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研究成果の概要（和文）：本研究では、研究代表者が有する体循環シミュレータ(流体循環モデル)の技術を活か
し、生体という“不確定要素のかたまり”を相手に，国産人工弁,経皮的大動脈弁,生体吸収性ステントの3種類
の新規治療機器(うち2種は国産)による医療行為が臨床現場で効果的に発揮できるような“循環シミュレータ”
の評価装置の開発を行うことを目的とする.
本研究の成果は,リアルワールドでは分析困難な事象についての解決策立案の一助となり,より安全な機器の選択
や使用方法の提案、革新的な医療機器の開発・改良と共に安心安全な医療の提供に貢献する。

研究成果の概要（英文）：The purpose of this study is to develop mock circulation systems for the 
evaluation of innovative medical devices, which are artificial heart valve, transcatheter aortic 
valve, and bioresorbable vascular scaffold.
The results of this study will contribute to estimate factors of adverse events and support the 
planning solutions for the events that are difficult to analyze in the real world.

研究分野：医用機械工学
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１．研究開始当初の背景 
 本研究では，次世代の新規治療機器 3 種類
を研究対象として選定する．その治療機器の
現状を以下に概説し，何故，本研究を行うこ
とが今必要なのかを説明する． 
 
A) 国産人工弁（ステントレス僧帽弁：
NORMO 弁） 
 術中に僧帽弁疾患の患者の心嚢膜から弁
葉を切り出し ,それを人工弁輪に縫合して
NORMO 弁を製作するという独創的アプロ
ーチを，本研究協力者である榊原記念病院の
加瀬川均医師と早大梅津研との間で 10 年に
わたって確立してきた. 2012 年,本弁の多施
設臨床研究のための臨床世話人会が組織さ
れ,適切な症例選定の検討や Wet Lab の開催
を行ってきた．そして榊原記念病院を中心に
10 例の臨床を開始し,すべての症例で期待以
上の成果を収めている. これを内外に普及さ
せるためには年 1～2 回のブタ心臓を用いた
Wet Lab では限界がある．まず国内での普及
に主眼を置き，製作した弁の品質保証や植込
み手技の巧みさを定量評価できるシミュレ
ータの開発が必須である. 
 
B) 経皮的大動脈弁 
 経皮的大動脈弁は現在，海外のグローバル
企業の製品 2 種類が日本でも昨年より使わ
れ始めた．しかし，カテーテルを大動脈弁部
まで運び，そこでステントを拡張させてしか
も弁の機能を維持させる,という極めて経験
を必要とする手技が要求される．今まで海外
では２種類合計で 10 万例の臨床例があるが，
日本人という小口径，しかも重症例が多い中
で 3 種類のサイズの弁の中からどれかを選 
び,しかも適正位置に留置するには勘やセン
スが必要というコメントが多数寄せられて
いる.その問題解決に向けて従来の経験を生
かした大動脈部シミュレータ開発への期待
は極めて大きい. 
 
C) 生体吸収性ステント 
 我国で年間 32 万本使用されている冠動脈
ステント治療に生体吸収性ステントが新た
に参入しようとしている.金属製冠動脈ステ
ントに対しては厚労省の革新型医療機器の
製品実用化促進事業において,耐久性ガイド
ライン策定作業がほぼ完了したが,材料や構
造が大きく異なる生体吸収性ステントは対
象外とした.そこで,本研究でこれを取り扱う.
国内はテルモ,海外はボストンなどから性能
評価の打診がきており,国内の複数の病院で
の臨床実施施設と連携して本研究を進める
準備が整った. 
 
２．研究の目的 
 本研究では，研究代表者が有する体循環シ
ミュレータ(流体循環モデル)の技術を活かし，
生体という“不確定要素のかたまり”を相手
に，3 種類の新規治療機器(うち 2 種は国産)

による医療行為が臨床現場で効果的に発揮
できるような“循環シミュレータ”の評価装
置の開発を行うことを目的とする. 
下記に 3種類の医療機器の目的を示す.  
 
A) 国産人工弁 (ステントレス僧帽弁：
NORMO 弁)の植込手術・評価用シミュレー
タの開発 
NORMO 弁の性能評価に使用してきたシミ
ュレータの臨床面からの改良を進める．又そ
れと並行して構造解析などから耐久性予測
も行い，弁の性能を向上させる．3 年後の最
終年には NORMO 弁の性能や植込手術，術
後管理リスクの評価ができる拍動型シミュ
レータを作り上げる． 
 
B) ステント付経皮的大動脈の適正留置用シ
ミュレータの開発 
Valsalva を含む解剖学的にも力学的にも高精
度のヒトの弾性大動脈モデルを作り，現在,
我国で臨床が開始された新型弁の適切な留
置位置決めが可能となる手法を確立する．そ
して 3 年後の最終年には，カルシウム沈着，
小口径といったサイズ選択と高リスクに対
応できるシミュレータを作り上げる． 
 
C) 生体吸収性ステントの性能評価用シミュ
レータの開発 
狭窄病変や分岐モデルをまず高精度に製作
する技術を確立し，そこでの最適ステント拡
張・挿入方法を検討する．3 年後の最終年に
は，繰り返し屈曲部の適正に留置する手法を
動的に評価できるシミュレーションの開発
を行う. 
 
３．研究の方法 
A) 国産人工弁 (ステントレス僧帽弁：
NORMO 弁)の植込手術・評価用シミュレー
タの開発 
 これまで,NORMO 弁の性能評価にはシミュ
レータを利用してきた．しかし,現行のシミ
ュレータでは左室をアクリルボックスで製
作しており,心臓壁の動きは再現されていな
かった.また,実際の僧帽弁は乳頭筋と連続
しており,左室の動きに連動しているが,現
シミュレータではその機能までは付加され
ていない. 
 そこで本研究では, 解剖学的・病理学的に
より詳細なデータが取得可能な評価用シミ
ュレータの開発を最終目的とし,下記の 2 点
を達成することを目標とし,NORMO 弁の性能
を正確に評価できる装置性能の向上と左室
形状と乳頭筋との連続性を保持する構造の
再現のため, ドライラボの開催時に第一線
の多数の心臓外科医の協 
力を得て,現状のシミュレータの課題点の抽
出と研究協力者が在籍する榊原記念病院の
協力のもと,患者左室形状 CT データを取得
し，患者病態モデルの解剖学的,組織学的分
析を実施する.そして,その結果を基に弾性



材料であるシリコーンで精度の向上した左
室モデルを製作し, 改良モデルに対して多
施設臨床研究の世話人会の複数の心臓外科
医に NORMO 弁植込手術を実施し,改良の妥当
性の確認を行う． 
 
B) ステント付経皮的大動脈の適正留置用シ
ミュレータの開発 
 大動脈部位の解剖学的・病理学的(石灰化
部位)にも患者に近づけた循環シミュレータ
を開発することを最終目的とし,経皮的大動
脈弁の適正なサイズ,留置部位が十分に検討
できることを目標として, 研究協力者の所
属する湘南鎌倉病院協力のもと,患者 CT 撮
像データより,バルサルバ洞周辺の形状と石
灰化部位及び量の計測を行う.計測結果から
部位別石灰化データを元に石灰化シリコー
ンモデルの製作を試みる.そして,経皮的大
動脈弁の挿入試験を行い,どの程度近いかを
臨床医の視点から確認する. 
 
C) 生体吸収性ステントの性能評価用シミュ
レータの開発 
生体吸収性ステントの吸収・分解特性を
In-vitro で再現し,破断耐久性試験法を提
案することを目的とし,まずは,本研究室が
有するステントの耐久性試験を応用し,生体
吸収性ステント耐久性試験を実施する.その
うえで, 実験により得られたデータを数値
構造解析に反映させ,時系列を考慮した破断
予測指標を提案し,現場での適切な使用方法
に活用する. 
 
４．研究成果 
A) 国産人工弁 (ステントレス僧帽弁：
NORMO 弁)の植込み手術・評価用シミュ
レータの開発  
 ドライラボの開催時に第一線の多数の心
臓外科医の協力を得て,現状のシミュレー
タの課題点の抽出を実施した.さらに,研究
協力者が在籍する榊原記念病院の協力のも
と,患者左室形状 CT データを取得し,患者
病態モデルの解剖学的,組織学的分析を実
施した.その結果,患者 CT データより患者
の解剖学的な特徴を取得した.この分析結
果を基に,僧帽弁の弁輪運動，および，弁輪
と乳頭筋の相対的位置関係を模擬可能な左
心室モデルを製作し拍動循環シミュレータ
を用いて生体弁との水力学的特性比較評価
試験により Normo 弁性能を検討した．そ
の結果，Normo弁は生体弁と比較して，僧
帽弁平均流量は同等，Forward flow と
Regurgitation が有意に大きいこと，僧帽
弁平均圧較差が有意に減少することを明ら
かにした． 
 
B) 経皮的大動脈弁の適正な径選択と留置
部位検討用シミュレータの開発  
 
 患者 40 症例の CT データから,三次元構

築ソフト Mimics を用いて三次元モデルを
構築し,大動脈弁の弁輪部近傍の石灰化を 9
種類の部位に分類して定量化を行った.石
灰化の量と臨床での逆流量の関係が特徴的
な症例を選択し,石灰化の硬度が A56 と
A24に変化させた弁尖付き大動脈弁モデル
の 3 種をシリコーンで製作し,拍動循環回
路を用いて,大動脈弁流量を測定した.その
結果,臨床で逆流量の多かった患者モデル
は弁輪部上下 2 mmに石灰化が多いことが
判明した.さらに,弁尖付きモデルは,弁尖無
しモデルと比べ静的逆流量が約 18 %減少
し,弁周囲逆流の評価には弁尖付き大動脈
弁モデルが必須であることが示唆された.
さらに,患者のCTデータを用いて患者の治
療前後の弁輪面積と弁留置前後の弁輪面積
が合致する術前の実形状石灰化付大動脈弁
モデルを 6症例製作し，拍動循環シミュレ
ータに組込んで，流量波形から弁周囲逆流
量を取得した．この逆流量は臨床における
エコーを用いた測定結果と合致した．マイ
クロ CT による解析から，弁とモデル血管
壁の間に大動脈側から左心室側まで連続し
て圧着していない非圧着逆流路が存在し，
この流路の最小断面積と弁周囲逆流量が強
い相関持つことを明らかにした．さらに，
非圧着逆流路近傍の石灰化が流路形成因子
ひいては逆流因子であることが示唆された． 
 
C) 生体吸収性ステントの性能評価用シミュ
レータの開発  
 
 冠動脈の流量・圧力環境を創出可能な回路
の開発を行った.その結果,ローラポンプを
用い,ヘッド形状を新たに設計し,冠動脈の
特徴的なダブルピークの形状を有する,平均
60 mL/min の流量波形,120/80(100) mmHg の
圧力波形を創出する回路を開発した.また,
ヤング率が異なる3種類のシリコーン製弾性
血管モデルを製作し,生体吸収性スキャフォ
ールドが留置される治療適用範囲内の狭窄
率を有する狭窄病変部を模擬した狭窄血管
モデルを作製した.さらに,AHA/ACC 狭窄病変
分類の中で，最も多くステント治療が行われ
ている血管を想定した屈曲角度 125 deg，内
径 3 mm のシリコーン製屈曲血管モデルを製
作した．この血管モデルをローラポンプを駆
動源とし，繰返し屈曲負荷に合わせて冠循環
環境を創出可能な循環シミュレータに組込
み，ポリ乳酸性の生体吸収性スキャフォール
ドに対する屈曲変形の角度変化量が破断リ
スクに及ぼす影響を検討した．角度変化量は
125 degを基準角度とし，105~125deg（Δ20），
115~125deg（Δ10），120~125deg（Δ5）の 3
条件で実施した．その結果，生体吸収性スキ
ャフォールドの破断耐久限度はΔ5～Δ10 の
間にあることが示唆された． 
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