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研究成果の概要（和文）： 生体分解性素材を使用して次世代のASD閉鎖孔デバイスを実用開発ができないか、基礎的な
検討を行った。
　生体分解性ポリマー（PLA、PGA）を用いて、デバイスの試作と分解速度測定をin vitro環境下にて行った。2ヶ月時
に最大酸性化を認めたが、人体に影響を及ぼすものではなかった。次に、豚を用いたデバイスの機能性評価として、右
房壁にデバイスを移植し、2と4ヶ月後に犠牲死させた。術後急性期合併症は認めず、2ヶ月後では骨格となるポリマー
は遺残するものの、デバイス内への良好な細胞浸潤と表層内皮化を観察した。4ヶ月後には、さらに密な組織再生を観
察することが出来た。また分解物による塞栓所見も認めなかった。

研究成果の概要（英文）： Biodegradable device for ASD closure was made by using the biodegradable 
materials (PLA and PGA). After then, we assessed these devices in vitro and in vivo environments to 
clarify the it’s safety of devices and materials after implantation.
 In results, we clarified these devices are safe. More experiments will be done more for assessment in 
future.

研究分野： 医歯薬学
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１．研究開始当初の背景 
 心房中隔欠損症は現在最も頻度の多い

小児先天性心疾患の一つである。我が国では、
報告されている 2011 年に施行された先天性
心疾患手術症例 9,858 例中 1,363 例が ASD
関連とされている（Gen Thorac Cardiovasc 
Surg, 2013）。 

近年、低侵襲手術かつ美容的観点から、経
カテーテル的心房中隔欠損孔閉鎖術用のデ
バイスが複数の医療機器メーカーより供給
され、施行されるようになった。米国では年
間 6,000-10,000 例近くが実際に施行されて
いるとされ、我が国でも現在、様々な
Limitations が設けられているため、施行でき
る施設数は限られているものの、今後本治療
を用いた施行件数は、その治療メリットから
確実に増加すると考えられる。 

本デバイスは骨格が金属、その中に両房室
間シャントを遮断するPTFEが填め込まれた
非分解性の素材から構成されており、生涯に
わたり体内（房室間孔）に残存する。また本
手術対象の多くは、小児や若年成人であり、
これらデバイスが生涯にわたり体内に残存
し続けることで引き起こす可能性のある予
後や安全性、心臓形態に与える影響に関して
は、今なお未知な点が多い。 

他方、報告されている成人手術数の内、年
間 9,000-10,000 例の僧帽弁関連手術が我が
国で施行されており、多くが右側左房アプロ
ーチと経中隔アプローチによる手術方法が
選択されているものと思われる。前述の ASD
デバイス埋め込み患者における僧帽弁関連
手術及びそれを必要とする患者数は、現時点
では数が少ないものの、今後の施行患者数の
増加と施行後患者の高齢化に連れ、増加する
ものと思われる。 

しかし、非吸収性の素材からなる本デバイ
ス移植患者では、デバイスによる Dimension
の変化や解剖学的な変化、また中隔壁切開の
困難性が指摘されており（J Card Surg. 2009 
Nov-Dec;24(6):672-4、 J Card Surg. 2009 
Nov-Dec;24(6):672-4.）、まさに”外科医泣か
せ”の患者になる可能性が高く、強いては手術
手技の困難性により手術リスク増加し患者
デメリットにもつながる可能性がある。 
 我々は生体吸収性素材を用いた人工血管
の臨床応用・実用化に向けた研究を進めてお
り、すでに 2013 年 8 月まで留学していたオ
ハイオ州立大学（新岡俊治教授）で、小児先
天性心疾患に対する低圧系グラフト（Fontan
手術時の TCPC グラフト）において、生体吸
収性の PGA＋PCLA ポリマーに骨髄単核球
細胞を seeding した人工血管で臨床試験を開
始している。 
 今回、我々がすでに実用化している生体吸
収性素材とグラフトの技術を応用すること
で、 
 
① ASD 孔を生体分解性素材デバイスを用
いてカテーテル的に閉鎖できる 

② 将来的には自己組織で置換されるため、
将来的に心臓手術時にも影響を与えない 
 
 上記 2点の要件満たす理想的なデバイスを、
短期間で開発・臨床応用できるのではないか
と考えた。 
 
２．研究の目的 
 2年間で生体内分解性径カテーテル的ASD
孔閉鎖デバイスの効率的かつ安全性の高い
開発を目指し、主に動物実験に主眼を置いた
実験を行う。 
 まずデバイス自体の開発に関しては、これ
までオハイオ州立大学新岡教授と養ってき
た生体分解性素材の一長一短に関して再度
検討した。 
 まずデバイス骨格を設計作成する。 
 その後、実際に両房間の血流の行き来を遮
断する充鎮物素材と形状の検討を行う。 
 ついで大動物実験を実際に行い、経過観察
後に犠牲死させ、組織評価・脳梗塞やその他
合併症評価を行い、その安全性と機能性、細
胞置換性を観察する。 
 加えて、並行して現在手技の安全性を追求
するうえで、求められる個々の患者に最適な
デバイスを提供するために３Dプリンターを
用いたオーダーメイドデバイスの可能性に
ついても基礎的な検討を行った。 
 
３．研究の方法 
 生体分解性ポリマーとしては、PLA と
PGA を用いた。 
 これら生体分解性素材を用いて、デバイス
の試作を行い、まず In Vitro での実験を行っ
た。具体的には、分解速度測定や、強度実験、
またガス滅菌を施行した際の残留濃度につ
いて検査し、体内に埋め込んでも問題の無い
ことを、in vitro 環境下で確認実験を施行し
た。 
 まや小頭数での大動物実験を施行し、術後
sacrifice を施行し、組織浸潤の程度、生体分
解性素材溶解度、脳梗塞や肺梗塞など有害合
併症の有無等について、in vivo 環境下での
Preliminary な評価を行った。 
 
４．研究成果 
In vitro 実験と in vivo 実験結果を下記に示
した 
 
（1）In vitro 実験 
（デバイスの検討） 
 デバイスの検討として、医療実績等を勘案
し、ポリ乳酸-ε-カプロラクトン共重合体から
なる縫合糸（P(LA/CL)糸）と、ポリグリコー
ル酸不織布（PGA 不織布）、及びニッケル-
チタン合金バネ（Ni-Ti バネ）からなるデバ
イスで試作を行うこととした。 
 これらは、すべて医療実績のある素材であ
る。 
 P(LA/CL)糸と PGA不織布については、 カ



テーテルへの収納が容易に行える線径、厚み
等を考慮し、仕様を決定し試作した。 
 

 
（加水分解試験） 
 デバイスの安全性評価の 1 つとして、 

①� 加水分解試験による pH 測定、 
②� 強度試験、 
③� 分子量測定、 
④� 重量測定試験 

を 48 週まで行った。 
 その結果、分解に伴う pH の変動を調べた
け結果、PGA の分解に伴い 6 週で pH の低下
が見られたが、それ以降は 48 週（約 1 年）
まで顕著な低下は見られなかった。 
 次に、分解に伴う重量減少を調べた結果、
48 週で 50％程度まで重量減少が確認された。
In vitro の実験のため、分解はされるが、マ
クロファージの貪食等が無いため、重量が
0％となることは無いと考えられ、48 週で測
定を終了とした。 
 次に、P(LA/CL)糸の強力保持率を調べた結
果、16 週で強力が 0 となった。2 ヶ月以内に
内膜が形成されることより、強力が 16 週で 0
となっても問題ないと考える。 
 最後に、P(LA/CL)の分解に伴う分子量低下
について調べた結果、36 週で測定不可能とな
った。 
 これらの結果より、本デバイスの吸収分解
期間は約 1 年程度であり、その間に pH の低
下等による患者様への影響はないと考える。 
 
（残留 EO ガス、エンドトキシン試験） 
 本デバイスは、体内埋入デバイスであるた
め、滅菌が必要不可欠である。 
 滅菌方法として、エチレンオキサイドガス
を用いた滅菌、γ線を用いた滅菌等各種方法
があるが、γ線を用いた滅菌では、デバイス
を構成する生体分解性素材の強度を弱めて
しまう可能性が懸念されるため、EO ガスよ
る滅菌の条件検討を行った。 
 EO ガスで滅菌を行った後、EO ガスを除
去する行程が必要なため、EOG ガスを用い
た滅菌・脱ガス後の、残留ガス濃度、及びエ
ンドトキシン濃度の測定を各 6ロット行った。  
 結果の一部を右に示す。結果として、エチ
レンオキサイドガス、エンドトキシンともに
検出限界以下であった。 
 これより、今回検討した滅菌・脱ガス方法
は、本デバイスの滅菌に有効であると考えら

れる。 
 
（製品化に向けた操作性の確認） 
 カテーテル操作性等に関しては、動物愛護
の観点から、人体血管・ASD 欠損孔モデルを
作製し、まず本モデルを用いてデリバリー方
法の検討とサイズ確認を行った。 
 その結果を用いてまず、問題点を把握して、
デバイスの改良を行った。その後、大動物を
使った実験をする方針とした。 
 その結果、2 種類のモデルを用いて操作性
の確認、及びサイズ確認を行ったが、現在開
発中のデバイスのサイズ、及び構造でも、問
題なく操作できることが確認された。 
 
（３Dプリンターを活用したオーダーメイド
デバイスの開発） 
 患者個々人に合わせたデバイスの開発が
必要であるため、オーダーメイド可能なデバ
イスの試作方法の検討を行い、オーダーメイ
ドデバイスの作製を目標に、3D プリンター
でマスターモデルを作製し、最適形状の検討
を行った。 
 最適形状を確定した後、3D プリンターを
用い、最適形状の型の作製を行った。 
 次に、3D プリンターで作製した鋳型を用
い、デバイス作製用のシリコン型の作製を行
った。作製したシリコン型を用い、デバイス
の試作に成功した。 
 これより、3D プリンターを用いることで、
最適形状の検討、及び型の作製が自在に行え、
簡便にオーダーメイドデバイスを作製でき
るところに至った。 
 
（2）In vivo 実験 
（予備的大動物実験） 
 大動物（豚）を用いて、デバイスの機能性
評価を施行した。 
 今回、予算的に人工心肺を使用した心房中
隔壁への移植は困難と考え断念し、開胸下に
右房壁に穴をあけ、開発デバイスを心房壁内
側と外側にまたがるように移植した。 

 
 実際経カテーテルでは透視環境下での操
作を行うために、透視下での視認性に優れた
ニッケル-チタン合金を長軸方向のマーカー
に軸として使用し、また傘周辺部にも不透視
マーカーを接着し、傘展開が行われているか
どうか透視環境で確認出来るようにさせた。 
その視認性に関しても、本動物実験時に、移
動型透視装置（C アーム）を用いて確認を行

デバイス 



い、十分に実用に耐えられるかどうか評価し
た。 
 本豚実験では、2 週間ごとに血液検査を施
行し血液検査的な異常所見の有無の評価と、
移動型透視装置（C アーム）を用いた透視下
でのデバイス状況確認（デバイスの遊走等な
いか、など）を行った。 
 結果として移植後デバイスの遊走などの
合併症は確認されなかった。 
 移植された豚は、埋植後 1 ヶ月後と 3 ヶ月
後に犠牲死させて、組織的な評価を施行した。 
 デバイス埋植後 1 ヶ月目には、P(LA/CL)
ファイバーの残存を肉眼的に見られるもの
の、PGA 不織布はほぼ消失しており順調に分
解されていることが裏付けられた。また、
P(LA/CL)ファイバー間には良好な自己組織
浸潤が起こっていることが、肉眼的に確認で
きた。 
 また本デバイスで最も懸念される分解物
による塞栓に関しても評価を行った。今回右
心系を用いた実験だったため、血栓による肺
梗塞所見がないか組織学的評価を行ったが、
それを疑う所見は認めなかった。 
 一方で、ポリマーだけのデバイスでは圧着
力に脆弱性が残ることが、今回の実験で明ら
かになった。 
  
 以上の点から、PLA/PCL 
 今後、この点に関して解決を目指し、生体
分解性 ASD 閉鎖孔デバイスの実用化に目処
を付けたい。 
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