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【審 議 結 果     】 
 

 令和５年 11 月 15 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。 

 

本承認事項一部変更承認申請については、使用成績評価の対象として指定し、承

認することが適当である。 

 

なお、使用成績評価の調査期間は６年とし、新しく次の下線部の条件を付すこと

が適当である。 

 

承認条件 

特発性肺線維症の急性増悪 

１.  医療機器リスク管理計画を策定の上、適切に実施すること。 

２.  特発性肺線維症の急性増悪に関連する十分な知識・経験を有する医師が、

適応を遵守し、本品の操作に関する十分な技能や手技に伴う合併症等に関す

る十分な知識を得た上で、本品を用いた治療に伴う合併症への対応ができる

体制が整った医療機関において、本品が使用されるよう、関連学会との協力に

より作成された適正使用基準の周知、情報提供等必要な措置を講ずること。 

３.  一定数の症例が集積されるまでの間は、本品を使用する症例全例を対象と

して使用成績調査を行い、その成績を定期的に医薬品医療機器総合機構宛て

報告するとともに、必要に応じ、関連学会と連携の上で適切な措置を速やかに

講ずること。 



 
 

審査報告書 

 

令和 5 年 10 月 26 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 ］ ： 機械器具 07 内臓機能代用器 

［ 一 般 的 名 称 ］ ： エンドトキシン除去向け吸着型血液浄化用浄化器 

［ 販 売 名 ］ ： トレミキシン 

［ 申 請 者 ］ ： 東レ株式会社 

［ 申 請 年 月 日 ］ ： 令和 5 年 3 月 31 日 

（医療機器製造販売承認事項一部変更承認申請） 

［ 特 記 事 項 ］ ： 優先審査 

希少疾病用医療機器 

医療機器等条件付き承認制度の対象 

［ 審 査 担 当 部 ］ ： 医療機器審査第二部 
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審査結果 

 

令和 5 年 10 月 26 日 

 

［ 類 別 ］ ： 機械器具 07 内臓機能代用器 

［ 一 般 的 名 称 ］ ： エンドトキシン除去向け吸着型血液浄化用浄化器 

［ 販 売 名 ］ ： トレミキシン 

［ 申 請 者 ］ ： 東レ株式会社 

［ 申 請 年 月 日 ］ ： 令和 5 年 3 月 31 日 

 

【審査結果】 

「トレミキシン」（承認番号：20500BZZ00926000、以下「本品」という。）は、体外循環により

患者血液中のエンドトキシンを主とする病因物質を選択的に吸着除去することを目的とする血液

浄化器である。 

本申請は、医療機器等条件付き承認制度を利用し、特発性肺線維症（以下「IPF」という）のう

ち、急性増悪症例に対する病態の改善を使用目的に追加することを主な目的とした医療機器製造

販売承認事項一部変更承認申請である。 

本品の非臨床試験成績に関する資料として、本申請で併せて変更となる使用時間の延長及び原

材料を評価するための物理的・化学的特性及び生物学的安全性に関する資料が提出され、特段の

問題が無いことが示された。 

IPF 急性増悪患者における本品の有効性及び安全性に関する臨床評価資料として、先進医療 B

「特発性肺線維症の急性増悪患者に対するトレミキシンを用いた血液浄化療法（PMX 療法）の有

効性及び安全性に関する探索的試験」（以下「先進医療 B 試験」という。）及び公表文献をまとめ

た臨床評価報告書が提出された。 

有効性について、先進医療 B 試験の主要評価項目である 4 週生存率は 65.0%（95%信頼区間 

40.3% - 81.5%）であり、文献から設定された既存治療の生存率の上限 40%を上回ったほか、副次

評価項目である酸素化能、胸部画像所見等についても改善することが示唆され、探索的な検討で

はあるものの、本品の有効性が認められた。また、他の文献においても、先進医療 B 試験と同様

の成績が得られており、本品の一定の有効性が認められた。安全性について、先進医療 B 試験で

は重篤な有害事象が 60.0%（12/20 例）に認められ、そのうち本品との因果関係を否定できなかっ

たのは脳梗塞 1 例（5.0%）であった。試験期間中の死亡は 50.0%（10/20 例）で、そのうち 1 例は

前述の脳梗塞の症例であったが、当該症例を含む全ての死因は原疾患の悪化と判定され、本品と

の因果関係は否定された。脳梗塞については、手技起因の空気塞栓である可能性が否定できない

と判定されたが、発生した症例は高血圧等の合併症を有する脳梗塞ハイリスク患者であったこと

から、IPF 急性増悪による全身状態悪化に伴う血栓塞栓等の要因も想定されると判断した。手技起
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因の可能性がある空気塞栓については、十分な注意喚起が必要と考えるが、対象疾患の重篤性を

踏まえると、現時点で臨床上許容できない有害事象は、文献報告も含めて確認されなかった。 

IPF 急性増悪には、薬物治療以外の治療法が無く、薬物治療が奏効しない場合は予後不良となる

ことを踏まえると、新たな治療法の臨床上のニーズは高いと考える。また、現時点における臨床

データは限られているが、本品の有効性及び安全性は一定程度期待できるものである。そのため、

条件付き承認制度に基づき、関連学会との連携を含む医療機器リスク管理計画に基づく十分なリ

スク管理を行うことを前提とすれば、既存治療での効果が得られない患者に対する有用な治療法

になり得ると判断した。 

本品のリスク管理体制としては、IPF 急性増悪患者に対する診断及び治療の経験と実績のある

医師が適切な患者を選択し、血液浄化療法の実績がありかつ IPF の診療体制が整った医療機関で

本品を用いた治療が実施されることが必要と判断した。さらに、関連学会と連携の下、使用成績

調査により、本品の有効性及び安全性に関するデータ分析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。）への分析結果の共有を迅速に行い、必要に応じて追加のリスク

低減化措置等を速やかに講じていくことが、本品を用いた治療の有効性及び安全性の確保には不

可欠と判断した。 

 

以上、総合機構における審査の結果、次の承認条件を付した上で、以下の使用目的で本品を承

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。

本申請にて追加となる使用目的を下線にて示す。 

 

＜使用目的＞ 

本品は、以下の患者を対象として病態の改善を図るものである。 

(1) エンドトキシン血症に伴う重症病態あるいはグラム陰性菌感染症によると思われる重症病

態の患者 

重症病態とは、通例、次の条件の 2 つ以上を満たすものを指す。 

 体温   > 38℃ または < 36℃  

 心拍数  > 90 回/分 

 呼吸数  > 20 回/分 または PaCO2 < 4.3 kPa (32 torr)  

 白血球数 > 12000 /mm3、< 4000 /mm3 または 10%以上の桿状核好中球を含む場合 

(2) 既存治療が奏効しない特発性肺線維症の急性増悪の患者 

 

＜承認条件＞ 

特発性肺線維症の急性増悪 

1. 医療機器リスク管理計画を策定の上、適切に実施すること。 

2. 特発性肺線維症の急性増悪に関連する十分な知識・経験を有する医師が、適応を遵守し、本

品の操作に関する十分な技能や手技に伴う合併症等に関する十分な知識を得た上で、本品を

用いた治療に伴う合併症への対応ができる体制が整った医療機関において、本品が使用され

るよう、関連学会との協力により作成された適正使用基準の周知、情報提供等必要な措置を

講ずること。 
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3. 一定数の症例が集積されるまでの間は、本品を使用する症例全例を対象として使用成績調査

を行い、その成績を定期的に医薬品医療機器総合機構宛て報告するとともに、必要に応じ、

関連学会と連携の上で適切な措置を速やかに講ずること。  
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審査報告 

 

令和 5 年 10 月 26 日 

 

審議品目 

［ 類 別 ］ ： 機械器具 07 内臓機能代用器 

［ 一 般 的 名 称 ］ ： エンドトキシン除去向け吸着型血液浄化用浄化器 

［ 販 売 名 ］ ： トレミキシン 

［ 申 請 者 ］ ： 東レ株式会社 

［ 申 請 年 月 日 ］ ： 令和 5 年 3 月 31 日 

［申請時の使用目的］ 

（ 下 線 部 追 加 ） 

： １．使用目的 

本品は全血血液灌流法により血中エンドトキシンを 主とする病因

物質を選択的に吸着除去することを目的とした血液浄化器である。 

本品は、ポリミキシン B を固定化したポリスチレン誘導体（クロル

アセトアミドメチル化ポリスチレン）繊維を充填しており、この繊

維上の固定化ポリミキシン B により血中エンドトキシンを選択的

に吸着除去する。 

 

２．適応 

本品は、エンドトキシン血症に伴う重症病態あるいはグラム陰性菌

感染症によると思われる重症病態の患者に対して治療を行い、病態

の改善を図るものである。 

重症病態とは、通例、次の条件の 2 つ以上を満たすものを指す。 

 体温   > 38℃ または < 36℃  

 心拍数  > 90 回/分 

 呼吸数  > 20 回/分 または PaCO2 < 4.3 kPa (32 torr)  

 白血球数 > 12000 /mm3、< 4000 /mm3 または 10%以上の桿

状核好中球を含む場合 

また、本品は、特発性肺線維症の急性増悪の患者に対して治療を行

い、病態の改善を図るものである。 

［ 特 記 事 項 ］ ： 優先審査 

希少疾病用医療機器 

医療機器等条件付き承認制度の対象 

 

 

［目次］ 

1. 審議品目の概要  ................................................................................................................................ 8 
2. 提出された資料の概略並びに総合機構における審査の概要  .................................................... 8 

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  ............................................................ 9 
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ハ．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  .................................................... 13 
ニ．リスクマネジメントに関する資料  .............................................................................................. 14 
ホ．製造方法に関する資料  .................................................................................................................. 15 
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  .............................................................................................................................................................. 15 
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  .............................................................................................. 29 
3. 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

 35 
4. 総合評価  .......................................................................................................................................... 35 
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［略語等一覧表］ 
略語又は略称 英語 日本語 

AaDO2 Alveolar-arterial Oxygen Difference 肺胞気動脈血酸素分圧較差 
ARDS Acute Respiratory Distress Syndrome 急性呼吸促迫症候群 
CRP C-reactive Protein C 反応性タンパク 

CTCAE Common Terminology Criteria for Adverse 
Events 

有害事象共通用語 

DAD Diffuse Alveolar Damage びまん性肺胞傷害 
FiO2 Fraction of inspiratory Oxygen 吸入酸素分画 
HRCT High Resolution CT 高分解能 CT 
IL Interleukin インターロイキン 
IPF Idiopathic Pulmonary Fibrosis  特発性肺線維症 

KL-6 Sialylated Carbohydrate Antigen Krebs von 
den Lungen-6 

シアル化糖鎖抗原 KL-6 

LDH Lactate Dehydrogenase 乳酸デヒドロゲナーゼ 
PaCO2 Arterial Partial Pressure of Carbon Dioxide 動脈血二酸化炭素分圧 
PaO2 Arterial Partial Pressure of Oxygen 動脈血酸素分圧 
P/F PaO2/FiO2 ― 

PMX Polymyxin 
B-immobilized fiber column 

ポリミキシン B 固定化カラム 

SP-A, SP-D Surfactant Protein-A, -D サーファクタントタンパク質-A、-D 
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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 

特発性間質性肺炎は、肺の間質で炎症や損傷が引き起こり線維化する間質性肺炎のうち、原因

を特定できないものであり、厚生労働省の定める指定難病 1の 1 つとされている。最も予後不良な

病型である IPF2は、下肺の胸膜直下から線維化が進行し、やがて不可逆的な蜂巣肺を形成するた

め、呼吸機能も進行性に悪化する慢性疾患で、診断確定後の平均生存期間は 3～5 年と報告されて

いる。基本的に不可逆的に進行する IPF の治療には、その進行を抑制するため、抗線維化薬であ

るピルフェニドン（販売名：「ピレスパ錠®200 mg」等）及びニンテダニブエタンスルホン酸塩（販

売名：「オフェブ ○Rカプセル 100 mg、同カプセル 150 mg」）が、第一選択薬として用いられている

3。 

「IPF 急性増悪」とは、IPF の慢性経過中に両肺野に新たな浸潤影の出現を伴い、呼吸不全が急

速に進行する病態で、その原因及び機序は明らかとなっていない 3。病理学的には IPF の特徴であ

る通常型間質性肺炎所見に加え、重度な呼吸不全を呈する急性呼吸促迫症候群（Acute Respiratory 

Distress Syndrome。以下「ARDS」という。）の特徴であるびまん性肺胞傷害（Diffuse Alveolar Damage。

以下「DAD」という）所見が認められる。IPF が急性増悪に移行する割合は年間 5～15%程度であ

るものの、IPF の死亡原因で最も多い 40%を占めており 3、その平均生存期間は 2 か月以内 2と極

めて不良である。「特発性肺線維症の治療ガイドライン 2017」4において、IPF 急性増悪に対する

治療法として、薬物治療（ステロイド、免疫抑制剤、好中球エラスターゼ阻害薬、抗線維化薬等）

又は本品を用いた直接血液灌流療法（以下「本治療」という）が提示されているが、いずれも「弱

い推奨」とされている。 

本品は、これまでグラム陰性菌による敗血症性ショックの患者に対して使用されてきたが、2002

年頃より敗血症を基礎疾患の一つとする ARDS に対しても、酸素化能や循環動態の改善が示され、

生存率の改善が期待できると報告されてきた 5,6,7。その後、ARDS の主たる肺病理組織像である

DAD を呈する IPF 急性増悪における本品の効果が期待され、2004 年頃から IPF 急性増悪に対して

臨床現場で使用され、酸素化能の改善等の有効性に関する報告がなされた 8,9,10。2008 年より、厚

生労働省難治性疾患克服研究事業「びまん性肺疾患に関する調査研究」11において、本品の IPF 急

性増悪への臨床効果に関して、全国多施設共同による後ろ向きの網羅的な研究が実施された。IPF

を含む進行性間質性肺炎の急性増悪を対象として、全国 18 施設、計 160 症例（うち IPF は 73 症

例）が登録され、本治療による酸素化能の有意な改善や末梢血白血球の有意な低下が確認された。

また、IPF 急性増悪症例の予後は、4 週生存率は 70.1%、12 週生存率は 34.5%であり、これまでの

報告と比較して予後の改善を示唆する良好な治療成績であった。 

この成績を踏まえ、本治療は先進医療 B「トレミキシンを用いた吸着式血液浄化療法 特発性肺

線維症（急性増悪の場合に限る。）」として認められ、2014 年から 2018 年まで医師主導臨床研究で

ある「特発性肺線維症の急性増悪患者に対するトレミキシンを用いた血液浄化療法（PMX 療法）

の有効性及び安全性に関する探索的試験」（以下「先進医療 B 試験」という。）が実施された。 

先進医療 B 試験の成績を踏まえ、2019 年 2 月に一般社団法人日本呼吸器学会より追加適応に関
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(1) 医療機器設計の際の前提条件等（特に、本品使用者の条件として、どの程度の技術知識及び

経験を有していることを想定しているか、並びにどの程度の教育及び訓練の実施を想定して

いるか）を定めた第 1 条への適合性については、以下のとおり判断した。 

ヘ項及びト項の＜総合機構における審査の概要＞で後述するように、本品のリスク・ベネ

フィットバランスを保つためには、適切な患者、使用者及び実施施設の選定、使用者への情

報提供の実施、適正使用基準の遵守等が重要と判断した。このため、必要な措置を講ずるよ

うに、承認条件を付すこととした。 

(2) 医療機器の製品ライフサイクルを通したリスクマネジメントについて定めた第 2 条への適合

性については、以下のとおり判断した。 

ヘ項及びト項の＜総合機構における審査の概要＞で後述するように、追加適応に対する有

効性及び安全性に係る臨床データが限定されることから、本邦での臨床使用実態下における

有効性及び安全性を評価する必要があると判断し、医療機器リスク管理計画に基づいたリス

ク管理体制の構築及び使用成績調査の実施を指示した。 

(3) 医療機器の性能及び機能について定めた第 3 条への適合性、並びに医療機器の有効性につい

て定めた第 6 条への適合性については、以下のとおり判断した。 

ヘ項及びト項の＜総合機構における審査の概要＞で後述するように、先進医療 B 試験で一

定の有効性及び安全性を期待できることが確認できたことから、第 3 条及び第 6 条への適合

性は問題ないと判断した。 

(4) 医療機器の有効期間又は耐用期間について定めた第 4 条への適合性については、上述のロ項

（5）で述べたように、「医療機器製造販売承認（認証）申請に際しての有効期間の設定に係

る安定性試験の取扱いについて」（平成 24 年 12 月 27 日付薬食機発 1227 第 5 号通知）に基づ

き、本品の安定性について必要な安定性の評価を行った上で有効期間を設定した旨の自己宣

言書が提出されたことから、第 4 条への適合性は問題ないと判断した。 

(5) 医療機器の化学的特性、生物学的安全性等について定めた第 7 条への適合性については、ロ

項（2）及び（3）で上述したように、本品の生物学的安全性等に関する妥当性が示されたこ

とから、第 7 条への適合性は問題ないと判断した。 

(6) 注意事項等情報の公表又は添付文書等への記載による使用者への情報提供（以下「注意事項

等情報」という。）による使用者への情報提供について定めた第 17 条への適合性については、

以下のとおり判断した。 

ヘ項及びト項の＜総合機構における審査の概要＞で後述するように、本品のリスク・ベネ

フィットバランスを保つためには、使用者が本品のリスクを理解した上で、本品の対象患者

の適切な選択及び適正使用を行うことが重要であるため、注意事項等情報、適正使用基準等

で情報提供を行う必要があると判断した。 

以上を踏まえ、総合機構は、本品に対する基本要件の適合性について総合的に判断した結果、

特段の問題は無いと判断した。 

 

ニ．リスクマネジメントに関する資料 

＜提出された資料の概略＞ 

ISO 14971: 2019「医療機器－リスクマネジメントの医療機器への適用」に準じ、本品について
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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提出された。 

 

＜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、ハ項の＜総合機構における審査の概

要＞で上述した事項も踏まえて審査した結果、特段の問題は無いと判断した。 

 

ホ．製造方法に関する資料 

＜提出された資料の概略＞ 

本一変申請で製造方法に変更は無いため、製造方法に関する資料は省略された。 

 

＜総合機構における審査の概要＞ 

総合機構は、本品の製造方法に関する資料を省略することに特段の問題は無いと判断した。 

 

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 

＜提出された資料の概略＞ 

本申請における臨床評価に関する資料として、先進医療 B 試験及び公表文献を基に作成された

臨床評価報告書が提出された。 

 

（1） 先進医療 B 試験（実施期間：2014 年～2018 年） 

先進医療 B 試験は、表 6 に示すように、急性増悪時の IPF 患者を対象とし、従来の薬物治療（ス

テロイドパルス療法、好中球エラスターゼ阻害薬及び免疫抑制剤の併用療法）に本治療を追加で

実施した際の有効性及び安全性を評価することを目的に、国内 2 施設で行われた多施設共同前向

き単群臨床試験である。 

 

表 6 先進医療 B 試験の概略 
項目 概略 

試験目的 
IPF 急性増悪患者を対象とし、従来の薬剤投与（ステロイドパルス療法、好中球
エラスターゼ阻害薬及び免疫抑制剤の併用療法）による治療に本治療を追加で実
施したときの有効性及び安全性を検討する。 

試験の種類 非無作為化、非盲検、多施設共同探索的試験 
対象 IPF 急性増悪患者 

主な選択基準 

 同意取得時の年齢が 20 歳以上、80 歳未満の患者 
 IPF 経過中に 1 か月以内の経過で、以下の全てがみられる場合 
 呼吸困難の増強 
 胸部画像（原則として高分解能 CT（HRCT）所見）で蜂巣肺病変に加えて新

たに生じたすりガラス陰影・浸潤影 
 動脈血酸素分圧（PaO2）の低下（同一条件下で PaO2が 10 mmHg 以上） 
 登録時に PaO2/FiO2比（以下「P/F 比」という。）が 300 未満の患者 

主な除外基準 

 他の未承認医療機器又は未承認薬の臨床試験に参加している、若しくは臨床試
験参加後で未承認薬服薬終了後から未承認薬の血中半減期の 5 倍以上の時間を
経過していない患者 

 末期癌、慢性腎不全、7 日以内の死亡が予測される等、本臨床研究の評価が困
難な患者 

 エンドトキシン血症の患者 
 臨床的な判断で、明らかな肺感染症、気胸、肺塞栓や心不全が認められた患者 
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症例数 20 例 

症例数の 
設定根拠 

既存の報告 13から本品の 4 週生存率を 60%と設定した場合、20 例における 95%
信頼区間の下限値は 39%となる一方で、既存治療の 4 週生存率は 10～40%と報告
されており 11, 14、その上限値が本品の 95%信頼区間の下限値とほぼ同等の値にな
る。 
20 例で評価することで、本品の既存治療に対する優位性の傾向を評価可能。 

使用方法 

組み入れた全ての患者に対し、薬物治療（ステロイドパルス療法、好中球エラス
ターゼ阻害薬及び免疫抑制剤の併用療法）に加えて、本治療を実施する。 
本治療は、抗凝固薬（ナファモスタットメシル酸塩 30 mg/時）投与下で、流量 60
～100 mL/分で実施する。 
本品は最低 2 本使用（3 本目を使用するかは医師の判断）。 

観察期間 本治療開始後 12 週間 

主要評価項目 

【有効性評価基準】 
本治療開始後の 4 週生存率（Kaplan-Meier 法により推定） 

【安全性評価基準】 
本治療開始時点から観察期間（本治療開始後 12 週間）終了時までに発現した
有害事象（バイタルサイン、臨床検査値等の異常変動を含む）について、その
症状、発現日、程度、重篤度、予測可能性、本品との因果関係を調査する。 

副次評価項目 

【有効性評価基準】 
1. 酸素化能の短期効果 

 P/F 比 
 肺胞気動脈血酸素分圧較差（AaDO2） 

2. 胸部画像の短期及び中期効果 
 X 線画像又は HRCT 画像 

3. 血中 CRP の短期効果 
4. 酸素化能の中期効果 

 P/F 比 
 AaDO2 

5. 人工呼吸器の使用期間 
6. 本治療開始後の 12 週生存率（Kaplan-Meier 法により推定） 

探索的評価項目 
本治療開始時と 2 本終了後のバイオマーカー及びサイトカインの変化 
 バイオマーカー：KL-6、SP-D、SP-A 
 サイトカイン：IL-6、IL-8、IL-10、IL-1beta、IL-17 

 

20 例の被験者から文書による同意を取得し、20 例全てが症例登録され、本治療が実施された

（図 2）。本治療開始後に中止された 10 例は、全て重篤な有害事象の発現（転帰は死亡）により試

験が継続困難となった症例であった。 

症例登録された全 20 例で本品が 1 回以上使用されたことから、20 例が有効性解析対象例とさ

れた。20 例のうち 5 例は除外基準に抵触していた（登録時のエンドトキシン値が未測定等の理由

によりエンドトキシン血症を否定できない：4 例、肺塞栓症を認めた：1 例）が、前者はその他の

指標及び IPF 急性増悪を示す臨床所見からエンドトキシン血症を否定できたこと、後者は塞栓が

肺の末梢かつ微小であったことから、当該症例を有効性解析対象とすることは妥当と判断された。 
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図 2 被験者の内訳 

 

被験者の患者背景及び臨床所見を表 7 に、本品の使用時間と流量を表 8 に示す。 

 

表 7 患者背景及び臨床所見 

患者背景及び臨床所見 症例の割合、平均±標準偏差 
又は最小値-最大値 

性別 男 90.0% (18/20) 
女 10.0% (2/20) 

年齢（歳） 平均±標準偏差 66.5±7.09  
最小値 - 最大値 51.0 - 76.0 

発病時の年齢（歳）※1 平均±標準偏差 62.5±6.5 
最小値 - 最大値 49.0 - 71.0 

発病形式 
慢性発症（3 か月以上） 100.0% (20/20) 
亜急性発症（1～3 か月） 0.0% (0/20) 
急性発症（1 か月以内） 0.0% (0/20) 

既治療の有無 有 100.0% (20/20) 
無 0.0% (0/20) 

合併症の有無 有 90.0% (18/20) 
無 10.0% (2/20) 

喫煙歴の有無 有 90.0% (18/20) 
無 10.0% (2/20) 

捻髪音 
有 95.0% (19/20) 
無 0.0% (0/20) 
不明 5.0% (1/20) 

乾性咳嗽 有 95.0% (19/20) 
無 5.0% (1/20) 

労作性呼吸困難 有 100.0% (20/20) 
無 0.0% (0/20) 

ばち指 
有 65.0% (13/20) 
無 20.0% (4/20) 
不明 15.0% (3/20) 

エンドトキシン定量（免疫血清学的検査）  

定量測定値(pg/mL)※2 平均±標準偏差 1.0±0.2 
最小値 - 最大値 0.9 - 1.3 

文書同意取得・登録例 

20 例 

本治療実施例 

20 例 

4 週生存例 

13 例 

12 週生存例 

10 例 

4 週中止・死亡例 

7 例 

12 週中止・死亡例 

3 例 
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陽性/陰性※3 陽性 5.6% (1/18) 
陰性 94.4% (17/18) 

※1 データが得られた被験者（17 例）のみを算出。 
※2 データが得られた被験者（3 例）のみを算出。 
※3 データが得られた被験者（18 例）のみを算出。 

 

表 8 本品の使用時間及び流量 
  1 本目 2 本目 3 本目 

使用者数 症例の割合 100.0% (20/20) 100.0% (20/20) 45.0% (9/20) 

本品使用時間 
（時間） 

n 20 20 9 
平均±標準偏差 14.3±10.0 15.1±13.4 16.1±8.6 

中央値 9.1 6.9 21.8 

流量 
（mL/分） 

n 20 19 9 
平均±標準偏差 81.9±11.7 84.0±10.8 80.9±8.0 

中央値 80.0 80.0 80.0 
 
1） 有効性の評価について 

① 主要評価項目：本治療開始後の 4 週生存率（Kaplan-Meier 法により推定） 

Kaplan-Meier 法により推定した本治療開始後の 4週生存率は 65.0%（95%信頼区間 40.3% - 81.5%）

であり、95%信頼区間の下限は外部参照値（文献 11,14から得た既存治療の 4 週生存率上限である

40%）を上回った（図 3、表 9）。 

 

 
図 3 本治療開始後の生存率の Kaplan-Meier 曲線 
※Kaplan-Meier 推定値は実線で表示 
※打ち切りは×で表示 
※4 週（28 日）、12 週（84 日）を青の垂直線で表示 
※外部参照値（既存の治療法の生存率上限である 40%）を赤の水平線で表示 
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表 9 本治療開始後の生存率 
死亡発生時点（日） 6≦ 7≦ 8≦ 14≦ 20≦ 24≦ 27≦ 43≦ 57≦ 62≦ 
生存人数 20 19 18 17 16 15 14 13 12 11 
事象発生例数 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 
生存率 95.0 90.0 85.0 80.0 75.0 70.0 65.0 60.0 55.0 50.0 
信頼区間上限 99.3 97.4 94.9 92.0 88.7 85.3 81.5 77.6 73.5 69.2 
信頼区間下限 69.5 65.6 60.4 55.1 50.0 45.1 40.3 35.7 31.3 27.1 

 

② 副次評価項目：本治療開始後の 12 週生存率 

Kaplan-Meier法により推定した本治療開始後の 12週生存率は 50.0%（95%信頼区間 27.1% - 69.2%）

であり、平均生存率は外部参照値（文献 11, 14から得た既存治療の 12 週生存率上限である 4%）を

上回った。 

 

③ 副次評価項目：酸素化能の短期及び中期効果 

本治療開始後 4 週時点の死亡例における P/F 比を除き、本治療実施期間中の AaDO2及び P/F 比

は改善した。本治療開始後 4 週時点での生存例に関しては、12 週時点でも改善が維持された（表

10、表 11）。 

 

表 10 本治療開始時点からの AaDO2の測定値の推移 

 本治療 
開始時 

1 本目 
本治療 
終了時 

2 本目 
本治療 
終了時 

3 本目 
本治療 
終了時 

本治療 
開始後 
4 週間 

本治療 
開始後 
12 週間 

4 週時点の生存例 
n 13 9 10 3 13 6 

平均± 
標準偏差 

164.9 
±85.1 

143.2 
±83.2 

115.5 
±47.1 

124.3 
±37.1 

83.2 
±46.2 

81.9 
±38.9 

中央値 146.3 142.9 118.7 129.5 68.3 74.4 
開始時からの 
変化量の平均 － -13.9 -43.1 -87.1 -81.8 -112.5 

4 週時点の死亡例 
n 7 5 6 4 1 0 

平均 
±標準偏差 

360.3 
±118.9 

297.3 
±180.2 

299.3 
±125.1 

278.2 
±134.8 599.8 － 

中央値 312.6 260.6 292.6 280.4 599.8 － 
開始時からの 
変化量の平均 － -67.4 -69.0 -80.2 +39.0 － 

AaDO2の単位は mmHg 

 

表 11 本治療開始時点からの P/F 比の測定値の推移 

 本治療 
開始時 

1 本目 
本治療 
終了時 

2 本目 
本治療 
終了時 

3 本目 
本治療 
終了時 

本治療 
開始後 
4 週間 

本治療 
開始後 
12 週間 

4 週時点の生存例 
n 13 9 10 3 13 6 

平均 
±標準偏差 

198.1 
±66.5 

245.6 
±64.9 

261.5 
±59.6 

325.0 
±15.0 

267.9 
±69.6 

256.3 
±33.6 

中央値 184.0 253.0 257.0 333.3 262.8 254.2 
開始時からの 
変化量の平均 － 51.1 60.4 160.0 69.8 72.9 
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4 週時点の死亡例 
n 7 5 6 4 1 0 

平均± 
標準偏差 

116.5 
±50.3 

238.5 
±165.5 

194.9 
±45.7 

222.0 
±69.7 38.2 － 

中央値 100.1 191.7 192.8 243.3 38.2 － 
開始時からの 
変化量の平均 － 128.1 74.8 116.9 -61.9 － 

 

④ 副次評価項目：胸部画像の短期及び中期効果 

本治療終了後 24 時間時点、72 時間時点、1 週間時点、本治療開始後 4 週時点及び 12 週時点の

改善率は、胸部 X 線画像所見では 38.9%（7/18 例）、50.0%（8/16 例）、78.6%（11/14 例）、25.0%

（1/4 例）及び 60.0%（3/5 例）、胸部 HRCT 画像所見では 0.0%（0/0 例）、50.0%（1/2 例）、50.0%

（1/2 例）、83.3%（10/12 例）及び 100.0%（4/4 例）であった。 

 

⑤ 副次評価項目：血中 CRP の短期及び中期効果 

血中 CRP の変化量は、本品の使用本数が増えるほど大きくなり、2 本目終了時及び 3 本目終了

時で改善が認められ、本治療開始後 12 週時点まで改善は維持された（表 12）。 

 

表 12 本治療開始時点からの血中 CRP 値の推移 

 本治療 
開始時 

1 本目 
本治療 
終了時 

2 本目 
本治療 
終了時 

3 本目 
本治療 
終了時 

本治療 
開始後 
4 週間 

本治療 
開始後 
12 週間 

n 20 16 19 9 14 9 
平均±標準偏差 7.0±6.8 6.9±6.8 2.8±3.0 3.4±3.2 3.1±5.1 1.2±1.5 

中央値 4.7 3.5 1.4 2.0 0.4 0.8 
CRP 値の単位は mg/dL 

 

⑥ 人工呼吸器の使用期間 

人工呼吸器を使用した被験者は 2 例のみであり、その平均使用期間は 14.0 日であった。 

 

⑦ バイオマーカー、サイトカイン 

バイオマーカーの変化量について、SP-A は本治療により減少する傾向を示し、本治療開始後 4

週時点まで、開始時に比べて減少した値を維持した。SP-D は本治療終了後 24 時間以降に減少す

る傾向を示し、本治療開始後 4 週時点で統計学的に有意な減少が認められたが、KL-6 は一貫した

傾向は認められなかった。 

サイトカインの変化量について、IL-6 及び IL-8 は本治療により減少する傾向を示した。IL-10、

IL-1beta、IL-17 は、サンプル数が少なく評価できなかった。 

 

2） 安全性の評価について 

有害事象は全例に生じ、本品との因果関係を否定できない有害事象として、脳梗塞、血尿及び

鼻出血が各 1 例（5.0% 、95%信頼区間 0.13% ‐ 24.9%）認められた。重篤な有害事象は 12 例（60.0%）

に生じ、因果関係を否定できない重篤な有害事象は、脳梗塞 1 例（5.0%、95%信頼区間 0.13% ‐ 

24.9%）であった（表 13）。当該脳梗塞については、独立評価委員会により手技起因の空気塞栓が
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要因と判断された。 

 

表 13 重篤な有害事象の要約 
 全体 中等度※1 高度※2 

例数 % 例数 % 例数 % 
合計 12 60.0 2 10.0 10 50.0 
一般・全身障害及び投与部位の状態 1 5.0 1 5.0 － － 

多臓器機能不全症候群 1 5.0 1 5.0 － － 
感染症及び寄生虫症 3 15.0 3 15.0 － － 

肺炎 3 15.0 3 15.0 － － 
細菌感染 1 5.0 1 5.0 － － 

筋骨格系及び結合組織障害 1 5.0 1 5.0 － － 
腱炎 1 5.0 1 5.0 － － 

神経系障害 1 5.0 1 5.0 － － 
脳梗塞※3 1 5.0 1 5.0 － － 

呼吸器、胸郭及び縦隔障害 11 55.0 1 5.0 10 50.0 
鼻出血 1 5.0 1 5.0 － － 
IPF※4, 5 10 50.0 － － 10 50.0 
誤嚥性肺炎 1 5.0 1 5.0 － － 
気胸 1 5.0 1 5.0 － － 
呼吸不全※5 1 5.0 － － 1 5.0 
血管障害 1 5.0 1 5.0 － － 
空気塞栓症 1 5.0 1 5.0 － － 

※1：有害事象に対する何らかの治療・処置を必要とした。 
※2：有害事象発現のため、臨床研究を中止した。 
※3：本品との因果関係を否定できない有害事象。 
※4：全例で転帰は死亡。 
※5：呼吸不全及び IPF の悪化により死亡。 

 

本治療開始時点から観察期間終了時（本治療開始後 12 週時点）までの死亡は 10 例（50.0%、

95%信頼区間 27.2% ‐ 72.8%）であった。そのうち、1 例は前述の脳梗塞が生じた症例であったが、

当該症例を含む全ての死亡と本品との因果関係は否定された（表 14）。 

 

表 14 死亡症例の一覧 

 本治療 
開始からの日数 死因 死亡の概要 

1 55 原疾患 
の悪化 

本治療を 2 回実施し急性増悪は改善するも、その後に肺炎を発

症し、呼吸不全の進行により死亡した。 

2 19 原疾患 
の悪化 

本治療を 2 回実施するも病態の改善が得られず、死亡。 

3 12 原疾患 
の悪化 

本治療を 3 回実施し、一時は呼吸状態の改善が得られたが、そ

の後徐々に悪化し、死亡 

4 26 原疾患 
の悪化 

本治療を 3 回実施し、一時は呼吸状態の改善が得られたが、そ

の後徐々に悪化し、死亡 

5 4 原疾患 
の悪化 

本治療を 3 回実施し、一時は呼吸状態の改善が得られたが、そ

の後徐々に悪化し、死亡 

6 41 原疾患 
の悪化 本治療を 2 回実施するも病態の改善が得られず、死亡。 

7※ 6 原疾患 
の悪化 本治療を 3 回実施するも病態の改善が得られず、死亡。 
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8 23 原疾患 
の悪化 

本治療を 3 回実施し、一時は呼吸状態の改善が得られたが、そ

の後徐々に悪化し、死亡 

9 60 原疾患 
の悪化 

本治療を 3 回実施し呼吸状態の改善するも、その後に再度急性

増悪を発症し、死亡 

10 7 原疾患 
の悪化 本治療を 2 回実施するも病態の改善が得られず、死亡。 

※本治療開始から 3 日で脳梗塞が発現した症例 

 

また不具合として、1 例に入口圧上昇が認められたが、当該異常による有害事象は発生しなかっ

た。 

 

（2） 文献による有効性及び安全性の評価 

申請者が行った文献検索方法の概要を以下に示す。データベースとしてPubMed及び医中誌Web

を用い、治療法名である「PMX」、疾患名である「idiopathic pulmonary fibrosis」、「acute exacerbation」

等をキーワードとして、出版期間を制限せず検索した（表 15、図 4）。 

 

表 15 文献検索の抽出方法 
データベース PubMed 及び医中誌 Web 

検索キーワード PubMed 
(PMX OR TORAYMYXIN OR polymyxin B-immobilized OR polymyxin B-
hemoperfusion OR endotoxin removal)  
AND (idiopathic pulmonary fibrosis OR interstitial pneumonia OR interstitial lung 
diseases)  
AND (acute exacerbation OR rapidly progressive OR acute hatred) 

 
医中誌 Web 

（PMX OR トレミキシン OR （ポリミキシン B AND （固定化 OR 血液灌

流）） OR エンドトキシン吸着 OR エンドトキシン除去） 
AND （特発性肺線維症 OR 間質性肺炎 OR 間質性肺疾患） 
AND （急性増悪 OR 急速進行性） 

文献の絞り込み  文献内容を踏まえた絞り込み 
 臨床試験、臨床研究、症例報告、レジストリ、メタ解析又はシステマ

ティックレビューの文献を対象とした。 
 言語が英語又は日本語以外の文献は除外した。 
 本治療に関連の無い文献、IPF 急性増悪に関連の無い文献、対象患者が

重複している文献は除外した。 
 文献の出版期間 

出版期間は絞らなかった。 
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図 4 評価対象文献の抽出フロー 

 

45 報全てが本品に関する報告であり、そのうち 28 報がエビデンスレベル II（コホート研究、レ

ジストリ又は症例対照研究）、残り 17 報がレべル III（症例報告等の記述的研究及び専門家の意見、

学会報告等）と評価された（出版期間：2005～2022 年）。文献数が限られていることも鑑み、特定

された 45 報全てが評価対象とされた（表 16）。 

 

表 16 抽出された評価対象の文献一覧 

No. 著者名 症例数 
※1 

4 週 
生存率 
（%） 

※2, 3 

12 週 
生存率 
（%） 

※2, 4 

酸素化能又は 
人工呼吸の使用状況※2 有害事象※5 

1 蔵原 美鈴ら 2 － － 1 例で AaDO2の改善及び人工呼
吸器を離脱。 － 

2 Seo Y et al. 6 66.7 － 6 例中 4 例で P/F 比、AaDO2の
改善及び人工呼吸器を離脱。 － 

3 古屋 志野ら 1 0 0 
P/F 比の改善。 
人工呼吸器から離脱はできなか
った。 

－ 

4 瀬尾 宜嗣ら 6 66.7 － P/F 比、AaDO2の改善。 － 
5 石本 裕士ら 2 100 50 AaDO2の改善。 － 
6 藤倉 知行ら 2 － － P/F 比の改善。 － 
7 Noma S et al. 1 100 100 P/F 比の改善。 － 
8 石本 裕士ら 5 60 20 P/F 比及び AaDO2の改善。 － 

9 吉田 健史ら 2 50 － 
1 例では P/F 比の改善。 
1 例では P/F 比が一度改善する
も、その後悪化。 

－ 

10 Enomoto N et al. 3 66.7 － P/F 比の改善。 血小板数減少 
11 橋本 成修ら 3 66.7 33.3 P/F 比の改善。 － 
12 中山 莊平ら 1 － － P/F 比の改善。 － 

13 宮本 京介ら 5 60 － 60 日生存患者と非生存患者で
P/F 比の変化に有意差無し。 有害事象なし 

14 Hara S et al. 9 55.6 33.3 P/F 比及び AaDO2の改善。 血小板数減少 

除外した文献：263 件 
＜理由＞ 
① 会議録又は質疑応答等：149 件 
② 本治療に関連の無い文献：16 件  
③ IPF 急性増悪に関連の無い文献：52 件 
④ 本治療に関する具体的な臨床データが無い文献：30 件 
⑤ IPF 急性増悪症例に対し本治療の実施が確認できない文献：2 件 
⑥ 有効性を評価していない作用機序に関する文献：1 件 
⑦ 他の評価対象文献（原著）の引用で、内容が重複した文献：15 件 

本品の有効性及び安全性に関する臨床評価のために特定した文献：45 件 

PubMed で抽出された文献数：52 件 
医中誌 Web で抽出された文献数：267 件 
上記合計 319 件から重複した文献 9 件を差し引いた件数：310 件 
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15 Kono M et al. 8 － － 
P/F 比の改善。 
本治療の実施時間による改善の
程度に差は無かった。 

赤血球数減少 
血小板数減少 

16 池田 慧ら 1 100 100 － － 
17 渡邉 龍秋ら 3 － － P/F 比の改善。 － 
18 Abe S et al. 20 70 35 P/F 比及び AaDO2の改善。 － 

19 Tachibana K et al. 19 47.4 26.3 

30 日生存者では P/F 比が改善
し、非生存者では P/F 比の改善
が認められなかった。 
患者全体では P/F 比に改善が認
められなかった。 

有害事象なし 

20 Abe S et al. 73 70.1 34.5 P/F 比の改善。 血小板数減少 
21 Oishi K et al. 9 － 66.7 P/F 比の改善。 － 
22 橘 和延ら 1 100 100 必要酸素量の低減。 － 
23 阪口 真之ら 9 44.4 44.4 P/F 比の改善。 － 
24 今村 亮太ら 9 77.8 33.3 P/F 比及び AaDO2 の改善。 － 
25 Takada T et al. 5 － － － － 

26 Itai J et al. 1 100 100 P/F 比の改善及び人工呼吸器を
離脱。 － 

27 Enomoto N et al. 14 － － 本治療実施群と非実施群とで
P/F 比の改善程度に有意差。 肺血栓塞栓症 

28 小牧 千人ら 5 － － 本治療実施群と非実施群とで
P/F 比の改善程度に有意差。 有害事象なし 

29 古賀 美佳ら 1 － － 1 例では P/F 比の改善及び人工
呼吸器を離脱。 － 

30 Oishi K et al. 27 70.4 63 本治療実施群と非実施群とで
P/F 比の改善程度に有意差。 

肺血栓塞栓症 
局所血腫 

31 Ichiyasu H et al. 5 － 40 90 日生存患者と非生存患者で
P/F 比の変化に有意差。 － 

32 Komatsu M et al. 3 66.7 66.7 P/F 比、AaDO2の改善及び人工呼
吸器を離脱。 － 

33 馬場 智尚ら 1 － － － － 
34 Furusawa H et al. 10 － － P/F 比の改善。 喀血 
35 生方 政光ら 2 － － P/F 比の改善。 － 

36 四元 拓真ら 1 0 0 P/F 比の改善は認められなかっ
たが、人工呼吸器を離脱。 血栓 

37 Sakamoto S et al. 16 － － － 有害事象なし 
38 Enomoto N et al. 20 － － － － 

39 Kim SY et al. 2 － － 1 例では P/F 比の改善及び人工
呼吸器を離脱。 － 

40 市川 裕久ら 5 － － － － 
41 Lee JH et al. 9 － － P/F 比の改善。 有害事象なし 
42 Lee SI et al. 2 100 0 P/F 比の改善。 有害事象なし 

43 Oishi K et al. 30 70 60 － 肺血栓塞栓症 
局所血腫 

44 Ohashi K et al. 6 66.7 66.7 P/F 比の改善。 － 
45 Lee SI et al. 11 － － P/F 比の改善。 有害事象なし 

※1：IPF 急性増悪を対象として本治療を実施した症例数を記載。 
※2：関連する記載がなかった文献は「－」で表記。 
※3：IPF 急性増悪症例に限定した 4 週生存率。なお、30 日、36 日、1 か月時点の評価も含む。 
※4：IPF 急性増悪症例に限定した 12 週生存率。なお、90 日、3 か月時点の評価も含む。 
※5：本文中に有害事象が無かった旨が記載されている文献は「有害事象なし」。有害事象に関する記載が無かった文献は「－」で表

記。 

 

1） 有効性の評価について 

対象文献について、本治療を実施した IPF 急性増悪患者の 4 週生存率及び 12 週生存率の加重平
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均値（症例数を加味した加重平均）は、それぞれ 66.6%及び 43.3%であり、先進医療 B 試験の本

治療開始後 4 週生存率（65.0%）及び 12 週生存率（50.0%）と同様の結果であった。また、IPF 急

性増悪患者のみを評価対象とし、本治療実施群と本治療非実施群を比較した文献は 2 報認められ

た（No.27 及び 30）。No.27 での 12 か月生存率は、本治療実施群（14 例）が本治療非実施群（17

例）より良好であった（48.2%対 5.9%）。No.30 では、30 日生存率、90 日生存率及び 12 か月生存

率のいずれも本治療実施群（27 例）が本治療非実施群（23 例）より良好であった（それぞれ 70.4%

対 47.9%、63.0%対 26.1%、41.7%対 9.8%）。いずれの文献においても、生存率は本治療非実施群に

対して本治療実施群で良好な値を示した。 

また、45 報のうち 37 報で本治療の実施前後や、本治療実施群と本治療非実施群との比較で、

P/F 比、AaDO2等の酸素化能の改善や、人工呼吸器からの離脱が報告されており、本治療が酸素化

能の改善に寄与していることが示唆された。 

 

2） 安全性の評価について 

対象文献について、45 報のうち 9 報において有害事象の記載が確認された。その内訳は、血小

板数減少 4 報（No.10、14、15 及び 20）、肺血栓塞栓症 3 報（No.27、30 及び 43）、局所血腫 2 報

（No.30 及び 43）、赤血球数減少 1 報（No.15）、喀血 1 報（No.34）及び血栓 1 報（No.36）であっ

た。 

血小板数減少については、いずれも本治療後の血小板数が CTCAE のグレード 3 以上に該当し

ないことから、重大な事象ではないと判断された。肺血栓塞栓症についてはいずれも「軽度」と

の報告であり、抗凝固療法を行うことで回復していることから、重大な事象ではないと判断され

た。その他（局所血腫、赤血球数減少、喀血及び血栓）については、いずれも少数例であり、軽度

であるか、重篤に該当する記載が無いことから、特に問題である事象ではないと判断された。 

不具合についての記載はどの文献においても認められなかった。 

 

＜総合機構における審査の概要＞ 

総合機構は、以下に述べる点を中心に審査を行った。 

 

(1) 臨床評価報告書で評価可能と判断した根拠 

追加適応に対する既存治療への本治療の上乗せ効果については、原則、先進医療 B 試験で得ら

れた知見を基に設計された比較試験による検証が必要と考える。ただし、本一変申請では以下の

理由から、条件付き承認制度を活用し、先進医療 B 試験の成績及び既存の文献を取りまとめた臨

床評価報告書により、本品の有効性及び安全性を評価することは受け入れ可能と判断した。 

 1993 年の初回承認以降、本品の豊富な使用実績において、その安全性に大きな問題は認め

られておらず、本申請に当たって機器の設計にも変更が無いため、追加適応に使用する場

合以外の、製品や手技上の安全性に大きな懸念は想定されないこと。 

 先進医療 B 試験は、あらかじめ被験者の選択基準及び除外基準並びに術前及び術後の検査、

薬物治療の条件を含めた治療プロトコルが詳細に設定されており、有効性に関しては主要

評価項目として生存率が評価され、安全性に関しては収集された個別症例のデータに基づ

き有害事象を評価可能である。探索的な結果であるものの、得られた成績に基づき市販後
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といえる薬物治療は確立していない」とあり、また、ステロイドパルス療法の開始用量において

も「1,000 mg/日で開始することが多い」と表現され、明確な投与規定量ではなく情報提供程度の

記載に留まっている現状が示す通り、当該疾患に対する治療は各医療機関それぞれが試行錯誤を

重ね、患者の病態等に併せて薬物治療はじめ各種の治療行為を行っているのが実態である。 

その上で、先進医療 B 試験という臨床研究を進めるにあたり、治療背景を平準化するため治療

内容には一定の統一性を持たせる必要が生じ、両施設における治療実態を加味し、薬物治療に対

する規定を臨床研究実施計画書に設けた。その結果、参照した手引きに準じて当該試験における

薬物治療が設定されたが、ステロイドパルス療法については当該手引きにも明確な投与量規定は

無いことを受け、参加施設における治療実態を踏襲し、開始用量を 500 mg/日と設定した。 

 

総合機構は、ガイドラインの内容を踏まえると、実施された既存治療の内容は適切であったと

専門協議での議論を踏まえ判断した。また、既存治療に関してステロイドパルス療法、好中球エ

ラスターゼ阻害薬及び免疫抑制剤の使用薬剤及び用法用量を規定したことは適切であり、ステロ

イドの開始用量については、500 mg/日で開始した報告 17もあることから、申請者の説明は受入れ

可能と判断した。 

 

(3) 本品の有効性及び安全性について 

1） 有効性 

探索的な結果ではあるものの、先進医療 B 試験において、4 週生存率が既存治療の成績を上回

り、酸素化能や胸部画像所見の改善が認められていた。加えて、他の文献においても、先進医療

B 試験と同様の成績が得られていることから、本品の有効性は一定程度認められると総合機構は

判断した。 

 

2） 安全性 

先進医療 B 試験では、本品と因果関係が否定できない重篤な有害事象として脳梗塞が 1 例発生

した。当該脳梗塞は、手技起因の空気塞栓である可能性は否定できないと判定されたが、発生し

た症例は高血圧等の合併症を有する脳梗塞ハイリスク患者であったことから、IPF 急性増悪によ

る全身状態の悪化に伴う脳梗塞である可能性も想定されると考える。脳梗塞は現時点での発生件

数が 1 例のみであることから、注意事項等情報で情報提供のうえ、ト項で後述する医療機器リス

ク管理計画により発生状況を確認すると供に、必要に応じて追加の対応を行うことが必要と考え

る。その他の重篤な有害事象については、本品との因果関係が否定されており、因果関係が否定

できなかった有害事象の転帰も良好であった。本品の文献報告においても安全性に関する特段の

懸念は認められないことから、追加適応における本品の安全性は臨床的に許容可能と総合機構は

判断した。 

 

以上の 1）、2）を踏まえ、総合機構は、探索的な評価であるものの、IPF 急性増悪患者における

本品の有効性及び安全性は示唆されたと考える。本品の対象となる患者は、薬物治療以外の有効

な治療法が無く、薬物治療で奏効しない場合は、比較的短期間で予後不良となる重症患者である

ことを踏まえると、新たな治療選択肢の臨床上のニーズは高いと考える。現時点において、本品
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総合機構は、専門協議での議論も踏まえ、以下のように判断した。 

上述の患者に対する有効性及び安全性に大きな懸念が無いとの申請者の説明は受け入れ可能と

考える。以下の点から、疾患の重篤性及び本品へのニーズを踏まえ、ト項で後述する医療機器リ

スク管理計画の設定を前提としてこれらの患者を追加適応に含めることは可能と判断した。 

 誘因のある IPF 急性増悪患者に関しては、現在は誘因の有無で治療方針が変わらず、本品使

用例を含めて成績に差が無いことが報告されており、また、既存適応において、本品の使用

による感染症悪化の発生率が低く、作用機序からも、誘因のある IPF 急性増悪患者に本品を

使用しても感染症悪化のリスクは低いと考えられること。 

 P/F 比については、先進医療 B 試験と比較し軽症例に使用される可能性はあるが、P/F 比が急

変し得る IPF 急性増悪の病態を踏まえると、P/F 比 300 以上であっても既存治療が奏効しな

い患者であれば、本品を使用するベネフィットが期待できること。加えて、安全性に大きな

懸念が無いとの少数例での報告もあり、先進医療 B 試験よりもリスクが上昇する懸念は無い

と考えられること。 

 

2) 使用目的又は効果について 

先進医療 B 試験において、本品の有効性及び安全性が示唆された対象患者は、薬物治療の実施

後も重症な酸素化障害（P/F 値：平均 198.1）を呈する患者であった。IPF 急性増悪に対する標準

治療は薬物治療であり、本品を用いた治療の侵襲及びエビデンスは限られていることを考慮する

と、本品の臨床的位置づけは、薬物治療を実施しても奏効しない患者に対して、その予後や呼吸

状態の改善の可能性がある新たな治療選択肢と考える。これらを踏まえ、本品の「使用目的また

は効果」は、下記の通りとすることが適切と総合機構は判断した。なお、IPF 急性増悪の定義は、

今後のエビデンスの蓄積によりガイドライン等の改訂も想定され、本品を使用すべき具体的な患

者条件についても、本品の使用成績調査の結果により修正が必要となる可能性があることから、

使用目的には明記せず、関連学会が策定する適正使用基準に規定することが適切と判断した。 

 

【使用目的又は効果】（下線部：本一変申請の対象） 

本品は、以下の患者を対象として病態の改善を図るものである。 

(1) エンドトキシン血症に伴う重症病態あるいはグラム陰性菌感染症によると思われる重症

病態の患者に対して治療を行い、病態の改善を図るものである。 

重症病態とは、通例、次の条件の 2 つ以上を満たすものを指す。 

 体温 > 38℃または< 36℃ 

 心拍数 > 90 回/分 

 呼吸数 > 20 回/分 または PaCO2 < 4.3 kPa (32 torr)  

 白血球数 > 12000/mm3、< 4000/mm3 または 10%以上の桿状核好中球を含む場合 

(2) 既存治療が奏効しない特発性肺線維症の急性増悪の患者 

 

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
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造販売後調査等の計画に関する資料 

＜提出された資料の概略＞ 

条件付き承認制度を利用した本一変申請に当たって医療機器リスク管理計画（案）が提出され

た（表 17）。また、医療機器リスク管理計画の一部として実施予定の本品に関する使用成績調査計

画（案）は表 18 の通りである。 

 

表 17 医療機器リスク管理計画（案）の概要 
医療機器リスク管理計画の概要 

安全性検討事項 

重要な特定されたリスク：血液浄化器入口での圧上昇 
重要な潜在的リスク： 

1. 血小板減少 
2. アレルギー、ショック、アナフィラキシー・ショック 
3. 脳梗塞 
4. 血栓症、塞栓症 

重要な不足情報※：IPF 誘因のある患者 

有効性検討事項 

 IPF 急性増悪後 4 週時点の生存率 
 IPF 急性増悪後 12 週時点の生存率（本品非使用症例と比較） 
 酸素化能（P/F 比、AaDO2）の本治療の実施前後の変化量 
 胸部画像の改善効果（X 線画像又は HRCT 画像） 
 血中 LDH の本治療の実施前後の変化量 
 血中 CRP の本治療の実施前後の変化量 
 人工呼吸器の使用期間 
 KL-6、SP-D、フェリチン及び D-dimer の本治療の実施前後の変化量 
 IPF の急性増悪の誘因のある患者とない患者における有効性の比較 

医療機器安全性監視計画の概要 
通常の医療機器 
安全性監視活動 

自発報告、文献・学会情報、外国措置報告等の安全管理情報の収集・確認・分

析に基づく安全対策の検討及び安全確保措置の実行 
追加の医療機器 
安全性監視活動 

使用成績調査 

有効性に関する調査・試験の計画の概要 
 使用成績調査 

リスク最小化計画の概要 
通常のリスク 
最小化活動 

注意事項等情報による情報提供、注意喚起 

追加のリスク 
最小化活動 

適正使用管理活動 
＜適正使用基準の主な項目＞ 
患者選択基準 

IPF 急性増悪患者のうち、以下の条件を全て満たす患者のみを本治療の対象

とし、使用成績調査にてデータ登録を行い、評価する。なお、急性増悪の判断

基準は以下の通りとする。 
1. 本治療実施前の P/F 比が 300 未満の患者  
2. 既存治療（ステロイドパルス療法とはじめとする薬物治療等）を開始した

上で、本治療が必要と判断される患者 
【IPF 急性増悪の判断基準】 

IPF の経過中に、1 か月以内の経過で、①呼吸困難の増強、②HRCT 所見で蜂

巣肺所見+新たに生じたすりガラス影・浸潤影、③PaO2の低下（同一条件下で

PaO2 10 mmHg 以上）の全てが見られる場合を急性増悪とする。 
 
実施体制 

IPF 急性増悪症例に対する本治療の実施は、疾患の診断、治療法の選択、体外
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循環の実施など各領域における専門的な知識、経験を有する医療従事者による

連携が必須である。したがって、使用成績調査の各実施施設において以下の条

件を全て満たす体制が整っていることが必要である。 
1. 対象患者を選択する医師は、日本呼吸器学会の専門医もしくはそれに準じ

る IPF 及び IPF 急性増悪に関する専門知識を十分に有し、かつ、血液浄化

療法に関連する知識及び経験を有していること。 
2. 本治療の実施に際しては、対象患者を選択する医師のみではなく、血液浄

化療法に関する十分な知識・治療経験を有する医師、臨床工学技士らによ

る複数診療科の連携の下実施すること。 
 
実施施設 
条件付き承認制度の趣旨を理解し、使用成績調査で必要なデータ登録を遅滞

なく実施することに同意する施設であり、かつ、以下の施設基準を全て満足す

る施設のうち、日本呼吸器学会の構成員からなる評価委員会が認定した施設。 
＜施設基準＞ 
1. 呼吸器内科を標榜している保険医療機関であること 
2. 日本呼吸器学会専門医である常勤の医師が 1 名以上配置されていること 
3. IPF 患者を年間 20 例以上診療している施設であること 
4. 血液浄化療法に精通した常勤の臨床工学技士が 1 名以上配置されているこ

と 
5. 血液浄化療法実施のための多用途血液処理用装置等を有しており、適切に

保守管理がなされていること 
6. 血液浄化療法に伴い一般的に生じ得る事象（血圧低下等）に対処可能な診

療体制を有していること 
7. 血液浄化療法を年間 10 例以上実施している施設であること 

※医療機器リスク管理計画を策定した時点では十分な情報が得られておらず、製造販売後の当該医療機器等の安全性を予測

する上で不足している情報。 
 

表 18 使用成績調査計画（案）の概要 
項目 内容 

対象患者 

本品の使用目的又は効果である IPF 急性増悪に対して本品が使用された患者全

例。 
比較対象として収集する本品非使用症例（本一変申請の承認前の IPF 急性増悪

症例）が、IPF 急性増悪発症が本一変申請の承認日に近い順に本品使用症例 1 例

につき 3 例を調査対象として収集する。 
但し、本品非使用症例については、ニンテダニブエタンスルホン酸塩国内販売

開始日以降の IPF 急性増悪症例のみを調査対象とする。 

目標症例数 

第三段階までの目標登録症例数を 190 例とする。 
比較対象となる本品非使用症例については、調査対象施設における本一変申請

承認前の IPF 急性増悪患者を収集対象とし、その目標登録症例数を 570 例とす

る。 

症例数の設定根拠 本品使用症例の 4 週生存率を 70%、本品非使用症例の 4 週生存率を 55%と仮定

した上で脱落等を考慮し、190 例とした。 
調査予定施設数 日本呼吸器学会が設定する適正使用基準を満たす施設 

観察時期 12 週間 

総調査期間 6 年（症例登録期間：4.5 年間、観察期間：12 週間、調査票回収期間：6 か月、 
調査データの固定・解析・申請準備期間：9 か月） 

重点調査事項 

安全性：血液浄化器入口での圧上昇、血小板減少、アレルギー、ショック、ア

ナフィラキシー・ショック、脳梗塞、血栓症、塞栓症、誘因のある IPF
急性増悪患者、医療機器リスク管理計画の有効性に関する検討事項（本

調査の主要有効性評価項目、副次有効性評価項目）、及び死亡 

主な解析項目 (1) 安全性に関する項目 
機器異常の発生状況、有害事象の発現状況（全般、重点調査事項別） 
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(2) 有効性に関する項目 
【主要評価項目】 
 IPF 急性増悪後 4 週時点の生存率 
 
【副次有効性評価】 
 IPF 急性増悪後 12 週時点の生存率（本品非使用症例と比較） 
 酸素化能（P/F 比、AaDO2）の本治療の実施前後の変化量 
 胸部画像の改善効果（X 線画像又は HRCT 画像） 
 血中 LDH の本治療の実施前後の変化量 
 血中 CRP の本治療の実施前後の変化量 
 人工呼吸器の使用期間 
 KL-6、SP-D、フェリチン及び D-dimer の本治療の実施前後の変化量 
 IPF 急性増悪の誘因のある患者とない患者における有効性の比較 

調査の結果に基づ

いて実施される可

能性のある追加の

措置及びその開始

の決定基準 

 重要な未知の不具合の発生が示唆された場合、不具合発生頻度の大幅な増加

が見られた場合、安全性及び有効性に何らかの問題点が見出された場合並び

に異質な不具合の発生が示唆された場合には、注意事項等情報の改訂要否を

検討する。 
 新たな安全性検討事項の有無を含めて、本調査の計画内容の変更要否を検討

する。 
 新たな安全性検討事項を追加する場合、これに対するリスク最小化活動の策

定要否を検討する。 
調査の実施状況及

び得られた結果の

評価、又は総合機

構への報告を行う

節目となる予定の

時期及びその根拠 

 第二段階移行時。第一段階の最初の 20 例の本品使用症例での有効性、安全

性の確認。 
 第三段階移行時。本品使用症例 110 例以上での有効性、安全性の確認。 
 1 年ごとの定期報告時。不具合等安全性情報について包括的な検討を行う。 
 使用成績評価時。 

その他 

【実施計画書の改訂】 
実施期間中は進捗状況、脱落症例数、未知・重篤な不具合の発生、特定の不具

合の発生率の大幅な増加、調査項目の妥当性等について常時把握し、必要が生

じた場合には実施計画書を見直し、改訂を行う。 
また、調査期間中に、使用目的又は効果の一部変更承認等を受けた場合にも、

実施計画書の改訂の要否を検討し、必要に応じ改訂を行う。 
【日本呼吸器学会びまん性肺疾患学術部会と連携した安全性と有効性の確認】 
 本品の安全性を確保し、使用成績に応じたリスク対策を適切に実施するた

め、本品を使用する施設、適用患者を段階的に拡大する。 
 第一段階として、P/F 比 300 未満の IPF 急性増悪患者を対象に 8 施設程度

に限定して導入を行う。最初の 20 例の 4 週時点生存率が、40%を下回ら

なければ、有効性に問題が無いと判断し、安全性にも大きな懸念が無い

ことが評価委員会で判断されれば、第二段階へ移行する。 
 第二段階では 16 施設程度まで施設拡大する。本品使用例 110 例以上での

4 週生存率について、傾向スコアを用いた本品非使用例の 4 週生存率と

の比較を行い有効性を判断する。更に、安全性に大きな懸念が無いこと

が評価委員会で判断されれば、第三段階へ移行する。 
 第三段階では、P/F 比 300 以上の IPF 急性増悪患者を適用対象に追加す

る。傾向スコアを用いた本品非使用例の 4 週生存率との比較を行い有効

性を判断する 
 次段階への移行条件を達成できなかった場合は、日本呼吸器学会びまん性肺

疾患学術部会及び総合機構と協議を行った上で、使用成績調査実施計画、医

療機器リスク管理計画、及び適正使用基準について内容の見直しを行う。 
 製造販売業者は、半年に 1 回本品使用患者で発現した不具合及び有害事象の

情報を集計し、評価委員会へ報告する。また、1 年ごとの定期報告時、使用
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成績評価申請時の有効性及び安全性に関する情報を評価委員会へ報告する。 
 本品の使用継続の可否、対象患者、適正使用基準の見直し、実施施設の拡大

の可否や追加の安全対策の必要性について日本呼吸器学会びまん性肺疾患

学術部会及び総合機構と協議し、最終判断を行う。 
 

ヘ項の＜総合機構における審査の概要＞「(3) 本品の有効性及び安全性について」で上述のとお

り、本一変申請で適応に追加される IPF 急性増悪に対する本品の有効性及び安全性に関する臨床

データは限られている。また、本品の既存適応である敗血症と IPF 急性増悪では、その診察や治

療を行う医師が異なる。したがって、IPF 急性増悪に対する本品を用いた治療を安全かつ有効に導

入するために必要となる医療機器リスク管理計画の主な要点は(1)実施医及び実施施設基準の設定

と医療従事者へのトレーニング、(2)市販後使用成績を活用したリスク管理、及び(3)対象患者と使

用施設の段階的拡大と考える。各要点に関して、申請者は以下のとおり説明した。 

 

(1) 実施医及び実施施設基準の設定と医療従事者へのトレーニング 

追加適応に対する本治療は、疾患の診断、既存治療法の選択、体外循環の実施等各領域に関す

る専門的な知識及び経験を有する医療従事者による連携が必須である。したがって、使用成績調

査の各実施施設では以下の条件を全て満たす体制が構築されていることが日本呼吸器学会の策定

する適正使用基準で求められている。 

 対象患者を選択する医師は、日本呼吸器学会の専門医もしくはそれに準じる IPF 及び IPF 急

性増悪に関する専門知識を十分に有し、かつ、血液浄化療法に関連する知識及び経験を有し

ていること。 

 本治療に際しては、対象患者を選択する医師のみではなく、血液浄化療法に関する十分な知

識・治療経験を有する医師・臨床工学技士らによる複数診療科の連携の下実施すること。 

なお、追加適応に関する医療従事者へのトレーニングについて、追加適応に対して本治療を実

施する場合、既存適応と比べて使用時間が長い等の相違点はあるものの、以下の点を踏まえると、

注意事項等情報や適応患者の考え方、疾患特有の留意事項等をまとめた資材を配布・情報提供す

ることで十分に周知可能な範囲であり、改めての座学及びハンズオンの実施は不要と考える。 

 本品は 1993 年の敗血症に対する承認取得以降、長年臨床現場で使用されてきており、既存適

応における使用方法が既に周知されていること。 

 適正使用基準で対象患者を選択する医師のみではなく、血液浄化療法に関する十分な知識や

IPF の診療経験を有する医師、臨床工学技士らによる複数診療科の連携の下、IPF 急性増悪に

対して本治療を実施することを規定していること。 

 

(2) 市販後使用成績を活用したリスク管理 

表 18 の使用成績調査を実施した上で、得られた成績から適切にリスク分析を行う目的で、評価

委員会によるデータモニタリングを行うこととしている。1 年に 1 回、追加適応に対して本品を

使用した患者で発現した不具合及び有害事象の情報を集計し、評価委員会及び総合機構に報告す

る。また、本品使用継続の可否、適正使用基準の見直し、追加の安全対策の必要性について日本

呼吸器学会及び総合機構と協議する。さらに、患者向け説明資料を改訂する場合も評価委員会に

報告する。 
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(3) 対象患者と使用施設の段階的拡大 

市販後は本品の有効性及び安全性を確保し、使用成績に応じたリスク対策を適切に実施するた

め、実施施設及び対象患者を段階的に拡大する。第一段階として、P/F 比 300 未満の IPF 急性増悪

患者を対象に、少数施設に限定して初期導入を行う。初期導入施設で登録された 20 例での有効性

及び安全性に大きな懸念が無く、施設拡大が可能と判断された場合は第二段階へ移行する。第二

段階移行後の評価委員会において、第一段階及び第二段階での本品の有効性及び安全性に大きな

懸念が無いことを確認できた場合、第三段階へ移行し P/F 比 300 以上の患者を対象に追加する。

対象患者及び実施施設の拡大の可否については、「(2) 市販後使用成績を活用したリスク管理」と

同様に日本呼吸器学会及び総合機構と協議する。 

 

＜総合機構における審査の概要＞ 

本品は、条件付き承認制度を利用し、限られた臨床データによりその有効性及び安全性を評価

した、IPF急性増悪に対する直接血液灌流療法に使用する本邦初の医療機器である。したがって、

追加適応の導入に当たっては、十分なリスク管理体制を構築した上で、追加適応の有効性及び安

全性にかかるデータを適切に収集し、分析と日本呼吸器学会及び総合機構へ分析結果の共有を迅

速に行い、必要な追加のリスク低減化措置を速やかに講じていくことが、本品を用いた治療の有

効性及び安全性の確保に不可欠と考える。 

総合機構は、以下の点を踏まえ、申請者が設定した医療機器リスク管理計画については、関連

学会が策定する適正使用基準や使用成績調査を活用し、本品の有効性及び安全性を確保する計画

となっていることから、妥当と判断した。 

 

［実施医及び実施施設基準の設定と医療従事者へのトレーニングについて］ 

本品の対象となる IPF 急性増悪は、IPF の慢性経過中に急速な進行が認められる病態であり、感

染による肺炎等の他疾患との鑑別を慎重に行う必要のある疾患であることから、IPF を含む呼吸

器疾患に対する診断や診療の十分な実績を有する医師と、血液浄化療法に精通した医療従事者の

関与が必要と考える。関連学会が策定した実施施設及び術者基準については、これらの要件を満

たしていることから妥当と判断した。 

使用時間が延長する以外に既存適応との手技上の差分が無く、実施施設は本品を含む血液浄化

療法の経験がある施設に限定されることから、本品に関するハンズオンのトレーニングは不要と

し、本品を用いた治療に関連する留意事項については、注意事項等情報や資材の配布等により周

知徹底するとした申請者の方針は受入れ可能と判断した。 

 

[市販後使用成績を活用したリスク管理] 

IPF 急性増悪における本品の有効性及び安全性に関する臨床データは限られていることから、

本品の使用成績調査で得られた成績を速やかに分析し、必要に応じて、追加対応を適宜講じる必

要がある。提出された使用成績調査計画案は、先進医療 B 試験や IPF の予後予測因子 3 を踏まえ

た評価項目が設定されていること、IPF 急性増悪の一般的な生存期間（2 か月以内 1）を踏まえた

観察期間が設定されていることから、妥当と考える。また、同一施設内における本品承認前後で
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の治療成績を比較するとした解析方法及び症例数の設定についても、以下の点を踏まえ、受入れ

可能と判断した。 

 本品の導入後は本品が優先して使用される見込みがあり、本品の導入前後で非使用症例の患

者背景が異なることが想定されること。 

 IPF 急性増悪に対して十分なエビデンスの蓄積された治療法が無いことから、施設間で実施

する既存治療の違いによる患者背景の差分が発生することが想定されること。 

 最新の治療実態を反映できるよう、非使用症例の成績を収集する時期を IPF の治療薬である

「オフェブカプセル 100mg／同カプセル 150mg」の承認後としていること。 

 

[対象患者と使用施設の段階的拡大] 

ヘ項の＜総合機構における審査の概要＞「(4) 1) 対象患者について」で上述したとおり、市販後

における本品の対象患者には、先進医療 B 試験では除外された背景の患者も含まれる。先進医療

B 試験のデータが限定的であったことから、本品の市販後の有効性及び安全性を確保するために

は、まずは先進医療 B 試験と同等の重症患者を対象として本品の有効性及び安全性を確認する必

要があると考え、段階的に使用成績を確認し、日本呼吸器学会及び総合機構と協議の上で適用対

象を拡大するよう申請者へ指示し、申請者はこれを了承した。 

提出された使用成績調査計画案（表 18）では、使用成績調査の第一、二段階として、先進医療

B試験と同じP/F比300未満の患者における本品の有効性及び安全性を統計学的に評価した後に、

第三段階として、P/F 比 300 以上の患者も対象として評価を実施するとされていることから受入

れ可能と判断した。 

 

以上より、総合機構は、専門協議での議論も踏まえ、申請者が提示した医療機器リスク管理計

画（案）については妥当と判断し、これを承認条件 1 として付すこととした。また、実施医及び

実施施設に関する基準の設定と医療従事者への情報提供に関する要件を承認条件 2、使用成績調

査の実施を承認条件 3 として付すことが妥当と判断した。なお、医療機器リスク管理計画につい

ては、本品の市販後の使用成績に応じて、見直しを適宜行うことも必要と考える。 

 

3. 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 

＜適合性書面調査結果に対する総合機構の判断＞ 

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、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、総合機構は、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判断した。 

 

4. 総合評価 

本一変申請は、条件付き承認制度を利用し、IPF 急性増悪患者に対する本品の適応を追加する製

造販売承認事項一部変更承認申請である。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、(2)対象患者、(3)医療機器リスク管理計画であり、専門協議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。 
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(1) 本品の有効性及び安全性 

本品を用いた先進医療 B 試験において、4 週生存率が既存治療の成績を上回り、酸素化能や胸

部画像所見の改善が認められ、安全性も大きな懸念は無かった。また、他の文献においても、先

進医療 B 試験と同様の成績が得られたことから、探索的な結果であるものの、IPF 急性増悪患者

における本品の有効性及び安全性は示唆されたと考える。本品が対象とする IPF 急性増悪患者に

は薬物治療以外の治療法が無く、薬物治療で奏効しない場合は予後不良となる重症患者であるこ

とを踏まえると、新たな治療法の臨床的ニーズは高いと考える。現時点における本品の臨床デー

タは限られているが、条件付き承認制度に基づき十分な市販後安全対策を行うことで、本品のリ

スク・ベネフィットバランスは確保可能であり、既存治療での効果が得られない患者に対する有

用な治療法になり得ると判断した。 

 

(2) 対象患者 

先進医療 B 試験には含まれていなかった誘因のある IPF 急性増悪及び P/F 比 300 以上の患者に

ついて、本品のリスク・ベネフィットバランスは先進医療 B 試験の対象患者と著しく異なること

は想定されないと判断した。また、疾患の重篤性及び本品へのニーズ、並びに条件付き承認制度

の趣旨に鑑みて、医療機器リスク管理計画のもとで市販後に本品の有効性・安全性（リスク・ベ

ネフィットバランス）を十分評価する前提において、上述の患者を適応に含めることは可能と判

断した。ただし、P/F 比 300 以上の患者については、製造販売直後から適応に含めて使用成績調査

を行うと、試験成績に影響を及ぼすことが想定されるため、まずは先進医療 B 試験と同等の重症

患者を対象とし、市販後の成績を確認後に段階的に対象患者として拡大する必要があると判断し

た。 

 

(3) 医療機器リスク管理計画 

本品は、条件付き承認制度を利用し、IPF 急性増悪に対する直接血液灌流療法に使用する本邦初

の医療機器である。したがって、本品を導入するに当たっては、十分なリスク管理体制を構築し

た上で、本品の有効性及び安全性のデータの分析と日本呼吸器学会及び総合機構へ分析結果の共

有を迅速に行い、必要に応じて、追加のリスク低減化措置等を速やかに講じていくことが、本品

を用いた治療の有効性及び安全性の確保には不可欠と考えることから、これを承認条件 1 として

付すこととした。 

本品を有効かつ安全に導入するためには、IPF 急性増悪患者に対する診断及び治療の経験と実

績のある医師が適切な患者を選択し、本品を含む血液浄化療法の実績がありかつ IPF の診療体制

が整った医療機関で本品を用いた治療が行われることが重要と考える。関連学会が定める適正使

用基準の遵守も重要となることから、これらを承認条件 2 として付すことが妥当と判断した。 

IPF 急性増悪に対する本治療の臨床データは限定的であることから、本品の有効性及び安全性、

使用状況等を使用成績調査により慎重に確認しながら、本品を使用する医師及び医療機関、連携

する関連学会や総合機構に治療成績を定期的に情報提供した上で、さらなるリスク低減化と適正

使用を推進することが必要と判断し、これを承認条件 3 として付すこととした。 

本品に設定された医療機器リスク管理計画は、使用成績調査を活用し、日本呼吸器学会と連携

して本品の有効性及び安全性を確保できる計画となっていることから、条件付き承認制度に基づ
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く本品の医療機器リスク管理計画として妥当と判断した。 

 

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。な

お、本一変申請にて追加となる使用目的を下線にて示す。 

 

＜使用目的＞ 

本品は、以下の患者を対象として病態の改善を図るものである。 

(1) エンドトキシン血症に伴う重症病態あるいはグラム陰性菌感染症によると思われる重症病

態の患者 

重症病態とは、通例、次の条件の 2 つ以上を満たすものを指す。 

 体温   > 38℃ または < 36℃  

 心拍数  > 90 回/分 

 呼吸数  > 20 回/分 または PaCO2 < 4.3 kPa (32 torr)  

 白血球数 > 12000 /mm3、< 4000 /mm3 または 10%以上の桿状核好中球を含む場合 

(2) 既存治療が奏効しない特発性肺線維症の急性増悪の患者 

 

＜承認条件＞ 

特発性肺線維症の急性増悪 

1. 医療機器リスク管理計画を策定の上、適切に実施すること。 

2. 特発性肺線維症の急性増悪に関連する十分な知識・経験を有する医師が、適応を遵守し、本

品の操作に関する十分な技能や手技に伴う合併症等に関する十分な知識を得た上で、本品を

用いた治療に伴う合併症への対応ができる体制が整った医療機関において、本品が使用され

るよう、関連学会との協力により作成された適正使用基準の周知、情報提供等必要な措置を

講ずること。 

3. 一定数の症例が集積されるまでの間は、本品を使用する症例全例を対象として使用成績調査

を行い、その成績を定期的に医薬品医療機器総合機構宛て報告するとともに、必要に応じ、

関連学会と連携の上で適切な措置を速やかに講ずること。 

 

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

績調査の対象と指定し、使用成績評価の調査期間は 6 年とすることが妥当と判断した。 

 

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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