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【審 議 結 果     】 

 
 平成 26 年 12 月 5 日の医療機器・体外診断薬部会の審議結果は次のとおり

であり、この内容で薬事分科会に報告することとされた。 
 

使用成績評価の指定は不要として承認することが適当である。生物由来製

品及び特定生物由来製品には該当しない。 

 



 

 

 

 

審査報告書  

 

平成 26 年 11 月 10 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 機 器 に か か る 医 薬 品 医 療 機 器 総 合 機 構

での審査結果は、以下のとおりである。  

 

 

 

記  

 

 

［  類  別  ］  ：医療用品  04  整形用品  

［一 般 的 名 称 ］  ：穿刺部保護パッチ  

［ 販 売 名 ］  ：バイオパッチ CHG 含浸スポンジドレッシング 

［ 申 請 者 ］  ：ジョンソン・エンド・ジョンソン株式会社  

［ 申 請 年 月 日 ］  ：平成 25 年 11 月 21 日  

［ 審 査 担 当 部 ］  ：医療機器審査第一部  
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審 査 結 果  

 

平成 26 年 1 1 月 1 0 日  

 

［  類  別  ］  ：医療用品  04  整形用品  

［一 般 的 名 称 ］  ：穿刺部保護パッチ  

［ 販 売 名 ］  ：バイオパッチ CHG 含浸スポンジドレッシング 

［ 申 請 者 ］  ：ジョンソン・エンド・ジョンソン株式会社  

［ 申 請 年 月 日 ］  ：平成 25 年 11 月 21 日  

 

【審査結果】  

バイオパッチ CHG 含浸スポンジドレッシング（以下「本品」という。）は、抗菌

成分としてクロルヘキシジングルコン酸塩（ Chlorhex id ine  g lucona te： CHG）を

含有するポリウレタンフォームと、それを覆うポリウレタンフィルムから構成

される、滅菌済みの切込入り円形パッドである。本品は、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、中心静脈又は

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

（ Cathe te r - re la ted  b lood  s t ream infec t ion：以下「 CRBSI」という。）及び局所感

染を低減する。なお、本品は、自社既承認品「バイオパッチ」（承認番号：

20700BZY00936000）とフィルム部印字や包装デザインを除き同一物 iである。  

非臨床試験成績に関する資料として、物理的・化学的特性、生物学的安全性、

安定性及び耐久性並びに性能を裏付ける試験の成績に関する資料が提出され、

特段の問題がないことが示された。  

本品の臨床評価として、本品による CRBSI 低減効果を検証する目的にて行わ

れ、米国食品医薬品局の 510(k)認可時に提出された米国臨床試験成績を中心に

取り纏められた臨床評価報告書が提出された。米国臨床試験では、主要評価項

目の CRBSI 発現率は、本品群において、対照群に対し有意に 60%低減し、副次

的評価項目である局所感染の発現率も、本品群において有意に 44%低減した。

また、本品を用いたフランスでの臨床研究結果においても CRBSI 発現率は対照

群より有意に低減しており、本品による CRBSI 発現低減効果はあると判断した。

安全性については、本品又は対照群と関連した重篤な有害事象は両群ともに認

められず、臨床上特段の問題はないと判断した。また、国際的に広く認められ

                                                        
i  「バイオパッチ」の「使用目的、効能又は効果」には、「 C R B S I 及び局所感染を低減す

る」旨は含まれていない。  
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ている米国疾病予防管理センター（ Center  fo r  Disease  Contro l  and  P revent ion：

以下「 CDC」という。）が作成した「血管内カテーテル由来感染の予防のため

のガイドライン（ 2011 年改訂）」（以下「 CDC ガイドライン 2011」という。）
i iにおいて、本臨床評価報告書でも使用された臨床試験成績等を根拠に本品の使

用が強く推奨されており、その他メタアナリシスを含め、追随する文献が多数

報告されている。よって、本品の中心静脈カテーテル又は動脈カテーテルを挿

入した際の CRBSI 及び局所感染の低減効果は、医学薬学上公知として認められ

る範囲であると判断した。  

本品の有効性及び安全性を担保するためには、 (1 )  本品は感染の「治療」を

目的として使用するものではないこと、 (2 )  基本的な感染症対策を十分に行っ

た上で使用すること、(3 )  CDC ガイドライン 2011 の推奨に基づいて使用するこ

と、について使用者に周知する必要があることから、これらの旨を添付文書に

おいて注意喚起することとした。  

以上、独立行政法人医薬品医療機器総合機構における審査の結果、以下の使

用目的で承認して差し支えないと判断し、医療機器・体外診断薬部会で審議さ

れることが妥当と判断した。  

 

【使用目的、効能又は効果】  

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。  

  

                                                        
i i  O ’ Gr a d y  N P ,  H e a l t h c a r e  I n f e c t i o n  C o n t r o l  P r a c t i c e s  A d v i s o r y  C o m m i t t e e  ( H I C P A C )  e t  a l .   

Gu i d e l i n e s  fo r  t h e  P r e v e n t i o n  o f  I n t r a v a s c u l a r  C a t h e t e r - R e l a t e d  I n f e c t i o n s ,  2 0 1 1 .   C l i n  I n fe c t  

D i s .  2 0 1 1  M a y;  5 2 ( 9 ) :  e 1 6 2 - 9 3 .   
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審査報告  

 

平成 26 年 11 月 10 日  

 

１．審議品目  

［ 類 別 ］  医療用品  04  整形用品  

［ 一 般 的 名 称 ］  穿刺部保護パッチ  

［ 販 売 名 ］  バイオパッチ CHG 含浸スポンジドレッシング 

［ 申 請 者 ］  ジョンソン・エンド・ジョンソン株式会社  

［ 申 請 年 月 日 ］  平成 25 年 11 月 21 日  

［ 申 請 時 の 使 用 目 的 ］  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、貼付下皮膚の細菌増殖を抑制する。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。  

 

 

２．審議品目の概要  

「バイオパッチ CHG 含浸スポンジドレッシング」（以下「本品」という。）は、

抗菌成分としてクロルヘキシジングルコン酸塩（ Chlorhex id ine  g lucona te：以下

「 CHG」という。）を含有するポリウレタンフォームと、それを覆うポリウレ

タンフィルムから構成される、滅菌済みの切込入り円形パッドである。本品は、

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、本品により、中心静脈あるいは動脈カテーテルを挿入した患者における

カテーテル関連血流感染症（ Cathe te r - re la t ed  b lood  s t ream infec t ion：以下「 CRBSI」

という。）及び局所感染の低減が期待される。  

 

  

図 1．本品の外観図  図 2．本品を適用した際の図  

フィルム部  

フォーム部  



5 

 

 

 

３．提出された資料の概略及び医薬品医療機器総合機構における審査の概要  

本申請において、申請者が提出した資料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」という。）からの照会事項に対する申請者の回答の

概略は、以下のようなものであった。  

なお、本品に対して行われた専門協議の専門委員からは、「医薬品医療機器

総合機構における専門協議等の実施に関する達」（平成 20 年 12 月 25 日付  20

達第 8 号）第 5 項に該当しない旨の申し出がなされている。  

 

 

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  

＜提出された資料の概略＞  

（ 1）起原又は発見、及び開発の経緯  

【カテーテル関連血流感染の現状】  

経皮デバイスは、感染に対する身体の主要な防御を担う皮膚を通過し、微生

物が体内に入り込んで体内の医療用デバイスに定着する経路となり得るため、

長期留置に伴う重篤な感染症発症等の課題を抱えているとされる。このような

経皮デバイスには、主に中心静脈カテーテル（ Centra l  venous  ca the te r：以下「 CVC」

という。）、動脈カテーテル、創外固定ピン、胸腔チューブ、スパイナルドレ

ーンなどのドレーンチューブ、硬膜外カテーテルなどがある。  

各国・地域におけるサーベイランスによれば、日本における中心ライン関連

血流感染（ Centra l  l i ne -assoc ia ted  b lood  s t ream in fec t ion：以下「 CLABSI」とい

う。）の頻度は 1 .5／ 1 ,000 カテーテル使用日 i i i（ ICU（臨床的敗血症無し）の

統合平均値）である [1 ]。同じく米国での頻度（内科外科混合 ICU）は 1 .2／ 1 ,000

カテーテル使用日である [2 ]。また、欧州 10 ヵ国では、 CVC 関連血流感染の頻

度は国によって 0 .93～ 3 .27／ 1 ,000  CVC 日 i vである（ ICU における CVC 日は、

患者数でカウントするカテーテル使用日よりも分母が 12 .7%程度多めにカウン

トされる [4 ]ため、欧州の頻度をカテーテル使用日に換算する場合は、CVC 日の

数値より高めに見積もる必要がある。）[3 ]。CVC 関連血流感染の寄与死亡率は

0～ 11 .5%であり、 CVC 関連血流感染による ICU 滞在期間の延長日数は 9～ 12

日であると推定されている [5 ,6 ]。米国においては、米国疾病予防管理センター

（ Center  fo r  Di sease  Contro l  and  P revent ion：以下「 CDC」という。）が、 2011

年 4 月に「血管内カテーテル由来感染の予防のためのガイドライン（ 2011 年改

訂）」（以下「 CDC ガイドライン 2011」という。） [7 ]を公開した。 2011 年改

訂版では、感染症予防には複数の予防戦略が同時に実施される必要があるとし

ている。具体的には、基本的な感染防止対策（教育・訓練、皮膚消毒のための

                                                        
i i i  [カテーテル使用日 ] =  [患者数 ] ×[カテーテル挿入期間 ]  
i v  [ C V C 日 ] = [ C V C 数 ] ×[各 C V C 挿入期間 ]  
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クロルヘキシジンの使用、マキシマル・バリアプリコーションを含む [8 ,  9 ]）の

徹底、及び CVC の定期的交換を行わないことを推奨している。  

 

【本品開発の経緯】  

本品の開発当初（ 1980 年代）から、医療現場では、挿入部位の皮膚を清浄に

保つための方策の一つとして、経皮的なデバイスの刺入前に一般的な皮膚消毒の

みが実践されていた。しかし、数日から数週間にも渡るデバイス留置期間中、皮

膚消毒薬での効果が持続することは期待できないため、保護材料に抗菌作用を有

する薬剤を含浸させるという開発コンセプトに至った。含浸させる薬剤として

CHG を選択した理由は、① CHG が皮膚の蛋白質に結合すること、② CHG が持続

的殺菌作用を持つこと、③ CHG は皮膚消毒薬としてよく知られ、手術時の手洗

いや薬用石鹸などにも既に広く使用されていたこと等の特長によるものであっ

た。また、 CHG を含浸させる保護材料は、 CHG を一定期間保持できるようスポ

ンジ状とし、形状はカテーテル挿入部周囲の皮膚に 360 度全周的に接触して保護

できるよう中心に孔の空いた円形とされた。  

表 1 のとおり、米国において 1991 年に穿刺部保護材として 510(k)を取得して

いたが、 2001 年に臨床データを提出することで CRBSI の発現率低減等を適応追

加し 510(k)を新たに取得した。その後、CDC ガイドライン 2011 において、本品

の臨床データが引用され、表 2 の推奨がガイドラインに加えられた。当該推奨

に つ い て は 、 本 品 を 用 い た 無 作 為 化 比 較 臨 床 試 験 （ Randomized  Cont ro l led  

Tr ia l；以下「 RCT」という。）に関する論文 4 報のほか、クロルヘキシジン含

浸スポンジドレッシング（ Chlorhex id ine - impregna ted  sponge  dress ing：  以下

「 CHG 含浸スポンジドレッシング」という。）に関する臨床試験のメタアナリ

シス 1 報が引用されている [10 -14]。  

本邦においては、本品とはフィルム部に印字のない点のみが異なる「バイオパ

ッチ」（承認番号： 20700BZY00936000） vが、プラスチックカニューレ型穿刺針

との併用専用品として 1995 年に承認され、これまでに      個の販売実績

がある。バイオパッチの承認時には、抗菌性や CRBSI 発現率低減に関する評価

資料は添付されておらず、これらの効果も標榜されていなかった。今般、米国と

同様、 CRBSI 及び局所感染の低減を使用目的、効能又は効果として標榜した上

                                                        
v  「バイオパッチ」の使用目的、効能又は効果：本品はプラスチックカニューレ型穿刺針

と刺入部保護用パッチをセットにしたものである。滅菌済製品であり、そのまま直ちに使

用できる。  
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で、単体で販売するために新規申請された。  

 

（ 2）外国における使用状況  

平成 26 年 10 月 17 日時点における本品の海外における承認・許可の状況は、

表 1 のとおりである。  

 

表  1 .  外国における認可（承認）・販売状況 v i（平成 26  年 10 月 17 日調査）  

国名  
認可年月日  

（番号）  
効能・効果（適応症）  

総販売数  

(個 )  

米国  1 9 9 1 年 6 月 6 日  

（ K8 9 5 9 2 0）  

ク ロ ル ヘ キ シ ジ ン グ ル コ ン 酸 塩 含 有
バ イ オ パ ッ チ 抗 菌 ド レ ッ シ ン グ は 次
に 示 す よ う な 血 管 内 及 び 血 管 外 経 皮
デ バ イ ス の 使 用 に よ り 生 じ る 創 傷 の
被覆及び浸出液の吸収に用いる。  

  静脈内カテーテル  

  中心静脈ライン  

  動脈カテーテル  

  透析カテーテル  

  末梢静脈挿入式中心静脈用カテー
テル  

  ミッドラインカテーテル  

  ドレイン  

  胸腔チューブ  

  創外固定ピン  

  硬膜外カテーテル  

       

 
v i i

 

 

2 0 0 1 年 10 月 26 日  

 （ K0 0 3 2 2 9）  

 

本品はまた、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、局
所感染、 CRB SI 及び一般的な C RB SI

関 連 微 生 物 の 皮 膚 コ ロ ニ ー 形 成 の 低
減を目的としている。  

加国  1 9 9 8 年 1 2 月 4 日  

(L ice n se  No .4 1 9）  

同上  
v i i i

 

 

EU  2 0 0 3 年 7 月 4 日  

(CE  M ar k7 5 1 0 5）  

 

米国（ K8 9 5 9 2 0）と同一  
v i i i

 

2 0 1 3 年 5 月 2 1 日  

 (CE  M ark7 5 1 0 5）  

米国（ K0 0 3 2 2 9）と同一  

 

豪国  2 0 0 9 年 3 月 6 日  

（ ART G 1 5 9 8 4 1）  

浸出液の吸収及び、血管内及び血管外
経皮デバイスの使用による創傷の被
覆に用いる。また、局所感染、 CRB SI

及び CRB SI 関連微生物の皮膚コロニ
ー形成の低減を目的とする。  

v i i i
 

全世界合計約      v i i
 

 

                                                        
v i  *販売名はいずれも、「 B I O P A TC H  A n t i mi c r o b i a l  D r e s s i n g ,  B I O P A T C H  P r o t e c t i v e  d i s k  

wi t h  C H G」  
v i i  2 0 0 0 年 1 月～ 2 0 1 4 年 6 月末の販売数  
v i i i  2 0 0 3 年 1 月～ 2 0 1 4 年 6 月末の販売数  
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表 2． CDC ガイドライン 2011 CHG 含浸スポンジドレッシング使用の推奨  

（カテーテル部位のドレッシング法、 1 2 .）  

原文  邦訳  

Use  a  c h lo r he x id i ne - i mp reg na ted  sp o n ge  

d r e ss i n g  fo r  t e mp o ra r y  s ho r t - t e r m 

ca t he t e r s  i n  p a t i e n t s  o l d e r  t ha n  2  mo n t hs  

o f  a ge  i f  t he  C LAB SI  r a t e  i s  no t  

d ec reas i n g  d e sp i t e  ad h e ren ce  to  b a s i c  

p r eve n t io n  mea s ure s ,  i nc lud i n g  

ed uc a t io n  a nd  t r a i n i ng ,  ap p ro p r i a t e  u se  

o f  c h lo rh ex id i ne  fo r  s k in  a n t i sep s i s ,  a nd  

MSB .  ( Ca t ego r y  1 B )  

クロルヘキシジン含浸スポンジドレ
ッシングは、基本的な予防策（教育・
訓練、皮膚消毒のためのクロルヘキシ
ジンの使用、マキシマル・バリアプリ
コーションを含む）の徹底にもかかわ
らず CLAB SI の割合が低下しない場
合において、生後 2 カ月を超える患者
での一時的短期カテーテルに使用す
る。  

（推奨分類：カテゴリー 1 B
i x）  

No  r eco mme nd a t io n  i s  mad e  fo r  o t he r  

t yp e s  o f  c h lo rh e x id i ne  d r e ss i n gs .   

Unr eso lv ed  i s s u e .   

他の種類のクロルヘキシジンドレッ
シングに関する 推 奨はなされていな
い。未解決の問題。  

 

（ 3）不具合発生状況  

平成 26 年 10 月 17 日時点における本品の海外で発生した不具合及び有害事象

の報告件数は表  3 の通りである。  

 

表  3 .  外国における不具合／有害事象報告件数及び頻度  

種類  
合計（ 2 0 0 1 年～ 2 0 1 4 年 6 月末）  

件数  頻度 [p p m]
x
 

死亡  1  
 

呼吸不全   0 .0 0 9  

感染   0 .3 5 3  

炎症反応   0 .5 1 1  

出血   0 .0 1 9  

その他皮膚障害   0 .3 0 6  

炎症反応及びその他皮膚障害   0 .0 0 9  

バイオパッチの膨張   0 .0 0 9  

外観 /包装 /操作不良   0 .1 9 5  

不明   0 .1 1 1  

合計    

 

なお、死亡例（ 1 例、 2009 年）の詳細は以下のとおりであった。  

                                                        
i x 実践が強く推奨され、一部の実験研究、臨床研究または疫学研究と、強い理論的根拠

で裏付けられている。あるいは限定的なエビデンスにより裏付けられている、一般的に

容認されている行為。  
x  p p m= p a r t s  p e r  mi l l i o n（ 1 0 0 万分の 1）  
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うっ血性心不全／薬物乱用により入院した患者の右上腕に末梢挿入型中心カ

テーテル（ Per iphera l ly  inser ted  cen t ra l  ca the te r：以下「 PICC」という。）を挿

入し、本品をその刺入部に使用した。数日後、刺入部において皮膚剥離と発赤

がみられ、刺入部感染と考えられた。右上腕に PICC を挿入した 11 日後、左上

腕にも PICC が挿入され、同様の反応が認められた。刺入部からコアグラーゼ

陰性ブドウ球菌が検出されたため、バンコマイシンの投与を開始したが、その

後患者は肺感染症、敗血症ショック、及び多臓器不全となり、左上腕に PICC

を挿入してから 7 日後に死亡した。申請者は、死亡と本品との因果関係等の詳

細情報は不明であると説明した。  

 

ロ．仕様の設定に関する資料  

＜提出された資料の概略＞  

本品の品目仕様として、抗菌性能、吸収力（膨潤%）、生物学的安全性、エ

チレンオキサイド滅菌の残留物、並びに無菌性保証水準（ SAL）及び担保の方

法が設定された。  

 

＜総合機構における審査の概要＞  

総合機構は、本品における CRBSI 及び局所感染の低減効果を担保する仕様と

して、CHG 含有量及び CHG の分解物である p -クロロアニリン（ p -Chloroan i l ine：

以下「 PCA」という。）濃度を設定しない妥当性、及び品目仕様における規格

値の妥当性について説明を求めた。  

 

申請者は、以下のとおり回答した。  

［ CHG に関する仕様について］  

・ CHG 含有量については、「形状、構造及び原理」欄及び「原材料又は構成部

品」欄にて、ポリウレタンフォームの CHG 含有量、並びに「品目仕様」欄に

て抗菌性能を設定しているため、現行記載で特定されていると考える。この

範囲においては、最大に膨潤しても、パッチ内及びパッチの皮膚との接触面

において十分な CHG 濃度を有するため問題ないと考えた。最大膨潤時の CHG

濃度は   ～   %であり、カテーテル挿入部位の皮膚の消毒剤にて各種の一

般細菌及び真菌の発育阻止が示されている濃度（ 0 .5～ 1 .0%）を上回る。  

・本品の臨床使用時の性能を担保するために、CHG 含有量は、「原材料又は構

成部品」欄に記載するのではなく、「品目仕様」欄に設定することとする。  

・PCA 濃度については、CHG の分解の指標であるため安定性試験項目としては

重要であるものの、本品に含まれる CHG がもたらす効果としては、既に抗菌

性能が「品目仕様」欄に設定されていることから、 PCA 濃度規格は「原材料

又は構成部品」欄にて特定することで十分と考える。  
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［規格値の妥当性について］  

・吸収力については、本品が「刺入創からの浸出液等を吸収する」ことに求め

られる特性であり、「本品に使用されるフォーム部は、乾燥状態から液体を

少なくとも 800%（自重比）までは吸収できること」という意図で設定され

た。必要に応じ穿刺部の処置やパッチの交換が行われるため、800%までの吸

収力があれば、上限の設定は不要と考えた。  

 

総合機構は、申請者の説明は妥当と判断し、これを了解した。  

以上、総合機構は、仕様の設定に関する資料について審査した結果、特段の

問題はないと判断した。  

 

ハ．安定性及び耐久性に関する資料  

＜提出された資料の概略＞  

本品の安定性に関して、通常貯蔵条件下で 6 ヶ月の実時間及び加速保存検体

を用いた安定性試験が実施された。CHG 含有量、吸収力（膨潤%）、PCA 濃度、

外観、シール完全性、及び残留エチレンオキサイドについて評価が行われ、い

ずれも仕様又は合格基準を満たしていたことから、本品の有効期間は 6 ヶ月と

設定された。また、本品の安定性については、継続試験が進行中であり、実時

間で    ヶ月、加速劣化保存条件で    ヶ月まで実施される予定となっている。

当該試験終了後、軽微変更届にて有効期間が延長するための試験計画書も提出

された。  

 

＜総合機構における審査の概要＞  

総合機構は、当該製品による 0 時間、3 ヶ月、6 ヶ月経過後の実時間データよ

り、安定性の変化に大きな影響がないことから、試験計画書に従った試験を行

うことにより有効期間を延長することは、受入れ可能と判断した。  

以上、総合機構は、安定性及び耐久性に関する資料について審査した結果、

特段の問題はないと判断した。  

 

ニ．法第 41 条第 3 項に規定する基準への適合性に関する資料  

＜提出された資料の概略＞  

薬事法第 41 条第 3 項の規定により厚生労働大臣が定める医療機器の基準（平

成 17 年厚生労働省告示第 122 号。以下「基本要件」という。）への適合性を宣

言する自己宣言書が提出された。  
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＜総合機構における審査の概要＞  

総合機構は、本品に関する基本要件への適合性について審査した結果、特段

の問題はないと判断した。  

 

ホ．性能に関する資料  

（ 1）安全性を裏付ける試験  

本品の安全性を裏付ける試験に関する資料として、現在の評価基準に基づい

た物理的・化学的試験及び生物学的安全性試験の成績が提出された。  

 

【物理的・化学的試験】  

＜提出された資料の概略＞  

 物理的・化学的試験として、CHG 含有量、液体の吸収力（膨潤 %）及び CHG

の分解物である PCA 濃度に関する資料が提出された。各試験において、設定さ

れた合格基準を満たす結果が得られた。  

 

＜総合機構における審査の概要＞  

総合機構は、物理的・化学的試験に関する資料について審査した結果、特段

の問題はないと判断した。  

 

【生物学的安全性試験 】  

＜提出された資料の概略＞  

本品の接触部位（皮膚）及び接触期間を踏まえ、「医療機器の製造販売承認

申請等に必要な生物学的安全性評価の基本的考え方について（平成 24 年 3 月 1

日付薬食機発 0301 第 20 号）」に準拠した試験が行われた。細胞毒性、感作性

及び刺激性 /皮内反応試験についての資料が提出され、いずれの試験においても、

問題となる所見は認められなかった。  

 

＜総合機構における審査の概要＞  

総合機構は、生物学的安全性に関する資料について審査した結果、特段の問

題はないと判断した。  

 

（2）  性能を裏付ける試験  

本品の性能を裏付ける資料として、抗菌性能に関する試験の成績及び臨床評

価報告書が提出された。  

 

【抗菌性能に関する試験】  
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＜提出された資料の概略＞  

本品の性能を裏付けることを目的に、抗菌性能に関する試験が実施された。

試験検体には既承認品である「バイオパッチ」が使用された。本品との差分は、

フィルム面（皮膚と接触しない面）の印字の有無のみであり、申請者は検体と

して妥当であると説明した。  

「バイオパッチ単独」、「バイオパッチに     を吸収させた場合」、「バ

イオパッチに     を吸収させた場合」及び対照品（生理食塩液を含ませた

滅菌ガーゼ）の 4 試験条件について評価を実施し、表 4 に示す一般細菌及び真

菌に対する発育阻止が認められた。また、本品に     もしくは     を

吸収させたいずれの場合も同等の抗菌性が認められた。以上の結果から、本品

の抗菌性は    や    の存在下においても低下しないと申請者は考察した。  

 

表 4．試験菌株  

一般細菌  

メチシリン耐性黄色ブドウ球菌（ S t a p h y l o c o c c u s  a u r e u s  I I D 1 6 7 7  [ M R SA]）  

メチシリン耐性表皮ブドウ球菌（ S t a p h y l o c o c c u s  e p i d e r m i d i s  G T C 1 5 0 6 0  [ M R S E]）  

バンコマイシン耐性腸球菌（ E n t e r o c o c c u s  f a e c i u m  A TC C 5 1 5 7 5  [ V R E]）  

緑膿菌（ P s e u d o m o n a s  a e r u g i n o s a  N B R C 1 3 7 3 6  [ = A T C C 1 5 4 4 2 ]）  

肺炎桿菌（ K l e b s i e l l a  p n e u m o n i a  N B R C 1 3 2 7 7）  

多剤耐性アシネトバクター（ Ac i n e t o b a c t e r  b a u m a n i i  G T C 1 4 6 4 2  [ M D R A ]）  

真菌  

カンジダ（ C a n d i d a  a l b i c a n s  N B R C 1 5 9 4）  

 

＜総合機構における審査の概要＞  

総合機構は、本試験成績で示された本品の抗菌スペクトルにより、本品の使

用目的である CRBSI 及び局所感染の低減が期待できるとする理由について、申

請者に説明を求めた。  

 

申請者は、以下のように回答した。  

 抗菌試験には、日米における CRBSI 原因菌の上位菌種として報告されている

以下がカバーされており、妥当と考える。  

・メチシリン耐性黄色ブドウ球菌（黄色ブドウ球菌を代表）  

・メチシリン耐性表皮ブドウ球菌（コアグラーゼ陰性ブドウ球菌を代表）  

・カンジダ・アルビカンス  

・多剤耐性アシネトバクター  

 

総合機構は、本邦における抗菌性能を評価する上で、選択された CRBSI 起因
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菌のスペクトルに関する申請者の説明は妥当であると考え、これを了承した。

なお、局所感染については、臨床評価をふまえ判断することとした。  

【臨床評価に関する資料】  

＜提出された資料の概略＞  

本品の臨床評価に関する資料として、1)  米国 510(k)申請に添付された臨床試

験（以下「Maki 試験」という。）及び 2)  本品を用いた Timsi t らによる大規模

臨床研究（以下「 Timsi t 研究」という。）に関する文献、並びに 3)  国内外に

おける本品の臨床使用に関する文献調査結果から構成される臨床評価報告書が

提出された。  

 

1）Maki 試験の概略（実施期間： 1998 年 5 月～ 1999 年 7 月）  

(a )  試験方法  

Maki 試験は、米国 2 施設で実施された無作為化並行群間比較対照オープン

試験である。対象患者は、 24 時間以上 CVC、末梢動脈カテーテル、又はスワ

ンガンツ肺動脈カテーテルの挿入を必要とする成人患者であり、登録症例は

687 例（カテーテル挿入部位数 1 ,699）であった。帰無仮説として「本品が対

照群に対して CRBSI
x iを 50%以下しか減少させない、又は対照群よりも劣るこ

と」が設定された。登録症例数については、逐次解析の境界値を用いた帰無

仮説についてフィッシャーの正確確率検定を 1 ,500 カテーテル挿入部位数で

行い、逐次検定が有意であった場合は試験を終了し、有意でない場合には、

症例数を再検討し設定した症例数、又は最大症例数に達するまで試験を継続

し、有意性を判断することとした。加重最小二乗法により解析した結果、CRBSI

の発現率に有意差が認められたため、帰無仮説は棄却され、本試験における

症例数は妥当であると判断した。対照群に通常の皮膚消毒及び創部ドレッシ

ングによる標準療法を、本品群には標準療法に加え本品を用いた群を設定し、

CRBSI 発現低減に関する本品の有効性を比較検討する目的で行われた。  

 

(b)  患者背景  

Maki 試験における患者の年齢、性別、人種、 ICU 日数、及び抗生物質使用

日数（試験期間中）等は、両群間に差はなかった。また、使用されたカテー

テルの種類は表 5 のとおりであった。  

 

                                                        
x i C R B S I 定義 :血流感染の臨床症状を伴う、患者のカテーテル片と血液の両方から、同じ

微生物が分離され、他の感染原因が考えられないこと。カテーテル培養はロールプレート

法（半定量的培養）で行い、 1 5 C F U 以上のコロニー形成が認められた場合に陽性と判断

した。また、血液培養及びカテーテル培養で分離された微生物は D N A 電気泳動法を用い

て D N A サブタイプが一致した場合に同じ微生物と判定した。  
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表 5．カテーテル・タイプ  

 対照群 ( N = 1 1 8 2 ,  ( %) )  本品群 ( N = 1 1 0 7 , ( %) )  

動脈カテーテル  3 9 1  ( 3 3 . 0 8 )  3 8 0  ( 3 4 . 3 3 )  

スワンガンツ肺動脈カテーテル  2 0 4  ( 1 7 . 2 6 )  2 0 9 ( 1 8 . 8 8 )  

P I C C  4 9  ( 4 . 1 5 )  3 3  ( 2 . 9 8 )  

C V C  2 7 6  ( 2 3 . 3 5 )  2 3 0  ( 2 0 . 7 8 )  

イントロデューサー (体外式 C V C )  2 6 1  ( 2 2 . 0 8 )  2 5 4  ( 2 2 . 9 4 )  

ペーシングカテーテル  1  ( 0 . 0 8 )  0  ( 0 . 0 0 )  

シース  0  ( 0 . 0 0 )  1  ( 0 . 0 9 )  

 

（ c）試験結果  

本試験における CRBSI の発現件数は、対照群が 24 件（ 24/736 挿入部位、3 .3%）、

本品群は 8 件（ 8/665 挿入部位、 1 .2%）であり、両群合わせて 32 件であった。

CRBSI 発現率は、対照群が 4 .45 件／ 1 ,000 カテーテル使用日、本品群は 1 .82 件

／ 1 ,000 カテーテル使用日であった。また、CRBSI 発現までの時間に関する Cox

回帰分析を行った結果、CRBSI 発現までの時間は対照群を大きく上回ることが

示された（リスク比： 0 .39、 p=0.0298）。  

本試験における局所感染の発現件数は 325 件で、対照群で 216 件（ 216/736

挿入部位、 29 .3%）、本品群では 109 件（ 109/665 挿入部位、 16 .4%）であり、

局所感染発現率は、対照群が 40 .66 件／ 1 ,000 カテーテル使用日、本品群が 24 .20

件／ 1 ,000 カテーテル使用日であった。  

当初のプロトコルでは、カイ二乗検定及びフィッシャーの正確確率検定が規

定されていた。しかしながら、当該解析方法は、観測値のそれぞれが独立性を

有するという前提を要するため、複数のカテーテル挿入部位を有する同一被験

者を含む本試験には適切ではないとされた。最終的には、挿入部位あたりの

CRBSI 発現率は加重最小二乗法、局所感染の発現率については一般化推定方程

式（ Genera l ized  es t ima t ing  equa t ion ;  GEE）法による検定が行われた。 CRBSI 発

現率については、共変量（ APACHE I I スコア x i i、観血的／非観血的手術等）の

調整を行っても、一貫して本品が CRBSI 発現率を低減することが示された。な

お、2001 年の米国における 510(k)取得時には、FDA との照会・回答のやりとり

を 経 て 、 本 品 の CRBSI 及 び 局 所 感 染 低 減 に 関 す る 結 論 が 、 米 国 添 付 文 書

（ In s t ruc t ion  Fo r  Use；以下「 IFU」という。）に、本品により CRBSI の発現率

                                                        
x i i  A c u t e  P h y s i o l o g y  a n d  C h r o n i c  H e a l t h  E v a l u a t i o n  [ 1 5 ]。本試験では、試験登録前 2 4 時間

以内の評価。  
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が有意に 60%低下し、局所感染 x i i iの発現率も有意に 44%低減したと記載されて

いる。安全性については、本品群又は対照群に関連した重篤な有害事象は認め

られなかった。機器との関連がない重篤な有害事象については、表 6 のとおり

であった。本品群における機器関連の非重篤の有害事象 5 件は、表 7 のとおり

であり、主訴は発赤であった。また、表 6 及び表 7 に示された有害事象の転帰

は、表 8 のとおりであった。  

 

表 6．重篤な有害事象 ＊  

治療群  有害事象  % (n /N)  

対照群  
死亡  15.00  (51/340)  

脳幹梗塞  0 . 2 9  (1 /3 4 0 )  

本品群  
死亡  1 0 .3 7  (3 6 /3 4 7 )  

多臓器不全  0 . 2 9  (1 /3 4 7 )  

*本品群又は対照群に関連した重篤な有害事象は認められなかった  

 

表 7．本品／対照治療と関連した x i v非重篤な有害事象  

治療群  有害事象  % (n /N)  

対照群  －  0 .0 0  (0 /3 3 9 )   

本品群  

紅斑／疼痛  0 . 2 9  (1 /3 4 1 )  

発赤／紅斑／圧痛  0 . 2 9  (1 /3 4 1 )  

発赤／発疹  0 . 2 9  (1 /3 4 1 )  

発赤／腫脹／そう痒  0 . 2 9  (1 /3 4 1 )  

紅斑／腫脹／発疹／そう痒  0 . 2 9  (1 /3 4 1 )  

 

表 8．有害事象の転帰  

治療群  重篤性  事象数  

有害事象の転帰  

Co mp le te  

Reco v ery  

Al iv e  w i t h  

seq ue la e  

Lo st  t o  

fo l lo w -up  
Dea th  

対照群  
非重篤  0  0  0  0  0  

重篤  5 2  0  0  0  5 2  

本品群  
非重篤  5  4  0  1  0  

重篤  3 7  0  0  0  3 7  

                                                        
x i i i  局 所 感 染 の 定 義 ：局所 感 染 の 徴 候 を 伴う 、カ テ ー テ ル 先 端 又は 基部 セ グ メ ン ト か ら 、

＞ 1 5 C F U の培養が認められた場合。局所感染の兆候とは、カテーテル挿入 /出口部位の評

価において、紅斑、腫脹又は浮腫、斑状出血、圧痛 /疼痛、そう痒、発疹、浸軟、化膿、

及びカテーテルの可動性 /移動性が認められた場合をいう。  
x i v  R e l a t e d  =  P o s s i b l e ,  P r o b a b l y ,  o r  D e f i n i t e l y  
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2） Timsi t 研究の概略（実施期間： 2006 年 12 月～ 2008 年 6 月）  

(a )  試験方法  

Timsi t 研究は、フランス 5 施設で実施された無作為化並行群間比較単盲検試

験である（皮膚及びカテーテル培養を行う microb io log is t 及び査定者を盲検）。

本研究は、Maki 試験のデザイン上の課題を解決することで、Maki 試験の結果

を再検証する目的で行われたものである。そのため、本研究は、ドレッシング

交換頻度の統一、及び創部の視診によるバイアスを除去するための査定者を盲

検化した上で、米国よりも C R B SI 頻度の低いフランス x vにおいて実施された。 

対象となった患者は、 48 時間以上にわたる CVC 又は末梢動脈カテーテルに

よる治療を受ける成人患者であり、登録症例は 1 ,653 例であった。Maki 試験と

同様、対照群には通常の皮膚消毒、創部ドレッシングによる標準療法を、本品

群には標準療法に加え本品が用いられ、CRBSI 発現に関する本品の有効性につ

いて比較検討された。  

 

(b)  患者背景  

T imsi t 研究において、年齢、 SAPS I I
x v iスコア、 SOFA

x v i iスコア及び IC U 入室

の理由・入室日数等に差はなかった。カテーテル（全カテーテル、各群のカテ

ーテル）の留置期間の中央値は 6 日であった。また、使用されたカテーテルの

種類は、表 9 のとおりであった。  

 

表 9．使用されたカテーテルの種類  

項目  
ITT 解析  

(N  =  3778)  

対照群  

(n  =  1825)  

本品群  

(n  =  1953)  

動脈カテーテル  1727  (45 .7)  830  (45 .5)  897  (45 .9)  

大腿動脈  708  (41)  355  (42 .8)  353  (39 .4)  

橈骨動脈  1019  (59)  475  (57 .2)  544  (60 .6)  

静脈カテーテル  2051  (54 .3)  995  (54 .5)  1056  (54 .1)  

頸静脈  560  (27 .3)  248  (24 .9)  312  (29 .6)  

鎖骨下静脈  819  (39 .9)  407  (40 .9)  412  (39 .0)  

大腿静脈  672  (32 .8)  340  (34 .2)  332  (31 .4)  

（  ）： % 

 

                                                        
x v 当時のフランスでの発現率は 1～ 2 件／ 1 , 0 0 0 C V C 日 [ 1 6 ]  
x v i   S i l mp l i f i e d  A c u t e  P h y s i o l o g y  S c o r e  I I  
x v i i  S e q u e n t i a l  O r g a n  F a i l u r e  As s e s s m e n t  
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(c)  試験結果  

本品使用により、主要なカテーテル感染症 x v i i iの比率は、本品群が有意に 61%

減少した（本品群 0 .6 件／ 1 ,000 カテーテル日 x i x、対照群 1 .4 件／ 1 ,000 カテー

テル日；ハザード比（以下「 HR」という。） 0 .39  [95%信頼区間（以下「 CI」

という。）、 0 .16-0 .93]  、 p=0.03）。また、CRBSI
x xの発現率についても、本品

群が対照群に対し有意に 76%減少した（本品群 0 .4 件／ 1 ,000 カテーテル日、対

照群 1 .3 件／ 1 ,000 カテーテル日、 HR: 0 .24  [95%C I:  0 .09 -0 .65 ]、 p=0.005）。カ

テーテルへの菌の定着についても、本品群が対照群に対し有意に 64%減少した

（本品群 6 .3 件／ 1 ,000 カテーテル日、対照群 15 .8 件／ 1 ,000 カテーテル日、 HR: 

0 .36  [95%C I:  0 .28 -0 .46]、 p<0.001)。  

安全性については、本品使用の中止に至った高度接触皮膚炎が被験者 8 例（ 10

カテーテル [10 .4 /1 ,000 例、 5 .3 /1 ,000 カテーテル ]）に発現した。国際接触皮膚

炎研究グループ・システムに従ったスコアの比率は、対照群（ 63/5 ,875  [1 .02%] ）

に比し本品群（ 100/6 ,720  [1 .49%] ）で高かった（ p=0.02）。これら高度接触皮

膚炎の 8 例のうちの大半が重症患者（多臓器不全、皮下浮腫及びぜい弱な皮膚

の病状の重い被験者）であった。CHG に対する全身的な副作用は認められなか

った。創部ドレッシングに起因する皮膚アレルギーは、 2 例（本品群 1 例、対

照群 1 例）に認められ、ドレッシング除去後に皮膚障害は消失した。  

 

3）本品の臨床使用に関する文献調査の概略  

文献調査は、本品を含む BIOPATCH シリーズ（ CHG 含有親水性ポリウレタ

ン製浸出液吸収性フォーム）に関して、臨床で得られた見解や問題点、懸念事

項に関する情報を広く収集するため、米国（ 1993 年 1 月～ 2011 年 2 月）及び国

内（ 2012 年 8 月以前）における報告が対象とされた。データベースとして、米

国文献には Medl ine、 EMBASE、 Scopus、 BIOSIS  P reviews 等、国内文献に対し

ては、医中誌、メディカルオンライン、CiNii  Ar t ic les を使用した。「 Biopa tch」、

「 Chlorhex id ine」、「 Disc」、「 in t ravenous」、「バイオパッチ」等のキーワ

                                                        
x v i i i主要なカテーテル感染症：「 C R B S I 及び血液感染を伴わないカテーテル関連臨床的敗

血症」と定義。「血液感染を伴わないカテーテル関連臨床的敗血症」の定義は、以下すべ

てに該当； ( 1 )  発熱（体温 3 8 .5 度以上）又は低体温症（体温 3 6 . 5 度以下）、 (2 )  カテーテ

ル・チップ培養で、最低 1 , 0 0 0 C F U / m L の菌生育、( 3 )  挿入部位の膿又はカテーテル抜去後

の臨床的敗血症の消失、 ( 4 )  その他感染源がないこと。  
x i x  [カテーテル日 ] = [カテーテル挿入部位数 ]× [各挿入期間 ]  
x x  C R B S I：以下すべてに該当； ( 1 )  カテーテル抜去の前後 4 8 時間以内の末梢血液試料 1

つ以上での培養陽性。 (2 )  カテーテル・チップの定量的培養で、同一微生物（同一種及び

同一感受性パターン）に陽性、又は末梢血培養との陽性時間差が 2 時間を超えること。 ( 3 )  

血液培養陽性の結果を説明するその他の感染源がない。ただし、コアグラーゼ陰性ブドウ

球菌（ C o a g u l a s e - n e g a t i v e  s t a p h yl o c o c c i）に対し血液培養陽性であった被験者の場合、カ

テーテル及び血液培養から検出された菌株の p u l s o t yp e が同一であること。  
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ードで検索し、RCT を含む比較試験、レジストリレポート、及び合併症等を含

む症例報告等の 41 報が抽出された（表 11）。なお、臨床評価に用いた各文献

は、表 10 に示す分類によりエビデンスの目安が検討された。  

 

表 10．エビデンスレベル（ EL）の分類 x x i
 

EL 分類内容  

I  システマティック・レビュー／ RCT のメタアナリシス  

I I  1 つ以上の RCT による  

I I I  非 RCT による  

IVa  分析疫学的研究（コホート研究）  

IVb  分析疫学的研究（症例対照研究・横断研究）  

V  記述研究（症例報告やケース・シリーズ）  

VI  患者データに基づかない、専門委員会や専門家個人の意見  

 

表 11．臨床評価に用いた文献 41 報のリスト  

No .  EL  著者／タイトル／出典  

1  I I  Ca mi n s  B C,  R ic h mo nd  AM,  D yer  K L ,  Zi mmer ma n HN,  Co yn e  D W , 

Ro t h s t e i n  M,  F ra se r  VJ .  A Cro s so ve r  In t e r ve n t io n  T r i a l  Eva l ua t i ng  t he  

E f f i cac y  o f  a  C h lo r he x id i ne - I mp re g na t ed  Sp o n ge  B IOP AT C H®  to  

Red uce  Ca t he t e r -R e la t ed  B lo o d s t r ea m I n fe c t io n s  i n  H e mo d ia l ys i s  

P a t i e n t s .  I n fe c t io n  Co nt ro l  a nd  Ho sp i t a l  Ep id e mio lo g y .  2 0 1 0 ;3 1 (1 1 ) :  

1 1 1 8 -1 1 2 3 .  

2  IVb  Eg gi ma n n P ,  J o s ep h  C ,  T hev en i n  MJ ,  Vo i ro l  P ,  B e l l i n i  C ,  P a ga ni  J L ,  

Re ve l l y  J P .  I mp ac t  o f  ch lo r he x id i n e - i mp re g na ted  sp o n ge s  o n  

ca t he t e r - r e l a t ed  i n fe c t io n s  r a t e .  I n t e n s i ve  C are  M ed ic i ne .  

2 0 1 0 ;3 6 (2 ) :S1 2 8 .  

3  I I  R us c hu l t e  H ,  F ra n ke  M,  Ga s t me ie r  P ,  Ze nz  S ,  Ma hr  KH ,  B uc h ho lz  S ,  

Her t e n s t e i n  B ,  Hec ke r  H ,  P iep enb ro c k  S .  P r eve n t io n  o f  ce n t r a l  ve n o us  

ca t he t e r  r e l a t ed  i n fec t io n s  wi t h  ch lo r he x id i n e  g l uco na te  i mp re g na t ed  

wo u nd  d re s s i n g s :  A  r a n d o mi zed  co n t ro l l ed  t r i a l .  An na l s  o f  he ma to lo g y .  

2 0 0 9 ;8 8 (3 ) :2 6 7 -2 7 2 .  

4  I I  T i ms i t  J F ,  S ch web e l  C ,  B o uad ma  L,  G e f f ro y  A,  G ar ro u s t e -Or gea s  M,  

P ease  S ,  Her au l t  M C ,  Hao ua ch e  H ,  Ca l v i no -G u nt h e r  S ,  Ge s t i n  B ,  

Ar ma n d - Le fe vre  L ,  Le f lo n  V ,  C hap la i n  C ,  B e n a i l  A ,  F ra n cas i s  A,  Ad r ie  

C ,  Za h a r  J R ,  T h uo n g  M,  Ar ra u l t  X ,  Cro iz e  J ,  Luce t  J C .  

C hlo r he x id i ne - i mp re g n a ted  sp o n ge s  and  l e s s  f r eq ue n t  d r e ss i ng  c ha n g es  

fo r  p r e ve n t io n  o f  ca t h e te r - r e l a t ed  i n f ec t io ns  in  c r i t i ca l l y  i l l  ad u l t s :  a  

r and o mi zed  co nt ro l l ed  t r i a l .  J AM A.  2 0 0 9 ;3 0 1 (1 2 ) :1 2 3 1 -1 2 4 1 .  

5  IVb  Ond er  AM,  C ha nd a r  J ,  Co a kle y  S ,  F r a nco e ur  D ,  Ab i tb o l  C ,  Z i l l e r ue lo  G .  

Co nt ro l l i n g  e x i t  s i t e  in f ec t io n s :  Do es  i t  d ec r ea se  t he  i nc id en ce  o f  

ca t he t e r - r e l a t ed  b ac te r e mia  i n  c h i ld r e n  o n  c hro n ic  he mo d ia l ys i s?  

He mo d ia l ys i s  I n t e r na t i o na l .  2 0 0 9 ;1 3 (1 ) :1 1 -1 8 .  

                                                        
x x i  M i n d s 診療ガイドライン作成の手引き 2 0 0 7 に基づく。  
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6  
IVb  Ond er  AM,  C ha nd a r  J ,  Co a kle y  S ,  Ab i tb o l  C ,  Mo n ta ne  B ,  Zi l l e r u e lo  G .  

P red ic to r s  a nd  o u tco me  o f  ca t he te r - r e l a t ed  b ac te r e mi a  i n  c h i ld r en  o n  

chro n i c  he mo d ia l ys i s .  P ed ia t r i c  Nep hro lo g y .  2 0 0 6 ;2 1 :1 4 5 2 -1 4 5 8 .  

7  IVb  W u SC ,  Cre ws  RT ,  Ze le n  C ,  W ro b e l  J S ,  Ar ms t ro ng  D G.  U se  o f  

chro l h ex id i ne - i mp re g n a ted  p a tc h  a t  p in  s i t e  t o  r ed uce  lo c a l  mo rb id i t y :  

T he  ChIP P S  P i lo t  T r i a l .  I n t e rn a t io na l  W o u nd  J o ur n a l .  

2 0 0 8 ;5 (3 ) :4 1 6 -4 2 2 .  

8  I I  Ego l  K A,  P ak s i ma  N ,  P uo p o lo  S ,  K l u g ma n  J ,  H ieb e r t  R ,  Ko v a l  KJ .  

T rea t me n t  o f  e x t e rn a l  f ix a t io n  p i ns  ab o u t  t he  wr i s t :  A p ro sp ec t i ve ,  

r and o mi zed  t r i a l .  J o urn a l  o f  B o ne  and  J o i n t  S ur g e r y .  

2 0 0 6 ;8 8 (2 ) :3 4 9 -3 5 4 .  

9  V  Ko ha n  C A,  B o yce  J M.  T he  I mp ro p e r  P lace men t  o f  t he  C hlo r he x id i ne  

Gl uco na t e  Sp o n ge  Dr es s i n g  fo r  Us e  o n  C en t r a l  V eno u s  De v ice s .  

Ame r ic an  J o urn a l  o f  I n fec t io n  Co n t ro l .  2 0 1 0 ;  E9 6 .  P re se n ta t io n  N u mb er  

1 0 -1 1 8 .  

1 0  IVb  Garc ia  R ,  J u nd re s k y  L ,  N ico la s  F ,  Co lb e r t  L ,  D u mo nt  Y .  Ad d i n g  a  

C hlo r he x id i ne  P a tc h  to  t he  I HI  b u nd le :  Go a l  ze ro  i n  r ed uc i n g  ce n t r a l  

l i ne -a sso c ia t ed  b ac te r e mi a .  AJ I C .  2 0 0 6 ;3 4 (5 ) : E4 2 .  

1 1  I  Mak i  DG Kl u ge r  DM,  Cr n ic h  CJ .  T h e  r i s k  o f  b lo o d s t r ea m in f ec t io n  i n  

ad u l t s  wi t h  d i f fe r e n t  i n t r a vas c u la r  d e v ice s :  A s ys t e ma t i c  r e v ie w o f  2 0 0  

p ub l i s hed  p ro sp ec t i ve  s tud ie s .  M a yo  C l i n i c  P ro ceed i n g s .  

2 0 0 6 ;8 1 (9 ) : 1 1 5 9 -1 1 7 1 .  

1 2  

 

I  Ho  KM,  L i t to n  E .  U se  o f  c h lo r he x id i ne - i mp re g na t ed  d r e s s i n g  to  p r e v en t  

va sc u l a r  a nd  ep id ur a l  ca th e te r  co lo n iz a t io n  a nd  i n fe c t io n :  A 

me ta -a na l ys i s .  J o ur na l  o f  Ant i mic r o b ia l  C he mo t he r ap y .  

2 0 0 6 ;5 8 (2 ) :2 8 1 -2 8 7 .  

1 3  VI  Aer t s  E .  Co mp ar i so n  o f  t wo  g u id e l i ne s  fo r  t h e  ca r e  o f  a  ce n t r a l  v e n o us  

ca t he t e r  i n  a  b o ne  mar ro w t r an sp l a n ta t io n  ward .  B o ne  Mar ro w 

T ransp la n ta t io n .  3 5  S u p p le me nt  2 :  S3 2 1 ,  M arch  2 0 0 5 .  

1 4  VI  B he nd e  S ,  Sp a n gl e r  D .  I n  v i t r o  a s se s s me nt  o f  c h lo r he x id in e  

g l uco na te - i mp r e gn a ted  p o l yure t ha ne  fo a m a n t i mi c ro b ia l  d r e s s i n g  u s i n g  

zo ne  o f  i n h ib i t io n  a ss a ys .  I n fe c t io n  Co nt ro l  a nd  Ho sp i t a l  Ep id e mi o lo g y .  

2 0 0 4 ;2 5 (8 ) :6 6 4 -7 .  

1 5  I I  C ha mb er s  ST ,  Sa nd e r s  J ,  P a t to n  W N,  Ga nl y  P ,  B i r ch  M,  Cr u mp  J A,  

Sp ea r i n g  R L .  Red uc t io n  o f  e x i t - s i t e  i n fec t io n s  o f  t u n ne l l ed  

in t r a va sc u la r  ca t h e te r s  a mo n g ne u t ro p e nic  p a t i en t s  b y  s us t a in ed - r e l e a se  

ch lo rh ex id i ne  d r e s s i n g s :  r e s u l t s  f r o m a  p ro sp ec t iv e  r a nd o mized  

co nt ro l l ed  t r i a l .  J o ur na l  o f  Ho sp i t a l  I n fec t io n .  2 0 0 5 ;6 1 (1 ) :5 3 -6 1 .  

1 6  IVb  Clo u g h  L F ,  Le wi s  R  T .  A l t e r na te  Ce nt r a l  V en o us  L i ne  Dr es s i n g  fo r  Use  

Dur i n g  T he rap eu t i c  Ap her es i s  P ro ced ures .  T rans fu s io n .  2 0 0 4 ; 4 4  

Sup p le me n t  1 :1 4 9 A.  

1 7  V  Cra wfo rd  AG,  F u hr  J P  J r ,  Rao  B .  Co s t -b e n e f i t  ana l ys i s  o f  c h lo r he x id i ne  

g l uco na te  d r e ss i ng  in  th e  p r eve n t io n  o f  ca t h e te r - r e l a t ed  b lo o d s t r ea m 

in f ec t io n s .  I n fec t io n  Co n t ro l  a nd  H o sp i t a l  Ep id e mio lo g y .  

2 0 0 4 ;2 5 (8 ) :6 6 8 -6 7 4 .  

1 8  

 

V  Ea rh a r t  A. ,  Ka mi n s k i  D .  Red uc i n g  c a t h e te r - r e l a t ed  b lo o d s t r e a m 

in f ec t io n s :  An  e x te nd e d -ca r e  fac i l i t y ' s  p ro c es s  i mp ro v e me nt  e xp e r i e n ce .  

J AV A -  J o ur na l  o f  t he  As so c i a t io n  fo r  Va sc u l a r  Acc es s .  

2 0 0 6 ;1 1 (2 ) :9 0 -9 4 .  

http://hostedvl106.quosavl.com/cgi-isapi/server.dll?8000?Ethicon%20Library?.YnVpbHQtaW4gYWNjb3VudCBmb3IgZHluYW1pYyBsaW5rcw==?GetOneDocPureFullTxt?dta934nt5bukbbu5ucqee0bs7c?3
http://hostedvl106.quosavl.com/cgi-isapi/server.dll?8000?Ethicon%20Library?.YnVpbHQtaW4gYWNjb3VudCBmb3IgZHluYW1pYyBsaW5rcw==?GetOneDocPureFullTxt?dta934nt5bukbbu5ucqee0bs7c?3
http://hostedvl106.quosavl.com/cgi-isapi/server.dll?8000?Ethicon%20Library?.YnVpbHQtaW4gYWNjb3VudCBmb3IgZHluYW1pYyBsaW5rcw==?GetOneDocPureFullTxt?dta934nt5bukbbu5ucqee0bs7c?3
http://hostedvl106.quosavl.com/cgi-isapi/server.dll?8000?Ethicon%20Library?.YnVpbHQtaW4gYWNjb3VudCBmb3IgZHluYW1pYyBsaW5rcw==?GetOneDocPureFullTxt?80i1f2rsfp34h8mai3c706ktr0?3
http://hostedvl106.quosavl.com/cgi-isapi/server.dll?8000?Ethicon%20Library?.YnVpbHQtaW4gYWNjb3VudCBmb3IgZHluYW1pYyBsaW5rcw==?GetOneDocPureFullTxt?80i1f2rsfp34h8mai3c706ktr0?3
http://hostedvl106.quosavl.com/cgi-isapi/server.dll?8000?Ethicon%20Library?.YnVpbHQtaW4gYWNjb3VudCBmb3IgZHluYW1pYyBsaW5rcw==?GetOneDocPureFullTxt?80i1f2rsfp34h8mai3c706ktr0?3
http://hostedvl106.quosavl.com/cgi-isapi/server.dll?8000?Ethicon%20Library?.YnVpbHQtaW4gYWNjb3VudCBmb3IgZHluYW1pYyBsaW5rcw==?GetOneDocPureFullTxt?80i1f2rsfp34h8mai3c706ktr0?3
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1 9  V  Fa ue rb ac h  LL,  Gro s s  M A,  R use  C ,  K e l l y  R .  T h e  q u es t  fo r  t h e  i r r ed u c i b le  

mi n i mu m:  8  yea r s  o f  p e r fo r ma nc e  i mp ro v e men t  i n  p r e ve n t i ng  ce n t r a l  

l i ne  a s so c ia t ed  i n fe c t i o ns  i n  a  s ur g ic a l  i n t e n s i ve  ca r e  u n i t .  Ame r ic an  

J o urn a l  o f  I n fec t io n  Co nt ro l .  2 0 0 5 ;3 3 (5 ) :E6 0 -E6 1 .  

2 0  V  Gar l a nd  J S ,  Al ex  CP ,  M ue l l e r  CD,  C i s l e r -K a hi l l  LA.   Lo ca l  r ea c t io n s  to  

a  c h lo r he x id i ne  g l uco n a te - i mp re g na ted  a n t i mi c ro b ia l  d r e s s i n g  i n  ve r y 

lo w b i r th  we i g h t  i n f a n t s .  T he  P ed ia t r i c  I n f ec t io u s  D i s ea se  J o ur n a l .  

1 9 9 6 ;1 5 (1 0 ) :9 1 2 -4 .  

2 1  I I  Gar l a nd  J S ,  H ar r i s  M C,  Ale x  CP ,  M ue l l e r  CD,  P e l l e gr i n i  J W ,  B uc k  R E .  

Mu l t i ce n te r  Ra nd o mi ze d  T r i a l  Co mp ar i n g  1 0 % P o vid o ne - io d i ne  (P I )  t o  a  

C hlo r he x id i ne  Gl uco na te  ( CH G)  Dre s s i n g  (B IOP AT C H
T M

)  fo r  

P reve n t io n  o f  Ce nt r a l  Ve no us  Ca t he te r  ( C V C)  Re la t ed  I n fec t io ns  i n  

Neo n a te s .  P ed ia t r i c  R e sea rc h .  1 9 9 8 ;4 3 :2 4 6 .  

2 2  I I  Gar l a nd  J S ,  A le x  CP ,  Mue l l e r  C D,  Ot t e n  D ,  Sh i vp ur i  C ,  Har r i s  M C,  

Nap le s  M,  P e l l e gr i n i  J ,  B uc k  R K,  Mc Au l i f f e  T L,  Go ld ma n n D A,  Ma ki  

DG.  A  r a nd o mi zed  t r i a l  co mp ar i n g  p o v id o ne - io d i ne  to  a  c h lo r he x id i ne  

g l uco na te - i mp r e gn a ted  d r e s s i n g  fo r  p r e ve n t io n  o f  ce n t r a l  v e no u s  

ca t he t e r  i n fec t io n s  i n  n eo na te s .  P ed ia t r i c s .  2 0 0 1 ;1 0 7 (6 ) :1 4 3 1 -6 .  

2 3  I I  Ha naza k i  K . ,  S h in g u  K . ,  Ad ac hi  W . ,  Mi yaza k i  T . ,  Ama no  J .  

C hlo r he x id i ne  d r e ss i n g  fo r  r ed uc t io n  i n  mi c r o b ia l  co lo n iza t io n  o f  t he  

s k i n  wi t h  ce n t r a l  ve no u s  ca t he te r s :  A p ro sp ec t i ve  r a nd o miz ed  co n t ro l l ed  

t r i a l .  J  Ho sp  I n fe c t .  1 9 9 9 ;4 2 (2 ) :1 6 5 -1 6 8 .  

2 4  I I  Kar wo ws k a  H ,  Ne s i n  M,  Au ld  P  AM.  S a fe t y  a nd  e f fec t i ve ne s s  o f  

B io p a tc h
T M  

i n  t he  r ed uc t io n  o f  ca t he t e r  r e l a t ed  sep s i s  i n  lo w b i r t h  

we i g h t  neo n a te s .  P ed ia t r i c  Re sea rc h .  1 9 9 4 :3 7 : 4  P ART  2 .  

2 5  IVb  Ko ha n  C A,  Li g i  C ,  D u mi g a n  DG,  Co o p e r  T ,  B o yce  J M.  Red uc i n g  t he  

Occ ur r e nce  o f  S ho r t  On se t  Ce nt r a l  L i n e  R e la t ed  B ac te r e mia .  AJ IC:  

Ame r ic an  J o ur na l  o f  I n fec t io n  Co nt ro l .  2 0 0 6 ;3 4 (5 ) :E4 5 -E4 6 .  

2 6  I I  Le v y  I ,  Ka tz  J ,  So l t e r  E ,  Sa mra  Z ,  V id ne  B ,  B i rk  E ,  As h k en az i  S ,  Da g an  

O .  C hlo r he x id i ne - i mp r eg na ted  d r e s s i n g  fo r  p r eve n t io n  o f  co lo n iza t i o n  

o f  ce n t r a l  ve no u s  ca t he te r s  i n  i n fa n t s  and  c h i ld r e n :  a  r a nd o miz ed  

co nt ro l l ed  s t ud y .  T he  P ed i a t r i c  I n f ec t io u s  D i s ea se  J o ur n a l .  

2 0 0 5 ;2 4 (8 ) :6 7 6 -6 7 9 .  

2 7  I I  Mak i  D  G,  Nara n s  L  L ,  K nas i ns k i  V ,  K l u ge r  D .  P RO SP E CT IVE,  

R AND OMI ZE D,  INVE ST IG AT OR -M AS KED  T RIAL OF A NO VE L 

CH LO RHE XIDIN E -IM P REGN AT E D DIS K  (B IOP AT C H®)  ON 

CENT R AL VE NOU S AND ART ERI AL C AT H ET ERS.  I n f ec t io n  Co nt ro l  

& Ho sp i t a l  Ep id e mio lo g y .  2 0 0 0 ;2 1 (2 ) :9 6 .  

2 8  I I  Man n  T J ,  Or l i ko ws k i  CE ,  G ur r i n  LC,  Ke i l  AD .  T he  e f f ec t  o f  t h e  

b io p a tc h ,  a  ch lo r he x id i ne  i mp re g na t ed  d r e ss i n g ,  o n  b ac t e r i a l  

co lo n iza t io n  o f  ep id ur a l  ca t he te r  e x i t  s i t e s .  An ae s t h  I n t e ns iv e  Ca re .  

2 0 0 1 ;2 9 (6 ) :6 0 0 -6 0 3 .  

2 9  IVb  Ond er  A. M. ,  C ha nd a r  J . ,  Co a kle y  S . ,  Ab i tb o l  C . ,  Mo nta ne  B . ,  Z i l l e r u e lo  

G .  Co nt ro l l i n g  e x i t  s i t e  i n fec t io n s :  Do e s  i t  d ec r ea se  th e  i n c id e nce  o f  

ca t he t e r - r e l a t ed  b ac t e r e mia  i n  c h i ld r e n  o n  h e mo d i a l ys i s?  He mo d i a l y s i s  

I n t e rn a t io na l .  2 0 0 5 ;9 (1 ) :9 9 .  

3 0  IVb  Red ma n N,  Sc h we o n  S ,  T o ka r s  J ,  J a hr e  J .  E f f ec t i ve  i n t e rv e n t io n s  wi th  

ch lo rh ex id i ne  g l uco na t e  (C HG)  to  d ec re ase  h e mo d i a l ys i s  (H D)  t u n ne l ed  

ca t he t e r - ; r e l a t ed  i n fec t io n s .  H e mo d ia l ys i s  I n t e rna t io na l .  2 0 0 5 ;9 (1 ) :7 2 .  

3 1  I I  Ro b e r t s  B L. ,  C he u n g  D .  B io p a tc h
T M

 a  ne w co nc ep t  i n  an t i mi c ro b i a l  
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d ress i n gs  fo r  i n va s i ve  d ev ice s .  Au s t r a l i a n  C r i t i c a l  Ca re .  1 9 9 8 ;1 1 ( 1 ) :  

1 6 -1 9 .  

3 2  I  Ro b i n so n  SJ .  A s ys t e ma t i c  r e v ie w o f  e f fec t i v ene s s  o f  d i s i n fec ta n t s  o n  

s k i n  p r ep a ra t io n  a nd  d r e s s i n gs  i n  p a t i e n t s  r ece iv i n g  ep id ur a l  a na l ge s i a .  

Ac ute  P a i n .  2 0 0 5 ;7 :1 7 7 -1 8 3 .  

3 3  I I  R us c hu l t e  H ,  F ra n ke  M ,  Her t e n s t e i n  B ,  Ma hr  KH,  H ec ke r  H ,  Ga s t me ie r  

P .  An t i i n fe c t i v e  wo u nd  d re s s i n g  r ed uce s  ca t h e te r - r e l a t ed  i n fec t io ns  in  

o nco lo g ica l  p a t i e n t s :  A -9 6 1 .  E uro p ea n  J o ur na l  o f  An e s t he s io lo g y .  2 0 0 6 ;  

2 3 (Sup p l ) : 2 4 7 .  

3 4  IVb  Su c y  S C,  H up ka  D ,  C urc ho e  R .  C l i n i c a l  I n v es t i ga t io n :  Re t ro sp ec t i ve  

An a l ys i s -T he  E f fec t  o f  N ur s i n g  I n te r ve n t i o ns  o n  Ca t he te r - r e l a t ed  

B lo o d s t r ea m In fec t io ns  in  P a t i e n t s  Re ce i v i n g  T o ta l  P a ren t e r a l  N ut r i t i o n  

T hro u g h  P e r ip he r a l l y  i n se r t ed  Ce nt r a l  Ca t he t e r  L i ne s .  J o ur na l  o f  t he  

As so c i a t io n  fo r  Vas c u l a r  Acce s s .  2 0 0 5 ;1 0 (4 ) : 1 9 9 -2 0 3 .  

3 5  V  花崎和弘、安里進、新宮聖士、岨手善久、宮崎忠昭、大塚満州雄 .  中

心 静 脈 カ テ ー テ ル 感 染 防 止 を 目 的 と し た バ イ オ パ ッ チ ®の 使 用 経

験．  ICU と C C U．  1 9 9 5 ;1 9 (8 ) :7 5 3 -7 5 5 .  

3 6  I I  井上善文、野呂浩史、木村聡宏、吉川正人、野村昌哉、藤田繁雄、

文元雄一、横谷仁彦、桂浩、宗田滋夫 .  中心静脈カテーテルの皮膚

挿 入 部 管 理 に お け る バ イ オ パ ッ チ T M 使 用 の 意 義 ．  外 科 治 療 ．  

2 0 0 4 ;9 1 (6 ) :7 5 5 -7 6 0 .  

3 7  V  荻原正洋、榊純太郎、朝木千恵、篠原顕治、塚田充 .  硬膜外カテー

テル挿入部へのバイオパッチ ®の使用経験 ．  ペインクリニック ．  

1 9 9 4 ;1 5 (5 ) :7 6 3 -7 6 5 .  

3 8  V  安川昌子、安川健一 .  硬膜外カテーテル挿入部へのクロルヘキシジ

ン 含 有 バ イ オ パ ッ チ ® の 応 用 ． 岩 見 沢 市 立 総 合 病 院 医 誌 ．

1 9 9 7 ;2 3 (1 ) :4 1 -4 2 .  

3 9  V  安川昌子、安川健一 .  硬膜外カテーテル留置の際のクロルヘキシジ

ン含有バイオパッチ ®とポビドンヨードゲルの細菌学的検討．ペイ

ンクリニック． 1 99 8 ;1 9 (2 ) :2 2 4 -2 2 7 .  

4 0  IVb  小野陽子、寺田宏達、三井由希子 .  硬膜外カテーテル管理での感染

予防対策の検討．日本ペインクリニック学会誌．2 0 0 4 ;1 1 (4 ) :4 6 9 -4 7 1 .  

4 1  IVb  柴田徹、川端秀彦、有賀健太、坪井秀規、安井夏生 .  創外固定刺入

部に対するバイオパッチ R の使用経験．日本創外固定・骨延長学会

雑誌． 1 9 9 8 ;9 :1 7 1 -1 7 4 .  

 

申請者は、文献等による臨床評価の結果、本品の有効性及び安全性、本邦へ

の外挿性について以下のように考察し、本品が中心静脈又は動脈カテーテルを

挿入した患者において CRBSI 及び局所感染の低減に有効であり、各種経皮デバ

イスの刺入部に対する抗菌性ドレッシングとして安全に使用できると説明した。 

 

［有効性に関するまとめ］  

Maki 試験では、中心静脈又は動脈カテーテルを挿入した患者において 、

CRBSI 発現率、局所感染及び皮膚コロニー形成について本品群で有意に減少し

たことが示された。 Timsi t 研究でも同様に、中心静脈又は動脈カテーテルを挿

入した患者において、主要なカテーテル感染症及び CRBSI の比率が減少したこ
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とが示された。加えて、国内外の文献検索により特定された 41 件の文献につい

て、 CVC（中心ライン・ PICC を含む。）又は動脈カテーテルに Biopa tch
x x i iを

使用した 25 件のうち、CRBSI 低減について報告した文献は 5 件、カテーテル・

コロニー形成低減については 3 件、及びカテーテル関連感染、菌血症、敗血症

の低減についてはそれぞれ 4 件、 3 件、 2 件であった。  

また、本品の各種経皮デバイス（経皮創外固定ピン、硬膜外カテーテル等）

の刺入／挿入部への臨床使用に関しても複数の文献が評価された。経皮創外固

定ピンに関する 1 報の RCT では、感染症やピンの緩み等の合併症発現率に標準

的なピン刺入部と顕著な違いは認められなかった（表 11、No.8）。また、症例

対照研究の 1 報では、ポビドンヨード消毒液を用いた従来法と本品を比較して、

対照群の方が、症状（発赤・腫張・膿・浸出液有無等）発現率が高かった（表

11、 No.41）。  

血管内及び硬膜外カテーテルにおけるコロニー形成及び感染症についてのメ

タ分析では、硬膜外カテーテルでのコロニー形成が有意に減少することが示唆

された（表 11、No.12）。その他、硬膜外カテーテル留置患者を対象とした RCT 

1 報では、刺入部の皮膚コロニー形成率が有意に低減することが示された（表

11、 No.32）。  

 

［安全性に関するまとめ］  

Maki 試験において、本品及び対照群と関連した重篤な有害事象は認められな

かったものの、 Timsi t 研究の本品群において、使用中止に至った高度接触皮膚

炎が 8 例（ 10 カテーテル）に発現し、対照群と比較して発現件数が多かった。

国内外の文献検索からは、本品の安全性に関して問題となるような新たな情報

は認められなかった。国内おいても、本品による接触皮膚炎が認められたとい

う報告はなかった。表 11、 No,  20、 22、 24、及び 26 の文献より、出産時低体

重児、未熟児において本品に起因する局所皮膚炎が報告されていたため、米国

では、未熟児、小児に対する使用に関する注意を IFU の Warning（警告）欄へ

追記するなどの対策を行った。  

 

［日米の医療環境差に関するまとめ］  

・ CRBSI 起因菌に関する海外及び国内サーベイランス結果より、分離された菌

種の検出頻度に若干の差はあるものの、菌種については日米間で顕著な差は

認められなかった。  

・本邦における CRBSI の臨床的定義、及び診断定義は米国の定義・基準に準拠

又は類似していること、また Maki 試験で用いた定義は当時の CDC ガイドラ

                                                        
x x i i  「本品」、「バイオパッチ」及び「 B I OP A TC H  An t i m i c r o b i a l  D r e s s i n g ,  B I O P A TC H  P r o t e c t i v e  

d i s k  wi t h  C H G」の総称。いずれもフィルム部印字や包装デザインを除き同一である。  
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イン x x i i iに準拠している。よって、Maki 試験における評価基準や評価方法は、

本邦における臨床的評価に適用可能である。  

・日米において使用されるカテーテルの種類に若干の差はあるものの、 Maki

試験の被験者に挿入された CVC は本邦において使用されている通常の CVC

である。また、動脈カテーテルについても違いは認められなかったことから、

当該臨床試験の外挿性を評価する上で問題となる事項はないと考えた。  

・日米のカテーテル挿入時の皮膚消毒においても大差はなく、Maki 試験でも標

準的な皮膚消毒を行っていることから、本邦における評価に際し、受入可能

であると考えた。  

・ CRBSI 発生メカニズム、抗菌剤使用の状況、挿入時のマキシマルバリアプレ

コーション、留置中のドレッシング方法、及び CHG に係る副作用についても、

外挿する上で問題とならないと考える。  

 

＜総合機構における審査の概要＞  

総合機構は、以下の点を中心に審査を行った。  

1 )  本品の臨床評価の方法  

2 )  本品の有効性及び安全性  

3 )  本品の有用性  

4 )  本品の適正使用  

5 )  本品の使用目的、効能又は効果  

6 )  使用成績評価の指定の要否  

 

1）本品の臨床評価の方法  

①本品の臨床評価を臨床評価報告書により行う妥当性について  

総合機構は以下の状況を踏まえ、新たな治験を実施せずとも文献による本品

の臨床評価は受入れ可能と考えた。  

・国際的に広く認められている CDC ガイドライン 2011 の「カテーテル挿入部

位ドレッシング法」において、本品（ CHG 含浸スポンジドレッシング）の使

用が推奨されている（カテゴリー IB：実践が強く推奨される。）。この推奨

の根拠として、国際的に信頼できる学術雑誌に掲載された文献 [13]として、

本品を用いた Timsi t 研究が引用されていること。  

・本邦と同等の水準にあると認められる承認制度を有する米国では、Maki 試験

を根拠文献として CRBSI 及び局所感染の低減効果について、2001 年に 510(k)

の手続きが行われ、受理されていること。これにより既に相当数の臨床使用

実績（表 1 より、      個）があること。また、その際の添付資料の内

                                                        
x x i i i  C D C / D H H S ( D e p a r t m e n t  o f  H e a l t h  a n d  H u m a n  S e r v i c e s )  Gu i d e l i n e s  fo r  D i a g n o s i n g  

C a t h e t e r  R e l a t e d  I n fe c t i o n  
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容は、本申請に反映されていること。  

・メタアナリシスを含め追随する文献が多数報告されており、そのうち 4 報（表

11、 No.3、 4、 27 及び 33）の RCT に関する文献で、本品により CRBSI 発現

率の低減について統計学的有意差が確認されていること。  

 

②  海外臨床データを外挿することの妥当性について  

総合機構は、提出された資料中において、日米で使用されている各種ガイド

ラインや国内外のサーベイランス、 CHG 副作用に関する文献等が詳細に検討

されており、海外臨床データの国内外挿性に関する申請者の説明は妥当と考え

る。  

 

 以上より、総合機構は、本品の中心静脈又は動脈カテーテルを挿入した際の

CRBSI 及び局所感染の低減効果は、医学薬学上、公知として認められる範囲で

あり、本品の CRBSI 及び局所感染低減効果に関する文献による臨床評価は受け

入れ可能と判断した。  

 

2）本品の有効性及び安全性  

①  本品の有効性について  

提出された臨床評価報告書より確認された本品の有効性については、以下の

ように考える。  

［ CRBSI 低減効果］  

Maki 試験は、生データへのアクセスなど本邦における現在の GCP 基準への

適合性を確認できていないものの、FDA の監査も受けており、一定の信頼性が

あると考える。Maki 試験が 2 施設と限られた医療機関で実施されているため、

結果の一般化可能性に懸念はあるものの、 Timsi t 研究及びメタアナリシスの結

果も考慮すると、CRBSI 発現率低減効果に関し、標準治療のみを行った場合に

対し、本品を併用した方が優れていると考える。 41 報の文献調査において、

CRBSI 低減効果について標準療法との有意差が確認されなかったとする文献が

2 報抽出されている（表 11、 No.  1 及び No.  22、）ものの、著者らの考察（特

殊な対象患者や症例数不足など）を踏まえると、Maki 試験で確認された本品の

CRBSI に関する有効性を覆すほどのエビデンスとはいえないと考え、総合機構

は、本品の有効性として CRBSI 低減効果は認められると判断した。  

 

［局所感染低減効果］  

Maki 試験の副次評価項目として局所感染低減効果が認められた。本品が当該

効果を発揮する原理、Maki 試験及び Timsi t 研究にて、より臨床的意義の高い

CRBSI 低減効果が示されていることを踏まえると、局所感染の低減効果に関し
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ても、標準治療のみを行った場合に対し、本品を併用した方が優れていると判

断した。  

 

 ②本品の安全性について  

本邦では過去に、i )  粘膜や創傷部位への CHG を含む皮膚消毒薬の使用例、i i )  

CHG を含む抗菌処理カテーテルの使用例、において、CHG が要因と推測される

アナフィラキシーショックが発症し、緊急安全性情報の配布などの対応が必要

となった事例がある [17]。また、国内外における CHG のアナフィラキシー反応

に関する症例報告数のうち、その半数を日本が占めるとする高橋らの報告もあ

る [18]。総合機構は、 CHG によるアナフィラキシーショックのリスクは、海外

に比べ本邦の方が高い懸念があることから、日本人における本品のアナフィラ

キシーショックのリスクについて申請者に説明を求めた。  

 

申請者は以下のように説明した。   

日本における CHG のアナフィラキシー反応報告の 55%が、規定より高濃度

での使用や粘膜への使用などの適用外使用によるものとする報告 [18]があり、

不適切な消毒剤の使用はアナフィラキシー反応の発生リスクを上昇させ、患者

に健康被害を生じさせる恐れとなると考える。一方、本品に起因するアナフィ

ラキシー反応発生リスクについては、次のように考察できる。  

 本品は、経皮的デバイスの穿刺・挿入後に適用されることから、本品から溶

出される CHG が、アナフィラキシー反応の要因となり得る血管内及び浅層皮下

組織に直接曝露されるリスクは、 CHG 製剤による皮膚消毒後のデバイス穿刺・

挿入と同程度のリスクと考える。本品の使用期間上限である 7 日間、毎日新し

い生理食塩液に完全に浸した本品からの CHG 溶出量は、本品 1  mg あたり 60  μg

であることが報告されている [19]。よって、本品（ 150～ 440 mg）からの最大

CHG 溶出量は、 1 日あたり 1 .3～ 3 .8  mg と算出される。現在、国内でカテーテ

ル挿入部皮膚の消毒に使用できる医薬品「ヘキザック AL 1%綿棒 12（ 1%CHG

含有）」の使用方法から想定される CHG の皮膚塗布量は 1 .63～ 3 .26  mg と計算

される [20]。よって、本品からの最大 CHG 溶出量を皮膚移行量のワーストケー

スとしても、カテーテル挿入部皮膚の消毒剤からの皮膚移行量と大きく変わら

ない。加えて、本品と CHG 含有部分が同一であるバイオパッチは、これまで約       

＿＿＿個の国内販売実績があり、その間に報告された不具合は炎症反応 1 件の

みであったことを踏まえると、本品が適切に使用される限りは、本品にアナフ

ィラキシー反応の発生リスクに関する新たな問題はないと考えられる。  

 

総合機構は、本品に起因するアレルギーリスクに関する申請者の説明は妥当

と考える。ただし、 CHG に対して過敏性のある患者や健常でない皮膚（粘膜、
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創傷面、炎症皮膚、低出生体重児や早産児などの十分に成熟していない皮膚等）

への本品の適用は、皮膚炎又はアナフィラキシー反応のリスクとなるため、本

品の適正使用の観点からこれらの患者への適用は禁忌とし、添付文書でも注意

喚起するよう指示し、申請者はこれを了承した。  

以上を踏まえ、Maki 試験及び Timsi t 研究において有害事象の発生率は対照

と同程度であること、及び本邦における「バイオパッチ」の使用実績 x x i v及び海

外における不具合の発生状況からも臨床上問題となる事象の発生は認められて

いないことから、本品の安全性に臨床上許容できないほどの問題はないと判断

した。  

 

3)  本品の有用性  

総合機構は、CLABSI の発現率が既に 1 .5 件／ 1 ,000 カテーテル使用日と低い

水準である本邦に本品を導入する意義について、次のように考える。  

感染症発現率に影響を与える因子は複数あるため、発現率のみの単純な比較

はできないと考えるものの、 Tims i t 研究より、基本的な感染症予防策により

CRBSI 発現率が下げ留まった環境下においても、本品によりさらに CRBSI 発現

率を低下させることができる可能性があると考える。また、専門協議での議論

を踏まえると、通常の感染症対策を行ったとしても感染リスクが高いと考えら

れる患者（易感染宿主： compromised  hos t）や長期的な CVC 管理が必要な患者

において、このような効果を有する本品の臨床上の有用性は高いと考える。  

総合機構は、 CRBSI 低減効果が確認された類似医療機器が存在しないこと、

CRBSI は、患者の状態によっては致死的要因となること、及びこれまでの国内

外臨床実績から本品の安全性に大きな問題がないことを踏まえ、本品を通常の

感染症予防対策を行った上で、追加的な感染症対策の選択肢の一つとして国内

の医療現場に導入する臨床的意義はあると判断した。  

 

4)  本品の適正使用  

総合機構は、 CDC ガイドライン 2011 にて推奨されているように、本品は基

本的な感染予防対策を行った上で適正に使用されるべきと考え、国内における

基本的な感染予防対策実施状況について、申請者に説明を求めた。  

 

申請者は、国内で 200 床以上の病院の約 5 割では、CRBSI を含む院内感染対

策に取り組み、医療従事者への教育・トレーニング及び CDC ガイドライン 2011

推奨の基本的な予防策が既に行われていると説明した。  

                                                        
x x i v

 1 9 9 6 年の発売以降 2 0 1 2 年 9 月までの販売数      個。同期間に総合機構へ提出

された不具合報告は「炎症反応」の 1 件。  
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総合機構は、専門協議の議論も踏まえ、本品を用いた感染予防を適切かつ安

全に実施するためには、基本的な感染症対策の徹底と本品の適正使用が必要と

考え、以下を添付文書で注意喚起すると共に、関連する学会等を通じて周知徹

底する必要があると判断した。申請者はこれを了承した。  

・本品は感染の「治療」を目的とするものではないこと  

・基本的な感染症対策を十分に行った上で使用すること  

・ CDC ガイドライン 2011 の推奨に基づいて使用すること  

  

5)  本品の使用目的、効能又は効果  

本品の使用目的、効能又は効果に関し、中心静脈又は動脈カテーテル以外の

各種経皮デバイスに本品を使用した際の CRBSI 及び局所感染の低減、並びに貼

付下皮膚の細菌増殖抑制については、提出された臨床評価報告書に基づき評価

した結果、この効果を十分に裏づける十分なエビデンスは確認できなかった。

よって、総合機構は、「使用目的、効能又は効果」に関しては、米国と同様に

下記に修正することが妥当であると判断し、申請者はこれを了承した。  

 

【使用目的、効能又は効果】（下線部：修正部分）  

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。  

 

6)  使用成績評価の指定の要否  

総合機構は、以下のように考える。  

本品は、【本品開発の経緯】のとおり、国内外において十分な臨床使用実績

があり、有害事象の各国規制当局への自発報告数データの精度等が十分でない

可能性があることを考慮したとしても、表 3 のとおり本品の有害事象の頻度は

極めて低いと考える。ただし、万が一アナフィラキシーショックなどの重篤な

有害事象が発生した場合には、その情報が確実に収集できるよう不具合報告体

制の徹底を申請者に指示し、申請者はこれを了解した。  

以上より、総合機構は、使用成績評価の指定は不要と判断した。  

 

ヘ．リスク分析に関する資料  

＜提出された資料の概略＞  

本品について、「 ISO 14971： 2007 医療機器－医療機器へのリスクマネジメ

ントの適用」に従って実施したリスクマネジメントとその実施体制及び実施状

況の概要を示す資料が添付された。  
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＜総合機構における審査の概要＞  

総合機構は、リスク分析に関する資料について審査した結果、特段の問題は

ないと判断した。  

 

ト．製造方法に関する資料  

＜提出された資料の概略＞  

本品の製造工程と製造所に関する資料並びに本品の滅菌方法に関する情報と

して、製造工程と製造施設、滅菌バリデーション、及び残留エチレンオキサイ

ドに関する資料が提出された。また、本品の品質管理に関する情報として、製

造工程中に実施される検査項目に関する資料が提出された。  

 

＜総合機構における審査の概要＞  

総合機構は、製造方法に関する資料について審査した結果、特段の問題はな

いと判断した。  

 

 

４．総合機構による承認申請書に添付すべき資料に係る適合性調査結果及び総

合機構の判断  

薬事法の規定に基づき、承認申請書に添付すべき資料に対して書面による調

査を実施した。その結果、提出された承認申請資料に基づいて審査を行うこと

について支障はないものと総合機構は判断した。  

 

 

５．総合評価  

本品は、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、中心静脈又は動脈カテーテルを挿入した患者において、CRBSI

及び局所感染を低減することを目的とした医療機器である。本品の臨床評価と

して、海外における臨床試験（Maki 試験及び Timsi t 研究）の成績及び本品の

臨床使用に関する文献調査の結果を基に臨床評価報告書が提出された。本品の

審査における主な論点は、（ 1）本品の有効性及び安全性を文献により評価する

ことの妥当性、（ 2）本品の安全性・適正使用、（ 3）本品の使用目的、の 3  点

であった。専門協議での議論を踏まえた総合機構の判断は以下のとおりである。 

(1 )  総合機構は、①国際的に広く認められている CDC ガイドライン 2011 に

おいて、Tims i t 試験等を根拠に本品を含む CHG 含浸スポンジドレッシン

グの使用が強く推奨されていること、②米国にて CRBSI 及び局所感染の

低減効果について、Maki 試験を根拠として認可されていること、③メタ
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アナリシスを含め、追随する文献が多数報告されていること等を踏まえ、

中心静脈又は動脈カテーテルを挿入した際の本品による CRBSI 及び局所

感染の低減効果は、医学薬学上、公知として認められる範囲であると判

断した。  

(2 )  本品の安全性上の懸念点であったアナフィラキシーショックのリスクに

ついては、本品からの CHG 溶出量及び体内移行量、これまでの国内外で

の使用実績などから特段の問題はないと判断した。また、本品を有効か

つ安全に使用するためには、 CDC ガイドライン 2011 にて推奨されるよ

うに、基本的な感染症対策を十分に行なった上で、本品が使用されるこ

とが重要であることから、その旨を添付文書等で注意喚起する必要があ

ると判断した。  

(3 )  現時点では、中心静脈又は動脈カテーテル以外の各種経皮デバイスに本

品を使用した際の CRBSI 及び局所感染の低減、並びに本品の貼付下皮膚

の細菌増殖抑制に関しては、裏付けとなる十分な臨床成績を確認するこ

とはできなかった。よって、当該効果については「使用目的、効能又は

効果」から削除することが適切と判断した。  

 

 以上の結果を踏まえ、総合機構は、以下の使用目的で承認して差し支えな

いと判断した。  

 

【使用目的、効能又は効果】  

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。  

 

本品は、生物由来製品及び特定生物由来製品のいずれにも該当しないと考え

る。また、使用成績評価の指定は不要であると考える。  

本件は医療機器・体外診断薬部会において審議されることが妥当であると判

断する。  

 

以上    
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Ca t h e te r -Re la t ed  I n f ec t io n s ,  2 0 1 1 .   C l i n  I n fec t  D i s .  2 0 1 1 ;5 2 (9 ) : e1 6 2 -9 3 .   

8  Eg gi ma n n  e t  a l .  I mp ac t  o f  a  p r e v e n t io n  s t r a t e g y  t a r ge ted  a t  va sc u l a r -a cces s  c a r e  

o n  i nc id e nce  o f  i n fec t i o ns  acq ui r ed  i n  i n t e ns i ve  c a r e .  La n ce t .  2 0 0 0 ;  3 5 5 (9 2 1 8 ) :  

1 8 6 4 -1 8 6 8 .  

9  Co o p e r s mi t h  e t  a l .  E f fe c t  o f  a n  ed uca t io na l  p r o gra m o n  d ec r ea s i n g  ca th e r r e l a t ed  

b lo o d s t r e a m i n fec t io n s  in  t h e  s urg ica l  i n t e ns i v e  ca r e  u n i t .  Cr i t  C a re  Med .  

2 0 0 2 ;3 0 (1 ) :5 9 -6 4 .   

1 0  T i ms i t  e t  a l .  C h lo r he x i d ine - i mp re g na t ed  sp o n ge s  a nd  l e s s  f r eq ue n t  d r e s s i n g  

cha n ge s  fo r  p r e ve n t io n  o f  ca t he t e r - r e l a t ed  i n f e c t io n s  i n  c r i t i ca l l y  i l l  a d u l t s :  a  

r and o mi zed  co nt ro l l ed  t r i a l .   J AM A.  2 0 0 9 ;3 0 1 (1 2 ) :1 2 3 1 -4 1 .  

1 1  R us c hu l t e  e t  a l .  P r e ve n t io n  o f  ce n t r a l  ve no u s  ca t he t e r  r e l a t ed  in f ec t i o ns  wi t h  

ch lo rh ex id i ne  g l uco na t e  i mp re g na t ed  wo u nd  d re s s i n gs :  A r a nd o mized  co n t ro l l ed  

t r i a l .  An na l s  o f  he ma to lo g y .  2 0 0 9 ;  8 8 (3 ) :  2 6 7 -2 7 2  
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1 2  Gar l a nd  e t  a l .  A r a nd o mi zed  t r i a l  co mp ar i n g  p o vid o ne - io d i ne  to  a  c h lo r he x id i ne  

g l uco na te - i mp r e gn a ted  d r e ss i n g  fo r  p r e ve n t io n  o f  c en t r a l  v e no u s  c a t h e te r  

i n f ec t io n s  i n  n eo n a te s .  P ed ia t r i c s .  2 0 0 1 ;1 0 7 (6 ) :1 4 3 1 -6 .  

1 3  Le v y  e t  a l .  C h lo rh ex id i ne - i mp r e g na ted  d r e s s i n g  fo r  p r ev e n t io n  o f  co l o n iz a t io n  o f  

cen t r a l  v eno u s  c a t he t e r s  i n  in f a n t s  a nd  c h i ld r e n :  a  r a nd o miz ed  co nt ro l l ed  s t ud y .  

T he  P ed ia t r i c  I n fec t io u s  D i se as e  J o ur na l .  2 0 0 5 ;2 4 (8 ) :6 7 6 -6 7 9  

1 4  Ho  e t  a l .  U se  o f  C hlo r h ex id i ne - i mp r eg n a ted  d r e s s i n g  to  p r e ve n t  va sc u la r  a nd  

ep id ur a l  ca t he t e r  co lo n iza t io n  a nd  i n fec t io n :  a  me ta -a na l ys i s .  J  Ant i mic ro b  

C he mo t he r .  2 0 0 6 ;5 8 (2 ) :2 8 1 -2 8 7 .  

1 5  Kn au s  e t  a l .  AP ACH E I I :  a  s e ve r i t y  o f  d i sea se  c l a ss i f i ca t io n  s ys t e m.  Cr i t  Ca re  

Med .  1 9 8 5 ;1 3 (1 0 ) :8 1 8 -2 9 .  

1 6  Cl i n i ca l t r i a l s . go v  (N C T 0 0 4 1 7 2 35 ) ;  

h t tp : / / c l i n i c a l t r i a l s . go v /c t2 / s ho w/ s t ud y/N CT 0 0 4 1 7 2 3 5 ? sho w_ d es c=Y# d esc  

1 7  「緊急安全性情報（平成 9 年 8 月 No .9 7  D2）抗菌処理カテーテルを使用し

た際に発生したアナフィラキシー・ショックについて」；

ht tp : / / www. i n fo .p md a . go . j p /k i n k yu_ a nze n/ f i l e / k i n k yu1 9 9 7 0 8 1 4 .p d f  

1 8  高橋  敦子ほか．クロルヘキシジングルコン酸塩によるアナフィラキシー反

応． J o urna l  o f  He a l t h c a re - a s so c ia t ed  I n fe c t io n .  2 0 0 9 ;  2 :1 8 -1 9 .  

1 9  Sh ap i ro  J M e t  a l .  U se  o f  C hlo r he x id i ne  Dr es s i n g  to  Red uc e  Mi c ro b ia l  

Co lo n i za t io n  o f  Ep id ur a l  Ca t he te r s .  Ane s t he s i o lo g y .  1 9 9 0 ;  7 3 (4 ) :6 2 5 -3 1 .  

2 0  田ノ上ほか．皮膚上のクロルヘキシジン量と殺菌効果の関係 .  J o ur na l  o f  

Hea l t hca re -a s so c i a t ed  I n fec t io n .  2 0 1 3 ;6 (1 ) :1 -6 .  
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