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腱索機能を有する人工僧帽弁の弁接合性能、拍動流性能及び耐久性評価に関する 

非臨床試験法（案） 

 

１．はじめに 

今までの僧帽弁修復術においては、腱索機能を有する製品が存在しなかった。既存の人

工僧帽弁では、弁輪が固定され、左心室の動きに追従するものはない。また、弁輪部の動

きを拘束することや、人工弁には縫合するための弁輪部が必要なため、有効弁口面積が小

さくなり、特に弁輪のサイズが小さい患者に対しては、流路面積が小さくなり圧力損失が

大きくなるという課題がある。今後、これらの問題点を解決すべく、腱索機能を有する人

工僧帽弁が開発されることが想定される。本ガイドラインでは、腱索機能を有する人工僧

帽弁の有効性及び安全性の評価、特に前後乳頭筋間距離及び弁輪と乳頭筋の縫合部の距離

が弁の接合に及ぼす影響、左心室との連続性を考慮した拍動流性能試験、腱索部を乳頭筋

に縫合する特徴を考慮した有限要素解析並びに耐久性試験を実施する際の留意すべき事項

について具体的に示すこととした。 

 

２．本ガイドラインの対象と範囲 

 本ガイドラインは、既存の人工弁と比較して、腱索機能を有することを特徴とする人工

僧帽弁の有効性評価及び安全性評価に必要と考えられる in vitro試験法を対象とする。その

他の動物試験を含む非臨床試験については、ISO 5840「Cardiovascular implants – Cardiac 

valve prostheses」[1], [2],や「人工肺および人工心肺用血液回路基準」（平成 11 年 12 月 28

日付け医薬発第 1439号厚生省医薬安全局長通知）における「人工心臓弁基準」[3]等を参考

として、それぞれの製品の特性や新規性に応じて評価方法を判断する必要がある。材質に

ついては、8. 「その他の留意事項」②「使用する素材について」の項も参照のこと。 

 

３．本ガイドラインの位置づけ 

 本ガイドラインは、今後開発が予想される腱索機能を有する人工僧帽弁の評価における

人工弁の従来の評価方法では含まれていなかった事項を現時点の知見に基づいてまとめた

ものである。本ガイドラインが対象とする製品の評価にあたっては、個別の製品の特性を

十分理解した上で、科学的な合理性を背景にして、柔軟に対応する必要がある。 

 

４．弁閉鎖時の弁接合性能 

本試験は、弁閉鎖時の弁膜の接合性能を評価することが目的である。腱索機能を有する

人工僧帽弁では、「前後乳頭筋間距離」、「乳頭筋の縫合部と弁輪の距離」が弁の接合状態に
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影響を及ぼすため、前後乳頭筋間距離として 18、24、30及び 36 mm、乳頭筋の縫合部と

弁輪の距離として 25及び 35 mmについて評価すること[4] , [5]。試験条件としては、弁固定

治具に弁を縫着し、弁を閉鎖させる差圧 120 mmHgを負荷した条件での弁接合距離を計測

することが挙げられる。測定部位としては、例えば接合部の中央と最小接合部が挙げられ

る。弁輪サイズは最大、中位及び最小のサイズにて試験を実施すること。測定方法として

はMicro-CT等が挙げられる。 

 

５．拍動流性能試験 

 本試験は、拍動時の弁機能を評価することが目的である。対象製品の特徴である、腱索

機能を有する点と弁輪部が通常の人工弁より柔らかい可能性がある点を考慮し、以下の項

目に留意して人工弁の特性を評価すること。 

① 人工弁を設置する左心室モデル 

ヒトの左心室形態を模擬した弾性体モデルを用いること[6]。 

・乳頭筋モデルを有し、腱索部を固定し評価すること。 

・使用した左心室モデルの形態の妥当性を説明すること。 

② 試験条件 

前後乳頭筋間距離として 18、24、30及び 36 mm、乳頭筋の縫合部と弁輪の距離とし

て 25及び 35 mmについて評価すること。 

他の評価項目と試験条件については、ISO 5840を参考として検討すること。 

 

６．有限要素解析 

 本評価は、耐久性試験における試験条件としての、前後乳頭筋間距離及び乳頭筋の縫合

部と弁輪の距離のワーストケースを決定するために実施することが望ましい。解析におい

ては、使用する解析条件の妥当性について説明すること。 

① 前後乳頭筋間距離が弁閉鎖時の弁膜に生じる応力分布に及ぼす影響を評価することそ

の距離としては、18、24、30及び 36 mmについて解析すること。 

② 乳頭筋の縫合部と弁輪の距離が弁閉鎖時の弁膜に生じる応力分布に及ぼす影響を評価

すること。その距離としては、25及び 35 mmについて解析すること。 

③ 弁輪サイズは最大、中位及び最小のサイズについて解析すること。 

 

７．耐久性試験 

 本試験は、加速耐久性評価として、拍動負荷による弁膜の開閉に起因する強度低下、破

壊等の変化を確認することが目的であり、以下の項目に留意して評価すること。 
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① 腱索固定部 

評価において、設定した「乳頭筋の縫合部と弁輪の距離」及び「前後乳頭筋間距離」

を示し、その妥当性について有限要素解析結果等を踏まえ説明すること。 

② 試験期間 

製品の特性に応じて設定するとともに、その妥当性を説明すること。 

他の評価項目と試験条件については、ISO 5840を参考として検討すること。 

 

８．その他の留意事項 

① 小児用製品への適応について 

小児用の製品に対しては、要求性能等が成人用の製品と異なることを考慮し、個別の

特性（適用範囲、使用目的、効能・効果等）に関する試験条件を設定する必要がある。 

② 使用する素材について 

それぞれの材質の特性により、評価方法、試験条件等は異なることが想定される。特

に「脱細胞化組織」等、架橋固定処理されていない生体組織を用いた製品の場合、体

内留置後に自己組織化して強度が向上する可能性があるが、耐久性試験においては細

胞浸潤がなく、本来の性能が評価できないことも想定される。このような場合は、動

物試験における経時的な組織観察及び臨床試験の結果に基づいて製品の耐久性能の妥

当性を示すことが考えられる。 
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