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高度医療038に対する第27回高度医療評価会議における指摘事項に

対する回答 
 

平成 24 年２月３日 

高度医療技術名： 

解離性大動脈瘤に対するステントグラフト内挿術 

 

１．ステントグラフト実施基準管理委員会の定める胸部大動脈瘤ステントグラ

フト実施基準が定める実施医基準と施設基準をそれぞれ満たしていることを

証明できる書類を提出すること。 

回答：ステントグラフト実施基準委員会が発行した施設基準を満たすことを示

す証明書の写しを添付します。また、当該技術を施行する術者となる実施医師

の実施医証明書を添付いたします。 

 

２．協力医療機関がステントグラフト実施基準管理委員会の定める胸部大動脈

瘤ステントグラフト実施基準が定める実施医基準と施設基準をそれぞれ満た

していることを確認する体制整備をすること。 

回答：該当施設における被験者の登録開始前に、協力医療機関における施術医

師の実施医基準及び施設基準に関する証明書の写しを本研究責任医師に提出す

ることとし、予め基準を満たすことを確認します。 

基準への適合を確認する体制について、高度医療申請書様式第 3 号 8.モニタ

リング体制及び実施体制に記載しました。 



第 30 回高度医療評価会議 
資料１－３

平成 24 年３月 14 日 

 

 

３．主要評価項目が術後 6 カ月のリモデリング率と決められている一方、研究

の第 1 目的は StanfordB 型解離性大動脈瘤のステントグラフト治療の安全性

及び有効性の評価をすると書いてある。本ステントは添付文書上、解離性大

動脈瘤への使用は禁忌として残っている以上、主要評価項目と研究の第 1 目

的が合致させ、主要評価項目に安全性を入れるべきではないか。 

また、現在の症例数の設定の仕方では、本試験で安全性や有効性が実証でき

る保証がない。ヒストリカルデータ（従来の外科的治療法など）や信頼に耐え

得るデータと比較することにより、本試験に使用するステントグラフトが、従

来の治療と比べて有効性や安全性があるかどうかがわかるような症例数を設

定した実施計画とすべき。 

 

回答：本試験に使用するステントグラフトが従来の治療と比べて有効且つ安全

であることを証明するため、安全性の主要評価項目として、「術後 30 日におけ

る死亡及び主要合併症発生率」を追加します。 

 

腹部大動脈瘤に対するステントグラフト治療は、外科治療との割り付け試験

(EVAR trial 1(1)、DREAM trial(2))において、手術死亡率と遠隔期の動脈瘤関

連死亡率の有意な低下が示され、その低侵襲治療としての有効性および安全性

が class I evidence として示されています。一方、胸部大動脈疾患に対するス

テントグラフト治療においては、外科治療との侵襲度の差が極めて大きく倫理

的に割り付け試験を行うことが不可能とされており、外科手術との対比におい

てその有効性を示す Class I evidence を得ることは極めて困難であると考えら

れています。そのため全米 17 施設において外科手術の historical data との比

較試験がなされ(3)、死亡率・在院日数・合併症発生率で有意にステントグラフ

ト治療が優れており遠隔期においてもその効果が保たれるとの結果から、胸部

疾患に対しても有効な治療と広く受け入れられています。 

 

解離性大動脈瘤に対するステントグラフト治療の有効性も、既存の一般的な

外科治療成績との比較においてこれまで論じられています。当研究の対象患者

となっているのは「合併症併発（= complicated）急性 B型解離」および「破裂

リスク因子を持つ慢性 B 型解離」でありますが、前者では無治療では急速に致

命的となるため、従来は緊急外科治療を選択せざるを得ませんでした。その外

科手術の死亡率が極めて高い（IRAD 報告では 31%）ことから、ステントグラフ

ト治療は大幅な手術死亡率低下（IRAD 報告では 10%）を持って有効治療とされ

ています。この為既に日本循環器病学会ガイドライン上も class IIa evidence
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として推奨されるなど、ステントグラフト治療は確立した治療法として広く受

け入れられていると考えられます。 

 

一方、「破裂リスク因子を持つ慢性 B型解離」は、「合併症併発（= complicated）

急性 B 型解離」ほど切迫した致命性は無いため、手術治療は外科手術に耐術可

能と考えられる比較的低リスク患者に対してのみ行われる傾向があります。近

年の外科治療の成績向上もあり、日本胸部外科学会統計では外科手術死亡率

6.3%と報告されており、単純比較では一般的に報告されているステントグラフ

ト治療の手術死亡率（3-5%）との大きな差は認められません。しかしながら両

治療の対象となっている患者リスクは大きく異なるため、リスク補正を行った

上での評価が必要と考えられます。 

これらの背景を考慮しますと、改めて外科治療との比較において解離性大動

脈瘤に対するステントグラフト治療の安全性を示すことのみを第一評価項目と

した研究は、設定が極めて困難である上に、その学術的価値が高いとは考えに

くいと考えます。 

そこで、当研究において解離性大動脈瘤に対するステントグラフト治療の安

全性を示す指標として、主要評価項目に大動脈リモデリング達成率に加え、「術

後 30 日における死亡及び主要合併症発生率」を追加しました。これは、症例毎

に外科治療を行った場合に予測される「術後 30 日における死亡及び主要合併症

発生率」を日本成人心臓血管外科データベースからリスクモデルを作製した

Japan SCORE(4)を用いて算出し比較することが可能で、これによりリスク補正

を行った上でステントグラフト治療の安全性を外科手術との比較において評価

することが可能となります。 

 

大阪大学にてステントグラフト治療が行われた過去 41 例の「合併症併発（= 

complicated）急性 B 型解離」患者の 30 日以内における死亡及び主要合併症発

生率は 13.0%であったのに対し、「JapanSCORE による外科治療の予測 30 日にお

ける死亡及び主要合併症発生率」は 44.8%でした。また同様に、過去 112 例の「破

裂リスク因子を持つ慢性 B型解離」に対するステントグラフト治療患者の 30 日

以内における死亡及び主要合併症発生率は 9.0%であったのに対し、「JapanSCORE

による外科治療の予測 30 日における死亡及び主要合併症発生率」は 25.8％でし

た。これらのデータに基づき、本研究においては 20％：80％の割合で登録され

る急性期症例と慢性期症例の比率を考慮した場合、当研究対象患者の

「JapanSCORE による外科治療の予測 30 日における死亡及び主要合併症発生率」

＝30%、「ステントグラフト治療の予測 30 日における死亡及び主要合併症発生

率」＝12%との仮説が成立すると考えられます。 

 

ここで「ステントグラフト治療の予測 30 日における死亡及び主要合併症発生

率」が「JapanSCORE による外科治療の予測 30 日における死亡及び主要合併症発
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生率」の推定値である 30%を下回ることを検出力 95%且つ有意水準(α) 5％の片

側二項検定で証明するためには 45 例が必要となるため、各グループ 20 例が 6

ヶ月後に解析可能であれば、観察脱落率を考慮しても統計学的検出力は十分で

あると考えられます。 

  

(1) EVAR trial participants. Endovascular aneurysm repair versus open 

repair in patients with abdominal aortic aneurysm (EVAR trial 1):randomized 

controlled trial. Lancet 365:2179-2186,2005. 

(2) Prinssen M, Verhoeven EL, Buth J, et al. A randomized trial comparing 

conventional and endovascular repair of abdominal aortic aneurysms. N Engl 

J Med 351:1607-1618,2004. 

(3) Bavaria JE, Appoo JJ, Makaroun MS, et al. Endovascular stent grafting 

versus surgical repair of descending thoracic aortic aneurysms in low-risk 

patients: a multicenter comparative tiral. J Thorac cardiovasc Surg 

133:369-77, 2007. 

(4) Motomura N, Miyata H, Tsukihara H, et al. Risk model of thoracic aortic 

surgery in 4707 cases from a nationwide single-race population through a 

web-based data entry system. The first report of 30-day and 30-day operative 

outcome risk models for thoracic aortic surgery. 

Circulation:118:S153-159,2008. 

 

４．効果安全性委員会がなにを持って安全性と有効性を判定するのか、具体的

な業務や手順を明記すること。 

 

回答：効果安全性評価委員会（DSMB）は、本試験とは独立した医師（本試験の

患者を登録していない医師）からなり、別途定める開催要件手順書に則り、本

試験成績を定期的に確認します。本試験の変更または中止の根拠となりうる重

篤な有害事象の発生をモニターし、DSMB が本試験の患者に重大な危険が及ぶ可

能性があると判断した場合には、DSMB 委員長が直ちに提言することが規定され

ています。  
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５．データセンターが「被験者の適格性の判定と画像解析を実施する」とある

が、実施計画書内には、被験者の適格性の判断は研究責任医師が行うと記載

されており（p23）齟齬がある。また、データモニタリングはどこが実施する

のか。具体的には CRF をどこが収集してデータマネジメントを行い、データ

セットを作成するのか明記すること。 

回答：被験者の適格性は、研究責任医師が最終判定を行います。その際、デー

タセンターにおける画像診断に基づく判定の結果、適格性が認められているこ

とを最終判定時の必要条件としているため、データセンターが行う画像診断に

よる適格性の判定に加え、その他の選択基準・除外基準に基づく適格性に関す

る評価の結果を総合し、研究責任医師が最終判定を行います。 

また、本試験のモニタリング及びデータマネジメントは開発業務受託機関

（CRO）に委託し、モニターが CRF を回収し、CRO データマネジメント部門がデ

ータマネジメントを行い、データセットを作成します。 

本実施体制について、高度医療申請書及び実施計画書の記載を整備しました。 

 

６．実施計画書に個人情報保護に関する内容を明記すること。 

回答：実施計画書 14.個人情報の保護に、以下の通り個人情報保護に関する内容

を追記しました。 

個人情報保護の方法 

当該試験を実施するに際し、下記の法令及び規範に従い個人情報の取り扱い

に留意する。患者の個人情報及び診療に係る情報等のプライバシーに関する情

報は個人の人格尊厳の理念の下、厳重に保護され慎重に取り扱う。 

個人情報及び診療情報は、各症例報告書に施設の医師が記載することとする。

患者の同定や照会のために必要とする項目はカルテ番号、あるいは試験用に作

成した被験者別コードとする。患者氏名といった左記以外の個人情報が誤って

使用された場合は、速やかにマスキングを施す等、判読不能とする適切な措置

を講じた上で保管する。 

・「個人情報保護に関する法律」（平成 15 年 5 月 30 日法律第 57 号、最終改正：

平成 21 年 6 月 5 日法律第 49 号） 

・「ヘルシンキ宣言」（2008 年ソウル修正） 

・「臨床研究に関する倫理指針」（平成 20 年 7 月 31 日、厚生労働省告示第 415

号） 
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７．本ステントグラフトが大動脈に対して侵襲が少なく、実用的であることを

示す技術的要件や工夫（シース、エッジが屈曲した大動脈に侵襲を加えない

理由など）をより具体的に記載すること。 

回答：従来のステントグラフトは大動脈瘤治療をその主目的としているため、

現存する多くのデバイスにはステントグラフト端部に拡張力或いはシール、固

定力を補完するベア部或いはフレアなどが施されております。当ステントグラ

フトは末梢側にそのような構造が施されておらず、急峻な屈曲にも柔軟に追従

し、より解離への適用に際する侵襲を防止できるものと思われます。 

また本ステントグラフトは、旧モデルに比べて１デバイスで適応可能な血管

径の幅が広がったこと、且つテーパー形状を加えたことにより、中枢側と末梢

側でより大きな口径差がある場合にも対応可能となりました（表．ステントグ

ラフト径と対応する血管径）。 

これらの工夫に基づき、本ステントグラフトは弓部屈曲に対応する柔軟性、

対応血管径の拡大に特徴を有し、解離性大動脈瘤に特徴的な解剖学的条件であ

る「急峻な屈曲」、「狭小化真腔」、「大口径差」に対応することが可能となって

います。 

実際に解離性大動脈瘤に使用した際の画像を比較しても、旧モデルに対し、

本ステントグラフトがより大動脈形状に追従して留置されていることがわかり

ます（図．留置後のステントグラフトの比較）。 
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表．ステントグラフト径と対応血管径 

 

 

※ 21mm とテーパータイプは旧モデルに含まれていない。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

旧モデル            本ステントグラフト 

図．留置後のステントグラフトの比較 

 

ステントグラフト径 

（mm） 

対応血管径（mm） 

旧モデル 本ステントグラフト 

21 - 16-19.5 

26 23-24 19.5-24 

28 24-26 22-26 

31 26-29 24-29 

34 29-32 27-32 

37 32-34 29-34 

40 34-37 31-37 

45 37-42 34-42 

26-21 - 
中枢側 19.5-24 

末梢側 16-19.5 

31-26 - 
中枢側 24-29 

末梢側 19.5-24 
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８．内科治療対象で十分治癒可能となる患者を本研究から除外するため、対象

患者及び適応をより明確にすること。また、ガイドラインに則った患者の振

り分けを行った上で、エントリーの基準を決めることについても明確にする

こと。 

回答：本研究の対象の選択基準は、合併症併発症例もしくは遠隔器破裂リスク

因子を持つ Stanford B 型大動脈解離症例となっています。これらは内科治療で

は死亡に至る可能性が高く保存的治療が困難と報告されており、早期に侵襲的

治療が必要であるとされています。これをより一層明確にするため、「解離性大

動脈瘤」から「保存的治療が困難である Stanford B 型解離性大動脈瘤」へと記

載を変更しました。 

 

９．説明文書のリスクの欄は、単に羅列するのではなく、本件に特有のリスク

と一般的なリスクとを分け、患者が何を心して臨めばよいかわかるような記

載にすること。 

また、手術中の出血量・輸血量についての言及、麻酔時間についての言及が

あるが、このままでは、この治療においても輸血は必須であると患者が誤解す

る可能性がある。外科的手術とカテーテル治療のリスクの違いを、患者が誤解

しないよう、より具体的に記載すること。 

回答：同意説明文書中に、ステントグラフト治療の一般的なリスクに加え、本

件に想定される主要なリスクに関して過去に大阪大学で行った研究結果を記載

しました。また輸血について、外科治療と比較し、輸血を必要とする場合が少

なく、必要な場合にもその輸血量が減少することを明示しました。 

 

10．説明文書には「破裂や臓器還流障害を伴った場合」の「30％前後の死亡率」、

「破裂や臓器還流障害がない場合」の「5年以内に 25～40％の方に手術治療が

必要となります」や「瘤が拡大してからの開胸開腹手術は死亡率が 5～15％」

などの記載があるが、どのような患者のことを説明しているのかわかりにく

く、StanfordB 型全体の死亡率が高いように誤解される可能性がある。医学的

なエビデンスに基づき、より患者にわかりやすい説明を示すこと。 

 

回答：同意文書中の記載を１）既に破裂や臓器還流障害を起こしている場合、

２）破裂や臓器還流障害がない場合 の２つに分類し、さらに２）に該当する

場合は直ちに生命に危険が及ぶ可能性は低いが、遠隔器に解離の拡大や破裂に

至る場合があると記載を整備しました。 

以上 
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日付 2012 年 2 月 13 日 

所属、氏名 大阪大学医学部附属病院心臓血管外科 

倉谷 徹、島村 和男 

 

申請課題名：解離性大動脈瘤に対するステントグラフト内挿術 

文 書 名：高度医療実施申請書 

 

新旧対照表 

 

変更箇所 変更前 変更後 変更理由 

高度医療申請様式第 2 号 

実施者 
医員 吉田 卓矢 

経験年数：9 年、当該療養経験年数：3 年 

医員 阪本 朋彦 

経験年数：9 年、当該療養経験年数：4 年 

実施者を 1 名削

除し、1 名追加し

た。 

高度医療申請様式第 3 号

高度医療の実施計画 

3.期待される適応症、効能

及び効果 

適応症： 

 

解離性大動脈瘤。 保存的治療が困難である Stanford B 型解離性大動脈瘤。 対象患者を明確

化するため、記

載を整備した。 
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高度医療申請様式第 3 号

高度医療の実施計画 

3.期待される適応症、効能

及び効果 

効能・効果： 

 

 

・・・・（省略）なかでも、2010 年までに全世界で解離を

含め 25000 例以上に対し使用され、その優れた成績

が 報 告 さ れ て い る Gore 社 TAG thoracic 

endoprosthesisを基盤に改良したGORE Conformable 

TAG Thoracic Endoprosthesis は、弓部屈曲に対応

する柔軟性、対応口径の拡大、taper 型デバイスのラ

インアップなどにより大動脈解離対応型となっている

デバイスとして注目されている。このデバイスは 2009

年に CE マークを取得以来既に 1500 例以上が使用さ

れており、従来のデバイスでは対応不可能であった症

例を多数含む症例に対し施行され良好な初期成績を

示している。 

・・・・（省略）なかでも、2010 年までに全世界で解離を含め

25000 例以上に対し使用され、その優れた成績が報告され

ている Gore 社 TAG thoracic endoprosthesis を基盤に改良

した GORE Conformable TAG Thoracic Endoprosthesis 

が大動脈解離対応型となっているデバイスとして注目され

ている。従来のステントグラフトは大動脈瘤治療をその主目

的としているため、現存する多くのデバイスにはステントグ

ラフト端部に拡張力或いはシール、固定力を補完するベア

部或いはフレアなどが施されているが、本ステントグラフト

には末梢側にそのような構造が施されておらず、急峻な屈

曲にも柔軟に追従し、より解離への適用に際する侵襲を防止

できるものと考えられる。また本ステントグラフトは、旧モデル

に比べて１デバイスで適応可能な血管径の幅が広がったこ

と、且つテーパー形状を加えたことにより、中枢側と末梢側で

より大きな口径差がある場合にも対応可能となっている（表．

ステントグラフト径と対応する血管径）。これらの工夫に基づ

き、本ステントグラフトは弓部屈曲に対応する柔軟性、対応血

管径の拡大に特徴を有し、解離性大動脈瘤に特徴的な解剖

学的条件である「急峻な屈曲」、「狭小化真腔」、「大口径差」に

対応することが可能となったと考えられる。実際に解離性大動

脈瘤に使用した際の画像を比較しても、従来のステントグラフ

トに対し、本ステントグラフトがより大動脈形状に追従して留置

されていることがわかる（図．留置後のステントグラフトの比

較）。 

 

本ステントグラフ

トが大動脈に対

して侵襲が少な

く、実用的である

理由をより具体

的に示した。 
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表．ステントグラフト径と対応血管径 

※21mm とテーパータイプは旧モデルに含まれていない。 

 

 

 

 

 

 

 

従来のステントグラフト     本ステントグラフト 

図．留置後のステントグラフトの比較 

このデバイスは 2009 年に CE マークを取得以来既に 1500

例以上が使用されており、従来のデバイスでは対応不可能

であった症例を多数含む症例に対し施行され良好な初期

成績を示している。 

ステントグラフト径

（mm） 

対応血管径 

（mm） 

旧モデル 本ステントグラフト 

21 - 16-19.5 

26 23-24 19.5-24 

28 24-26 22-26 

31 26-29 24-29 

34 29-32 27-32 

37 32-34 29-34 

40 34-37 31-37 

45 37-42 34-42 

26-21 - 
中枢側 19.5-24 

末梢側 16-19.5 

31-26 - 
中枢側 24-29 

末梢側 19.5-24 
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高度医療申請様式第３号 

５. 被験者の適格基準及び

選択方法 

 

選択基準： 
１． （省略） 
２． 大動脈解離の病態として以下のいずれかを満た

す 
a. 破裂 
b. 臓器還流障害 
c. 解離大動脈の最大径 40mm 以上 
d. 急速な解離腔の拡大（5mm/年以上） 
e. Partial thrombosis 
f. 持続する疼痛 
g. コントロール困難な高血圧 

 

選択基準： 
３． （省略） 
４． 大動脈解離の病態として以下のいずれかを満たす 

a. 破裂 
b. 臓器灌流障害 
c. 解離大動脈の最大径 40mm 以上 
d. 急速な解離腔の拡大（5mm/年以上） 
e. Partial thrombosis 
f. 持続する疼痛 
g. コントロール困難な高血圧 

 

漢字記載の誤

記があったた

め、「還流」を

「灌流」と訂正し

た。 

高度医療申請様式第 3 号 

6.治療計画 

１）患者の登録 

 

必要な規制当局の承認及び施設の承認を得た上で

臨床試験の被験者登録を開始する。各被験者には、

胸腹部から骨盤までのスパイラル CT 血管造影（CTA）

を実施し、斜位、矢状断、及び冠状断の再構築像によ

って大動脈の形態及び血管特性を評価する。胸部下

行大動脈瘤の詳細な評価には補助的な X 線検査法を

用いる。 

「５．被験者の適格基準及び選択方法」に記載の

「選択基準/除外基準」に則りのっとり患者に対し、本

研究の目的、方法及び被験者保護に関する事項等を

説明し、文書により同意を取得し、本研究に登録す

る。 

ステントグラフト内挿術前のスクリーニング/ベース

ライン評価を以下の項目について実施する。収集され

たデータは全て、被験者の CRF に記入される。 

（中略） 

治験責任医師が試験群への登録適格者を判定す

る。登録適格者と判定した被験者には、その旨を伝

え、臨床試験に関するリスク、便益、必要なフォローア

ップ手順などを十分に説明した上で被験者又は被験

者の法的代理人の同意を得る 。 

臨床試験への被験者登録は試験デバイスのデリバリ

必要な規制当局の承認及び施設の承認を得た上で臨床試

験の被験者登録を開始する。「５．被験者の適格基準及び

選択方法」に記載の「選択基準/除外基準」に則って被験者

を選定し、本研究の目的、方法、被験者保護に関する事

項、本研究に伴うリスク、便益、及び必要なフォローアップ

手順などを十分に説明した上で、文書により被験者又は被

験者の法的代理人の同意を得る 。各被験者には、胸腹部

から骨盤までのスパイラル CT 血管造影（CTA）を実施し、

斜位、矢状断、及び冠状断の再構築像によって大動脈の

形態及び血管特性を評価する。胸部下行大動脈瘤の詳細

な評価には補助的な X 線検査法を用いる。画像診断は、デ

ータセンターの再確認を受ける。その他、ステントグラフト内

挿術前のスクリーニング/ベースライン評価を以下の項目

について実施する。収集されたデータは全て、被験者の

CRF に記入される。 

（中略） 

実施責任医師が試験群への登録適格者を判定する。本

試験への被験者登録は試験デバイスのデリバリーカテーテ

ルを血管系へ挿入した時点とする。本試験参加への同意

があっても、試験デバイスによる治療を受けない被験者は

試験へ登録しない。アクセス失敗例は試験中止とする。 

 

患者の登録手

順を明確化する

ため、記載を整

備した。また、実

施責任医師、試

験デバイス等、

表記を統一し

た。 
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ーカテーテルを血管系へ挿入した時点とする。臨床試

験への同意があっても、CTAG による治療を受けない

被験者は試験へ登録しない。アクセス失敗例は試験

中止とする。 

高度医療申請様式第 3 号 

7.有効性及び安全性の評

価 

主要エンドポイント、副次的

エンドポイント 

 

主要エンドポイント 

１） 有効性評価 

・術後 6 ヶ月における大動脈リモデリング率 

・術後 6 ヶ月における偽腔血栓化率 

副次的エンドポイント 

１）有効性評価 

・術後 6 ヶ月における大動脈イベント回避率 

２） 安全性評価 

・術後 6 ヶ月における大動脈関連死亡回避率 

・術後 6 ヶ月における主要有害事象回避率 

主要エンドポイント 

１）有効性評価 

・術後 6 ヶ月における大動脈リモデリング率 

２）安全性評価 

・術後 30 日における死亡及び主要合併症発生率 

副次的エンドポイント 

１）有効性評価 

・術後 6 ヶ月における大動脈イベント回避率 

・術後 6 ヶ月における偽腔血栓化率 

２）安全性評価 

・術後 6 ヶ月における大動脈関連死亡回避率 

・術後 6 ヶ月における主要有害事象回避率 

主要エンドポイ

ントに安全性評

価を追加し、主

要エンドポイント

としていた「術後

6 か月における

偽腔血栓化率」

を副次的エンド

ポイントに変更

した。 

高度医療申請様式第 3 号 

7-2.予定の試験期間及び

症例数 

 

・・・（一部省略）本研究の有効解析対象症例は、臨床

事象判定委員会によって非手技関連かつ非心臓関連

の死亡と判定された症例、あるいは中止症例（ステン

トグラフト未留置症例含む）を除き、6 ヶ月の観察期間

を満了した症例としている。本研究では有効性解析症

例を必要症例数とし、各期間で 20 例とした。いずれの

期間においても、必要症例数の 20 例が見込めた時

点、または予定症例数の 25 症例に対し手技が実施さ

れた時点で、当該期間の登録を中断し経過観察を行

う。ただし、経過観察中に追跡可能症例が 20 例未満

となった場合には症例登録を速やかに再開する。 

・・・（一部省略）本研究の有効解析対象症例は、効果安全

性評価委員会によって非手技関連かつ非心臓関連の死亡

と判定された症例、あるいは中止症例（ステントグラフト未

留置症例含む）を除き、6 ヶ月の観察期間を満了した症例と

している。本研究では主要エンドポイントとなる有効性及び

安全性解析症例を必要症例数とし、各期間で 20 例とした。

いずれの期間においても、必要症例数の 20 例が見込めた

時点、または予定症例数の 25 症例に対し手技が実施され

た時点で、当該期間の登録を中断し経過観察を行う。ただ

し、経過観察中に追跡可能症例が 20 例未満となった場合

には症例登録を速やかに再開する。 

誤記を訂正し

た。また、主要エ

ンドポイントに安

全性評価を追加

したことに伴い、

記載を整備し

た。 
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（設定根拠） 

本研究は前向き非無作為化多施設共同臨床研究で

ある。主要エンドポイントは・・・・（一部省略） 

 

これらの計算から、各グループ20例が6ヶ月後に解析

可能であれば統計学的検出力は十分であると考えら

れ、各グループの必要症例数を 20 例と設定した。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

（設定根拠） 

本研究は前向き非無作為化多施設共同臨床研究である。

有効性主要エンドポイントは・・・（一部省略） 

 

安全性主要エンドポイントは、「術後 30 日における死亡及

び 主 要 合 併 症 発 生 率 」 と 設 定 し た 。 本 研 究 で は 、

JapanSCORE 成績に基づいて設定した「外科治療における

予測術後 30 日における死亡及び主要合併症発生率

30％」と比較し、本研究結果が 30％を下回った場合に安全

と見なしている。大阪大学にてステントグラフト治療が行わ

れた過去 41 例の「合併症併発（= complicated）急性 B 型解

離」患者の 30 日以内における死亡及び主要合併症発生率

は 13.0%であったのに対し、「JapanSCORE による外科治療

の予測 30 日における死亡及び主要合併症発生率」は

44.8%であった。また同様に、過去 112 例の「破裂リスク因子

を持つ慢性 B 型解離」に対するステントグラフト治療患者の

30 日以内における死亡及び主要合併症発生率は 9.0%であ

ったのに対し、「JapanSCORE による外科治療の予測 30 日

における死亡及び主要合併症発生率」は 25.8％であった。

これらのデータに基づき、本研究においては 20％：80％の

割合で登録される急性期症例と慢性期症例の比率を考慮

した場合、当研究対象患者の「JapanSCORE による外科治

療の予測 30 日における死亡及び主要合併症発生率」＝

30%、「ステントグラフト治療の予測 30 日における死亡及び

主要合併症発生率」＝12%との仮説が成立すると考えられ

る。ここで「ステントグラフト治療の予測 30 日における死亡

及び主要合併症発生率」が「JapanSCORE による外科治療

の予測 30 日における死亡及び主要合併症発生率」の推定

値である 30%を下回ることを検出力 95%且つ有意水準(α) 

5％の片側二項検定で証明するためには 45 例が必要とな

る。 

 

有効性主要エンドポイント及び安全性主要エンドポイントに

基づくこれらの計算から、各グループ 20 例が 6 ヶ月後に解

主要エンドポイ

ントに安全性評

価を追加したこ

とに伴い、記載

を整備し、且つ

安全性評価にお

ける症例数の設

定根拠を追加し

た。 
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析可能であれば、観察脱落率を考慮しても、統計学的検出

力は十分であると考えられ、各グループの必要症例数を 20

例と設定した。 

 

高度医療申請様式第 3 号

8.モニタリング体制及び実

施体制 

 

高度医療の実施機関として施行技術の有効性並び

に安全性について患者への十分な説明等及び同意の

もと慎重かつ適切に行い、詳細については高度医療

申請書様式第 3 号の高度医療実施計画（６）に記載の

治療計画に従って実施する。 

本臨床試験における安全性評価体制は以下に示

すとおりである。 

 

1. 被験者の安全性の確保についての基本的事

項 

被験者の安全性を確保するために、責任者及

び分担者は、以下の基本的事項を遵守する。 

1) 責任医師又は分担医師は、被験者の選

択基準及び除外基準を遵守する。 

2) 被験者が本研究の責任医師と分担医師

以外の医師の治療を受ける場合には、

本研究に参加していること及び本研究の

内容を当該医師に通知する。 

3) 本研究終了後も出来る限り長期にわたっ

て診察を行い、有害事象の発現の有無

について注意を払う。 

4) 被験者が健康状態の異常を感じた場合

には直ちに責任医師及び分担医師に連

絡するよう指導する。 

5) 責任医師又は分担医師は、被験者に有

害事象が生じ、治療が必要であると認め

るときは、その旨を当該患者に伝え、適

切な医療を提供する。 

2. 有害事象発現時の対応 

高度医療の実施機関として施行技術の有効性並びに安

全性について患者への十分な説明等及び同意のもと慎重

かつ適切に行い、詳細については高度医療申請書様式第

3 号の高度医療実施計画（６）に記載の治療計画に従って

実施する。 

本研究のモニタリング体制及び実施体制について以下に

示す。 

 

１）モニタリング部門 

モニタリングは、開発業務受託機関（CRO）に業務委託す

る。本研究が適正に実施されていることを確認するた

め、モニターは、本研究の進捗状況並びに本研究が実

施計画に従って行われているかについてモニタリングを

行う。被験者の登録状況についても管理を行う。 

２）データマネジメント部門 

データマネジメントは、CRO に業務委託する。モニターが

回収した症例報告書について、記載漏れや記載データに

矛盾が無いことを確認し、データベースへの入力を行う。

効果安全性評価委員会開催時には、使用する評価用資

料の作成を行う。 

３）効果安全性評価委員会 

本研究期間中に得られた成績を定期的に評価し、本研

究の継続の妥当性について助言を行う。また本研究中に

発生した死亡の因果関係を判定し、解析対象症例を特

定する。 

４）データセンター 

データセンターを設置し、画像診断による被験者の適格

性再確認、及び画像解析を実施する。 

これらの実施体制に基づき、以下の手順に従って本研究

モニタリング体

制及び実施体制

について記載を

整備した。 
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1) 有害事象の発現に際しては、適切な救

急処置を施し、被験者の安全の確保に

留意し、専門医師による診断を受けるこ

とにより原因究明に努める。被験者の臨

床研究参加中及びその後を通じて、臨床

上問題となる臨床研究に関連した重大な

有害事象に対して十分な医療措置を講じ

る。 

2) 責任医師は、症例報告書に種類、発現

日、程度、重篤か否か、経過及び臨床研

究との因果関係等を記載する。また、発

生した有害事象、特に本臨床研究との因

果関係が否定できない事象については、

可能な限り追跡調査を行う。 

3) 重篤な有害事象発生時の報告 

（1） 重篤な有害事象の定義 

重篤な有害事象の定義は、「高度

医療に係る申請等の取扱い及び実

施上の留意事項について」（平成21

年3月31日 医政発第0331021号）

に従う。 

（2） 報告の流れ 

重篤な有害事象が認められた場合は、大阪大学医学

部附属病院 未来医療臨床研究「有害事象発現時の

対応に関する手順書」（以下「有害事象手順書」と記

す。）に従い病院長に報告し、当該臨床研究との因果

関係や臨床研究継続の可否などについて未来医療臨

床研究審査・評価委員会の審議を受け、必要と認め

た場合は臨床研究を中止する。さらに、高度医療に関

連する予期しない重篤な有害事象及び不具合等が生

じた場合、病院長は厚生労働大臣に報告する。臨床

研究期間のみならず臨床研究終了後の追跡調査にお

いて「重大な出来事」が明らかになった場合も厚生労

働大臣への報告を行う。 

を実施する。 

 

①本研究実施基準への適合確認 

本研究における実施医師及び実施医療機関は、本研究

の実施要件として定める本研究実施基準を満たすことを

証するため、ステントグラフト実施基準管理委員会が発

行する証明書の写しを本研究責任医師に提出する。 

②患者の適格性判定及び登録 

実施医療機関において、選択基準・除外基準に従って被

験者の適格性判定を行う。画像診断 

についてはデータセンターの再確認を受ける。実施責任

医師が最終判定を行い、適格と判定された被験者を仮

登録する。本研究機器を血管系に挿入した時点で被験

者の登録が行われる。被験者登録状況は、モニタリング

部門が管理する。 

③フォローアップ 

治療を完了し、実施計画に基づいてフォローアップを実

施する。モニタリング部門は、本研究の進捗状況及び試

験計画に従って適切にフォローアップされていることを確

認する。 

④有害事象発現時の対応 

・有害事象が認められた場合は、適切な処置を施し、

被験者の安全の確保に努める。 

・重篤な有害事象等が認められた場合は、大阪大学

医学部附属病院 未来医療臨床研究「有害事象発

現時の対応に関する手順書」（以下「有害事象手順

書」と記す。）に従い病院長に報告し、当該臨床研究

との因果関係や臨床研究継続の可否などについて

未来医療臨床研究審査・評価委員会の審議を受

け、必要と認めた場合は臨床研究を中止する。 

・「高度医療に係る申請等の取扱い及び実施上の留

意事項について」（平成 21 年 3 月 31 日 医政発第

0331021 号）に従って、安全性報告及び健康危険情

報に関する報告を行う。 
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・高度医療に関連する予期しない重篤な有害事象及

び不具合等が生じた場合には、厚生労働大臣に報

告すると共に、モニタリング部門に報告し、モニター

は全ての実施医療機関の実施責任医師に情報提

供を行う。実施責任医師は、必要な関係者に情報

提供を行う。 

⑤効果安全性評価委員会 

定期的に効果安全性評価委員会を開催し、進捗状況の

確認、及び継続の妥当性に関する助言を受ける。定期的

な進捗状況及び得られた成績は、効果安全性評価委員

会の結果と共に、モニターが全ての実施医療機関に情

報提供を行う。 

⑥画像診断、データマネジメント及び統計解析 

データマネジメントは CRO が実施し、申請医療機関が統

計解析を行う。画像診断は、データセンターが独立して

評価する。解析結果及び画像診断結果に基づき、研究

報告書を作成する。 

高度医療申請様式第 3 号 

10.試験に係る記録の取扱

い及び管理・保存方法 

 

責任医師 実施責任医師 表記を統一する

ため、記載を整

備した。 

高度医療申請様式第 5 号 

適応症： 

 

Stanford B 型大動脈解離症例で偽腔内に血流が残存

し、破裂や臓器還流障害をもつ合併症併発例、もしく

は遠隔期拡大・破裂リスクが高いと判断される症例。 

保存的治療が困難であるStanford B型解離性大動脈瘤 対象患者を明確

化するため、記

載を整備した。 

高度医療申請様式第 5 号 

内容： 

主要評価項目は、術後 6 ヶ月におけるリモデリング率

及び偽腔血栓化率とし、副次的な評価として、主要有

害事象回避率、動脈瘤関連死亡回避率、大動脈イベ

ント回避率を検証する。 

 

主要評価項目は、術後 6 ヶ月におけるリモデリング率及び

術後 30 日における死亡及び主要合併症発生率とし、副次

的な評価として、主要有害事象回避率、動脈瘤関連死亡回

避率、大動脈イベント回避率、偽腔血栓化率を検証する。 

主要エンドポイ

ント及び副次的

エンドポイントの

変更に伴い、記

載を整備した。 

以上 
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日付 2012 年 2 月 13 日 

所属、氏名 大阪大学医学部附属病院心臓血管外科 

倉谷 徹、島村 和男 

 

申請課題名：解離性大動脈瘤に対するステントグラフト内挿術 

文 書 名：研究実施計画書 

 

新旧対照表 

 

変更箇所 変更前 変更後 変更理由 

P5 

評価項目 

主要エンドポイント 

・術後 6 ヶ月における大動脈リモデリング率 

・術後 6 ヶ月における偽腔血栓化率 

副次的エンドポイント 

〔安全性に関する副次的エンドポイント〕 

・術後 6 カ月における大動脈関連死亡回避率 

・術後 6 カ月における主要有害事象回避率 

〔有効性に関する副次的エンドポイント〕 

・術後 6 ヶ月における大動脈イベント回避率 

主要エンドポイント 

〔有効性に関する主要エンドポイント〕 

・術後 6 ヶ月における大動脈リモデリング率 

〔安全性に関する主要エンドポイント〕 

・術後 30 日における死亡及び主要合併症発生率 

副次的エンドポイント 

〔有効性に関する副次的エンドポイント〕 

・術後 6 ヶ月における大動脈イベント回避率 

・術後 6 ヶ月における偽腔血栓化率 

〔安全性に関する副次的エンドポイント〕 

・術後 6 カ月における大動脈関連死亡回避率 

・術後 6 カ月における主要有害事象回避率 

主要エンドポイン

ト の 追 加 、 及 び

主要エンドポイン

トから副次的エン

ドポイントへの変

更に伴い、記載

を整備した。 
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P7 

手術施行までの

フローチャート 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 登録手順等を見

直し、記載を整

備した。 

P8 

研究実施計画

の背景 

A)大動脈解離

(Stanford B 型)

の病態 

（省略） 

急性期症状としては突然発症する激烈な胸痛・背部痛が典型

的には認められるが、解離の進展に伴い大動脈破裂や主要臓

器を還流する動脈閉塞を来すことがあり 

（省略） 

急性期症状としては突然発症する激烈な胸痛・背部痛が典型

的には認められるが、解離の進展に伴い大動脈破裂や主要臓

器を灌流する動脈閉塞を来すことがあり 

漢字誤記を訂正

した。 

P10 

2.2 対象 

Stanford B 型大動脈解離症例で偽腔内に血流が残存し、破裂

や臓器還流障害をもつ合併症併発例、もしくは急速な偽腔拡大、

最大径 40mm 以上、部分血栓閉塞型など遠隔期拡大・破裂リス

クが高いと判断される症例。 

保存的治療が困難である Stanford B 型解離性大動脈瘤の患者

を対象とする。 
対象患者を明確

化するため、記載

を整備した。 

P10 

2.2.2 選択基準 2.2.2 選択基準 2.2.2 選択基準 
漢字誤記を訂正

した。 
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 ２．大動脈解離の病態として以下のいずれかを満たす。 
a.破裂 
b.臓器還流障害 
 

２．大動脈解離の病態として以下のいずれかを満たす。 
a.破裂 
b.臓器灌流障害 
 

P13 

2.3 主要エンドポ

イント 

（１）有効性評価 

・術後 6 ヶ月における大動脈リモデリング率 

ステントグラフト挿入 6 ヶ月後における、大動脈リモデリングを達成し

た症例数の有効性解析対象集団に対する割合として大動脈リモ

デリング達成率を算出する。大動脈リモデリングは、手技後 6 ヶ月に

得た造影 CT 検査にて判定する。即ち、大動脈リモデリングの達成

とは、ステントグラフトによるエントリー閉鎖によってステントグラフト末

梢レベルにおける真腔の拡大（20%以上）および偽腔の退縮（20%以

上）が得られる状態と定義され、下記の図の如く計測する。 

・術後 6 ヶ月における偽腔血栓化率 

偽腔血栓化率は、ステントグラフト挿入部中央での偽腔血栓化を

達成した症例数の有効解析集団に対する割合として算出する。そ

の際、併せて偽腔血栓化達成率の 95%信頼区間を算出する。 

（１） 有効性評価 

・術後 6 ヶ月における大動脈リモデリング率 

ステントグラフト挿入 6 ヶ月後における、大動脈リモデリングを達成し

た症例数の有効性解析対象集団に対する割合として大動脈リモ

デリング達成率を算出する。大動脈リモデリングは、手技後 6 ヶ月に

得た造影 CT 検査にて判定する。即ち、大動脈リモデリングの達成

とは、ステントグラフトによるエントリー閉鎖によってステントグラフト末

梢レベルにおける真腔の拡大（20%以上）および偽腔の退縮（20%以

上）が得られる状態と定義され、下記の図の如く計測する。 

（２） 安全性評価 

・術後 30 日における死亡及び主要合併症発生率 

術後 30 日以内に死亡及び/又は主要合併症を発生した被験者

の割合を算出し、JapanSCORE 成績に基づいて設定した「外科治

療における予測術後 30 日における死亡及び主要合併症発生率

30％」と比較する。 

主要エンドポイン

トの追加、及び

主要エンドポイン

トから副次的エン

ドポイントへの変

更に伴い、記載

を整備した。 

P14 

2.4 副次的エン

ドポイント 

（１）有効性 

・術後 6 ヶ月における大動脈関連死亡回避率 

有効解析対象集団を対象として、Kaplan-Meier 法により大動脈

関連死亡回避率曲線を作成し算出する。大動脈関連死亡とは大

動脈関連有害事象（有害事象を参照）を原因とする死亡を指す。

（１） 有効性 

・術後 6 ヶ月における大動脈関連死亡回避率 

有効解析対象集団を対象として、Kaplan-Meier 法により大動脈

関連死亡回避率曲線を作成し算出する。大動脈関連死亡とは

大動脈関連有害事象（有害事象を参照）を原因とする死亡を指

す。 

・術後 6 ヶ月における偽腔血栓化率 

偽腔血栓化率は、ステントグラフト挿入部中央での偽腔血栓化を

達成した症例数の有効解析集団に対する割合として算出する。そ

の際、併せて偽腔血栓化達成率の 95%信頼区間を算出する。 

 

 

主要エンドポイン

トの追加、及び

主要エンドポイン

トから副次的エン

ドポイントへの変

更に伴い、記載

を整備した。 
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P14 

2.5 予定被験

者数 

（省略） 

本研究は前向き非無作為化多施設共同臨床研究である。主要

エンドポイントは「手技施行後 6 ヶ月における大動脈リモデリング」と

設定しており、・・・・（中略） 

 

 

これらの計算から、各グループ 20 例が 6 ヶ月後に解析可能であれば

統計学的検出力は十分であると考えられ、各グループの必要症例

数を 20 例と設定した。 

 

上記主要仮説の証明以外に、以下の検定も必要に応じて施行さ

れ、より詳細な ERD 期間の解析も可能となる。 

グループ A 対 グループ C  

グループ A 対 グループ B 

グループ B 対 グループ C 

グループ C 対 グループ D 

 

また、サブ解析として、各グループ間の定量的比較を行うことにより、

その遠隔期リモデリングの特徴を検討することが可能である

（ANOVA による真腔増大および偽腔減少の解析など）。 

 

 

（省略） 

本研究は前向き非無作為化多施設共同臨床研究である。 

①有効性主要エンドポイント 

有効性主要エンドポイントは「手技施行後 6 ヶ月における大動脈リ

モデリング」と設定しており、・・・・（中略） 

 

上記主要仮説の証明以外に、以下の検定も必要に応じて施行さ

れ、より詳細な ERD 期間の解析も可能となる。 

グループ A 対 グループ C  

グループ A 対 グループ B 

グループ B 対 グループ C 

グループ C 対 グループ D 

 

また、サブ解析として、各グループ間の定量的比較を行うことにより、

その遠隔期リモデリングの特徴を検討することが可能である

（ANOVA による真腔増大および偽腔減少の解析など）。 

 

②安全性主要エンドポイント 

安全性主要エンドポイントは、「術後 30 日における死亡及び主要

合併症発生率」と設定した。本研究では、JapanSCORE成績に基

づいて設定した「外科治療における予測術後 30 日における死亡及

び主要合併症発生率 30％」と比較し、本研究結果が 30％を下

回った場合に安全と見なしている。大阪大学にてステントグラフト治

療が行われた過去 41 例の「合併症併発（= complicated）急性 B

型解離」患者の 30 日以内における死亡及び主要合併症発生率

は 13.0%であったのに対し、「JapanSCORE による外科治療の予測

30 日以内における死亡及び主要合併症発生率」は 44.8%であっ

た。また同様に、過去 112 例の「破裂リスク因子を持つ慢性 B 型解

離」に対するステントグラフト治療患者の 30 日以内における死亡及

び主要合併症発生率は 9.0%であったのに対し、「JapanSCORE に

よる外科治療の予測 30 日以内における死亡及び主要合併症発

生率」は 25.8％であった。これらのデータに基づき、本研究において

は 20％：80％の割合で登録が見込まれる急性期症例と慢性期症

例の比率を考慮した場合、当研究対象患者の「JapanSCORE に

よる外科治療の予測 30 日以内における死亡及び主要合併症発

主要エンドポイン

トから副次的エン

ドポイントへの変

更に伴い、設定

根拠の記載を整

備した。 
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生率」＝30%、「ステントグラフト治療の予測 30 日以内にお 

ける死亡及び主要合併症発生率」＝12%との仮説が成立すると考

えられる。ここで「ステントグラフト治療の予測 30 日以内における死

亡及び主要合併症発生率」が「JapanSCORE による外科治療の

予測 30 日以内における死亡及び主要合併症発生率」の推定値

である30%を下回ることを検出力95%且つ有意水準(α) 5％の片側

二項検定で証明するためには 45 例が必要となる。 

 

これらの計算から、各グループ 20 例が 6 ヶ月後に解析可能であれば

統計学的検出力は十分であると考えられ、各グループの必要症例

数を 20 例と設定した。 

P16 

2.6 調査項目 

 

以下に従って、適切な時期に下記の調査を行う。 

（１）患者の登録 

必要な規制当局の承認及び施設の承認を得た上で臨床試験

の被験者登録を開始する。各被験者には、胸腹部から骨盤までの

スパイラル CT 血管造影（CTA）を実施し、斜位、矢状断、及び冠

状断の再構築像によって大動脈の形態及び血管特性を評価す

る。胸部下行大動脈瘤の詳細な評価には補助的なX線検査法を

用いる。 

「2.2.2 選択基準」及び「2.2.3 除外基準」に則り、患者に対し、本

研究の目的、方法及び被験者保護に関する事項等を説明し、文

書により同意を取得し、本研究に登録する。 

ステントグラフト内挿術前のスクリーニング/ベースライン評価を以

下の項目について実施する。収集されたデータは全て、被験者の

CRF に記入される。 

研究責任医師が試験群への登録適格者を判定する。登録適

格者と判定した被験者には、その旨を伝え、臨床試験に関するリス

ク、便益、必要なフォローアップ手順などを十分に説明した上で被

験者又は被験者の法的代理人の同意を得る 。 

臨床試験への被験者登録は試験デバイスのデリバリーカテーテル

を血管系へ挿入した時点とする。臨床試験への同意があっても、

CTAG による治療を受けない被験者は試験へ登録しない。アクセス

失敗例は試験中止とする。 

以下に従って、適切な時期に下記の調査を行う。 

（１）患者の登録 

必要な規制当局の承認及び施設の承認を得た上で臨床試験

の被験者登録を開始する。 

「2.2.2 選択基準」及び「2.2.3 除外基準」に則って被験者を選定

し、本研究の目的、方法、被験者保護に関する事項、本研究に

伴うリスク、便益、及び必要なフォローアップ手順などを十分に説明

した上で、文書により被験者又は被験者の法的代理人の同意を

得る 。各被験者には、胸腹部から骨盤までのスパイラル CT 血管

造影（CTA）を実施し、斜位、矢状断、及び冠状断の再構築像に

よって大動脈の形態及び血管特性を評価する。胸部下行大動脈

瘤の詳細な評価には補助的な X 線検査法を用いる。画像診断

は、データセンターの再確認を受ける。その他、ステントグラフト内挿

術前のスクリーニング/ベースライン評価を以下の項目について実施

する。収集されたデータは全て、被験者の CRF に記入される。 

研究責任医師が試験群への登録適格者を判定する。本試験

への被験者登録は試験デバイスのデリバリーカテーテルを血管系へ

挿入した時点とする。本試験参加への同意があっても、試験デバイ

スによる治療を受けない被験者は試験へ登録しない。アクセス失敗

例は試験中止とする。 

 

 

患者の登録手順

を明確化するた

め、記載を整備し

た。また、実施責

任医師、試験デ

バイス等、表記を

統一した。 
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（中略） 

（2）治療評価 

手技は、Ｘ線透視下または血管造影下で施行される。本試験

機器の留置に関する方法は取り扱い説明書を参照すること。全て

のデータは、被験者のＣＲＦに記録される。収集するデータは以下の

項目を含む。 

 

（中略） 

（2）治療評価 

手技は、Ｘ線透視下または血管造影下で施行される。本試験デ

バイスの留置に関する方法は取り扱い説明書を参照すること。全て

のデータは、被験者のＣＲＦに記録される。収集するデータは以下の

項目を含む。 

 

P23 

4.登録、手技、

及びフォローアッ

プ 

4.1. 被験者の

登録とフォローア

ップ 

4.1.1 登録 

 

必要な規制当局の承認及び施設の承認を得た上で臨床試験の

被験者登録を開始する。各被験者には、治療前に胸腹部から骨

盤までのスパイラル CT 血管造影（CTA）を実施し、斜位、矢状断、

及び冠状断の再築像によって大動脈の形態及び血管特性を評価

する（撮像ガイドライン参照）。胸部下行大動脈瘤の詳細な評価に

は補助的な X 線検査法を用いる。身体検査を実施し、選択／除

外基準、既往歴、SVS 及び ASA ガイドラインに従った被験者のリス

クステータス、血圧、併用薬、クレアチニン濃度などを評価する。 

 

研究責任医師が試験群への登録適格者を判定する。登録適格

者と判定した被験者には、その旨を伝え、臨床試験に関するリス

ク、便益、必要なフォローアップ手順などを十分に説明した上で被

験者又は被験者の法的代理人の同意を得る（同意書の具体例に

ついては臨床試験同意説明テンプレートを参照）。   

 

臨床試験への被験者登録は試験デバイスのデリバリーカテーテルを

血管系へ挿入した時点とする。臨床試験への同意があっても、

CTAG による治療を受けない被験者は試験へ登録しない。アクセス

失敗例は試験中止とする。 

必要な規制当局の承認及び施設の承認を得た上で臨床試験の

被験者登録を開始する。各被験者に対し、本研究の目的、方

法、被験者保護に関する事項、本研究に伴うリスク、便益、及び

必要なフォローアップ手順などを十分に説明した上で、文書により被

験者又は被験者の法的代理人の同意を得る（同意書の具体例に

ついては臨床試験同意説明テンプレートを参照）。被験者には、治

療前に胸腹部から骨盤までのスパイラル CT 血管造影（CTA）を実

施し、斜位、矢状断、及び冠状断の再築像によって大動脈の形態

及び血管特性を評価する（撮像ガイドライン参照）。胸部下行大

動脈瘤の詳細な評価には補助的な X 線検査法を用いる。画像診

断については、データセンターの再確認を受ける。身体検査を実施

し、選択／除外基準、既往歴、SVS 及び ASA ガイドラインに従っ

た被験者のリスクステータス、血圧、併用薬、クレアチニン濃度など

を評価する。各施設における実施責任医師が試験群への登録適

格者を判定する。本試験への被験者登録は試験デバイスのデリバ

リーカテーテルを血管系へ挿入した時点とする。本試験参加への同

意があっても、試験デバイスによる治療を受けない被験者は試験へ

登録しない。アクセス失敗例は試験中止とする。 

患者の登録手順

を明確化するた

め、記載を整備し

た。また、実施責

任医師、試験デ

バイス等、表記を

統一した。 
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P37 

8. 統計解析に 

関する記載 

8.1主要エンドポ

イント 

 

術後6ヶ月におけるグループA＋Bの大動脈リモデリング達成率（π

A,B）がグループC+Dの大動脈リモデリング達成率（πC,D）を上回る

ことをα＝０．０５のχ二乗検定で検証する。大動脈リモデリング達

成率は大動脈リモデリングを達成した症例数の有効性解析対象集

団に対する割合として算出される。 

偽腔血栓化率は、ステントグラフト挿入部中央での偽腔血栓化を

達成した症例数の有効解析集団に対する割合として算出する。そ

の際、併せて偽腔血栓化達成率の95%信頼区間を算出し考察を

行う。 

また、適宜必要なサブ解析を行い、遠隔期リモデリングの特徴を検

討する。 

 

（１）有効性評価 

大動脈理モデリング達成率については、術後6ヶ月におけるグループ

A＋Bの大動脈リモデリング達成率（πA,B）がグループC+Dの大動

脈リモデリング達成率（πC,D）を上回ることをα＝０．０５のχ二乗

検定で検証する。大動脈リモデリング達成率は大動脈リモデリングを

達成した症例数の有効性解析対象集団に対する割合として算出

される。偽腔血栓化率は、ステントグラフト挿入部中央での偽腔血

栓化を達成した症例数の有効解析集団に対する割合として算出

する。その際、併せて偽腔血栓化達成率の95%信頼区間を算出し

考察を行う。また、適宜必要なサブ解析を行い、遠隔期リモデリング

の特徴を検討する。 

（２）安全性評価 

術後 30 日以内における死亡及び主要合併症発生率は、

JapanSCORE 成績に基づいて設定した「外科治療における予測術

後 30 日における死亡及び主要合併症発生率 30％」と比較し、

本研究結果が 30％を下回ることを検出力 95%且つ有意水準(α) 

5％の片側二項検定で検証する。 

 

主要エンドポイン

トから副次的エン

ドポイントへの変

更に伴い記載を

整備した。 

 P37 

8.2 副次的エン

ドポイント 

有効性の副次的エンドポイントである術後6ヶ月における大動脈関

連死亡回避率はKaplan-Meier法により算出する。 

同じく、安全性の副次的エンドポイントである術後6ヶ月における大

動脈イベント回避率および術後6ヶ月における主要有害事象回避

率についてもKaplan-Meier法により算出する。 

 

有効性の副次的エンドポイントである術後6ヶ月における大動脈関

連死亡回避率はKaplan-Meier法により算出する。 

同じく、安全性の副次的エンドポイントである術後6ヶ月における大

動脈イベント回避率および術後6ヶ月における主要有害事象回避

率についてもKaplan-Meier法により算出する。 

偽腔血栓化率は、ステントグラフト挿入部中央での偽腔血栓化を

達成した症例数の有効解析集団に対する割合として算出する。そ

の際、併せて偽腔血栓化達成率の 95%信頼区間を算出し考察を

行う。また、適宜必要なサブ解析を行い、遠隔期リモデリングの特徴

を検討する。 

主要エンドポイン

トから副次的エン

ドポイントへの変

更に伴い記載を

整備した。 
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P38 

9.モニタリングに

関する記載 

 

3.重篤な有害事象発生時の報告 

①重篤な有害事象の定義重篤な有害事象の定義は、「高度

医療に係る申請等の取扱い及び実施上の留意事項について」

（平成 21 年 3 月 31 日 医政発第 0331021 号）に従う。 

②報告の流れ 

重篤な有害事象が認められた場合は、各実施医療機関の手

順に従い病院長に報告し、当該臨床研究との因果関係や臨

床研究継続の可否などについて倫理委員会の審議を受け、必

要と認めた場合は臨床研究を中止する。また必要に応じ他の

研究実施医療機関等への周知を行う。さらに、高度医療に関

連する予期しない重篤な有害事象及び不具合等が生じた場

合、病院長は厚生労働大臣に報告する。臨床研究期間のみ

ならず臨床研究終了後の追跡調査において「重大な出来事」

が明らかになった場合も厚生労働大臣への報告を行う。 

 

3.重篤な有害事象発生時の報告 

・有害事象が認められた場合は、適切な処置を施し、被験者

の安全の確保に努める。 

・重篤な有害事象等が認められた場合は、大阪大学医学部

附属病院 未来医療臨床研究「有害事象発現時の対応

に関する手順書」（以下「有害事象手順書」と記す。）に従

い病院長に報告し、当該臨床研究との因果関係や臨床研

究継続の可否などについて未来医療臨床研究審査・評価

委員会の審議を受け、必要と認めた場合は臨床研究を中

止する。 

・「高度医療に係る申請等の取扱い及び実施上の留意事項

について」（平成 21 年 3 月 31 日 医政発第 0331021 号）

に従って、安全性報告及び健康危険情報に関する報告を

行う。 

・高度医療に関連する予期しない重篤な有害事象及び不具

合等が生じた場合には、厚生労働大臣に報告すると共に、

モニタリング部門に報告し、モニターは全ての実施医療機関

の実施責任医師に情報提供を行う。実施責任医師は、必

要な関係者に情報提供を行う。 

 

モニタリングは、開発業務受託機関（CRO）に業務委託する。本研

究が適正に実施されていることを確認するため、モニターは、本研究

の進捗状況並びに本研究が実施計画に従って行われているかにつ

いてモニタリングを行う。モニターは、症例報告書の記載内容が適切

であることを確認するために、直接閲覧によって原資料等との照合

を行う。 

モニタリングに関す

る記載を見直し、

記載を整備した。 

P.40 

13.2 研究分担

医師 

吉田 卓矢（大阪大学医学部附属病院心臓血管外科、医員） 阪本 朋彦（大阪大学医学部附属病院心臓血管外科、医員） 研究分担医師の

削除と追加に伴

い、記載を整備し

た。 

P40 

13.6 開発業務

受託機関 

なし モニタリング、及びデータマネジメントを開発業務受託機関に業務委

託する。 
実施体制の記載

を整備した。 



 9

P40 

14.個人情報 

保護 

 

なし 14.個人情報の保護 

被験者の記録はすべて、適用される法律及び規制に基づいて機密

情報として取り扱う。個人情報を外部に提供する際は、研究実施

医療機関の研究責任（担当）医師以外は識別できないように、患

者氏名やカルテ番号を識別番号に変換する。登録された患者の同

定や紹介は、識別番号を用いる。CRF および医療記録、医学雑

誌等への発表などにおいても、個人が特定できないよう被験者の秘

密を保全する。 

個人情報の保護

に関する記載を

整備した。 

 

 

以上 

 



 
 

1

日付 2012 年 2 月 13 日 

所属、氏名 大阪大学医学部附属病院心臓血管外科 

倉谷 徹、島村 和男 

 

申請課題名：解離性大動脈瘤に対するステントグラフト内挿術 

文 書 名：患者さんへ（経カテーテル的ステントグラフト内挿術）

 

新旧対照表 
 

変更箇所 変更前 変更後 変更理由 

P5 

2.この研究の意義・目

的 

この治療法は従来の開胸・開腹手術と比較して、手術

時間、麻酔時間が短く、手術中の出血量や輸血量が少

なく 低 侵 襲
ていしんしゅう

であり、死亡率の低下、合併症発生率の

低下、入院期間の大幅な短縮が報告されています。 

 

この治療法は従来の開胸・開腹手術と比較して、手術

時間、麻酔時間が短く、手術中の出血量も少なく、手術

に伴って輸血を要することも少なくなり、輸血が必要な場

合でも輸血量が少なく 低 侵 襲
ていしんしゅう

であり、死亡率の低下、

合併症発生率の低下、入院期間の大幅な短縮が報告さ

れています。 

従来の開胸・開腹手術と比較

して、輸血を要することが少な

く、また必要な場合でも輸血量

が減少することを明示した。 

P6 

3.あなたの病気（大動

脈解離）について 

（省略） 

大動脈解離は A 型と B 型の 2 種類に分けられます。

心臓から出るすぐ上の上行大動脈に解離があるものを A

型といい、上行大動脈大動脈に解離がないものを B 型と

いいます。このうち、あなたの大動脈解離は B 型に該当し

ます。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

（省略） 

大動脈解離が起こると、大動脈は正常な壁構造を失

い、脆弱な状態となるとともに血流変化が起こります。この

ため、合併症として偽腔から出血が起こる（＝破裂）場合

や、重要な臓器への血流が遮断される（＝臓器灌流障

害）ことで重大な臓器障害が発生する場合があります。こ

れらはいずれも放置するとすぐに命に関わる極めて危険な

状態です。一方で、大動脈解離を発症しても破裂や臓器

灌流障害を起こさず経過する場合もあります。その頻度は

大動脈解離の範囲や状態により異なることが知られ、治

療方法も大きく異なることから、大動脈解離は解離の範

囲により A 型と B 型の 2 種類に分けられます。 

心臓から出るすぐ上の上行大動脈に解離があるものを

A 型といい、上行大動脈大動脈に解離がないものを B 型

といいます。 

 

対象患者、及び治療に伴うリス

クについて明確化するため、記

載を整備した。また、「臓器還

流障害」との漢字誤記があった

ため、記載を「臓器灌流障害」

と訂正した。 



 
 

2

（中略） 

A 型大動脈解離は極めて予後不良な疾患であり、無

治療では発症から 24 時間以内に破裂や心タンポナーデ

（心臓の周りに血液がたまり、血液が拍出できなくなる状

態）にて７５%の方が亡くなると報告されており、緊急の手

術が必要となります。 

B 型解離の場合には、 

１）破裂や臓器灌流障害を伴った場合：直ちに生命の

危険に至るため、緊急的に外科手術を行う必要がありま

す。しかし負担の大きい外科手術を緊急に行うこととなる

ため、合併症から３０日以内に３０％前後の死亡率がある

とされています。 

２）破裂や臓器還流障害がない場合：９０％の方は

降圧
こうあつ

安静
あんせい

療 法
りょうほう

（お薬で血圧を下げ２週間程度ベッド

上にて安静にする治療法）で解離を安定化させ一旦退

院することが可能です。ただし、その後も解離した大動脈

の拡大が進行し破裂したり、再度解離が進行したりする

危険が高いとされる大動脈の状態（＝危険因子）があるこ

とが知られており、５年以内に２５−４０％の方に手術治療

が必要となります。この場合、瘤が拡大してからの開胸開

腹手術は死亡率が５−１５％と高く、合併症の頻度も高

いことが知られています。 

 

あなたの場合は、１）に当てはまる、もしくは２）に当ては

まりかつ危険因子を持っているため、治療が必要となりま

す。 

 

（中略） 

A 型大動脈解離では、合併症として上行大動脈の破

裂が高い頻度で発生し、無治療では発症から 24 時間以

内に破裂や心タンポナーデ（心臓の周りに血液がたまり、

血液が拍出できなくなる状態）にて７割の方が亡くなるとも

報告されており、通常は発症後すぐに緊急の外科手術

（人工血管置換術）が必要となります。 

一方、B 型解離の場合には、致命的な合併症が起こ

る頻度が A 型解離ほど高くないため、病状に応じて治療

法を選択する必要があります。B 型解離の病状は以下の

２つの場合に分けられます。 

 

１）既に破裂や臓器灌流障害を起こしている場合：放

置すれば直ちに生命の危険に至るため、救命には緊急的

に手術を行う必要があります。従来は人工血管置換術や

バイパス手術を緊急に行っていましたが、体に負担が大き

い手術であることも影響し、手術後の合併症から３０％前

後の死亡率があるリスクの高い治療とされています。 

 

２）破裂や臓器灌流障害を起こしていない場合：直ちに

生命へ危険がおよぶ可能性が低いため、リスクの高い緊急

手術は行わず降圧
こうあつ

安静
あんせい

療 法
りょうほう

（お薬で血圧を下げ２週

間程度ベッド上にて安静にする治療法）が選択されます。

この治療にて約９割の方が大動脈解離を一旦安定させ

退院することが可能です。 

その後合併症を起こさずに問題なく経過する方がいる

一方、解離した大動脈は脆弱であるため、後に拡大が進

行し破裂したり、再度解離が進行したりする場合もありま

す。その割合は、５年以内に手術治療が必要となる方が２

５−４０％と報告されています。この場合に行われる、瘤が

拡大してからの開胸開腹手術は死亡率が５−１５％と高

く、合併症の頻度も高いことが知られています。 

退院後に拡大が進行し合併症を高頻度に起こす危険



 
 

3

因子がこれまでの研究にていくつか知られており、危険因

子を持つ方は特に厳重な経過観察が行われています。 

 

あなたの場合は、B 型解離で 

１）既に破裂や臓器灌流障害を起こしており、放置すれ

ば直ちに生命の危険に至る状態 

もしくは 

２）現在破裂や臓器灌流障害を起こしていないが、のちに

これらの合併症を高頻度に起こす危険因子を持っている

状態のいずれかに当てはまり、治療が必要な状態と考えら

れます。 

P.9 

経カテーテル的ステント

グラフト内挿術につい

て 

ステントグラフト治療では、カテーテル（細い管）を用いて足

の付け根の動脈からステントグラフトを挿入し、大動脈壁

に生じてしまった亀裂
きれつ

を内側から覆うことで閉鎖します。こ

の治療法は従来の開胸・開腹手術を比較して、手術時

間、麻酔時間が短く、手術中の出血量や輸血量が少なく

低 侵 襲
ていしんしゅう

であり、入院期間を大幅に短縮することが報告

されています。 

ステントグラフト治療は、全身麻酔にて直径約7-8mmのカ

テーテル（細い管）を用いて足の付け根の動脈からステント

グラフトを挿入し、大動脈壁に生じてしまった亀裂
きれつ

を内側

から覆うことで閉鎖します。この治療法は従来の開胸・開

腹手術を比較して、手術時間、麻酔時間が短く、手術中

の出血量も少なく、手術に伴って輸血を要することも少なく

なり、輸血が必要な場合でも輸血量が少なく 低 侵 襲
ていしんしゅう

で

あり、入院期間を大幅に短縮することが報告されていま

す。 

本試験は全身麻酔を用いて治

療を行うこと、及び輸血の実施

や輸血量が減少することを明

示した。 

 P12 
ステントグラフト

内挿術：リスク 

ただし、人工血管置換術と比較して、手術時間、麻酔時

間が短く、手術中の出血量や輸血量が少ないため患者さ

んの体への負担が小さく、合併症が起こるリスクは比較的

低い。 

 

ただし、人工血管置換術と比較して、手術時間、麻酔時

間が短く、手術中の出血量も少なく、手術に伴って輸血を

要することも少なくなり、輸血が必要な場合でも輸血量が

少ないため患者さんの体への負担が小さく、合併症が起こ

るリスクは比較的低い。 

輸血の実施や輸血量が減少

することを明示した。 
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P13 

6. 研究により期待さ

れる効果及び起こり得

る危険性（有害事象）

について 

 

（省略） 

【予想される危険性（有害事象）※】 

海外でおこなわれた試験やステントグラフトを使った手術の

際に発現した症状、起こる可能性があると考えられている

有害
ゆうがい

事象
じしょう

※は次ページのとおりです。 

※：試験参加中に起こった全ての好ましくない事象 

 

 

（中略） 

● 海外での使用実績に基づく予想される有害事象 

－（記載無し） 

（省略） 

【予想される危険性（有害事象）※】 

※：試験参加中に起こった全ての好ましくない事象 

今回あなたに使用する CTAG を用いた臨床研究手術を、

これまで大阪大学で１０例の方に行っており、その成績を

以下に示します。 

 

（中略） 

● 海外での使用実績に基づく予想される有害事象 

上記の他、海外でおこなわれた試験やステントグラフトを使

った手術の際に発現した症状、起こる可能性があると考え

られている有害
ゆうがい

事象
じしょう

※は以下のとおりです。 

ステントグラフト治療に伴う一般

的なリスクに加え、過去に実施

した試験に基づき、本試験デバ

イスを用いた場合に予想される

リスクについて明示した。 

p.16 

7.試験に参加いただく

前に確認したいこと 

この試験に参加いただけるのは以下の条件に当てはま

る方です。 

 B型
がた

大 動 脈
だいどうみゃく

解離
かいり

で新しい出来た道（偽腔
ぎくう

）に血

液が流れ込んでいると診断されている患者さん 

 

この試験に参加いただけるのは以下の条件に当てはま

る方です。 

 保存的治療が困難な B型
がた

大 動 脈
だいどうみゃく

解離
かいり

で、新し

い出来た道（偽腔
ぎくう

）に血液が流れ込んでいると診断

されている患者さん 

 

対象患者を明確化するため、

記載を整備した。 

 

 

以上 
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高度医療審査の照会事項（佐藤構成員）に対する回答 

 

高度医療技術名：解離性大動脈瘤に対するステントグラフト内挿術 

 

 

２０１２年２月２４日 

大阪大学心臓血管外科 倉谷 徹、島村 和男 

 

【同意説明文書】 

１．8ページ一番下「治療が必要な状態と考えられます」は、保存的治療でない

ことを はっきりさせた方がよいように思います。たとえば、「以下で説明し

ます外科治療法かステントグラフト内挿術が」 などと変えることはできます

でしょうか。 

回答：ご指摘いただきました通り、記載を「以下で説明します外科的治療もし

くはステントグラフト内挿術が必要な状態と考えられます。」と変更し、よ

り明確にご理解いただけるよう改訂いたしました。 

 

２．13 ページ効果および危険性（有害事象）の効果のところで、破裂の危険が

低くなり、までは、人工血管置換にも共通するものではないかと思います。

 ステントグラフト内挿術の利点としては、その後から、入院期間が短くすむ

ことからではないか、と思われるので、書き分けていただいた方がよいよう

に思います。 

回答：ご指摘の点を踏まえ、予想される効果を「ステントグラフト治療による

大動脈解離治療効果」と「外科治療との比較において期待される効果」に書

き分けました。 

 

３．１４ページ表 「手術」とあるのは、ステントグラフト挿入術、あるいは

本件手法、の方がわかりやすいように思います。 

回答：ご指摘いただきました通り、表中記載を「手術」から「ステントグラフ

ト内挿術」に変更し、患者様がご理解し易い様に改訂いたしました。 
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高度医療審査の照会事項（一色技術委員）に対する回答 

 

高度医療技術名：解離性大動脈瘤に対するステントグラフト内挿術 

 

 

２０１２年３月５日 

大阪大学医学部付属病院心臓血管外科 

倉谷 徹、島村 和男 

 

【申請様式第９号】 

１．実施医療機関の条件中の実施診療科の医師数、他診療科の医師数、病床数

と看護配置が不要とされているが、この記載では、入院設備を有しない医療機

関で心臓血管外科医が一人しかいない施設の参加が可能となるように文書上

解釈可能である。胸部ステントグラフト実施基準を満たしている施設との条件

が付記されているが、同基準では“手術室あるいは清潔と緊急外科手術対応が

確保された血管内治療室に DSA 装置が常設されており、大血管手術が可能な体

制をもつこと体制とは、麻酔科医、看護師、臨床工学技士を含め、人工心肺装

置を用いた大動脈手術が可能な体制”と明記されているので、本申請書の条件

との内容との間に乖離がある。この点は一致させるべきと思われる。 

回答：ご指摘いただきました点を踏まえ、胸部ステントグラフト実施施設基準

に合わせ、実施医療機関の要件における以下の点を記載変更いたしました。 

医療機関の要件中、実施診療科の医師数および他診療科の医師数として、胸部

大動脈瘤破裂もしくは急性大動脈解離に対する手術を５例以上経験している心

臓血管外科常勤医師２名以上および麻酔科常勤医師１名以上を記載いたしまし

た。 

また、解離性大動脈瘤治療には一定規模の入院病床が必要であり、かつ外科的

手術への移行もしくは集中的術後管理を要する症例も予想される事から、病床

数１００床以上および集中管理室を有する事を要件としました。更に看護師数

配置として、胸部大動脈瘤手術業務が可能な手術室看護師２名以上および術後

集中治療室での看護が可能な配置を記載いたしました。 
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２．その他の項（最後）に記載されている術者の基準について、10 例以上の経

験 が何に対する経験かが明瞭でない。ステントグラフト内挿術であるのか、

当該機器に限定したものであるかがわかるように記載されたい。 

回答：ご指摘いただきました点を踏まえ、「胸部大動脈瘤ステントグラフト実施

基準の実施医基準を満たしていることに加え、解離性大動脈瘤に対するステン

トグラフト内挿術１０例以上の経験を要する」と記載し、より明確となるよう

変更いたしました。 

 

３．申請様式第９号に別添資料２として胸部大動脈瘤ステントグラフト実施基

準が記載してある資料を添付されたい。 

回答：書類不備をお詫び申し上げます。別添資料を添付させていただきます。 

 



申請書別添資料２−１ 

 

 

ステントグラフト実施基準管理委員会 

胸部大動脈瘤ステントグラフト内挿実施医基準 

 

基礎経験 

 胸部大動脈瘤の治療（外科手術あるいはステントグラフト内挿術）を術者または助手と

して 10 例以上経験していること。 

 腹部大動脈瘤ステントグラフト内挿術を術者として 10 例以上経験していること、ある

いは腸骨動脈領域の血管内治療を術者として 5 例および 第一助手として 15 例（合計 20

例）以上経験し、かつ胸部大動脈瘤のステントグラフト内挿術を指導医のもとに第一助

手として 5 例以上経験していること。 

 腹部大動脈・腸骨動脈領域の外科手術を術者として 5 例以上経験していること※。 

 弓部分枝動脈の外科手術あるいは血管内治療を術者として 5 例以上経験していること※ 

（※術者として経験がない場合は、当該経験を有する医師の直接参加が得られること）。 

研修義務 

 使用するステントグラフトについての研修プログラムを受講していること。 

使用経験 

 使用するステントグラフトについて指導医のもとに術者として 2 例の内挿術に成功して

いること。 

付帯事項：適応判定 

 最初の 10 症例については指導医により画像診断にもとづいた適応判定やデバイス選択

等の助言を受けること。 

 
 
 
注：当該技術を施行する術者の必要要件としては、上記研修義務、使用経験については本研究で

用いるＣＴＡＧの前身であるゴアＴＡＧ胸部大動脈ステントグラフトシステム（承認番号：

22000BZX00185000）を用いた研修、及び使用経験によって満たすこととし、付帯事項として規

定する 10 例の画像診断については、大動脈解離に対する適応判定を要することとする。 



申請書別添資料２−２ 

 

 

ステントグラフト実施基準管理委員会 

胸部大動脈瘤ステントグラフト内挿実施施設基準 

 
設備機器、人員 

 手術室あるいは清潔と緊急外科手術対応が確保された血管内治療室に DSA 装置が常設

されており、大血管手術が可能な体制をもつこと（註 1）。  

 
手術実績（註 2） 

 胸部大動脈瘤 10 例を含む血管外科手術や血管内治療を年間 30 例以上施行していること。  

 
外科医の協力 

 胸部大動脈瘤破裂あるいは急性大動脈解離に対する手術を術者として 5 例以上経験して

いる常勤外科医の迅速な対応が得られること（外科医とは心臓血管外科専門医、心臓血

管外科専門医が在籍する施設の外科専門医をいう）。  

 

註 1：体制とは、麻酔科医、看護師、臨床工学技士を含め、人工心肺装置を用いた大動脈手

術が可能な体制をいう。  

註 2：手術実績とは、施設として常時、血管手術や血管内治療が行われているかの確認をい

う。  
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高度医療審査の照会事項（山本構成員）に対する回答 

 

高度医療技術名：解離性大動脈瘤に対するステントグラフト内挿術 

 

 

２０１２年３月７日 

大阪大学医学部付属病院心臓血管外科 

倉谷 徹、島村 和男 

１．今回新たに「安全性主要評価項目」として、術後 30 日における死亡および

主要合併症発生率」が設定された。その中で、外科治療における発生率を

JapanSCORE 成績に基づいて設定、とあるが、JapanSCORE に関する説明や資料

の添付がなく、算定根拠が適切かどうか評価できない。関連する根拠資料を

提出し、研究計画書等の記載にも反映すること。 

回答：ご指摘頂きました点を踏まえ、JapanSCORE に関しての説明に関し、高度

医療申請様式第 3 号 15 ページ及び研究実施計画書 15 ページの安全性主要エン

ドポイントの記載を以下のように変更いたしました。また資料に関しては、参

考文献１５として論文を申請書に追加いたします。 

 

本研究では、JapanSCOREに基づいて設定した「解離性大動脈瘤外科治療にお

いて予測される術後30日における死亡及び主要合併症発生率 30％」と比較し、

本研究による「術後30日における死亡及び主要合併症発生率」が30％を下回っ

た場合に安全と見なしている。 

JapanSCOREは、患者の術前因子および施行術式から、リスクに応じた術後の

予測死亡率および予測主要合併症発生率を計算するシステムであり、日本成人

心臓血管外科手術データベース（Japan Adult Cardiovascular Surgery 

Database(JACVSD)）のデータから作成されたリスクモデルを利用して計算され

る。現在ではWeb site(https://center6.umin.ac.jp/islet/jcvsd/index.html) を利用し、

患者の術前状態および施行手術などの情報を入力することで、術後30日におけ

る死亡率および主要合併症発生率を計算することができる。 

大阪大学にてステントグラフト治療が行われた過去41例の「合併症併発（= 

complicated）急性B型解離」患者の“実際の30日以内における死亡及び主要合併

症発生率”が13.0%であったのに対し、同41例の「JapanSCOREを用いた‘外科

治療を行った場合に予測される30日における死亡及び主要合併症発生率”」は
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平均44.8%であった。また同様に、過去112例の「破裂リスク因子を持つ慢性B

型解離」に対するステントグラフト治療患者の“実際の30日以内における死亡

及び主要合併症発生率”は9.0%であったのに対し、「JapanSCOREを用いた‘外  

科治療を行った場合に予測される30日における死亡及び主要合併症発生率”」

は平均25.8％であった。これらのデータに基づき、本研究においては20％：80％

の割合で登録される急性期症例と慢性期症例の比率を考慮した場合、当研究対

象患者の「JapanSCOREを用いた‘外科治療を行った場合に予測される30日にお

ける死亡及び主要合併症発生率”」＝30%、「ステントグラフト治療後の30日に

おける死亡及び主要合併症発生率」＝12%との仮説が成立すると考えられる。 

 

参考文献１５（申請書に追加） 

Motomura N, Miyata H, Tsukihara H, et al. Risk model of thoracic aortic surgery in 

4707 cases from a nationwide single-race population through a web-based data 

entry system. The first report of 30-day and 30-day operative outcome risk models 

for thoracic aortic surgery. Circulation:118:S153-159,2008. 

 

 

２．有効性主要評価項目が初回と同じく「術後 6 ヶ月における大動脈リモデリ

ング率」とされている。本ステントの臨床的有効性を示すための主要評価項

目が、現在副次評価項目に挙げられている「術後 6 ヶ月における大動脈イベ

ント回避率」よりも「リモデリング率」の方が適当である理由を説明するこ

と。 

回答： 

保存的治療が困難な解離性大動脈瘤に対する従来の標準的治療は、外科手術に

よる人工血管置換術です。人工血管置換術は開胸操作や人工心肺を使用する事

から手術侵襲が大きく、術後早期の合併症が多く、遠隔期成績でも５年生存率

は 55-56%（参考文献１６）と比較的不良とされています。一方、解離・瘤化し

た大動脈を広範囲に切除し人工血管に置換する為,遠隔期の大動脈イベントに

対する再介入発生率は低く（諸家の報告では術後５年での大動脈再介入回避率

は 81%（参考文献１６）-93%（参考文献１７））、根治的治療と考えられています。

参考となる解離性大動脈瘤に対する人工血管置換術後の生存率グラフ（表１）

および大動脈再介入回避率グラフ（表２）を示します（文献１６より抜粋） 
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一方、ステントグラフト内挿術による解離性大動脈瘤治療は、血管内からエ

ントリーを閉鎖する事により偽腔への血流を大部分遮断し血栓化させるため、

人工血管置換術に比較し大幅に手術侵襲を軽減することが可能となり、手術リ

スクが高い症例に対しても施行可能であるばかりでなく、良好な遠隔期成績が

報告されています（５年生存率 87%（参考文献１８））。しかし一方では残存する

リエントリーから偽腔への血流が残存することがあるため、遠隔期に偽腔の再

拡大など大動脈イベントが発生することがあり、諸家の報告ではステントグラ

フト内挿術後５年での大動脈介入回避率は 65%（参考文献１８）-67%（参考文献

１９））とされています。参考となる解離性大動脈瘤に対するステントグラフト

内挿術後の遠隔期生存率グラフ（表３）と大動脈再介入回避率グラフ（表４）

を示します（文献１７より抜粋）。 

 

 

表２：大動脈再介入回避率 

表３：遠隔期生存率 
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これらグラフから、ステントグラフト内挿術術後６ヶ月での大動脈イベント

発生率はその後のイベント発生率を推測する上で有用と考えられる一方、大動

脈イベントは術後約５年にわたり発生する可能性があるため、直接的にステン

トグラフト治療の有効性の全容を評価する為には、術後比較的長期間に渡り大

動脈イベントを追跡評価する長大な研究計画が必要となると考えられます。 

一方、実施計画書に記載させていただきました通り、術後６ヶ月での大動脈リ

モデリング達成群は、その後遠隔期の大動脈イベント発生が有意に低値となる

ことが示されていることから、術後６ヶ月での大動脈リモデリングの有無は比

較的早期に遠隔期大動脈イベント発生を予見する上で極めて有効な指標と考え

られます。従って、当研究における有効性評価指標としては、術後６ヶ月時点

での大動脈リモデリング率が適当であると考えます。 

 

なお資料に関しては参考文献１６～１９を申請書に追加いたします。 

 

参考文献１６ 

Pujara AC, Roselli EE, Hernandez AV, et al. Open repair of chronic distal 

aortic dissection in the endovascular era: Implications for disease 

management. J Thorac Cardiovasc Surg. 2012 Feb 16 in press 

 

参考文献１７ 

Zoli S, Etz CD, Roder F, et al. Long-term survival after open repair of 

chronic distal aortic dissection. Ann Thorac Surg. 2010 May;89(5):1458-66 

表４：大動脈再介入回避率 
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参考文献１８ 

Steuer J, Eriksson MO, Nyman R, et al. Early and Long-term Outcome after 

Thoracic Endovascular Aortic Repair (TEVAR) for Acute Complicated Type B 

Aortic Dissection. Eur J Vasc Endovasc Surg. 2011 Mar;41(3):318-23 

 

参考文献１９ 

Verhoye JP, Miller DC, Sze D, et al. Complicated acute type B aortic 

dissection: midterm results of emergency endovascular stent-grafting. J 

Thorac Cardiovasc Surg. 2008 Aug;136(2):424-30 

 

 

３．申請書 7ページ 被験者の選択基準の項 

「４．  中枢側留置部位が腕頭動脈（ＺＯＮＥ1）以遠である」とあります

が、別添資料１ １０例の使用経験の表によれば１０例中５例に頸部バイパ

スが同時施行されていることから判断すると、留置位置が腕頭動脈の末梢側

におかれた場合には左の鎖骨下動脈を塞いでしまうことになるため、頸部バ

イパスを置いていることが予想されます。現行のプロトコールには頸部バイ

パスに関する記載がないので、記載の必要があるのではないか。 

 

回答：ご指摘頂きました点を踏まえ、高度医療申請様式第３号 10 ページ ６.

治療計画に６.治療計画の項目２）に「治療方法」を追加いたしました。内容は

以下の通りです。 

 

治療方法 

1. 左鎖骨下動脈もしくは左総頸動脈の閉塞を伴うデバイス留置を行う場

合、血行再建は、必要に応じてステントグラフト留置の前（同日手術中

もしくは留置術施行日以前）に行う。デバイス留置後に意図しない閉塞

が認められ血行再建が必要となる場合は、留置後に速やかに血行再建を

行う。 

2. デバイス留置のアクセスは大腿動脈もしくは腸骨動脈とする。 

3. ワイヤーを挙上する際に、ワイヤーが真腔内を走行していることを適宜

造影もしくは経食道超音波検査にて確認する。 

4. デバイス留置前に大動脈造影を行い、閉鎖する予定としているエントリ

ーの位置を確認する。 

5. デバイス留置後に確認造影を行い、メジャーリークがある場合にはバル
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ーンカテーテルによるデバイス圧着を考慮する。デバイス圧着は中枢お

よびステントグラフト重複部にソフトに施行し、末梢側は原則的にデバ

イス圧着を行わない。 

6. 胸部大動脈領域および腸骨動脈領域の造影をデバイス留置後に行い、主

要大動脈分枝の血流、リエントリーからの偽腔内血流の有無およびアク

セストラブルの有無を評価する。 

 

 

以上 


