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【審 議 結 果     】 
 

 平成 28年 9月 21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。 

 

本承認申請については、使用成績評価の対象として指定せず、次の条件を付し

た上で、承認することが適当である。管理医療機器に該当し、特定保守管理医療

機器に該当しない。また、生物由来製品及び特定生物由来製品には該当しない。 

 

 本製造販売承認申請の承認条件 

 本品を使用する医療機関から製造元に転送された CT データ等が FFRCT値の算

出又は本品の必要な改良改善、及び次世代品の開発以外の目的に使用されないよ

う必要な手続き・適切な管理を行うとともに、不法なアクセスを防止するため最

新のセキュリティー対策を講じること。 

 

 



 

審査報告書 

平成 28 年 9 月 21 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 ］： プ 1 疾病診断用プログラム 

［一般的名称］： 循環動態解析プログラム（新設予定） 

［販 売 名］： ハートフローFFRCT 

［申 請 者］： ハートフロー・ジャパン合同会社 

［申請年月日］： 平成 27 年 2 月 19 日 

［審査担当部］： 医療機器審査第三部 
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審査結果 

 

平成 28 年 9 月 21 日 

 

［ 類 別 ］ ： プ 1 疾病診断用プログラム 

［一般的名称］ ： 循環動態解析プログラム（新設予定） 

［販 売 名］ ： ハートフローFFRCT 

［申 請 者］ ： ハートフロー・ジャパン合同会社 

［申請年月日］ ： 平成 27 年 2 月 19 日 

 

審査結果 

「ハートフローFFRCT」（以下「本品」という。）は、冠動脈疾患の疑いがある患者の診断

に際し、冠血流予備量比（Fractional Flow Reserve：以下「FFR」という。）を冠動脈コンピ

ュータ断層血管造影（Coronary Computed Tomography Angiography：以下「cCTA」という。）

データから解析した結果（以下「FFRCT」という。）を提供することにより、機能性虚血の

評価を支援するためのプログラムである。本品の解析は、製造元である Heart Flow 社にあ

るプログラムにより実施され、医療機関では解析に必要な cCTA データの転送と FFRCTの解

析依頼及び解析結果の閲覧をする。本品によって cCTA データから再現された冠動脈及び脈

管構造の三次元モデル並びに算出された生理学的条件を基に、流体力学解析によって算出

された血流動態から、冠動脈の各部位における FFR が仮想的に FFRCT値として算出され、

解析結果が医療機関へ提供される。 

非臨床試験として、性能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。 

臨床試験の評価資料として、本品の有効性及び安全性を示すことを目的として実施され

た国際共同試験（以下「HFNXT 試験」という。）成績が提出された。HFNXT 試験の結果、

侵襲的プレッシャワイヤにおける FFR≦0.80 を基準としたときの FFRCTの血管毎（484 枝）

の検出感度は 83.5%で 95%信頼区間下限値 75.3%は目標値 65%を上回り、特異度は 85.8%で

95%信頼区間下限値 81.5%は目標値 55%を上回った。また、HFNXT 試験では本品との因果

関係が否定できない有害事象は発生しなかったが、偽陰性によって治療機会を逸失した患

者の予後に関する長期成績については、文献報告等をとりまとめ引き続き独立行政法人医

薬品医療機器総合機構（以下「総合機構」という。）に報告するとともに、医療現場へ情報

提供を行う必要があると判断した。 

FAME 試験をはじめとする臨床成績により FFR に基づく機能的狭窄病変に関する評価の

有用性は広く知られており、これまでプレッシャワイヤを用いた侵襲的方法で取得せざる

を得なかった FFR 値と高い相関を示す FFRCT値を、侵襲を伴うことなく臨床現場に提供で
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きる本品の有用性は高いことから、本品を診断補助の選択肢の一つとして本邦へ導入する

ことの臨床的意義はあると判断した。 

ただし、ステント留置血管については解析不可能であることや、診断性能が cCTA の画質

に影響を受けることから高度石灰化病変等のアーチファクトが発生する病変には使用でき

ないなど、本品による FFRCT の解析が不可能/困難な病変については、添付文書及びトレー

ニングプログラムにおいて使用者へ情報提供することが重要であると判断した。また、

FFRCTの測定を目的に不必要な cCTA 撮像が助長されることを避けるために、冠動脈疾患が

疑われ、cCTA が必要と医師が判断した患者に限定すること、本品の解析に 2 日程度を要す

ることから、状態の安定した患者に使用することが適切と判断した。さらに、本品によっ

て算出された FFRCTによる機能性虚血の診断性能は FFR には及ばないことを踏まえ、本品

の解析結果のみにより診断しないことを添付文書等において注意喚起するなど、適正使用

を促す必要があると判断した。 

以上、総合機構における審査の結果、以下の使用目的で本品の製造販売を承認して差し

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 

 本品は、冠動脈疾患が疑われる臨床状態の安定した患者に対し、冠動脈コンピュータ断

層血管造影（心臓 CT）データを基にした数値流体力学解析を行うことにより FFRCT

（Fractional Flow Reserve : 冠血流予備量比）値を算出し、診断を支援するプログラムである。

医学的理由により心臓 CT が必要であり、心臓 CT の結果のみでは冠動脈造影検査又は冠動

脈疾患に対する治療の必要性の判断が困難な場合に用いる。 

以上 

 

 

 

平成 28 年 9 月 21 日に開催された薬事・食品衛生審議会 医療機器・体外診断薬部会での審議の結果、

承認条件は以下とされた。 

 

承認条件 

1. 本品を使用する医療機関から製造元に転送された CT データ等が FFRCT値の算出又は本品の必要な

改良改善、及び次世代品の開発以外の目的に使用されないよう必要な手続き・適切な管理を行う

とともに、不法なアクセスを防止するため最新のセキュリティー対策を講じること。 
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審査報告 

 

平成 28 年 9 月 21 日 

 

1．審議品目 

［  類  別  ］： プ 1 疾病診断用プログラム 

［一般的名称］： 循環動態解析プログラム（新設予定） 

［販  売  名］： ハートフローFFRCT 

［申  請  者］： ハートフロー・ジャパン合同会社 

［申請年月日］： 平成 27 年 2 月 19 日 

［申請時の使用目的］

 

： 本品は、心疾患及びその合併症の疑いがある患者の診断に際し、

心臓 CT データを基にした解析結果を提供することにより、冠動

脈疾患の評価を支援するためのプログラムである。心臓 CT デー

タより冠動脈及び脈管構造を形状的に再現し（三次元モデル）、形

態学的測定値に基づいて CFD（Computational Fluid Dynamics：数

値流体力学）解析をすることで、血流動態（血流量、血圧及び血

流速度を含む）を算出する。血流動態の各パラメータから FFRCT

（Fractional Flow Reserve：冠血流予備量比）値が求められ、FFRCT

値を冠動脈の走行に沿って三次元モデルに反映した画像が解析結

果として表示される。これらの解析結果が病態に係わる判断、評

価又は診断のために提供される。 

 

2．審議品目の概要 

「ハートフローFFRCT」（以下「本品」という。）は、冠動脈疾患（Coronary Artery Disease：

以下「CAD」という。）の疑いがある患者の診断に際し、冠血流予備量比（Fractional Flow 

Reserve：以下「FFR」という。）を冠動脈コンピュータ断層血管造影（Coronary Computed 

Tomography Angiography：以下「cCTA」という。）データから解析した結果（以下「FFRCT」

という。）を提供することにより、機能性虚血の評価を支援するためのプログラムである。 

本品による解析は、製造元である HeartFlow 社にあるプログラムにより実施され、医療機

関では解析に必要な cCTA データの転送と FFRCTの解析依頼及び解析結果の閲覧をする。具

体的には、まず、医療機関において撮像された cCTA データを医師が仮想サーバー等を経由

して HeartFlow 社に転送する。Web ページにて医師が解析を依頼すると、本品による解析が

始められる。なお、cCTA データの受入れ検査によって、画質不良等の cCTA データの解析

要件に適合しないケースは、Web ページを通じて医療機関に解析不能であることが通知さ

れる。本品による解析は図 1 に示すとおり。本プログラムにより、受入れ検査に適合した

cCTA データから、冠動脈及び脈管構造（冠動脈入口部、大動脈起始部及び心筋）が形状的
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に三次元モデルとして再現され、生理学的条件として大動脈の最大充血時における流入量

及び血液抵抗値が算出される（安静時の平均血圧、血液粘度（ニュートン流体）、血液密度

は患者によらず固定値が用いられる。）。続いて、三次元モデルが四面体メッシュに分割さ

れ、生理学的条件を元に、ポアズイユの法則やベルヌーイの定理に従う領域には減次モデ

ルを適用し、その他の狭窄部等には三次元ナビエ・ストークス方程式を適用して数値流体

力学（Computational Fluid Dynamics：以下「CFD」という。）解析が行われる（coupled 

multidomain 法）1。CFD 解析により、冠動脈内の圧勾配の情報とともに、冠動脈上の任意の

位置における FFRCT値が算出される。Web ページを通じて、解析結果（図 2）が医療機関へ

提供される。なお、三次元モデルの再現については、アナリストが手順書に応じた検査及

び修正を実施することがある。 

医療機関へ提供される情報は、2 種類あり、①算出された FFRCTの概要を棒グラフや 3D

モデルにまとめた PDF データ及び②回転、拡大・縮小等の操作が可能な 3D モデルデータ

である。本品による解析結果を得るためには 2 日程度を要する。 

 
図 1 FFRCT解析の概念図 

A：要件を満たした cCTA データ 

B：解剖学的モデルの作成 

C：生理学的モデルの作成 

D：CFD 解析 

E：解析結果の表示 
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図 2 解析結果（例） 
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3．提出された資料の概略及び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．開発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）開発の経緯 

2008 年 9 月から 2013 年 3 月までに Japan Cardiovascular Database に登録された経皮的冠動

脈形成術（Percutaneous Coronary Intervention：以下「PCI」という。）10,050 件（急性冠症候

群 5,100 件、慢性期 CAD 4,950 件）の PCI 適応の適切性について、2009 年版及び 2012 年版

Appropriateness Use Criteria（以下「AUC」という。）に基づき分析した結果が報告されてい

る 2。その結果、急性冠症候群に対する PCI は 2009 年版 AUC で 96.3%及び 2012 年版 AUC

で 77.6%が適切と判断されているが、慢性期 CAD に対し適切と判断された PCI は 2009 年

版 AUC で 35.1%及び 2012 年版 AUC で 24.8%に過ぎず、慢性期 CAD に対し PCI が不適切

に実施されていることが示唆されている。 

急性冠症候群の場合、臨床所見、心電図等から、急性心筋梗塞の可能性が高いと判断さ

れれば、速やかに PCI が実施されるが、慢性期 CAD の場合、まず初期検査にてリスクを同

定した後に PCI 又は冠動脈バイパス術を実施するかどうか判断される。手順はガイドライ

ンに定められており 3,4,5、初期検査では臨床所見や心電図検査、心エコー検査、運動負荷心

電図検査等により、CAD のリスクを推定する。低リスクであれば経過観察となるが、リス

クが中等度以上又は判定不能の場合は、PCI の実施有無を判断するための検査が行われる。

PCI の必要性を判断するために、冠動脈造影（Coronary Angiogram：以下「CAG」という。）、

cCTA、単一光子放出コンピュータ断層撮影（Single Photon Emission Computed Tomography：

以下「SPECT」という。）、FFR 検査が単独又は組み合わせて実施される。また、普及率は

低いものの、負荷心エコー、負荷心筋パーフュージョン核磁気共鳴画像法（Magnetic 

Resonance Imaging：以下「MRI」という。）、ポジトロン放出コンピュータ断層撮影法等が用

いられることもある 6。 

CAG 又は cCTA で冠動脈狭窄等を解剖学的に診断（血管内腔の狭窄度を評価）できるが、

狭窄による虚血が誘発されているかどうかは、狭窄率や病変長、プラーク量、血管サイズ、

病変形態、プラーク性状、側副血行など多くの要素が影響するため、CAG や cCTA 等の画

像診断では判断できない場合がある 6。心筋の虚血を伴わない狭窄に対して血行再建を試み

ても予後は改善されないため、解剖学的診断のみではなく、心筋への血流量が十分かどう
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＜総合機構における審査の概要＞ 

総合機構は、リスクマネジメント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。 

 

ホ．製造方法に関する資料 

＜提出された資料の概略＞ 

平成 26 年 11 月 21 日付薬食機参発 1121 第 33 号・薬食安発 1121 第 1 号・薬食監麻発 1121

第 29 号「医療機器プログラムの取扱いについて」に基づき資料の提出は省略された。 

＜総合機構における審査の概要＞ 

総合機構は、前述の通知に基づき本品の製造方法に関する資料の添付を省略するとの申

請者の説明は特段問題ないと判断した。 

 

へ．臨床試験の試験成績に関する資料又はこれに代替するものとして厚生労働大臣が認め

る資料 

添付資料として、FFRCTの診断性能を cCTAと比較して評価する目的で実施されたHFNXT

（冠動脈 CT 血管造影を使用した冠動脈血流の HeartFlow 解析：NeXt sTeps）試験の成績が

提出された。また、参考資料として、本品の前バージョンを用いて実施された

DISCOVER-FLOW 試験及び DeFACTO 試験の成績が提出された。 

＜提出された資料の概略＞ 

（1）HFNXT 試験（期間：2012 年 9 月 27 日～2013 年 8 月 7 日） 

HFNXT 試験は、心臓カテーテル術で直接測定した FFR によって定義される閉塞性 CAD

に対する FFRCTの診断性能を cCTA と比較して評価することを目的として、日本、オースト

ラリア、イギリス、ドイツ、韓国、ラトビア、デンマークの 7 か国 10 施設において実施さ

れた前向き国際多施設共同臨床試験である。 

主な選択基準は、CAG が臨床的に必要であり、HeartFlow 社受取時の CT 品質確認プロセ

スで cCTA が許容可能な品質と判定され、CAG 中に少なくとも FFR を 1 回測定した患者と

された。CAG 前に PCI を受けている患者、遮断薬、硝酸薬又はアデノシンが禁忌である患

者、2 度又は 3 度房室ブロック、洞不全症候群、QT 延長症候群、重症低血圧、重度喘息、

重度慢性閉塞性肺疾患（Chronic Obstructive Pulmonary Disease：以下「COPD」という。）又

は気管支拡張薬依存 COPD の患者、急性冠動脈症候群が疑われる患者、cCTA 前の 30 日以

内又はcCTAからCAGまでの間に心筋梗塞を発症した患者、複雑先天性心疾患がある患者、

ペースメーカー又は体内除細動器のリード植込みを受けている患者、人工心臓弁を植込ん

でいる患者、頻脈又は重篤な不整脈がある患者、慢性腎機能障害がある患者、BMI が 35 超

である患者、緊急手技が必要である患者等は除外された。 

主要評価項目は、「侵襲的プレッシャワイヤによる FFR≦0.80 を基準とした場合の FFRCT
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の血管毎の検出感度及び特異度」と設定され、帰無仮説は 95% LCL において感度が 65%、

特異度が 55%より大きい場合に棄却されることとされ、主要評価項目の成功は感度及び特

異度が共に目標値を達成することとされた。副次評価項目は、FFR を基準として、FFRCT

の診断性能、特異度及び感度が cCTA に劣らないことを、30～90%狭窄が存在する被験者、

あるいは全ての被験者において、被験者毎、血管毎に検討された。 

同意が得られた 365 例のうち、選択除外基準に適合しなかった 36 例、cCTA 画像品質が

適合しなかった 47 例、同意撤回 6 例を除いた 276 例について退院時まで追跡された。この

うち、FFR が無効であった 8 例、対象血管径 1.5 mm 未満であった 11 例、血管造影図が行

方不明となった 3 例を除く 254 例 484 枝（うち日本人は 57 例、88 枝）が解析対象とされた。

被験者背景は表 1、cCTA により診断された病変の狭窄度とスキャンの品質は表 2 のとおり

であった。 

 

表 1 被験者背景（n=254） 

項目  項目  
年齢、平均（標準偏差、範

囲） 
63.7 歳（9.5、32-84） 登録前30日以内に狭心症 197（77.6%）

男性、n（%） 162（63.8%）  安定狭心症 156（77.7%）

BMI 25.6±3.7 kg/m2  不安定狭心症 41（22.3%）

糖尿病 58（22.8%） 心筋梗塞の既往 5（2.0%） 
高血圧 174（68.5%） 腎機能障害 0 
高脂血症 200（78.7%） 左室駆出率* 61.8±6.8% 
喫煙歴 145（57.1%）   
*n=194 

表 2 病変の狭窄度及びスキャンの品質 

項目  項目  

cCTA 診断所見によ

る狭窄率 

 臨床施設読影者によって評

価されたスキャンの品質 

 

評価不能 0.0% (0/254例) 優良 52.8% (134/254例)
0% 正常 1.2% (3/254例) 良好 40.6% (103/254例)
>0%かつ<30%  0.0% (0/254例) 可 5.9% (15/254例) 
≧30%かつ≦ 50% 12.2% (31/254例) 不良 0.8% (2/254例) 
>50%かつ≦ 70% 42.5% (108/254例) 優良以外のスキャンの理由  
>70%かつ≦ 90% 32.3% (82/254例) 体動アーチファクト 25.0% (30/120例)

> 90%  7.9% (20/254例) コントラスト不良 10.8% (13/120例)

100% 3.9% (10/254例) 過剰な画像ノイズ 13.3% (16/120例)

  過剰な石灰化 39.2% (47/120例)

  Blooming* 6.7% (8/120例) 

  ミスレジストレーション** 8.3% (10/120例) 

  その他の理由 11.7% (14/120例)

*スキャン内に金属などの吸収係数の非常に高い物質が被写体内に存在するとその部分を透過したＸ線に

対する検出器の出力が不的確な値となるため、投影データが不完全となり生じるアーチファクト 
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**組織の動き等によって生じる、収集された信号の空間的ロケーションを間違ってマッピングしたために

生じるアーチファクト 

解析集団は、以下の条件を全て満たす、少なくとも 1 枝病変を有する全ての登録被験者

とし、読影不能な画像又は読み取り不能な FFR データを持つ血管は血管毎の解析から除外

された。読影・読み取り可否の判定は、血管毎に盲検化された独立評価に基づいて行われ

た（血管造影図と FFR 波形以外の全ての臨床データが盲検化された）。 

 

 解析集団の定義 

① CAG 又は PCI 施行時に血管の内径が視覚的に 2.0 mm 以上であり、FFR/定量的冠動脈

造影法（Quantitative Coronary Angiography：以下「QCA」という。）コアラボ測定で内

径 1.5 mm 以上であること。 

② 血管の画像が下記に提供される定義に従って、FFR コアラボによって読影可能なもの

とみなされること。 

③ FFR データが読み取り可能であること。さらに、FFR 測定位置が分かる、若しくは血

管造影で内径 2 mm 以上の血管範囲に完全閉塞又は部分閉塞があることが FFR/QCA コ

アラボにより判断されること。 

 

 読影不能な血管造影図の定義（少なくとも 1 つに当てはまる画像セット） 

① 実施施設によって提出されなかった画像。 

② データ媒体の破損のために HeartFlow 社が使用できなかった画像。 

③ FFR/QCA コアラボによって画像の品質が不良と判断された画像。 

④ FFR 測定位置を FFR/QCA コアラボが決定できなかった画像。 

 

 読影不能な cCTA 画像の定義（少なくとも 1 つに当てはまる画像セット） 

① 実施施設によって提出されなかった画像。 

② データ媒体の破損のために HeartFlow 社が利用できなかった画像。 

③ HeartFlow 社の盲検化された読影（FFRCT 処理のために必要とされる生体測定データと

CT 画像以外の全ての臨床データに対して盲検化された）によって画像の品質が不良と

判断された画像。 

④ 硝酸薬及び β 遮断薬の投与記録を含む FFRCT 解析に必要な対応する臨床データがなか

った画像。 

 

 読み取り不能な FFR データの定義（少なくとも 1 つに当てはまる画像セット） 

① 実施施設によって提出されなかった FFR 波形。 

② データの破損のために FFR/QCA コアラボが利用できなかった FFR 測定値。 

③ FFR/QCA コアラボによって判定された不良又は解釈できなかった FFR 測定値。 

④ FFR 測定位置を FFR/QCA コアラボが確認することができなかったもの。 
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主要評価項目である FFR を基準とした場合の、FFRCT の血管毎の感度及び特異度は表 3

のとおりであり、事前に設定された帰無仮説は棄却され、本品の感度及び特異度の目標値

を達成したことが確認された。 

 

表 3 主要評価項目の解析：FFR を基準とした血管毎の FFRCTの感度と特異度（n=484） 

 推定値（%） LCL 目標値 達成の有無 

感度 83.5% 75.3% 65% 達成 
特異度 85.8% 81.5% 55% 達成 
FFRCT：0.80以下の場合に病変ありと定義する。FFR：0.80以下の場合に病変ありと定義する。 

 

 副次評価項目の結果としては、診断性能、特異度に関して、FFRCTは cCTA よりも優れて

いたが、感度においては非劣性を示すことができなかった。感度については、仮説を十分

に検定するための統計的な検出力は非常に小さいため（およそ 15%）、本試験で非劣性を

実証できる可能性は低かった。 

 

安全性評価は、本試験に登録された276例の被験者が対象とされ、退院時までに61件の有

害事象が報告された。重篤な有害事象及び重要な有害事象（実施施設では重篤な有害事象

とみなされなかったが、安全性データの見直しの際にHeart Flow社の医療最高責任者の医学

的知見により重要と判断されたもの）を表4に示す。FFR検査と関連が否定できないとして

報告された有害事象とその発生率は、文献で報告されているFFR測定のためのCAG施術時及

びワイヤ挿入時の有害事象とその発生率と一致していた。また、死亡は報告されなかった。

なお、本試験期間を通して報告された全ての有害事象は、本品によるFFRCT解析との因果関

係はなかった。 

 

表4 重篤な有害事象及び重要な有害事象 

 事象 
SAE
の有

無 
発生日 消失日 治療 転帰

手技との 
関連性 

FFRとの 
関連性 

1 TIA 有 検査後0日 検査後1日 薬物療法 回復 恐らくあり 恐らくあり

2 発熱 有 検査後1日 検査後2日 薬物療法 回復 関連なし 関連なし 

3 TIA 有 検査後0日 検査後0日 薬物療法 回復 恐らくあり 恐らくあり

4 冠動脈解離 有 検査後0日 検査後8日 ステント留置 回復 関連なし 確実にあり

5 狭心症 有 検査後5日 検査後9日 薬物療法 回復 関連なし 関連なし 

6 重度の胸痛 無 検査後0日 検査後0日 薬物療法 回復 関連なし 確実にあり

7 遠位部塞栓症 無 検査後0日 検査後0日 PCI 回復 確実にあり 関連なし 
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（2）DISCOVER-FLOW試験（期間：2009年10月13日～2011年1月14日）（参考資料11） 

DISCOVER-FLOW試験は、前バージョンにより解析されたFFRCTの診断性能を確認するこ

とを目的として、韓国、ラトビア及び米国の3か国、4施設で実施された前向き国際多施設

共同試験である。CADが疑われるか、確定しており、症状の安定している、cCTAによって1

本以上の主要冠動脈に50%以上の狭窄を有する103例159枝を対象に、cCTA、CAG、FFR及

びFFRCT解析を行った。FFRを参照基準として、FFRCT及びcCTAの診断性能（診断精度、感

度、特異度、陽性的中率（Positive Predictive Value：以下「PPV」という。）及び陰性的中率

（Negative Predictive Value：以下「NPV」という。）を評価し（表5）、CADの検出能はFFRCT

の方がcCTAより高かった。 

 

表5 FFRを基準とした血管毎のFFRCT及びcCTAの診断性能（n=159）※ 

 診断精度 感度 特異度 PPV NPV 
FFRCT

※
 

(95%CI) 
84% 

(78-90%) 
88% 

(77-95%) 
82% 

(73-89%) 
74% 

(62-84%) 
92% 

(85-97%) 
cCTA※ 

(95%CI) 
59% 

(50-66%) 
91% 

(81-97%) 
40% 

(30-50%) 
47% 

(37-56%) 
89% 

(76-96%) 

※CAD あり（陽性）の定義：FFRCT≦0.80、FFR≦0.80 又は cCTA による狭窄率≧50% 

 

（3）DeFACTO試験（期間：2010年10月～2011年10月）（参考資料12） 

DeFACTO 試験は、前バージョンにより解析された FFRCTの診断性能を確認することを目

的として、ベルギー、カナダ、韓国、ラトビア及び米国の 5 か国、17 施設で実施された前

向き国際多施設共同試験である。CAD が疑われるか、確定しており、症状の安定している

252 例を対象に、cCTA、CAG、FFR 及び FFRCT解析を行い、FFR を参照基準として、FFRCT

及び cCTA の診断性能（診断精度、感度、特異度、PPV 及び NPV）を評価した。虚血の診

断における FFRCT の診断精度を、参照基準の FFR と比較し、FFRCT の診断精度の 95%LCL

が 70%を超えることを達成目標と設定した。結果は表 6 のとおりであり、FFRCTは合格基準

を満たさなかったが、FFRCTを使用することは、cCTA のみの診断と比較して、虚血をもた

らす冠動脈疾患の識別能を改善すると結論づけられた 12。なお、設定された合格基準を満た

さなかった要因は、cCTA 撮像時にニトログリセリンを服用していなかったことによる影響

が大きいと分析された 13。 

 

表6 FFRを基準とした被験者毎のFFRCT及びcCTAの診断性能（n=252）※ 

 診断精度 感度 特異度 PPV NPV 
FFRCT

※
 

(95%CI) 
73% 

(67-78%) 
90% 

(84-95%) 
54% 

(46-83%) 
67% 

(60-74%) 
84% 

(74-90%) 
cCTA※ 

(95%CI) 
64% 

(58-70%) 
84% 

(77-90%) 
42% 

(34-51%) 
61% 

(53-67%) 
72% 

(61-81%) 

※CAD あり（陽性）の定義：FFRCT≦0.80、FFR≦0.80、CAG 又は cCTA による狭窄率≧50% 
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＜総合機構における審査の概要＞ 

（1）本品の臨床的意義について 

申請者は、本品の臨床的意義について、以下のように説明した。 

心筋虚血を伴わない冠動脈狭窄に対して血行再建を行っても予後は改善されないため、

血行再建術の適用を判断する際には、SPECT 又は FFR 等による機能的虚血診断が推奨され

ており、FAME 試験 14では CAG に基づいた PCI よりも、FFR に基づいた PCI の方が予後を

改善することが示されている。一方、FFR は虚血の診断性能が非常に高い（感度、特異度

は 100%、88%）ものの、侵襲的及び煩雑な操作を要するなどの理由により、実臨床におけ

る浸透率は高くないため、本品を用いて算出される FFRCT（仮想 FFR）値により、機能的狭

窄と責任病変の情報を非侵襲的に得ることにより、不要な CAG 又は PCI が抑制されること

が期待される。 

また、申請者は、CAD に対する診断フローについて、非侵襲な本品は、本邦のガイドラ

イン 3における診療フロー（図 4）の赤枠で示したフェーズで用いられることが想定される

と説明した。 
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＊ 1 心電図，心エコー図所見などから冠動脈疾患が強

く疑われる無症状患者もこれに準ずる 

 

＊ 2 冠動脈CT優先実施のための望ましい施設要件 

・十分な経験を有している 

・64列MDCT以上の機種を有している 

・鮮明な画像のもとに，適切なレポーティングシステム

が稼動している 

・CAGとの比較によりCTの特性が評価されている 

・被曝線量の低減プロトコルに取り組んでいる 

 

＊ 3 冠動脈CT実施のための患者要件 

・50歳未満の女性では被ばくに配慮すること 

・著しい冠動脈石灰化が予想される患者でないこと（透

析患者，高齢者など） 

・血清クレアチニンが2.0mg/dL以上でないこと 

・eGFR が60mL/min/1.73m2以下でないこと 

・糖尿病患者の場合微量アルブミン尿を含む腎症を認め

ないこと 

・造影剤アレルギーがないこと 

・喘息がないこと 

＊ 4 

・負荷は運動負荷が望ましい 

・17ないし20セグメント法による負荷欠損スコアの評価

がされている 

 

＊ 5 

・薬剤の禁忌に注意 

・施設によっては負荷エコーないし負荷perfusionMRI 

 

＊ 6 冠動脈CT実施のための施設要件 

・十分な経験を有している 

・64列MDCT以上の機種を有している 

 

＊判定困難  

・高度石灰化，motion artifactによる判定困難 

・境界的狭窄，末梢の細い枝の狭窄 

図 4 非侵襲的な診断フロー3 
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総合機構は、本品の臨床的意義について、FAME 試験をはじめとする臨床成績により FFR

の有用性は広く知られていること、本品はプレッシャワイヤと異なり cCTA のデータを用い

て非侵襲的に機能的狭窄病変部位を評価できること、既に取得している cCTA のデータを用

いるため、患者にとって負担が少ないことから、本品を用いて算出される FFRCT 値がプレ

ッシャワイヤを用いて測定した FFR を一定の確度で反映することが確認できるのであれば、

本品を心筋虚血診断補助の選択肢の一つとして本邦へ導入することの意義はあると考える。 

 

（2）HFNXT 試験により示された本品の有効性及び安全性について 

申請者は、主要評価項目の達成目標の設定根拠とその妥当性について、以下のように説

明した。 

FFR 検査を参照基準とした非侵襲的検査に関する文献（表 7）を集計して診断精度を求め、

本品に求める特異度を 55%以上（95% LCL）と設定した。また、本品による診断が偽陰性

であった場合、PCI が必要な病変において、PCI が延期されるリスクが生じる。これを低減

するために、特異度の高さよりも感度の高さを実現することが必要と考えた。感度に関し

て、侵襲的検査に関する文献を調査し（表 8）、本品に求める感度を 65%以上（95% LCL）

と設定した。 

 

表 7 FFR を基準とした感度と特異度（非侵襲的検査）  

 
診断 

モダリティ 
感度 

（95% LCL）
感度算出

の症例数

特異度 
（95%LCL） 

特異度算出

の症例数 

文献12 cCTA 73% 152 54% 254 
文献13 cCTA 58% 31 35% 58 
文献14 SPECT 36% 80 72% 121 
文献15 Stress Echo 30% 39 57% 31 

加重平均（単純平均） 56%（49%）  57%（55%）  
 

表 8 FFR を基準とした感度と特異度（侵襲的検査）  

 
診断 

モダリティ 
感度 

（95% LCL）
感度算出

の症例数

特異度 
（95% LCL） 

特異度算出

の症例数 

文献16 QCA 61% 337 63% 729 
文献12 CAG 66% 152 62% 256 
文献13 CAG 58% 31 55% 58 

加重平均（単純平均） 62%（62%）  62%（60%）  

 

総合機構は、本品の有効性について以下のように考える。 

FFR は機能的有意狭窄評価に広く用いられており、今回 FFR を参照基準に用いたことは

適切であり、SPECT や負荷エコー等の既存のモダリティと FFR の比較によって診断性能が

示された文献等を、非侵襲の診断機器として必要な性能の達成基準の設定根拠としたこと

もおおむね妥当と考える。設定された感度 55%、特異度 65%の目標値については、FFR の
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実測結果を比較対象とした文献を基に設定しており既存の診断モダリティの FFR に対する

診断性能を反映していることから受入れ可能と判断した。加えて、示された臨床試験結果

は、感度 83.5%（95%LCL：75.3%）、特異度 85.8%（95%LCL：81.5%）と達成基準を満たし

ており、既存のモダリティと比べ高い診断性能を有することも示唆されたことから、本品

の有効性は確認されたと考える。 

 

総合機構は、本品の安全性について以下のように考える。 

本品を使用するためには CT 撮像が必要となることから、被曝及び造影剤使用によるリス

クを伴うことになる。しかし、本品による補助診断を行う患者は、既に医学的必要性によ

り CT 撮像が実施されており、本品を使用する目的のみで患者に新たな被曝や造影剤による

リスクは与えない。FFRCTの測定を目的に不必要な cCTA 撮像が助長される懸念はあるもの

の、冠動脈疾患が疑われ、医学的理由により cCTA が必要とされる患者に本品の使用を限定

するのであれば、当該リスクは許容可能であると判断した。FFR を測定するプレッシャワ

イヤに比べ侵襲性は低いと考えられることから、本品によって解析を実施することの安全

性については問題ないとする申請者の見解も妥当であると考える。 

また、総合機構は、FFR を基準とした血管毎の FFRCTの感度は 83.5%、特異度は 85.8%と

実測 FFR 値との乖離があり、FFRCT を診断の参考とすることで偽陰性による治療機会の逸

失のリスクが懸念されることから、FFRCTが診断補助に用いられた場合の患者予後について

申請者に説明を求めた。 

申請者は、海外における本品の臨床的有用性は、Douglas 等によって欧州の 11 医療機関

において実施されている Prospective LongitudinAl Trial of FFRCT: Outcome and Resource IMpacts

試験（以下「PLATFORM 試験」という。）によって示されていると説明した 17。PLATFORM

試験は、前向き多施設共同臨床試験であり、CAG 検査が予定されている患者 380 名（連続

コホート）を CAG 実施前に FFRCT による検査を実施し CAG の必要性を再考する群（193

名）と CAG 群（187 名）に分け、主要評価項目「検査実施後 90 日以内に実施した CAG に

おいて（追跡調査）、重大な閉塞性 CAD が認められない患者の割合」について評価してい

る。CAG が予定されていた被験者のうち、CAD が認められないにも関わらず追跡調査時ま

でに CAG を実施した被験者の割合は、FFRCT 群で 12%（24/193 名）、標準検査群で 73%

（137/187 名）であり（p<0.0001）、FFRCT群で有意に低く、FFRCT解析を行うことにより、

侵襲的な CAG を回避できることが示唆された。 

総合機構は、FFRCTが患者予後に与える影響について次のように考える。 

PLATFORM 試験は CAG 実施前に CTA 及び FFRCTを用いて非侵襲的検査を行うことで、

CAG による閉塞性 CAD の非検出率を低下させることを確認するために実施された試験で

あり、本品を診断の参考とした際の患者の予後評価については、検出力が担保された試験

ではないが、現時点で報告されている検査後 3 か月の中間成績では、FFRCT 介入によって

CAG を実施しなかった 117 例については重篤な有害事象は認められなかったと報告されて
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いる。心血管イベントの評価には、より長期の成績が必要とは考えるが、専門協議での議

論も踏まえ、FFRCT と FFR 値の乖離が直ちに誤診断や予後に繋がる可能性は低いと判断し

た。なお、FFRCTの偽陽性及び偽陰性から生じうる臨床的予後への影響に対するリスク低減

化策として以下の対応を行った。 

 

① HFNXT 試験成績から、FFR を参照基準とした FFRCT の診断性能として偽陰性が 3.3%

（16/484 枝）に認められたことから、表 9 の偽陽性及び偽陰性に関する情報について

添付文書及びトレーニングプログラムで情報提供するとともに、添付文書【警告】に

おいて偽陰性の症例については臨床的に重大な事象が生じるおそれがあるため、治療

施行の判断は、本品の解析結果だけでなく、他の検査所見も合わせて総合的に検討す

る旨を注意喚起することが適切と判断した。 

 

表 9 HFNXT 試験の主要評価項目における症例の分布（n=484 枝） 

 疾病あり(FFR≦0.8) 疾病なし(FFR>0.8) 合計 

検査陽性(FFRCT≦0.8) 84 枝 51 枝 135 枝 
検査陰性(FFRCT>0.8) 16 枝 333 枝 349 枝 

合計 100 枝 384 枝 484 枝 

 

② HFNXT の臨床試験において、偽陽性及び偽陰性の症例を認めたが、現時点でその要因

については特定されていないと申請者は説明した。今後も引き続き、偽陽性及び偽陰

性の原因分析を行い、必要な改善や改良に取り組むよう申請者に指示した。 

 

③ 本品（FFRCT）と患者予後の関連性（PCI 要否の判断の適切性を含む）について、添付

文書での情報提供や注意喚起など、追加対策の必要性を検討するために、PLATFORM

試験及び患者予後や治療方針への影響について評価することを目的として現在実施中

の Assessing Diagnostic Value of Non-invasive FFRCT in Coronary Care（ADVANCE）試験

（CAD 患者 5000 人、観察期間 3 年）の結果については、それぞれの結果が出次第、総

合機構へ報告するよう申請者に指示した。 

 

（3）HFNXT 試験にて本邦における本品の有効性及び安全性を評価することの妥当性につ

いて 

申請者は、HFNXT 試験にて本邦における本品の有効性及び安全性を評価することの妥当

性について、以下のように説明した。 

国際共同臨床試験である HFNXT 試験には評価症例の 22.4%（57/254 例）に日本人が組み

込まれた。FFRCT 値による診断性能の国内外差について、申請者は以下のように説明した。 

Miyoshi らによる解析によると 18、HFNXT 試験と比較した cCTA 画像の特徴としては、石

灰化の指標である Agatston スコアの平均は、HFNXT 試験における平均 302 に対し、日本人
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集団平均 593 であったことが挙げられる。FFRCT値が 0.80 以下だった症例は、HFNXT 試験

42%（106/254 例）に対し日本人集団では 28%（16/57 例）であった。 

HFNXT 試験と日本人集団の患者毎の結果の比較は表 10 のとおりである。FFRCT値は CT

画像を解析することにより得られ、CT の画質は冠動脈内石灰化の程度等に左右されること

が一般的に知られている。HFNXT 試験と日本人集団の結果に差が認められた原因として、

石灰化の指標である Agatston スコア>400 の割合が、HFNXT 試験では 26%、日本人集団で

は 45%であることが影響している可能性が考えられた。 

 

表 10 HFNXT 試験全体と日本人集団の比較（症例数ベース） 

 HFNXT 試験全体 
（254 例） 

日本人集団 
（57 例） 

診断精度（95%LCL） 81.1%（75.8%） 74.0%（60.3%） 
感度（95%LCL） 86.3%（77.0%） 100.0%（79.4%） 
特異度（95%LCL） 78.7%（72.1%） 63.4%（46.9%） 
PPV（95%LCL） 65.1%（55.6%） 51.6%（33.1%） 
NPV（95%LCL） 92.6%（87.2%） 100.0%（86.8%） 

 

また、日本人を対象として診断性能を cCTA と比較したとき、患者毎及び血管毎の解析共

に、FFRCTの優越性が認められ（表 11）18、日本人集団における FFRCTの診断性能は、複数

の人種が組み込まれた本試験の結果と比較して遜色があるとは考えられなかったと説明し

た。 

 

表 11 日本人集団における FFRCTの診断性能 

  患者毎   血管毎  

 FFRCT≦0.80 cCTA における 

狭窄率＞50% 

P 値 FFRCT≦0.80 cCTA における

狭窄率＞50% 

P 値 

 %(95%CI) %(95%CI)  %(95%CI) %(95%CI)  

診断精度 74.0(60.3-84.5) 47.0(34.0-61.0) <0.001 78.0(68.4-86.5) 52.3(41.4-63.0) <0.001

感度 100.0(79.4-100.0) 100.0(79.4-100.0) NS 100.0(81.5-100.0) 88.9(65.3-98.6) NS 

特異度 63.4(46.9-77.9) 26.8(14.2-42.9) 0.001 72.9(60.9-82.8) 42.9(31.1-55.3) 0.001

PPV 51.6(33.1-69.8) 34.8(21.4-50.2) 0.07 48.6(31.9-65.6) 28.6(17.3-42.2) 0.03 

NPV 100.0(86.8-100.0) 100.0(71.5-100.0) NS 100.0(93.0-100.0) 93.8(79.2-99.2) NS 

*McNemar 検定 

 

総合機構は、以下のように考える。 

本品の適応とされる CAD が疑われる患者の診断及び検査に関するガイドライン 3,4は、日

欧米間で同等であり、診断検査結果は半定量的に示されるため、CAD における診断及び検

査に国内外の差分は認められない。cCTA 取得に関するガイドライン 19 も日欧米で同等で、

本品の解析性能に影響を及ぼす CT データの質も臨床試験参加国の間で大きな差はないと
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考える。したがって、本品の性能に大きな影響を及ぼしうる医療環境差はないと考える。

一方、一般的に画質の低下をもたらす石灰化病変の割合が日本人では高いことから、人種

差について検討する必要がある。カルシウムスコア 1000 を超えるような高度石灰化病変に

対しては本品の診断性能が低下する懸念があるが、画質が受入れ要件に含まれていること、

また表 12 に示すとおり、カルシウムスコア 100-400 と 400-1000 間で本品の診断性能に明か

な影響は認められず、日本人の平均カルシウムスコアが約 600 であることを踏まえると、

平均的な日本人の石灰化病変が本品の性能に及ぼす影響は少ないと考える。 

 

表 12 各種カルシウムスコアにおける FFRCTと cCTA の診断性能 

カルシウムスコア  FFRCT cCTA n 

 

100-400 

診断精度 84.0% 64.3% 125 

感度 79.3% 79.9% 31 

特異度 84.5% 57.3% 94 

 

400-1000 

診断精度 86.8% 57.1% 75 

感度 83.3% 60.3% 14 

特異度 86.0% 56.3% 61 

 

ただし、高度石灰化病変における本品の診断性能は低くなる可能性があることから、（4）

3）で後述するとおり、高度石灰化病変ではアーチファクトが発生するなど CT 画質の低下

があり、解析不能となる場合もあることを、添付文書【使用上の注意】において情報提供

する必要があると判断した。また、HFNXT 試験における日本人の成績については添付文書

【臨床成績】にて十分に情報提供する必要がある。 

以上を踏まえ、国際共同試験 HFNXT 試験を本申請のピボタル試験として、日本人におけ

る有効性と安全性の評価に用いることは妥当と総合機構は判断した。 

 

（4）本品の適応病変について 

総合機構は、本品の有効性があまり見込めない病変、特に有効性が見込まれる病変等に

ついて、医療現場へ情報提供することが本品の適正使用において重要と考え、以下の検討

を行った。 

 

1）ステント留置病変について 

申請者は、血管内腔が確認できるか否かによらずステントが留置された血管については、

図 5 に示す左前下行枝（Left Anterior Descending Artery ：以下「LAD」という。）のように

ステントが留置された血管全体がグレーアウト表示されると説明した。また、主要冠動脈

の分岐部や、主要冠動脈のうち 2 本にステントが留置されている場合は、画像の受入れ検

査において解析不能と判断されると説明した。 

総合機構は、添付文書【使用目的に関する使用上の注意】において「ステントが留置さ
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れた血管については解析不可能である」旨の注意喚起を実施するとともに、トレーニング

プログラムでも周知することが適切と判断した。 

 

 

図 5 LAD にステントが留置されている場合のグレーアウト表示 

 

2）tandem lesion について 

申請者は、同一冠動脈内に狭窄病変が連続的に存在するtandem lesionにおける本品の有効

性について次のように説明した。 

HFNXT 試験のサブスタディ 20 において、1 枝に複数の中等度以上の狭窄病変（cCTA に

よって狭窄率 30～90%と判断された病変）を有する冠動脈が 18 枝あり、最も遠位側におけ

る FFR 値（0.72 ± 0.10）と FFRCT値（0.69 ± 0.11）の平均値±標準偏差は同等であり、その値

が 0.8 以下となったのは、それぞれ 13 枝と 14 枝であった。病変の前後における FFR 値の

差分と、FFRCT値の差分を比較したところ、強い相関が見られた（相関係数 0.92, p<0.001）。

よって、tandem lesion においても、FFRCTは有用と考えられる。 

総合機構は、申請者が示した文献では、FFR と FFRCTに 0.10 より大きい差がある 7 症例

を除外して解析していることから、当該文献を基に tandem lesion における有用性を説明す

ることは受入れられないと考えた。また、tandem lesion については FFR でも正確な診断は

難しいとされており 21、本品によって算出された FFRCTが FFR と同様の値を示したとして

も、責任となる狭窄病変の同定や治療による予後の改善の検証は困難であることから、

tandem lesion における本品の有効性は確認されていない旨の注意喚起を添付文書【使用上の

注意】において行う必要があると判断した。 

 

3）石灰化病変について 

総合機構は、前述のとおり、石灰化病変が本品の性能に及ぼす影響は少ないと考える。

しかしながら、一般的に血管内のカルシウムが増加するにつれて放射線を用いて得られる

データは正確性を欠くとされており、本品の診断性能等は CT 画質に左右されることから、

高度石灰化ではアーチファクトが発生するなど CT 画質の低下があり、解析不能となる場合

もあることを、添付文書【使用上の注意】において情報提供する必要があると判断した。
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また、受入れ可能/不可能の画像についてはトレーニングプログラムにおいて、具体的な例

示とともに周知する必要があると判断し、申請者に指示した。 

 

4）Reverse Mismatch 症例について 

申請者は、Reverse Mismatch（QCAにおいて狭窄率 50%未満であるが FFR は陽性（FFR≦0.8）

である状態）症例における本品の有用性について以下のように説明した。 

Reverse Mismatch は、cCTA 診断において左冠動脈主幹部・LAD・プラーク破綻のある病

変・プラーク量が多い病変や比較的細い血管に生じやすいと報告されているが 16、本品は以

下の理由により Reverse Mismatch 症例に対して有用と考える。 

これまでの診断では、cCTA や CAG において狭窄が認められたときに FFR 測定が行われ

ていたことから、術者が狭窄を認識しなければ FFR は計測されず、虚血を見逃されること

になる。本品の場合、主要冠動脈全体において FFRCT値が色にマッピングされているため、

責任病変を直感的に把握しやすく、責任病変を見逃すような Reverse Mismatch は生じにくい

と推測される。 

HFNXT 試験では、484 枝のうち 378 枝が QCA で狭窄率 50%未満と判断され、そのうち

12%（45/378 枝）は FFR 陽性であった。この Reverse mismatch の症例において、本品の感

度は 77.8%であった（特異度は NA）。QCA の診断精度及び感度は 0%であり、コアラボで読

影したCTの診断精度及び感度は 70.5%であった。このHFNXT試験から得られたデータは、

Reverse Mismatch における FFRCTの有用性を示唆した。 

Reverse Mismatch の実例として、CAG で「normal」又は「near-normal」と評価されたが、

FFRCTと FFR は陽性であった 2 症例が報告されており 22、cCTA でびまん性病変と判断され

た 1 症例目における FFRCTの有用性が示唆された。 

 

総合機構は、FAME 試験では QCA 上 50%以上の狭窄病変を有する患者が対象となってい

るため、Reverse Mismatch 症例における FFR の有用性は評価されていないと考える。また、

そのほかの文献でも Reverse Mismatch 症例における FFR の臨床的有用性について十分なエ

ビデンスがあるとはいえず、Reverse Mismatch 症例を FFRCTでスクリーニングできたとして

も、エビデンスに基づいた治療につなげることはできないと考える。また Reverse Mismatch

症例の診断を目的とした本品の使用により、本来 cCTA が必要とされない患者にも拡大使用

され、被曝等のリスクが生じる懸念もあるため、Reverse Mismatch 症例における本品の有効

性及び有用性は確認されていない旨の注意喚起を添付文書【使用上の注意】において行う

必要があると判断した。 

 

（5）本品の使用目的又は効果について 

総合機構は、適正使用の観点から、本品の使用目的に関して以下の点に対応する必要が

あると判断した。 
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 FFRCTの測定を目的に不必要な cCTA 撮像が助長されることを避けるために、冠動脈疾

患が疑われ、cCTA が必要と医師が判断した患者に限定する。 

 本品による解析結果を得るためには 2 日程度を要することから、臨床状態の安定した

患者に限定する。 

 本品は簡便に FFRCT値を算出できることから、FFR 解析の必要性によらず cCTA と同時

に本品が使用されることがないよう、cCTA の結果を受け、医師が本品の解析結果が診

断の補助として必要と判断した患者に使用する旨を明記する。 

 

 申請者は、本品の使用目的を以下のとおり修正し、総合機構はこれを了承した。 

使用目的又は効果 

 本品は、冠動脈疾患が疑われる臨床状態の安定した患者に対し、冠動脈コンピュータ断

層血管造影（心臓 CT）データを基にした数値流体力学解析を行うことにより FFRCT

（Fractional Flow Reserve : 冠血流予備量比）値を算出し、診断を支援するプログラムである。

医学的理由により心臓 CT が必要であり、心臓 CT の結果のみでは冠動脈造影検査又は冠動

脈疾患に対する治療の必要性の判断が困難な場合に用いる。 

 

（6）製造販売後の対策について 

本品を有効かつ適正に使用するためには、本品の特徴と限界を十分に理解したうえで、

CADの診断を支援する情報の 1つとしてFFRCT値を利用することが重要と考えることから、

総合機構は前述の情報提供に加え、次の対策を行うことが妥当と判断した。 

1) HFNXT 試験等の臨床試験成績に基づき、本品の感度及び特異度について、添付文書

及びトレーニングプログラムで注意喚起を行う。また、本品により算出される FFRCT

値は実測 FFR 値と必ずしも一致するものではないことから、本品の解析結果のみに

より診断しないことを添付文書等において注意喚起する。 

2) HFNXT 試験成績から、FFR を参照基準とした FFRCTの診断性能は、偽陽性が多めに

検出される傾向が示された。よって、1）に加え、表 9 の偽陽性及び偽陰性に関する

情報について添付文書及びトレーニングプログラムで注意喚起を行う。 

3) 本品による解析は、使用される CT 画像の質に影響を受けることから、解析可能な

CT 画像の要件やその撮像条件等について、添付文書及びトレーニングプログラムに

より周知する。 

 

ト．医療機器の製造販売後の調査及び試験の実施の基準に関する省令第２条第１項に規定

する製造販売後調査等の計画に関する資料 

 

総合機構は、本品は cCTA 画像を基に解析し、血行動態に関する情報を供するものである

ことから、本品による新たなリスクは想定されないと考える。実施された臨床試験におい
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ても本品との関連が疑われる有害事象は確認されなかったことから、専門協議における議

論も踏まえ、市販後における本品の安全性に大きな問題はなく、使用成績評価の指定は不

要と判断した。 

 

チ．法第 63 条の２第１項に規定する添付文書等記載事項に関する資料 

＜提出された資料の概要＞ 

平成 26 年 11 月 20 日付 薬食発 1120 第 5 号通知「医療機器の製造販売承認申請について」

に基づき、添付文書（案）が添付された。 

＜総合機構における審査の概要＞ 

添付文書の記載内容については、専門協議での議論を踏まえ、「ヘ．臨床試験の試験成績

に関する資料又はこれに代替するものとして厚生労働大臣が認める資料」＜審査の概要＞

に記載したとおり、必要な注意喚起を行うことで、現時点において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 

医薬品、医療機器等の品質、有効性及び安全性の確保等に関する法律の規定に基づき、

書面による調査が可能であった資料について当該調査を実施した。その結果、別添資料 8.1-2

において、治験実施計画書では、全ての試験手順を始める前に被験者から書面による同意

書を入手しなければならないことが規定されていたが、書面による同意を取得する前に CT

画像データが治験依頼者へ提出されていた症例が認められた。また、治験依頼者は、治験

実施医療機関等に対して治験実施計画書への遵守を確保するための措置を講じていなかっ

た。以上の改善すべき事項が発見されたものの、提出された資料に基づいて審査を行うこ

とについて支障のないものと総合機構は判断した。 

 

5．総合評価 

本品は、CAD の疑いがある患者の cCTA データから仮想 FFR 値である FFRCT値を算出、

提供することにより、当該患者における機能性虚血の評価を支援するためのプログラムで

ある。 

本品の有効性については、臨床評価資料として提出された国際共同試験 HFNXT 試験の結

果から、本品は、FFR を基準とした機能性虚血の診断において、他の非侵襲的診断法と同

程度の診断性能を有することが示された。加えて、示された FFRCT の感度と特異度はそれ

ぞれ 83.5%、85.8%と他の非侵襲的診断法と比べ高いことも示唆された。安全性については、

本品による補助診断が必要とされる患者には、既に医学的必要性により CT 撮像が実施され

ており、本品の使用により被曝や造影剤に起因する新たなリスクは生じないと考える。ま

た、本品 FFRCTによる機能性虚血の診断性能は FFR には及ばないことを踏まえ、本品の診

断性能の特徴と限界を添付文書等にて情報提供し、本品による治療等施行の判断は慎重に
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行うよう適正使用を促すことで、FFRCT値の提供が直ちに誤診に繋がるリスクは許容可能と

考える。一方で、本品は簡便に FFRCT 値を算出できるため、乱用や過信も懸念されること

から、医学的理由により心臓 CT が必要であり、心臓 CT の結果のみでは冠動脈造影検査又

は冠動脈疾患の治療の必要性の判断が困難な場合に用いる旨を使用目的に明記した上で、

本品の使用が不要な症例や本品による解析が困難な症例については、トレーニングプログ

ラムにより周知するとともに、添付文書により十分に注意喚起することが本品の適正使用

には重要と判断した。 

以上の結果を踏まえ、総合機構は、以下の使用目的にて本品を承認して差し支えないと

判断した。 

 

使用目的 

 本品は、冠動脈疾患が疑われる臨床状態の安定した患者に対し、冠動脈コンピュータ断

層血管造影（心臓 CT）データを基にした数値流体力学解析を行うことにより FFRCT

（Fractional Flow Reserve：冠血流予備量比）値を算出し、診断を支援するプログラムである。

医学的理由により心臓 CT が必要であり、心臓 CT の結果のみでは冠動脈造影検査又は冠動

脈疾患に対する治療の必要性の判断が困難な場合に用いる。 

 

なお、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判断する。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。 

 

＜指示事項＞ 

1. 本品の偽陽性及び偽陰性の原因分析を行い、必要な改善や改良に取り組むこと。 

2. 現在進行中の臨床試験（PLATFORM 試験及び ADVANCE 試験）の結果が出次第、総合

機構へ報告すること。 

以上 

 

 

平成 28 年 9 月 21 日に開催された薬事・食品衛生審議会 医療機器・体外診断薬部会での審議の結果、

承認条件及び指示事項は以下とされた。 

 

承認条件 

1. 本品を使用する医療機関から製造元に転送された CT データ等が FFRCT値の算出又は本品の必要な

改良改善、及び次世代品の開発以外の目的に使用されないよう必要な手続き・適切な管理を行う

とともに、不法なアクセスを防止するため最新のセキュリティー対策を講じること。 
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指示事項 

1. 本品の偽陽性及び偽陰性の原因分析を行い、必要な改善や改良に取り組むこと。 

2. 現在進行中の臨床試験（ADVANCE 試験）の結果が出次第、総合機構へ報告すること。 

3. 同意を得られなかった患者の CT データについては解析後速やかに破棄すること。 
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