平成22年2月22日

「軟組織に適用するコンピュータ支援手術装置に関する評価指標案」への意見等

厚生労働省医薬食品局審査管理課

医療機器審査管理室　御中
平成22年1月20日付で公表されました、『「角膜内皮細胞シート評価指標案」及び「軟組織に適用するコンピュータ支援手術装置に関する評価指標案」への御意見の募集について』のうち、本学会と特に関連の深い「軟組織に適用するコンピュータ支援手術装置に関する評価指標案」につき、添付の通り本学会の意見等をお送りいたします。

日本コンピュータ外科学会

理事長　北島政樹

「軟組織に適用するコンピュータ支援手術装置に関する評価指標案」に対する意見等

日本コンピュータ外科学会

本指標案は、政府の「新成長戦略」(H21/12/30閣議決定)にある「ライフ・イノベーション」の前提としての「ドラッグラグ、デバイスラグの解消」「治験環境の整備、承認審査の迅速化」のツールとして期待されます。以下、新成長戦略の実現のために本評価指標をどのようにリバイスすべきかという観点で申し上げるものです。
意見1：　総評
　当学会等において平成15年頃から議論を行ってきた医療機器ガイドラインを、当学会の専門領域の機器のための指標として行政の手によって具現化したものであり、本分野における革新的技術の臨床への安全かつ迅速かつ経済的に合理的な普及に資するものと期待します。また、厚労省はじめ関係各位の尽力に感謝申し上げます。

　また、本指標で取り上げた技術が技術動向によって変化する可能性があることに鑑み、本指標の内容を定期的に点検・修正することを希望します。そして学会としてその作業にご協力することが可能です。ご検討ください。

意見２：　「ナビゲーション医療」（手術ロボット）第二分野（軟組織対象）審査ガイドライン策定ワーキンググループ検討報告書」を参考文献として引用リストに追加すること

本指標案は、同ワーキンググループの活動を元にとりまとめたものと理解しております。その活動は同ワーキンググループの平成20年度検討報告書にとりまとめられております。

　ところが、本指標案では同報告書を引用しておりません。同報告書を引用すること無しに本指標案の設定根拠を理解することは困難です。同報告書では「ナビゲーション／ロボットマトリクス」「最小負荷の原則」など、本指標のとりまとめに当たってワーキンググループが掲げたキーコンセプトなどが述べられています。

　また、「４．評価に当たって留意すべき事項」で具体的に挙げられている事項については、「以下の各事項中、該当する項目について、それぞれ具体的なデータをもって明らかにすること」とありますが、申請品目の「該当する項目」がどれであるかの判断が問題となります。これも、同報告書のケーススタディなどを通して理解して選ぶことが容易になる。

意見３：　要治験性の記述に、デバイスラグ短縮の観点を取り入れる。

（３）「臨床試験（治験）」において

i)
「コンピュータ支援手術装置については、従来の手術に比較して有効性及び安全性が同等以上であることの評価が必要であり、従来の手術と同様に目的とする手術が実施できることはもちろんのこと、従来の手術に比して、非劣性であることを具体的な項目を挙げて示す必要がある。」：　削除する。

ii)
「有害事象の程度および頻度を含む適切なエンドポイントを設定して」：　「有害事象の程度及び頻度を含む」を削除する。

iii) 
「例数設定、ハザード探索などには、信頼できる海外データ、治験以前の臨床研究の結果を活用することもできる」記載を追加する。

本指標案は、機器の特性、適用する手術の範囲と対象部位の特徴の考え方につき整理しており、この分野における臨床試験のデザインに一つの指針を与えるものと評価できます。

ところで、「ビジネス上の予見可能性の向上」が医療機器ガイドライン制定の大きな動機のひとつでした（H20/12/22規制改革推進会議第三次答申など）。しかし、試作品の開発と臨床前試験を終えていなければ、PMDAの臨床評価相談にて具体的な相談結果を得ることは期待できません。開発前相談の段階で要治験性の判断が得られればこの問題は解決できますが、現在の相談制度では、要治験性の判断は開発前相談では得られないと理解しております。これだと、「その機器に社運をかけて開発に乗り出すべきかどうか」の意志決定の前に要治験性の判断が得られません。

本評価指標は、そのジレンマの解消の役割が期待されます。しかし現在のままでは「治験環境の整備、承認審査の迅速化」という政府の大目標に資するに十分ではないと考えます。
(i) の一節に関しては、この記載の根拠を前述のワーキンググループ検討報告書で見つけることができません。「手術の優劣」は定性的な判断は別として、統計評価を行うには「従来の手術」という対照の設定も簡単でありません。
(ii) 手術で有害事象が起こる確率は通常は低く、エンドポイントとしてこれを検出して比較する臨床試験は実施困難です。

(iii) 高度医療評価制度、スーパー特区（先端医療開発特区）などの新施策をとらえて、臨床研究の活用の方向性も盛り込むべきと考えます。探索的治験に代えて臨床研究の成果を踏まえて治験の対象群や例数を絞るなどは治験期間の短縮、デバイスラグの短縮に極めて有効と考えます。

意見４：　非臨床試験での評価として、cadaverをもちいた試験も可能であることを追記すること

特に海外ではcadaverを使う試験が我が国よりも実施しやすい実態があります。ただしcadaverによる試験を必須としないこと、通常のcadaverは軟性を失っており、cadaverによる性能評価には限界があることも記載するべきと考えます。

意見５：　保守点検、トレーニング、コンバージョンなど薬事法上の申請書類記載要件でない事項の扱いを明らかにする

「４．評価に当たって留意すべき事項」で列挙されている項目の中には、薬事法と既存の通知類で提出すべき申請書と添付資料に含めることを必須としない運用上の事項（ウ：保守点検、エ：トレーニング計画、カ：バックアップ体制）が含まれています。これらについて、申請書および添付資料への記載を要することとするのか、明らかにしたほうが良いと考えます。

　この部分は「以下の事項を参考に、装置の設置、運用に当たっての留意事項等について評価する」との記載であることから、全項目が必須との位置づけではないものと読み取れますが、PMDAにおいて評価する場合に添付資料への記載を求められることとなりますでしょうか。更に、申請書（承認書）への記載を求められることとなりますでしょうか。
 運用については医療機関の様態や学会の動向により刻一刻と変化していくことが考えられます。そのため申請書への記載を行うと、承認後に頻繁に一部変更申請を要することに繋がりかねませんので、申請書への記載には慎重であるべきと考えます。

意見６：「精度」の意味

JIS Z8103「計測用語」(ISO 3534 : Statistics - Vocabulary and symbols)では、「精度」を「測定結果の正確さと精密さを含めた、測定量の真の値との一致の度合い」としています。この定義は正確さと精密さの両方を区別しないまま含む概念であるため、機器の性能表記に用いると曖昧さを生みます。実際、誤差の意味で精度を誤用している例が見られます。また、「精度1mm以上」などの表記が「誤差が1mmより小さい」の意味なのか「誤差が1mmより大きい」の意味なのか判然としません。

　コンピュータ支援手術装置の場合、精密さを担保すれば十分なケース、正確さを担保すれば十分なケース、両方を担保すべきケースのいずれもが考えられます。

　そこで、「精度」の注釈として以下を追加することを提案します。

「精度とは、『測定結果の正確さと精密さを含めた、測定量の真の値との一致の度合い』と定義されており(JIS Z8103)、便利な言葉であるがそのまま用いると曖昧さを生じることがある。精度と表記する部分を正確さ、精密さ、あるいは誤差と言い換えられないか検討すること。また、『精度1mm以上』などの表記は1mmより良いのか悪いのか曖昧であることにも留意すべきである。」

意見７：OS、アルゴリズムなどの妥当性

「ソフトウェア（ＯＳ、アルゴリズムの妥当性を含む。）」との記述がありますが、OSについては自作あるいはソースコードが開示されている場合を除いて製造販売業者がバリデーションを行い妥当性を示しこれを維持することが困難です。

　また、アルゴリズムはコードの実装とは別の次元のもので、情報処理のコンセプトを表す抽象的なものです。「設計開発と装置の原理」などの一部として説明されるべき事項と考えます。
　一方、IEC62304に代表される、ソフトウェアのライフサイクル管理については国際的にも必須の実施事項となりつつありますが、我が国では現在は検討段階と伺っています。そこで以下の表記とすることを提案します。

「ソフトウェアのライフサイクル管理（その方法としては、IEC62304等の手法を参考とすることができる。）」

その他

· （２）非臨床試験／① 性能に関する評価／（オ）安全機構の種類、構造及び妥当性で引用しているIEC60839-1-1は、1988年に制定されその後メンテナンスされていない規格である。IEC60601-1-8など新しい規格の引用を検討されたい。

· 「（ケ）自己診断機能（上述の動作制度のバリデーションを含む）　→　精度

· 参考文献「2.JIS B9700-2:2004. ... 第2部:技原則」　→　「... 第2部:技術原則」

· ISO 14119:1998を参考文献として挙げられているが、その翻訳JISであるJIS B9710:2006が発行されている。

· JIS B9705-1:2000の元となっているISO 13849-1:1999はISO 13849-1:2006へと改訂され、内容も大幅に増強されている。関連するISO 13850:2006、IEC 60204:2005、IEC/TR 61508-0:2005においても機能安全の概念の導入など新しい考え方が規格化されている。これらは危険源からの隔離・停止を原則とする産業用機械を念頭に作成された規格であることから必ずしも医療機器のそれに直ちに適用できない面があるが、参考とすることができる。
以上

付記１：日本コンピュータ外科学会について

当学会は1992年9月に発足した、「コンピュータ技術を積極的に外科的医療に導入する「コンピュータ外科」についての技術開発・ 調査・研究・情報交換等を行い、もって世界の学術の発展に寄与すること」（会則第4条）を目的とする学術学会です。会員総数は800人強（平成21 年9月現在）と小規模ながら、本邦でこの分野の研究開発と臨床応用に携わる指導的な医学者と工学者、意欲ある企業のほぼ全員が参加する、分野横断的な学会となっております。1992 年の発足以来、世界に先駆けてコンピュータ外科（Computer Aided Surgery）の用語とコンセプトを提唱し、手術ナビゲーション、手術ロボティクスなどの研究開発の展開を主導してきました。

　その性格上、革新的な医療機器による、より良くより安全な医療の実現とこれに資する研究開発のあり方について、推進と安全確保の両面から活発な意見交換が行われてきました。平成15 年6 月に当学会内に医療機器ガイドラインワーキンググループが発足し、平成19年1月には「精密手術用機器ガイドライン作業案」として公表してきました。

付記2：本件収集について

本件意見収集に当たっては、これらの当学会での活動を踏まえて、以下を基本方針として意見書を作成しました。

1) 「コンピュータ手術支援機器」の臨床への安全かつ迅速かつ経済的に合理的な普及に資するべきものであること。

2) そのため、安全な普及に不可欠な事項を含んでいるか。外科医療の安全な普及に必要な、使用者、製造者、行政、消費者（患者）それぞれの役割を適正に踏まえたものとなっているか。
3) 逆に、「デバイスラグの解消」「治験環境の整備、承認審査の迅速化」を妨げる事項を含んでいないか。迅速かつ経済的に合理的な普及を妨げる不要な事項を含んでいないか。過剰な安心や信頼性、過剰な統計学的厳密さを求めるあまり国際競争力を削いだり国民に過剰な経済負担を強いることにつながる非合理的な評価方法やその手順手続きを求めていないか。
4) 当該分野では臨床研究を通して細かい改良を行い工学・医学技術を洗練していくことが必須であることにかんがみ、安全で適正な臨床研究を推進するものとなっているか。

5) 製品評価試験に当たって大きな経済的負担となる、治験のありかたについて、先行して行われる臨床研究との役割分担やその成果の活用など、治験期間やコストの低減に資するものであること。
その上で、学会内のガイドライン関係者等で意見書素案を作成し、指標案とともにホームページ上にダウンロード可能な状態で置き、全会員にメールで告知して意見収集をはかりました。

以上

