をHE染色、von Kossa染色、Azan染色などを駆使し
染色・評価した。
　　その結果、移植後半年、一年、一年半の自己組織化は良好で、拒絶反応や治療の不完結性を疑う所見は認め
ず、本デバイスの実用化に近づく結果を得た。ただし、Micricarcificationを認たものの、治療完遂性には問題
ないことも確認出来た。
　　生体吸収性素材を用いて治療デバイス実用化目処に近づいたことは、社会貢献に寄与でき、本実験により非

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
心房中隔欠損症(ASD)は外科的治療法を要する代表的な先天性心疾患である。従来、人工心肺

を用いた心停止下欠損孔閉鎖術が行われるが、手術侵襲と術後美容面から患児の大きな精神的・
肉体的負担が指摘されてきた。近年、それを代替する治療法として、経カテーテル的 ASD 閉鎖
術が急速に普及してきた。 
一方、後天性心疾患の心臓外科治療でも、大動脈弁置換術が、近年、経カテーテル的大動脈弁置
換術（TAVI）の普及により低侵襲治療化が進んでいる。 
また僧帽弁・不整脈治療でも、カテーテルアブレーションや僧帽弁逆流症に対する Mitral Clip
では心房中隔アプローチによるカテーテル治療が急速に普及しており、さらに経心房中隔アプ
ローチによるカテーテル的僧帽弁置換術治療が実用化に向けて研究されている。 
このように今後も低侵襲治療が多岐にわたり普及すると思われ、特に経心房中隔アプローチは

重要さを増すと考えられる。 
このような中、ASD 治療に用いられる経カテーテル的 ASD 閉鎖デバイスは非生体吸収性のナ
イチノールと ePTFE からなり、生涯心房中隔壁に残り続け、閉鎖後新たにカテーテル治療のた
めに再貫通させることは難しいと考えられ、経カテーテル的 ASD 閉鎖術の対象が、小児・若年
層が多いことを考えると、 
① 将来、後天性心疾患に対する心房中隔を介したカテーテル（低侵襲）治療が難しい、また

は不可能になる 
② 生涯体内に異物が残存し続けることによる安全性・心臓形態に与える影響 

が懸念され（J Card Surg. 2009;24(6):672-674、J Card Surg. 2009 ;24(6):672-674.）、”生涯残
る ASD 閉鎖デバイスでいいのか？？”と言う疑問に至った。 
そこで、これら問題点を解決するために、“低侵襲という利点を活かし、一方で生体吸収素材を
用いた ASD 閉鎖デバイスの臨床実用化が出来ないか？“という着想に至った。 
 
 心房中隔欠損症は、外科治療を要する小児先天性心疾患の中でも頻度の高い疾患の一つである。
我が国で 2014 年に実施された先天性心疾患開心手術 8,744 例中 1,032 例、約１１％が ASD で
ある（Gen Thorac Cardiovasc Surg, 2019）。一方で、ASD 手術は、患児負担軽減や美容的観点
から経カテーテル的心房中隔欠損孔閉鎖術用術（Abott 社製 Amplazer など）が急速に普及し、
米国では年間 1 万例近くが実施され、日本でも既に約 1 万例以上に留置され、急速に普及して
いる。このデバイスは、ナイチノール金属と ePTFE 不織布からなる非生体吸収性素材から構成
され、生涯にわたり体内（心房間孔）に残存し、後天性心疾患治療の時に心房壁を再貫通するこ
とは難しい。そこで生体内移植後吸収されるデバイスの誕生が注目・期待されている。特許では
様々な考案によるコンセプト出願がなされているものの、我々は既に試作・動物実験を施行し、
得られた知見による使用に耐えうる具体的な特許申請に至っており、世界的にも数少ない先進
的で独創的な研究と言える。 
 
２．研究の目的 
開発中の生体吸収性 ASD 閉鎖デバイスが移植された大動物から、移植後、3 ヶ月、6 ヶ月、1

年を目処に安楽死させ、心臓や肝臓、脳等各臓器の摘出を行う。 
摘出臓器を用いて、組織学的評価（HE 染色、EVG 染色、免疫染色、石灰化所見の有無、内皮
化の程度）を行い、 

① デバイスの生体適合性・細胞障害性 
② デバイス分解能 
③ 自己組織再生 
④ 梗塞等合併症 

等に関して評価し、その結果から、さらに生体に適合したデバイス改良を行うこと目的とし、3
年間の研究期間を予定している。 
また、医薬品医療機器総合機構（PMDA）等と相談を随時行いながら、‘Bench to Clinical’の臨

床応用化に道筋をつける。 
 
３．研究の方法 
① 生体分解性ポリマーASD 閉鎖デバイス心房中隔壁への移植動物実験（豚・羊）とマクロ解析 

生体吸収性 ASD 閉鎖デバイスは、日本では豚、米国では羊を用いて、心房中隔壁へ経カテ
ーテル的移植を行う。具体的には、大腿静脈より経カテーテル的ブロッケンブロー法で ASD
孔を作製し、デバイス埋込を行う（ふくしま医療機器開発支援センター・Ohio 州立大学動
物実験倫理委員会承認済）。 
埋植後の大動物、3 ヶ月、6ヶ月、1年を目処に犠牲死させ、臓器摘出し、肉眼評価（マク
ロ評価）を下記の項目に関して行い、明らかにする。 

a) デバイス状態評価 
b) 残存孔の有無、梗塞（脳・肺など）所見の有無 



 
② 摘出後臓器標本を用いたミクロ解析： 

摘出した心臓及びその他の臓器（主に肺・脳）を用いて、組織染色等にて、下記の項目に
ついて検討を行い、下記の項目に関して明らかにする。 

組織評価；ミクロ評価 
a) 生体分解性能に関して 
b) 組織再生・細胞浸潤・異常所見の評価 
c) 血栓・出血等の合併症有無（脳梗塞、肺梗塞等の確認） 
d) 埋込デバイスの生体内分解過程の確認 
 

③ デバイス設計の改良検討 
移植実験とマクロ・ミクロ解析で得られた結果を検討し、デバイスの P(CL/LA)や PGA の生

体吸収性素材の見直しやカテーテル設計の改良などを行い、より生体適合性と操作性に優
れたデバイスに改良を行う。 
 

④ PMDA と事前相談や薬事戦略相談等を行い、Bench to Clinical への道筋 
動物実験とマクロ・ミクロ解析データーを基に、臨床実用化に向けた審査のための評価項
目について PMDA と相談を行う。 

 
４．研究成果 
① 生体分解性ポリマーASD 閉鎖デバイス心房中隔壁への移植動物実験（豚・羊）とマクロ解析 

【研究成果】 
a) デバイス状態評価 

・ 3 ヶ月目ではデバイス骨格が肉眼視できるのに対し、6ヶ月後、12 ヶ月後にな
るにつれて肉眼での判断が難しくなるほど、自己組織化が進むのを確認した。 

b) 残存孔の有無、梗塞（脳・肺など）所見の有無 
・ 肉眼的に残存孔は認めず、治療完遂性を確認した 
・ 脳梗塞を疑う異常行動はどの動物にも認めず、脳の肉眼診断でも異常所見は認

めなかった 
・ 肺臓器でも肉眼的に変色等の異常所見は認めなかった 
・ デバイス脱落等は認めなかった 

 
② 摘出後臓器標本を用いたミクロ解析【研究成果】 

3 ヶ月後、6ヶ月後、12 ヶ月後に国内では豚、海外では羊を使用し、Sacrifice 時摘出臓器
にて評価。 

a) 生体分解性能に関して 
・ 移植したデバイスは良好に経時的に加水分解をしていることを確認。 

b) 組織再生・細胞浸潤・異常所見の評価 
・ 3 ヶ月目から、自己組織化が十分に進んでおり、表面はないｈ。 
・ 一方で、経時的に macrocalcifications が Case によっては進むことがあるこ

とを確認しており、今後更に経過観察を必要とすると思われた。 
c) 血栓・出血等の合併症有無（脳梗塞、肺梗塞等の確認） 

・ 肺塞栓症の合併症は全例で認めず 
・ 脳梗塞所見認めず 
・ デバイス脱落認めず 

d) 埋込デバイスの生体内分解過程の確認 
・ 3 カ月時にはまだ骨格の PL/CL ポリマーがしっかり残っているものの、6、12

ヶ月には加水分解が進んでいることを確認した。 
 

③ デバイス設計の改良検討 【研究成果】 
・  本研究より得られた結果から、それほど高密度での繊維織デバイスは必要ないこ

とが示唆され、骨格に使用する PL/CL 吸収糸の細径化やその間瞭を覆っていた PGA
布の見直しにより、デバイスの薄型化を行った。 

・  中心部にナイチノールバネを使用していたが、より完全吸収型を目指し、PLA を
用いたロック機構による傘閉鎖方式を考案し、試作中である。 
 今後、改良型での動物実験へ移行する予定である 

 
④ PMDA と事前相談や薬事戦略相談等を行い、Bench to Clinical への道筋【研究成果】 

・ COVID-19 の遷延等により実験計画が当初よりずれこんだ影響も有り、PMDA への事
前相談までしかいたっていないが、今後、本研究結果を基に、更に規制当局との実
用化にいたるまでのハードルについて擦り合わせを行う予定である。 
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