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1. 序文 1 

1.1. 背景 2 

人工心臓の歴史は 19 世紀初めに Le Gallois により心臓の代わりに全身組織に送血する3 
機構が提案されたことから始まった。その後、1920 年代に Charles Lindbergh が外科医4 
Alexis Carrel と種々の人工心臓を考案、1937 年に Vladimir Demikhov が外部モータと皮5 
膚貫通シャフトを用いた２室式人工心臓で犬を 5.5 時間生存させた。本格的な人工心臓の6 
研究開発は、1958 年に阿久津哲造と Willem J Kolff が拍動流型の完全置換型人工心臓7 
（TAH）を植えた犬を 90 分間生存させたところから始まる。その後、改良が重ねられ、19698 
年に Domingo Liotta が初めて拍動流 TAH を心臓移植の Bridge Use として人に植込ん9 
だ。一方、補助人工心臓（VAD）に関しては心臓移植の進歩と相まって、1963 年に Liotta10 
により、空気圧駆動型の拍動流 VAD が臨床応用されている。その後、空気圧駆動ポンプ11 
から電気駆動ポンプに研究開発は進み、1994 年に拍動流ポンプである HeartMate I の電12 
気駆動改良型が米国 FDA に認可されて、ポータブル電源と共に病院外に出ることができ13 
る植込み型 VAD の臨床応用が始まった。20 世紀末から、ターボポンプを用いた連続流ポ14 
ンプの VAD への適用が広がり、拍動流ポンプと比較して、小型なサイズ、良好な抗血栓性、15 
耐久性により、現在では VAD のほとんどが連続流ポンプである。 16 

そして 2007 年に「体内埋め込み型能動型機器分野（高機能人工心臓システム）開発ガイド17 
ライン 2007」（以下、「人工心臓開発ガイドライン 2007」[1]）が、2008 年に「次世代型高機18 
能人工心臓の臨床評価のための評価指標」が公表された。これらを活用しつつ、産学の糾19 
合により国産の人工心臓、正確には左室補助人工心臓（LVAD）の２品目が製造販売承認20 
を得て上市された。 21 

人工心臓開発ガイドライン 2007 が公表されて 15 年が経過し、海外で開発された22 
HeartMate3 が日本国内でも 2019 年に上市され、2021 年 4 月には Destination Therapy 23 
（DT）が保健収載された。このほか、海外では欧米だけでなくアジア諸国でも開発と事業化24 
の動きは連綿と続いている。一方、国内勢は１社が撤退、１社が開発を継続するものの DT25 
を承認に含む国産製品は 2023 年現在、未だ登場していない。さらに、実用化が切望され26 
ている小児用 VAD や小柄なアジア人の体格に適した小型の人工心臓、TAH に関しても実27 
用レベルには達していない。 28 

この 15 年間の人工心臓の開発と評価に関する技術動向としては、in vitro 実験技術、数値29 
計算技術の進歩があった。これらを開発・評価プロセスに活用することが期待されている。30 
これらを受けて、2023 年現在の技術水準に照らして、人工心臓開発ガイドライン 2007 を31 
人工心臓開発ガイダンス 2023 として改訂することとなった。改訂履歴は附属書 F にまとめ32 
られている。 33 
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1.2. 本ガイダンスの目的 34 

本ガイダンスは、人工心臓の製品実現において特に技術的な課題となる血液ポンプとその35 
駆動装置を中心に、その開発と非臨床評価の際に参考となる技術事項を解説する。これに36 
より、人工心臓の開発、特に新規開発に取り組む企業及び研究者の手引きとすることを目37 
的とする。 38 

本ガイダンスは人工心臓開発ガイドライン 2007 を完全に置き換える。また、本ガイダンス39 
は同時に改訂される「植込型補助人工心臓に関する評価指標」（以下、「評価指標 2023」40 
[2 ]）と併せて用いることを想定し、評価指標の改訂版の内容を補完することも目的とする。41 
また、本ガイダンス、評価指標及び関連する規格に沿って実行すれば良い事項、開発者が42 
独自に検討して決定すべき事項を明確化する。さらに、本ガイドラインでは欧米での認可取43 
得を視野に、その重要な要件となる国際規格への整合性についても解説する。 44 

一方、本ガイダンスは対象の医療機器の製品実現において要求される事項を漏れなく指45 
摘することを意図していない。本ガイダンスは医薬品医療機器等法上の要求事項を規定す46 
るものではなく、本ガイダンスに準拠することが製造販売承認を保証するものではない。 47 

人工心臓に対しては、「国内市場が極めて小さく、人工心臓を新規で開発する大手企業や48 
ベンチャー企業等が登場する可能性が低い」といった悲観的な意見も存在する。一方、前49 
記の通り人工心臓には医療上のアンメットニーズ、特に体格の小さなアジア人用や小児用50 
のポンプといった重要分野が存在する。そこで、人工心臓開発ガイドライン 2007 を改訂す51 
ることで、我が国は人工心臓、ひいては難度の高い治療機器の開発を放棄しないとのメッ52 
セージとし、国による次の開発支援策と、医療と人を思う志ある企業の参入とこれを支える53 
心ある資本家の参入を促していく。 54 

2. 適用範囲、文書の構成 55 

2.1. 適用範囲 56 

本ガイダンスは、人工心臓（主に植込型 VAD）の設計、開発、in vitro 評価までを対象とす57 
る。 58 

また、本ガイダンスは人工心臓以外の血液ポンプその他の機械的送血機構、例えば膜型59 
人工肺による体外循環（ECMO; Extracorporeal Membrane Oxygenation）で用いる血液60 
ポンプ、人工心肺用の血液ポンプの設計から in vitro 評価までに参考にすることができる。 61 

植込型補助人工心臓の in vivo 評価及び臨床試験は評価指標 2023 に詳しく述べられてい62 
る。 63 

ポンプの駆動方式、軸受構造、対象とする患者群等は限定しない。 64 
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2.2. 想定する利用者 65 

本ガイダンスは、人工心臓及びその他の血液ポンプを研究・開発する企業・研究機関の研66 
究者、技術者を想定する読者としている。 67 

2.3. 本ガイダンスの構成 68 

本ガイダンスの構成は、「医療機器開発ガイダンスの作成及び運用のための手引き」に準69 
拠している。評価指標 23 と重複する事項は原則的に記載を省略又は簡略化した。 70 

2.4. 本ガイダンスの必須文書 71 

本ガイダンスの適用にあたっては、人工心臓の場合は以下の文書を必須文書とする。 72 

- ISO 14708-5:2020 Implants for surgery — Active implantable medical devices — 73 
Part 5: Circulatory support devices [3] 74 

VAD の場合はさらに以下を必須とする。 75 

- 植込型補助人工心臓に関する評価指標（評価指標 2023）[2] 76 

- 2021 年改訂版 重症心不全に対する植込型補助人工心臓治療ガイドライン（以下、77 
「治療ガイドライン」[4]） 78 

その他の体外循環用の血液ポンプの場合、これらは必須文書ではないが、これらを参考に79 
することができる。この他にも、製品開発において準拠すべき国際規格、JIS 規格が存在す80 
る（例えば、体外循環用の遠心ポンプの場合は[5]）。それらは参考文献に示した。 81 

2.5. 本ガイダンスの見直しについて 82 

本ガイダンスは、「医療機器開発ガイダンスの作成及び運用のための手引き」に従い、定83 
期的に見直しを行う。 84 

3. 用語及び定義 85 

本ガイダンスで用いる用語は、以下を除き ISO 14708-5、ISO 14971 [6] (JIS T 14971 [7])86 
及び治療ガイドラインによる。 87 

3.1 88 

人工心臓 Artificial heart 89 

VAD 及び TAH を総称した医療機器 90 

注釈 1：人工心臓を構成する典型的な要素としては 91 

- 血液ポンプ 92 
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- 導管（コンデュイット） 93 

- 経皮ポート 94 

- ドライブライン 95 

- 電源（商用電源、電池、非常用電池等） 96 

- 制御部 97 

がある。 98 

3.2 99 

補助人工心臓 ventricular assist device, VAD 100 

患者の自己心臓の片側又は両側心室の機能を補う循環補助システムで、血液を片側又は101 
両側の心房又は心室から取り込み、肺循環及び／又は全身循環に送り出すもの 102 

注釈 1： VAD の拍出方式には拍動流型や連続流型がある。装着の形態には植込型や体103 
外設置型がある。駆動方式にはダイアフラムを駆動する方式や回転するインペラによる方104 
式がある。 105 

注釈 2: 治療ガイドラインでは「植込型補助人工心臓」として植込型 LVAD について述べら106 
れているが、本ガイドラインは右室補助人工心臓（RVAD）や両心補助人工心臓（BiVAD）107 
についても適用できる。 108 

［出典: ISO 14708-5:2020 の ventricular assist device を翻訳］ 109 

3.3 110 

完全置換型人工心臓 total artificial heart, TAH 111 

患者の自己心臓のポンプ機能を置き換える循環補助システム 112 

［出典: ISO 14708-5:2020 の total artificial heart を翻訳］ 113 

3.4 114 

両心補助人工心臓 biventricular assist device, BiVAD 115 

補助人工心臓のうち、両心室の機能を補うもの 116 

注釈 1：患者の心室を完全に摘出する必要がある TAH とは異なり、BiVAD による循環補117 
助では心室を残したまま循環補助を行う。 118 

［出典: [8]の記述を翻訳］ 119 

3.5 120 

補助循環用ポンプカテーテル percutaneous ventricular assist device 121 

経血管的な方法で導入される、カテーテル一体型の小型のポンプであって、左室或いは左122 
房から脱血し大動脈から全身に送血する、又は右室或いは右房から脱血し肺動脈に送血123 
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する流量補助装置 124 

［出典: IMPELLA 適正使用指針[9]の記載をもとに、右室等への留置について追記］ 125 

3.6 126 

小児用補助人工心臓 pediatric ventricular assist device 127 

補助人工心臓のうち、小児の重症心不全患者であって当該治療が当該患者にとって最善128 
であると判断された患者を適用対象とするもの 129 

注釈１： 2023 年時点では国内においては、心移植に達するまで又は心機能が回復するま130 
での循環改善を使用目的としている一方、海外では DT にも適用されている。 131 

［出典: 小児用補助人工心臓適正使用基準[10]の記載を整備］ 132 

4. 一般的検討事項 133 

人工心臓及び血液ポンプの設計、開発にあたっては ISO 14971 (JIS T 14971)の定めるリ134 
スクマネジメントプロセスを基に 2.4 で示した必須文書及びその中で引用されるその他の必135 
須規格に準拠して実施する。海外（特に欧州）での上市には、これらの規格への適合性が136 
必須となる。 137 

5. 設計・開発・評価において検討すべき事項 138 

5.1. 基本的事項 139 

5.1.1. リスクマネジメントプロセス 140 

ISO 14971 (JIS T 14971)に定めるリスクマネジメントプロセスを運用する。 141 

人工心臓では、J-MACS, INTERMACS といったレジストリに見られる事象を分析すること142 
で、予見可能なハザード、危険状態、合理的に予見可能な誤使用といった安全に関する情143 
報を集めることができる。 144 

人工心臓の場合に検討が望まれる事項の例としては、 145 

- 放射線 CT の施行の影響： 植込み患者への放射線 CT の施行を許容するか検討す146 
る。 147 

- 体外式除細動器の施行の影響： 植込み患者への体外式除細動器の施行を許容する148 
か検討する。許容する場合は、ISO 14708-1:2014 [11] 箇条 20 を実施する。 149 

- 併用するペースメーカー等との相互作用： ペースメーカー、除細動器（ICD）等との併150 
用を許容するか検討する。併用を許容する場合、ペースメーカー等の機能への影響151 
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（プログラマへの電磁両立性（EMC）等）、リード線植込み又は抜去に与える影響等に152 
ついて検討する。 153 

- 経皮的電力伝送(TET; Transcutaneous Energy Transmission)の影響： TET を利用154 
する場合は、「補助人工心臓用の経皮的エネルギー伝送システム開発ガイドライン（手155 
引き）2023」[12]を参照する。 156 

- 通常のヒトの体位や体動の影響： 血行動態、体内機器及び経皮ポート部における不157 
具合のリスクについて検討する。 158 

- 体内機器及びドライブライン等のヒトの体型への不一致の影響： 組織、臓器、器官の159 
圧迫、壊死のリスクについて検討する。 160 

- 導管、ポンプ等の接続部の流路間隙や段差の影響： 血栓形成のリスクについて検討161 
する。5.2.5 in vitro 血液適合性評価試験を参照する。 162 

人工心臓の場合は、医療施設の外で患者が人工心臓を装着して生活することを前提に、こ163 
れに起因する危険状態を想定してリスクアセスメントを行い必要に応じて対策を講じる。164 
IEC 60601-1-11 [13 ]はホームヘルスケア環境で使用する医用電気機器・システムに対す165 
る要求事項を扱う国際規格である。ISO 14708-5 は IEC 60601-1-11 を必須規格の一つと166 
していることから、欧米で認可を得るためには同規格に適合する必要がある。国内では167 
2023 年の時点では同規格は法的要求ではないものの、同規格に準拠することが強く勧め168 
られる。 169 

医療施設の外での使用に関連して検討が望まれる事項の例としては、 170 

- 自動車等の乗り物の振動、衝撃の影響： IEC 60601-1-11:2020 の細分箇条 10.1.3171 
では「正常な使用」における機械的負荷に対して十分な強度を有することを求めている。 172 

- 航空機等の気圧の変化、高地での使用： ISO 14708-5:2020 及び IEC 60601-1-173 
11:2020 では大気圧 700 hPa でも連続運転可能であることを求めている。 174 

- 環境の温湿度変化： ISO 14708-5:2020 の細分箇条 26.2 では輸送及び保管時の温175 
度範囲、体外設置部の稼働時の温度範囲は製造販売業者が指定することとなってお176 
り、その指定が無い（デフォルトの）場合は前者については-13 ℃〜57 ℃を指定、後者177 
は IEC 60601-1 [14]に準拠することとしている。但し IEC 60601-1 Ed.3.2 ではデフォ178 
ルトの基準を撤廃した。また IEC 60601-1-11:2020 の細分箇条 4.2 ではこれらより詳179 
細な基準を示している。 180 

5.1.2. ユーザビリティエンジニアリング 181 

ISO 14708-5:2020 の細分箇条 6.5 Human factors の要求では、IEC 62366-1:2015 [15]182 
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と IEC 60601-1-6:2010 [16]に準拠することとしている 1。 183 

人工心臓の場合、ユーザビリティエンジニアリングにおいて検討が望まれる事項の例として184 
は、 185 

- バッテリー交換の操作や、バックアップ電池は簡便に外せない構造とする、等、 186 

- ドライブライン等がある場合には、その接続操作、 187 

- 医療従事者だけでなく、患者及びケアギバーが装置の操作を行う可能性、又は行うべ188 
きことをしない可能性、 189 

- アラームによって患者及びケアギバーがパニックになる状況、 190 

がある。ユーザビリティエンジニアリング及びホームヘルスケア環境での検討事項について191 
は、附属書 B にて補足している。 192 

5.2. in vitro 評価 193 

5.2.1. 総論 194 

in vitro 評価で示すべき事項には、型式試験として規格に沿ったプロトコルで実施する事項、195 
リスク解析をもとにワーストケースシナリオを設定し、そのシナリオに沿って試験方法、製造196 
販売業者が試験条件及び許容値を設定すべき事項が存在する。 197 

評価指標 2023 が示す in vitro 評価項目のうち、（ア）生物学的安全性、（イ）安定性、（ウ）198 
無菌性、（エ）エンドトキシン試験、（オ）電気的安全性、（カ）電磁両立性については規格に199 
沿ったプロトコルで実施して規格適合性を示す。但し製品が電気回路を含まない場合（例え200 
ば、駆動回路等を内蔵しない血液ポンプ）は、（オ）及び（カ）を省略することができる。リスク201 
解析の結果、規格の設定するプロトコル及び条件がワーストケースシナリオから乖離する202 
場合は別途その条件での安全性を吟味する必要がある。 203 

その他の項目については製造販売業者が試験方法、試験条件及び許容値を設定して実204 
施する必要がある。 205 

5.2.2. 導管・人工血管・人工心臓弁・カフ 206 

導管・人工血管・人工心臓弁・カフ（心房カフ、心室カフ等の、組織と人工物の接合部）の設207 
計、開発にあたっては以下を含めて検討することが望ましい。 208 

- 血液適合性の評価には、 ISO 10993-4:2017 Biological evaluation of medical 209 
devices — Part 4: Selection of tests for interactions with blood [17]を用いる。 210 

- 導管の評価には、ISO 7198 Cardiovascular implants and extracorporeal systems 211 
 

1 IEC 60601-1-6 の 2020 年版は IEC 62366-1 をそのまま引用するため、実質的には後者（又はその翻訳規格である

JIS T 62366-1）への準拠が求められる。 
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— Vascular prostheses — Tubular vascular grafts and vascular patches [18]を用212 
いることができる。 213 

- 人工血管などが用いられる導管、カフにおいて、吸引に伴う陰圧によって流路に有意214 
な狭窄または閉塞が生じたり空気を吸い込んだりする事象について検討する。 215 

- 導管本体及び導管と血液ポンプとの接合部における、引張力、ねじれ、振動、折れ曲216 
がり、シールの維持等の特性について評価する。 217 

- 装置内の人工弁は、本ガイダンスの耐久性・信頼性に関する試験の一部として試験さ218 
れ、最終形態の装置を用いて評価すべきである。ただし人工弁を最終形態の装置で評219 
価できなければ、その弁をシステムとは独立した状態で、ISO 5840-1 Cardiovascular 220 
implants — Cardiac valve prostheses — Part 1: General requirements [19]に従っ221 
て評価し、その妥当性を示すこともできる。 222 

5.2.3. ポンプ性能 223 

ポンプ性能の評価は、以下の規格に準じて行う。 224 

- 連続流ポンプ性能の評価については、ISO 5198 Centrifugal, mixed flow and axial 225 
flow pumps — Code for hydraulic performance tests — Precision grade [20]を用い226 
る。 227 

- 拍動流ポンプ性能の評価については、ISO 4409 Hydraulic fluid power — Positive 228 
displacement pumps, motors and integral transmissions — Determination of 229 
steady-state performance [21]を用いる。 230 

この他に、ポンプの設計の一環としてキャビテーション、乱流の評価等を目的として、数値231 
流体解析または流れ可視化実験を用いて流路内の速度分布、圧力分布等の検討を行うこ232 
とができる。数値流体解析については、附属書 B を参照のこと。 233 

5.2.4. 発熱特性 234 

植込型人工心臓の体内部分について、ISO 14708-1:2014 細分箇条 17.1 の要求を超える235 
温度上昇が認められる場合、以下を in vivo 評価を交えて示すこと。 236 

- 人工心臓が植込まれた状態において、発熱が周囲組織に受容できない障害を及ぼさ237 
ないこと。 238 

- 植込まれた部位における隣接組織への影響を考慮し、機器表面でのホットスポットに239 
よる受容できない組織傷害が発生しないこと。 240 

附属書 A.5.1 も参照のこと。 241 

5.2.5. in vitro 血液適合性評価試験 242 

in vivo 試験を実施する前に、in vitro 試験により溶血及び血栓形成について評価することを243 
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推奨する。 244 

1) 溶血評価 245 

溶血評価には、ISO 14708-5:2020 の細分箇条 6.10 が推奨する ASTM F1841 Standard 246 
Practice for Assessment of Hemolysis in Continuous Flow Blood Pumps [22]に記載さ247 
れた試験方法を用いて、予想される動作範囲における in vitro 溶血試験を実施する。 248 

- 動物血の準備については、ASTM F1830-19 Standard Practice for Collection and 249 
Preparation of Blood for Dynamic in vitro Evaluation of Hemolysis in Blood Pumps 250 
[23] に準拠し実施することを推奨する。 251 

- この評価に適した対照となるポンプは、試験時間以上の使用期間を有する既承認の品252 
目を使用する。 253 

- 一対の比較溶血試験では、被験ポンプと対照ポンプについて、同一個体から採取し同254 
一の処理を行なった血液、同一の試験回路、同一の試験条件下で同時に実施するこ255 
とが必要である。 256 

- 溶血指数(NIH: Normalized Index of Hemolysis)により比較する。 257 

具体例として、附属書 C.2 を参考にすることができる。 258 

2) 血栓形成評価 259 

血栓形成の評価に関しては、JIS T 0403：2018[24 ]に記載されているように、評価部位に260 
適した使用条件を模擬した回路を作製して血液を循環させる。 261 

- 試験に必要な血液量を得るために、ウシ、ブタなど大型動物の血液を使用することが262 
望ましい。試験試料及び対照試料の試験回路に必要な血液量を同一個体から採取す263 
る。採血開始から試験に使用するまで空気接触を最小限とし、採血開始から 4 時間以264 
内に試験を開始することが望ましいが、4 時間を超えた場合は試験に与える影響を説265 
明する必要がある。 266 

- JIS T 0403 では、血液には臨床で使用される範囲内の抗凝固薬を添加し、活性化凝267 
固時間(ACT; Activated Clotting Time)を測定して、臨床使用時と同程度の ACT 条件268 
で実施するとされている。血液の調整については附属書 A.5.1 でも解説している。 269 

- 血流量は予定される平均的な条件を設定するほか、必要に応じてワーストケースシナ270 
リオに相当する条件（例えば、最低流量）についても検討することが望ましい。 271 

- 医療機器内又は回路における血栓の有無については、循環後の医療機器の肉眼観272 
察等によって評価する。 273 

- 試験前後の血液の血小板数等の血液性状のデータを計測することが望ましい。 274 

具体例として、附属書 C.3 を参考にすることができる。 275 
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5.2.6. 数値流体解析 276 

数値流体解析によって流路内の速度分布、圧力分布を可視化し、ポンプ内の流速分布、277 
剪断応力の分布を知ることができる。数値流体解析と in vitro 試験、in vivo 試験を組み合278 
わせることで、溶血の原因となるキャビテーションや高剪断応力の有無、血栓形成の好発279 
部位となる澱みの有無を同定し、さらには設計の最適化、in vivo 試験数の減少も可能であ280 
る。数値流体解析は設計妥当性を示す資料の一つとして要求される場合もあることに留意281 
する。附属書 D、ISO 14708-5:2020 Annex C も参考にする。 282 

5.2.7. 信頼性（耐久性）試験 283 

リスク解析に基づいて、日常の使用において信頼性に関わると思われる箇所を含めて、シ284 
ステムに問題ないことを実証することを、耐久性試験の目的とする。いかなる患者を対象に285 
するかは、開発者が使用目的に述べた条件による。 286 

システムの信頼性は、申請者が決めた仕様（期間、環境）において、目的とするシステムと287 
しての機能を検証するために必要な試験台数と故障台数で表す。即ち、Reliability と288 
Confidence Level を達成するために必要な試験台数を設定する。 289 

なお、体外の駆動回路等については本ガイダンスが示す試験方法とは異なる方法で加速290 
試験等が可能である。 291 

耐久性試験に関しては、評価指標 2023 の参考 1 に従って行う。実施例を附属書 E に示292 
す。 293 

耐久性試験は長期にわたって実施することから、長期実施に対応する実施手順書(SOP, 294 
Standard Operation Procedure)を整備することが望ましい。以下を含めて検討する。 295 

- 記録すべき事象。被験装置に生じた事象はもちろん、試験装置そのものに生じた事象、296 
例えば計測装置の故障、交換、停電、漏水等の事象についても記録する。 297 

- 実験停止・継続の判断基準。実験中に生じうる軽微な不具合に対する対応、例えばポ298 
ンプと導管の接続部に漏水が生じた場合の対応も含めて検討する。 299 

- 被験装置以外の計測装置の故障等の事象への対応。例えば、停電、リザーバからの300 
漏水、計測器の故障の際の交換手順、記録、実験停止期間の扱いも含めて検討する。 301 

- 除外事例の扱い、例えば故障等が生じた際に実験から除外する条件を予め定めてお302 
く、等。 303 

を含むことが望ましい。 304 

 305 
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附属書 A 解説 306 

A.1 背景 307 

日本国内では、大学、研究機関及び企業にて国産人工心臓の開発の努力が進められてき308 
た。1980 年には完全置換型人工心臓をヤギに植込み、当時の世界最長記録となる 288309 
日生存の記録となった。そして 1990 年には体外設置型 VAD である「東洋紡 補助人工心310 
臓セット」と「ゼオン拍動型血液ポンプ A」が、製造販売承認を受けた。しかしこれらに続く国311 
産製品が長く登場しなかった。その要因の一つとして、製造販売承認申請を含む規制対応312 
の困難や、開発上、審査上の隘路の不明による経営判断の困難が指摘されてきた。 313 

そこで、2005 年度から経済産業省、厚生労働省が連携して医療機器開発ガイドライン・次314 
世代医療機器評価指標策定事業を開始した。開発ガイドラインでは、開発の際に考慮すべ315 
き工学的評価基準等を作成し、評価指標では、独立行政法人医薬品医療機器総合機構316 
（PMDA）が審査時に用いる評価の指標を作成する。人工心臓は両事業の最初のテーマの317 
一つとして選定された。 318 

そして 2007 年に「体内埋め込み型能動型機器分野（高機能人工心臓システム）開発ガイド319 
ライン 2007」（以下、「人工心臓開発ガイドライン 2007」）が、2008 年に「次世代型高機能320 
人工心臓の臨床評価のための評価指標」が公表された。その後、産学の糾合により国産321 
の人工心臓、正確には LVAD が２品目製造販売承認を得て上市された。 322 

人工心臓開発ガイドライン 2007 と旧版の評価指標には関係者の尽力により in vivo 試験323 
例数、臨床試験例数の目安を含めて開発と審査上の要件が詳細に記載されたことは特筆324 
に値する。 325 

一方、国内では新規製品の開発が停滞した。人工心臓に代表される、開発に長期間を要326 
するハイリスクデバイスについては大手企業、スタートアップ企業ともに挑戦が難しいこと327 
や、ベンチャーキャピタルに代表される投資家が扱いにくいとの悲観的な意見が散見され328 
る。しかし世界では人工心臓のスタートアップ企業が登場し、市場規模も拡大を予想してい329 
る[25 ]。また医学的にも、費用対効果に優れる治療法が模索されているところであり、機械330 
的循環補助に対する医学的なニーズは減少していない。 331 

A.2 適用範囲 332 

A.2.1 植込型補助人工心臓以外の循環補助デバイス 333 

本ガイダンスは植込型補助人工心臓以外の循環補助デバイス（TAH、ECMO、小児用334 
VAD 等）の開発においても参考にできる。各デバイスの設計段階や開発段階で必要な個335 
別の追加事項や必要となる試験範囲などのパラメータに関しては、開発企業が主体となり336 
PMDA と相談して決定する必要があるが、基本的な開発項目・試験項目は、ほぼ同一であ337 
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る。また、開発機器を臨床応用するためには、臨床医学的検討も必須である。 338 

なお、中長期 ECMO システム及び体外設置型連続流 VAD に関しては、令和 3 年 3 月 26339 
日付 薬生機審発 0326 第 1 号における「中長期間呼吸/循環補助（ECMO/PCPS）システ340 
ムの評価ガイドライン」及び「体外設置型連続流補助人工心臓システムの評価ガイドライン」341 
が公表されている。 342 

A.2.2 TAH 343 

VAD と TAH では達成すべき信頼性、耐久性等に関して異なる点もあるが、本ガイダンスで344 
は開発プロセスにおいて検討すべき共通する一般原則について示した。ただし、個々の機345 
器の特徴に合わせた評価は、別途行わなければならない。 346 

本文に特記していないが、開発に影響する VAD と TAH の差異としては、以下のような項347 
目がある。 348 

- 構成要素が異なる。心房カフは TAH 特有の構成部品である。送脱血導管、心尖カフ、349 
脱血管チップは VAD 特有の構成部品といえる。 350 

- VADは心臓移植へのブリッジ（BTT: Bridge to transplantation）、心機能回復までのブ. 351 
リッジ（BTR: Bridge to recovery）、長期在宅補助人工心臓治療（DT: Destination 352 
therapy）全てへの使用機会があるが、TAH には BTR への使用可能性はない。 353 

- TAH 及び BiVAD では左右流量バランスが重要であり、それぞれの機器の特徴、使用354 
条件、適用対象等を十分に考慮した駆動制御が行える必要がある。 355 

- 解剖学的適合性は、VAD 及び TAH ともに必要であるが、TAH ではより厳しく問われる356 
可能性がある。これについては、「意図する使用目的」に含めて記述しても良い。 357 

- 機器停止に対する対策は、VAD 及び TAH ともに必要であるが、TAH ではより厳しく問358 
われる可能性がある。「意図する使用目的」に含めて記述しても良い。 359 

A.2.3 人工心臓開発ガイドライン 2007 との関係 360 

本ガイダンスは、人工心臓開発ガイドライン 2007 から構成が大幅に更新されており、完全361 
に置き換えるものである。評価指標の記載と重複する部分は削除した。 362 

A.3 用語及び定義 363 

人工心臓： 「TAH（完全置換型人工心臓）」と「人工心臓」の関係については委員の間で認364 
識が分かれた。本ガイダンスでは「人工心臓」をTAHとVADを包含する用語として用いた。365 
これは、非専門家が一般に認識する語義にも近いと考えられる。英語で artificial heart に366 
は VAD は含まないとの意見もあったが、専門書でもその区別をしていないとの意見も出さ367 
れた。 368 
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左室補助人工心臓： LVAD の日本語訳として、左室補助人工心臓を採用した。この用語369 
は日本循環器学会が用いている用語である。一方、JIS T 0403 [24]、厚労省通知[30]では370 
左心補助人工心臓の用語を用いている。本ガイダンスでは Ventricular（心室）の省略を行371 
うならば「室」とすることがより正確と考えた。ただし、BiVAD については両心補助人工心臓372 
とする慣例が定着していることから、そのままとした。 373 

A.4 一般的検討事項 374 

ISO 14708-5、ISO 18242 といった個別製品規格の要求事項は、その製品が具備すべき375 
性能、安全に関する型式試験項目と考えられる。特に欧州では規格適合が重視されるの376 
で、規格の要求と異なる条件で試験をする場合、その根拠を説明できないと非適合とされ377 
る可能性がある。 378 

一方、ISO 14708 シリーズにおいてもリスクマネジメントの実施が必須となっている。リスク379 
アセスメントの結果、不要と判断できる要求項目や試験項目が存在する場合がある。また、380 
規格と異なる試験条件が臨床におけるワーストケースシナリオをより的確に再現していると381 
判断される場合は、その条件で評価すべきである。規格の試験条件とその試験条件を両382 
方実施すべきであるかは、個別の案件により判断する。 383 

A.5 設計・開発・評価において検討すべき事項 384 

A.5.1 発熱特性 385 

5.2.4 発熱特性の記載は人工心臓開発ガイドライン 2007 の関連項目と実質的に同等であ386 
る。ISO 14708-1:2014 細分箇条 17.1 は次の通りとなっている（和訳は独自訳）。 387 

外的な影響がない状態で、能動埋込医療機器の体内部分の表面で熱を患者に供給す388 
ることを意図しない部分は、その通常運転及び単一の部品の故障状態において平熱の389 
体温 37 ℃から 2 ℃以内の温度上昇でなければならない。 390 

この制限は、埋込型人工心臓、特に血流による冷却が見込めない電子部品、小型な機械391 
部品にとっては厳しい制限となることが予想される。「補助人工心臓用の経皮的エネルギー392 
伝送システム開発ガイドライン（手引き）2023」[12]において実験を含む検討を行った結果、 393 

- Davies [26]の示す単位面積あたりの仕事率 0.04 W/cm2を指標とする考え方は、発熱394 
体の形状及び寸法の影響が考慮されておらず、十分な指標とならない。 395 

- 一方、体内のアクチュエータの表面温度が 41 ℃程度でも壊死には至らないとする報396 
告（岡本[27], Endo [28]）もあることから、ISO 14708-1:2014 細分箇条 17.1 の要求は397 
相当に安全係数をとっている可能性がある。 398 

これらに鑑みて、本ガイダンスでは ISO 14708-1:2014 の要求を超える温度上昇を製造販399 
売業者によるリスクマネジメントによって受容できるとした。 400 
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A.5.1 in vitro 血栓形成評価試験に用いる血液の調整 401 

JIS T 0403 では、血液には臨床で使用される範囲内の抗凝固薬を添加し、活性化凝固時402 
間(ACT)を測定して、臨床使用時と同程度の ACT 条件で実施するとされている。この条件403 
を満たす抗凝固薬は実際的には未分画ヘパリンにほぼ限定されるが、他の抗血栓療法を404 
行う in vitro 血栓形成評価試験も、実験目的、実験条件次第で利用可能と考えられる。ヘ405 
パリン以外の抗凝固薬を使用した場合は、その抗血栓療法を使用した根拠等を明確にす406 
ることが求められる。 407 
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附属書 B ユーザビリティエンジニアリングに関する一般的事項 408 

B.1 本附属書について 409 

ユーザビリティエンジニアリングに関しては、JIS T 62366-1 が人工心臓を含むすべての医410 
療機器を対象に制定されている。この規格は海外では既に強制規格となっている。我が国411 
においても今後強制規格となる（令和 4 年 9 月 30 日付 薬生機審発 0930 第 1 号 薬生412 
監麻発 0930 第 1 号, 医療機器のユーザビリティエンジニアリングに係る要求事項に関す413 
る日本産業規格の改正の取扱いについて [29 ]）。しかし、JIS T 62366-1 が制定されてま414 
だ日が浅く、またその導入にあたっては独特の難解さがある。ここでは、JIS T 62366-1 及415 
び関連する規格の関係について解説する。 416 

B.2 ユーザビリティエンジニアリングは使いやすさの追求ではない 417 

JIS T 62366-1 の目的は、「使用エラーを特定して最小限にすることによって、使用に関連418 
するリスクを低減すること」（JIS T 62366-1:2022序文）にあり、単純な使いやすさの追求で419 
はないことに留意する。場合によっては故意に操作し難くすることが必要なことがある（例： 420 
バックアップ電池は簡便に外せない構造とする。具体的には、工具を使わないと外せない421 
構造とする）。 422 

B.3 関連する用語の間の関係 423 

JIS T 62366-1 では「異常使用」、「通常使用」、「正しい使用」、「使用エラー」の用語が、ま424 
た JIS T 14971 では「合理的に予見可能な誤使用」の用語が用いられる。それぞれの関係425 
を図 B.1 に示す。 426 

JIS T 14971 及び JIS T 0601-1 は、「意図する使用」及び「合理的に予見可能な誤使用」427 
への対応を求め、JIS T 62366-1 は「通常使用」への対応を求めている。裏返すと、合理的428 
に予見できない「誤使用」や「異常使用」への対応は求められておらず、本来、製造販売業429 
者はこれらに対する責任を負わないはずである。しかし同じ異常使用が繰り返される場合、430 
その理由があるとも考えられる。その理由の背景やその解決を製造販売業者のみが負うも431 
のではないが、この状態を放置することは適切で無い可能性がある。 432 

 433 
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 434 

図 B.1 － 「使用」に関係する用語 435 

B.4 非専門家の特性 436 

植込型補助人工心臓の場合は、医療従事者だけでなく、患者及びケアギバーが装置の操437 
作を行う（又は行うべきことをしない）こととなる。その場合は、患者とその周囲の人々（ケア438 
ギバーだけでなく、その役を負わない子供や家族が含まれる）の行動特性を評価する。「非439 
専門家 (lay person)」の特性については、IEC 60601-1-11 が詳しく解説している。 440 
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附属書 C in vitro 血液適合性評価試験 441 

C.1 血液適合性評価試験について 442 

長期使用のための植込型補助人工心臓の開発では、優れた血液適合性を確保することが443 
重要である。血液適合性を評価する実験動物を用いた in vivo 試験は、動物愛護の観点か444 
ら出来るだけ実施数を減らすことが求められる。また、in vivo 試験では僅かな溶血や人工445 
物から剥離した微小な血栓を生体中から発見することは困難である。そのため、in vivo 試446 
験を実施する前に、in vitro 試験により溶血、血栓形成について検討することを推奨する。447 
in vitro 試験による、成人用 LVAD 用血液ポンプの溶血評価、血栓形成評価に関する試験448 
の実施の一例を示す。実験条件は開発する血液ポンプの使用目的等に合わせて適切に449 
設定する必要がある。 450 

C.2 in vitro 溶血評価試験の実施例 451 

本実施例は、ASTM F1841-19 に準拠している。試験方法の詳細は同規格を参照されたい。 452 

目的： 血液ポンプ試作品の溶血の発生が臨床で使用されている血液ポンプと同等程度で453 
あることを示す。 454 

試験方法: 455 

a) 試験条件 456 

血液のヘマトクリット値 2を調整し、500 ml 使用する。被験ポンプは揚程 100 mmHg かつ457 
血流量 5 L/min の循環条件で駆動させる。血液の温度が 37 ± 2 ℃になるようにリザーバ458 
を恒温槽に浸し試験を開始する。試験時間は 6 時間、試験回数は 5 回とする。試験は被験459 
ポンプと対照とするポンプ 3で同一個体の血液を用い同時に実施する。 460 

b) 使用する血液 461 

動物血（ウシ、ブタ等）を試験血液として使用する。血液を採取した直後に抗血栓処理を実462 
施し、採取した血液を搬送後、試験を実施する。 463 

c) 試験装置 464 

試験回路は、被験ポンプ、リザーバ、採血ポートより構成され、各部材は塩化ビニル製のチ465 
ューブで接続する。血液ポンプの揚程を計測するための圧力計と、血液ポンプが駆出する466 

 
2 ASTM F1841-19 ではヘマトクリット値として 35 %としている。一方、過去の論文では 30 %としているものもあり、また

動物種によっては高いヘマトクリット値が得られない場合もある。ASTM F1841-19では遠心分離によって濃縮する方法も

示されているが、実験に与える影響を否定できない。よって、同規格と異なる条件で実験を行った場合は、選択した動物

種、ヘマトクリット値の調整方法について明確にすることが求められる。 
3 ASTM F1841-19 においては、「既承認の血液ポンプ(legally marketed blood pump)」とされている。 
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血流量を計測するための流量計を使用する。循環条件を設定するための回路抵抗器を血467 
液ポンプ出口下流に取り付ける（図 C.1、図 C.2）。 468 

 469 
図 C.1 － in vitro 溶血試験の試験回路の構成例 470 

 471 

 472 

図 C.2 － in vitro 溶血試験の試験回路の例 473 

 474 
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 475 

評価方法： 476 

試験中の血漿遊離ヘモグロビン濃度量は、試験中に採血した血液を遠心分離することで477 
得た血漿をもとに、TMB（tetramethylbenzidine）法等により定量する。そして、溶血発生の478 
程度を示す溶血指数 NIH（Normalized Index of Hemolysis）を下記の式から求める。 479 

𝑁𝑁𝐼𝐼𝐼𝐼 (g/100 L)  =  
∆𝑃𝑃𝑃𝑃𝑃𝑃 ∗ 𝑉𝑉 ∗ (100 − 𝐻𝐻𝐻𝐻𝐻𝐻)

100
𝑄𝑄 ∗ ∆𝑇𝑇 ∗ 1000

 480 

ここで、ΔPfHは血漿遊離ヘモグロビン濃度の時間変化量（mg/dL）、Vは血液量（mL）、Qは481 
血流量（L/min）、Hct はヘマトクリット値（%）、ΔT は時間間隔（min）である。被験ポンプの482 
溶血発生の程度は、その NIH 及び比較対象となる既承認品の NIH を統計学的に比較す483 
ることで評価する。NIH に統計学的な有意差がなければ、被験ポンプにおける溶血発生の484 
程度は試験条件において問題ないことを示すことができる。 485 

C.3 in vitro 血栓形成評価試験の実施例 486 

C.3.1 in vitro 血栓形成評価試験の実施例 1 487 

本実施例は、革新的医薬品・医療機器・再生医療等製品実用化促進事業により策定・公表488 
された試験方法の基盤となったものである[30 , 31 ]。実際の実施例については、文献[32 -489 
34]を参照のこと。 490 

血栓形成には血流・血圧が大きな影響を及ぼすため、評価する目的に合わせて可能な限491 
り血流・血圧環境を実使用環境に合わせた試験回路を用いることが重要である。in vitro 試492 
験では、血液の個体差の影響を最小限に抑えるため同一個体から採取した血液を用いる。493 
これにより対象群を置いて比較評価することができる。血液循環装置の血液接触面の抗血494 
栓性を高め、評価対象のデバイス以外における循環血液の凝固活性、血小板活性、血液495 
成分の損傷、補体活性を抑制することが重要である。 496 

目的： 使用環境を模擬した血液循環回路を用いて、血液との接触初期の補助人工心臓497 
の抗血栓性や血栓ができた場合に剥離する量を評価する。 498 

試験方法： 499 

a) 試験条件 500 

被験ポンプを含む試験回路を恒温槽 (37 ± 2 ℃) に設置する。試験回路内に気泡が混入501 
しないよう注意し、試験回路内を血液で充填する。模擬左心室および被験ポンプを稼働さ502 
せ、目標とする流量、圧力に調整して血液循環を開始する。例えば、4 時間の血液循環を503 
行う。 504 
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b) 使用する血液 505 

試験回の容量以上の血液を準備する必要がある。比較対照試験を実施する場合、試験群506 
と対照群の評価試験回路に必要な血液量を同一個体から採取する。試験に必要な血液を507 
得るために、ブタやウシなど大型動物の血液を使用する。採取する血液に未分画ヘパリン508 
等を添加して試験目的に適するように活性化凝固時間（ACT）を調整する。なお、ACT は509 
測定法によって大きく左右されるので留意する。例えば、[24]は左室補助人工心臓の脱血510 
管への血栓形成を in vitro で評価する試験においては、250～270 秒に調整することがで511 
きるとしている。 512 

採血開始から試験に使用するまで可能な限り空気接触を避け、採血開始から 4 時間以内513 
に試験に開始することが望ましい。 514 

c) 試験装置 515 

試験回路は、被試験ポンプ、模擬左心室、試験回路内の圧力を調整するための弾性管516 
（弾性シリコーンやセグメント化ポリウレタンチューブなど）などによって構成される。各部材517 
は内腔を確認できる透明なチューブで接続する。被験ポンプを除く試験回路での血栓形成518 
を抑制するよう、血液接触面を抗血栓性の優れた材料でコーティング処理をしておく。模擬519 
左心室に拍動を与えるための駆動装置、圧力計、流量計を試験回路に設置する。血液循520 
環時に圧力を調整するための回路抵抗器をポンプ出口下流に取り付ける（図 C.3、図 C.4）。 521 

評価方法： 522 

血液循環の終了後、付着血栓を剝がさないように注意しながら被験ポンプを取り出し、血523 
栓の付着状態を観察する。形成された血栓が剥離するリスクを評価する場合には、さらに、524 
回路内の血液を生理食塩水で置換して、同一の流量・圧力環境下で 3 時間循環させ、フィ525 
ルター（例えば：ポアサイズ 100 μm のもの）を用いて剥離血栓を回収して定量評価する。526 
付着又は剥離血栓をドデシル硫酸ナトリウム水溶液で溶解してタンパク質総量として BCA527 
法や Micro BCA 法で定量することができる。 528 
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 529 

図 C.3 － in vitro 血栓形成評価試験の試験回路の構成例 530 

 531 

 532 

図 C.4 － in vitro 血栓形成評価試験の試験回路の例 533 

 534 



 

22 

C.3.2 in vitro 血栓形成評価試験の実施例 2 535 

本実施例は試験ポンプの血栓好発部位の一次的スクリーニングを目的とする in vitro 血栓536 
形成評価試験の一例である。実際の実施例については文献[35]を参照のこと。 537 

目的： 血液ポンプの設計最適化の一環として、in vivo 試験を実施する前に対象となる血538 
液ポンプの血栓形成を事前評価する。 539 

試験方法： 540 

a) 試験条件 541 

血液は 500 ml 使用し、使用前に濾過して微小血栓や凝集した血小板を除去する。被験ポ542 
ンプは揚程 100 mmHg かつ血流量 1.0 – 2.0 L/min の循環条件で駆動する。血液の温度543 
が 37 ± 2 ℃になるように、リザーバを恒温槽に浸す。試験時間は 2 時間とする。in vivo 試544 
験の初期に形成される血栓を模擬するため、試験開始後、試験ポンプを駆動させながら活545 
性化凝固時間（ACT）を 200 秒を目標に調整する。 546 

b) 血液の前処理 547 

動物血（ウシ、ブタ等）を試験血液として使用し、血液を採取した直後に抗血栓処理を実施548 
する。採取した血液を搬送後、試験を実施する。 549 

c) 試験装置 550 

試験回路は、被験ポンプ、リザーバ、３か所の採血ポートより構成され、各部材は塩化ビニ551 
ル製のチューブで接続する。被験ポンプを除いて、血液接触面はヘパリンでコーティングす552 
る。ポンプの揚程を計測するための血圧計と、ポンプが駆出する血流量を計測するための553 
血流量計を使用する。そして、循環条件を設定するための回路抵抗器をポンプ出口下流に554 
取り付ける（図 C.5、図 C.6）。 555 

評価方法： 556 

血液循環の終了後、試験ポンプを分解し、目視で内部の血栓形成状況を観察することで、557 
試験ポンプの血栓好発部位の一次的スクリーニングを実施することができる。 558 



 

23 

 559 

図 C.5 － in vitro 血栓形成評価試験の試験回路の構成例 560 

 561 

 562 

図 C.6 － in vitro 血栓形成評価試験の試験回路の例 563 

 564 
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附属書 D 数値流体解析 565 

数値流体解析によって流路内の速度分布、圧力分布を可視化し、ポンプ内の流速分布、566 
剪断応力の分布を知ることができるが、本ガイダンスの執筆時点では数値流体解析のみ567 
ではこれらの絶対値を高い信憑性で得ること、許容値を設定することはできない。従って、568 
数値流体解析は in vivo試験によって妥当性検証(verification)及び妥当性評価(validation)、569 
いわゆる V&V を行う必要がある。 570 

数値流体解析を含む in silico 評価における V&V に関しては、in silico 評価開発ガイドライ571 
ン（手引き）、PMDA 科学委員会コンピューターシミュレーション専門部会報告書が参考に572 
なる。これらはいずれも、 ASTM V&V40 Assessing Credibility of Computational 573 
Modeling through Verification and Validation: Application to Medical Devices [36] （以574 
下、「V&V 40」）及び米国 FDA CDRH のガイダンス文書”Reporting of Computational 575 
Modeling Studies in Medical Device Submissions” [37]を基本としている。 576 

V&V 40 では、数値シミュレーションを現象解析だけでなく、合理的意思決定を助けるツー577 
ルと位置付けている。そのために数値計算の credibility（信憑性）を定量化し、社会的に受578 
容されるシミュレーションとすることを目的としている。信憑性の尺度として定量化した不確579 
定性(UQ: Uncertainty Quantification)を導入している。UQ が計算値に対する一種のエラ580 
ーバーとして加算され、その結果が評価実験と比較して受容可能であるかを吟味する。受581 
容可能でない場合は、数値モデルや使用した係数の修正等の対応が必要となる。 582 
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附属書 E 耐久性試験 583 

E.1 耐久性試験について 584 

心臓移植への橋渡し（Bridge to transplantation: BTT）を目的とした植込型補助人工心臓585 
に関しては 6 カ月、さらに長期生命維持を目的とした Destination therapy（DT）を目的とし586 
た植込型補助人工心臓では 2 年間の耐久性を示すことが推奨されている。 587 

目標とする信頼性を達成するために必要十分な試験検体数を設定する。システムの信頼588 
性とは、予め定めた試験環境・条件の下で、システムが一定期間その機能を果たす確率で589 
表される。達成すべき信頼性を示すために、Reliability と Confidence level を設定し、試験590 
するシステムの数と許容可能な故障数を決定して試験を計画する等、統計的手法を用いて591 
信頼性を示すことが推奨される。試験検体数の目安は評価指標 2023 の参考１にも示され592 
ている。 593 

附属書 E では２つの実施例を紹介する。実験条件は開発するシステムの使用目的等に合594 
わせて適切に設定する必要がある。 595 

E.2 耐久性試験の実施例 1 596 

本実施例は、評価指標 2023 の参考１に概ね準拠しているほか、関連の研究と整合してい597 
る[38, 39]。また、実際の実施例については、文献[40]を参照のこと。 598 

目的： DT を目的とする補助人工心臓システムを生理的な拍動流および圧力条件、温度599 
環境下で駆動させ、機械的耐久性及びポンプ特性の経年変化を評価する。 600 

試験方法： 601 

a) 試験条件 602 

試験検体数は Reliability 80 ％、Confidence level 80 ％で 1 台の故障も許容しない条件603 
で 8 台とし、試験期間は 2 年間とする。被験人工心臓を定常運転で流量 5 L/min、揚程604 
100 mmHg を発生する羽根回転数に設定する。ダイヤフラムポンプを駆動し、ストロークと605 
抵抗を調整することにより、成人の平均拍動数である拍動数 72 bpm において拡張期 0 606 
± 1 L/min、収縮期 9.5 ± 1 L/min、平均流量 5 ± 1 L/min の拍動流を与える。この条件は通607 
常の臨床条件よりも過酷な条件となっている。 608 

b) 作動流体 609 

液温 37 ± 2 ℃で血液と等粘度の作動流体（グリセリン濃度 44 %、塩化ナトリウム濃度610 
0.9 %）を試験回路内に満たす。 611 

c) 試験装置 612 

試験回路は、リザーバ、一方向弁、ダイヤフラムポンプ、コンプライアンスタンク、抵抗から613 
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成り、チューブによって接続する（図 E.1）。被験人工心臓は 37 ± 2 ℃の生理食塩水の没614 
水槽に没水させる。 615 

d) 計測項目 616 

被験人工心臓の羽根回転数、電力、流量および圧力、拍動流モック回路の拍動数、液温617 
および液密度を試験期間中連続的に計測する。また、拍動流モック回路内および没水槽内618 
溶液の塩分量を定期的に計測する。 619 

評価方法： 620 

計測結果から総合的にシステムの動作を判断する。さらに、耐久性試験前後における被験621 
人工心臓の揚程流量特性を比較する。例えば、以下を評価する。 622 

- 一定の羽根回転数で 2 年間駆動し続けた台数。 623 

- 被験人工心臓の拡張期流量、収縮期流量および平均流量。作動流体の蒸発を起因と624 
する液密度の変化や自己心を模擬する拍動流ポンプの定期交換前後における拍動流625 
量波形の変化にも留意する。 626 

- 耐久性試験前後における被験人工心臓の揚程流量特性の変化。 627 
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 628 
図 E.1 － 耐久性試験用の拍動流モック回路 629 

E.3 耐久性試験の実施例 2 630 

本実施例は、承認品目による試験の例である。実際の実施例については、文献[39, 41 ]を631 
参照のこと。 632 

目的: 左室補助人工心臓を、生理的な拍動流および圧力条件、温度環境下で駆動させ、633 
目的とする期間の耐久性を評価する。 634 

試験方法: 635 

a) 試験条件 636 

後述の拍動負荷試験装置を用いて、左室補助人工心臓の耐久試験を行う。大動脈圧、流637 
量、作動流体の温度などの試験条件は、心不全患者の循環動態を模擬するよう設定する。638 
さらに、心拍数を生理的な日内リズムに合わせて変化させることで、臨床使用状況を模した639 
拍動負荷を補助人工心臓に与えることができる。各条件は以下の手順で設定する。 640 

1) バイパスループをクランプし、左心室モデルの往復運動モータを駆動する。心拍数641 
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70 bpm、収縮期割合 35 %とし、一回拍出量と後負荷バルブは、流量 6.5 L/min、642 
平均大動脈圧 85 mmHg を達成するように調節する。 643 

2) 一回拍出量を 1) の 50 %に下げ、バイパスループのクランプを開放する。被験人644 
工心臓を起動し、流量 6.5 L/minになるまで回転数を上げる。心拍数、収縮期割合、645 
後負荷バルブの設定は 1) と同じとする。この状態を「Awake mode」と定義する。 646 

3) Awake mode の心拍数を 50 bpm へ変更した状態を「Sleep mode」、120 bpm へ647 
変更した状態を「Exercise mode」と定義する。1 日の中で、Awake mode が 15 時648 
間、Sleep mode が 8 時間、Exercise mode が 1 時間となるように往復運動モータ649 
を設定する。 650 

b) 作動流体 651 

作動流体は、グリセリン水溶液を使用することができる。 652 

c) 試験装置 653 

左心室モデルに被験人工心臓を並列に接続した拍動循環装置（左心室モデルと大動脈モ654 
デルを含むメインループ、被験人工心臓を含むバイパスループから成る）を使用する（図655 
E.2）。メインループは、左心室モデル、大動脈モデル、左心房を模擬した左室前負荷チャン656 
バーで構成される。左心室モデルには往復運動モータ、流入弁、流出弁が設置され、大動657 
脈モデルへ向けて拍動流が送出される。大動脈モデルは 3 本のシリコンチューブで作製さ658 
れ、大動脈の脈圧を模擬することができる。左室前負荷は左室前負荷チャンバーの水頭圧、659 
後負荷はメインループの高さによる水頭圧とバルブによる管路抵抗によって与えられる。左660 
室前負荷チャンバーには熱交換器が設置され、作動流体の温度を調整・維持することがで661 
きる。バイパスループでは、人工血管を模擬した管路によって、左心室モデル、補助人工心662 
臓、大動脈モデルが接続される。補助人工心臓は 37 ℃に維持された生理食塩水に常時663 
浸漬させる。被験人工心臓はドライブラインを介してコントローラーに接続される。 664 
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 665 

図 E.2 － 左室補助人工心臓の耐久性試験システム 666 

d) 計測項目 667 

試験中は、左心室圧、大動脈圧、メインループの流量、被験人工心臓の流量を定期的に測668 
定する。被験人工心臓の回転数、電流値（最大値、最小値、平均値）を 10 分毎に記録する。669 
試験実施中に異常が見られた場合やメンテナンスを実施した場合は適宜記録する。 670 

評価方法 671 

目的とする期間の試験を実施した後、被験人工心臓の流量性能、その他事前に設定した672 
項目を評価し、試験前と比較する。試験期間中に故障が発生した場合は、故障の程度を以673 
下に準じて評価し、原因を解析する。 674 

＜故障の定義＞ 675 

発生した故障は、故障の程度によって以下の区分に分けることができる。 676 

1) 壊滅的： 補助循環機能を完全に失うもの。復帰不可能なポンプ停止など。 677 

2) 重大： 一部の機能を失い、安全性が維持できないもの。回転数の継続的な低下など。 678 
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3) 許容範囲： バックアップシステムが故障するもの。電源切り替えの不調など。 679 

4) 影響なし： ポンプ駆動に影響を与えないもの。外観上の異常など。 680 
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附属書 F 改訂履歴 681 

本ガイダンスの改訂履歴，主な改訂事項は以下の通りである。 682 

第１版： 体内埋め込み型能動型機器分野（高機能人工心臓システム）開発ガイドライン683 
2007（人工心臓開発ガイドライン 2007）[1] 684 

- 2007（平成 19）年 5 月公開 685 

- 対象：体内埋込み型の拍動流型あるいは連続流型の人工心臓で，心臓移植ないし回686 
復までのブリッジ使用、あるいは半永久的使用が考慮される数年以上の長期使用に687 
耐えるもの 688 

- 設計上の要件・耐久試験・動物試験数の目安などを記載した。 689 

第２版： 本ガイダンス（この版） 690 

- 2024（令和 6）年 x 月公開 691 

- 改訂の背景： 評価指標が改訂されたこと、補助循環システムのバリエーションが増え692 
たこと、数値実験・in vitro 実験技術が進歩したこと、国内臨床使用経験の蓄積、臨床693 
上のニーズは引き続き高く海外では新製品・起業が続いていること、国際規格等の更694 
新により陳腐化した事項が増えたこと、など。 695 

- 主な改訂点： 696 

- 「医療機器開発ガイダンスの作成及び運用のための手引き」に準拠して章構成を697 
変更した。評価指標 23 と重複する事項は原則的に記載を省略又は簡略化した。 698 

- 適用する医療機器を「人工心臓（主に植込型 VAD）」とした。また、それ以外の機699 
械的送血機構の開発の参考にすることができるとした(2.1)。 700 

- 関連する用語の定義を既存文書から引用整理、一部独自和訳した(3)。 701 

- 旧版の「(2) 想定する使用環境及び人的要因」に列記した要求事項を、リスクマネ702 
ジメント(5.1.1)、ユーザビリティエンジニリングに関連する事項に整理した(5.1.2)。703 
ISO 14708-1:2014 等の関連規格を出典として要求の根拠を示した。 704 

- 旧版で「(3) ポンプ流体性能」から「(12) 信頼性（耐久性試験）」まで記載した事項705 
を形式試験として実施すべき事項、リスクマネジメントによって試験条件と許容値706 
を設定すべき事項に整理した(5.2.1)。 707 

- in vitro血液適合性評価試験の記載を加筆し、実施例を附録した(5.2.5, 附属書 C)。 708 

- 数値流体解析の記載を追加した(5.2.6, 附属書 D)。 709 

- 旧版の「(11) 動物実験」「(13) 臨床評価」を削除した。 710 

 711 
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