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マイクロ流体チップを利用した診断装置に関する評価指標 

 

1. はじめに 

 近年、体液中の微量成分（細胞、タンパク質、核酸等）を対象とした微量診断装置のほか、

質量分析器を利用した診断法や非侵襲下に血糖値を測定する装置等、様々な機器・技術の開

発が活発に進められている。中でも、マイクロ流体チップは技術革新が著しく、様々なバイ

オマーカの測定への応用が期待されている。マイクロ流体チップは、最新技術の結集であり、

ガラス又はプラスチック等のチップ上に作製した数 m～数百 m 幅程度の流路中でクロマト

グラフィや電気泳動等の原理に基づいて、微量検体の分析を行なうものである。また、マイ

クロ流体チップに検体の前処理、分離、検知等の要素を機能的に配置することにより、小型

且つ簡便に病態を診断するシステムの構築が可能となる。 

 マイクロ流体チップを利用した診断装置は、分析所要時間の短縮、感度・検出限界の向

上、検体量が微量であることによる測定時の患者の負担の軽減、Point Of Care Testing 
(POCT) への利用等の利点があり、がんをはじめとした重篤疾患の早期発見等に繋がるこ

とが期待される。このような背景を踏まえて、当該装置について、科学的根拠を基盤にした

品質、有効性及び安全性の評価を適正かつ迅速に進めることを目的として、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、マイクロリットルあるいはミリグラム程度以下の微量検体（血液、尿、唾

液、涙液、呼気等）中に存在する特定のタンパク質やマイクロ RNA 等の診断マーカを測定す

るために、高機能なマイクロ流体操作を用いる診断装置を対象とする。 

 本評価指標は、｢DNA チップを用いた遺伝子型判定用診断薬に関する評価指標(平成 20 年

4月4日付け薬食機発第0404002号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

通知別添 2)｣及び｢RNA プロファイリングに基づく診断装置の評価指標(平成 24 年 11 月 20

日付け薬食機発第 1120 第 5号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通知

別添 2)｣を参考に、特に、マイクロ流体チップを用いることによる固有の事項を主眼とした。 

 対象となる診断装置は、原則としてマイクロ流体チップと分析装置を組み合わせたもの、

若しくは両者一体型のものとなる。なお、診断装置から得られる情報の臨床的意義について

は、個別の事例毎に臨床データをもとに検証することになる。 

 

3. 評価指標の位置づけ 

本評価指標は、技術開発が著しい機器を対象とするものであることを勘案し、現時点で重

要と考えられる事項を示したものである。今後の技術革新や知見の集積等を踏まえて改訂

されるものであり、承認申請内容に対して拘束力を持つものではない。本評価指標が対象と

する製品の評価にあたっては、個別の製品の特性を十分理解した上で、科学的な合理性を背

景にして、柔軟に対応する必要がある。なお、本評価指標のほか、国内外の関連ガイドライ
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ンを参考にすることも考慮すべきである。 

 

4. 評価にあたって留意すべき事項 

(1) 品目の概要に関する事項 

1）臨床的意義 

 分析対象とするバイオマーカの定量分析から得られる医療情報の有用性が既に論文・学

会の診断基準等により科学的に実証されている場合は、それらを引用し評価すること。新規

マーカについては、診断における寄与度や臨床的意義等について個別に説明すること。また、

海外での臨床性能試験を用いて有用性を説明する場合は、日本人への外挿性や本邦の医療

環境等を踏まえて、日本人集団でも同一の有用性があることを考察すること。 

 当該品目による早期発見、患者層別化等による、予後や QOL の改善等の患者の利益があれ

ば記載すること。 

 

2）対象とする被検者の範囲 

 対象とする被検者を明確に規定すること。バイオマーカの定量分析によって得られる医

療情報の意義と治療への利用法について、添付資料の中で具体的に記載・説明すること。 

 

3）使用環境 

① 使用目的・状況の明記（病院検査部における患者検体検査、ベッドサイドにおける患者

検体検査、医師の指導下における一般使用者の使用等） 
② 使用者の条件の明記（医師、看護師、臨床検査技師等、医療技術資格の必要性） 

 

4）測定装置及び測定原理 

 定量する手法の原理を詳細に示すこと。測定に用いる専用装置がある場合は、その測定原

理を示すとともに測定原理が記載された論文、特許等の文献があれば引用し、必要な実測デ

ータの他、分析装置とマイクロ流体チップの仕様に関する資料を添付すること。既存の測定

機器を用いる場合には、使用可能な機種を特定するとともに、その資料を添付すること。い

ずれの場合も、測定装置の分析学的な性能（正確性、感度、特異度、再現性等）を示すデー

タを提出すること。 

 

5）検体の種類 

 検体としては、血液（全血、血漿、血清）、尿、唾液、涙液、髄液、穿刺液、呼気等が挙

げられるが、使用する検体が測定対象物質の測定に妥当である科学的根拠を示すこと。 

 

6）検体の採取量・方法・部位 

 検体の採取量は、機器の仕様を基に適切な量を設定すること。また、患者への負担を考慮

し、可能な限り痛みや苦痛を軽減できる採取方法及び部位を選択することが望ましい。検体
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が血液の場合、微量採血をする身体の部位による測定値の違いを考慮する必要があるため、

定量可能範囲（特に定量下限値）に留意して採取部位依存性評価を行うこと。また、溶血に

よる測定値への影響についても評価を行うこと。 

 

7）検体の保存方法 

 検体採取、前処理後、全ての段階のサンプルにおいて、保管法及び輸送法を検討し、適切

な保存条件を設定すること。 

 

8）前処理  

 検体の希釈条件に関する検討を行い、検体種類に応じた測定への影響が最も少ない妥当

な希釈方法を設定すること。また、検出感度及び濃度域を考慮して、検体の適切な希釈倍率

を設定すること。希釈以外の前処理を必要とする場合、例えば検体に血漿、血清を用いる場

合には、その前処理が測定結果に及ぼす影響を検討し、必要な対策を講じること。また、ヘ

パリン等の抗凝固剤による前処理等、その他の前処理が測定に及ぼす影響に関しても検討

すること。 

 

9）アッセイ条件 

 反応条件（温度、時間、緩衝液の組成等）の概略（アッセイのプロトコル及び標準手順を

含む。）を記載し、非特異反応が生じる可能性も説明すること。 

 

10）医療機器プログラム 

装置に搭載されるプログラム構成（ユーザー操作部分、機器制御部分、解析部分、データ

管理等）及びその機構について示すこと。ユーザーの操作ミスや機器に異常が発生した場合

の対応策についても必要であれば示すこと。なお、プログラムの設計、管理等は、JIS T 2304

への適合について考慮されていること。 

分析結果を得るためのアルゴリズムとその構築方法の詳細について、用いたデータセッ

トを含めて説明すること。 

 

(2) 仕様及び安定性に関する事項 

1) 仕様  

 品目の仕様、設置環境等を明確に示すこと。 

 

2) 品質管理の方法 

 装置の構造に即した反応原理を明確にした上で、測定対象物質を特異的に測定できるこ

とを標準物質測定及び実検体を用いた添加回収試験等にて説明すること。また、標準物質の

表示値の分析化学的根拠と精度管理の方法について明確に説明すること。 
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3) 分析的妥当性 

 標準物質を段階的に希釈し、定量的に測定できる範囲を明確にするとともに、低濃度域に

ついては検出限界を示すこと。また、その定量範囲における低濃度域、中濃度域、高濃度域

の少なくとも 3濃度の試料を用いた同時再現性を示し、誤差の程度を規定すること。測定値

に影響を及ぼす干渉物質とその濃度について、測定反応及び検出原理に及ぼす影響をそれ

ぞれ定量的に説明すること。すでに対象物質が測定可能な装置が存在する場合は、その装置

によって得られた測定結果との相関性について説明するとともに、回帰式の傾きが大きく

異なる場合、あるいは切片を生じる場合はその原因と考えられる可能性について示すこと。 

 

4) 測定装置の較正 

 検量線作成が必要な場合は、検量線が直線である場合は 0濃度（陰性）較正試料と値付け

された較正試料によって 2点較正する方法を、検量線が曲線の場合は、0濃度（陰性）較正

試料を含む様々な濃度の複数較正試料により、曲線に近似可能な検量線を作成する方法を

説明すること。また、マイクロ流体チップのロット毎に較正内容が装置に組み込まれる場合

は、その内容と根拠について説明すること。また、対照検体によって較正の妥当性を検証す

る方法を示すこと。 

 

5) データの標準化 

 マイクロ流体チップのロット毎に較正が必要な場合は、使用者に通知する等確実にロッ

ト毎に較正が行われるようにすること。また、測定毎にマイクロ流体チップのロットが異な

る場合、ロット毎の較正結果を記録する等、ロット混在時の管理ができるようにすること。

対照試料の供給等、精度管理に必要な仕組みについて示すこと。また、標準物質や標準測定

法を使用した真値に対するトレーサビリティ体系の構築について説明するとともに、評価

部門を設けて特定の評価基準によるロット管理で標準化を可能とすること。測定対象が既

存の検査項目として確立されている場合は、トレーサビリティ体系が構築されている既存

測定系で得られたデータとの相関を明示すること。 
 

6) 安定性 

 マイクロ流体チップの有効期限及び保存条件を設定し、その妥当性を説明すること。製造

販売時にはマイクロ流体チップのロットを必ず表示すること。 

 

7) 試薬 

 マイクロ流体チップ以外に、検体の前処理を含めて別途試薬を使用する場合は、その規格

を明示すること。 

 

(3) 性能に関する事項 

 分析にあたっては、採取した微量検体を数 m～数百 m 幅程度の流路で構成されるマイク
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ロ流体チップに導入して、チップの中で前処理等、様々な分析操作を行う。従って、性能評

価においては、従来の分析法における一般的な分析性能評価項目に加えて、チップの構造等

に由来する微量検体特有の性能評価項目が生じる。特に、マイクロ流体チップは加工、流体

制御、検出、温度制御等、様々な技術が用いられるため、これらの技術要素に応じて評価項

目を整理する必要がある。 

 

1）微量検体特有の性能評価項目 マイクロ流体チップを利用した微量診断装置は、分析学

的妥当性評価において確認される測定誤差を臨床上許容できる範囲に収める必要がある。

以下の事項を参考として、期待する性能について評価すること。 

 

（ア）チップ加工部 

a）加工精度 

 マイクロスケールの微細加工ではサイズ誤差が生じやすい。マイクロ加工したチップの

マイクロ流路やチャンバー等、サイズの許容誤差範囲を示し、作製したチップが許容誤差

範囲内であることを確認すること。基板を接合する場合は、基板接合後の寸法について検

討すること。 

 

b）表面処理 

 微小流路や反応容器といった微小空間では比表面積が非常に大きく、非特異吸着防止や

表面を利用した分子捕捉等のために表面処理が必要な場合が多い。このため、表面処理の

目的、均一性や安定性を示す指標（評価方法を含む）とその許容誤差範囲について説明す

るとともに、実際のチップで測定を行った結果が許容誤差範囲内に収まっていることを示

すこと。 

 

c）機能性分子の活性 

 バイオマーカの分析には分子認識能を持った DNA やタンパク質等の機能性分子（試薬）

をチップ内に事前に固定して用いることが多い。しかし、固定された機能性分子は活性変

化を受けやすいため、その活性の安定性を示す指標（評価方法を含む）とその許容誤差範

囲について説明するとともに、許容誤差範囲内に収まっていることを示すこと。 

 

（イ）流体制御部 

a）流量・圧力制御 

 微小空間では超微小流量となり、流量や圧力等の誤差が生じ易いため、チップ内におけ

る流量・圧力等の許容誤差範囲を示すとともに、許容誤差範囲内に収まっていることを示

すこと。 

 

b）検体注入量 
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 外部空間からチップに一定量の微量検体を導入する場合、体積が微量であるために誤差

が生じ易いことから、検体注入方法、注入可能な容量範囲及び至適容量を示すこと。また、

容量の許容誤差範囲を示すとともに、許容誤差範囲内に収まっていることを示すこと。特

に呼気等の気体を扱う場合は、圧力、湿度等による体積変動も考慮すること。 

 

c）キャリーオーバー 

 微小空間では外部空間とチップの接続部等にデッドボリュームが生じ易い。また、非特

異吸着も大きく、従来の測定法と比較してキャリーオーバーの影響が大きくなるため、キ

ャリーオーバーの許容範囲を示すとともに、許容範囲内に収まっていることを示すこと。 

 

（ウ）検出部 

a）位置合わせ 

 検出に際しては微小空間の中でそのまま検出できることが望ましいが、微小空間ゆえに

検出位置がずれ、測定誤差を生じ易いため、検出位置の位置合わせ方法とその許容誤差範

囲を示すこと。また、許容誤差範囲内に収まっていることを示すこと。 

 

b）基板材料の影響 

 チップを構成する基板には様々な材料（ガラス、樹脂等）が用いられる。マイクロ流体

チップでは流路サイズよりも基板の厚みの方が桁違いに大きく、基板の構成材料や不均一

性、表面粗さ等が検出精度に影響を与える場合があるため、基板材料の検出精度に対する

影響を評価するとともに、これらの許容範囲を示すこと。また、許容範囲内に収まってい

ることを示すこと。 

 

（エ）温度制御部 

 測定時に必要な温度が設定可能な制御域を有し、その温度をマイクロ流路内において許

容可能な誤差内で安定して保持できることを示すこと。あるいは、外部温度による影響を

内部補正可能な機構を備えていることを示すこと。 

 

2）一般的な分析性能評価項目 

（ア）再現性・頑健性 

 適切な濃度の複数のサンプルを使用した繰り返し測定を行うとともに、各種測定条件を

適切な範囲内で変動させて測定を行い、微量検体測定での再現性及び頑健性について検証

すること。その際、繰り返し回数、使用検体、条件範囲等に関する妥当性を示すこと。 

 

（イ）正確性 

 国際標準品等を使用した試験を行い、臨床的に意義のある範囲内で得られた測定値の妥

当性（正確性）を示し、臨床上許容可能であることを説明すること。 
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（ウ）添加回収試験 

 標準検体に濃度既知のマーカを添加して、添加量が測定値に正しく反映されていること

を確認すること。また、標準検体の標準としての妥当性も示すこと。 

 

（エ）検出性能（LOD/LOQ） 

 測定対象とするバイオマーカの臨床的意義のある濃度域を設定すること。また、その濃

度域において、十分な検出性能を有することを確認するため、その検出限界濃度及び定量

限界濃度を判定すること。 

 

（オ）希釈直線性 

 試料を段階的に希釈し、試料の希釈倍率と測定値が比例関係にあることを確認すること。 

 

（カ）ダイナミックレンジ 

 対象とするバイオマーカの測定において、様々な濃度について試験を行い、定量可能な

濃度範囲を示すこと。 

 

（キ）共存物質の影響 

 対象とする物質の測定時に抗原抗体反応や基質の酵素反応等を妨害する可能性のある

物質（血液中のヘモグロビン、ビリルビン、脂質等や患者が服用している薬等）の影響に

ついて、予め評価し、必要に応じて注意喚起すること。 

 

（ク）相関性 

 同一検体を用いて、従来法による測定値とマイクロ流体チップによる測定値の比較を行

い、その相関性を確認すること。 

 

3）マイクロ RNA を分析する際に特に要求される項目 

(ア）相同マイクロ RNA の選択的検出 

 マイクロ RNA には、一塩基のみ異なる配列を持つような、高い相同性を有する RNA が存

在するため、類似のマイクロ RNA の中から標的マイクロ RNA を選択的に検出できるか確認

すること。 

 

(イ）定量性 

 マイクロ RNA は非常に微量かつ不安定であり、生体試料からの抽出・精製工程における

ばらつきの影響を受け易いため、マイクロ RNA の抽出・精製工程の精度を確認すること。

抽出・精製・検出を同一チップ上で行う一体型マイクロ流体チップの場合は特に留意する

こと。 
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(ウ）前駆体及び成熟型マイクロ RNA の区別 

 マイクロ RNA は細胞内で前駆体と成熟型が存在するが、成熟型のみが生物学的活性を有

する。両者を区別して扱う場合が多いことから、前駆体マイクロ RNA と成熟型マイクロ RNA

を選択的に測定できるか確認すること。 

 

＊配列解析をマイクロアレイで行う場合には、マイクロアレイチップの性能評価方法

（「DNA チップを用いた遺伝子型判定用診断薬に関する評価指標」及び｢RNA プロファイリ

ングに基づく診断装置の評価指標｣）に準ずる。 

 

4）細胞診断装置特有の性能評価項目 

 細胞は周知のとおり、多くの種類が存在し、それぞれの細胞が有する性質（大きさ、形態、

接着性等）や機能（発現タンパク質、産生タンパク質等）も非常に多様性に富んでいる。そ

のため、細胞を対象にした分析・診断においては、体液(血液、尿等)や核酸（DNA、RNA 等）

等の試料に対して考慮した評価項目に加え、細胞特有の性能評価を考慮した最適な条件や

分析方法を備えていることが要求される。 

 

（ア）細胞（検体）に対する要求項目 

a）細胞サイズ（大きさ） 

多くの種類の細胞が存在し、それぞれの細胞が有するサイズは多様性に富んでいる。更

に、同一の細胞種においても、個々の細胞サイズは均一ではなく、一定の分布を有してい

ることから、測定可能な細胞サイズ範囲を確認して示すこと。 

 

b）接着性細胞と非接着性細胞の違い 

細胞は接着性細胞と非接着性細胞に分類され、接着性の違いによりマイクロ流路やチャ

ンバー内での挙動が大きく変化することが予想される。特に生細胞を測定対象にする場合

には、接着性の違いが測定に及ぼす影響を評価すること。 

 

c）臨床検体由来細胞による影響評価 

患者由来の細胞は、疾患や投与された抗がん剤等の薬剤等によって、健常人の細胞とは

大きく異なる性質を有する場合が多いことから、患者由来の細胞を用いて評価し、その臨

床的な有効性、有用性を実証すること。 

 

d）前処理 

マイクロ流体チップに細胞を導入する前に前処理が必要な場合は、前処理による測定に

対する影響を正確に評価すること。また、影響がある場合は、その影響を排除可能な機構

やアルゴリズムを備えていること。 
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e）後処理 

マイクロ流体チップに細胞を導入した後に後処理（蛍光染色等）が必要な場合は、後処

理による測定に対する影響を評価すること。また、影響がある場合は、その影響を排除可

能な機構やアルゴリズムを備えていること。 

 

（イ）測定精度に対する要求項目 

a）送液に用いる溶媒による影響 

マイクロ流体チップに細胞を導入するには送液を要する。しかし、送液に用いる溶媒の

種類によって細胞がマイクロ流体チップやチャンバー内にて示す挙動に変化が生じ、測定

値に影響を及ぼすことが想定されることから、それらの種類の違いによる影響を確認し、

測定に利用できる溶媒を明示すること。 

 

b）検出法と必要な検体量（細胞数） 

測定結果に定量性を含む場合、一定量の血液を検体とする場合等、測定される細胞数の

違いにより、測定結果に違いが生じる可能性があることから、測定に必要な細胞数を確認

すると同時に、設定根拠を明示すること。 

血中循環がん細胞等の希少細胞を高感度に検出、測定する場合には、検出可能な最低細

胞数を検証し、明記すること。 

 

c）臨床検体による影響評価 

患者由来の体液中に含まれる細胞を測定対象とする場合、体液（血清、尿等）を検体と

してマイクロ流体チップ内に導入することが想定される。その際、患者由来の体液に含ま

れ得る特有の分子や物質（投与薬剤、ウィルス、細菌等）の影響を評価すること。 

 

d）測定環境 

生きた細胞を継時的に評価する場合やマイクロ流体チップ・チャンバー内において細胞

培養工程を含むような場合においては、測定環境（培養液、CO2濃度、振動等）が測定結果

に大きく影響を及ぼすことが想定されることから、測定環境を明示すること。 

 

(4) 臨床性能に関する事項 

 診断装置を使用して得られる情報の臨床的有用性を示す臨床性能試験の成績をデータと

ともに明確に説明すること。 

被験者に関する情報(年齢、性別、人種等)と被験者の疾患に関する情報(重篤度、発症率、

治療法等)、検体に関する情報を詳細に記載すること。 

 類似の承認済み診断装置がある場合には、それとの同等性、相関性及び相違点を示すデー

タを添付すること。記載にあたっては、特に以下の事項に留意すること。 
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1) 被験者集団の妥当性 

 臨床性能試験で対象とした患者集団の妥当性を検証すること。偏りのある患者集団を用

いた場合は、臨床性能試験の評価に与える影響を説明すること。 

 

2) 検体 

 原則として 2 施設以上で 150 以上の検体(正常範囲の検体も含む)を用いた臨床試験成績

を提示すること（「体外診断用医薬品の製造販売承認申請に際し留意すべき事項について」

平成 26 年 11 月 21 日付薬食機参発 1121 第 16 号厚生労働省大臣官房参事官（医療機器・再

生医療等製品担当）通知）。 

ただし、検体数の確保が難しい希少疾患を対象とする場合や予後予測等を目的とする検

査であって、予後（臨床試験の最終結果）を得るのに長時間を要する場合等において、統計

学的有意性を示すことができれば、150 以上の検体数でなくとも許容できる場合がある。予

備試験の成績等を用いて、診断装置が導き出す医療情報において区分される集団間の有意

差を生物統計学的に示すことができる検体数を予め求めることができる場合は、臨床性能

試験を開始する前に統計学的解析手法を確定させるため、その妥当性について総合機構の

対面助言を利用することが望ましい。 

 なお、過去に集めた検体、バンクに保存されていた検体、市販の検体を用いた後向きの臨

床性能試験であっても、診断装置が導き出す情報を現在又は将来に適用できる場合には、評

価資料として使用できる。ただし、試料及び試料中の測定対象物質の安定性に関する情報を

示すこと。特に、保存検体を使用する場合には、当該検体の保存期間と保存条件における安

定性を示す必要がある。さらに、それらの検体の過去における臨床病理評価を用いる場合は、

それが現行の医療における評価と同等であることを示すこと。検体は複数の医療機関から

の収集を原則とするが、一機関のみで測定を行う場合には、偏り等が懸念されるため、その

理由と妥当性を説明すること。 

 

3）海外で行われた臨床性能試験成績の扱い 

 適切に計画された海外での臨床性能試験の成績を評価に活用しても良い。ただし、日本人

でのデータと差が無いことを示すことが必要である。 

 

4）医療情報の提示 

 装置が導き出す医療情報(早期発見、予後予測、治療効果予測、再発転移予測等) を具体

的に記載し、その情報と臨床病理所見や患者の追跡情報の相関を明確に記載すること。 

 

5）倫理面の配慮 

 各施設の治験審査委員会で承認されていることを示し、インフォームドコンセントにつ

いて記載すること。同一又は一部の試料を用いた研究が論文として発表されていれば、参考
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資料として添付すること。 

 

(5) リスクに関する事項 

 操作過程において、人為的及び機械的ミス、非特異反応等が発生する要因に関して分析し、

必要に応じて添付文書にて注意喚起を行う等の対策を講じること。誤った判定結果が得ら

れた場合に起こり得る診断、治療上のリスクについて、文献等を使って評価すること。判定

結果を別の手法を用いて個別に確認するための方法について、積極的に提示すること。 

 不具合が発生すると、ばらつきの原因となり、重大な装置トラブルに発展する可能性があ

る構成要素に関しては、予めリスク分析を行うとともに、不具合発生を検出・防止するため

の適切な機能を備える等、適切な対策を施していることを示すこと。具体的な構成要素の例

としては以下のものが挙げられる。 

 

・送液部 

・導入部（オートサンプラー等） 

・反応部（カラム、微小流路、恒温装置等） 

・検出部 

・装置部（プログラムを含む） 

 

 また、装置及び試薬等の管理に関し、以下のことを使用者に通知する旨添付文書等に記載

すること。 

 

1）装置較正 

一定期間毎に標準物質による装置の性能評価を実施し、適切な測定結果が得られない場

合は、メーカーによる点検を実施し、装置の調整を行うこと。 

 

2) 日常管理・保守点検 

洗浄機構の詰まりや汚れ、液漏れを防ぐために十分かつ妥当な洗浄・保守方法及び対象部

位を示すこと。または、そのための機能を装置に装備しておくこと。消耗部品に関しては、

適切な耐用期間を設定すると同時に、定期交換を行うこと。交換後にはバリデーションを行

い、通常時に期待される性能との同等性を確認すること。また、必要に応じて、外部精度管

理の方法に関する情報を提供すること。 

 

3) 分析法バリデーション 

一定期間毎に陰性対照及び陽性対照となる標準物質あるいは管理物質を用いてバリデー

ションを行い、測定結果の信頼性を担保すること。検出部、測定条件等を変更した場合にも、

適切なバリデーションを実施すること。バリデーションにおいては、適切な理論（統計学的

手法、FUMI 理論等）を基に許容可能な標準物資の測定誤差範囲を設定し、その範囲を逸脱
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した場合は洗浄や部品交換等、トラブルシューティングも参照して必要な措置を行うこと。 

 

4) トラブルシューティング 

不具合が発生するとバラツキの原因となり、放置すると重大な装置トラブルに発展する

可能性がある機構を以下に示す。 

 

・反応部（チップ） 

・試薬/検体を正確・精密に分注する分注機構 

・検体と試薬を均一にする撹拌機能 

・検出機構  

 

 機構毎にトラブルの発生する要因を整理してトラブルシューティングとして取りまとめ、

トラブル発生時の解決手段を文書化しておくこと。 

 

(6) データの保存と医療情報の表示方法に関する事項 

 得られた医療情報に加え、検体採取や前処理を含めた分析プロトコル及び測定結果の生

データを保存し、検証を可能とすること。早期発見、予後予測、治療効果予測、再発転移予

測等、装置が導き出す医療情報の開示方法については、予め添付文書等でその形式と臨床的

意義に関する説明を明記すること。また、測定の全工程が良好に進んだかどうかの判定項目

を示すとともに、医療情報の根拠となるデータ(対象バイオマーカの定量値等)を可能な限

り開示すること。 

 



別紙２ 

1 

生体由来材料を利用した新規機能を有する医療機器に関する評価指標 
 
1. はじめに 

 生体由来材料は、乾燥豚皮、コラーゲン、ゼラチン等すでに医療機器の材料として用い

られてきたが、昨今、従来と比較してより優れた創傷治癒促進効果あるいは組織再構築等

の性能を有する生体由来材料及びそれを利用した医療機器の開発が報告されている。ヒト

あるいはウシ、ブタ等の異種動物の組織を脱細胞化、凍結乾燥等のプロセスにより加工し

た材料は、そのまま、あるいは更なる加工を経て、組織の修復・機能回復を目的とする医

療機器への応用が期待されている。一方で、既存の生体由来材料を従来と異なる形で加工

し、組織再構築能等の新規機能を付与した医療機器の開発も報告されている。これらの生

体由来材料の医療応用については、国の定めた原料基準はあるものの、個々の分野で開発

されている製品分野毎の承認審査に役立つ評価指標については、まだ具体的に定められて

いない。欧米においても、現在は我が国と同様に規格・評価指標が不明確であることから、

今後の国際的貢献も視野に入れ、本邦の承認審査のための知見の集約及び基本的な考え方

の方針を明確にすることが望ましい。 

 国内外のこのような状況を踏まえ、革新的な医療機器の基盤材料となることが期待され

ている生体由来材料の評価についての考え方を明確にするとともに、それらを材料とする

医療機器の安全性、有効性を適切に評価し、迅速に承認することを目的とした評価基準の

策定が求められる。このため、今後開発されることが予想される生体由来材料を利用した

新規機能を有する医療機器を対象とした新たな評価指標を作成した。 

 
2. 本評価指標の対象 

 本評価指標は、脱細胞化、凍結乾燥等のプロセスにより内在する生細胞を全て除去、又

は死滅させた組織を材料として利用、あるいはヒト・動物の組織から抽出・精製したタン

パク質等を新規手法により再構築することにより、既存製品と比較して高機能な創傷治

癒促進効果あるいは組織再構築等の性能を付与し、損傷した生体組織の機能回復や疾病

治癒を目的として製造された医療機器全般を対象とする。また、現時点で本評価指標が対

象とする医療機器は、主に、上記目的を達成するため、自己組織に置換され、生体内で分

解・吸収されることを意図したものとする。あくまでも医療機器を対象とするものである

ため、生きた細胞を有した状態で生体組織を使用する移植用組織や再生医療等製品に相

当するものは本指標の対象とはしない。しかしながら、再生医療等製品の原材料として用

いる生体由来材料の評価において本評価指標の適用が可能な場合、その適用を妨げるも

のではない。 
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3. 本評価指標の位置付け 

 本評価指標は、近年技術革新の著しい生体由来材料を利用した新規機能を有する医療

機器を対象とするものであることを勘案し、その評価にあたり現時点で必要と思われる

事項を示したものである。よって、今後の技術革新や知見の集積等を踏まえ改訂が必要な

ものであり、承認申請内容等に関して拘束力を有するものではない。 

 生体由来材料を利用した医療機器の評価に関しては、個別の製造方法及び製品特性を

十分に理解した上で、科学的な合理性を持って、柔軟に対応することが必要であり、また、

本評価指標以外に現存する国内外の関連ガイドライン等を参考にすることも考慮すべき

である。 

 
4. 評価にあたって留意すべき点について 

（１）総論 

 本評価指標の対象となる生体由来材料を利用した医療機器は、以下の３例に大別さ

れる。 

１． 原料である生体組織等における一定の形態を保持したまま、加工等により生

細胞を除去、又は死滅させて利用した医療機器 

２． 生体内外で人工材料や細胞等を利用して、目的とする生体組織等の一定の形

態に再構築し、加工等により生細胞を除去、又は死滅させて利用した医療機

器 

３． 組織から必要なタンパク質や多糖等を抽出・精製し、それを単独、あるいは

他の材料と複合して再構成物とする医療機器 

 各々のケースで製造プロセスが全く異なるために、そのプロセスに起因した個別に

留意すべき項目も存在するが、本項では主としてこれらに共通して評価、留意すべき

項目を列挙する。 

 

 
（２）基本的事項  

① 開発の経緯、品目の仕様、当該品目及び必要に応じ、類似品の国内外での使用

状況（販売数量や不具合報告例を含む）、設計開発と原理、目標とされる使用

方法等を明確に示すこと。 

 



3 

② 以下の事項を参考として、製品の概要を明確にすること。 

ア）使用目的又は効果 

 適応となる疾患、臨床上の必要性、期待する効果 

イ）形状、構造及び原理 

外観形状、構造（構成品の組合せ方法、空隙率、層構造等）、原理、機能等 

ウ）材料の由来（原材料） 

 基本的には「生物由来原料基準」（平成 15 年厚生労働省告示第 210 号）1を

遵守して生体由来材料を利用することになるが、その際、病原体による感染の

可能性及び一定の品質を維持するために以下の点を考慮し、必要な原材料規

格を原材料欄に記載すること。 

・ 原材料として用いられる組織、細胞外マトリックス、抽出タンパク質等の

起源及び由来（ヒト由来細胞・組織、ヒト由来成分（自己、同種）、動物

由来細胞・組織、動物由来成分の区別及びその選択理由） 

・ 入手方法及び経路 

・ 採取部位及び採取方法の妥当性 

   原材料としての生体由来組織を採取するにあたっては、その採取部位

の選定基準、採取方法を示し、これらが科学的及び倫理的に適切に選択さ

れたものであることを明らかにすること。採取方法については、用いられ

る器具、微生物汚染防止、取り違え防止やクロスコンタミネーション防止

のための方策等を具体的に示すこと。 

・ ヒト細胞組織や動物細胞組織採取時のドナースクリーニングの内容（適

切なウインドウピリオドを設定した上での感染性評価や適切な規格を利

用した感染性評価の有無を含む）等、選択基準及び適格性 

・ トレーサビリティ（記録の整備、保管の具体的方策） 

 その他、最終製品が生体由来組織以外の材料と複合化したものとなる場合

は、その材料に関しても上記項目に留意し、それらの知見を明らかにするこ

と。 

 また、組織から抽出・精製したタンパク質や多糖等を医療機器の原材料とす

る場合には以下の点についても留意すること。 

                                            
1 当該基準の関連通知である「生物由来原料基準の運用について」（平成 26 年 10 月 2 日付薬食審査発 1002
第 1 号・薬食機参発 1002 第 5 号）等も参照すること。その他の参考になる通知として、「ヒト又は動物由

来成分を原料として製造される医薬品等の品質及び安全性確保について」（平成 12 年 12 月 26 日付医薬発

第 1314 号）の別添 1「細胞・組織利用医薬品等の取扱い及び使用に関する基本的考え方」がある。 
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・ 抗原性 

・ 発熱性 

エ）製造方法 

 生体由来材料の場合、その採取対象（自己、同種、あるいは異種）及び部位

等により考えられるリスクが異なるだけでなく、その特性も異なっているた

め、それぞれを考慮した適切な製造方法であることを示すこと。 

 工程の製造条件によって製品の使用目的、性能等が影響を受ける場合にお

いては製造条件の記載を行うこと。 

 現時点で想定される具体的な記載項目例を以下に示すが、製品の特性に応

じた記載項目の選択、追加が必要となることに留意すること。 

・ 受け入れ検査 

 各種記録の保管 

 組織採取の工程の SOP の適切性 

 ドナーの病歴、健康状態の確認方法 

・ ロットの規定、構成、取り違え防止策 

・ 製造工程（生細胞の除去、又は死滅方法を含む） 

・ 製造に使用した薬品・添加剤成分の種類及び配合量等とその残留量及び

影響 

・ 製造工程における微生物学的モニタリング（細菌、真菌、ウイルス等） 

・ ウイルス等、感染性物質の不活化／除去処理と、当該処理方法に関する妥

当性及び評価（組織構造が保持された状態でウイルス不活化／除去処理

を行う場合は、組織深部におけるウイルス不活化／除去に関する評価を

含む） 

・ 保存方法（滅菌容器、温度、湿度）と保存期間 

オ）滅菌 

 無菌性保証水準(SAL)を担保するためのバリデーションを行う場合には、

「滅菌バリデーション基準の制定について」（平成 29 年 2 月 15 日付け薬生監

麻発 0215 第 13 号厚生労働省医薬・生活衛生局監視指導・麻薬対策課長通知）

等を参考にすること。 

 適用した滅菌処理による最終製品の物理的、化学的特性への影響を評価す

ること。 

 エチレンオキサイド滅菌を行う品目の場合は、滅菌後に残留するエチレン

オキサイド及びエチレンクロロヒドリンに関する試験を実施すること。 
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③ 性能及び安全性評価においては、品目ごとの力学的負荷や期待する性能を考

慮して必要な項目を設定し、当該項目に対する非臨床試験の成績等も踏まえ

て適切な規格値を設定すること。力学的負荷及び期待する性能の判断基準と

しては「製品の特性」、「適用部位」、「使用方法」を考慮し、製品の設計仕様に

基づき適切な規格値を設定すること。なお、生体由来材料を用いる場合は、材

料由来のバラツキを考慮した上で臨床上許容可能な規格値を設定することが

望ましい。生体由来材料からなる医療機器、特に脱細胞化組織を利用した医

療機器の場合には、当該組織内に残存する生細胞、あるいは細胞残渣の有無

がその安全性に影響することが考えられるため、科学的根拠に基づいて、安

全性を担保する上で適切な処理方法と残存生細胞等の有無を検討すること。 

 
（３）非臨床試験 

 製品の有効性及び安全性を裏付ける試験等は、従来の医療機器に共通して求められ

る各種評価項目のほか、本評価指標が対象とする生体由来材料を使用した医療機器特

有の項目について特に留意して実施する必要がある。なお、承認前例のない原材料を

用いている場合や製造工程に新規性のある場合は、原則として当該原材料の物理的、

化学的特性、生物学的安全性、安定性及び耐久性について、評価を実施する必要があ

る。特に、脱細胞化組織や羊膜等の組織を加工して使用する医療機器においては、生

体本来の組織構造を兼備しているという、人工的に合成・製造する手法では成し得な

いと考えられる特徴を有していることから、その適切な評価は重要である。 

 以下に、一般的に留意すべき点を示すが、補完可能な評価により省略できる場合が

ある。 

① 物理的、化学的特性 

 当該製品の製造工程が原材料に対し、物理的、化学的特性に影響を与える場合は、

その工程を経た最終製品についてその形状、構造、使用部位、目的に応じた適切な

試験を選択してその影響を評価する必要がある。なお、本評価指標の対象は最終製

品が自己組織に置換され生体内で分解・吸収されることを意図したものであるため、

可能な限り、その分解・吸収挙動等について評価すること。 

 現時点で想定される具体的な評価方法例を以下に示す。 

ア）化学構造、含有成分、pI、FT-IR 等の化学的特性に係る情報 

イ）溶出物、分解生成物、分解特性 

ウ）架橋処理を行っている場合には、架橋度、架橋材などの不純物の残量や生成さ
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れる副産物の種類や特性等の情報  

エ）外観、表面特性、気孔率、吸水性 

 特に、脱細胞化組織の場合には、個々の脱細胞化プロセス（界面活性剤による洗

浄、凍結融解による細胞破壊、及び高張液/低張液処理等）によって、細胞成分の除

去のみならず、組織構造を構成しているコラーゲン、エラスチン等の細胞外マトリ

ックス成分の除去及び組織構造の変化を伴うものが多い。これらの変化が最終製品

の物理的、化学的特性に影響を及ぼす場合もあるため、可能な場合には期待される

特性を保持しているかについて、これらの点を留意した評価が必要である。 

② 生物学的安全性 

 ｢医療機器の製造販売承認申請等に必要な生物学的安全性評価の基本的考え方に

ついて｣（平成 24 年 3 月 1 日付け薬食機発 0301 第 20 号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通知）を参考に、JIS T0993-1 又は ISO 10993-1 に

準拠して評価すること。 

③ 機械的安全性 

 対象とする医療機器の形状、構造、使用部位、目的に応じて、ワーストケースを

設定し、以下に例示した項目についてその初期強度、分解・吸収に伴う経時的強度

変化等を評価すること。なお、製品の特性に応じて評価項目を選択、追加する必要

があることに留意すること。 

ア）引張り強度，剛性等の生体力学的特性 

イ）圧縮強度，剛性等の生体力学的特性 

ウ）引き裂き強度等 

④ 安定性及び耐久性 

 本評価指標が対象とする生体由来材料を原材料とする医療機器は、人工材料から

なる医療機器と比較して、安定性や耐久性に劣っていることが想定されることから、

それらを考慮して以下の点を評価すること。 

ア）力学的、生物学的及び形態学的に求められる条件を適切に規定すると共に、そ

れらを評価して機器として求められる性能を担保できる有効期間を設定する

とともに、その期間にあっては性能が維持できること。 

イ）無菌性が担保できること。 

⑤ 性能評価 

 本評価指標が対象とする生体由来材料を利用した医療機器の性能は、製品が、適

用される組織に力学的、生物学的及び形態学的に適合することによって発揮される

と考えられるため、力学的、生物学的及び形態学的に求められる条件を示すと共に、
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それらを評価して医療機器として求められる性能を有することを示すこと。特に、

本評価指標の対象となる医療機器は、主に、自己組織に置換され、生体内で分解・

吸収されることを意図したものであるため、可能であれば自己組織への置換を評価

するための経時的データを示すこと。 

⑥ 動物試験 

 患者への力学的適合性、生物学的適合性又はその他の性能等の評価において動物

試験(in vivo 試験)を実施する場合は、以下の点を参考に適切な評価を行うこと。 

ア）試験動物 

・ 動物の種類とヒトへの外挿性(解剖学的、生理学的特徴等) 

・ 動物への手技と臨床における手技との比較考察 

イ）試験プロトコル 

・ 評価項目、評価基準、評価方法、評価期間及び評価者 

・ 比較対象（既存の治療に対する同等性、優位性の評価） 

・ 計測データ(生理学的及び機械的データ等) 

・ 例数の設定とその妥当性 

・ 解析における統計学的手法の妥当性 

ウ）評価にあたって考慮すべき点 

・ 治療状況(治療目標の達成度)  

・ 品質、有効性及び安全性に影響を及ぼす細胞浸潤の程度、経過及びその細

胞の種類 

・ 組織構造変化 

・ 力学的特性変化 

・ 免疫学的反応の有無（異物反応や炎症等） 

・ 適用部位における腫瘍形成の有無 

・ 製品の性能に係る設計仕様の満足度及び改善点 

・ 生体に対する有害事象の程度及び頻度 

・ 動物実験で確認する項目に関わる機器不具合 

 
（４）臨床試験 

① 治験の要否 

 対象となる医療機器の使用目的、性能、構造等が既存の医療機器と明らかに異な

る場合については、原則として臨床試験の試験成績に関する資料の提出が必要であ

る。また、医療機器の臨床的な有効性及び安全性が性能試験等の非臨床試験成績又
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は既存の文献等のみによって評価できる場合には臨床試験（治験）の実施を省略で

きる可能性がある。治験は、医療機器の臨床試験の実施の基準に関する省令（平成

17 年 3 月 23 日厚生労働省令第 36 号：医療機器 GCP 省令）を遵守して行う。 

② 試験デザイン 

 試験デザインは、治験機器の臨床的位置づけ、非臨床試験の成績及び試験の目的

を踏まえて、適切に計画される必要がある。基本的には、既存治療等を対照とした

ランダム化比較試験が望ましいと思われるが、妥当なヒストリカルコントロールが

既に存在する場合は、それとの比較が受け入れられる可能性がある。その際は、患

者背景、時代背景その他を踏まえて、本邦での有効性及び安全性を評価するに当た

って、比較が適切であるか判断できる必要があり、試験開始までに当該データを踏

まえて試験の達成基準を適切に設定しておくことが必要である。また、自己組織化

が想定される機器においては、適用部位によっては組織学的評価が困難であるため、

画像解析や臨床学的（血液）データ等による適切な評価プロトコルを構築しておく

こと。なお、治験機器として、同種組織、あるいは異種組織を使用する機器の場合

は、治療対象、倫理性及び組織由来感染症のリスクを考慮して検討すること。 

 評価項目によっては、術者の習熟度、技量等により大きく影響を受けることが考

えられる。個々の術者の習熟度のばらつき等による機器の評価への影響を防ぐため、

推奨される手術手技を明示し、特殊な手技の場合には一定のトレーニングを経た術

者により治験を行う等の配慮が必要であることにも留意すること。 

③ 症例数 

 臨床試験の目的や主要評価項目等を踏まえ、科学的根拠に基づき、当該医療機器

の有効性、安全性の評価に適切な症例数とする。希少疾病用医療機器等、適応疾患

の症例自体が少ない等の事情がある場合には、事情を勘案して妥当な治験計画を立

て、評価可能で実施可能な症例数を検討すること。なお、比較対照をおく場合にあ

たっては、統計学的な根拠を基に症例数を設定する必要があることに留意すること。

また、信頼できる海外データを承認申請の添付資料として使用できることがあるが、

それのみで臨床評価を行うことができるかどうかについては十分に検討すること。 

④ 評価期間 

 適応疾患、治療を受けた時期の疾患進行度や特徴等に応じて適切な時期に評価を

行うこと。 

⑤ 有効性評価 

 基本的には、治療直後の急性期成功率及び治療後一定期間経過後の治療効果が既

存の機器と比較して優越性若しくは非劣性であることを示すが、機器の特徴によっ
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ては、この限りではなく、各機器のリスクベネフィットバランスを勘案した総合的

な評価が望まれる。 

 生体由来材料製品の有効性評価において検討すべきと考えられる項目は、その適

応等に応じて科学的に妥当な評価項目を適宜選択、検討する必要がある。従来の医

療機器との比較が可能な場合には、従来の評価方法に準じた評価、指標を用いるこ

とが可能と考えられる。一方、従来の医療機器との比較が困難な場合には、科学的

根拠を基にその妥当性等を示した上で、新たに有効性を評価するための方法、指標

を用いる必要がある。評価項目の選択、検討にあたっては、必要に応じて医薬品医

療機器総合機構の相談制度を利用することが推奨される。 

⑥ 安全性評価 

 治験機器の安全性は、開発コンセプトも踏まえて、適切な評価項目が設定される

必要がある。機器自体に破損等が起こる「不具合」のみではなく、機器を使用した

際に機器の破損等によらず生じた「有害事象」も評価する必要がある。以下の事項

に留意して治験の計画を立案すべきである。 

ア） 有害事象 

 有害事象とは、「治験機器との因果関係の有無に関わらず、当該治験機器の

使用時に、被験者、使用者その他の者に生じたすべての好ましくない又は意図

しない疾病又は障害並びにその徴候（臨床検査値の異常を含む。）」をいう（た

だし、被験者以外の者に生じたものについては、治験機器の使用による影響と

疑われるものに限る）。対象となる手術内容によって発生する有害事象の内容

やその発生頻度は異なるが、発現頻度及び重篤度を評価し、発生した有害事象

が機器固有の問題に起因するものであるか、術者の手技によるものであるか

等の考察をする必要がある。 

イ） 不具合 

 被験機器の不具合については、発現内容、頻度、重篤度等を評価する。不具

合に対して講じられた安全対策等については、その妥当性も含めて説明する

必要がある。 

 
 生体由来材料製品の安全性評価において検討すべきと考えられる項目例を以下に

示す。なお、これらは現時点で想定される項目を示したものであり、その適応等に

応じて科学的に妥当な評価項目を適宜選択、検討する必要がある。 

・ 術後の発熱、出血、膿瘍形成の有無 

・ 炎症(3 ヶ月程度の観察期間) 
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・ 感染 

・ 腫瘍形成 

・ 再建後の破断 

・ 画像、血液データ、臨床症状に基づく有害事象の有無等 

 

 



別紙３ 

1 
 

血流シミュレーションソフトウェアに関する評価指標 
 
１．はじめに 
 計算機及び計算技術の発展と共に数値流体計算が汎用の計算機で簡便に行えるようになり、血

流シミュレーションも一部の工学研究者が使用するばかりでなく、医療従事者も使用するように

なってきた。血流シミュレーションは、血行動態に関する医学的情報を提供するものであり、今

後、様々な形で臨床応用が期待される技術である。 
 本邦においては、医薬品、医療機器等の品質、有効性及び安全性の確保等に関する法律の改正

が施行され、疾病の治療、診断、予防を目的に使用される医療機器プログラムが医療機器の範囲

に含められた。医療機器プログラムに該当する血流シミュレーションソフトウェアについては、

臨床上必要な性能を確保するために、評価の考え方、評価方法等の整理が求められている。 
 本邦のみならず米国や欧州においても、医療機器としての血流シミュレーションの精度や妥当

性について、公的な指針や指標は存在しない。以上から、本評価指標においては、製造販売業者

による申請の準備、並びに医薬品医療機器総合機構による審査の迅速化に寄与することを目的と

して、血流シミュレーションソフトウェアの品質・有効性・安全性に関する必要事項及び承認申

請に際し留意すべき事項を定めた。 
 
２．本評価指標の対象 
 本評価指標では、対象とする血流シミュレーションソフトウェアを、「医療機器プログラムに

該当するものであって、かつ、医用画像データを使用して血管又は心臓の内腔形状を仮想的に構

築し、その情報に従って物理学的法則に基づく方程式を解くことによって、血管又は心臓内の血

液の流れを計算・提示し、臨床診断及び治療につながる情報を提供するもの」と定義する。また、

付帯する人為的な作業を含めた工程も本評価指標の対象とする。 
 医用画像データとしては、超音波、CT、MRI、血管造影等が挙げられる。物理学的法則とは、

一般的に流れの支配方程式として認識される連続の式及び Navier-Stokes 方程式であり、

Boltzmann 方程式等それらの派生式を含む。血管及び心臓内の血流の提示には、流線やコンター

図等の可視化技術の他、血流に係る物理情報を数値的に提供するものも含まれる。血流シミュレ

ーションソフトウェアの使用目的は、病態の診断、治療法の決定、治療デバイスの決定、治療効

果の予測等である。計測データに基づいて血流を可視化する方法として、ドップラ法、PC-MRI、
perfusion CT 等造影剤の流動を追跡する方法等があるが、流れの支配方程式を解かずに、血流情

報を提供する範囲においては、本評価指標で定義する血流シミュレーションソフトウェアには含

めない。但し、医療機器に該当すると考えられる場合には、本評価指標の利用可能な部分の活用

について使用を妨げるものではない。 
 医療機器プログラムの関連文書として、「プログラムの医療機器への該当性に関する基本的な

考え方について」（平成 26 年 11 月 14 日付け薬食監麻発 1114 第 5 号厚生労働省医薬食品局監視

指導・麻薬対策課長通知）、「医療機器プログラムの取扱いについて」（平成 26 年 11 月 21 日付

け薬食機参発 1121 第 33 号、薬食安発 1121 第 1 号、薬食監麻発 1121 第 29 号厚生労働省大臣官
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房参事官（医療機器・再生医療等製品審査管理担当）、厚生労働省医薬食品局安全対策課長、厚

生労働省医薬食品局監視指導・麻薬対策課長連名通知）、「医療機器プログラムの承認申請に関

するガイダンスの公表について」（平成 28 年 3 月 31 日付け厚生労働省医薬・生活衛生局医療機

器・再生医療等製品担当参事官室事務連絡）等の関連通知等を参考にすること。 
 医療機器への該当性、クラス分類の判断については、「プログラムの医療機器への該当性に関

する基本的な考え方について」等を参照して検討し、必要に応じて厚生労働省医薬・生活衛生局

医療機器審査管理課に相談すること。 
 
３．評価指標の位置づけ 
 本評価指標は、技術開発の著しい機器を対象とするものであることを勘案し、現時点で必要と

思われる事項を示したものである。今後の技術革新や知見の集積等を踏まえて改訂されるもので

あり、承認申請内容等に対して拘束力を持つものではない。本評価指標が対象とする製品の評価

にあたっては、個別の製品の特性や使用される臨床現場の状況を十分に理解した上で、科学的な

合理性を背景にして、柔軟に対応する必要がある。なお、本評価指標の他、国内外のその他の関

連ガイドライン等を参考にすることも考慮すべきである。 
 
４．評価にあたって留意すべき事項 
 血流シミュレーションソフトウェアは、通常の医療機器とは異なり、物理的、化学的特性及び

形状等で性能を担保することが難しいため、性能に影響する要素、効果の確認できる範囲や限界

等を予め規定すること。診断に関する情報等を導き出すための理論及びアルゴリズム注１をそれぞ

れで明確にし、その妥当性を評価すること。以下、評価にあたって留意すべき事項を例示する。

すべての項目について、必ず評価が必要とは限らないが、評価が不要と判断した場合は、その妥

当性を科学的根拠により説明する必要がある。 
 
（１）品目の概要に関する事項 
１）臨床的意義 
 診断、診断支援、治療計画支援といった使用目的や、適用患者、疾病の種類及び重症度、使用

する治療のフェーズといった対象範囲を明確に定義し、その臨床的意義を明らかにすること。提

供する情報の妥当性及び臨床成績との関係について根拠をもって明確に示すこと。一方、その臨

床的意義が確立された情報を提供し、既承認の医療機器に比して新たな機能が付与されない範囲

のものについては、数値の同等性評価等で検証が可能な場合もある。効果の妥当性に関しては、

既存の製品・方法との違いを踏まえ、リスク・ベネフィットのバランスに基づいて総合的に判断

すること。 
 
２）データの入出力と処理工程 
 医用画像データの入力から血流指標の出力に至るまでの一連の流れ及び流れを構成する各工程

の内容を詳らかにすること。また、各工程における基本原理及びアルゴリズムをそれぞれ示すこ
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と。工程は可能な限り詳述すること。 
 申請が想定される血流シミュレーションソフトウェアは、血管または心臓の内腔形状構築と血

流計算の二つの工程に大別されると考えられる。 
 内腔形状構築の工程として、入力される医用画像データのフォーマット適合性及び画像の品質

を判断する工程、画像から内腔形状を抽出する工程、抽出された内腔の表面を平滑化する工程、

内腔形状を修正する工程、医用画像データの画質が不十分である場合に対処する工程等が挙げら

れる。データの入出力として、内腔形状構築に使用する入力データのフォーマットを明らかにす

ること。画像から内腔形状を抽出する工程や抽出された内腔の表面を平滑化する工程等において、

閾値等のパラメータ設定が必要な場合は、その設定原理、理由、学術的背景を記述すること。内

腔形状の修正を許す場合は、修正方法や処理工程を示すこと。外部からの形状データ入力を許す

場合は、入力される内腔形状データのフォーマット適合性及び品質を判断する方法を含めること。 
 血流計算の工程は、主に、内腔形状の計算格子分割、血液物性設定、境界条件設定、流体計算、

血流指標の出力又は結果の可視化によって構成される。内腔形状の計算格子分割においては、使

用する計算格子の種類及び処理工程を示すこと。血液物性の設定においては、使用する密度、粘

度等の物性値の一覧を示すこと。密度については、圧縮性流体とするか非圧縮性流体とするかの

取り扱い方法も示すこと。粘度については、ニュートン流体とするか非ニュートン流体とするか

の取り扱い方法を記した上で、非ニュートン流体とする場合は、使用するモデルを示すこと。境

界条件は、解析対象の入口、壁面、出口の領域毎に、その設定法を詳述すること。Windkessel モ
デル等の低次元血流モデルと組み合わせて境界条件を設定する場合には、流体計算部分との連成

方法について示すこと。流体計算法においては、支配方程式の定式化法のみでなく、空間離散化

法、層流モデルか乱流モデルかといった流体モデル、行列方程式解法、収束判定法を記述するこ

と。また、非定常解法の場合は、時間進行法や CFL 条件に対する対処法を示すこと。計算が収束

しない場合の処理法も示すこと。結果として出力する血流指標については、その計算法を示すこ

と。結果の可視化に際して、壁面せん断応力や流線等、結果の演算が必要な場合は、その演算方

法を示すこと。 
 工程中、データベースを参照する場合においては、そのデータベースの出典等を明らかにする

こと。また、工程の一部において医用画像解析ソフト、数値流体解析ソフト、可視化ソフト等汎

用のソフトウェアを流用する場合は、ソフトウェアのバージョンを明記すると共に、申請する血

流シミュレーションソフトウェアにおける使用方法について詳細に記述すること。 
 
３）使用方法 
 血流シミュレーションソフトウェアの解析結果は、その性能の他、使用する医用画像データの

質や解析時の処理条件等に影響されるため、医用画像データの取得から診断等の結果が得られる

までの、入力データの標準化、ユーザの介在、プラットフォームや使用環境の要件等を含む全工

程を記載すること。 
 
４）適応範囲 
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 対象疾患に加え、患者の状態を含めて、製品が効果を発揮できる範囲（適応範囲）を明記する

こと。 
 
５）解析装置の仕様 
 使用する PC に必要な仕様を明らかにすること。その際、共存するその他のソフトウェア等と

の干渉についても評価すること。 
 
６）トレーニング計画や取扱い資格制度の必要性とその内容（品質維持） 
 ユーザの介在を完全に排除することが困難な血流シミュレーションソフトウェアにおいては、

適切なユーザによって使用されない場合や、ユーザの介在があるために十分な性能が発揮できな

い場合が考えられる。従って、ユーザの要件を考慮した上で臨床上十分な性能が確保できること

を評価することが望ましい。また、ユーザの教育は目的を明確にし、習熟度及び達成度について

評価することが望ましい。例えば、セグメンテーションにおいてユーザが介在し、技術レベルを

一定水準以上に維持する必要がある場合、適切なセグメンテーションが可能となるように、ユー

ザを対象とした教育システムを構築し、評価、認定による運用等が想定される。 
 
（２）品質と安全性に関する考え方注２ 
 血流シミュレーションソフトウェアでは、入力画像の品質、血管等の内腔形状の構築、血流計

算アルゴリズムの各品質が計算される血流指標に影響を及ぼすため、各工程の品質評価が必要と

なる。品質が担保されていない血流シミュレーションソフトウェアによる解析結果は、誤った医

学的指標値を提示することにつながり、安全性に影響を及ぼすことから、製品が自動で実行する

工程において解析精度を維持できない事象が発生した場合には、適切に解析フローを停止するこ

と及び使用者へ解析フローが停止したことを表示することができるアルゴリズムを含むことに加

え、以下に留意して品質評価を行うこと。 
 
１）入力画像の品質 
 解析のために入力する医用画像データに求められる仕様及び品質について明らかにすること。

仕様については、撮影用装置の要件、解像度、推奨する撮像条件等が考えられる。また、品質に

影響を与える因子として、造影効果、石灰化の程度、撮像時のアーチファクト等が考えられる。

要求品質に満たない画像が入力された場合の、ソフトウェア及びユーザの対応について記載する

こと。ソフトウェアの対応であれば、例えば、計算が先に進まないような対策が考えられる。ユ

ーザの画像品質に対する判断能力を涵養するような教育システムを構築する等の対策を開発側が

整える場合、教育システムの質を確認すること。 
 
２）形状の構築 
 セグメンテーション方法、解析領域の設定法、形状の平滑化法、端面処理法等、医用画像デー

タから数値流体計算に使用する血管形状の構築方法について詳述すること。形状の構築において、
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ユーザの介在を許可する場合は、介在によって血管形状を計算に不適切な程大幅に変更できない

ような仕組み等を用意すること。セグメンテーション及び平滑化については、デジタルファント

ムあるいは物理的ファントムを用いた試験を通じて、形状の再現精度を示すこと。解析領域の設

定法及び端面処理法については、形状の再現精度ではなく、血流シミュレーションを行った際の

解の不確かさの観点から、その妥当性を確認すること。 
 
３）計算格子生成 
 血流シミュレーション結果の格子依存性がないように、計算格子が生成されることを確認する

こと。特に、壁面せん断応力やそれに関連するような値を出力する場合、計算格子の質が結果に

大きく影響するため、計算格子の生成法とその影響を十分に確認すると共に、性能が担保できな

いような格子生成が行われた場合の対応策を明示すること。 
 
４）血液の物性値の設定注３ 
 血液の密度及び粘度等の物性値について、その妥当性を説明すること。非ニュートン流体とし

て設定する場合には、流体モデル及びパラメータ値の妥当性を説明すること。ユーザが血液の物

性値を設定できるような機能を備える場合、異常値が入力された際の対応方法を示すこと。物性

値については、血流シミュレーションを行った際の解の不確かさの観点から、その妥当性を確認

すること。 
 
５）境界条件 
 流体を解析する対象領域の境界部における流れの条件（境界条件）を示すこと。領域の境界は、

入口、出口、壁面（血管内腔面との境界）に分類される。それぞれにおける条件及びその設定方

法について具体的に記述すること。境界条件設定の一例として、入口に流速条件、壁面に滑りな

し条件に基づくゼロ速度条件、出口にトラクションフリー境界条件（参照圧力固定値）がある。

流速条件を課す場合には、一様流速など空間的な速度分布に関する条件についても記述する必要

がある。ユーザが境界条件を決定できる場合、決定指針を示すとともに、異常値が入力された際

の対応方法を示すこと。境界条件については、生体内で生じうる範囲内において、流量や境界面

での速度プロファイル等の不確定因子について、血流シミュレーションを行った際の解の不確か

さの観点から、その妥当性を確認すること。 
 
６）数値流体計算 
 必要に応じて、ユーザが計算条件（例えば、離散化手法、行列計算法、収束判定方法（収束判定

値を含む））を選択できる場合、それらが数値流体計算の結果に与える影響について確認するこ

と。数値流体計算としての精度確認であれば、理論解及び工学的に広く行われている in vitro 試

験（backstep 流等）と比較し、数値流体計算結果の品質を確認すること。 
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表 数値流体計算の精度確認法 
 メリット デメリット 
理論解 ・ 正確 ・ ポアズイユ流、クエット流、

ウォーマズリ流等、単純な

流れしかデータがない 

・ 生体内とは状況が異なる 

in vitro 試験 
（生体外模擬回路による実

験） 

・ 比較的複雑な形状を扱え

る 
・ 流量等の条件が調整しや

すい 
・ 物性値は血液に近いもの

が使える 

・ 形状が必ずしも設計値通り

ではない 

・ 計測値に誤差がある 

・ 境界における流速分布等が

分からない場合がある 

・ 非ニュートン性等、血液の

物性値を完全に模擬するこ

とはできない 

・ 血管や周囲組織の弾性等を

考慮することは難しい 

in vivo 実験試験 
（生体内の血流計測） 

・ 生体での計測値が得られ

る 
・ 生理学的変動を避けられな

い 

・ 血管形状測定に誤差が生じ

る 

・ 速度計測誤差が大きい 

・ 計測できる部位が限定され

る 

・ 境界条件を完全に把握する

ことはできない 

・ 物性値の計測が困難 

 
７）血流計算結果の提供方法 
 数値流体計算の結果が正しく出力されているか確認すること。結果をベクトル、カラーコンタ

ー等により可視化して出力する場合、正しく可視化できているか確認すること。数値流体計算の

結果から二次的な物理量を算出する際には、計算方法及び計算精度を確認すること。 
 
（３）性能に関する事項 
 血流シミュレーションソフトウェアでは、血管等の内腔形状構築工程と血流計算アルゴリズム

全体で算出される医学的指標の性能を評価する必要がある。以下に示す項目を参考として必要な

評価を実施し、血流シミュレーションソフトウェアが適切な性能を有していることを確認するこ

と。なお、補間可能な評価により省略できる場合がある。 
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１）非臨床試験 
①ソフトウェアの動作確認 
 基本的な入出力が正しく行われるかを確認する。例えば、血管形状構築の工程では、定められ

たフォーマットの医用画像データを正しく読み込めるかを確認する。また、入力や解析過程、解

析結果において異常値が検出された場合の対応の妥当性を評価すること。 
 計算結果が臨床上使用されるパラメータで示されている場合、そのパラメータが正しく計算さ

れているか評価すること。また、解析が適切に行われなかった場合、その結果を利用できないよ

うに対策されているか確認すること。 
 
②モデルを用いた評価 
 非臨床における評価試験は、あらかじめ正解あるいはそれに準ずるものを想定し、血管や心臓

等の形状構築工程、数値流体計算アルゴリズム全体で算出される医学的指標の妥当性を評価する。

例えば、血管形状構築の工程の場合、in vitro 試験系においてあらかじめ形状が定義された模擬血

管を臨床で使用することを想定している医用画像診断装置で取得し、模擬血管の実寸とプログラ

ム上で構築された模擬血管の形状を比較することで、血管形状構築の工程の精度を評価し、この

差異が血流シミュレーションソフトウェアで計算される医学的指標値に及ぼす影響を評価するこ

とが考えられる。 
 また、血流シミュレーションでは、拍動流等の血流、拍動や呼吸による血管壁の変形等に関し

て多くの仮定やモデル化をして計算しており、計算アルゴリズムの品質評価とは別に、医学的指

標を提示する医療機器として妥当な性能を有しているかを評価する必要がある。例えば、臨床使

用環境、対象となる病態等を模擬した in vitro 試験での計測値と血流シミュレーションソフトウ

ェアでの計算値を比較し、性能を評価することが考えらえる。 
 
２）臨床試験 
 血流シミュレーションソフトウェアの示す結果の臨床的な有効性及び安全性が性能試験、動物

試験等の非臨床試験成績又は既存の文献等のみでは評価できない場合に臨床試験（治験）の実施

が必要となり、臨床試験成績に関する資料の提出が求められる。その使用目的、手術手技、性能、

構造等が既存の医療機器と明らかに異なる場合については、原則として臨床試験の試験成績に関

する資料の提出が必要である。（参考：「医療機器に関する臨床試験データの必要な範囲等につい

て」（平成 20 年 8 月 4 日付け薬食機発 0804001 号厚生労働省医薬食品局審査管理課医療機器審

査管理室長通知））臨床試験で評価すべき内容については、個々の医療機器の特性、既存の医療機

器との同等性、非臨床試験の試験成績等により総合的に判断されることから、治験プロトコルに

ついては、医薬品医療機器総合機構の対面助言等の相談を利用することを推奨する。 
 
５．その他の留意すべき事項 
（１）適正使用指針 
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 必要性に応じて関連する学会と連携し、適正使用指針を事前に定める等、対策を講じること。

指針においては、既知のエビデンスに基づいた対象、運用方法等を記載すること。 
 
（２）使用データ及び計算条件の保存 
 データの保管方法、保管期間及びデータの破棄方法を明示すること。解析が再現可能な状態を

確保するため、血液の密度や粘度の数値等を含む計算条件、血管形状のモデルや計算格子、解析

結果等を必要な期間保存する教育又はソフトウェア上での管理等の仕組みや対策を講ずること。 
 
（３）個人情報の保護対策 
 計算結果及びそれに連結された個人情報の流出対策を実施すること。オフサイトで解析を行う

場合は、データ送受信及び保管にも留意すると共に、匿名化処理したデータのみを使用すること

が望ましい。 
 
（４）サイバーセキュリティ対策 
 必要なサイバーセキュリティ対策を行うこと。 
 
（５）ソフトウェアの管理 
 適切なバージョン管理を行うこと。オンサイト利用のソフトウェアの場合は、ユーザが設定す

べき項目以外、変更できない仕様にすること。 
 
（６）改定・改良した場合の取り扱いについて 
 ソフトウェアを変更する場合は、変更の度合いにより変更手続きが必要な場合がある。必要な

手続きについては、申請者自身で判断するのではなく、審査における現行での判断状況を確認す

るためにも、医薬品医療機器総合機構の相談制度を利用することを推奨する。 
 
注 1 
アルゴリズムとは、血流解析シミュレーションソフトウェアにおける処理手順や数式を含む計算

手順のことをいう。 
 
注 2 
血流シミュレーションの品質と安全性を考える上では、精度と不確かさの 2 点を確認しておくこ

とが必要である。精度とは、真値（正解）に対してのずれを言う。例えば、10 kg であると分かっ

ている物体があるとする。この質量をある測定器で測った時、測定値が 9.8 kg であったする。こ

のときの真値 10 kg と 9.8 kg の差を精度と呼ぶ。一方、不確かさは、その解がもつ値のぶれ幅の

ことである。血流シミュレーションにおいて、多くの場合、患者個人の血液の粘度は不明である。

この場合、生理学的データに基づいて、標準的な値を入れることになるが、標準値にも幅がある。

標準の幅の中で、値をふった際に得られる解の振れ幅が不確かさに該当する。血流シミュレーシ
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ョンにおいて、精度や不確かさに影響を与える因子は多くあり、それらは非線形的な相互作用に

よって影響を及ぼす。従って、それらの影響を個々に評価しても、必ずしも最終的な品質や安全

性の評価につながらない場合があることに留意すること。 
 
注 3 
血液の密度は 1,000～1,100 kg/m3 程度とされる。また、血液をニュートン流体とみなした場合、

壁面上でのせん断速度が十分に大きい流れでは、粘度を 0.003～0.006 Pa･s 程度に設定すること

が多い。せん断速度が十分に大きいとは、研究者によって認識に差があるが、せん断速度が 20 s-

1～200 s-1以上のことをいう。せん断速度がこれよりも小さい場合には、非ニュートン性を考慮す

る必要がある。 



別紙４ 

1 

人工知能技術を利用した医用画像診断支援システムに関する評価指標 
 

1. はじめに 

 コンピュータ診断支援（Computer-Aided Diagnosis:以下 CAD）とは、X 線画像に代表され

る放射線画像をはじめとする医用画像に対して、コンピュータで定量的に解析された結果

を「第 2 の意見」として利用する「医師による診断の支援」である。  

 当該診断支援を行う医療機器に関しては、「次世代医療機器評価指標の公表について」（平

成 23 年 12 月 7 日付け薬食機発 1207 第 1 号厚生労働省医薬食品局審査管理課医療機器審査

管理室長通知）別添 3「コンピュータ診断支援装置に関する評価指標」にて公表していると

ころであるが、近年の計算機技術の著しい発展により実用化が可能となった学習データの

さらなる追加（市販後学習）等により市販後に性能が変化する人工知能技術を利用した診断

支援装置については述べられてない。また、人工知能技術の中でも、近年着目されている深

層学習では、最終結果を導き出すアルゴリズムがブラックボックス化している点が特徴で

あると同時に、市販後学習等による性能変化の内容も基本的にはアウトプットでしか評価

できないこと等から、その評価や運用に当たって従来にない新たな課題が生じることが指

摘されている。当該診断支援装置を用いた際、学習データに含まれていなかったタイプの事

例に対する性能をどのように評価するのか（又はそのような事例にどのように対応するの

か）、学習データの真正性や偏り等を考慮してどのように学習の品質確保を行うのか、さら

に、市販後の性能変化に対する評価方法等に関して、従来とは異なる新しい視点も考慮する

必要がある。 

 このような状況に鑑み、本評価指標は、上記通知も踏まえて、人工知能技術を利用した医

用画像診断支援システムの有効性と安全性を評価する際の問題点や留意すべき点について、

現時点での考え方をまとめたものである。 

 

2. 用語の定義・説明 

 本評価指標における用語の定義等は以下のとおりである。 

（１）医用画像診断支援システム 

 臨床現場において、医師が様々な画像撮影装置を用いて画像診断（読影）を行う際に参

考となる情報を提供するシステム又はソフトウェアであり、CADe や CADx の機能を持つ。

支援の方式としては使用者（医用画像診断支援システムを実際に臨床現場で使用する医師

等）に対する支援形式に応じ、first reader、second reader、concurrent reader 等が存在する。 

 １）CADe (Computer-Aided Detection) 

 画像上で病変の疑いのある部位をコンピュータが自動検出し、その位置をマーキング
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する機能を有する単体ソフトウェア又は当該ソフトウェアが組み込まれている装置。コ

ンピュータにより医用画像データのみ又は医用画像データと検査データの両方を処理し、

病変又は異常値の検出を支援する。 

 ２）CADx (Computer-Aided Diagnosis) 

 病変の疑いのある部位の検出に加え、病変候補に関する良悪性鑑別や疾病の進行度等

の定量的なデータを数値やグラフ等として出力する機能を有する単体ソフトウェア又は

当該ソフトウェアが組み込まれている装置。診断結果の候補やリスク評価に関する情報

等の提供等により診断支援を行うものを含む。 

注） CADe と CADx の定義は前出の通知より一部修正の上、引用 

（２）人工知能 

 人の高度な知能によって行われている推論、学習等を模倣するコンピュータシステム又

はソフトウェア。本評価指標においては、特に、臨床で使用を開始した後、追加データに

よる機械学習（例えば、深層学習等）により、その性能が変化する機能（市販後学習機能）

を有するものを対象とする。 

（３）機械学習  

 人工知能技術の一分野として大きく発展した技術であり、人間が行っている学習等の機

能をコンピュータ（ソフトウェア）で実現するための手法。アルゴリズムはさまざまであ

り、判別分析法等の古典的手法から、決定木、ニューラルネットワーク、サポートベクタ

ーマシン等、多数の方法が提案されている。代表的な応用としてはクラス分類や回帰があ

るが、これらは CAD の目的と一致していることから、多くの CAD システム開発時に利用

されてきている。 

（４）深層学習 

 機械学習の一つであり、最近特に注目されている学習方法。多層化したニューラルネッ

トワークを大量のデータを用いて学習させることに特徴がある。ニューラルネットワーク

には、階層型ネットワークのような確定的モデルと、ボルツマンマシンのような確率的モ

デルがある。学習アルゴリズムには、教師あり、教師なし、半教師学習以外に強化学習等

もある。 

 2006 年の Hinton らの研究に始まり、囲碁の世界王者を倒した AlphaGo や、各種コンペ

ティションにおいて上位を占めたソフトウェアで使用され、当時の常識を塗り替えるほど

突出した成績を示したことから盛んに研究されている。性能の飛躍的向上の一つの理由は、

多層のネットワークを学習可能とする新しい技術の登場である。また、深層ニューラルネ

ットワークの学習のための大量のデータと並列分散計算環境の整備も理由のひとつであ

る。 
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（５）転移学習 

 20 年以上も前から認識されている機械学習の一分野であり、「新規タスクの効果的な仮

説を効率的に見つけ出すために、一つ以上の別のタスクで学習された知識を得て、それを

適用する問題」とされている。 

 近年、深層学習でも盛んに転移学習が用いられるようになったが、その具体的な利用例

として以下が挙げられる。 

 １） 大規模なデータセットで学習させたニューラルネットワークを特徴抽出器として

利用し、得られた特徴を別のタスクへ転用する。例えば、一般の自然画像で学習済み

のニューラルネットワークに医用画像を入力し、中間層の出力を特徴量としてその医

用画像の認識・診断支援等に利用する場合が考えられる。 

 ２） 別の目的で学習済みのニューラルネットワークを用意し、異なるタスクの学習デー

タを用いて再学習させる。例えば，CT 像の認識・診断支援を目的とする場合、１）に

例示した自然画像で学習済みのニューラルネットワークに CT 像と教師データを与え

て再学習させる場合が考えられる。この場合には、一からニューラルネットワークを

学習させる場合と比べて、少数の CT 像と教師データで性能の高いニューラルネット

ワークが得られることが報告されている。 

 

3. 本評価指標の対象 

 本評価指標は、医用画像診断支援システムのうち、人工知能技術を利用して様々な画像撮

影装置で得られた臨床画像から、 

・ 疾患名まで特定せず、病変の疑いがある部位のみ検出する（いわゆる CADe） 

・ 病変の疑いがある部位の検出に加え、疾患名の候補を提示する（いわゆる CADx） 

・ 疾患名の候補の提示に加え、それらの重み付け（順位づけ）まで行う（同上） 

等の機能を有するシステム全て（CADe、CADx 等、以降「支援システム等」と記述する。）

を対象とする。 

 対象とする支援システム等は、人工知能技術の利用の形態や学習アルゴリズムの種類に

かかわらず、機械学習等による市販後学習等に伴い診断支援性能が変化することを意図し

たものとする。なお、対象はあくまで診断を行う医師を支援するシステムであり、仮にシス

テムが想定外の挙動、誤動作をした場合に、使用者側でそれを検知できることが基本要件と

なる。 

 人工知能技術を利用した支援システムのうち、製造販売業者が、市販後学習により生じる

性能変化に伴う品質管理を行うことが難しいもの、例えば、使用者が市販後学習させること

により施設ごとに異なる性能変化が生じ得るものに関しては、解決すべき事項が数多く存
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在することから、本評価指標における検討の対象とすることは困難である。しかしながら、

人工知能技術の著しい発展に伴い、これらの支援システム等が近い将来開発される可能性

に鑑み、それらの品質、安全性及び有効性を確保するための基本的な考え方を別添に取りま

とめた。 

 なお、開発する支援システム等が本評価指標に該当するか判断し難い場合は、必要に応じ

厚生労働省医薬・生活衛生局医療機器審査管理課に相談すること。 

 

4. 本評価指標の位置付け 

 近年、支援システム等の開発では、深層学習のようにデータから自動で学習をする機械学

習の利用が主流になっている。特に、大量のデータを継続的に収集する仕組みが整備され、

学習に用いるコンピュータの性能が飛躍的に向上したことにより、短期間で繰り返し学習

をすることが可能となった。また、臨床で得られたデータや支援システム等の結果を自動的

に収集し、市販後学習データとして人工知能に与えて性能を変化させることも技術的には

実現可能となった。そのため、臨床で使用しながらその性能が段階的又は連続的に変化する

支援システム等の実現が期待されている注）。 

 本評価指標は、対象とする支援システム等において、現時点で考えられ得る問題点、留意

すべき事項を示したものであるが、今後の更なる技術革新や知見の集積等を踏まえ改訂が

必要なものであり、承認申請内容等に関して拘束力を有するものではない。 

 支援システム等の評価に関しては、個別の人工知能構築方法、使用目的及び製品特性を十

分に理解した上で、科学的な合理性をもって、柔軟に対応することが必要である。なお、本

評価指標以外に前出の「コンピュータ診断支援装置に関する評価指標」及び現存する国内外

の関連ガイドライン等、例えば、平成 28 年 3 月 31 日付け厚生労働省医薬・生活衛生局医

療機器・再生医療等製品担当参事官室事務連絡「医療機器プログラムの承認申請に関するガ

イダンスの公表について」別添「医療機器プログラムの承認申請に関するガイダンス」等を

参考にすることも考慮すべきである。 

注） 深層学習の市販後学習の対象には、ネットワークの結線（結合）の重み以外に、ネッ

トワークのハイパーパラメータ（層数、特徴マップ数、畳み込みのフィルタサイズ、ユ

ニット数等）も考えられる。これらのハイパーパラメータも含めた学習とは、例えば、

パラメータの組み合わせごとに教師データとネットワークの出力間の誤差（損失）を最

小化する学習を網羅的に行い、それらの中から誤差最小のハイパーパラメータを選択

すること等が挙げられる。ただし、変更されたハイパーパラメータによって、承認の軽

微な変更にあたるか、一部変更承認を要するものかを検討する必要があるため、当該変

更の実施については、事前に独立行政法人医薬品医療機器総合機構と相談することを
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推奨する。 

 

5. 支援システム等で想定される主な課題と解決の方向性 

（１）ブラックボックスとしての性質 

 機械学習、特に深層学習は、その特性上、ニューラルネットワークによる判断の過程が

ブラックボックスであり、アウトプットの判断根拠を明確に示すことが困難な場合がある。

このため、通常の医療機器ではその性能確保のために示すことが求められる「動作原理」

の明示が困難となる。そのため、承認審査においては、診断アルゴリズムを詳細に精査す

るというよりは、一般的な医療機器プログラムの評価と同様、そのインプットに対して所

要のアウトプットが得られているかを確認することに重点を置き、その性能を評価するこ

とが適当と考えられる。 

 また、動作原理及びアルゴリズムの詳細を記述することが困難であるため、性能の確認

が行われた事例以外（例えば、開発時の学習データセットに含まれていなかった希少事例）

での挙動等が想定しにくいことも考えられる。このようなリスクに鑑み、機械学習、特に

深層学習を利用した支援システム等においては、その性能を確保するために、使用方法及

び目的に応じて、製造販売業者が対象疾患の検出率、偽陽性率、偽陰性率、検出に要する

時間等、性能に係る値を適切に規定し、その性能が常に担保されていることを示すことが

必要となる（６（３）項を参照）。 

 支援システム等が想定外の挙動を示した場合に、使用者に対して当該挙動を通知する仕

組みも必要となる。例えば、想定外の挙動が判断可能な使用者のみに使用を許可する等で

使用者側に一定の要件を求める、又は臨床での使用状況を逐次フィードバックすることで、

製造販売業者側が性能検証可能となる仕組みを構築する等、支援システム等の目的に応じ

た適切な方策を用意することが望ましい。（６（４）項を参照）。 

 想定外の挙動、誤判定等を完全に無くすことは極めて難しいが、そのような情報を収集

し、対策を講じることができるような運用方法もあらかじめ考慮しておく必要がある。 

（２）性能変化 

 支援システム等においては、人工知能技術を利用することで市販後学習による診断アル

ゴリズムの変化を受けてその性能が向上することが期待される反面、学習の内容等によっ

ては意図しない性能変化が生じ、当初規定していた性能を下回る可能性も否定できない。

このような利点とリスクとを勘案し、支援システム等には、継続的な性能検証によるほか、

学習用データの要件や学習のプロセス等を規定し、学習の品質を確保するための対応策が

求められることになる。 
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 １）継続的な性能の検証方法 

 臨床使用に伴って市販後学習が行われ、性能が連続的又は相当程度高い頻度で変化す

る場合には、支援システム等の品質、安全性及び有効性を確保する上で、性能が変化する

たびに検証する必要がある。特にその内容、プロセス管理に加え、変化した性能の検証及

びその管理が重要となる。このことを踏まえ、あらかじめ市販後に生じ得る性能変化水準

を臨床上許容される範囲かつ統計学的な妥当性に基づいた範囲で目的に応じて規定して

おくこと等とともに、その機器に適用可能な検証方法、変化した性能が規定された範囲を

逸脱した際の対策等を定めておくことが求められる（６（３）、６（４）項を参照）。また、

検証に使用したデータについては、入手元を明らかにした上でその使用根拠や妥当性を

示すことが求められる（６（２）２）項を参照）。 

 ２）性能変化に伴う品質確保  

 人工知能の性能向上には、その人工知能の学習方式に適した市販後学習が必須である

ことから、その学習方式を明確にした上で、使用した市販後学習データの詳細を示すこと

が求められる。（６（２）２）項を参照）。 

 支援システム等においては、まず、一定量蓄積した臨床データを市販後学習データとし

て使用することで性能の変化を段階的に行う場合が考えられるが、その場合には、基本的

にその性能変化のための学習及び性能検証は製造販売業者が実施することとなり、市販

前に求められる要件と同様に性能変化後の品質を確保することが求められる（６（３）１）

項を参照）。 

 一方、市販後学習により性能が連続的又は相当程度高い頻度で変化する機器の場合、製

造販売業者の意図に反してその性能が低下し、臨床上許容される水準を下回る可能性が

ある。このような問題を防ぐために、原則、使用者はネットワークを介して支援システム

等と接続する等、人工知能は製造販売業者が管理した上で、当該支援システム等の目的及

びリスクを勘案した検証方法や対策を講じることが求められる（６（３）２）②項を参照）。 

 性能が変化した支援システム等の品質確保に係る作業は製造販売業者が実施すること

とするが、品質確保の目的で、使用者による市販後学習機能を有さない、誤使用や適応外

使用を防止するため使用者を対象としたトレーニングを実施する、性能が下限以下とな

った場合の対策を使用者側の端末にも施す等、その支援システム等のリスクに応じて必

要な追加対策を施すことが望ましい（６（４）項を参照）。 

 ３）薬事上の手続きにおける考え方  

 一般的には支援システム等の性能を向上させた結果、臨床上の有効性が向上する等製

品の品質、有効性または安全性に影響を及ぼす場合、薬事上の手続きが必要になる場合が

あるが、その要求範囲は性能変化の内容及びその変化に伴うリスクを勘案した設定が必



 

7 

要となる。 

 性能向上に係るバージョンアップが新規製品となる、又はその適用に費用が発生する

可能性があることから、その性能変化は対象となり得る販売後の製品全てに適用されず、

同じ製品であってもバージョンの異なるものが市場に存在することになる可能性も考え

られる。このような、人工知能の流通体系の特殊性を考慮しながら、バージョンアップに

関するフォローアップ体制や薬事上の効率的な手続きについても検討が必要になる。 

（３）責任の所在 

 人工知能を利用した医療機器においては、その使用に伴う責任の所在が曖昧になること

についての懸念が議論されている。特に、支援システム等においては、その目的が「診断

支援」であるにもかかわらず、医師が最終診断まで委ねてしまう危険性を含んでいる。よ

って、支援システムの保守、設計・仕様上の不具合や故障等のトラブル対応においては、

通常の医療機器と同様、製造販売業者が責任を負うことは変わらないが、支援システム等

の使用目的、使用方法等を使用者に対して明らかにし、使用者に対するトレーニング等を

実施する等、適正使用のために必要な方策を検討し、実施の実効性を担保する必要がある。

（６（４）項を参照）。なお、平成 30 年 12 月 19 日付け医政医発 1219 第 1 号厚生労働省

医政局医事課長通知「人工知能（AI）を用いた診断、治療等の支援を行うプログラムの利

用と医師法第 17 条の規定との関係について」において、当該プログラムを利用して診断、

治療を行う主体は医師であり、医師がその最終的な判断の責任を負うことが示されている

ことも留意されたい。 

 

6. 評価に際して留意すべき事項 

（１）基本的考え方 

 本評価指標で対象とする支援システム等は、その特性上、通常の医療機器と異なり、原理

（実装する検出・診断アルゴリズム等）や設計仕様等のみで性能を確保することが難しいこ

とから、性能に影響する要素、効果を確認できる範囲や限界等を規定する必要がある。当該

要求事項を達成するためには、医学的かつ統計学的に妥当な方法で、それらを規定し、支援

システム等の性能を検証することが求められる。なお、支援システム等自体の品質、安全性

及び有効性を確保するために必要となる評価は、原則として前出の「コンピュータ診断支援

装置に関する評価指標」を参考に、目的に応じた性能水準を設定の上、実施することになる。 

 上述した内容を考慮した上で、現時点の科学水準を基に、本評価指標の対象となる支援シ

ステム等の評価において特に留意すべき点を示す。 
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（２）品目の検出・診断の原理、学習、情報セキュリティ等に関する基本的事項 

 １）検出・診断の原理（アルゴリズム） 

 具体的にその記述が可能な検出・診断アルゴリズムにおいては、従前通り、そのアルゴ

リズムとプログラム概要を示すことが求められる。深層学習のように処理工程がブラック

ボックス化する原理を用い、承認申請時に検出・診断アルゴリズムを示すことが困難な場

合には、設計開発時の検出・診断用ネットワーク構造とプログラム概要を示す必要がある。

なお、技術の進展等によりブラックボックス化したネットワーク構造等の振る舞いが説明

できるようになった場合には、可能な限りその情報を示すことが求められる。 

 ２）学習 

 本評価指標が対象とする支援システム等は、適切な学習データを使用した人工知能の学

習によりその目的を達成するために必要となる性能を有することが求められる。よって、

対象とする支援システム等の機構や規定された性能等に応じて、以下の項目例を参考にし

て必要な項目について内容を明確に示し、またそれらを使用した根拠及び妥当性を示す必

要がある。 

・ 学習アルゴリズムとプログラム概要 

（教師あり、半教師あり、強化学習、自己学習、その他等を明確にすること） 

・ データ（学習データ、バリデーションデータ注１）及びテストデータ注２）について、以

下を参考に必要な項目を明記すること） 

注１） バリデーションデータ：機械学習アルゴリズムのハイパーパラメータ（例：

サポートベクターマシンの目的関数を決定するパラメータ、深層学習のネット

ワークの層数、特徴マップ数、畳み込みのフィルタサイズ、学習回数等）を決

定するためのデータ 

注２） テストデータ：システムの性能を評価・検証するためのデータ 

 データソース（取得及び管理方法の明確化を含む。特に、市販後に支援システ

ム等の使用に伴い取得した画像等を市販後学習データとする場合には、対象と

なる患者から同意を取得する方法も含む。） 

 画像データ取得時の撮影パラメータ 

 紐付けした臨床データの種類注３）（アノテーション（例：病変等の位置やサイズ

（ラベル画像も含む。）、良悪性の鑑別結果）も含む。） 

 臨床画像データ以外のデータ使用の有無注４）（Data Augmentation 等の目的で作

成したコンピュータシミュレーションやファントム使用による画像データ等） 

 画像データの枚数、サイズ、濃度レベル数等 

 学習前に加工（例：匿名化）している場合にはその処理方法 
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 臨床データの最終判断を行った医師等 

 臨床データ以外のデータを使用した場合は、その最終判断を行った責任者等 

 テストデータを学習のプロセスから完全に切り離して管理するための方策 

注３） これまでの医用画像診断支援システムは医用画像のみを用い、臨床的信頼度

が高いアノテーションを用いて設計することがほとんどであった。しかし、技

術の進歩により、近年では、学習データとして自然画像や人工画像、さらには

紐づけされた臨床情報の信頼性が低いデータ（Weak label データ）を用いるこ

とが可能となってきたが、このようなデータを利用する場合は、その使用根拠

及び妥当性を示す必要がある。また、テストデータに関する各種留意点に関し

ては、その評価段階に応じて６（３）項を参照すること。 

注４） 特に転移学習の場合には、自然画像や別の医用画像、さらには人工画像等を

学習データとして用いることが想定される。自然画像を用いた場合には画像中

の対象部分、種類及び枚数等、別の医用画像を用いた場合には通常の医用画像

を使用した場合と同等の事項、人工画像の場合にはその作成方法等について、

その詳細を示すこと。 

 学習において使用する画像等をデータベース等から入手して使用する場合は、その妥

当性を確認することが求められる。以下に、データベース等に関して承認申請時に記載が

必要と考えられる点を例示する。なお、記載すべき項目は、データベースごとに異なるた

め、適切に選択、追加すること。 

・ データベース運営者（学会、認定匿名加工医療情報作成業者等）の概要、組織体制

等 

・ 運営者が所有する事業計画書 

・ 運営者が外部に委託している業務内容 

・ データベースに保有するデータの種類 

・ データベースの概要及び設計書 

・ データ管理に係る各種手順書とその運用状況 等 

 上記の学習にかかわる全ての項目については、設計開発時の学習と市販後学習で共通

の項目、相違する項目を区別して明記する必要がある。例えば、設計開発時の学習と市販

後学習で学習アルゴリズムが異なる場合は、それぞれについて明らかにする必要がある。

また、市販後学習により機械学習アルゴリズムのハイパーパラメータも再決定される場

合は、変化しうる範囲をあらかじめ規定したうえで、そのハイパーパラメータの変化が規

定範囲内となることを明らかにすることが求められる。さらに，市販後学習後のネットワ

ークの変遷については性能変化ごとに必要な記録を保存し、後日検証可能な状態にする



 

10 

ことが必要となる。 

 ３）使用環境及び情報セキュリティ 

 人工知能技術の利用において、その人工知能が使用者のコンピュータ上にあるのか又

はネットワークを介して接続しているのかを明確にした上で、次の項目を示すことが求

められる。 

・ 画像撮影装置からのデータ転送方法 

・ 使用に必要なソフトウェアのインストール等による画像撮影装置又はその他のソ

フトウェアへの干渉 

・ 支援システム等がインターネット等外部機器と接続されている場合、平成 27 年 4

月 28 日付け薬食機参発 0428 第 1 号・薬食安発 0428 第 1 号厚生労働省大臣官房参

事官（医療機器・再生医療等製品審査管理担当）、厚生労働省医薬食品局安全対策課

長連名通知「医療機器におけるサイバーセキュリティの確保について」を参考にサ

イバーセキュリティ対策に必要な措置を講じていること 

・ 支援システム等を使用して得られた臨床情報を市販後学習データとする場合は、以

下のガイダンス等を参考に適切な管理を行い個人情報の保護に留意すること 

 「医療・介護関係事業者における個人情報の適切な取り扱いのためのガイダン

ス」平成 29 年 4 月 14 日、個人情報保護委員会、厚生労働省 

 「医療情報システムの安全管理に関するガイドライン第５版」平成 29 年 5 月、

厚生労働省 

注） 必要に応じて、個人情報保護法及び次世代医療基盤法も参考にすること 

 ４）併用する画像撮影装置等の条件 

 支援システム等が所定の機能を達成するにあたっては、あらかじめ併用する画像撮影

装置で得られた医用画像データのフォーマットや解像度等が当該システム等の要求を満

たす必要がある。また、市販されている特定の画像撮影装置全てに適用することが可能な

ものであっても、支援システム等の性能は、人工知能の学習に使用する医用画像データの

撮像条件や教師データの作成方法等に影響されるため、必要に応じてそれらについて規

定する必要がある。 

（３）安全性、品質及び性能評価 

 １）承認申請時 

 支援システム等の評価においては、対象となる機器の目的やリスクに応じた評価が必

要なため、品質、安全性及び有効性の評価に必要な規格値（検出率等）を明確にするとと

もに、その妥当性を示した上で適切な評価を行うことが必要である。 

 各種評価においては、６（２）項に記載した項目以外に支援システム等に特有の問題と



 

11 

して、 

・ 接続する画像撮影装置の機能（特に既存の画像撮影装置を利用可能なシステムの場

合） 

・ 責任者を含めた性能検証方法の明確化（治験による性能検証の場合は、「正解」とな

る最終的な確定診断を得るまでのプロトコール、後向き検証の場合は検証用テスト

データに関して、その妥当性を示すために必要な情報を示すことが求められる） 

・ 性能検証に使用したテストデータの種類、入手元及び妥当性（必要に応じて管理方

法等も明らかにすること） 

・ 市販後に生じ得る性能変化の範囲の規定（検出率の下限、偽陽性率及び偽陰性率の

上限設定等）及びその規定根拠となる医学的又は統計学的データ等 

・ 市販後に性能変化が発生しても、有効性及び安全性が確保されていることを確認す

るための方策（学習させるデータの入手方法、変化後の性能の検証方法等） 

・ 性能変化に伴って生じ得る不具合 

等、その目的に応じて考慮すべき項目を明確にする必要がある。 

 特に、性能検証用のテストデータセットは、学習データやバリデーションデータとは重

複しないことが求められる一方、対象とする母集団の特徴を考慮して、十分な説明が可能

となる質と量のデータが必要となる。しかしながら、機械学習の方法、目的及び対象に応

じてその必要数は異なり一律に定義することは困難であるため、支援システム等の性能

評価に使用したデータセット及び方法論を記載するとともにその妥当性検証スキーム等

を個別に記載することが求められる。 

 ２）市販後 

 市販後、支援システム等に発生する性能変化に関しては、承認申請時に規定された性能

検証方法に従い、市販後学習データにより変化した性能等が臨床上又は統計学的な観点

からあらかじめ規定された範囲内を満たし、品質が確保できることを確認の上、その妥当

性検証を行うことが求められる。 

 支援システム等を既存の画像撮影装置に接続して使用する場合、画像撮影装置の性能

に依存して入手できる画像データの質が多様となることが想定される。この場合には、得

られた画像データが学習データとして使用できる条件を規定する必要があり、その条件

を満たさないデータは学習データとしないための対策が必要となる。また、性能検証及び

そのために用いるテストデータセットに関する考え方は、基本的に前項と変わらない。加

えて、市販後学習データ及びテストデータの臨床最終判断を行った医師等を明確にする

必要がある点も、前項と変わらない。 

 なお、人工知能にネットワークを介して接続する支援システム等において、使用者に必
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要な性能及び動作の詳細を漏れなく把握できるよう、性能変化が生じた際には使用者に

その旨を通知するシステムを有することが望ましい。 

 以下に、性能変化の実現方法ごとに必要となる留意点を示す。 

  ① バージョンアップごとの段階的な性能変化を意図する場合 

 製造販売業者が臨床現場で入手したデータ等を定期的に収集し、データの偏り等に

も配慮しながら適切な形で人工知能に市販後学習させることにより支援システム等の

性能を変化させる場合がこれに該当する。なお、臨床現場で入手したデータ以外を利用

することも想定されることから、それらの利用においては承認申請時に明記するとと

もにその妥当性を示すことが求められる。 

 この場合、変化した性能の評価や、その変化に伴う安全性及び品質の確保は製造販売

業者によってバージョンアップごとに行うこととなるが、それらの評価にあたっては

承認申請時と同様に前出の「コンピュータ診断支援装置に関する評価指標」を参考に行

うこと。 

 また、支援システム等の性能変化において必要となる薬事上の手続きについては、シ

ステムの特性にも依存するため、想定可能な範囲については独立行政法人医薬品医療

機器総合機構と承認申請前に相談して決定しておくことが望ましい。 

  ② 臨床使用に伴った市販後学習により連続的又は相当程度高い頻度でのバージョン

アップを意図する場合 

 支援システム等を臨床現場で使用した際に入手したデータを市販後学習データとし

て使用し、連続的又は相当程度高い頻度で性能を変化させる場合には、使用する人工知

能は製造販売業者が一括して管理し、各支援システム等とネットワークを介して接続

していることが想定される。この場合、自動的に追加されたデータを用いた市販後学習

により変化した支援システム等の性能や品質があらかじめ規定された範囲に収まるこ

とが特に求められることから、その学習プロセス及びその管理方法を示すことが求め

られる。加えて、性能が規定範囲に収まることを検証するための機構をあらかじめ付与

するとともに、製造販売業者で定期的にその性能検証を実施することが求められる。な

お、当該バージョンアップの場合には、想定外の挙動、誤判定等の問題が生じる可能性

が高いため、その解決策（リスクマネジメント）を講じておくことが求められる。 

（４）リスクマネジメント 

 １）基本的考え方 

 支援システム等におけるリスクとしては、市販後学習の結果性能が変化し「人工知能が

規定された変化範囲を逸脱した結果、誤った情報を提示すること」が挙げられる。バージ

ョンアップごとの段階的な性能変化を意図する支援システム等の場合には、その性能変
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化によって生じた問題は製造販売業者が解決してから上市することが前提となるため、

そのリスクは低い。一方、市販後学習による性能変化が直ちに実装されることで性能が連

続的又は相当程度高い頻度で変化する支援システム等の場合には、上記リスクが生じる

可能性があるため、そのリスクを回避するためのシステムが必要となる。 

 また、上記リスクに加え、適応外で使用した際には、使用者が支援システム等における

想定外の挙動に気付かない可能性も増大することが考えられるため、適応外使用を防ぐ

方法を講じることが求められる。 

 ２）対策について 

 対策が必要となる支援システム等には、上記リスクを軽減するために、 

・ 市販後学習データとする画像に関する詳細なログ（使用環境、診断結果、責任者等）

を保存するための機能（６（２）を参照） 

・ 支援システム等の内部データを利用した自己テスト等により、定期的に性能評価を

行い、その時点での性能を使用者に示すことで最低限の性能を確保・確認できる機

能 

・ 上記機能により上記リスクが発生していることが確認された場合に、人工知能を市

販時の状態に初期化又は変化直前の状態へと復元する機能 

・ 上記リスク発生時に、必要に応じて、支援システム等を停止させる機能 

・ 臨床での使用状況を逐次フィードバックして製造販売業者がその性能を適宜検証

可能となる機能 

等、当該支援システム等の承認申請時に確認された性能を確保するための機能、又は具体

的な対策手順をその支援目的に応じて設定しておくことが求められる。 

 製造販売業者は、使用者は支援システム等の目的に応じた専門知識を有し、かつ、その

使用等に関する教育（トレーニング）を受けた医師を始めとする医療従事者に限定され、

確定診断、最終判断等、診療行為における最終判断は医師でなければならないことを使用

者に明確にすることが求められる。加えて、使用者の誤使用や支援システム等の目的から

逸脱した適応外使用を防ぐため、ユーザトレーニング等の適切な対策を講じておくこと

が求められる。なお、このユーザトレーニングは関連学会等と連携したものが望ましい。 

 

7. 機器の特性に応じた追加留意事項（案） 

（１）市販後学習による性能変化が診断支援においてハイリスクとなる支援システム等の

場合 

 例えば、病理診断においては、その診断が臨床における最終診断であることから、どの

ような形式であってもその性能が市販時から変化することは検出率及び正診率低下の可
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能性を含むこととなり臨床上高いリスクを伴うこととなる。このような支援システム等の

場合、その品質、安全性及び有効性を十分に確保する必要があることから、現時点では、

市販後学習プロセス、性能変化及びその検証には必ず病理専門医の関与を要求することが

望ましい。 

（２）支援システム等の対象画像が動画の場合 

 消化器内視鏡機器や超音波画像診断装置のように観察像が動画となる場合、人工知能に

対する学習データはその動画をどのような形で利用したかを明確にする必要がある。よっ

て、動画のフォーマットや取得方式を明示するほか、学習データへの変換方法を明らかに

する必要が生じる。 

 また、当該支援システム等においては、動画の撮影条件及び質が撮像者の技能に左右さ

れることから、学習データとして利用可能となる条件を規定するとともに、その妥当性を

明らかにする必要がある。 

以上



別添 

 

1 

使用者等が性能変化に関与可能な人工知能技術を利用した 
医用画像診断支援システムに関する基本的考え方 

 

1. 背景 
 今回、人工知能技術を利用した医用画像診断支援システム（支援システム等）に関する評価指

標案を作成するにあたり、近年の計算機技術の著しい発展に伴い、実現可能な様々な支援システ

ム等を全て評価指標案の対象に含めるかについて、WG で議論が行われた。特に、人工知能の中

でも、近年着目されている深層学習を利用した場合の可能性を考慮し、コンピュータ技術が発達

することにより、現在の大型コンピュータと同レベルのスペックの汎用 PC が使用可能となるこ

とで、ネットワークを介さずに PC 中に人工知能を有し、特定の臨床現場で市販後学習を行い性

能が変化するケースを対象に含めるかも議論された。 

 このケースには、市販後学習により生じる性能変化に伴う品質管理を製造販売業者が行うこと

が難しい支援システム等、例えば、施設又は使用者ごとの市販後学習による性能変化が可能なシ

ステム、教師なしデータによる学習が可能なシステム等が含まれる。これらの支援システム等は、

解決すべき事項が数多く存在することから、本評価指標の対象外とすることとした。しかしなが

ら、人工知能技術の著しい発展に伴いこれらの支援システム等が近い将来開発される可能性に鑑

み、それらの品質、安全性及び有効性を確保するための考え方を別添として取りまとめた。 

 

2. 問題点と解決策について 
（１）性能変化 
 例えば，使用者による市販後学習により性能が変化する支援システム等の場合、開発者以外が

主体となって市販後学習を行うことになるため、製造販売業者の開発意図と大きく異なる方向に

その性能が変化・低下し、臨床上許容される水準を下回る可能性が否定できない。このような問

題を防ぐためには、適切な質と量のテストデータによる検証に加え、当該支援システム等のリス

クを勘案した対策を講じることが求められる。例えば、製造販売業者による品質管理を徹底する

ための方策を講じる、製造販売業者と同等の品質マネジメントシステムを臨床現場に求める、使

用者を対象としたトレーニングを実施することに加え、性能が下限以下となった場合にはそのリ

スクに応じた追加対策を施すこと等が求められる。 

 支援システム等の目的は「診断支援」であることから、確定診断時における医師の最終的な判

断によりそのリスクを回避することができると考えられるが、可能であれば生じたリスクを漏れ

なく製造販売業者に連絡する機能、又は手順を必要に応じて設けることが望ましい。 

（２）責任の所在 
 その機器の使用に伴う医療行為、適応外使用、不具合等に対する報告に関しては医師が責任を

負うことが原則であるが、その原則を一様に適用できない可能性があることに留意して、製造販

売業者及び医師の責任範囲を設定する必要がある。 
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3. 評価に際して考慮すべき事項（品質、安全性及び有効性の評価） 
 使用者が施設ごとに学習を行うシステムと、自己学習を行うシステムに関する留意点は以下の

とおりである。 

（１）使用者による施設ごとの市販後学習が可能な支援システム等 
 特定の医療機関で得られた臨床データや診断支援の結果を元にした市販後学習を使用者が実

施するケースが該当する。この場合、市販後学習データの偏りにより、医療機関ごとに異なる方

向に性能が変化し、製造販売業者による品質管理が困難となる。加えて、使用者が市販後学習を

実施するため、製造販売業者の開発意図と大きく異なる方向にその性能が変化するリスクがある。

そのため、性能評価においては、評価指標に記載した事項に加え、製造販売業者は、 

・ 市販後学習プロトコール。特に使用者が施設ごとに行う市販後学習データの収集方法や品

質管理等も含めたプロトコールの詳細 

・ 市販後学習後に変化したシステムの性能の検証プロトコールに関する詳細。承認申請時の

テストデータに対する性能評価結果のみならず、新しいテストデータを追加する場合には、

その収集方法や品質の評価法と結果、及びシステムの性能評価結果に関する詳細 

に留意し、製造販売業者が市販後学習を実施した場合と同等の品質マネジメントを臨床現場に求

めるための工夫が必要である。 

 また、市販後学習に加え、変化した性能の評価や、その変化に伴う支援システム等の安全性及

び品質の確保を使用者等が行う必要があるため、それらに係る評価は製造販売業者が実施する場

合と同等の評価を行う必要がある。そのため、当該支援システム等を有する医療機関内に、以下

の要件を充足した責任者の指名と、その責務、性能評価及び品質管理に関する手順書の整備等を

求めることになると考えられる。 

・ 対象となる支援システム等の原理及び学習方法を熟知していること 

・ 市販後学習データの妥当性を示すことができること 

 なお、その性能変化の範囲が承認申請時に製造販売業者により規定された範囲内であることが

前提となるため、性能評価に関しては製造販売業者が承認申請時に規定した検証方法を用いる必

要があり、性能変化が製造販売業者により規定された範囲を超えることが生じないよう、評価指

標６（４）項「リスクマネジメント」に記載した事項に加え、当該支援システム等にはそれを防

止するための機構、具体的には、そのリスクを製造販売業者に連絡する機能等を設けることが強

く求められる。 

（２）「教師なし」データによる自己学習が可能な支援システム等 
 2017 年 10 月、Google により囲碁用人工知能において「教師なし」データを用いた自己学習に

より連続的な性能変化が可能となったことが Nature にて報告された。将来、同様の人工知能を利

用して医師の最終判断や製造販売業者の介入を要することなく、医療現場での使用中、自律的に

その性能を変化させていく支援システム等が出現する可能性は否定できない。加えて、その人工

知能がネットワークから切り離された状態で搭載され、製造販売業者が関与しない状態で納入先

の医療機関ごとに性能が変化する支援システム等の開発も予想される。しかしながら、このよう

な支援システム等がどのように市販後学習を進めるかについては不明な点も多い。 
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 上記のような自律性の高いシステムは，現在の科学技術水準では期待されるレベルの診断支援

能力を持つには至っていないが、将来実現した場合には、再学習時に技術者や医師による学習デ

ータの作成が不要となり、教師あり学習の場合と比べて支援システム等の自律度は高くなる。ま

た、市販後学習用データの収集や市販後学習のタイミングも全て自ら判断して実行し、技術者や

使用者による介入が完全に不要な自律した支援システム等が登場する可能性もある。このような

人による介入度が低い、又は不要な支援システム等では特に品質管理が重要となり、承認申請時

の性能を担保していることの確認やリスクマネジメントに関する要求は自律度の上昇に伴って

高くなる。これらの要求等を充足するためには、前項までに挙げた各種の要求事項をより高度な

レベルで満たすことが求められる。充足すべき事項及びそれらのレベルに関しては現時点で評価

指標として具体的に記載することは困難であることから、承認申請に先立って独立行政法人医薬

品医療機器総合機構と詳細な相談をしておくことが必要になると考えられる。 

以上 



別紙５ 
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ホウ素中性子捕捉療法用加速器型中性子照射装置システムに関する評価指標 

 

1. はじめに 

 ホウ素中性子捕捉療法（BNCT：Boron neutron capture therapy）は、がん細胞に選択的に集まるホウ

素の同位体である 10B 化合物を事前に患者に投与し、病巣部に中性子線を照射することによってがん細

胞内の 10Bと熱中性子が 10B(n,α)7Li反応を起こし、放出されるアルファ線（ヘリウム原子核）とリチウ

ム原子核によってがん細胞を選択的に破壊する放射線治療である。放出される2つの粒子の生体内での

飛程は10μm程度と短く、この距離はがん細胞径以下であることから、放出された粒子はがん細胞の細

胞核を破壊して止まり、たとえ正常細胞が隣接していても到達しない。また、治療効果を与える2つの

粒子は重イオンであるため、がん細胞に対して高い殺細胞効果を有している。このため原理的には、ホ

ウ素を取り込んでいない正常細胞へのダメージを抑えつつ、がん細胞を選択的に破壊することができる。

BNCTは、悪性脳腫瘍のような境界が不明瞭な浸潤性がんや放射線治療抵抗性のがん等に対して高い治療

効果が期待でき、正常組織に対する中性子線等の放射線影響も限定的であることから、通常の放射線治

療を受けた後の再発がんに対しても適応可能と考えられている。 

 BNCTは日本が世界をリードする分野であり、2010年に世界初のBNCT用加速器が我が国で稼働して以

来、それまでの原子炉を用いた治療研究から目まぐるしく変貌しつつあり、現在、大きな転換期を迎え

ている。加速器によるBNCTの治験は脳腫瘍及び頭頸部がんの第Ⅰ相臨床試験が終了し、第Ⅱ相試験が進

められている。最先端の治療装置を患者の元へいち早く届けるためには、迅速な承認審査に資する評価

の道しるべの設定が重要となる。BNCTはホウ素薬剤と中性子線を用いること等、X線治療、粒子線治療

とは大きく異なる部分がある。また、中性子線を発生させる方法としては、従来の原子炉に始まり、通

常のサイクロトロン又は核融合反応を用いた加速器等、種々の技術が存在する。したがって、BNCTの実

用化にあたっては、従来の外部照射放射線治療法とは異なる特殊性を抽出し、技術的な課題や限界を考

慮した上での評価が求められる。 

 このような背景を踏まえ、本ワーキンググループでは、BNCT用加速器型中性子照射装置や治療計画装

置を巡る国内外の研究開発・利用動向及び関連規格等を調査すると共に、その有効性、安全性、品質を

科学的根拠に基づいて適正且つ迅速に評価するための評価指標案を作成した。 

 

2. 評価指標の対象 

 本評価指標においては、BNCTに用いる加速器型中性子照射装置、並びに当該装置と併用する治療計画

装置を対象とする。 

 

3. 評価指標の位置づけ 

 本評価指標は、技術開発が著しい機器を対象とするものであることを勘案し、現時点で重要と考えら

れる事項を示したものである。今後の技術革新や知見の集積等を踏まえて改訂されるものであり、承認

申請内容に対して拘束力を持つものではない。本評価指標が対象とする製品の評価にあたっては、個別

の製品の特性を十分理解した上で、科学的な合理性を背景にして、柔軟に対応する必要がある。本評価

指標の他、国内外のその他の関連ガイドラインを参考にすることも考慮するべきである。なお、放射線

安全については関連する法律（原子力基本法、放射性同位元素等の規制に関する法律、労働安全衛生法

等）に準拠する必要がある。 

 

4. 評価に対して留意すべき事項 

(1)基本的事項 

1) 開発の経緯、開発品目の仕様、開発品目、及び類似品の国内外での使用状況、装置の設計とシステム

の原理（アルゴリズムを含む）、標準的な使用方法等を明確に示す。 

 

2) 以下の事項を参考に、システム全体の設置、運用にあたっての必要な評価項目等について規定し、評

価する。 



2 

① ソフトウェア（OS: Operating system及びアルゴリズムを含む） 

② 設置条件 

(ア) 重量（使用場所の床に要求される耐荷重条件） 

(イ) 寸法（格納時も含めて） 

(ウ) 転倒防止対策 

③ 標的材 

(ア) 標的材の物理的及び化学的安全性と取扱い方法 

(イ) 標的材の荷電粒子線照射・中性子発生による劣化（ブリスタリング等）、損傷に対する安全性（粉

じん、蒸散した場合への対応等）と交換頻度 

(ウ) 標的材の交換作業等の手順 

④ 騒音・振動 

⑤ 保守点検とその内容 

⑥ 装置及び付帯設備の放射化対策 

(ア) 放射化する機器のメンテナンス方法（「Hands-on」、「専用冶具を使用」等） 

(イ) 放射化する部品の交換頻度と方法 

(ウ) 廃棄物の安全な処理法 

⑦ トレーニング計画の必要性とその内容 

⑧ 使用者向け操作マニュアル等の文書化とその内容 

⑨ 照射中の患者モニタリングの方法 

⑩ トラブル発生時のプロトコル（患者の急変・緊急搬出、放射線トラブル、冷却水の標的真空箱への漏

洩、停電対策、緊急停止の対応等） 

⑪ ソフトウェアライフサイクルプロセス（参考：JIS T 2304） 

⑫ リスクマネジメント（参考：ISO 14971） 

 装置に限らず、治療の場における事故等、ワーストケースを想定した場合の対応について検討する

必要がある。本評価指標の対象に関するその他の主な留意点については、別添を参照のこと。 

 

3) 最終製品と試験装置との同等性 

 試験装置を用いて非臨床及び臨床試験を実施する場合は、最終製品との同等性を評価すること。 

 

(2)非臨床試験に関する事項 

 以下に示すベンチテスト、生物試験等を通して、システム全体の安全性及び有効性の評価並びに中性

子照射場に関する安全性及び有効性の評価を適切に行うこと。なお、システムを構成する患者照射台、

治療室内の放射線計測モニタ、治療計画装置等の性能、品質等については、必要に応じて関連するガイ

ドライン、工業規格等に準じて評価を行う。 

 

1) 加速器型中性子照射装置の安全性に関する評価 

① 電気的安全性（参考：JIS T 0601-1） 

② 電磁両立性（参考：JIS T 0601-1-2） 

③ 放射線に対する安全性（参考：JIS T 0601-2-64） 

④ 機械的安全性（参考：JIS T 0601-1） 

(ア) アラーム 

(イ) インターロック 

(ウ) 緊急停止機構 

(エ) 過照射防止機構 

(オ) 誤動作予防機構 

(カ) その他に必要な機構 

⑤ 生物学的安全性（参考：JIS T 0993-1） 

⑥ ビーム口外からの漏洩放射線による被ばくに対する安全性 
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 大強度の中性子線を発生させて治療に用いることから、ビーム口外の装置、壁面からも放射線（中

性子線、γ線及び残留γ線）が漏洩する可能性があるため、可能な範囲でJIS T0601-2-64等を参考

とし、以下の事項等に留意すること。 

(ア) 漏洩する放射線の特性（線質、線量率、γ線混入率等）を把握すること。残留γ線については

10年程度の運用履歴を仮定すること。 

(イ) 治療部位以外の被ばくによる患者への不利益が、治療による利益に比較して十分小さいこと。 

⑦ 装置の放射化による残留放射線による医療従事者（機器のメンテナンス者を含む）の被ばくに対する

安全性（参考：放射線障害防止法等） 

 装置を構成する各部材が放射化し、これに起因して加速器を停止して中性子線を発生させていない

時にも、加速器及び中性子照射装置から残留放射線が放出される可能性があるため、以下の事項等に

留意すること。 

(ア) 残留放射線の特性（線量率、空間分布及び時間的変化等）を把握すること。10 年程度の運用履

歴を仮定すること。 

(イ) 医療従事者の被ばくが法で定める線量限度に比較して十分小さいこと（適正な被ばく管理を行

なうこと）。 

⑧ 治療装置の保守・点検時、並びに標的材の放射化等による従事者の被ばくに対する安全性 

 装置の運用、維持管理にかかる放射線業務従事者の被ばくが法で定める線量限度に比較して十分小

さくなるように設計されていること。 

 

2) 加速器型中性子照射装置の性能に関する評価 

① 加速器で発生・加速する荷電粒子線のエネルギー及び電流値の安定性、再現性、連続運転可能時間 

② 荷電粒子線の電荷量モニタの動作安定性 

③ 標的材の健全性（冷却システム、温度モニタリング等） 

(ア) 標的材に照射する荷電粒子線が想定外の条件で標的材に継続的に照射されることがないように、

安全対策を講じてあること。 

(イ) ブリスタリングへの対策が講じてあること。 

(ウ) 標的材の冷却が停止、或いは冷却水が漏洩（真空側も含む）した場合を考慮した安全対策が講じ

てあること。 

(エ) 液体リチウム等、液体の標的材を用いる場合は標的材の漏洩を考慮した安全対策が講じてあるこ

と。 

④ ビーム口から放出される中性子ビームの特性安定性、再現性 

⑤ 中性子ビームに混入するγ線特性の安定性、再現性 

⑥ 照射の実現性 

照射予定に対して実施された実績を出力すること。 

⑦ 照射中の中性子ビーム及び混入γ線の監視、制御方法に関する安全性及び再現性 

(ア) 発生する中性子線及び混入γ線をリアルタイムに直接計測する場合 

・計測モニタの信頼性、安定性 

(イ) 発生する中性子線を荷電粒子の出力（電流値）で間接的に監視、制御する場合 

・荷電粒子の電流値に対して発生する中性子線特性の均一性 

・標的材の健全性を把握する方法 

・入射する荷電粒子の電流値に対して発生する中性子線の特性が大きく変化し、治療直前時と比較し

て中性子フラックスが変化する可能性がある場合は、治療時に発生する中性子線の特性を推定する

方法 

⑧ 中性子ビームの照射野サイズ、治療可能な深さ及び照射時間 

治療可能範囲・深さ、中性子フラックス、混入γ線量率、症例ごとによる標準的な照射時間等、装

置が有する性能を示すこと。各組織の線量分布や照射時間は、装置が発生するビームの物理特性のみ

では決まらず、各組織中のホウ素濃度によっても変化する。これらの性能値の提示にあたっては、算

出する際に用いたホウ素濃度値、生物学的効果比（RBE: Relative biological effectiveness）値及
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びホウ素化合物生物学的効果比（CBE: Compound biological effectiveness）値等も併せて示すこと。 

⑨ 治療中における患者及び病巣の位置変動 

 中性子線照射中に患者及び病巣の位置変動が生じた場合、患者に付与される線量は変動する可能性

があるため、原則、患者位置を変動させないこと。 

 照射中の患者及び病巣の位置変動を許容する場合は、患者及び病巣の位置変動をモニタリングし、

その変動による線量変化等の影響を考慮した照射制御が可能であることを示すこと。この場合、患者

及び病巣の位置変動を計測するモニタの安定性と信頼性も合わせて示すこと。 

⑩ 中性子ビーム及び生体内の線量効果を評価する際に用いる計算解析手法 

 中性子線に関連する線量評価、生体内の線量分布評価をモンテカルロ法等による計算解析を用いる

場合は、その計算手法（計算コード、輸送計算に用いる核データ、線量換算係数等）を示すこと。 

 

3) 治療計画装置の安全性及び性能評価に関する項目 

 従来の放射線治療と異なり、BNCTでは、混合エネルギー（白色）の中性子が用いられると共に、混入

するγ線及び中性子と生体組織との反応によって生じる2次γ線による線量を評価しなければならない。

また、吸収線量からGy-equivalent (Gy-Eq)に変換するための係数（通常、RBE値）も組織及び臓器毎に

異なる。BNCTの線量評価には、基本的にモンテカルロ法が用いられると共に、腫瘍及び正常組織に対す

る線量分布等の表示機能が必要となる。BNCTでは、ホウ素薬剤を併用して、基本的に1回の照射で治療

を終える点にも特徴がある。その他、患者の照射体位の設定、呼吸性移動の可能性、照射中の照射条件

変化、並びに患者及び建屋の放射化等にも配慮する必要がある。 

 治療計画装置については、BNCT特有のこれらの事項を考慮の上、以下の事項に留意して評価すること。

なお、体内線量計算以外の機能を有する場合、その機能を達成する原理、性能等を明確に示すこと。 

 

① 使用目的、原理等 

(ア) 使用目的 

(イ) 原理・アルゴリズム 

(ウ) 機能・性能 

(エ) ユーザビリティ 

 

② 性能に関する評価 

(ア) 輪郭作成機能 

・CT （Computed tomography）値等の閾値処理によって材質の領域分割処理を行うことができ

る。 

・CT画像等を用いて線量評価を行う病巣部位、臓器等の関心領域の設定機能 

(イ) 幾何学的パラメータ表示機能 

・患者の3次元モデルや医療画像上に放射線の照射角度、範囲等の重畳表示機能 

・照射時の位置照合に用いるための表示（Beam's eye view、DRR: Digitally reconstructed 

radiograph 等） 

(ウ) 線量分布計算機能／線量分布表示機能 

・治療に用いる照射装置の照射に関する幾何学的パラメータを用いて、照射する範囲の線量分

布を計算できる。計算する項目は、中性子束、光子束、中性子と 10Bとの反応で生じる吸収線

量、中性子と生体組織を構成する元素（水素、窒素等）との反応で生じる吸収線量、γ線吸

収線量等。 

(エ) 線量計算アルゴリズムの評価 

・開発時に製造元で規定した試験方法に基づいて試験した際に線量計算結果が設計規格値の範

囲内であること。 

(オ) 線量分布解析機能 

・算出した物理線量（各吸収線量）に基づいた等価線量及びその3次元分布を表示できる。 

・病巣部や各関心領域に付与される線量の最大値、最小値、平均値や偏差等、一般的な統計処
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理を行うことができる。 

・病巣部や各関心領域の線量体積ヒストグラム（DVH: Dose volume histogram）の表示を行う

ことができる。 

・同じ医療画像スライスに対して病巣部に付与される線量分布と周囲の正常組織に付与される

線量分布を比較できる。  

(カ) 照射線量パラメータ計算／設定機能 

・処方した線量を与えるための照射時間、あるいは中性子フルエンス、荷電粒子の発生電荷量

を計算もしくは設定する。 

(キ) 放射線治療パラメータ最適化機能 

・設定した病巣及び周囲の臓器等を考慮し、病巣部に対して可能な限り線量を付与しつつ、周

囲の重要臓器への線量を低減できる線量分布となるような幾何学的パラメータ（ビーム入射

位置、角度、照射範囲等）の組合せを求める。 

(ク) 再計画機能 

・すでに作成済みの放射線治療計画の輪郭やパラメータを、別の医用画像上に呼び出すことに

より、あらたな放射線治療計画の作成を補助する。 

 

③ 安全性に関する評価 

(ア) 距離及び長さ寸法 

(イ) 放射線量 

(ウ) 日付及び時刻の書式 

(エ) 許可されていない者の使用防止 

(オ) データの制限値 

(カ) 不正な変更からの保護 

(キ) データの転送の正確さ 

(ク) 座標系及び目盛 

(ケ) データの一時保存及びアーカイブ 

(コ) 健全性 

・計算された線量値が、臨床で想定される計算時間及び模擬体系において許容できる精度の範囲内

であることを確認すること。 

・作成された ROI（Region of interest）及び線量分布の表示が DICOM（Digital imaging and 

communications in medicine）画像の座標と一致していること。 

・外部の計算ソフトウェア、核データライブラリとの連動性 

外部装置（ソフトウェア）に線量分布計算等を委託する場合、再現性を確認すること。 

外部装置（ソフトウェア）に委託する計算ソフトウェア及び核データライブラリ等のバージョ

ンを確認すること。 

 

4) 生物学的効果 

BNCTの試験としては、BNCT用ホウ素薬剤の曝露後に中性子線を照射することによる生物学的効果が

発揮されることを確認すること。この試験系については、in vitroにおける殺細胞効果試験、in vivo

における腫瘍増殖抑制効果試験が文献等により報告されているため、これら報告例を参考にして構築す

ること。なお、中性子のみの照射による生物学的効果（有害事象）も評価すること。 

 

5) 動物試験 

動物試験は、下記の事項に留意して適切な評価を行う。 

 

① 試験動物 

(ア) 動物の種類とヒトへの外挿可能性（解剖学的、生理学的特徴、放射線への感受性等） 

(イ) 動物への手技と臨床における手技との比較考察及びヒトへの外挿可能性 
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② 試験プロトコル 

(ア) 評価項目、評価基準、評価方法、評価期間、及び評価者 

(イ) 計測データ（生理学的、機械的及び電気的データ、放射線強度等） 

(ウ) 例数の設定 

③ 評価にあたって考慮すべき点 

(ア) 処置の達成状況（処置領域の肉眼病理観察や組織病理評価等） 

(イ) 治療状況（治療目標の達成度） 

(ウ) 生体に対する有害事象の程度及び頻度 

(エ) 動物試験で確認する項目に関わる機器の不具合 

(オ) 動物試験で得られる結果と、動物を模擬したファントムモデルを定義して照射実験を数値シミ

ュレーション（モンテカルロ解析等）によって得られる評価結果との差異 

 

(3) 臨床試験（治験）に関する事項 

臨床試験における症例数設定についての考え方、得られる結果の有効性評価のエンドポイント及び有

害事象評価は、基本的に各疾患や照射部位に応じて、従来の放射線治療装置に係る臨床試験を参考に実

施すればよい。ただし、BNCTに特化した項目として、併用するホウ素薬剤に起因する有害事象を別途評

価する必要がある。 

 BNCTにおいて、腫瘍細胞に対する殺細胞効果、正常組織への有害事象は、飛程が10μｍ以下である2

つの重荷電粒子の照射効果に由来する。ヒトへの有効性及び安全性確保の観点から、治療計画は非臨床

試験結果の科学的検討に基づいて策定する必要がある。具体的には、腫瘍、正常組織のホウ素薬剤の微

視的な分布が、腫瘍の縮小効果、正常組織に与える影響を評価する必要がある。 

 BNCTの臨床試験については、以下の事項を参考として適切な評価を行うこと。 

 

1)臨床試験（治験）プロトコル 

基本的には、従来の放射線治療もしくは薬物療法に関する治験や臨床試験のプロトコルと同様に作成

すればよい。ただし、BNCT特有のコンセプト及びプロセスを考慮して、有効性及び安全性評価項目を設

定すること。 

 治療計画装置については、体内線量計算以外の機能を有し、且つその機能の有効性を非臨床試験のみ

では適切に評価できない場合、臨床試験の実施の要否について説明すること。 

 

① 適応疾患・部位 

適応疾患・部位の設定根拠として、従来の治療手段と比較して非劣性又は上回る効果が期待できる理

論的背景、並びに該当疾患・部位にBNCTを適用した過去の臨床研究の結果について説明すること。 

 

② エンドポイントの設定  

 非臨床試験で検証されたホウ素薬剤の腫瘍内分布の結果を踏まえて、適応疾患・部位に応じた適切な

エンドポイント（生存率、腫瘍縮小率、緩和効果等）を設定すること。また、非臨床試験で検証された

正常組織におけるホウ素薬剤の微視的分布、血管内外の分布比等の結果を踏まえて、正常組織に対する

有害事象の評価項目を適切に設定すること。 

  

③ ホウ素薬剤の投与方法、照射タイミング、照射中性子フルエンスの決定根拠 

非臨床試験における腫瘍及び正常組織のホウ素薬剤の微視的分布、細胞内外及び血管内外の分布比等

による殺細胞効果、正常組織に対する有害事象のデータを踏まえて、ホウ素薬剤の投与方法並びに照射

タイミングを決定すること。なお、それらの設定根拠についても説明すること。 

患者に照射する中性子フルエンスは、ホウ素薬剤、対象疾患、照射部位によって異なることが予想さ

れるため、非臨床試験結果（RBE 値及びCBE 値等）や従来の放射線治療の知見に基づき、設定根拠（ホ

ウ素濃度値及び正常組織の耐容線量等）を科学的に説明すること。 
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④ 治療計画 

 上記の評価項目を適切に治療計画へ反映させること。 

 

2) 中性子線の照射精度 

① 患者セットアップエラーの評価 

 照射する中性子は、照射時の体位変化（例：首の傾き等）により、大きな影響を受けるため、治療計

画時の照射体位と治療開始時の照射体位の違い（Set up error）に関する評価方法を臨床試験（治験）

計画書に記載すること。また、1回の照射に30分から1時間程度を要するため、照射中の照射体位の変

動（Intra-fractional error）の評価方法も記載すること。 

 

② 照射中性子フルエンスの検証 

 患者に照射した中性子フルエンスの検証については、その測定方法、測定部位等を臨床試験（治験）

計画書に記載することが望ましい。 

 

3) 不具合（4.(1)2）⑫リスクマネジメント参照） 

発生する不具合の内容、頻度、重篤度等を評価すること。不具合に対して講じられた安全対策等につ

いて説明すること。



別添 

8 

リスクマネジメントの考え方 

− 参考情報 − 

 

 

現在の技術的な限界、制限事項を踏まえて、リスクマネジメントに関する事項を以下に示す。 

 

① 中性子線及びγ線の計測 

(ア) 中性子線及びγ線を直接的に計測する場合：計測機器が示す値を定期的に校正し、測定が

確実に行われることを確認することでリスクを低減する。 

(イ) 中性子線及びγ線を直接的に計測評価しない場合：発生する中性子線を荷電粒子の出力（電

流値）と発生する中性子フラックスとの相関性を把握しておき、間接的に監視、制御を行

うことになる。この方法では、荷電粒子の出力に対する発生中性子フラックスの相関性、

標的材の健全性を把握するための測定実験を照射の前後で実施する等の管理を行うことで

リスクを低減する。なお、この方法は、(ア)の中性子フラックスを直接計測する手法にも

適用することで、直接計測手法のリスクをさらに低減できる。 

② 患者に付与される線量の計測評価 

患者の照射野周辺に金箔等の放射化箔及び熱ルミネセンス線量計（TLD: Thermoluminescent 

dosimeter）等の積算型・非電力不要型の放射線計測手法の検出器を配置して照射する等の対応

を付加することでさらにリスクを低減できる可能性がある。ただし、この方法は、測定位置等の

条件によって測定値が変動し大きな誤差を伴う可能性があるため、絶対的な線量制御には適用で

きず、あくまでも補助的な方法であることを把握して用いる。 

③ 標的材の健全性 

治療中の標的材の状態を直接的に把握することが困難な場合には、標的材の冷却水温度、加速管

の真空度等の取得可能な情報を組み合わせて、可能な限りの間接的な監視を行うとともに、異常

を検知した際に即座に照射を停止できるインターロックを設定することでリスクの低減を図る。 

④ ビーム口外の漏洩放射線 

先行する原子炉での臨床研究では、金箔、TLD等の検出器を用いた計測評価の実績がある 1)。こ

れまでの臨床実績では、漏洩放射線による重篤な影響は生じていない 2-5）。 

⑤ 装置の放射化による照射終了後の残留γ線による被ばく 

照射室内に入室する時間を制限する、ビーム口近傍から距離を取る、患者を遠隔操作でビーム口

付近から離脱させる装置を組み合わせる、等の対応を行うことで被ばく量を管理、低減する。 

(ア) 患者に関しては、照射中の付与線量の方が圧倒的に線量が高く、照射後の残留γ線によっ

て付与される線量は無視できるレベルである。 

(イ) 医師等医療従事者に関しては、関係法令に基づいた施設管理に従って被ばく線量を管理す

る。 

⑥ 退出基準 

関連する学会ガイドライン等を参照の上、必要に応じて患者の放射化について検討する。 

⑦ 照射中の患者の位置変動 

基本的に固定用シェル等を用いて患者の動きを可能な限り抑制する対策を行う。照射中の患者の

様子を逐次監視できるモニタを設置する。照射条件に対して患者の位置条件が大きく変化した場

合は、照射を速やかに停止できる等の対策を講じる。 

⑧ 照射中のホウ素の動態 

可能な限り的確なホウ素濃度推定手法を用い、線量制御に反映させる。照射中の（平均）ホウ素

濃度および中性子フルエンスの事後評価を行い、最終的に付与された線量を把握する。 
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