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１．医療機器・医用材料・細胞組織医療機器の現状と将
来
　医療機器は，コンタクトレンズ，人工血管，透析器，
人工心臓など，様々な組織・器官・臓器の治療，代替を
目的として製造されている．その適用部位も，体外粘膜
接触医療機器，体内と体外を連結する医療機器，血液と
接触する体内植込み医療機器など，多種多様である（表
１）．また，医療機器を構成する医用材料は，単一の材
料から構成されているものは，少なく，通常複数の医用
材料から構成されている．医用材料は，金属，合成高分
子，天然材料，セラミックス等，通常薬の領域では使用
されない材料が多量に含まれており，各材料の種類も多
い．

　それら医用材料は，無機有機複合化技術，傾斜化技
術，バイオミメテックバイオマテリアルなど，テクノロ
ジーの進歩とともに増大しつつある．近年は，ナノテク
ノロジー技術導入による材料表面の精密加工技術や，温
度応答性シート工学技術など，インテリジェント機能を
賦与した材料開発，医用材料を用いた遺伝子導入技術，
遺伝子発現制御技術など，この分野は，先端的な方向に
も進展している．
　電気駆動装置が組み込まれた能動的医療機器では，電
気的安全性はもちろん，ソフトウエアの安全性が，重要
課題の一つとなっている．
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　最近では，クスリを含む医療機器開発が治療機器の国
際戦略として盛んになっている．これらは，コンビネー
ション医療機器として，分類されている．わが国におい
てはすでに，drug eluting stent ２製品が承認され臨床
使用されている．
　平成17年度から開始された次世代医療機器評価指標作
成事業において，コンビネーション医療機器の評価指標
を２年間検討し，わが国が得意とする人工骨と骨形成因
子を組み合わせたンビネーション医療機器の評価指標案
を作成した．ベンチャーを含む複数の企業で研究開発が
行われている（表２）．海外でも，ステント・人工骨以
外の様々な治療を目的としたコンビネーション医療機器
の開発が盛んになっている．

　診断を目的とする医療機器分野においても，診断と同
時に治療も可能な医療機器が，現在の開発戦略となって
おり，国際的にもこの分野の競争が激化している．
　細胞組織医療機器のガイドライン化は，平成９年に中
村前部長が，「細胞組織工学技術を用いた医療材料・用
具の有効性・安全性・品質評価方法に関する研究」をス
タートさせた．新しい技術製品である組織工学製品が健
全に発展するために必要な制度，支援体制，ガイドライ
ンなどの整備の提言を行うことを目的とした．規制枠組
みの考え方や，課題と原則を多数の専門家の討議を通じ
て整理し，提言を行った．その後，平成12年度から，ミ
レニアム再生医療事業をスタートさせ，平成16年度から
は，ヒューマンサイエンス財団の産官学連携体制で，組
織工学材料の開発から臨床評価まで，ヒト間葉系幹細胞
を用いた再生医療研究に重点をおいた研究を実施した．
心筋再生・軟骨再生・骨再生において，臨床研究まで進
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めることができたそれらの研究を通して．前臨床・臨床
評価に有用な指標を明らかにした．更に，平成17年度か
らは，再生医療実用化のために，最も使用頻度の高いヒ
ト間葉系幹細胞を中心に，安全性や品質に重点をおいた
基盤的研究を継続的に実施してきた．ヒト幹細胞の培養
に伴い老化し，c-myc等の遺伝子のコピー数の異常細胞
が有意に出現することを明らかにした．また，再生医療
事業研究班において，ヒト間葉系幹細胞の増殖能力の優
れた無血清培地を開発している．これらの培地に添加さ
れるbFGFは，ヒト間葉系幹細胞のTGFb2の産生を抑
制し，老化を遅らせていることを明らかにした．最近，
ヒト間葉系幹細胞のアロ移植が確認申請を通過し，困難
と考えられていた再生医療事業が一段と活発化してい
る．
　前述したように，これまでに治療法がない，優れた医
療技術の早期導入をはかるため，わが国で開発段階にあ
る医療機器について，審査を迅速にするため，次世代医
療機器評価指標作成事業を開始している（表２），平成

表１　検討すべき主要評価試験
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Ａ × × ×
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Ａ × × × × ×
Ｂ × × × × × × × ×
Ｃ × × × × × × × ×
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組織／骨
Ａ × × ×
Ｂ × × × × × × ×
Ｃ × × × × × × ×

血液
Ａ × × × × × × ×
Ｂ × × × × × × × ×
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１．体内と体外を連結する機器または
　　体内植込み機器で，
　　長期（30日を越えて）接触する機器は，
　　
　　慢性毒性
　　発癌性
　　
　　について，考慮しなければならない．
　　医療機器は多様であり，
　　機器固有の価値に基づいて考える必要がある．
　　慢性毒性および発癌性評価は，
　　関連経験に関する研究・調査を行う．
　　試験を実施する必要がないという
　　結論に達することもある．

２．医療機器・材料・抽出物において，
　　以下のリスクが潜在的に存在する場合，
　　や研究・調査の結果，必要性がある場合，
　　試験の実施／評価をおこなう．

　　生殖／発生毒性
　　生体内分解
　　トキシコキネテイックス
　　免疫毒性

３．医療機器は，多様であり，
　　カテゴリーで定められた
　　すべての試験が必要であるとは限らない，
　　また，それが実際的であるとは　限らない．
　　場合によっては，ここに示されていない
　　追加の試験が必要な場合がある．

JIS　T 0993-1：2004（表１表２を改変）

検討すべき補足的評価試験

表２　次世代医療機器事業
第一分野　体内埋め込み型能動型機器
　　　　　高機能人工心臓評価指標（室長通知）
第二分野　テーラーメイド医療用診断機器
　　　　　遺伝子判断用DNAチップ評価指標（室長通知）
第三分野　体内埋め込み材料（生体親和性インプラント）
　　　　　骨形成因子（BMP）含有人骨に関する評価指標（案）
　　　　　ナノテクノロジー　調査研究（平成19年～）
第四分野　ナビゲーション医療
　　　　　（整形外科分野）骨折整復支援装置評価指標（案）
　　　　　（整形外科分野）関節手術支援装置評価指標（案）
　　　　　軟組織に適用するコンピューター支援手術装置の

ための評価指標（平成19年～）
第五分野　再生医療（細胞シート）
　　　　　重症心不全細胞治療用細胞シート評価指標（案）
　　　　　角膜上皮細胞シート評価指標（案）
　　　　　角膜内皮細胞シート評価指標（案）
　　　　　バイオ肝　調査研究（平成20年～）
第六分野　ニューロモジュレーション分野（平成20年～）
　　　　　神経機能修飾・再建装置
　　　　　例：リアルタイムロボット義手，パーキンソン病

の対する脳深部刺激療法，迷走神経刺激突然死防
止，人工視覚装置，痙性・疼痛の制御，

　　　　　多動作筋電義手，脊髄電機刺激勝圧制御など
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17年度末から，５年間の予定でスタートし，今年は４年
目にあたる．これまで，３年間の活動によって，「高機
能人工心臓」，「遺伝子判定用DNAチップ」の評価指標
は，厚生労働省医薬食品局医療機器審査管理室　室長通
知として正式に発出された（表２）．
　高機能人工心臓においては，オーファン医療機器とし
て指定され，評価指標作成事業の成果と審査部門との連
携が効率よくリンクし，迅速な製品化に貢献している．
また，日米同時治験プログラムとしても取り上げられ，
グローバルな製品化への努力も本省医療機器審査管理室
および医薬品医療機器総合機構（PMDA）との連携で
行われている.DNAチップ評価指標発表によって，関連
製品が迅速に審査され承認された．
　次世代医療機器事業は，高機能人工心臓，ナビゲーシ
ョン医療（手術ロボット）生体親和性インプラント，診
断機器，再生医療の分野が選定され，委員および事務局
を担当した部員の努力等により，これまでに，７つの評
価指標（案）を作成している．（表２）．再生医療では，
重症心不全細胞治療細胞シート，角膜上皮細胞シートの
２つの評価指標案をすでに作成している（表２）（掲載
ホームページ：http://dmd.nihs.go.jp/jisedai/）．
　平成20年度からは，新たにニューロモジュレーション
分野において開発されつつある医療機器の調査・評価指
標を作成することとなった（表２）この分野は，日本学
術会議においても，国も，力を入れて開発を進めるべき
医療機器として提言されている．
　平成９年度の調査研究の開始からこれまでに，いくつ
かの細胞組織医療機器等の確認申請が行われた．しか
し，確認申請後も，その有効性について，既存の治療法
や製品と比べたとき，期待された優位性が認められず，
コスト等も考慮した結果，製品にいたっていない例もあ
る．再生医療分野では，特に，材料の選択や設計の適切
性が，有効性を上げる上で重要である．
　しかし,平成19年夏に，培養表皮が，製品化第１号と
なった．また，同年末，山中教授によるiPS細胞の報道
発表以来，再生医療製品の産業化に，再び大きな期待が
寄せられている．
　平成20年１月，内閣府総合科学技術会議に，iPS細胞
研究WGが設置された.委員として出席し，７月初旬に，
基本方針をまとめ公開している．このiPS会議において
は，内閣府，文部科学省，経済産業省，厚生労働省，特
許庁から行政担当官が出席し，委員には，総合科学技術
会議の議員３名とiPS細胞の基礎，遺伝子治療，ゲノム
解析，倫理，知財，安全性の各専門家７名から構成され
ていた．
　このiPS細胞研究は，オールジャパン体制で行う初め
ての試みであり，各省の有機的連携による効率的研究開

発推進，レギュラトリーサイエンスの重要性，産業化に
必須の国際特許の積極的取得等の必要性が強調されてい
る．
　幹細胞の基礎研究は，論文数等において,わが国は，
国際的にも優れているが製品化する上で必要な特許等の
取得が非常に低く，国際競争に強い製品の市場化に，大
きな障害となっている．国際特許取得のための予算化
や・国際弁理士育成の必要性なども提言された．iPS細
胞の基礎から製品化までの流れ，それらを支える基盤研
究の重要性について，内閣府を含む１府３省１庁で，話
し合いができたことは，各省間の壁が取り払われ，効率
的な実現性に向けて，非常に有意義であった．
　さて，医療機器の開発段階において，幅広い知識，高
度な技術，各種材料，装置が必要である．また，それら
医療機器は，体外診断機器であるのか，体内埋め込み型
医療機器であるのか，手術支援装置であるのかなどによ
って，必要とされる専門が各々異なってくる．各分野の
研究者は，自ずから専門を中心とした安全性への考え方
をもっているが，安全性も１分野のみならず多くの分野
の知識が必要である，異なる複数因子が重なって安全性
に問題が発生していることもある．また，医療機器が，
薬，細胞と組み合わされるなど融合領域の機器開発が活
発になるに従い，従来の医工連携のみでは，限界がある
といえる．わが国で活発な研究が行われている研究室で
は，理学，薬学，農学等の研究者が在籍しており，多分
野の専門家との連携による製品開発や安全性評価が必要
な時代であり，欧米の大手企業では，多分野との連携に
よる総合力の重要性を10年以上前から唱えており，開発
は，20～30年先を考えた研究を先行している．
　
２．材料特性
　医療機器・医用材料には，様々な材料，添加剤，触媒
などが使用されることから，これらの原材料の特性を明
らかにすることは，特に重要である．医療用具の有効
性，安全性評価手法に関する国際ハーモナイゼーション
研究（分担研究者土屋利江）において，「医療用具の製
造（輸入）承認申請書における原材料記載について」を
まとめ，医療機器審査No. 19として，平成16年11月15日
に事務連絡が発出された．療品部のISO/TC194医療機
器の生物学的評価のホームページに掲載している．原材
料の種類として，金属，セラミックス，ゴム，熱硬化性
樹脂，熱可塑性樹脂，吸収性合成高分子，吸収性天然高
分子，低分子化学物質，歯科用ボンデイング剤，創傷被
覆・保護材の粘膜剤，コンタクトレンズ，眼内レンズを
取り上げた．記載事項は，１．原材料の適用範囲，２．
原材料記載要領，３．参考となる公的規格，４．試験
法，５．記載例，６．参考となっている．事務連絡発出
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後，格段と申請書は整備され，医療機器の品質，安全性
を確保する上で，非常に重要な文書である．
　材料の特性に関連する国際文書は，10993-18 Chemical 
characterization of materials にまとめられている．こ
れらの文書は，品質確保に重要であり，品質マネジメン
トシステム（QMS）を補完している．

３．生物学的安全性
　平成７年６月27日付けで発信された薬機第99号「医療
用具の製造（輸入）承認申請に必要な生物学的試験のガ
イドライン」は，改訂され，平成15年２月21日付け医薬
審発第0213001号「医療用具の製造（輸入）承認申請に
必要な生物学的安全性試験の基本的考え方について」お
よび，平成15年３月19日医療機器審査No. 36「生物学的
安全性試験の基本的考え方に関する参考資料に従うこと
となった．
　参考資料は，医療用具の有効性，安全性評価手法に関
する国際ハーモナイゼーション研究の分担研究者（土屋）
報告書としてまとめ，「医療機器の生物学的安全性評価
のための試験法について」記載している．
　試験される医療機器（平成17年度の薬事法改正によ
り，医療用具は全て医療機器へ名称変更）は，表１に記
載されている接触部位（表面接触機器，体内と体外を連
結する機器，体内植込み機器）と接触期間（24時間以内
の一時的接触，１～30日の短・中期的接触，30日を超え
る長期的接触）に従って分類され，その分類に応じて，
生物学的試験を実施・評価する項目が決められている．
　JIS T0993-1: 2004では，最新の10993-1: 2003との整合
性をはかった．その結果，刺激性又は皮内反応，全身毒
性（急性），亜急性及び亜慢性毒性，埋植試験について，
実施・評価すべき医療機器のカテゴリーが，増えてい
る．
　更に，現在改定中のISO/DIS 10993-1では，これらの
表は，本文中から削除され，付属文書へ移された．ま
た，健常皮膚以外に接触する医療機器・医用材料であ
り，30日を超えて長期的接触をする医療機器・医用材料
は，慢性毒性，発癌性，生殖・発生毒性，生分解性，ト
キシコキネテイツクス，免疫毒性について，考慮するこ
ととなっている．
　これらの変遷は，「試験項目は，単なるチェックリス
トではなく，関連経験に関する研究・調査を行った上
で，必要性を検討する評価の枠組みとする」考え方が強
くなったためである．
　更に，試験実施・評価の考え方を示すフローが，以前
は，強制力のない付属書に記載されていたが，今回の改
定案では，強制力のある本文中に記載している．経験・
情報が豊富になってきた経緯から，専門家の経験・調査

に基づく試験の実施・評価を行う方向へ整理されつつあ
る．
　ISO/TC194は，Biological Evaluation of Medical Devices
を扱っている技術委員会である．この委員会は，現在，
16のワーキンググループ（WG）からなっており（表３），
ISO10993-1～18，TS10993-19および臨床試験に関する
ISO 14155の文書を作成している（表４）．また，硬膜で
の感染事故を教訓に，動物組織安全性に関する国際標準
化を目的としたsubcommittee（SC）１が設立され，３
WGが設置された．各WGは，すでにISO文書を作成し
た（表４），約２年前に，SC1にWG4を新たに設立し，
BSEの除去方法に関する文書を現在作成中である．
　それでは，各個別の試験方法について，わが国が，試
験方法を提案し，国際標準化文書にも採用されている点
を重点に記述する．
　
細胞毒性試験
　コロニー法を提案し，実施している.海外で採用され
ているMEM　Elution法や，寒天重層法に比べ，必要と
する細胞数は少なく，検出感度が高く，特別な機器を必
要とせず，客観的かつ定量的に評価できる.更に，我々
の多くの研究によって，標準化材料を開発し，in　vitro
で得られた結果から，医用材料のin　vivo組織刺激性の
有無や強度を予測することが可能となった（図１）.療
品部で開発した標準化材料は，現在，食薬センターで，
管理販売され，海外でも使用されている．
　最近では，美容用のカラーコンタクトレンズが，薬事

表３　ISO　TC194
医療用具の生物学的評価

・WG1：生物学的評価の原則
・WG2：材料分解・劣化など
・WG3：動物福祉
・WG4：GCP
・WG5：細胞毒性
・WG6：遺伝毒性・発癌性・生殖毒性
・WG7：全身毒性
・WG8：感作性・刺激性
・WG9：血液適合性
・WG10：埋植試験
・WG11：EOGなど滅菌用ガスの残留値など
・WG12：試験試料の調製と標準材料
・WG13：Toxicokinetics
・WG14：材料評価
・WG15：生物学的試験へのアプローチ
　TF1-5, 組織工学品の安全性，用語，試験方法の選択など，
・WG16：発熱性試験

・Sub Committee 1（製造に使用されるヒト・動物組織等の
標準化：範囲拡大へ）

・WG-1　リスク評価と規制環境など
・WG-2　ソースの管理・収集・操作など
・WG-3　ウイルスの除去・不活化など（BSE、感染因子）
・WG-4　BSEの除去方法について
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規制外の製品であるため，適切な安全性試験が実施され
ていない製品が多く，使用者が購入したカラーコンタク
トレンズ装用による角膜傷害が少なからず発生してい
た．カラーコンタクトレンズのあり方に関する検討会が
開催され，各専門家を含む議論の後，報告書をまとめ
た．その結果，カラーコンタクトレンズは，医療機器と
して指定されることになった．コロニー法による細胞毒

性試験は，角膜傷害を予測する上で必要な検出感度を有
していることから，カラーコンタクトレンズの細胞毒性
試験にも有用となる．
　また，米国では，コンタクトレンズの消毒・洗浄・保
存を１液でおこなうマルチパーパスケア溶液による感染
事故が多数発生した．これにともない，コンタクトレン
ズの国際標準化文書に掲載する細胞毒性試験の見直しが
始まっている．寒天重層法では，検出感度が低い．海外
では，未だ，この寒天重層法を用いた結果に基づいて審
査され，認可が行われている．また，寒天バリアーが無
いが，スコアによる半定量的な判定法を用いるMEM 
Elution法での試験結果を，わが国のV79コロニー法での
試験結果と比較した．毒性物質を含む標準材料を用いて
検討した結果，コロニー法では，10倍程度毒性濃度が低
い抽出液についても検出できたが，MEM　Elution法で
は，検出できなかった．
　抽出液についても，ISO会議で議論となった．海外で
実施されているMEM Elution抽出液については，蒸留
水，生理食塩水，血清不含培地，血清含有培地を使用す
ることが可能となっている．また，抽出温度・抽出時間

表４　ISO　TC194　国際標準化文書
ISO /DIS 10993-1: Biological evaluation of medical devices － Part 1: Evaluation and testing within a risk management system
ISO 10993-2:2006 Biological evaluation of medical devices － Part 2: Animal welfare requirements
ISO 10993-3: 2003: Biological evaluation of medical devices － Part 3: Tests for genotoxicity, carcinogenicity and reproductive 

toxicity
ISO 10993-4: 2002: Biological evaluation of medical devices － Part 4: Selection of test for interactions with blood. ISO/DIS 

10993--5 : Biological evaluation of medical devices － Part 5: Tests for in vitro cytotoxicity
ISO 10993-6:2007 Biological evaluation of medical devices － Part 6: Tests for local effects after implantation
ISO/FDIS 10993-7: Biological evaluation of medical devices － Part 7: Ethylene oxide sterilization residuals.
ISO/DIS 10993-9: Biological evaluation of medical devices － Part 9: Framework for identification and quantification of 

potentials degradation products.
ISO 10993-10:2002 +Amd 1: 2006: Biological evaluation of medical devices － Part 10: Tests for irritaion and delayed-type 

hypersensitivityISO 10993-11:2006: Biological evaluation of medical devices － Part 11: Tests for Systemic toxicity
ISO/FDIS 10993-12: Biological evaluation of medical devices-Part 12: Sample preparation and reference materials.
ISO/CD 10993-13: Biological evaluation of medical devices-Part 13: Idetification and quantification of degradation products from 

polymeric medical devices.
ISO 10993-14:2001: Biological evaluation of medical devices-Part 14: Identification and quantification of degradation products 

from ceramics
ISO 10993-15:2000: Biological evaluation of medical devices-Part 15: Identification and quantification of degradation products 

from metals and alloys
ISO 10993-16: 1997: Biological evaluation of medical devices-Part 16:Toxicokinetic study design for degradation products and 

leachables
ISO 10993-17:2002: Biological evaluation of medical devices-Part 17: Establishment of allowable limits for leachable sustances
ISO 10993-18:2005: Biological evaluation of medical devices-Part 18: Chemical characterisation of materials
ISO/TS 10993-19:2006: Biological evaluation of medical devices-Part 19: Physico-chemical, morphological and topographical 

characterization of materials
ISO/TS 10993-20:2006: Biological evaluation of medical devices-Part 20: Principles and methods for immunotoxicology testing 

of medical devices
ISO/CD 14155: Clinical investigation of medical devices for human subjects
ISO/TS 20993: 2006: Biological evaluation of medical devices-Guidance on a risk-management process.
ISO 22442-1: Medical devices utilizing animal tissues and their derivatives. Application of risk management,
ISO 22442-2: Medical devices utilizing animal tissues and their derivatives. Controls on sourcing, collection and handling,
ISO 22442-3: Medical devices utilizing animal tissues and their derivatives. Validation of the elimination and /or inactivation of 

viruses and TSE agents.
ISO 30993 Biological evaluation of medical devices-Terminology

図１　材料の細胞毒性強度と異なる組織での刺激性との
関係
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も37℃で24時間，50℃で72時間，70℃で72時間，121℃
で１時間とまちまちである．何に基づいて選択されたの
か，明確になっていない場合が多く，そのような試験条
件で得られた結果は，リスク分析を行うにたるデータと
はならない．

感作性・刺激性試験
　感作性物質を含み材料を試験し，感作性物質が示す遅
延型アレルギー反応を検出するための試験である．すべ
ての医療機器において，細胞毒性試験とこの感作性試験
を実施することが，わが国の通知及びISO国際文書にお
いて決められている（表１）．モルモットを用いた動物
での試験方法は，各国と，ほぼ同様であるが，試験材料
からの試験溶液の調製方法が異なっている．海外では，
生理食塩水と植物油で，抽出した溶液を用いた試験方法
が採用されている．我々は，高分子からなる材料１グラ
ムから，有機溶媒で抽出した溶液を1mlに調製すること
を提案した．この方法によると，材料からの抽出率と
は，関係無く，材料重量として，計算量では，7gあれ
ば，コントロール群10匹，試験群10匹を用いた試験を実
施可能である．企業においても，容易に実現可能な抽出
方法である．
　わが国の抽出方法は，USPに記載された方法と比べて
も，抽出に必要な材料の量は少なく，更に，材料中に存
在するハザードを検出できる点が国際的にも認められ，
最新の国際標準化文書に，わが国の抽出方法が掲載され
ている．存在するハザードの検出は，リスク分析を定量
的に行う上で，必須かつ重要な方法である．
　旧ガイドラインでは，材料からの抽出率を強調せず，
最高濃度５～10％程度まで実施すると記載していたた
め，抽出物量が少ないコンタクトレンズは，1kg程度材
料を入手して，抽出せねばならず，実使用状況とかけ離
れており，旧ガイドライン使用者からのクレームが多か
った．
　しかし，今回，材料7g，ロスを考えても9g程度あれ
ば，試験可能となる抽出方法を考案し，公表した．その
結果，改訂した試験方法について，これまでにクレーム
はでていない．
　ガイドライン化においては，科学性のみならず，迅速
性，簡便性や経済性等においても，優れた試験方法を開
発・確立し，ガイドラインに導入することが重要である
ことを実感した経験であった．
　海外の試験方法では，相当量アレルギー性物質を含む
材料であっても，陽性反応を検出できなかった．わが国
のサンプル調製法に従って試験すべきである．
　欧州各国では，動物代替法の試験導入に熱心である．
いずれの試験においても，代替が可能な試験について

は，ISO会議で，常に提案されている．感作性試験にお
いても，モルモットを用いた試験実施が困難な欧州の状
況から，マウスを用いたLocal Lymph Node Assay 

（LLNA）試験法がオランダから提案され，文書となっ
ている．モルモットによるmaximization試験と同様，
並記されて本文中に記載されている．当部ではLLNAに
ついては，約15年前から，活発に研究を実施しており，
LLNA法の検出感度がモルモットによる試験系に比べ低
いこと，また，動物代替法といわれながら，予想外に動
物数を使用すること．更に，アイソトープ使用による環
境汚染が，気になる．これまでのLLNA試験結果は，化
学物質での評価を行っており，医用材料での評価結果で
はない．実際，材料の抽出液を用いた海外とのバリデー
ション試験では，Kimberらの原法に従ったLLNAでの
評価は，感作性物質を多量に含んだ材料にくらべ，より
少量の感作性物質を含んだ材料の方が，評価結果では，
高かった．一方，当部の方法では，材料からの抽出液中
の感作性物質の量と，LLNA法での結果には，相関性が
認められている．LLNA法には，リンパ節からのリンパ
球を体外で培養し，RIやNon-RIを用いて検出するなど，
原法とは異なる複数の方法が知られている．様々な物質
を含む医用材料の感作性を評価可能とするためには，最
適な抽出方法とLLNA試験のプロトコールを確立し，検
出感度や限界を明らかにする必要がある．
　刺激性についても，現在，皮膚モデルを用いた試験方
法が，提案されているが，材料由来のサンプルを用いた
国際バリデーション試験等を実施し，妥当な結果が得ら
れない限り，ISO文書の本文中に，掲載することは，困
難と考える．

遺伝毒性試験
　遺伝毒性試験は，わが国では，Ames　試験，染色体
異常試験等が実施されている．この分野においても，抽
出方法が問題となっている．多量の遺伝毒性物質を含む
材料にあっても，ISOに記載されている培地抽出では，
遺伝毒性陽性反応を得ることができなかった．それらの
結果をISO会議で発表し，わが国が，抽出方法をまとめ
た文書を，現在，提案している．
　この分野では，現在，in vitroの遺伝毒性試験並びに，
in vivoでの試験による遺伝毒性試験が，掲げられてお
り，国際調和の重要課題の一つとなっている．
　新規材料としては，ナノマテリアルの遺伝毒性評価方
法について，試験実施可能性，評価の妥当性，標準的な
試験方法の提案が今後の課題となると考えられる．平成
19年度から３年間の予定で，厚生科学研究費，「医療機
器・医用材料のリスクアセスメント手法開発」におい
て，現在，検討を行っている．また，家庭用品において
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使用されているナノマテリアルの評価も実施している．
医療機器として使用される材料・化学物質と，家庭用品
として使用される材料・化学物質が，重なることは，少
なくない．
　
催奇形性試験
　催奇形性試験においては，動物代替試験法が，ドイツ
より提案されている．具体的には，Post implantation 
rat whole-embryo culture test （WEC）, Rat limb bud 
micromass test （MM）, Embryonic stem cell test （EST）
があげられている.
　WEC試験であるラット全胚培養法およびMM試験で
あるラット胎児肢芽細胞のマイクロマス培養法は，約20
年前，筆者は，催奇形性物質のin vitro試験法として，
化学物質のスクリーニングに盛んに実施していた．ま
た，血清試料を用いて，催奇形性活性を測定する手法も
開発しており，材料からの抽出物についても，評価可能
であろうと予測している．
　ナノマテリアルの代表であるフラーレン類について，
ラットとマウスの胎児の肢芽細胞を用いて検討した．
　その結果，ラットでは，著しい軟骨分化促進作用を観
察した．しかし，ヒトの軟骨細胞では，逆に阻害作用を
認め，種差，組織由来の差井が存在する．
　ナノマテリアルで，気になる点は，妊娠マウスに，フ
ラーレンをin vivo投与し，胎児を観察した結果，胎児
の神経系の形態異常を観察した．この胎児の出生後の影
響について，詳細に検討する必要があると考える．
　
発ガン性試験
　材料の発ガン性評価，
　材料の発ガン性については，短期間で試験実施が可能
なトランスジェニックマウスを用いた試験法が，現在提
案されている．プロトコールの詳細とその妥当性につい
て，検討する必要がある．各種材料による発ガン性につ
いて，トランスジェニックマウスを用いた共同実験を実
施している．
　材料発ガンには，材料の表面特性，材料の形状，材料
の物理化学的特性，材料中の添加剤など，様々な要因が
関わっていることが知られている．
　材料発ガン機構について，ギャップ結合細胞間連絡機
能に着目し，研究を実施してきた．これまでの研究の積
み重ねで，いくつか明らかになったことについて，
TC194WG15のタスクフォース（TF）でまとめつつあ
る．

血液適合性試験
　現在，様々な治療目的で，血液接触する医療機器が開

発され，臨床使用されており，この分野の機器は，比較
的リスクの高い機器に分類されている．各個別の医療機
器の血液適合性を適切に評価可能な試験法を明らかにす
るために，新しい最新の文献等を調査し，現存の標準化
文書の見直しがスタートした．

埋植試験
　埋植した材料の病理組織評価方法が，取り上げられて
おり，わが国のガイドラインに示している客観的かつ定
量的な方法を採用する必要がある．新たに提案されてい
る評価法は，外部機関とのバリデーション試験が実施さ
れておらず，再現性や感度，精度が明確になっていな
い．
　
エンドトキシン・発熱性試験
　医療材料からのエンドトキシンの回収が大きな課題と
なっている．薬局方に記載されている抽出方法で，回収
されにくい製品が多く，１％程度の回収率を示す製品も
あった．エンドトキシン以外で，発熱性を示す材料やサ
イトカインが存在しており，解析には，注意を払う必要
がある．現在，エンドトキシンの回収に効果的な抽出方
法や，回収せずに，直接測定できる方法の開発を進めて
いる．この分野も動物を使用しない方法が，国際標準化
試験として，提案されている.配島らは，複数のヒト細
胞を用いた方法で，各種材料を比較検討している．これ
までの一連の研究成果を基に，国際標準化のための文書
をまとめ，ISO会議で提案した結果，独立したTR文書
としてまとめる方向が決定された．
　
免疫毒性試験
　ISO/TS 10993-20として，2005年に国際標準化文書を
作成している（表４）．

生分解性試験
　これらの材料では，酵素および非酵素反応による分解
が知られている．材料の化学組成や，分子量，使用され
た触媒等の種類により，分解スピードが異なる．いずれ
にしても，臨床使用類似条件下で評価する必要がある．
また，評価方法の妥当性についても示す必要がある．

臨床試験
　見直しがはじまっている．原則は，ICHとの整合性を
はかり，臨床試験の質の向上を目指した．薬にはない機
器特有の臨床試験の視点にたって，文書中の字句や単語
の修正作業等がスタートしている．
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４．その他
　安全性には，インプラント寿命の長期化にともない，
長期埋植後の生物学的安全性試験とともに，インプラン
トの生体内での耐久性を，評価できる試験を実施すると
ともに，力学適合性についても示す必要がある．
　力学適合性評価については，材料が腐食・疲労・劣化
する以前の段階で，比較的埋植早期に発生する破損の場
合には，材料の選択やデザインなどの設計上の判断の誤
りが考えられる．早期に発生した破損事故等について
は，コンピューターシミュレーション技術を用いたリス
ク評価が比較的可能である．
　たとえば，ステントの材料組成の違いやメッシュ構造
のデザイン設計の違いが力学的適合性へ及ぼす影響は大
きい．適用部位を考慮し，臨床使用状況をシミュレート
できる方法を開発し，破損等のリスク低減化のための研
究評価を行う必要がある．
　人工股関節においては，比較的長期使用後，カップ等
の破損を起こした医療機器については，「摘出した人工
股関節の不具合の原因究明に関する研究」を立ち上げ，
現在，原因究明に関する研究を臨床機関と連携して解析
を進めている．
　医療機器・医用材料の耐久性評価試験については，摘
出したインプラントで，実際に問題があったポリエチレ
ン部分の摩耗・疲労等に関する耐久性試験を実施した．
試験方法は，摘出物から材料小片を作製し，容易に試験
実施可能なかつ実用的な試験方法を開発している．
　その他，現在医療機器として歯科インプラント，ステ
ント，ガイドワイヤーなど，破損報告があるものを選
び，それらの製品の破損事故例を低減化させるために，
有用な評価方法を開発するための研究を行っている．

５．細胞組織医療機器について
　ヒト間葉系幹細胞については，品質確保のために有用
な特性解析として，有用なマーカー及びその評価法開発
に関する研究と,　安全性確保として，発ガン性を評価
可能とするために，軟寒天コロニー形成試験，免疫不全
動物移植試験を実施している．
　最近，ヒトガン細胞を埋植した結果，免疫不全動物に
よるガン細胞の生着試験結果を比較した結果，日本で開
発された免疫不全動物では，10個の癌細胞で生着するこ
とを明らかにした．他の免疫動物にくらべ，１万から百
分の１の細胞数で生着した．詳細は，近日発行する本に
掲載されている．ISO/TC150では，組織工学インプラ
ントの標準化文書を作成するための組織としてSC７を
設立した（表５）．この幹事国は，日本となっており，
国際幹事に中岡竜介室長が選任され,国際標準化へのル
ートが開かれた．

　細胞組織利用医療機器の安全性やリスク管理について
は，TC194で扱うことになっており，2008年９月ベルリ
ンで開催されたTC150SC7とTC194SC1との合同会議に
おいて，各TCで扱う範囲について議論された．その結
果，TC194SC1において，生きたヒトおよび動物細胞を
含む製品について，標準化文書作成の方向で調整され
た．また，造腫瘍性試験法については，筆者が国際標準
化文書案を作成することとなっている．

表５　ISO　TC150外科用インプラント
・SC1　材料
・SC2　心臓血管系インプラント
・SC3　神経外科系インプラント
・SC4　人工骨、人工関節
・SC6　動力源を要するインプラント
　　（能動的、例：人工心臓など）
・WG8　人工乳房
・SC7　組織工学インプラント（幹事国は日本）

６．材料─細胞相互作用
　材料の生体適合性試験の一環として，チタンージルコ
ニウム合金を用いて，肢芽細胞の分化能力を評価するこ
とを実施した．材料上で，マイクロマスカルチャーを行
うと，感度高く，材料の分化に及ぼす影響を観察できる
ことが明らかになった．また，ラット胎児の中脳領域の
細胞を用いて，神経分化に及ぼす影響について，各種表
面加工を行った高分子材料上でマイクロマスカルチャー
試験を実施した．その結果，表面加工の優れた高分子材
料では，神経細胞の増殖分化ともに，優れた反応を示し
ている．
　胎児由来の軟骨・神経前駆細胞による評価方法は，材
料と細胞との相互作用を観察する上で，また，軟骨およ
び神経再生のための組織工学材料の評価の観点からも有
用な方法である．

７．医用材料の評価法の開発
　ギャップ結合細胞間連絡機能を指標とした医用材料の
新しい試験法を，各種材料や，添加剤について試験を実
施し，材料の選別にすぐれていることが理解され，米国
のASTMが主催する委員会で，文書作業が開始され，
現在最終段階に到達している．

８．DEHP
　議長からの依頼で，医療機器からのDEHPの分析方法
について，療品部が主体となり，蓜島らがまとめ，
ISO/TC194 WG11のTS文書として，提案している．
　わが国のDEHP規制やToxicological threshold concern

（TTC）に関する考え方も，国際文書として提案してい
る．
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９．生体適合性とは
　医療機器・医用材料分野では，生体適合性と言う言葉
が昔から良くつかわれている．生体適合性は，非毒性の
みでもなく，生物学的安全性を包含するが，生体内で必
要とされる時間的，立体的，組織的，力学的な高次機能
とも適合できることを意味していると考えている．通
常，生物学的安全性と誤解され・混同されて使用されて
いる文書が多い．
　生体適合性にふくまれる用語として，組織適合性や血
液適合性などもある．これらは，材料からの抽出物のみ
ならず，材料表面性状や材料と細胞組織間の界面の反応
が，生体適合性の有無に大きな影響を及ぼす．
　医療機器分野では，個体としてのヒト全体から伝わる
動的な構造変化を常に考えながら，評価を行うことが重
要であり，そのための試験装置や，計測技術の開発が盛
んになっている．従って，ヒトに使用する埋め込み型の
人工心臓の開発に限っても，血流のシミュレーション解
析技術等を導入し，装置の血液適合性評価を行ってい
る．また，駆動部分の耐久性，温度上昇防御など，様々
なリスクを解決するための技術等が必要となる．

10．安全性と開発
　安全性と開発は，表裏の一体の関係がある．
　医療機器の早期の開発段階において，安全性評価の考
え方を示し，リスクを早期に推定・確認し，解決策を示
すことが開発コストをさげ，有効性の高い医療機器・医
用材料の迅速な開発に重要である．安全性の専門家と材
料開発研究者が一緒になって，活発な議論をすることに
より，設計に必要なこと，欠けていること，改善すべき
点などが見えてくる．

11．国際標準化
　1989年ドイツにおいて，第１回ISO/TC194会議が開
催され，その後，現在にいたっている．毎年，総会がほ
ぼ年１回のペースで開催され，総会の間には，個別の
WG会議が開催されている．
　薬の世界では，ICHがあるように，医療機器分野は，
ISOとIECがある．IECは，体内に埋植しない電気駆動
による医療機器を主にあつかう．一方，ISOは，体内に
埋め込む医療機器もあつかう．ISO，IECは，技術的文
書を作成し，Global Harmonization Task Force （GHTF）
は，政策的な文書を主に作成している．ISO，IECには，
多くの技術委員会がある（表６）．
　療品部は，ISO TC194（医療機器の生物学的評価）に
関して，日本の牽引役としての役目を担っており，
TC194で作成されるISO文書に，日本の考え方や技術
を，部員一丸となって，積極的に盛り込んでいる（表

４）．
　医療機器は，機器そのものの発展とともに，周辺技術
との複合化が起こりつつある．わが国のこれまでの教育
制度では，総合的に強い人材の育成には，まだ，不十分
である．
　医療機器を，効率良く学び研究できる医療機器学部・
医療機器大学等を創設するなど，あらたな教育と研究の
仕組みをつくれば，個々の技術は，優れていることか
ら，わが国の医療機器産業は，先頭を行く国際競争力の
ある医療機器産業へうまれかわる．
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