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薬物と機械器具が一体不可分で主たる作用が機械器具にある埋

植型コンビネーション製品、及び薬物と機械器具が一体不可分

でなく主たる作用が機械器具である埋植型コンビネーション製

品（セット製品）における評価指標（案） 

 

注意 

この文章の内容は、検討の進展や新たな知見に基づき予告なく変更される場合があります。 

この文章は厚生労働省 平成 24年度革新的医薬品・医療機器・再生医療製品実用化促進事業 医

療機器分野に採択された研究（整形・歯科領域、コンビネーションプロダクト。実施機関：筑波

大学医学医療系。）に基づき原案が作成され、日本バイオマテリアル学会で検討されたものです。

この事業による人材交流の一環で、（独）医薬品医療機器総合機構医療機器審査第二部の職員が

筑波大学に派遣され、その原案作成過程で一部助言等を行ったものです。なお、その際の助言及

びこの文章は（独）医薬品医療機器総合機構の公式見解ではありません。 

 

備考：この文章で用いられている「品質評価」という用語については、概念的に分り難いと

いう意見が WG内に残っており、文案をさらに修正する必要がある。 
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１．  序文 

 薬剤溶出ステントやプレフィルドシリンジの出現により、薬物と機械器具を組み合わせたコン

ビネーション製品の臨床現場におけるニーズおよび期待は非常に高まっている。これをふまえ、

先の「薬物・機械器具コンビネーション製品の類型分類（案）」により、当該製品の類型分類法

が示されたところである。 

本評価指標は、薬物と機械器具が一体不可分で主たる作用が機械器具にある埋植型コンビネー

ション製品、及び薬物と機械器具が一体不可分でなく主たる作用が機械器具である埋植型コンビ

ネーション製品（セット製品）における品質評価、有効性評価、安全性評価、臨床評価に関し、

留意すべき事項を、品目特定せずに概念的に示すものである。 

 

２． 本評価指標の対象 

 本評価指標は、「薬物・機械器具コンビネーション製品の類型分類」ガイドライン素案の分類

において、下記の類型に該当する製品を対象とする。 

 

薬物と機械器具が一体不可分で主たる作用が機械器具にある埋植型コンビネーション製品 

A B C D D1 E E1 E2 E3 E4 F F1 F2 F3 F4 F5 F6 G H I J K L M 

1 1 2 - - - - - - - 3or4  2 3or4 - - - 3or4 - - - - - - - 

 

薬物と機械器具が一体不可分でなく主たる作用が機械器具である埋植型コンビネーション製品

（セット製品） 

A B C D D1 E E1 E2 E3 E4 F F1 F2 F3 F4 F5 F6 G H I J K L M 

2 1 2 - - - - - - - 3or4  2 3or4 - - - 3or4 - - - - - - - 

 

なお、開発する製品が上記の類型製品に該当するかどうか判断し難い場合は、厚生労働省○○○

局○○○課○○○室に相談すること。 

 

３． 本評価指標の位置づけ 

 本評価指標は、多種多様な薬物・機械器具コンビネーション製品を対象とするものであること

を勘案し、問題点、 留意すべき事項を網羅的に示したものではなく、現時点で考えられる点に

ついて示したものである。したがって、本評価指標が必要事項すべてを包含しているとみなすこ

とが必ずしも適切でない場合もあり、申請内容に関して拘束力を有するものではない。 

 薬物・機械器具コンビネーション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、国内外のその他の適切な関連ガイドラインを参考にすることも考慮す
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べきである。 

 

４． 用語の定義 

 本評価指標における用語の定義は「薬物・機械器具コンビネーション製品の類型分類（案）」

の定義による他、以下のとおりとする。 

（１） 機械器具部 

上記類型の薬物・機械器具コンビネーション製品において薬物、薬物担持部を除いた

機械器具単体のこと。 

（２） 薬物担持部 

上記類型の薬物・機械器具コンビネーション製品において、薬物を担持し、薬物徐放

作用、薬物安定作用等を意図しているもの。場合によっては、機械器具部自体がその

役割を担う場合もある。 

（３）製品 

上記類型の薬物・機械器具コンビネーション製品として、治療に使用されるために流

通する状態のもの。 

 （４）埋植時製品 

     上記類型の薬物と機械器具が一体不可分でないコンビネーション製品であって、薬物

と機械器具を一体化した後の埋植直前、及び埋植中の状態のもの。薬物と機械器具が

一体不可分な埋植型コンビネーション製品にあっては、「製品」と「埋植時製品」は

同一である。 

 （５）類縁物質 

      この素案で類縁物質とは、薬物のなかに混在している物質であって、薬物と受容体

特性が類似している等で薬物と同様の生物活性がある物質、及び薬物の分解等で生成

した生物活性のない物質（薬物由来不純物）の両方を指す。例えば、薬物が生物薬品

であれば、類縁物質とは目的物質関連物質1（生物活性あり）及び目的物質由来不純物

（生物活性なし）のことである。 

（６）表面の微細構造 

 本指標においては、薬物と薬物担持部のコーティングを伴う薬物・機械器具コンビ

ネーション製品におけるコーティング表面の微細な構造とする。 

（７）コーティングの完全性 

 本指標においては、機械器具にコーティングされている薬物担持部のはがれにくさ

やコーティングの剥離・損傷の有無をさす。 

 

５． 評価に当たって留意すべき事項 

５-1 薬物と機械器具が一体不可分で主たる作用が機械器具にある埋植型コンビネーション製品 
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（１）非臨床評価事項 

• 機械器具部、薬物、薬物担持部、製品の4つの評価対象について、品質評価、有効性評

価、安全性評価を行う。 

表1 評価対象と実施すべき評価事項 

 

• 品質評価のうち、機械器具部における品質評価とは機械器具部の物理化学的特性等を

評価すること、薬物における品質評価とは搭載薬物の確認、含有量、溶出性等を評価

すること、薬物担持部における品質評価とは薬物担持部からの溶出物等を評価するこ

と、製品における品質評価とは安定性、耐久性、無菌性を評価することである。 

• 製品によっては、薬物担持部がない場合（製品全体に薬物が混合されている場合等）

がある。 

• 評価試験を実施する場合には、製品を用いて機械器具部の品質を評価することが可能

な場合がある等、評価試験に使用するサンプルと評価対象は必ずしも一致しない。 

 
1 品質評価事項      

1.1 機械器具部の品質評価 

 機械器具部または、製品全体を用い、機械器具部の機械的特性や物理化学的特

性評価を行う。機械器具部単独で評価する場合は、製品全体の特性評価が必要な

いことの妥当性を示す。 

 
1.2 安定性および保存方法 

 製品を用い、製品の安定性および保存方法の評価を行う。製品に担持された薬物

の安定性について留意することが必要であること。 

 
1.3 耐久性 

 製品全体を用い、模擬使用試験等により、製品の使用時における耐久性を評価

する。製品全体の耐久性は、機械器具部、薬物担持部、薬物に分けて評価するこ
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ともできるが、その場合は、コンビネーション化による相互作用で生じる影響に

留意すること。 

 
1.4 薬物の品質評価 

 製品を用い、含有薬物の確認、薬物含量、薬物分布、薬物の溶出性（溶出速度

等）の評価を行う。評価は、期待する薬物の効果持続時間を留意したものである

必要がある。また、製品を用い、薬物の類縁物質や不純物についても含有量の評

価1,2,3,4,5を行う。 

 
1.5 薬物担持部の品質評価 

 製品を用い、溶出物、表面の微細構造、コーティングの完全性の評価を必要に

応じて行う。 

 
1.6 滅菌の評価 

 製品を用い、製品の滅菌方法を示し、無菌性の評価を行う。各種の滅菌方法に

ついては、滅菌に関する他のガイドラインに従う6,7,8,9,10。 

 
2 有効性評価事項 

2.1 薬物使用の妥当性 

 薬物使用の妥当性の証明として、薬物を機械器具に組み合わせることによって

期待される効果の裏付けとなる試験データを示す。 

 
2.2 薬物の生物的作用 

 薬物を用い、In vitro または In vivo で、期待される効能や薬理作用を薬物が有

していることを示す。 

 
2.3 製品の薬物活性 

 製品全体を用い、薬物定量による薬物活性の評価、もしくはバイオアッセイ等

による薬物活性の評価を行う。 

 
2.4 製品の有効性評価 

 製品を用い、In vivo 試験で製品の有効性評価を行う。薬物の適正用量を検討す

るため、用量割り振りで行うことを考慮する。 

 
3 安全性評価事項 
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 製品全体を使用した安全性評価を行うことが基本であるが、例えば、ワーストケース

のひとつである薬物放出後の状態は機械器具部を使用して評価する方が合理的等の可

能性があることから、3.1~3.3 の安全性評価においては、サンプルに製品、薬剤担持部、

機械器具部を使用して、合理的な組み合わせで実施することが必要である。 

 

3.1 製品の安全性評価 

 製品全体を用い、製品の生物学的安全性評価11,12、その他の安全性評価（機械

的安全性評価、電気的安全性評価等）、および薬物安全性評価（用量割振り評価、

薬物動態評価、使用量を考慮した評価）を行う。なお、複数使用や経時的反復使

用がある製品については、最大使用量を考慮した評価を行う。 

 
3.2 機械器具部の安全性評価 

 機械器具部を用い、機械器具部の生物学的安全性評価11,12を行う。 

 
3.3 薬物担持部の安全性評価 

 薬物担持部のみをコーティングした製品もしくは薬物担持部単体を用い、薬物

担持部の生物学的安全性評価11,12を行う。 

 

3.4 薬物動態 

 薬物を用い、薬物動態を評価する。 

 

3.5 薬物の安全性評価 

 薬物の安全性評価を行う。なお、薬物の全身に対する暴露量と局所に対する暴

露量を考慮した評価を行う。 

 
（２）臨床評価事項 

• 薬物単体の安全性評価を行う。 

• 製品の有効性と安全性を評価する。 

• 製品の臨床的な有効性および安全性が性能試験、動物試験等の非臨床試験成績または

既存の文献等のみによっては評価できない場合に臨床試験の実施が必要となる 13。 

• 安全性評価のための、製品を用いた薬物動態試験が必要になる場合もあるが、他のデ

ータで安全性が評価できる場合は、この限りではない。また、製品の重複使用におけ

る薬物量の増加も考慮する。 
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５-２薬物と機械器具が一体不可分でなく主たる作用が機械器具である埋植型コンビネーション

製品（セット製品） 

 

（１） 非臨床評価事項 

• 機械器具部、薬物、埋植時製品の３つの評価対象について、品質評価、有効性評価、

安全性評価を行う。製品を評価対象にして安定性及び保存方法、及び滅菌の評価を行

う。 

表1 評価対象と実施すべき評価事項 

 

• 品質評価のうち、機械器具部における品質評価とは機械器具部の物理化学的特性等を

評価すること、薬物における品質評価とは搭載薬物の確認、含有量、溶出性等を評価

すること、埋植時製品における品質評価とは耐久性を評価すること、製品における品

質評価とは安定性、無菌性を評価することである。 

• 評価試験を実施する場合には、埋植時製品を用いて機械器具部の物理化学特性を評価

することが可能な場合がある等、評価試験に使用するサンプルと評価対象は必ずしも

一致しない。 

 

1 品質評価事項 

1.1 機械器具部の品質評価 

５-１（１）1.1 の「製品」を「埋植時製品」と読み替える。 

 
1.2 安定性および保存方法 

５-１（１）1.2 と同じ。 

 
1.3 耐久性 

埋植時製品を用い、模擬使用試験等により、埋植時製品の使用時における耐久
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性を評価する。埋植時製品の耐久性は、機械器具部、薬物に分けて評価するこ

ともできるが、その場合は、コンビネーション化による相互作用で生じる影響

に留意すること。 

 
1.4 薬物の品質評価 

５-１（１）1.４の「製品」を「埋植時製品」と読み替える。 

 
1.5 滅菌の評価 

５-１（１）1.6 と同じ。 

 
2 有効性評価事項 

2.1 薬物使用の妥当性 

５-１（１）2.1 と同じ。 

 
2.2 薬物の生物的作用 

５-１（１）2.2 と同じ。 

 
2.3 埋植時製品の薬物活性 

５-１（１）2.3 の「製品」を「埋植時製品」と読み替える。 

 
2.4 埋植時製品の有効性評価 

５-１（１）2.4 の「製品」を「埋植時製品」と読み替える。 

 
3 安全性評価事項 

埋植時製品を使用した安全性評価を行うことが基本であるが、例えば、ワーストケ

ースのひとつである薬物放出後の状態は機械器具部を使用して評価する方が合理

的等の可能性があることから、3.1~3.2 の安全性評価においては、サンプルに埋植

時製品、機械器具部を使用して、合理的な組み合わせで実施することが必要である。 

 

3.1 埋植時製品の安全性評価 

５-１（１）3.1 の「製品」を「埋植時製品」と読み替える。 

 
3.2 機械器具部の安全性評価 

５-１（１）3.2 と同じ。 
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3.3 薬物動態 

５-１（１）3.4 と同じ。 

 

3.4 薬物の安全性評価 

５-１（１）3.5 と同じ。 

 
（２）臨床評価事項 

       ５-１（２）の「製品」を「埋植時製品」と読み替える。 
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参考資料 

 

「評価」と「試験」について 

「評価を行う」とは、新たに試験を行う、もしくは既に行った試験のデータ示す、もしくは文献等

により既知の知見を引用することによって、品質や有効性、安全性を説明することである。なお、文

献等により既知の知見を引用する場合には、十分な妥当性を示す必要がある。例えば、安全性評価に

おいて、最終製品の溶出物が化学的に特定され、その溶出物の量が毒性学的見地から無視し得る場合

や、その毒性が既知のものであって受け入れられるものである場合は、必ずしも試験を実施する必要

はない可能性がある。 in silico（シミュレーション）で評価する場合にも、十分な妥当性を示す必要

がある。「試験を行う」とは、新たに試験を行う、もしくは既に行った試験のデータを示すことにより、

品質や有効性、安全性を説明することである。 

 

薬物・機械器具コンビネーション製品の使用目的又は効果を達成する際の薬物の貢献は、(i)機械器

具の貢献に比較して十分小さい場合、(ii)probable benefit の域に留まる場合、(iii)機械器具の貢献度

により近い場合等がある。そのため、製品の使用目的又は効果を達成する際の薬物の貢献度が高くな

れば、薬物に関連する評価の比重は高まる。(iii)は例えば骨形成促進薬物担持人工骨（仮想）のよう

に、機械器具による Primary mode of action と薬物による Secondary mode of action が同質で尚且つ

コンビネーション製品の使用目的又は効果を達成する際の機械器具の貢献と薬物の貢献が拮抗するよ

うな製品が相当する。(i)は(iii)と対照をなす製品である。薬物・機械器具コンビネーション製品の薬物

と機械器具部は、それぞれ単独で安全性が担保されている必要がある。 

 

５-1 1.1  機械器具部の品質評価について 

機械器具部の品質評価は、機械器具として意図した性能を発揮するための仕様設定に必要な特性評

価である。例えば、薬剤溶出ステントであれば、ステントとしてのラディアル強度、X 線不透過性、

柔軟性、均一展開性、疲労強度等の評価が相当する。抗菌剤入り骨セメントであれば、骨セメントと

しての硬化時間、強度等の評価が相当する。該当する医療機器ガイドライン等があれば、それらに基

づいた評価を行う。また、薬物を担持させることによって機械器具の特性が変わる可能性についても

留意する。 

 

５-1 1.2  安定性および保存方法について 

製品の保存期間および保存方法を設定するための安定性試験を行う。流通するために包装された製

品を用い、関連する安定性ガイドライン14,15,16を参考に評価する。 

 

５-1 1.3  耐久性について 

臨床使用のシミュレーションとなる In vitro 模擬試験を行い、耐久性、についての評価を行う。該
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当する医療機器ガイドライン等があれば、それらに基づいた評価を行う。機械器具部、薬物担持部、

薬物に分けて評価する場合は、薬物の担持や放出薬物が製品の耐久性に与える影響、薬物担持部が製

品の耐久性に与える影響等、コンビネーション化による相互作用で生じる影響に留意する必要がある。

力学的耐久性等、製品の安全性に関わる耐久性については 3.1 製品の安全性評価とデータが重複して

いても良い（例：人工股関節の疲労強度等）。 

 

５-1 1.4  薬物の品質評価について 

含有薬物の評価は、製造工程中に薬物が変性していないか、また、間違いなく薬物が製品に存在し

ているかを確認するための評価である。含有薬物の確認試験は、製品中の原薬を確認するものであり、

存在すると考えられる非常に類似した構造をもつ化合物同士を識別できるような試験とすべきである。

製品に含まれる薬物は、期待する効果持続時間が短期的でよいもの、長期的である必要があるもの、

或いは体内で失活するもの等の可能性が考えられるため、溶出性評価はそれらを考慮した評価である

必要がある。類縁物質や不純物はもともとの薬物において含有量が規格として設定されている場合が

多い。製品の製造工程で薬物が類縁物質に変化し、類縁物質や不純物含有量が変化する可能性がある

ことから、製品中の薬物の類縁物質や不純物の含有量を評価する必要がある。 

 

５-1 1.5  薬物担持部の品質評価について 

薬物担持部の溶出物の評価は、薬物担持部の溶出産物による生体への影響が懸念される場合に必要

となる可能性がある。微細構造の評価については、製品表面のコーティングの影響により、生体にな

んらかの影響（例えば血流に接触する製品であれば血栓形成等）が生じることが考えられる場合に安

全性の観点から必要となる可能性がある。コーティングの完全性については、コーティング表面の傷、

又は治療中や治療後の薬物担持部の剥がれにより、期待される効果が得られない、若しくは、安全性

に支障をきたしたす可能性が考えられる場合に必要となる可能性がある。 

 

５-1 2.2 薬物の生物的作用について 

薬物の効能や薬理作用が評価できるのであれば、「2.1 薬物使用の妥当性」のデータと重複してもよ

い。 

 

５-1 2.3 製品の薬物活性について 

製造工程中に、薬物活性が低下、もしくは失活している可能性が考えられるため、製品を用いて薬

物活性を評価する必要がある。薬物活性の測定法については、科学的に妥当な方法を用いる必要があ

る。例えば、化学合成により製造される薬物の薬物活性は含量（物質量）で評価可能と考えられるが、

バイオテクノロジー応用医薬品や生物起源由来医薬品に該当する薬物の薬物活性は物質量ではなくバ

イオアッセイが必要になる可能性が高い1。 
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５-1 2.4 製品の有効性評価について 

 製品の有効性評価の一部を機械器具部や薬物担持部を用いて評価する場合は、十分な妥当性を示

す必要がある。 

 

５-1 3.1 製品の安全性評価について 

製品の生物学的安全性評価の一部を 3.2 機械器具部の安全性評価や 3.3 薬物担持部の安全性評価で

代用する場合は、十分な妥当性を示す必要がある。 

「その他の安全性評価」は、1.1 機械器具部の品質評価及び 1.3 耐久性と重複する場合はそれらのデ

ータ等で評価しても差支えない（例：人工関節の疲労強度）。 

製品全体を用いた薬物の安全性評価は、2.4 製品の有効性評価と同時に行うこともできる。また、

適正用量を決定するための用量割振り評価、安全性確認を目的とする薬物動態評価、および使用量を

考慮した評価を行う。使用量を考慮すべき場合の例としては、薬剤溶出ステントを 2 本繋げて使用す

る場合、顆粒状製品を患部に合わせて充填する場合等がある。 

 

５-1 3.2 機械器具部の安全性評価について 

製品使用時に、薬物放出が完了して薬物担持部も消失した場合等、機械器具部と生体との直接接触

が生じる可能性があることを考慮し、機械器具部を対象にした生物学的安全性評価を行う必要がある。 

 

５-1 3.3 薬物担持部の安全性評価について 

薬物担持部の生物学的安全性評価を行う。なお、薬物担持部の安全性評価は、3.1 製品の安全性評

価における製品全体を用いた生物学的安全性評価で代用する場合は、十分な妥当性を示す必要がある。 

 

５-1 3.4 薬物動態について 

ここでの薬物動態は、薬物単体の動態であり、その試験方法は、製品の使用状況や特性を考慮した

ものである必要がある。薬物単体の動態は 3.5 薬物の安全性評価で得られた無毒性量で評価し、これ

と 3.1 製品の安全性評価で得られた製品を用いた薬物動態評価を組み合わせること等により、製品に

搭載された薬物の安全性を評価する。 

 

５-1 3.5 薬物の安全性評価について 

 薬物の安全性評価は、薬物の非臨床安全性試験17,18,19,20のデータを示すことである。当該非臨床安全

性試験17,18,19,20が適用できず、これに代わる試験法等で安全性評価を行う場合は、製品の目的とリスク、

医療機器の基準のリスク段階21、薬物の使用目的と機序、第一階層の類型分類をもとに、十分な妥当

性を示す必要がある。 

  

５-1（２）臨床評価事項について 
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使用する薬物が未承認の場合は、薬物の安全性を担保するため、薬物の単回投与試験及び反復投与

試験による安全性評価と薬物動態評価を考慮する。  
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