
審査報告書 

平成 17年 2月 18日 

独立行政法人医薬品医療機器総合機構 

 
 
承認申請のあった下記の医療用具にかかる医薬品医療機器総合機構での審査結

果は、以下の通りである。 
 
 

記 
 
 

［ 類  別  ］ ：器具器械 7 内臓機能代用器 

［一 般 的 名 称 ］ ：その他の生体内移植器具（塞栓形成インプラントキット） 

［ 販 売 名 ］ ： ASD 閉鎖セット 

［ 申 請 者 ］ ：日本ライフライン株式会社 

［申請年月日］  ：平成 12年 12 月 4日 

［審査担当部］  ：医療機器審査部 
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審査結果 

 

平成 17 年 2 月 18 日 

 

［ 類  別  ］ ：器具器械 7 内臓機能代用器 

［一 般 的 名 称 ］ ：その他の生体内移植器具（塞栓形成インプラントキット） 

［ 販 売 名 ］ ： ASD 閉鎖セット 

［ 申 請 者 ］ ：日本ライフライン株式会社 

［申請年月日］ ：平成 12年 12 月 4日 

 

審査結果 

 本品は、経皮的にセプタルオクルーダーを心房中隔欠損に留置し、欠損孔を閉鎖す

るものである。本品の臨床使用上の有効性、安全性を担保するために実施された国内及

び海外の臨床試験によると、主要な有効性評価基準である 12ヵ月後の心房中隔欠損の
閉鎖成功率は、既存の治療法である外科的閉鎖とほぼ同等であり、安全性の評価項目で

ある主要合併症は治験用具群の方が少なく、本品の開発時のコンセプトの１つである低

侵襲性を裏付ける成績であった。また、機械的な性能としては、耐久試験、完全性試験、

本材料の物理的化学的性質に関する資料、生体適合性に関する資料から、本品が心房中

隔の欠損部に長期間留置された際に、十分に意図した性能を発揮することができ、その

際に起こりうるリスクも許容範囲にあると考える。従って、総合機構は提出されたこれ

らの成績から、本品の有効性、安全性は担保できると判断した。 
  

以上、医薬品医療機器審査センター及び医薬品医療機器総合機構における審査の結果、

本品目を以下の使用目的で承認して差し支えないと判断し、医療材料部会で審議される

ことが妥当と判断した。 

 

使用目的 

本品は、細い金属のワイヤーをメッシュ状に形成した円形の器具及びその付属品であり、

以下の適応基準を満たす患者の二次孔心房中隔欠損の欠損孔を経皮的に閉鎖するため

に使用する。 

適応基準 

・ 欠損孔の径が 38mm を超えないこと 

・ 肺体血流比（Qp/Qs）が 1.5 以上または、容量負荷による右室の拡張があること 

・ 欠損縁から冠状静脈洞、房室弁及び右上肺静脈までの距離が 5mm 以上であること 



 3

・ 軽微な短絡がある場合に奇異性塞栓または心房律動異常といった臨床症状を持つこ

と 

 

承認条件 
１． 再審査期間中は、本品使用症例全例につき登録の上、使用成績調査を行なうと

ともに、登録症例については留置後 5年間に生じる全ての重篤な有害事象を把
握し、適切な措置を講じること。 

２． 先天性心疾患のカテーテルインターベンションに関する十分な経験を有する医

師が勤務し、経食道心エコーモニタリング、先天性心疾患の開心術ができる体

制が整った医療機関で、本品が使用されるよう必要な措置を講ずること。 
３． 適切な教育プログラムを受講し、本品の有効性、安全性に関する十分な知識・

経験を有する医師が使用するよう必要な措置を講じること。 
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審査報告 
 

平成 17年 2月 18日 
 

１． 審査品目 
[ 類 別 ]  器具器械７．内臓機能代用器 
[一 般 的 名 称 ] その他の生体内移植器具（塞栓形成インプラントキット） 
[ 販 売 名 ] ASD閉鎖セット 
[ 申 請 者 ] 日本ライフライン株式会社 
[申 請 年 月 日 ] 平成 12年 12月 4日（輸入承認申請） 
[申請時の使用目的]  本品は、経皮的に心房中隔欠損を閉鎖する器具であり、細い金

属のワイヤーをメッシュ状に形成した円形の器具を欠損部分

に留置する。対象疾患 二次孔心房中隔欠損 
 
２． 審査品目の概要 
本品は、本体（セプタルオクルーダー）をデリバリーシステムによって経皮的に二次

孔心房中隔欠損に留置し、欠損孔を閉鎖するものである。本品は心臓内に留置するセプ

タルオクルーダー、デリバリーシステム、サイジングバルーン及びサイジングプレート

からなる。セプタルオクルーダーは 72本の形状記憶合金のワイヤーを編み込んだ自己
展開式の用具であり、大小２枚のディスク部とこれらの中間にある短い筒状のウエスト

部からなる（図１）。セプタルオクルーダーにはプラチナイリジウム製のマーカー部、

デリバリーカテーテルとの連結部であるステンレス製のエンドスクリュー部があり、ニ

チノールワイヤーを束ねている。ディスク部及びウエスト部には繊維布（エンドパッチ）

が縫いつけられている。繊維布の形状は全て円形であるが、ウエスト部は円筒状に形付

けをしている。 

         
正面                側面 
図１ 本体図（セプタルオクルーダー） 
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強制的に延ばした状態           
図２ 本体図（セプタルオクルーダー）     図３ サイジングバルーン 

 

図４ デリバリーシステム 
 
３． 提出された資料の概略及び審査の概要 
本申請において、申請者が提出した資料並びに国立医薬品食品衛生研究所医薬品医療

機器審査センター（以下「審査センター」）（平成 16 年 3 月末日まで）及び独立行政法

人医薬品医療機器総合機構（以下「総合機構」）（平成 16 年 4 月 1 日以降）からの照会

事項に対する申請者の回答の概略は、下記のようなものであった。 

 
イ．起原又は発見の経緯及び外国における使用状況等に関する資料 
【起原又は発見の経緯】 
 心房中隔欠損症（Atrial septal defect :ASD）は、生後も心房中隔が開存し、両心房
の短絡が生じる先天性心疾患である。中隔の欠損はどの部位でも起こりうるが、最も多

いのは心房中隔の中位部、卵円窩の部分であり、二次孔型心房中隔欠損と呼ばれる。著

しい左右短絡を持つ ASDの場合、左心房の血液が右心房に直接流れ込むことにより、
右心房及び右心室の血液量が過剰となると、年齢とともに右心系の負荷増大、内腔拡大、

さらには肺動脈高血圧、心房性不整脈へ進行する。 
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おいて確認されている。 
 
へ．臨床試験成績に関する資料 
海外（米国）において左右短絡が確認される二次孔心房中隔欠損を有する被験者を対

象に、治験用具群 459 例、外科的修復群 155 例を用いた多施設共同非無作為化試験が行

われ、その試験成績が添付された。本試験の主要有効性評価基準は 12 ヶ月目の閉鎖成

功（12 ヶ月の来院時に外科的修復を要しない残存短絡が 2 mm 以内）、主要安全性評価

基準は本品による心房中隔欠損の閉鎖に関連した主要合併症（デバイスまたは手技に関

連する死亡、重篤な治療を要する不整脈、デバイス塞栓、タンポナーデを伴う心内膜液

浸出、肺浮腫、再手術、外科創傷合併症）の発生率が 10%以下であること、及び本品に

よる心房中隔欠損の閉鎖に関連した死亡率が 2%以下であることとして実施された。副

次的有効性評価基準は、急性期（術直後）の技術的成功（デバイスの留置成功、もしく

は外科的修復の完了）、手技的成功（技術的成功群において 2mm 以上の残存短絡を認め

ない）、24時間後の閉鎖成功（手技的成功と同義）、早期（術後 30 日以内）の総合的閉

鎖成功（留置を試みた被験者において、2mm 以上の残存短絡、主要な合併症、塞栓形成

がなく、外科的再処置の必要がないこと）、6 ヶ月目の閉鎖成功、12 ヶ月目の総合的閉

鎖成功、第二次有効性（主要合併症、治療を有する不整脈または外科的再処置のないこ

と）、入院日数と定め、評価した。 

主要有効性評価基準である 12 ヶ月目の閉鎖成功率は治験用具群 98.5%、外科群 100%

であり、統計的に同等であった（p=0.33）。主要安全性評価基準である主要合併症の発

生率は治験用具群 1.6%、外科群 5.2%と、有意に低く（p=0.03）、心房中隔欠損の閉鎖に

関連する死亡率がいずれも 0%と、いずれの群においても安全性評価基準を満たしてい

た。副次的有効性評価項目である急性期の技術的成功率は治験用具群 95.7%(423/442)

であり、19 例が留置失敗例であった。急性期の手技的成功では、治験用具群

97.6%(413/423)、外科群 100%(154/154)であった。一方、早期の総合的閉鎖成功につい

ては、治験用具群 90.7%(401/442)、外科群 96.1%(148/154)であり、両群間に差が認め

られた（p=0.036）。しかし、治験用具群では技術的失敗の割合が多く、それを除いた場

合は 96%となり、外科群と差は認められない。また、治験用具群の技術的失敗は、欠損

孔が辺縁部に存在したために留置を断念した例、解剖学的構造上留置を断念した例とい

ったものであり、留置手技中に留置を断念し治験用具を回収したことから、心房中隔欠

損の治療への影響は大きくないものと考えられる。その他の副次的有効性評価基準のう

ち両群間に有意な差が認められたのは、入院日数であり、治験用具群 1.0 日、外科群

3.4 日（p<0.001）であったが、この点は侵襲性を反映した結果と考えられた。 

これらの成績より、有効性である閉鎖成功率、残存短絡の有無などについては、治験

用具群は外科群と比してほぼ同等であること、また安全性の評価項目である主要合併症

の発生率については、治験用具群は外科群より低い数値を示すこと、及び基準に設定し
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た基準値を下回ったことから、本品の臨床使用上の有効性、安全性が確認された。 

海外臨床試験データを補完する目的で、米国の臨床試験とほぼ同じ患者の選択基準を

満たす、二次孔心房中隔欠損の被験者を対象に、国内において 35 症例のオープン試験

が行われた。有効性の評価として 1年後の残存短絡の有無、安全性評価として製品に起

因する不具合、合併症の有無を指標として評価した。1年後の左右短絡の残存について

は、34 例中 33 例が完全閉鎖であり、安全性評価では 1例に本品に起因する有害事象（房

室ブロック）が発生した。これらの成績より本品は二次孔心房中隔欠損の経皮的治療に

有用であると考えられた。 

 審査センターは臨床試験に関連した以下の内容について、申請者に見解を求めた。 

１． 本試験は被験者の選択基準の異なる外科群との非無作為化試験として行われてい

る。試験成績を外科群と比較して評価する妥当性について説明すること。 

２． 本品を留置することにより、伝導路障害を発症することが考えられる。本臨床試

験の成績、これまでの臨床経験から、このリスクを回避するためにとり得る対策

について具体的に検討すること。 

 

これらに対して、申請者は以下のように回答した。 

１． 治験用具群の選択基準、除外基準は、外科群の基準に加え、欠損孔の大きさの制

限や欠損孔の位置といった治験用具の留置が困難である病変が登録されないよう

に配慮された基準が追加されている。しかし、追加された基準は外科群の成績に

影響を及ぼすものではないことから、試験成績を外科群と比較することは妥当で

あると考える。 

２． 本品の留置による心臓伝導路に対する影響については、これまでの海外の使用経

験では、明確な因果関係が確認できていないことから、伝導路障害に対するリス

クを回避するためにとり得る対策は、本品との因果関係と共に今後検討すべき課

題であると考える。しかし、米国の臨床試験において AV ブロックの発症による術

後のペースメーカ埋植例が 1 例認められたこと、及び心房中隔欠損症の合併症と

して不整脈がみられることから、本品留置後の不整脈に関して注意喚起すること

が必要であると考え、添付文書に追記することとした。 

 

 以上、海外の臨床試験において、主要有効性評価基準である 12ヶ月の閉鎖成功率は、

治験用具群は外科群と同等であり、副次的有効性評価に関しても、治験用具群の成績は、

留置が不可能であった留置失敗例を除いて評価する限りでは、外科群と同等の有効性を

示した。また、安全性については主要安全性評価基準の基準値を満たし、主要合併症の

発症率としては、外科群よりも良好な成績を示した。これらの成績から、本品の有効性

は外科群と同等であり、安全性については外科群よりも高い安全性が確認できた。本臨

床試験において生じた 19 例の留置失敗例については、1 例を除いて経皮的に本品の回
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収が行なわれている。これら留置失敗例の中には、欠損孔が辺縁部によっている、もし

くは欠損孔の形状が歪であることなどから、留置を断念している例もある。また、たと

え留置が出来たとしても、残存短絡が生じること、その他の合併症の引き金となること

が考えられる。このように、適応基準を遵守して実施した臨床試験においても、欠損孔

の位置等が原因で、留置を断念している例があることから、本品を適応する患者の選択

については、より注意深く取り扱うことが必要である。このため、申請書の使用目的に

適応基準として、①欠損孔の径は 38mm を超えない、②Qp/Qs が 1.5 以上または、容量

負荷による右室の拡張があること、③欠損縁から冠状静脈洞、房室弁及び右上肺静脈ま

での距離が 5mm 以上であること、④軽微な短絡がある場合に奇異性塞栓または心房律動

異常といった臨床症状を持つ患者、これら 4点を追記することにより、適応患者を明確

にするとともに、十分に訓練された医師によってのみ本品の適応の可否を判断されるよ

う、使用医師を適切に限定することを承認条件とした。 

 

心房中隔欠損については従来外科手術により治療しており、侵襲性は高いもののその

手術成績は良好である。一方、本品による欠損孔の閉鎖術の侵襲性は低いものの、欠損

孔の位置、大きさ、形状により適応できない場合もあることから、事前に経食道心エコ

ーによる確認が重要である。また、留置手技も複雑で熟練した技術が必要であること、

留置中に本品が脱落すると開心術に移行しなければいけないこと、患者の多くが乳幼児、

小児であることから、総合機構としては、本品を安全に使用するためには、施設基準を

設け、使用医師についても所定の基準を満たした医師に限定する旨を承認条件に課すこ

とが必要であると考える。 

総合機構は、以上の内容に関して審議した専門協議の議論を踏まえ、これらの臨床試

験の成績から、本品の臨床使用上の有効性、安全性が確認されたとする申請者の見解を

妥当なものと判断した。 

 

４．GCPに係る書面及び実地調査結果 
 GCPに係る書面及び実地調査の結果、一部試験計画から逸脱している症例があった
が GCP不適合とはせず、提出された資料に基づき審査を行うことについて支障はない
ものと審査センターは判断した。 
 
５．総合評価 
本品は、経皮的にセプタルオクルーダーを心房中隔欠損に留置し、欠損孔を閉鎖する

ものである。本品の臨床使用上の有効性、安全性を担保するために実施された国内及び

海外の臨床試験によると、主要な有効性評価基準である 12ヵ月後の心房中隔欠損の閉
鎖成功率は、既存の治療法である外科的閉鎖とほぼ同等であり、安全性の評価項目であ

る主要合併症は治験用具群の方が少なく、本品の開発時のコンセプトの１つである低侵




