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体内埋め込み型能動型機器
（高機能人工心臓システム）審査ＷＧ活動報告

令和3年度次世代医療機器・
再生医療等製品評価指標作成事業

本審査WGの概要委員構成（敬称略）

座 長 小野 稔（東京大学）
日本胸部外科学会推薦

(独)医薬品医療機器総合機構
医療機器審査第一部

医療機器調査・基準部

委 員（五十音順）
岩﨑 清隆 （早稲田大学） 日本人工臓器学会推薦

絹川弘一郎 （富山大学） 日本循環器学会推薦

白石 泰之 （東北大学） 日本生体医工学会推薦

戸田 宏一 （大阪大学） 日本胸部外科学会推薦

中谷 武嗣 （医療法人清翠会牧病院）
日本胸部外科学会推薦

西中 知博 （国立循環器病研究センター研究所）
日本人工臓器学会推薦

増澤 徹 （茨城大学） 日本生体医工学会推薦

簗瀬 正伸 （藤田医科大学） 日本循環器学会推薦

事務局（国立衛研）
蓜島由二，中岡竜介，植松美幸

＜目標＞
平成20年4月4日付け厚生労働省医療機器審
査管理室長通知として発出された「次世代型高
機能人工心臓の臨床評価」の現状に即した改
訂

＜背景＞
Ø H17～18年事業で現指標を策定。耐久性評
価は最低6ヶ月、2年以上を推奨。

Ø H23年に保険償還、R2年4月時点で1,297症
例に植込み。

Ø BTTの平均期間は4～5年。令和2年にDTも
承認。⇒ より長期の使用を想定する必要あ
り（DT：5年生存率40%*）。

*2016年Intermacsレジストリ(HMⅡ)

Ø この9年で、クラスⅠ回収3件（ポンプ、バッテ
リ、コネクタのトラブル）あり。

Ø 耐用年数を超えたリスクマネジメント、予兆
検知システム等も検討すべき。

Ø 平成29年度革新的医薬品等実用化促進事
業でも現状から見た通知の留意点が指摘さ
れた。

上記背景を踏まえ、本WGを再度立ち上げ、
当該システムの有効性と安全性を評価する際
の留意点を、現状に即した内容に改訂すること
となった。

医学系委員：６名
工学系委員：３名

高機能人工心臓システム例

（全ての委員は補助人工心臓治療関連学会協議会からも推薦）

EVAHEART HeartMateII

活動内容

Ø 話題提供講演
リスクマネジメントの実態把握（企業）

Ø 臨床使用実績を基にした課題抽出及び論点の整理
Ø その他、想定される問題点の抽出と整理

令和3年度第1回会議

Ø 評価指標改訂案たたき台作成に向けた討議
Ø 来年度の活動方針確認

令和3年度第2回会議以降
Ø 話題提供講演

ISO 14708-5:2020の概要紹介（神戸大・山根先生）
既存の評価指標案に対する論点紹介（国循・巽先生） 他

Ø 評価指標改訂素案に対する討議
Ø 追加、修正べき事項の抽出・整理（調査研究）

令和3年度第5回会議

（メールによる意見収集、取りまとめ、改訂素案作成）

評価指標改定に向けた調査
Ø 革新的事業における指摘事項
Ø DT等、長期使用を想定した評価とリスク
マネジメントに関する討議（耐久性、動物
実験、臨床評価）

関連学会との連携
（委員推薦等）

厚生労働省医薬・生活衛生局
医療機器審査管理課長通知

として評価指標を発出

令和3年度活動

評価指標改訂案に関する
パブコメ募集

会議：5回開催

（メールによる意見収集、改訂案事務局修正）

令和3年度討議
内容を基にした評価
指標改訂版の作成

関連学会による確認、
報告書作成
(WG作業完了)

令和5年度（予定）

令和3年度審査WG報告書案査読依頼（2月）

令和3年度報告書完成（2月末：3月中に厚労省に提出）

（調査報告案のブラッシュアップ：1/21）

（必要に応じて連携学会による確認）

（事務局による編集作業）

令和4年度活動



令和3年度の主な討議概要

当該システムの臨床使用が進んでいることから、現時点での技術

革新も踏まえ、非臨床及び臨床における現状を把握し、必要となる

改訂ポイントの抽出に必要な討議を行った。

Ø 技術発展も踏まえた非臨床評価項目の追加改訂（耐久性試験期間、ソフト
ウェア、交換部品、ヒューマンファクター要素、ワーストケースシナリオ等）

Ø 解剖学的特徴等、ヒトへの外挿性を踏まえた動物実験部分の改訂

Ø DT適用も想定したリスクマネジメントに関する新規評価項目の追加（植込型
人工補助心臓DT実施基準等、既存基準の活用）

Ø 関連学会が作成した治療ガイドライン等、最新情報を適切に反映させた臨床
部分の改訂

Ø 国立循環器病研究センターによる「革新的医薬品等実用化促進事業」の成果
として指摘された論点の妥当性確認と改訂版への反映

Ø DT適用製品が承認されたことを踏まえ、より長期使用を想定した耐久性試験
への改訂

令和3年度の成果概要
＜報告書＞

Ⅰ はしがき（座長）
Ⅱ 審査WG委員等名簿
Ⅲ 調査報告

Ⅲ－１ 評価指標、開発ガイドライン及び
ISO 14708-5の差分解析表評価
指標、開発ガイドライン及びISO 
14708-5の差分解析

Ⅲ－２ 信頼性（耐久性試験）改訂案
Ⅲ－３ 動物試験改訂案
Ⅲ－４ 臨床部分改訂案
Ⅳ 参考資料
Ⅳ－１ 合同検討会報告資料
Ⅳ－２ 講演資料（第１回、第２回、第3回

会議）
Ⅴ 会議議事概要

・ 評価指標（案）作成に向けて、今年度の討議内容及び調査報告から改訂項目を抽出し、
評価指標改訂版のたたき台を作成して討議を進める

・ 現時点での臨床及び工学技術を踏まえて改訂した評価指標（案）を完成させる

来年度活動予定

Ø 国際整合も想定し、FDAが実質的ガ
イダンスとして利用している ISO
14708-5:2020と現行評価指標、並
びに開発ガイドラインとの差分を解析

→日本における承認背景を十分考
慮した上で、当該ISOの引用を検討

Ø 他に改訂が必要な事項の抽出及び
対応方針の検討

→非臨床及び臨床部分の技術革新
等を踏まえ、時間をかけて作業を進

める必要性があることを確認

→改訂作業の1年延長が必要

その他の討議概要



 

  
 
 
 
 
 

 

 



株式会社サンメディカル技術研究所

福島工場長

古畑 千尋

1

2021.7.1

～ 長期使用を踏まえた補助人工心臓の

リスクマネジメントについて～

EVAHEART2

1. リスクマネジメントの実施について

2. リスク評価，試験評価

3. ＤＴ適応に向けて



株式会社サンメディカル技術研究所

主要事業：補助人工心臓の開発，製造，販売

主要製品：植込み型補助人工心臓 EVAHEART

2010年12月 製造販売承認取得

ＱＭＳ：ISO13485：2016 認証取得

販売先：日本，米国（治験中）

会社紹介

3

1. リスクマネジメントの実施について

2. リスク評価，試験評価

3. ＤＴ適応に向けて



補助人工心臓：クラスⅣ機器

「患者への侵襲性が高く，不具合が生じた場合，生
命の危険に直結する恐れがあるもの」

不具合 ＝ 生命の危険

当社のリスクマネジメントは，基本的にはこの視点
に立ち，実施されています。

対応は医療機器のリスクマネシメント規格である
ISO14971に沿って評価し，記録しています。

１．リスクマネジメントの実施について

5

基本的な流れ

1. 商品企画
企画段階で製品の意図する使用・方法，意図する
目的など，安全に関する特質を明らかにする。
その特質から推測される故障モードやユーザー誤
使用のハザードを抽出し，健康危害を特定する。
設計に対し可能な限りリスク低減できるようにイ
ンプットする。（ＩＨＡ）

１．リスクマネジメントの実施について

6



基本的な流れ

2. 設計
IHA結果を踏まえて設計し，構成部品／構造につ
いて患者の危害を想定したFMECAにてリスク評
価する。受容できないリスクは低減策
を講じ，再評価する。（ＦＭＥＣＡ）

3. 工程設計
製造工程で製品が受ける影響要素として，設備／
計測器／環境／作業などに着目し最終的に患者が
受ける影響について評価する。受容できないリス
クは低減策を講じ，再評価する。（ＦＭＥＣＡ）

１．リスクマネジメントの実施について

7

基本的な流れ

4. 購買／物流／販売
標準状態のリスク分析を実施し，製品個別の特筆
事項があれば追加評価する。

5. その他のリスク配慮

ISO134８5:2016／QMS省令ではリスクベース
ドアプローチによる効果的・効率的に目的・目標
達成を図るように求められています。QMSの側
面でもこの考えに基づき，システムとして製品品
質を支え，未然防止が行えるような活動をスパイ
ラルアップで実施が必要となります。

１．リスクマネジメントの実施について

8



1. リスクマネジメントの実施について

2. リスク評価，試験評価

3. ＤＴ適応に向けて

1. 手術
病院医師の先生にご協力いただき，手術時のリス
クの抽出を行う。

２．リスク評価，試験評価

確認は豚心によるウェット
ラボ or シミュレータによ
るドライラボなど。

必要により動物実験にて，
シミュレーション結果の確
認なども行う。

10



1. 手術
・デバイス植込の手順確立
・脱血管の挿入部の位置，固定，カフ縫合
・血液ポンプ，全体の位置関係
・血液導管／人工血管などの接合部の確実性
・教育トレーニングのポイント抽出

これらを基に「取扱説明書」，「トレーニングマ
ニュアル」，更なるデバイス改良につなげます。

２．リスク評価，試験評価

11

2. ユーザビリティ
利便性とは別に医療従事者，患者，介護者などの
視点に立ち，リスクとなる内容を検討する。
・誤操作 （パネル操作，コネクティング）
・視認性 （パネル表示，機器表示）
・警告内容（緊急度に合わせた表示）
・バッテリ接続 （非常用バッテリの装備）
・各種ログ情報取得による解析（ＭＥ向け）
・日常使用を模擬したライフ携帯試験の実施。

２．リスク評価，試験評価

12



3. 在宅療養
適切な在宅療養を送る上でのリスクについて
・病院施設の医療ケア対応

VAD認定制により，医療チーム，患者／介護者
のトレーニングを確立。

・機器保全によるリスク低減
コントローラは２年で予防交換。
バッテリは充電回数に制限を設けている。
※コントローラ故障，バッテリ電源遮断は患者様の生命の危機に

直結するため，予防交換を基本としている。

２．リスク評価，試験評価

13

4. 設計評価
設計仕様の充足度，抽出された設計リスクの確認
が試験必要と判断される場合，検証活動を行う。
（薬食機発第0404002 平成20年4月4日 を参考に進めています）

・長期耐久性試験
条件：Reliability80%／Confidence level80%

1台も故障を許容しない

・慢性動物実験
条件：期間60日 ６頭

・ケーブル屈曲耐性試験
①血液ポンプのケーブル根元屈曲に対する評価

② 体外のケーブルが受ける日常ストレスの評価

２．リスク評価，試験評価

サンメディカル技術研究所耐久性試験

14



4. 設計評価
・保管環境／輸送環境後の製品適格性
・滅菌有効性（滅菌性能，シール完全性）
・血液ポンプの表面温度
・生物学的安全性（ISO10993）
・電気的安全性試験（IEC60601-1）
・etc...

２．リスク評価，試験評価

15

■設計思想

リスク分析で出されたハザードに対する検討・対応
はもちろんですが，設計の基本的な考え方として，
poolproof，fail-safeを意識することでリスク低減
が図れると考えています。

・poolproof

誤操作，部品破損，誤作動の際に危ない方向で

はなく，安全な方向へ向かうようにする。

・fail-safe

誤操作しても致命傷にならないようにする。

２．リスク評価，試験評価

16



1. リスクマネジメントの実施について

2. リスク評価，試験評価

3. ＤＴ適応に向けて

ここまではＢＴＴ適用の内
容でした。

DT適用では新たな基準が
設けられています。

ＤＴ患者像を捉え，更なる
リスクを抽出し，評価する
必要があります。

３．ＤＴ適応に向けて

18



1. 長期耐久性
・併存疾患による規定余命５年以上
・65歳以上の患者にも適用
（65歳以上の高齢患者はしポンプ交換術そのものがリスクとなり得る）

【評価ポイント】
５年以上の耐久性試験の結果が必要。

2. 患者の自己管理能力
（実施基準より MMSE 24点以上，TMT-B300秒以下）

65歳以上のDT候補患者では管理能力がポイント
となるが，誤認，誤操作のリスクを高齢者を前提
として再考が必要。
※ 植込み時基準を満たしていても徐々に低下も予想される。
できるだけ視認性が良く，誤操作とならない状態が理想。

３．ＤＴ適応に向けて

19

設計段階のFMECAにて，構造，部品の長期的な部分
でのウイークポイントについて，以下のような考え
方で評価します。

■故障モード

・疲労破壊

計算により導いた設計的な疲労耐性に対し，必要

に応じ屈曲耐久性試験などにて実証をする。

・強度不足

耐性は材料の定数などから強度計算が可能。

・クリープ破壊
アレニウス加速にて実証可能。

３．破損予測の件

20



ご清聴ありがとうございました
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⼈⼯⼼臓に関するガイダンスと国際規格の変遷
ISO 14708-5の改定経緯と概要

神⼾⼤学未来医⼯学研究開発センター
特命教授 ⼭根 隆志

2021.8.27 VAD審査WG

Standards for active implants 
ASTM F1841-97, Standard practice for Assessment of hemolysis in continuous flow blood 
pumps
IEC 60601-1, Medical electrical equipment — Part 1: General requirements for safety and 
essential performance
ISO 5840, Cardiovascular implants — Cardiac valve prostheses
ISO 7198, Cardiovascular implants —Tubular vascular prostheses
ISO 10993, Biological evaluation of medical devices 
ISO 14155, Clinical investigation of medical devices for human subjects 
ISO 14708-5:2010,2020, Implants for surgery — Circulatory support devices
ISO 14971, Medical Devices — Application of risk management to medical devices 

References for guidelines of active implants
１．FDA：Preparation and contents of application for ventricular assist devices and total 
artificial hearts, FDA No. F89-33838 (1987)
２．NIH:  Phased readiness testing of implantable total artificial hearts, request for proposal, 
NHLBI-HV-92-28 (1992)
３．ASAIO-STS: Long-Term Mechanical Circulatory Support System Reliability 
Recommendation (1998)
４．AAMI: TIR26:2000 Ventricular assist and heart replacement systems (2000)
５．NEDO: In vitro and in vivo evaluation protocol for implantable artificial hearts (2001)
６．JSAO：Clinical test guideline for severe heart diseases (2003)
７．Japanese guidance for  implantable VAD/TAH:2007-08 



Comparison of historical guidances
Japanese Guidelines

(2007-8)

ISO 14708-5

(2010)

ASAIO-STS

Recommendation

(1998)

FDA guidelines

(1987)

Reliability

test

(in vitro)

80% reliability,

60%(80%) confidence,

and 6 months (to be

extended!2 years).

Reliability X with at least

Y confidence for a Z year

mission life.

A calculated 80%

reliability with at least

60% confidence for a 1

year mission life. Before

IDE !8 systems for !1

year.

!X devices with "Y

failures.

Short term: over !twice

the intended duration.

Lomg term: over !Z

years.

Animal test

(in vivo)

At least 6 animals for 60

days (8 animals for 90

days).

Sample size and implant

duration to demonstrate

the safety and

performance for the

intended use.

IDE: In a minimum of

8 animals for a duration

!90 days

Durability and

performance for !twice

the expected duration.

Permanent implant device

for !5 months.

Clinical test

Sample size: Around 15

cases for a pivotal study

(Around 5 cases for a

feasibility study).

End point: 6 months for

BTT, and 12 (&24)

months for DT as a

pivotal study. (3 months

as a feasibility study)

ISO 14155-1 and

ISO 14155-2

PMA: All in vitro, in vivo,

and clinical data reported

by category

#The number of patients

#The number of patient-

years

A rationale for the number

of patients and institutions

required to the safety and

efficacy.

(Preliminary IDE study: 5-

10 patients at 1-2 centers)

Comparison of Guidance and Standards
Japanese guidance for  

implantable VAD/TAH:2007-
08 

ISO 14708-5:2010 
Circulatory support devices 

ISO 14708-5:2020 
Circulatory support devices 

Scope
VAD, TAH, BiVAD                           

(BTT, BTR, DT)

Active implantable circulatory
support devices. It is not applicable 

to extracorporeal perfusion 
devices, cardiomyoplasty, heart 
restraint devices and counter-

pulsation devices, such as extra- or 
intra-aortic balloon pumps.

VAD, TAH, BiVAD,           
percutaneous assist devices, 

paediatric assist devices.

Reliability 
test

80% reliability with 60% (80%) 
confidence for 6 months (to be 
extended ≧2 years).

System reliability is defined as the 
probability to perform its function.  
(Reliability X with at least Y 
confidence for a Z year mission 
life.)

System reliability is defined as the 
probability to perform its function.  
(Reliability X with at least Y 
confidence for a Z year service life.)

In vivo 
evaluation 

(Animal test)

At least 6 animals for 60 days
(8 animals for 90 days based on 
harmonization).

Sample size and implant duration 
shall be appropriate for 
demonstrating the safety and 
performance of the
device for the intended use.

Sample size and implant duration 
shall be appropriate for 
demonstrating the safety and 
performance for the intended use.

Clinical 
evaluation

Sample size: Around 15 cases for a 
pivotal study. Around 5 cases for a 
pilot study.
End point: 3 months for a pilot 
study, 6 months for BTT, and 12 
(&24) months for DT for a pivotal 
study.

See ISO 14155 See ISO 14155



ISO 14708-5:2020
Implants for surgery — Active implantable medical devices —
Part 5: Circulatory support devices

1 Scope
2 Normative references
3 Terms and definitions
4 Symbols and abbreviated terms
5 General requirements for active implantable medical devices
6 Requirements for particular active implantable medical devices
6.1 Intended clinical use/indications
6.2 System description
6.3 Design analysis
6.4 Risk analysis
6.5 Human factors
6.6 In vitro design evaluation and system performance testing
6.7 Electromagnetic compatibility ………→ see IEC 60601-1-2:2014
6.8 Materials qualification
6.9 Biocompatibility ………………………→ see ISO 10993-1:2018
6.10 Dynamic haemolysis ………………Additional
6.11 Environmental testing
6.12 In vivo evaluation
6.13 Reliability
6.14 Clinical evaluation ……………………→ see ISO 14155

ISO 14708-5:2020に向けたシステマティックレビューにお
ける⼤きな変更点は以下の通り。

・2010年のISOに⽐べて、ハザード・リスク分析の項⽬が
⼤幅に加筆された。（ISOの指⽰）

・患者＆介護者・内科医・外科医のHuman	factor Analysis
の記述が⼤幅に加筆された。（ISOの指⽰）
Early stage	models	or	prototypes	should	be	evaluated	with	
representative	intended	users	during	formative	testing.	The	
intended	users	of	a	circulatory	support	system	may	be	
divided	into	three	categories:	patients	and	caregivers,	
clinicians,	and	surgeons.	Each	user	group	may	interact	with	
the	system	in	different	use	scenarios.	



・動物試験の記録項⽬が加筆された。（FDAの意向か）
・電磁気試験の項⽬が加筆された。（Medtronicの意向
か）
・個別変更点：2010年のISOに⽐べて、「溶⾎試験」を
単体絶対評価から、複数ポンプ相対評価（Paired	
comparative	haemolysis testing）を認める記述に変更に
なった。昔はassessmentとして対照ポンプの追加を許
すのみだったが。
（これは体外循環の遠⼼ポンプISO 18242と同様、ASTM F1841:2019
を引⽤する形式。補⾜：ASTMの改正で流量拘束は除外されたが、
⼭根より⽐較の場合は同⼀流量であるべきとの修正意⾒を出し
た。)
ISO 14708-5:2020ではTest	parameters	(e.g.	blood	volume,	
flow	rates,	pressures)	may	need	to	be	adjusted	depending	
upon	the	operating	parameters.	
と表現して流量の⼀致を⽰唆する表現になっている。

・個別変更点：2010年のISOに⽐べて、流体⼒学評価で
「数値解析」が格上げされたが、可視化実験が削除され
かけたため、⼭根より流れの剥離をみるには、数値解析
では困難で「（可視化）実験法」を残すべきであること
を進⾔し採択。

・個別変更点：in vitro試験で電線（Electrical	Cable）の
評価については、会社が事業中⽌ないし倒産に⾄るよう
な重⼤項⽬なので、「動的疲労試験」（Cyclic	bend	
testing）を⾏うべきと⼭根より進⾔し、採択。

・最終的にISO 14708-5:2020 として規格化された。
ただしISOでは⼈⼯⼼臓に特化した臨床評価基準は記述
されていない。
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Domestic and foreign trends in the prevalence of heart failure and 
the necessity of next-generation artifi cial hearts: a survey by 
the Working Group on Establishment of Assessment Guidelines for 
Next-Generation Artifi cial Heart Systems

Abstract A series of guidelines for development and assess-
ment of next-generation medical devices has been drafted 
under an interagency collaborative project by the Ministry 
of Health, Labor and Welfare and the Ministry of Economy, 
Trade and Industry. The working group for assessment 
guidelines of next-generation artifi cial hearts reviewed the 
trend in the prevalence of heart failure and examined the 
potential usefulness of such devices in Japan and in other 
countries as a fundamental part of the process of establish-

ing appropriate guidelines. At present, more than 23 million 
people suffer from heart failure in developed countries, 
including Japan. Although Japan currently has the lowest 
mortality from heart failure among those countries, the 
number of patients is gradually increasing as our lifestyle 
becomes more Westernized; the associated medical expenses 
are rapidly growing. The number of heart transplantations, 
however, is limited due to the overwhelming shortage of 
donor hearts, not only in Japan but worldwide. Meanwhile, 
clinical studies and surveys have revealed that the major 
causes of death in patients undergoing long-term use of 
ventricular assist devices (VADs) were infection, thrombo-
sis, and mechanical failure, all of which are typical of VADs. 
It is therefore of urgent and universal necessity to develop 
next-generation artifi cial hearts that have excellent durabil-
ity to provide at least 2 years of event-free operation with 
a superior quality of life and that can be used for destination 
therapy to save patients with irreversible heart failure. It is 
also very important to ensure that an environment that 
facilitates the development, testing, and approval evalua-
tion processes of next-generation artifi cial hearts be estab-
lished as soon as possible.

Key Words Artifi cial heart · Ventricular assist device · 
Heart failure · Heart transplantation · Guideline

Introduction

Various innovative medical devices that will support medi-
cine in the near future are currently being developed, and 
as such, it is important for us to assess these next-generation 
devices smoothly and appropriately for their quick and safe 
clinical use. Guidelines for assessment standards for such 
devices would be very useful because they would eliminate 
unnecessary confusion and speed up development, non-
clinical and clinical studies, and approval evaluation pro-
cesses. To this end, the Ministry of Health, Labor and 
Welfare (MHLW) and the Ministry of Economy, Trade and 
Industry (METI) began a collaborative project in 2005 to 
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薬食機発第 号0404002
平成 年 月 日2 0 4 4

各都道府県衛生主管部（局）長 殿

厚生労働省医薬食品局審査管理課医療機器審査管理室長

次世代医療機器評価指標の公表について

厚生労働省では、医療ニーズが高く実用可能性のある次世代医療機器について、審査時に

用いる技術評価指標等をあらかじめ作成し、公表することにより、製品開発の効率化及び承

認審査の迅速化を図る目的で、検討分野を選定して評価指標を検討してきたところである。

今般、次世代型人工心臓及び チップを用いた遺伝子型判定用診断薬の評価を行うにDNA
当たって必要と考えられる資料、評価のポイント等を評価指標としてとりまとめたので、下

記に留意の上、販売承認申請に当たって参考とするよう、貴管下関係業者に対し指導方御配

慮願いたい。

なお、本通知の写しを独立行政法人医薬品医療機器総合機構理事長、日本製薬団体連合会

会長、社団法人日本臨床検査薬協会会長、在日米国商工会議所医療機器・IVD小委員会委員

長及び欧州ビジネス協会協議会体外診断用医薬品委員会委員長あて送付することとしてい

る。

記

１． 評価指標とは、承認申請資料の収集やその審査の迅速化等の観点から、製品の評価に

おいて着目すべき事項（評価項目）を示すものである。評価指標は、法的な基準という

位置付けではなく、技術開発の著しい次世代医療機器を対象として現時点で考えられる

評価項目を示したものであり、製品の特性に応じて、評価指標に示すもの以外の評価が

必要である場合や評価指標に示す評価項目のうち適用しなくてもよい項目があり得るこ

とに留意すること。

２． 個々の製品の承認申請に当たって必要な資料・データを収集する際は、評価指標に示

す事項について予め検討するほか、可能な限り早期に（独）医薬品医療機器総合機構の

対面助言を活用することが望ましい。

 1

（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

１．はじめに

心 の 療対象 者は世 的に ても しており、薬 療に代 る 可 性

心 に対する 療法としては心臓 が として 要な 療 であるが、その

で 助人工心臓 V あるいは V D の は年々 してきている。また、その臨床

の適用方法として、心臓 までの 助である の

なら 心機能 までの 助としての 、 らに 外では

長期生 を目的とするD D という も登場してきている。

このような 下、人工心臓の開発は たな時代に り、長期 助に必 な 型や

置の小型化、定 ポンプな が 次いで開発 れてきている。

しかし、このような 的な医療機器の が国の開発及び臨床応用の は、各 要

により迅速かつ臨床のニーズにあったものとはいいがたい である。このような

を まえ、人工心臓について 的 を基 にした品 、 効性及び 性の評価

を、適 かつ迅速に めるために、特に臨床評価に関し、本評価指標を作成した。

２．本評価指標の対象

本評価指標は、人工心臓の の開発 を まえ、心臓 の の なら

、 あるいは D な 的長期の生 と

高い の を目的とする以下の人工心臓を対象とする。

・ 型 助人工心臓（ 心ポンプ、 ポンプな の 型、あるいは 型

な 。 及び ント ー ーが体外。）

・ 型 助人工心臓（体外に と ネ ー伝送 置を 置するの

で の ス は て体 に まれる）

・ 型 人工心臓（心臓を切 して人工心臓を し 心機能を に代

行し、 と 伝送 置以外は て体 に まれる人工心臓。なお、 を示

す日本 については、 人工心臓 以外にも 置 型人工心臓 、 置

型人工心臓 、 人工心臓 、 置 型人工心臓 と れることがあるが、本

では 人工心臓 に する。）

．指標の位置 け

本評価指標は、技術開発の著しい高機能人工心臓を対象とするものであることを

し、 点、留意すべき事項を 的に示したものではなく、現時点で考えられる点に
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ガイドライン
次世代型補助循環システムの評価方法
革新的医療機器の有効性又は安全性の評価方法確立のための調査研
究

主体 医療機器

総括研究代表者
（所属機関） 巽英介（国立循環器病研究センター　人工臓器部、知的資産部）

副総括研究代表者
（所属機関） 山本晴子（国立循環器病研究センター　先進医療、治験推進部）

開始年度

平成24年度
事業概要
平成24年度末の評価会議に提出されたロードマップ及び成果*

報告

H25年度 平成25年度末の評価会議に提出されたロードマップ及び成果*

H26年度
H26年度ロードマップ及び成果
中長期間呼吸/循環補助（ECMO/PCPS）システムの評価ガイド
ライン（案）

H27年度

H27年度ロードマップ及び成果
体外設置型連続流補助人工心臓システムの評価ガイドライン
（案）
革新的医療機器の有効性又は安全性の評価方法確立のための調
査研究WG

H28年度

革新的医薬品・医療機器・再生医療等製品実用化促進事業 最終
報告書（平成24年度～28年度）
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発第0404002号にて公表）に関しての現状からみた留意点につい
て

備考

*（ただし、公表可能なものに修正しています）
ここに掲載するロードマップ、成果及びその他の資料は、実用化促
進事業の実施機関により作成されたものであり、医薬品医療機器総
合機構の公式見解ではないことに留意してください。
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中長期間呼吸/循環補助（ECMO/PCPS）システムの評価ガイド
ライン（案）
体外設置型連続流補助人工心臓システムの評価ガイドライン
（案）
次世代型高機能人工心臓の臨床評価のための評価指標（医薬機
発第0404002号にて公表）に関しての現状からみた留意点につい
て

備考

*（ただし、公表可能なものに修正しています）
ここに掲載するロードマップ、成果及びその他の資料は、実用化促
進事業の実施機関により作成されたものであり、医薬品医療機器総
合機構の公式見解ではないことに留意してください。

Copyright © 独立行政法人医薬品医療機器総合機構 All Rights Reserved

国立循環器病研究センター国立循環器病研究センター
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薬生機審発 0326 第１号 

令 和 ３ 年 ３ 月 2 6 日 

 

 

各都道府県衛生主管部（局）長 殿 

 

 

厚生労働省医薬・生活衛生局医療機器審査管理課長 

（ 公 印 省 略 ） 

 

 

革新的医薬品・医療機器・再生医療等製品実用化促進事業の 

成果に基づき策定された評価ガイドラインの公表について 

（「中長期間呼吸/循環補助（ECMO/PCPS）システムの評価ガイドライン」

及び「体外設置型連続流補助人工心臓システムの評価ガイドライン」） 

 

 

厚生労働省では、革新的な医薬品、医療機器及び再生医療等製品の実用化を促

進するため、平成 24年度から、最先端の技術を研究・開発している大学・研究

機関等において、レギュラトリーサイエンスを基盤とした安全性と有効性の評

価方法の確立を図り、ガイドラインの作成を行うとともに、大学・研究機関等と

独立行政法人医薬品医療機器総合機構（以下「PMDA」という。）及び国立医薬品

食品衛生研究所の間で人材交流を実施する事業を実施してきたところです。 

今般、国立循環器病研究センター（総括研究代表者：巽英介）における検討

を経て、下記の評価ガイドラインが別添のとおり策定されましたので、製造販

売承認申請に当たって参考とするよう、貴管内関係事業者に対して周知方御配

慮願います。 

なお、本通知の写しを独立行政法人医薬品医療機器総合機構理事長、一般社団

法人日本医療機器産業連合会会長、一般社団法人米国医療機器・IVD工業会会長、

欧州ビジネス協会医療機器・IVD委員会委員長、国立医薬品食品衛生研究所所長

宛て送付することを申し添えます。 

 

 

 

 

 

 
 

 

記 

 

 

中長期間呼吸/循環補助（ECMO/PCPS）システムの評価ガイドライン（別添１） 

 

体外設置型連続流補助人工心臓システムの評価ガイドライン（別添２） 

 

 

 

１． これらの試験方法は、現時点で考えられる評価法の一例として示したも

のであり、製造販売承認申請において必ずしも当該試験方法による試験の

実施を求めるものではないこと。試験方法の選択等については、必要に応

じてPMDAの対面助言を活用すること。 

 

２． 革新的医薬品・医療機器・再生医療等製品実用化促進事業におけるロー

ドマップ等においては PMDAのホームページ

（https://www.pmda.go.jp/rs-std-jp/facilitate-

developments/0001.html）を参照されたい。 
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●特集「レギュラトリーサイエンス」

60 人工臓器48巻1号　2019年

規制当局から見た人工臓器の薬事承認における課題と展望
─補助人工心臓の薬事承認におけるこれまでとこれから─

独立行政法人医薬品医療機器総合機構

望月 修一
Shuichi MOCHIZUKI 
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（〒100-0013　東京都千代田区霞が関3-3-2 新霞が関ビル）

E-mail. mochizuki-shuichi2@pmda.go.jp

1. はじめに

重症末期心不全の治療として，国内で補助人工心臓
（ventricular assist device, VAD）が使用されるようになって
40年近くが経とうとしている。1980年に体外設置型空気
駆動式（拍動式）の東京大学型日本ゼオン社製VADの国内
初の臨床応用が行われ，1982年には国立循環器病センター
型東洋紡社製（現ニプロ社製）VADの臨床応用が行われた。
この2機種は治験を経て1990年に薬事承認を受け，1994

年から保険償還を受けることになった。両機種ともに30

日間の使用として承認された。ゼオン社製VADは2005年
に市場から撤退したが，ニプロ社製VADは現在も臨床で使
用されている。心不全回復までのつなぎ（bridge to 

recover y, BTR），また心臓移植までの橋渡し（bridge to 

transplant, BTT）として使用されている。体外設置型空気
駆動式は外部に大きな駆動装置を必要とし，また血液カ
ニューレが皮膚を貫通することから，感染のリスクも高く
入院での管理が必要であり，社会復帰などのQOL（quality 

of life）は十分でなかった。
これに対して装着したまま社会復帰が目指せる，体内植

込型VADが国内外で開発されるようになった。米国で開
発された植込型VADであるNovacor（WorldHeart, Canada）
が2001年に国内で承認された。しかしながら種々の理由
により2年で市場から撤退した 1)。またこれと同時期に日
本人工臓器学会は植込型VADの治験を促進する委員会を
設け，治験症例数の検討を行い学会内で報告した 2)。2004

年には独立行政法人医薬品医療機器総合機構（PMDA）が

設立され，「より有効で，より安全な医薬品・医療機器をよ
り早く医療現場に届けることにより，患者にとっての希望
の架け橋となる」という理念を掲げデバイスラグを解消
し，海外で使用できる医療機器の迅速かつ安全な臨床導入
を推進することを宣言した。2005年には「医療機器の臨床
試験の実施の基準に関する省令（医療機器GCP省令）」が
発出され，医薬品とは別に医療機器の治験における法制度
が確立した。またNovacor撤退に伴い，学会と厚生労働省，
経済産業省が共同で2008年に「次世代型高機能人工心臓の
臨床評価のための評価指標」を作成公開した。この中で治
験の症例数について，これまでの国内外での承認事例を踏
まえ，欧米で承認されたVADであれば国内治験6例，本邦
発のデバイスであれば feasibility study 5例＋pivotal study 

15例前後が適切，エンドポイントの評価についてはBTT

であれば6ヶ月時点で行うことが妥当，と記載された 3)。
2009年にThoratec社製の機械式拍動流型VADの

Hear tMate XVE（ニプロ社が輸入販売）が承認された。そ
の後は小型化や耐久性に優れた連続流ポンプが主流とな
り，先述の評価指標を踏まえ，2010年に遠心型VADの，サ
ンメディカル技術研究所製のEVAHEAR Tとテルモ社製の
DuraHear tが承認された。EVAHEAR Tは国内治験のみを
行い，世界に先駆けて国内のみで承認された初めての植込
型VADである。2012年には軸流型VADであるThoratec社
製のHear tMateⅡ（ニプロ社が輸入販売）が承認された。
2013年 に は 同 じ く 軸 流 型VADで あ る Jar vik社 製
Jar vik2000（センチュリーメディカル社が輸入販売）が米
国に先んじて承認された。2014年には小児用空気駆動式
VADのBerlin Hear t社製のEXCOR，同様に空気駆動式の
Abiomed社製AB5000（2018年末販売中止）が承認された。
2018年にはMedtronic社製のHeartWare HVADが承認さ
れた。
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次世代型高機能人工心臓の臨床評価のための評価指標（医薬機発第 0404002号にて公表）
に関しての現状からみた留意点について 

 
将来の医療を支える様々な革新的医療機器の開発が進められているが、これら次世代医

療機器の非臨床および臨床試験、承認審査の際には、その評価基準の設定において混乱が
生じることなく効率的かつ迅速な評価・審査を推進し得るように、そのための環境構築を
進めておくことが重要である。これらの次世代医療機器の評価基準に関するガイドライン
を事前に検討・策定しておくことは、不要な混乱をなくすとともに、開発・試験・審査の
すべての過程においての迅速化を促進することに繋がり、その有用性は高いと考えられ
る。かかる観点から、厚生労働省の革新的医薬品･医療機器･再生医療製品実用化促進事業
においては、近い将来に製造承認申請が予想される現在開発中の代表的な次世代型医療機
器を採り上げ、それらの評価ガイドライン案の策定が進められてきた。 
 一方、このような評価ガイドライン案策定の先駆的な事業として、平成17年度から19年
度にかけて、厚生労働省および経済産業省が共同して次世代医療機器開発評価に関するガ
イドライン策定事業を行った。この事業では、代表的な次世代医療機器について、両省お
よび関連学会をはじめとする産学官連携の下で意見の集約を図りつつ、具体的なガイドラ
イン策定が行われた。その事業の中の次世代医療機器の代表的分野の一つとして「体内埋
込型能動機器」が採り上げられ、具体的機器として「次世代型人工心臓」を検討対象とし
てガイドライン案の策定が行われた。次世代型人工心臓評価ガイドライン策定のために設
けられた開発ワーキンググループおよび審査ワーキンググループには、日本胸部外科学会
や日本人工臓器学会などに属する大学や国研などのアカデミアや産業界からも複数の委員
が参加し、開発ガイドライン案および審査ガイドライン案が策定され、審査ガイドライン
案については一部変更を経て、平成20年度に厚生労働省から通知として発出された。ガイ
ドライン案の発出に引き続き、その基準に準じて評価を実施した2機種の国産の体内植込
型人工心臓は、承認審査の段階で極めて順調かつ迅速な審査が行われ平成22年に製造販売
承認を得るに至った。 
 このように、「次世代型人工心臓」について策定されたガイドラインは、安全性を担保
した上での具体的機器の早期の承認・実用化に大きく貢献したのであるが、その一方で、
ガイドラインの策定後も適宜見直しと状況の変化に応じた改訂を継続していくことが方針
として示されていたにもかかわらず、今回の事業の実施までにそのような見直しが検討さ
れる機会はもたれては来なかった。本革新的医薬品･医療機器･再生医療製品実用化促進事
業の活動においては、これまでに2本の次世代医療機器評価ガイドライン案の策定を行っ
てきたが、それに引き続いて今回は、この平成20年度に厚生労働省から発出された「次世
代型人工心臓」審査ガイドライン案について、発出時から現在まで至る状況の変化を十分
に考慮した上で改訂を考慮すべき問題点の抽出作業を行うこととした。なお、本事業では
問題点の掘り起こしに焦点を当て、それのみを活動の内容とすることとし、策定に携わっ
たアカデミアや産業界が主体的に行うべきであると考えられる具体的な改訂案の検討につ
いては行わないこととした。 
 

革新的医薬品・医療機器・再生医療製品実用化促進事業 
「次世代型補助循環システムの評価方法」ワーキンググループ 
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表．現状からみた評価指標（医薬機発第 0404002号にて公表）の留意点 

 
頁数 章節 評価指標での内容 現状からみた留意点 

1 2. 本評価指標の対
象 

対象となる人工心臓の種
類 

体内植込み VAD の後発を主な
対象としているが TAH につい
ての記載が一部に残る。 

2 4.評価に当たって
留意すべき事項 
(1)基本的事項 

目標とされる使用方法等 「目標とされる」とは治療的な意
味なのか，スペック的な意味な
のが曖昧。 

2 4.評価に当たって
留意すべき事項 
(1)基本的事項 

影響ある項目リスト 
a) - g) の項目建て 

取扱説明書が十分なら不要では
ないか。細かい項目を書き出す
ともっとある。 

2 4.評価に当たって
留意すべき事項 
(2)非臨床試験  

in vitro 評価 要素毎に
確認事項が細かく規定 

例えば抗血栓性の一指標として
血流の鬱滞部等が示されている
が，判定基準がない具体的項目
は削除。 

2 4.評価に当たって
留意すべき事項 
(2)非臨床試験  

信頼性を確保するための
具体的な対策 

信頼性はトレーサビリティを意
味しているのか。 

3 4.評価に当たって
留意すべき事項 
(2)非臨床試験  

駆動装置の性能 a)患者
の状態に応じた流量制御 

流量は駆動において制御対象に
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表．現状からみた評価指標（医薬機発第 0404002号にて公表）の留意点 
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例えば抗血栓性の一指標として
血流の鬱滞部等が示されている
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残る。 
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ケーブルの体内，体外で
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屈曲に加え，ねじれ，表面にかか
る摩擦等でも破断する。 
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があげられていない。 

2 
 

 
表．現状からみた評価指標（医薬機発第 0404002号にて公表）の留意点 

 
頁数 章節 評価指標での内容 現状からみた留意点 

1 2. 本評価指標の対
象 

対象となる人工心臓の種
類 

体内植込み VAD の後発を主な
対象としているが TAH につい
ての記載が一部に残る。 

2 4.評価に当たって
留意すべき事項 
(1)基本的事項 

目標とされる使用方法等 「目標とされる」とは治療的な意
味なのか，スペック的な意味な
のが曖昧。 

2 4.評価に当たって
留意すべき事項 
(1)基本的事項 

影響ある項目リスト 
a) - g) の項目建て 

取扱説明書が十分なら不要では
ないか。細かい項目を書き出す
ともっとある。 

2 4.評価に当たって
留意すべき事項 
(2)非臨床試験  

in vitro 評価 要素毎に
確認事項が細かく規定 

例えば抗血栓性の一指標として
血流の鬱滞部等が示されている
が，判定基準がない具体的項目
は削除。 

2 4.評価に当たって
留意すべき事項 
(2)非臨床試験  

信頼性を確保するための
具体的な対策 

信頼性はトレーサビリティを意
味しているのか。 

3 4.評価に当たって
留意すべき事項 
(2)非臨床試験  

駆動装置の性能 a)患者
の状態に応じた流量制御 

流量は駆動において制御対象に
はなっていない。 

3 4.評価に当たって
留意すべき事項 
(2)非臨床試験  

駆動装置の性能 e)制御
のロジックの有無とその
妥当性の確認 

TAH についての記載が一部に
残る。 

3 4.評価に当たって
留意すべき事項 
(2)非臨床試験  

ケーブルの体内，体外で
の対屈曲性 

屈曲に加え，ねじれ，表面にかか
る摩擦等でも破断する。 

3 4.評価に当たって
留意すべき事項 
(2)非臨床試験  

5) 溶血特性 ポンプによる不具合の一項目な
ので 1)に含めてはどうか。 

3 4.評価に当たって
留意すべき事項 
(2)非臨床試験  

非臨床試験項目に，機械
的試験が無記載 

駆動装置の対落下強度等の試験
があげられていない。 

2 
 

 
表．現状からみた評価指標（医薬機発第 0404002号にて公表）の留意点 

 
頁数 章節 評価指標での内容 現状からみた留意点 

1 2. 本評価指標の対
象 

対象となる人工心臓の種
類 

体内植込み VAD の後発を主な
対象としているが TAH につい
ての記載が一部に残る。 

2 4.評価に当たって
留意すべき事項 
(1)基本的事項 

目標とされる使用方法等 「目標とされる」とは治療的な意
味なのか，スペック的な意味な
のが曖昧。 

2 4.評価に当たって
留意すべき事項 
(1)基本的事項 

影響ある項目リスト 
a) - g) の項目建て 

取扱説明書が十分なら不要では
ないか。細かい項目を書き出す
ともっとある。 

2 4.評価に当たって
留意すべき事項 
(2)非臨床試験  

in vitro 評価 要素毎に
確認事項が細かく規定 

例えば抗血栓性の一指標として
血流の鬱滞部等が示されている
が，判定基準がない具体的項目
は削除。 

2 4.評価に当たって
留意すべき事項 
(2)非臨床試験  

信頼性を確保するための
具体的な対策 

信頼性はトレーサビリティを意
味しているのか。 

3 4.評価に当たって
留意すべき事項 
(2)非臨床試験  

駆動装置の性能 a)患者
の状態に応じた流量制御 

流量は駆動において制御対象に
はなっていない。 

3 4.評価に当たって
留意すべき事項 
(2)非臨床試験  

駆動装置の性能 e)制御
のロジックの有無とその
妥当性の確認 

TAH についての記載が一部に
残る。 

3 4.評価に当たって
留意すべき事項 
(2)非臨床試験  

ケーブルの体内，体外で
の対屈曲性 

屈曲に加え，ねじれ，表面にかか
る摩擦等でも破断する。 

3 4.評価に当たって
留意すべき事項 
(2)非臨床試験  

5) 溶血特性 ポンプによる不具合の一項目な
ので 1)に含めてはどうか。 

3 4.評価に当たって
留意すべき事項 
(2)非臨床試験  

非臨床試験項目に，機械
的試験が無記載 

駆動装置の対落下強度等の試験
があげられていない。 

2 
 

 
表．現状からみた評価指標（医薬機発第 0404002号にて公表）の留意点 

 
頁数 章節 評価指標での内容 現状からみた留意点 

1 2. 本評価指標の対
象 

対象となる人工心臓の種
類 

体内植込み VAD の後発を主な
対象としているが TAH につい
ての記載が一部に残る。 

2 4.評価に当たって
留意すべき事項 
(1)基本的事項 

目標とされる使用方法等 「目標とされる」とは治療的な意
味なのか，スペック的な意味な
のが曖昧。 

2 4.評価に当たって
留意すべき事項 
(1)基本的事項 

影響ある項目リスト 
a) - g) の項目建て 

取扱説明書が十分なら不要では
ないか。細かい項目を書き出す
ともっとある。 

2 4.評価に当たって
留意すべき事項 
(2)非臨床試験  

in vitro 評価 要素毎に
確認事項が細かく規定 

例えば抗血栓性の一指標として
血流の鬱滞部等が示されている
が，判定基準がない具体的項目
は削除。 

2 4.評価に当たって
留意すべき事項 
(2)非臨床試験  

信頼性を確保するための
具体的な対策 

信頼性はトレーサビリティを意
味しているのか。 

3 4.評価に当たって
留意すべき事項 
(2)非臨床試験  

駆動装置の性能 a)患者
の状態に応じた流量制御 

流量は駆動において制御対象に
はなっていない。 

3 4.評価に当たって
留意すべき事項 
(2)非臨床試験  

駆動装置の性能 e)制御
のロジックの有無とその
妥当性の確認 

TAH についての記載が一部に
残る。 

3 4.評価に当たって
留意すべき事項 
(2)非臨床試験  

ケーブルの体内，体外で
の対屈曲性 

屈曲に加え，ねじれ，表面にかか
る摩擦等でも破断する。 

3 4.評価に当たって
留意すべき事項 
(2)非臨床試験  

5) 溶血特性 ポンプによる不具合の一項目な
ので 1)に含めてはどうか。 

3 4.評価に当たって
留意すべき事項 
(2)非臨床試験  

非臨床試験項目に，機械
的試験が無記載 

駆動装置の対落下強度等の試験
があげられていない。 

2 
 

 
表．現状からみた評価指標（医薬機発第 0404002号にて公表）の留意点 

 
頁数 章節 評価指標での内容 現状からみた留意点 

1 2. 本評価指標の対
象 

対象となる人工心臓の種
類 

体内植込み VAD の後発を主な
対象としているが TAH につい
ての記載が一部に残る。 

2 4.評価に当たって
留意すべき事項 
(1)基本的事項 

目標とされる使用方法等 「目標とされる」とは治療的な意
味なのか，スペック的な意味な
のが曖昧。 

2 4.評価に当たって
留意すべき事項 
(1)基本的事項 

影響ある項目リスト 
a) - g) の項目建て 

取扱説明書が十分なら不要では
ないか。細かい項目を書き出す
ともっとある。 

2 4.評価に当たって
留意すべき事項 
(2)非臨床試験  

in vitro 評価 要素毎に
確認事項が細かく規定 

例えば抗血栓性の一指標として
血流の鬱滞部等が示されている
が，判定基準がない具体的項目
は削除。 

2 4.評価に当たって
留意すべき事項 
(2)非臨床試験  

信頼性を確保するための
具体的な対策 

信頼性はトレーサビリティを意
味しているのか。 

3 4.評価に当たって
留意すべき事項 
(2)非臨床試験  

駆動装置の性能 a)患者
の状態に応じた流量制御 

流量は駆動において制御対象に
はなっていない。 

3 4.評価に当たって
留意すべき事項 
(2)非臨床試験  

駆動装置の性能 e)制御
のロジックの有無とその
妥当性の確認 

TAH についての記載が一部に
残る。 

3 4.評価に当たって
留意すべき事項 
(2)非臨床試験  

ケーブルの体内，体外で
の対屈曲性 

屈曲に加え，ねじれ，表面にかか
る摩擦等でも破断する。 

3 4.評価に当たって
留意すべき事項 
(2)非臨床試験  

5) 溶血特性 ポンプによる不具合の一項目な
ので 1)に含めてはどうか。 

3 4.評価に当たって
留意すべき事項 
(2)非臨床試験  

非臨床試験項目に，機械
的試験が無記載 

駆動装置の対落下強度等の試験
があげられていない。 

2 
 

 
表．現状からみた評価指標（医薬機発第 0404002号にて公表）の留意点 

 
頁数 章節 評価指標での内容 現状からみた留意点 

1 2. 本評価指標の対
象 

対象となる人工心臓の種
類 

体内植込み VAD の後発を主な
対象としているが TAH につい
ての記載が一部に残る。 

2 4.評価に当たって
留意すべき事項 
(1)基本的事項 

目標とされる使用方法等 「目標とされる」とは治療的な意
味なのか，スペック的な意味な
のが曖昧。 

2 4.評価に当たって
留意すべき事項 
(1)基本的事項 

影響ある項目リスト 
a) - g) の項目建て 

取扱説明書が十分なら不要では
ないか。細かい項目を書き出す
ともっとある。 

2 4.評価に当たって
留意すべき事項 
(2)非臨床試験  

in vitro 評価 要素毎に
確認事項が細かく規定 

例えば抗血栓性の一指標として
血流の鬱滞部等が示されている
が，判定基準がない具体的項目
は削除。 

2 4.評価に当たって
留意すべき事項 
(2)非臨床試験  

信頼性を確保するための
具体的な対策 

信頼性はトレーサビリティを意
味しているのか。 

3 4.評価に当たって
留意すべき事項 
(2)非臨床試験  

駆動装置の性能 a)患者
の状態に応じた流量制御 

流量は駆動において制御対象に
はなっていない。 

3 4.評価に当たって
留意すべき事項 
(2)非臨床試験  

駆動装置の性能 e)制御
のロジックの有無とその
妥当性の確認 

TAH についての記載が一部に
残る。 

3 4.評価に当たって
留意すべき事項 
(2)非臨床試験  

ケーブルの体内，体外で
の対屈曲性 

屈曲に加え，ねじれ，表面にかか
る摩擦等でも破断する。 

3 4.評価に当たって
留意すべき事項 
(2)非臨床試験  

5) 溶血特性 ポンプによる不具合の一項目な
ので 1)に含めてはどうか。 

3 4.評価に当たって
留意すべき事項 
(2)非臨床試験  

非臨床試験項目に，機械
的試験が無記載 

駆動装置の対落下強度等の試験
があげられていない。 

P3. 4. (2) ƟŢØŸƨƧ�ūś)çŠ
l īƗ*Ƨ�'
�"�âÐƃ'*& "�&��ŪŴ;ĥ�&6¶
ƉĀ�â�Ư

l �â'ƛ�"*�¶ƉĀ#&���0#3īƗ�â�$ŝ	8�

P3. 4. . (2) ƟŢØŸƨDcT^
l Ôč'�	�(�9�ŪƠ'��8üýŌ#3ņą�8�
l ľƂ&���Ĥ)ć#�

P3. 4. . (2) ƟŢØŸƨıŨĵç
l XaU'58g�«)dƣń&)#1)'®2"*%��Ư
l ľƂ&���Ĥ)ć#�

P3. 4. (2) ƟŢØŸƨƟŢØŸƨ)ƣń
l Ƨ�ūś)ÐŦfÝÙŌ)Ÿƨ���69"�&�Ư
l ľƂ&���Ĥ)ć#�

��c®1¨¹-%¯>yÖ��� l�×Ø3

4. O
(2) in vitro
l - -
l
l
l Y

P3. 4. (2) ƟŢØŸƨ in vivo ŷ� 2)ÍƨU`OEc^
l źŒ&ƣń��� "�8�GLP İó#�ƥçſę'ş	�8ƅĄ#
�9+ţ�$į��98�

l ľƂ&��

P4. 4. (2) ƟŢØŸƨ in vivo ŷ� 3) ŷ� b)�âƛ�
l b)�âƛ�'!�"*VAD '!�"*�ŷ�¼İ)$�"äŮ�Ư
l oá�â'!�"´Ʀ)�"�8ġŊ��"�8)#Ŵƍ*äŮ#*
&��Ư

l �ƥç)�8īƗ�Ūň�98ġŊ��"�Č)ĳ'Ŵƍ�äŮ�
l ķ»äŮ#&�"3�$	+$��ß#Ŵƍ�� �ć�ť��

P4. 4. (2) ƟŢØŸƨ in vivo ŷ� 3) ŷ� d) ªŮő)Ű�ÈŃƔ«ç$
ŵŲĖs)ƛ�
l ¸xÖ'~Ç�8�2ŷ�*g¨Š#*?
l THA '!�"Ý��Î&)#B@P\@a$�"äŮ�Ư
l ľƂ&��
ľƂ&���Ĥ

��c®1¨¹-%¯>yÖ��� l�×Ø4

3 
 

3 4.評価に当たって
留意すべき事項 
(2)非臨床試験  

invivo 評価 2)実験プロ
トコール 

詳細な項目があがっているが
GLP準拠で信頼性調査に耐えう
る資料であれば自ずと満たされ
る。 

4 4.評価に当たって
留意すべき事項 
(2)非臨床試験  

invivo評価 3）評価 b)制御関係についてはVADにつ
いては不要か。 
b)TAHについての記載が一部に
残る。 

4 4.評価に当たって
留意すべき事項 
(2)非臨床試験  

invivo評価 3）評価 d) 各要素の解剖学的適合性と
設計条件の関係：固体差に依存
するため評価は不可能ではない
か。 

6 3-2. 治験計画書 
3-2-3. 使用目的と
適応条件 

DT を使用目的とする場
合には，心臓移植適応基
準に準じた末期的心不全
で各施設における補助人
工心臓の適応を検討する
委員会において適応と判
定されており，当面 65歳
以下を対象とすること 

DT 患者選択基準については， 
日本臨床補助人工心臓研究会
（ JACVAS）が平成２７年３月
に提示した「我が国における植
込型補助人工心臓適応適正化 
の考え方：Destination Therapy
について」に記載している。 

8 参考 2 動物実験の例数と期間 本評価指標公開後のデータとし
て以下のようなものがある。 
評価指標に記載された望ましい
症例数と期間は，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。 
本評価指標の発行後に承認審査
が実施された補助人工心臓に関
して，申請に使用された動物試
験の概要については下記の通り
である。 
EVAHEARTは，10頭の仔ウシ
を用いて実施された。10 頭中 6
頭が 90 日に達し，90 日に達し
なかった 4頭中 3頭は，敗血症，
カニューレの閉塞，事故的な心
停止であり，1頭は回転制御不能
による死亡である。 
DURAHEARTは，仔ウシ 12頭
に植込み 60日間実施している。
12例中 5例で術後合併症を発症
しているが，その他，7例につい
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表．現状からみた評価指標（医薬機発第 0404002号にて公表）の留意点 

 
頁数 章節 評価指標での内容 現状からみた留意点 
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対象となる人工心臓の種
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体内植込み VAD の後発を主な
対象としているが TAH につい
ての記載が一部に残る。 

2 4.評価に当たって
留意すべき事項 
(1)基本的事項 

目標とされる使用方法等 「目標とされる」とは治療的な意
味なのか，スペック的な意味な
のが曖昧。 
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味しているのか。 

3 4.評価に当たって
留意すべき事項 
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のロジックの有無とその
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屈曲に加え，ねじれ，表面にかか
る摩擦等でも破断する。 
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ので 1)に含めてはどうか。 
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(2)非臨床試験  

非臨床試験項目に，機械
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駆動装置の対落下強度等の試験
があげられていない。 
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表．現状からみた評価指標（医薬機発第 0404002号にて公表）の留意点 
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in vitro 評価 要素毎に
確認事項が細かく規定 

例えば抗血栓性の一指標として
血流の鬱滞部等が示されている
が，判定基準がない具体的項目
は削除。 
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信頼性を確保するための
具体的な対策 
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味しているのか。 
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流量は駆動において制御対象に
はなっていない。 
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駆動装置の性能 e)制御
のロジックの有無とその
妥当性の確認 

TAH についての記載が一部に
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3 4.評価に当たって
留意すべき事項 
(2)非臨床試験  

ケーブルの体内，体外で
の対屈曲性 

屈曲に加え，ねじれ，表面にかか
る摩擦等でも破断する。 

3 4.評価に当たって
留意すべき事項 
(2)非臨床試験  

5) 溶血特性 ポンプによる不具合の一項目な
ので 1)に含めてはどうか。 

3 4.評価に当たって
留意すべき事項 
(2)非臨床試験  

非臨床試験項目に，機械
的試験が無記載 

駆動装置の対落下強度等の試験
があげられていない。 
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ては試験期間中，血流量が維持
されており，不具合は認められ
なかった。 
HEARTMATE2は，開発段階に
あった 6 試験の結果をまとめた
65 例および仔ウシ 3 頭による
30日試験を実施している。最終
製品での試験は 5 例実施されて
いる（期間不明）。 
Jarvik2000は，ウシ 6頭に植込
み，最大 8 週間の観察を実施し
ている。その内，4頭は 8週間の
補助に成功し，その他 2 頭は感
染のため 25，28日で試験を終了
している。 

10 参考 3 在宅治療
プログラム 

我が国でのこれまでの補
助人工心臓装着例におけ
る在宅治療プログラムに
関してアンケート調査を
行ったが，その結果もふ
まえ，下記の要件を含む
在宅治療プログラムを 
作成すること 

アンケートからかなり時間が経
過している。 

11,12 参考 4 治験の症例数と期間 参考データからかなり時間が経
過している。症例数については，
古い前例を参考にするのではな
く，統計学的な根拠も踏まえて
設定すべきである。 

13 参考 5 
治験の施設 

3) 補助人工心臓の装着
経験が 5 例以上あり，内
3 例は最近 3 年間に経
験していること 
また、1 例は 90 日以上
の補助を行なった経験が
あること 

治験の施設については、日本臨
床 補 助 人 工 心 臓 研 究 会
（JACVAS）が平成２７年 9 月
に提示した、「植込型補助人工心
臓実施施設の新規認定申請に関
わる審査要領」に記載されてい
る。 

14 参考６ 
最終評価(有用性の
評価) 

QOL の評価方法として
は SF-36®などがあるの
でそれらが参考となる。 

民間の有償の尺度であり、載せ
ない方が良いのでは？ 
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3 4.評価に当たって
留意すべき事項 
(2)非臨床試験  

invivo 評価 2)実験プロ
トコール 

詳細な項目があがっているが
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る。 
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験していること 
また、1 例は 90 日以上
の補助を行なった経験が
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治験の施設については、日本臨
床 補 助 人 工 心 臓 研 究 会
（JACVAS）が平成２７年 9 月
に提示した、「植込型補助人工心
臓実施施設の新規認定申請に関
わる審査要領」に記載されてい
る。 

14 参考６ 
最終評価(有用性の
評価) 

QOL の評価方法として
は SF-36®などがあるの
でそれらが参考となる。 

民間の有償の尺度であり、載せ
ない方が良いのでは？ 
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在宅治療プログラムを 
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過している。 
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く，統計学的な根拠も踏まえて
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経験が 5 例以上あり，内
3 例は最近 3 年間に経
験していること 
また、1 例は 90 日以上
の補助を行なった経験が
あること 

治験の施設については、日本臨
床 補 助 人 工 心 臓 研 究 会
（JACVAS）が平成２７年 9 月
に提示した、「植込型補助人工心
臓実施施設の新規認定申請に関
わる審査要領」に記載されてい
る。 

14 参考６ 
最終評価(有用性の
評価) 

QOL の評価方法として
は SF-36®などがあるの
でそれらが参考となる。 

民間の有償の尺度であり、載せ
ない方が良いのでは？ 
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表．現状からみた評価指標（医薬機発第 0404002号にて公表）の留意点 

 
頁数 章節 評価指標での内容 現状からみた留意点 

1 2. 本評価指標の対
象 

対象となる人工心臓の種
類 

体内植込み VAD の後発を主な
対象としているが TAH につい
ての記載が一部に残る。 

2 4.評価に当たって
留意すべき事項 
(1)基本的事項 

目標とされる使用方法等 「目標とされる」とは治療的な意
味なのか，スペック的な意味な
のが曖昧。 

2 4.評価に当たって
留意すべき事項 
(1)基本的事項 

影響ある項目リスト 
a) - g) の項目建て 

取扱説明書が十分なら不要では
ないか。細かい項目を書き出す
ともっとある。 

2 4.評価に当たって
留意すべき事項 
(2)非臨床試験  

in vitro 評価 要素毎に
確認事項が細かく規定 

例えば抗血栓性の一指標として
血流の鬱滞部等が示されている
が，判定基準がない具体的項目
は削除。 

2 4.評価に当たって
留意すべき事項 
(2)非臨床試験  

信頼性を確保するための
具体的な対策 

信頼性はトレーサビリティを意
味しているのか。 

3 4.評価に当たって
留意すべき事項 
(2)非臨床試験  

駆動装置の性能 a)患者
の状態に応じた流量制御 

流量は駆動において制御対象に
はなっていない。 

3 4.評価に当たって
留意すべき事項 
(2)非臨床試験  

駆動装置の性能 e)制御
のロジックの有無とその
妥当性の確認 

TAH についての記載が一部に
残る。 

3 4.評価に当たって
留意すべき事項 
(2)非臨床試験  

ケーブルの体内，体外で
の対屈曲性 

屈曲に加え，ねじれ，表面にかか
る摩擦等でも破断する。 

3 4.評価に当たって
留意すべき事項 
(2)非臨床試験  

5) 溶血特性 ポンプによる不具合の一項目な
ので 1)に含めてはどうか。 

3 4.評価に当たって
留意すべき事項 
(2)非臨床試験  

非臨床試験項目に，機械
的試験が無記載 

駆動装置の対落下強度等の試験
があげられていない。 
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ては試験期間中，血流量が維持
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30日試験を実施している。最終
製品での試験は 5 例実施されて
いる（期間不明）。 
Jarvik2000は，ウシ 6頭に植込
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ている。その内，4頭は 8週間の
補助に成功し，その他 2 頭は感
染のため 25，28日で試験を終了
している。 
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プログラム 

我が国でのこれまでの補
助人工心臓装着例におけ
る在宅治療プログラムに
関してアンケート調査を
行ったが，その結果もふ
まえ，下記の要件を含む
在宅治療プログラムを 
作成すること 

アンケートからかなり時間が経
過している。 

11,12 参考 4 治験の症例数と期間 参考データからかなり時間が経
過している。症例数については，
古い前例を参考にするのではな
く，統計学的な根拠も踏まえて
設定すべきである。 

13 参考 5 
治験の施設 

3) 補助人工心臓の装着
経験が 5 例以上あり，内
3 例は最近 3 年間に経
験していること 
また、1 例は 90 日以上
の補助を行なった経験が
あること 

治験の施設については、日本臨
床 補 助 人 工 心 臓 研 究 会
（JACVAS）が平成２７年 9 月
に提示した、「植込型補助人工心
臓実施施設の新規認定申請に関
わる審査要領」に記載されてい
る。 

14 参考６ 
最終評価(有用性の
評価) 

QOL の評価方法として
は SF-36®などがあるの
でそれらが参考となる。 

民間の有償の尺度であり、載せ
ない方が良いのでは？ 

2 
 

 
表．現状からみた評価指標（医薬機発第 0404002号にて公表）の留意点 

 
頁数 章節 評価指標での内容 現状からみた留意点 
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対象となる人工心臓の種
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体内植込み VAD の後発を主な
対象としているが TAH につい
ての記載が一部に残る。 

2 4.評価に当たって
留意すべき事項 
(1)基本的事項 

目標とされる使用方法等 「目標とされる」とは治療的な意
味なのか，スペック的な意味な
のが曖昧。 

2 4.評価に当たって
留意すべき事項 
(1)基本的事項 

影響ある項目リスト 
a) - g) の項目建て 

取扱説明書が十分なら不要では
ないか。細かい項目を書き出す
ともっとある。 

2 4.評価に当たって
留意すべき事項 
(2)非臨床試験  

in vitro 評価 要素毎に
確認事項が細かく規定 

例えば抗血栓性の一指標として
血流の鬱滞部等が示されている
が，判定基準がない具体的項目
は削除。 
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信頼性はトレーサビリティを意
味しているのか。 

3 4.評価に当たって
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流量は駆動において制御対象に
はなっていない。 
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のロジックの有無とその
妥当性の確認 

TAH についての記載が一部に
残る。 

3 4.評価に当たって
留意すべき事項 
(2)非臨床試験  

ケーブルの体内，体外で
の対屈曲性 

屈曲に加え，ねじれ，表面にかか
る摩擦等でも破断する。 

3 4.評価に当たって
留意すべき事項 
(2)非臨床試験  

5) 溶血特性 ポンプによる不具合の一項目な
ので 1)に含めてはどうか。 

3 4.評価に当たって
留意すべき事項 
(2)非臨床試験  

非臨床試験項目に，機械
的試験が無記載 

駆動装置の対落下強度等の試験
があげられていない。 
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ては試験期間中，血流量が維持
されており，不具合は認められ
なかった。 
HEARTMATE2は，開発段階に
あった 6 試験の結果をまとめた
65 例および仔ウシ 3 頭による
30日試験を実施している。最終
製品での試験は 5 例実施されて
いる（期間不明）。 
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まえ，下記の要件を含む
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過している。症例数については，
古い前例を参考にするのではな
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13 参考 5 
治験の施設 
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臓実施施設の新規認定申請に関
わる審査要領」に記載されてい
る。 

14 参考６ 
最終評価(有用性の
評価) 

QOL の評価方法として
は SF-36®などがあるの
でそれらが参考となる。 

民間の有償の尺度であり、載せ
ない方が良いのでは？ 
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14 参考６ 
最終評価(有用性の
評価) 

完全人工心臓(TAH)  
Destination Therapy 
(DT) : 
2 か月以上良好な QOL 
を保ちながら生存した場
合 

完全人工心臓(TAH)は対象とな
っていないのではないか。 

追 加
資料 

Annex F 審査ガイ
ドラインにおける
Destination 
Therapyについて 

  Annex F の内容は、DT への使
用が始まっていない当時に始ま
った時を想定して書かれており
問題がある。 
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表．現状からみた評価指標（医薬機発第 0404002号にて公表）の留意点 

 
頁数 章節 評価指標での内容 現状からみた留意点 

1 2. 本評価指標の対
象 

対象となる人工心臓の種
類 

体内植込み VAD の後発を主な
対象としているが TAH につい
ての記載が一部に残る。 

2 4.評価に当たって
留意すべき事項 
(1)基本的事項 

目標とされる使用方法等 「目標とされる」とは治療的な意
味なのか，スペック的な意味な
のが曖昧。 

2 4.評価に当たって
留意すべき事項 
(1)基本的事項 

影響ある項目リスト 
a) - g) の項目建て 

取扱説明書が十分なら不要では
ないか。細かい項目を書き出す
ともっとある。 

2 4.評価に当たって
留意すべき事項 
(2)非臨床試験  

in vitro 評価 要素毎に
確認事項が細かく規定 

例えば抗血栓性の一指標として
血流の鬱滞部等が示されている
が，判定基準がない具体的項目
は削除。 

2 4.評価に当たって
留意すべき事項 
(2)非臨床試験  

信頼性を確保するための
具体的な対策 

信頼性はトレーサビリティを意
味しているのか。 

3 4.評価に当たって
留意すべき事項 
(2)非臨床試験  

駆動装置の性能 a)患者
の状態に応じた流量制御 

流量は駆動において制御対象に
はなっていない。 

3 4.評価に当たって
留意すべき事項 
(2)非臨床試験  

駆動装置の性能 e)制御
のロジックの有無とその
妥当性の確認 

TAH についての記載が一部に
残る。 

3 4.評価に当たって
留意すべき事項 
(2)非臨床試験  

ケーブルの体内，体外で
の対屈曲性 

屈曲に加え，ねじれ，表面にかか
る摩擦等でも破断する。 

3 4.評価に当たって
留意すべき事項 
(2)非臨床試験  

5) 溶血特性 ポンプによる不具合の一項目な
ので 1)に含めてはどうか。 

3 4.評価に当たって
留意すべき事項 
(2)非臨床試験  

非臨床試験項目に，機械
的試験が無記載 

駆動装置の対落下強度等の試験
があげられていない。 
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