
 1 

審査報告書 

平成 22 年 2 月 3 日 

独立行政法人医薬品医療機器総合機構 

 
 

承認申請のあった下記の医療機器にかかる医薬品医療機器総合機構での審査

結果は、以下の通りである。 
 
 

記 
 
 

［ 類  別  ］ ：機械器具 51 医療用嘴管及び体液誘導管 

［一 般 的 名 称 ］ ：中心循環系塞栓除去用カテーテル 

［ 販 売 名 ］ ：Merci リトリーバー 

［ 申 請 者 ］ ：センチュリーメディカル株式会社 

［ 申 請 年 月 日 ］ ：平成 21 年 1 月 27 日 

［ 審 査 担 当 部 ］ ：医療機器審査第一部 
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審査結果  
 

平成 22 年 2 月 3 日 
 

［ 類  別  ］ ：機械器具 51 医療用嘴管及び体液誘導管 

［一 般 的 名 称 ］ ：中心循環系塞栓除去用カテーテル 

［ 販 売 名 ］ ：Merci リトリーバー 

［ 申 請 者 ］ ：センチュリーメディカル株式会社 

［ 申 請 年 月 日 ］ ：平成 21 年 1 月 27 日 

 

審査結果 
Merci リトリーバー（以下、「本品」という。）は、脳梗塞の血栓除去により神経血管

における血流を回復させることを目的に設計された、遠位端にらせんループを有する、

テーパーのついた柔軟性のあるワイヤー状のデバイスであり、組織プラスミノーゲンア

クチベーター（以下、「t-PA」という。）の経静脈投与が適応外、又は t-PA の経静脈投与

により血流再開が得られなかった患者を対象に用いられる。 
 本品は、急性期脳梗塞における血栓除去を目的として、有効性、安全性及び性能を確

保する製造元規格に従い、先端部の引張強度、製品の弾性、フィラメントの引張強度、

ねじれ強度、コーティングの潤滑性/耐久性、近位部のカール抵抗、血栓回収能、無菌

性保証水準、生物学的安全性、残留エチレンオキサイドガス濃度、非発熱性（エンドト

キシン）の試験成績が提出された。また、本品の性能を裏付ける試験として、血栓回収

試験、使用模擬試験、ブタ動物モデルを用いた血管との相互作用に関する試験、放射線

不透過性についての試験等の試験成績が提出された。 
臨床試験の成績として X シリーズを用いて行われた MERCI 試験及び X と L シリー

ズを用いて行われた Multi MERCI 試験の成績が添付資料として提出された。手技直後の

全治療可能血管の血流再開成功率は、MERCI 試験で 48.2％（68/141）であり、履歴対

照とした PROACT II 試験の対照群（ヘパリン投与のみ 59 例）18%に比べ有意（p<0.001）
に高い血流再開成功が得られることが確認された。Multi MERCI 試験における手技直後

の全治療可能血管の血流再開成功率は 54.9%(90/164)であり、MERCI 試験と同等であっ

た。一方手技後 90 日の患者の神経学的評価（mRS が 2 以下の患者の比率）及び死亡率

は、MERCI 試験 27.7％、43.5%、Multi MERCI 試験 36.3％、33.5％であった。履歴対照

群の 90 日後死亡率は、27.1%であった。 
MERCI 試験及び Multi MERCI 試験における死亡率は履歴対照群より高いことを踏ま

え、本品を用いた介入治療の妥当性について国内ヒストリカル対照データを設定し検討
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した。全体では、死亡率は同等であるが、本品治療により神経学的予後の改善が認めら

れた。一方、血流再開が得られない患者については、既存治療よりも死亡率が高い結果

であるため、適応の範囲内で漫然と使用することは適切ではないと考えた。従って、本

品を用いて治療するにあたり、血流再開が期待でき、血流再開により効果が期待できる

患者に使用するなど、対象患者の適切な選択を行うことにより、リスクの低減化を行う

ことが重要と考え、添付文書における注意喚起、及び承認条件による医師及び施設の条

件を定めることが妥当と判断した。 
 これらの試験結果について、総合的に評価した結果、本品を承認しても差し支えない

と判断した。 
 以上、医薬品医療機器総合機構における審査の結果、本品を別紙の承認条件を付与し

た上で、以下の使用目的で承認して差し支えないと判断し、医療機器・体外診断薬部会

で審議されることが妥当と判断した。 
 

使用目的 
本品は、急性期脳梗塞治療（原則として発症後 8 時間以内）において、組織プラスミ

ノーゲンアクチベーター（t-PA）の経静脈投与が適応外、又は t-PA の経静脈投与により

血流再開が得られなかった患者を対象とし、血流の再開通を図るために使用する。 
 

承認条件 
１．脳血管障害に対する十分な知識・経験を有する医師が、適応を遵守し、講習の受

講等により、手技に伴う合併症等に関する十分な知識を得た上で、本品が用いられ

るよう、必要な措置を講じること。 
 

２．脳血管障害に関する十分な経験のある医師を有し、本品を用いた治療に伴う合併

症を含めた緊急時の対応に対して十分な体制が整った医療機関で、本品が使用され

るように必要な措置を講じること。 
 
 
 
 

承認条件については、平成 22 年 2 月 19 日に開催された薬事・食品衛生審議会医療機器・体外診断薬部会
での審議の結果、以下とされた。 
承認条件 
１．脳血管障害治療に対する十分な知識・経験を有する医師が、適応を遵守し、講習の受講等により、本

品の操作に関する十分な技能や手技に伴う合併症等に関する十分な知識を得た上で、本品が用いられ
るよう、必要な措置を講じること。 

２．脳血管障害治療に対する十分な経験のある医師を有し、本品を用いた治療に伴う合併症を含めた緊急
時の対応に関する十分な体制が整った医療機関で、本品が使用されるように必要な措置を講じること。 

３．再審査期間中は、本品使用症例全例につき登録の上、使用成績調査を実施するとともに、必要により
適切な措置を講じること。 

※情報公表時に追記 
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審査報告 
 

平成 22 年 2 月 3 日 
 

１． 審議品目 
[ 類 別 ] 機械器具 51 医療用嘴管及び体液誘導管 
[ 一 般 的 名 称 ] 中心循環系塞栓除去用カテーテル 
[ 販 売 名 ] Merci リトリーバー 
[ 申 請 者 ] センチュリーメディカル株式会社 
[ 申 請 年 月 日 ] 平成 21 年 1 月 27 日 
[申請時の使用目的 ] 組織プラスミノーゲンアクチベーター（t-PA）の経静脈投

与が適用外、又は t-PA の経静脈投与により血流再開がえら

れなかった患者の治療で、脳梗塞における血栓除去に使用

する。 
 

２． 審議品目の概要 
Merci リトリーバー（以下、「本品」という。）は、脳梗塞急性期において組織プラス

ミノーゲンアクチベーター（以下、「t-PA」という。）の経静脈内投与が適応外、又は t-PA
の経静脈内投与により血流再開が得られなかった患者を対象に血栓除去を目的として

用いられる。本品は遠位端にらせんループを有する、テーパーのついた柔軟性のあるニ

ッケルチタン合金製のワイヤー状のデバイスである。ワイヤーの遠位部を覆っているプ

ラチナ及びステンレス鋼は、互いに溶接されていて、放射線不透過性である。また、血

栓の捕捉を補助する 6 本のフィラメントがプラチナコイル下からステンレス鋼コイル

下に向かって取り付けられている。 
専用の Merci バルーン付ガイディングカテーテル及び Merci マイクロカテーテル（い

ずれも別品目として申請中）を用いて、本品を脳血管の塞栓部位の遠位側まで進めた後、

本品の先端のらせんループを Merci マイクロカテーテルの先端から外に展開し、手前に

引くことにより、塞栓部位に存在する血栓をらせんループで絡め、その状態で本品と

Merci マイクロカテーテルを共に手前に引き戻すことで、血栓を把持し、回収して除去

する。 Merci リトリーバーシステムの全体図を図 1 に、本品の先端部を図 2 に示す。 
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３． 提出された資料の概略並びに総合機構における審査の概要 
本申請において、申請者が提出した資料並びに独立行政法人医薬品医療機器総合機構

（以下、「総合機構」という。）からの照会事項に対する申請者の回答の概略は、以下の

ようなものであった。なお、本品に対して行われた専門協議の専門委員からは、平成

20 年 12 月 25 日付「医薬品医療機器総合機構における専門協議等の実施に関する達」（20
達第 8 号）第 5 項に該当しない旨の申し出がなされている。 
 

イ．起原又は発見の経緯及び外国における使用状況等に関する資料 
【起原又は発見の経緯】 

脳梗塞とは脳の血管が狭窄もしくは塞栓することにより血流障害が生じ、その結果と

して末梢側の脳組織が壊死する状態である。厚生労働省による統計調査結果（平成 20
年人口動態統計（確定数）の概況）によると、脳梗塞を含めた脳血管疾患の死亡者数は、

悪性新生物、心疾患、に次いで第 3 位（全死因の 11.1%）となっている。また、脳血管

疾患のうち脳梗塞の占める割合は、およそ 60%にのぼっている。 
脳梗塞の治療は、発症からの経過時間によって異なる。脳梗塞の発症から 3～6 時間

以内の超急性期と、2 週間までの急性期を合わせて「急性期」と呼び、3 週間以降を「慢

性期」と呼んでいる。 
超急性期の脳梗塞の治療においては、薬剤による治療、外科的治療及び血管内治療の

3 つがある。 
現在、薬剤による治療は、t-PA 製剤の静注が主であり、本邦では、2005 年 10 月に発

症 3 時間以内の脳梗塞に対して t-PA 製剤（一般名：アルテプラーゼ）が承認されてい

る。静注 t-PA 療法の欠点として、特に中程度から重度の大血管における閉塞に対する

再開通率が低いこと、症状の発生から 3 時間という短い治療時間枠で使用しなくてはな

図２ Merci リトリーバー（V
シリーズ）の先端部 

図１ Merci リトリーバーシス

テム全体図 
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ロ．仕様の設定に関する資料 

本品の性能、有効性及び安全性を担保する要求事項については、本品が脳血管内治療

に使用するガイドワイヤーと使用方法、形状、構造等が類似する機器であることか

ら”FDA Coronary and Cerebrovascular Guidewire Guidance 1995”の要求事項及び脳血管内

手術の臨床経験がある医師の経験値に基づき、仕様が設定された。 
安全性に関する仕様として先端部の引張強度、製品の弾性、フィラメントの引張強度、

ねじれ強度、無菌性保証水準、生物学的安全性、残留エチレンオキサイドガス濃度の各

項目が設定された。 
 総合機構は、性能に関する仕様を設定する必要性について及び安全性に関する仕様の

充足性について申請者に見解を求めた。 
 これに対し、申請者は、本品の性能に関する要求事項として求められる設計仕様とし

て、血栓を回収できること及び Merci マイクロカテーテル内の移動中の摩擦を軽減させ

る必要があるという理由から、性能に関する資料として提出した「血栓回収能比較試験」

と「コーティングの潤滑性/耐久性」について品目仕様に設定すると回答した。 
また、安全性に関する仕様の充足性について、X シリーズで発生したコアワイヤーの

らせん近位部の破損を防ぐこと及び循環血液内で使用することからエンドトキシンフ

リーであることを担保することが必要であるという理由から、安全性に関する資料とし

て提出した「近位部のカール抵抗」と「非発熱性（エンドトキシン）」について品目仕

様に設定すると回答した。 
総合機構は、以上の回答につき審査した結果、これを了承した。 

 

ハ．安定性及び耐久性に関する資料 

本品の安定性及び耐久性に関する資料として、本品を用いた実時間 24 ヶ月相当の加

速保存試験、及び L シリーズを用いた 24 ヶ月実時間劣化試験及び 36 ヶ月実時間劣化試

験が提出された。加速保存試験では実時間 24 ヶ月相当の加速劣化した本品に対して、

先端部の引張強度、製品の弾性、フィラメントの引張強度、ねじれ強度、近位部のカー

ル抵抗の各項目についての試験成績が提出され、いずれも問題がないとする結果が提出

された。24 ヶ月実時間劣化試験では、24 ヶ月実時間保存した L シリーズを用い、先端

部の引張強度、製品の弾性、フィラメントの引張強度、ねじれ強度の各項目についての

試験成績が提出され、いずれも問題がないとする結果が提出された。加えて、36 ヶ月

実時間劣化試験では、36 ヶ月実時間保存した本品を含む関連製品の包装試験が実施さ

れ、問題がないとする試験結果が提出された。なお、実時間 24 ヶ月に相当する加速劣

化条件（55℃、83 日間）は、公的規格 ASTM F1980-07 Standard Guide for Accelerated Aging 
of Sterile Barrier Systems for Medical Devices に準拠して実施されている。これらの結果を

基に、本品の有効期間は 2 年に設定した。 

 総合機構は、本品の加速保存試験と L シリーズの 24 ヶ月実時間保存試験を以って本
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表 2 原材料一覧表 

 
2 製品について、それぞれ細胞毒性試験、感作性試験、皮内反応試験、急性全身毒性

試験、発熱性試験、溶血性試験、血液凝固性試験が行われ、いずれも細胞毒性試験を除

く全ての試験において問題がないとする試験成績が提出されている。 

細胞毒性試験において、L シリーズではあらかじめ試験試料を培地（無希釈 MEM）

又は生理食塩液で水和処理を行わずに抽出した場合、及び 2 分間の水和処理後に抽出を

行った場合について検討された。その結果、24 時間後及び 48 時間後の反応については

水和処理をせずにそのまま抽出した試料では軽度及び中等度の陽性反応が、培地（無希

釈 MEM）による水和後の試料については軽微及び軽度、生理食塩液による水和後の試

料については軽微及び中程度の陽性反応が観察され、水和処理により反応性の低減が認

められた。Concentric Retriever System ではあらかじめ試験試料を 100 mL の米国薬局方

注射用水で 30 秒のすすぎを行った後に抽出を行い検討された結果、観察 48 時間後に軽

微な陽性反応が観察された。 

 
細胞毒性試験において、軽微な毒性反応が出ている結果が提出されていることから、

細胞毒性のリスクが臨床使用上許容される範囲内であるかについて及びリスク低減措

置について申請者に見解を求めたところ、申請者から以下の回答を得た。 
・本品には、マイクロカテーテル内での移動の摩擦を軽減する目的で、親水性コーテ

ィングが施されており、コーティングの原材料には、ベースコートであるアクリル

共重合体上にコーティングを均一に塗布する目的で、非イオン性界面活性剤を含ん

だヒアルロン酸ナトリウムが用いられている。一般的に界面活性剤は細胞膜を損傷

させる作用があると言われていること、及び水和処理により毒性軽減がみられるこ

とから、本試験で観察された細胞毒性は界面活性剤の性質によって組織の炎症反応

が起こり、刺激性が発現されたと考えられる。 
 臨床使用時には、使用する直前に親水性コーティングを活性化させるために、生理

食塩水でフラッシュしたのち少なくとも 2 分間放置した後に、親水性コーティング

を活性化させた状態で使用する。本処理は、細胞毒性試験で行われた水和手順と同

等の処理であり、リスクが低減されていることが考えられる。加えて、血管内では

流血中に存在し界面活性剤は血液で希釈されること及び短時間使用機器であるこ
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また、その他本品の性能及び安全性に関する設計検証試験についていずれも問題がな

いとする成績が提出された。 
血栓回収性能を検証するにあたり、使用した脳血管モデルの妥当性について申請者に

対して見解を求めたところ、申請者から以下の回答を得た。 
・本試験系は、シリコーン製で柔軟性のある模擬血管を用い、ヒトの死体を鋳型とし

た脳血管モデルを作成し、37℃の水を圧力 100～126 mmHg で環流させることで臨

床使用状態を可能な限り再現できるように工夫したものであり、また、血栓モデル

においても生体内で見られる強固な血栓を模すべく合成高分子製のものが用いら

れている。以上のように、臨床に酷似する状態を作製し、一定のレベルで再現性を

持った試験モデルを用いることで本品の性能を評価することは妥当であると考え

る。 
総合機構は、血栓回収性能を検証するにあたり、使用した脳血管モデルの妥当性につ

いて申請者の見解を妥当なものと考え、了承した。 
 

血管との相互作用を検証するにあたり、本品と L シリーズはフィラメントや寸法は同

等であるが、形状が異なるため、L シリーズの結果を本品の結果として外挿することが

可能であるかについて申請者に対して見解を求めたところ、申請者から以下の回答を得

た。 

・血管との相互作用における安全性においては、リトリーバー先端部の寸法及び弾性

の影響について最も考慮する必要があり、L シリーズと V シリーズではそれらの

仕様が同等である。また、L シリーズはその特有の形状により、V シリーズより血

管壁へかかる圧力や血管壁へ接触する可能性が高いと推測できることから、L シリ

ーズが血管壁への影響を検討するにあたりワーストケースであると考える。従って、

L シリーズを検証することで V シリーズの評価が可能であると考える。 

  
総合機構は、血管との相互作用を検証するにあたり、申請者が回答したように L シリ

ーズがワーストケースに該当すること、L シリーズで動脈解離、又は穿孔が観察されな

いことから、本試験をもって V シリーズの安全性の評価が可能であるとする申請者の

見解を妥当なものと考え、性能に関する資料について了承した。 
 

ヘ．リスク分析に関する資料 
 ISO 14971「医療機器－医療機器へのリスクマネジメントの適用」を参照し、本品に

ついて実施したリスクマネジメントとその実施体制及び実施状況の概要を示す資料が

添付された。 
 総合機構は、リスク分析に関する資料について審査した結果、これを了承した。 
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ト．製造方法に関する資料 
 滅菌方法に関する情報として、無菌性保証水準と滅菌パラメーター、残留エチレンオ

キサイド濃度に関する資料が提出された。 
総合機構は、製造方法に関する資料について審査した結果、これを了承した。 

 

チ．臨床試験成績に関する資料 
臨床試験の成績として本品のオリジナルモデルである X シリーズを用いて行われた

MERCI 試験及び X シリーズと本品の前世代モデルである L シリーズを用いて行われた

Multi MERCI 試験の成績が添付資料として提出された。 

 
【MERCI 試験】 

MERCI 試験は、X シリーズの有効性及び安全性を評価することを目的に米国にて行

われた多施設共同履歴対照比較試験である。第 I 相試験として少数例で開始し、その後

症例数が拡大されて第 II 相試験となったが、両相のデータをまとめて 1 試験として評

価した。対象患者は、虚血性脳卒中を発症した血栓性閉塞を有する患者のうち、National 
Institutes of Health Stroke Scale（以下、「NIHSS」という。）8 以上（第 I 相では 10 以上）

で t-PA の静注治療が禁忌あるいは適応外であり、発症後 8 時間以内に塞栓除去手術を

完了できる患者とした。主要評価項目は、重大な合併症（血管穿孔、動脈解離、又は以

前に関連のなかった領域における顕著な塞栓）の発生なしに手技直後の全治療可能血管

の血流再開（TIMI グレード II／III フロー）を得ることであり、客観的性能基準（OPC）
に対する優越性を検証した。OPC には、中大脳動脈（MCA）閉塞後 6 時間未満の虚血

性脳卒中患者におけるプロウロキナーゼ動注の有効性及び安全性を評価する臨床試験

である PROACT II 試験における対照群（ヘパリン投与のみ）59 例の成績から示された

血流再開率 18%を設定した。副次評価項目として、手技後 30 日及び 90 日において、

NIHSS 及び modified Rankin Scale Score （以下、「mRS」という。)を用いた患者の神経

学的評価、重大有害事象（死亡、新たな脳卒中、及び心筋梗塞の複合的な評価項目）、

手技関連の重篤な有害事象（SAE：死亡、血管穿孔、動脈壁内解離、以前に関連のなか

った動脈領域の塞栓、頭蓋内出血、無症候性出血を含む）の発生率及び 24 時間の頭蓋

内出血の発生率を評価した。 
MERCI 試験には、24 施設にて 151 例が登録され、標的血管の形状等により本品によ

る治療は困難と判定された 10 症例を除く 21 施設 141 例が評価可能症例とされた。 
主要評価項目である手技直後の全治療可能血管の血流再開成功率は、Merci リトリー

バー単独使用（代替療法の付加なし）で 48.2%（68 例／141 例）であり、OPC の血流再

開率 18%と比較して、統計学的に有意に高かった（表 3）。 
副次評価項目である手技後 30 日及び 90 日の NIHSS 及び mRS を用いた患者の神経学

的評価、重大有害事象（死亡、新たな脳卒中、及び心筋梗塞）であるが、30 日及び 90
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日後の死亡率は 37.1%及び 43.5%（60 例／138 例)、30 日及び 90 日後に NIHSS の改善を

示した症例の比率は 34.1%及び 32.4%（34 例／105 例）、30 日及び 90 日後に mRS が 2
以下の比率は 22.6%及び 27.7%（36 例／130 例）であった（表 4）。 

 

表 3 主要評価及び関連する安全性項目の要約 

 治療群(n=141) 履歴対照群(n=59) 
血流再開の成功率 
 95%信頼区間 
 対照群 18%と比較した p 値 

48.2%(68/141) 
{40.0% -56.5%} 

P<0.001 

18% 
 
 

手技関連の SAE 発生率 
 機器との関連有り 
 ―血管穿孔 
 ―以前に関連のなかった領域の塞栓 

機器との関連無し 
―血管穿孔 
―血管解離 
―頭蓋内出血 

10.6%(15/141) 
5.0%(7/141) 
2.8%(4/141) 
2.1%(3/141) 
5.7%(8/141) 
1.4%(2/141) 
2.8%(4/141) 
1.4%(2/141) 

 
 
 
 
 
 
 
 

24 時間以内の症候性の頭蓋内出血 7.8%(11/141) 13% 

 

表 4 副次的評価項目の要約 

 手技後 30 日 手技後 90 日 

NIHSS（10 ポイント以上の改善） 34.1%（45/132） 32.4%（34/105）

ｍRS≦2 22.6%（31/137） 27.7%（36/130） 

重大有害事象 
―死亡 
―新たな脳卒中 
―心筋梗塞 

40.0%(56/140) 
37.1%(52/140) 
2.14%(3/140) 
2.14%(3/140) 

- 
43.5%(60/138) 

- 
- 

 

MERCI 試験において、手技関連の重篤な有害事象は 10.6％（15/141）の患者で発生

し、うち 7 件(5.0%)の事象が機器との関連ありと判定され、8 件(5.7%)の事象が機器と

の関連なしと判定された。機器との関連ありと判定された 7 件うち 4 件は血管穿孔、3
件は過去に関連のなかった領域の塞栓であった。4 件の血管穿孔中 3 件は、症候性の出

血をもたらした。機器との関連なしと判定された 8 件うち 2 件は血管穿孔、4 件は血管

解離、2 件は頭蓋内出血であった。 
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【Multi MERCI 試験】 
Multi MERCI 試験は、L シリーズの有効性及び安全性を評価する目的にて、MERCI

試験の治療群を履歴対照群とした多施設共同比較対照試験として行われた。t-PA の静注

治療が失敗した患者（以下、「t-PA 無効例」という。）も対象としたこと、対象患者を手

技完了が発症後 8 時間以内であったものを、最初のリトリーバーの通過が発症後 8 時間

以内と定義を明確化したこと、及び最初に L5 を使用した後は X シリーズの併用も可能

としたことを除き、MERCI 試験に準じて実施された。なお、機器関連の SAE が MERCI
試験の機器関連 SAE 発生率 5%を超えてはならないとした。 

Multi MERCI 試験には、米国及びカナダ 15 施設にて 177 例が登録され、本品による

治療が困難と予想された 13 例を除く 164 例が評価可能症例とされた。 
主要評価項目である手技直後の全治療可能血管の血流再開成功率は、Merci リトリー

バー単独使用（代替療法の付加なし）で 54.9%（90 例／164 例）であり、履歴対照群の

血流再開率 48.2%と比較して、実質的に同等以上であると考えられた（表 5）。 
Multi MERCI 試験において、手技関連の重篤な有害事象は 9.8％（16 例/164 例）で

19 件発生し、うち 4 例（2.4%）（5 件）の事象が機器との関連ありと判定され、12 例（7.3%）

（14 件）の事象が機器との関連なしと判定された。機器との関連ありと判定された 5
件うち 1 件は死亡、2 件は解離、1 件は症候性の頭蓋内出血、1 件は死亡に関連した無

症候性のクモ膜下出血であった。機器との関連なしと判定された 12件うち 1件は死亡、

3 件は血管解離、4 件は血管穿孔、1 件は以前に関連の無かった動脈領域の塞栓、5 件は

症候性の頭蓋内出血であった。 
 

表 5 主要評価及び関連する安全性項目の要約 

 治療群(n=164) 履歴対照群

(n=141) 

血流再開の成功率 54.9%(90/164) 48.2%(68/141) 

手技関連の SAE 発生率 
 機器との関連有り 
 ―血管穿孔 
 ―血管解離 
 ―以前に関連のなかった領域の塞栓 
 ―頭蓋内出血 
 ―患者の死亡に関連した無症候性の出血 

機器との関連無し 

9.8%(16/164) 
2.4%(4/164) 

0% 
1.2%(2/164) 

0% 
0.6%(1/164) 
0.6%(1/164) 
7.3%(12/164) 

10.6%(15/141) 
5.0%(7/141) 
2.8%(4/141) 

0% 
2.1%(3/141) 

0% 
0% 

5.7%(8/141) 

24 時間以内の症候性の頭蓋内出血 9.8%(16/164) 7.8%(11/141) 

 

総合機構は、提出された臨床試験が本品の前世代品で行ったものであるが、性能試験



 16 

等から同等性が認められることから、これらの臨床試験で本品を評価することは可能と

判断した。また、本品が適用される急性期虚血性脳梗塞は、その発生要因等に日米間で

大きな差はなく、医療環境についても改めて国内臨床試験により評価が必要となるほど

の大きな差はないと考えられることから、我が国における本品の有効性及び安全性を確

認するにあたり、海外臨床試験のみで評価することは可能と判断した。一方、提出され

た臨床試験においては、いずれも PROACTⅡのヘパリン群に比して血流再開率が有意

に向上しているにもかかわらず、死亡率が増加している。総合機構は、臨床試験におけ

る主要評価項目を血流再開率とし、PROACTⅡのヘパリン群と比較することの意義を申

請者に求めた。これに対し申請者は以下の通り回答した。 
・本品は、血栓除去を目的として開発されたものであることから、臨床試験において

は、血栓除去による血流再開を主要評価項目として設定した。PROACTⅡ試験の

対照群の結果は、保存療法におけるヘパリン使用のみの自然再疎通率の参考文献値

を対照値として使用するために妥当なものとして採用された。PROACTⅡ試験の

患者群と Merci リトリーバーを用いた 2 つの臨床試験での患者群とは、予後の主

要な予測因子である塞栓部位、術前 NIHSS、年齢等の選択基準に相異点が多く、

集団間の背景因子に大きな差があるため、死亡率や転帰の指標である mRS 等の予

後の結果を単純に群間で比較することができないものの、血流再開率においては

OPC となりうると考えた。 
総合機構は、申請者の回答のとおり、本品は血栓除去を目的とした医療機器であるも

のの、血栓除去及び血流再開が患者の生命予後の向上に寄与しなければ、本治療自体の

意義が問われることになると考える。提出された臨床試験成績は、主要評価項目である

血流再開に成功しても、対象患者全体では生命予後を改善しないことを示しており、ま

た、PROACTⅡ試験のヘパリン群の成績を、本品の対象患者における自然予後（非介入

における予後）に相当する成績に位置づけ、本品による介入治療を評価すると、本品に

よる介入治療を実施したとしても、死亡率が高くなることを示すものである。従って、

本品を使用した治療の妥当性を説明するため、本品による介入治療が臨床上意味のある

ことを、適切な臨床データと比較したうえで、本品による介入治療が患者の予後に及ぼ

すリスク－ベネフィット評価を行うよう、申請者に指示した。これに対し、申請者から

以下のような回答を得た。 
・本邦における急性期虚血性脳梗塞患者の転帰については、厚生労働科学研究

SAMURAI 研究班・循環器病研究 JR-NET2 研究班合同研究班が収集したデータが公開

されている。当該データは t-PA の静注療法が承認された 2005 年 10 月以降に入院

した急性脳動脈閉塞患者 1176 例のデータであり、この集計データから、MERCI
及び Multi MERCI 試験対象患者の患者背景と合致させるため、t-PA 投与例、18 歳

以下、発症から 8 時間を超えた症例、入院時 NIHSS8 未満、責任閉塞血管が前大脳

動脈又は後大脳動脈の症例を除外し、かつ 90 日後の予後データが入手可能であっ
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た 334 症例の転帰データ（以下、「本邦データ」という。）を抽出し、MERCI 及び

Multi MERCI 試験のプールデータ（t-PA 投与例除外）との比較を行った（表 6）。 
本品の治療対象となる病態は、海外と日本において大きな差はなく、臨床試験実

施時において併用薬、既存治療等に大きな違いはないと考えられる。また、本邦

データのうち薬物治療以外の介入治療が施された症例は 20%程度であり、本品の

海外臨床試験成績と比較するにあたり、対象患者の本邦における既存治療のデー

タとして妥当と考える。 
 

 表 6 本邦データと MERCI と Multi MERCI 試験成績との比較 

 本邦データ（n＝334） MERCI と Multi MERCI プー

ルデータ（t-PA 投与例除外）

死亡率 36.2％（121/334） 40.1％（101/252＊） 

ｍRS5＋ｍRS6 62.3％（208/334） 45.7％（111/243＊） 

90 日後のｍRS≦2 12.0％（40/334） 31.3％（76/243＊） 
＊t-PA 無効群除外プールデータ全 257 例のうち 90 日後のデータが入手可能であった症例 

 

提出された海外臨床試験（MERCI 及び Multi MERCI 試験）における死亡率は、本

邦データと比較して同等ではあるものの、神経学的予後については海外臨床試験に

おいて、神経学的症状が良好な症例が多く、重篤な後遺症の発生率が低下している。 
本品による血流再開・非再開のリスク－ベネフィット評価を行う目的で、MERCI
試験と Multi MERCI 試験のプールデータを血流再開成功群及び血流再開不成功群

に分けて検討したところ、発症から手技までの時間や年齢、術前の NIHSS、閉塞部

位等の患者、病変背景に両群で差を認めないにも関わらず、90 日後の死亡率や

mRS2 以下の患者の比率は、いずれも血流再開成功群で良好であった（表 7）。加え

て参考文献として提示された 2007 年に Stroke に発表されたメタアナリシス（53 試

験、2066 人）1) においても急性期脳梗塞治療においては、血流再開が臨床的機能改

善及び死亡率の低下に強く関連すると報告されている。 
 
 

表 7 MERCI 試験と Multi MERCI 試験における血流再開成功別の解析 

 MERCI 試験 Multi MERCI

試験 
プールデータ 

90 日後の神経学的評価（mRS≦2）
 全症例 
 血流再開成功群 
 血流再開不成功群 

 
27.7%(36/130)
46.0%(29/63) 
10.4%(7/67) 

 
36.3%(58/160) 
48.8%(42/86) 
21.6%(16/74) 

 
32.4%(94/290) 
47.7%(71/149) 
16.3%(23/141) 
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90 日後の死亡率 
 全症例 
 血流再開成功群 
 血流再開不成功群 

 
43.5%(60/138)
31.8%(21/66) 
54.2%(39/72) 

 
33.5%(54/161) 
24.8%(19/87) 
47.3%(35/74) 

 
38.1%(114/299)
26.1%(40/153) 
50.7%(74/146) 

 

なお、t-PA無効例については、本邦データを直接適用することはできないが、MERCI
及び Multi MERCI 試験プールデータでは、t-PA 無効群の方が t-PA 非投与群（t-PA
禁忌又は適応外）と比較して良好な成績が得られている（表 8）ことから、t-PA 無

効例においてもこれまでの議論を適応することは可能と考える。 
 

表 8 MERCI 試験と Multi MERCI 試験における t-PA 無効例及び t-PA 非投与群の比較 

 t-PA 無効例（n＝47＊1） t-PA 非投与例（n＝252＊1） 

死亡率 27.7％（13/47） 40.1％（101/252） 
＊1プールデータ全 305 例のうち、90 日後のデータが入手可能であった 299 症例 
 

 t-PA 無効例（n＝47＊2） t-PA 非投与例（n＝243＊2） 

ｍRS5＋ｍRS6 29.8％（14/47） 45.7％（111/243） 

90 日後のｍRS≦2 38.3％（18/47） 31.3％（76/243） 
＊2プールデータ全 305 例のうち、90 日後のデータが入手可能であった 290 症例 
 

総合機構は、本品を用いた介入治療を評価するにあたり、厚生労働科学研究 SAMURAI

研究班・循環器病研究 JR-NET2 研究班合同研究班が収集したデータから抽出した本邦デ

ータと比較考察することは、PROACTⅡ試験に比べ患者背景等が近いことを鑑み概ね妥

当と考える。また、申請者の回答のように血流再開が得られた症例において、血流再開

不成功に対し死亡率の低下、神経症状の改善が認められており、対象患者に対し、血流

再開が成功した場合の有益性は明確になっていると考える。また、対象患者全体として、

神経学的症状の改善が認められていることから、死亡率の低下はみられないものの、本

品の有用性はある程度認められると考える。 
一方、本品使用時の血流再開成功率は、当該臨床試験成績が示すように PROACTⅡ

試験のヘパリン群より向上しているため、本来であれば、本品群では血流再開成功率の

向上に伴い死亡率の低下が見込まれるはずであるが、本邦データとの比較においては死

亡率の低下は認められていない。本邦データの 80%程度の割合は内科治療を行っており

（血管内治療は 20%程度）、本邦データが本品により介入しない場合の予後を示してい

るとすると、本品を用いた治療により血流再開が不成功に終わった場合の予後は、本邦

データの既存治療時の血流再開不成功時に比べ悪化している可能性を示唆するもので

あるため、リスク増加の度合いを推測することが必要と考える。 
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本邦データでは血流再開率が確認できないため正確な見積もりは困難である。そこで、

本邦データにおいて、血管内治療を本品を用いた治療（MERCI 試験及び Multi MERCI
試験成績を参考にする）、内科治療をヘパリン治療（PROACTⅡ試験成績を参考にする）

と置き換え、それぞれの血流再開率は 50％程度（血管内治療）と 20%程度（内科治療）

とすることで既存治療（内科治療）時の血流再開不成功時の死亡率を算出した。 
血流再開成功時の死亡率は治療方法に依らず同等と仮定すると、本邦データの死亡率

が 36.2%であることから、血流再開不成功時の死亡率は 40％程度になることが推定され

る。本臨床試験における介入治療後の血流再開不成功時の死亡率は 50％程度であることか

ら、本品により血流再開が不成功の場合においては、自然予後と比較して約 10 ポイントの

死亡率の上昇が認められると推定される。以上より、介入治療においては一定のリスクが

あることが懸念されることから、本品の使用にあたっては、使用目的、効能又は効果の範

囲内であっても漫然と使用するのではなく、血流再開が期待でき、さらに血流再開時に合

併症を発生しにくいと想定される症例を対象とするなど、対象患者を慎重に選択するとと

もに、血流再開不成功となる症例を減らすなど、リスクの低減化を適切に行うことが重要

と考える。 
本品による血流再開不成功に伴うリスクを低減化するためには、死亡症例について解

析し、本品による治療のリスクが高い病態を抽出することが重要であることから、死亡

症例を詳細に検討した上でのリスク低減措置について申請者の見解を求めた。 
申請者は以下のように回答した。 
・MERCI 試験と Multi MERCI 試験のプールデータの死亡症例 114 例について、そ

の原因を詳細に検討したところ、MERCI 試験では、死亡症例の 71.7%が脳梗塞の

進行によるものであり、死因が手技又は機器に関連する重篤な有害事象に関連する

可能性ありとされた症例が全症例に占める比率は 2.8%（4/141）、全死亡症例に占め

る比率は 6.7％（4/60）であった。Multi MERCI 試験では、死亡症例の 74.1%が脳梗

塞の進行によるものであり、死因が手技又は機器に関連する重篤な有害事象に関連

する可能性ありとされた症例が全症例に占める比率は 1.2%（2/164）、全死亡症例に

占める比率は 3.7％（2/54）であった。死因が手技又は機器に関連する重篤な有害

事象に関連する可能性ありとされた 6 症例はいずれも機器又はガイドワイヤー等

手技に使用したデバイスに関連した血管穿孔による頭蓋内出血を起こしたことが

死亡の転帰につながったと考えられている。これらの発生率は類似の脳血管内治療

用機器と同程度と考えられ、許容範囲内であると考える 2), 3)。また原脳卒中の進展

や自然経過による死亡が本品の使用による影響を受けた可能性について、分析を行

ったところ、原脳卒中の進展や自然経過により死亡した群は、ベースラインの脳梗

塞の重症度が高く（NIHSS スコアが高く、高年齢）、治療効果の得られにくい患者

群と考えられることから、死亡原因は梗塞の進展と考えることが自然であり、本品

に影響を直接受けた結果であるとは考えにくい。 



 20 

 

 総合機構は、本品による治療は、対象患者が重篤であることを勘案してもリスクが高

い治療であることを十分認識し、適用する患者又はそれに代わり得る適切な者に対し本

品による治療のリスクを適切に説明し、同意を得ることが重要であると考える。また、

再開通を得られなかった場合の死亡率の上昇を含めた本品による治療リスクを十分に

認識し、治療前に本治療の対象となる適切な患者を推測するための十分な知識及び経験

を持った医師が適応を判断すること、適応内であっても漫然と本品を使用することなく、

常に本治療のリスクを認識しておくことが必要と考える。以上の観点から、本品による

治療が奏功する病変について情報提供するとともに、本品を適切に使用するためのトレ

ーニングプログラムについて、申請者の見解を求め、以下のような回答を得た。 
・現在、米国他海外において先行する使用経験及び本邦における現行の t-PA 静注又

はその他の医療機器を用いた脳梗塞治療の経験から、梗塞が完了していない可逆性

の脳虚血領域である虚血性ペナンブラの有無の評価を、本品使用前の画像診断によ

り行い、血流再開にあたっては、その適応を判断することが非常に重要であること

が示唆されている。本邦においても慎重な患者選択及び適正な使用を推進するため

に、以下の方策を講じる予定である。 
 ・本品の臨床使用に先立ち実施するトレーニングにおいて、本品を適用するか否かの

判断には、適切な画像診断により不可逆的な脳梗塞に陥っていない患者であること

を確認することの重要性を啓蒙する。超急性期の虚血性脳梗塞に対する再開通療法

において良好な治療結果を得るためには、患者の臨床症状と CT 撮影により同定さ

れた不可逆性の梗塞巣の範囲の評価から、介入ベネフィットが得られるか否かを早

期に判断することが最も重要と考えられる。 
 ・海外からの情報や製造販売後調査のデータ等の分析等により、患者選択や適正使用

に関して助言が得られるよう、虚血性脳梗塞領域で豊富な経験を有する医師らによ

る弊社アドバイザリー委員会を設立する。また、当該委員会の助言に基づき、使用

者に対して迅速な情報提供を行う。 
 ・本品の添付文書に、発症後 8 時間を超えた場合の本品の安全性は確立されていない

こと、本品を用いた介入のリスクとベネフィットを検討の上、慎重に適応を判断す

る旨を注意喚起する。 

  
総合機構は、本品の対象患者は重篤な場合が多く、本品を用いて血流再開を行う場合

にあっては、再灌流障害やインターベンション手技に伴うリスクが発生することから、

ベネフィットがリスクを上回ることを慎重に判断し、手技に伴うリスクを極力低減し、

治療後の管理を十分に行う必要があると考える。従って、病態を十分に把握した医師が

適切な医療体制のもとで本品を使用できるよう、承認条件２を付すこと、さらに本品を

用いる場合にあっては、本品の特徴を十分に理解し、手技に習熟することもリスクを低
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減させると考えられることから、専門協議の議論も踏まえ、承認条件１を付すことが妥

当であると判断した。 
本品を用いた治療のリスク低減措置について、臨床試験にて死亡率が高い傾向であっ

た高齢者、術前 NIHSS スコア高値患者、内頸動脈閉塞患者については、これらの患者

において、治療によるベネフィットが得られにくいと想定されるため、本品適用の是非

を慎重に判断する必要がある旨を添付文書において注意喚起することが妥当と判断し

た。 
発症後 8 時間を超えた患者に本品を使用することに関しては、海外の知見が多少ある

ものの、臨床試験における検証はなされていない。急性期脳梗塞においては時間の経過

とともに、一般的には救済可能な脳組織が減少し、得られるベネフィットが少なくなる

ことが予想される。従って、原則として発症から 8 時間以上経過した患者に対する使用

については、適応しないこととした上で、添付文書の使用注意欄に発症後 8 時間を超え

た場合の本品の有効性及び安全性は確立されていない旨を明記することが妥当である

と考える。また、発症から 3 時間以上経過した患者に対する使用については、MERCI
試験と Multi MERCI試験のプールデータにおける発症後 3時間で区別した分析におい

て、神経学的症状は悪化していない(治療 90 日後 mRS5+mRS6 の割合として、3 時間

未満：45.6%→3 時間以降：42.5%)ものの、死亡率の軽度上昇（治療 90 日後の死亡率

として、3 時間未満：36.1%→3 時間以降：39.1%）、出血（症候性、無症候性）につい

ても発症後 3 時間以上経過した症例において発症率の上昇傾向がみとめられているこ

と、従来から発症後 3 時間以降の再開通療法について危険性を指摘する報告がなされて

いることを踏まえ、発症から 3 時間以上経過した患者に対する再開通療法は、脳出血等

のリスクが増大する危険性があるため、術前検査により治療効果が期待できる患者にの

み使用する旨を添付文書において注意喚起することとした。さらに、発症後経過時間と

予後の関連性を明確にするため、使用成績調査において、発症後経過時間を調査し、予

後との関連性について分析することが妥当であると専門協議の議論も踏まえ、判断した。 
 以上より、臨床試験に関する資料について審査した結果、専門協議の議論を踏まえ、

当該臨床試験により本品の臨床上の有用性が確認されたとする申請者の見解を妥当と

判断した。 
 

４．機構による承認申請書に添付すべき資料に係る適合性調査結果 
【適合性書面調査結果】 

薬事法第 14 条第 5 項の規定に基づき承認申請書に添付すべき資料に対して書面によ

る調査が実施され、その結果、特に問題は認められなかったことから、提出された資料

に基づき審査を行うことについては支障のないものと判断した。 
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【QMS に係る書面及び実地適合性調査結果】 
薬事法第 14 条第 6 項の規定に基づく適合性調査の結果、特に問題としなければなら

ない事項はないと判断した。 
 

【GCP に係る書面調査結果】 
GCP に係る書面調査の結果、GCP 上問題となる症例は無かったことから GCP 適合と

判断した。 
 

５．総合評価 
 本品は、t-PA の経静脈投与が適応外、又は t-PA の経静脈投与により血流再開が得ら

れなかった患者を対象に用いられる。本品は脳梗塞の血栓除去により神経血管におけ

る血流を回復させることを目的に設計されたワイヤー状のデバイスである。本品の審

査における論点は、①本品を用いた介入治療の妥当性について、②血流再開不成功に

伴うリスクについて、③リスク低減化措置について、④臨床試験の結果をふまえ使用

目的を変更することについて、であった。 

① 本品の対象患者に対する自然予後（本品の非介入群）に相当する成績として、

PROACT II 試験のヘパリン群が設定されたが、MERCI 試験にエントリーされた患

者とは、患者背景に隔たりがあるため、本品を用いた介入治療の意義を評価する適

切な対照として厚生労働科学研究 SAMURAI 研究班・循環器病研究 JR-NET2 研究班合

同研究班が収集したデータから患者背景をそろえて抽出した本邦データと比較考察

を実施した。本品による臨床試験における死亡率は本邦データとほぼ同等であるも

のの、重度の障害を残す患者を示す「mRS5＋mRS6」については本邦データ62.3%、

に対し MERCI と Multi MERCI プールデータ（以下、プールデータ）45.5%、軽

度の神経障害にまで改善した患者を示す「90 日後のｍRS≦2」においては本邦デー

タ 12.0%、プールデータ 31.4%であった。以上のようにプールデータは本邦データ

に比べ 20%程度の神経学的症状の改善が認められていることから、本品による介入

治療によるリスクの増加は許容可能と判断した。 
 

② 本邦データの 80%の症例は内科的治療が行われた症例であり、本邦データの血流再

開成功率はプールデータに比べ低いことが推測されることから、本品群では血流再

開成功率の向上に伴い死亡率の低下が見込まれるはずであるが、本邦データとの比

較においては死亡率の低下は認められていない。一方、本邦データとプールデータ

の死亡率が同程度であるということは、本品を用いた治療により血流再開が不成功

に終わった場合の予後が、本邦データの既存治療時の血流再開不成功時に比べ悪化

している可能性を示唆しており、実際、前述の解析の通り、本品による介入治療に

より死亡率が約 10 ポイント上昇すると想定されている。従って、本品を使用する際
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には、本品による介入治療により血流再開不成功に終わった場合にリスクが高くな

ること、及び本品により治療を行うベネフィットを患者又はそれに代わり得る適切

な者に説明し、同意を得た上で使用することが必要と考え、添付文書において喚起

することが妥当と判断した。 
 

③ 本品による介入治療を実施したものの血流再開不成功に終わった場合、死亡率の上

昇が認められることを鑑みると、本品による介入治療に奏功する患者を選択するな

ど、リスク低減化を適切に実施することは極めて重要である。従って、本品を用い

た治療について十分な知識・経験を有した医師が、本品の適応を適切に選択して使

用することが重要であることから、承認条件１を課すことが妥当と判断した。また、

本品の手技によるリスクを低減し、手技後の予後を慎重に観察することが重要であ

ることから、本品は適切な体制が整った医療機関で使用される必要があるため、承

認条件２を課すことが妥当と判断した。さらに、現時点においてリスク低減化の面

で重要な事項について添付文書で注意喚起すること、及び適正使用の推進に関して

関連学会の協力を得て、さらなる適正使用につなげることが重要と判断した。 
 

④発症後 8 時間を超えた患者に本品を使用することに関しては、海外の知見が多少ある

ものの、臨床試験における検証はなされていない。急性期脳梗塞においては時間の経

過とともに、一般的には救済可能な脳組織が減少し、得られるベネフィットが少なく

なることが予想される。従って、使用目的において原則として 8 時間以内の患者を対

象とした。 
 

以上の結果を踏まえ、総合機構は、以下に示す承認条件を課すことにより、次の使

用目的で承認して差し支えないと判断した。 
 
使用目的 
本品は、急性期脳梗塞治療（原則として発症後 8 時間以内）において、組織プラスミ

ノーゲンアクチベーター（t-PA）の経静脈投与が適応外、又は t-PA の経静脈投与により

血流再開が得られなかった患者を対象とし、血流の再開通を図るために使用する。 
 

承認条件 
１．脳血管障害に対する十分な知識・経験を有する医師が、適応を遵守し、講習の受

講等により、手技に伴う合併症等に関する十分な知識を得た上で、本品が用いられ

るよう、必要な措置を講じること。 
 

２．脳血管障害に関する十分な経験のある医師を有し、本品を用いた治療に伴う合併
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症を含めた緊急時の対応に対して十分な体制が整った医療機関で、本品が使用され

るように必要な措置を講じること。 
 

 なお、本品は新性能医療機器であるため、再審査期間は 3 年とすることが適当と考え

る。また、生物由来製品及び特定生物由来製品のいずれにも該当しないと考える。 
  

本件は医療機器・体外診断薬部会において審議されることが妥当であると判断する。 
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