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要旨 

 

【背景と目的】  

背景：僧帽弁閉鎖不全症（mitral regurgitation: MR）の多くは、自己の弁尖を温存

する弁形成術（mitral valve plasty：MVP）による治療が主体となっている。弁輪拡大が

主因のMRに対しては、人工弁輪を用いて拡大した弁輪形態を正常に近い形（横縦

径比＝4:3）に修復し前後尖の接合を深くすることが有効である。また弁尖逸脱病変や、

機能性MRに対してもMVPが施行されるが、形成後の安定性を保つために人工弁

輪を縫着することが原則重要とされている。MVPでは心臓を再度拍動させた後に修

正が必要な病変がある場合がある。その際、心臓を再度停止し再度形成処置を追加

するが、この際に人工弁輪サイズ変更や種類変更が必要な場合がある。僧帽弁前尖

収縮期前方運動（systolic anterior motion: SAM）や弁尖の接合距離が局所的に不足

している場合などである。SAMに対しては人工弁輪を前後径の大きいものに変更し弁

尖接合部と中隔までの距離を延長することで左室流出路狭窄を改善できる場合があ

る。また、逆流の原因が前後弁尖の接合距離の不足の場合は前後径の小さいものに

変更することで逆流を制御できる場合がある。人工弁輪変更は、手術時間や人工心

肺時間の延長、再度の人工弁輪縫着による自己組織の損傷など患者への侵襲は増

加する。また新規人工弁輪のコストも発生する。縫着後に変形可能なリングの報告もあ

るが過去の報告では単一の形態への変形であり、逆流の部位に特化した自在な変形

は不可能である。我々は一度縫着したのちも人工弁輪を取り外すことなく、加熱によっ

て変形する素材を用いて何度でも自在に変形できる人工弁輪を開発した。本研究は

熱可塑性人工弁輪の臨床応用を目指した研究である。 

 

目的: 

実験①：本人工弁輪の素材となっているポリカプロラクトンは熱伝導で容易に変形し常

温（体温）で固形化する性質を持っているが、熱可塑性人工弁輪の加熱変形時の自

己僧帽弁組織への影響を明らかにする。 

実験②：ポリカプロラクトンが人工弁輪としての実用に耐えうる物性をもつか調べるため

に、「引っ張り試験」、「曲げ試験」を施行する。 
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実験③：ブタ心を用いて熱可塑性人工弁輪の変形によって僧帽弁弁尖接合距離長を

各セグメントにて調整できること、SAMの原因となる僧帽弁接合部―心室中隔の距離

（C-sept）を変化させられることを確かめる。 

実験④：変形前、変形後の人工弁輪の心臓収縮サイクルにおける応力を Finite 

element analysis法にて測定し変形後も人工弁輪としての耐久性が保たれることを確

かめる。 

 

【対象と方法】 

実験①：ブタ心に縫着した人工弁輪加熱を行い、ポリカプロラクトン、被覆材である塩

化ビニル、ポリエステルカフの温度を測定した。人工弁輪加熱時のサーモグラフィーを

行った。人工弁輪をブタ心に縫着後に 5回、10回加熱を行い、周囲組織への加熱の

影響を 10%ホルマリン固定した僧帽弁組織をパラフィン固定し 5μm厚さに切って、

Hematoxylin-eosin（HE）染色、Masson trichrome染色後に顕微鏡にて観察した。 

 

実験②：ポリカプロラクトンのリングを 28mmの Physio ring®(Edwards Life Science 

LLC, Irvine, CA, USA)と同様のデザインで作成し物性試験（引っ張り試験、曲げ試験）

を行った。 

実験③：僧帽弁に 100mmHgの圧負荷可能なモデル回路を作成し、成ブタ心 10個を

用いて人工弁輪変形と弁尖接合様式の変化をエコーにて観察した。インクテストにて

接合の様子を観察した。 

実験④：Finite element analysis法を用いて変形前後で人工弁輪にかかる応力、心収

縮サイクルにおける人工弁輪の変位をシミュレーションした。 

 

【結果】 

実験①：人工弁輪は 3.0Vの直流電流を通電すると 75秒で変形可能な状態になった。

加熱時の人工弁輪の各部分の温度は 75秒後の時点でポリカプロラクトンは 63.0℃、

被覆材の塩化ビニル部分は 39.1℃、被覆材のポリエステルカフ部分は 36.1℃であっ

た。サーモグラフィーではポリカプロラクトンは加熱されるが、カフ部分 40℃以下である

ことが視覚的に示された。人工弁輪加熱を 0回（コントロール）、5回、10回と加熱した
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際の僧帽弁輪の病理組織では HE染色、MT染色にて弁輪の組織学的変化は観察

されなかった。 

実験②：弁輪物性試験では、人工弁輪の外力と変位の関係において、一般的な僧帽

弁の収縮期の変位距離 3mmの変位において市販されている Physio ring®(Edwards 

Life Science LLC, Irvine, CA, USA)の結果と比較し約 10倍の硬度を示した。曲げ試

験からヤング率は 0.35GPaであった。 

実験③：成ブタ心を用いた人工弁輪の変形と弁尖接合様式の変化の検討では、前後

径を短縮した変形（Type A）では各弁尖部分の接合距離の増加と C-septの低下が認

められた。前後径を延長した変形（Type B）では各弁尖部分の接合距離の低下と C-

septの増加が認められた。A1-P1部分のみの変形（Type C）では同部位のみの弁尖

接合距離の延長をきたし、弁尖接合部から中隔までの距離（C-sept）は変化がなかっ

た。インクテストでは、変形により接合が変化する様子が観察された。 

実験④：Finite element analysis法による人工弁輪変形による人工弁輪への応力の変

化のシミュレーションでは、人工弁輪にかかるミーゼス応力は交連部に最強点をもち、

変形前の最大応力は 5.6MPaであるのに対し、各種変形後の最大応力は Type A変

形時の 11.7MPaであった。また、心収縮サイクルにおける、人工弁輪の変位シミュレ

ーションにて横方向には 0.1mm、縦方向には 0.2mmの変位を認めた。 

 

【考察】  

本研究で作成した熱可塑性人工弁輪は術中に自在に何度でも変形が可能である。

自己組織に縫着した後に変形できる人工弁輪は過去に報告があるが、前後径の変化

や円周を縮めることによる画一的な縫縮であり、自在に変形できる弁輪は報告がない。

自在な変形を可能にするために熱可塑性樹脂であるポリカプロラクトン（融点 56-65℃）

を用いて人工弁輪を作成した。ポリカプロラクトンの降伏点（材料に力が加わったとき

に、力を除いても元に戻らずひずみが残ってしまう＜塑性変形＞点）は 14.68MPaで

あり各変形後も最高の応力が 11.7MPaであったことから、心収縮サイクルにおける人

工弁輪としての硬度は十分耐久性をもつと考えられた。人工弁輪加熱において、弁輪

被覆材は温度測定、サーモグラフィーにて 40度以下であり、連続 10回の熱変形時

においても心臓組織への熱損傷所見を認めず、安全に使用可能と考えた。 
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MVPでは長期耐久性を得るために弁尖接合距離が 7-9mmあることが望ましく、

Tozziらは 2mm以下では逆流の再発が多いと報告している。本研究では人工弁輪の

変形にて僧帽弁の接合様式を調整できることが示された。弁尖接合距離の延長により

MVPの長期安定性を高められる可能性が示唆された。人工弁輪の変形によって

SAMのリスク因子と報告されている C-septを変化させ得ることを確認し、臨床的に

SAM発生時には人工弁輪の変形にて対応できる可能性が示唆された。 

本研究によって、MVP後に修正が必要な場合に術中に人工弁輪を変形させること

で、僧帽弁への追加手技や人工弁輪の変更を行わずに弁尖の接合を改善させられる

可能性が示された。現在まで自在な変形を何度も行える人工弁輪の報告はなく、本研

究がMVPの治療の選択肢を広げる有用な情報となりうると考える。また自在に変形で

きるため、術前評価の精度を上げ、各々の症例によって弁輪形態を変化させられるオ

ーダーメード化した人工弁輪を作成することを目指すことができる。 

ポリカプロラクトンは本来生分解性樹脂であり、被覆により影響を少なくしてはいる

が、生体内での長期耐久性は確認していない。このため現在、生分解性でない他の

素材で人工弁輪の骨格作成を検討している。そのひとつである SMP (Shape Memory 

Polymer, SMP Technologies Inc. Tokyo, Japan) はポリウレタン系形状記憶ポリマーで

あり、生体適合性があり抗血栓性に優れた素材でガラス転移温度を自由に設定できる

素材である。55℃にて弾性転移境界をもつ SMPでの人工弁輪を試作している。 

またこの実験では、Finite element analysis 法施行時に交連間の動きを僧帽弁中心

に向かう方向であると仮定したが、実際の臨床では、同部位では大動脈弁輪に沿って

僧帽弁輪と異なる方向への運動となるためシミュレーションは必ずしも正確ではない可

能性がある。しかし、シミュレーションにて生体の僧帽弁の動きを完全に再現すること

は困難であり In-vivoでの拍動モデルでの研究が必要であると考える。現在、ブタを用

いた実験を計画中である。 

 

【結論】我々は、熱可塑性樹脂を用いて自在に何度でも変形可能な人工弁輪を作

成した。加熱変形の際に自己組織への障害は観察されなかった。物性試験・Finite 

element analysis法にて変形前後において人工弁輪としての耐久性を示唆するデータ

を得た。また、MRに対するMVPにおいて熱可塑性人工弁輪の変形により弁尖接合
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距離、C-sept を有意に変化させることを示した。今後、本人工弁輪の実用化に向けて、

長期耐久性や三次元構造を考慮した変形と弁接合への影響などを検討していく予定

である。 
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略語表 

C-sept: Distance from coaptation point to septum 

HE: Hematoxylin-eosin 

MT: Masson trichrome 

MR: mitral regurgitation 

MVP: mitral valve plasty 

SAM: systolic anterior motion 
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緒言 

 

1 論文の背景 

僧帽弁閉鎖不全症（mitral regurgitation: MR）はリウマチ性疾患から変性疾患へと

対象症例が大きく変化してきたことにより、現在多くのMRは自己の弁尖を温存する

弁形成術（mitral valve plasty：MVP）が主体となっている。MVPを施行する場合、僧

帽弁輪、僧帽弁尖、弁下組織（腱索・乳頭筋、左心室）などの僧帽弁に関連した構造

が重要である。近年経食道エコーの精度の向上や三次元画像への再構築などにより

弁の異常部分をより正確に把握できるようになった。また手術術式も外科学の進歩に

より精度が高まっており、MVPの手術成績は向上している。MRの原因は Carpentier

らの分類が最も一般的で広く世界中に浸透している(Carpentier, 2010)。このうち

Carpentier分類の Type Iは弁尖の動きは正常で弁輪拡大が主な原因の逆流である。

Carpentier分類 Type IIは弁尖の逸脱などの過剰な動きが原因となる逆流である。

Carpentier分類 Type IIIは左室の壁運動異常などで弁尖の動きが制限されていること

が原因の逆流である。Carpentier 分類 Type IのMRに対しては、多くの場合人工弁

輪を用いて拡大した弁輪形態を正常に近い形（横縦径比＝4:3）に修復し前後尖の接

合を深くすることが有効である。Type IIの逸脱病変や、Type IIIの機能性のMRに対

してもMVPが施行されるが、形成後の安定性を保つために人工弁輪を縫着すること

が原則重要とされている（新井達太 ら、2007年）。人工弁輪の使用目的は手術の再

現性の向上、拡大した弁輪の正常化、遠隔期での再拡大の防止、弁切除・再縫合後

の補強、収縮期に弁尖にかかるストレスの軽減などがコンセプトにある。 

 

Carpentier分類に代表されるような病態把握や外科手技の進歩にもかかわらず、依

然としてMVPは一般的に心臓手術の中でも難易度が高いとされる。弁をすべて除去

し人工弁を縫着する置換術と異なり、自己組織の異常部分を正確に把握し修正する

技術が必要となる。形成術の難易度の高さの一因に、術中の正確な逆流の評価が困

難であることがあげられる。僧帽弁手術は人工心肺装置を用い、心筋保護液にて心停

止を得たのち、左房に切開を入れ僧帽弁に到達して行われる。心停止中には、拍動

した際の逆流の評価が困難であるため、左心室に水を満たして逆流の有無を確認す
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る。しかしながら、左室内を張らせて逆流を作成するのは心臓にとっては拡張期を模し

ていることになり、実際の逆流は収縮期に起こることから真に生理的な状況ではないと

考えられる。水を用いたテストで逆流が無くても、実際に心拍動を開始すると相当量の

逆流が起こる場合があり、心臓を再度停止し左房を開け再度形成処置を追加すること

になる。このような再形成術の際に人工弁輪のサイズ変更や種類変更が必要な場合

がある。僧帽弁前尖収縮期前方運動（systolic anterior motion: SAM）は前尖にたいし

て大きめの後尖が収縮期に前尖を左室流出路に押し上げることで左室流出路狭窄や

MRをきたす病態であり、MVP後の合併症の一つである。SAMの場合は弁尖を切除

し変形させる術式も報告されているが(Asai et al., 2011)、人工弁輪を前後径の大きい

ものに変更し弁尖接合部と中隔までの距離を延長することで左室流出路狭窄を改善

できる場合がある(Maslow et al., 1999)。また、逆流の原因が前後弁尖の接合距離の

不足の場合は前後径の小さいものに変更することで逆流を制御できる可能性がある。 

 

人工弁輪は 1971年に Carpentier式人工弁輪が考案されてからデザインや材質が

異なる 40種類以上が市販されてきた(Fedak, Mccarthy and Bonow, 2008)(Carpentier, 

1983)(Khamooshian et al., 2014)。上記したように、稀に術中に一度縫着した人工弁輪

を変更する場合がありうるが、人工弁輪を変更するためには、縫着した人工弁輪を外

し再度新たな人工弁輪を縫着する必要がある。その場合、手術時間や人工心肺時間

の延長、再度の人工弁輪縫着による自己組織の損傷など患者への侵襲は増加する。

また新規人工弁輪のコストも発生する。そこで、Langer、Tozziらは縫着した後に変形

可能なリングの報告をしている(Langer et al., 2013)(Tozzi et al., 2013)。これらのリング

は縫着したのちに前後方向への縫縮もしくは円周を縮めて縫縮することをコンセプトと

している。しかしながら、これらは単一の形態への変形であり、逆流の部位に特化した

自在な変形は不可能である。我々は一度縫着したのちも人工弁輪を取り外すことなく、

加熱によって変形する素材を用いて何度でも自在に変形できる人工弁輪を開発し特

許申請中（整理番号：27H013、国際特許分類：A61M 1/10）である。本研究は熱可塑

性人工弁輪の臨床応用を目指した研究である。 

 

2 現在わかっていないこと 
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今までに報告された変形人工弁輪は、前後方向への画一的な変形や円周を縮め

ることによる縫縮を行うものである。本研究で作成した人工弁輪のように自在な変形可

能な人工弁輪の報告はなくその僧帽弁構造への影響は不明である。また新規弁輪の

素材となっているポリカプロラクトン(Labet and Thielemans, 2009)は熱伝導で容易に変

形し常温（体温）で固形化する性質を持っているが、人工弁輪として使用されたことが

なく人工弁輪としての実用に耐えうる物性をもつか、加熱した際の組織への影響など

が不明である。 

 

3 本研究で明らかにしようとしていること 

・熱可塑性樹脂であるポリカプロラクトンの人工弁輪としての物性を「引っ張り試験」、

「曲げ試験」にて明らかにする。 

・変形前、変形後の人工弁輪の心臓収縮サイクルにおける応力を Finite element 

analysis法にて測定し変形後も人工弁輪としての耐久性が保たれることを確かめる。 

・ブタ心を用いて熱可塑性人工弁輪の変形によって人工弁輪の変形にて僧帽弁弁尖

接合距離長を各セグメントにて調整できること、SAMの原因となる僧帽弁接合部―心

室中隔の距離（C-sept）を変化させられることを確かめる。 

・熱可塑性人工弁輪の加熱変形時の自己僧帽弁組織への影響を明らかにする。 

 

4 本研究で明らかになったこと 

ポリカプロラクトンを用いて作成した熱可塑性人工弁輪は物性試験の結果、変形前

後で心臓収縮サイクルにおける人工弁輪としての耐久性は保たれるものと考えられた。

ブタ心において人工弁輪の変形にて僧帽弁弁尖接合距離長を各セグメントにて調整

できること、C-septが調整できることが明らかになった。また熱可塑性人工弁輪を加熱

変形する際の熱は組織変化を起こさないことが病理組織から明らかになった。 
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方法 

 

・熱可塑性人工弁輪の作成 

 変形可能な人工弁輪のコンセプトを実用化するにあたり最も重要であるのが人工弁

輪の構造を支える骨格の部分である。生体内の温度環境では変化せず、加熱を加え

た際のみに変形可能である物質を検討し、熱可塑性樹脂であるポリカプロラクトン

（Polycaprolactone）を用いることとした。ポリカプロラクトンは分子量 530-630000、ガラス

転移温度 -65℃、ヤング率 0.21-0.44GPa、引っ張り強度 4-785MPaなどの物性を持

つ(Labet and Thielemans, 2009)。特記すべき特性として融点が 56-65℃であり、加熱

して変形した後に冷却することで形状を固定することができるため、成形可能な素材と

して市販されている。ポリカプロラクトンを人工弁輪として変形するための加熱方法とし

て Nickel-chromium線を中心部に入れ、通電して加熱することとした（図 1）。ポリカプ

ロラクトンの厚みは Carpentierの報告によって 3mmとした(Carpentier, 2010)。この

3mmの厚みを均一にすることが物性試験などの再現性に影響してくるため、鋳型を作

成し、ポリカプロラクトンを形成するようにした。この際に単一の溝を持つ鋳型でポリカ

プロラクトンをリング状に形成していたが（図 2）鋳型の間に余剰物質が挟まり一定の形

にならないため、溝を内外に追加して余剰な部分がその溝に蓄積されるように工夫し

た（図 3）。鋳型は北海道大学大学院工学院人間機械システムデザイン部門マイクロ

バイオメカニクス研究室のご厚意で作成して頂いた。ポリカプロラクトンは生分解性樹

脂であり、環境中の微生物や酵素により水と二酸化炭素に分解される。生体内でもリ

パーゼなどにより分解されることが報告されている(Tokiwa, 2004)。分解を避けるため、

また均一な厚さを保つためにポリ塩化ビニル（Polyvinylchloride）により被覆した。その

外側に自己組織に縫い付けるための部分であるカフ（Sewing cuff）をポリエステル

（Polyester）で作成した(図 1)。 
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図 1：熱可塑性人工弁輪のシェーマ 
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図 2：人工弁輪作成のための溝が一重の鋳型 

 

 

 

図 3：人工弁輪作成のための溝が三重の鋳型 
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・熱可塑性人工弁輪のブタ心への縫着 

 実際のヒトのMVPでは人工心肺装置を用い全身への灌流を担保した後に心筋保

護液を用いて心停止を得て行う。僧帽弁輪縫縮術は僧帽弁の弁輪に糸をかけ、その

糸を人工弁輪に通し縫着することで行う。通常、一度縫着した人工弁輪を異なる人工

弁輪に変更する場合は、縫着した糸を切除し再度自己弁輪に糸をかけ新しい人工弁

輪を縫着する必要がある。今回考案した熱可塑性人工弁輪では一度縫着した後も人

工弁輪を外すことなく、加熱し変形することができる。ブタ心での手順を以下図 4に示

す。乾電池を用いて 3Vの直流電流を導線に流し、75秒で内部のポリカプロラクトンの

温度が上昇し変形可能となる。この際、鑷子もしくは用手的に変形を加える。任意の

形状に変形した後に冷水をかけ冷却し形状を固定する。変形後に導線部分は 1cm

に切除し弁輪に沿わせて固定をする。 

 

 

図 4:熱可塑性人工弁輪のブタ心への縫着と変形 
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・熱可塑性人工弁輪の加熱時の組織への影響 

 本人工弁輪は熱が自己組織へ伝わらないように塩化ビニルとポリエステルで被覆し

てあるが、その効果につき検討した。人工弁輪のポリカプロラクトン部分、被覆部分の

温度を digital multimeter Sanwa-CD772 (Sanwa Electric Instrument Co., Ltd., Tokyo, 

Japan)を用いて測定した。また、サーモグラフィー（Infra-Eye 3000 ＜Fujitsu Japan, 

Tokyo, Japan)を用いて内部温度と被覆部分の温度を測定した。一枚の画像で温度の

違いが分かるように、人工弁輪を棒状に開き、一部被覆材を剥がしポリカプロラクトン

部分をむき出しにした。周囲組織へのリング加熱の影響を観察するために、10%ホル

マリン固定した僧帽弁組織をパラフィン固定し 5μm厚さに切って、Hematoxylin-eosin

（HE）染色、Masson trichrome染色後に顕微鏡にて観察した。 

 

・熱可塑性人工弁輪の物性試験 

人工弁輪の物性を検証するために北海道大学大学院工学院人間機械システムデ

ザイン部門マイクロバイオメカニクス研究室に協力を得て、Instron 3365 (Instron, 

Norwood, MA, USA)にて引っ張り試験を行った（図 5）。引っ張り強度は 1Nから 速度

は 5 mm/minで試行した。3つのリングで試験を行い、ヤング率を計算した。曲げ試験

ではポリカプロラクトンを厚さ 17 mm、幅 10.5mm、長さ 40mm板状に形成し三点法に

て測定した。曲げ強度は 0.1Nから開始した。変形並びに拡張速度は各 3 mm/min、5 

mm/minで施行した。一般的な僧帽弁の収縮期における変位を 3mm(Kaplan et al., 

2000)とし、3mmの変位に要する人工弁輪への外力を測定し過去に報告されている

Physio ring®(Edwards Life Science LLC, Irvine, CA, USA)のデータ(Purser et al., 

2011)と比較した。 
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図 5:人工弁輪の引っ張り試験、試験片への曲げ試験の様子 
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・弁輪変形による僧帽弁接合様式への影響の検討 

成ブタ 10匹の死後心臓を用いて僧帽弁に縫着した人工弁輪変形が僧帽弁接合

様式へ与える影響について検討した。図 6のような僧帽弁圧負荷モデルを作成し、僧

帽弁に 100 mmHgの水圧をかけ、人工弁輪変更前後の各弁尖の弁尖接合距離をエ

コーにて測定した。エコーは Aloka SSD-2000 ultrasound machine (Aloka Co., Ltd., 

Wallingford, CT, USA) を用い、プローベは 7.5-MHz ultrasound probeを使用した。 

 

 

 

 

 

図 6 僧帽弁圧負荷モデルのシェーマ 
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・弁輪変形による僧帽弁接合様式への影響の検討―人工弁輪の縫着・変形― 

 人工弁輪は基本形態を横（Transverse）：縦（Septal-lateral）＝4:3とし Physio 

ring®(Edwards Life Science LLC, Irvine, CA, USA)24mmサイズの形状とした。

Septal-lateralの距離を縮小させ、横：縦＝4:2とする変形（Type A）、Septal-lateralの距

離を増大させ、横：縦＝4:4とする変形（Type B）、A1-P1部分を縮小させる非対称性

変形（Type C）の 3タイプへの変形を行った（図 7）。 

この変形による僧帽弁接合距離の変化を Carpentier分類(Carpentier, 2010)に沿っ

てエコーにて評価し、SAMの原因となる因子である、弁尖接合部から中隔までの距離

（C-sept）(Maslow et al., 1999)(図 8)の変化を測定した。また弁尖接合面の変化を視覚

的に確認するために接合面以外にインクを塗布して行う、インクテスト(Anyanwu and 

Adams, 2007)を行った。 

 

図 7 人工弁輪変形のシェーマ 

 

図 8、エコーでの弁尖接合距離、弁尖接合部―心室中隔（C-sept）部位 
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・Finite element analysis法による弁輪にかかる応力の検討― 

 Finite element analysis法により生体内で十分な耐久性を持つことをシミュレーション

した。北海道大学大学院工学研究院 人間機械システムデザイン部門教室の協力を

得て、ANSYSTM release 15.0 software (Canonsburg, PA, USA)を用いて心臓サイクル

における、人工弁輪の応力を検討した。22145の要素(メッシュ)に人工弁輪を分け（図

9）、心臓サイクルにおける上述の弁輪変形の際の応力を検討した。デザインは 28mm

の Physio ring®(Edwards Life Science LLC, Irvine, CA, USA)と同様とし、リングの厚

みは 3mmとした。物性試験からヤング率は 0.35GPa、ポアソン比は 0.42とした。僧帽

弁輪の収縮力を 0.1357MPaとした(J.M. Guccione, L.K.Waldeman, 1993)。弁輪の収

縮方向は中心に向かう向きと仮定した。Finite element analysis法にてミーゼス応力を

求めた。また収縮末期、拡張末期の弁輪の変位距離をシミュレーションした。 

 

 

 

 

 

図 9. Finite element analysis法のシェーマ 



21 

 

結果 

 

・弁輪加熱時の温度 

 人工弁輪は 3.0Vの直流電流を通電すると 75秒で変形可能な状態になった。加熱

時の人工弁輪の各部分の温度を図 10に示す。75秒後の時点でポリカプロラクトンは

63.0℃、塩化ビニル（Polyvinyl chloride）部分は 39.1℃、ポリエステル（polyester 

sewing cuff）部分は 36.1℃であった。サーモグラフィーの結果を図 11に示す。サー

モグラフィー施行時は人工弁輪を棒状にし、中心部部分はポリカプロラクトンをむき出

しにしている。加熱時にポリカプロラクトンは加熱されるが、Sewing cuffは 40℃以下で

あることが視覚的に示されている。 

 

 

 

図 10：加熱時の人工弁輪の各部分の温度 
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図 11：人工弁輪加熱時のサーモグラフィー結果 
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・弁輪加熱時の周囲組織への影響 

 人工弁輪加熱を 0回（コントロール）、5回、10回と加熱した際の僧帽弁輪の病理組

織を示す（図 12）。最大 10回の加熱を行ったが、HE染色、MT染色にて弁輪組織へ

の熱による侵襲は観察されなかった。 

 

 

 

 

 

 

図 12: 人工弁輪加熱後の僧帽弁輪の HE、MT染色 

（黒バーは 100μmを示す） 
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・弁輪物性試験 

人工弁輪の外力と変位の関係を図 13に示す。一般的な僧帽弁の収縮期の変位距

離は 3mmである(Kaplan et al., 2000)が、3 mmの変位において市販されている

Physio ring®(Edwards Life Science LLC, Irvine, CA, USA)の結果(Purser et al., 2011)

と比較し約 10倍の硬度を示した。曲げ試験からヤング率は 0.35GPaとした。 

 

 

 

 

図 13：人工弁輪のへの外力と変位の関係 
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・人工弁輪の変形と弁尖接合様式の変化 

人工弁輪を変形した際の僧帽弁接合様式の変化を表１に示す。 

前後径を短縮した変形（Type A）では各弁尖部分の接合距離の増加と C-septの低下

が認められた。前後径を延長した変形（Type B）では各弁尖部分の接合距離の低下

と C-septの増加が認められた。A1-P1部分のみの変形（Type C）では同部位のみの

弁尖接合距離の延長をきたし、C-septは変化がなかった。 

 

 

 

  
弁輪 

縫縮前 
変形前 

Type A 

変形後 
P値 

Type B  

変形後 
P値 

Type C 

変形後 
P値 

A1-

P1 

(mm) 

9.0±1.6 10.7±1.6 12.4±1.2 
<0.00

1 
8.0±2.0 

<0.00

1 
12.9±1.5 

<0.00

1 

A2-

P2 

(mm) 

10.4±1.

9 
11.0±2.3 14.1±1.9 

<0.00

1 
7.8±1.7 

<0.00

1 
10.8±2.4 0.32 

A3-

P3 

(mm) 

8.9±1.5 9.6±1.2 11.9±0.9 
<0.00

1 
7.4±1.6 

<0.00

1 
9.5±1.2 0.20 

C-

sept 

(mm) 

30.8±4.

2 
30.9±3.9 29.1±4.2 0.003 

33.8±4.

9 

<0.00

1 
31.6±3.9 0.91 

平均値±標準偏差、各 P値は変形前と Type A, B, C群との比較を示す。A1-P1: A1-

P1における接合長, A2-P2: A2-P2における接合長, A3-P3における接合長, C-

sept:弁尖接合部から心室中隔距離 

 

表 1：人工弁輪変形による僧帽弁接合様式の変化 
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・インクテストによる弁尖接合様式の変化の視覚的表示 

人工弁輪を変形した際の僧帽弁接合様式の変化をインクテストにて視覚的に表現し

た。（図 14）。左房側から見た人工弁輪の各変形における接合距離の変化が示される。

図 14 aにて弁尖接合部のラインを基準にピオクタニンにてマーキングを行い接合距

離の目安とした。図 14 bにて縦径を短縮した場合（Type A変形）、接合距離の目安で

あるマーキング部分の可視範囲が A1-P1, A2-P2, A3-P3各セグメントで縮小している。

図 14 cにて縦径を拡大した場合（Type B変形）マーキング部分の可視範囲は A1-

P1, A2-P2, A3-P3各セグメントで拡大している。図 14 cにて A1-P1部分のみ短縮した

場合、マーキング部分の可視範囲は A1-P1部分のみ縮小している。 

 

 

 

図 14、インクテストによる人工弁輪変形後における接合距離の変化 

a: 変形前、b：Type A変形、c：Type B変形、d：Type C変形 

黒矢印は接合変化部位を示す  
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・Finite element analysis法による人工弁輪変形による人工弁輪への応力の変化 

Finite element analysis法を用いて人工弁輪を変形した際の人工弁輪にかかるミー

ゼス応力のシミュレーション結果を図 15 a-dに示す。それぞれの変形における応力の

最強点は交連部分にあることが示された。変形前の最大応力は 5.6MPaであり、各種

変形後の最大応力は Type A変形時の 11.7MPaであった。また、心収縮サイクルに

おける、人工弁輪の変位シミュレーション結果を図 15 e, fに示す。横方向には 0.1mm、

縦方向には 0.2mmの変位を認めた。 

 

 

 

図 15： Finite element analysis法による人工弁輪への応力と心収縮サイクルにおける

人工弁輪の変位 

a: 変形前、b：Type A変形後、c：Type B変形後、d：Type C変形後、e：心臓収縮サイ

クルにおける変形前人工弁輪における縦方向への変位、f: 心臓収縮サイクルにおけ

る変形前人工弁輪における横方向の変位  
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考察 

 

本研究では熱可塑性人工弁輪を作成し、その加熱変形では組織学的に自己組織

への病理学的変化がないことが示された。MRに対する弁輪縫縮術において人工弁

輪の変形により弁尖接合距離、C-septを変化させることが示された。その物性試験と

Finite element analysis法を用いたシミュレーションにて変形前後で人工弁輪としての

耐久性を持つことが示された。 

 

1  本研究で得られた新知見および根拠 

本研究で作成した熱可塑性人工弁輪は術中に自在に何度でも変形が可能である。

自己組織に縫着した後に変形できる人工弁輪は過去に報告(Langer et al., 

2013)(Tozzi et al., 2013)があるが、前後径の変化や、円周を縮めることによる縫縮であ

り、自在に変形できる弁輪は報告がない。自在な変形を可能にするために熱可塑性

樹脂であるポリカプロラクトンを用いて人工弁輪を作成した。ポリカプロラクトンは分子

量 40000-80000、Young率 0.21-0.44GPa、引張強度 4-785MPa、融点 56-65℃である

(Yoshito Ikeda, 2000)(Dhanaraju et al., 2005)(Sinha et al., 2004)。Gorstらはポリカプロ

ラクトンの降伏点を 14.68MPaと報告しており(Gorst et al., 2006)、本研究で各 Typeへ

の変形後も最高の応力が 11.7MPaであったことから、心収縮サイクルにおける人工弁

の硬度は十分耐久性をもつと考えられた。各加熱サイクルにおいて、人工弁輪被覆材

は温度測定、サーモグラフィーにて 40℃以下であり、連続 10回の熱変形時において

も心臓組織への影響がないことを病理組織にて確認した。 

MVPでは長期耐久性を得るために弁尖接合距離が 7-9mmあることが望ましく

(Carpentier, 2010)、Tozziらは 2mm以下では逆流の再発が多い(Tozzi et al., 2013)と

報告している。本研究では人工弁輪の変形にて僧帽弁の接合様式を調整できること

が示された。弁尖接合距離の延長によりMVPの長期安定性を高められる可能性が

示唆された。 

 SAMはMVP後の患者の約 15％に発生すると報告(Fedak, Mccarthy and Bonow, 

2008)されており、僧帽弁接合部が心室中隔側へ押し上げられることが原因とされてい

る(Maslow et al., 1999)。強心剤の減量や前負荷・後負荷の調整といった内科的加療
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で改善する場合もある。しかしながら、改善しない場合は再度の外科的な介入が必要

となる。後尖の高さを減じる手技(Asai et al., 2011)(Grossi et al., 1998)や人工腱索にて

後尖を折りたたむ手技(Perier et al., 2008)などが報告されているが、人工弁輪のサイズ

を大きくする方法(Adams et al., 2006)や人工弁輪の種類を SAMの予防に特化したも

のに変更する方法(Daimon, Fukuda, David H. Adams, et al., 2006)(McCarthy et al., 

2008)もある。今回我々は人工弁輪の変形によって SAMのリスク因子と報告されてい

る C-septを変化させ得ることを確認し、臨床的に SAM発生時には人工弁輪の変形に

て対応できる可能性が示唆された。 

 

2 新知見の臨床的意味合い（Clinical implication） 

本研究によって、MVP後に修正が必要な場合に人工弁輪を変形させることで僧帽

弁への追加手技や人工弁輪の変更を行わずに弁尖の接合を改善させられる可能性

が示唆された。今まで自在な変形を何度も行える人工弁輪の報告はなく、本研究が

MVPの治療の選択肢を広げる有用な情報となりうると考える。また自在に変形できる

ため、術前評価の精度を上げることができればオーダーメード化した人工弁輪を作成

できる可能性もある。 

 

3  本研究の問題点とその対応策 

1． 生体分解性： 

ポリカプロラクトンは市販されている熱可塑性樹脂であり生体適合性があり、強度も

人工弁輪としては十分な物質であったが、生体分解性樹脂である。人工弁輪は年単

位で患者の自己弁の形状を保持する必要があり、今回ポリカプロラクトンを被覆し生体

内で分解しないように工夫をしたが、生体内での長期耐久性を確認しておらず、被覆

材の破損の可能性もありうることから、現在、他の生体分解性のない素材でも人工弁

輪の骨格作成を検討している。SMP (Shape Memory Polymer, SMP Technologies Inc. 

Tokyo, Japan) (Ward Small IV, Pooja Singhal, Thomas S. Wilson, 2011) はポリウレタン

系形状記憶ポリマーであり、生体適合性があり抗血栓性に優れた素材でガラス転移温

度を自由に設定できる特徴がある。この材質を用い、今回 55℃と 60℃に弾性転移境

界をもつ人工弁輪を試作している（図 16）。SMPは融点で決めた形にゴム弾性転移
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温度以上になると変形する形状記憶の物性である。またゴム弾性であり、円周やそれ

ぞれの部位でのリングの厚みは変化しないという利点もある。今後物性試験などを行

っていく予定である。 

 

 

 

図 16, SMP使用による人工弁輪骨格 

 

2．僧帽弁閉鎖不全モデル： 

本検討では正常な僧帽弁を変形させ接合距離の変化を評価したが、閉鎖不全症を

伴う慢性僧帽弁輪はモデル作成が困難であり今後の検討課題である。現在、ブタ心を

用いて僧帽弁逸脱症モデルの作成を検討している。 

 

3．Finite element analysis法における仮定条件 

Finite element analysis法施行時に交連間の動きを僧帽弁中心に向かう方向である

と仮定したが、実際には同部位では大動脈弁輪に沿って僧帽弁輪と異なる方向への

運動となるため(Lansac et al., 2002)(Rausch, Iller and Uhl, 2011)シミュレーションは必
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ずしも正しくない可能性がある。しかしながら、シミュレーションにて生体の僧帽弁の動

きを確実に再現することは困難であり In-vivoでの拍動モデルでの研究が必要である

と考える。現在、生ブタを用いた実験を計画中である。 

 

4,三次元構造変化と弁尖接合長変化の検討 

正常僧帽弁の弁輪構造は高さの隆起があり、平面ではなく三次元構造での修復を目

的とした人工弁輪が現在市販されている(Daimon, Fukuda, David H Adams, et al., 

2006)(Timek et al., 2014)。Boumaらは Saddle-shape（鞍状）の形態の人工弁輪が虚血

性 MRの弁尖接合距離をより改善すると報告(Bouma et al., 2015)しており、各疾患に

おいて最適な人工弁輪の三次元構造を検討していく必要がある。 

 

5、人工心肺非使用での弁輪変形の可能性について 

Tozziらは人工弁輪縫着後に、人工心肺を使用することなく遠隔制御で周径を短縮で

きる人工弁輪を報告している(Tozzi et al., 2013)。また Langerら、Andreasらは変形に

必要な電線を心房外へ導出し、同じく人工心肺非使用にて弁輪を変形できる人工弁

を報告している(Langer et al., 2013)(Andreas et al., 2016)。また近年、カテーテル治療

による僧帽弁閉鎖不全症への介入の台頭が著しいが(Herrmann and Maisano, 2014)、

今のところ比較的低侵襲性ではあるが確実性に乏しいとされる。外科治療の利点であ

る弁尖の病態に沿った加療を行い、かつ低侵襲性を実現するためには、術後遠隔期

での人工心肺非使用による変形方法を検討するべきであり、今後の課題である。 
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総括および結論 

 

1 本研究から得られた新知見 

熱可塑性樹脂であるポリカプロラクトンを用いた人工弁輪を作成した。本人工弁輪

の変形にて僧帽弁の接合様式を調整できた。また、物性試験、Finite element analysis

法から変形前・後ともに心臓収縮サイクルにおいて人工弁輪としての耐久性を持つこ

とが示唆された。熱変形時に心臓組織への影響がないことを病理組織にて確認した。 

 

2 新知見の意義 

本研究によって、僧帽弁形成術後に修正が必要な場合に人工弁輪を変形させるこ

とで僧帽弁への追加手技や人工弁輪の変更を行わずに弁尖の接合を改善させられる

可能性が示された。これまでに変形できる人工弁輪の報告はあるが、自在な変形を何

度も行える人工弁輪の報告はなく、僧帽弁形成術の治療の選択肢を広げる有用な情

報となりうると考える。 

 

3 新知見から展開しうる今後の研究 

1） 本検討では二次元での変形による弁尖接合様式の変化を観察したが、現在臨

床上使用される人工弁輪は三次元構造を検討したものも多く、人工弁輪への三

次元変形を加えて弁尖接合様式の変化を観察する検討も重要と考える。 

2） 自己僧帽弁の形状や僧帽弁輪の形状は個々人にて異なっている。術前に弁輪

の各構成成分の位置情報が 3D エコー解析ソフトの向上などにて高精度で知る

ことができれば各個人に特化したオーダーメード化人工弁輪を作成できる可能性

がある。オーダーメード化した人工弁輪は先天性心疾患の弁輪形態にも対応で

きうる。現在、経食道エコーを用いて僧帽弁構造解析ソフト QLAB  MVQ

（Philips Medical Systems, Andover, MA)を用いて、僧帽弁の三次元構造を解析

している。僧帽弁逸脱症といった、弁輪拡大以外の病変でも病変に応じて弁輪

拡大や弁尖長の変化は起きているものと考えられ解析を行っている。 
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4 今後の課題 

1．本人工弁輪の変形前、変形後の長期形体・強度維持を検証することが必要である。 

2．今回の検討で用いた熱可塑性樹脂はポリカプロラクトンであるが、生体分解性樹脂

であり、非分解性の新規素材を検討している。現在人工弁輪で主流になりつつある

Semi-rigidな固さをもつ素材で弁輪を作成し本人工弁輪のような Rigidな弁輪と僧帽

弁機能の変化の比較検討を計画している。 
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