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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 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 





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
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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。 
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