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I.  小児期および先天性心疾患の経カテーテル的治療に用いる医療機器の

非臨床評価における留意点

（バルーンカテーテル、ステント、閉鎖栓、塞栓子、弁等）

1.  背景と目的

⚫  これまでの小児用医療機器の実用化促進に関する研究について

小児用医療機器の早期実用化の要望は強いが、症例数の少なさからくる採算性の問

題等で実用化がなかなか進まないことが課題である。この様な状況の中、これまでに

も、小児用医療機器の早期実用化を目的にした研究・調査が実施されており、以下の

様な事業が実施されている。令和元年～3 年度国立研究開発法人日本医療研究開発機

構 医薬品等規制調和・評価研究事業における「小児用医療機器の日米同時開発に係る

課題抽出等に関する研究」（代表：坂本喜三郎）の報告書、平成 27 年度に実施された

独立行政法人医薬品医療機器総合機構（PMDA）科学委員会にて検討し公表された「医

療機器の小児への適応評価のあり方に関する議論のまとめ」（部会長：楠岡英雄）、令

和元年度に実施された、厚生労働省「小児用医療機器の使用実態を踏まえた設計・評

価における留意事項に関する研究事業」（座長：富田英）等では、小児用医療機器の

実用化における課題や対応方法について報告、提言されている。

⚫  PMDA の科学委員会専門部会で提示された考え方について

PMDA の専門部会である医療機器の小児への適応評価のあり方に関する専門部会から

2015 年に公表された「医療機器の小児への適応評価のあり方に関する議論のまとめ」

では、小児への適応評価における留意すべき事項として、以下の 5 項目について提言

がされている。

①  小児への適応判断については、画一的に判断せず、それぞれの医療機器と対象

となる疾患の特性に応じて判断する必要がある。また、小児に限定した疾患だ

けではなく、成人疾患のうち、適応範囲に小児が含まれると予測される場合も

含まれるべきである。

②  医療機器の小児使用に関する情報提供については、症例数や罹患率としては完

全な正確性を持った集計ではない学会登録等の情報も有用な情報と考えられる

ので、有効活用できる体制の構築が望まれる。

③  小児における有効性と安全性の評価方法においては、小児の脆弱性に留意する

こと。非臨床試験においては、生体適合性や無菌性へ留意し、臨床試験では、

対象疾患の詳細や既存データの外挿性、小児使用を意図した新規開発もしくは

既存医療機器の改良による固有のリスクの存在等を考慮して、治験の必要性を

判断するべきである。

④  成人データを小児へ外挿、評価する際の留意点については、判断する際に示さ

れたフローチャートを参考とし、詳細な判断は PMDA との相談を活用すること

が望まれる。

⑤  海外臨床データを用いて国内での有効性と安全性を評価する際の留意点につい

ては、海外データの積極的な活用を推進するとともに、臨床試験における患者

集団の定義、体格、医療環境の違いについて留意するべきである。
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⚫  小児用医療機器を製品開発する際の課題

小児用医療機器を開発する際は、多くの場合、成人用医療機器のサイズを小さくす

るところから開発をスタートすることが考えられるが、サイズを小さくする以外の小

児の特徴である成長することや組織の脆弱性等の特有の性質について、どの様に評価

するべきか、留意すべき特性やその特性に応じた評価における具体的な対応方法につ

いては言及されておらず、開発時に有用なより具体的な留意点の提言があれば実用化

促進に役立つものと考えられる。

技術的な課題以外にも、症例数が少ないことに加え、多様な形態の病変、年齢・体

格に対応できる幅広い仕様を準備しなければならないことから、開発経費に見合う販

売数を確保することが難しく、製品開発が進んでいないのが実情である。また、現在

本邦で使用されているデバイスのほとんどが適応外使用であるが、製品の提供はされ

ていることもあり、それらの製品をあえてコストのかかる小児用での適応を取得する

メリットが製販業者には少ないことも、適応拡大が進まない原因の一つと考えられる。

しかしながら、適応外使用することにより、医師や患者が適応品の使用時よりも大き

い自己責任を負う懸念が存在することも事実であり、性能が検証され小児での適応で

承認された製品が望まれているのは明らかな状況だと考えられる。

⚫  本研究事業の目的

本研究においては、小児期および先天性心疾患の治療に用いるデバイス実用化促進

のため、特に経カテーテル的治療に使用するデバイスの非臨床評価に着目して、留意

点を整理することを目的とした。また、in silico 試験の活用についても現状の活用

状況や課題を確認し、留意点を取りまとめることとした。

2.  小児期および先天性心疾患の経カテーテル的治療に用いるデバイスの使用状況と製品

の承認取得状況

小児期および先天性心疾患の治療に用いるデバイスとしては、主にバルーンカテーテル、

ステント、閉鎖栓、塞栓子、弁などが挙げられる。

バルーンカテーテルは、国内外の比較的多くの製品を入手できるが、多くは成人の末梢

血管用バルーンを使用しており、小児期および先天性心疾患に特化して開発された製品は

少ない。トライテック社の Z-MED（販売名：弁拡張カテーテル Z-MED II、承認番号：

22700BZX00101000）、同 TYSHAK（販売名：NuMED 弁拡張カテーテル、承認番号：

22700BZX00154000）、東海メディカルプロダクツ社の販売名：TMP PED バルーンカテーテル

（承認番号：22600BZX00334000）、GOKU（販売名：VT PTA バルーンカテーテル、承認番

号：21100BZZ00509A01）などは小児期および先天性心疾患を意識して開発された数少ない

バルーンである。

ステントは、国内に小児期および先天性心疾患に対して適応を持つ承認されたステント

は存在せず、腸骨動脈、腎動脈、冠動脈などのステントが適応外使用されている（図 1）。

「先天性心疾患，心臓大血管の構造的疾患に対するカテーテル治療のガイドライン

（2021 年改訂版）」等の各種ガイドラインでは、成人の血管径まで拡大できるステントを

留置できる場合にクラス Iの推奨とされているが 2024 年 2月現在、この条件を満たす血管

用ステントは国内に存在しない。海外でも小児期および先天性心疾患に適応のあるステン

トは少ないが、成人の血管径まで拡大しうるステントは複数入手できる状態であり適応外

で使用されている（図 2）。
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図 1 小児期および先天性心疾患に国内使用されるバルーン拡張型ステント

図 2 海外でのステントの適応外使用状況

心房中隔欠損の経皮的閉鎖は 1976 年に初めて報告され、各種の閉鎖栓が開発されたが、

第一選択の治療になるには至らなかった。1996 年、Amplatzer Septal Occluder による心

房中隔欠損の閉鎖が報告されて以来、心房中隔欠損の経皮的閉鎖は広く行われるようにな

っ た 。Amplatzer Septal Occluder（ 販 売 名 ：ASD 閉 鎖 セ ッ ト 、 承 認 番 号 ：

21700BZY00201000）は 2001 年に米国食品医薬局（FDA）の承認を得ているが、国内では

1998－1999 年の臨床試験後 2005 年から臨床使用が開始された。2016 年には Figulla Flex 

II ASD Occluder（ 販 売 名 ：Figulla Flex II ASD 閉 鎖 セ ッ ト 、 承 認 番 号 ：

22800BZX00005000）、2021 年には Gore Cardioform ASD Occluder（販売名：ゴア® カーデ

図 1 小児期および先天性心疾患に国内使用されるバルーン拡張型ステント

図 2 海外でのステントの適応外使用状況
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ィオフォーム ASD オクルーダー、承認番号：30300BZX00165000） が国内での治験なしで

承認され、現在では3機種が使用できるが、国内で入手できる閉鎖栓は最大38 mmであり、

閉鎖できる欠損孔のサイズには限界がある。また、海外ではメタルフリーの生体吸収材料

による閉鎖栓が開発されており、reCept ASD Occluder（atHeart Medical 社）は米国にて

治験が実施されている。

動脈管開存の経皮的閉鎖は1974年 Porstmannらにより初めて報告された。1990年代に入

り、コイルによる閉鎖が報告されて以来、広く行われるようになり、1998 年には

Amplatzer Duct Occluder による動脈管開存の閉鎖が初めて報告され、2003 年に FDA に承

認されたが、国内で Amplatzer Duct Occluder（販売名：PDA 閉鎖セット、承認番号：

22000BZX01768000）が承認されたのは、2011 年である。以後、2018 年に Amplatzer Duct 

Occluder II、Amplatzer ピッコロオクルーダー（販売名：AMPLATZER ピッコロオクルーダ

ー、承認番号：30100BZX00140000）が承認され、多くの動脈管開存を経皮的に閉鎖できる

ようになったが、太く長い動脈管開存の閉鎖には限界があり、Amplatzer Vascular Plug 

II（販売名：AMPLATZER バスキュラープラグⅡ、承認番号：22500BZX00157000）が適応

外で使用されることがある。海外ではこのような動脈管開存には筋性部心室中隔欠損の閉

鎖栓 Amplatzer Muscular VSD Occluder（国内未承認）や Occlutech PDA Occluder（国内

未承認）が使用されている。

心室中隔欠損の経皮的閉鎖栓は国内未承認である。米国では筋性部欠損用 Amplatzer 

Muscular VSD Occluder のみが FDA の承認を得ており、他に海外では Occlutech、Lifetech

（国内未承認）などの mVSD Occluder（国内未承認）などが存在する。

傍膜様部用に承認された経皮的閉鎖栓は米国にも存在しない。しかし、ヨーロッパやア

ジアでは Occlutech Perimembranous VSD Occluder（国内未承認）、Lifetech KONAR-MF VSD 

Occluder（国内未承認）、Cocoon VSD Occluder（国内未承認）、Nit-Occlud VSD Occluder

（国内未承認）など多数存在し、多数例での報告も見られる。傍膜様部心室中隔欠損の経

皮的閉鎖では Amplatzer Duct Occluder I や II の適応外使用の報告も見られる。

日本では自己組織で再建された右室流出路を対象として Harmony TPV（販売名：Harmony 

経カテーテル肺動脈弁システム、承認番号：30300BZX00235000）があるが、海外では

Venus P-valve（CE マーク取得、米国治験中）、Pulsta valve（韓国で開発、CEマーク取得

のための治験中）、PT-valve（中国で開発）など複数の製品が存在する。

自己組織ではなく人工導管または生体弁内に留置するための経皮的肺動脈弁として日本

では Sapien 3（販売名：エドワーズ サピエン 3、承認番号：22800BZX00094000）が存在

するが、革新的医療機器早期承認制度を利用して治験なしで承認され、適正使用基準が設

けられ選択基準等が厳密であるため普及していない（欧米ではすでに 1000 例を超える症例

があるが、日本ではまだ 2例のみ）。

人工導管、生体弁に留置する弁としてMelody valve（2006年CEマーク取得、2015年FDA

承認、国内未承認）があるが、Melody とセットで使われることが多い導管内に留置するた

めのステントが国内に存在しないため、本邦では承認申請が進んでいない。

3． 小児期および先天性心疾患に対する治療実態・課題と製品化が期待されるデバイス

①  対象疾患と使用状況、製品化が期待されるデバイスについて

2016 年に行われた、適応外使用について日本先天性心疾患インターベンション学会

（JCIC）でまとめた結果を示す。適応外使用されるデバイスは頻度の高い順に、ステント、

Vascular Plug、心房中隔欠損閉鎖栓、動脈管開存閉鎖栓、その他であった（図 3）。ステ
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ントが適応外で使用される頻度が高い病変は、肺動脈、肺静脈、動脈管、大動脈縮窄の順

だが幅広い血管に使用されている（図 4）。

図 3 適応外で使用したデバイス

図 4 ステントを適応外使用した経験のある部位

                     

                  

  

    
 

 

 

 

  

  

  

  

  

                

図 3 適応外で使用したデバイス

図 4 ステントを適応外使用した経験のある部位
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図 5  Vascular plug の適応外使用状況

Vascular plug の適応外使用は動脈管または冠動脈瘻の頻度が高い（図 5）。

心房中隔欠損閉鎖栓の適応外使用は開窓フォンタンの開窓、動脈管開存、心室中隔欠損

などの使用であった（図 6）。

2016 年当時入手できた動脈管開存閉鎖栓は Amplatzer Duct Occluder I であり、当時、

体重 6 kg 未満は適応外であった。体重の制限以外に頻度が高いのは動脈管以外の血管塞栓、

心室中隔欠損、冠動脈瘻であった（図 7）。

早期導入の要望が強かったのはステントであり、この状況は現在も変わりはないと思わ

れる。Melody valve は導入されていないが、Sapien 3、Harmony TPV などによる肺動脈弁

留置は開始された。動脈管開存閉鎖栓は 3 製品が揃ったが、依然、限られた症例ではある

が Amplatzer Vascular Plug II や心房中隔欠損閉鎖栓の適応外使用が続いている（図 8）。

筋性部心室中隔欠損閉鎖栓承認申請の目途は立っていない。

医療機器は原則、一品目一適応とされている。しかし、閉鎖栓は、例えば動脈管開存の

閉鎖栓は心室中隔欠損の閉鎖や異常血管の塞栓に流用できる。つまりは一品目が複数の適

応を持つことができれば、多様な病態ごとに多数の機器を開発するコストを削減できる可

能性はある。しかし、企業が複数の適応取得に応じない、複数の適応を取得するための臨

床データとしては十分ではないなど、なかなか解決しづらい問題がある。

国内において Sapien 3 の臨床応用が進まない要因の一つに、Sapien 3 の留置に際して補

完的使われる周辺機器が国内では入手困難であることがあげられる。右室流出路導管への

留置に適応を有する大径ステント、カバードステント（カバード CP ステントなど）、留置

前の前拡大に用いられる超高耐圧の大径バルーン（Atlas Gold バルーン）製品が使用でき

ない状況である。

図 5  Vascular plug の適応外使用状況

図 6 心房中隔欠損閉鎖栓の適応外使用状況
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図 6 心房中隔欠損閉鎖栓の適応外使用状況

図 7  Amplatzer Duct Occluder における適応外使用状況

図 8 早期導入が望まれるデバイス
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図 8 早期導入が望まれるデバイス

②  先天性心疾患カテーテル治療の現状と位置づけ

⚫  米国心臓協会（AHA）、JCIC、日本循環器学会などのガイドラインに記載されてお

り、適応外使用は多いが治療成績は概ね受け入れ可能なレベルと考えられる。

本邦における代表的な適応外使用としては血管狭窄に対するステント留置と閉鎖

栓があげられる。

ステント留置術

国内におけるステント使用はすべて適応外使用であるが、レジストリーデー

タを解析した富田らの報告 1)においては、2016年～2018年の先天性心疾患のス

テント留置を受けた患者での手技件数は 470 件であり 96.4％で手技的に成功し、

94％がカテーテル治療後 30 日まで生存した。392 例の入院患者のうち、91％が

退院まで生存し、ステント留置に直接関連した死亡は 4 例のみであった。先天

性心疾患に対するステント留置術は安全性と有効性をもって使用されている状

況と考えられた。

動脈管開存閉鎖栓による心室中隔欠損の閉鎖

動脈管開存閉鎖栓を適応外使用した心室中隔欠損閉鎖は海外から多数例の報

告があるが、国内においては限定された施設からの症例報告 2)である。

⚫  各種ガイドラインにおける、エビデンスレベルはクラス B または C のものが多い

が、クラス I または IIa の推奨とされる手技は多く、先天性心疾患に対するカテ

ーテル治療の包括的データベース（JCIC レジストリー）に登録される有害事象も

受け入れ可能な頻度と考えられる。

図 7  Amplatzer Duct Occluder における適応外使用状況

図 8 早期導入が望まれるデバイス
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⚫  JCIC レジストリーは悉皆性が高く、アカデミアによる監査により信頼性を向上す

る努力も行われており、実臨床におけるカテーテル治療の位置づけや安全性を検

討するうえで有用である。

4.  小児期および先天性心疾患用医療機器の設計における留意点

非臨床評価における機器の設計における一般的要求事項を以下にまとめる。小児期およ

び先天性心疾患用医療機器で考慮すべきと考えられる成長を伴う加齢プロセス、成人とは

異なる病態生理に関する情報について、あらためて臨床治療の知見・ガイドライン等の探

索が必要と思われる。

非臨床評価では、臨床での使用目的と適応、使用期間、使用に伴うリスクおよび障害を

デバイス評価の背景として明示する必要がある。このとき、構成する要素について、例え

ば、解剖学的、形態学的合理性に基づく設計選択、操作手順、機器構成、性能、使用限界

も明示する必要がある。

小児期の適応となるデバイスの設計合理性に留意する必要がある。すなわち、血液との

適合性、併用診断機器・治療機器との整合性、安全性・信頼性のほか、小児特有の解剖学

的形状を考慮したデバイスの形状と機能、製品の経時的な性能を検討しておくことは重要

である。また、小児期の治療デバイスでは、小児であること自体による未熟性や体格の問

題、解剖学的異常の多様性、不安定な血行動態、全身疾患の合併などのリスク因子を考慮

し、操作の正確性や難度の高い操作に対するユーザビリティーを検討することも必要であ

ると考えられる。

小児期および先天性心疾患治療用デバイスの設計において、治療のリスク因子の他に、

製品のリスクアナリシスを行い、適応時期と使用期間を検討しておくことが重要である。

デバイス性能、耐久性については、成長に伴う生理学的、血行力学的条件を考慮し、デバ

イス使用環境での心拍数、力学的損失、流量または圧力損失などのパラメーターを適応範

囲で検討することが重要である。

また、ステントの追加拡張などの追加的治療の可能性があり、追加治療がデバイスに与

える影響や、追加的治療が与える生理学的、組織学的影響も想定される。

5．小児用医療機器の非臨床評価における留意点

4.の内容を考慮した、小児用医療機器の非臨床評価における留意点を以下に示す。

（1）試験条件

小児期および先天性心疾患治療用デバイスの試験条件（流量、圧力等）は、ISO 14798-

5:2020 Annex B に in vitro 非臨床評価試験に用いる生理学的範囲が示されている。しか

し、デバイスの試験条件については、小児期および先天性心疾患の治療目的と適応に対応

した個別の流量、圧力等の条件を検討する必要がある。

（2）非臨床評価のためのレジストリー等の活用

日本国内のレジストリーデータから臨床成績に関わる合併症の予防および小児期および

先天性心疾患治療用デバイスの非臨床評価で実施すべき評価項目や方法を決定することは

現時点では困難がある。一方で、適応外使用を含む治療実績を踏まえてこれらのレジスト

リーデータから治療戦略と課題、ステント選択の要求事項を非臨床試験での評価に使用で

きる可能性がある。他に海外における臨床研究やレジストリーにて、同一製品の成績や不
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具合が評価可能な場合は、国内との使用可能な併用機器等の違いによる影響を考慮し活用

する必要がある。

（3）非臨床 in vivo、in vitro、in silico 評価の活用

一般に、デバイスの非臨床試験では、治療目的の部位に相当する動物試験（in vivo）、

力学試験や流体回路試験（in vitro）、数値解析試験（in silico）を実施して定量評価を

行うことができる。in vivo、in vitro、in silico での非臨床評価は使用環境を考慮した

デバイスの有効性や安全性を評価する際に有用である。非臨床 in vivo 試験では、急性期

および慢性期の血行動態を評価することが可能であり、in vitro 試験では、in vivo 試験

では評価が難しい流量や圧力等の計測を実施できる。ただし、小児期および先天性心疾患

の汎用評価モデルは学術的にも発展段階にあり、デバイス開発と適応部位と使用方法の検

討においてはこれら非臨床試験の特徴と結果の関連性を考慮することが重要である。

（4）小児期の成人とのリスク因子の差違

解剖学的多様性（単心室、低形成等）だけでなく、小児期および先天性疾患での成育状

態の影響を受けた血流量・血圧等や、生体の組織反応（形状変化、血栓、溶血、リモデリ

ング等）の影響に留意して非臨床試験での有効性安全性評価を実施することが重要である。

6. 小児用医療機器における in silico 評価を活用する上での留意点

小児用医療機器の in silico での非臨床評価を有効活用するために、現状の活用状況や

課題を確認し、留意点を以下に示す。

（1）  in silico の有効性について

in silico評価は、in vivoおよび in vitro評価と比較して、概して安価である。特に、

設計変数（パラメーター）が与える影響をしたいというような場合などは、実際にモノを

作って実験するよりも安価であり、結果を迅速に得られるというメリットがある。ただし、

in silico 評価においては、入力値が結果を左右するが、その入力値が不明な場合もある。

例えば、小児の血管の材料物性データは乏しく、さらに先天性心疾患がある場合の血管と

なればデータはほぼない。このような場合において、（8）で記載するように成人の外挿と

して小児データを設定することも可能であるが、その解釈には注意が必要である。そのよ

うな場合、定量的解釈には十分注意し、前記したメリットに鑑みて、定性的な形で活用が

望まれる。

（2）  in silico の適応範囲について

in silico 評価においては、材料物性に代表される物理特性の精度が重要である。その

ため、in silico での評価は材料物性が比較的確かなデバイス（ステント等）内の応力評

価等に留め、デバイス接触により生体組織（例えば、血管壁）内に生じる応力評価には慎

重を期すべきである。

（3）  in silico 評価の活用留意点

in silico 評価では、種々の仮定や簡略化が必要となる。特に、デバイス使用が不適切

（適応範囲外）であることを示すには、in silico 評価は向いている。例えば、ステント

を一定程度拡張した際に生じる応力が許容応力を超えた場合、破損が想定される。これに

基づいて、これ以上の拡張は適応範囲外であると示すことは可能である。

in silico 評価では、計算条件の設定も重要である。例えば、ステント変形に伴う応力

を評価したい場合、ステント変形が弾性変形範囲内なのか、塑性変形範囲であるのかによ

って、設定が異なることに注意する。また、微小変形であるのか、大変形であるのかにつ

いても注意を払う。
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材料特性の設定は、応力値などの出力に影響を与える。特に、大変形を伴う場合、線形

弾性体近似が不適な場合もあるので、注意が必要である。

（4）  安全性評価に使用する場合

in silico 評価では、種々の仮定をおいているため、値の解釈には注意が必要である。

特に、in silico 評価から対象デバイスの安全性を保証する数値が示されたとしても、そ

れはその背景にある仮定やモデルにおいて成立するものであるので、それらの妥当性を吟

味した上で、判断するべきである。

（5）  検証（verification）

in silico 評価では、計算プログラム（ソフトウェア）を使用するが、そのプログラム

が正しく動くかを示す必要がある。これは、すでに解が既知である形状や設定条件での結

果が、使用するプログラムで再現できることを示せばよい。また、計算格子の解像度が十

分であることも示す（mesh independency テスト）必要がある。

（6）  妥当性評価（validation）

計算結果の妥当性評価は、デバイス単体であれば、工業試験などとの比較により行う。

一方、デバイス留置に伴う生体組織内応力の評価は困難で、現状、標準化された手法はな

い。

（7）  不確かさ評価

in silico 評価では、1セットの入力値に対しては 1つの解を出力する。しかし、入力値

のどこかに不確実性（ばらつき）がある場合、それらを考慮した評価が必要となる。具体

的には、ある特定の物理量に対して、想定される最小値と最大値を入力として評価を行い、

それによって生じる結果のばらつきの範囲（不確かさ）を示すべきである。 

（8）  成人データの外挿

小児と成人の間で十分に類似していると推定できる場合には、成人データを外挿し、小

児のデータとして利用が可能となる場合がある。ただし、その根拠を十分に示すことが必

要である。例えば、血管に作用する応力評価を行う場合、成人の血管形状を小児に合わせ

て相似的に縮小することで、小児の血管形状モデルとする場合などである。ただし、この

際、血管の材料力学モデルのパラメーター値ついては、形状と同じ変化率（相似比）で設

定するとは限らないことに留意するべきである。

（9）  条件設定

デバイスの使用が想定される状況に合わせた条件を設定すること。例えば、拍動性が強

い血管に留置する場合、静的解析ではなく、動的解析の必要性を検討する。

（10） 評価

成人に比べて長期に使用する可能性があるので、それを考慮した安全率の設定が重要で

ある。

（11） 生体組織への影響評価

（1）および（8）に記載したが、デバイス使用による生体組織への影響評価および成人

データの外挿は、以下の理由により現状では困難である。

⚫  生体組織（血管壁）の材料物性は金属材料に比べて複雑であり、その詳細はわか

っていない。特に、小児血管の血管物理特性基礎データはない。  

⚫  血管構造（血管内腔直径と血管壁厚さとの比）や材料物性が小児と成人で異なる

可能性がある。

⚫  血管の材料力学的特性や形状（径や長さ）は成長と共に変化するため、治療時で

のデータだけでは十分な評価にはなりえない。
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⚫  血管壁内の残留応力が成人よりも小さい（年齢によって血管壁内の残留応力は増

加する 3)）。

⚫  血管軸方向の残留応力は成人よりも大きい（年齢によって軸方向残留応力は低下

する 4)）。

⚫  デバイスを留置することで、対象部位およびその周囲組織における血管組織構造

が変化する（リモデリング）。

⚫  デバイスを留置することで、対象部位およびその周囲組織の成長が通常と異なる

可能性がある。

⚫  先天性心疾患を有する場合、通常とは材料力学的特性が異なる可能性がある。

以上を踏まえた上で、現状、in silico 評価はデバイスのみでの評価に留め、生体組織

への影響評価に使用することは慎重を期すべきである。

引用文献

1.  Tomita H, Kim SH, Inuzuka R, Matsui H, Tachimori H, Kobayashi T, Kato A, Fujii 

T, Haishima Y, Okamoto Y, Sakoda H. Stent Implantation for Congenital Heart 

Diseases in Japan - Comprehensive Analysis From the Japanese Society of 

Congenital Interventional Cardiology Registry. Circ J. 2021 Aug 25;85(9):1517-

1524. doi: 10.1253/circj.CJ-20-0915. 

2.  Fujii T, Higaki T, Tomita H, Nagaoka K, Yamaguchi H, Shimizu T, Oyama N,

Sasaki T, Asada D, Hata Y, Tarui S, Miyahara Y, Ishino K, Soga T, Ota M.

Transcatheter Closure of Perimembranous Ventricular Septal Defects with

Amplatzer® Duct Occluder I; The First Case Report in Japan. J Cardiol 

Cases.2019 Aug 21;20(4):147-150. doi: 10.1016/j.jccase.2019.08.004. PMID: 

31969946;PMCID: PMC6962719.

3.  Saini A, Berry C, Greenwald S. Effect of Age and Sex on Residual Stress in The 

Aorta. J Vasc Res. 1995 Nov-Dec;32(6):398-405. doi: 10.1159/000159115. PMID: 

8562812.

4.  Horny L, Adamek T, Kulvajtova. Analysis of Axial Prestretch in The Abdominal 

Aorta with Reference to Post Mortem Interval and Degree of Atherosclerosis. 

J Mech Behav Biomed Mater. 2014 May;33:93-98. doi: 

10.1016/j.jmbbm.2013.01.033. PMID: 23676503.

－ 14 －



II.　小児期および先天性心疾患用ステントの非臨床評価における
成人用血管ステントとの概念的要求事項の違い





II.  小児期および先天性心疾患用ステントの非臨床評価における

成人用血管ステントとの概念的要求事項の違い

小児期および先天性心疾患治療用デバイスのうち、特にステント治療に準じた要求事項

をまとめ、治療戦略と課題を述べた上で、実施すべき非臨床試験に対して考慮すべき項目

指標は以下に示されると考えられる。

1.  小児期および先天性心疾患ステント治療に対する要求事項

（1）先天性心疾患治療（肺循環系）：肺動脈狭窄

・心負荷低減（右室）

・留置精確性

・血流整流、肺動脈分配

・成長過程での解剖学的整合性

・周辺組織（大動脈、胸骨、気管・気管支など）に近接する場合の適切な放射支持力

（2）先天性小児血管治療（動脈血管系）：大動脈縮窄

・心負荷軽減（左室）

・留置精確性

・成長過程での解剖学的整合性

2.  小児期および先天性心疾患ステントの治療戦略と課題

・長期留置（destination therapy）：小児用ステントの実用化に期待

・姑息術（palliation therapy）

・解剖学的多様性（狭窄部等）に対応する分枝開存性

3.  小児期および先天性心疾患治療のステント治療の現状

・目的部位の血管径によってデバイス選択（iliac、coronary、renal 適応品の使用）

・多段階の再拡張（追加拡張）

・使用ステントの最大拡張径によって制限

4.  小児期および先天性心疾患用ステントの非臨床評価において成人用と比較して変更し

て考慮すべき項目

ISO 25539-2:2020 に示されている血管ステントの非臨床評価の際の概念的要求事項と比

較して、小児および先天性心疾患用ステント評価の際の概念的要求事項として追加・変更

が必要と考えられる項目は以下である。

なお、本概念的要求事項は、承認申請時に必要な試験を列挙したものではないことに留

意する必要がある。

本邦におけるステントの承認申請時に提出が必要な評価内容については、

「冠動脈ステントの承認申請に係る取扱いについて」（平成 15 年 9 月 4 日付薬食審査発

第 0904001 号）および「経皮的冠動脈形成術用カテーテル承認基準の制定について」（平

成 17 年 4 月 1 日付薬食発第 0401038 号）等の通知を参考とし、米国 FDA への申請の際

は、FDA ガイダンス「Guidance for Industry and FDA Staff – Non-Clinical Engineering 

Tests and Recommended Labeling for Intravascular Stents and Associated Delivery 
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Systems, April 2010」、および「FDA Guidance: Coronary Drug-Eluting Stents— 

Nonclinical and Clinical Studies, March 2008」等を参考に評価内容を検討する必要が

ある。

（1）故障の臨床的影響

構造的完全性：小径から拡大（多段階）が想定され、ISO 25539-2:2020 に定義される故

障に関わるパラメーター複数項が相互的に依存、オーバーラッピング時の密着性指標とも

関連

周囲血流：肺動脈狭窄時の適応で左右肺動脈分枝血流による成育への影響可能性

（2）故障のデバイスへの影響

IFU 定義との合理性整合性

（3）設計評価

故障モード（疲労耐久性）：多段階拡張は材料の破壊的塑性変形を伴う可能性
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III.　小児期および先天性心疾患用ステントの早期実用化に
資する非臨床評価活用に向けた今後の検討事項





III. 小児期および先天性心疾患用ステントの早期実用化に資する

非臨床評価活用に向けた今後の検討事項

小児期および先天性心疾患治療用デバイスの有効性、安全性評価においては、成人用デ

バイスや適応部位の異なる既存デバイスの非臨床 in vivo、in vitro、in silico 試験を

適正な条件へ変更して実施し、要求事項を満たすことが確認できた場合は、評価項目の削

減、臨床試験の症例数削減につながる可能性がある。一般に、デバイスの非臨床試験で

は、治療目的の部位に相当する動物試験（in vivo）、力学試験や流体回路試験（in 

vitro）、数値解析試験（in silico）を実施して定量評価を行うことができる。一方、小

児期循環器疾患では、体格や心血管系の未熟性だけでなく、解剖学的多様性（単心室、低

形成等）や、血圧や血流量が容易に変化することで不安定な血行動態を示すなどの治療リ

スク因子が多い。これらのリスク因子は、レジストリーデータを用いて解析報告されてい

るが、しかしながら、これまでにレジストリーデータを活用した有効な非臨床試験方法は

構築されていない。

本報告では、小児期および先天性心疾患治療用デバイスのうち、とくにカテーテル治療

の現状と位置づけを考察し、設計および評価の観点から要求事項を明らかにし、さらに、

先天性心疾患治療に対する要求事項として必要とされる疾患ごと（大動脈縮窄、肺動脈狭

窄）の評価項目を、成人用デバイスとの差違に着目してまとめた。これらの小児カテーテ

ル治療用ステントの要求事項は、小児期および先天性心疾患治療用デバイスの一般的要求

事項として活用できる重要な項目を含み、小児用デバイスの迅速評価活用に資する試験条

件・方法等の提案となると考えられる。

具体的には、小児期および先天性心疾患治療用デバイスの非臨床評価において、以下の

項目が検討に値するものと考えられる。

(1)  姑息的使用と長期留置においては、要求性能が異なる可能性があり、使用期間を限定

することで適応に合わせたリスク評価を行うことが可能となりうる。

(2)  多段階で追加的拡張を行う場合など、最大拡張径等の仕様に基づいてステント選択を

行う非臨床試験指標が構築できれば、成長に伴う体格や心臓血管系臓器のサイズ変化

に対して有効な治療戦略をもって合併症リスクの少ないデバイス適応が行いうる。

(3)  生体血管にステント留置を行う場合でも、周辺組織や成長に伴う臓器との解剖学的干

渉があることが考えられるが、留置後の変形が来す合併症については、レジストリー

や非臨床試験で発生率が少ないことが確認できれば、評価項目の削減につながる可能

性がある。

(4)  小児期および先天性心疾患のステントを用いたカテーテル治療では、ステント材料の

大変形を伴う解析が重要であり、in silico 試験が利用できれば、設計開発コストだ

けでなく、応力の許容範囲からステント拡張時の破断領域を予測できる可能性があ

る。

(5)  小児期および先天性心疾患治療の目的部位の材料物性を定量的に得ることは困難であ

るが、一方で、要求項目に則った評価が可能になれば、早期の実用化が可能となり、

小児期の血管内治療用デバイスが広く一般に活用されることが期待できる。
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(6)  非臨床 in vivo 試験（動物試験）において、成長過程の心疾患治療評価を行うこと

で、ステント追加拡張の要求事項を満たしたステント形状保持形状と生体の組織反応

や臓器血流血圧等の変化等を総合的に検討できる可能性がある。 
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開発が困難な小児用医療機器の実用化推進事業 

事業説明と意見交換会議 議事概要 

 

2023年 5月 12日 

事務局（国立医薬品食品衛生研究所医療機器部） 

 

1. 開催日時 2023 年 5月 11 日（木）20:00- 

2. 開催場所 国立医薬品食品衛生研究所 4階 セミナー室 4a（Webex併用） 

     神奈川県川崎市川崎区殿町 3-25-26 

3. 出席者（敬称略） 

富田 英*、藤井 隆成*、喜瀬 広亮*（昭和大学病院小児循環器・成人先天性心疾患セン

ター）、中村 匡徳*（名古屋工業大学）、高橋 彩来*（厚生労働省）、岡本 吉弘、迫田 秀

行、坪子 侑佑（国立医薬品食品衛生研究所）        * Web出席者 

 

4. 議事内容 

4.1 本事業の実施事項案 

本事業の目的と実施事項案と、本日の会議の目的について事務局の岡本より説明された。 

 事業目的： 

この事業は、医療上の必要性は高いものの、患者数が少ないため、臨床試験の実施による

製品開発が困難な小児用医療機器について、既存の成人用医療機器の臨床データを小児用

医療機器に外挿する評価手法を構築し、将来的にガイドライン化することにより、小児患者

による臨床試験の省略できる範囲を明確化し、小児用医療機器の早期実用化につなげるこ

とを目的とする。 

 

 実施事項等 

開発ニーズの高い小児用医療機器を対象として、以下の事項を実施する。 

(1) 小児用として評価すべきポイント及び評価の考え方を科学的に検討する。 

(2) 成人用医療機器の臨床データを用いて 、小児用としての有効性及び安全性等を外挿す

る in silico等の新たな評価法の開発における留意点、課題や解決法等を整理する。 

 

 事前の厚生労働省医薬局医療機器審査管理課との打合せ結果（抜粋） 

 小児全体だと対象が広すぎるので、基本は循環器領域等絞り込んだ領域とすること

でよい。 

 小児医療機器の実用化に資する内容であれば、実施事項は柔軟に考えてよい。 

 評価すべきポイントや留意点の検討会は、次世代事業のように大がかりにしなくて

も良いが、臨床の専門家と工学の専門家も含めた構成としていただきたい。 
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 本日の目的 

上記を踏まえた計画案についてご意見をいただきたい。 

 

4.2 実施計画案 

全体方針 

 検討会にて課題の抽出、対応方法等議論し取りまとめる内容 

 小児用医療機器の非臨床評価における留意点（モデル、in silico、動物実験の利用を

想定） 

 小児用として評価すべきポイント及び評価の考え方および成人用医療機器の臨床デー

タを用いて、小児用としての有効性及び安全性等を外挿する in silico 等の新たな評

価法の開発における留意点、課題や解決法等を整理 

 対象は循環器領域とする。他の領域でも使えるところは利用。その中でも、ステント、

弁、導管にニーズがある。それらのうち、海外で開発が進んでいるものが検討対象とし

ては良いかもしれない。 

 一般的な留意点としては、形状が小さい、流量、流速、圧力、拍動等の違い、組織の硬

さの違い、成長＝大きくなる 等 ←他にあるか？ 

 具体的な症例や製品でより詳しく検討すべき項目はないか？ 

 成人用医療機器の臨床データの活用については、上記一般的留意点に基本的には含ま

れると考えて良いか。←別途検討すべき課題があるか？ 

 検討会のメンバーとして推奨する方 （案）中大型動物実験を多く実施している国循人

工臓器部の方（獣医の水野先生あたりか？） 

 

実験での実施事項案 

 成長に合わせた血管コンプライアンス特性の変化を動物（ヤギかブタかウシ）で確認 

エコーで評価 生後直ぐと成体の比較だけでも動物組織を採取して物理特性を評価し

てみたいが、いろいろ難しそうと考えている ←他に基礎データとして取得すること

が有用と考えられるデータ等ないか？ 

 数値計算で基礎的なデータ取得 例：大きさの違いで流速やせん断応力の違いがどの

程度になるか確認する ←具体的な案はないか？ 

 

上記に対して、 

 今まで小児関係の様々な事業を実施してきたが、概念的な提言が多いため、本事業で

は、具体的に小児用医療機器の承認申請にも役立つような成果を期待する。 

→実際に薬事承認等を見据えた小児用医療機器の評価において、困難を伴っている課

題等を考慮した提案が望ましい。例えば、少しでも臨床試験数、市販後調査の負担の低

減が可能となる非臨床評価方法の提案など、今までの非臨床評価方法では充足されて
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いないと思われる評価方法に対する、評価方法の改良・変更の提案等が望ましい。 

 臨床試験では適応範囲に対して、性能担保が充分でない部分の補足が可能な非臨床評

価方法の提示 

→具体的な製品での適応、使い方においては、性能確認ができていないと思われる例を

知りたい 

 大人用の非臨床評価では、小児の適さない試験方法、試験条件の提示（例：ステントの

耐久評価において、直線状の拍動負荷だけでは条件的に不足） 

→屈曲部における拍動時のステントおよび血管への負荷評価←基礎的データとして数

値解析も可能か？ 

 小児特有の不具合に対する非臨床試験での性能確認方法の提示（例：外力によるステン

ト破損） 

→他の不具合例はないか、また破損の不具合症例の詳細確認を希望する。血管形状、ス

テントの破損部位、外力のかかり方、外力の算出等実施したい。 

 小児用医療機器の交換が必要になる要因は、1）留置時の患児の解剖学的要因、2）留置

後の機器の経年劣化、3）患児の成長による機器-生体のサイズミスマッチがあり、複合

的にも効いてくる。 

→初回留置時の性能と、体が成長していくときにどこ程度までなら性能が維持できる

かというところは計算できそう。機器によっては短期使用を目的とする場合もあるた

め、初回の留置時とその後短期の性能が担保できれば良いものもある。 

 提案された非臨床試験方法では臨床に即していないと思われるものに対して改良の提

言（例：動脈管用オクルーダー 但し今後新製品の申請は期待薄） 

→他にもないか PMDA へ確認。 

 デリバリーシステムは大人用をそのまま使うのが難しいので、組合せを含め小児用の

評価方法が構築できれば役立つ。 

→非臨床（モデル、動物実験）、特に検証すべき形状等の条件は何か？良く問題になる

症例や条件を確認したい。 

 実験内容として、将来の非臨床試験を実施するための基礎的データ取得を行う。 

→成長過程における血管の物理特性の変化の測定 

 動物でのコンプライアンス特性だけでなく、非侵襲でならヒトからデータを取ること

も可能（もちろん倫理申請等の手続きは必要） 

 数値計算にて取得すべき基礎データとしては、単純に径が小さくなることでせん断応

力等にどの程度影響するのか分かるだけでも有用 

等のコメントがなされた。 

 

5. 今後の方針 

 上記の議論に基づいて、 

－ 21 －



 ステント耐久性評価を具体例として、実態の確認、非臨床評価で何ができるか検討し、

評価方法に関する提案および評価における留意点を検討する実施計画案を作成する 

 ステント破損症例に関する勉強会・物理的な負荷状況の詳細解析（製品分析、臨床フォ

ローアップデータの共有体制）等、富田先生に依頼 

 PMDAに他に検討したい課題等ニーズの確認（担当者確認後） 

を実施することとした。 

 

以上 
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開発が困難な小児用医療機器の実用化推進事業 

小児用血管内治療症例勉強会と意見交換会議 議事概要 

 

2023年 6月 2日 

事務局（国立医薬品食品衛生研究所医療機器部） 

 

1. 開催日時 2023 年 5月 29 日（月）19:00-21:00 

2. 開催場所 国立医薬品食品衛生研究所 4階 セミナー室 4a（Webex併用） 

     神奈川県川崎市川崎区殿町 3-25-26 

3. 出席者（敬称略） 

富田 英*（昭和大学病院小児循環器・成人先天性心疾患センター）、中村 匡徳*

（名古屋工業大学）安藤 麻里子*、高橋 彩来*（厚生労働省）、相澤 浩一*、白土 

治己*（医薬品医療機器総合機構）、山本 栄一、岡本 吉弘、迫田 秀行、坪子 侑佑

（国立医薬品食品衛生研究所）      * Web出席者 

 

4. 議事内容 

4.1 事業目的説明 

事務局の岡本より、本事業の目的について説明された。 

本事業は、医療上の必要性は高いものの、患者数が少ないため、臨床試験の実施による製

品開発が困難な小児用医療機器について、既存の成人用医療機器の臨床データを小児用医

療機器に外挿する評価手法を構築し、将来的にガイドライン化することにより、小児患者に

よる臨床試験の省略できる範囲を明確化し、小児用医療機器の早期実用化につなげること

を目的とする。 

 

4.2 症例勉強会 

富田 英 先生より、先天性心疾患における血管内治療機器の不具合が起こりやすい疾患

について紹介いただき、各疾患・不具合毎に参加者からの質疑と意見交換を行った。 

1. 大血管転位症の動脈スイッチ術後の肺動脈弁上狭窄 

 バルーン拡張では効果がなく、ステントを留置したが 7か月後にステント変形・再狭

窄→追加のステント留置→ステント変形再狭窄→追加のステント留置→ステント変

形・再狭窄→外科的に摘出となった。 

 先天性心疾患では大動脈径拡大を併発することもあり、胸骨と拡大した大動脈に圧迫

された部位に狭窄が起きやすいと考えられる 

確認事項 

① 使用ステント：Palmaz初回留置 P188ステント 10mmバルーンにマウントと思われる。

追加留置は P308 ステントだが、過去のデータのためバルーンサイズについては確認
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できず。 

② 年間症例数、ステント変形不具合発生率：JCIC レジストリーデータと最近のまとめ

ですが、In-hospitalの範囲では報告なし。遠隔期のまとまったデータがないので調

査が必要。なお、昭和大学でのステント関連カテーテル治療は年間 20 例前後だが、

破損は年 1例あるかないかの頻度。破損のリスクについて経験が集積されたのちは、

リスクの高い場所への留置は極力回避しているため少ないものと思われる。 

右室流出路導管へのステント留置が始まれば症例が出てくるものと思われる（現

時点では日本ではデバイスの関係でほとんど行われていない。 

③ 臨床での非臨床試験のニーズ（3段階評価、数値高い方がニーズあり）：2 

理由・条件：既存のステントについては経験的にリスク評価が可能（経験がある医師

であれば）。新規導入が予定されるステントについては、拡大径の幅が広いので拡大

径や留置形態ごとに非臨床データが欲しい。 

④ 非臨床試験の実施可能性（3段階評価）：3 

実施試験の内容：初期数か月分の繰り返し変形試験 

考慮すべき条件等：拍動、呼吸、日常活動における動きでの変形を確認 

⑤ 数値計算の応用可能性： 

考慮すべき条件や懸念事項：変形シミュレーションにより、留置後に生じる応力を計

算可能。また、発生応力が許容座屈応力を超えていないかどうかの評価が可能。本件

の場合、肺動脈内に留置したステントが大動脈の（収縮期中の）拡大により胸骨へと

圧迫されることで変形が生じるが、これを境界条件でどのように設定するかが課題

である。繰返し変形が作用すること、また、生体反応が生じることによる材料特性の

変化が懸念事項。 

 

2. 肺動脈分岐部への Y-ステント留置時に拡張用バルーンが破裂し、ステントも破損 

 破損ステント内に追加でステント留置する際、2 本のバルーンで拡張していた際

に片方が破裂して、ステントも破損 

→ニーズは理解できるが、対策品の製品化の可能性は低いと思われ、本事業の検

討対象からは除外することとした。 

 

3. Melody 経カテーテル肺動脈弁（Medtronic）のステント変形 

 胸骨と大動脈に圧迫され、比較的柔らかいステント骨格が扁平に変形 

 先に別のステントで管腔を確保する手技も海外では実施されている 

 ステント破損の発生も想定される 

確認事項 

① 年間症例数、ステント変形不具合発生率：日本には導入されていないため国内データ

なし 
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② 臨床での非臨床試験のニーズ（3段階評価）： 

 理由や条件等：3  

今後の導入にあたっては非臨床データが必須と思われる。 

③ 非臨床試験の実施可能性（3段階評価）：3 

実施試験の内容：初期数か月分の繰り返し変形試験（項目 1.の類似系） 

考慮すべき条件等：拍動、呼吸、日常活動における動きでの変形を確認 

 その他：ステントの特性が不明 

④ 数値計算の応用可能性： 

考慮すべき条件や懸念事項：変形シミュレーションにより、留置後に生じる応力を計

算可能。ステント内で発生する応力が、許容降伏応力および許容座屈応力を超えてい

ないかどうか評価可能。本件の場合、肺動脈内に留置したステントが大動脈の（収縮

期中の）拡大により胸骨へと圧迫されることで変形が生じるが、これを境界条件でど

のように設定するかが課題。繰返し変形が作用すること、また、生体反応が生じるこ

とによる材料特性の変化が懸念事項。 

 

4. 右室-肺動脈間の心外導管（右室流出路再建時の人工血管部等）へのステント留置の

約 4割にステント破断 

 胸骨と心臓に圧迫される 

 欧米では同種/異種グラフトが使用でき、そこへのステント留置が行われているが、

本邦では使用基準やグラフト不足の問題もあり、ePTFE製導管が使用される 

 ePTFE製導管へのステント、カテーテル弁の留置は認められていない 

→ePTFE への適応拡大は困難か？海外治験データの外挿ができない？対象とできるか

要検討 

 ePTFE以外で日本での使用状況は？ 

→右室流出路導管については現状、国内ではほとんど行われていない。今後、右室流

出路導管への経皮的肺動脈弁導入にあたって検討が必要。 

確認事項 

① 非臨床試験の実施可能性（3段階評価）：2 

実施試験の内容：初期数か月分の繰り返し変形試験 

考慮すべき条件等：留置前後の負荷条件の確認 

② 数値計算の応用可能性： 

考慮すべき条件や懸念事項：変形シミュレーションにより、留置後に生じる応力を計

算可能。発生応力が、許容破断応力を超えていないかどうか評価可能。本件の場合、

肺動脈内に留置したステントが大動脈の（収縮期中の）拡大により胸骨へと圧迫され

ることで変形が生じるが、これを境界条件でどのように設定するかが課題。繰返し変

形が作用すること、また、生体反応が生じることによる材料特性の変化が懸念事項。 
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5. 右肺動脈部の狭窄 

 上行大動脈の後ろを走行する右肺動脈では、上行大動脈の拡大を併発している場合狭

窄を起こしやすい 

確認事項 

項目 1と同様。現状では P188 または 308の使用が多いと思われるが、今後導入が予定さ

れている CP、Palmaz-Mullins、Formula、Renataなどから対象を絞り込んで非臨床データ

が欲しいところである。 

 

非臨床試験の実施可能性（衛研、中村先生記載、3段階評価）：2 

実施試験の内容：初期数か月分の繰り返し変形試験 

考慮すべき条件等：留置前後の負荷条件の確認 

① 数値計算の応用可能性： 

考慮すべき条件や懸念事項：変形シミュレーションにより、留置後に生じる応力を計

算可能。発生応力が許容破断応力を超えていないかどうか評価可能。状況を境界条件

によりどのように設定するかが問題。繰返し変形が作用すること、また、生体反応が

生じることによる材料特性の変化が懸念事項。 

 

6. 大動脈縮窄 

 大動脈弓部の頭頚部分枝付近に縮窄がある場合、特にカバードステントの留置時には

分枝血管の血流阻害に配慮する必要がある 

 成人期には血管の硬化が進んでいることもある 

確認事項 

① 使用ステント：現在国内で使われているのは P308または P4010。 

② 非臨床試験の実施可能性（3段階評価）：2 

実施試験の内容：初期数か月分の繰り返し変形試験 

考慮すべき条件等：留置前後の負荷条件の確認 

③ 数値計算の応用可能性： 

考慮すべき条件や懸念事項：カバーステントの配置位置が血流に与える影響について、

流体シミュレーションによって調査可能。大動脈分枝や下行大動脈の解析領域末端に

与える出口境界条件が検討事項。ステントを留置した時、血管形状に変化が生じるか

どうかも考慮する。 

 

7. 心房中隔欠損症（ASD） 

 主に金属で編まれた 2枚の傘（ディスク）で欠損孔を挟み込む 

 欠損部の位置・大きさ、個数などのバリエーションに富むため、合併症のリスクを勘

案しながら治療 
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 Erosion、Device embolizationが主な合併症で、デバイス塞栓はカテーテルで回収で

きるが、傘が大静脈などの周囲組織に接触しており破れたりした場合緊急手術（年間

2-3件だがリスク大きい） 

確認事項 

① 非臨床試験の実施可能性（3段階評価）：不明 

実施試験の内容： 

考慮すべき条件等：不具合発生時の症例で状況解析が必要 

② 数値計算の応用可能性： 

考慮すべき条件や懸念事項：本件については、現状、数値計算では対応しづらいと思

われる。 

 

8. 動脈管開存症（PDA） 

 出生後自然に閉鎖する大動脈と肺動脈間の交通路が開存している状態 

 形態により A-E型の 5分類 

 Amplatzer Duct Occluder I/II、Amplatzer Piccolo Occluderの 3機種が現在本法

で使用可能 

 ASDと同様ディスク様のデバイスだが、大動脈側に傘部がせり出した場合血流阻害に

なるおそれ 

確認事項 

① 非臨床試験の実施可能性（3段階評価）：不明 

実施試験の内容： 

考慮すべき条件等：不具合発生時の症例で状況解析が必要 

② 数値計算の応用可能性： 

考慮すべき条件や懸念事項：傘部がせり出した状態を種々に変えた場合の血流計算は

可能であり、これにより、デバイス留置状態の許容性を見出すことは可能と思われる

が、それ以上に踏み込むのは困難ではないかと思われる 

 

9. 心室中隔欠損症（VSD） 

 現在本邦では承認されているデバイスは存在しない 

 欧州ではオクルーダデバイスによる治療が行われている 

 三尖弁に近接している Premembranous 型 VSDだと、傘の接触により刺激伝導系を障害

することもある 

 VSDの反対側（左室側）には大動脈弁があることにも注意する必要がある 

確認事項 

① 臨床でのニーズ（3段階評価）：1 

② 非臨床試験の実施可能性（3段階評価）：不明 
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実施試験の内容： 

考慮すべき条件等： 

③ 数値計算の応用可能性： 

考慮すべき条件や懸念事項：デバイスの位置により心臓内の刺激伝導がどのようにな

るか評価する。しかし。刺激伝導系の個体差が把握できないと難しい。 

⑦ その他 

JCICレジストリーのデータからは、一般的に ASDの心侵食発生は 0.2%, 脱落塞栓で

は 0.5% 

 

10. 総論 

 本事業の検討対象としては、適応外使用における手技やデバイス選択の指針ではなく、

承認を取り実用化を目指すために有用な報告、提言作成を目的とする。 

 最近では、リスクが想定される部位へのステント留置はなるべく避けている 

 一般に日本で手に入るステントは冠動脈用でφ5 mm、腎動脈用で 5-8 mm、ほか 6-12 

mm、8-18 mm の製品だが、サイズ交換が必要になってしまう 

 5,6-18 mm まで対応できるステントが US でデザインされているが、その拡張径と

Radial forceとの関係性はブラックボックス 

 未だに Palmazステントを使用しているが、P308 ステントに相当する Palmaz Genesis 

18 mmは欧米のみでしか使えない（FDAも最近承認） 

 Genesis は本邦では胆管の適応で 12 mm、腎動脈用は 8 mm程度までしか使用できない 

 

4.3 総合討論・意見交換 

 今回の不具合については、成長期のものではなく、留置後初期における繰り返し負荷

が原因で起こったものと推察されるが、まずは成長を考慮しない条件での非臨床評

価で良いか 

→良いと思われる 

 ステントの変形は弾性変形なのか、塑性変形なのか？ 

→バルーン拡張型なので、塑性変形だと思う 

 患児の成長による再手術はどの程度の頻度で行われるのか？ 

→例えば、初回の右室流出路再建術を 2-3歳で行った場合、小学校低-中学年ぐらい

で再手術、そこから 15 年、20年といったタイミングで再手術する。初回手術で成人

でも血流を維持できるサイズ（φ18 mm）を植え込めることはあまりないため、弁や

導管の寿命も考慮しつつサイズ拡大を行う。上記いずれかの外科手術をカテーテル

治療に代替えすることが検討されている。 

 解剖学的要因によりステントが外力によって受ける負荷は、変位の入力として考え

ると計算がしやすくなる。 
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 大部分の機器が適応外使用されている。この事業の対象を、「適応外使用されている

製品の適応拡大」か、「既存品が存在しない新規機器の承認」とするのか？着眼点を

どこに置くかでゴールも変わるため、そこをはっきりさせるべき。 

→臨床現場のニーズの大きさにより判断したい、実用化に役立つならばどちらでも

良いと考える。製造販売業者も実用化を目指しているものが良い。別途打合せにて、

方針を確認したい。 

 リスク予測においては非臨床評価が重要であると思うが、評価すべき項目を増やす

ことは開発者への負担にもつながりうるため、バランスをどうとるのか？ 

→臨床試験では適応範囲の全ての条件を確認することはできないことを考慮した上

で、最低限このような条件の非臨床試験は追加で必要であると学会や専門家も判断

するような条件での試験となるのが良い。審査において必要性が高いと感じる試験

について議論を進めたい。 

 動脈管開存症の例では、市販前の臨床試験で A-E 型の症例をまんべんなく集めるこ

とは困難である。小さな臨床試験としておき、病態のバリエーションを考慮した非臨

床評価で補間・承認後に臨床で予測されるリスクを予見したうえで承認、というよう

な考え方ができれば審査の役にも立つ。 

 PMDA は発症率の低い疾患や予測・予見不可能な事象について無理なことは要求して

いない。特定の条件の疾患や使用状況に気を付けるべき点などを抽出・予測するため

に非臨床試験はよいバックアップになると思うが、承認申請時にそれを求めるとい

うのはまた別の話である。 

 

5. 今後の方針 

上記議論に基づき 

① 説明いただいた症例より、今後、非臨床試験方法（数値解析を含む）について検討

を進める対象を絞り込む。 

② 厚労省、PMDA、国立衛研とで事業の方針について打ち合わせを実施する。 

例えば、米国で承認済みの製品が申請された場合、追加の非臨床試験を求めるよう

なことはあり得るのか、あり得ない場合は、新たな非臨床試験系の構築は必要なの

か。国内メーカーが同等品を申請するような場合は必要となり得る。 

③ 実験系、計算でできそうなこと、その場合に必要となりそうな臨床データを国立衛

研より富田先生にご相談する。 

こととした。 

 

以上 
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開発が困難な小児用医療機器の実用化推進事業 

第 1回工学タスクフォース会議 議事概要 

 

2023月 9月 22日 

事務局（国立医薬品食品衛生研究所医療機器部） 

 

1. 開催日時 2023 年 9月 19 日（火）9:00～10:00 

2. 開催場所 国立医薬品食品衛生研究所 4階 セミナー室 4a（Webex併用） 

     神奈川県川崎市川崎区殿町 3-25-26 

3. 出席者（敬称略） 

白石 泰之*（東北大学加齢医学研究所）、中村 匡徳*（名古屋工業大学）、岡本 吉弘、 

迫田 秀行（国立医薬品食品衛生研究所）     * Web参加者 

 

4. 議事内容 

4.1 基本方針 

現状の、小児用医療機器における非臨床評価に関する留意事項の草案では、一般的な概念

の項目が多く、実際の非臨床試験で使用するにはより具体的な項目や試験に使えるデータ

を提供する必要があるため、対象は肺動脈＋ステントに絞る方針が合意された。 

 

4.2 実施事項確認 

10 月 3日（火）を期限として、以下の項目を実施することとした。 

① 小児用医療機器の使用実態を踏まえた設計・評価における留意事項に関する研究事業

報告書（令和 2年度、座長：富田 英）からの、留意事項・希望事項に対する回答案や

回答に必要なデータ等情報の抽出 

 必要とされる範囲・製品 

 ステントに求められる性能 

 サイズミスマッチの判断基準・判断根拠 

 再手術（再拡大）実施の判断基準、手技 

 治療、再治療タイミングの判断基準、許容範囲 

その他項目の抽出を行うこととした。 

② ISO 14798-5 Annex B（reference データ）の病態版の作成 

当該規格の設定数値は健常者のものであるため、先天性心疾患の肺動脈にステント

留置が必要な患者の術前、術後の血行データ（圧力、流量、波形、形状等）が必要であ

るとした。 

年内に 3回程度の会議開催を予定し、上記をまとめることを目標にすることとした。 

以上 

－ 30 －



開発が困難な小児用医療機器の実用化推進事業 

第 1回 非臨床試験系構築のための課題検討会 

 

2023年 12月 25日 

事務局（国立医薬品食品衛生研究所医療機器部） 

 

1. 開催日時 2023 年 12 月 1日（金）15:30～17:30 

2. 開催場所 昭和大学 9号館 

     東京都品川区旗の台 1-11-12 

3. 参加者（敬称略） 

富田 英（昭和大学病院小児循環器・先天性心疾患センター）、白石 泰之（東北大学

加齢医学研究所）、岡本 吉弘、坪子 侑佑（国立医薬品食品衛生研究所） 

 

4. 議事内容 

4.1 非臨床試験系開発の現状 

白石委員より、医療機器の非臨床試験系における ISO 規格に関する説明と、それら

を踏まえた非臨床試験の例について説明された。 

循環補助デバイス（ISO 14708-5:2020）、血管用ステント（ISO 25539-2:2020）、心臓

代用弁（ISO 5840-1:2021）の要求事項が説明され、当該規格を小児用医療機器の非臨

床評価へ応用できる項目と、小児用として別途定義すべき項目とをそれぞれ整理する

ことが重要である旨が報告された。 

 

4.2 小児用医療機器の現状 

富田委員より、現在小児循環器領域で比較的使用頻度が高く、開発ニーズがある医療

機器として大動脈縮窄・肺動脈狭窄用バルーン拡張型ステントが提示された。 

現状として、 

 患児の成長に応じて段階的にステントの拡張が必要 

 治療目的として、 

① 外科的介入までの姑息的使用（外科術適応となるまでの成長期間を待つため） 

② 外科、もしくは前回ステント治療後の再狭窄解除 

③ DT的使用（成人期の血管径に対応できるφ18程度まで段階的に拡張） 

 姑息的使用（palliative）では腎、長期留置（destination）では腸骨動脈用ステ

ントが選択される場合が多い 

 本邦で承認されたデバイスが存在しない 

 適応外使用されているデバイス（Genesis、Express SD/LD、Omnilink Eliteなど）

においても拡張可能径が小さく、成人期まで一つのデバイスで対応できない 
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 CP ステントはφ10-25 まで拡張可能だが、長軸方向にステントが短縮してしまう

点に注意が必要 

 米国では、最近 Cook 社の Formulaステント（φ8-18、7 Fr.）や Genesis XDステ

ントが使用されている 

 細径カテーテルで留置でき、φ20 程度まで拡張可能かつある程度の長さを稼げ、

deliverability のよいステントが望まれる 

 米国で小児大動脈縮窄・肺動脈狭窄の双方の適応で Mimima stent (Renata Medical 

Inc.)の臨床試験（Growth Trial）が進行中 

などが報告された。 

 

5. 今後の方針 

 上記を踏まえ、今後、 

 小児用ステントに関する非臨床試験の要求事項の整理・検討 

 小児右心系疾患の非臨床試験に活用できる循環動態の数値指標の検討 

 Minima stentの大動脈・肺動脈の適応獲得の経緯を調査し、本邦で同様な申請が

可能かの検討 

 数値解析で可能な評価の検討 

 1/25～1/27 に開催される第 34 回日本先天性心疾患インターベンション学会（名

古屋）にて、関連情報を収集するとともに、可能であれば富田委員紹介で Minina

ステントの開発関係者に面会し、FDA申請時の要求項目についてヒアリングを実施 

を行うこととした。 

 

以上 
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開発が困難な小児用医療機器の実用化推進事業 

工学タスクフォース会議 議事概要 

 

2023年 12月 25日 

事務局（国立医薬品食品衛生研究所医療機器部） 

 

1. 開催日時 2023 年 12 月 13 日（水）14:30-17:30 

2. 開催場所 国立医薬品食品衛生研究所 4階 セミナー室 4a 

     神奈川県川崎市川崎区殿町 3-25-26 

3. 参加者（敬称略） 

白石 泰之（東北大学加齢医学研究所）、中村 匡徳（名古屋工業大学）、岡本 吉弘、

坪子 侑佑（国立医薬品食品衛生研究所） 

 

4. 議事内容 

4.1 第 1回会議の情報共有 

12 月 1 日に実施した「第 1 回非臨床試験系構築のための課題検討会」において富田

委員、白石委員、岡本、坪子で議論した内容を中村委員と共有し、 

 大動脈縮窄、および肺動脈狭窄に対する段階的拡張が可能なバルーン拡張型ステ

ントを対象とする 

 非臨床試験における既存の規格（ISO 14708-5:2020、25539-2:2020、5840-1:2021）

の活用可能性と、別途項目や方法論を定義すべき点を整理し、評価における留意

点をまとめる 

こととした。 

 

4.2 第 1回検討会を踏まえた非臨床試験系構築における課題・留意点の検討 

議事 4.1 の情報共有に基づいて、小児用医療機器の非臨床試験系構築における留意

点について議論した。 

 ISO 25539-2（ステントシステム）との差異として、 

① 小児用デバイスが未定義 

② 拡張の多段階性、複数デバイスのオーバーラップ留置の想定 

③ 肺動脈狭窄への適用における、留置後の左右肺動脈血流分配と生育への影響 

等の検討が必要である 

 血栓形成や炎症反応、内皮化等の評価については、動物実験での考慮が望ましい 

 数値解析は、肺動脈狭窄解除後の左右肺動脈への血流分配や、多段階拡張におけ

る材料の破壊的塑性変形の予測に有用であると考えられる 
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5. 今後の方針 

 上記議論に基づき、 

 これまでに作成中の留意点のまとめに、既存規格を流用できる項目と新たに検討

すべき項目を整理して追記 

 PMDA および本省医療機器審査管理課に方針（対象領域を循環器、モデルケースを

大動脈縮窄・肺動脈狭窄用ステントとすること）を共有して合意形成 

 留意点のまとめについて、富田委員との意見交換・議論 

 1月下旬を目途に報告書のたたき台を作成 

することとした。 

 

以上 
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開発が困難な小児用医療機器の実用化推進事業 

第 2回非臨床試験系構築のための課題検討会 議事概要 

 

2024月 2月 7日 

事務局（国立医薬品食品衛生研究所医療機器部） 

 

1. 開催日時 2024年 2月 6日（火）19:00-21:00 

2. 開催場所 オフィス東京 3階 B3会議室 

       東京都中央区京橋 1-6-8 コルマ京橋ビル 

3. 参加者（敬称略） 

富田 英*、藤井 隆成*、喜瀬 広亮*（昭和大学病院小児循環器・成人先天性心疾患セ

ンター）、白石 泰之（東北大学加齢医学研究所）、中村 匡徳*（名古屋工業大学）、高

橋 彩来（厚生労働省）、山本 栄一、岡本 吉弘、坪子 侑佑（国立医薬品食品衛生研

究所）          * Web参加者 

 

4. 議事内容 

4.1 Renata Medical, Inc.社との面談の議事概要案の確認 

1月 25 日（土）の Renata Medical 社との面談の議事概要案の内容確認と修正が行わ

れ、主な変更点として、 

 米国での動物実験に使用された動物種（ミニブタ→子豚） 

 数値計算関連の質疑応答の追加 

 先天性心疾患に対してステント留置が始まってから 30年間で、血管径や外科的介

入の必要性について、部位による違いがあるという明確な臨床データはない旨を

追記 

  が修正された。 

 

4.2 事業報告書案の確認 

作成中の事業報告書案の内容確認と修正が行われた。主に、 

 In vitro評価に関する記載内容の再整理 

 In silico 評価における現状の利用実績がないこと、小児の血管物理特性の基礎

データは文献等では詳細報告がないこと考慮した、利活用における課題の追記 

 現状の血管用ステント（冠動脈、腸骨動脈、腎動脈等を含む）、バルーン用の通知

や FDA のガイダンスを引用し、現状の承認審査において要求される試験項目等を

追記 

 小児用ステントで考慮すべきであると想定される項目・指標を、血管用ステント

の ISO規格（ISO 25539-2）との差異として追記 

－ 35 －



等を修正することとして、各委員の主担当箇所の修正を進めることとした。 

 

5. 今後の方針 

上記議論を踏まえ、報告書案の修正を進め、3月 5日の次回検討会にて再度確認する

こととした。 

 

以上 
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開発が困難な小児用医療機器の実用化推進事業 

第 3回非臨床試験系構築のための課題検討会 議事概要 

 

2024年 3月 9日 

事務局（国立医薬品食品衛生研究所医療機器部） 

 

1. 開催日時 2024年 3月 5日（火）19:00～21:00 

2. 開催場所 オフィス東京 3階 B3会議室 

       東京都中央区京橋 1-6-8 コルマ京橋ビル 

3. 出席者（敬称略） 

富田 英*、藤井 隆成*、喜瀬 広亮*（昭和大学病院小児循環器・先天性心疾患セン

ター）、白石 泰之（東北大学加齢医学研究所）、中村 匡徳（名古屋工業大学）、高

橋 彩来、大場 崇史*（厚生労働省）、岡本 吉弘、坪子 侑佑（国立医薬品食品衛生

研究所）              * Web参加者 

 

4. 議事内容 

4.1 事業報告書案の確認 

事業報告書案の内容確認と修正が行われた。主に、 

 各委員の担当箇所の追記部分の確認、読み合わせ 

 用語の表記、記載ぶれの統一 

 特に in vitro、in silico評価に関する、委員・医療機器審査管理課・PMDAから

のコメントに対する説明の追記 

等を修正することとして、各委員の主担当箇所の修正を進めることとした。 

 

4.2 今後の方針 

上記議論を踏まえ、報告書案の修正を進め、3月中旬を目途に報告書の初回入稿を印

刷会社に依頼することとした。 

 

以上 
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参考資料② 

 

小児期および先天性心疾患の経皮的治療に用いるデバイスの使用、 

承認等の変遷 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 





海外の主な出来事 日本の主な出来事

Rashkind W.  BAS 1966
1967
1968
1969
1970
1971
1972
1973

Porstmann W.  Nonsurgical closure of PDA 1974
1975

Mills NL, King TD.  Non-operative ASD Closure 1976
1977 熊手ら Porstmann
1978
1979 井上ら 井上バルーンによるBAS

1980
1981

Kan J. PTPV 1982
Lock JE.  PTA for peripheral PS and CoA 1983

1984
Rupprath G.  PTAV 1985 横地ら PTPV

1986
Lock JE.  Rashkind Duct Occluder 1987

1988
1989

Rome JJ, Lock JE.  Clamshell occluder for ASD 1990 第1回JPIC
小池ら Rashkind動脈管開存閉鎖システム

海外の主な出来事 日本の主な出来事

O‘Laughlin MP, Mullins CE.  Stent in congenital 
heart disease                 
Qureshi SA.  PTPV for PA/IVS

1991 布施ら PCI for KD 第2回JPIC

Cambier PA.  Coil occlusion for PDA                                                        
Gibbs JL.  Stent for PDA.   1992 越後ら 形状記憶樹脂による人工栓

1993

Nakanishi T et al.  Balloon angioplasty for 
postoperative pulmonary artery stenosis in 
transposition of the great arteries                                                                   
中西ら PSに対するステント 日小児循環器会誌

1994 小池ら Clamshell occluder for ASD
1995 PDAに対するコイル閉鎖 第6回JPICで2題
1996 Flipper Coil for PDA

第1回PICS
Masura J.  ASO                                                      
Justo RN, Nykanen DG.  RF wire for PA/IVS and 
intact IAS

1997

Masura J.  ADO 1998 羽根田ら VSDに対するコイル閉鎖
Tofeig M.  Amplatzer mVSD Occluder 1999
Bonhoeffer P.  Melody valve 2000
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海外の主な出来事 日本の主な出来事

2001

Akintuerk H.  Hybrid for HLHS                                                   
Hijazi ZM.  Amplatzer membranous VSD occluder 2002 小林ら II型VSDに対する閉鎖栓

2003 富田ら Re­expandable covered stent

2004

2005

2006 ASO

2007

Halabi A.  Occutech 2008 ADO

2009

2010

ADO II AS 2011

2012

Sinus DS 2013 AVP, AVP II, CP stent医師主導治験

Cao QL.  Venus P­valve 2014 RFワイヤー

2015
Sapien Valve in Pulmonic Position
Occlutech mVSD occluder

2016 Figulla Flex II, HBD-Children

Harmony valve EFS 2017

2018 ADO II, CP stent

－ 40 －



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

参考資料③ 

 

小児期および先天性心疾患の経皮的治療に用いる閉鎖栓の適応外使用の状況 
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参考資料④ 

 

小児用ステント開発企業（Renata Medical, Inc.）へのヒアリング結果 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 





開発が困難な小児用医療機器の実用化推進事業 

小児用ステント開発企業（Renata Medical Inc.社）へのヒアリング結果 概要 

 

2024月 2月 5日 

事務局（国立医薬品食品衛生研究所医療機器部） 

 

1. 開催日時 2024年 1月 27 日（土）9:00-10:00 

2. 開催場所 ウインクあいち 

（第 34回日本先天性心疾患インターベンション学会学術集会場）  

       愛知県名古屋市中村区名駅 4-38 

3. 参加者（敬称略） 

Evan M. Zahn（Cedars Sinai Medical Center/Renata Medical Inc.）、Eason Abbott、

Dustin Armer（Renata Medical, Inc.）、酒井 肇（㈱メディコスヒラタ）、富田 英、 

藤井 隆成、喜瀬 広亮（昭和大学病院小児循環器・成人先天性心疾患センター）、 

白石 泰之（東北大学加齢医学研究所）、中村 匡徳（名古屋工業大学）、岡本 吉弘、

坪子 侑佑（国立医薬品食品衛生研究所） 

 

4. 議事内容 

4.1 Minima ステントの米国での非臨床評価の結果、臨床試験の状況 

Renata Medical社が開発中の Minimaステントの米国での非臨床評価結果、ならびに

臨床試験の状況について、検討班委員から事前に以下の質問が集められた。 

 FDAで求められる非臨床試験項目は心血管用ステントの項目と同じであったか。ま

た、小児用として追加される項目はあるか。 

 要求される非臨床試験項目は適応部位毎に異なるのか（肺動脈、肺静脈、大動脈） 

 FDAと合意した治験プロトコールは適応部位毎に求められるのか。適応部位毎で求

められないならばなぜそれが認められたか。要求性能は同じで良いのか、それと

もワーストケースは想定可能なのか。 

 FDAから耐久性としての性能評価は求められたか。 

 FDAから成長に伴う形状変更に対応する性能評価は求められたか。 

 小児用ステント開発時の数値解析の活用事例、FDAで認められている範囲。 

 日米の要求事項（非臨床、治験）の違いはあるか。 

 

上記質問に対して、Evan M. Zahn教授、Eason Abbott 氏、Dustin Armer氏より回答

された。 

 小児用を想定し、ISO で規定された 4 億サイクル（10 年相当）を参照し、結果的

に 6 億サイクル（15 年相当）までの有限要素解析を実施した。コバルトクロム合
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金ステントは臨床での 50年もの使用実績があるため、それを超えるような解析は

実施していない。 

 適用部位については、肺動脈、大動脈のワーストケースの理解のため、両方の条件

で試験を実施した。肺動脈は低流量だが弾力性に富み、大動脈は高圧で血管壁も

厚いという特徴を考慮した。 

 耐久性に関する物理的な試験は、最小径 5 mm、最大径 18 mmの 2種類で各 4億サ

イクルの疲労試験を実施している。 

 FDA は留置部位の 5-24 mm の範囲における成長について、耐久性に加えて再拡張

の内膜、中膜、瘤形成、解離への影響を懸念していたため、動物実験でこれらの評

価を行った。動物実験、臨床試験の結果として、これまでにステント破断やその兆

候も起こっていない。 

 Minima ステントは新規なデバイスだが、小児の成長に合わせてステントを再拡張

する手法そのものはこれまでに臨床で 30年間にわたる実績・報告がある。 

 動物実験においては、新生児期を想定した子ブタ（生後 22～27週齢）への留置後

6 か月（体重 4-100 kg）までを対象とした。左右肺動脈と胸部大動脈を留置部位

として、再拡張後の組織学的所見を取得した。COVID-19 が原因で、初回留置後に

予定していた 2か月後の再拡張が行えず、重度狭窄が生じた。しかし、3か月後の

再拡張で狭窄は解除され、6か月後の再拡張も無事実施された。ある意味では臨床

で想定されるワーストケースに近いともいえる。 

 再拡張後急性期、遠隔期の病理像からは、これまでの報告と同様に、再拡張時に内

膜を破壊しても治癒が得られ、ステントは中膜内にとどまるという結果が得られ

ている。 

 先天性心疾患に対してステント留置が始まってから 30年間だが、血管径や外科的

介入の必要性について、部位による違いがあるという臨床データはない。 

 適応ごとのステント留置後の影響（肺動脈分岐の血流分配、留置部位の周辺組織

の考慮）の評価は臨床試験では評価していない。単心室、二心室など構造が多岐に

わたることもあり、数値流体解析も行っていない。 

 申請時のデータのみですべての先天性心疾患の患者をカバーすることはできない

ため、レジストリーにより承認後のフォローアップを厳格に行うことを FDA には

主張した。おそらく FDAは理解してくれていると思う。 

 米国で承認予定の適応はあくまで小児用ステントであり、再拡張ステントという

わけではない。5-8 mm、10 mm、12 mmへの再拡張例の症例を集積し、再拡張可能

で生涯使用できるステントとしての適応を獲得したいと考えている。 

 数値解析の実施においては、境界条件の設定と、どのようなモデル化を行うかが

課題であったが、動物実験のステントの変形のデータや CT像、圧力のデータに基

づいて、大動脈への留置、肺動脈への留置の 2つのモデルを構築し、最初は 6 mm
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の留置に始まり、血管の状態や血圧、24 mmまでの再拡張を考慮した計算モデルを

構築し、ステントのヒンジにかかる応力からワーストケースを特定し、物理試験

での最小・最大径での疲労試験の条件を決定した。 

 患者間には実際には個体差があるが、数値計算上も一般的なデータを想定して行

うしかないとしている。 

 小児血管の力学性状は不明であるので、数値計算もステントを拡張させた場合の

ステント内に発生する応力を評価するのみにとどまり、血管壁内応力等の評価に

ついては行っていない。 

 実際の解剖では、対象血管周囲に臓器や他の血管があることが想定されるが、シ

ミュレーションではそれらを考慮せず、独立した血管（周囲組織等を考慮しない）

のみを対象としてシミュレーションを行っている。 

 現在は、ステントの変形挙動解析（応力解析）のみにシミュレーションを用いてお

り、流体シミュレーションは行っていない． 

 数値シミュレーションの妥当性評価は、動物実験との比較で担保しており、小児

血管への留置状態を正しくシミュレーションできているかどうかについては確認

していない（そもそも比較するデータがないと判断している）。 

 狭窄に対する処置ということでステント開発がなされているが、そもそも狭窄の

定義（単に直径だけで決まるのか、血管組成がどうなのかなど）があいまいであ

り、狭窄をどのように定義づけるかが肝要である。 

 開発段階で実際に数値解析結果を活用しており、最終的な疲労試験を行う前に設

計改良を行った。耐圧は生理学的圧力の 3 倍で実施、３セットの動物実験データ

を別途 Cock formula/CPで試験し基礎データとして利用。 

 IFUにおいては大動脈、肺動脈ともに、医師がデバイスを留置する際の操作方法は

同じであるため同等であると考えている。indication は拡張性能と拡張力である。 

 現在、Minima ステントの使用に際しての施設基準、術者ガイドラインを策定中で

ある。FDA 申請に用いた非臨床データは揃っており、臨床のデータも 2月中には準

備される予定である。 

 

5. 今後の方針 

上記議論を踏まえ、今後の連携を検討することとした。また、Renata Medical社と

メディコスヒラタ社とで、検討班への非臨床試験の詳細資料の共有について調整がさ

れることとなった。 

 

以上 
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小児期および先天性心疾患用デバイスの拍動評価装置の検討結果 

 

1. 目的 

本事業にて取り纏めた非臨床評価における留意点を踏まえ、非臨床評価における実験系

構築の事例として小児右心循環シミュレータの開発に着手し、その基礎検討及び課題点の

抽出を行った。 

 

2. 方法 

2.1 シミュレータ構成 

拍動生成装置（IMIX-690296、株式会社イワキ）を心室モデルとして、流入出弁、コンプ

ライアンスタンク、リザーバータンクから構成される一巡回路の拍動循環シミュレータを

構築した（図 1）。流出部には超音波血流計プローブ（ME 16PXL、Transonic Systems）およ

び計測用コンソール（TS410、Transonic Systems）、流出弁前後には圧力トランスデューサ

（TruWave、Edwards Lifesciences）、末梢血管部には可変管路抵抗を接続し、心拍出量、心

室・動脈圧計測が行えるようにした。作動流体には生理的食塩水を使用した。また、ハイス

ピードカメラ（Phantom v1212、Vision Research）、ズームレンズ（AI AF Zoom-Nikkor 24-

85mm f/2.8-4D IF、Nikon）、テレコンバージョンレンズ（K2.0PRO300DG-N、Kenko）によっ

て、流入出弁の挙動を 1000 fpsにて観察・記録できるようにした。血圧・血流情報はデー

タロガー（PowerLab 16/35, AD Instruments）にて 1 kHzで記録した。 

 

 

図 1 拍動循環シミュレータ外観 
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2.2 駆動条件

成人、小児の心拍数を模擬することとしてポンプ拍動数はそれぞれ 70、140 bpmと設定し

た。設定した拍動数において、シリンダのストローク量、末梢抵抗、前・後負荷のコンプラ

イアンスタンクの空気量、リザーバータンク水位を調整することで収縮期/拡張期血圧、流

量の調整を行った（図 2）。

図 2 回路構成要素

3. 結果

3.1 血行動態

小児期および成人先天性心疾患の循環動態模擬を目的として、拍動循環シミュレータを

構築し、成人・小児それぞれの左心系・右心系の心室前後圧、拍出流量を計測した（図 3～

4）。

まず、成人の血行動態模擬として、ポンプ拍動数 70 bpmにおいて、血圧（収縮期圧/拡張

期圧）波形は左心室圧で 120/7 mmHg、大動脈圧 120/80 mmHg、分時心拍出量 5.0 L/minと、

生理的範囲の左心系の血行動態模擬が達成できた（図 3a））。また、図 3b)に示すように、右

心系の模擬において、生成された波形は右心室圧 33/7 mmHg、肺動脈圧 30/13 mmHg、分時心

拍出量 5.0 L/minであった。

左心系の模擬が達成された一方、右心系においては弁開放時の比較的大きな圧較差に加

えて心室拡張末期の圧上昇を認め、生理的な範囲の達成には至らなかった。
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図 3 成人の血行動態模擬における取得波形

a) 左心系条件、b) 右心系条件

AoF：経時大動脈流量、PAF：肺動脈流量、TotalF：平均大動脈（肺動脈）流量、LVP：左

心室圧、RVP：右心室圧、AoP：大動脈圧、PAP：肺動脈圧

a)

b)
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 次に、回路の条件を変更した小児の血行動態模擬の結果を示す（図 4）。 

図 4a)において、ポンプ拍動数 140 bpmにおいて、左心室圧でおおよそ 100/-1 mmHg、

大動脈圧 100/75 mmHg、分時心拍出量 2.0 L/minが得られた。また、図 4b)に示すよう

に、右心系の模擬においては、生成された波形は右心室圧 27/-1 mmHg、肺動脈圧 26/17 

mmHg、分時心拍出量 2.0 L/minであった。 

ポンプ拍動数の高い小児の条件において、成人の条件と比して大きな流出弁閉鎖に伴う

水撃が認められたほか、特に低圧の右心系においては流出弁開放時の圧較差を認めた。 
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図 4 小児の血行動態模擬における取得波形

a) 左心系条件、b) 右心系条件

AoF：経時大動脈流量、PAF：肺動脈流量、TotalF：平均大動脈（肺動脈）流量、LVP：左

心室圧、RVP：右心室圧、AoP：大動脈圧、PAP：肺動脈圧

a)

b)
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3.2 弁開閉挙動評価

3.1項での血行動態模擬とあわせて、ハイスピードカメラによる流出弁位の開閉挙動の

時系列観察を実施した。図 5に示すように、成人条件（図 5a）、b)）において一心周期内

において良好な弁葉挙動が得られた一方で、小児条件（図 5c）、d)）においては、左心

系・右心系ともに、収縮期における最大流速到達時においても弁葉の開放が十分に得られ

ていないことが判明した。

a)

b)

c)

d)

図 5 取得した経時的弁葉開閉挙動

a) 成人・左心系条件、b) 成人・右心系条件、c) 小児・左心系条件、d) 小児・右心系条

件

各条件で左から、収縮期開始、収縮期弁葉最大開放時、弁閉鎖直後、拡張末期

－ 68 －



4. 考察 

小児右心系における右室圧、肺動脈圧、肺動脈基部流量の正常域の模擬を達成した一方、

三尖弁、肺動脈弁の良好な開閉応答が得られなかったことについて考察する。 

 まず、右心系の模擬において重要となるのは、循環における血圧の低さである。左心系と

比して最高血圧が約 1/4～1/5である右心系において、循環する血液は圧較差より運動エネ

ルギーの影響を大きく受ける。また、小児循環の特徴として成人と大きく異なるのは、体格

の違いによる弁輪径が小さいことである。今回構築した循環シミュレータにおいては、流入

弁（三尖弁位）で 32 mm、流出弁（肺動脈弁位）で 23 mm径を用いたが、乳幼児期や小児期

といった成長過程の弁輪径に対して明らかに大きなものであった。循環系全体が低圧・低流

量であることから収縮期に弁に適切な圧較差、流体慣性力が生じず、図 5に示したように、

良好な開放が得られなかったものと考えられる。また、用いた流入出弁モデルはシリコーン

製の弁葉内部をメッシュシートで補強した構造となっており、慣性抵抗が大きくなる設計

としていた。今後、低圧・低流量循環下で小児の体格に応じた小口径かつ開閉応答性を担保

できる、弁モデルの性能向上が必要であることが本事業における基礎検討で明らかになっ

た。 

また、心室モデル部には電動シリンダを組込んでおり、シリンダの往復駆動とそれに伴う

ダイヤフラムの変形によって流体駆出を行っている。現状でシリンダ往復動の加減速度は

一定としているが、より生理的な波形の駆出のため、駆動条件の調整による改良を行う予定

である。 

 今後は、循環シミュレータの性能改善と並行して、小児期および先天性心疾患の解剖学的

形状や病変の物性を模擬する病態モデル開発を進めることで、大血管用ステント・バルーン、

経カテーテル的肺動脈弁デバイス等の治療機器評価が実施可能な評価系構築を進める。 

 

5. まとめ 

 小児期および先天性心疾患用デバイスの拍動評価のための循環シミュレータ装置開発の

基礎検討を行い、特に小児右心系の血行動態、ならびに房室弁の挙動の模擬における今後の

開発・改良方針決定に資する基礎データを得ることができた。 

 

－ 69 －




	令和
	空白ページ

	空白ページ
	空白ページ



