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 労働市場への影響の話や、ヘルスケア・プロバイダーと関係当事者の間のコミュニ

ケーションの質が確保できないと、LMM が誤用される可能性があることにも注意す

べきです。 

第 10 回 AI 活用医療機器・RWD に関する薬事規制の現状 

(独立行政法人医薬品医療機器総合機構（PMDA）理事長 藤原 康

弘) 

 

1. AI 医療機器の承認審査 

 

近年、画像情報、心電図、脳波や診療記録などの膨大なデータを活用した AI を利用す

る医療機器が注目されています。 

AI 医療機器の開発から薬事承認に至るまでの過程で、開発企業はアルゴリズムの開発

から、薬事申請に向けた検証試験を行います。 
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機械学習を活用した医療機器の審査は、通常の医療機器の審査と基本的に同様ですが、

いくつかの留意点があります。機械学習を利用した医療機器には可塑性とブラックボ

ックスとしての性質があることです。様々な学習をして性能が変化し得る可塑性を有

するため、薬事承認においての考え方、AI が持つブラックボックス性について、どの

ようにトランスペアレンシーを取り扱うかも大きな課題です。 
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薬事規制の中で、市販後に性能が変化する可塑性は相性がよくありません。薬機法第

23 条では、「医療機器の製造販売をしようとする者は、品目ごとに厚生労働大臣の承

認を受けなければならない」、また「承認事項の一部を変更するときは、その変更につ

いて厚生労働大臣の承認を受けなければならない」とされています。AI が市販後に

様々な学習を通じて変化する場合、その都度医療機器メーカーは承認申請を行い、承

認事項変更の承認を受けるのが大原則です。この点が生成 AI など AI 技術を医療機器

で活用する際の課題です。 

 

既存の医療機器は市販後に改善・改良が行われることがあり、その都度承認申請を行

い、承認を受けるプロセスに非常に長い期間を要します。このプロセスを改善するた

めに、2020 年から変更計画確認手続制度（IDATEN）が導入されています。 

通常、市販後にデータが集まった場合には、薬機法の規定に従い、企業は一部変更承

認申請を行い、承認審査を経て承認事項を変更します。IDATEN では、改善や改良が

必要となった場合、変更計画の確認を事前に受けておけば、事前に確認を受けた結果

が得られた場合には、申請ではなく届出により変更を行うことが可能なため、迅速な

変更が可能になります。 
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臨床性能試験で得られたデータが市販後に一般化できるかどうかが、薬事承認や薬事

評価の留意点です。 

機械学習を活用した医療機器において、一つ目の課題は評価データセットのバイアス

です。選択バイアスなどのバイアスが発生する可能性があり、これに対しては、通常

の医療機器と同様に対応します。二つ目は、機械学習を利用した医療機器と評価デー

タのセット関係です。例えば、施設 A で収集されたデータで学習され、同じ A 施設の

別のデータを評価した場合に、施設 A のみに最適化されていないかを審査で確認しま

す。また、データセット X で評価結果が芳しくなかったため、追加学習して性能を向

上した場合に、再度同じデータセットで申請された際には、データセット X のみに最

適化されていないかなどが審査の論点になります。 
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PMDA は 2017 年から AI が医療や薬事の分野に進出することを見越し、さまざまな報

告書や提言を出しています。直近の例は「AI を活用したプログラム医療機器に関する

報告書」です。この報告書は生成 AI ではなく、機械学習などを含む SaMD などを対象

に検討がなされたもので、画像診断をサポートするような医療機器などの将来の課題

について議論されています。 

2023 年 9 月末時点で、日本では 27 品目の AI を活用した医療機器が厚労省によって承

認されています。その多くは、画像診断のサポートをする SaMD であり、PMDA によ

って審査されています。 
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2. AI 医療機器に関する規制の国内外比較 

 

AI を使った医療機器が日本の医療に導入されていく中で、現時点での責任の所在につ

いて、患者から質問を受けることがあります。AI を活用した診断をサポートするプロ

グラム医療機器が初めて承認された 2018 年に厚労省医政局医事課から現行の解釈に関

する課長通知が発出されました。その中で、AI を用いた診断・治療支援を行うプログ

ラムを利用して診療を行う場合についても、診断、治療等を行う主体は医師であり、

医師はその最終的な判断の責任を負うこととなり、当該診療は医師法第 17 条の医業と

して行われるものであるとあります。 
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AI に限らず画像診断の支援以外にも、様々な領域で SaMD が活躍しています。例えば、

高血圧や禁煙を補助する治療系の SaMD をはじめ、遺伝子変異を解析する SaMD など

もあります。また、放射線の治療計画や手術の支援をするもの、麻酔薬の注入をサポ

ートするものなど、多数承認されています。2024 年３月時点で、日本では約 500 品目

の SaMD が認可されています。また、SaMD に関する薬事相談も年々増加しています。

薬事承認をスムーズに取得するために、まず PMDA に相談いただくことが推奨されま

す。事前に相談を受け、開発を進めて申請することで、後の過程はスムーズに進みま

す。PMDA では様々な開発が進む SaMD に対応すべく、「SaMD 室」を「SaMD 部」

に再編するなどの対応を行っています。 
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2022 年 9 月から、日本では革新的な SaMD は優先的に審査を進める「革新的 SaMD

指定制度」が試行的に運用されています。対象は治療法、診断法又は予防法の画期性、

対象疾患における医療上の有用性、「世界に先駆けて又は同時に日本で承認申請される

予定のもの」です。指定を受けた品目は、優先的に治験相談が受けられると共に、事

前評価の充実などの優遇措置を受けられます。また本制度に指定された場合、コンシ

ェルジュ制度を受けることもできます。すでにこの指定を受けて開発が進められてい

る品目が複数あります。 
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日本では薬機法があり、アメリカでは Code of Federal Regulations 21 があります。こ

れは FDA の管轄を示す項であり、医療機器、医薬品、医療等製品が各条で規制されて

います。一方、欧州では、医療機器は認証機関により認証される Medical Device 

Regulation の規制があります。AI にかかる今後の動向としては、日本では内閣府の AI

戦略会議、アメリカでは大統領令、EU では AI 法への注視が必要です。 

 

アメリカで 2023 年 10 月に公表されたエグゼクティブオーダーは、これからガイダン

スや連邦規則にどう反映するのかが検討される状況です。 
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EU では、2024 年 6 月 13 日に AI Act が公表され、これからガイダンスや各種規則へ

の反映が検討されます。 

 

2024 年 9 月号の Lancet の Digital Health に、LLM の医療応用に関する将来の規制の

方向性について、ミニレビューの論説が掲載されました。記事では、医療プロフェッ

ショナル向けと患者・家族向けの LLM ベースのヘルスアプリケーションのそれぞれに
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ついて述べられています。アメリカでは、ルールは「Ambiguous」で、EU では EU AI

法により「Clear」とされています。エンフォースメント段階において、アメリカは

「Ambiguous」、EU は「No」の状況です。日本が非常に遅れているわけではないです。 

 

 

2024 年 8 月 2 日に開催された内閣府の AI 戦略会議で、今後の利活用方法やリスク対

応について議論されました。海外での状況と日本国内の検討状況が示されたが、医療

分野での生成 AI の具体的な活用、例えば患者が生成 AI 使って相談する、説明の助け

にするなど、医療に視点を置いた議論はまだ進んでいません。これから AI 戦略会議の

結論が出る過程で、AI が医療分野へどのように導入されているかをしっかりインプッ

トすることが重要です。過去に個人情報保護法が実施された際に、医療現場で混乱が

生じたことを考慮すると、AI 技術導入でも同様の懸念が生じる可能性があります。 
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デジタル・ヘルス・メディスンで 2023 年に発表された論文では、今後の AI 医療機器

の規制に関する論点が取り上げられています。「Patient Data Privacy」、「Intellectual 

Property 」、「 Malpractice 」 へ の 対 応 、「 Quality Control 」 や 標 準 化 へ の 対 応 、

「Informed Consent」、「Interpretability & Transparency」の考え方、「Fairness and 

Bias」への対応、「Data Ownership」、「Over-reliance」の AI モデルと「Continuous 

Monitoring & Validation」が挙げられています。 

これらの論点が規制の中でしっかり規定されないと混乱を招く可能性があり、検討す

る必要があります。 
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3. AI 医療機器関連の研究班 

 

厚生労働科学研究の令和 3 年度の報告書として、AI を活用した医療機器に関する ELSI

に関する課題と提案が、保健医療科学院のサイトで公開されています。 

令和 5 年度の報告書は未公表とされていますが、今後公表された際には参考にされた

らよいと思います。 
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4. RWD と薬事規制  

 

PMDA での取組みをもっと海外に向けて発信していくことが重要と考え、アメリカ臨

床医学会が発刊している学術雑誌「Clinical Pharmacology & Therapeutics」に論文を

投稿し、2021 年に掲載されました。論文では、リアル・ワールド・データ（RWD）、

リアル・ワールド・エビデンス(RWE)を承認審査及び安全対策に活用した事例と今後

の方向性を紹介しています。 
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RWD のソースには、電子カルテ、画像データ、患者が直接 PRO の医療機器に入力し

たデータ、電話調査の結果などがあります。これらをデータベースに取り込み、製薬

企業や医療機器メーカーが活用すると、通常の臨床試験を実施するよりはコストが安

く、効率的に検討が可能になるのではないかと期待されています。 
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RWD は承認申請だけではなく、再審査にも活用可能です。再審査では、市販後の一定

期間（例えば、８年間）に医薬品の安全性等に関して集積された情報をもとに、改め

てベネフィット／リスク評価を実施します。 

 

RWD 及び RWE について、日米欧の規制当局では近年多くのガイドラインが発出して

おり、その発出時期や考え方は類似しています。PMDA は、FDA や EMA とも守秘義

務協定を締結し、密な情報交換を行い、他国の規制当局の方向性と考え方を把握した

上で検討を進めているため、日本での対応が海外に比べ遅れている、あるいは国際基

準とは乖離しているといったことは現状ではありません。 
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世界的な医薬品開発の多くは ICH のガイドラインに従って行われます。直近では、医

薬品安全性評価のために、RWD の使用方法に関する計画、デザイン、解析方法を定め

たガイダンス「M14」の案が公表され、パブリックコメントが実施される段階に至っ

ています。パブリックコメントを踏まえて必要な改訂等を行った上で、最終的には、

厚生労働省からガイダンスが通知として発出される予定です。 

ICH では、RWD 活用に関するガイダンスやリフレクションペーパーというものが随

時公表されています。2024 年の５月には、RWD・RWE 関連用語の定義統一、

RWD/RWE に基づく調査の計画報告書の様式、透明性の確保に関するガイドラインの

作成を提案するリフレクションペーパーが公表されました。 
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また、WHO 関連組織の CIOMS からは、2024 年「Real-world data and real-world 

evidence in regulatory decision making」が公表されました。この検討成果を基に、今

後 ICH においても、規制当局がどのように RWD・RWE を活用し、意思決定に役立て

ていくのかに関するガイダンスの検討が促進されることが期待されます。 
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RWD・RWE の活用について、日本への導入を検討する中で、多くの企業やアカデミ

アから「薬事申請にどのように活用可能か」、「薬事申請に活用するためにどのような

ポイントを検討すべきか」、「RWD の管理等の基準は何か」などの質問が数多く寄せら

れました。このようなご意見に対応するため PMDA では、厚労省と連携して、

RWD・RWE 活用に関する通知を 2 本発出しました。一つは RWD・RWE の使い方の

オプションを提示した通知です。レジストリデータ、特に自然歴、疾患のナチュラル

ヒストリーを追うレジストリデータは、臨床試験や治験の外部対照として活用が可能

であり、貴重なデータとなっています。 

 

二つ目が、RWD・RWE の信頼性を担保するための留意点を示した通知です。レジス

トリの保有者と申請者に注意してほしい点をまとめています。 
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PMDA には企業向けに「レジストリ使用計画相談」や「疫学調査計画相談」などの相

談枠を設けており、2021 年から 2024 年において、企業及びアカデミアからの多数の

相談に対応しました。 

5. RWD を活用した承認事例 
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これまでの RWD を活用した承認事例は、医療機器領域に多くなっています。アメリ

カでも同様で、FDA は臨床試験データではなく、既存のデータを使って承認するケー

スが多い状況です。RWD の活用方法としては、ナチュラルヒストリーとしての活用で

す。例えば、医療機器を使用しなかった場合や既承認医療機器を使用した場合を外部

対照とし、新しい医療機器の有効性を比較検討するような場合に RWD が活用されて

います。 

しかし、これらの多くは欧米のレジストリデータや RWD を活用した事例であり、日

本のレジストリデータを使用した承認品目はまだ少ない状況です。 

 

最近の承認事例として、経カテーテル的に大動脈弁を修復する生体弁を挙げます。日

本のデータは使われておらず、米国胸部外科学会と米国心臓学会が作ったデータベー
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スを基に申請資料が構成されています。

 

一方で、RWD・RWE を使った医薬品の承認はまだ少ない状況ですが、活用事例とし

ては、希少疾病、オーファンドラッグの領域が多くなっています。 

 

 

例えば、がんセンター東病院が運営している SCRUM-Japan レジストリを活用し、

「HER2」が陽性の結腸、直腸がんに対して、抗がん剤の有効性を示し、医薬品が承
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認されました。SCRUM-Japan レジストリでのデータは 5 例と限られた症例でしたが、

このレジストリのデータ活用が、薬の承認につながっています。 

また、プロジェリアや酸性スフィンゴミエリナーゼ欠損症、骨端線閉鎖を伴わない軟

骨無形成症など、他の希少疾病の申請においても、自然歴を追ったようなレジストリ

データが外部対照として活用され、承認に至っているケースもあります。 

 

RWD を使った品目の評価は、「治療コホートと外部対照集団である未治療コホートの

生存時間の比較」を行うことが多いです。しかし、比較にはバイアスが入る可能性が

あり、限界もあります。そのため申請者は、想定しうるバイアスについて可能な限り

考慮した上で、適切な評価が実施できるように対応することが求められています。ま

た、感度分析も実施し、主要な結果との頑健性を確認することも重要です。  

日本のレジストリは、現状において、薬事開発、薬事承認にはあまり活用されており

ません。 

日本のレジストリが抱える課題として、下記のような点が挙げられます。 
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① データの品質管理面では、手作業による入力ミスや転記ミスが頻発し、データベー

スとしての正確性が担保されていない場合がある。 

② レジストリでは、合併症や同時期に使用される併用薬に関するデータ等が含まれな

いことが多く、結果のバイアスにつながる懸念がある。 

③ 診断や手術時点は詳細なデータがあるものの、2 年後、5 年後、又は 10 年後といっ

た長期にわたる追跡が十分にできない場合がある。 

④ 情報の粒度について、例えば医薬品のレジストリでは、薬の一般名と使用時期のみ

しかわからず、その剤形、投与量や投与期間など重要なデータがレジストリデータ

ベースには入っていない場合がある。 

上記のような点、日本には 1,000 近いレジストリがありますが、実際に薬事申請へ活

用されているレジストリは少ないということの理由ではないかと考えています。 

6. MID-NET ®データの品質管理と標準化の重要性 
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 最後に、MID-NET での経験を踏まえ、RWD・RWE の品質管理や標準化が重要で

あることを説明します。 

MID-NET は全国の 10 の協力医療機関、33 病院の診療のレセプトデータ、電子カルテ

の一部、DPC データ、検査データなどが集積されています。2024 年は国立病院機構

との連携により、1200 万人規模のデータベースへと拡大しました。 

 

しかし、臨床検査値データ、レセプト、DCP データが主体であり、診療情報という非

構造化データ、画像診断のレポートや病理診断のレポートは含まれておりません。 
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MID-NET の歴史は、2010 年頃にさかのぼります。データベースの信頼性や標準化の

課題に対する対応等が必要であったため、実際には 2018 年に本格稼働を開始しました。 

MID-NET のデータは、各医療機関の病院情報システムをソースとして、標準化を経

て、PMDA が各医療機関に設置したデータベースに集積しており、PMDA 自体でデー

タを保有しているわけではありません。利用者は行政、企業、アカデミアで、特定の

調査目的に対応した条件でデータが抽出され、抽出されたデータセットが、各病院か

ら PMDA のデータセンターに送信されますので、利活用者は、そのデータセットを解

析することとなります。 
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品質管理はデータベースを構築する上で重要な要素です。例えば、電子カルテのシス

テムリプレイスなどが行われると、異常なデータが検出されることがあります。医療

機関は病院内の部門システムなども含めて、システム上の設定を変更することがよく

あると思いますが、軽微な変更もあり、全ての変更をリアルタイムで PMDA に伝えて

いただけるわけではありません。そのため、データの送受信状況などを把握して、通

常の状況と異なるなどの異常があった場合には、PMDA から医療機関に確認すること

で、システム上の変更を早期に把握することが可能であり、モニタリング業務はデー

タベースの信頼性を確保する上で非常に重要です。 
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現在、MID-NET では 13 種類のデータについて、各病院でモニタリングを実施してい

ます。

認められる事象としては、ある部門でのデータの不整合、ある時期の検査結果等のデ

ータ欠落などです。また、処方中止や 1 日量、1 回量の取り扱いが医療機関ごとに異

なるような場合もありました。当時の医療情報活用部においては、各医療機関のデー
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タが正確に、データベースに反映されているかどうかをチェックするため、品質管理

プロセスを構築しました。この取り組みにより、元データと MID-NET のデータが

100%一致するまでに至り、様々な SOP などの整備を経て、運用開始に至ることがで

きました。 

次世代医療基盤法で対象となっているデータベースでは、残念ながらこのようなモニ

タリング活動を行っていないのが現状と伺っています。医師のカルテや電子カルテは

正確だとの認識があるかもしれませんが、モニタリング作業などを通じてデータの品

質を確保しない限り、日本の RWD は「ガベージイン、ガベージアウト」の状態にな

りかねないと考えています。 

 

もう 1 つ重要の要素はデータの標準化です。各医療機関は独自のローカルコードを使

用しています。例えばロキソニン錠という痛み止め薬も、ある医療機関ではロキソニ

ン 60mg 錠を「K0987」と表現している一方、他の医療機関では別のコードが振られて

います。異なる医療機関のデータを統合して活用するためには、「HOT 番号」を使い、

ロ キ ソ ニ ン 錠 60mg で は 、 各 医 療 機 関 のロ ー カ ル コ ー ド に 対し て HOT 番 号

「100988001」を付与することが必要となります。これが標準化です。標準化を実施
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しないと、同じ意味のデータに対して医療機関ごとに異なるコードで表現されたデー

タとなり、データの利活用者は RWD の意味を適切に解釈することができません。こ

の標準化のために、医療機関ごとに事前に臨床実態を確認し、全医療機関のデータが

一括して活用できるよう標準コードを決定していくプロセスには、膨大なリソースが

必要となります。 

 

そのために、PMDA は品質管理や標準化、IT を含めたビッグデータの根幹に関わる業

務を約 20 人の職員を配置しています。現在、日本全国で進行しているゲノム情報、他

の RWD をみても、これぐらい人海戦術と経費をかけて品質管理と標準化を行ってい

るデータベースはないと思います。 

これは MID-NET だけの問題ではなく、SSMIX-2 の規約に基づく品質管理も行ってい

るため、どこの病院でも起こり得る問題と認識し、対応することが必要だと思います。 

  


