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【審 議 結 果     】 
 

 令和６年９月６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、

この内容で薬事審議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し、承認することが適

当である。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。 

 

なお、使用成績評価の調査期間は５年６か月とし、次の条件を付すことが適当

である。 

 

承認条件 

１. 関連学会と連携の上、実施施設基準及び実施者基準を設け、安全性を確

保できる施設及び本品に関する十分な知識を有する医療従事者により本

品の使用及び MRI 検査が行われるよう、講習の受講等の適切な措置を講

ずること。 

２. MRI 検査を行うための条件について、患者に対する教育を徹底し、十分な

サポート体制を構築し、安全性の確保に努めること。 
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審査報告書 

令和 6年 8月 15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 7 内臓機能代用器 

［ 一 般 的 名 称 ］： 植込み型リードレス心臓ペースメーカ 

［ 販 売 名 ］： アヴェイル LP 

［ 申 請 者 ］： アボットメディカルジャパン合同会社 

［ 申 請 年 月 日 ］： 令和 5年 10月 12日 

（医療機器製造販売承認事項一部変更承認申請） 

［ 審 査 担 当 部 ］： 医療機器審査第一部 
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審査結果 

令和 6年 8月 15日 

［  類  別  ］： 機械器具 7 内臓機能代用器 

［ 一 般 的 名 称 ］： 植込み型リードレス心臓ペースメーカ 

［ 販 売 名 ］： アヴェイル LP 

［ 申 請 者 ］： アボットメディカルジャパン合同会社 

［ 申 請 年 月 日 ］： 令和 5年 10月 12日 

（医療機器製造販売承認事項一部変更承認申請） 

【審査結果】 

「アヴェイル LP」（以下「本品」という。）は、徐脈治療を目的として心臓に周期的な電気刺激

を与える植込み型リードレス心臓ペースメーカであり、リードレスペースメーカ本体（以下「LP」

という。）、デリバリーカテーテル及び附属品から構成される。電極及びジェネレータが一体化さ

れたLPは、デリバリーカテーテルを用いて経皮的に大腿静脈より挿入され、LP先端のヘリック

ス型固定機構により右心内に植え込まれる。 

本品は、心室用LP（以下「心室 LP」という。）として既に承認されている。本申請は、本品に

心房用LP（以下「心房 LP」という。）を追加し、心房ペーシング、又は心房と心室を生理的に同

期（以下「AV同期」という。）させたペーシング（以下「デュアルチャンバペーシング」という。）

の適応を追加することを目的とした製造販売承認事項一部変更承認申請（以下「本一変申請」と

いう。）である。デュアルチャンバペーシングの際、心房 LP と心室 LP は、心拍毎に「i2i 通信」

と呼ばれる生体を介した通信を相互に交わすことで、生理的な心拍を提供できるよう同期してい

る。 

本品の非臨床試験成績に関する資料として、物理的・化学的特性、電気的安全性、電磁両立性、

生物学的安全性、耐久性、性能及び使用方法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。 

本品の臨床試験成績に関する資料として、デュアルチャンバペーシングの適応を有する患者を

対象として、日本を含めた前向き多施設国際共同単群試験である Aveir DR i2i 試験の試験成績が

提出された。本品の有効性及び安全性に関する仮説検証は、海外の 300例で実施されたピボタル

コホート（以下「海外ピボタルコホート」という。）により評価され、その本邦外挿性は日本の 24

例で実施されたサブコホート（以下「日本コホート」という。）により確認された。 

主要有効性評価項目 1である「植込み後 3か月時の心房ペーシング閾値及び P波振幅に基づく
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複合成功率」は、海外ピボタルコホートで 90.8%であり、その 95%信頼区間下限値（87.5%）は、

事前に設定された性能目標（82.5%）を上回った（p < 0.0001）。また、日本コホートでは 91.7%で

あり、海外ピボタルコホートと一貫性のある試験成績であった。 

主要有効性評価項目 2である「植込み後 3 か月時の座位／安静時でのAV 同期成功率」は、海

外ピボタルコホートで 98.2%であり、その 95%信頼区間下限値（96.6%）は、事前に設定された性

能目標（83%）を上回った（p < 0.0001）。また、日本コホートでは 95.7%であり、海外ピボタルコ

ホートと一貫性のある試験成績であった。 

主要安全性評価項目である「植込み後 3か月時の治験機器又は手技に関連する重篤な有害事象

（SADE）の非発生率」は、海外ピボタルコホートで90.3%であり、その95%信頼区間下限値（87.0%）

は、事前に設定された性能目標（78%）を上回った（p < 0.0001）。日本コホートでは 79.2%であり、

事前に設定された性能目標を達成したことをもって海外ピボタルコホートと一貫性のある試験成

績と判断したが、海外ピボタルコホートよりも低い値であった要因については追加解析により評

価された。海外ピボタルコホートと比較して日本コホートではより高齢の症例が多かったことに

注目し、年齢を調整因子とした傾向スコアマッチング分析を実施したところ、本調整後の海外ピ

ボタルコホートでは 85.4%となり、日本コホートと同等の試験成績であったことから、両コホー

ト間での当該差分には患者年齢の偏りが影響したものと示唆された。また、日本コホートで発生

したSADEは日本人特有の事象とは言えず、本邦においても本品の安全性は許容可能と判断した。

ただし、患者適応の判断に際しては、リードがないことの有用性に対して、ディスロッジのリス

ク、心房特有のリスク（心筋損傷、心房性不整脈等）、植込み可能個数、電池寿命、限定的な抜去

成績、患者年齢、患者背景、ライフスタイル等を踏まえた慎重かつ総合的な判断が求められる旨、

関連学会が作成するステートメントに反映し、これを遵守することが重要であると、専門協議で

の議論も踏まえ判断した。 

 また、製品トレーニングを含めた製造販売後安全対策、及びステートメントを踏まえた適応患

者の適切性等を確認することを目的とした使用成績調査を実施し、本邦での臨床使用実態下にお

ける本品の臨床成績を確認し、必要に応じて追加のリスク低減措置を講ずる必要があると判断し

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、次の承認条件を引き続き付

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。本一変申請で変更される使用目的の変更箇所を下線で示す。 

＜使用目的＞ 

本品は、カテーテルを用いて経皮的に右心室、右心房内のいずれか一方、又は両方に留置される

電極一体型の植込み型心臓ペースメーカである。なお、本体は撮像可能条件に適合する場合にの

み限定的にMRI検査が可能となる機器である。 
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＜承認条件＞ 

1. 関連学会と連携の上、実施施設基準及び実施者基準を設け、安全性を確保できる施設及び本

品に関する十分な知識を有する医療従事者により本品の使用及びMRI検査が行われるよう、

講習の受講等の適切な措置を講ずること。 

2. MRI検査を行うための条件について、患者に対する教育を徹底し、十分なサポート体制を構

築し、安全性の確保に努めること。 
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審査報告 

令和 6年 8月 15日 

審議品目 

［  類  別  ］ ： 機械器具 7 内臓機能代用器 

［ 一 般 的 名 称 ］ ： 植込み型リードレス心臓ペースメーカ 

［ 販 売 名 ］ ： アヴェイル LP 

［ 申 請 者 ］ ： アボットメディカルジャパン合同会社 

［ 申 請 年 月 日 ］ ： 令和 5年 10月 12日 

（医療機器製造販売承認事項一部変更承認申請） 

［申請時の使用目的］ ： 本品は、カテーテルを用いて経皮的に右心室、右心房内のいずれ

か一方、又は両方に留置される電極一体型の植込み型心臓ペース

メーカである。なお、本体は撮像可能条件に適合する場合にのみ

限定的にMRI検査が可能となる機器である。 

内容 

1. 審議品目の概要 ........................................................................................................................................... 7 

2. 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 ................................................................. 9 

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 

ロ. 設計及び開発に関する資料 ............................................................................................................ 12 

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 .................................................... 17 

ニ. リスクマネジメントに関する資料 ................................................................................................ 18 

ホ. 製造方法に関する資料 .................................................................................................................... 18 

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 ..................................................................................................................................................... 19 

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 ................................................................................... 46 

チ. 法第 63条の 2第 1項の規定による届出に係る同項に規定する添付文書等記載事項に関

する資料 ............................................................................................................................................. 47 

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 ..... 48 

4. 総合評価 ..................................................................................................................................................... 48 
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1. 審議品目の概要 

「アヴェイル LP」（以下「本品」という。）は、徐脈治療を目的として心臓に周期的な電気刺激

を与える植込み型リードレス心臓ペースメーカであり、リードレスペースメーカ本体（以下「LP」

という。）、デリバリーカテーテル及び附属品から構成される（図 1）。 

 

 

図 1 本品の外観図 

 

電極及びジェネレータが一体化された LP は、デリバリーカテーテルを用いて経皮的に大腿静

脈より挿入され、LP先端のヘリックス型固定機構により右心内に植え込まれる。チタン製のカプ

セルに設けられている電極は、心臓の電気的活動の検出及びペーシングに利用され、徐脈が検出

されると、あらかじめ設定されたパラメータに基づきペーシング治療を行う。LPに内蔵されてい

る血液温度センサにより患者の運動に応答してペーシングレートを調整する機能を有する。また、

特定の撮像条件においてMRI検査が可能となる。 

本品は、心室用 LP（以下「心室 LP」という。）として既に承認されている（承認番号：

30400BZX00287000）。本申請は、本品に心房用LP（以下「心房 LP」という。）を追加し、心房単

独でのペーシング（以下、心房又は心室単独でのペーシングを「シングルチャンバペーシング」

という。）、又は心房と心室を生理的に同期（以下「AV同期」という。）させたペーシング（以下

「デュアルチャンバペーシング」という。）の適応を追加することを目的とした製造販売承認事項

一部変更承認申請（以下「本一変申請」という。）である（図 2）。デュアルチャンバペーシング

の際、心房 LP と心室 LP は、心拍毎に「i2i 通信」と呼ばれる生体を介した通信を相互に交わす

ことで、生理的な心拍を提供できるよう同期している。また、本品の心室LP又は心房 LPにより

シングルチャンバペーシングを行っていたが、病態の進行等によりデュアルチャンバペーシング

が必要になった患者においては、もう一方の LPを追加的に植え込むことで、i2i通信を用いたデ

ュアルチャンバペーシングモードへの変更（以下「アップグレード」という。）が可能な設計とな

っている。 
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ロ. 設計及び開発に関する資料 

(1) 性能及び安全性に関する規格

＜提出された資料の概略＞ 

 本一変申請に伴い、LP に関する規格において心房ペーシング及びデュアルチャンバペーシン

グに関連するパラメータが追加で設定された。 

＜総合機構における審査の概要＞ 

 総合機構は、本品の性能及び安全性に関する規格の設定内容の妥当性について審査した結果、

特段の問題はないと判断した。 

(2) 物理的、化学的特性 

＜提出された資料の概略＞ 

DR デリバリーカテーテルの物理的、化学的特性に関する資料として、耐腐食性に関する試験

の試験成績が提出された。試験の結果、設定された判定基準に適合しており、本品の物理的、化

学的特性に問題のないことが示された。なお、心房 LP 及び心室 LP（DR モデル）に対する試験

は、既承認の心室LP（VRモデル）との原材料の同等性により省略された。 

＜総合機構における審査の概要＞ 

 総合機構は、物理的、化学的特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。 

(3) 生物学的安全性 

＜提出された資料の概略＞ 

 本品の生物学的安全性に関する資料として、ISO 10993-1 に準拠した生物学的安全性試験の試

験成績が提出された。 

心房LPを用いて、細胞毒性試験、感作性試験、皮内反応試験、急性全身毒性試験、発熱性試験

及び遺伝毒性試験が実施され、いずれの試験成績においても問題となる所見は認められなかった。

心房LPに関する埋植、亜急性全身毒性、亜慢性全身毒性及び慢性全身毒性については、(8) 3)で

後述する動物試験から評価された。なお、心室 LP の筐体は VR モデルと DR モデルで共通して

いるため、心室LP（DRモデル）を用いた生物学的安全性試験は省略された。 

DRデリバリーカテーテルを用いて、細胞毒性試験、感作性試験、皮内反応試験、急性全身毒性

試験、発熱性試験及び血液適合性試験が実施され、いずれの試験成績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
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(7) 使用方法 

＜提出された資料の概略＞ 

 本品の使用方法に関する資料として、ISO/TS 10974に基づくMRI適合性試験（RF誘導熱試験、

RF整流電流試験、RF注入磁場によるパルス抑制試験、RF磁場による損傷試験、傾斜磁場による

整流試験、傾斜磁場による損傷試験、傾斜磁場による機能試験、混合磁場による機能試験及び同

心腔内に複数の LP を植え込んだ場合の安全性試験）の試験成績が提出された。傾斜磁場による

誘導熱試験、振動試験、静磁場による変位力試験、静磁場による回転力試験及び画像アーチファ

クト試験は、既承認の心室LPよりも心房LPの表面積が小さく、質量及び磁性体量が少ないこと

から試験が省略された。 

 

＜総合機構における審査の概要＞ 

 総合機構は、使用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。 

 

(8) 性能 

＜提出された資料の概略＞ 

 心房LPの性能に関する資料として、ISO 14708-2:2019及びEN 45502-2-1:2003に基づく試験（パ

ルス幅、パルスインターバル、エスケープインターバル、センシング不応期、ペーシング不応期、

パルスレート、パルス振幅、センシング閾値、及び入力インピーダンス）、i2i 通信の送受信に関

する試験、プログラマとの動作確認試験及び設定可能なパラメータに関する検証試験が提出され

た。試験の結果、いずれも設定された判定基準に適合しており、本品の性能が確保されているこ

とが示された。 

DRデリバリーカテーテルの性能に関する資料として、先端付き当て荷重、ドッキング保持力、

及びデリバリーカテーテルへの LP のローディングに関する試験の試験成績が提出された。試験

の結果、いずれも設定された判定基準に適合しており、本品の性能が確保されていることが示さ

れた。その他のデリバリーカテーテルに関する試験については、DR デリバリーカテーテルは既

承認のVRデリバリーカテーテルとテザー以外の構造が同一であるため省略された。 

 また、本品の植込み術及び抜去術における性能及び安全性に関する資料として、心房 LP 植込

み試験、心房LP及び心室LP植込み試験、心房LPの抜去試験、並びに隣り合わせ植込み試験の

試験成績も提出された。以下に、主な試験結果を記す。 

 

1) 心房LP植込み試験 

 ヒツジ 9 頭に心房 LP を植え込み、操作性、電気的性能、ディスロッジ、プログラマとの通信

性能、病理、心穿孔、肺塞栓及び心房LPの破損について、植込み時又は植込み後 91日目に評価

された。 

全ての検体において、術者によって植込みの操作性は許容可能と評価され、ペーシング等の LP

としての基本的な電気的性能及びプログラマとの通信が確認された。また、試験期間中又は剖検
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血栓による肺塞栓も認められなかった。 

 

 また、ヒツジ 10頭に心房 LPの植込み術が実施され、植込みに成功した 9頭において、植込み

後 182 日目に本品のリトリーバルカテーテルを用いた心房 LP の抜去術が実施された。1 頭は植

込み手技中に心房LPがディスロッジし、ディスロッジした心房 LPによる肺塞栓が発生したため

評価から除外された。 

植込みに成功した 9頭のうち 1頭において、手技中にリトリーバルカテーテルのスネア部が開

閉できなくなったため、2 本目のリトリーバルカテーテルへの交換を要したものの、全頭で心房

LPの抜去に成功し、術者によって抜去の操作性は許容可能と評価された。リトリーバルカテーテ

ルの挿入から抜去までの所要時間は 1 分～8 分であった。182 日間を通したヒツジの健康状態の

評価として、一般状態評価及び血液学的評価が実施され、臨床上問題となる所見は認められなか

った。組織病理学的評価において、本品に関連した血栓による肺塞栓は認められなかった。病理

学的検査を実施した各臓器（心臓、肺、リンパ節、肝臓、腎臓、脾臓、大腿静脈及び下大静脈）

において、抜去手技や機器関連の臨床上問題となる事象は認められなかった。 

なお、本試験で発生した上述の不具合に対する原因分析は以下のとおりである。 

⚫ 1 件発生した植込み手技中の心房 LP のディスロッジの原因は、イントロデューサのサイズ

がヒツジの大腿静脈の血管径に適合していなかったことでイントロデューサが大腿静脈を

損傷し、大腿静脈の組織片が心房 LP の固定機構に付着したため、心房 LP を右心耳に十分

に固定できなかったことが原因であると分析された。 

⚫ 1 件発生したリトリーバルカテーテルの不具合（スネア部の開閉不良）については、現品分

析の結果、製造不良は認められず、スネア部の開閉が約 90 回繰り返されたことが原因で破

損した可能性が高いと分析された。ただし、術中映像を確認した結果、植え込まれた心房 LP

とリトリーバルカテーテルの間に、ヒトでは想定されない角度がついており、また臨床では

通常スネア部を 90 回も開閉することは想定されないことから、本試験で確認された当該不

具合は、臨床上の有効性及び安全性に影響する事象ではないと判断された。 

 

4) 隣り合わせ植込み試験 

 ヒツジ 5 頭に心房LP及び心室LPを 1個ずつ植え込み、36日後に心房LP及び心室 LPを追加

で 1個ずつ植え込んだ後、2個目のLPを植込み後 42日までフォローアップし、同一心腔（心房

又は心室）にLPが 2個植え込まれる際の性能及び安全性が評価された。 

同一心腔内にLPが 2個植え込まれていてもプログラマはそれぞれのLPと通信できること、プ

ログラマを用いて 1個目の LPを停止できること、1個目の LPから 2個目の LPへ移行できるこ

と、及び停止した 1個目のLPの存在下で 2個目の LPが機能することが確認された。また、全頭

で病理学的所見に特段の問題は認められなかった。 
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＜総合機構における審査の概要＞ 

 総合機構は、心房 LP の抜去試験の中で認められた不具合に対して申請者が実施した原因分析

は妥当であり、後述する臨床試験成績において類似事象が発生していないことを踏まえ許容可能

と判断した。また、上述の非臨床試験の試験結果から、本品を用いた心房ペーシング及びデュア

ルチャンバペーシングにおける基本的な有効性及び安全性は確認されたと考える。ただし、心房

LPの臨床使用実績はこれまでなかったことを踏まえると、心房特有のリスクや、上述の動物試験

の中で認められた i2i通信の経時的な改善傾向等について、後述する臨床試験成績も含めて、総合

的に評価することが適切と判断した。 

 

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 

＜提出された資料の概略＞ 

 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（以下「基本要件」という。）（平成 17年厚生労働省告

示第 122号）への適合性を宣言する旨、説明された。 

 

＜総合機構における審査の概要＞ 

 総合機構は、本品の基本要件への適合性について審査した。 

(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。 

後述するヘ項の＜総合機構における審査の概要＞で述べるように、本品のリスク・ベネフ

ィットバランスを保つためには、使用者へのトレーニングの実施、関連学会と協力し策定す

るステートメントに基づく適切な患者適応、施設要件・術者要件の遵守等が重要と考える。

このため、必要な措置を講ずるように、引き続き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じ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。 

後述するヘ項及びト項の＜総合機構における審査の概要＞で述べるように、本邦における

本品の有効性及び安全性に係る臨床成績は限定的であることから、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とともに、必要に応じて追加のリスク低減措置を講ず

る必要があると判断し、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。 

後述するヘ項の＜総合機構における審査の概要＞で述べるように、提出された臨床試験に

基づき、本品の特性を理解し適切な患者適応を行うことで、本品を有効かつ安全に使用可能

であると考え、第 3条及び第 6条への適合性は問題ないと判断した。 
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(4) 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。 

後述するヘ項の＜総合機構における審査の概要＞で述べるように、本品のリスク・ベネフ

ィットバランスを保つためには、不整脈治療に関する専門的な知識を有する医師が適切な患

者を選択し、使用者が本品の特性を理解した上で使用することが重要であるため、注意事項

等情報、学会ステートメント、トレーニング等により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、特段の問題はないと判

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「Medical devices – Application of risk management to medical devices」に準じ、本

品につい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、上述のハ項「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」の＜総合機構における審査の概要＞で述べた事項も踏まえて

総合的に審査した結果、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＞ 

本品の滅菌方法に関する資料（滅菌バリデーションの実施状況）及びDR デリバリーカテーテ

ルのエンドトキシン試験の試験成績が提出された。本一変申請で追加されるモデルにおける残留

エチレンオキサイドガス濃度試験については、既承認モデルとの滅菌パラメータの同一性、並び

に形状構造、原材料及び表面積の同等性から省略された。心房 LP でのエンドトキシン試験は、

既承認の心室LPとの原材料の同等性から省略された。 

 

＜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。 
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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 

本品の臨床試験成績として、国際共同試験として実施されたAveir DR i2i試験（以下「i2i試験」

という。）の試験成績が提出された。また、参考資料として、i2i試験の長期成績（植込み後 12か

月まで）が提出された。 

 

＜提出された資料の概略＞ 

 i2i 試験は、DDD モード（心房及び心室を同期して心房及び心室の両方をペーシングするモー

ド）でのペースメーカ治療の適応患者を対象として、本品によるデュアルチャンバペーシングの

有効性及び安全性を検証することを目的に、米国 38施設、欧州 12施設、カナダ 5施設及び日本

4施設で実施された前向き多施設国際共同単群試験である。 

i2i 試験は、日本も含めた試験として計画されていたが、症例登録期間中における本邦での

COVID-19 感染症流行の情勢により、当該試験への日本の参加が遅れたことから、主要評価は海

外施設のみが参加したコホート（以下「海外ピボタルコホート」という。）で実施され、国内施設

は本邦外挿性を評価する目的で別途設定されたコホート（以下「日本コホート」という。）に参加

した。以上の背景から、本一変申請では、海外ピボタルコホートは植込み後 3か月（主要評価）

及び 6か月の試験成績、日本コホートは植込み後 3か月（主要評価）の試験成績が添付資料とし

て提出され、各コホートの 12か月までの試験成績は参考資料として提出された。 

また、海外において、既に本品の心室 LP（VR モデル）を植込み済みの患者に心房 LP を植え

込み、デュアルチャンバモードにアップグレードすることの実現性の確認に特化したコホート（以

下「海外アップグレードコホート」という。）も別途設定された。海外アップグレードコホートの

選択基準及び除外基準は、海外ピボタルコホート及び日本コホートと共通とされた。 

なお、海外ピボタルコホートでは、ヒトでの初めての心房 LP の使用経験となることから、中

間解析結果に基づき事前に計画された変更を行うことができるアダプティブデザインが採用され、

症例数決定のための中間解析を実施することとされた。 

i2i試験の海外ピボタルコホート及び日本コホートの概要を表 7に示す。 
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での議論も踏まえ判断した（本品の適切な適応患者については、（6）で後述する）。 

(2) i2i試験の試験デザインの妥当性について 

総合機構は、i2i試験の試験デザインの妥当性について以下のように考える。 

本邦におけるペースメーカによる徐脈治療は確立しており、経静脈 PM 及び LP 含めたペース

メーカが既に複数承認され、既承認品のデータも蓄積されていることを踏まえると、適切な主要

評価項目及び性能目標が設定できる場合には、単群試験により本品の有効性及び安全性を評価す

ることは妥当と判断した。 

主要有効性評価項目 1及び 2については、植込み後一定期間経過した時点におけるペースメー

カとしての電気的性能及び AV 同期率が評価されることから、デュアルチャンバペーシングを行

う LPの評価項目として妥当であり、表 8 のとおり適切な根拠に基づき性能目標が設定されてい

ることから妥当と判断した。 

主要安全性評価項目についても、本品又は手技に関連した合併症の評価を目的として、表 8の

とおり適切な根拠に基づき性能目標が設定されていることから妥当と判断した。一方、評価時期

については、本品が心房にLPを植え込む本邦初のシステムであること、心房LP特有のリスクが

懸念されること、及び本品の長期安全性を裏付ける臨床成績が現時点では得られていないことか

ら、本品の心室LPと同様に、主要安全性評価項目に関する成績（植込み後 3か月成績）に加え、

植込み後 6か月成績についても併せて評価することが適切である。本一変申請では、海外ピボタ

ルコホートは植込み後 6か月成績が添付資料として提出されたが、日本コホートは植込み後 3か

月成績が添付資料として提出されたことから、その妥当性については (3) で後述する。 

(3) 本邦への外挿性について 

申請者は、先行して開始された海外ピボタルコホートについては、上述のとおり、主要評価項

目の評価時点である植込み後3か月成績に加えて、植込み後6か月成績も添付資料として提出し、

日本コホートについては植込み後 3か月成績を提出することで本邦外挿性を評価した。 

 総合機構は、海外ピボタルコホートでは植込み後 6か月成績が提出された一方で、日本コホー

トについては、植込み後 3か月成績から安全性を評価可能と判断した理由について、申請者に説

明を求めた。 

申請者は以下のように説明した。 

 日本コホートの試験成績は目標値を達成したが、海外ピボタルコホートに比べて SADEの発生

率は高かった。原因分析のために、海外ピボタルコホートと日本コホートの患者背景を比較した

結果、有意差が認められたBMI及び年齢（日本コホートでは平均BMIが約 5 kg/m2低く、平均年

齢が約 8歳高かった）を調整因子として傾向スコアマッチング解析を実施した。 

その結果、BMIとの関連性は認められなかったが、年齢で調整された海外ピボタルコホートの

主要安全性評価項目の試験成績（85.4%、82/96 例）は、調整前の試験成績（90.3%、271/300 例）
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植込み不成功 2 例はいずれも植込み手技中の合併症の発生が原因であり（植込み時の LP の移動

を伴わない不適切な固定又は心タンポナーデ）、先に植え込まれていた心室LPに関連するもので

はなかった。本品の安全性上の論点となる植込み手技中の合併症（（5）で後述する）が許容可能

であることを前提に、アップグレードの実現性は確認されたと判断した。 

 

(5) 安全性について 

総合機構は、本品の安全性について以下のように考える。 

主要安全性評価項目の試験結果については、上述のとおり、海外ピボタルコホート及び日本コ

ホートともに事前に設定した目標を達成した。ただし、日本コホートの SADEの発生率は海外ピ

ボタルコホートよりも高い傾向を示したこと、日本コホートの SADEは植込み手技時又は植込み

後急性期に発生したこと、及び発生した SADEの内容を臨床現場に情報提供し、植込み手技を慎

重に実施するよう注意喚起する必要がある。 

また、本品の安全性については、主要安全性評価項目の SADEの発生率のみではなく、心室 LP

と比較して心房LPに関連して高頻度に発生した有害事象、心房 LP特有に懸念されるリスク、及

び本品特有の AV 同期を司る機能である i2i 通信の不具合について個別に評価することも重要と

考え、以下のように検討した。 

 

1) 心房LPに関連して高頻度に発生した有害事象について（心房細動、心房LPのディスロッジ） 

 i2i試験で発生した SADE は、表 12及び表 13のとおり、心室側に比べて心房側で多く認めら

れた（海外ピボタルコホート：心室関連 6件、心房関連 19件、日本コホート：心室関連 3件、心

房関連 1件）。 

 

総合機構は、上述の心房 LP 関連の SADE の発生状況が臨床的に許容可能と考える理由につい

て、申請者に説明を求めた。 

申請者は以下のように説明した。 

心室側と心房側での有害事象の発生率の差は、心房側で特に多く発生した心房細動及び心房LP

のディスロッジによるものである。また、各事象の発生状況が臨床上許容可能と考える理由は以

下のとおりである。 

 

【心房細動について】 

⚫ 心房LPは、心室 LPと異なり、心房に直接的な刺激を与えるため、心室LPと比べて心房細

動が一定程度発生するリスクがあること。 

⚫ i2i試験での SADEの心房細動の発生率（植込み後 6か月までに 3.0%、9/300例）は、デュア

ルチャンバ型の経静脈 PMで報告されている発生率（植込み後 6か月までに 5%～6%）8と同

等であること。 
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【心房細動】 

 経静脈 PMの植込みにおいても心内操作等により心房細動の発生リスクはあるが、本品の植込

みではデリバリーカテーテルを介して経静脈リードよりも大きな心房 LP を心筋に押し当てて植

え込むことから、より発生リスクが高く、細心の注意が求められる。また、申請者が引用したデ

ュアルチャンバ型経静脈 PMの文献報告 8では、手技中の心房細動は評価しておらず、i2i試験と

の比較として適切な引用であるとは言い難い。一方で、海外ピボタルコホートの植込み後 6か月

時までに確認された SADE の心房細動は、1 例を除いて全て手技中に発生したものであり全例で

手技中に対処でき回復していること、及び植込み後に発生した 1例も投薬の変更により回復して

いることから、臨床上許容可能と判断した。ただし、心房細動について、i2i試験での発生状況の

情報提供及び後述する使用成績調査での情報収集（心房細動が持続していないか等）が必要であ

る。 

 

【心房LPのディスロッジ】 

表 20のとおり、LPではディスロッジが発生した際に植込み部位以外の場所へ移動することが

あるため、経静脈リードのディスロッジとはリスクが異なり、重大な有害事象に繋がるおそれが

ある。また、ディスロッジした LPの摘出手技時の有害事象リスクやディスロッジ後の LPの位置

や配置によっては経皮的摘出が困難となる可能性も想定される。上述の申請者の説明のとおり、

解剖学的差分のために心室よりも心房でディスロッジのリスクは高くなるが、i2i試験で確認され

たディスロッジの発生率は経静脈心房リードと同等であり、全例において合併症なく抜去可能で

あったことから、心房 LPのディスロッジの発生リスクについては、臨床上許容可能と判断した。

本邦への導入の際には、申請者の立案した推奨植込み部位、右心耳基部の解剖学的位置の正確な

把握方法、適切な固定を確認するための手技及び i2i 試験におけるディスロッジ発生状況に関す

る情報提供を行う必要がある。また、後述する使用成績調査及び市販後不具合報告を通じて、市

販後も継続的に安全性情報の収集及びリスク低減策の検討が必要である。 

 

2) 心筋損傷について 

 LP の植込みに伴う心筋損傷のリスクについては、本邦での心室 LP の使用において経静脈 PM

ではほとんど認められていなかった植込み後 1 か月以内の死亡例が継続的に報告されたため、

Micra及び本品の心室 LPに対して関連学会から注意喚起されてきた経緯がある。また、一般的に

心房は心室よりも心筋が薄く心筋損傷のリスクが高いため、より十分な検討が必要である。 

i2i試験で確認された心筋損傷は表 21のとおりであった。 
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図 5 心房LPの推奨植込み部位と心房中隔との位置関係 

 

【三尖弁を介した手技に干渉するリスクについて】 

⚫ 心房 LP 近位端が三尖弁輪の近くに位置することはあり得るが、解剖学的要因や心房 LP の

サイズを踏まえると十分なスペースが確保されると考えられる。 

⚫ i2i 試験において、先に心房 LP を植え込み、後に心室 LP を植え込んだ症例（海外ピボタル

コホート 34例、日本 0例）において、心室LP植込み手技に関連した機器が植込み済みの心

房LPに干渉した事象は確認されなかった。 

 

 総合機構は、植込み後の心房 LP が心房中隔や三尖弁を介した手技に干渉するリスクは許容可

能とする申請者見解について、特段の問題はないと判断した。一方、心房中隔又は三尖弁を介し

た手技ではないものの、海外ピボタルコホートにおいて手技中に心腔内エコーカテーテルが植込

み済みの心房LPに当たりディスロッジする事象が 1件発生していることから、LP植込み済みの

心腔内で手技を行う際に、他のデバイスが LP に干渉しないように注意すべきことを情報提供す

る必要があると判断した。また、後述する使用成績調査においても他のデバイスの LP への干渉

に伴う有害事象が発生した場合には詳細な情報収集が必要と判断した。 

 

5) 心房LPの抜去について 

総合機構は、心房LPの抜去について以下のように考える。 

Micra は抜去を意図していないが、本品は抜去を想定した設計コンセプト（遠位端の固定機構

がヘリックス型）を採用している。 

本品の心室LPの承認時、心室 LPの前世代品に関する臨床試験成績が提出され、慢性期の抜去

成績としては、抜去までの平均植込み期間 34.4か月で抜去成功率 87.4%（195/223例）、抜去成功

例の最長植込み期間は 86.7か月、植込み期間による抜去成功率の差は見られないとの成績が得ら

れていた。しかしながら、抜去を想定した設計コンセプトではあるものの、組織との癒着の状況
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により心室 LP は必ず抜去できるものとは言えないことや抜去に伴う心筋損傷のリスクを踏まえ

ると、基本的には抜去しないことを前提に使用すべきであり、これまで添付文書で心室 LP の抜

去が困難な場合があることや抜去に際してその必要性を十分に検討することを注意喚起している。 

本品のLP遠位端の固定機構は心房 LPと心室LPで共通する設計が採用されているが、心房と

心室での解剖学的特徴の違いも考慮する必要がある。i2i試験における心房LPの抜去は 8件で、

植込み当日は 1件、翌日以降は 7件であった。植込み当日の抜去理由はディスロッジ、翌日以降

の抜去理由はディスロッジ 5 件（植込み後 19 日、38 日、46 日、63 日、81 日）、CRT への治療

変更 1件（植込み後 109日）、閾値上昇 1件（植込み後 154日）であった。抜去は 8件全件で成

功したが、うち 6 件は心房 LP のディスロッジに伴い抜去されたものであり、組織に植え込まれ

た状態での心房LPの抜去は 2件（植込み後 109日、154日）と限定的であり、さらに長期におい

て組織癒着が進行した場合の抜去性能は不明である。 

以上より、心房 LP についても心室 LP と同様の注意喚起が必要であり、加えて、i2i 試験での

心房 LP の抜去事例の詳細、心房では心室よりも組織が薄いため抜去時の心筋損傷のリスクが高

いこと、及び心房 LP では抜去成績が限定的かつ慢性期成績もないことをトレーニング等で適切

に情報提供した上で、後述する使用成績調査において抜去症例があった際には詳細な情報収集を

行うことが必要であると考える。 

6) i2i通信に関連する不具合について 

i2i 試験において、i2i 通信に関連する不具合（不具合名「i2i 通信の問題」）が、以下のとおり

確認された。 

⚫ 海外ピボタルコホートの 3か月時までに 26.3%（79/300例）の症例で合計 178件 

⚫ 海外ピボタルコホートの 6か月時までに 28.7%（86/300例）の症例で合計 186件 

⚫ 日本コホートの 3か月時までに 4.2%（1/24例）の症例で 1件 

⚫ 海外アップグレードコホートの 6か月時までに 3.8%（1/26例）の症例で 1件 

 総合機構は、i2i通信は本品のAV同期を司る機能であることから、当該不具合の原因及び対策

について申請者に説明を求めた。 

申請者は、以下のとおり、i2i 通信に関する設定、安全機構及び不具合の定義を説明した上で、

原因分析と対策を挙げ、当該不具合発生状況について許容可能と説明した。 

【i2i通信の設定】 

i2i通信の状態は、プログラマを介して、i2iスループットを確認することにより評価される。 

 i2i スループットが不十分と判断された場合、i2i セッティングレベル（i2i 通信に関する送信側

のパルス強度や受信側の感度を調整して通信強度を 7段階で制御するもの）を上げることで、i2i

スループットが改善する場合がある。ただし、i2iセッティングレベルが高いほど電池消耗が早く
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（i2i セッティングレベルが 4（ノミナル設定）の場合に比べて、7 の場合は電池消耗が約 40%早

くなる。）、また i2i セッティングレベルを必要以上に高く設定した場合、受信側 LP が i2i 信号と

して識別することができなくなる可能性があるため、患者毎に調整する必要がある。 

【i2i通信不良に対する安全機構】 

i2i通信不良に対する安全機構は、以下の 2つに大きく分かれる。 

⚫ モード変更後、そのモードを一定期間継続するもの： 

外部環境からのノイズ等により、あらかじめ設定された回数（公称 回）の通信失敗が生

じると、 心周期の間、ノイズリバージョン（i2i 通信を停止して心室 LP でのシングルチャ

ンバペーシングモードへ移行する）が作動する。 

⚫ モード変更後、i2i通信の成功次第、元のモードに復帰するもの： 

どのモードで使用中に、どの方向の i2i通信（心房 LP→心室LP、心室LP→心房LP、又は両

方向）に一定回数の失敗が生じた際に、どのモードに移行するかが定められており、次の i2i

通信の成功次第、元のモードに復帰する。 

【不具合名「i2i通信の問題」の定義】 

 不具合名「i2i通信の問題」は、i2i 通信に関連する予期しない作動、又は予想よりも低い i2iス

ループットが確認された場合と定義された。ただし、i2i通信は本品特有の新技術であり、適切な

i2i スループットの基準値も明らかになっていないことから、「予期しない」や「予想より低い」

に関する具体的な基準は設定されなかった。本不具合報告事項は、あくまでも手技者の感覚に基

づく不具合の可能性を広く収集する目的で設定されたものであり、実際に i2i 通信不良によりモ

ード変更やシステム変更をしなければならなかった場合には、別途、有害事象名「i2i 通信の間欠

的又は完全な喪失」として報告された。 

【i2i 通信の間欠的又は完全な喪失の発生状況】 

 i2i 通信の間欠的又は完全な喪失は、植込み後 6 か月までの海外ピボタルコホートで SADE が

1 例、ADE が 12 例、植込み後 6 か月までの海外アップグレードコホートで ADE が 1 例発生し

た。なお、植込み後 3か月までの日本コホートでは発生しなかった。 

 海外ピボタルコホートで認められた 1 例の SADE は、1 か月フォローアップ時に i2i 通信不良

が確認されたことからシングルチャンバモードに変更されたものの、その 3日後に徐脈が確認さ

れ、植込み後約 3か月時に i2i通信の改善を意図して心室LPが交換されたため、重篤な事象とし

て取り扱われた。なお、心室 LP の交換は合併症なく行われ、交換後はデュアルチャンバモード

に設定できた。 

 海外ピボタルコホートで認められた 12例のADEは、3か月フォローアップ前までに i2i通信不

良によりデュアルチャンバモードに設定できなかったものの、全例において 3か月フォローアッ
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プ時にデュアルチャンバモードに設定できたため、非重篤な事象として取り扱われた。なお、海

外アップグレードコホートで認められた 1 例のADE は、i2i 通信不良によりデュアルチャンバモ

ードに設定できず、シングルチャンバモードでの治療が継続されているものである。 

【i2i通信不良に関する原因及び対策】 

i2i通信不良に関する原因及び対策は、以下のとおりである。 

[原因 1] 

ソフトウェアの要因により、ノイズが i2i信号として誤検知されやすくなっていた。 

[対策 1] 

海外ピボタルコホートの症例登録期間中において、ソフトウェアをアップデートした。 

ノイズリバージョンの発生回数は、試験前に評価項目に設定されていなかったため、本対策実施

後、収集可能な症例において確認が行われた。その結果、植込み後約 1か月時までのノイズリバ

ージョンの平均発生回数は、対策を実施していない群で 15,565回（18例）、対策を実施した群で

70回（29例）と大幅な改善が確認された。 

[原因 2] 

i2i 試験を通じて、心房 LP と心室 LP の植込み位置間の相対角度又は距離を一定以内にすること

で、良好な i2i通信を得られることが分かった。具体的には、RAO 30で、LP間の相対角度が 40

度未満、又は両 LPの近位端間の距離が心室LP 2個分（約 70 mm）以内で植え込んだ症例では、

i2i スループット 70 %未満となる症例（グラフ中の●ドット）を低減できる可能性が高いことが

示唆された（図 6）。 

[対策 2] 

植込み手技に際しては、LP 間の相対角度よりも距離を制御する方が容易であることから、両 LP

の近位端間の距離が心室 LP 2個分（約 70 mm）以内となるよう植え込むことを推奨する。 
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図 6 心室LP-心房LP間の相対角度（縦軸）と距離（横軸）に対する 

植込み後 3か月時の i2iスループットの分布 

（左図：心房→心室方向の i2i通信、右図：心室→心房方向の i2i通信） 

※ドット中の数字は i2iセッティングレベル（1～7）を指す。 

[原因 3] 

i2i試験を通じて、植込み後、i2i 通信は経時的に改善することが分かった（図 7）。 

図 7 植込み時に i2iスループットが 70%未満であった患者における 

植込み後 3か月時点の体位毎の i2iスループット（%） 

（左図：心房→心室方向の i2i通信、右図：心室→心房方向の i2i通信） 
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[対策 3] 

植込み時に i2i スループットが低くても、経時的に改善することを期待して手技を終了するよう

情報提供する。これにより、再植込み手技による、本品の損傷や心筋損傷のリスクを低減できる

と考える。なお、経時的改善のメカニズムとしては、以下の要因が推定される。 

⚫ 様々な体位のうち、仰臥位において最もスループットが低いことがわかっており、そのため、

手技中や退院までの急性期ではスループットが低いものと推定される。 

⚫ 組織と LP の境界面における相互作用（植込み後 4 週間～6 週間の治癒期における線維性瘢

痕組織の形成やLP周囲の組織の収縮等）が寄与している可能性がある。 

【i2i試験における「i2i通信の問題」の発生状況を許容可能と考える理由】 

上述のとおり、一時的な i2i 通信不良が生じた際には一時的に AV 非同期のモードに移行する

が、その間も心室ペーシングは維持され、またその後 i2i 通信が成功次第、元のモードに復帰す

る。その結果、発生した i2i 通信喪失の 96%は 6 秒未満と短期間で解決していた。そのため、i2i

試験で評価された植込み後 3か月時の座位かつ安静時でのAV同期成功率（主要有効性評価項目

2）についても、海外ピボタルコホートで 98.2%（272/277例）、日本コホートで 95.7%（22/23例）

と高い水準を示したものと考えられる。 

総合機構は、i2i通信に関連する不具合について、以下の理由から i2i試験時よりも市販後の i2i

通信関連の不具合が抑制されることは期待できると判断した。 

⚫ 上述の対策を講じた上で国内市場へ導入されること。 

⚫ 海外ピボタルコホートの植込み後 6か月時までに 28.7%（86/300例）の症例で合計 186件確

認された不具合「i2i通信の問題」は、明確な報告基準がなく、手技者の個別判断に基づき不

具合の可能性を広く収集するために設定されたものであり、実際に i2i 通信不良によりモー

ド変更やシステム変更をしなければならなかった場合を示す「i2i 通信の間欠的又は完全な

喪失」は 13件（SADE：1件、ADE：12件）と少数であったこと。 

⚫ 上述の対策1～2がなされた上で実施された日本コホートの植込み後3か月時までにおいて、

不具合「i2i 通信の問題」の発生は 4.2%（1/24 例）、有害事象「i2i 通信の間欠的又は完全な

喪失」の発生は 0 例であり、海外ピボタルコホートよりも低頻度であったことから、対策 1

及び 2に一定の効果が期待されること。 

⚫ 外国で心房 LP は 個の販売実績があるが、重篤な不具合・有害事象はこれまでに発生し

ていないこと。 

一方で、申請者の立案した上述の対策 3 については、以下の点から i2i 通信の経時的な改善を

期待して手技を終了することが適切であるか、慎重に検討すべきと考える。 



45 

⚫ 推定メカニズム及び限定的なデータが根拠とされていること。 

⚫ 仰臥位及び速い歩行時では i2i スループットのばらつきが大きいこと（図 7：「Supine」及び

「Fast Walk」）。 

⚫ AV同期成功率（主要有効性評価項目 2）は仰臥位ではなく座位で評価されていること。 

⚫ 臨床上必要な i2iスループットの値について、明確な基準が特定されていないこと。 

したがって、上述の対策 1 及び 2 がなされてもなお植込み時の i2i スループットが低い症例に

ついては、専門協議での議論も踏まえ、以下の事項を情報提供する必要があると判断した。 

⚫ i2iスループットが経時的に改善する可能性はあるものの、改善するまでは本来意図したペー

シングモードに設定できない可能性があること。 

⚫ i2i スループット改善のため i2i セッティングレベルを上げた場合には電池消耗が早まること

から、患者の年齢、既往、ライフスタイル等を十分に考慮し、従来の経静脈 PMへの変更も

検討すること。 

⚫ i2i スループットが低いまま手技を終了した場合、外来フォローを通常より頻回に行いなが

ら、i2iセッティングレベルを調整すること。 

⚫ 現時点で植込み時 i2i スループットが十分であるとする明確な基準はないが、i2i 試験におけ

る、「i2i 通信の間欠的又は完全な喪失」が発生した群と発生していない群の植込み時 i2iス

ループットの情報や、i2i セッティングレベルの推移の情報は、判断の参考となり得ること。 

⚫ 本品のAV同期を司る i2i通信には、i2iスループットが経時的に改善するメカニズムが不明

確なことや、仰臥位や速い歩行時に i2iスループットが低くなる傾向が見られていること等、

技術的知見がまだ十分には集積していないこと。 

(6) 製造販売後の安全対策について 

申請者は、本品の製造販売後の安全対策について以下のように説明した。 

本邦への心房LPの導入にあたり、既に心室 LPで実施されているトレーニングに加えて、どの

ようなトレーニング内容を追加するかについて検討を進めている。また、本邦初のLPとしてMicra

が承認された際、日本不整脈心電学会より、LPに関する施設要件・術者要件10、並びに関連する

ステートメント11が発出されており、ステートメント等の改訂要否については、日本不整脈心電

学会と協力して検討を進めている。 

総合機構は、本品の製造販売後の安全対策について、以下のように考える。 

本品の心房LPの基本的な構造や使用方法は、本品の既承認の心室LPと同様であり、一部の安

全対策は心室LPでの内容を踏襲することが可能であるものの、心房への植込みを意図した LPは

本邦初であり、(5)で上述したとおり、心房特有のリスク、推奨植込み部位、i2i通信関連の注意事

項、電池寿命等、追加で考慮すべき点がある。このような本品の特徴を十分に把握した上で患者

適応を判断することは極めて重要であるため、本品は不整脈治療に関する専門的な知識を有する
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＜総合機構における審査の概要＞ 

総合機構は、本品の本邦での使用経験が限定的であることから、製造販売後の使用成績調査に

おいて、製品トレーニングを含めた製造販売後安全対策及び学会ステートメントを踏まえた適応

患者の適切性を確認し、必要に応じて追加のリスク低減措置を講ずることが重要であると考える。

申請者より提示された使用成績調査実施計画（案）は、以下の観点から妥当と判断した。 

⚫ 症例数は、これまで心室 LP に対して関連学会から複数回注意喚起されてきた心筋損傷に関

して、i2i試験の試験結果に基づきデュアルチャンバの新規登録症例（194例）で少なくとも

1例検出するに当たっての検出力は 94%と十分であること。 

⚫ 追跡調査期間（3年）は、Micraの使用成績調査における追跡調査期間と同一であり、また i2i

試験において植込み後 3 か月以降の SADE の発生率は低かったことから妥当な設定と考え

られること。また、i2i試験においてデュアルチャンバモードで使用された心房 LPの予想電

池残量は海外ピボタルコホート 12か月時で平均 4.7年（表 18、12か月の植込み期間を加え

ると 5.7年）、日本コホート 12か月時で平均 4.8年（表 18、12か月の植込み期間を加える

と 5.8年）であり、使用成績評価申請時までの推定観察期間（新規登録症例：3年～4年 3か

月、i2i試験の日本コホート症例：6年 10か月～7年 2か月）を踏まえると、電池早期消耗に

関するシグナル等の長期成績についても一定程度確認可能であると考えられること。 

⚫ 重点調査項目は、i2i 試験の主要安全性評価項目であった SADE が設定されたことで、i2i 試

験の試験成績を基準としながら実臨床使用時の傾向を評価できること。 

⚫ その他の調査項目として、他デバイスとの相互干渉、本品又は他のシステムの追加、感染、

有効性（ペーシング機能に関するパラメータ）及び安全性（不具合、有害事象、電池寿命等）

が確認可能な項目が設定されており、広く心房 LP の長期成績が評価されること。また、ヘ

項 (5) 6) で上述した i2i通信関連の不具合や i2i通信の状態について、市販後の状況や対策の

効果を確認することが可能であること。 

チ. 法第 63 条の 2 第 1 項の規定による届出に係る同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略＞ 

平成 26年 11月 20日付薬食発 1120第 5号「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、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。 
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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、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。 

4. 総合評価 

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）患者適応の慎重な判断及

び製造販売後安全対策についてであり、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。 

(1) 本品の有効性及び安全性について 

i2i 試験において、DDD モード適応患者に対する本品を用いた徐脈治療の有効性及び安全性が

評価された。海外ピボタルコホートにおいて、主要有効性評価項目「植込み後 3か月時の心房ペ

ーシング閾値及び P波振幅に基づく複合成功率」及び「植込み後 3か月時の座位／安静時でのAV

同期成功率」、並びに主要安全性評価項目「植込み後 3 か月時の SADE の非発生率」について、

事前に設定された性能目標を達成した。また、日本コホートにおいて、各主要評価項目に関して

事前に設定された目標値を達成し、本邦への外挿性が確認された。本品の特徴を十分に把握して

患者適応が判断される場合においては、デュアルチャンバペーシング又は心房ペーシングが必要

な患者に対して LP のベネフィットを提供可能とする本品を、新たな治療選択肢の 1 つとして本

邦の臨床現場に提供する意義はあると判断した。 

(2) 患者適応の慎重な判断及び製造販売後安全対策について 

経静脈 PMの使用が困難なデュアルチャンバ型ペースメーカ適応患者又は心房ペーシングが必

要な患者に対する本品の臨床的有用性は明確である一方で、リスク・ベネフィットバランスが保

たれる患者に対して適切に使用するためには、本品のディスロッジのリスク、本品植込みに関す

る心房特有のリスク、植込み可能個数、電池寿命、限定的な抜去成績、患者年齢、患者背景、ラ

イフスタイル等を踏まえた慎重かつ総合的な判断が求められる。これには関連学会が作成するス

テートメント等の遵守が重要であり、引き続き承認条件として付すことが妥当と判断した。 

また、本品は国内での使用経験が限定的であり、かつ心房LP特有のリスクや i2i通信の特性を

踏まえた製造販売後の安全対策の適切性を確認する必要があるため、使用成績調査により本邦で

の臨床使用実態下における本品の臨床成績を確認し、必要に応じて追加のリスク低減措置を講ず

る必要があると判断した。本品の使用成績評価の調査期間は 5 年 6 か月（準備期間：9 か月、登

録期間：1年 3か月、追跡調査期間：3年、 解析期間：6か月）とすることが妥当と判断した。 
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 総合機構は、以上の結果を踏まえ、使用目的を以下のように変更し、承認条件として以下の事

項を引き続き付した上で、本品の製造販売を承認して差し支えないと判断した。 

＜使用目的＞ 

本品は、カテーテルを用いて経皮的に右心室、右心房内のいずれか一方、又は両方に留置される

電極一体型の植込み型心臓ペースメーカである。なお、本体は撮像可能条件に適合する場合にの

み限定的にMRI検査が可能となる機器である。 

＜承認条件＞ 

1. 関連学会と連携の上、実施施設基準及び実施者基準を設け、安全性を確保できる施設及び本

品に関する十分な知識を有する医療従事者により本品の使用及びMRI検査が行われるよう、

講習の受講等の適切な措置を講ずること。 

2. MRI検査を行うための条件について、患者に対する教育を徹底し、十分なサポート体制を構

築し、安全性の確保に努めること。 

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

績評価の対象として指定し、使用成績評価の調査期間は5年6か月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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