
Pitava-NP	 Saline	 

l  迷走神経刺激による心不全治療	  

l  ナノDDSと脈波衝撃投与DDSカテーテルの　
コンビネーション治療	  

①  特定領域有効性・安全性評価	 ②  普遍的安全性評価	
l  Risk	  Matrixを用いた不具合情報のリスク定量

化	
l  脊髄損傷患者における難治性体位性低血圧

に対するバイオニック血圧コントロール	  

l  慢性心不全の予後を改善する無痛性ICDの
実用化	  

Ø  PM/ICDという代表的植込み型循環器機器において報告さ
れた不具合事象をリスク程度（頻度／危害）に基づいてマッ
プし、客観的に可視化した。	  

Ø  回収基準より軽い方（左下水色、白のセル）に位置する回収
事例（赤吹出し）が多数存在し、医療機器において軽微な不

具合事象に対する過剰反応が示唆された。	  
Ø  過剰と考えられる回収の不具合は電池早期消耗、リセット、

センシング不全などであり潜在ハザードは必ずしも大きくな

いものがあった。	  
Ø  植込み型機器での回収は再手術になる場合があり適正な

リスク判断は重要である。	  
Ø  又、不具合事象にはMedDRAのような体系的用語集がない

ため統一性を欠き、報告中narra7veのtext	   miningにより主

たる不具合を同定・整理する必要性が明らかとなった。	

	  

低電力（数ジュー
ル）除細動	

治験用プロトタイプ作成、実時
間・準実時間血圧モニター法、
非動作時の安全確保法など交

流PMDA審査員との間で合意	  

小型省電力化、新規デザイン電極、新規不整
脈検知アルゴリズム、心拍出量推定	

小動物実験における刺激条件最適化の達成	  

大動物における冠動脈壁
への高効率送達と冠動脈
再狭窄抑制の証明	

８．研究の目的、必要性及び特色・独創的な点 
 
 （１）研究の目的、必要性及び特色・独創的な点については、適宜文献を引用しつつ、１，０００字 
   以内で具体的かつ明確に記入すること。 
 （２）当該研究計画に関して現在までに行った研究等、研究の最終的な目標を達成するのに必要な他 
   の研究計画と、当該研究計画の関係を明確にすること。 
 （３）研究期間内に何をどこまで明らかにするかを明確にすること。 
 （４）当該研究の特色・独創的な点については、国内・国外の他の研究でどこまで明らかになってお 
   り、どのような部分が残されているのかを踏まえて記入すること。 
 （５）変更点及び当該年度に重点的に取り組むべき部分について下線を付して明示すること。 
【必要性・背景】 
 我が国は未曾有の超高齢化社会に向かって世界の先頭を走り、動脈硬化性疾患（心筋梗塞、脳卒
中、末梢動脈疾患 etc）が増加し、患者の生活の質の低下をもたらし、更に、死因と寝たきりの原
因の主たる比率を占めている。動脈硬化性狭窄の治療としてバルーンやステントで狭窄を拡張す
る経皮的カテーテル治療が普及している（日本：年間 20万例、世界：200万例以上実施）。 

 薬剤溶出ステント（DES）が 2000 年に登場し、カテーテル治療の未解決の問題（アキレス腱）
であった再狭窄は減少した。しかし、2006年、DES使用後の安全性の懸念（遅発性ステント内血
栓症による急性心筋梗塞・心臓死）が重要な問題となっている（Shuchman M. NEJM 2006; 
355:1949）。その主因は、DESに用いられている薬剤（免疫抑制剤あるいは抗がん剤）、或いは、
ポリマーに起因する内皮再生遅延による血栓と考えられている（Joner M et al. JACC. 
2006;48:193-202）。したがって、DES使用後には抗血小板薬を長期継続して服用する必要があり、
患者の負担と出血リスクの増加が懸念されている。 

 さらに、カテーテル治療の現場では、DESの治療適応にもならない、より重症の動脈硬化性狭窄
病変（細径、びまん性、分枝部 etc）は多い。このような重症病変の治療は、DES を含む現行の
カテーテル治療の改良では困難である。 

 上記の未解決の問題（unmet needs）を解決するためには、DESとは全く異なるドラッグデリバ
リーシステム（DDS）を基盤とした低侵襲医療の研究開発が必要と考えられる。 

【これまでの成果】 
 ナノテクノロジーは、日本発の革新的次世代医療の創出の「切り札」と期待されており、ナノ DDS
を活用した日本発の革新的な医薬品・医療機器開発は「新成長戦略 2009」のライフイノベーショ
ンによる健康大国戦略の優先施策であり、日本発世界標準医療につながる可能性がある。 

 この観点から、申請者らはナノ医工薬学融合技術に基づいて生体吸収性ナノ粒子を用いたドラッ
グデリバリーシステム（DDS）を開発した（Circulation 2008、JACC 2009:研究業績参照、国内
特許登録、アメリカ国際特許登録、EU その他は審査中）。さらに、スタチン（HMG-CoA 還元酵
素阻害薬）の血管保護作用に注目し
て研究し、ピタバスタチンがもっと
も強力な血管保護作用を有するこ
とを見いだした。 

 その成果を基盤にして、ピタバスタ
チン封入ナノ粒子製剤の GLP 基準
安全性試験を実施し、GMP 製造を
開始した。今年度(23年度)にはGMP
基準治験薬の製造が完了し、末梢血
管疾患を対象とした臨床治験を九
州大学臨床橋渡し拠点において実
施する予定である。 
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革新的医療機器の有効性又は安全性評価方法確立のための調査研究　　　
（循環器疾患、次世代型治療機器）：　H24年度達成内容	



特定領域	  
有効性・安全

性評価	  

（脊損患者血
圧維持装置

評価法）	  

迷走神経刺
激による心不
全治療機器
の基礎的案

件調査	  

迷走神経刺
激による心不
全治療機器
評価項目の

抽出	  

迷走神経刺
激による心不
全治療機器
評価法の検

証	  

迷走神経刺
激による心不
全治療機器
評価基準策

定	  

普遍的	

安全性評価	  

Risk matrix 
(RM) 試行, 
text mining 
(TM) 整備	

RM解析、	

TM tuning	

RMによるゼロ
レベル設定、
TMによる情

報抽出	

RMによるbias
解析等応用、
TMによる自

動解析	

社会的受容
に応じたリス
クレベルの審
査への応用、
人材輩出	

H24　　　　　　	  H25　　　　　 　H26	  　　　　  　H27　　　  　　	  H28	

①
　	  

②	


