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Ⅰ 委員構成 



 



委員（○：座長） 
  岩﨑 清隆  早稲田大学理工学術院 先進理工学研究科 共同先端生命医科学専攻 教授 

  新家 俊郎  神戸大学大学院医学研究科 内科学講座 循環器内科学分野 准教授 

  中澤 学   東海大学医学部 内科学系 循環器内科学 講師 

○ 中村 正人  東邦大学医療センター 大橋病院 内科学講座 循環器内科 教授 

  挽地 裕   佐賀大学医学部 循環器内科 准教授 

  宮内 克己  順天堂大学医学部大学院医学研究科 循環器内科学講座 先任准教授 

  山岡 哲二  国立循環器病研究センター研究所 生体医工学部 部長 

  山本 玲子  物質・材料研究機構 MANA-ナノライフ分野 生体機能材料ユニット 

         バイオメタルグループ グループリーダー 

 

厚生労働省 
  磯部 総一郎 大臣官房 参事官（医療機器・再生医療等製品審査管理担当） 

  近藤 英幸  医薬食品局 医療機器・再生医療等製品担当参事官室  

         医療機器規制国際調整官 

  金川 幸紀  医薬食品局 医療機器・再生医療等製品担当参事官室 医療機器指導官 

  間々田 圭祐 医薬食品局 医療機器・再生医療等製品担当参事官室 主査 

 
独立行政法人 医薬品医療機器総合機構 
  木下 勝美  医療機器審査第一部 部長 

  方 眞美   医療機器審査第一部 審査役 

  相澤 浩一  医療機器審査第一部 審査役代理 

  桜井 淳   医療機器審査第一部 審査専門員 

  大内 貴司  医療機器審査第一部 審査専門員 

  竹下 康平  医療機器審査第一部 審査専門員 

  高橋 彩来  医療機器審査第一部 審査専門員 

  宮崎 生子  規格基準部 部長 

  松岡 厚子  規格基準部 医療機器基準課 テクニカルエキスパート 

 
事務局 
  新見 伸吾  国立医薬品食品衛生研究所 医療機器部長 

  宮島 敦子  国立医薬品食品衛生研究所 医療機器部 室長 

  迫田 秀行  国立医薬品食品衛生研究所 医療機器部 主任研究官 





 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Ⅱ 議事概要 





平成２６年度 次世代医療機器・再生医療等製品評価指標作成事業 
生体吸収性ステント審査ワーキンググループ 第１回会議 議事概要 

 
開催日時：平成２６年８月２５日（月）１５：００－１７：１５ 
開催場所：ＴＫＰ品川カンファレンスセンター カンファレンスルーム４Ｄ 

（東京都港区高輪３－２６－３３ 京急第１０ビル） 
 
出席者（敬称略） 
 委員   ：岩﨑清隆（早稲田大学）、新家俊郎（神戸大学）、中澤学（東海大学） 
       中村正人（東邦大学）、挽地裕（佐賀大学）、宮内克己（順天堂大学） 
       山岡哲二（国立循環器病研究センター研究所）、山本玲子（物質・材料研究機構） 
 欠席委員 ：なし 
 オブザーバ：松崎邦男、岡崎義光（産業技術総合研究所） 
 厚生労働省：金川幸紀、間々田圭祐（医療機器・再生医療製品審査管理室） 
 ＰＭＤＡ ：方眞美、相澤浩一、竹下康平、高橋彩来（医療機器審査第一部） 
       松岡厚子（規格基準部） 
 事務局  ：新見伸吾、宮島敦子、迫田秀行（国立医薬品食品衛生研究所） 
 
配布資料 
資料１ 第１回ＷＧ会議議事次第 
資料２ 次世代医療機器評価指標作成事業について 
資料３ 委員名簿 
資料４ メーリングリストについて 
資料５ 生体吸収性ステントの開発状況 
資料６ 厚生労働省平成 15 年 9 月 4 日付通知「冠動脈ステントの承認申請に係る取扱いについ

て」 
資料７ FDA ガイダンス「Non-Clinical Engineering Tests and Recommended Labeling for 

Intravascular Stents and Associated Delivery Systems」(2010/4/18) 
資料８ FDA ガイダンス「Coronary Drug-Eluting Stents — Nonclinical and Clinical Studies 

DRAFT GUIDANCE」(2008/3/26) 
資料９ 評価項目対応表 
資料１０ COI について 
 
参考資料 平成 24 年度 次世代医療機器評価指標作成事業 重症下肢虚血分野審査 WG 報告書 
 
概要 
 配布資料の確認に引き続き、厚生労働省より挨拶及び事業説明があり、当事業での成果は順次



通知という形になり実際の審査で活用されていることなどが紹介された。 
 座長挨拶及び各委員の自己紹介に引き続き、委員より情報提供があり、以下のような内容の報

告があった。 
中村座長「DES と比較して期待される BVS のメリットと懸念材料」 

 ステント治療は手技成功率が高いものの、再狭窄が問題であったため、薬剤溶出性ステント

（DES）が開発された。しかし、DES では遅発性のステント血栓症のリスクが残ること、新規

の動脈硬化が形成する可能性があり、しかも通常の Bare Metal Stent より早期に生じる可能性

があることが指摘されている。また、永久に残存することから、破断の可能性や、血管の形態

への影響、血流への影響等が永続的に残り、これらが有害事象につながる危険性がある。生体

吸収性ステントでは、このような長期のリスクがなく、追加で処置が可能である等のメリット

がある。一方で、強度不足、強度が維持される期間が不明なこと、厚さ、過拡張による破損の

可能性、DES より長期の抗血栓剤投与の必要性、視認性の悪さ等が欠点として挙げられる。 
中澤委員「報告されている pre clinical study の成績」 
 動物モデルは臨床の結果を予測するものであるが、モデルの選択と観察のタイミングにより、

差がなくなってしまう場合があるので注意が必要である。DES では、豚を使用したモデルで 1
年後に炎症反応が見られ、晩期の評価に活用できる。ウサギを使用したモデルで、内皮化の良

否が評価でき、遅発性血栓症の発生頻度とも関連性が見られる。吸収性ステントは、ウサギを

使用した試験で、消失するまでにおよそ 4 年かかることがわかっている。動物モデルでは、吸

収過程及び生体反応の評価ができるが、動物における生体反応は人間のおよそ 6 倍の速度であ

り、一方吸収速度は変わらないと考えられることから、注意が必要である。 
新家委員「報告されている imaging の成績」 
 Imaging の手法としては、OCT（光干渉断層法）、IVUS（血管内超音波検査）、CAG（冠動

脈造影）、MSCT（マルチスライス CT）、MRI（核磁気共鳴画像法）、Angioscopy（血管内視鏡）

等がある。このうち OCT は、分解能が 10-20 um であり、吸収性ステントの観察に適している。

吸収性ステントと DES の臨床成績を比較すると、吸収性ステントでは急性期合併症の発生率が

高い可能性があり、その原因としては、デリバリーの困難さが考えられる。過拡張すると破損

のリスクがあるため、圧着が不十分になる場合がある。オーバーラップができない、側枝の閉

塞リスクが高いという問題が指摘されている。血管径にあったサイズを選択し、前拡張や後拡

張を適切に行う必要がある。ポリマー製吸収性ステントでは造影で撮影しても写らないが、OCT
では圧着不良等の確認が可能である。 

山岡委員「ポリマー系吸収性材料について」 
 吸収性ステントの応用部位としては、血管、気管、食道、消化管、胆管等が考えられている。

血管ステントへの適用としては、DES の薬剤溶出部分への適用、全吸収性ステント、ステント

グラフト、カバードステントが考えられている。強度不足が最大の課題である。繊維状にする

と配向化等により強度を出しやすいが、繊維を編んで機器を作製すると、オーバーラップした

部分で内膜肥厚が起き、問題となる。ポリマーは溶けてなくなるイメージではなく、分子量が

落ちて構造が壊れても、物質自体は長期間残存する。残存物は炎症反応の原因になる他、血中



への流出の危険性や、血栓症の原因になる可能性がある。その他のポリマー系吸収性ステント

の問題点としては、分解産物による生体反応、クリープによる Radial force の低下、強度不足

を補うためのストラットの厚さが考えられる。 
山本委員「メタル系吸収性材料について」 
 メタル系吸収性材料としては、マグネシウム合金、純鉄、鉄合金、純亜鉛が研究されている。

マグネシウム合金は、血管ステントや骨接合材としての応用が検討されており、ステントの臨

床試験も行われている。吸収速度が速いことが課題である。マグネシウムイオンは血中濃度が

高く、排泄速度も速いため、毒性の問題はないと思われるが、他に添加されている金属の毒性

については情報が乏しく注意が必要である。純鉄はステントの動物試験が行われたが、吸収速

度が遅く、血中ではイオンとしてほとんど存在しないため、さびが沈着するなどの問題がある。

純亜鉛はワイヤーの埋植試験が行われたところである。不純物により炎症反応が出たり、分解

速度に影響が出たりする可能性がある。ガイドラインや規格で定められた in vitro における金

属の溶解試験法では、生体内での金属の腐食反応の機構を再現していない場合があり、注意が

必要である。 
 情報提供に関連して質疑応答があった後、座長より、本ワーキンググループでは冠動脈を中心

とした血管ステントを対象とすること、ポリマー製及び金属製の吸収性ステントを対象とし、骨

格が残るものは対象としないこと、薬剤を含む製品は対象とするが、薬剤部分の評価は対象外と

することが提案され、了承された。また、製品開発が企業を中心に行われていて情報が乏しく、

情報収集が必要であることから、本年度は情報収集を行い、来年度末の評価指標案の作成を目指

すことが提案され、了承された。 
 初めて臨床試験を行う際にはリスクを伴うため、小規模な臨床試験（Feasibility study）を行

ってから大規模な臨床試験（Pivotal study）を行うことが一般的であるとの指摘があった。従っ

て、検討すべき評価項目としては、非臨床試験、動物実験、小規模臨床試験、大規模臨床試験で

構成されることになるとの意見があった。また厚生労働省より、薬事法改正に伴い市販後調査に

おける評価項目についても検討をお願いする可能性があることのコメントがあった。 
 今年度の会議日程を、10 月 20 日（月）及び 12 月 15 日（月）の 15 時 30 分から 17 時 30 分と

して、会議を終了した。 
 
 



平成２６年度 次世代医療機器・再生医療等製品評価指標作成事業 
生体吸収性ステント審査ワーキンググループ 第２回会議 議事概要 

 
開催日時：平成２６年１０月２０日（月）１５：３０－１７：２０ 
開催場所：ＴＫＰ品川カンファレンスセンター カンファレンスルーム４Ｆ 

（東京都港区高輪３－２６－３３ 京急第１０ビル） 
 

出席者（敬称略） 
 委員   ：岩﨑清隆（早稲田大学）、新家俊郎（神戸大学）、中澤学（東海大学） 
       中村正人（東邦大学）、挽地裕（佐賀大学）、宮内克己（順天堂大学） 
       山岡哲二（国立循環器病研究センター研究所）、山本玲子（物質・材料研究機構） 
 欠席委員 ：なし 
 オブザーバ：花田幸太郎、岡崎義光（産業技術総合研究所） 
 厚生労働省：近藤英幸（医療機器・再生医療等製品審査管理室） 
 ＰＭＤＡ ：方眞美、相澤浩一、桜井淳、竹下康平、高橋彩来（医療機器審査第一部） 
       松岡厚子（規格基準部） 
 事務局  ：新見伸吾、宮島敦子、迫田秀行（国立医薬品食品衛生研究所） 
 
配布資料 
資料１ 第２回ＷＧ会議議事次第 
資料２ 第１回議事概要（案） 
資料３ 厚生労働省 平成 20 年 4 月 4 日付通知「次世代医療機器評価指標の公表について」別添

1「次世代型高機能人工心臓の臨床評価のための評価指標」 
資料４ ワークショップ資料（ASTM-FDA Workshop on Absorbable Medical Devices: Lessons 

Learned from Correlations of Bench Testing and Clinical Performance (2012/11/28)、
Workshop Standardization of Absorbable Metals for Medical Devices (2013/11/4)） 

資料５ 評価指標案の項目のイメージ（たたき台） 
資料６ 報告書構成（案） 
 
概要 
 配布資料の確認に引き続き、前回会議議事概要の確認を行った。1 か所の修正を行い、会議の

終了をもって了承となった。 
 引き続き、委員より情報提供があり、以下のような内容の報告があった。 
挽地委員「臨床的観点から考えられる構造的問題点」 
 慢性完全閉塞の場合には、吸収性ステントでは充分な Radial force が得られるか不安がある。

急性心筋梗塞の場合には、再灌流させると血管径が次第に大きくなることから、不完全圧着が

生じる可能性がある。これに対して過拡張をすると破損する可能性があるため、サイジングが



難しい。吸収性ステントを留置後数か月以内に、末梢側に対して追加治療を行うと、先に留置

していた吸収性ステントが動く可能性があることが報告されている。CT により観察ができない

ため、慢性期の評価方法が課題である。 
 分岐部に吸収性ステントを設置した場合、ステントのストラットが何らかの組織に覆われる。

ストラットの間隔が狭いと、膜状になり（Neointimal bridge）、側枝の入り口が狭くなる場合

がある。そこで、ステント留置後、側枝に向かって拡張をすることが考えられるが、吸収性ス

テントでは破損を生じる可能性がある。 
岩﨑委員「in vitro 実験系について」 

 金属製ステントで使用される金属材料に比べると、吸収性ステントで使用されるポリマーで

は、引張強度は数%程度、破断伸びは数%から十数%程度である。従って、吸収性ステントでは

不完全圧着や破断のリスクが金属製ステントより高く、血栓症や、血管拡張保持力の低下が生

じるリスクがあると考えられる。血管を模擬した透明のファントムを使用することにより、不

完全圧着や、過拡張による破断、リコイルの評価などが可能である。テーパ血管に留置する場

合の径の差の許容範囲や適切なステントサイズの選択の評価も必要と思われる。実臨床では側

枝の拡張が必要になる可能性があることから、側枝の拡張の影響も評価しておくべきである。

生体吸収性ステントに特有の評価試験法としては、狭窄血管モデルでの経時的な拡張保持力性

能評価試験や、生理的拍動数や溶液、流れ環境を再現した耐久性評価試験が考えられる。 
 情報提供に関連して質疑応答及び討論を行った。Radial force の評価については、金属製ステ

ントを対象とした現行の試験法では不十分で、検討が必要との意見があった。過拡張による破損

を防ぐため、拡張限界についてしっかり評価すべきとの意見があった。Neointimal bridge につい

ては、最近になってようやく観察が可能になったものであり、まだ情報が不足している、また、

動物実験による再現も容易ではないとの意見があった。側枝の拡張が臨床上必要になる可能性が

あることから、側枝の拡張限界について何らかの評価はしておくべきとの意見があった。 
 金属製ステントの疲労強度評価は加速して行っているが、吸収性ステントの場合は、実時間で

行うことになるとの意見があった。また、吸収性ステントに加わる力により分解速度に影響があ

るとの指摘があった。ステントが破損した場合、その時期、破損する場所、破損した後の形状も

重要との意見があった。 
 続いて、2012 年に FDA で開催された吸収性の医療機器に関するワークショップについて紹介

があった。インターネットからプレゼンテーションの内容が見られることから、各自が関係する

と思われるところを確認して頂き、FDA のワークショップで問題となっている点及び検討事項に

ついて次回会議で要約して頂くことになった。 
 報告書の構成案について確認し、各委員の執筆内容について、次回の会議で紹介して頂くこと

にした。報告書の原稿締め切りは、2 月 15 日とした。 
 今年度の会議日程を、12 月 15 日（月）の 15 時 30 分から 17 時 30 分と確認して、会議を終了

した。 
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（当日配布）宮内委員プレゼンテーション資料 

 

概要 

 配布資料の確認に引き続き、前回会議議事概要の確認を行った。特にコメントはなく、会議の

終了をもって了承となった。 
 引き続き、PMDA 及び委員より情報提供があり、以下のような内容の報告があった。 
PMDA 高橋様「生体吸収性ステントの審査について」 

 医療機器の審査は一般的に、製品のコンセプトの確認、製品の特性や性能設計の確認、製品



のコンセプトの実現の確認という流れで行われている。その中でまず確認するのが、その製品

の臨床的位置づけである。具体的には、既存製品等と比較して、予想されるベネフィットとリ

スクとしてどのようなものがあるか確認を行う。例えば、生体吸収性ステントの場合は、薬剤

溶出型ステントとの比較が考えられる。 
 次に、これらのベネフィットとリスクを正確に見積もる。ベネフィットは臨床的アウトカム

が既存製品に対し非劣性であることを示す必要がある。また、製品特有のコンセプトがある場

合は、期待される臨床的ベネフィットを確認する必要がある。安全性については、既存製品と

比べ大きく劣らないことが大前提だが、既存製品に劣る場合は臨床的アウトカムの向上又は新

たな臨床的ベネフィットの検証必要になる。 
 非臨床評価では、安定性や生体適合性の確認が必要と思われる。また、材料の特性や分解機

構、吸収過程を考慮したベンチ試験や動物試験等が必要となると思われる。基本的性能は非臨

床試験で評価し、臨床試験では手術の成功、吸収性ステントの物性及び生体反応による影響、

再治療時の有害事象等について評価を行うことになると思われるが、非臨床評価と臨床評価の

切り分けは難しい問題と思われる。また、材料により生体反応は異なるため、試験系の統一や

規格値の設定は難しいと思われる。 
宮内委員「BVS (Biodegradable Vascular Scaffolding) Clinical Trial」 
 生体吸収性ステントの臨床試験としては、ABSORB という一連の臨床試験が行われており、

先行した一部の試験において結果が出ている。安全性の Clinical Endpoint としては、MACE
（Major Adverse Cardiac Events）、TLF（Target Lesion Failure）、TVF（Target Vessel Failure）

が用いられている。最初の臨床試験（Cohort A）における MACE は 5 年で 3.4 %で既存製品と

ほぼ同等であり、基本的な安全性は担保されたと言える。ただし、単群試験或は歴史的対照を

使用していること、単純病変を対象としていることなどに注意が必要である。 
 一方、生体吸収性ステントでは、設置後 3 年から 5 年で血管が広がることが報告されており、

生体吸収性ステント特有のベネフィットである可能性がある。 
 続く臨床試験（ABSORB EXTEND）では、より複雑な病変も対象とし、歴史的対照を使用

して試験を行っている。3 年の観察により、安全性について非劣性が示されている。 
 続く臨床試験（ABSORB II）では、薬剤溶出型ステントを対照とした臨床試験で、試験治療

患者と対照治療患者を 2 : 1 で割り付けている。1 年の結果で非劣性が示されている。また、狭

心症の発生が有意に低下しており、吸収性ステント特有のベネフィットである可能性がある。

狭心症の発生を主評価項目とした臨床試験も始まっている。 
 ヨーロッパでは認可されたため、レジストリーが稼働している。30 日以内の血栓症が多い等、

従来の臨床試験の結果に比べ有害事象の発生率は高いようであるが、既存製品と比べ大きく上

昇しているわけではないようである。 
 情報提供に関連して質疑応答及び討論を行った。30 日以内の血栓症については、ラーニングカ

ーブがある可能性が指摘されているとの意見があった。また、症例選択により成績向上の可能性

もあるのではないかとの意見があった。 
 次に、FDA で開催された吸収性の医療機器に関するワークショップについて、委員より以下の



ような内容の調査報告があった。 
山岡委員（事務局代読） 

 吸収性ポリマーについては、縫合糸を対象とした規格等の文書があるがステントについての

記載は無い。分解性についてはポリマー材料ごとに文書があるが、その試験方法に関するコン

センサスは特にない状況である。ポリマーの分解性には様々な因子が影響し、定量的な相関性

もないため、材料ごとに評価する必要がある。形状や動き、応力等も分解性に大きな影響を与

える。 
山本委員 

 金属材料の製造工程によっても分解特性は影響を受ける。リン酸緩衝水溶液を使用した試験

結果の報告があったが、生体内環境を十分模擬できているとは言えない。標準材料の作製の提

案もあったが、分解特性には不純物の影響が大きく、品質管理が困難なため、議論は進んでい

ない。また、ドイツで 2013 年 11 月に開催された吸収性メタル医療機器に関するワークショッ

プの内容について問い合わせをしたが、情報は得られなかった。 
岩﨑委員 

 吸収性ポリマーでは、応力負荷環境下の方が分解速度は速くなる。ステントの場合は、流れ

や拍動の影響を考慮する必要がある可能性がある。温度を上げると分解速度は上昇する。加速

試験としての妥当性については、検証が必要と思われる。 
 続いて、報告書の構成案及び原稿締め切り（2 月 15 日）を確認した後、来年度の活動方針につ

いて議論を行った。ISO 及び ASTM 規格の紹介があった。報告書の作成作業終了後、今年度の議

論及びこれらの資料を参考にしながら項目出しを行い、来年度一年をかけて評価指標案を作成す

ることし、会議を終了した。 
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Ⅲ－１ DES と比較して期待される BVS のメリットと懸念材料 
東邦大学医療センター 大橋病院 

中村 正人 
 

１．はじめに 
冠動脈インターベンション（percutaneous coronary intervention、PCI）の歴史は常に限界へ

の挑戦であるが、この歴史の中の一里塚といえばステントの登場、薬剤溶出性ステント（drug 

eluting stent、DES）の登場であろう。そして、生体吸収性ステント（bioabsorbable stent）に

よって新たなページが書き加えられようとしている。 

PCI の歴史は 1970 年代後半、バルーン拡張術によってはじまり、この時代を経ていわゆるニ

ューデバイス時代へ至った。このニューデバイス時代には各種デバイスが開発され臨床応用がす

すめられたが、この中で最終的に勝ち残ったのがステントであった。この 30 年間ステントを中心

として開発がすすめられてきたといっても過言ではない。また、この時期には定量的な冠動脈造

影が標準となり、デバイス間の優劣がサイエンティフィックに論じられることになった。ステン

トによって再狭窄のリスクは著しく軽減したものの、ステント留置後に生じるステント再狭窄は

依然として 20-10％に見られ、PCI のアキレス腱と称された。この再狭窄の問題を解決するため

の開発がすすめられ DES が誕生した。最初に登場したのは sirolimus eluting stent（SES）であ

るが、2000 年より開始された最初の多施設比較検討試験 RAVEL1)では再狭窄率、late loss、ステ

ント血栓症すべて“ZERO”であったことからゼロトライアルとも称され、その成績に世界は驚愕し

た。すべてが解決されたと思われた瞬間であった。しかし、適応が拡大されると様々な問題がク

ローズアップされることになり、DES 自体の改良が、重ねられた。また、金属が体内に遺残しな

いステントの開発も進められ実臨床での使用が始まっている。完全に生体吸収されるステントは

理論的には非常に多くの利点を有すると考えられる。一方、吸収される過程で従来のステントと

は異なった事象が生じることも懸念される。したがって、従来のステントとは異なった審査が必

要となるであろう。このため、本邦における生体吸収性ステントの評価指標を作成することを目

的として、本評価指標作成ワーキンググループ（WG）が立ち上がった。 

 

２．DES 開発の軌跡と問題点 
当初、DES 最大の関心事はベアメタルステント（bare metal stent、BMS）よりもステント血

栓症のリスクが著しく高くなるのではないかという懸念であった。実際、そのリスクについての

報告が相次いだ。剖検例による病理学的検討からは、内皮化の遅延および不均一な内皮化、ポリ

マーに対する過敏反応、mal-apposition、内皮機能障害などが報告された。これらの現象は、い

ずれも超遅発性ステント血栓症の誘因となりえるものであった。また、ステントの内側に生じる



新たな動脈硬化病変（neoatherosclerosis）は、DES では BMS よりも早期により高頻度に認めら

れると報告された。このような内皮化障害を背景とした病態が DES の一つの懸念材料である。一

方、DES によって高度屈曲病変、長区間のびまん性病変など複雑病変を積極的に治療するように

なると、BMS 時代にはあまり問題とされなかったステントの破断、血管 geometry の変化が新た

な問題として浮かびあがった。このため、これらの点を改善するための開発がすすめられ第 2 世

代 DES が誕生した。その進化は、主としてポリマーの生体適合性ならびに抗血栓性の改良と、材

質、プラットフォームの改良と言える（図１）。 

図１ ステントストラットの比較 2)。DES は材質の改良によってより金属

量の少ない、薄いストラットのステントになってきている。結果、構造の

改良と相まってステントの血管追従性は著しく改善された。 

 

血管追従性の改良によって複雑病変へのアプローチがより簡便になり、ステント破断などのリ

スクも著しく軽減された。しかし、ステント破断の問題はステントが金属である以上完全に解決

することは困難である（図２） 

ポリマーの改良によってステント血栓症の懸念も払しょくされた。急性冠症候群のような血栓

が関与する病態であってもDESのほうがBMSよりもステント血栓症のリスクが低いと報告され

ている（図３）。 

次なる改良は、生体吸収性ポリマーの登場である。安定したポリマーであっても過敏反応を惹

起するリスクは皆無でないということから、生体吸収されるポリマーによる DES の開発が進めら

れ、今後はこの種の DES が主流になると予想されている。 

 

  



図２ 第 2 世代の DES であっても、ステント破断はあり、その場合のイ

ベントリスクは高くなる 3)。 

 

図３ 心筋梗塞に対する BMS と DES; メタ解析の結果 4)。DES は BMS

よりも安全性が優れている。 

 

  



３．生体吸収性ステント開発の原動力 
薄いステントストラット、生体吸収性ポリマー、薬剤量の減量と DES の開発は急速に進み、金

属アレルギー、late catch up、ステントの破断、超遅発性ステント血栓症などのリスクは著しく

低減した。しかし、金属が残存するため完全に解決されたわけではない。また、バイパス吻合の

妨げになる、再治療の妨げになるなどの問題点も残存する。このため、完全に生体で吸収性され

るステントの開発がすすめられた。コンセプト自体は決して最近のものではないが、臨床使用に

は限界があるとされ開発はストップしていた。しかし、薬剤溶出の技術と統合することによって

一気に現実的なデバイスとして再度注目されることになった。異物が残らないことにより想定さ

れるメリットとしては下記の項目が挙げられる。最大の差異は血管反応性を保持できるか否か、

血管反応性保持による長期的なイベント回避の可能性であろう。動脈硬化は血管の shear stress

と関係し、pulsatile で周期的な血流は血管の安定に関係するからである。 

 １）超遅発性ステント血栓症、遅発性ステント血栓症のリスク軽減 

 ２）永続的な側枝閉塞のリスク軽減 

 ３）Late catch up がない 

 ４）ポリマーや金属に対する慢性炎症が少ない 

 ５）mal-apposition、neoatherosclerosis の軽減 

 ６）血管の geometry を維持して、新規病変の発現を減ずる 

 ７）血管内皮機能の温存、vasomotion の温存 

 ８）造影 CT など検査の妨げにならない 

 ９）外科手術の妨げにならない 

１０）次の PCI の妨げにならない 

１１）内腔の拡大、血管の代償性リモデリング 

１２）狭心症の軽減 

 

４．生体吸収性ステントで懸念されること 
生体吸収性ステントは狭窄病変を拡張する医療機器であるため、血管の弾性収縮に抗してある

一定期間血管を保持する能力が要求される。血管保持の必要性がなくなった後には吸収され、異

物による副作用のリスクが消失する。これが理想の姿である。したがって、生体吸収性ステント

であっても十分な radial force が必要であり、吸収の過程でステントの integrity が問われる。し

たがって、吸収のスピードが適切でないと早期の合併症が増加する。ステント破断は radial force

を失うことになり、DES と同様に再狭窄の頻度、ステント血栓症の頻度が高くなるものと考えら

れる。ステント破断は様々な局面で想定される。ステントの拡張限界を超えて過拡張した場合、

側枝を拡張してステントの構造が変形した場合、石灰化病変などでステントが不均等に拡張した



場合などである。吸収される過程でステントが破断した場合、末梢塞栓を生じないかといった懸

念もある。Radial force を維持するためステントのストラットが厚くなるが、PCI 手技自体の難

易度が高くなり、不十分拡張のリスクが高まる。ステントストラットが厚い場合には側枝閉塞、

周術期心筋梗塞のリスクも高くなる。ポリマーによる生体吸収性ステントでは視認性が劣るため、

over-lap させ複数のステントを留置することが困難であろうし、ステントのストラットが厚いと

オーバーラップ部位ではさらに 2 重で厚くなる。現状、これら新規デバイスが不向きな病変は①

静脈グラフト、②高度石灰化病変、③抗血小板薬2剤併用療法（dual antiplatelet therapy、DAPT）

の継続服薬が不可能、④術前血流が TIMI＜3 などが指摘されている。 

 

５．現在、臨床使用されている生体吸収性ステント 
現在、20 社以上が臨床応用をめざし、開発を進めている。生体吸収性ステントは用いられる材

料によって、①ポリ乳酸（poly lactic acid、PLLA）と co-polymer、②Thyrosine polycarbonate、

③金属に大別される。最も応用が進んでいるのが PLLA であり、次いで応用されているのがマグ

ネシウム合金による生体吸収性ステントである。その他に polylactic anhydride などが試みられ

ている。なお、個々のデバイスによって光干渉断層法（optical coherence tomography、OCT）

などのイメージング像も異なる。 

現在、臨床が試みられている吸収性ステントの構造を図４に示す。 

図４ 現在臨床応用されている生体吸収性ステント 5)。 



６．本審査 WG における検討対象 
生体吸収性ステントは、食道、肝胆膵などの管腔臓器と冠動脈、末梢動脈など血管ステントが

ありえるが、本審査 WG では冠動脈ならびに末梢動脈に対する血行再建治療のための医療機器を

対象とした。また、構造物が完全に吸収され、消退する医療機器を対象とした。したがって、生

体吸収性ポリマーを用いた DES は、ポリマー消退後に金属製のステントが残存するため対象に含

まれない。また、一定期間血管を保持ずる能力を有するもの（ステント）が対象であり drug coated 

balloon（DCB）も対象しないこととした。 

この新たなデバイスは、従来の金属ステントとまったく異なった効果が期待される。それは、

主として長期的なメリットである。一方、主な欠点は構造や材質に伴うものであり、固有な合併

症、手技に伴うものを含め比較的短期的に出現する。したがって、新たな視点にたった preclinical

データが必要であり、基本的性能を臨床導入前に如何に評価するかが問われる。また、臨床試験

におけるチェックすべき観察項目も従来の DES とは異なったものが必要であろう。 
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４）Sabaté M et al. Comparison of newer-generation drug-eluting with bare-metal stents in 
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EXAMINATION (clinical Evaluation of the Xience-V stent in Acute Myocardial 
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Erodible Stent Coating With Bare Metal Stents in Acute ST-Elevation Myocardial 
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１．生体吸収性医療機器 

ポリ乳酸などのポリαヒドロキシ酸を基本構造とした生体吸収性縫合糸の国内市場は約 200 億

円と大きい。非吸収性縫合糸の約 2 倍の市場を有しているにもかかわらず、その 9 割が輸入品で

あり、国内での規制整備は進んでいない。図１にポリαヒドロキシ酸の化学構造を示した。その

分解特性は、何れも非酵素的加水分解であるが、化学構造などにより分解速度は大きく異なる。

1990 年はじめに報告された組織工学的手法を用いた軟骨再生においても、生体内安全性が担保さ

れていたこれらの高分子の中で、ポリグリコール酸（図１中上段、Ｒ＝Ｈ）不織布がスキャホー

ルドとして使用された。 

同様の理由から、吸収性ステントの材料としてポリαヒドロキシ酸が注目されたのは納得でき

るが、生分解性に加えて、柔軟性、結紮性、破断強度、などの特性が要求される縫合糸と、血管

拡張性維持のための持続的ラジアルフォースが要求されるステントでは、その要求特性が大きく

異なることは明白である。しかしながら、そのストラット基本部材に関する規格でさえも、具体

的参考資料となる規格やガイドラインは国内に存在しない。海外でも、同様に吸収性ステントに

対するガイドラインの重要性が認識されており、近年、その整備作業が進みつつある。 

図１ 生分解性縫合糸に利用されるポリ-α-ヒドロキシ酸 

O

O

O

O R

R

O

O

O

Sn(C7H15COO)2

O

OO

O

O O

O

O

OO

O O
O

O C C

O

R

H

OCH2CH2OCH2C

O

OCH2 C OCH2CH2CH2CH2CH2C

O O

OCH2 C OCH2CH2CH2OC

O O

PDSTM

Glycolide : R = H
Lactide     : R = CH3

Polyglycolide  : R = H
Polylactide      : R = CH3
Polylgractin     : R =H, CH3

DexonTM   etc.

VicrylTM

Polydioxanone

Poly(ester carbonate)
Polyglyconate

Polyglecaprone MonocrylTM

MaxonTM

+

+

n

n

n m

n m



２．生体吸収性医療機器に関する規格 

（１）JIS 

吸収性医療機器に該当する JIS 規格は、腸線縫合糸（surgical sutures catgut）に関する JIS 

T4102 のみである。目標吸収期間を約 1 週間とした無加工 A 型から、特殊処理により吸収期間を

2、3、4 週間と制御した、B 型、C 型、D 型と、その素材と吸収速度に関する規格である。吸収

期間とは、腸線が体内で吸収され、縫合目的を失うまでの期間であり、したがって、体内に物質

が残存している状況である。その他、繊維径、引っ張り強さ、結び目の引っ張り強さ、包装など

が記載されている。 

 

（２）ISO 

ISO では生体吸収性ステントの規制に関連すると考えられるものが幾つか存在する。

ISO10993-6（Framework for identification and quantification of potential degradation 

products）では、吸収性か非吸収性にかかわらず、塊状体、多孔質体、液体、ペースト、微粒子

などを埋入した際の局所反応の評価法に関して記載されている。また、分解性であるがゆえに局

所反応だけでは不十分であることから、分解産物の体内への拡散を考慮して、分解性材料埋入時

の全身反応試験法、あるいは、分解試験デザインが ISO10993-9 に記述されている。また

ISO10993-13 では、生体模倣環境下での分解産物生成量の定量法などに関して言及されている。

ISO/TS17137 では一般的な分解性材料に関する規制が記載されている。しかしながら、いずれの

場合にもステントを対象としたものではなく、ステントが留置される生理的環境を十分に反映し

たテスト法を新たに策定する必要があり、ISO TC150/SC2/WG7（Cardiovascular absorbable 

implants）および、TC194 において同内容に関する検討が進んでいるので、継続的に情報を収集

する必要がある。 

 

（３）FDA-CFR1) 

吸収性縫合糸に関しては、表１に示したようなレギュレーションが存在する。 

 

表１ 吸収性縫合糸に関する FDA-Code of Federal Regulations 
Absorbable Polydioxanone Surgical (PDS) Suture 21CFR§878.4840 

Absorbable Poly(glycolide/L-lactide) Surgical Suture 21CFR§878.4493 
Absorbable Gut Suture 21CFR§878.4830 

 

（４）ASTM 

ASTM F2902（Standard Guide for Assessment of Absorbable Polymeric Implant）において

は、成形加工、デバイス物性、パッケージングや滅菌など基本的特性が、また、AFTM F1635 で



は、 in vitro 分解性テストに関して、さらに ASTM F1983 では、in vivo 生物学的安全性試験に

関する標準化が進んでいるが、現状では吸収性ステントに特化されたものとはなっていない。 

 

３．生体吸収性高分子の分解と国内での認可状況 

（１）ポリ-α-ヒドロキシ酸の一般的分解特性 

図１に示された生体吸収性高分子やその共重合体の分解挙動の研究は、古くから盛んに行われ

てきた。何れも、自然界では微生物分解や酵素的分解も報告されているが、生体内では非酵素的

単純加水分解が中心である。分解に影響を与える材料側の要因として、図１に示したような化学

特性（組成、分子量、表面特性）、物理特性（形状、結晶性、配向性、形状）、加工方法（吐出、

遠心、アニーリング、溶媒キャスト、混合）、添加物（薬物、タンパク質、複合材料）などが知ら

れている。ポリ乳酸（図１中、Ｒ＝ＣＨ３）に比較してポリグリコール酸（図１中、Ｒ＝Ｈ）の

分解速度は極めて大きく、その共重合組成により分解速度が調整可能であると同時に力学特定も

大きく変化する。図２には、共重合体の一つである、乳酸-カプロラクトン共重合体の分解挙動を

示した。分解速度の遅いポリ-ε-カプロラクトンとの共重合により、ポリ乳酸の分解は早くなる。

これは、共重合による結晶性が低下するために、加水分解速度が上昇したためである。その他、

分解試験に用いる環境の pH や温度など、分解条件が大きく影響する。 

図２の縦軸は重量低下が示されているが、その分解による重量減少と強度低下は大きく異なる。

一般的に、これらポリ-α-ヒドロキシ酸の分解挙動は、「溶解」のようなイメージではない。分子

鎖の化学分解により、分解初期において材料にクラックが生じて力学強度が大きく低下する。続

いて、図２に示すような重量低下が起こる。すなわち、生体吸収性ステントにおいては、ラジア

ルフォースが大きく低下した（あるいは消失した）後にも、血管内腔あるいは血管壁内に微細物

質が残存して分解が継続するために、分子量低下、重量現象、力学強度低下、など多角的な指標

から検討しなければ、ステントの機能性と、残存炎症性に与える影響を検討することは困難であ

る。また、構造とこれらの分解挙動の一般的相関性は得られていないので、素材ごとにデータを

取る必要がある。 

 

（２）生体吸収性ステントの分解 

Soares らは、図３のように、ステントの形状が分解に与える影響をシミュレートしている 2)。

特に応力集中部位や可動域での分解が加速され、ステント強度の支配要因となることから、上述

の一般的分解試験とは異なる系の構築が必要である。 

しかしながら、例えばステント形状に成形した後の in vitro、in vivo テストは煩雑かつ一般性

に欠けることから、図４に示すような、加重下での in vitro テストの有効性を検証することが必

要である 2)。 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図２ ポリ乳酸、ポリグリコール酸、および、ポリ乳酸/ポリ-ε-カプロラクトン共重

合体の共重合体の加水分解による重量低下 

 

 

 

図３ ステントの形状が分解に与える影響の計算例 2) 

 



 

図４ 加重下における分解試験の例 2) 

 

（３）国内で認可状況が公開されている分解性医療機器の例 3) 

以下の 3例はPMDA 開発前相談 HP に審査報告書が公開されている例である。上述のごとく、

国内では生体吸収性材料そのものに対する、規制などが整備されていないことから、これらの専

攻する医療機器の許認可状況を集約する必要があろう。 

A. ハイドロキシアパタイトとポリ L 乳酸との複合体からなる骨接合用スクリュー、ピン、

ワイヤーがタキロン社から販売されているスーパーフィクソーブ TMである。分解速度だ

けでなく分解により生じる粒状産物が周囲組織に与える影響についても PMDA からの

指摘も記されたようで、上述の局所生体応答として、ステントにも重要な項目であろう。 

B. 最近、PGA を主体とする神経誘導管が東洋紡から販売された（ナーブリッジ TM）。

ISO10933-1 に準拠した生物学的安全性試験を進めたようであるが、ポリαヒドロキシ

ル酸重合時に用いられるスズ触媒の安全性も注目されている。 

C. グンゼ株式会社は、ポリグリコール酸、あるいは、ポリ乳酸とポリカプロラクトンとの

共重合体からなる埋入型医療機器を幾つか販売しているが、平成 12 年に人工硬膜を申請

し、平成 19 年に承認されている（シームデュラ TM)。先に欧州 CE マークを取得してい

たが、かなりの一般的項目に関するデータが要求されたようである。 

 

（４）リスク 

ステントが分解性であるが故の大きなリスクファクターとしては、初期の急速な強度低下によ

るラジアルフォースの減弱あるいは消失が大きい。分解に伴う周囲組織の pH 低下は、用いる物

質量が小さいこと、分解が比較的遅いこと、血流に接していることから、その影響は極めて小さ



いと考えられるが定量的考察は必要であろう。さらに、分解産物が血管内腔皮に露出するか、血

管壁内に埋没するかは、遠位での塞栓に繋がるリスクファクターとして考察する必要がある。 

 

４．おわりに 
分解性高分子の生体内利用においては、分解による医療機器としてのパフォーマンスの低下の

みならず、分解中の分解産物顆粒などに対する生体反応も重要な検討要因である。複雑な形状に

基づく、応力集中や継続的な動きによる分解加速現象も知られているが、全てを生体内で進める

事は困難である。主に吸収性縫合糸に対して作成されてきた標準化仕様をベースにして、ステン

ト独自の環境因子が分解等に与える影響を評価するための単純な in vitro 試験の標準化が必要と

考えられる。 
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Ⅲ－３ 生体吸収性金属材料の現状と課題 
(独)物質・材料研究機構 国際ナノアーキテクトニクス研究拠点 

生体機能材料ユニット 山本 玲子 
 

１．生体吸収性金属材料とその特徴 
生体吸収性金属材料として純鉄やマグネシウム合金を適用する試みは、今世紀に入り冠動脈ス

テント応用を中心に本格化した。これまでに、生体吸収性金属材料としてマグネシウムおよびそ

の合金、鉄およびその合金、亜鉛について検討が進められている。これらの金属材料には、１）

生体必須元素であり、体内における存在量が比較的大きいため、溶出イオンが生体に及ぼす影響

が小さいと期待されること、さらに２）純金属の標準電極電位は卑であり（表 11)参照）、水と反

応して容易に腐食する、という特徴がある。２）の特性を生体内における分解性として利用する

ものである。 

これらの金属（M）の水溶液中の腐食反応を以下に示す。 

M + 2H2O → M2+ + 2OH- + H2↑ 

鉄の場合、酸性溶液中では上記の反応が進むが、中性溶液では次のように溶存酸素がないと腐

食しない 2)。 

2Fe + 2H2O + O2 → 2Fe2+ + 4OH- 

いずれの場合も腐食反応の進行に伴い OH-が生じるため、溶液の pH が上昇する。それに伴い、

腐食生成物[M(OH)2：金属水酸化物]が金属表面を覆い拡散障壁層を形成するため、次第に腐食速

度が低下する。すなわち、これらの金属の体内における分解速度は、埋入環境における腐食生成

物の生成状況に依存する。 

体液は種々の無機塩やアミノ酸・タンパク質等の有機物を含む溶液であり、その pH は部位に

より異なるがほぼ一定に保たれている。例えば血液の pH は主として炭酸緩衝系により、7.4 に維

持されている 3)。大気中における炭酸ガス濃度は約 0.04％であるが、動脈血中の濃度は約 5%と

100 倍以上高い 3),4)。血中に溶け込んだ炭酸ガスは炭酸脱水素酵素の働きにより重炭酸イオンとの

平衡状態にあり、血液の pH 恒常性維持に貢献している。一方、体組織中の酸素濃度は大気中の

1/4 以下である 4)。 

体液中の無機塩・有機物は、これらの金属の腐食生成物形成に大きな影響を及ぼす。マグネシ

ウムの腐食を例に説明すると、食塩水中では腐食の進行に伴い OH-が生成し、溶液の pH が上昇

する。すると、溶液中の溶解度が低下するため、水酸化マグネシウムが金属表面に析出（沈殿）

する。このときの pH は 11 から 12 である。しかし、血漿と同等組成の疑似体液中では、より難

溶性のリン酸塩、炭酸塩が pH8 前後で析出する。したがって、マグネシウムの疑似体液中の腐食

速度は血漿と同濃度の食塩水中の約 1/50 である 5)。しかし、血流等によって溶出イオンが金属表 



表 1 各種金属の標準電極電位 1) 

元素名 電極反応 標準電極電位 
（V vs SHE） 

金 Au3+ + 3e- → Au 1.50 
白金 Pd2+ + 2e- → Pd 0.987 
水銀 Hg2+ + 2e- → Hg 0.854 
銀 Ag+ + e- → Ag 0.800 
銅 Cu2+ + 2e- → Cu 0.521 
水素 2H+ + 2e- → H2 0.00（基準） 
すず Sn2+ + 2e- → Sn -0.136 
ニッケル Ni2+ + 2e- → Ni -0.250 
コバルト Co2+ + 2e- → Co -0.277 
インジウム In3+ + 3e- → In -0.342 
鉄 Fe2+ + 2e- → Fe -0.44 
ガリウム Ga3+ + 3e- → Ga -0.53 
クロム Cr3+ + 3e- → Cr -0.74 
亜鉛 Zn2+ + 2e- → Zn -0.763 
マンガン Mn2+ + 2e- → Mn -1.18 
ジルコニウム Zr4+ + 4e- → Zr -1.53 
チタン Ti2+ + 2e- → Ti -1.63 
アルミニウム Al3+ + 3e- → Al -1.66 
マグネシウム Mg2+ + 2e- → Mg -2.37 
ナトリウム Na+ + e- → Na -2.71 
カルシウム Ca2 + 2e- → Ca -2.87 
カリウム K+ + e- → K -2.93 
リチウム Li+ + e- → Li -3.05 

 

面近傍から除去される場合、あるいは疑似体液の緩衝作用により pH が上昇しない場合には、金

属表面に析出する腐食生成物・難溶性塩の量が減少し、結果として腐食速度の低下度が変化する。

すなわち、これらの金属の生体内における分解速度を推測するためには、生体内と同様の環境に

おいて、体液の組成や緩衝能、血流や総体液量などを考慮する必要がある。 

生体吸収性材料の分解特性評価に限らず、生物学的安全性評価においても生体内と同様の環境

を考慮することは重要である。なぜならば、生体吸収性金属材料の安全性は溶出物の濃度に依存

し、その推定には材料の生体内における分解速度の推定が必須だからである。この点は従来の生

体吸収性高分子・セラミックス材料と同じであるが、生体吸収性金属材料の体内における分解機

序は、既存の生体吸収性材料とは異なる点に留意が必要である。例えば生体吸収性高分子材料で

あるポリ乳酸について、リン酸緩衝液浸漬に伴う強度低下が、ラット体内（軟組織中）埋植にお

ける強度低下と一致するという報告があり 6)、そのため分解特性評価法として in vitro リン酸緩

衝液浸漬試験が ISO にて推奨されている 7)。ポリ乳酸の生体内における分解機序は加水分解であ

り、生体吸収性金属材料のように試料表面に腐食生成物層が形成され、分解反応が妨げられるこ

とがないため、生体内環境をリン酸緩衝液で模擬可能と推測される。 



したがって、繰り返しになるが、生体吸収性金属材料については、生体内における分解機序が

異なる生体吸収性高分子の分解特性評価法を適用してはいけない。同じく、従来の高耐食性金属

材料（既に実用化されているチタン合金・ステンレス鋼・コバルト－クロム合金等）に対する耐

食性試験法の適用も不適切である。従来の高耐食金属材料については、耐食性が高ければ高いほ

ど望ましいという観点から、体内よりも過酷な条件として生理食塩水中あるいは 1%乳酸溶液中で

のアノード分極試験等が実施されてきた。しかし、生体吸収性金属材料については、このような

生体内とはかけ離れた環境における試験結果は生体内環境における重要な分解速度制御因子（例

えば炭酸緩衝系、リン酸、有機物など）が含まれておらず、生体内における分解速度との相関性

が得られないことは明白である。 

 

２．生体吸収性金属材料ステントの開発状況 

（１）マグネシウムおよびその合金 

マグネシウム合金のステント応用については、ドイツのビオトロニーク社にて WE43 系合金に

よる開発が進められており、既に臨床例が報告されている 8)-11)。WE43 系合金製ステントの最初

の臨床例は、安全性確認に主眼を置いた下肢の虚血症例への適用であった。20 名の患者に 23 個

のベアメタルステントが埋入されたが、ステント埋入にともなう急性毒性は認められず、ステン

トは 6 週間以内に分解したと報告されている 8)-10)。ベアメタルステントの安全性が確認されたた

め、続いて冠動脈領域での埋植も実施された。63 患者に 71 ステントが埋入されたが、術後 12 ヶ

月で Target Lesion Revascularization（TLR）が 45%に至り、従来のステンレス製ベアメタルス

テント（28%）および薬剤溶出ステント（6％）よりも悪い結果となった 11)。WE43 系合金ステ

ントは埋入後 4 か月以内に分解したと推測されている。これらの臨床例から、WE43 系合金ステ

ントが血管狭窄部位の拡張を維持する期間の不足が示唆される。そこで、ステントの分解期間を

延長するために生体吸収性高分子被覆を施し、抗がん剤徐放と組み合わせた薬剤溶出ステントが

開発された。既に、臨床例も報告されている 12)。それによると、埋入12ヶ月後の時点でLate Lumen 

Loss (LLL)が 0.52±0.39 mm であり、ベアメタル時の結果よりも改善されたが、先行する生体吸

収性高分子製ステント（0.27±0.32 mm）には及ばない 13)。そのため、図 1 に示すように、現在

さらなる拡張維持期間の延長を目指し、ストラット形状の変更、生体吸収性高分子コーティング

厚さの向上や抗がん剤の種類の変更などの改良が進められている 13)。 

動物埋入例については、WE43 系合金のブタ・ミニブタ埋入例 14)-18)に加え、生体吸収性高分子

被覆 AZ31 合金のウサギ埋入例 19)が報告されている。WE43 系合金製ベアメタルステントのブタ

埋入例では、埋入28日での内皮化および埋入3ヶ月でのストラット消失が報告されている。一方、

AZ31 合金製ステントのウサギ埋入例では、ポリマー被覆のない、表面リン酸処理のみのステント

について、105 日でのストラット消失が報告されている 19)。 



 

 

図 1：WE43 系マグネシウム合金製ステントの変遷 13) 

A: ベアメタルステント、B: 薬剤徐放ステント DREAMS 1G（1st generation）、C: DREAMS 2G

（2nd generation）、D: WE43 系マグネシウム合金ステントの分解挙動を示す模式図。DREAMS 

1G では、ポリ乳酸-ポリグリコール酸共重合体コーティング層にパクリタクセルを含浸。

DREAMS 2G では、ポリ乳酸コーティング層にシロリムスを含浸。コーティングの厚さも 7 µm

に増加させ、タンタル製マーカーも付与された。 

 

（２）鉄およびその合金 

 前術したようにマグネシウム合金製ステントの臨床例では、体内における血管拡張維持期間の

不足が示唆される。そこで、マグネシウムよりも強度が高く、また腐食速度も小さい鉄を生体吸

収性ステントとして応用する試みが複数の研究グループにて検討されている。しかしながら、ま

だ臨床例は報告されていない。 

 純鉄製ステントのウサギ動脈への埋入実験では、ステントの分解量が小さく、18 ヶ月経過後で

も分解速度の測定が不可能であったと報告されている 20)。しかし、ストラット周辺には茶色の腐

食生成物およびそれを貪食するマクロファージ像が観察され、軽い局所的な炎症反応が認められ

た 20)。鉄は体液中の溶解度が低いため、ステント周辺部からイオンの状態で拡散するとは考えに

くく、体外への排出が起こりにくいと予想される。ブタへの埋植実験においても、埋入 14 日後か

ら茶色の腐食生成物が確認されている 21),22)。埋入 1 ヶ月後から、網内系、すなわち細胞貪食によ



り処理される様子が観察された 22)。埋入 3 ヶ月後の時点では、脾臓内における腐食生成物の局所

的に堆積が認められるが、重篤な鉄の過剰症は見られないと報告されている 22)。ステントとして

の鉄埋入量は、動物個体全体に鉄過剰症を引き起こす量よりもはるかに小さいため、局所的な影

響で留まるのであろう。埋入されたステントは、12-18 ヶ月においても強度を保っており、内皮

化され血栓形成もないことが報告されている 20),22)。 

 鉄ステントの分解期間の減少を目指し、窒化処理により強度を上げストラット厚さを 70 µm ま

で低減したステントが開発されているが、これまでのところミニブタへの 28 日間埋入試験結果し

か報告されておらず 23)、分解速度についてのデータは得られていない。 

 

（３）亜鉛およびその合金 

 生体吸収性金属材料のステント応用において、これまでの臨床例、動物埋入例から、マグネシ

ウム合金では強度維持期間が短く、鉄では分解期間が長過ぎることが推測される。そこで、両者

の中間の分解速度であることを期待し、亜鉛の適用が検討されている。亜鉛は生体必須元素では

あるが生体内の存在量はマグネシウムよりも小さく、血漿中濃度は 12-18 µM とマグネシウム

（0.5-1 mM）の 1/30 程度である 24),25)。さらに、報告されている亜鉛の過剰症発症時の血漿中濃

度は 31.5-640 µM であり、通常の血漿中濃度の 2 倍程度である。すなわち、体内における亜鉛濃

度の安全域が小さいことに留意が必要である 25)。 

純亜鉛ワイヤのラット腹腔動脈への埋入例によると、顕著な毒性反応はなく、埋入 1.5 ヶ月後

の分解速度は 20 µm/year 以下と報告されている 26)。しかしながら、純亜鉛の引張強度は純マグ

ネシウム同様~120 MPa と低く、合金化が必須である。 

 

3．生体吸収性金属材料ステント開発における課題 
 生体吸収性金属材料ステントによる血行再建治療の成功には、埋入時および体内での分解に伴

う機械的強度が重要であり、そのためには材料の分解特性制御が鍵となる。生体吸収性金属材料

の分解特性制御には、不純物の削減、金属組織制御、合金化、表面処理（生体吸収性高分子との

複合化を含む）等が有効である。現在開発が進められているマグネシウム合金についても、今後

検討が進む可能性のある鉄および亜鉛についても、血管ステントとして実用化されるのは純金属

ではなく合金と考えられる。合金開発およびその組織制御により、材料の機械的特性や分解特性

を望ましいものに制御できる可能性があるが、従来の医療用金属材料以上に安全性への配慮が必

要である。というのは、従来の非吸収・高耐食性金属材料とは異なり、生体吸収性金属材料は最

終的には体内で全て分解する。したがって、マグネシウムや鉄などの主要元素だけでなく、合金

化のために添加された元素も体内に排出されるため、これら添加元素の安全性も考慮しなければ

ならない。例えば現在冠動脈ステント応用が進められている WE43 系マグネシウム合金には、イ



ットリウムやミッシュメタルと呼ばれる希土類元素の混合物が合わせて 7 重量%（1 g 当たり 0.07 

g）含まれている。マグネシウムは生体必須元素であり、一部のマグネシウム塩が薬として利用さ

れていることもあり、体内存在量や排泄経路、過剰症を示す濃度など、ヒトについて色々なデー

タが得られている。一方、希土類元素については、ごく一部の元素は 19 世紀末から工業応用され

ていたが、その他多くの元素については第二次世界大戦後であり、個々の元素についての毒性デ

ータはほとんど得られていないのが現状である。一部の元素については有機錯体の形で造影剤と

して臨床応用されているが、他の元素についてはヒトに関するデータはほとんどない。 

元素の利用の開始が近現代である場合、毒性報告例が少ないことが多いが、これは決して毒性

がない、という意味ではない。むしろ、安全性未確認の部分が多い、と捉えるべきである。毒性

報告例があれば、どの程度の量を摂取した際に問題が生じるかの予測が可能だが、データがなけ

ればリスクの推定はできない。ステント応用の場合、埋入量は他のデバイス（例えば骨折固定材

など）よりも小さいとはいえ、口からではなく体内に直接埋入されるため、安全性未知の元素の

使用は慎重に進めるべきである。 

生体吸収性金属材料ステントの開発を進めるために現時点で予想される課題として、１）開発

目標となる仕様が不明であること、２）in vitro および in vivo データの不足、ならびに３）評価

法が未確立であること、があげられる。１）については、生体吸収性高分子材料ステントがごく

最近海外にて上市されたばかりであり、その特性（強度保持期間約 6 ヶ月、分解・消失まで約 2

年）が冠動脈ステントにとって最適設計なのか否かは不明である。さらに、疾患タイプや患者の

個人差等により最適な特性が変化する可能性がある。実際に、強度特性については生体吸収性高

分子ステントと非吸収性金属ステントでは大きく異なっており、素材として、あるいは製品とし

て目指す仕様が明らかになっているとは言い難い。 

２）、３）に関しては１．でも述べたように、生体吸収性金属材料の分解特性およびその機序が

従来の生体吸収性高分子材料や非吸収性金属材料と異なることに由来する。生体吸収性金属材料

の生体内分解特性は環境に敏感であり、その評価には従来の単純な環境では不十分であり、より

生体内に近い環境が求められる、というだけのことである。現時点ではまだ in vitro の評価条件

の確立には至っていないが、それゆえ海外では in vitro の評価を不要とすべし、という意見もあ

る。しかし、開発プロセスにおいて、候補材の絞り込みや素材・加工材の品質確認のための in vitro

評価は必須である。なんでもかんでも動物試験で確認すればよい、という考え方は、近年の動物

愛護運動の高まりや細胞培養法を初めとするバイオ関連技術の進展に逆行している。実際に、医

療材料の評価手法として動物を用いた試験は万能ではなく、その結果は必ず臨床結果と一致する

とは限らない。要は開発プロセスにおいて in vitro 評価と in vivo 評価をいかに上手く組み合わせ

て利用するか、であり、分解特性評価環境の確立は必須である。 

この点は分解特性の評価だけでなく、生物学的安全性評価についても同様である。既存の生物



学的安全性評価手法は、基本的に溶出物の Hazard Identification に主眼を置いているため、材料

からの溶出物濃度が最大となるように抽出液を作製、それを用いて細胞・動物試験を行うという

構造である。しかし、そのために既存ガイドラインが推奨する抽出液作製条件は、実際の生体内

における使用条件とはかけ離れた過酷な環境となっている。繰り返しになるが、生体吸収性材料

の安全性は溶出物濃度に依存するため、生体内に近い環境で試験をしないと、材料が生体内で使

用可能かどうかの判断はできない。ガイドラインが推奨する抽出溶媒は水や生理食塩水であり、

試験によっては培養液も使用可だが、抽出液を動物へ投与する場合には生理食塩水に限定される。

しかし、先述したように、生体吸収性材料の生理食塩水中の分解速度は疑似体液中の数十倍であ

り、ガイドラインに従って生体吸収性金属材料の生物学的安全性を評価すると、使用可能な材料

までも使用不可と判断されかねない。 

このような評価法に関する課題を解決するためには、速やかな生体吸収性金属材料の生体内分

解特性評価条件の確立と、生物学的安全性評価における抽出液作製条件の見直し（生体吸収性金

属材料に適用可能な条件の明示）が求められる。両者に共通する点として、１）試験溶液・抽出

溶媒は体液になるべく近い組成の溶液（炭酸緩衝液である必要がある）とすること、２）試験・

抽出環境は体内同様の 5%炭酸ガス環境とすること、そして３）生体内で溶出物が体液中に速やか

に拡散することを十分考慮して試料/抽出溶媒比を決定すること、があげられる。 

１）に関しては、マグネシウムの腐食において、血清タンパク質に分解抑制効果が確認されて

おり 5)、動物血清あるいはヒト血漿をモデルに開発された Eagle’s Minimum Essential Medium

に血清を添加して用いるなどが望ましい。動物へ投与する場合は、タンパク質等の有機物が含ま

れると滅菌操作が難しくなるため、ISO10993-15:2000（Annex C）にあるように、人工血漿（無

機塩のみ）を用いるのも一案である。２）については細胞培養等に広く用いられている 5%炭酸ガ

スインキュベータの利用で解決可能である。３）については、どのような部位に埋入することに

なっても、基本的に生体内の全組織には毛細血管網により血流があるため、総循環体液量を考慮

して試験溶液・抽出溶媒量を決定することになる。しかし、例えば成人の血漿量は体重の約 5%、

細胞外液量は約 15%であり、そのままのスケールで実施するとなると 1 L 以上の疑似体液が必要

になる。生物学的安全性評価のための抽出液作製においては、例えば 1/100 にスケールダウンし

て実施した場合には安全率 100 を掛けている、との解釈も可能と考えられる。一方、生体吸収性

材料の分解特性においては、成人の状況を念頭に十分量の試験溶液を用いること、および単位表

面積当たりの試験溶液量が分解速度に及ぼす影響を検証することで対応可能と考えられる。 

 

４．おわりに 
生体吸収性金属材料およびその血管ステント応用について、開発の現状と課題について概説し

た。上述したように、いずれの材料についてもまだまだ研究開発の段階ではあるが、実用化まで



の開発プロセスにおいて、生体内分解性・生物学的安全性評価手法の確立は非常に重要である。

今後、本事業を通してこれらの課題が解決され、我が国における生体吸収性材料製医療デバイス

の早期実現に貢献できれば幸いである。 
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Ⅲ－４ 生体吸収性ステントの In vitro 評価 
早稲田大学理工学術院 先進理工学研究科 共同先端生命医科学専攻 

岩﨑 清隆 
 

１．はじめに 
生体吸収性ステントは、永久留置型の金属製ステントと比較して体内で分解され血管内に最終

的に異物が残らないというこれまでにない画期的な特徴を有する。永久留置型の薬剤溶出型金属

ステントにおいて課題としてある、不完全な内膜被覆による長期に渡る血栓症のリスク 1),2)、ステ

ントの疲労破断に起因する再狭窄や血栓症のリスク 3)-5)が低減される可能性が期待できる。その反

面、ステントの材料、設計、厚さで決まる力学的特性が永久留置型金属製ステントと比較して小

さく 6)-8)、早期分解による血管拡張不全やステント断裂による再狭窄や血栓症のリスクがある。狭

窄病変を拡張し、生体血管内で晒される負荷がステントに作用する環境での経時的な血管拡張力

に関する性能、また、in vivo を想定した負荷環境での経時的な分解や破断の関係の特徴を示す耐

久性は生体吸収性ステントの評価項目として重要であり、in vitro 試験法の開発は重要かつ急務で

ある。本項では、永久留置型の金属製ステントで求められる評価に加え、生体吸収性ステントで

新たに必要と考えられる in vitro 評価についてまとめる。 

 

２．生体吸収性ステント材料の力学的特性 
生体吸収性ステントは、主にポリ乳酸やマグネシウム合金を利用して開発されている。化学組

成や製造方法等の違いにより、力学的特性や分解期間は表１のように異なる 6-8)。 

（１）引張破断強度 

引張破断強度はステントの破断耐久性に影響を及ぼす力学的因子である。引張破断強度に関し

ては、バルーン拡張型の冠動脈ステントに現在最も使用されているコバルトクロム合金と比較し

て、ポリ乳酸では 3～12%程度、マグネシウム合金では 15～35%程度である。同様に、自己拡張

型の大腿膝窩動脈ステントや頚動脈ステントに使用されているニッケルチタン合金と比較すると、

破断強度は、ポリ乳酸では 3～16%程度、マグネシウム合金では 16～48%程度である。 

（２）引張破断ひずみ 

引張破断ひずみは、例えば冠動脈ステントではステントを過拡張する際にステント破断が生じ

るまでの伸びの限界を示す力学的因子である。コバルトクロム合金およびニッケルチタン合金と

比較して、ポリ乳酸では 2～15%程度および 3～60%程度、マグネシウム合金では 4～44%程度お

よび 5～200%程度である。したがって、ステント留置時の初期拡張成功を獲得するために、ステ

ント材料の力学的特性を踏まえたステントの適正な拡張法と拡張限界に注意する必要がある。 

 



表１ 生体吸収性ステントと永久留置型金属製ステントに用いられる材料の力学的特性の比較 

 

３．生体吸収性ステントの拡張に関する検討項目 
ステントの基本性能として拡張径がある。引張破断ひずみが本邦で臨床使用されて広く普及し

ている永久留置型の金属製ステントと比較して小さいため、生体吸収性ステントでは、過拡張に

対する制限があることに注意する必要がある。 

（１）ステントが破断しない最大拡張径 

血管は、一般に遠位部に行くにしたがって径が小さくなる。近位部と遠位部で血管径の差があ

る場合にはステントを血管壁へ圧着させるために、図１に示すようにバルーンによる後拡張が必

要となる場合がある。また、病変の特徴に応じてバルーンを過拡張する場合もある。ポリ乳酸ス

テントの臨床報告で、後拡張した際にステントが破断して、血管内腔側に倒れてきたという報告

がある 9)。したがって、ステント破断が起きない安全な拡張径の範囲を明示することが望ましい。 

（２）分岐部血管にステント留置時にステントから側枝に向けてバルーンで後拡張した際のステ

ント破断しない最大拡張径 

冠動脈ステントを用いた血管治療の中で分岐部血管は 15～20%を占めるといわれている 10)。

組成 引張弾性率 
GPa 

引張破断強度 
MPa 

引張破断 
ひずみ % 

分解期間 
月 

Poly(L-lactide)6) 3.1-3.7 60-70 2-6 >24 

Poly(D,L-lactide)6) 3.1-3.7 45-55 2-6 6-12 

Poly(glycolide)6) 6.5-7.0 90-110 1-2 6-12 

50/50 
D,L-lactidde/glycolide6) 3.4-3.8 40-50 1-4 1-2 

82/18 
L-lactide/glycolide6) 3.3-3.5 60-70 2-6 12-18 

Mg alloy6) 40-45 220-330 2-20 1-3 

Stainless steel 316L6) 193 668 40+ 生体内で安定 

Stainless steel 316L7) 193 595 60 生体内で安定 
Cobalt chromium 

MP35N7) 233 930 45 生体内で安定 
Cobalt chromium 

L6057) 243 1000 50 生体内で安定 

Cobalt chromium6) 210-235 1449 ≈40 生体内で安定 

Platinum chromium7) 203 834 45 生体内で安定 
Nitinol6) 45 700-1100 10-20 生体内で安定 

Nitinol8) 120(austenite) 
50(martensite) 690-1380 13-40 生体内で安定 



分岐部にステントを留置する際には、図２に示すように側枝に架かっているステントをそのまま

にして治療を終える場合と、側枝に架かっているステント部を拡張する場合がある 11)。側枝を拡

張する場合には、ステント破断を起こさない拡張径に関するデータを取得することが、安全な普

及に向けて望まれる。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

４．生体吸収性ステントの経時的拡張保持力の評価 
狭窄病変を拡張した生体吸収性ステントは、留置初期が最も血管拡張保持力があり、分解とと

もに最終的に血管拡張保持力はなくなる特徴がある。図３は継時的なステントの分子量、質量損

失、ステントの拡張保持力の関係の概念図を示したものである 6)。内膜で覆われる一定期間まで

必要な血管拡張力の経時的な特性を示す非臨床試験データの提示は、重要な評価項目である。以

近位部（Proximal） 遠位部（Distal） 

側枝を未拡張 側枝を拡張 

図１ テーパ血管でのステントの後拡張 

図２ 血管分岐部にステント留置時の側枝流入部に架かっているステント部の拡張の有無 



下に、本試験における考慮すべき因子を示す。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

（１）溶液 

分解性の評価では、溶液の pH、イオン構成・強度、温度を in vivo での生理的環境に合わせる

ことが重要である 12), 13)。溶液に関しては、ポリ乳酸を用いたステントに関して、リン酸緩衝生理

食塩水を用いた in vitro試験とブタでの in vivo試験で数平均分子量の低下の遷移傾向が類似する

結果が示されている 14)。マグネシウム合金では、リン酸緩衝生理食塩水を溶液として用いた in 

vitro試験では、ラットでの in vivo試験と比較して分解速度が顕著に早いことが示されている 15)。

血清が分解を抑制する因子であることがわかっており 16)、マグネシウム合金の試験では考慮すべ

き点である。 

（２）狭窄血管モデル 

狭窄部を拡張したステントは、図４に示すように血管壁から負荷を受けた状態で力が釣り合う。

応力が高くひずみが生じている部分は分解速度が速くなるため 14), 17)、in vivo を想定したステン

トへの負荷を組み込んだ試験が望まれる。 

 

 

 

 

 

 

 

 

ステントの 

拡張保持力 
質量損失 

(分解量) 

分子量 

経時的な分解と拡張

保持力の関係の評価

が必須 
最大 

最小 
0 12 24 

体内埋め込み後の経過時間 月 
図３ 生体吸収性ステントの分子量，質量損失とステントの拡張保持力の 

経時的変化の概略図（文献６を改変） 

（a）ステント拡張前 （b）ステント拡張後 

図４ 狭窄血管でステント拡張後の力の釣り合い 



（３）流れ環境 

In vivo では常に拍動血流・血圧に晒されている。In vivo を想定した生理的な拍動数かつ流れ

環境での試験は、in vivo における分解過程を評価する上で重要な因子と考えられる。 

 

５．生体吸収性ステントの耐久性評価 
生体吸収性ステントに関しては、血管を拡張することが期待される一定期間、構造を保持する

ことを示す耐久性試験が必要である。In vivo で想定される負荷環境での試験が重要である。拍動

による血管の径方向の負荷は、冠動脈ステントの試験に関して『平成 15 年 9 月 4 日付薬食審査発

第 0904001 号』18)に記載されている最低限の基本的項目である。臨床では、図５に示すように、

心臓の収縮・拡張にともない冠動脈が繰り返し屈曲変形する部位でステントに疲労破断が起こる

ことが認知されている 4), 19), 20)。In vitro の繰り返し屈曲負荷を作用する加速耐久試験において、

各種ステントの臨床での破断傾向と合う結果が示されており 21), 22)、繰り返し屈曲負荷は構造保持

を示す耐久試験で検討すべき重要な因子である。 

合わせて、溶液の pH、温度を生理的環境に合わせることが必要である。ポリ乳酸では、溶液

の温度を上げることで分解速度が上昇することがわかっている 23)。加速負荷試験を行う場合には、

材料の化学的な分解速度を負荷の加速条件と合わせることが重要であり、加速試験の妥当性を示

す必要がある。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

６．おわりに 
生体吸収性ステントの材料特性を踏まえたステントの拡張に関する検討項目、そして、生体吸

収性ステントの非臨床評価として新たに求められる経時的拡張保持力の評価試験、耐久性評価試

験についてまとめた。これらの in vitro 試験が生体吸収性ステントの迅速評価の一助となれば幸

いである。 

図５ 心臓の収縮・拡張にともなう冠動脈の繰り返し屈曲変形 
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Ⅲ－５ In Vivo 評価について 
東海大学 循環器内科 

中澤 学 
 

１．従来の冠動脈内デバイスの動物実験における評価 
薬剤溶出ステントをはじめとする冠動脈内デバイスの動物実験を用いた評価には、豚の冠動脈

モデルがゴールドスタンダードとして長らく使用されてきた。しかし、近年はうさぎ腸骨動脈モ

デルも一定の信頼を得て、多く使用されている。 

一般的に動物モデルではステント留置後 1 ヶ月後の新生内膜増殖抑制効果をもとに有効性を判

定する。しかし、長期的安全性の指標となる生体適合性に関しては、より長期（3 ヶ月～1 年）の

留置期間で評価する。特に薬物溶出、生体分解などの過程が関与する場合は、その過程が終了し

反応が沈静化するまでの期間を最低限評価する必要がある。また、ステントストラットの被覆化

（再内皮化）に関しては、増殖の緩徐なうさぎ腸骨動脈モデルを選ぶか、もしくはブタ冠動脈モ

デルでより早いタイミングでの評価を行うことが好ましい（2 週間後など）。 

モデルの特性として 

ブタ冠動脈： 

 心臓の動きによる影響が判定できる（ステントの血管への追従性、フラクチャーなど

の評価に適する） 

 ステントを留置した周囲の組織への影響や（心筋の評価により）末梢塞栓などを評価

できる 

うさぎ腸骨動脈： 

 豚冠動脈モデルに比して個体差が比較的少ない 

 比較的反応が緩徐であるため再内皮化などの評価に適する 

 飼育や実験が簡便である 

などが挙げられる。（図１）1) 

 

２．実臨床での成績と動物実験での相関 
適切なモデル、タイミング、評価方法を選択すれば、冠動脈内デバイスの実臨床における有効

性、安全性に関して、かなり相関があると考えられる。 

たとえば、第一世代薬剤溶出ステントについて例を上げると、動物実験において CYPHER ス

テント（シロリムス溶出ステント）は炎症反応が強く、また晩期に増加する傾向があるのに対し

て、TAXUS（パクリタキセル溶出ステント）はフィブリンの沈着が強く出る症例が多いことが報

告されているが 2)、剖検例を用いた実臨床での生体反応を見てみると、かなり類似した反応が得



られていることが分かる（図２）3)。また、有効性の評価としても、うさぎ動脈硬化腸骨動脈モデ

ルを用いた実験では実臨床での新生内膜増殖抑制効果を非常によく反映した結果が得られること

が報告されている 4)。 

一方で、古くはアクチノマイシン溶出ステントが豚冠動脈モデルにおいて留置後 28 日時点で有

意な内膜増殖抑制を認めたため、臨床治験がスタートしたが、その後動物モデルで 90 日後には著

しい炎症反応により Late catch-up（遅発性再狭窄）が見られ、同様に実臨床においてもステント

両端を中心とする再狭窄が認められたため承認が得られなかった。また、開発当初のシロリムス

溶出ステントを評価し有効性を示した豚冠動脈モデル実験において、留置後 28 日時点でのステン

トの内皮化を評価し、ベアメタルステントと違いはなかったと評価している 5)。しかし、後に実

臨床では治癒過程障害による遅発性血栓症が問題になっており 6, 7)、この事象についてはこの動物

実験では予知しきれなかったことになる。その後、うさぎ腸骨動脈を用いてこれらの薬剤溶出ス

テントの再内皮化が遅れることが示された 8)。 

以上のように、適切なモデル、評価のタイミング、評価の方法が臨床成績を予知する上で非常

に重要であると考えられる。 

 

３．生体吸収性ステントの場合の特殊性 
これまでに、臨床応用されているアボット社の Absorb（エベロリムス溶出生体吸収性スキャフ

ォルド、bioresorbable scaffold、BRS）に関する動物実験が既にいくつか報告されている 9, 10)。

これらの実験でも検討されているとおり、生体吸収性ステントの吸収過程を詳細に検討する必要

が有り、その生体反応の変化などが主な評価対象となる。前述のとおり、デバイスの新生内膜抑

制効果や長期の生体適合性などについては評価可能であるが、下記が生体吸収性ステント評価の

際の特有の問題点として挙げられる（図３）。 

① 一般的に生体反応は動物の方が早いことが知られているが、デバイスの吸収速度は動物内

も人間内も概ね同じであると考えられる（ただし、下記 C も参照）。このため、反応と吸

収過程にギャップが生じ、このため動物実験における吸収過程と生体反応のタイミングが

どこまで人間の生体内の反応を反映するかが不明である。 

② 一般的に用いられる動物モデルは病変モデルでないため、生体吸収性ステントで重要とさ

れる Radial force の評価が困難である（線維性プラークや石灰化プラークに対する拡張能

の評価が困難）。 

③ 生体吸収性ステントの吸収速度に影響する炎症細胞、留置部の pH、病変部の脂質の含有な

どが人体内の冠動脈病変と違うため、吸収速度が動物実験では若干異なる可能性がある。 

  



 
図１ 豚冠動脈およびうさぎ腸骨モデルの利点と問題点 

 

 
図２ 動物モデルと人間での局所反応の類似性 

 



 
図３ 生体吸収性スキャフォルドの吸収過程と炎症、フィブリン沈着 10) 

 

 
図４ BVS と Xience の血管、内腔面積および狭窄度の経過 10) 
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Ⅲ－６ イメージングによる評価 
神戸大学大学院医学研究科 内科学講座 循環器内科学分野 

新家 俊郎 
 

１．はじめに 
生体吸収性ステントは、新しい冠動脈疾患の治療デバイスである。狭窄や閉塞を解除し、一定

期間冠動脈内腔を支持する（スキャホールド）役割を終えると、生体内に吸収されて血管は健常

な機能を回復することが期待される。生体吸収性ステントを用いた冠動脈インターベンション

（percutaneous coronary intervention、PCI）の潜在的利点としては以下の点が挙げられる。 

 不安定プラークのシーリング 

 金属ステント慢性期で見られるフラクチャーがない 

 血管形態が自然な形に戻り、生理的拡張能が回復する 

 慢性期に内腔が大きくなる 

 CT / MRI での血管評価が可能 

 超慢性期に PCI / 冠動脈バイパス移植術（coronary artery bypass grafting、CABG）によ

る再治療を妨げない 

 超遅発性血栓症、晩期再狭窄が少ない可能性 

 治療部位の新たな動脈硬化が少ない？ 

上記の長期的な利点が謳われる一方で、PCI 治療急性期の合併症が増加する可能性が指摘され

ており、冠動脈イメージングによる評価が重要である。 

 

２．イメージングの種類 
冠動脈イメージングとして、多数のデバイスの臨床的有用性が示されている（図１）。中でも、

生体吸収性ステントの留置手技時と慢性期の血管反応性を評価するデバイスとしては、光干渉断

層映像法（optical coherence tomography、OCT）の演じる役割は大きい。血管内超音波法

（intravascular ultrasound、IVUS）に比し約 10 倍の解像度（20 µm）を有し、特に生体分解性

ポリマーを用いたデバイスの可視化においては IVUS では描出困難なストラット断面像を明瞭に

描出できる（図２）。 

  



 
図１ 冠動脈イメージングに使用されるデバイス 

 

 
図２ 冠動脈イメージング：生体吸収ステントをヒト冠動脈に留置直後の

OCT 及び IVUS 像。OCT では、ステントの横断面が明瞭に描出される。 

  



３．報告されている成績 
（１）前臨床：慢性期、超慢性期における病理所見との対比 

すべての冠動脈拡張用デバイスがそうであるように、前臨床試験によって、その効果と安全性

が検証されてから臨床試験に移行する。生体吸収性ステントでは特に、慢性期の吸収過程を病理

学的に評価して、冠動脈イメージングとの対応が検討される。OCT はストラットの吸収過程とス

テント内の新生内膜増殖を正確に評価することが可能であり、前臨床試験の中でも頻用されてい

る。生体吸収性ステントはその分解吸収過程において、まず分子量の減少が起こり、ストラット

の量的減少が続く。この際にストラット内に平滑筋細胞など新生組織が入り込んでいくが、前臨

床試験で得た、病理所見と対応した OCT 画像は臨床試験に移行した際の重要な参照イメージとな

る。 

また、長期の血管反応性を評価することもイメージングの役割として重要である。Lane LP ら

は、豚冠動脈モデルを用いて最長 42 ヶ月までの血管反応性を評価したが、生体吸収性ステントは

金属性薬剤溶出性ステント（drug eluting stent、DES）に比し、長期的な内腔面積の拡大を報告

している（図３）1)。 

 

 
図３ 薬剤溶出性生体吸収ステントおよび金属ステント留置後の経時的変

化：豚冠動脈モデルにおける、留置 1, 6, 12, 24, 30, 36, 42 ヶ月後の病理像

と対応する OCT 画像。OCT でも吸収過程を観し得る。 

  



（２）臨床試験 

１）急性期 

現在一般臨床で使用されている生体吸収性ステントは、Abbott Vascular 社の BVS のみであ

るが、ステント留置時のいくつかの pit fall が報告されている。ストラットが金属製 DES に比

して厚いため、狭窄部へのデリバリーが困難、圧着不良が起こりやすい、小さな側枝閉塞をき

たしやすい、オーバーラップ留置時に内腔への突出が大きいなどが主な論点である。また、拡

張力がやや弱いため、拡張不良が起こりやすく、それを回避するためには病変の前拡張を大き

く行う必要がある。一方で、金属ほどの伸展能を有さない素材であるため、過拡張によるスト

ラット破断の危険があること（拡張限界の存在）も指摘されている。OCT を用いた臨床研究で

は、径の大きな冠動脈では圧着不良の頻度が高く、径の小さい血管では拡張不良とエッジ解離

が多く発生することが報告されている（図４）2)。報告によって結果に差があるものの、金属

製ステントに比して術後 30 日以内の早期ステント血栓症が多く発生する傾向にあり、留置手

技の最適化が進められている現状と思われる。 

 

 
図４ 生体吸収ステント留置直後の OCT 所見：定量的冠動脈造影による

最大血管径（DMAX）ごとに差異が認められる。大きな血管に対して生体

吸収ステントを留置すると圧着不良が高頻度に認められ、一方小さい血管

では拡張不良とエッジ解離が多く認められる。 

  



２）慢性期 

Abbott Vascular 社の BVS においては、最長 5 年程度までフォローアップした報告が散見さ

れる。OCT を用いると、新生内膜によるストラット被覆、吸収過程を観察していると考えられ

るストラットイメージの変化を可視化できる。留置 3－5 年後には、ストラット構造が新生内

膜と識別不能となり、均一な内膜肥厚として描出される。IVUS を用いた検討では、留置 6 ヶ

月後と 2 年後を比較して、スキャホールド面積と内腔面積の拡大が認められた 3)。金属ステン

トで見られるようなストラットによるアーチファクトが少ないため CT で内腔の評価が可能と

される。また、アセチルコリン負荷試験後の血管径の変化を測定して、内皮依存性血管拡張反

応が回復したとする報告や、パルポグラフィーを用いて、慢性期に生理的な血管捻弾性が回復

したとする報告がある。側枝入口部を覆っていたストラットが留置慢性期には消失し、新しい

側枝入口部が形成されるとするものもある。これまでのところ、いずれも長期的には生理的な

血管機能の回復を観察するとしている報告が多く、それらが狭心症症状の再発抑制に寄与して

いる 4)のか否か今後の検討が待たれる。 

 

４．イメージングの評価指標として、追加考慮されるもの（今後の検討課題） 
（１）前臨床 

１）急性期：留置直後、早期のイメージングの報告は少ない 

① 屈曲部に留置した場合の追従性 

② 残存する拡張不良/ 圧着不良、エッジ解離の頻度 

③ 急性リコイル 

④ 前臨床試験での早期イベント例の病理学的検討、イメージングの収集 

２）慢性期：実臨床を想定したモデルでの検討 

① 障害血管モデル、動脈硬化モデルでの評価 

② オーバーラップ留置例、分岐部への留置、先細り（tapered）血管 

③ Radial force の経時的変化の評価 

 

（２）臨床試験 

１）急性期： 

① 留置手技と術者教育の標準化策の提示 

② 留置直後イメージ：急性期リコイル、圧着度、組織逸脱/血栓形成 

③ オーバーラップ留置例 

④ 分岐部留置例 

⑤ ステント血栓症症例のイメージング 



２）慢性期： 

① オーバーラップ留置例 

② 分岐部留置例 

３）イベント例： 

① イメージング評価 

② 背景因子の検討 

 

５．総括 
生体吸収性ステントはその長期効果に期待が集まる一方で、急性期合併症が増加することが危

惧される。評価指標の作成に際しては、急性期の効果と安全性、慢性期の治癒過程の評価、両面

から検討する項目立てが必須と考えられる。OCT などのイメージングによる、留置手技のモニタ

リングと慢性期評価が必要である。 
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Ⅲ－７ 臨床的観点から考えられる構造的問題点 
佐賀大学医学部循環器内科 

挽地 裕 
 

１．はじめに 
既に EU 圏内では Biodegradable Vascular Scaffolding（BVS）が臨床使用されており、その

有効性が証明されるとともに今後解決すべき課題も示されてきた。この章では、メタルステント

と比較して BVS で臨床使用時/留置後中長期に懸念される問題点として、 

 サイズのミスマッチと過拡張による破損 

 留置後急性期・慢性期の評価方法 

 分岐部病変における BVS の経時的変化 

の項目につき検討する。 

 

２．サイズのミスマッチと過拡張による破損 
（１）急性心筋梗塞 

急性心筋梗塞の際には、閉塞した冠動脈の血管径が正常時より小さくなっていることが多々あ

る。再灌流を維持するために冠動脈ステントを留置するが、メタルステントであれば後拡張を追

加する事で血管壁にステントを圧着させる事が可能である。 

しかし、BVS を用いた場合には推奨拡張径より 0.5 mm を超える過拡張を行うと構造が破断す

ることが確認されている。複数箇所で破断した際には、血管壁に対するラディアルフォースがな

くなる。また血管壁に BVS の構造物が不完全圧着し、血管壁内で遺残することになるため、留置

部位での血栓性が増す危険性が危惧される。 

（２）労作性狭心症 

冠動脈狭窄部位前後で血管径が 0.5 mm 以上異なる場合がある。さらに狭窄部を解除したこと

により末梢血管径が大きくなる場合がある。対照血管径を測定するために血管内エコー検査・

OCT/OFDI 等での計測を行う際にも狭窄解除前の計測では末梢側は小径に計測される。小さなス

テントを留置した際には、先に述べているような不完全圧着のままの BVS の遺残、過拡張にとも

なう BVS の破断が起こりうると危惧される。 

 

３．留置後急性期・慢性期の評価方法 
通常、冠動脈治療は連続透視撮影/記録を行える冠動脈造影装置による透視下で手技を行うのが

基本である。しかし、BVS はその材料の特性上、デリバリーシステムマウント時、あるいは拡張

後も透視下ではその本体を確認することは出来ない。確認できるのは両端の小さなゴールドマー



カーのみである。 

ゴールドマーカーが着いていることにより冠動脈長軸方向におけるジオグラフィックミスは起

こりにくい。しかし、拡張したあと BVS の不完全拡張の有無、血管壁への圧着の程度を冠動脈造

影装置で確認することは出来ない。血管造影装置を使った様々な方法で留置した BVS を確認する

ためのソフトウェア開発が続けられているが、未だ確立されている方法はない。 

血管内エコー検査では BVS は評価できないというのが定説である。実際には条件が良ければ留

置直後の BVS を観察することは可能である。しかし、慢性期を含めると BVS を留置した部位が

慢性的に観察できる方法には成っていない。 

光干渉断層法（OCT/OFDI）は解像度が約 10-15 µm と IVUS の約 10 倍の高い分解能を有して

おり BVS を観察するために有用である。これを用いることで留置直後の BVS の不完全圧着や破

損を確認することが可能である 1)。しかし、検査時には血液を遮断する/あるいは造影剤へに置換

する必要があり、カテーテル検査と同じ侵襲を必要とする。従って慢性期の確認等で頻回に行う

わけには行かない。 

冠動脈造影 CT 検査（MDCT）を用いることで、メタルステントであれば留置位置を明瞭に把

握することが出来る。しかし、MDCT を用いても BVS 本体を確認することは出来ない。両端の

ゴールドマーカーは確認できるため、再狭窄の有無を確認するためには造影剤を用いて撮影する

ことによりその内腔を計測することが可能であるが、BVS の変形については確認することは困難

である。また、両端マーカーのみしか認識されないため、複数の BVS を留置した際には、留置位

置を把握することが困難になるものと危惧される。 

 

４．分岐部病変における BVS の諸問題 
冠動脈分岐部病変は冠動脈治療の対象病変のおよそ 20%を占めている。本管に BVS を留置し

た場合側枝入口部が Jail（本管にステントが留置された際に側枝入口部にストラットがかかって

いる状態）される場合も当然多くなる。この時点で側枝の血流低下を認めれば、側枝側に向けた

拡張が必要になる。メタルステントであれば、この際に本管と側枝に向けて二本のバルーンで同

時拡張を行う拡張方法（Kissing balloon dilatation technique、KBT）を通常実施する。しかし、

BVS を本管に留置した際に側枝をいかに処理するかについては定かでない。懸念されるのは以下

の二点である。 

 KBT を行わない場合 

側枝入口部には血管壁に圧着しない BVS のストラットが遺残する。留置後数ヶ月以降に未

圧着のストラットの表面には何らかの組織が付着し増生することが確認されている。さら

に数年以内に BVS が完全に消失した際に neointimal bridge として残る場合がある 2)。こ

れが臨床的に問題になりうるのかこれまで検討されておらず、対処の必要性も今後検討す



る必要がある。 

 KBT を行う場合 

BVSのストラット越しにバルーンを拡張させるためストラットの破断を来す可能性が高い。

ベンチ実験では本管に BVS の留置後に本管を径 3.5 mm のバルーン、側枝を径 3.0 mm の

バルーンを用いて 5 気圧同時拡張することで、BVS のストラットが破断することなく側枝

に向けて BVS を変形させることが出来ている 1)。しかし、これ以上の拡張を行った場合に

は一部のストラットが破断する事が確認されている。一部分のみのストラット破断が臨床

的になるのかは不明である。 

以上、今後 BVS を臨床使用するにあたり解決すべき問題を挙げた。 
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Ⅲ－８ Biodegradable Vascular Scaffolding (BVS) Clinical Trials 
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１．緒言 

冠動脈インターベンションは現在薬剤溶出ステント（Drug-Eluting Stent、DES）として

Everolimus-Eluting Stent（EES）が最も臨床的に汎用されているが、ステントが異物として残

存することやポリマーによる炎症反応惹起が長期的には問題となる可能性がある。超遅発性ステ

ント血栓症や neoatherosclerosisという新たなプラークの進展などである。ステントが一定期間

に消失、すなわち異物がなくなるという観点から開発されたデバイスが Biodegradable Vascular 

Scaffolding（BVS）である。理論的には異物やポリマーが消えれば、抗血小板薬の 2剤併用は不

要となるか、抗血小板薬自体が不要となる可能性もあり、出血リスクは減少すると考えられる。

また、現在、DESは平均 4本留置され、総ステント長は 100 mmに及ぶといわれているなかで、

長期の観察期間で再血行再建が必要になることもあり、その時にステントが消えていればバイパ

スを含む治療選択肢は多く、かつ容易となる。以上のように BVSへの期待は高まるが、支えとし

て血管リモデリングを抑制するのがステントであり、それが消失することは血管が収縮するリス

クもはらんでいることになる。このような BVSの理論的な利点や欠点は臨床の場で検証する必要

があるが、実践で使用するなかで思いがけてない欠点や利点を見出すこともある。そこで、実際

の治験から欧州での実臨床での BVSの安全性から有益性までの治療成績を概説する。 

 

２．臨床試験の目的とエンドポイント 

現在、BVSの臨床試験は図１、２に示すような計画で進められている。検討事項は安全性と有

効性であるが、前者はイベントとして心血管事故やステント血栓症、後者は画像診断で内膜肥厚

や内腔面積であり、その結果を現在の標準治療である EESの成績と比較し、非劣勢を証明するこ

とが臨床試験の目的となっている。現在のステント臨床試験は 1次評価項目として Target Lesion 

Failure（TLF）、Major Adverse Cardiac Events（MACE）、Target Vessel Failure（TVF）のい

ずれかを用いることが多い。最も多いエンドポイントである MACEは心血管死亡、心筋梗塞、臨

床的虚血のある標的部位再血行再建（clinically-driven target lesion revascularization、CD-TLR）

の 3イベント、TLFは心血管死亡と標的血管を責任病変とする心筋梗塞、CD-TLRと定義し、TVF

は CD-TLRの代わりに標的血管再血行再建（clinically-driven target vessel revascularization、

CD-TVR）とする。心血管事故が重要であることはいうまでもないが、血管内の情報、すなわち

留置部位の内腔や内膜肥厚の程度、血栓の有無、BVSの変化なども 2次評価項目としている。こ

れは最近の画像診断デバイスの発展におうところが大で、血管内超音波（intravascular 



ultrasound、IVUS）、VH（virtual histology）-IVUS、光干渉断層法（optimal coherence 

tomography、OCT）、冠動脈 CTなど様々な画像診断を駆使して経時的に観察している。 

 

３．初期前向き臨床試験 ABSORB試験 

いわゆる FIM（First In Men）が ABSORB試験であり、コホート A、Bさらに Bは画像診断

時期により B1、B2に分けられている。コホート Aは BVSの安全性を担保する目的で 2006年に

30例の低リスク患者に施行され、単純病変の初回病変へステント長 12 mmあるいは 18 mmの

BVSを単独で留置した 1)。追跡は 6ヶ月、1年、2年時に冠動脈造影（CAG）、IVUS、VH-IVUS

などを施行した。MACEは 4年の追跡で 3.4%、6か月で 1例のみ心筋梗塞を発症したが、6か月

から 5年までのイベントやステント内血栓症は 1例も認めなかった。少数例かつ単純病変に施行

したとはいえ、BVSの安全性が担保できる妥当な臨床試験結果となった。また定量的冠動脈造影

法（quantitative coronary angiography、QCA）の 6ヶ月後の評価では損失血管径は 0.44 mm

であり、これまで報告されている通常の金属ステント（BMS）の 0.8 mmに比べれば少なかった

が、Xienceステントでの 0.11 mmと比べれば大であった。その原因は内腔面積が留置直後に比

較して 11.8%減少していることによると考えられるが、内膜肥厚は少なく、血管がリモデリング

したためであった。この原因は早期に BVSの吸収が始まったことで、ステントの支えが減少した

ことによるリコイルに起因し、”scaffold shrinkage”と呼ばれている。この研究では BVSの内

腔狭窄の評価などに多くの画像を用いている。冠動脈 CTは内腔面積や狭窄度を DESでは金属反

射で正確に評価できなかったが、BVSではQCAと比較し正確度に差異がないことが確認された。

IVUS画像からはステントストラットに一致する高エコー輝度領域は留置直後から 6ヶ月（18.5% 

to 10.3%）、さらに 6ヶ月から 2年（10.3% to 7.7%）で減少したことから、BVSは 6ヶ月という

短期から 2年までで確実に吸収されていることが判明した。また、最少内腔面積や平均内腔面積

は留置直後から 6ヶ月で減少するが、6ヶ月から 2年で増加したことから、”scaffold shrinkage”

は時間の経過とともに改善することが明らかになった 2-4)。 

また、コホート Bは BVSの形状や材質を一部変更して BVSの性能を向上させ、第 2世代の

BVS1.1で施行された試験である 5)。101人の患者を 5年間、QCA、IVUS、OCT画像を用いて追

跡し、BVSの溶解過程を追跡する有効性かつ安全性を検証する試験である。CAGでの 6か月の

損失血管径（late lumen loss、LL）は 0.19 mmまで向上し、2年、5年での病変部位の狭窄度に

変化はなく、これまで報告されている Xienceステントと同等であった。また IVUSや OCTでの

6か月後の BVS内腔面積減少率はそれぞれ 2.9%、1.9%と第 1世代で問題となった”scaffold 

shrinkage”も改善し、IVUSでの 1年時の新生内膜肥厚面積などの指標は図３に示すように、こ

れまでの Xienceステント試験と比較して遜色のないものであった 6, 7)。またコホート Bの 101例

の心血管イベントは MACE 10例、TVF 13例、non-Q 心筋梗塞 3例、再血行再建 3例で、心血



管死亡は 1例も認めなかった 8)。これは BVSだけの結果であり、DESと比較できないことに問

題がある。そこで、これまで報告された Xience V試験を歴史的コントロールとして、背景因子を

調整して予後を比較すると 3年間で両群間のイベントに差は認めず、BVSの安全性が許容範囲で

あることが示された。また、BVSの消失は 2年と 5年の間で起こっていることも確認された。以

上の点から ABSORB A、B試験をまとめると、１）BVS の安全性が短期から長期で確認された

こと、２）単純病変に留置すれば心血管事故が少ないこと、３）BVSが冠動脈内から消えること

などが明らかになった。 

患者数を増やし多施設で実施されているのが ABSORB EXTEND 試験 9)である。BVSの安全性

を検証する目的で 450人の患者を 2年間追跡した前向き臨床試験である。いわゆるステント血栓

症は 1.1%、MACE は 6.7%に認めた。3年まで追跡できた 250人では心臓死 0.8%、心筋梗塞 4.0%、

TLR 6.0%、MACE 9.3%、TVF 10.1%、TLF 8.9%、ステント血栓症は 1.2%であった。この比率

が高いか低いかの客観性を検証する目的で、現在の DESの標準治療である Xienceステントをコ

ントロールに Propensity Score Matching という統計学手法を用いて予後を比較した 10, 11)。この

ABSORB EXTEND 250例中の 174例と Xience、Spirit I-III試験の全患者 862例中 290例が

Propensity Score Matchingの対象となり、両群の予後を比較した。結果は表１に示す通りステ

ント血栓症を含め MACE、MI、ID-TLR再血行再建は観察期間 3年で差は認めず、TVFは有意

に BVS群で低率であった。この結果は後ろ向き解析であるという大きな限界はあるが、

Propensity Score Matchingで背景因子を一致させたうえで BVSの DESに対する非劣勢を示し

ており、BVSが Xienceステントと同等の予後であることを示した臨床的意義は極めて高い。 

 

４．初期前向き臨床試験 ABSORB試験 

次に必要な前向き臨床試験は BVS vs DES の head to head試験であり、その意図に沿って企

画されたのが ABSORB II 試験である。この試験では BVS 335人、Xience （EES）166人に 2:1

で無作為化し、6か月から 1－5年追跡される予定である。既に 1年時の追跡結果が報告されてい

る。表２に示すすべてのイベント（死亡、心筋梗塞、すべての再血行再建術率、ステント血栓症）

は両群間で差を認めなかった。この解析で注目すべきは狭心症の出現頻度で EES 25.6% に対し

BVS 16.4%と有意に低かったことである。ただ、その機序については不明である。 

この試験結果をうけ、現在いくつかの大規模臨床試験が進行中である。一つは ABSORB IIIで

2000人を対象に BVS:EESを 2:1で割り付け、観察期間 5年で TLFを 1次評価項目とした BVS

の非劣勢を証明する試験である。ABSORB IVは 5000人を対象に BVSと EES に割り付け、1

年以内の狭心症と 5年での TLFを評価する。既に欧州では BVSは認可されたデバイスであり、

実臨床での登録研究も報告されている。1189名が登録され、実臨床さながら、複雑病変患者も登

録され 6ヶ月までの結果が報告されている。ただ気がかりな点は 30日以内の血栓症が多く発生し



ていることである（図４）。BVSに適した病変選択を誤るあるいは手技上の注意を怠ると、ステ

ント血栓症のリスクがあることに留意しなければならないが、血栓症のリスクは多くの症例数を

積み上げていくことで明確になってくると考えられる。 

 

５．臨床研究の総括 

これまでの臨床試験結果からは BVSの心血管イベントやステント血栓症は第 2世代 DESと同

等であることが明らかになっている。さらに表３に示すような BMSをコントロールとして第 1

世代 DES、第 2世代 DES、さらに BVSを血管傷害の程度から neoatherosclrosisまで比較する

と興味深い。ステントによる血管傷害度や急性の血栓症は 4群で差異はなく、炎症惹起や内皮細

胞機能障害は第 2世代 DESで改善し、BVSでも悪化させないことがわかる。注目すべきは血管

リモデリングと血管拡張反応で、ステントを留置すれば DESの有無に関わらず血管の拡張性リモ

デリングは起こらないし、血管拡張反応も生じない。一方 BVSでは血管リモデリングは長期で明

らかに改善し、血管拡張反応も維持される。Neoatherosclrosisは第 2世代 DESで問題となるこ

ともあるが、BVSではこの点について長期追跡のデータがないため不明と言わざるを得ない。 
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生体吸収性材料関連規格リスト 
 
ISO 

1. ISO 10993-6:2007 Biological evaluation of medical devices -- Part 6: Tests for local 
effects after implantation 

2. ISO 10993-9:2009 Biological evaluation of medical devices -- Part 9: Framework for 
identification and quantification of potential degradation products 

3. ISO 10993-13:2010 Biological evaluation of medical devices -- Part 13: Identification 
and quantification of degradation products from polymeric medical devices 

4. ISO 13781:1997  Poly(L-lactide) resins and fabricated forms for surgical implants -- In 
vitro degradation testing 

5. ISO 15814:1999  Implants for surgery -- Copolymers and blends based on polylactide -- 
In vitro degradation testing 

6. ISO 22794:2007 Dentistry -- Implantable materials for bone filling and augmentation in 
oral and maxillofacial surgery -- Contents of a technical file 

7. ISO 22803:2004 Dentistry -- Membrane materials for guided tissue regeneration in oral 
and maxillofacial surgery -- Contents of a technical file 

8. ISO 25539-3:2011 Cardiovascular implants -- Endovascular devices -- Part 3: Vena cava 
filters 

9. ISO/TS 17137:2014 Cardiovascular implants and extracorporeal systems -- 
Cardiovascular absorbable implants 

10. ISO/TR 37137:2014 Cardiovascular biological evaluation of medical devices -- Guidance 
for absorbable implants 

 
JIS 

1. JIS T4101 医療用絹製縫合糸 
2. JIS T4102 腸線縫合糸 

  



 
 

ASTM (standard) 
1. ASTM F603-12 Standard Specification for High-Purity Dense Aluminum Oxide for 

Medical Application 
2. ASTM F619-14 Standard Practice for Extraction of Medical Plastics 
3. ASTM F748-06(2010) Standard Practice for Selecting Generic Biological Test Methods 

for Materials and Devices 
4. ASTM F1634-95(2008) Standard Practice for In-Vitro Environmental Conditioning of 

Polymer Matrix Composite Materials and Implant Devices 
5. ASTM F1635-11 Standard Test Method for in vitro Degradation Testing of 

Hydrolytically Degradable Polymer Resins and Fabricated Forms for Surgical Implants 
6. ASTM F1983-99(2008) Standard Practice for Assessment of Compatibility of 

Absorbable/Resorbable Biomaterials for Implant Applications 
7. ASTM F2150-13 Standard Guide for Characterization and Testing of Biomaterial 

Scaffolds Used in Tissue-Engineered Medical Products 
8. ASTM F2212-11 Standard Guide for Characterization of Type I Collagen as Starting 

Material for Surgical Implants and Substrates for Tissue Engineered Medical Products 
(TEMPs) 

9. ASTM F2450-10 Standard Guide for Assessing Microstructure of Polymeric Scaffolds for 
Use in Tissue-Engineered Medical Products 

10. ASTM F2451-05(2010) Standard Guide for in vivo Assessment of Implantable Devices 
Intended to Repair or Regenerate Articular Cartilage 

11. ASTM F2502-11 Standard Specification and Test Methods for Absorbable Plates and 
Screws for Internal Fixation Implants 

12. ASTM F2721-09 Standard Guide for Pre-clinical in vivo Evaluation in Critical Size 
Segmental Bone Defects 

13. ASTM F2739-08 Standard Guide for Quantitating Cell Viability Within Biomaterial 
Scaffolds 

14. ASTM F2789-10 Standard Guide for Mechanical and Functional Characterization of 
Nucleus Devices 

15. ASTM F2883-11 Standard Guide for Characterization of Ceramic and Mineral Based 
Scaffolds used for Tissue-Engineered Medical Products (TEMPs) and as Device for 
Surgical Implant Applications 

16. ASTM F2884-12 Standard Guide for Pre-clinical in vivo Evaluation of Spinal Fusion 
17. ASTM F2902-12 Standard Guide for Assessment of Absorbable Polymeric Implants 
18. ASTM F2942-13 Standard Guide for in vitro Axial, Bending, and Torsional Durability 

Testing of Vascular Stents 
19. ASTM F3036-13 Standard Guide for Testing Absorbable Stents 



 
 

20. ASTM F3089-14 Standard Guide for Characterization and Standardization of 
Polymerizable Collagen-Based Products and Associated Collagen-Cell Interactions 

 
ASTM (Work item) 

1. WK41613 Revision of F2902 - 12 Standard Guide for Assessment of Absorbable 
Polymeric Implants 

2. WK43150 Revision of F1983 - 99(2008) Standard Practice for Assessment of 
Compatibility of Absorbable/Resorbable Biomaterials for Implant Applications 
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Public Workshop - ASTM-FDA Workshop on Absorbable Medical Devices:
Lessons Learned from Correlations of Bench Testing and Clinical Performance,
November 28, 2012
The Food and Drug Administration (FDA) is announcing a public Workshop entitled "ASTM-
FDA Workshop on Absorbable Medical Devices: Lessons Learned from Correlations of Bench
Testing and Clinical Performance." FDA is co-sponsoring the workshop together with ASTM
International, an organization responsible for the development and delivery of international
voluntary consensus standards.
The purpose of the workshop is to provide a forum for industry, academia, FDA to discuss
test methods for establishing correlations between in vitro and in vivo degradation of
absorbable implant devices, and the interaction of mechanical loading and mechanical
performance with degradation. While there will be an emphasis on cardiovascular
indications as part of a panel session, characterization techniques and experiences from
both cardiovascular as well as non-cardiovascular devices will be discussed and are
encouraged.

Date, Time and Location

Federal Register Notice1

Background and Discussion Topics
Agenda
Transcript
Program and Booklet
Contact Us

Date, Time and Location
This workshop was held November 28, 2012, beginning at 8:15AM at the following location:
FDA White Oak Campus
10903 New Hampshire Avenue
Building 31 Conference Center (Great Room, Room 1503)
Silver Spring, MD 20993

Background and Discussion Topics
Recent studies have identified promising results for the use of absorbable materials in
implantable devices for endovascular therapies such as fully absorbable cardiovascular
stents, where the stent platform degrades, as well as absorbable coatings. The use of these
materials for cardiovascular indications poses new risks due to the critical fatigue and
mechanical loading demands that the implant must withstand and perform. However, the
optimal preclinical/bench testing paradigm to predict clinical performance of fully
absorbable cardiovascular devices is not yet defined.   This workshop will discuss the use of
absorbable materials (including synthetic polymers as well as erodible metals) in medical
devices across a broad range of indications with the aim of defining successful and
unsuccessful methods to predict clinical performance, and will subsequently apply these
methods to unique challenges for cardiovascular indications. Therefore, we invite presenters
to share their experience from cardiovascular and non-cardiovascular medical devices, as

Medical Devices
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well as devices that are fully absorbable, and devices with only a component or coating that
is absorbable.   This workshop will bring together the expertise of academia and industry
professionals to define test methods as well as to educate and inform their colleagues in
industry, academia, and device regulation on the performance and predictability of
absorbable medical device degradation. Workshop participants will seek to define the critical
factors for preclinical/bench testing and clinical predictability. They will then apply lessons
learned from marketed devices for non-cardiovascular indications to the emerging uses of
absorbable devices to treat cardiovascular disease.  
Topics to be discussed at the workshop include:

Correlations of in vitro and in vivo absorption
Quantitative characterization of absorption kinetics
Test methods to identify interactions of absorption with mechanical loading and
Test methods to assess mechanical performance of the absorbable product

The lessons learned from both early cardiovascular and well-established non-cardiovascular
device experiences will be presented. These lessons will be discussed in the context of
emerging cardiovascular uses of absorbable materials as part of a panel session at the end
of the workshop.

Agenda
Time Subject

7:30-8:15 Registration
8:15-8:30 Opening Remarks2

8:30-9:30 Plenary Presentation
John Middleton, “Tailoring of Poly(lactide-co-glycolide) to Control
Properties”3

9:30-10:30 Session I: Considerations for Modeling Degradation in Vitro Moderator :
Hany Demian

Karen Burg, “Processing Considerations for Degradable Materials: The many
profiles of ‘polylactide’”4

Elizabeth M. Perepezko, “Establishing Accelerated In Vitro Aging Methods for
Evaluating Resorbable Polymeric Implants”
Jeremy Schaffer, “Corrosion and fracture behavior of bioabsorbable wires in
Bio-simulated fluid”

10:30-10:45Break
10:45-11:45Session II: In Vitro-In Vivo Correlation (IVIVC) & Predicting Corrosion

in Degradable Metals Moderator : Erica Takai
Frank Witte, “Current Opinion of the Science Community on Guidelines and
Testings of Biodegradable Metals”5

Yeohung Yun, “Testing Corrosion for Biodegradable Mg alloys: Science,
Current Methods, and Limitation”
John Disegi, “In Vitro Mechanical Property Degradation of 2.0 mm Dynamic
Compression Plates Fabricated from Absorbable Fe-28Mn Alloy”

11:45-13:00Lunch on your own Food for purchase will be available
13:00-14:45Session III: In Vivo Performance and In Vitro-In Vivo Correlation

(IVIVC) of Polymer Systems Moderator : Ji Guo
Kathryn Uhrich, “Polymorphine: a biodegradable drug delivery system for
extended analgesia”6

Meng Deng, “In Vitro and In Vivo Degradation of Absorbable Polymeric
Biomaterials: Experiences and Learning”7

Nathan Lockwood, “Characterization of Novel Degradable Polymers for Drug
Delivery Applications”
Renu Virmani, “Histopathologic results of bioabsorbable stent (BVS) in the

http://www.fda.gov/downloads/MedicalDevices/NewsEvents/WorkshopsConferences/UCM331541.pdf
http://www.fda.gov/downloads/MedicalDevices/NewsEvents/WorkshopsConferences/UCM335606.pdf
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porcine model”
Yen-Lane Chen et al.,“Characterization of the In Vivo and In Vitro
Degradation of Poly(DL-lactic-co-glycolic acid) on a Drug-Eluting Stent”

14:45-15:00Break
15:00-16:20Session IV:Mechanical Interactions & Product Development

Considerations Moderator : Scott Anderson

Lisa Ferrara, 8“Mechanical Evaluation of Biodegradable Magnesium and
Magnesium Alloys: Identifying the Necessary Testing, Challenges, and
Pitfalls for Biomaterial Characterization9”
Danika M. Hayman and James E. Moore Jr., “Defining a Material Model for a
Bioresorbable Stent Fiber”10

Julia Fox et al., “Relationship between Mechanical Loading and Chemical
Degradation in Polymeric Bioresorbable Vascular Scaffolds”

Byron Hayes, “Standards Development in Absorbable Medical Devices”11

16:20-16:30Break
16:30-17:30Panel Discussion Moderator : Maureen Dreher12

Transcript
Transcript for November 2813

Program and Booklet
Workshop Program and Booklet14 (PDF)

Contact Us
For questions regarding workshop content please contact:
Maureen Dreher, Ph.D.
Center for Devices and Radiological Health
Food and Drug Administration
WO62-Room 2110
10903 New Hampshire Ave, 
Silver Spring, MD 20993, 
Phone: 301-796-2505
FAX: 301-796-9932
email: Maureen.dreher@fda.hhs.gov
or
Erica Takai, Ph.D.
Center for Devices and Radiological Health
Food and Drug Administration
WO66-3622
10903 New Hampshire Avenue
Silver Spring, MD 20993
Phone: 301-796-6353
Fax: 301-796-9959
e-mail: erica.takai@fda.hhs.gov

Page Last Updated: 03/13/2014 
Note: If you need help accessing information in different file formats, see Instructions for
Downloading Viewers and Players.
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 b
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 b
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 d
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r o
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 m
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r d

at
a 

se
t i

s n
ot

 n
ec

es
sa

ry
 o

r a
pp

ro
pr

ia
te

 to
 su

pp
or

t t
he

 
sa

fe
ty

 a
nd

 e
ff

ec
tiv

en
es

s o
f y

ou
r d
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 m
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 b
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t p
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r f
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 b
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 p
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 d
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 b
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 c
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 p
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r o
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 p
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r s
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l c
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 c
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 p
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 p
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r p
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l p

ro
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s c
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 c
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f p
as

si
va

tio
n 

la
ye

r m
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r c
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 b
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 d
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 c
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l c
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at
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 c

on
tro

l t
es

t r
es

ul
ts

, o
r e

qu
iv

al
en

t d
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r p
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til
e 
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w

 a
nd

 p
hy

si
ol

og
ic

 lo
ad

in
g 

th
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 si
m

ul
at
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bl
oo

d 
pr

es
su

re
 c

on
di

tio
ns
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 th

e 
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m
an

 b
od

y.
  W

e 
be

lie
ve

 th
at

 te
n 

ye
ar

s o
f 

du
ra

bi
lit

y 
da

ta
 p

ro
vi

de
s s

uf
fic

ie
nt

 p
ro

of
 o

f s
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et
y 
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e 
de

vi
ce

 fo
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os
t p
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ie

nt
s. 
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 p
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fo
rm
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 ri

go
ro
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nd
 c
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se

rv
at

iv
e 

fa
tig

ue
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na
ly

si
s t

ha
t i

nd
ic

at
es

 a
n 

ac
ce

pt
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le
 a

na
ly

tic
al
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ct
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 m
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 p
ro
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et
e 
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ng
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 w

ith
 c
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 b
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r t
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e 

tim
e 

of
 P

M
A

 su
bm

is
si

on
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, r
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r t
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 p
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at
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 d
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 b
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 W
e 
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m
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d 
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f c
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 a
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ou
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w
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n 
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s o
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w
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 p
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m
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e 
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e 
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in
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s u
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d 
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r t
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er
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ed
 d

ur
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ty
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st

in
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  I
f t

he
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on
di

tio
ns
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 c
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os
e 

di
ff

er
 fr

om
 th

e 
lo

ad
in

g 
co
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iti

on
s t

ha
t y

ou
 m

od
el

ed
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 th
e 

st
re

ss
 a

nd
 fa

tig
ue

 a
na

ly
se

s, 
w

e 
re

co
m

m
en

d 
th

at
 y

ou
 re
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rt 

an
d 

ex
pl
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n 

th
e 

di
ff

er
en

ce
s. 

 St
en

t s
ys

te
m

s s
ho

ul
d 

be
 tr

ac
ke

d 
th

ro
ug

h 
a 

cl
in

ic
al

ly
 re

le
va

nt
 te

st
 fi

xt
ur

e 
pr

io
r t

o 
de

pl
oy

m
en

t. 
  

 
O

ve
rl

ap
pi

ng
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te
nt

s
If

 y
ou

 e
xp

ec
t t

ha
t y

ou
r s

te
nt

s w
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 b
e 

ov
er

la
pp

ed
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ur
in

g 
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in
ic

al
 p

ro
ce

du
re

s, 
w

e 
re

co
m

m
en

d 
th

at
 y

ou
 a

dd
re

ss
 th

e 
po

ss
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ili
ty

 o
f t

he
 a

dd
iti

on
al

 ri
sk

 o
f s

te
nt

 fa
ilu

re
 

ca
us

ed
 b

y 
w

ea
r o

r o
th

er
 fa

ct
or

s. 
Th

er
ef

or
e,

 y
ou

 sh
ou

ld
 te

st
 o

ve
rla

pp
in

g 
st

en
ts

 a
s 

pa
rt 

of
 th

e 
du

ra
bi

lit
y 

ex
pe

rim
en

t. 
 D

ep
lo

ym
en

t S
ite

Th
e 

te
st

in
g 

sh
ou

ld
 b

e 
re

le
va

nt
 fo

r y
ou

r i
nt

en
de

d 
cl

in
ic

al
 u

se
 a

nd
 c

on
di

tio
n.

  F
or

 
ex

am
pl
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 w
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be

lie
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 th
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t c
or

on
ar

y 
st

en
ts
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ca
te

d 
fo

r u
se

 in
 n

on
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ifu
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at
io

n 
ve

ss
el

s s
ho

ul
d 

be
 d

ep
lo

ye
d 

in
 a

 m
oc

k 
ve

ss
el

 b
en

t t
o 

a 
cl

in
ic

al
ly

 re
le

va
nt

 ra
di

us
 o

f 
cu
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at

ur
e 

as
 d

es
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ib
ed

 in
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ec
tio

n 
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. N
on
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lin

ic
al

 E
ng
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ri
ng
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es

ts
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M

at
er

ia
l C

ha
ra

ct
er

iz
at

io
n 
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 S

te
nt

 C
or

ro
si

on
 R

es
is

ta
nc
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et

tin
g 

C
or

ro
si

on
.  

 
 R

es
ul

ts
W

e 
re

co
m

m
en

d 
th

at
 y

ou
 re

la
te

 th
e 

ou
tc

om
e 

of
 y

ou
r t

es
t t

o 
th

e 
st

re
ss

 a
nd

 fa
tig

ue
 

an
al

ys
is

 re
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lts
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r c
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e 

m
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tu
rin

g 
pr
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ro
m

 th
e 

br
ea

kd
ow

n 
of

 a
ny

 c
oa

tin
g 

(e
.g

., 
hy

dr
op

hi
lic

 c
oa

tin
g)

 o
r f

ro
m

 th
e 

st
en

t p
la

tfo
rm

, s
te

nt
 

de
liv

er
y 

sy
st

em
, o

r p
ro

du
ct

 p
ac

ka
gi

ng
.  

If
 p

ar
tic

le
s a

re
 in

tro
du

ce
d 

in
 th

e 
bl

oo
ds

tre
am

 
du

rin
g 

st
en

t d
el

iv
er

y 
or

 d
ep

lo
ym

en
t, 

th
ey

 m
ay

 p
re

se
nt

 a
n 

em
bo

lic
 ri

sk
 to

 th
e 

pa
tie

nt
.  
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t o
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 d
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 m
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ne
ra

te
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 a
n 

in
di
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tio

n 
of
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m

bo
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 ri
sk

.  
Th

er
ef

or
e,

 e
va

lu
at

io
n 

of
 p

ar
tic

ul
at

e 
ge

ne
ra

tio
n,

 si
ze

, a
nd

 it
s p

ot
en

tia
l i

m
pa

ct
 o

n 
th

e 
en

d 
or

ga
n 

se
rv

ed
 b

y 
th

e 
st

en
te

d 
ve

ss
el

s i
s c

rit
ic

al
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m
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en
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r o
f p
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tic

ul
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nd
 si
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 o
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te

s g
en

er
at

ed
 d

ur
in

g 
th

e 
si

m
ul

at
ed

 d
el

iv
er

y 
an

d 
de
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m
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t o
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ll 
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ry
 

st
en

ts
 a

nd
 a

ny
 o

th
er

 st
en

ts
 th

at
 a

re
 d

et
er

m
in

ed
 to

 b
e 

hi
gh

 p
ar

tic
ul

at
e 

ris
k 

ba
se

d 
on

 a
 

ris
k 

an
al

ys
is

 th
at

 ta
ke

s i
nt

o 
ac

co
un

t t
he

 c
lin

ic
al

 se
tti

ng
 a

nd
 su

sc
ep

tib
ili

ty
 o

f t
he

 e
nd

 
or

ga
n 

to
 d

am
ag

e 
fr

om
 e

m
bo

li.
 

 
T

es
t S

am
pl

es
Y

ou
 sh

ou
ld

 c
on

du
ct

 a
ll 

te
st

in
g 

on
 th

e 
fin

is
he

d 
pr

od
uc

t s
ub

je
ct

 to
 a

ll 
m

an
uf

ac
tu

rin
g 

pr
oc

es
se

s i
nc

lu
di

ng
 st

er
ili

za
tio

n.
  Y

ou
 sh

ou
ld

 e
va

lu
at

e 
a 

ro
bu

st
 

nu
m

be
r o

f s
te

nt
s f

ro
m

 m
ul

tip
le

 st
en

t l
ot

s (
m

in
im

um
 o

f 3
 b

at
ch

es
) a

nd
 sp

ec
ify

 th
e 

nu
m

be
r o

f s
am

pl
es

 (w
e 

re
co

m
m

en
d 

th
at

 a
 sa

m
pl

e 
eq

ua
ls

 o
ne

 st
en

t, 
no

t a
 st

ru
t o

r 
po

rti
on

 o
f a

 st
en

t) 
us

ed
, t

he
 st

en
t s

iz
e(

s)
, a

nd
 th

e 
nu

m
be

r o
f s

te
nt

 lo
ts

 fo
r e

ac
h 

te
st

.  
W

e 
re

co
m

m
en

d 
th

at
 y

ou
 im

pl
em

en
t a

 sa
m

pl
in

g 
pl

an
 to

 e
xa

m
in

e 
m

ul
tip

le
 lo

ts
 o

f 
pr

od
uc

t t
o 

as
se

ss
 b

ot
h 

in
te

r-
 a

nd
 in

tra
- l

ot
 v

ar
ia

bi
lit

y.
  Y

ou
 sh

ou
ld

 p
er

fo
rm

 te
st

in
g 

on
 si

ze
s t

ha
t r

ep
re

se
nt

 fo
ur

 c
or

ne
rs

 o
f t

he
 st

en
t d

es
ig

n 
(s

ee
 T

ab
le

 2
 a

bo
ve

) a
s w

el
l 

as
 a

n 
in

te
rm

ed
ia

te
 si

ze
.  

Y
ou

 sh
ou

ld
 p

ro
vi

de
 a

 sc
ie

nt
ifi

c 
or

 st
at

is
tic

al
 ju

st
ifi

ca
tio

n 
fo

r t
he

 se
le

ct
io

n 
of

 sa
m

pl
es

.  
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 b
e 
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ib
le
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om
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ne
 th

e 
Pa

rti
cu

la
te

 E
va

lu
at

io
n 

w
ith

 D
el

iv
er
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D
ep

lo
ym

en
t a

nd
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et
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ct
io

n 
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st
in

g 
(s

ee
 S
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n 
IV
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lin
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 E
ng
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ri
ng

 
T

es
ts

 C
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el
iv

er
y 

Sy
st

em
 D

im
en

si
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al
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nd
 F

un
ct

io
na

l A
tt

ri
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te
s 2

. D
el

iv
er

y 
D

ep
lo

ym
en

t a
nd

 R
et

ra
ct

io
n)

 a
nd

/o
r w

ith
 C

oa
tin

g 
In

te
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 te
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in

g 
(s

ee
 S

ec
tio

n
IV

. N
on

-C
lin

ic
al

 E
ng

in
ee

ri
ng

 T
es

ts
 C

. D
el

iv
er

y 
Sy

st
em

 D
im

en
si

on
al

 a
nd

 
Fu

nc
tio

na
l A

tt
ri

bu
te

s 1
1.

 C
oa

tin
g 

In
te

gr
ity

) b
ut

 y
ou

 sh
ou

ld
 ta

ke
 c

ar
e 

to
 e

ns
ur

e 
th

at
 o

nl
y 

m
in

im
al

 a
dd

iti
on

al
 h

an
dl

in
g 

of
 th

e 
te

st
 sa

m
pl

es
 is

 re
qu

ire
d 

fo
r t

he
 

co
at

in
g 

in
te

gr
ity

 e
va

lu
at

io
n 

su
ch

 th
at

 p
ar

tic
ul

at
es

 a
re

 n
ei

th
er

 lo
st

 n
or

 g
en

er
at

ed
. 

 
T

es
t M

et
ho

ds
W

e 
re

co
m

m
en

d 
us

in
g 

an
 in

 v
itr

o 
m

od
el

 in
te

nd
ed

 to
 m

im
ic

 in
 v

iv
o 

ph
ys

io
lo

gi
c 

an
d 

an
at

om
ic

 w
or

st
-c

as
e 

co
nd

iti
on

s (
e.

g.
, t

or
tu

ou
s p

at
h,

 a
qu

eo
us

 e
nv

iro
nm

en
t) 

to
 

ev
al

ua
te

 p
ar

tic
ul

at
es

.  
Fo

r c
or

on
ar

y 
in

di
ca

tio
ns

, F
D

A
 re

co
m

m
en

ds
 th

e 
to

rtu
ou

s 
pa

th
 d

es
cr

ib
ed

 b
y 

Fi
gu

re
 X

2.
4 

of
 A

ST
M

 F
23

94
12

.  
If

 y
ou

 e
xp

ec
t y

ou
r s

te
nt

s m
ay

 
be

 d
ep

lo
ye

d 
in

 a
n 

ov
er

la
pp

ed
 c

on
fig

ur
at

io
n 

du
rin

g 
cl

in
ic

al
 p

ro
ce

du
re

s, 
w

e 
re

co
m

m
en

d 
th

at
 y

ou
 m

ea
su

re
 p

ar
tic

ul
at

es
 g

en
er

at
ed

 d
ur

in
g 

de
pl

oy
m

en
t o

f t
w

o 
ov

er
la

pp
in

g 
st

en
ts

 in
 a

 m
oc

k 
ve

ss
el

.  
Fo

r c
or

on
ar

y 
st

en
ts

, t
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 m
oc

k 
ve

ss
el

 sh
ou

ld
 

be
 b

en
t t

o 
a 

cl
in

ic
al

ly
 re

le
va

nt
 ra

di
us

 o
f c

ur
va

tu
re

 a
s d

es
cr

ib
ed

 in
 S

ec
tio

n 
IV
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N

on
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lin
ic

al
 E

ng
in

ee
ri

ng
 T

es
ts
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. M

at
er

ia
l C

ha
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ct
er

iz
at

io
n 

3.
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C
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Fr
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C
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Th
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t s
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ul
d 

be
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 d
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nt
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t w
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 th

e 
si

m
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ed

 v
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se
l w
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ou

t t
he

 u
se

 o
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th
er

 c
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sh
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th
s, 
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 p

ro
te
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e 
w

ra
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 b
et

w
ee

n 
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e 
st

en
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nd
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m
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o 

en
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re
 m
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m
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tic
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t c
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te
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lly
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tro
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to
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e 
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oo
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tre
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, t

he
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en
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el
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er
y 

sy
st

em
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ld

 b
e 
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se

rte
d 

in
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th

e 
te
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 fi
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ur

e 
to

 th
e 

ex
te

nt
 w

hi
ch

 it
 w

ou
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 b
e 

in
se

rte
d 

in
 c
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al
 u

se
 a

nd
 

ex
pa

nd
ed

 to
 ra

te
d 

bu
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t p
re

ss
ur

e 
(f

or
 b

al
lo

on
-e

xp
an

da
bl

e 
st

en
ts

) o
r t

he
 m

ax
im

um
 

la
be

le
d 

di
am

et
er

 (f
or

 se
lf-

ex
pa

nd
in

g 
st

en
ts

). 
 A

dd
iti

on
al

ly
, a

ny
 a

cc
es

so
ry

 d
ev

ic
es

 
re

qu
ire

d 
fo

r t
he

 p
la

ce
m

en
t o

f t
he

 p
ro

du
ct

 sh
ou

ld
 b

e 
us

ed
 in

 th
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 e
va

lu
at

io
n.

  T
he

 
to

ta
l n

um
be

r o
f p

ar
tic

ul
at

es
 in

cl
ud

in
g 

th
os

e 
fr

om
 th

e 
st

en
t, 

de
liv

er
y 

sy
st

em
, a

nd
 

ac
ce

ss
or

y 
de

vi
ce

s s
ho

ul
d 

be
 re

po
rte

d 
in

 e
ac

h 
of

 th
re

e 
si

ze
 ra

ng
es

: 
10
μm

, 
25
μm

, a
nd

 a
t t

he
 la

rg
es

t s
iz

e 
fo

r w
hi

ch
 v

al
id

at
io

n 
yi

el
ds

 
75

%
 re

co
ve

ry
.  

A
t a

 
m

in
im

um
, t

he
 la

rg
es

t s
iz

e 
sh

ou
ld

 b
e 

50
μm

.  
A

pp
ro

pr
ia

te
 p

re
ca

ut
io

ns
 sh

ou
ld

 b
e 

im
pl

em
en

te
d 

to
 e

ns
ur

e 
th

at
 th

e 
pa

rti
cl

es
 a

re
 su

sp
en

de
d 

du
rin

g 
sa

m
pl

in
g 

fo
r 

pa
rti

cl
e 

co
un

tin
g 

an
d 

si
zi

ng
 to

 m
in

im
iz

e 
ar

tif
ac

ts
 fr

om
 th

e 
te

st
 sy

st
em

.  
 

 V
al

id
at

io
n

Y
ou

 sh
ou

ld
 d

es
cr

ib
e 

an
d 

va
lid

at
e 

pa
rti

cl
e 

co
un

tin
g 

an
d 

si
zi

ng
 m

et
ho

ds
.  

W
e 

re
co

m
m

en
d 

th
at

 a
 k

no
w

n 
am

ou
nt

 o
f v

ar
io

us
 p

ar
tic

le
 si

ze
s b

e 
in

tro
du

ce
d 

in
to

 th
e 

te
st

 se
tu

p 
an

d 
th

e 
am

ou
nt

 o
f p

ar
tic

le
s r

ec
ov

er
ed

 q
ua

nt
ifi

ed
.  

Th
e 

nu
m

be
r o

f 
pa

rti
cl

es
 re

co
ve

re
d 

sh
ou

ld
 c

lo
se

ly
 a

pp
ro

xi
m

at
e 

th
e 

nu
m

be
r a

rti
fic

ia
lly

 in
tro

du
ce

d 
in

to
 th

e 
sy

st
em

.  
Fo

r a
 sy

st
em

 to
 b

e 
co

ns
id

er
ed

 v
al

id
at

ed
, 

90
%

 re
co

ve
ry

 sh
ou

ld
 

be
 d

em
on

st
ra

te
d 

fo
r t

he
 

10
μm

 a
nd

 
25
μm

 si
ze

 ra
ng

es
.  
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Si
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e 

M
R

I o
f p

at
ie

nt
s w

ith
 st

en
ts

 p
os

es
 th

e 
fo

llo
w

in
g 

po
te

nt
ia

l h
az

ar
ds

: 
m

ov
em

en
t o

f t
he

 im
pl

an
t, 

re
su

lti
ng

 in
 ti

ss
ue

 d
am

ag
e 

or
 m

is
pl

ac
em

en
t

he
at

in
g 

of
 th

e 
im

pl
an

t a
nd

 su
bs

eq
ue

nt
 ti

ss
ue

 d
am

ag
e

im
ag

e 
ar

tif
ac

ts
 th

at
 m

ay
 re

nd
er

 th
e 

M
R

 im
ag

es
 u

ni
nt

er
pr

et
ab

le
 o

r m
is

le
ad

in
g.

R
ec

om
m

en
da

tio
n 

FD
A

 re
co

m
m

en
ds

 th
at

 y
ou

 a
dd

re
ss

 th
e 

is
su

es
 a

ff
ec

tin
g 

sa
fe

ty
 a

nd
 c

om
pa

tib
ili

ty
 o

f 
yo

ur
 st

en
t i

n 
th

e 
M

R
I e

nv
iro

nm
en

t a
s d

es
cr

ib
ed

 in
 th

e 
G

ui
da

nc
e 

fo
r 

In
du

st
ry

 a
nd

 
FD

A
 S

ta
ff

:  
E

st
ab

lis
hi

ng
 S

af
et

y 
an

d 
C

om
pa

tib
ili

ty
 o

f P
as

si
ve

 Im
pl

an
ts

 in
 th

e 
M

R
 (M

ag
ne

tic
 R

es
on

an
ce

) E
nv

ir
on

m
en

t.13

 
T

es
t E

nv
ir

on
m

en
t

W
e 

re
co

m
m

en
d 

th
at

 y
ou

 re
po

rt 
de

ta
ils

 o
f t

he
 te

st
 e

nv
iro

nm
en

t, 
su

ch
 a

s, 
bu

t n
ot

 
lim

ite
d 

to
:  

 
m

ag
ne

tic
 fi

el
d 

st
re

ng
th

 in
 T

es
la

 (T
) 

m
ax

im
um

 sp
at

ia
l g

ra
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en
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im
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 ti
m
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f c
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 m
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el
d 
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B

/d
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lo
ca

l s
pe
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fic

 a
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or
pt

io
n 

ra
te

 (S
A

R
) a

t t
he

 p
os

iti
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 o
f t

he
 st

en
t i

n 
th

e 
ph

an
to

m
 

ca
lo

rim
et

ric
 a

ss
es

se
d 

ph
an

to
m

 a
ve

ra
ge

d 
w

ho
le

 b
od

y 
sp

ec
ifi

c 
ab

so
rp

tio
n 

ra
te

. 
he

at
in

g 
da

ta
 v

er
su

s t
im

e 
cl

os
e-

up
 p

ho
to

s o
f t

em
pe

ra
tu

re
 p

ro
be

 p
la

ce
m

en
t 

ov
er

vi
ew

 p
ho

to
s o

f t
he

 p
la

ce
m

en
t o

f t
he

 st
en

t i
n 

th
e 

ph
an

to
m

 
de

ta
ils

 a
bo

ut
 th

e 
ph

an
to

m
 g

el
 

de
ta

ils
 a

bo
ut

 th
e 

pu
ls

e 
se

qu
en

ce
 

te
m

pe
ra

tu
re

 in
cr

ea
se

 a
t t

he
 lo

ca
tio

n 
of

 th
e 

st
en

t b
ut

 w
ith

ou
t p

la
ci

ng
 th

e 
st

en
t i

n 
th

e 
ge

l 
cl

os
e-

up
 p

ho
to

 o
f t

he
 st

en
t i

nc
lu

di
ng

 th
e 

st
en

t d
im

en
si

on
s 

B
1 r

m
s a

cc
or

di
ng

 to
 IE

C
 6

06
01

-2
-3

3.
 

 
W

e 
re

co
m

m
en

d 
th

at
 th

e 
m

ag
ne

tic
al

ly
 in

du
ce

d 
de

fle
ct

io
n 

fo
rc

e 
fo

r a
 st

en
t c

om
po

se
d 

of
 fe

rr
om

ag
ne

tic
 m

at
er

ia
l b

e 
de

te
rm

in
ed

 a
t t

he
 lo

ca
tio

n 
w

he
re

 th
e 

sp
at

ia
l g

ra
di

en
t o

f 
th

e 
m

ag
ne

tic
 fi

el
d 

is
 a

 m
ax

im
um

.  
Th

e 
m

ag
ne

tic
al

ly
 in

du
ce

d 
de

fle
ct

io
n 

fo
rc

e 
fo

r a
 

st
en

t c
om

po
se

d 
of

 p
ar

am
ag

ne
tic

 m
at

er
ia

l s
ho

ul
d 

be
 d

et
er

m
in

ed
 a

t t
he

 lo
ca

tio
n 

w
he

re
 

th
e 

pr
od

uc
t o

f t
he

 m
ag

ni
tu

de
s o

f t
he

 m
ag

ne
tic

 fi
el

d 
an

d 
th

e 
sp

at
ia

l g
ra

di
en

t o
f t

he
 

m
ag

ne
tic

 fi
el

d 
( 

B
 

B
 ) 

is
 a

 m
ax

im
um

.  
(I

t i
s p

os
si

bl
e 

th
at

 th
is

 lo
ca

tio
n 

is
 o

ff
 th

e 
ce

nt
ra

l a
xi

s o
f t

he
 b

or
e 

of
 th

e 
sc

an
ne

r.)
  T

he
 m

ag
ne

tic
al

ly
 in

du
ce

d 
to

rq
ue

 is
 a

 fu
nc

tio
n 

of
 th

e 
fie

ld
 st

re
ng

th
, a

nd
 so

 sh
ou

ld
 b

e 
m

ea
su

re
d 

w
he

re
 th

e 
st

at
ic

 m
ag

ne
tic

 fi
el

d 
is

 th
e 

gr
ea

te
st

, w
ith

in
 th

e 
bo

re
 o

f t
he

 m
ag

ne
t. 

 N
ot

e 
th

at
 th

e 
ph

ys
ic

al
 lo

ca
tio

ns
 o

f t
he

 
m

ax
im

um
 to

rq
ue

 a
nd

 d
is

pl
ac

em
en

t f
or

ce
 w

ill
 a

lm
os

t c
er

ta
in

ly
 b

e 
di

ff
er

en
t. 

 Y
ou

 
sh

ou
ld

 p
er

fo
rm

 a
ll 

te
st

in
g 

on
 fi

ni
sh

ed
 d

ev
ic

es
.  

 
 

Pl
ea

se
 n

ot
e 

th
at

 fo
r r

ad
io

fr
eq

ue
nc

y 
(R

F)
 h

ea
tin

g 
te

st
in

g 
us

in
g 

th
e 

ph
an

to
m

 d
es

cr
ib

ed
 

in
 A

ST
M

 F
21

82
 o

r e
qu

iv
al

en
t, 

an
at

om
ic

al
 p

os
iti

on
in

g 
of

 th
e 

st
en

t i
n 

th
e 

ph
an

to
m

 
do

es
 n

ot
 re

lia
bl

y 
pr

ed
ic

t t
he

 im
pl

an
t h

ea
tin

g 
in

 th
e 

pa
tie

nt
.  

Th
er

ef
or

e,
 y

ou
 sh

ou
ld

 
pr

ov
id

e 
ca

lo
rim

et
ry

 d
at

a 
to

 d
em

on
st

ra
te

 th
at

 y
ou

r t
es

t c
on

di
tio

ns
 a

re
 a

pp
lic

ab
le

 to
 

re
as

on
ab

le
 w

or
st

-c
as

e 
cl

in
ic

al
 c

on
di

tio
ns

 fo
r h

ea
tin

g.
  

 B
ec

au
se

 th
e 

po
te

nt
ia

l f
or

 d
ev

ic
e 

he
at

in
g 

is
 im

pa
ct

ed
 b

y 
th

e 
re

la
tio

ns
hi

p 
be

tw
ee

n 
th

e 
co

nd
uc

tiv
e 

le
ng

th
 o

f t
he

 d
ev

ic
e 

an
d 

th
e 

w
av

el
en

gt
h 

of
 th

e 
R

F,
 h

ig
he

r m
ag

ne
tic

 fi
el

d 
st

re
ng

th
s d

o 
no

t n
ec

es
sa

ril
y 

re
su

lt 
in

 w
or

st
-c

as
e 

te
st

 c
on

di
tio

ns
 fo

r a
 p

ar
tic

ul
ar

 d
ev

ic
e.

 
Th

er
ef

or
e,

 w
e 

re
co

m
m

en
d 

th
at

 y
ou

 te
st

 y
ou

r d
ev

ic
e 

at
 a

ll 
fie

ld
 st

re
ng

th
s f

or
 w

hi
ch

 
yo

u 
ar

e 
se

ek
in

g 
M

R
 C

on
di

tio
na

l l
ab

el
in

g.
 G

iv
en

 th
e 

pr
ev

al
en

ce
 o

f 1
.5

 T
 a

nd
 3

.0
T 

M
R

 sy
st

em
s, 

w
e 

re
co

m
m

en
d 

th
at

, a
t a

 m
in

im
um

, y
ou

 te
st

 y
ou

r d
ev

ic
e 

us
in

g 
bo

th
 o

f 
th

es
e 

sy
st

em
s u

nl
es

s y
ou

 a
re

 a
bl

e 
to

 p
ro

vi
de

 c
om

pe
lli

ng
 e

vi
de

nc
e 

th
at

 a
 p

ar
tic

ul
ar

 
sy

st
em

 re
pr

es
en

ts
 a

 w
or

st
-c

as
e 

si
tu

at
io

n 
fo

r y
ou

r d
ev

ic
e.

 If
 y

ou
 a

nt
ic

ip
at

e 
th

at
 y

ou
r 

st
en

ts
 w

ill
 b

e 
ov

er
la

pp
ed

 d
ur

in
g 

cl
in

ic
al

 p
ro

ce
du

re
s, 

w
e 

re
co

m
m

en
d 

th
at

 y
ou

 c
on

si
de

r 
th

e 
to

ta
l l

en
gt

h 
of

 o
ve

rla
pp

in
g 

st
en

ts
 in

 y
ou

r d
et

er
m

in
at

io
n 

of
 w

or
st

 c
as

e 
te

st
 

co
nd

iti
on

s a
nd

 te
st

 a
cc

or
di

ng
ly

.  
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bi
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in
g 

R
ec

om
m

en
da

tio
ns

 
  

 
 

Th
er

e 
is

 a
 la

rg
e 

va
ria

bi
lit

y 
ac

ro
ss

 a
va

ila
bl

e 
M

R
 sc

an
ne

rs
 o

f t
he

 a
ct

ua
l s

pe
ci

fic
 

ab
so

rp
tio

n 
ra

te
 (S

A
R

) d
el

iv
er

ed
.  

In
 g

en
er

al
, t

he
 a

ct
ua

l S
A

R
 d

el
iv

er
ed

 is
 m

uc
h 

lo
w

er
 

th
an

 th
e 

va
lu

e 
di

sp
la

ye
d 

on
 th

e 
sc

an
ne

r c
on

so
le

.  
Th

er
ef

or
e,

 w
e 

re
co

m
m

en
d 

th
at

 y
ou

 
de

te
rm

in
e 

th
e 

ac
tu

al
 S

A
R

 d
el

iv
er

ed
 to

 y
ou

r s
te

nt
 d

ur
in

g 
te

st
in

g 
by

 c
al

or
im

et
ry

 a
nd

 
re

po
rt 

th
is

 in
 th

e 
la

be
lin

g.
 

 W
e 

re
co

m
m

en
d 

th
at

 y
ou

r l
ab

el
in

g 
co

nt
ai

n 
in

fo
rm

at
io

n 
fo

r t
he

 p
at

ie
nt

 a
nd

 m
ed

ic
al

 
pe

rs
on

ne
l a

bo
ut

 a
ny

 p
ot

en
tia

l h
az

ar
ds

 a
ss

oc
ia

te
d 

w
ith

 M
R

I a
s a

 re
su

lt 
of

 th
e 

pr
es

en
ce

 
of

 th
e 

im
pl

an
te

d 
st

en
t. 

 S
ee

 S
ec

tio
n 

V
II

I. 
L

ab
el

in
g 

fo
r e

xa
m

pl
es

 o
f l

an
gu

ag
e 

de
sc

rib
in

g 
th

e 
M

R
I c

om
pa

tib
ili

ty
 o

f s
te

nt
s i

n 
la

be
lin

g.
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h 
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ss
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 st
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m
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w
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lo
w

-u
p 
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d 

se
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tre
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m

en
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 R
ec

om
m

en
da

tio
n 

FD
A

 re
co

m
m

en
ds
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at

 y
ou

 e
va

lu
at

e 
th

e 
ra

di
op

ac
ity

 o
f y

ou
r s

te
nt

 a
t t

he
 sm

al
le

st
 

di
am

et
er

 a
nd

 th
e 

sh
or

te
st

 le
ng

th
 d

ur
in

g 
th

e 
fo

llo
w

in
g 

st
ag

es
 in

 th
e 

lif
e 

of
 th

e 
st

en
t: 

de
liv

er
y 

de
pl

oy
m

en
t, 

if 
se

pa
ra

te
 fr

om
 d

el
iv

er
y 

af
te

r i
m

pl
an

ta
tio

n.
 

 
W

e 
re

co
m

m
en

d 
th

at
 y

ou
 p

ro
vi

de
 a

 q
ua

lit
at

iv
e 

or
 q

ua
nt

ita
tiv

e 
in

di
ca

tio
n 

of
 th

e 
vi

si
bi

lit
y 

of
 th

e 
st

en
t o

n 
re

al
-ti

m
e 

an
d 

pl
an

e 
fil

m
 x

-r
ay

.  
It 

is
 a

cc
ep

ta
bl

e 
to

 u
se

 d
at

a 
fr

om
 im

ag
es

 o
f a

ni
m

al
 im

pl
an

ts
, i

n 
vi

tr
o 

ph
an

to
m

s, 
or

 e
qu

iv
al

en
t m

od
el

s. 
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ca

nc
e 

Pe
rip
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l s
te

nt
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m
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xp
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e 
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fo
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l, 
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 d

is
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lo
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 T
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 c
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se
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en
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ef
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m
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n 
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si
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ad
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e 
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 c
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se
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en
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ou
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 d
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 a
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 sh
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pp
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an
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xt
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ef
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m
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ot
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en

d 
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 su
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 a
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 e
xt
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t o

f a
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ex
te
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al
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ad

s 
an

d 
de
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at
io

ns
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ed

 o
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th
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nd
ed

 im
pl
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si
te
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 e
xa

m
pl
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 th

e 
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r 

fe
m
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 T
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g 

m
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e 
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ap
pl
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at
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 fo

ca
l l
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, a
xi

al
ly
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