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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す。

今般、関節軟骨再生、神経機能修復装置及び整形外科用骨接合材料カスタムメイドインプ

ラントの評価を行うに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

とりまとめましたので、下記に留意の上、製造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ご周知いただきますよう御配慮願います。

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、日本医療機器産業連

合会会長、米国医療機器・ＩＶＤ工業会会長及び欧州ビジネス協会医療機器委員会委員長あ

て送付することを申し添えます。

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立行政法人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。
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（別添２） 

神経機能修飾装置に関する評価指標－総論 

 

１. はじめに 

 脳科学の進歩により脳機能の解明が進み、神経疾患の治療として薬剤だけでなく、

パーキンソン病に対する脳深部刺激療法（DBS）、難治性疼痛に対する大脳皮質電気刺

激療法、難治性てんかんに対する迷走神経刺激療法等の神経刺激療法が臨床応用され

ている。また経頭蓋磁気刺激療法（TMS）等の非侵襲的治療方法についても臨床研究

が数多く行われている。最近では人工感覚器の研究開発が国内外で行われ、ブレイ

ン・マシン・インターフェイス（BMI）の研究の活発化により、脳神経信号を解読し

て思い通りに外部機器を制御することが可能になりつつある。 

 このような状況下において、脳神経機能に対する医療機器の開発は新たな時代に入

り、我が国でもオンデマンド型 DBS、在宅療法用の TMS、頭蓋内植込み電極を用いた

BMI 装置、完全植込み型人工網膜、神経刺激による循環器調節装置等の研究開発が行

われている。 

 このような状況を踏まえ、各種の神経刺激装置及び BMI を利用した神経機能補助・

代行装置をまとめて神経機能修飾装置と定義し、本装置に対する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ために、本評価指標を

作成した。 

 本評価指標は総論と各論で構成されており、総論では各装置に共通する事項を概説

し、各論で各装置特有の事項を記述することにより、種々の神経機能修飾装置に対応

できるよう配慮した。また、この評価指標は平成 17 年 2 月 16 日付け薬食機発第

0216001 号通知「医療機器の製造販売承認申請に際し留意すべき事項について」と同

時に使用することを前提として作成した。 

 

２. 本評価指標の対象 

 本評価指標は、筋・神経系（中枢神経又は末梢神経）の神経信号を計測して外部機

器を制御する装置、筋・神経系を刺激することにより神経・筋機能を修飾、代替又は

補助する装置等といった神経機能修飾装置に適用されるものである。 

 神経機能修飾装置とは、対象となる神経・筋組織の内部又は近傍に設置又は埋め込

まれ、電気/磁気刺激又は神経信号計測によって、疾病の治療、予防的な処置、機能

回復の促進、機能代償を図ることを目的とする装置であり、例えば脳刺激装置、脊髄

刺激装置、人工網膜、脳刺激型人工視覚、迷走神経刺激装置、神経筋接合部や筋肉を

直接刺激する装置、運動機能補助・代行装置、意思伝達補助装置、環境制御装置等を

指す。 

 

３. 本評価指標の位置づけ 
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 本評価指標は、（脳神経系に直接刺激を与える、又は脳神経系における電気的変化

を直接取り出す機能を有する医療機器である）神経機能修飾装置を対象とするもので

あり、今後の研究・技術開発によるその著しい進歩が予想されることを勘案し、現時

点で考えられる問題点、留意すべき事項について示したものである。よって、今後の

更なる技術革新や知見の集積等を踏まえ改訂されるものであり、申請内容に関して拘

束力を有するものではない。 

 神経機能修飾装置の評価にあたっては、対象とする疾病の治療目的及び方法に応じ

た個別の装置特性を十分理解した上で、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

慮すべきである。 

 

４. 評価にあたって留意すべき事項 

（１） 基本的事項 

装置に関して、以下の事項について説明すること。 

・装置の起源、又は開発の経緯 

・国内外での使用状況 

・設計開発とシステムの原理 

・品目仕様（システム全体のサイズ及び重量） 

・考慮すべきリスクと新たに期待できる効果 

 

   特に、当該装置は、脳神経系に直接的・間接的に作用する医用電気機器であるこ

とから、そのリスクを鑑みて、以下に示す当該装置に関する資料等を利用してシス

テムの原理、装置の仕様、使用方法等を詳細に説明することが望ましい。 

・全体図 

・設計図 

・ハードウェアのブロック図 

・ソフトウェアのブロック図 

・回路図 

・全ての部品に関する情報 

・電気的仕様（関連資料） 

・機械的仕様（関連資料） 

・作用部位の装置（電極等）に関する情報（チャネル数、サイズ、間隔、電極材

料、絶縁材料、柔軟性、コーティング厚や露出面積） 

・ケーブル部に関する情報（接続方法、金属材料、絶縁（コーティング）材料） 

・バッテリー及び充電装置に関する情報 

 

  なお、各要素部品に関しては、必要に応じて上記資料を用い、形状、構造及び原
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理として示された内容との対応関係が明らかとなるようにし、その規格を示すこと。

特に、当該装置は脳神経系に何らかの形で作用するものであるため、その作用の中

心となる、あるいは脳神経系と直接接触する要素部品及びその材料に関しては詳細

に説明すること。 

  品目仕様には、品質、安全性及び有効性の観点から、「形状、構造及び原理」に

相当しない事項について記載し、引用可能なものがあればその求められる規格を示

すこと。引用可能なものが無い場合には、その適用部位、使用方法等に基づき妥当

な試験方法を設定し示すこと。 

 

（２） リスクマネジメント 

  当該装置のリスクマネジメント（JIS T 14971 参照）及び品質マネジメント（JIS 

Q 13485 又は医療機器及び体外診断用医薬品の製造管理及び品質管理に関する省令

参照）を行うこと。特に、以下の２点について明らかにすること。 

・リスク分析実施体制 

・重要なハザード 

   ただし、これらの規格に従うこと以上に他の規格を用いることが適当と判断する

場合は、その理由を明確に示すとともに上記に準じた形でのリスクマネジメントを

行うこと。 

 

   また、患者に継続的に使用される装置の場合には、システム全体の安全性や患者

の QOL が確保されているかという観点から、以下の事項に対する影響の可能性につ

いて示す。  

1) 日常の行動：座位、立位、歩行、走行、転倒時  

2) 移動環境：車等の振動、航空機等の気圧変化  

3) 植込み装置、体外装置、ドライブライン等の皮膚、臓器、器官の圧迫  

4) 装置の振動  

5) 荷重負担：バッテリー、駆動制御装置等 

6) アラーム：種類、表示、一定時間の安全性の確保、患者教育  

7) 環境：電磁波、温度等 

 

（３） 非臨床試験 

  治験の開始に当たって、以下に示す in vitro 評価、in vivo 評価を通して、シ

ステムの信頼性・耐久性、物理的・機械的安全性、生物学的安全性等の評価を適切

に行い、臨床使用の妥当性を検討すること。なお、関連する規格や法令に基づいて

いる方法と大きく異なる手法で評価を行った場合には、その仕様、設計開発とシス

テムの原理等と明確に関連づけてその方法の妥当性を明確にすること。 

 

１) In vitro 評価 
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  当該装置で使用されている材料のうち、植え込まれるものと被験者に接触する全

ての材料については、（詳細な仕様を）物質名及び化学式を明らかにする。それら

以外に装置に使用されている全ての材料については、一般名を明らかにすること。 

  上記材料のうち、被験者に接触する全ての装置部品については、その接触部位、

期間に応じたそれらの原材料の生物学的安全性を適切に評価すること。（平成 15 年

2 月 13 日付け医薬審発第 0213001 号通知及び ISO 10993-1:2009 (JIS T 0993-1)） 

（同一の製造プロセスを経た同じ材料についての文献や試験データをもって代替

することも可能な場合がある。） 

  装置及びその装着ツールの完成品における以下の各事項に該当する場合におい

て、具体的なデータ又は考察をもってその妥当性を明らかにすること。（必要に応

じて、JIS T 0601-1 や JIS T 0601-1-1 等も参照のこと。） 

 

① 神経機能修飾方法の妥当性 

a) 神経系への作用は直接か、間接か 

b) 作用手段（電気、磁気、その他） 

c) 作用部位の設定 

d) 代替法の有無と、有る場合にはその代替法と比較してリスク／ベネフィット

に基づいた装置使用の妥当性 

 

② 神経系に作用する装置部分の性能、安全性、信頼性  

a) 作用装置の材質及び性能と使用条件・目的との関係  

b) 治験において計画している刺激値の範囲 

c) 刺激波形等の設定（単極であるか双極であるか、単相性か二相性か）  

d) 刺激パルスの各相における注入密度、注入量、周波数、波形と duration 等（電

極の場合には、電荷注入密度、注入電荷量、最大電圧、注入電荷のバランス

をとる機能の有無と種類、複数の電極における同時刺激時の安全性） 

e) 作用装置埋植時における耐久性、腐食性、密閉性 

 

③ 刺激制御装置の性能、安全性、信頼性  

a) 患者の状態に応じた刺激調節機構 

b) ホットスポットを含めて生体組織に火傷を与える発熱の有無 

c) 信頼性及び安全性を確保するための具体的な対策 

d) 患者への負荷を計測又は推定出来るシステムの付与（例としては、電気刺激

の刺激回数、刺激強度が安全域を超えていないかどうかを計測もしくは推定

できるシステム等が挙げられる。） 

e) パルス制御のロジックの有無とその妥当性の確認 

f) 目的に応じて設定した装置制御プログラムの妥当性 

g) 電極インピーダンスの短期的及び長期的な変動に対する対策 
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④ エネルギー関連装置（電池、経皮エネルギー伝送装置、電気コネクター、ケー

ブル等）の性能、安全性、信頼性  

a) 電池容量（植え込まれた電池を含む。）、電池寿命及び再充電回数の限界の妥

当性 

b) 電池の充放電時、経皮エネルギー伝送装置の伝送時の発熱  

c) 電池破裂や腐食による液漏れ等に対する安全対策  

d) 電気コネクターの長期耐水性（体内の場合）、耐衝撃性（体内、体外）  

e) 経皮エネルギー伝送装置の体外コイルの固定方法、位置ずれに対する対策  

f) ケーブルの体内、体外での耐屈曲耐久性  

g) 経皮エネルギー伝送装置と体内電池との間の切り替えの扱いやすさ 

 

⑤ その他、装置全体に求められる性能、安全性、信頼性 

a) 緊急時セーフガード機構の妥当性 

b) 可視光、電磁気等干渉時における適合性（使用する装置から生じる電磁気の

放射・干渉が、「重度の身体的損傷」「その他の装置の作動不全・故障」を引

き起こさないということを合理的に保証できること、あるいはそのような不

具合を引き起こさないようにするための合理的手段を示すこと。（JIS T 

0601-1-2 及び平成 14 年 8 月 30 日付け医薬審発第 0830006 号通知）植込み部

に関しては、外部電磁界による電気的影響に対する感受性のために、機器の

動作不良、機器への損傷、機器の発熱によるものであれ、又は患者内に誘導

電流密度の局部的増大を引き起こすことによってであれ、どのような危害も

引き起こさないことを示すこと。（ISO 14708-3）） 

c) 使用方法を想定した適切な滅菌と一定期間の無菌性（平成 10 年 3 月 31 日付

け医薬審第 347 号通知、平成 12 年 7 月 18 日付け医薬審第 877 号通知、ISO 

11135-1、ISO 11137-1 及び ISO 13408-1）（EOG 滅菌時にはその残留量（平成

10 年 3 月 31 日付け医薬審第 353 号通知及び ISO 10993-7）） 

d) 装置全体の絶縁性 

 

  なお、これらに関するデータを得るための各種試験は、可能な限り生体内環境を

模倣した条件下、あるいはそれよりも過酷な条件下で実施することが望ましいが、

それら以外の条件下で実施した場合も含め、選択した試験条件の妥当性を明確にす

ること。 

 

２) In vivo 評価（ISO 14708-1, -3、ISO 10993-1 等） 

  動物試験においては、植込み装置、関連部品及び電極の神経組織に対する影響を

評価することが望ましい。動物試験を適切に行うため以下の項目に留意し、その設

定や手法選択の詳細を明らかにするとともにそれらの妥当性も明らかにすること。 
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・試験プロトコールと目的 

・動物種、系統、使用動物数も含めた試験計画（長期間の複数の動物での評価を

含んだ計画を立てることが望ましい。） 

・刺激レベルとレート 

・刺激効果確認試験（その刺激によって期待される効果が確認可能な場合。） 

・植込み対象部位の組織評価 

・植込み前後での神経機能評価 

    （当該神経機能だけでなく、影響を受けうる他の神経機能に関しての評価を含

む。） 

・試験データ解析方法 

 

  また、試験結果を受けて装置設定及び評価手法の変更が必要となった場合、その

理由と妥当性を明確にすること。 

  なお、当該装置による刺激が装置と直接接触する局所の脳神経系に与える影響を

検討するため、装置を動作させた状態で以下の動物試験を行うこと。 

 

① 短期試験 

   ４８時間以上にわたる電極テストを行うこと。（動物は鎮静剤を与えてもよい。）

テスト後には組織評価を行うこと。また、傷害を与えうる最小の刺激を明らかに

するため、最小単位の動物数で種々の条件下での急性試験を行い、傷害を与える

条件を明らかにするとともに刺激を受けた部位の組織評価を行う。 

 

② 長期試験 

   植込み型装置の場合、装置を動物の神経組織に対して６か月は植え込み、取り

出し後には植込み対象部位に加えて周辺組織の組織評価も行うこと。また装置が

腐食や絶縁の悪化によって故障しないかどうかも評価すること。但し、実際の植

込み期間や刺激条件については、機器の適用方法や特性に応じて適切に設定しそ

の妥当性を示すこと。 

 

（４） 臨床試験（治験） 

１) 医療機器の臨床試験の実施の基準（医療機器 GCP）の遵守 

  治験はヒトを対象として行われるものであり、必要な非臨床試験が十分に行われ

て臨床使用の妥当性が確認された機器を用いて、被験者の安全と人権の保護に対す

る倫理的配慮のもと、科学的に適正に実施されなければならない。具体的には「医

療機器の臨床試験の実施の基準に関する省令」（平成 17 年厚生労働省令第 36 号：

医療機器 GCP）を遵守して治験を行う。 

 

２) 評価 
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次世代型神経機能修飾装置の治験の評価は、使用目的と目標とする使用期間に応

じた性能を妥当なリスク内で示すことを適切にデザインされた治験のデータに基

づいて行う。よって、予め、治験で実施する各試験全てのプロトコール、市販後の

使用成績を追跡するための調査計画及びそれらの方法が科学的に正しいことを詳

細に治験計画書として提示することが求められる。なお、医療機器の臨床的な安全

性、有効性が性能試験、動物試験等の非臨床試験成績又は既存の文献等のみによっ

て妥当な評価が可能な場合には臨床試験の実施を必要としない場合もある。具体的

には、平成 20 年 8 月 4 日付け薬食機発第 0804001 号通知「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」を参照すること。 

 

３) 治験計画書  

① 基本的な事項  

   治験計画書においては、以下の事項を明確に示すこと 

・装置の安全性と耐久性をサポートするデータ 

・提案する治験をサポートする非臨床段階の試験結果 

・対象患者に対する他の治療法との違い 

・治験におけるコントロール群（新たに対照群を設定する場合や、これまでに

得られているレトロスペクティブなデータを用いる場合等）の設定及びその

妥当性 

・対象患者と疾患群を含む適応基準 

・試験のタイプ（例：主試験、拡張試験、フィージビリティ試験。また、マス

キング、ランダム化、比較のために用いる対照群もしくはシャム群を含むか

否か等も明記。） 

・対象患者の追跡調査に予定する合計期間 

・対象患者の予定登録数とその妥当性を示す科学的根拠 

・調査施設の数や基準 

・参加研究者（わかる範囲で。） 

・対象患者の選択基準、除外基準（試験期間中の除外基準も含む。） 

・具体的かつ客観的な臨床目標として記載する安全性と有効性（該当する神経

機能の改善）の主要エンドポイントとその妥当性を示す科学的根拠 

・副次エンドポイント（例えば該当する神経機能の主観的評価等）とその妥当 性

を示す科学的根拠 

・対象患者の該当する神経機能の術前・術後評価のための試験内容とスケジュ

ールを含む研究計画 

・試験方法 

・対象患者で試験を予定する各種パラメータの試験条件：神経刺激装置の場合

には刺激範囲、頻度、強度等、神経計測装置の場合には、計測する神経信号

の種類、部位、計測方法等 
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・研究者及び医療スタッフに対する装置の使用法と管理法、患者管理法及びデ

ータ集積を含む治験プロトコールの実施に関する教育計画 

・データ集積及び解析における参加施設間差を生じない対策方法 

・重大な有害事象発生時又は臨床上の利益がないと判断された場合における治

験の中止に関する基準 

・データ集積を完全にかつ良質に行なうためのモニタリングシステム、施設訪

問の頻度及びデータ収集の責任者等の事項を含む具体的なモニタリング方法 

 

② 治験対象 

   基本的には、代替治療法が存在しない、又は代替治療法での有用性が十分とは

言えない患者に対して、医学的に有用性が期待できる場合に、神経機能修飾装置

の治験の対象とすること。よって、患者選択のための基本となる臨床的基準は、

各装置の適用疾患ごとに関連学会や有識者により適切に設定することとするが、

必ず代替治療法の有無を考慮して設定すること。 

 

③ 使用目的と適応条件 

   神経機能修飾装置の使用目的は、代替治療法が存在しない、あるいは代替治療

法での有用性が十分でない適応疾患患者の症状を緩和することである。当該装置

は個々の疾患に応じて作製され、その疾患に応じた適応条件及び除外基準を設定

する必要があるため、その詳細を各論において規定する。 

 

④ 症例数と実施期間 

a）症例数  

基本的には治験の目的に応じた科学的な根拠がある数が求められる。ただし、

適応疾病によっては対照群を設定し難い、また患者数が少ない等の状況があるこ

とも考慮して妥当な治験計画をたて、評価可能で実施可能な症例数を設定するこ

と。なお、比較対象をおく場合には統計学的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は症例数設定に勘案できるものと

する。なお、追跡調査を行う際に脱落があった後でも統計的に有意な対象患者数

での長期データを提出するために、十分な初期数での対象患者登録をすること、

長期間にわたる承認申請後の長期フォローアップ試験及び承認後の製造販売後

臨床試験に対応できる準備をすることが望ましい。長期追跡調査を含む試験では、

追跡調査への同意をすべての対象患者で取得することが望ましい。 

  

b）期間  

安全性を考慮したフィージビリティ試験を実施した場合は各装置に応じて適

切な時期に評価を行うこと。その後、継続して使用目的に応じた検討を行うこと。

Pivotal study においては治験の目的に応じたエンドポイントを適切に設定する
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こと。また、医療機器においては、多数例・長期間の使用後に、試験期間中では

観察されなかった問題が明らかになる場合もあることから、承認後においても使

用対象患者の評価を継続すること。  

 

⑤ エンドポイント設定 

a) 安全性 

    少数の対象患者による初期のフィージビリティ試験を実施した場合にはそれ

とは別に、合併症や潜在的な長期有害事象を捉えるための安全性エンドポイント

を明らかにするべきである。医学文献より得られた類似の手技の有害事象に関す

る累積的、永続的な発生率に基づいて、全ての有害事象が目標値を超えないよう

に、安全性エンドポイントを設定することが望ましい。累積有害事象発生率と設

定した目標値についてはその科学的根拠を提示すべきである。これにより、当該

調査に対する最低限許容可能な安全閾値が確立される。さらに、主試験の統計解

析計画には、計画したサンプルサイズにより、安全性の合理的保障を証明するエ

ンドポイントを評価するのに十分な患者数が得られることを示すべきである。 

 

b) 有効性 

    装置の有効性を示すための測定基準として、装置の適用前に対象患者の神経機

能を記録しておくこと。神経機能に重度な障害を有する対象患者は、神経機能の

検査において結果が日間変動する傾向があるため、装置の有効性解析結果を混乱

させる可能性があることに留意すること。また、変動をある程度の範囲で収める

ため、適用患者の対象年齢を定めておくことが有用である可能性にも留意するこ

と。 

 

主要エンドポイント 

    該当神経機能の主要エンドポイントは、装置の有効性の裏付けとして、対象患

者の検査成績に関して定量性を持たせるものとする。具体的な検査名・方法につ

いては各論にて述べるが、それらの検査を装置に応じて適切に用いることが望ま

しい。いずれのエンドポイントも 

・当該装置適用前の該当神経機能の残存機能を示し、装置の適用後のその変化

を明確に示すことが可能 

・精神面の健康状態評価が可能 

 

となるように設定しなければならない。また、合併疾患の症状変化も、主要エン

ドポイントとなる。なお、その許容範囲も、適用される装置毎に予め設定してお

くこと。いずれのエンドポイントも、その科学的妥当性が説明できなければいけ

ない。 
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副次エンドポイント 

    副次エンドポイントは、対象患者の実生活での能力に関する定性的な記述を与

えるものとする。副次エンドポイントとしては対象患者の ADL もしくは QOL につ

いてなんらかの改善を証明するものが適切であろう。具体的な評価方法について

は各論で述べるが、ADL や QOL に関するアンケートや、ADL や QOL を評価できる

検査等を装置に応じて用いることが望ましい。 

 

⑥ 実施医療機関  

   試験数を考慮した適切な施設数とする。施設の資格要件は、装置の目的、適応

疾患等に応じて設定する。（各論参照）なお、いずれの神経機能修飾装置を使用す

る場合においても、対象疾患と関連する部局が有機的に連携して総合的な治療体

制が稼働している施設であること。  

  

⑦ 治験データの取得方法  

   臨床的な安全性、有効性の判断を優先する。侵襲的検査は最小限にする。  

  

⑧ 治験中の有害事象が生じた時の対応  

   あらかじめ有害事象の定義及び各有害事象発生時の対応を明確にしておくこと。

また、有害事象発生頻度が多い場合の治験の継続、中断、又は中止に関する基準

を明確にしておくこと。 

  

⑨ 安全性評価  

    有害事象の項目毎にその評価結果を具体的かつ明確に示すこと。  

 

⑩ 最終評価 （有用性の評価）  

   治験の目的及び適応に応じた期間、良好な QOL を保ちながら生存し、装置ごと

に使用目的に応じた科学的に妥当な有用性を認めること。（詳細は各論の記載を参

照すること。） 

 

５. 試験結果の報告（構成内容） 

 申請書には、装置の試験結果として以下の事項を含めること。 

・非臨床試験（in vitro 及び in vivo） 

・臨床試験（治験） 

・その他必要な生体外試験 

・関連するすべての文献情報 

・その他の未発表の情報 

 

 ただし、全ての試験について、目的、方法、結果、結論を記載すること。また、デ
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ータについては、最小値、最大値、平均値、標準偏差を記載することとし、各結論が

装置の安全性や性能を支持するものであるかどうかについて十分に説明すること。 

 

【関連規格及び参考資料】 

1. 平成 17 年 2 月 16 日付け薬食機発第 0216001 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「医療機器の製造販売承認申請に際し留意すべき事項

について」 

2. 平成 17 年 2 月 16 日付け薬食機発第 0216003 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「医療機器の製造販売承認申請書添付資料概要作成の

手引きについて」 

3. 平成 16 年 7 月 20 日付け薬食発第 0720022 号厚生労働省医薬食品局長通知「薬事

法第二条第五項から第七項までの規定により厚生労働大臣が指定する高度管理医

療機器、管理医療機器及び一般医療機器（告示）及び薬事法第二条第八項の規定

により厚生労働大臣が指定する特定保守管理医療機器（告示）の施行について」

（クラス分類通知） 

4. JIS T 14971 医療機器－リスクマネジメントの医療機器への適用 

5. JIS Q 13485 医療機器－品質マネジメントシステム－規制目的のための要求事項 

6. 「医療機器及び体外診断用医薬品の製造管理及び品質管理の基準に関する省令

（平成 16 年厚生労働省令第 169 号） 

7. 「医療機器の安全性に関する非臨床試験の実施の基準に関する省令」（平成 17 年

厚生労働省令第 37 号） 

8. 平成 15 年 2 月 13 日付け医薬審発第 0213001 号厚生労働省医薬局審査管理課長通

知「医療用具の製造（輸入）承認申請に必要な生物学的安全性試験の基本的考え

方について」 

9. 平成 15 年 3 月 19 日付け医療機器審査 No.36 厚生労働省医薬局審査管理課事務連

絡「生物学的安全性試験の基本的考え方に関する参考資料について」 

10. JIS T 0993-1 医療機器の生物学的評価－第１部：評価及び試験 

11. ISO 10993-1 Biological evaluation of medical devices - Part 1: Evaluation 

and testing within a risk-management process 

12. JIS T 0601-1:1999．医用電気機器―第一部：安全に関する一般的要求事項(IEC 

60601-1 Ed.2) 

13. JIS T 0601-1-1:2005．医用電気機器―第一部：安全に関する一般的要求事項―第

一節：副通則―医用電気システムの安全要求事項(IEC 60601-1-1:2000) 

14. JIS T 0601-1-2:2002．医用電気機器―第一部：安全に関する一般的要求事項―第

二節：副通則―電磁両立性―要求事項及び試験(IEC 60601-1-2:1993) 

15. IEC 60601-1 Medical electrical equipment - Part 1: General requirements for 

basic safety and essential performance 

16. IEC 60601-1-1 Medical electrical equipment - Part 1-1: General requirements 
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for safety - Collateral standard: Safety requirements for medical electrical 

systems 

17. IEC 60601-1-2 Medical electrical equipment - Part 1-2: General requirements 

for basic safety and essential performance - Collateral standard: 

Electromagnetic compatibility - Requirements and tests 

18. 平成 14 年 8 月 30 日付け医薬審発第 0830006 号厚生労働省医薬局審査管理課長通

知「医療用具の電磁両立性に関する規格適合確認の取扱いについて」 

19. 平成 10 年 3 月 31 日付け医薬審第 347 号厚生省医薬安全局審査管理課長通知「滅

菌医療用具の製造（輸入）承認申請における滅菌に関する取扱いについて」 

20. 平成 12 年 7 月 18 日付け医薬審第 877 号厚生省医薬安全局審査管理課長通知「滅

菌医療用具の製造（輸入）承認申請における滅菌に関する取扱いについて（その

２）」 

21. ISO 11135-1 Sterilization of health care products - Ethylene oxide - Part 

1: Requirements for development, validation and routine control of a 

sterilization process for medical devices 

22. ISO 11137-1 Sterilization of health care products - Radiation - Part 1: 

Requirements for development, validation and routine control of a 

sterilization process for medical devices 

23. ISO 13408-1 Aseptic processing of health care products - Part 1: General 

requirements 

24. 平成 10 年 3 月 31 日付け医薬審第 353 号厚生省医薬安全局審査管理課長通知「エ

チレンオキサイドガス滅菌における残留ガス濃度の限度値の取扱いについて」 

25. ISO 10993-7 Biological evaluation of medical devices - Part 7: Ethylene oxide 

sterilization residuals 

26. ISO 14708-1 Implants for surgery - Active implantable medical devices - Part 

1: General requirements for safety, marking and for information to be 

provided by the manufacturer 

27. ISO 14708-3 Implants for surgery - Active implantable medical devices - Part 

3: Implantable neurostimulators 

28. 「医療機器の臨床試験の実施の基準に関する省令」（平成 17 年厚生労働省令第 36

号） 

29. 平成20年8月4日付け薬食機発第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「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」
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神経機能修飾装置に関する評価指標－各論 

(６) ブレインマシンインターフェイス 

 

１. はじめに 

（１）背景 

ブレイン・マシン・インターフェイス（BMI）とは脳とコンピュータとの間で情報

をやり取りすることにより、外部機器を制御したり脳に感覚情報を入力したりして、

身体機能の一部を補完ないし強化する技術である。近年、その実現性が明らかになり

つつあり、高齢者や障害者の日常生活を支援し、自立に役立つと考えられているもの

である。ブレイン・コンピュータ・インターフェイス（BCI）と呼ばれることもある。

BMI は計算機脳科学や多チャンネル神経活動計測・解析を中心とする神経科学の進歩

により、約 10 年前より注目が高まり、現実味がでてきたものであり、今後、開発が

急速に加速すると考えられる重要な分野である。 

 

（２）目的 

BMI は様々な要素技術が有機的に統合されて初めて完成するものである。その発展

は人類や社会に革命的影響を与えると予想される重要な技術であるが、特に医療分野

は BMI が最初に実用化される分野の一つと考えられる。そこで本装置に対する科学的

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ために、

本評価指標を作成した。作成にあたっては、最も早期に実用化が期待される BMI 装置

として環境制御や運動・コミュニケーション機能補塡に用いられるものを主な対象と

した。さらに侵襲性の観点からは、開発・臨床試験（治験）に時間を要し、早期より

対応が必要な体内植込み型の BMI を主な対象とした。 

本各論では体内植込み型の BMI による環境制御や運動・コミュニケーション機能補

塡装置について、総論で記述されていない装置特有の事項を記述する。 

 

２. 本各論の対象 

このガイドラインは、神経系（中枢神経又は末梢神経）の信号を計測して、その信

号を解読し、患者の意図にそって外部機器やコンピュータを制御することにより、環

境制御や運動・コミュニケーション機能を補助・代行する装置のうち、体内植込み部

分を有する装置に適用される。装置としては、筋電信号計測を併用するものや、神経

系をはじめとした人体への刺激によりフィードバックを行い、代行・補填機能を補助

する機能を有するものも含まれる。 

 

３. 本各論の位置づけ 

ブレインマシンインターフェイスは神経機能修飾装置の中でも特に今後の研究・技

術開発によるその著しい進歩が予想される分野である。したがって、評価にあたって

は、対象とする疾病に応じた個別の装置特性を十分理解した上で、審査時点での研究
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開発の進展状況を勘案し、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。 

 

４.評価にあたって留意すべき事項 

（１）基本的事項 

 装置についての説明は総論に準じて行う。体内植込み型 BMI 装置は体内植込み部分

と体外部分に大きく２つに分けられるが、そのそれぞれについて総論の記述に準ずる

ものとする。基本的な装置構成の例を図示する。 

 

①植込み電極 

②頭部ケーシング 

 脳信号計測装置 

③腹部ケーシング 

 非接触充電装置 

 バッテリー 

ワイヤレスデータ通信装置 

④体外処理用コンピュータ 

⑤ロボットアーム 

⑥意志伝達補助・代行装置 

⑦電動車いす 

 

 

 

 

 

 

１) 体内植込み部分 

・植込み電極           ・脳信号計測装置 

・ワイヤレスデータ通信装置    ・非接触充電装置 

・バッテリー           ・ケーブル 

・ケーシング 

 

２) 体外部分 

治験で使用を想定する体外装置の全てについて記述すること。 

・ワイヤレスデータ通信装置 

・体外処理用コンピュータ（神経信号解析や外部機器制御等を行う。） 

・運動機能補助・代行装置 

ロボットアーム、電動車いす、嚥下・咀嚼補助装置等 

・意志伝達補助・代行装置 
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カーソル制御や文字や画像を表示することで意志伝達を補助・代行する装置    

等 

・環境制御装置 

家庭電化機器等を操作する装置 

 

（２）リスクマネジメント 

原則的に総論に準じて、リスクマネジメント（JIS T 14971 参照）及び品質マネジ

メント（JIS Q 13485 又は医療機器及び体外診断用医薬品の製造管理及び品質管理に

関する省令参照）を行う。ただし、これらの規格に従うことができない可能性がある

部分については、これらに準じた形でのリスクマネジメントを行うこととする。 

本装置を利用する対象患者の特性をよく考慮してリスクマネジメントを行うこと。

例えば本装置の対象患者は重度四肢麻痺や意志伝達困難な状態であることが想定さ

れ、重大なハザードが発生した場合に患者自身では応急対応が困難な場合があるので、

リスク回避の方法やハザード発生時の復旧方法等対応可能な方法を考慮すること。ま

た臥位や座位で利用される場合が多いことに留意し、皮膚・臓器・器官への圧迫によ

る影響の可能性を考慮すること。 

 

（３）非臨床試験 

原則的に総論に準じて行う。 

 申請書には、以下の in vitro 評価、in vivo 評価を含めることとする。含めない

場合には、その理由を記載することとする。 

 

１) In vitro 評価 

原則的に総論に準じて行う。 

本装置は体内埋植部分の消費電力が大きくなることが予想される。消費電力が大

きい場合には、特に以下の項目に関して十分な対策と評価を行うこと。 

④ エネルギー関連装置の性能、安全性、信頼性  

a) 体内電池を含めた電池容量、電池寿命及び再充電回数の限界の妥当性  

b) 電池の充放電時、経皮エネルギー伝送装置の伝送時の発熱  

c) 電池破裂や腐食による液漏れ等に対する安全対策  

 

対象患者の特性を考慮し、特に総論の以下の項目に関して十分な対策と評価を行

うこと。 

⑤ その他、装置全体に求められる性能、安全性、信頼性 

a) 緊急時セーフガード機構の妥当性 

b) 可視光及び電磁気の放射、MRI 適合性 

    MRI に対する適合性については、植込み部分に関してのみ適用され、体外部分

には適用されない。 
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植込み電極を利用した刺激を行わない場合、in vitro 評価に特に総論の以下の

項目を含める必要はない。 

② 神経系に作用する装置部分の性能、安全性、信頼性 

b) 治験において計画している刺激値の範囲 

c) 刺激方向の設定 

d) パルスの各フェーズにおける注入密度、注入量、周波数、波形と duration 等 

③ 刺激制御装置の性能、安全性、信頼性  

a) 患者の状態に応じた刺激制御機構  

b) ホットスポットを含めて生体組織に火傷を与える発熱の有無  

c) 信頼性及び安全性を確保するための具体的な対策  

d) 患者への負荷を計測又は推定出来るシステムの付与  

e) パルス制御のロジックの有無とその妥当性の確認 

f) 目的に応じて設定した装置制御プログラムの妥当性 

 

    但し、項目③に関しては、計測装置･体内外のデータ通信装置としての性能、

安全性、信頼性を確保するため以下の項目を新たに設定する。 

③’ 計測装置･体内外のデータ通信装置の性能、安全性、信頼性 

a) 生体組織に火傷を与える発熱の有無 

b) 信頼性及び安全性を確保するための具体的な対策 

c) 計測精度の妥当性 

d) データ通信の信頼性と通信エラーが生じた際の対策 

 

２) In vivo 評価 

原則的に総論に準じて行う。 

  植込み電極を利用した刺激を行わない場合、動物試験のレポートに特に以下の項

目を含める必要はない。 

・刺激レベルとレート 

・刺激効果確認試験 

① 短期試験 

電極に対して刺激を行わない場合、短期の電極テストを省略できる。 

② 長期試験 

原則的に総論に準じて行う。 

 

（４）臨床試験（治験） 

原則的に総論に準じて行う。 

 

治験計画書について 
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① 基本的な事項 

・対象患者に対する他の治療法との違い 

現時点での代替治療法とその問題点、BMI 装置の必要性は、適応疾患と症状によ

って異なる。運動機能を補助・代行するための器具としては車いす・杖や義手・

義足・装具等は広く普及しているが、全て運動機能の一部が失われた場合の補助・

代行機器であり、運動機能が完全に廃絶した場合には活用できず、またその補助・

代行機能も本来の身体機能と比較すると十分でない面がある。意志伝達を補助・

代行するための機器はいまだスタンダードなものはなく、筋電信号、簡易脳波、

脳血流、呼気を利用したもの等種々のものが存在するが、精度や性能面で不十分

である。総じて言えることは現在の代替治療法は患者のトレーニングを必要とし、

本来の身体機能と比較すると劣る。 

   治験計画書には以上の点を踏まえて、対象患者に対する他の治療法との違いを

明確に説明することが望まれる。 

 

② 治験対象、及び、③ 使用目的と適応条件 

環境制御や運動・意志伝達機能の補助・代行が必要とされる主な適応疾患を以

下に列挙する。 

a) 筋萎縮性側索硬化症(ALS)、筋ジストロフィー等の神経筋難病 

b) 脊髄損傷 

c) 切断肢 

d) 腕神経叢損傷等の重度末梢神経障害 

e) 脳卒中 

基本的には大脳皮質機能は大部分残存しているが、それより末梢の基底核、脊

髄、末梢神経、身体の障害により大脳皮質の情報が身体に伝達されない状態が治

療の対象となりうる。体内植込み型 BMI の技術が初期段階では、筋萎縮性側索硬

化症や脊髄損傷等により運動機能が廃絶し、身体が完全麻痺で発話もできない閉

じこめ症候群の状態もしくはそれに近い状態にある患者が対象となる。技術が進

歩して性能が向上すれば、障害のより軽い患者も対象となり、脊髄損傷、切断肢、

腕神経叢損傷、脳卒中も漸次治療対象となると考えられる。 

治験計画書には以上の点を踏まえて、目標とする装置の性能（エンドポイント）

と適応基準の関係を明確に記述することが望ましい。 

対象患者は意思疎通が困難な場合もある。そのような場合には治験に関する説

明や治験への参加意志の確認は慎重に行うこと。（医療機器の臨床試験の実施の

基準に関する省令第４章第４節 被験者の同意を参照すること。） 

 

④ 症例数と実施期間 

原則として治験の目的に応じた科学的な根拠がある数が求められるが、希少疾

患で十分な症例数が確保できない場合には、適応患者数と他の代替治療法に比較
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して有用性が優れているという根拠を示すことが望ましい。 

計測安定性、習熟・訓練効果等長期留置による変化についても評価すること。 

 

⑤ エンドポイント設定 

原則的に総論に準じて行うが、今後急速な進歩が予想される分野であること、

適応疾患により装置構成も異なること等を考慮すると、審査時点で必要に応じて、

より詳細かつ具体的なエンドポイントを設定し、その根拠を説明することが望ま

しい。 

a) 安全性 

原則的に総論に準じて行う。 

・外部装置の安全性については個々の装置の特性を考慮して個別に評価するこ

とが望ましい。 

・神経倫理学的問題の評価 

脳の可塑性に基づく予期せぬ脳活動の変調、及びそれに伴う副作用の有無個

人の脳活動が外部に出力されることに起因する個人情報への影響や不利益 

 

b) 有効性 

    有効性に関する諸要因（対象疾患、年齢、重症度、罹患期間等）についても検

討することが望ましい。 

 

主要エンドポイント 

    外部制御機器の操作性能を客観的に示す評価項目を外部制御機器毎に設定し、

装置を利用しなかった場合、装置の各種パラメータをランダムに設定した場合等

と比較する。また代替治療法がある場合にはそれと比較することが望ましい。 

・ロボットアーム：操作精度、操作速度、一定の作業の所要時間・精度等 

・電動車いす：停止・移動の正解率、方向変換の正解率等 

・意志伝達補助・代行：カーソル移動の精度・速度、文字表示の正解率・速度

等 

・環境制御：機能選択の正解率、速度等 

 

副次エンドポイント 

    生活の質（QOL）に関するアンケート調査や QOL 尺度等にて、QOL の改善を証明

することが望ましい。QOL 尺度としては SEIQoL DW (Schedule for the Evaluation 

of Individual QoL-Direct Weighting)や ALSSQOL 等が挙げられる。 

 

５. 試験結果の報告（構成内容） 

 原則的に総論に準じて行う。 


