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【審 議 結 果     】 
 

 令和７年５月 22 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せず、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、次の条件を付すことが適当である。 

 

承認条件 

１. 冷凍手術器による治療に関連する十分な知識及び経験を有する医師が、本

品の使用方法に関する技能や手技に伴う合併症等の知識を十分に習得し

た上で、治療に係る体制が整った医療機関において本品を用いるよう、関

連学会との協力により作成された適正使用指針の周知、講習の実施等、必

要な措置を講じること。 

 



 

 

審査報告書 

 

令和 7年 5月 1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 ］ ： 器 31 医療用焼灼器 

［ 一 般 的 名 称 ］ ： 汎用冷凍手術ユニット 

［ 販 売 名 ］ ： 冷凍手術器 Visual-ICE 

［ 申 請 者 ］ ： ボストン・サイエンティフィックジャパン株式会社 

［ 申 請 年 月 日 ］ ： 令和 6年 9月 25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 

［ 審 査 担 当 部 ］ ： 医療機器審査第二部 
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審査結果 

 

令和 7年 5月 1日 

 

［ 類 別 ］ ： 器 31 医療用焼灼器 

［ 一 般 的 名 称 ］ ： 汎用冷凍手術ユニット 

［ 販 売 名 ］ ： 冷凍手術器 Visual-ICE 

［ 申 請 者 ］ ： ボストン・サイエンティフィックジャパン株式会社 

［ 申 請 年 月 日 ］ ： 令和 6年 9月 25日 

 

【審査結果】 

「冷凍手術器 Visual-ICE」（承認番号：30200BZX00289000、以下「本品」という。）は、小径腎

悪性腫瘍及び肝腫瘍、並びに標準治療に不適・不応の肺悪性腫瘍等に対する治療を目的とした組

織の凍結・壊死させるために使用する汎用冷凍手術ユニットである。本品は、凍結・壊死させる

組織を穿刺するためのニードル、本体等から構成されている。 

本品は、既に「小径腎悪性腫瘍」への凍結・壊死を使用目的とした承認を令和 2 年 9 月 2 日に

取得し、その後、「肝腫瘍並びに標準治療に不適・不応の肺悪性腫瘍、悪性骨腫瘍、類骨骨腫、骨

盤内悪性腫瘍、四肢、胸腔内及び腹腔内に生じた軟部腫瘍」への適応追加を令和 6年 12月 5日に

取得している。今般の医療機器製造販売承認事項一部変更承認申請（以下「本申請」という）は、

「標準治療に不適・不応な結節性硬化症に伴う腎血管筋脂肪腫」に対する適応追加が目的である。 

本品の非臨床試験成績に関する資料は、サイバーセキュリティ、ソフトウェアライフサイクル

及びユーザビリティエンジニアリング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。 

本品の臨床試験成績に関する資料として、mTOR 阻害薬の併用の有無に関わらず、腫瘍病変の

長径が 1cm 以上、4cm 以下の結節性硬化症に伴う腎血管筋脂肪腫（以下「TSC-AML」という。）

の患者に対する凍結療法の有効性及び安全性の検討を目的とした先進医療 B（「腎血管筋脂肪腫に

対する腎腫瘍凝固・焼灼術（冷凍凝固によるものに限る。）」：以下「Cryo-tsc-study」という。）の試

験成績が提出された。 

有効性について、Cryo-tsc-study の主要評価項目である「凍結療法が施行された 9カ月後の病勢

コントロール率」（以下「DCR」という。）は 100%（95%信頼区間 78.2 - 100.0）であり、帰無仮説

DCR=0.5 に対する符号検定が有意であったことに加え、副次評価項目である「凍結療法が施行さ

れた 9カ月後の奏効率」（以下「ORR」という。）は 93.3%（95%信頼区間 68.1 - 99.8）であり、帰

無仮説 ORR=0.5 に対する符号検定も有意であったことから、本品の一定の有効性が認められた。

安全性について、Grade 3以上の有害事象は、15例中 3例（20%）であり、死亡に至った有害事象

及び重篤な有害事象は発現していないことから、臨床上許容可能な結果であった。 
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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。）は、提出された資料につい

て専門協議の議論に基づき総合的に評価した結果、本品による TSC-AML への凍結療法は現在の

標準治療に代わり、第一選択とされうるものではないものの、希少疾病用医療機器として指定を

受け、臨床現場への早期導入が求められていることも踏まえ、関連学会が作成する適正使用指針

を遵守し、的確な症例に適応を限り、慎重に治療が実施されるのであれば、本品を TSC-AML へ

の治療選択肢の 1つとして実臨床に導入することは可能と判断した。 

 以上、総合機構における審査の結果、次の承認条件を付与した上で、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。本申請にて追加となる使用目的及び承認条件を下線にて示す。 

 

＜使用目的＞ 

本装置は、生体組織を凍結・壊死させる冷凍手術器である。 

適応症は小径腎悪性腫瘍、肝腫瘍である。 

また、標準治療に不適・不応の以下の腫瘍に対する治療（症状緩和も含む）を目的に使用する。 

・肺悪性腫瘍 

・悪性骨腫瘍 

・類骨骨腫 

・骨盤内悪性腫瘍 

・四肢、胸腔内及び腹腔内に生じた軟部腫瘍 

・結節性硬化症に伴う腎血筋脂肪腫 

 

＜承認条件＞ 

冷凍手術器による治療に関連する十分な知識及び経験を有する医師が、本品の使用方法に関す

る技能や手技に伴う合併症等の知識を十分に習得した上で、治療に係る体制が整った医療機関に

おいて本品を用いるよう、関連学会との協力により作成された適正使用指針の周知、講習の実施

等、必要な措置を講じること。 
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審査報告 

 

令和７年 5月 1日 

 

審議品目 

［ 類 別 ］ ： 機械器具 31 医療用焼灼器 

［ 一 般 的 名 称 ］ ： 汎用冷凍手術ユニット 

［ 販 売 名 ］ ： 冷凍手術器 Visual-ICE 

［ 申 請 者 ］ ： ボストン・サイエンティフィックジャパン株式会社 

［ 申 請 年 月 日 ］ ： 令和 6年 9月 25日 

［申請時の使用目的］ 

（ 下 線 部 追 加 ） 

： 本装置は、生体組織を凍結・壊死させる冷凍手術器である。適応症

は小径腎悪性腫瘍及び結節性硬化症に伴う腎血管筋脂肪腫である。 

［ 特 記 事 項 ］ ： 優先審査 

希少疾病用医療機器 
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製造販売後調査等の計画に関する資料 ............................................................................................... 37 

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38 

4. 総合評価 ........................................................................................................................................... 38 
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1. 審議品目の概要 

「冷凍手術器 Visual-ICE」（以下「本品」という。）は、2010年 1月 8日に承認を取得した「冷

凍手術器 CryoHit」（承認番号：22200BZX00073000）（以下「前世代品」という。）の後継機であり、

前世代品と基本的な作動原理及び使用方法は同一である。本品は、低温等を発生させる装置本体

と、穿刺して、標的組織を凍結・壊死させるニードル及び組織等の温度を検知するマルチポイン

ト温度センサーからなる冷凍手術器である。ニードル先端部から低温を発生させ近傍の組織を凍

結させる原理は、ジュール・トムソン効果を利用しており、高圧（22.0MPa - 29.6MPa）のアルゴ

ンガスをニードル先端部内のノズルから噴出させることによりニードル先端部を約-80℃にする

ことができる。ジュール・トムソン効果による解凍は、ガスを切り替え、高圧（12.4MPa - 20.1MPa）

のヘリウムガスを同ノズルから噴出させることにより解凍する。本品は、エックス線 Computed 

Tomography（CT）画像診断装置を使用し、凍結予定の最適凍結範囲を確認しながら凍結すること

ができ、他臓器への不必要な凍結を回避することができる。（図 1、表 1）。 

 

図 1 本品の外観、構造及び原理 

本体 ニードル マルチポイント温度センサー 

 

  

原理 
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表 1 ニードル一覧 

品名 ハンドル形状 
シャフト 真空構造 

長さ 直径 

ニードルS-Plain 

ストレート 175mm 

ストレート 175mm 1.5mm 無 

ニードルS-Plain 

90°175mm 

90° 175mm 1.5mm 無 

ニードルSp 

ストレート 175mm 

ストレート 175mm 1.5mm 有 

ニードルSp 

90°175mm 

90° 175mm 1.5mm 有 

ニードルSp 

90°100mm 

90° 100mm 1.5mm 有 

ニードルI-Plus 

ストレート 175mm 

ストレート 175mm 1.5mm 有 

ニードルI-Plus 

90°175mm 

90° 175mm 1.5mm 有 

 

本品は、2010年 1月 8日に承認を取得した前世代品と同等の有効性及び安全性であることを非

臨床試験により示し、同一の使用目的（「小径腎悪性腫瘍の凍結・壊死」）として、2020 年 9 月 2

日に承認（承認番号：30200BZX00289000）（以下「初回承認」という。）された。その後、「肝腫瘍

並びに標準治療に不適・不応の肺悪性腫瘍、悪性骨腫瘍、類骨骨腫、骨盤内悪性腫瘍、四肢、胸腔

内及び腹腔内に生じた軟部腫瘍」への適応追加を 2024年 12月 5日に取得している。 

本申請は、本品を標準治療に不適・不応な結節性硬化症（Tuberous Sclerosis Complex）に伴う腎

臓の血管筋脂肪腫（Renal Angiomyolipoma）（以下「TSC-AML」という。）の凍結・壊死（以下「追

加適応という」）治療に新たに使用できるように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。）であり、本一変申請において、本品の仕様及び構成品に

変更はない。 

なお、2024年 12月 5 日に承認を取得した時点での使用目的を以下に示す。 

＜使用目的＞ 

本装置は、生体組織を凍結・壊死させる冷凍手術器である。 

適応症は小径腎悪性腫瘍、肝腫瘍及び結節性硬化症に伴う腎血管筋脂肪腫である。 

また、標準治療に不適・不応の以下の腫瘍に対する治療（症状緩和も含む）を目的に使用する。 

・肺悪性腫瘍 

・悪性骨腫瘍 

・類骨骨腫 

・骨盤内悪性腫瘍 

・四肢、胸腔内及び腹腔内に生じた軟部腫瘍 

 

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 

本一変申請において、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
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「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 3章第 5節に該当しない旨

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 

結節性硬化症（Tuberous Sclerosis Complex。以下「TSC」という。）は、全身に過誤腫と呼ばれる

良性腫瘍が形成される先天性遺伝疾患で、「てんかん」、「精神遅滞」などの精神神経症状や肺の「リ

ンパ脈管筋腫症」、顔の「血管線維種」等を併発する希少疾患である。病因は、TSC1（染色体 9q34）

又は TSC2（染色体 16p13.3）のいずれかに生じた機能喪失変異であり、遺伝子解析により患者の

80%（本邦では 60%）にいずれかの遺伝子変異が検出される 1)。 

本品の対象疾患は、TSCのうち腎臓の血管筋脂肪腫（Renal Angiomyolipoma。以下「AML」とい

う。）である。TSC-AMLは、10代で出現頻度の増加や腫瘍径の増大を起こし始め、4cmを超える

と破裂による出血のリスクが高まる 2)。また、多数の AMLが出現すると腎機能低下の可能性もあ

る。そのため、TSC患者は年齢とともに腎疾患での死亡増加が大きな問題となっている 2)。 

結節性硬化症に伴う腎血管筋脂肪腫診療ガイドライン 2023年版（以下「国内ガイドライン」と

いう。）によると TSC-AML に対する現状での標準治療は、腫瘍血管からの出血、腹部圧迫感、血

尿等の症状が認められた場合は、動脈塞栓術（第一選択）や外科手術（腎部分切除術、腎摘除術）

であるが、AMLの破裂の予防、腎機能の保持の観点から十分な治療効果が得られていないことに

加え、外科手術を繰り返すことは技術的に困難という課題がある。また、経過観察中の患者にお

いて、国内のガイドラインでは、「4cmを超える腫瘍がある」、又は「腫瘍の破裂のリスクが高い」

場合においては、薬物療法の施行が弱く推奨されている。薬物療法としては、mammalian target of 

rapamycin（mTOR）阻害薬（以下「mTOR 阻害薬」という。）であるエベロリムスが、2012 年 11

月に TSC-AML の治療薬として薬事承認された。ただし、間質性肺炎等の副作用や妊孕性を考慮

するとエベロリムスが不適の患者も一定数存在することに加え、エベロリムスが適する患者にお

いても、腫瘍の縮小が限定的になる等の疾患制御に限界がある 1) 3)。また、エベロリムスは長期間

の継続投与が必要となるものの、患者の示す症状が多岐にわたることや、希少疾患のため患者の

数が少なく、臨床データが少ないこともあり、エベロリムスの中断/減量についてのタイミングや

投与量の目安については明確なコンセンサスが示されていないのが現状である 1)。 

以上の現状から、実臨床においては AMLの増大により、特に泌尿器性状に問題が生じてしまっ

た患者に対する局所的な治療選択肢を増やすことが期待されてきた。本品を用いた凍結療法は、

外科的に腎臓の切除は行わずに X 線 Computed Tomography（CT）ガイド下で、細い針状のニード

ルを、経皮的に TSC-AML に穿刺し凍結・壊死する。このため、外科的切除と比べると低侵襲で

腎機能への影響が少ないことが期待され、繰り返し施行が可能である。 

 本邦で凍結療法に使用する医療機器は、これまでに小径腎悪性腫瘍に対して 2010年に承認され

ており、2016 年頃から海外で TSC-AML に対して凍結療法を施行した報告が散見され、凍結療法













 

14 

穿刺時の曲げへの強度 

X線 CT 画像下での穿刺部及び凍結範囲モニタリング 

ニードルによって期待される凍結範囲 

ヘリウムガス解凍 

ヘリウムガス解凍による傷害 

 

＜総合機構における審査の概要＞ 

総合機構は、以下の点を踏まえ、性能試験に関する資料を省略して差し支えないと判断した。 

⚫ 本品の仕様、構成品、及び基本的な使用方法に変更がないこと。 

⚫ 組織穿刺、凍結・壊死にあたり本品に求められる性能は、初回承認である小径腎悪性腫瘍と

今回の追加適応である TSC-AMLにおいて同等であると考えられること。 

 

（4） 使用方法 

＜提出された資料の概略＞ 

本申請において、本品の仕様及び構成品に変更はない。TSC-AML は、初回承認と同様に腎腫瘍

の凍結・壊死を目的としていることから、穿刺部位及び組織は初回承認と同等であり、使用方法

の変更はないことから、使用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、以下の点を踏まえ、性能試験に関する資料を省略して差し支えないと判断した。 

⚫ 本品の仕様、構成品、及び基本的な使用方法に変更がないこと。 

⚫ 初回承認の小径腎悪性腫瘍と TSC-AML については、疾患の特性は異なるが、対象とする臓

器及び基本的な使用方法は同一であることから、手技上の安全性に大きな懸念は想定されな

いこと。 

 

（5） IEC62304への適合性 

＜提出された資料の概略＞ 

本品について、医療機器ソフトウェアのソフトウェアライフサイクルプロセスを規定した国際規

格（IEC62304:2006＋Amd. 1:2015）に適合すること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、IEC62304 への適合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。 

 

（6） サイバーセキュリティ 

＜提出された資料の概略＞ 

本品のサイバーセキュリティに関する資料について、「医療機器の基本要件基準第 12条第 3項の

適合性の確認について」（令和 5年 5月 23日付薬生機審発 0523第 1号）に準拠したサイバーセキ
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ュリティの試験成績が提出された。 

 

＜総合機構における審査の概要＞ 

 総合機構は、サイバーセキュリティ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。 

 

（7） ユーザビリティ 

＜提出された資料の概略＞ 

本品について、ユーザビリティエンジニアリングプロセスを規定した国際規格（IEC62366-1）

に適合すること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、ユーザビリティに関する資料について審査した結果、特段の問題はないと判断した。 

 

ハ．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項に基づき厚

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、本品に関する基本要件の適合性について以下のように審査した。 

(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。 

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。 

(3) 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。 

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、使用者が本品のリスクを理解したうえで、本品の対象患者の
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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、適正使用指針、ト

レーニング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－医療機器に対するリスクマネジメントの適用」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、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＞ 

本申請においては、本品の製造方法に変更はない。このため、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＞ 

本試験では、本品と同一の冷凍機序であり同等の凍結性能を有する本品の前世代品を用いて、

TSC-AMLに対する凍結療法の安全性及び有効性を評価することを目的として試験が行われた。 

本申請では、臨床試験成績として、mTOR 阻害薬の併用の有無に関わらず、腫瘍病変の長径が

1cm以上、4cm以下の TSC-AMLの患者を対象とした先進医療 B臨床研究である Cryo-tsc-studyの

試験成績が添付資料として提出された。また、参考資料として公表文献を基に「TSC-AML に対す

る他の凍結療法や類似医療機器による治療成績」、「小径腎悪性腫瘍に対する凍結療法の治療成績」

に関する報告が提出された。 

 

（1） Cryo-tsc-studyについて 

1）概要について 

Cryo-tsc-study（以下「本試験」という）は、mTOR 阻害薬の内服の有無に関わらず、腫瘍病変の

長径が 1cm 以上、4cm 以下の TSC-AML の患者を対象に、凍結療法が施行された AML の 9 カ月

後の病勢コントロール率、有害事象等から、その有効性及び安全性を評価することを目的とした
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AML に対する本治療の有効性を否定するものはなく、本治療に関連した重篤な有害事象は確認さ

れなかった。また、複数の病変を治療した場合及び凍結療法の既往がある患者に対して再度凍結

療法を実施した場合においても重大な有害事象は確認されなかった。 

 

①TSC-AML に対する有効性評価 

➢ 「TSC-AML に対して凍結療法を施行した文献」4)において、凍結療法を受けた 5 例の AML

患者（4例が TSC-AML）に関し、フォローアップ中央値 37カ月（20 - 62）において、中央値

3.9cm（2.1 - 7.7）の 8個の AML（7個が TSC-AML）がすべて縮小し、再増大は認められなか

った。 

➢ 「TSC-AML に対するマイクロ波焼灼術を施行した文献」5)において、9 例の TSC-AML 患者

（10個の腫瘍）に対してマイクロ波焼灼術が行われ、フォローアップ平均 9カ月（3 - 12）に

おいて、平均 6.3cm（4.5 - 8.5）の 10個の AMLがすべて縮小していることが確認された。 

➢ 「TSC-AML に対してラジオ波焼灼術を施行した文献」6)において、4例の AML患者（2例が

TSC-AML）に対してラジオ波焼灼術が行われ、腫瘍の最大径の範囲が 6.1 - 32.4cmの 4個の

AML が、48カ月のフォローアップにおいて 5.1 - 31.5cmとなった。腫瘍サイズは大きく減少

していないものの、増大は認められなかった。 

 

②TSC-AML に対する安全性評価 

➢ 「TSC-AML に対して凍結療法を施行した文献」4)においては、凍結療法の忍容性が良好であ

り、穿刺部位の出血などの周術期合併症もわずかで、術後合併症は認められなかった。長期

の安全性について、フォローアップ中央値 37 カ月（20 - 62）において、血清クレアチニン、

eGFRは正常であり、腎機能が維持されていた。 

➢ 「TSC-AML に対してマイクロ波焼灼術を施行した文献」5)において、周術期の重篤な合併症

や最長 12カ月のフォローアップで遅発性（術後 30日以降）の有害事象は認められなかった。 

➢ 「TSC-AML に対してラジオ波焼灼術を施行した文献」6)において、周術期の合併症はなく、

48カ月のフォローアップ期間中、新たな出血や腎に関する症状はなく、血清クレアチニン値

も正常範囲内（範囲 48 - 90μmol/L）にあり、腎機能は維持されていた。 

 

③小径腎悪性腫瘍に対する本品の安全性評価 

➢ 「609 例の小径腎悪性腫瘍を有する患者に凍結療法を施行した文献」において、全体の合併

症率は 8.3%、重篤な合併症は 3.4%であった。腫瘍径 4cm以下の症例では、重篤な合併症率

は 3%以下であり、主な有害事象は出血（3.2%）、治療が必要となったものは 1.4%であった。 

➢ 「117 例の小径腎悪性腫瘍を有する患者に凍結療法を施行した文献」において、合併症発生

率は 11%、うち重篤な合併症は 3%であった。30 日以内に発生した合併症は 4%と少なく、ほ

とんどが軽度であった。 

➢ 「78 例の前方腎腫瘍を有する患者に凍結療法を施行した文献」において、重篤な合併症は 4%

であった。軽度の有害事象は 27%に認められたが、すべて保存的に管理され、透析導入例や

高度な腎機能低下例は認めなかった。 

➢ 本品及び前世代品の小径腎悪性腫瘍に対する市販後情報においても、特段の安全性の懸念は
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報告されていない。 

 

④一度の凍結療法で複数の病変を治療することについて 

➢ 「TSC-AML に対して凍結療法を施行した文献」において、TSC-AML 患者 3例に対して腫瘍

が隣接しているなどの理由により 2 つの病変に対して同時に凍結療法（両腎 1 例含む）を実

施しており、治療したすべての腫瘍サイズは縮小し、血清クレアチニン値、eGFR も大きな変

化はなく、腎機能は良好に保たれていた。また、別の「TSC-AMLに対して凍結療法を施行し

た文献」10)において、技術的に可能であったことから、一度に 3つの病変（サイズ：4.5 cm、

2.5 cm、1.5 cm）に対して凍結療法が行われ、すべての腫瘍が縮小し、術前のクレアチニン値

0.6 mg/dL が術後 0.8 mg/dL と腎機能は良好に維持されたことが報告されている。 

➢ 「TSC-AML に対してマイクロ波焼灼術を施行した文献」5)において、2 つの病変に対してア

ブレーション治療が行われたケースが 1 例含まれており、いずれの腫瘍も縮小し、重篤な周

術期合併症や有害事象は報告されていなかった。 

➢ 「片側性腎腫瘍の多発例に対する腹腔鏡下部分腎摘除術（LPN）と腹腔鏡下凍結療法（LCA）

を施行した文献」11)において、LCA群は LPN群に比較し、出血量が少なく、入院期間が短い

傾向が見られた。また、両群とも中期的な癌特異的生存率において類似した結果が得られ、

合併症率や術後腎機能変化も類似していた。 

➢ 「2 つ以上の同時性片側腎腫瘍に対する腹腔鏡腎部分切除術と凍結療法を施行した文献」12)

において、すべての腫瘍を凍結療法で治療したグループにおいて、治療部位の再発は認めら

れず、術中及び術後の合併症は報告されなかった。 

➢ 「複数の腎病変に対する凍結療法を施行した文献」13)において、5 例は 2 つの病変、1例は 3

つの病変、1例は 4つの病変に対して凍結療法が施行された。平均病変サイズは 2.0cmで、手

技前の血清クレアチニンは平均 1.5mg/dL、手技後は平均 1.7mg/dL であった。フォローアップ

では腫瘍の再発はみられず、合併症も最小限に抑えられ、短期的な腎機能喪失も少なかった。 

➢ 「両側多発性腎細胞癌に対して凍結療法を施行した文献」14)において、5つの腫瘍のうち 3つ

は完全に凍結され、重大な合併症もなく、腎機能も維持されていた。 

 

⑤凍結療法の既往がある患者に再度凍結療法を実施することについて 

➢ 「局所再発腎細胞癌に対して凍結療法を施行した文献」15)において、20 例が再度凍結療法を

受けており、全ての手術が成功していた。合併症や死亡例も報告されていなかった。3例が再

度局所再発を経験したが、そのうち 1例は 13カ月後に新たな腫瘍が認められ、3回目の凍結

療法を受け、その後 26カ月の追跡期間で再発は認められなかった。 

➢ 「Von Hippel-Lindau（VHL）病患者に対して凍結療法を施行した文献 16)において、4例に対し

て 5 つの腫瘍が治療された。フォローアップ期間中に再発はなく、2 例は残存腫瘍のため再

治療を行ったが、重大な合併症は報告されていなかった。また、1例は 2つの腫瘍に対して 3

カ月の間隔で凍結療法が行われ、いずれのケースも BUN 及びクレアチニンの値は安定して

おり、腎機能に重大な影響はなかった。 

➢ 「両側多発性腎細胞癌に対して凍結療法を施行した文献」14)において、35 歳 VHL 患者（女

性）が左腎に 2 つ、右腎に 3 つの腫瘍を有していた。最初の凍結療法では左腎の 2 つの腫瘍
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が治療され、術後 2 日で退院した。6 週間後に右腎の 3 つの腫瘍に対して 2 回目の凍結療法

が行われ、術後 2 日で退院した。手技中及び手技後に重大な合併症は発生せず、腎機能も維

持されていた。 

 

＜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専門協議の議論を踏まえ、審査を行った。 

(1) 新規に治験を行わず、Cryo-tsc-study をもって本品の承認申請における検証的試験とするこ

との妥当性について 

(2) 本品の有効性及び安全性について 

(3) 臨床的位置づけ及び使用目的について 

(4) 薬事承認上の本品の使用方法について 

(5) 本品の製造販売後安全対策について 

 

(1) 新規に治験を行わず、Cryo-tsc-study をもって本品の承認申請における検証的試験とするこ

との妥当性について 

Cryo-tsc-study は、多施設単群非盲検試験として 2020年 10月から先進医療 B 臨床研究として試

験が開始され、2022年の 6月までに予定登録症例数である 15例の治療及び観察が終了している。 

申請者は、改めて「治験」を実施せず、先進医療 B 試験の成績をもとに申請を行った妥当性を

以下のとおり説明している。 

⚫ 本試験は、臨床研究法に準拠しており、治験と同等の信頼性が担保されたデータであること。 

⚫ TSC は、難病の患者に対する医療等に関する法律に基づく指定難病（158）に指定されており、

本治療の対象となる可能性のある TSC-AML 患者は 1,269 - 3,806 人と推定されていることか

ら 18)19)、新たに治験を実施することは症例数の問題から困難であること。 

⚫ 本品は、医療上特にその必要性が高い医療機器として、希少疾病用医療機器として指定され

ていること（令和 6 年 3 月 27 日付医薬機審発 0327 第 1 号「希少疾病用医療機器の指定につ

いて」）。 

⚫ 本品は、本邦において、小径腎悪性腫瘍の凍結療法として承認されており、腎臓組織に対す

る安全性は確立されている。追加する適応に対しても、標的腫瘍にニードルを穿刺し、凍結

させる基本的な作動原理及び使用方法は同一であること。 

 

 総合機構は、薬事承認申請に必要な臨床試験評価は、医薬品医療機器等法の「治験」として事

前に策定された治験実施計画書に基づき得られた結果を用いて評価されることが原則と考えてい

る。一方で、本申請においては、以下の点を踏まえると、新たに標準治療を対照群とした比較検

証試験の実施を求めず、今回提出された本試験成績をもって、必要な臨床評価を行っていくこと

は妥当と判断した。 

⚫ 後述の「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」に記載のとおり、本試験のデータが、医療機器 Good Clinical Practice（以下「GCP」

という。）又は ISO14155（ヒトを対象とした医療機器の臨床試験の GCP に関するガイドライ

ン）の基準を十分に満たして収集されたことについて、GCP調査により確認されたこと。 
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⚫ 本治療は、「標準治療に不適・不応な結節性硬化症に伴う腎血管筋脂肪腫」に対する治療であ

り、同様の臨床的位置づけの既存治療はないことを踏まえると、単群試験であっても一定の

評価が可能と考えられること。 

⚫ 本品は、希少疾病用医療機器の指定を受けており、臨床現場への早期導入が求められている。

TSC-AML のうち本品の対象となる症例数は限定的であり、新たな検証的治験の実施は困難

であることを踏まえると、承認審査に適する既存のデータを用いて承認審査を行い、適切な

市販後対策を整備した上で、本品の国内への早期導入を試みることは受入可能と考えられる

こと。 

 

(2) 本品の有効性及び安全性について 

1） 本品の前世代品を用いた臨床試験データを本品に外挿することの妥当性について 

総合機構は、本品と基本的な作動原理及び使用方法が同一である前世代品（冷凍手術器 CryoHit）

を用いた臨床試験データを本品に外挿することの妥当性について、申請者に説明を求めた。 

 

申請者は以下のとおり説明した。 

 本品と前世代品の主な相違点は、シャフトの長さ及び真空構造の有無により、3 タイプのニー

ドルが追加されたこと及び使用可能な画像診断装置が異なる点である。シャフトの長さは、熱交

換器からハンドルまでの長さの違いによるものであり、術者の利便性を高める目的であること、

真空構造は、シャフト近位部の温度低下を緩和させ、ニードル刺入部の凍傷リスクを下げる目的

であることから、いずれの仕様も凍結範囲に影響するものではない。凍結範囲については、本品

のニードル S-Plainタイプのみ、前世代品よりも小さい凍結範囲となるが、前世代品との凍結範囲

の差分はわずかであり、画像診断装置を用いて凍結範囲を確認しつつ凍結を行う使用方法は同一

であることから、臨床使用上問題となる差分ではない。また、Cryo-tsc-studyでは、本品及び前世

代品で使用可能なエックス線 CT 画像診断装置を用いて凍結療法が行われていることから、前世

代品を使用した成績を本品の成績に外挿することに特段の問題はない。 

 

総合機構は、申請者の説明を踏まえ、以下のように考える。 

本品と前世代品（冷凍手術器 CryoHit）は、作動原理及び使用方法は同一であるが、ニードルの

追加と使用できる画像診断装置が異なるという相違点がある。ニードルについては、初回承認時

の非臨床試験の結果を踏まえて、本品と前世代品の凍結範囲の同等性が確認できており、臨床上

の有効性及び安全性に大きな影響を与えるものではないと考える。また、Cryo-tsc-study では、本

品及び前世代品で使用可能なエックス線 CT 画像診断装置を用いて凍結療法が行われていること

から、提出された臨床試験結果をもって本品の評価を行うことに問題は無いと判断した。 

 

2） 有効性について 

Cryo-tsc-study においては、TSC-AML の増殖速度が比較的早く、増大により出血や腎機能低下

のリスクを有していることから、腫瘍の縮小だけでなく、増大を抑制することにも臨床的意義が

あることを踏まえ、「凍結療法が施行された AMLの 9カ月後の DCR」が主要評価項目として設定

された。Cryo-tsc-study では、単群試験ではあるものの、主要評価項目は、100%（95%信頼区間 78.2 
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- 100.0）であり、帰無仮説 DCR=0.5に対する符号検定も有意であったことが示され、主要評価項

目が達成された。また、副次評価項目として設定された ORRにおいても 93.3%（95%信頼区間 68.1 

- 99.8）であり、帰無仮説 ORR=0.5に対する符号検定も有意であったことから、総合機構は本品の

有効性は認められると判断した。 

 

3） 安全性について 

 総合機構は、Cryo-tsc-studyにおいて、有意に認められた 9カ月後の血清クレアチニンの上昇及

び 9 カ月後の eGFR の減少が認められたことを踏まえて、本治療による腎機能の低下のリスクに

ついて申請者に説明を求めた。 

  

申請者は、以下のとおり説明した。 

 術後 9 カ月目において、血清クレアチニンの変化量の中央値は＋0.06mg/dL、eGFR の Grade が

1 段階上昇した症例は 15 例中 3 例（20%）であり、eGFR の変化量の中央値は-5.0mL/min/1.73m2

であった。また、腎腫瘍に対して凍結療法を施行した文献においては、凍結療法を施行した 30例

で術後 3 カ月時点で血清クレアチニンの変化量が 0.2±0.3mg/dL の報告がされている 20)。また、

患者 95例の腎腫瘍に凍結療法を施行した文献においては、術後半年以上の経過で Gradeが 1段階

以上上昇した症例が 19.0%-25.9%と報告されている 21)。さらに、腎腫瘍に対して凍結療法を施行

したシステマティックレビューにおいては、術後の eGFR の変化が-7から-23.6mL/min/1.73m2と報

告されている 22)ことから、今回の腎機能低下は臨床的に許容される変動範囲内である。 

 

 総合機構は、申請者の説明を踏まえ、以下のように考える。 

Cryo-tsc-study で発現した腎機能の低下については、腎腫瘍に対する凍結療法においても確認さ

れる事象であり、本適応拡大で新たに懸念されるリスクではないと考える。Cryo-tsc-study におい

ては、腎機能以外の安全性について、特段の懸念は認められておらず、重篤な有害事象及び死亡

例の報告もされていないことから、安全性に関する成績について臨床的に許容可能と考える。ま

た、慢性腎臓病の既往等がある腎機能が不良な患者への本治療の施行は懸念される事象ではある

が、添付文書上で腎機能が不良な患者への適応は注意して行う旨の注意喚起が図られており、日

本泌尿器科学会を中心に適正使用指針の作成も行われていることを踏まえ、申請者の対応は適切

であると考える。 

 

 以上の 2）、3）を踏まえ、総合機構は、単群試験での評価ではあるものの、TSC-AML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、標準治療が不適

不要な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く、本品の有用性

はあると総合機構は判断した。 

 

(3) 本品の臨床的位置づけ及び使用目的について 

 本邦の TSC-AML の標準治療は、国内ガイドラインにおいて、動脈塞栓術、外科手術（腎部分

切除、腎摘除術）及び mTOR 阻害薬とされている。実臨床では、外科手術の侵襲性や mTOR 阻害

薬の副作用による患者負担等の問題から、標準治療が不適・不応であり、他臓器含め TSCの症状
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が無い長径 4cm 以下の TSC-AML に対しては経過観察が選択されることが多い。そのため、本試

験の対象患者は、これら「mTOR 阻害薬の内服の有無に関わらず、腫瘍病変の長径が 1cm 以上、

4cm以下の TSC-AMLを有する患者」とされた。 

 一方、標準治療が不適・不応な小径の TSC-AML を有する患者の中には、出血、破裂の可能性

が示唆され、何らかの治療介入を要する患者も一定の割合で存在する。本治療については、国内

ガイドラインにおいて、一般論として「凍結療法は低侵襲かつ繰り返し施行が可能な治療法で、

さらに腎機能への影響が最も少ないと考えられている。」と記載されている。また、「腫瘍径が 4cm

を超え、びまん性に存在する TSC-AML 症例に対しては限界がある一方で、小径の限局性腫瘍の

場合には、動脈塞栓術や外科手術（腎部分切除術、腎摘除術）と比較して、低侵襲である可能性」

17)が報告されていることから、本治療は小径の腫瘍に対して低侵襲に病状の進行が抑えられる可

能性が考えられる。 

 

 以上より、総合機構は、本品の臨床的位置づけを以下のように判断した。 

 本品による TSC-AML への凍結療法においては、標準治療と直接比較した結果が存在せず、本

治療と標準治療との有効性及び安全性の関係性が不明確であることから、現在の標準治療に代わ

り、第一選択とされ得るものではない。一方で、実臨床においては、本治療を必要とする患者も

一定の割合で存在していること、且つ、本品が希少疾病用医療機器に指定され、臨床現場への早

期導入が求められていることを総合的に鑑み、関連学会が作成する適正使用指針を遵守し、本品

の使用が適する症例に適応を限り、慎重に治療が実施されるのであれば、前述のヘ項＜総合機構

における審査の概要＞（2）本品の有効性及び安全性についてを踏まえ、治療選択肢の 1つとして

実臨床に導入することは可能である。 

また、添付文書上に本品が対象とする腫瘍径について、1cm - 4cmである旨が注意喚起されてお

り、加えて非臨床試験の結果を踏まえた凍結範囲についても情報提供がされていることを踏まえ

ると、使用目的における腫瘍径の記載は不要であり、使用目的を「標準治療に不適・不応な結節

性硬化症に伴う腎血管筋脂肪腫に対する凍結療法」とすることが適切と判断した。 

 

(4) 薬事承認上の本品の使用方法について 

Cryo-tsc-studyにおいては、複数の病変が治療された症例や繰り返し治療された症例は、対象患

者として含まれていないものの、専門協議での議論を踏まえ、以下の理由から当該使用方法につ

いては、特段使用制限（添付文書の禁忌・禁止への記載等）を設ける必要はないと総合機構は判

断した。 

⚫ 本疾患は、若年で発症し、遺伝性の疾患であることから、加齢に伴い次々に AML が発生する

ことや多数の AML が発生することがあるため、複数病変への治療や繰り返し治療を行う必

要があり、実臨床において低侵襲に繰り返し治療が可能な治療法が求められていること。 

⚫ 初回承認の小径腎悪性腫瘍と TSC-AML については、疾患の特性は異なるが、対象とする臓

器及び基本的な使用方法は同一であることから、手技上の安全性に大きな懸念は想定されな

いこと。 

⚫ 文献報告において、TSC-AML や小径腎悪性腫瘍を有する症例に対して、複数病変（1治療で

2 - 4個）の治療や繰り返し凍結療法が行われているが、重篤な合併症や有害事象の報告はさ
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れていないことから、特段大きな懸念が認められないこと。 

⚫ 添付文書上で複数病変および繰り返し治療については、Cryo-tsc-study にて有効性及び安全性

の評価がされていない旨の注意喚起が図られている。また、後述する(5) 1)の日本泌尿器科学

会を中心に作成される適正使用指針の中でも複数病変への治療や繰り返し治療に際しての注

意事項等が取りまとめられていることも踏まえ、実臨床における手技上の安全性を担保する

ことは可能であり、申請者の対応は適切であると考えること。 

 

(5) 本品の製造販売後安全対策について 

1) 適正使用指針について 

本品が拡大される適応においては、適切に使用されるためには、一定の規準が必要である。そ

のため、日本泌尿器科学会を中心に日本泌尿器内視鏡・ロボティクス学会、日本インターベンシ

ョナルラジオロジー学会及び日本結節性硬化症学会の 4 学会協力もと適切な患者の選択、術者の

治療に対する習熟度、並びに緊急時や施術時に発生する可能性がある有害事象に対して適切に対

処できる施設基準及び付帯事項が定められた適正使用指針が作成されている。また、本治療の標

準化を図るために本品による治療を行う IVR 学会医、泌尿器科医に対するトレーニングも計画し

ている。 

表 ：適正使用指針 概要（案） 

TSC-AMLに対する凍結療法の適正使用指針（案） 

 

⚫ 本適正使用指針作成の背景 

凍結療法はすでに小径腎癌に対して保険承認された治療法であるが、今回新たに結節性硬化症
（TSC）に伴う腎血管筋脂肪腫（TSC-AML）に対しても使用可能となった。その背景としては、
TSC-AMLの患者には年齢とともに次々に AMLが発生し、外科手術等を繰り返し実施すること
は技術的にも困難で現実的ではないことや、TSC-AML に対する縮小効果が証明されている
mTOR 阻害薬エベロリムスも投与中止により AML の再増大がおこり、さらにはエベロリムス
を永続的に内服し続けることは、特に若年患者において成長や妊娠等の面で問題となることな
どが挙げられる。 

TSC-AMLに対する凍結療法は有効性と安全性が期待できるが、それらを最大限に発揮するた
めには一定の規準が求められると考える。そこで本治療法に関わる 4学会（日本泌尿器科学会、
日本泌尿器内視鏡・ロボティクス学会、日本インターベンショナルラジオロジー（IVR）学会、
日本結節性硬化症学会）では TSC-AML に対する凍結療法の適正使用指針を策定することとし
た。 

 

⚫ 使用目的 

・ 結節性硬化症に伴う腎血管筋脂肪腫の増大抑制 

・ 長期的な腎機能の維持、出血の予防 

 

⚫ 患者選択基準 

適格基準 

・ 結節性硬化症と確定診断された症例 

・ 長径 10mm以上、40mm以下の病変であること 

適応除外基準 

・ 妊娠中、もしくは妊娠の可能性のある症例 

・ 安静指示の下、もしくは全身麻酔下の処置ができない症例 

・ コントロール不良のてんかん発作を有する症例 

・ 血液凝固異常を有する症例（血小板<50000/mm3） 

 
⚫ 施設基準 

・ 診療科：泌尿器科または放射線科 



 

37 

・ 実施診療科の医師数：常勤 2名以上 

・ 治療後の適切なフォローアップ体制を有する施設であること 

・ 緊急時に適切な処置を講ずる機能を有する施設であること 

・ 結節性硬化症に対する連携診療体制を有する施設であること 

 

⚫ 術者要件 

・ 結節性硬化症の治療に必要な画像診断ならびに経皮的凍結療法についての十分な専門的知
識と経験を有する日本 IVR 学会専門医もしくは泌尿器科専門医が実施すること。術者は、
日本 IVR 学会が開催する経皮凍結療法講習会を受講すること。 

 

⚫ 付帯事項 

・ 凍結針の穿刺は画像誘導下で行い、治療範囲を画像で確認することが原則である。適応を
決定する関連科カンファランスのメンバーに画像に精通した日本医学放射線学会・放射線
診断専門医や日本 IVR学会専門医を加えること。 

・ 適応となる腫瘍の局在について：腎門部近傍に存在する腫瘍も適応となるが、血管構造や
腎盂および尿管の損傷がないよう十分な画像モニタリング下の凍結治療法を行うことが肝
要である。 

・ 病変が両腎に存在する場合、原則として片腎ごとに施術すること。 

・ 複数の病変を有する場合、1回の施術で 30mm径 3個程度までの施術が望ましい。 

・ エベロリムス内服歴の有無は問わない。 

・ 繰り返し治療について：一度凍結した腫瘍に対する効果が不十分な場合、繰り返し治療は
可とする。治療の間隔については、本疾患が良性疾患であるという特性を鑑み、半年以上
は間隔をあけることが妥当と考えられる。腫瘍が多発しており複数回の治療が必要な患者
では、治療の間隔については関連科カンファランスで十分に検討すること。 

・ 学会等が実施する追跡調査に協力すること。 

 

 

総合機構は、本品による TSC-AML に対する凍結療法は、患者選択が適切になされ、適切な症

例に対して、慎重に適応される必要があることから、関連学会と連携し、患者選択基準、施設基

準、術者要件等を含めた適正使用指針及び医師に対するトレーニングが必要との相談者の方針は

適切であると判断した。また、適正使用指針の遵守を義務づけるため、引き続き、本適応におい

ても承認条件を付すことが妥当と判断した。 

 

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 

＜提出された資料の概略＞ 

 申請者は、以下の理由から、使用成績調査により確認しなければならない懸念点は無く、使用

成績調査は不要と説明した。 

⚫ Cryo-tsc-study において、少数例ではあるものの、日本人に対しての有効性及び安全性が確認

されており、他の凍結療法や類似医療機器の臨床研究に関する文献においても Cryo-tsc-study

の結果と矛盾する点は確認されておらず、製造販売後に引き続き検討すべき事項はないと考

えられること。 

⚫ 本試験と同様の施術が可能になるよう、術者トレーニングだけでなく、関連学会により、一

定の術者要件及び施設要件が設定される予定であること。 

⚫ 関連学会である日本結節性硬化症学会と連携し市販後の情報収集を行い、必要に応じて注意

事項等情報、適正使用指針及びガイドラインの改正を行い、医療現場へ情報提供を行う予定

であること。 
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＜総合機構における審査の概要＞ 

 総合機構は、申請者の説明に加えて本品の安全性については以下のように考える。 

本品上市後の操作方法に関する安全性については、治療対象疾患は異なるものの、本品のニー

ドルで穿刺する臓器（腎臓）やその際の操作方法が小径腎悪性腫瘍の治療と同一で、既に十分な

使用実績が存在しているため、手技に関する安全性に大きな懸念はないと考える。また、文献報

告により、腎機能等に関する安全性について、TSC-AML と小径腎悪性腫瘍への凍結療法に大きな

差分がないことが評価されており、Cryo-tsc-studyにおいても、本治療特有の安全性上の懸念は報

告されていない。加えて、市販後安全対策として、術者トレーニングの実施及び関連学会と協力

して適正使用指針を策定することにより、適切な患者選択や技術的な要件の担保も可能となり、

新たな安全性上の懸念が生じる可能性は低いと考えられることから、使用成績調査は不要と判断

した。また、本品においては、通常の Good Vigilance Practice（GVP）省令に遵守した情報収集に

加えて、関連学会と連携し市販後の情報収集も行う予定となっている。 

 

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（へ-1-2 先進医療に係る定期・総括報告書※）に対して書面による調査を実

施した。その結果、提出された承認申請資料に基づいて審査を行うことについて支障はないもの

と総合機構は判断した。 

 

＜GCP実地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（へ-1-2 先進医療に係る定期・総括報告書※）に対して GCP 実地調査を実施

した。その結果、提出された承認申請資料に基づいて審査を行うことについて支障はないものと

総合機構は判断した。 

※本調査の対象資料は、「ヘルシンキ宣言（平成 25年）」、「厚生労働大臣の定める先進医療及び施

設基準の制定等に伴う実施上の留意事項及び先進医療に係る届出等の取扱いについて」（平成 28

年 3 月 4 日医政発 0304第 2 号、薬生発 0304 第 2号、保発 0304第 16号。以後の改正を含む。）」、

「個人情報の保護に関する法律」（平成 15 年法律第 57 号）、「臨床研究法」（平成 29 年法律第 16

号）及び「臨床研究法施行規則」（平成 30年厚生労働省令第 17号）に準拠して実施された臨床研

究に基づく資料である。 

 

4. 総合評価 

本一変申請は、TSC-AMLへの適応を追加することを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。本品の審査における主な論点は、（1）新規に治験を行わず、Cryo-tsc-

study をもって本品の承認申請における検証的試験とすることの妥当性について、（2）本品の有

効性及び安全性について、（3）本品の臨床的位置づけについて、（4）本品の製造販売後安全対策

について、（5）使用成績調査の要否についてであり、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。 
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(1) 新規に治験を行わず、Cryo-tsc-study をもって本品の承認申請における検証的試験とすること

の妥当性について 

薬事承認申請に必要な臨床評価は、治験等、事前に策定された臨床試験実施計画書に基づき実

施された試験成績を用いることが原則と考える。本申請に提出された本試験は、先進医療 B とし

て実施されているが、医療機器 GCP 又は ISO14155（ヒトを対象とした医療機器の臨床試験の GCP

に関するガイドライン）の基準を満たすことが確認されている。 

本品は、希少疾病用医療機器の指定を受け、臨床現場への早期導入が求められているものの、

難病指定される TSC-AML のうち本品の対象となり得る症例数は限定的であるため、新たに検証

的治験を実施することは困難であることを踏まえ、今回提出された本試験成績を含む既存データ

を用いて、本品の臨床評価を行うことは受け入れ可能と総合機構は判断した。 

 

(2) 本品の有効性及び安全性について 

 本品の有効性について、15 症例に対して主要評価項目である「凍結療法が施行された AML の

9カ月後の DCR」は、100%（95%信頼区間 78.2% - 100.0%）であり、帰無仮説 DCR=0.5に対する

符号検定も有意であったことが示され、主要評価項目が達成された。また、副次評価項目として

設定された ORR においても 93.3%（95%信頼区間 68.1% - 99.8%）であり、帰無仮説 ORR=0.5に

対する符号検定も有意であったことから、症例数は限定されているものの、本治療は TSC-AMLに

対して一定の有効性は示されていることから、本品を本邦の TSC-AML の治療選択肢の一つとし

ての有効性はあると、総合機構は判断した。 

 本品の安全性について、本試験において、Grade3 以上の有害事象は、15例中 3例（20%）であ

り、AST上昇、血尿、慢性腎臓病であった。AST上昇及び血尿については、加療することなく自

然軽快している。慢性腎臓病については、もともと腎機能が低下していた症例で発現しているこ

とから、添付文書上で腎機能が不良な患者への適応は注意して行う旨の注意喚起が記載がされて

おり、リスク低減措置がはかられた。また、腎機能以外の安全性について、特段懸念されるリス

クは認められておらず、死亡に至った有害事象、重篤な有害事象は発現しなかった。以上の状況

から、本試験で発生した有害事象、不具合等に残存するリスクは許容できると考えられることか

ら、本品の安全性に関しても受け入れ可能と判断した。 

 

(3) 本品の臨床的位置づけについて 

 本品による TSC-AML への凍結療法は現在の標準治療に代わり、第一選択とされうるものでは

ないが、実臨床では標準療法が不適・不応な出血、破裂のリスク高い小径腫瘍を有する患者も存

在し、本治療を必要とする患者が一部存在している。本品は、希少疾病用医療機器として指定を

受け、国内への早期導入が求められていることも踏まえると、関連学会が作成する適正使用指針

を遵守し、適切な症例に適応を限り、慎重に治療が実施されるのであれば、治療選択肢の 1 つと

して導入することは受け入れ可能と総合機構は判断した。 

 

(4) 本品の製造販売後安全対策について 

本品による TSC-AML に対する凍結療法では、臨床現場で適切に使用されるためには、患者選

択が適切に実施され、的確な症例に対して慎重に適応される必要がある。また、緊急時や施術時
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に発生しうる有害事象に対しても適切に対処できる実施施設である必要もある。さらに、術者が

凍結装置の特性や使用方法、治療プロトコルに関連する知識を的確に把握していない場合、本品

が適切に使用されず、腎機能低下等の有害事象の発生につながる懸念がある。 

よって、本品の製造販売後の安全対策については関連学会と連携し、患者選択基準、実施医及

び施設要件等を含めた適正使用指針を策定した上で、術者トレーニング等による本品の適正な使

用を徹底する必要があると判断した。また、適正使用指針の遵守を義務づけるために、本適応に

おいて承認条件を付すことが妥当と判断した。 

 

(5) 使用成績調査の要否について 

本品による凍結療法は、本品のニードルで穿刺する臓器（腎臓）やその際の操作方法が小径腎

悪性腫瘍の治療と同一で既に十分な使用実績があるため、その手技に関する安全性については、

大きな懸念はないと考える。本申請対象である TSC-AML における安全性についても、実績のあ

る小径腎悪性腫瘍と大きな差分は想定されず、TSC-AML における凍結療法の文献報告や Cryo-tsc-

study においても、本治療特有の安全性上の懸念は報告されていない。加えて、市販後安全対策と

して、術者トレーニングの実施及び関連学会と協力して適正使用指針を策定することにより、適

切な患者選択や技術的な要件の担保も可能となり、新たな安全性上の懸念が生じる可能性は低い

と考えられることから、使用成績評価の指定は不要と判断した。 

なお、本品においては、通常の GVP 省令に遵守した情報収集に加えて、関連学会と連携しレジ

ストリにより市販後治療成績の情報収集を行う予定となっている。 

以上の結果を踏まえ、総合機構は、以下の使用目的で、次の承認条件を付したうえで、承認し

て差し支えないと判断した。本申請にて追加となる使用目的及び承認条件を下線にて示す。 

 

＜使用目的＞ 

本装置は、生体組織を凍結・壊死させる冷凍手術器である。 

適応症は小径腎悪性腫瘍、肝腫瘍である。 

また、標準治療に不適・不応の以下の腫瘍に対する治療（症状緩和も含む）を目的に使用する。 

・肺悪性腫瘍 

・悪性骨腫瘍 

・類骨骨腫 

・骨盤内悪性腫瘍 

・四肢、胸腔内及び腹腔内に生じた軟部腫瘍 

・結節性硬化症に伴う腎血管筋脂肪腫 

 

＜承認条件＞ 

冷凍手術器による治療に関連する十分な知識及び経験を有する医師が、本品の使用方法に関す

る技能や手技に伴う合併症等の知識を十分に習得した上で、治療に係る体制が整った医療機関に

おいて本品を用いるよう、関連学会との協力により作成された適正使用指針の周知、講習の実施

等、必要な措置を講じること。 
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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。 

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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