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いち早く患者のもとに届けることである．なお，本評価
指標は従来「次世代医療機器評価指標」と呼ばれていた
が，平成26年11月25日に施行された「医薬品医療機器法」
により新たに「再生医療等製品」が定義されたことに伴
い現行の名称に変更された．また，平成27年度から事務
局として，医療機器部に加えて再生・細胞医療製品部が
加わった．本稿では，厚生労働省が実施している「次世
代医療機器・再生医療等製品評価指標作成事業」の概要
と事例のほか，その波及効果を中心に概説する．

２．次世代医療機器・再生医療等製品評価指標と医療機
器開発ガイドラインの目的・スコープ及び内容
本事業の対象は数年後に実用化が見込まれる新規性の

高い医療機器及びそれ以外の開発・審査段階で要望の高
い機器等である．厚生労働省側では国立医薬品食品衛生
研究所が事務局になり次世代医療機器・再生医療等製品
評価指標を作製するのに対し，経済産業省側は産業技術

１．はじめに
平成17年度から，数年後に実用化が期待される新しい

医療機器（次世代医療機器）を医療現場へ迅速に導入す
ることを目指した事業が経済産業省と厚生労働省の連携
のもとに開始された．本事業は国内医療機器産業の活性
化に資する施策の一環として実施されており，当該医療
機器の開発段階から承認審査までを見通した施策とし
て，厚生労働省側は「次世代医療機器・再生医療等製品
評価指標」，経済産業省では「医療機器開発ガイドライン」
を作成している（図1）．本事業の目的は，従来から指摘
されていたデバイス・ラグを解消し，次世代医療機器を
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総合研究所が事務局となり医療機器開発ガイドラインを
作成する．

本事業が実施されるきっかけとなったデバイス・ラグ
の原因はいくつか存在する．特に新規性の高い医療機器
については，開発段階において承認申請に必要な評価項
目が定まっていないことが多い．従って，承認申請前に
は申請者による評価項目の作成及び実施，承認申請後に
は薬事審査官による評価項目の妥当性評価とそれに対す
る申請者の対応に時間がかかることも主要な原因の一つ
と考えられた．そこで，この問題に対処するため，次世
代医療機器・再生医療等製品評価指標は審査の「道しる
べ」として，申請者と薬事審査官が相互理解するための
項目を示すという位置づけで作成されている．承認審査
はレギュラトリーサイエンスに基づいて，リスクベネ
フィットを考慮した評価が行われ，基本的には各機器に
応じた考え方が求められる．評価指標では，品質，有効
性，安全性の確保の観点から，承認に必要な評価項目及
び承認申請にあたり確認すべきと考えられる評価項目が
示されている．承認にあたっての基本的な評価項目は公
定試験を参照し，各機器に応じて評価が求められる項目
も挙げている．ただし，本事業が対象としている製品は
技術開発の進展が著しい次世代医療機器及び再生医療等
製品であるため，評価指標自体は将来的に起こり得る技
術の革新や更なる知見の集積等によって改定されるもの
である．したがって，今後，製品の特性に応じて，評価
指標に示すもの以外の評価が必要となる場合や評価指標
に示す項目のうち適用しなくてもよい項目もありうるこ
とに留意する必要がある．また，評価指標は申請内容に
対して法的な拘束力を有するものではないことに留意す
る必要がある．

一方，医療機器開発ガイドラインは革新的な医療機器

及び再生医療等製品の開発の円滑化を目的としており，
評価項目についての工学的試験方法等開発の際に考慮す
べき工学的な評価基準を作成する．また，標準化されて
いない試験方法については標準化を提案する．医療機器
開発ガイドラインは臨床試験以前の段階で使用され，示
された試験方法とそれに基づき設定される仕様・規格が
承認に相応しいかどうかは，最終的に厚生労働省・医薬
品医療機器総合機構が審査において品目別に判断する．

３．次世代医療機器・再生医療等製品評価指標検討委員
会/医療機器開発ガイドライン評価検討委員会合同検
討会
開発及び審査WGの活動内容は，毎年1回開催され，

大学・研究機関における有識者から構成される合同検討
会において評価を受け，その評価内容は今後のWGの活
動に反映される．平成26年度の合同検討会は平成27年2
月19日に開催された．その主な内容を以下に示す１）．

各審査WGより，再生医療（鼻軟骨再生），循環器系
医療機器（心臓カテーテルアブレーション），体内埋め
込み型材料（三次元積層インプラント），体内埋め込み
材料（生体吸収性ステント）に関して評価指標（案）等
の検討状況が報告された．各開発WGより，再生医療（ヒ
ト細胞製造システム），体内埋め込み型材料（高生体適
合性［カスタムメイド］他関節インプラント），体内埋
め込み型材料（高生体適合性［カスタムメイド］脊椎イ
ンプラント），体内埋め込み型材料（積層造形医療機器），
プラズマ応用技術（プラズマ処置機器），ナビゲーショ
ン医療（PDT機器），ナビゲーション医療（再発食道が
んPDT機器トレーニング）に関する医療機器開発ガイ
ドラインの検討状況が報告された．また，開発WGより，
セミナーの開催等，その他の活動について報告された．

図１　次世代医療機器・再生医療等製品評価指標作成事業/医療機器開発ガイドライン作成事業の概要
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成果物たる評価指標（案）については，パブリックコ
メントの手続きを経て，学会，一般国民等の意見を聴取
し，薬事・食品衛生審議会医療機器・体外診断薬部会に
報告の上，評価指標として通知する予定である旨報告さ
れた．開発WGから提案された医療機器開発ガイドライ
ン（案）については，委員の方々から意見を頂いた上で，
最終的には，医療機器開発ガイドラインとして，経済産
業省のホームページ等で公表する予定である旨報告され
た．各WGにおける活動報告は平成26年度事業報告書と
して，WG事務局である国立医薬品食品衛生研究所及び

（独）産業技術総合研究所のホームページ等で公開され
る旨報告された．

また，委員からは主に以下のような意見があった．テー
マに応じて，次世代医療機器・再生医療等製品評価指標・
医療機器開発ガイドラインの内容をどの程度具体的に示
すことが可能かよく検討すべきである．次世代医療機器・
再生医療等製品評価指標・医療機器開発ガイドラインを
作成するにあたって，学会との連携が重要である．審査
WGと開発WGの活動については，他の事業との関連に
も留意すべきである．今後の進め方について，平成27年
度において検討すべき課題は国内外の動向や関係者の意
見などに基づいて候補を選択し，課題の選定は座長に一
任することとされた．

４．次世代医療機器・再生医療等製品評価指標作成ワー
キンググループ
評価指標の対象は，国内外の動向や国立医薬品食品衛

生研究所，厚生労働省，医薬品医療機器総合機構を含む
関係者の意見等に基づいて選択する．委員は国立医薬品
食品衛生研究所が候補者を推薦し，厚生労働省及び医薬
品医療機器総合機構との協議により選定する．メンバー
は臨床系委員及び工学系委員各4名程度で構成される．
委員は，専門性だけでなく役職，年齢，所属等も考慮し
てバランス良く選定される．国立医薬品食品衛生研究所
医療機器部は事務局として，厚生労働省は事業主として，
医薬品医療機器総合機構及び（独）産業技術総合研究所
はオブザーバーとして会議に参加する．構成員について
開発WGとの主な違いは，開発WGでは企業の委員が含
まれるのに対し，審査WGは利益相反の関係から企業の
委員が含まれないことである．

５．次世代医療機器・再生医療等製品評価指標の利用例
５．１　次世代型高機能人工心臓の臨床評価に関する評

価指標
次世代医療機器・再生医療等製品評価指標は上記のよ

うに，製品の評価において着目すべき事項（評価項目）
は示すが，その具体的な数字については通常示さない．

具体的な数値の記載があるのは，次世代型高機能人工心
臓の臨床評価に関する評価指標のみであり，耐久性につ
いては推奨値及び最低限の必要値，動物実験では望まし
い例数と期間，適切と考えられる症例数及びエンドポイ
ント測定までの望ましい治験実施期間が記載されてい
る．

この背景には以下のような事情があった．当時，患者
は体外型補助人工心臓を装着し，平均2年以上の心臓移
植待機の間入院を継続する必要があった．この人工心臓
を装着している間，患者は血栓による梗塞や出血，そし
て感染という危険に常にさらされていた．一方，海外で
は一部の体外装置を除いて血液ポンプ本体を体内に埋込
むことのできる新しいタイプの植込み型補助人工心臓が
すでに多く使用されており，体外式と比較して合併症が
少なく移植まで待機の間，自宅療養が可能となる等の利
点があった．

日本において患者がこのような新しいタイプの植込み
型補助人工心臓を利用できない状況を早期に改善するた
め，多くの関連学会等から厚労省に対して，7万人の署
名と共に植込み型補助人工心臓の早期承認の要望書提出
などの強い働きかけが行われた．植込み型補助人工心臓
は平成19年の医療ニーズの高い医療機器等の早期導入に
関する検討会でも選定されていた２）．このような強い要
望及び国内における開発状況を考慮し，植込み型補助人
工心臓の早期審査には，具体的な数字の設定が記載され
た評価指標の早期作成が必要であると行政側が判断した
ものと著者は推察する．

次世代型高機能人工心臓の臨床評価に関する評価指標
（薬食機発第0404002号）は平成20年4月4日発出された３）．
一方，植込み型補助人工心臓の国内企業による申請は

（株）サンメディカル技術研究所が平成21年1月，テルモ
（株）が平成21年9月に行われた．外国の企業の申請は米
国のセンチュリーメディカル社が平成22年1月，米国の
ソラテイック社が平成23年7月に行われた．

次世代型高機能人工心臓の臨床評価に関する評価指標
が植込み型補助人工心臓の開発及び承認審査にどのよう
に有用であったかについて，5.1.1では審査報告書からの
引用，5.1.2では本事業で作成された評価指標と審査報告
書に記載された内容の比較，5.1.3では開発者のコメント
を紹介する．

５．１．１　審査報告書への引用
DuraHeart，EVAHEART，Heart Mate II及びJarvik2000

の審査報告書で，評価指標が引用された箇所を下線で示
す．

⑴　DuraHeartの審査報告書４）
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＜欧州治験と国内治験における患者背景の比較＞
欧州治験における選択基準及び除外基準を「次世代医

療機器評価指標の公表について」（平成20年4月4日薬食
機発第0404002号）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」（以下，ガイドライン）という）
と比較すると，欧州治験では数値による具体的な規定と
なっているもののガイドラインの規定と同等である．国
内治験についても欧州治験及びガイドラインに基づいて
規定されている．

⑵　EVAHEARTの審査報告書５）

論証的有用性の閾値生存率を60％，本品の期待生存率
を90％と仮定したとき，a（第一種過誤）＜0.05で閾値
生存率に対して統計学的に優越性があることを証明する
ためには16例必要であったが，植込み症例数15例の時点
で登録が打ち切られた．

機構の質問：　予定症例数に満たないピボタルスタ
ディの試験成績により本品の臨床上の有効性及び安全性
を評価することは妥当とは言えないと総合機構は考える
が，試験を打ち切って解析を行い，本品の有効性及び安
全性を評価する妥当性を説明すること．

申請者の回答：　「次世代医療機器評価指標の公表に
ついて」（平成20年4月4日薬食機発第0404002号）では「こ
れまでの我が国での実績も考慮すると，症例数は当面安
全性を考慮したパイロットスタディの性格を持つものは
5例前後，ピボタルスタディは15例前後が適切だと考え
られる．」とされている．本知見ではピボタルスタディ
の植込み症例数はこれに合致している．

⑶　HeartMate IIの審査報告書６）

ポンプの耐久性については，拍動流を生じさせた模擬
循環回路に接続し，「次世代型高機能人工心臓の臨床評
価のための評価指標」（平成20年4月4日付薬食機発第
0404002号）で推奨される「6カ月間，60％の信頼水準で
80％の信頼性」を上回る「2年間．60％の信頼水準で
95.2％の信頼性」が確認された．

⑷　Jarvik2000の審査報告書７）

ピンベアリングを用いたポンプ耐久性試験について
は，4年間以上，18台を稼働させて1台の故障もなく，「次
世代型高機能人工心臓の臨床評価のための評価指標」（平
成20年4月4日付薬食機発0404002号）で推奨される「6 ヶ
月間，80％の信頼水準で80％の信頼性」を上回る信頼性
が確認された．

申請者は，米国ピボタル試験においてコーンベアリン
グポンプの症例が，「次世代型高機能人工心臓の臨床評
価のための評価指標」でPivotal Studyにおいて必要とさ

れる症例数15例に達した時点で試験成績をまとめ，これ
を提出した．

５．１．２　評価指標と審査報告書に記載された内容の比較
⑴　耐久性について評価指標に記載された推奨値，最低

限の必要値と審査報告書に記載された実測値
耐久性について評価指標に記載された推奨値は，80％

の信頼水準で80％の信頼性，6カ月以上であった．また，
最低限の必要値は60％の信頼水準で60％の信頼性，6か
月であった．

EVAHEARTの実測値は，90％の信頼水準で88％の信
頼性，2年であった．DuraHeartの実測値は80％の信頼
水準で84.7％の信頼性，2年であった．HeartMate IIの
実測値は60％の信頼水準で95.2％の信頼性，2年であった．

このように，EVAHEARTとDuraHeartは推奨値を上
回り，Heart Mate IIは最低限の必要値を上回った．なお，
Jarvik2000については上記の通りであった．

⑵　動物実験について評価指標に記載された望ましい例
数と期間及び審査報告書に記載された例数と期間
動物実験について評価指標に記載された望ましい例数

と期間は，使用目的に応じて最低6頭6 ヶ月以上や8頭90
日以上であった．EVAHEARTは仔ウシ10頭最低90日，
DuraHeartは仔ウシ10頭60日であり，両製品とも評価指
標の基準を満たしていた．Heart Mate IIは仔ウシ65頭
期間不明，仔ウシ3頭30日であり，評価指標の基準との
相違については不明である．Jarvik2000はウシ6頭最大8
週間であった．

⑶　治験について評価指標に記載された適切と考えられ
る症例数とエンドポイント測定までの望ましい治験実
施期間及び審査報告書に記載された症例数と治験実施
期間
適切と考えられる症例数はFeasibility Studyでは5例

前後Pivotal Studyでは15例前後であった．推奨される実
施期間はFeasibility Studyでは3 ヶ月，Pivotal Studyで
は当面移植のブリッジでは6 ヶ月，心臓移植代替治療で
は12 ヶ月，24 ヶ月であった．

EVAHEARTの症例数は，Feasibility Studyは3例，Pivotal 
Studyは15例であった．DuraHeartはFeasibility Studyは
無く，Pivotal Studyが欧州で33例，日本で6例であった．
HeartMate IIはFeasibility Studyは無く，Pivotal Studyが
米国で194例，日本で6例であった．Jarvik2000はPivotal 
Study が米国で17例，日本で6例であった．これら症例数
は推奨される症例数を満たしていた．

エンドポイント測定までの望ましい治験実施期間は，
Feasibility Studyで3 ヶ月，当面移植のブリッジで6 ヶ月，
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心臓移植の代替治療で12 ヶ月，24 ヶ月であった．
EVAHEARTの治験実施期間はFeasibility Studyで3 ヶ

月，Pivotal Studyで3 ヶ月，1年であり2年については継
続中であった．DuraHeartの治験実施期間はPivotal Study
で欧州において主要評価項目では13週，副次的評価項目
では149日，229日，国内において主要及び副次評価項目
で は26週 で あ っ た．HeartMate IIの 治 験 実 施 期 間 は
Pivotal Studyで米国では180日日本では6 ヶ月であった．
Jarvik2000の治験実施期間は，Pivotal Studyにおいて，主
要評価項目では米国及び日本で180日，副次評価項目では
米国で60日，180日日本で180日であった．実施期間につ
いてもこれら4製品は総合的に判断すると推奨値を満たし
ていた．

５．１．３　次世代型高機能人工心臓の臨床評価に関する
評価指標及び体内植込み型能動型機器分野（高機能人
工心臓システム）開発ガイドライン2007 ８）に対する
申請者からのコメント
次世代人工心臓に対する開発ガイドライン及び評価指

標が植込み型補助人工心臓の開発及び承認申請にどのよ
うに有用であったかについて，著者は国内の申請者にコ
メントをお願いした．頂いたコメントを紹介する．
⑴　申請者Ａ
ａ．当時臨床開発に関わった方の意見

治験症例数の設定があり，少数例治験について，申請・
産学での合意も含めて，迅速な実施となった．策定され
た評価指標は早期に通知発令となったため，その後の医
薬品医療機器総合機構の審査が迅速に行われたことは産
学ともに大きなメリットとなった．
ｂ．当時薬事申請に関わった方の意見

評価指標は有用であった．もし，評価指標がなければ，
審査担当者が「必要なデータがこれで十分か」という点
に迷いが生じて，際限なくデータを要求したのではない
かと思われる．一方，今の評価指標で十分かと言われる
と判断に迷う．もっと細かい点まで明快に決めてくれれ
ば，もっと楽になる（臨床が不要になったりする）かも
しれないと期待する半面，あまり細かく決められても，
開発の流れに合わず，新たな製品を開発した場合に邪魔
になる可能性があるようにも思われる．

⑵　申請者Ｂ
ａ．当時設計開発に関わった方の意見

開発ガイドラインが策定され，適用すべき規格や試験
のサンプルサイズなどが設定されており，前臨床試験を
計画するうえで非常に有用であった．
ｂ．当時臨床開発に関わった方の意見

治験症例数の設定があり，少数例治験計画について，

申請・産学での合意も含めて，迅速な実施となった．開
発ガイドラインの策定に続いて評価指標が早期に通知発
令となり，その後の医薬品医療機器総合機構の審査が迅
速に行われた事は産学ともに大きなメリットとなった．
ｃ．当時薬事申請に関わった方の意見

新規の医療機器であるため，どのようなデータによっ
て有効性・安全性を示せば良いのか申請者も審査側も迷
うところであった．評価指標及び開発ガイドラインは必
要なデータの拠り所となったので，評価指標及び開発ガ
イドラインは有用であった．
ｄ．総合的な観点からの意見

全体として，植込み型補助人工心臓という新規の医療
機器が研究段階から実用化されつつあるタイミングで，
産学官が一体となって開発ガイドライン，評価指標が策
定されたことは，非常に有効に作用したと考える．

５．２　その他の例
その他の例として軟組織に適用するコンピュータ支援

手術装置に関する評価指標（案），DNAチップを用いた
遺伝子型判定診断薬に関する評価指標，関節軟骨再生に
関する評価指標，自己iPS細胞由来網膜色素上皮細胞に
関する評価指標，活動機能回復装置に関する評価指標に
ついて紹介する．

５．２．１　軟組織に適用するコンピュータ支援手術装置
に関する評価指標（案）３）

軟組織に適用するコンピュータ支援手術装置に関する
評価指標（案）は審議した際の議論が元になり，平成20
年8月4日付け厚生労働省医療機器審査管理課室長通知：
薬食機発第0804001号「医療機器に関する臨床試験デー
タの必要な範囲について」が発出された９）．

５．２．２　DNAチップを用いた遺伝子型判定診断薬に
関する評価指標
ロシュ・ダイアグノス株式会社により薬物代謝酵素シ

トクロムP450の遺伝子型の測定に用いる販売名AmpliChip 
CYP450が平成19年2月に承認申請され，平成21年5月に
承認された．第一化学薬品株式会社，株式会社東芝，東
芝ホクト株式会社によりヒトパピローマウイルス遺伝子
の検出と型判別の測定に用いるクリニチップHPVが平
成19年5月に承認申請され，平成21年5月に承認された．
DNAチップを用いた遺伝子型判定診断薬に関する評価
指標（薬食機発第0404002号）は承認申請の約1年後であ
る平成20年4月4日に発出された３）．

DNAチップは体外診断薬であり，部会審議は行われ
ていないため，医療機器のような審査報告書は作成され
ていない．そのため，評価指標がどのように承認審査に
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利用されたかについては不明である．しかし，平成18年
度第1回次世代医療機器評価指標検討会テーラーメード
医療用診断機器（DNAチップ）審査WG議事概要の今後
の議論の進め方に関する話し合いには，以下のように本
評価指標を両診断用DNAチップの承認審査に活用する
ことを意図していたことを示す記載がある３）．

FDAのP450の例を参考に，ジェノタイピングの装置
に関する基準を考える．また，申請が予定されている東
芝と第一化学のパピローマウイルスのジェノタイピング
のケーススタディを行う．P450の例を元に，数値目標
ではなく確認すべき事項としての評価指標をジェノタイ
ピングについて作成願いたい．

５．２．３　関節軟骨再生に関する評価指標
関節軟骨再生に関する評価指標（薬食機発1215第1号）

は平成22年12月15日に発出された３）．本評価指標は，損
傷関節軟骨等の治療を目的として適用されるヒト軟骨細
胞加工医薬品等又はヒト間葉系幹細胞等に関するもの
で，平成24年6月5日に承認されたジャックの承認審査に
利用された．

５．２．４　自己iPS細胞由来網膜色素上皮細胞に関する
評価指標
自己iPS細胞由来網膜色素上皮細胞に関する評価指標

（薬食機発0529第1号）は平成25年5月29日に発出された
３）．本評価指標は，結果的に昨年度理研により行われた
加齢性黄斑変性症の自己iPS細胞由来網膜色素上皮細胞
による臨床研究において使用された．評価指標が本臨床
研究における有効に利用されたことは，ライフイノベー
ションに向けた先端的取り組み講演会資料，「iPS細胞の
臨床応用―基礎研究から臨床へ」の高橋政代氏の細胞の
品質及び腫瘍形成に関する講演内容10）から示唆された．
今後，コスト及び手間の軽減等の観点から，加齢性黄斑
変性症の臨床研究は同種iPS細胞由来網膜色素上皮細胞
を用いて行われる予定である．これに関連し，同種iPS
細胞由来網膜色素上皮細胞に関する評価指標（薬食機参
発0912号）も平成26年9月12日に発出されている．

５．２．５　活動機能回復装置に関する評価指標
活動機能回復装置に関する評価指標（薬食機発0529第

1号）が平成25年5月29日に発出された３）．本評価指標は
一般的な義肢装具のように，受動的に使用されるのでは
なく，使用者の運動機能をロボティクスにより能動的に
制御し，使用者の活動機能を回復させる機器を対象とし
ている．研究分野では世界でも数多くの試作機があるが，
実用化されているものはまだ少数である．我が国の得意
分野であるロボット技術がこのような医療機器分野でも

数年後に実用化され，広く普及していくことが予想され
るため，評価指標が作成された．サイバーダイン社のロ
ボットスーツHAL医療用（下肢タイプ）が筋ジストロ
フィーや筋委縮性側索硬化症等の希少性の神経・筋難病
疾患に対する新医療機器として平成27年3月に薬事承認
申請された．他にも自動車メーカー等による臨床研究も
始まっており，今後の実用化が期待される．

６．今後の課題
評価指標は，数年後に実用化が期待される新しい医療

機器及び再生医療等製品を見越して作成される．しかし，
これら医療機器及び再生医療等製品の中には想定してい
たよりも開発が遅れる場合あるいは開発が中止になり，
評価指標が有効利用されない場合もありうる．したがっ
て，開発状況を的確に把握し，開発及び承認申請と連動
して有効利用されるようにタイミングよく評価指標を作
成することに今後も留意する必要がある．

評価指標は作成時点で考えられる評価項目が記載され
ているが，その後の学問の進歩，経験及び技術の蓄積に
より時代に合わなくなる場合もありうる．例えば，再生
医療分野における評価指標では，ES細胞，iPS細胞等新
規の幹細胞についてはあえて除外しているものもある
が，作成当時に想定されていなかったために記載されて
いないものもある．このような評価指標については，必
要に応じて最新の学問，経験及び技術の進歩を組み入れ
た改正が早急に望まれる．

７．おわりに
次世代医療機器・再生医療等製品評価指標は22件発出

され３），新医療機器及び再生医療等製品の開発及び承認
の迅速化，円滑化に貢献してきた．平成27年度には，さ
らに3件の評価指標（心臓カテーテルアブレーション装
置に関する評価指標，「カスタムメイド整形外科用イン
プラント等」に関する評価指標　患者の画像データから
再現する三次元骨形状の設計を中心として，鼻軟骨再生
に関する評価指標）が通知として発出される予定である３）．
新しい医療機器については，評価項目が定まっていない
ものが多いが，その傾向は今後さらに増大することが想
定される．したがって，次世代医療機器・再生医療等製
品評価指標の開発側及び審査側における有用性は今後も
増加することが予想され，審査WG事務局としての医療
機器部及び再生・細胞医療製品部の役割も，さらに重要
になってくるものと思われる．
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