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座長 
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独立行政法人 医薬品医療機器総合機構 
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平成２１年度審査ＷＧ議事概要 

 

平成２１年度 第１回 次世代医療機器評価指標作成事業審査ＷＧ会議 

ニューロモジュレーション分野議事概要 

 

 

開催日時：   2009年 10月 7日（水） 10時～12時 

開催場所：   品川インターシティホール棟地下１階 会議室 2 

概要 

 

・ 今年度より新しく参加する委員および事務局メンバーの紹介がなされた． 
・ 医療機器の臨床研究・治験について議論がなされた． 
a. 医療機器における（非）臨床での安全性と有効性の出し方について 
b. 臨床研究における企業からの機器の提供について 
c. 米国 IDE(Investigational Device Exemption)制度と国内の臨床研究制度について 

・ ガイドライン作成にあたって，以下の内容について確認した． 
a. 目的：ニューロモジュレーション機器の有効性をどのように測り，安全性をどのように確認
するかについてのガイダンスとなるものを作成する．尚，本ガイドラインが開発範囲を狭め

ることのないよう，新規機器が出た場合には柔軟に対応するものとする． 

b. 対象機器：ニューロモジュレーション全体 
c. 項目：共通項目（電極，刺激法，バッテリー）の総論と各機器についての各論に分ける 
d. たたき台の作成担当者： 
（総括責任者）吉峰座長，（医学的）平田委員，（工学的）鈴木委員 

※非接触電極の機器については，埋込電極を対象にしたたたき台を作成した上で，共通

項プラスアルファの項目として生駒委員が担当する 



 

̶4̶ 

平成２１年度 第２回 次世代医療機器評価指標作成事業審査ＷＧ会議 

ニューロモジュレーション分野 議事概要 

 

開催日時：   2009年 11月 5日（木） 18時～20時 

開催場所：   品川イーストワンタワー2１階 会議室 2 

概要 

 

・ 開発WGの泰羅座長より昨年度，今年度の作業状況の報告と作業中の神経刺激装置開
発ガイドラインのアウトラインの紹介がなされた． 

参考資料は下記とした． 

 a. Investigational Device Exemption Guidance for Retinal Prostheses（米国）    

 b. 植え込み型心臓ペースメーカ等承認基準（薬食発第 0302004 号） 

 c. 次世代型高機能人工心臓の臨床評価のための評価指標（薬食発第 0404002 号） 

・ ニューロモジュレーション機器ガイドライン案（たたき台）ついて，工学的箇所を鈴木委員より，
医学的箇所を平田委員より紹介され，議論がなされた． 

参考資料は下記とした． 

翻訳した後に人工網膜特有の部分を外し，ニューロモジュレーションに置き換えた． 

 a. Investigational Device Exemption Guidance for Retinal Prostheses（米国） 

・ ガイドラインの項目および議論内容は下記のとおり． 
1. はじめに： 位置づけ（ここでは IDE の位置づけ）．本ガイドライン用に別途設定必要． 
2. Scope（適用範囲，領域）： 本ガイドライン用に別途設定必要． 
3. 装置についての記載内容： 提出物・基準を記載．開発計画は開発WGの分担範囲． 
  電気/磁気刺激装置，計測装置について共通項はまとめて，詳細は各論で記載． 

  どの程度まとめるかについては，今後検討． 

A. ビデオカメラ部について： 人工網膜特有の内容なので，各論に移動． 
B. 付属部品： バッテリーや充電装置については記載． 

4. リスク分析：必ずリスクマネジメント（JIS14971），品質マネジメント（JIS13485）を行うこと． 
  但し，上記規格に従うことができない可能性がある機器については，それに準じた形 

 でのリスクマネジメントを行うこと，とする． 

5. テストデータの内容と構成： 具体的ではあるが一般論として示している． 
A. 目次 

B. 実施実験，データのまとめ，結論： データとして最小値，最大値，平均値等もかな
り具体的に書いている． 

6. Pre-clinical tests（前臨床実験） 

A. 材料と生体適合性： 「生体適合性」を「生体安全性」へ変更． 



 

̶5̶ 

B. 動物実験： ヒト用の完成品を埋め込むことを想定する．しかし，サイズや有効性の評
価が難しいなど，動物実験ができない場合については，そのルールを記載する． 刺激

効果確認実験をするように指示があるが，基準については示されていない．基準につ

いては要検討． 

C. 電極の刺激テスト： （刺激を行う場合には）各論で記載． 
D. 耐久性テスト： 一般的な内容なので，項目を参考にする． 
E. 電子部品： どの程度まで記載すべきかについては議論． 
F. ソフトウェア： どの程度まで記載すべきかについては議論． 
G. 可視光および電磁気の放射，MRI 適合性: そのまま記載． 
H. 殺菌と包装: そのまま記載． 

7. 臨床試験：共通項で下記項目をあげる．各論で各機器特有の具体的なものを記載． 
        安全性（リスク）と有効性（ベネフィット）のバランスの考え方を示す． 

A. 装置による予期しない副作用： CFR（米国）を日本国内の省令に対応させる． 
B. 臨床安全性のエンドポイント: 埋込みの場合はあるが，TMS はどうするか． 
C. 臨床有効性のエンドポイント: 視機能を当該神経機能とした．各論で補足． 

8. インフォームドコンセントの文書： 省令に従って臨床試験を行うこととすれば，詳
細な記載はなくてもよいかもしれない． 

9. 患者情報と添付文書： 省令に従って臨床試験を行うこととすれば，詳細な記載はなく
てもよいかもしれない． 

・ 第３回委員会の内容は下記とする． 
a. 人工心臓のガイドラインを参考に，ニューロモジュレーション機器ガイドライン案の総論の
体裁を整え，１週間前までにメーリングリストで回覧する（吉峰座長，平田委員，鈴木委員） 

b. 各論の項目を挙げる（各委員）． 
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平成２１年度 第３回 次世代医療機器評価指標作成事業審査ＷＧ会議 

ニューロモジュレーション分野 議事概要 

 

開催日時：   2009年 12月 9日（水） 10時～12時 

開催場所：   品川イーストワンタワー2１階 会議室 2 

概要 

 

・ 神経機能修飾装置審査ガイドライン総論（案）ついて，工学的箇所を鈴木委員より，医学的
箇所を平田委員より紹介され，議論がなされた． 

・ 室長通知になるときに備えて，ガイドラインを評価指標という表記に変更する．変更後は「神
経機能修飾装置に関する評価指標」とする．なお，最終的な行政文書としてのチェックは医

療機器審査管理室が行う． 

・ 本指標の目的は医療機器の申請から承認までのスピードを加速化させるため，参考となる
機器を対象にデータの収集と評価の指針を示すことである． 

・ 本WGでは性能評価やリスク分析に重点をおいた評価指標を作成する． 
・ 既存の評価指標があれば利用し，本評価指標が対象とする機器に特化したものがあれ
ば記載する． 

・ 評価指標の項目および議論内容は下記のとおり． 
1. はじめに：ブレイン・マシン・インタフェースの「計測して機能を補助する」部分や循環器
系統の機器に対応するということで，神経機能刺激装置でなく，神経機能修飾装置とする

とのことで賛同が得られた． 

2. 本評価指標の対象： 適用範囲（または「対象装置」）より変更する． 
3. 本評価指標の位置付け： 新たに追加する項目．文中に「この評価指標については，現
在考えられる技術において述べられているもので，申請内容に関して拘束力を有するもの

ではない」と追加する． 

4. 装置についての記載内容： あまり企業が公開したくないような詳細情報を書くようには
しない．総論として挙げた項目が各論で必要がないと判断するものについては，その旨記

載する． 

5. リスクマネジメント： 基本的にはこの内容でよい． 
6. 試験結果の報告： 生体外試験，動物試験，前臨床試験，臨床試験の順に記載する． 
7. Pre-clinical tests（前臨床実験）： 対象に部品が接触する場合，その接触部位，

期間に応じて原材料の生物学的安全性試験を行っている（平成 15 年 2 月 13 日医薬

審発第 0213001号通知及び ISO 10993-1:2009 (JIS T0993-1:2010)）．現在，脳，神経系

については血液に長く留置するものと同等として扱われているが，他に脳神経系に

特化した試験法の追加の必要があれば，記載すると参考になる． 
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 動物実験に関しては，急性試験，慢性試験を行い．それぞれの期間の設定につい

て合理的な説明を加える．急性試験では，障害閾値（障害が起こる最低の刺激値）

を調べる．また評価法は機能の評価か組織の評価かについては各論で述べる． 

 電極の絶縁，腐食，溶出，酸化物の付着，推定寿命，エラー，操作ミス等につい

て既存の指標がないか調べる． 

8. 臨床試験： 臨床使用の妥当性を書く．症例数，エンドポイント設定の科学的な根拠の
設定についての記載を追加する． 

・ 第四回委員会では下記の資料を元に議論する． 
c. 評価指標の総論を修正する（吉峰座長，平田委員，鈴木委員）． 
d. 各論の素案を作成し，メーリングリストに回覧する（各委員）．なお，締切は２週間後
（12/23 まで）とする． 
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平成２１年度 第４回 次世代医療機器評価指標作成事業審査ＷＧ会議 

ニューロモジュレーション分野 議事概要 

 

開催日時：   2010年 1月 8日（金） 14時～18時 

開催場所：   品川イーストワンタワー2１階 会議室 1 
概要 

 

・ 今回会議に初めて参加する人の紹介がなされた． 
・ 神経機能修飾装置審査評価指標に関する語彙の定義を行った．「総論」は「共通評価指
標」とし，「各論」は「各装置の評価指標」とする． 

・ 総論は事務局で手を加えたので，もし何かあればメーリングリストで意見をいただく． 
・ 「装置別」は「共通事項」をベースにそれぞれの装置に合わせて加筆修正する．言い回しに
ついては，後日審査管理室，PMDA でチェックいただくので，議論の対象としない． 

・ 「装置別」の評価指標について，それぞれの担当者から説明がなされ，議論した． 
・ 「はじめに」のところで，「本各論においては総論に追加して考慮すべき事項または該当しな
い事項を示す」と書くか，「各論に準ずる」と書くかについては別途検討． 

・ 文献などをもとにして，具体的な評価項目を挙げ，その項目を設定した根拠を示す．→
PMDA での審査において，提出された資料の評価指標が既出の評価指標と違うものであっ

た際に，それが妥当か判断の助けとなる． 

1）  迷走神経刺激による心不全治療 

［臨床試験］ 共通評価指標と異なる考えを示している．他の機器が短期的に機能の回

復を見込むのに対し，本対象は長期的な心不全の回復を見込むため． 

［有害事象］ 主要評価項目に安全性と有効性があり，さらにその安全性の項目の中に

有害事象の評価がある． 

[長期予後] どのぐらいの期間を想定し，その期間に対して治験でどのぐらいのフォロー

アップをして生存率を見ていくべきかを明示できればよいが，現時点では難しい． 

2）  脊髄電気刺激装置 

［根拠］ 日本麻酔科学会，日本手術医学会の出血による低血圧のときの対応のガイドラ

インを根拠とする． 

[刺激時間] １時間としたが，手術時間が 8 時間としたときに刺激時間は 1 時間ないだろ

うという見積りによる． 

［電極埋込］ 刺激時間は 1 時間であるが，埋込時間は 8 時間となる可能性があるので，

電極埋込についての評価指標を示す．電極の留置の仕方，時間は整形外科のルーチ

ンですでに手技がある．電極そのものの評価は硬膜外カテーテル電極の評価指標に従

うこととする． 
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［刺激強度・連続刺激時間］ 共通評価指標で刺激強度および連続刺激時間について

触れていない．共通評価指標でどう書くかは要検討． 

3）  磁気刺激装置 

［長期安全性］ 動物を対象に行うのは難しい．動物の頭のサイズに合わせてコイルの大

きさを変える必要があるが，コイルの大きさで刺激強度が異なる． 

［チェック体制］ 同じ機器を別の患者で使うため，間違えないようにしたいが，チェックす

るシステムが今後どうなるか不明なのと，機器との干渉によって実現が難しいことなどもあ

るので，チェック体制を強化するとする． 

［刺激法］ 各研究者の工夫のしどころなので，どういうパラメータで刺激するのがよいか

科学的に示すということにする． 

［共通評価指標との兼ね合い］ 各論的でなく一般的なので，基本的には共通評価指標

として，電気的なことと磁気的なこととして，一部分けるという書き方もありうる． 

4）  人工視覚装置 

［対象］ 網膜刺激タイプだけでなく，視神経や大脳刺激も含むとする．今後，研究の関

心が大脳皮質刺激となる可能性もあるため． 

［動物実験］ ヒトは電極数が16個，49個の装置を入れるが，動物（マウス）は 1個だけの

電極で神経興奮を調査する．安全性はヒトと眼球サイズがほぼ一緒であるウサギで行う．

行動実験は阪大ではイヌで行っている．ヒトと同じものを使用している． 

5）  大脳皮質刺激装置 

臨床的には効果がみられているがその有効性を指標化するのが難しいケースがある．そ

のようなケースや適応拡大に近いケースは，どのように評価指標を設定すべきかについ

て議論した． 

6）  ブレインマシンインターフェース 

［対象］ 埋込型電極を使い，脳表から直接信号を取得する装置とする．非埋込型で脳

波を利用する非侵襲な装置もあるが，それは本指標の対象としない． 

［有効性］ 二重盲検は患者の数も少なく難しい．同一患者で装置のオンオフはできるの

で，クロスオーバー試験はできるが，BMI も幅が広いのでクロスオーバーでよかどうかは

各装置で対応． 

［ロボットアーム］ システムの中にロボットアームを入れると，安全性についての事項も増

えるので，どこまでを対象にするかは要検討． 
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平成２１年度 第５回 次世代医療機器評価指標作成事業審査ＷＧ会議 

ニューロモジュレーション分野 議事概要 

 

開催日時：   2010年 2月 12日（金） 13時半～17時 

開催場所：   品川イーストワンタワー2１階 会議室 2 
概要 

 

・ 神経機能修飾装置審査評価指標「共通評価指標案」及び「各装置の評価指標案」について，
意見交換を行った． 

・ 治験の実施期間は機器によって設定する． 
・ 副次エンドポイントではアンケートなどを利用するQOLだけでは評価が難しいこともあるので，
機能改善を定量的に示す ADL も評価項目に入れる． 

・ エンドポイント設定について，安全性，有効性だけでは評価が難しいため，有用性を鑑みた
評価をする． 

・ 安全性評価委員会や部検プロトコールなど人工心臓では必要と考えられるものの，本評価
指標での対象にはなくてもよい項目は削除する． 

・ 電極インピーダンス，動物実験での期間・刺激条件についてはメールで意見交換し，共通
指標での示し方を検討する．                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                              

1）  磁気刺激装置 

［有害事象］ 「てんかん」は疾病を意味するので，「けいれん」発作の誘発とする． 

［適応疾患］ 禁忌と決まっていない症状に対して禁忌とすると，治療対象になり得ない

場合がでてくるので，脳波検査を事前に行うなどして慎重に適応を決めることにする． 

［実施期間］ 脳卒中，疼痛，パーキンソン病といった疾患に応じて期間が異なるため明

示していない． 

2）  大脳皮質刺激装置 

［評価指標］ 急性の効果だけでなく，６ヶ月かけて長期的なリハビリの指標を使う． 

［実施期間］ 海外では埋込後取り出しているが，実際は取り出す必要はないと思う．評

価は埋込後 6 ヶ月前後，経時的に行うとする． 

3）  人工視覚装置 

［実施期間］ 6 ヶ月とする． 

4）  脊髄電気刺激装置 

［実施期間］ 既承認の硬膜外カテーテル電極を参考にする． 

5）  迷走神経刺激による心不全治療 

［治験の実施期間］ 主要，副次エンドポイントともに 6 ヶ月とする． 

［アラームと制御］電極インピーダンスの異常が起こったときの対処などについては，必要

性を合理的に検討する． 
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6）  ブレインマシンインターフェース 

［システムの評価］ BMI は出力までを考えてシステムの評価となると考えられるので，出

力の具現化する必要がある．BMI の出力が変わった場合の薬事申請は，変更，新規の２

つの枠組みがある．初めに出力を車椅子だけとしていたシステムで，ロボットアームを追

加する場合，車椅子の評価データでロボットアームの評価を代用することは難しいと思わ

れる． 

［代諾者］ 脳に電極を入れる疾患をもつ患者が対象となる場合，治験に参加する意志を

自分で伝えられない場合があるが，慎重に参加の意志を確認するとする． 

 

・ 最終的な報告書作成にあたってはメーリングリストで議論を行い，評価指標（案）が通知とな
ることを考慮して，事務局が厚生労働省医薬食品局医療機器審査管理室および PMDA と調

整することを確認した． 

 



 

 

 

 

 

 

 

１．神経機能修飾装置に関する評価指標（案）̶総論 
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神経機能修飾装置に関する評価指標（案）‐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など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）など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

装置など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、たとえば脳刺激装置、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  

 本評価指標は、（脳神経系に直接刺激を与える、あるい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
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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、または開発の経緯 

・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
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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：車などの振動、航空機などの気圧変化  

(3)  植込み装置、体外装置、ドライブラインなどの皮膚、臓器、器官の圧迫  

(4)  装置の振動  

(5)  荷重負担：バッテリー、駆動制御装置など  

(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、温度など  

 

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  

 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



̶16̶ 

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、IEC 60601-1

や IEC 60601-1-1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また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などに対する安全対策  

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。（平成 14 年 8 月 30 日医薬審発第 0830006 号通知及び IEC 

60601-1-2）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 日医薬審第 347

号通知、平成 12年 7月 18日医薬審第 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下記の項目に留意し、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。 

 

・試験プロトコールと目的 
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・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  

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
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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）の設定およびその妥当性 

・ 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なども明記。） 

・ 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など）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、強度など、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

方法など 

・ 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、患者管理法およびデータ集積

を含む治験プロトコールの実施に関する教育計画 
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・ 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、施設訪問の頻度お

よびデータ収集の責任者など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
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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

もとづいて、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。 

 

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
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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、適応疾患など

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下記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
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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。 

 

引用規格及び参考資料  

1. 平成 17年 2月 16日付薬食機発第 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」 
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3. 平成 16年 7月 20日付薬食発第 0720022号厚生労働省医薬食品局長通知「薬事法第二条
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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 
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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
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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. IEC 60601-1 Medical electrical equipment - Part 1: General requirements for basic safety and 

essential performance 

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

Collateral standard: Safety requirements for medical electrical systems 

14. 平成 14年 8月 30日医薬審発第 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」 

15. 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 

16. 平成 10年 3月 31日医薬審第 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」 

17. 平成 12年 7月 18日医薬審第 877号厚生省医薬安全局審査管理課長通知「滅菌医療用具
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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）」 

18. 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 

19. 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 

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

21. 平成 10年 3月 31日付医薬審第 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」 

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

residuals 

23. 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 

24. ISO 14708-3 Implants for surgery - Active implantable medical devices - Part 3: Implantable 

neurostimulators 

25. 「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） 

26. 平成 20年 8月 4日薬食機発第 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」 



 

 

 

 

 

 

 

２．神経機能修飾装置に関する評価指標（案）̶各論 
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神経機能修飾装置に関する評価指標（案）‐各論  

(1) 反復経頭蓋磁気刺激（rTMS）装置  

 

1. はじめに  

高齢化社会に伴って増加する脳卒中、中枢変性疾患、慢性疼痛などに対して、現在の医

療では限界があり、障害が残存することはまれではない。このような患者に対して、ADL

および QOL を改善する新しい治療機器が望まれる。反復経頭蓋磁気刺激（Repetitive 

Transcranial Magnetic Stimulation; rTMS）は非侵襲的に脳機能を変化させることが可能であり、

このような神経疾患に対して広く臨床応用が進むことが期待される。本法の主な対象疾患

と患者数は、脳血管障害（片麻痺）で 170万人、不随意運動症のパーキンソン病 12.6万人、

ジストニア 1.9万人、難治性疼痛で 5-10万人、難治性てんかんで 10万人、薬物治療抵抗性

うつ病で 50 万人程度が見込まれる。rTMS は世界中で臨床研究が進んでおり、治療機器と

して早期に確立される可能性が高い。rTMS装置は他の体内植込み型ニューロモジュレーシ

ョン機器と異なり体内に植え込む必要がなく簡便に使用可能である。原則的には総論に準

じるが、ここでは rTMS装置について総論に追加すべき事項について述べる。 

 

2. 本各論の対象  

対象とする rTMS装置は以下のようなものである。 

本装置は本体およびコイルから成るが、コイルを支持あるいは固定する機構が含まれて

いることが望ましい。本体のコンデンサに蓄電し、これを用いてコイルにパルス電流を流

す。この結果、コイルによって生成される磁束が急激に変化し、この磁束変化を妨げるべ

くおこる渦電流で脳が刺激される（図）。 
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本装置は世界中で広く臨床研究が行われている。治療的な使用では反復して脳に刺激を

与えることで脳の興奮性を変化させることができ、治療効果を生む。１Hz 以下の場合を低

頻度刺激、１Hzを超える場合を高頻度刺激と呼ぶ。また、theta burst stimulation（TBS）や

quadripulse stimulation（QPS）といったパターン刺激法も研究されている。コイルの形状は

平円形、8の字型、ダブルコーン（double cone）型などがある。刺激の限局性にすぐれる 8

の字型コイルが用いられることが多い（写真）。  

本装置は患者が一台を専有して使用する場合以外に、一台で複数の患者に使用される場

合も想定される。また、同じ装置が複数の疾患に適応がある場合も想定される。 

 

3. 本各論の位置づけ  

参考とするガイドラインとして、文献 1 および日本臨床神経生理学会磁気刺激法に関す

る委員会（現 脳刺激法に関する委員会）の報告がある。 

 

4. 評価にあたって留意すべき事項  

1) 基本的事項  

機器の特性、すなわち、コイルに流れる電流（時間的変化、向きを含む。）と生成される

磁束の時間的変化、生成される磁場の 3次元的形状などを明らかにすること。 

 

2) リスクマネジメント  

原則的に総論に準じて行う。 

 

3) 非臨床試験  

(1) In vitro評価  

生成される磁場の頭部での 3 次元分布をコンピュータシミュレーションにより示すこと

が望ましい。 

 

(2) In vivo評価  

 すでに多数例で安全に臨床使用が行われている機器と同等の電気的・磁気的特性を持つ

装置であることを示し、さらに適用する刺激条件（下記 4）-（3）- ①参照）の妥当性・安

全性が既存の文献に基づいて証明できる場合は、動物試験を省略してもよい。この特性は

接続するコイルにより異なること、有害事象の発生は刺激条件で異なることに留意する。 

 

4) 臨床試験（治験）  

(1) 医療機器の臨床試験の実施基準（医療機器 GCP）の遵守 

原則的に総論に準じて行う。 
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(2) 評価 

原則的に総論に準じて行う。 

 

(3) 治験計画書 

①基本的事項 

治験を実施するときの対照としてシャム刺激（偽刺激）を用いるが、この方法には 2 種

類ある。コイルを垂直に立てるなどして頭蓋内に電流が誘導されないようにする簡便な方

法と、刺激の出ないコイルを頭皮に密着させるとともに刺激音を出すためのコイルを頭部

近傍に置き、さらに実刺激と同様の感覚を被験者に与えるために頭皮を電気刺激する

realistic sham刺激がある。 

刺激条件として、以下の事項を明らかにする。 

・刺激強度とその設定方法（運動閾値を基準として、その何％の刺激で行うかを決めるこ

とが多い。この場合、閾値の決定方法も明らかにする。） 

・刺激部位とその同定方法 

・コイルの置き方、固定方法 

・刺激頻度（frequency） 

・刺激時間（train duration）：連続的に行う一連の刺激時間 

・各 trainの間隔（時間）：1 trainのみであれば不要 

・以上を 1セッションとして、1日のセッション数 

・複数の部位で刺激する場合は、その順序や各部位の刺激条件 

・週の適用日数、継続する週数 

など 

  

②治験対象 

rTMSは脳血管障害（片麻痺）、不随意運動症（パーキンソン病、ジストニア）、難治性疼

痛、難治性てんかん、薬物治療抵抗性うつ病などの通常の治療で十分な効果が得られない

神経・精神疾患が適応となる。 

 

③使用目的と適応条件 

患者の脳を反復して磁気刺激することで、脳の興奮性を変化させ、症状の軽減を図るこ

とが目的である。rTMS 単独だけでなく、rTMS にリハビリテーション訓練などと組み合わ

せることで十分な治療効果が得られる場合も想定される。 

口以外の頭部に金属を持つ者、心臓ペースメーカー装着者、薬物治療ポンプ留置者には

禁忌である。また、主幹動脈閉塞による脳梗塞、頭部外傷後、脳腫瘍、てんかん患者（既

往も含む。）ではけいれん発作誘発に十分注意し、適宜脳波検査を行うことが望ましい。妊

婦、乳幼児については rTMSによる明確な恩恵がある場合に限り考慮される。 
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a) 症例数 

原則的に総論に準じて行う。 

 

b) 期間 

即時（適応中あるいは直後）に効果が発現する場合、ある期間の継続的使用で効果が発

現する場合など、効果発現時期はさまざまであると考えられる。目的とする治療効果に応

じて適切な期間を定めること。従来の報告では rTMSの短期的な効果をみたものが主であり、

長期間の連用による影響は不明なことが多いことに留意する。このため承認後の継続調査

が必要になることがある。 

 

⑤エンドポイント設定 

a) 安全性 1 

有害事象としてはけいれん発作の誘発が最も重要である。世界で少なくとも 16例でけい

れん発作誘発が確認されている。高頻度刺激や TBSではより誘発されやすいとされている。

安全と考えられる刺激条件が提言されており、その一部をあげると、運動閾値の 90％およ

び 100％の刺激強度では 1Hz刺激で 1800秒、5Hzで 10秒、10Hzで 5秒、20Hzで 2.05秒、

25Hzで 1.28秒であるが、130％の刺激強度では 1Hzで 50秒、5Hzで 10秒、10Hzで 2.9秒、

20Hzで 0.55秒、25Hzで 0.24秒と安全な刺激時間が短縮する。また、日本臨床神経生理学

会脳刺激法に関する委員会からは１週間に計 5000回の刺激を上限とすることが提言されて

いる（2007 年 11 月）2。なお、これらのガイドラインを遵守してもけいれん発作が誘発さ

れる可能性は皆無ではないことに留意する。 

その他の有害事象としては、コイルから発生する音による聴力障害、失神、局所の痛み・

頭痛・不快感、認知機能・神経心理学的機能の変化などが知られている。 

詳細は文献 1を参照されたい。 

 

b) 有効性 

主要エンドポイント  

広く用いられている客観性のある評価方法が望ましい。現時点で使用されることが多い

ものを以下に挙げる。（他の評価方法の使用を制限するものではない。） 

【脳血管障害】麻痺側手指運動機能（タッピングなど。）、標準失語症検査、行動性無視検

査 

【不随意運動症】パーキンソン病統一スケール（UPDRS）、書字機能 

【疼痛】疼痛尺度、マギル疼痛質問票 

【てんかん】臨床症状としての発作回数、脳波でのスパイクの出現回数 

【うつ病】Montgomery-Asberg Depression Rating Scale (MADRS)，Hamilton Depression Rating 

Scale (HAMD)． 
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rTMSの効果は多岐にわたる可能性があり、運動障害の指標と精神障害の指標など主要エ

ンドポイントが複数となる場合がある。 

 

副次エンドポイント  

ADLの指標として、Barthel指数または FIM（Functional independence measure）が頻用さ

れる。QOLの指標としては SF-36（Short Form 36）日本語版Ⓡ、日本語版 EuroQOLなどがあ

る。ただしこれらの評価法で症状による生活の困難さを的確に表わすことができない場合

は、必要に応じて他の評価法を用いたり、アンケートを作成したりしてもよい。 

 

⑥実施医療機関 

 けいれん発作などの有害事象発生時に救急対応が可能な施設において治験を実施する。 

 

⑦治験データの取得方法 

原則的に総論に準じて行う。 

 

⑧試験中の有害事象が生じた時の対応 

原則的に総論に準じて行う。 

 

⑨安全性評価 

原則的に総論に準じて行う。 

 

⑩最終評価 

rTMSは単なる機能の改善（たとえば麻痺の改善）だけでなく、ADLや QOLの改善にむ

すびつくものでなければならない。rTMSを受けるための時間的・身体的・精神的負荷や有

害事象の発生などを考慮して、最終的な有用性を判断しなければならない。 

 

5. 試験結果の報告（構成内容）  

原則的に総論に準じて行う。 

 

文献 

1.  Simone Rossi, Mark Hallett, Paolo M. Rossini, Alvaro Pascual-Leone and The Safety of TMS 

Consensus Group: Safety, ethical considerations, and application guidelines for the use of 

transcranial magnetic stimulation in clinical practice and research. Clin. Neurophysiol., 2009 

Dec; 120(12): 2008-39. 

2.  磁気刺激法に関する委員会（委員長 辻貞俊）：磁気刺激法に関する委員会からのお知

らせ（2007年 11月 22日） http://square.umin.ac.jp/JSCN/iinkai/jiki035_06.html 
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神経機能修飾装置に関する評価指標（案）‐各論  

(2) 運動機能回復のための大脳皮質刺激装置  

 

1. はじめに  

 近年、脳卒中後の片麻痺患者に対する大脳皮質運動野刺激の効果が報告されている。し

かし、これは一時的な植込みによる刺激の効果について検討したもので、慢性植込みによ

る慢性刺激の効果について検討する必要がある。また、脳卒中後の運動麻痺の治療として

のリハビリテーションに大脳皮質運動野刺激を加えることによって、多くの運動麻痺患者

に対する福音をもたらすものと考えられている。このような臨床的背景にもとづき、運動

機能回復のための大脳皮質刺激装置に関する品質、安全性及び有用性の評価を適正かつ迅

速に進められるよう、本各論を評価指標に含める。 

 

2. 本各論の対象  

 本各論は、運動麻痺患者に対する大脳皮質運動野刺激装置を対象とする。この大脳皮質

刺激装置は、脳卒中後の運動麻痺を回復させる目的で大脳皮質運動野の慢性刺激を行う装

置であり、刺激電極、延長ケーブル、慢性植込み型刺激装置からなる。 

 
 本装置の刺激電極を大脳皮質運動野の硬膜外腔に留置し、前胸部皮下に植え込んだ刺激

装置と延長ケーブルで結線し、慢性刺激を行うことによって、脳卒中後の運動麻痺を改善

させることを目的としている。 

 

3. 本各論の位置づけ  

 慢性脊髄刺激装置、脳深部刺激装置と同様に、装置を慢性的に体内に植え込み、大脳皮

質運動野の慢性刺激を行うものであるが、これまでのように疼痛や不随意運動の治療を目

的としたものではなく、運動麻痺を改善するための装置である。 

 

刺激電極 

延長ケーブル 

刺激装置 
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4. 評価にあたって留意すべき事項  

1) 基本的事項  

・開発の経緯 

 大脳皮質運動野刺激が運動機能回復に有効であることが報告されている。これまでの報

告例は、リハビリテーションに合わせて一時的に刺激を行うものであり、運動麻痺を改善

するための慢性植込み型刺激装置は開発されていない。これまでは、脳深部刺激装置を用

いて大脳皮質刺激を行っていたため、大脳皮質刺激に有用な陽極を用いた単極刺激が困難

であり、プログラムされた時間間隔で多数の刺激点を順番に刺激するような機能は備えて

いない。また、刺激電極の種類も不十分であった。本装置は大脳皮質の慢性刺激を目的と

して開発されたものであり、大脳皮質刺激に適した刺激電極の開発も同時に行なう。 

 

2) リスクマネジメント  

 疼痛の制御を目的としたこれまでの大脳皮質運動野刺激では、僅かであるが 100Hz 程度

の高頻度刺激によって痙攣を誘発する可能性が報告されている。また、50Hz 以下の刺激を

用いることによって安全に大脳皮質刺激を行うことができることも報告されている。「神経

機能修飾装置に関する共通評価指標」のリスクマネジメントの項に従い、大脳皮質運動野

の長期刺激の安全性について検討すること。 

 

3) 非臨床試験  

(1) In vitro評価  

 本装置に用いる電極は、長期間の硬膜外留置を行っても安全であること。 

 刺激装置は、単極刺激と双極刺激が選択でき、単極では陰極のみならず陽極刺激も行え

るものとする。また、適切な刺激頻度、パルス幅、刺激強度を選択することができること

が望ましい。さらに、刺激装置は電池を内蔵しており、長期間の刺激を行うことができる

ものとし、必要な場合には充電によって繰り返し使用できることが望ましい。 

 

(2) In vivo評価  

① 短期試験 

 動物試験において大脳皮質運動野慢性刺激を行い、大脳皮質に対する影響を検討する。

刺激は 50Hz以下の刺激頻度を用い、運動閾値の 80%強度の刺激を行う。慢性刺激の部位に

ついての組織評価ならびに植込み前後での神経機能評価：運動機能を評価する。また、神

経に障害を与える最小の刺激強度を明らかにするため、種々刺激条件における最小単位の

動物数を用いた急性試験を行う。（すでに他の治療法でデータがあるものは省略できること

がある。） 

 

② 長期試験 



̶32̶ 

 装置を動物の神経組織に対して可能な範囲でなるべく長期間（3か月から 6か月）植え込

み、取り出し後の埋植部位周辺組織の組織評価を行うこととする。また装置が腐食や絶縁

の悪化によって故障していないかどうかも評価することとする。（すでに他の治療法でデー

タがあるものは省略できることがある。） 

 

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  

 原則的に総論に準じて行う。 

 

(2) 評価  

 治験で実施する各試験相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。 

 

(3) 治験計画書  

① 基本的な事項 

 原則的に総論に準じて行う。 

 

  

② 治験対象 

 当該装置は、てんかんの既往がなく脳卒中後の運動麻痺を呈する症例を対象とする。た

だし、原疾患に対する急性期の治療が終了していない症例は除く。 

 

③ 使用目的と適応条件 

 当該装置は脳卒中後の運動麻痺を呈する症例の運動麻痺回復を目的として、大脳皮質運

動野を慢性刺激するための装置である。 

 

④ 症例数と実施期間 

a) 症例数 

 当該装置の検討に必要な症例数に行う。また、本検討には対照群を設けることは倫理上

困難であるので、特に求めない。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 

 けいれんの有無、全身状態、運動機能を術後、6か月前後まで継続的に記録する。  
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⑤ エンドポイント設定 

a) 安全性 

 当該装置使用後に対象患者の運動機能を評価する。また、脳波検査を行い、てんかん活

動を自発するようになっていないか、さらには精神面の健康評価についても行うこと。 

 

b) 有効性 

 当該装置を用いた有効性の検討では、コントロール群をもうけるのが困難である。このた

め、運動機能の検討については、術後に 1 か月単位で刺激の ON-OFF を交互に行うクロス

オーバー試験を行う。運動機能の指標としては、Fugl-Meyer Scale, Modified Rankin Scaleに

加えて、タッピングのスピード、歩行速度の変化などについても検討する。 

 

⑥ 実施医療機関 

 これまでに大脳皮質運動野刺激の十分な経験を有する施設を選択し、当該装置の検討が

可能な数施設で行う。 

 

⑦ 治験データの取得方法 

 各施設で運動機能回復についてのクロスオーバー試験を行い、この結果を集計する。 

 

⑧ 治験中の有害事象が生じた時の対応 

 けいれんなどの有害事象が生じた場合には刺激を中止して、その治療を優先する。また、

その原因について検討し、安全性を確保することに努める。 

 

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） 

 最終的な有効性の評価についてまとめる。 

 

5. 試験結果の報告（構成内容）  

 当該装置を用いた各種試験の目的、方法、結果、結論をまとめる。 

 

参考文献 

1. Jeffrey B et al.: Motor cortex stimulation for the enhancement of recovery from stroke: A 

prospective, multicenter safety study. Neurosurgery, 2006; 58: 464-473. 

2. Levy R et al.: Cortical stimulation for the rehabilitation of patients with hemiparetic stroke: A 

multicenter feasibility study of safety and efficacy. J. Neurosurg., 2008; 108: 707-714. 



̶34̶ 

3. Katayama et al.: Poststroke pain control by chronic motor cortex stimulation: neurological 

characteristics predicting a favorabl response. J. Neurosurg., 1998; 89: 585-591.  
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神経機能修飾装置に関する評価指標（案）‐各論  

(3) 人工視覚装置  

 

１．はじめに  

近年の眼科学における診断技術と治療法の進歩は目覚ましく、かつて難治と言われた眼疾

患の多くが治療可能となってきている。しかし、視細胞の機能が喪失した網膜色素変性や

瘢痕期加齢黄斑変性などをはじめとする網膜変性疾患に対しては有効な治療法がないのが

現状であり、我が国での失明原因の上位を占めている。最近、このような疾患に対して視

覚回復の一つとして、人工視覚システムの開発が行なわれている。その様な情勢において、

人工視覚システムの品質、安全性および有効性の評価を、適正かつ迅速に進められるよう、

本各論を評価指標に含める。 

 

２．本各論の対象  

 神経網膜、視神経、又は、大脳皮質を電気刺激することにより、最終的に大脳皮質視中

枢における神経細胞の興奮を誘導し、視覚の構築を図ることを目的とする装置（神経機能

修飾装置）に適用される。 

 基本的には網膜上、網膜下、脈絡膜上などの眼球内から眼球壁の間に電極を設置するタ

イプ、視神経に刺激電極を設置するタイプ、大脳皮質を直接又は間接的に刺激するタイプ

があるが、その他、視覚経路にかかわる神経組織を刺激するものも含む。逆に、皮膚感覚

などで視覚の代用を目指すような、視覚神経経路以外の刺激を行うものは含まない。 

 

 参考までに各種視覚装置の例を示す。 
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（人工臓器 35巻 3号 348-351, 2006年より一部改変） 

 

3. 本各論の位置づけ  

 原則的に総論に準じて行う。 

 

４．評価にあたって留意すべき事項  

１）基本的事項  

 原則的に総論に準じて行う。ただし人工視覚装置に特有な以下の点に留意する必要があ

る。 

・ ヒトの目や頭のサイズのバリエーションに、インプラントのデザインがいかにして対応

するかの説明。 

・ 刺激電極に組み込まれている光検出装置、または、ビデオカメラなどのセンサーに関し、

解像度、センサーの形状、センサーの位置、視野、その他の視覚情報取り込み能力など

の説明。 

・ センサーで取り込んだ画像情報の処理機構（薄暮時や夜間の画像からのコントラスト調

整など）及び装置の説明。 

・ 外部端子、送信器、送信用コイル、画像処理装置との接続する方法 など。 
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２）リスクマネジメント  

 原則的に総論に準じて行う。 

 

３）非臨床試験  

 原則的に総論に準じて行う。ただし人工視覚装置に特有な以下の点に留意する必要があ

る。 

• 網膜電図(electroretinogram: ERG)、視覚誘発電位 (visual evoked potential: VEP)、または、

電気誘発電位 (Electrical evoked potential: VEP)のような視覚誘導反応試験の結果を示す

ことが望ましい。 

• 有効性の指標として、動物での行動試験や大脳皮質での細胞興奮などから、視力・2点

弁別の視角推測値を示すことなどが望ましい。 

• 特に装置の埋植部または接触部を含む、眼球及び網膜の組織検討結果（長期は 6 か月

以上が望ましい。）を示すべきである。大脳皮質を直接又は間接的に刺激するタイプは、

眼球での安全性を示す必要はないが、代わりに、大脳組織に萎縮や変性が生じないこ

とを示す必要がある。 

 

４）臨床試験（治験）  

 原則的に総論に準じて行う。ただし人工視覚装置に特有な以下の点に留意する必要があ

る。 

• 主要エンドポイントして、以下に挙げる安全性及び有効性を示す必要がある。慢性の

治験は 6か月以上の経過観察を行うことが望ましい。 

• 安全性としては、具体的に、眼内、眼周囲、および人工視覚装置埋設範囲に、感染や

炎症、瘢痕、萎縮が生じていないことなどを組織学的に示すこと。また、眼圧上昇が

生じると残存する神経節細胞が細胞死・神経軸索の萎縮に陥り、当該装置を使用して

も視覚再生効果が得られなくなるので、眼圧上昇その他の神経節細胞死を誘導するよ

うな病変（たとえば、網膜剥離や眼内増殖）が生じないことを確認することが望まし

い。大脳皮質を直接もしくは間接的に刺激するタイプは、眼球での安全性を確認する

必要はないが、代わりに、MRIなどを用い、大脳の萎縮や変性が生じないことを確認

することが望まれる。また、けいれん発作・てんかん発作の誘発や感染の兆候がない

ことを示すことが望ましい。 

• 有効性としては、視力改善など視覚機能改善の程度を示す。そのために、植え込み前

の患者の残存視機能の評価方法と評価データを示す。また、患者の精神状態を含めた

付随する病態を検査することで、適応や除外を決定する基準を示す必要もある。視力

評価としては、低視力視力表、格子視力を用いた視力が測定可能であれば、その変化

を示す。 

• 副次エンドポイントとして、患者の Low vision の状態での機能性の評価結果を示す。
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目的とする物体の方向が判るか、手に取ることができるか、離れた目標への独歩移動

が可能かなどを示す。日常生活の評価、生活の質のアンケートを施行し、その結果を

示す。刺激によって見えるホスフェンの空間的地図を作成し示すことなどが望まれる。

また、神経保護効果が見られるようであれば、そのことを示唆する視野や視力測定結

果を追記する。 

• その他、視機能評価のための臨床でのフォローアップの具体的計画、長期臨床試験の

ための考慮を示す。 

 

5. 試験結果の報告（構成内容）  

 原則的に総論に準じて行う。 

 

参考文献  

1. Chader GJ, Weiland J, Humayun MS. Artificial vision: needs, functioning, and testing of a 

retinal electronic prosthesis. Prog. Brain Res., 2009; 175: 317-32. 

2. Nanduri D, Humayun MS, Greenberg RJ, McMahon MJ, Weiland JD. Retinal prosthesis 

phosphene shape analysis. Conf. Proc. IEEE Eng. Med. Biol. Soc., 2008; 2008: 1785-8. 

3. Humayun MS, Dorn JD, Ahuja AK, Caspi A, Filley E, Dagnelie G, Salzmann J, Santos A, 

Duncan J, Dacruz L, Mohand-Said S, Eliott D, McMahon MJ, Greenberg RJ.  Preliminary 6 

month results from the ArgusTM II epiretinal prosthesis feasibility study. Conf. Proc. IEEE Eng. 

Med. Biol. Soc., 2009; 1: 4566-8. 

4. Chow AY, Chow VY, Packo KH, Pollack JS, Peyman GA, Schuchard R. The artificial silicon 

retina microchip for the treatment of vision loss from retinitis pigmentosa. Arch. Ophthalmol., 

2004; 122(4): 460-9. 

5. Besch D, Sachs H, Szurman P, Gülicher D, Wilke R, Reinert S, Zrenner E, Bartz-Schmidt KU, 

Gekeler F. Extraocular surgery for implantation of an active subretinal visual prosthesis with 

external connections: feasibility and outcome in seven patients. Br. J. Ophthalmol., 2008; 

92(10): 1361-8. 

6. Roessler G, Laube T, Brockmann C, Kirschkamp T, Mazinani B, Goertz M, Koch C, Krisch I, 

Sellhaus B, Trieu HK, Weis J, Bornfeld N, Röthgen H, Messner A, Mokwa W, Walter P. 

Implantation and explantation of a wireless epiretinal retina implant device: observations during 

the EPIRET3 prospective clinical trial. Invest. Ophthalmol. Vis. Sci., 2009; 50 (6): 3003-8. 
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神経機能修飾装置に関する評価指標（案）‐各論  

(4) カテーテル型硬膜外電極を用いた脊髄電気刺激による術中血圧制御装置  

 

1. はじめに  

 全身麻酔や脊椎麻酔、又は体外循環時の術中の血圧管理技術は、手術の成否のみならず、

生死を左右する重要な医療技術である。しかし、今なお、術中血圧管理における過誤から

植物状態になる症例や虚血による心機能障害のため重篤な後遺症におちいる不幸な症例が

後をたたない。その理由の一つとして、これらの手術時には、血圧の迅速な制御に大きな

役割を果たしている自律神経によるフィードバック制御機構、すなわち動脈圧反射系の機

能が麻酔薬等により抑制されることがあげられる。そのため、少量の出血により、予期せ

ぬ血圧低下を生ずることがある 1, 2。 

 血圧低下後に急速輸液・輸血、又は昇圧薬を投与しても、血圧回復には一定の時間を要

するため、その間に、脳や心臓など重要臓器の潅流障害が生ずる危険がある。また、従来

の輸液・輸血・昇圧薬による血圧管理は、投与速度や量の判断に関するヒューマンファク

タによりその成否が左右されることから、より迅速で精度の高い血圧管理技術が求められ

る。さらに、麻酔科医などのマンパワー不足を補うためにも、フィードバック制御技術を

取り入れることにより、ある程度のオートメーション化を図ることが可能になり、臨床の

ニーズに応えられる。 

 以上のような臨床的背景にもとづき、カテーテル型硬膜外電極を用いた脊髄電気刺激に

よる術中血圧制御装置に関する品質、安全性および有効性の評価を適正かつ迅速に進めら

れるよう、本各論を評価指標に含める。 

 

2. 本各論の対象  

 本各論は、カテーテル型硬膜外電極を用いた脊髄電気刺激による術中血圧制御装置を対

象とする。 

 基本的な装置の構成（下図に例示）は、体外電気刺激装置とカテーテル型硬膜外電極で

ある。体外電気刺激装置には、血圧モニターからの血圧信号が入力され、フィードバック

制御論理にしたがって、刺激強度が決定され、カテーテル型硬膜外電極を通じて脊髄交感

神経が刺激される 3, 4。このようなフィードバック制御機構が動作中には、出血性低血圧が

生じた場合には、自動的に脊髄電気刺激頻度が増加する。脊髄交感神経はその電気刺激の

強度に応じて、神経終末からノルアドレナリンを放出し、速やかに血管を収縮させ、迅速

な昇圧反応を導く。 
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3. 本各論の位置づけ  

 当該装置は、脊髄に電気刺激を加えるが、脊髄の機能を回復させることを目的としたも

のではない。脊髄交感神経機能が温存されている対象者が麻酔薬等により脊髄機能が抑制

され、術中血圧が不安定になることを防止するために使用される。したがって、当該装置

の評価にあたっては、「神経機能修飾装置に関する共通評価指標」に加えて、循環機能に関

する科学的な検討が必要になる。 

 

４ . 評価にあたって留意すべき事項  

1) 基本的事項  

 「神経機能修飾装置に関する共通評価指標」の基本的事項の項に従い、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。 

 

2) リスクマネジメント  

 「神経機能修飾装置に関する共通評価指標」のリスクマネジメントの項に従い、（１）過

度の循環器応答（血圧の急上昇など）、（２）神経損傷、（３）誤作動への対応を含めて検討

すること。 

 

3) 非臨床試験  

 「神経機能修飾装置に関する共通評価指標」の非臨床試験の項に従う。以下は対応する

共通評価指標に対する特記事項である。 
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In vivo評価  

＜短期＞ 

①当該装置は、術中の血圧制御を目的として使用されることから、短期試験として、1時間

の連続した電気刺激を行い、神経に傷害を与えうる最小の刺激強度をあきらかにするため、

種々の刺激条件における最小単位の動物数を用いた急性試験を行う。 

②使用時に想定される最大の刺激強度を用いた刺激試験を、想定される最長の総刺激持続

時間の 2倍の時間行い、安全性を検討する。 

 

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 

 原則的に総論に準じて行う。 

 

(2) 評価 

 原則的に総論に準じて行う。 

 

(3) 治験計画書  

①基本的な事項 

 原則的に総論に準じて行う。 

 

② 治験対象 

 当該装置は、脊髄刺激による血圧の制御が必要になる可能性のある患者を対象とする。

ただし、その前提条件として、以下の患者要因と麻酔要因がともに満たされていること。 

・患者要因：脊髄交感神経の機能が温存されていること。 

・麻酔要因：脊髄交感神経刺激に対する反応性を低下させる作用のあるα遮断薬等が使用

されていないこと。 

 

③使用目的と適応条件 

 当該装置は、全身麻酔下手術において、大量出血や一過性血圧低下が予想される場合に

使用される。 

 

④症例数と実施期間 

a) 症例数 

 原則的に総論に準じて行う。 

 

b) 実施期間 

 当該装置は、術中使用に限定されているため、実施期間は特に設けない。ただし、使用
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後の長期有害事象の有無についての評価は、一般的神経学的診断法を用いて、1か月間行う

ことが望ましい。 

 

⑤ エンドポイント設定 

a) 安全性 

 当該装置使用後に対象患者の脊髄機能を評価し安全性について評価する。 

 

b) 有効性 

 当該装置は、術中血圧の安全管理のために用いられるため、有効性の評価においては、

当該装置を用いることによって、術中血圧がいかに安全管理されたかを評価しうる測定基

準として、次のような項目を設ける。 

・血圧値の安全域外値の時間積分量 

・輸血量 

・昇圧薬の使用量および使用頻度 

 

5. 試験結果の報告（構成内容）  

 原則的に総論に準じて行う。 

 

参考文献  

１．麻酔関連偶発症例調査（３）．日本麻酔科学会安全委員会偶発症例調査専門部会． 

http://www.mhlw.go.jp/shingi/2005/04/dl/s0406-6c1.pdf 

２．入田和男 他．「術前合併症としての出血性ショック」ならびに「手術が原因の大出血」

に起因する麻酔関連偶発症に関する追加調査 2003の集計結果‐日本麻酔科学会安全委

員会偶発症例調査専門部会報告．麻酔 54：77-86，2005． 

３．Yamasaki F, Ushida T, Yokoyama T, Ando M, Yamashita K, Sato T. Artificial baroreflex: 

Clinical application of a bionic baroreflex system. Circulation, 2006; 113: 634-639. 

４．牛田享宏 他．第 15章 血圧コントロールシステムとしての脊髄電気刺激療法．脊髄

電気刺激療法（森本昌宏 編）．213-220．克誠堂出版，2008，東京． 
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神経機能修飾装置に関する評価指標（案）‐各論  

(5) 迷走神経刺激による心不全治療  

 

 

1. はじめに  

 脳機能、神経機能の修飾のために神経の電気磁気刺激が用いられている。その中で自律

神経を刺激することで種々の臓器に対する効果器応答をもたらすことができる。代表的な

応答としては循環器系への応答を惹起しまた制御するものであり、循環器系の応答はダイ

ナミックな応答を治療上必要とすることも多くニューロモジュレーションによるアプロー

チが有効である。 

 心不全では、交感神経過活動と迷走神経活動消退の生体応答が長期に続き、心機能をさ

らに悪化させ高い死亡率に結びついている。従来の心不全治療に加えて、人為的に迷走神

経を刺激する治療法が開発され臨床応用に向けて研究が進んでいる。そのため、迷走神経

に対する神経刺激装置に対する品質、安全性及び有効性の評価を適正かつ迅速に進められ

るよう、本各論を評価指標に含める。 

 

2. 本各論の対象  

 本各論は、迷走神経系を賦活化することにより、その求心性および遠心性情報を修飾し、

交感神経過活動と迷走神経活動消退を是正して心不全の長期予後を改善するための装置

（神経機能修飾装置）を対象とする。 

 基本的には迷走神経を直接電気刺激するものを指すが、場合によっては、他の神経系や

他の部位を電気刺激することによって間接的に迷走神経活動を増加させるものも対象に含

む。 

 迷走神経電気刺激による心不全治療のためには長期の連続的な治療が必要なために、通

常、神経刺激装置はジェネレータ、リード、電極をすべて体内に植え込まれるものであり、

体外のプログラマにより無線等で動作条件を変更できるものが望ましい。また装置の小型
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化や長寿命化のために体外より定期的に電力を伝送できるものも対象に含む。迷走神経以

外の部位を間接的に刺激する装置としては、体表や体表に近い皮下や筋内の部位を刺激す

る装置が対象に含まれ、そのような装置は体外に置かれ、電気刺激は間欠的に行われる。 

 

3. 本各論の位置づけ  

 原則的に総論によるところとする。 

 

4. 評価にあたって留意すべき事項  

1) 基本的事項 

 原則的に総論に準じて行う。ただし、迷走神経の直接電気刺激装置は、体内完全植込み

のハイリスク機器であること、オンデマンドや間欠的な刺激でなく連続的に刺激を行うこ

と、刺激条件によっては過度の循環器系の応答をもたらすことなどからシステムの原理、

装置の仕様、使用方法等を詳細に説明すること。体外に置かれる装置についてはこの限り

ではない。 

 

2) リスクマネジメント 

 原則的に総論に準じて行う。その中で、重要なハザードとして（１）過度の循環器応答

（徐脈、不整脈、低血圧など）（２）連続刺激による神経損傷（３）ソフトウェア誤作動へ

の対応を含めて検討すること。 

 

 本装置は患者に継続的に使用される装置であるため、日常の行動、移動環境、皮膚・臓

器・器官の圧迫、装置の騒音、振動、荷重負担、アラーム、電磁波・低温などの環境など

の与える影響についても検討すること。体外に置かれる装置については、日常の行動、移

動環境、皮膚・臓器・器官の圧迫、荷重負担、アラーム、電磁波・低温の項は、この限り

にない。 

 

3) 非臨床試験 

 原則的に総論に準じて行う。以下は対応する総論に対する特記事項である。 

 

(1) In vitro評価  

 ① 神経機能修飾方法の妥当性 

・作用部位の設定：刺激部位の差異は主作用を得るために必要な刺激条件と副作用の出現

頻度や程度と関係するため、迷走神経刺激の詳細な部位を特定することが望ましい。 

 

② 神経系に作用する装置部分の性能、安全性、信頼性  

・刺激方向の設定（バイポーラであるかモノポーラであるか、モノフェイジックかバイフ
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ェイジックか）：神経束に３つの電極を接触させ、２つの電極で刺激を行い、他の電極を用

いて陽極ブロック等の方法を用いて求心性または遠心性のみの刺激を行う設定をする場合

がある。その場合には、刺激が意図する方向と意図しない方向にそれぞれどの程度伝達さ

れるのかを見積もることが望ましい。 

・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（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）：神経束に３つの電極を接触させた場合の同

時刺激時の安全性評価を行うことが望ましい。 

 

③ 刺激制御装置の性能、安全性、信頼性  

・患者の状態に応じた刺激制御機構：迷走神経刺激に伴う過度の循環器系応答を把握した

際の神経刺激条件の変更機構・アラーム、徐脈に対するペーシングなどのバックアップ、

不整脈時のアラームを備えること。電極インピーダンス異常時の神経刺激条件の変更機

構・アラーム、異常な神経刺激条件の検出・アラームなどの必要性は合理的な根拠に基づ

いて検討すること。 

・患者への負荷を計測または推定出来るシステムの付与：心拍数測定などによる過度の循

環器系応答の把握ができるモニターを備えること。定期的電極インピーダンス測定などの

必要性は合理的な根拠に基づいて検討すること。 

・目的に応じて設定した装置制御プログラムの妥当性：患者の状態に応じて制御プログラ

ムを外部プログラマによって変更可能であることが望ましい。 

 

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  

・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：電池容量低下に

ともなう不適切な迷走神経刺激治療は心不全の悪化につながる可能性があるために、電池

容量の低下に対するアラーム機能、バックアップ電源機能、定期受信時のモニター機能・

緊急充電機能などを検討すること。 

・ペーシングや除細動などの他の電気刺激装置との併用時（同一装置が多機能である場合

を含む。）における他機能との残存電池容量の合理的分配についても検討することが望まし

い。 

・ペーシングや除細動などの他の電気刺激装置との併用時（同一装置が多機能である場合

を含む。）において、ある機能が他機能に影響しないこと。またある機能のための電極破損

（短絡、断線）時にも他の機能に影響しない機構を検討することが望ましい。 

 

(5)その他、装置全体に求められる性能、安全性、信頼性 

 原則的に総論に準じて行う。 



̶46̶ 

(2) In vivo評価  

・刺激効果確認試験：迷走神経刺激による心不全治療の真の刺激効果は生存率の改善であ

るが、生存率との改善との関連がすでに知られている種々の代理エンドポイントの改善に

よって効果の確認とすることも検討する。その場合、複数の比較的独立した代理エンドポ

イントがいずれも改善することを示すことが望ましい。代理エンドポイントとしては、左

室機能（左室駆出率、左室径、左室重量など）、血行動態（心拍出量、左室拡張末期圧など）、

神経体液性因子（ノルエピネフリン、エピネフリン、アンジオテンシン、BNP、TNF-αな

ど）、自律神経機能（心拍変動、圧反射感受性など）から選択し組み合わせて用いることが

できる。代理エンドポイントの選択に当たってはその指標を選択した合理的理由を記載す

ること。 

 

・植え込み前後での神経機能評価：迷走神経機能は主としてその効果器応答で評価される。

しかし効果器応答の評価方法が十分に確立していない場合には、電極装着部位より上流よ

りの電気刺激による下流への刺激伝達の程度によって評価することも検討する。これらの

評価では植え込み前の同種の評価結果をもとに比較検討を行う。 

 

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 

 原則的に総論に準じて行う。 

 

(2) 評価 

 原則的に総論に準じて行う。 

 

(3) 治験計画書 

① 基本的な事項 

 原則的に総論に準じて行う。 

 

② 治験対象 

 本装置は、原因にかかわらず、重症化した心不全患者を対象とする。重症心不全の治療

においては一般に複数の治療法を併用し、個々の既存治療法はそれぞれ有効性が認められ

ているものの予後は不良である。本装置に対する治験対象は他の心不全治療との併用を排

除しない。対象者は NYHA機能クラスや左室駆出率などの重症度によって選択する。（選択

基準は一律に定めない。） 

 

③ 使用目的と適応条件 

 本装置は重症化した心不全患者において悪化している自律神経バランスを改善し、心不
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全の進行を防止してその予後を改善することを目的として使用する。 

 

④ 症例数と実施期間 

 原則的に総論に準じて行う。フィージビリティ試験を各症例について 6～12 か月行った

後に、次の段階の試験に進むことが望ましい。 

 

⑤ エンドポイント設定 

a) 安全性 

 迷走神経の刺激による心臓以外への臓器の作用として起こる可能性のある有害事象とし

ては、嗄声、咳、息苦しさ、嚥下障害、のどや首の違和感、のどの痛み、吐き気、嘔吐な

どが知られている。これらのうち、咳、のどの痛み、嗄声、嚥下障害などは迷走神経刺激

によるてんかんの治療においても見られている。これらのうち呼吸困難、嚥下障害や吐き

気、嘔吐にともなう摂食量の低下が生じる場合は、迷走神経刺激治療を行うべきではない。 

 

b) 有効性 

 迷走神経刺激による心不全治療では、総論記載の「神経機能」を「心機能（関連する神

経体液性因子の濃度を含む。）」と読み替える。本装置による治療は基本的に既存治療法

に追加するものであるため、対照は既存治療法とすることが望ましい。 

 

主要エンドポイント  

 迷走神経刺激による心不全治療では真のエンドポイントは生存率（全死亡率、心血管死

亡率、突然死の率）、入院回避率（全入院、心不全による入院）、心移植や補助人工心臓装

着率、心移植候補への登録率やこれらの組合せとすることが多いが、治験の相によっては

代理エンドポイントを用いた解析を検討することができる。代理エンドポイントとしては、

左室機能（左室駆出率、左室径、左室重量など）、血行動態（心拍出量、左室拡張末期圧な

ど）、運動機能（最大酸素摂取、最大運動負荷、６分間歩行など）、呼吸機能（換気／代謝

比、酸素摂取／負荷比、運動時や睡眠時の周期性呼吸）、神経体液性因子（ノルエピネフリ

ン、エピネフリン、アンジオテンシン、BNP、TNF-αなど）、自律神経機能（心拍変動、圧

反射感受性など）より適宜選択して用いることができる。これらの中で対象とする心不全

患者の重症度に応じて、真のエンドポイントとの相関や因果関係の大きさを勘案し、なる

べく独立した複数の機能を選択して代理エンドポイントとして用いることが望ましい。代

理エンドポイントの選択に当たってはその指標を選択した合理的理由を記載すること。代

理エンドポイントによる解析の場合でも、有害事象に関する検討と組み合わせて評価する

ことが望ましい。 

 

副次エンドポイント  
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 心不全患者における質問紙法による QOL評価方法（CHQ、MLHQ、QUAL-E、MacNew）

は種々開発されており、迷走神経刺激による心不全治療においてもそれらを適宜組み合わ

せて使うことができる。また副次エンドポイントに加えて、サブグループ解析を行うこと

が望ましい。特に他の治療法との組合せに関するサブグループ解析は有用な情報を与える。 

 

5. 試験結果の報告  

 原則的に総論に準じて行う。 

 

参考文献  

1. ESC Guidelines for the diagnosis and treatment of acute and chronic heart failure 2008: the 

Task Force for the Diagnosis and Treatment of Acute and Chronic Heart Failure 2008 of the 

European Society of Cardiology. Developed in collaboration with the Heart Failure Association 

of the ESC (HFA) and endorsed by the European Society of Intensive Care Medicine (ESICM). 

Task Force for Diagnosis and Treatment of Acute and Chronic Heart Failure 2008 of European 

Society of Cardiology, Dickstein K, Cohen-Solal A, Filippatos G, McMurray JJ, Ponikowski P, 

Poole-Wilson PA, Strömberg A, van Veldhuisen DJ, Atar D, Hoes AW, Keren A, Mebazaa A, 

Nieminen M, Priori SG, Swedberg K; ESC Committee for Practice Guidelines, Vahanian A, 

Camm J, De Caterina R, Dean V, Dickstein K, Filippatos G, Funck-Brentano C, Hellemans I, 

Kristensen SD, McGregor K, Sechtem U, Silber S, Tendera M, Widimsky P, Zamorano JL. Eur. 

Heart J., 2008; 29: 2388-2442. 

2. The neurohormonal hypothesis: a theory to explain the mechanism of disease progression in 

heart failure. Packer M. J. Am. Col.l Cardiol., 1992; 20: 248-254 

3. The comparative prognostic value of plasma neurohormones at baseline in patients with heart 

failure enrolled in Val-HeFT. Latini R, Masson S, Anand I, Salio M, Hester A, Judd D, Barlera 

S, Maggioni AP, Tognoni G, Cohn JN; Val-HeFT Investigators. Eur. Heart J., 2004; 25: 

292-299. 

4. How well does B-type natriuretic peptide predict death and cardiac events in patients with heart 

failure: systematic review. Doust JA, Pietrzak E, Dobson A, Glasziou P. BMJ, 2005; 330: 625 

5. Baroreflex sensitivity and heart-rate variability in prediction of total cardiac mortality after 

myocardial infarction. La Rovere MT, Bigger JT Jr, Marcus FI, Mortara A, Schwartz PJ; 

ATRAMI (Autonomic Tone and Reflexes After Myocardial Infarction) Investigators. Lancet, 

1998; 351: 478-484 

6. Six-minute walk test and cardiopulmonary exercise testing in patients with chronic heart 

failure: a comparative analysis on clinical and prognostic insights. Guazzi M, Dickstein K, 

Vicenzi M, Arena R. Circ. Heart Fail., 2009; 2: 549-555. 

7. Exercise ventilation inefficiency and cardiovascular mortality in heart failure: the critical 



̶49̶ 

independent prognostic value of the arterial CO2 partial pressure. Guazzi M, Reina G, 

Tumminello G, Guazzi MD. Eur. Heart J., 2005; 26: 472-480. 

8. Sleep and exertional periodic breathing in chronic heart failure: prognostic importance and 

interdependence. Corrà U, Pistono M, Mezzani A, Braghiroli A, Giordano A, Lanfranchi P, 

Bosimini E, Gnemmi M, Giannuzzi P. Circulation, 2006; 113: 44-50. 

 



̶50̶ 

神経機能修飾装置に関する評価指標（案）‐各論  

(6) ブレインマシンインターフェース  

 

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（中枢神経もしくは末梢神経）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ースは神経機能修飾装置の中でも特に今後の研究・技術開
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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

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 
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(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 

 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）及び品質マネジメント（JIS Q 

13485）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など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、下記の 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などに対する安全対策  
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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) 可視光および電磁気の放射、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。 

 

植込み電極を利用した刺激を行わない場合、in vitro 評価に特に総論の下記の項目を含め

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また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、上記項目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下記の項目を含

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 
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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 

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など種々のものが

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、および、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) 腕神経叢損傷など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。 



̶55̶ 

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・訓練効果など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 

脳の可塑性にもとづく予期せぬ脳活動の変調、およ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などと比較する。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・精度など 

・電動車いす：停止・移動の正解率、方向変換の正解率など 

・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・速度など 

・環境制御：機能選択の正解率、速度など 
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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)1-3や ALSSQOL4などが挙げられる。 

 

5. 試験結果の報告（構成内容）  

 原則的に総論に準じて行う。 
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