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研究成果の概要（和文）：本研究では、皮下などの体内を組織構築の場(バイオリアクター)にして自己組織から
なる移植片を作製する生体内組織形成術を応用し、全人工心臓用バイオバルブの開発を行った。バイオバルブ作
製用の鋳型を設計、試作し、大動物の皮下でバイオバルブを作製した。全人工心臓への応用を目的とし、①ステ
ンレスリング付バイオバルブ、②ステント付バイオバルブ、③導管付バイオバルブの計3種類を試作した。作製
したバイオバルブを拍動流模擬循環回路に接続し生体外評価試験を行った結果、全人工心臓に適用可能な性能を
示した。3種類のバイオバルブの評価結果を基に、全人工心臓の血液ポンプに組み込むための血液ポンプ用バイ
オバルブを作製した。

研究成果の概要（英文）：In this study, a biovalve for total artificial heart was developed using the
 "in-body tissue architecture" technology. A specially designed acrylic mold was placed in dorsal 
subcutaneous pouches of goats for 1-2 months. After extraction, the cylindrical mold was removed to 
obtain the biovalve. We fabricated three different forms of biovalves and evaluated their function 
in vitro using a mock circulation circuit to determine the optimal biovalve form for total 
artificial heart. The developed biovalves demonstrated good function in in vitro study. Based on the
 evaluation results of three kinds of biovalves, the biovalve for total artificial heart was 
developed.

研究分野：医用生体工学
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１．研究開始当初の背景 

全人工心臓の開発において、血液ポンプ内
の血液を一方向へ循環するために流入流出
口にそれぞれ人工弁が設置されるが、この人
工弁に関しては、臨床に使用されている機械
弁を応用することが多い。しかし、人工心臓
用に開発されたものではないため、特別に設
計された弁座を用いて機械弁を固定するこ
ととなる。本手法は人工心臓のポンプ機能の
面からは充分にその役割を担っているが、抗
血栓性の面からみると機械弁の固定部に生
じる不連続面により、血栓を誘発する可能性
を有する。そのため、より抗血栓性に優れた
全人工心臓を開発するためには全人工心臓
用人工弁が必要と考えられる。 
我々は、人工物を体内に留置した際に起こ

る結合組織によるカプセル化反応を組織工
学に応用し、皮下などの体内を組織構築の場
(バイオリアクター)にして自己組織からな
る移植片を作成する新しい生体内組織形成
術 (In body tissue architecture 
technology)を開発している(1)。現在までに、
汎用性高分子の一種であるシリコーンの人
工弁作製基材を鋳型として大動物(成ヤギ)
皮下に埋入することで、循環系組織体として
バイオバルブと名付けた心臓弁の研究開発
を推進してきた。成ヤギを用いた大動物系自
家移植実験における性能評価の結果、バイオ
バルブは優れた弁機能と共に高い耐久性を
有することが確認された。 
 

２．研究の目的 

本研究では、生体内組織形成術により作製
したバイオバルブを全人工心臓に応用し、優
れた抗血栓性を有する全人工心臓の開発を
進めることを目的とした。本研究では、以下
に示す項目を実施した。 
1) 全人工心臓に組み込むために、バイオバ

ルブ作製用の鋳型を設計、試作し、大動
物の皮下でバイオバルブを作製した。全
人工心臓への応用を目的とし、①ステン
レスリング付バイオバルブ、②ステント
付バイオバルブ、③完全に自己組織から
なる導管付バイオバルブの計3種類のバ
イオバルブを作製した。 

2) 作製したバイオバルブについて、拍動流
模擬循環回路を用いた生体外評価試験
を行った。 

3) 上記検討を基に、全人工心臓の血液ポン
プに組み込むための血液ポンプ用バイ
オバルブを作製した。 

 

３．研究の方法 

(1)ステンレスリング付バイオバルブの開発 
 全人工心臓用血液ポンプに組み込めるか
を確かめる目的でバイオバルブの試作を行
った。3DCAD にてバイオバルブ作製用基材の
設計を行い、3D プリンタを用いて円柱型アク
リル基材を作製した。この基材と同様に 3D 
CAD で設計した王冠状のステンレスリングと

を組み合わせた鋳型を成ヤギの皮下に埋込
した。約一カ月後に摘出し、アクリル基材を
除去することでステンレスリング内部に結
合組織からなるバイオバルブが一体化した
ステンレスリング付バイオバルブ(内径 20 
mm)を作製した（図 1）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

(a)流出側     (b)流入側 
図 1 ステンレスリング付バイオバルブ 

 
(2)ステント付バイオバルブの開発 
全人工心臓用血液ポンプに組み込むため

の肺動脈弁用バイオバルブを試作した。3D 
CAD にてバイオバルブの基材の設計を行い、
3D プリンタを用いて円柱型アクリル基材を
作製した。この基材と同様に 3D CAD で設計
したステントとを組み合わせた鋳型を成ヤ
ギの皮下に埋込した。約一カ月後に摘出し、
アクリル基材を除去することでステントと
結合組織からなるステント付バイオバルブ
(内径 25 mm)を作製した（図 2(a)）。更に、
ステント付バイオバルブの弁葉形状は開放
位であり、弁葉が閉じる際の逆流が多いこと
から改良の必要性が示唆された。そこで、ア
クリル基材のデザインを変更することで閉
鎖位型ステント付バイオバルブの試作を試
みた。アクリル製基材のみデザインを変更し、
ステントと組み合わせた鋳型を成ヤギの皮
下に埋込した。約一カ月後に摘出し、アクリ
ル基材を除去することでステントと結合組
織からなる閉鎖位型ステント付バイオバル
ブ(内径 25 mm)を作製した（図 2(b)）。 
 
 
 
 
 
 
 

(a)開放位型ステント付バイオバルブ 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

(b)閉鎖位型ステント付バイオバルブ 
（左図：流出側、右図：流入側） 
図 2 ステント付バイオバルブ 
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(3)完全に自己組織からなる導管付バイオバ
ルブの開発 
 ステント付バイオバルブと比較し耐久性
の向上が期待可能な完全に自己組織のみか
らなる導管付バイオバルブの試作を行った。
3D CADにて導管付バイオバルブ基材の設計を
行い、3D プリンタを用いてアクリル製の鋳型
を作製し成ヤギの皮下に埋込した。約一カ月
後に摘出し、アクリル基材を除去することで
完全に自己組織のみからなる導管付バイオ
バルブを作製した（図 3）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 3 導管付バイオバルブ 
 
(4)生体外機能評価試験 
作製したバイオバルブについて、拍動流回

路を用いた生体外評価を行った。評価に用い
た拍動流回路は、心室を模擬する拍動ポンプ、
動脈用コンプライアンスチャンバ、心房用リ
ザーバ、および末梢抵抗を模擬する電磁弁か
ら構成した（図 4）。各バイオバルブを拍動流
回路の大動脈弁位、もしくは肺動脈弁位に接
続した。拍動流模擬循環回路の作動流体は
37℃の生理食塩水を用いた。実験は、体循環
系、および肺循環系の圧力負荷に対するバイ
オバルブの特性に関し検討を行った。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 4 拍動流模擬循環回路 
 
４．研究成果 
(1)ステンレスリング付バイオバルブの評価
結果 
ステンレスリング付バイオバルブを大動

脈弁位に接続して、拍動流模擬循環回路を用
いた機能評価試験を行った。体循環系の圧力
負荷に対するバイオバルブの弁機能に関し
て予備的な検討を行うと、拍動数70-120 bpm、
平均大動脈圧約 100 mmHg における拍出量は
4.8-5.9 L/min となり、平均逆流率は約 11 %

であった(図 5)。バイオバルブは試作段階で
はあったが、全人工心臓用として適用可能で
あることが示唆され、今後の改良によって十
分な弁機能が得られると期待された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 5 ステンレスリング付バイオバルブの 

評価結果（逆流率） 
 
(2)ステント付バイオバルブの評価結果 
ステント付バイオバルブを肺動脈弁位に

接続して、拍動流模擬循環回路を用いた機能
評価試験を行った。肺循環系の圧力負荷に対
するバイオバルブの弁機能に関して検討を
行った結果、拍動数 70-120 bpm、平均肺動脈
圧約18 mmHgにおける拍出量は6.2-7.6 L/min
となり、平均逆流率は約10 %であった。更に、
閉鎖鋳型ステント付バイオバルブを同様に
検討を行った結果、閉鎖位型の逆流率は約 7 %
であった（図 6）。弁葉形状を閉鎖位型にする
ことでステント付バイオバルブの性能の向
上が確認された。肺動脈弁用バイオバルブは
試作段階ではあったが、全人工心臓用として
適用可能であることが示唆され、今後の改良
によって十分な弁機能が得られると期待さ
れた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 6 ステント付バイオバルブの 
評価結果（逆流率） 

 
(3)導管付バイオバルブの評価結果 
 完全に自己組織のみからなる導管付バイ
オバルブの生体外機能評価を行った。導管付
バイオバルブ（内径 20mm）を肺動脈弁位に接
続して、拍動流模擬循環回路を用いた機能評
価試験を行った。肺循環系の圧力負荷に対す
るバイオバルブの弁機能に関して検討を行
った結果、導管付バイオバルブの平均逆流率
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は約 5 %であった（図７）。ステント付バイオ
バルブの平均逆流率は約 7 %であり、同等の
性能が得られることが確認された。 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 7 導管付バイオバルブの評価結果 
（逆流率） 

 

(4)完全自己組織のみからなる血液ポンプ用
バイオバルブの開発 

3 種類のバイオバルブの評価結果をもとに、
血液ポンプ用バイオバルブを試作した。バイ
オバルブを血液ポンプに組み込むことを考
慮し、導管付バイオバルブを基に改良を行い、
完全に自己組織のみからなる血液ポンプ用
バイオバルブを試作した。3D CAD にて血液ポ
ンプ用バイオバルブ基材の設計を行い、3D プ
リンタを用いてアクリル製の鋳型を作製し
成ヤギの皮下に埋込した。約二カ月後に摘出
し、アクリル基材を除去することで完全に自
己組織のみからなる血液ポンプ用バイオバ
ルブ（内径 23 mm）を作製した（図 8）。 
 
 
 
 
 
 
 

(a)流出側     (b)流入側 
図 8 血液ポンプ用バイオバルブ 

 

バイオバルブを全人工心臓の血液ポンプ
に組み込むまでには至らなかったが、全人工
心臓に適用するためのバイオバルブの設計
開発に関する基盤技術の確立に繋がる成果
を得た。今後の展望として、バイオバルブと
同様に血液ポンプのダイアフラムやハウジ
ング内面等の血液接触面をすべて自己組織
で作製した完全自己組織からなる血液ポン
プの開発等、本技術の応用・発展が期待でき
る。 
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