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日本で は 620 ,000 人、米 国では 1 ,300 ,000 人、世 界中で は約 2 ,000,000 人を超

える患 者が 末期 腎 不全に 罹患 して お り、そ の数 は増 加 傾向に ある 。そ の 内 、日 本

では 320 ,448 人、米国で は 450 ,000 人以上 が透 析患 者 である 。また 、日 本にお け

る在宅 透析 患者 数 は 529 人、 米国 で は 23 ,000 人以上 で あり、 その 増加 傾 向は早

くなっ てい る。 増 加傾向 にあ る透 析 患者に 対す る施 設 不足、 活動 性の あ る患者 の

労働力 減少 、災 害 時対応 の観 点か ら 、今後 、在 宅透 析 の需要 が高 まる こ とが予 想

される 。海 外では 1960 年代 から 在宅 透析が 導入 され て おり、 透析 患者 に 占める

その割 合が 日 本 よ り高い こと から も 、日本 への 在 宅 透 析の導 入促 進が 課 題と考 え

る。優 れた 性能 を 有する ダイ アラ イ ザ 及び ダイ アラ イ ザを用 いる 在宅 透 析装置 の

迅速な 開発・改良 の 促進は 多く の患 者 のベネ フィ ット に 繋がる と考 え る 。一 方で、

改良・ 改善 した 製 品を上 市す るた め にその 過程 で要 求 される こと があ る 臨床試 験

は、時 間と 費用 の 面から 限定 的に な らざる を得 ず、 ま た、企 業が 開発 ・ 改良 を 躊

躇う大 きな 要因 の 一つと なっ てい る 。しか しな がら 、 市販前 評価 は必 須 である た

め、い かに して 患 者のニ ーズ に迅 速 に対応 しつ つ 適 正 な開発 費で 安全 性 を担保 す

るかが 重要 とな る 。 医療 機器 の安 全 性と有 効性 を評 価 す る行 政に おい て 、市販 前

と市販 後の デー タ 収集を より 良い バ ランス で行 うこ と は、市 販前 デー タ 収集の 範

囲を減 らす だけ で なく、 患者 が、 必 要とす る よ り良 い 機器に 迅速 にア ク セスす る

ことに も繋 がる と 考える 。  

本研究 では 、 (1 )  日米の市 販前 臨床 試 験にお ける 安全 性 評価に 関す る規 制 、 (2 )  

日 米 の 市 販 前 臨 床 試 験 が 求 め ら れ た 事 例 、 (3 )  日 米 に お け る 市 販 後 不 具 合 報 告 を

分析し 、ダ イア ラ イザ 及 びダ イア ラ イザを 用い る在 宅 透析装 置 の 市販 前 の安全 性

評価の 現状 を明 ら かにし 、よ り良 い 市販前 評価 の構 築 に向か うた めの 分 析を行 う

ことを 目的 とし た 。 本論 文の 構成 は 以下の ５章 で構 成 される 。  

 第１ 章で は、 本 研究の 背景 、目 的 及び意 義に つい て 述べた 。 透 析療 法 及び在 宅

透析の 歴史 、動 向 等につ いて まと め 、ダイ アラ イザ 及 びダイ アラ イザ を 用いる 在

宅透析 装置 のよ り 良い市 販前 評価 構 築 の重 要性 と本 研 究の意 義に つい て 述べた 。  

 第２ 章で は、 日 米にお ける ダイ ア ライザ の市 販前 臨 床試験 での 安全 性 評価の 現

状を明 らか にす る ことを 目的 とし た 。ダイ アラ イザ に 関して 、 日 本及 び 米国 に お

ける規 制を 調査 し た結果 、日 本の 市 販前臨 床試 験に お ける安 全性 評価 項 目は、 急

性的不 具合 状況 及 び血液 適合 性で あ り、米 国 は 、不 具 合状況 、補 体活 性 化及び 血

栓形成 であ った 。 血液適 合性 が示 す 具体的 な評 価項 目 を明ら かに する た め 、日 本

に お け る 市 販 前 臨 床 試 験 が 求 め ら れ た 事 例 に つ い て 、 JAAME Search  (Japan  

Assoc iat ion f or  the  Advancement  o f  Medica l  Equipment)  を用い 、承 認を 取得

した中 空糸 型透 析 器、血 液濾 過器 、 血液透 析濾 過器 を 調査し た 。 承認 を 取得し た

品目は 86 品 目（ 中 空糸型 透析 器 68 品 目、血 液濾 過器 4 品目、 血液 透析 濾 過器

14 品目）あり 、血 液適合 性 評 価と は 、白血 球数 と血 小 板数の 透析 中の 推 移の観 察  
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である こと が明 ら かとな った 。米 国 におけ る市 販前 臨 床試験 が求 めら れ た事例 に

ついて は、 FDA (Food  and  Drug  Adminis trat ion )  (以下 、「 FDA」 )が公開 し てい

る デ ー タ ベ ー ス か ら 市 販 前 臨 床 試 験 が 実 施 さ れ た 品 目 を 検 索 し た 。 結 果 は 、 510  

(k )  に お い て 臨 床 試 験 が 実 施 さ れ た 品 目 「 NxStage  Sys tem One  (NxStage 

Medica l ,  Inc . )  (K050525 ,  K141752)」 1 件のみ であ った 。 しかし 、 本 品の 市 販前

臨床試 験は 、 在 宅 におけ る 日 中用 透 析装置 の安 全性 及 び在宅 にお ける 夜 間用透 析

装置と 日中 用透 析 装置と の同 等性 評 価を 目 的と した 臨 床試験 であ り、 血 液適合 性

評価は 実施 され て おらず 、米 国で は 血液適 合性 評価 を 目的と して 臨床 試 験を実 施

した品 目は なか っ た。 こ の理 由は 、 医療機 器の 品質 管 理に関 する 規制 の 歴史が 関

係して いる と考 察 した。 医療 機器 の 品質管 理に 関す る 規制を 調査 し た 結 果、日 本

では 1987 年、米国 では 1978 年に 初め て制定 され た 。日 本では 1980 年 代初 頭に

セルロ ース アセ テ ート中 空糸 型透 析 器 に関 する 有害 事 象が発 生し たこ と も踏ま え 、

1987 年に 制定 され たと考 え た 。米 国で は 日本 より も早 期 から品 質管 理体 制 が構築

された ため 、血 液 適合性 を確 認す る ための 市販 前 臨 床 試験を 実施 した ダ イアラ イ

ザがな かっ たと 考 察した 。  

第３章 では 、ダ イ アライ ザの 市販 後 不具合 報告 を分 析 し、現 状の 市販 前 評価が

市販後 に与 える 影 響を明 らか にす る ことを 目的 とし た 。 ダイ アラ イザ の より良 い

市販前 評価 を構 築 するた めに は、 こ れまで の市 販前 評 価が市 販後 の現 実 に与え る

影響を 踏ま え、 合 理 的な 市販 前評 価 を考慮 する 必要 が あると 考え たた め である 。

日本に おけ る 中 空 糸型透 析器 、血 液 濾過器 、血 液透 析 濾過器 の市 販後 不 具合報 告

に関し て、 独立 行 政法人 医薬 品医 療 機器総 合機 構が 公 開して いる 「不 具 合が疑 わ

れる症 例報 告に 関 する情 報 」を 用い て 調査し た 。中 空糸 型 透析器 につ いて は 2402

件、血液 濾過 器 は 2 件、血 液透 析濾 過 器 は 234 件あ った 。全 ての 有害 事 象 は添付

文書で 既に 注意 喚 起され てい る有 害 事象だ った 。 日本 では 、 13 年間 で計 2638 件

の市販 後不 具合 報 告があ った こと か ら、日 本の透 析患 者 320,448 人が週 3 回透析

を行う と仮 定す る と、発 生率 は約 0 .0004%と算出 され た 。日本 では 品質 管 理体制

構築後 の市 販後 の 不具合 発生 率 は 低 く、規 制の 面か ら 強固な 品質 管理 体 制が構 築

され 事 故 を未 然 に 防げ る 環 境が 整 っ た と 考 察 した 。 米 国に お ける Dialyzer 及び

Hemodia lyzer の 市 販 後 不 具 合 報 告 に 関 し て 、 FDA が 公 開 し て い る MAUDE 

(Manufacturer  and  User  Faci l i ty  Device  Experience )  (以下、「 MAUDE」 )  を用

いて調 査し た。死 亡 19 件を含 む 28 件が、日本 の添 付 文書で 注意 喚起 さ れてい な

い有害 事象 だっ た 。内、3 件は 機器 と の因果 関係 がな か った。残る 25 件 は 、情報

不足等 の理 由に よ り機器 との 因果 関 係が不 明だ った 。 米国で は日 本よ り も透析 環

境 が 充 実 して お ら ず 、 Limited  Care  Uni t（ 医 師 が お ら ず 看 護 師 が少 な い 環 境）

や在宅 透析 の導 入 が進ん でい るこ と から、 市販 後不 具 合が発 生し やす い と推察 し

た。し かし なが ら 、市販 後不 具合 報 告は、 罰則 規定 が なく、 医療 機器 製 造販売 業  
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者及び 医薬 関係 者 の倫理 観、 情報 収 集及び 分析 能力 に 依存す る面 があ り 、日米 の

市販後 不具 合報 告（ 内容、数）を 画一 的 に比較 する こと に は限界 があ ると 考 えた 。  

 第４ 章で は、 日 本に今 後導 入が 期 待され る在 宅透 析 の 市販 前評 価構 築 のため の

分析を 行う こと を 目的と した 。日 本 及び米 国 に おけ る 在宅透 析に 関す る 規制を 調

査した 結果 、日 本 に規制 はな かっ た 。 米国 では 、 在 宅 におけ る夜 間 用 透 析装置 に

ついて 、施 設用 透 析装置 と比 べ医 療 環境が 異な るこ と から、 実使 用環 境 におけ る

安全性 の確 認を 目 的とし た同 一患 者 におけ る施 設で の 透析実 施後 、在 宅 透析を 実

施する 比較 試験 が 市販前 臨床 試験 と して求 めら れて い た。 評 価項 目は 、 不具合 状

況、治 療達 成能 、 透析装 置の 信頼 性 、 適切 なト レー ニ ング実 施後 の 患 者 及び介 助

者の在 宅透 析実 施 能 であ った 。米 国 におい て、 在宅 用 透析装 置に 関す る 市販前 臨

床試験 が求 めら れ た事例 につ いて 、FDA が公 開し てい る デ ータ ベー スか ら 検索し

た。結 果は 、510  (k )  におい て臨 床試 験 が実施 され た品 目「 NxStage  System One 

(K050525,  K141752)  (NxStage  Medica l ,  Inc . ) 」 及 び 「 2008K@home with  

Wireless  Wetness  Detector  (K070049)  (Fresenius  Medica l  Care  North 

Amer ica )」 2 件で あり、 臨床 試験 を 実施し てい ない 品 目はな かっ た。 こ れら 2 件

の市販 前臨 床試 験 の詳細 を調 査す る と共に 、市 販後 不具 合報告 に関 して 、FDA が

公開し てい る MAUDE を用 いて 調査 し た。こ れら の結 果 を踏ま え、日本 へ の在 宅

透析導 入に おい て は、実 使用 環境 に おける 臨床 評価 が 必要と 考え た。 た だし、 必

ずしも 全て の評 価 項目を 日本 にお け る市販 前臨 床試 験 によっ て 評 価す る 必要は な

く、各 企業 の保 有 する既 存デ ータ の 種類 に よっ て、 そ の市販 前臨 床試 験 の範囲 が

異なる と考 察し た 。  

 第５ 章で は、 ダ イアラ イザ 及び ダ イアラ イザ を用 い る在宅 透析 装置 に ついて 、

第２～ ４章 を通 じ て得ら れた 知見 を まとめ 、医 療レ ギ ュラト リー サイ エ ンスに お

ける市 販前 の安 全 性評価 に関 する 提 言をま とめ た。 既 存のダ イア ライ ザ に関す る

規制に つい ては 、 日本で は品 質管 理 体制構 築後 の市 販 後不具 合発 生頻 度 は 市販 前

臨床試 験で 検出 困 難な低 値で あり 、 規制の 面か ら強 固 な品質 管理 体制 が 構築さ れ

事故を 未然 に防 げ る環境 が整 った と 考察し たこ とか ら 、 市販 前臨 床試 験 が不要 な

範囲を 拡大 する こ とを提 言し た 。 将 来の規 制と して 、 施設用 透析 装置 と 比べ医 療

環境が 異な るこ と 、米国に おけ る 在 宅 透析の 市販 前の 安 全性評 価の 現状 も 踏まえ 、

日本へ の在 宅透 析 導入に おい ては 、 実使用 環境 にお け る臨床 評価 が必 要 である こ

とを提 言し た 。 た だし、 必ず しも 全 ての評 価項 目を 日 本にお ける 市販 前 臨床試 験

によっ て評 価す る 必要は なく 、各 企 業の戦 略及 び保 有 する既 存デ ータ の 種類に よ

って、 その 市販 前 臨床試 験の 範囲 が 異なる と考 察し た 。  

 本研 究の 成果 は 、 ダイ アラ イザ 及 びダイ アラ イザ を 用いる 在宅 透析 装 置 の市 販

前の安 全性 評価 の 現状を 明ら かに し 、より良 い市 販前 評 価を提 言す るも の であり 、

既存の 規制 への 提 言だけ でな く、 将 来のよ り良 い規 制 の構築 に繋 がる と 考えた 。  

No .3  



  

 

Ｎｏ.1 

早稲田大学 博士（生命医科学） 学位申請 研究業績書 
氏 名 齋藤 正美  印 

（2016年 12月 現在） 

種 類 別   題名、  発表・発行掲載誌名、  発表・発行年月、  連名者（申請者含む） 

○論文 

 

 

 

 

口演 

 

 

 

口演 

Masami Saito, Kiyotaka Iwasaki, Analysis of the safety evaluation for premarketing 

clinical trials of hemodialyzer and of postmarketing safety reports of hemodialyzer 

in Japan and the US: insights into the construction of a sophisticated premarketing 

evaluation, J Artif Organs, 2016. DOI 10.1007/s10047-016-0928-3（accepted） 

 

齋藤正美、岩﨑清隆、ダイアライザの臨床試験での安全性評価に関する規制と不具合報

告の調査：非臨床試験での代替可能性の検討、第 53 回日本人工臓器学会大会 東京  2015

年 11月 21日 

 

齋藤正美、岩﨑清隆、ダイアライザの臨床試験による安全性評価に関する規制と不具合

報告から調査した非臨床試験での代替可能性、第 5 回レギュラトリーサイエンス学会学

術大会 東京 2015年 9月 4日 

 

 


