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コンビネーションプロダクトとはなにか？
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医薬品

医療機器

再生医療等製品

２つ以上が組
み合わされた

製品

原則として、Primary 

mode of actionを示す
ものの規制を受ける



本通知は、単独で流通した場合には医薬品、医療
機器又は再生医療等製品に該当することが想定さ
れる薬物、機械器具又は加工細胞等（以下「薬物
等」という。）のうち、二以上の異なる種類のものを
組み合わせて一の医薬品、医療機器又は再生医
療等製品として製造販売する製品（以下「コンビネ
ーション製品」という。）を対象とする。

（「コンビネーション製品の承認申請における取扱いについて」（平成26年10月24日付け薬食審査発1024第
２号・薬食機参発1024第１号・薬食安発1024第９号・薬食監麻発1024第15号医薬食品局審査管理課長・大
臣官房参事官（医療機器・再生医療等製品審査管理担当）・医薬食品局安全対策課長・医薬食品局監視指
導・麻薬対策課長通知。）「コンビネーション製品の承認申請における取り扱いについて」の改正等について（
平成28年11月22日付け薬生薬審発1122第4号、薬生機審発1122第10号、薬生安発1122第7号、薬生監麻
発1122第4号医薬・生活衛生局医薬品審査管理課長、医薬・生活衛生局医療機器審査管理課長、医薬・生
活衛生局安全対策課長、医薬・生活衛生局監視指導・麻薬対策課長通知）

http://wwwhourei.mhlw.go.jp/hourei/doc/tsuchi/T161125I0010.pdf
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コンビネーションプロダクト＝通知における定義

http://wwwhourei.mhlw.go.jp/hourei/doc/tsuchi/T161125I0010.pdf


Primary Mode of Actionとは？
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使用目的に対して、効果が得られる
主な作用

薬理作用

物理的作用

培養細胞による組織再生

例

プレフィルドシリンジ製剤：注射剤の薬理
効果→医薬品

DES：金属ステントによる血管内腔拡張
を維持→医療機器



医療機器として規制される様々なコンビネーションデバイス
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薬剤溶出型ステント

薬剤塗布型バルーンカテーテル

ステロイド塗布ペースメーカーリード

成長因子＋骨伝導基質

ヘパリン塗布型バルーンカテーテル

抗菌作用物質＋カテーテル等



抗菌作用物質を付加したデバイス 審査の基本的な考え方
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＜背景＞

一定期間あるいは恒久的に体内に挿入して使用す
る医療機器は、感染症の原因となりうる

日本環境感染症学会 医療器具関連感染症サーベイランス部門
（http://www.kankyokansen.org/modules/iinkai/index.php?content_id=6）
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カテーテルに菌が
付着しないようにす
れば良いのでは？

輸液ルート内
の汚染



感染症発生率低減を評価された医療機器

販売名 一般名 抗菌作用
物質

使用目的 臨床試験

バードアジェ
ンドIC

抗菌性換気
用気管
チューブ

銀 本品は、微生物学的な確定診断に基づく
人工呼吸器関連肺炎の発症率の低減と
発症の遅延を期待して親水性銀コーティ
ングを施した気管チューブであり、挿管時
間が24時間以上と想定され、かつ人工呼

吸器関連肺炎の発症のおそれがある患
者の気管内に経口、経鼻的に挿入し、気
道を確保するために使用する

24時間以上にわたる人工呼吸を要
すると予測される患者を対象に、銀
コーティングが施されていない気管
チューブを対照群としたRCT（2003

例登録、有効性解析：被験群766例、
対照群743例）

バイオパッチ
CHG含浸ス

ポンジドレッシ
ング

穿刺部保護
パッチ

クロルヘキシ
ジングルコン
酸塩
（Chlorhexidin

e gluconate：
CHG）

各種経皮デバイスの刺入創を被覆すると
ともに浸出液等を吸収し、保護する。また、
中心静脈あるいは動脈カテーテルを挿入
した患者において、カテーテル関連血流
感染症（CRBSI）及び局所感染を低減す
る。

24時間以上CVC等の挿入を必要
とする成人患者を対象とし、標準療
法を対照としたRCT（687例登録、
カテーテル挿入部位1699）と、同様
の対象、対照で行われた1653例が
登録されたRCT

CookSpectru

m M/R含浸中

心静脈カテー
テルキット

抗菌作用中
心静脈用カ
テーテルイ
ントロデュー
サキット

ミノサイクリン、
リファンピシン

本品は、中心静脈へ挿入留置し、継続的
又は一時的、単独又は複数のルーメンに
よる薬剤（薬液）の注入、静脈圧測定、高
カロリー輸液療法、採血、輸血もしくは血
液製剤の輸注等を行うためのカテーテル
セットである。カテーテルシャフトの内腔と
表面にはミノサイクリン及びリファンピシン
が含浸され、カテーテル由来血流感染症
のリスクを低減する

メタアナリシス５報を含む58報の論
文、ガイドラインを用いた臨床評価
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抗菌作用物質は、医療機器関連感染症発生率を低減させられるか？

中心静脈用カテーテル、穿刺部保護パッチ

輸液ルート内
の汚染

患者の皮膚の
細菌叢

医療従事者の手指

菌の付着を防ぐ

カテーテル関連
感染症発生率
低減



抗菌作用物質は、医療機器関連感染症発生率を低減させられるか？
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縫合糸

患者因子

年齢、性別、栄養状態、糖尿病、喫
煙、肥満、既にある感染巣、保菌、
免疫応答、術前入院期間

手術因子

手術時手洗い、皮膚消毒、術
前除毛、手術時間、予防的抗
菌薬、手術室換気、器具の滅
菌、異物挿入、手術手技

菌の付着を防ぐ

数多くの感染リスク因
子のひとつを低減



RiskBenefit

ベネフィットがリスクを上回る
ものを承認する

審査はリスク・ベネフィットバランスの評価

抗菌作用物質の
リスクは？

抗菌作用物質の
ベネフィットは？



抗菌作用物質を付加したデバイス 審査の基本的な考え方 １
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多剤耐性菌は
世界的に問題

付加されている抗菌作用物質により耐性菌が
生じる懸念があれば、抗菌作用により感染症
発生率が低減することを示す必要がある（リス
ク・ベネフィットバランス）

使用部位に発生する感染症の原因菌に対して
付加されている抗菌作用物質が有効であるこ
とを、非臨床試験により確認する。

原則として臨床試験において目的とする感染
症の発生率低減を確認する

付加されている抗菌作用物質のリスク分析（
医療現場でroutine使用された場合も含め）を
十分に行う 。



抗菌作用物質を付加したデバイス 審査の基本的な考え方 ２
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付加した抗菌作用物質（あるいは原材料）が
・耐性菌を生じる可能性がほとんどない

・性能上、あるいは交絡因子が多く、抗菌作
用物質による感染症発生率低減の上乗せ効

果は証明できない

こういう場合はどうすれば？



薬事承認とは
－承認拒否要件に合致しないものを承認する－

・申請にかかる医療機器が、その申請に係る効能、効果
又は性能を有すると認められないとき

承認のための基本的考え方
申請にかかる医療機器・体外診断薬が、その申請
に係る“効能、効果又は性能”を有しており、その“
効能、効果又は性能”に比して著しく有害な作用
を有していないことを確認する

・申請にかかる医療機器が、その申請に係る効能、効果又
は性能に比して著しく有害な作用を有することにより、医療
機器として使用価値がないと認められるとき

承認拒否要件（薬機法第二十三条の二の五第二項抜粋）
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抗菌作用物質を付加したデバイス審査の基本的な考え方 3

非臨床試験等にて対象デバイスの使用部位
に発生する感染症の原因菌に対し、感染リス
ク因子の１つを減らすというコンセプトが達成さ
れていることを示す。

目的とする感染症について、リスク因子と交絡
因子を明確にし、感染症発生予防効果が期待
できることを合理的に説明した上で、当該デバ
イスの臨床的位置づけ（デバイスのみで感染
症発生率低減が困難であることの説明）を明
確にする。

使用目的に感染症低
減は記載できません

が、、、
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抗菌作用物質を付加したデバイス審査の基本的な考え方 ４

臨床上の安全性について＝抗菌作用物質を使
用することで、臨床上のリスクが増えないか

(1)基本的には臨床評価が必要

(2)抗菌作用物質が臨床上のリスクを増やさないこと
が原理等、合理的に説明可能であれば、臨床評
価なしも可能（尿道カテーテル、気管内チューブ
等）

ベネフィットが明確に
示せない場合は、リス
クが既存品と同等以
下であることを示す

付加されている抗菌作用物質の種類、濃度に
よっては、耐性菌発生等のリスクが懸念され
る場合には、感染症発生率低減を示さなけれ

ばならない



Ask

ho-mami@pmda.go.jp

http://www.pmda.go.jp/

方 眞美


