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1. 当該技術分野の概要および当該技術分野におけるガイドライン策定の意義 

 

PDT（photodynamic therapy; 光線力学療法）は、特定波長の光源と、その光エネルギーで

励起される医薬品（光感受性物質）により、治療を行うものである。我が国では 1996 年に

承認されている。その後、加齢黄斑変性症、早期肺がん、2013 年には原発性悪性脳腫瘍の

治療システムが承認されている。現在、上部消化管がん治療、心筋カテーテル焼灼等の応

用に向けて研究開発が進められている。 

 

PDT に関しては、我が国は有力な技術と競争力を有している。前記した早期肺がん、原

発性悪性脳腫瘍については、日本国内で治験が始められ、国内企業が世界に先駆けて承認

を取ったという経緯がある。現在でも、承認を受けた対象疾患の範囲で日本は欧米を圧倒

している。上部消化管がん、子宮頚がん、心筋カテーテル焼灼術についても日本が研究を

主導している。また、日本は PDT に関する国際標準化の中でも主導的な役割を担うことが

期待されている。 

 

PDT は機能発現の機序も非常にユニークである。光感受性物質は、光エネルギーで励起

されたのち、酸素分子を一重項酸素に変化させ、この一重項酸素が細胞に対して作用する。

治療機序の一連のプロセスの相当部分が、物理・化学プロセスとしてモデル化でき、この

ため、PDT に関しては in silico 評価が積極的に利用されている。 

医療機器だけで無くあらゆる産業分野において in silico 評価の活用は拡大しつつあるが、

反面、その主要な手段である数値計算の位置づけ、その結果の解釈、信頼、限界等につい

ては誤用や誤解が散見される。適切な妥当性確認を経ずに数値計算の結果を受け入れるこ

とは危険である。 

in silico 評価は技術評価の一手段であり、数値計算は in silico 評価の手段の一部である。

すなわち数値計算はその適合性確認と妥当性確認を経て、はじめて意味のある in silico 評価

となる。 

 

本ワーキンググループ（以下、本 WG）は、こういった状況を踏まえて、PDT の製品化・

産業化を目指した研究開発の迅速化・効率化のための開発ガイドラインを策定することを

目的として設置された。さらに、医療機器の開発において in silico 評価の重要性を増してい

ることから、in silico 評価を医療機器開発，特に技術評価において活用する際の基本的な考

え方を示すこととする。 

数値計算は計算機による設計支援(Computer Aided Engineering; CAE)の主要な手段でもあ

る。本 WG では、CAE については直接には扱わない。しかし、CAE においても数値計算の

適合性確認と妥当性確認は必須であり、評価ツールと設計ツールが統合される流れは当然

想定されることから、本 WG での検討結果は医療機器の CAE にも応用可能である。 
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1.1. 本 WG が対象とする機器 

本 WG では、医療機器の開発段階，特に技術評価段階において in silico 評価を活用する際

の基本的な考え方に関する開発ガイドラインと、PDT 機器を対象とする開発ガイドライン

を策定する。PDT は光感受性物質（医薬品）と PDT 機器（医療機器）の両方を用いる。本

WG では、後者につき主に検討する。開発上の課題は励起光の照射を安全かつ確実に行う機

器の部分、および照射条件の最適化などプロセス開発にある。 
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2. ガイドラインの検討過程 
2.1. 第１回開発 WG 委員会 概要 

1) 開催日時 平成 27 年 2 月 13 日（金曜日）16:00～19:00 

 

2) 開催場所 オフィス東京 ５階Ｃ会議室（東京都中央区京橋 1 丁目 6 番 8 号） 

 

3) 出席者（敬称略、順不同） 

委員：芦原 貴司荒井 恒憲、荒船 龍彦、伊関 洋、川瀬 悠樹、岸本 眞治、山田 幸生 

医薬品医療機器総合機構：井出勝久 

開発 WG 事務局：鎮西 清行、鷲尾 利克、玉野上 佳明 

 

4) 配付資料 

資料 1： 委員名簿 

資料 2： ガイドライン策定方針及びガイドラインの項目について 

資料 3： 最近の動向について 

資料 4： 芦原委員プレゼンテーション資料 

参考資料 1： 平成 25 年度 ナビゲーション医療分野(PDT 機器) 事業報告書 

参考資料 2： Reporting of Computational Modeling Studies in Medical Device Submissions 

(FDA Draft Guidance) 

参考資料 3： 商用ソフトウェアを用いた医療機器開発事例 

参考資料 4： MDIC 資料 

参考資料 5： 生体に関する各種パラメータ資料 

参考資料 6： 他分野における Computational modeling studies 事例  

 

5) 議事概要 

- 座長の挨拶後、事務局より昨年度活動の総括、及び本年度活動方針、本年度

はガイドラインを in silico 評価に関する一般的考え方とそのケーススタディ

にあたる PDT 機器開発ガイドラインの２つとする、の提案が行われ了承され

た。 

- 芦原委員から Computational modeling & studies の事例紹介を頂いた。 

- 事務局より最近の動向として、国内、国外の事例、CM&S を支える商用ソフ

トウェア、マテリアルプロパティ DB の紹介、他分野における CM&S の状況

を報告した。紹介内容に質疑があり、トレース出来る情報とすること、およ

び医療機器以外の分野の事例について更に調査し報告すること、が事務局に

求められた。 

- 次にガイドラインの論点の議論となり、芦原委員の紹介事例を踏まえ、CM&S
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の基本的考え方として、verification&validation を 2 つの柱として考慮すべき、

との意見で一致した。その際、verification と validation の適当な日本語がある

か議論となり、JIS を調査することとなった。 

- PDT 機器の個別規格の参考とするため、FDA における in silico 評価の事例を

Hifu,PDT の対象に調査することとした。 

- PDT については現在の承認ではレーザー照射強さが固定であったり、一部

の変更でも大きな労力を要する等が指摘された。 

- 最後に次回の日程を確認して第１回 WG 委員会は終了した。 

 

2.2. 第２回開発 WG 委員会 概要 

1) 開催日時 平成 27 年 3 月 6 日（金曜日）15:00～18:00 

 

2) 開催場所 オフィス東京 ５階Ｃ会議室（東京都中央区京橋 1 丁目 6 番 8 号） 

 

3) 出席者（敬称略、順不同） 

委員：芦原 貴司、荒船 龍彦、川瀬 悠樹、山田 幸生 

医薬品医療機器総合機構：井出勝久 

開発 WG 事務局：鎮西 清行、鷲尾 利克、玉野上 佳明 

 

4) 配付資料 

資料１．前回議事録案 

資料２．年度報告書骨子案 

資料３．PD レーザ BT STED（公開版） 

資料４．JIS 及び PMA 調査結果 

 

5) 議事概要 

- 前回の宿題であった、validation と verification の JIS 等の翻訳定義の調査、日

米既承認品目でのシミュレーションの利用状況の調査につき報告された。 

- 年度報告書骨子案に沿って議論を行った。 

- validation と verification については、既存の規格をもとに独自の訳語と定義を

行った。妥当性確認と適合性確認とした。 

- シミュレーションや数値計算だけでは妥当性確認のないものになりがちなの

で、「in silico 評価」という言葉を徹底して用いることとなった。 
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3. 平成２６年度の検討結果 
 

3.1. 定義 

PDT 機器 

PDT に供する励起光の光源と、励起光を導く光路、照射エネルギー量を規定するタイマー，

シャッター等からなる装置。既承認品目の一般的名称では、「PDT 半導体レーザー」となっ

ているが、重要なのは光感受性物質の励起波長における、照射面当たりのエネルギー密度

であり、位相を含むコヒーレンシーは必須ではない。よって、LED も使用可能である。 

 

in silico 評価 

数値計算を手段とし、適合性確認と妥当性確認を経た評価とその方法 

 

validation（妥当性確認） 

全体として現実に比較して妥当であることを、客観的証拠の調査及び提示によって確認す

る行為 

［出典：JIS Z8115；修正］ 

 

verification （適合性確認） 

全体又は部分として、規定された要求事項、要件、条件に適合していることを、客観的証

拠の調査及び提示によって確認する行為 

［出典：JIS Z8115；一部修正］ 

 

3.2. validation と verification、訳語及び定義 

発行されている JIS の用語規格の中から、validation, verification を含むものを調査した。特

定の用途に向けた定義となっているものを除く、一般性があり、かつ in silico 評価での定義

として適したものとして以下がある。 

 

validation (妥当性確認) 

客観的証拠を提示することによって、特定の意図された用途又は適用に関する要求事項が

満たされていることを確認すること［出典：JIS Q9000］ 

validation（妥当性確認） 

最終製品とその支援機能が、全体として使用者の用途に適合しているかいないかを確認す

る行為［出典：JIS Z8115］ 

 

verification（検証） 

客観的証拠を提示することによって、規定要求事項が満たされていることを確認すること

［出典：JIS Q9000］ 
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verification （適合確認） 

規定された要求事項が満たされていることを、客観的証拠の調査及び提示によって確認す

る行為［出典：JIS Z8115］ 

 

これに対して、次のような定義とした。 

validation（妥当性確認） 

全体として現実に比較して妥当であることを、客観的証拠の調査及び提示によって確認す

る行為［出典：JIS Z8115；修正］ 

 

verification （適合性確認） 

全体又は部分として、規定された要求事項、要件、条件に適合していることを、客観的証

拠の調査及び提示によって確認する行為［出典：JIS Z8115；一部修正］ 

 

以下を考慮した。 

- 「検証」の語は、一般的に過ぎて解釈が一義たり得ない。 

- validationn と velification の訳語が対比的になるようにする。 

 

3.3. in silico 評価の応用例 

3.3.1. 我が国での承認事例 

我が国における既承認品目での in silico 評価の応用事例につき PMDA から公表されている

審査報告書等及び承認申請資料概要をもとに調査した。その結果、悪性脳腫瘍を対象とし

た光線力学的治療（PDT）において、生体組織内の光強度分布に関するシミュレーションが

活用されていた。シミュレーションによる検討項目は下記の 3 点であった。 

 

① パワー公差が光伝播に与える影響の考察 

申請品目の出力の公差が脳組織内の光伝播に与える影響を把握するため、脳組織の光学特

性値の文献値を引用して、脳組織シミュレーションモデルを作成し、申請品目のビーム特

性を模擬した照射条件で脳組織内のパワー密度強度分布がパワー公差の範囲でどのように

変化するかを検討。公差内における出力の変化によって脳組織内での光パワー伝搬への影

響は少ないと考察。 

② 照射ビーム径の考察（ビームプロファイルの影響） 

申請品目のビームによって、φ15 mm の均一ビームと同等の組織内パワー密度分布が得られ

るかを確認するため、脳組織の光学特性値の文献値を引用して、脳組織シミュレーション

モデルを作成し、種種のビーム径のガウス分布プロファイルビームとトップハットビーム

プロファイルビームについて、組織内のパワー密度分布を検討。申請品目のビーム径と φ15 

mm の均一ビームで脳組織内パワー密度分布が類似していると考察。 

③ 脳腫瘍 PDT の治療領域に関する考察 
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脳腫瘍 PDT における治療領域に関して考察するため、文献の PDT Dosimetryモデルにより、

細胞傷害に必要な活性酸素量を算出し、臨床上の PDT 条件で細胞傷害閾値に相当する光パ

ワー密度の量を見積り、シミュレーションにより得られた脳組織内パワー密度分布におい

て、正常細胞と腫瘍細胞のそれぞれで治療領域を検討。照射中心において切除後の追加治

療として十分な腫瘍細胞傷害深さを得られた一方で、正常細胞の傷害深さはごく表層部分

に留まったと考察。 

 

これに対し、審議結果報告書の中で議論されていた点は下記のとおりである。 

 

① 照射パワー公差の許容変動幅の妥当性について 

シミュレーションの設定条件について、選択された組織の種類と波長の妥当性が議論され

た。正常組織の光学特性値を用いる点について、議論がなされ、レーザ照射される摘出腔

内切除面は正常組織内に浸潤した腫瘍細胞が散在する状態であるため、妥当と判断された。

波長については申請品目の波長と異なった波長を使用しているものの、当該波長領域につ

いて急峻な変化はなく、同等の値を示すことは類推可能であるため、妥当と判断された。 

② レーザ光の照射面における照射パワー密度分布の妥当性について 

照射面における照射パワー密度分布（ビームプロファイル）は治療効果が及ぶ範囲に関わ

る重要な要素と考えるため、ビームプロファイルの妥当性について、議論がなされ、申請

品目のビームプロファイルがレザフィリン PDT における最適な設計であるか否かはかくに

んできないものの、シミュレーションの結果からトップハット分布とガウス分布のいずれ

も組織内光強度分布におおきな差があるといえないとの申請者の主張は否定できないと判

断され、照射対象部位を可能な限り照射面の中心部に配置させることを添付文書において

注意喚起することを条件に了承された。 

 

参考資料： 

1. 医薬食品局審査管理課医療機器審査管理室「PD レーザ BT 審議結果報告書」平成

25 年 8 月 28 日 

2. パナソニックヘルスケア株式会社「PDレーザBT製造販売承認申請添付資料概要」 
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4. 参考資料集 
 

参考資料１：「医療機器開発に向けた in silico: 循環器領域におけるイノベ—ジョンのげんば

から」（芦原委員提供） 

 

参考資料２：「JIS 及び PMA 調査」（事務局作成） 
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in silico medicine とは？ 
•  in#silico#medicine(Ƥƪŧin#vivo,#
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例えば，循環器領域で 
不整脈を治療するにあたっては… 
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in silico に適した事象 
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•  In silico ƣðøŕèłőƏĀĄƣƐƷǸ 

•  In silico ƩĤ�ƒƤƦƷ>,ƦǔǳǏƏƉƷǸ�

ヒト不整脈シミュレーションのための  
in silico 心室筋モデル構築方法 
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Physiome ≒ System Biology 
遺伝子，細胞，組織，臓器を繋いで生命をシステムとして理解 
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種差による心室細動(VF)周波数の変化 

Noujaim SF, et al. PNAS U S A 2007;104:20985-20989. 
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種差による薬剤応答の違い 
ヒトモデルシミュレーションが有用な訳 

IKr block� IKs block�

O'Hara T, Rudy Y: Am J Physiol Heart Circ Physiol 2012;302:H1023-H1030.�
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新薬開発における in silico の可能性 
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医療機器開発に in silico を
導入するにあたって 

•  =çÄNƏ=çÜWƣ�ƹƸƷƝưƧƪǡǱǑǵin 
vitroǶǷ:Øiťǵin vivoǶǷĘ{ĲťǵÊťǶƩċº
ƣǷƇÄNƩ²9�ǵǦǬǒǕǶƏf&�ǵǬǌǆǶƺ�

OƠƢƊƷƔƤƈƺǷİ«ƙƷ�ĦƏƉƷǸ 

•  ǉǱǞǩǳǏǊǤǩǮǳǊǪǱǵin silicoǶƪǷÅ��=
çÄNŕèƩƙƬƢƩrşƧo%CĒƦ�ġǸ 

•  ƝƞƗǷin silico Ʃo%ƧƉƝƠƢƪǷǧǔǭƩ`
��Əı�ƕƸƦƒƸƫƦƵƦƊǸ 



 In silico における V&V 
Verification と Validation 

ƊƚƸƱƇ¼İƈƤKįƕƸƏƟƣƉƷƏĜĶƩǘǩƼǱǌƪ… 
•  Verification = Are we coding the model right? 

–  ǧǔǭŕèǺŧĦ�ǵĮĬǲ�Á¯ǶƧ×ƵƗFƹƛƢÆƗƊƎǼ 

–  ǧǔǭ(Dry)iťǺŧWet iťƩ§ÌƧ×ƵƗFƹƛƢÆƗƊƎǼ 

–  ÆƗƒƸƫŧcorrectǵÆñǶǷÆƗƑƦƒƸƫ incorrectǵÆñƣƦƊǶǸ 

•  Validation = Are we coding the right model? 
–  ǧǔǭŕèǺŧÜi�ãǵreal worldǶƧ×ƵƗFƹƛƢÆƗƊƎǼ 
–  ǧǔǭ(Dry)iťǺŧWet iťƩċºƧ×ƵƗFƹƛƢÆƗƊƎǼ 

–  ÆƗƒƸƫŧvalidǵ`�ǶǷÆƗƑƦƒƸƫ invalidǵ`�ƣƦƊǶǸ 

•  £eǧǔǭƏŧcorrect ƣƱǷÜi�ãƣŧvalid ƤƪŘƵƦƊǸ 

In silico モデルに求められる 
３つの Validities 
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医療機器開発における 
２種類の in silico 

Wet iťƩCĒƦāR)ƣ£eǧǔǭƩŧvalidity ƏñĵƕƸ
Ɲ1�ƣ… 

•  Valid ƦāRƩ)!ƩƮƣĠƋŧin silico ƪŧvalidationǸ 
(+) Wet iťƺŧin silico ƧĎƐ ƌƷƩƧƪǷƉƭƶ��ƏƦƊǸ 

(–) Wet iťƣ�ŅƶƷ�ľƺǷƹƖƹƖŧin silico ƧĎƐ ƌƷ�Ħ�
ƏƉƷƩƎƪǷ>,Ƨ¼ĭƕƸƨƫƦƵƦƊǸ 

•  Valid ƦāRƩ\!ƧƱzƓƝŧin silico ƪŧverificationǸ 
(–) Wet iťƺŧin silico ƧĎƐ ƌƷƩƧƪǷƲƲ�ŏƦ.¥ƺǸ 

(+) Wet iťƏ�ġéǲőŒéǲ ÝéƧŝƗƊ�ľƺ�ƋƔƤƏ]Ɗ
ƝưǷ	
ōƣƱŧin silico ƧĎƐ ƌƵƸƸƫǷƎƦƶ8ƎƷƪƚǸ 

医療機器開発に求められる 
２種類の in silico 
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医療機器開発に求められる 
２種類の in silico 

Validation 
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in vitro, in vivo, clinical data�
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in silico�

Ŭ� Ů�

Ŭ� Ů� ų�ű�

ƙƬƢƩǔǳǏA�ƪŝƗƑƤƱ 
%6Ƥ+6Ʃŗ�Ə.Ƹƫ�

Verification 
¼İ�

ūŪ�ų�ű�

Valid ƦǧǔǭǵǊǌǓǥǶƺ 
extend ƗƢŧverify ƗƲƙƊ 

In silico Ʃmœk
ƧƴƷı�Ə�Ħ�

医療機器開発に求められる 
２種類の in silico 

Validation 
`��ñĵ�

in vitro, in vivo, clinical data�

ū� ŭ� ů�

in silico�
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Valid ƣƉƷƪƚƩǧǔǭƣ 
%6Ƥ+6Ʃŗ�ƏtƸƝƵ 

Verification 
¼İ�
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医療機器開発に求められる 
２種類の in silico 

Validation 
`��ñĵ�

in vitro, in vivo, clinical data�

ū� ŭ� ů�

in silico�

Ŭ� Ů�

Ŭ� Ů� ūů�ų�

Valid ƣƉƷƪƚƩǧǔǭƣ 
%6Ƥ+6Ʃŗ�ƏtƸƝƵ 

Verification 
¼İ�

ŬŪ�ūů�ų�

Valid ƦǧǔǭǵǊǌǓǥǶƺ 
modify ƗƢŧverify Ƨ�ƟŇƯ 

In silico Ʃmœk
ƧƴƷı�Ə�Ħ�
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行政側が医療機器開発側に 
求めるべき in silico と対策 

•  	
ęƧ=çÄNŕè!ƏĠƊƝƊŧin silico ƪ verificationǸ 
•  ƜƸƧƪǷ1ƱƠƢ£eǧǔǭƩ>,Ʀŧvalidation Ə�ĦǸ 

•  ƜƩƝưĠ¢!ƪ=çÄNŕè!ƧǷ 
(1) £eǧǔǭǵǊǌǓǥǶƏŧvalid ƣƉƶǷextend ƣƐƷƔƤ 

(2) £eǧǔǭǵǊǌǓǥǶƺŧcorrect Ƨ�ƊǷverify ƗƝƔƤ 

ƆƆƺòƙǔǳǏƩ�+ƺÈưƷƔƤƧƦƷǸ 

•  Validity ƏñĵÒƮƩ©dǎǟǕƿǀƼƲĠ¢!Ə�ĵƗƝ
ǎǟǕƿǀƼƺàƊƷWFƧƪǷ(1)Ʃ�+Ə$řƕƸƷƬƐǸ�

•  (2)ƪǷƜƩŎ|ŧin silico mœkƧƴƷı�ƏĠƹƸƷƬƐǸ 

数理モデルの３法則 
•  �ƚµïƩĦąƏdUƙƷǸ 

g&Ʀ£ÝǧǔǭƦƥdUƗƦƊǸ 

•  ĬþċºƧƪ�ƚ�ñi�ƏHƭƸƢƊƷǸ 
ñiƦĬþċºƦƥdUƗƦƊǸ�

•  qƦƎƵƚǉǳǐǳƩ�SƏ@¬ƕƸƢƊƷǸ 
ǉǳǐǳƏ�ƹƸƫǧǔǭƱ[ƹƷǸ�



数理モデルの３禁則 
•  °ĈéƦ��ÉhƧàƊƢƪƦƵƦƊǸ 

ƉƑƭƣƱ?Ý?/ƺĨƊƞƙƝưƩƱƩǸ 

•  ĬþƩĩÂƲ9Ûƞƒƣı�ƗƢƪƦƵƦƊǸ 
�ŢƧŅƷ%6ǔǳǏƤÝĺ~ƧĤ�ƕƸƝƱƩƎǸ 

•  ŋ�ƱņĪƱƗƢƪƦƵƦƊǸ 
ƜƔƧîiƪƦƑƤƱǷŏĦƦǜǱǕƏśƕƸƢƊƷƎƱǸ 

モデルは適度の大きさが望ましい 
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医療機器開発の現場における 
in silico の将来展望(1/2) 

•  �¤ĔǃǓǳǓǭÊçǷŞÇéřĆ:NƦƥƧƍ
ƒƷŧin silico ƩĲƮƺć�ƙƷƤƤƱƧǷ=çÄN
ŕèƩn¸ƧGƒƝŧin silico ƩƉƶ§ƺ¿ĸƗƝǸ 

•  in silico ƪ:ØiťƲĘ{ƧƍƒƷhĸƲxļƺ
ħƙǛǰǳƺôưƢƍƶǷ¦ƝƦ=çÄNŕèƧ

ČƏƷCĒ�ƏƉƷǸ 

•  Ð\ƣƪǷƙƣƧŧin silico ƺAƶ%ƸƢǷǔǳǏƺ
FDAƧ�+ƗƢƊƷ=çÄNǦǳǃǳƏ]ƊǸ 

医療機器開発の現場における 
in silico の将来展望(2/2) 

•  ƝƞƗǷin silico Ə=eéƎơ£ÝueéƧÆƗƑ
�ƹƸƝƱƩƎƥƋƎƺı�ƣƐƷmœkƏ�ŅǸ 

•  In silico ǧǔǭƩ`��ƤǷƜƸƧƴƷiťċºƺ
ÆƗƑı�ƣƐƷ
·ƩĐ�ƲǊǌǓǥÀĂƏ�ĦǸ 

•  ­�ƩFDAƩ÷¾éƦ!in silico Ʃ²ê�Ʃ�ĵ
ƧƪÝáƏƉƷǵ�ġéǲĊÒéǲ ÝéǶǸ 

•  ��ǷƹƏTƣƱƜƩ§G�ƺŏĦĪƗǷT)Ƨƍ
ƒƷ=çÄNŕèƏÏ�;ƕƸƷƔƤƏ³ƭƸƷǸ�
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•  :?Å2010'1>¿8�2015'3>Ã8�u
�Premarket Approval Original 

•  #m�R4Å147�R 
•  =yÅSummary of Safety and 

Effectiveness Data(SSED) 
•  lB7IÅ©»¸»²DY½simulation, 

computational, finite, FEA, �Z��§�¾ 
•  [AÅ36�R½24.5¼¾�in silico~h��^
§¦��� 
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•  in silico h����¦��¥�R���product 
code��R��F�in silico h����¦��¥ 

•  	
7�Coronary Drug-Eluting Stent (NIQ), 
Heart-Valve, Non-Allograft Tissue (LWR)��~
in silico h���¤���R��¥ 
–  NIQ:in silico h��¤Clinical Trial�4Å&�2.7	½Á�R¾ 
–  NIQ:in silico h���Clinical Trial�4ÅÄ	½¿�R¾ 
–  LWR:in silico h��¤Clinical Trial�4Å¿	½¿�R¾ 
–  LWR:in silico h���Clinical Trial�4ÅÀ	½¿�R¾ 

• �
�w¨<�s ¥���Clinical Trial���¨2� 
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