
平成２５年５月２２日 

医薬食品局審査管理課            

医 療 機 器 審 査 管 理 室            

 

 

 

審議結果報告書 

 

 

［類 別     ］ 機械器具 51 医療用嘴管及び体液誘導管 

［一般的名称］ 中心循環系血管内塞栓促進用補綴材 

［販 売 名     ］ ヘパスフィア 

［申 請 者     ］ 日本化薬株式会社 

［申 請 日     ］ 平成 24 年 6 月 29 日（製造販売承認申請） 
 
 
【審 議 結 果     】 

 
 平成 25 年 5 月 22 日の医療機器・体外診断薬部会の審議結果は次のとおり

であり、この内容で薬事分科会に報告することとされた。 
 
 

 次の条件を付した上で、再審査期間を 3 年間として承認することが適当で

ある。生物由来製品及び特定生物由来製品には該当しない。 

 

承認条件 

1．動脈塞栓術及び対象疾患に関連する十分な知識・経験を有する医師によ

り、同術に伴う合併症への対応ができる体制が整った医療機関において、

本品が使用されるよう必要な措置を講ずること。  
2．1．に掲げる医師が、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ずること。 
 



 1 

 

審査報告書 

平成 25 年 4 月 26 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 ］ ：中心循環系血管内塞栓促進用補綴材 

［ 販 売 名 ］  ：ヘパスフィア 

［ 申 請 者 ］  ：日本化薬株式会社 

［ 申 請 年 月 日 ］  ：平成 24 年 6 月 29 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 25 年 4 月 26 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 ］ ：中心循環系血管内塞栓促進用補綴材 

［ 販 売 名 ］  ：ヘパスフィア 

［ 申 請 者 ］  ：日本化薬株式会社 

［ 申 請 年 月 日 ］  ：平成 24 年 6 月 29 日 

 
審査結果 

ヘパスフィア（以下「本品」という。）は、多血性腫瘍（子宮筋腫を除く。）又は動静脈

奇形を有する患者に対して動脈塞栓療法を行う際に用いる血管塞栓用ビーズで、ビニルア

ルコール・アクリル酸ナトウム共重合体からなる血管内塞栓材であり、生体適合性、親水

性、生体非吸収性、膨潤性、圧縮性及び変形性を有した非吸収性の球状粒子である。 

非臨床試験の評価資料として、安定性及び耐久性に関する資料、物理的、化学的特性及

び生物学的安全性などを含む性能に関する資料、製造方法に関する資料が提出され、特段

の問題がないことが示された。 

臨床試験の評価資料として、本邦で実施された多血性腫瘍及び動静脈奇形を対象とした

臨床試験の成績が提出された。多血性腫瘍及び動静脈奇形患者を対象とした国内臨床試験

は、主要評価項目を「技術的成功（標的血管の塞栓あるいは著明な血流低下：標的血管の

90％以上の腫瘍濃染の消失または 50％以上の血流の低下）」とし、技術的成功率は 96.2%

（25/26 例）、対象血管毎の技術的成功率は 98.0%（48/49 病変）と、本品の血管塞栓性能が

良好であることが示唆された。本品との因果関係が否定できない重篤な有害事象として、

骨盤静脈血栓症が 1 例（3.8%）にみられた。 

 国内外の治療ガイドラインにて動脈塞栓療法の臨床的位置づけが確立している肝細胞が

んについては、少数例ではあるが国内臨床試験成績、海外の使用実績、文献等から、本品

の塞栓性能は既存塞栓物質に劣るものではないと判断した。 

肝細胞がん及び子宮筋腫を除く多血性腫瘍と動静脈奇形は、その病態も多様で、症例数

も少なく、標準療法が確立されていない疾患もあることから、臨床試験による臨床的予後

を検証することは困難である。しかし、国内外における文献報告などにより各疾患におけ

る動脈塞栓療法に一定の臨床的意義があると考えられ、主要評価項目を技術的成功とした

本品の国内臨床試験成績と海外の文献報告等から、本品の動脈塞栓性能はあり、有効性は

あると判断した。 
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子宮筋腫については、①本品を子宮動脈塞栓術に使用した臨床試験成績は得られていな

いこと、②海外においても本品の子宮筋腫に対する臨床使用実績が非常に限られているこ

と、③海外で主に子宮筋腫に使用されているエンボスフィアとは特性が異なり、エンボス

フィアの子宮筋腫を対象とした臨床試験成績の利用は困難であると考えられることから、

本品の臨床上の有効性及び安全性が確認できず、子宮筋腫に関しては本品の適応から除く

ことが適切であると判断した。 

なお、動静脈奇形においては、本品を用いた治療の適応を判断する医師と、手技を行う

医師の専門領域が異なることが想定されるため、学会の協力のもとに、関連する医療機関

との適切な連携と本品の適正使用を遵守する必要があると判断した。 

 

以上、医薬品医療機器総合機構における審査の結果、本品を次の承認条件を付した上で、

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 

多血性腫瘍（子宮筋腫を除く）又は動静脈奇形を有する患者に対する動脈塞栓療法 

 

承認条件 

1. 動脈塞栓術及び対象疾患に関連する十分な知識・経験を有する医師により、同術に伴

う合併症への対応ができる体制が整った医療機関において、本品が使用されるよう必

要な措置を講ずること。 

2. 1．に掲げる医師が、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

要な措置を講ずること。 
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審査報告 
 

平成 25 年 4 月 26 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 ］ 中心循環系血管内塞栓促進用補綴材 

［ 販 売 名 ］ ヘパスフィア 

［ 申 請 者 ］ 日本化薬株式会社 

［ 申 請 年 月 日 ］ 平成 24 年 6 月 29 日 

［申請時の使用目的］ 多血性腫瘍又は動静脈奇形を有する患者に対する動脈塞栓療

法 

 

２．審議品目の概要 

「ヘパスフィア」（以下「本品」という。）は、ビニルアルコール・アクリル酸ナトウ

ム共重合体からなる血管内塞栓材であり、生体適合性、親水性、生体非吸収性、膨潤性、

圧縮性及び変形性を有する球状の粒子（図1）をバイアルに充填し、打栓後、ピロー包装さ

れた状態でガンマ線滅菌されている（図2）。本品は、塞栓させる血管径に合わせて選択で

きるよう、3規格の粒子径（50～100 µm、100～150 µm、150～200 µm）を揃えており、非イ

オン性水溶性造影剤／生理食塩水混液（1：1）で15分間膨潤させた後の粒子径は、乾燥時

の約4～5倍になる。術者は、造影剤に分散させた本品粒子を、カテーテルを経由して血管

内の目的の位置に注入することにより物理的に塞栓を形成させ、血流を遮断もしくは血流

速度を調節する。本品は親水性で柔軟かつ滑らかな球状に設計され、凝集し難い特徴を有

している。そのため、カテーテル内での目詰まりが抑制され、深部まで到達させることが

できる。 

   

 

 

 
図 1. 本品粒子（膨潤時）の外観 

50-100μm 粒、イオパミロン 370 – 生理食塩液（1：1） 

図 2. 粒子径規格とカラーコード 

50-100μm 粒  100-150μm 粒  150-200μm 粒 
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３．提出された資料の概略及び医薬品医療機器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及び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、「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」（平成 20 年 12 月 25 日付 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 

（1）起原又は発見の経緯 

動脈塞栓療法とは動脈内に塞栓物質を詰めることで、血流を止める、又は弱める治療法

であり、多血性腫瘍（肝細胞がん、転移性肝癌、腎細胞癌、平滑筋肉腫、子宮筋腫等）及

び動静脈奇形（Arteriovenous malformation、以下「AVM」という。）を対象として、腫瘍の

縮小・増悪抑制又は症状の緩和を主な治療目的とする。 

多血性腫瘍は一般に発達した動脈血管を介して栄養を供給されているため、血管を塞栓

し動脈血供給を途絶することにより、腫瘍が壊死・縮小し、稀に完全壊死にも至ることが

知られている。本邦では、多血性腫瘍のうち、肝細胞がんについては、多孔性ゼラチン粒

子である「ジェルパート」（承認番号：21700BZZ00029000）及び「ディーシー ビーズ」

（承認番号：22500BZX00182000）が、転移性肝癌に対しては微小デンプン球であるスフェ

レックス（承認番号：20600BZY01055000）が血管塞栓材として承認されているものの、そ

の他の多血性腫瘍（腎細胞癌、平滑筋肉種及び子宮筋腫など）に対しては、既承認の血管

塞栓材が存在しないのが現状である。 

AVM は、毛細血管を経ずに直接に動脈から静脈に血流が短絡する血管奇形の 1 つである。

この短絡により血液循環動態に異常を来し、種々の機能障害、器質障害、発育障害等を惹

起することもある。基本的治療は奇形部位の外科的切除であるが、存在部位の機能や外見

を温存して AVM を完全切除することは難しい場合が多く、また再発も高頻度に認められる。

動脈塞栓術は、一般的に根治を目的とするのではなく、異常な血流を遮断することにより、

血液循環動態を正常化するとともに、周辺正常血管の血流を回復させ、疼痛や膨張などの

症状を改善、又は外科的治療時の出血コントロールを目的として施行される。本邦では、

金属コイル等が血流遮断を目的として承認されているが、粒子径の選択が可能な球状の血

管塞栓材を用いることで、動静脈の短絡部分を確実に塞栓することが有用であると考えら

れている。 

本邦で承認されている血管塞栓材は、血管の再疎通や粒子径の不揃いによる塞栓部位の

調節困難等の課題を抱えているため、医療現場からの要望により、2009 年 1 月 16 日に開催

された「第 10 回医療ニーズの高い医療機器等の早期導入に関する検討会」において、本品

を含む血管塞栓用ビーズが適応疾患の重篤性や医療上の有用性の観点から、多血性腫瘍及

び AVM に対する安全でより効率的な血管塞栓材として早期導入すべき医療機器に指定さ
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れている。 

本品は、1989 年に堀らにより取扱いが容易で、毒性がなく、完全塞栓効果を持つ新しい

血管塞栓材として設計・開発されたものであり、米国 BioSphere Medical 社により製品化さ

れ、2004 年に CE マークを取得している。本邦では、2009 年 4 月に日本化薬株式会社が

BioSphere Medical 社から本邦における開発権を取得し、開発が行われ、今般、「多血性腫

瘍又は動静脈奇形を有する患者に対する動脈塞栓療法」を適応として申請されたものであ

る。 

 

（2）外国における使用状況 

本品は、欧州では2004年10月に「肝細胞がんの塞栓術、転移性肝癌の塞栓術の治療ある

いは術前処置を目的とした血管塞栓術での使用」を、2007年12月には「肝細胞がんの塞栓

術、転移性肝癌の塞栓術の治療あるいは術前処置を目的としたドキソルビシン塩酸塩の併

用あるいは併用のない血管塞栓術での使用」でCEマークを取得し、「HepaSphere Microspheres」

の販売名で市販されている。一方、米国では2006年11月に「多血性腫瘍と末梢動静脈奇形

の塞栓術」で510(k)認可（K052742）を受け、「QuadraSphere Microspheres」の販売名で市販

されている。 

2013 年 4 月 22 日現在、本品は米国及び EU を含む 54 ヵ国で市販されており、2012 年

の年間販売数は x,xxx 本、総販売数は xx,xxx 本である。 

 

（3）本品もしくは本品に類似した医療機器における不具合発生状況 
2013 年 4 月現在における FDA に報告された本品の有害事象発現率は xxxxx.％（1 例／

xx,xxx 本）であった。報告された 1 例は、肝細胞がんに対して本品及びエンボスフィアで

肝動脈塞栓術を施行した 4 日後に消化管出血を発症し、病院搬送後、気道の確保ができず

死亡した症例であった。本事象は癌の進行によるものであり、本品及びエンボスフィアと

の関連性はないと判断された。 

本品と類似した医療機器であるエンボスフィアについて、2013 年 3 月現在における FDA

に報告された有害事象発生率は以下のとおりである。 
エンボスフィアの有害事象発生率は xxxxx.%（38 例／x,xxx,xxx 本）であり、主な不具合

は、死亡：xxxxx.%（11 件）、失明：xxxxx.%（5 件）、片麻痺：xxxxx.%（3 件）、心筋梗塞、

神経損傷、発疹、腹痛：各 xxxxx.%（各 2 件）であった。 

死亡例 11 例のうち、詳細な情報が得られた 5 例における原因の内訳は、癌の進行による

出血が原因と考えられる例が 2 例（肝細胞がん、髄膜腫／血管周囲細胞腫）、いずれかの動

静脈シャントから静脈系に塞栓材が流入し、肺塞栓を起こした例が 2 例（肝動脈塞栓術を

施行）、卵円孔開存例であったため右房から左房に塞栓材が流入し、心筋梗塞で死亡した例

が 1 例（子宮筋腫）であった。 

失明した症例 5 例は、いずれも脳・頭頸部領域の病変に対して塞栓術を施行した症例で
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あり、塞栓対象は脳腫瘍、脳動静脈奇形、鼻血管線維腫、鼻動静脈奇形、鼻出血が各１例

であった。 

心筋梗塞が発症した 2 例のうち、詳細な情報が得られた 1 例では、死亡には至らなかっ

たが、肺動静脈奇形の症例に気管支動脈から塞栓し、肺静脈から心臓に塞栓材が流入し、

心筋梗塞を発症したと思われる。 

目的の部位以外の動脈塞栓が生じた例として、上記以外に、頭頸部領域あるいは気管支

動脈塞栓の際に発症した中枢神経系の障害による麻痺等の症状が 5 例、頭頸部領域の塞栓

の際に発症した末梢神経症状（上顎神経麻痺）が 1 例、皮膚・粘膜の壊死等の症状が 2 例、

臀部の紅疹が 1 例、子宮動脈塞栓の際の両側卵巣壊死が 1 例に認められた。 

 
ロ．仕様の設定に関する資料 

＜提出された資料の概略＞ 

品目仕様として、外観、粒子径分布、非球形粒子頻度、ＸＸＸＸＸＸＸＸＸＸによる膨

張、エンドトキシン、生物学的安全性、無菌性の保証（ガンマ線滅菌）が設定された。 
  

＜総合機構における審査の概要＞ 

総合機構は、カテーテルの通過性がよく、標的血管を選択的に塞栓できることが血管塞

栓材の性能として重要と考え、これらの性能を担保する上での品目仕様の充足性について、

申請者に説明を求めた。 

申請者は、以下のように回答した。 

本品粒子の性能は血管の塞栓であり、この性能を担保するために形状及び機能の面から、

粒子径分布及びＸＸＸＸＸＸＸＸＸＸによる膨潤を品目仕様として設定した。本品は、開

発当初に粒子径分布及び膨潤の規格値にて品質を設計しており、両項目の規格値への適合

が得られるように製造の検討が行われた。したがって、本品の性能を確保するために本品

の品目仕様は十分であると判断した。 
総合機構は、実際に血管内に使用されないＸＸＸＸＸＸＸであるＸＸＸＸＸＸＸＸＸＸ

を使用した際の膨潤率を品目仕様に設定することの妥当性、及び本品の注入に適したカテ

ーテルを規定する必要性について説明するよう求めた。 

申請者は、以下のように回答した。 

製品や中間製品の膨潤率の試験では、膨潤後の粒子径を光学顕微鏡法にて測定し、画像

解析によるデータ処理を行っている。その際、臨床で汎用されているＸＸＸＸＸＸＸＸや

ＸＸＸＸＸを用いると粒子の透明度が高くなり観察が難しくなる。ＸＸＸＸＸＸＸＸＸＸ

の場合、膨潤後の粒子の輪郭が明確に観察でき、多数の粒子を精度良く自動計測すること

が可能となるため使用した。また、本品のカテーテル適合性について検証を行う際に、カ

テーテルの選択は製造元により提示された内径の基準に基づいて実施されたが、この基準

はあくまでも目安であり、目的の塞栓部位や手技によっては、この基準よりも細い内径の
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カテーテルを使用することを必ずしも否定するものではなく、使用方法の観点からカテー

テル適合性を品目仕様として設定する必要はないと考える。 

 

総合機構は、後述する「ホ．性能に関する資料」を踏まえ、仕様の設定及び規格値の設

定については妥当なものと考え、これを了承した。 

 

ハ．安定性及び耐久性に関する資料（添付資料ハ-1-1～10） 

＜提出された資料の概略＞ 

本品の安定性に関する資料として、3 年間実時間保存した本品バイアル（片面が紙製、も

う片面が透明プラスチック製の包装）を用いた長期保存試験（温度 18.1-26.6℃、湿度

19.0-66.7%RH）、並びにピロー包装材を変更したことから、変更後のピロー包装のシール強

度及び微生物バリアを確認するため、ピロー包装材変更後の包装形態の製品（両面が透明

プラスチック製の包装）を用いた 3 年相当の加速試験（温度 58±2℃、相対湿度 50±10%RH）

及び 3 年の長期保存試験（温度 20±10℃、湿度 18.4-66.7%RH）の成績も提出された。また、

本品はピロー包装された状態でガンマ線滅菌が施されている製品であることから、平成 17

年 2 月 16 日付け薬食機発第 0216001 号「医療機器の製造販売承認申請に際し留意すべき事

項について」の第 3、（3）に則り、「最大照射線量又は 2 倍の効果をもつ滅菌条件で滅菌し

た製品の、滅菌直後及び 6 ヵ月以上経過後」の材質劣化に関する資料の提出を求めたとこ

ろ、最大照射線量での安定性確認試験（xxxx kGy、温度 25±2℃、湿度 60±5%RH、6 ヵ月保

存）の成績が提出された。 

本品バイアルを用いた長期保存試験では、試験項目として、外観、粒子径分布、非球形

粒子頻度、ＸＸＸＸＸＸＸＸＸＸによる膨潤、水分、エンドトキシン、バイアル内の無菌

性、細胞毒性、固体 13C-NMR が設定された。ピロー包装材の変更後の包装形態の製品を用

いた、3 年相当の加速試験及び 3 年の長期保存試験では、試験項目として、外観、シールの

剥離試験、シールの完全性試験、バースト試験、クリープ試験、バイアル外側の無菌試験、

微生物学的バリア試験、バイアル内の陰圧試験が設定された。なお、バイアル内の陰圧試

験については、出荷試験においても陰圧の解除が見られること、微生物バリアの性能はバ

イアルではなくピロー包装により維持され、バイアル内部の無菌性に影響しないことから、

陰圧に関する規定値は参考値とされた。最大線量での安定性試験では、外観、確認試験（赤

外吸収スペクトル測定）、粒子径分布、非球形粒子頻度、ＸＸＸＸＸＸＸＸＸＸによる膨潤、

水分、エンドトキシンが設定された。 

本品バイアルを用いた長期保存試験では、水分の増加及びそれに伴う粒子径のわずかな

変化が見られた以外は、各経時点で測定結果が規格値に適合であった。ピロー包装の加速

試験では、保存後 30 日からバイアル内部の陰圧の解除が見られた点を除き、保存開始 90

日までのいずれの経時点においても各試験項目は規格値に適合していた。ピロー包装の長
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期保存試験及び最大線量での安定性確認試験では、いずれの経時点においても各試験項目

は規格値に適合していた。なお、ピロー包装の長期保存試験のバイアル内の陰圧試験は、

加速試験の結果を踏まえ、参考値とし、無菌性バリアの評価から外された。 

 

＜総合機構における審査の概要＞ 

申請者は、本品バイアルを用いた長期保存試験の試験計画書では水分の規格値を 15%以

下としていたにもかかわらず、試験結果を踏まえ、水分を参考値とし、安定性の評価から

外すことの妥当性について以下のように説明した。 

本品粒子は使用時に膨潤させること、及び 20 ヵ月保存した試料のＸＸＸＸＸＸＸＸＸＸ

による膨潤の結果には違いが見られなかったことを考え合わせ、水分の増加に伴う粒子径

の不適合に関しては重大な逸脱ではないと判断した。保存後 1 年から 20 ヵ月の間に増加し

た水分は、いずれの粒子規格とも 1.5%、すなわち 750 μg と微量であった。バイアルの材質

であるエチレン・シクロオレフィン共重合体の水蒸気透過性を考慮すると増加した水分量

は自然なものであった。本試験に用いた片面が紙製のピロー包装材よりも、現行のピロー

包装材は通気性が低くなっている。以上より、長期保存試験において、品目仕様にかかる

項目は全て適合しており、水分は性能及び安全性に関わる品質に影響しないと判断し、水

分は参考値とし、本試験の安定性の評価から外した。 

また、ピロー包装の加速試験及び長期保存試験において、バイアル内の陰圧試験を参考

値とし、無菌性バリアの評価から外すことの妥当性について、申請者は以下のように説明

した。 

バイアル内の陰圧試験は、使用上の利便性を考慮すれば造影剤の吸引が容易となる陰圧

は好ましいため、保存に影響を受ける項目として暫定的に選定した。バイアル内の陰圧度

低下が見られたのは、プラスチックバイアルの気体通過性がガラスバイアルより高いため

と考えられる。しかし、本品の無菌性はピロー包装材により維持されており、この逸脱は

本品バイアル内部の無菌性に影響しないことから、バイアル内の陰圧試験を微生物バリア

の評価から除外した。 

 

 総合機構は、本品に関する安定性及び耐久性試験の成績について審査を行った結果、本

品の安定性及び耐久性に関する成績に特段の問題はなく、本品の有効期間を 3 年とするこ

とは妥当であると判断した。 

 

ニ．法第 41 条第 3 項に規定する基準への適合性に関する資料 

法第 41 条第 3 項に基づき厚生労働大臣が定める医療機器の基準（平成 17 年厚生労働省

告示第 122 号）への適合性を宣言する自己宣言書が提出された。 

総合機構は、本品に関する基本要件等への適合性について審査した結果、これを了承し
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た。 

 

ホ．性能に関する資料 
（1）安全性を裏付ける試験 

 1）物理的化学的特性（添付資料ホ-1-1～3） 

＜提出された資料の概略＞ 

物理的、化学的試験の試験項目として、共重合体のＸＸＸＸ、共重合体の組成（ＸＸ

ＸＸＸＸＸ）、確認試験（13C-NMR）、粒子径分布、非球形粒子頻度、ＸＸＸＸＸＸＸ

ＸＸによる膨潤、水分、エンドトキシン、包装の適格性が設定され、いずれの試験項目

も適合基準を満たしていた。 

 

＜総合機構における審査の概要＞ 

総合機構は、提出された物理的化学的特性に関する資料について、特段の問題はない

と判断した。 

 

2）生物学的安全性（添付資料ホ-1-4～14） 
＜提出された資料の概略＞ 

生物学的安全性に関しては、ISO 10993 シリーズに基づき評価が行われた。 

本品を用いて、細胞毒性試験、感作性試験、刺激性/皮内反応試験、急性毒性試験、亜

慢性毒性試験、遺伝毒性試験（細菌を用いる復帰突然変異試験、染色体異常試験、骨髄

小核試験）、埋植試験、及び血液適合性試験（溶血性試験、補体活性化試験）が実施され

た。 

感作性試験において、本品 100 mg を 10 mL のＸＸＸＸＸＸＸＸＸＸ（一次感作）及び

生理食塩液（二次感作及び惹起）に懸濁して投与した試験群の 10 例中 1 例で弱い感作性

が認められた。ウサギ背部筋肉内に本品を 4 週及び 26 週埋植した試験では、本品粒子の

内部及び周囲で局所的に肉芽腫性異物反応が認められたが、その程度は経時的に軽減し

た。また、マクロファージによって損傷された本品粒子数は、埋植後 4 週で 40％、26 週

で 90％程度に増加したが、本品粒子と接触した筋線維に損傷は認められず、筋肉内での

忍容性の高いことが示された。他に実施された試験では、特段の異常は認められなかっ

た。 

 

＜総合機構における審査の概要＞ 

総合機構は、感作性試験で認められた弱い陽性反応が臨床使用上問題ないと判断した

理由について説明するよう求めた。 

申請者は、以下のように説明した。 

 本試験で採用した試験法は Guinea pig maximization test（GPMT）である。この試験法は、
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一次感作時に試験液と FCA（フロイントの完全アジュバント）の混合液を皮内投与する

方法であり、最も敏感に反応する方法とされている 1)。本感作性試験の結果、本品は極め

て軽い遅延型のアレルギー誘発能を有すると判定され、皮膚反応としては浮腫形成を伴

わない極めて軽度な紅斑が 1/10 例で認められたのみであった。以上のことから、感作性

試験で弱い陽性反応が認められたものの、本品の臨床使用時に重大なアレルギー症状が

発現する可能性は極めて低いと考えられたことから、臨床試験の実施に際して問題はな

いものと判断した。 

 国内で実施した多血性腫瘍又は AVM に対する臨床試験においては、解析対象の症例数

が 26 例と少数であるものの、本品との因果関係が否定できない有害事象として、アレル

ギー症状の発現は認められなかった。また、2012 年 6 月調査時点で、外国における本品

の総販売数は xx,xxx 本であるが、本品との因果関係が疑われるアレルギー症状の発生は

報告されていない。以上より、これまでの臨床使用実績においても重大なアレルギー症

状の発現は認められていないことから、臨床使用上の問題はないと考える。 

 なお、本品の製造販売後、使用成績調査等によりアレルギー症状を含む有害事象に関

する情報を適切に収集し、本品を用いた塞栓療法との因果関係が否定できないアレルギ

ー症状が認められた場合は、添付文書を通じた医師への情報提供を行う等の安全対策を

講じることを検討する。 

 

総合機構は、本品の臨床最大使用予定量を明らかにし、各種生物学的安全性試験に用

いた検体量が安全性を評価する上で十分な量であることの説明を求めた。 

申請者は以下のように回答した。 

本品の臨床最大使用予定量については、確定できないため、現在までの使用実績にお

ける最大使用量を調査した。本品の国内論文、米国臨床試験及び海外の臨床使用実績に

おける最大使用量は 1.6 mg/kg であった。また、臨床の使用濃度を添付文書から求めたと

ころ、最大使用濃度は 2.5 mg/mL であった。 

本品に関して実施された生物学的安全性試験の投与量又は暴露量とヒトの最大使用量

又は使用濃度を比較することが可能であった試験について、以下に比較結果を示す。 

急性毒性試験及び亜慢性毒性試験に用いられた投与量は 10～60 mg/kg であり、ヒトの

使用量に対して 6.25～37.5 倍の量に相当する。感作性試験及び埋植試験で使用した投与

検体濃度はそれぞれ 10 又は 25 mg/mL であり、ヒトの最大使用濃度のそれぞれ 4～10 倍

の濃度であった。なお、細胞毒性試験、遺伝毒性試験及び血液適合性試験は、細胞、遺

伝子及び血液成分等の毒性の標的別に毒性作用の有無を確認する試験であり、高感度な

試験法及び生体内の環境とは異なる条件下の試験法であることから、これらの試験の暴

露量とヒトの使用量（投与量）を量的に比較することは困難であった。また、刺激性／

皮内反応試験は上清を試験液として用いていることから、ヒトの使用量（投与量）と量

的に比較することは困難であった。しかしながら、これらの試験は、すべて ISO の規格
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に従って実施していることから、生物学的安全性の評価は投与量又は暴露量を含めて適

切に実施されていると考える。 

 
総合機構は、上述の申請者の説明を了承し、提出された生物学的安全性に関する資料

について、特段の問題はないと判断した。 

 
（2）機器の性能を裏付ける試験（添付資料ホ-1-15,16） 

＜提出された資料の概略＞ 
本品の性能を裏付ける資料として、イヌ及びブタの腎動脈における塞栓効果に関する資

料が提出された。 

1） イヌ腎動脈における塞栓効果 

塞栓後の経時的な変化、腎及び全身への影響を評価することを目的として、イヌ（ビ

ーグル、オス）の腎動脈に対して、本品（粒子径 50～100 μm 及び 150～200 μm）、及び対

照群としてジェルパート（1 mm 粒）（承認番号：21700BZZ00029000）と希釈造影剤（生

理食塩水：造影剤＝1：3）を大腿動脈からマイクロカテーテルを腎区動脈内に挿入し投

与する動物試験が実施された（n=3）。塞栓前及び塞栓後経時的に最長 28 日目まで腎臓の

塞栓血管造影による画像評価、一般状態観察、血液学的検査、血液生化学的検査及び塞

栓後 28 日目の剖検による評価が行われた。また、非塞栓腎（対側腎）についても血管造

影を行い、塞栓材粒子の迷入及び血管損傷の有無について評価され、塞栓後 28 日目の腎

動脈造影終了後に腎臓を摘出し病理組織学的検査が行われた。 

その結果、塞栓手技で、本品及びジェルパートは全身への影響はなく、腎塞栓が確認

された。また、非塞栓腎ではいずれの群においても塞栓材の迷入及び血管損傷は認めら

れなかった。血管造影画像（血管濃染スコア）からは、本品 50-100 μm 群及び 150-200 μm

群ではともに塞栓後 3 日目より 3 例全例で血管濃染スコアが低下し再疎通が認められた

が、塞栓後 28 日目まで塞栓状態を持続した。ジェルパート群では 3 例中 1 例で塞栓後 7

日目に血管濃染スコアが低下し再疎通が認められたが、他の 2 例では塞栓後 28 日目まで

塞栓状態を持続した。いずれの群も再疎通が認められたものの、血管濃染スコアが 0 と

なる完全再疎通は認められず塞栓状態が 28 日間維持された。 

腎全体に対する塞栓後 5 分の塞栓領域は、本品 50-100 μm 群で 46.1%、150-200 μm 群で

38.9%、ジェルパート群で 39.8%であり、塞栓後 28 日目では、本品 50-100 μm 群 18.6%、

150-200 μm 群 15.7%、ジェルパート群 15.0%に縮小した。 

血液学的検査及び血液生化学的検査では、対照群を含む全ての群において塞栓後 7 日

目に白血球数及び血小板の減少が認められたが、塞栓後 14 日目では正常値へ回復した。 

病理組織学的検査から、本品群、ジェルパート群ともに腎動脈内に不定型無構造物か

らなる塞栓材粒子が観察された。本品粒子による塞栓血管は肉芽様細胞増生を呈し、血

管塞栓周囲並びに近接の腎組織には炎症性細胞侵潤、壊死及び線維化が認められた。一
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方、ジェルパートによる塞栓血管では肉芽様細胞増生は観察されなかったが、本品粒子

と同様、血管塞栓周囲並びに近接の腎組織には炎症性細胞侵潤、壊死及び線維化が認め

られた。また、本品粒子ではいずれの粒子径においても塞栓血管に再疎通は認められな

かったが、ジェルパートで塞栓した血管では3例中2例に再疎通が認められた。 

病理組織学的検査から得られた組織片あたりの塞栓材粒子数、塞栓血管の平均内径範

囲、塞栓血管部位を表1に示す。塞栓血管部位としては、本品粒子50-100 μm及び150-200 μm

では小葉間動脈（皮質内）と弓状動脈（皮質と髄質外帯の境界部）、ジェルパートでは、

弓状動脈と葉間動脈であった。 

 

表1．イヌ腎組織片あたりの塞栓材粒子数、塞栓血管の平均内径範囲、塞栓血管部位 

塞栓物質 
粒径 

（μm） 
組織片あたり

の塞栓粒子数 
平均内径範囲 

（μm） 
最小及び最大

内径（μm） 
塞栓血管部位 
（動脈） 

本品粒子 
50-100* 2-95 162.5-258.7 90，510 小葉間、弓状 

150-200* 1-24 92.5-470.0 45，675 小葉間、弓状 
ジェルパート 1,000 1-9 145.0-645.0 145，900 弓状、葉間 

*乾燥時粒子径 

 

2) ブタを用いた動物試験 

塞栓後の経時的な変化、腎及び全身への影響を評価することを目的として、イヌを用

いた動物試験と同様の試験がミニブタ（オス、体重 16.94-25.32 kg）を用いて実施された

（n=3-4）。 

その結果、塞栓手技で、本品粒子及びジェルパートは全身への影響はなく、血管塞栓

が確認された。また、非塞栓腎ではいずれの群においても塞栓材の迷入及び血管損傷は

認められなかった。 

 血管造影画像（血管濃染スコア）からは、本品 50-100 μm 群及び 150-200 μm 群ではと

もに塞栓後 3 日目より 3 例全例で血管濃染スコアが低下し再疎通が認められたが、塞栓

後 28 日目まで塞栓状態を持続した。ジェルパート群では塞栓後 3 日目に 3 例中 1 例で、

塞栓後 28 日目に全例で血管濃染スコアが低下し再疎通が認められた。いずれの群でも再

疎通が認められたものの、血管濃染スコアが 0 となる完全再疎通は認められず塞栓状態

は 28 日間維持された。 

 腎全体に対する塞栓後 5 分の塞栓領域は、本品 50-100 μm 群で 34.0%、150-200 μm 群で

36.3%、ジェルパート群で 35.3%であり、塞栓後 28 日目では、本品 50-100 μm 群で 1.2%、

150-200 μm 群で 1.9%、ジェルパート群で 8.3%に縮小した。 

 血液学的検査及び血液生化学的検査では、いずれの群においても特に異常は認められ

なかった。 

腎動脈塞栓領域では、いずれの塞栓材処置腎標本においても塞栓が認められ、本品粒

子及びジェルパートは不定型無構造物からなる塞栓材粒子として1血管内に1粒子観察さ
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れた。本品粒子で塞栓した血管では、血管壁の菲薄化、塞栓血管に異物性巨細胞の集ぞ

く及び糸球体血管内にマクロファージの侵潤が観察された。一方、ジェルパート群では

このような変化は観察されなかった。血管周囲の観察では、炎症性細胞浸潤、壊死及び

線維化が認められ、その変化の程度に本品粒子とジェルパートで違いはなかった。また、

本品粒子ではいずれの粒子径においても再疎通は認められなかったが、ジェルパートで

塞栓した血管では3例中3例に再疎通が認められた。病理組織学的検査から得られた組織

片あたりの塞栓材粒子数、塞栓血管の平均内径範囲、塞栓血管部位を表2に示す。主な塞

栓血管部位としては、本品粒子50-100 μm及び150-200 μmでは小葉間動脈（皮質内）と弓

状動脈（皮質と髄質外帯の境界部）、ジェルパートでは、弓状動脈と葉間動脈であった。 

 

表2．ブタ腎組織片あたりの塞栓材粒子数、塞栓血管の平均内径範囲、最小・最

大内径、塞栓血管部位及び総塞栓材粒子数 

塞栓物質 
粒径 

（μm） 

組織片あ

たりの塞

栓粒子数 

平均内径 
範囲（μm） 

最小及び最大

内径（μm） 

塞栓血管部位（動脈）及び総

塞栓材粒子数 
葉間 弓状 小葉間 

本品粒子 
50-100* 5-82 175.4-270.0 85，455 

0/904 
 (0％) 

82/904 
 (9%) 

822/904  
(91%) 

150-200* 0-6 150.0-652.5 85，850 
2/84 

 (2%) 
12/84 

 (14%) 
70/84  
(83%) 

ジェルパート 1,000 0-6 270.0-1250.0 245，1,560 
21/46 

 (46%) 
24/46 

 (52%) 
1/46  
(2%) 

*乾燥時粒子径 

 

＜総合機構における審査の概要＞ 

総合機構は、動物試験において、経時的に塞栓面積が縮小した理由について考察を求め

た。 

申請者は以下のように回答した。 

塞栓面積は腎動脈に造影剤を注入後、腎静脈が造影された画像で評価している。塞栓面

積が縮小する理由として、主に以下の 7 つが考えられる。 

① 塞栓材粒子が生体内で分解され塞栓血管が再疎通する。 

② 塞栓材粒子が生体に吸収され塞栓血管が再疎通する。 

③ 塞栓材粒子が血管外漏出することにより塞栓血管が再疎通する。 

④ 塞栓材粒子が変形することにより末梢側へ移動し塞栓血管支配領域が減少する。 

⑤ 塞栓による虚血への代償性変化として血管が拡張することにより塞栓材粒子が末梢

側へ移動し塞栓血管支配領域が減少する。 

⑥ 塞栓による虚血への代償性変化として血管新生が惹起される。 

⑦ 塞栓による虚血への代償性変化として副側血行路が発達する。 

本品は生分解性や生体吸収性を示さず、病理組織学的検討結果から本品による塞栓血管
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の再疎通は認められていないため、①及び②は否定される。また、病理組織学的検討結果

から塞栓材粒子の血管外漏出は確認されていないため、③も否定される。一方、本品は病

理組織学的検討において塞栓材粒子が血管内に不定型無構造物として観察されたように、

本品は変形することが分かっている。本品は塞栓直後に区動脈や葉間動脈に存在していた

にもかかわらず、28 日後の病理組織学的検討ではほとんどの塞栓粒子が弓状動脈や小葉間

動脈に認められた。本品が生分解性や生体吸収性を示さないことや変形性を有すること、

病理組織学的検討結果を考慮すると、本品で見られた経時的な塞栓面積の減少は、⑥及び

⑦の塞栓による虚血への代償性変化としての血管新生や副側血行路の発達によることは否

定できないが、主として④及び⑤のように経時的に本品が末梢側へ移動した結果、塞栓直

後に比べ造影剤が行き渡らない血管の支配領域が減少したことによるものと考える。 

 

総合機構は、腎動脈モデルを用いて多血性腫瘍及びAVMを対象とする本品の有効性と安

全性を評価することの妥当性について説明を求めた。 

 申請者は、以下のように回答した。 

 腎臓は、動脈が多岐に分岐していることから、全臓器塞栓から選択的部分臓器塞栓まで

評価することが可能となる。加えて、腎動脈は、腎門から末梢側へ向かって区動脈、葉間

動脈、弓状動脈、小葉間動脈、輸入細動脈、糸球体と細くなり、血管径の多様性も有して

いることから、異なる塞栓材粒子径ごとの血管径選択性を評価することにも適している。

また、腎臓は2つ存在し片方が障害を受けても生体の恒常性は保たれるため、動物実験中に

生じた有害事象が本品によるものなのか二次的な事象であるのか鑑別が容易となる。 

本品の動物試験の目的は、性能に関しては異なる粒子径の塞栓材粒子を用いた場合の血

管径の選択性と塞栓の継続性を評価することであり、安全性に関しては塞栓血管組織への

影響及び塞栓部位からの飛散の有無とその全身への影響を評価することと考える。上述の

ように腎動脈塞栓モデルは、同一臓器内で部位選択性や血管径選択性を評価し易いだけで

なく、臓器塞栓の結果が全身状態に影響し難いため、塞栓の持続性と安全性を評価する上

でも適切なモデルであると考える。 

総合機構は、本品が対象とする多様な多血性腫瘍やAVMにおける本品の性能と安全性を

担保するためには、血管塞栓性能（血管径選択性能や塞栓持続性能など）だけでなく、マ

イクロカテーテルを塞栓標的部位近傍まで運び、安全に投入できる性能を本品が有してい

ることも示す必要があると考える。後者については、本品が対象とする動物疾患モデルを

作成することは困難であり、臨床試験による評価が適切と考えられることから、本品を用

いた動物試験の目的を、血管径選択性や塞栓の持続性とした申請者の見解は妥当と判断し

た。 

 

総合機構は、以下のように考える。 

申請者は、主に子宮動脈塞栓術に使用される類似の塞栓材エンボスフィアと本品を用いて、



 16 

イヌ腎動脈における塞栓効果について検討を行っている（表 3）。なお、本品は造影剤との

混和により約 4～5 倍に膨潤するため、本品 50-100 μm 及び 150-200 μm は、それぞれ約

200-500 μm 及び 600-1,000 μm に膨潤すると予想される。一方、エンボスフィアは造影剤に

よる影響は受けない。両塞栓材により大腿動脈からマイクロカテーテルを用いて腎動脈の

下降第一分枝（腎区動脈）を塞栓したところ、塞栓後 28 日目の病理組織写真から、エンボ

スフィア 700-900 μm は、ジェルパート（1 mm 粒）と同様、葉間動脈及び弓状動脈に塞栓材

粒子が確認され、比較的太い血管が塞栓されることが示された。一方、本品では粒子径に

関わらず弓状動脈及び小葉間動脈と比較的細い血管に塞栓材粒子が確認されている。この

結果は、変形性の高い本品が、エンボスフィアよりも塞栓血管深部へ移動したことを示し

ている。したがって、本品の特性を踏まえた上で、各疾患領域における本品の有効性及び

安全性を評価する必要があると考える。 
 

表 3．イヌを用いた性能評価試験における各塞栓材による塞栓血管部位のまとめ 

塞栓材 粒子径 
塞栓血管部位 

太い    細い 

エンボスフィア 
100-300 µm 葉間動脈 弓状動脈 小葉間動脈 

700-900 µm 葉間動脈 弓状動脈  

本品 
50-100 µm*  弓状動脈 小葉間動脈 

150-200 µm*  弓状動脈 小葉間動脈 

ジェルパート 1 mm 粒 葉間動脈 弓状動脈  

*乾燥時粒子径 

 

（3）機器の使用方法を裏付ける試験（添付資料ホ-3-1～4） 
＜提出された資料の概略＞ 

本品の使用方法を裏付ける資料として、膨潤性試験、カテーテル通過性試験、各種針を

用いたコアリング試験、コアリング試験（穿刺方法に関する検討）に関する資料が提出さ

れた。 

 

＜総合機構における審査の概要＞ 

総合機構は、提出された資料に関して特段の問題はないと考えるが、特にコアリング試

験については、臨床試験において本品使用時のコアリングによるものと規定された異物が

バイアル内に認められた不具合が生じたことにより実施されたこともあり（「チ．臨床試

験成績に関する資料」の項参照）、当該試験により得られた本品のゴム栓への針の適切な

穿刺方法に関する情報については、トレーニング等により使用者に適切な情報提供を行う

必要があると考える。 
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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。 

 

ト．製造方法に関する資料 
製造方法に関する情報として、製造工程と製造施設、滅菌方法（ガンマ線滅菌）、及び品

質管理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 
添付資料として、本邦で実施された多施設共同オープン試験（多血性腫瘍又は AVM に対

する臨床試験）の成績が提出された。 

 
【提出された試験の概略】 
（1）多血性腫瘍又は AVM に対する臨床試験（実施期間：20xx 年 x 月～20xx 年 xx 月） 

多血性腫瘍又は AVM 患者のうち動脈塞栓療法の適応となる患者を対象に、本品を用いた

動脈塞栓術を行い、動脈塞栓材としての本品の有効性及び安全性について検討した多施設

共同オープン試験が、本邦 6 施設で実施され、29 例が登録された。 

主な患者選択基準は、ECOG（Eastern Cooperative Oncology Group）一般状態（Performance 

Status、以下「P.S.」という。）が 0、1、又は 2 である 20 歳以上の患者とされた。また、主

な除外基準として以下の項目が設定された。 

＜各対象疾患共通＞ 

①本品が通過する明らかな静脈シャント又は動静脈瘻を有し、全身静脈への循環が危惧

される 

②肺動脈系、冠動脈及び中枢神経血管系への使用が必要である 

③標的の血管が、中枢神経血管に伸展している 

④心奇形の既往を有する 

⑤肺動静脈瘻又は肺動静脈奇形を有する 

さらに、対象毎に以下の除外基準が追加された。 

＜頭頸部病変を対象とする場合＞ 

①病変部に頭蓋外から頭蓋内への開存性吻合又はシャントが存在する 

②病変部に脳神経に直接つながる終末動脈が存在する 

③内頸動脈、椎骨動脈、脳内血管系又は上記の血管に本品が直接入り込める血管系を有

する 
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＜肝細胞がんを対象とする場合＞ 

①Child-Pugh 分類 A 又は B の症例で腫瘍が単発である 

②Child-Pugh 分類 A 又は B の症例で腫瘍数が 2 個又は 3 個で腫瘍径が 3 cm 以内である 

③Child-Pugh 分類 C である 

＜子宮筋腫を対象とする場合＞ 

①過去 3 ヵ月以内に子宮筋腫に対するホルモン治療が行われている 

②骨盤炎症性疾患又はその他の骨盤の活動性感染症が疑われる 

③骨盤領域に悪性疾患を有する 

④子宮内膜の新生物又は過形成を有する 

⑤有茎性漿膜下筋腫が筋腫の主体である 

⑥子宮動脈ではない側副血管から大量に血液が供給される筋腫を有する 

 

登録された 29 例のうち、3 例が本品の注入開始までに医療機関において中止基準に該当

することが判明したことから除外された。解析対象集団の性別は男性が 46.2%（12/26 例）、

女性が 53.8%（14/26 例）であった。年齢の中央値（最小-最大）は 60.5 歳（41-78 歳）であ

った。P.S.は「0」が 80.8%（21/26 例）、「1」が 11.5%（3/26 例）、「2」が 7.7%（2/26 例）で

あった。標的病変に起因する症状がある症例は 46.2%（12/26 例）、前治療歴がある症例は

80.8%（21/26 例）であった。 

登録症例の構成を表 4 に示す。登録症例数の制限を設けた原疾患別の内訳は、肝細胞が

ん 4 例、AVM2 例（骨盤、膵臓）、その他の疾患が 20 例で、子宮筋腫は登録されなかった。

その他の疾患 20 例のうち、2 例以上登録された疾患は肝原発カルチノイド 3 例、乳がん 3

例、膵内分泌腫瘍 2 例、肺カルチノイド 2 例であった。登録症例には 1 例の良性腫瘍（腎

血管筋脂肪腫）が含まれた。 

 

表 4．症例の構成 
分類 登録症例数 本品使用症例数 

肝細胞がん 6 例 4 例 
肝細胞がん以外の悪性腫瘍 20 例 19 例 
AVM 2 例 2 例 
子宮筋腫以外の良性腫瘍 1 例 1 例 
子宮筋腫 0 例 0 例 

合計 29 例 26 例 

 

本試験での脱落例はなく、本品の注入を行った 26 例のうち 4 例 7 件に、規定外注射針に

よる調製、併用禁止療法の実施、評価項目の欠測等の治験実施計画書からの逸脱があった。 

 併用禁止療法に関する逸脱の 1 件は、本品のみでは当該治療で目標としていた標的病変

の血流の低下を得ることが困難であったため、技術的成功に関する評価を実施した後、本
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品以外の塞栓材を用いて追加の塞栓が実施された。本件については、緊急の危険を回避す

るための治験実施計画書からの逸脱に関する報告書が提出された。 

 本品の使用に関する逸脱の 2 件は、本品調製時に治験実施計画書規定外の注射針を使用

したものである。当初の治験実施計画書では本品の調製に 18 ゲージ針を使用することとし

ていたが、本品使用時のコアリングによるものと規定された異物が本品バイアル内に認め

られたため、治験依頼者の了承のもと、21 ゲージ針を用いて本品の調製が行われた。本件

についても緊急の危険を回避するための治験実施計画書からの逸脱に関する報告書が提出

された。 

 対象臓器別の使用粒子径及び注入粒子量は表 5 に示すとおりであり、塞栓対象臓器は、

肝臓 11/26 例（42.3%）、骨盤及び骨盤周辺 7/26 例（26.9%）、肺 5/26 例（19.2%）、腎臓、膵

臓及び左肩甲骨周辺のリンパ節が各 1/26 例（3.8%）であった。使用規格は 22/26 例（84.6%）

で 50–100 μm が、8/26 例（30.8%）で 100–150 μm が、4/26 例（15.4%）で 150–200 μm が使

用された（1 症例で複数規格使用を含む）。本品の使用粒子量（乾燥重量に換算）の最大使

用量は 75mg であった。これは 72.5×60.9 mm の左骨盤軟部肉腫の摘出前処置として実施さ

れたもので、症例あたりに使用された本品粒子の平均は 23.05 mg であった。また、1 症例

あたりに 2 規格を用いた症例は 8/26 例（30.8%）であり、3 規格を用いた症例はなかった。

1 症例あたりの塞栓対象血管数は、1 本が 11 症例、2 本が 9 症例、3 本が 4 症例、4 本が 2

症例であった。なお、カテーテル内での詰まり、漏れ、破断等の不具合は生じていない。 

 

表 5．対象臓器別の使用粒子径及び注入粒子量 

対象臓器 
使用粒子径毎の症例数 

[注入粒子量（最小－最大）(mL)] 
合計 

 50-100μm 100-150μm 150-200μm  
肝臓 11 

[1.25-41.88] 
3 

[25.00-50.00] 
1 

[6.50] 
11 

骨盤及び骨盤周辺 4 
[2.25-25.00] 

2 
[7.50-50.00] 

2 
[9.25-75.00] 

7 

肺 5 
[0.75-8.75] 

2 
[1.25-3.75] 

 5 

腎臓 1 
[23.75] 

  1 

膵臓   1 1 
左肩甲骨周辺のリ

ンパ節 
1 

[25.00] 
1 

[13.50] 
 1 

合計 22 8 4 26 

 

本試験では倫理的配慮から塞栓術実施前に抗悪性腫瘍薬を経動脈的に投与することを許

容した。本品と併用して動脈内投与された抗悪性腫瘍薬一覧を表 6 に示す。本品による動
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脈塞栓術時、13/26 例(50.0%)で坑悪性腫瘍薬の動脈内投与が行われた。2 例(7.7%)で 3 剤、7

例(26.9%)で 2 剤が併用され、残り 4 例(15.4%)は単剤での併用であった。 

 

表 6．併用抗悪性腫瘍薬 
併用薬剤数 併用抗悪性腫瘍薬 例数（%） 

3 剤併用 
シスプラチン 
フルオロウラシル 
エンピルビシン塩酸塩 

2(7.7) 

2 剤併用 

シスプラチン 
フルオロウラシル 

6(23.1) 

フルオロウラシル 
エンピルビシン塩酸塩 

1(3.8) 

単剤併用 
シスプラチン 1(3.8) 
エンピルビシン塩酸塩 2(7.7) 
マイトマイシン C 1(3.8) 

使用なし 13(50.0) 

合計 26(100) 

 

主要評価項目は、「技術的成功（標的血管の塞栓あるいは著明な血流低下）」とされ、副

次的評価項目として、「供血動脈の温存」、「カテーテル送達能」、「臨床効果」、「操作性」、「追

加治療の成否」（術前処置として本品による塞栓術が行われた場合のみ）、「手技時間」、「注

入に要した時間」が設定され、安全性評価項目として「有害事象」が設定された。 

主要評価項目である「技術的成功（標的血管の塞栓あるいは著明な血流低下）」は、判定

委員会による評価を最終評価として有効性解析を実施し、同一の症例において複数血管よ

り本品の注入が行われている場合には、全ての対象血管で技術的成功が確認された症例を

成功症例とし、評価対象血管に不成功が含まれる場合は不成功症例と判断された。 

技術的成功率は 96.2%（25/26 例）であった。不成功と判定された 1 症例は AVM（骨盤）

の症例であり、本品による塞栓を予定していた 2 本の内腸骨動脈のうち、片方の血管より

塞栓を行った標的病変は、塞栓効果が得られておらず不成功と判断された。対象血管毎の

技術的成功の成否については、不成功と判定された標的血管は 1 病変のみで、対象血管毎

の成功率は 98.0%（48/49 病変）であった。 

副次評価項目である、「供血動脈の温存」は 100.0%（25/25 例）、対象血管数 100.0%（48/48

病変）、「カテーテル送達能」は 100.0%（26/26 例）、対象血管数 100.0%（49/49 病変）であ

った。「臨床評価」は臨床効果指標（標的結節治療効果度、標的病変に対する腫瘍縮小効果、

症状緩和）に基づき、治験担当医師による 4 段階評価（非常に有効、ある程度有効、ほと

んど有効でない、非常に効果が乏しい）を最終判定として、有効性解析を実施した。 

 「臨床効果」の奏効率（非常に有効＋ある程度有効）は、29 日目及び 85 日目（後治療を

実施した症例を含めた結果）でそれぞれ 96.0%（24/25 例）、82.6%（19/23 例）であった。標
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的結節治療効果度 1「TE4＋TE3 率」は、29 日目及び 85 日目でそれぞれ 24.1%（13/54 病変）、

30.2%（16/53 病変）であり、「TE4＋TE3＋TE2 率」は、それぞれ 98.1％（53/54 病変）、92.5％

（49/53 病変）であった。 

「操作性」は易操作率（非常に取り扱い易い＋取り扱い易い）が 100%（26/26 例）であ

り、「追加治療の成否」については、術前処置として本品による塞栓術が行われた症例は 1

例のみであり、成否率は 100%（1/1 例）であった。「手技時間」は、シースが留置された時

刻からシースが抜去されるまでの時刻までとし、中央値（範囲）は 133.5 分（44-250）分で

あった。対象血管 1 本当たりの「注入に要した時間」は、本品の注入を開始した時刻から

注入を終えた時刻までとし、本品を注入した血管毎に集計され、注入時間の中央値（範囲）

は 17.0 分（0-156 分）であった。 

安全性の評価項目である「有害事象」については、安全性解析集団 26 例のうち、自他覚

症状に関する不具合（本品との因果関係が否定できない有害事象）が発生した症例数は 24

例（92.3%）であり、発現した不具合の総件数は 59 件であった。2 例以上で発現した自他覚

症状に関する有害事象及び不具合（治験機器との因果関係が否定できない有害事象）を表 7

に示す。 

表 7．2 例以上で発現した有害事象及び不具合の発現率 

器官大分類 自他覚症状 有害事象 
Grade3 以上

の有害事象 2 
不具合 

Grade3 以上

の不具合 

胃腸障害 

腹痛 6（23.1%）  6（23.1%）  
上腹部痛 2（7.7%）  2（7.7%）  
便秘 4（15.4%）    
悪心 4（15.4%）  3（11.5%）  
嘔吐 3（11.5%）  3（11.5%）  

一般・全身障害

および投与部

位の状態 

悪寒 2（7.7%）  2（7.7%）  
倦怠感 4（15.4%）  3（11.5%）  
発熱 18（69.2%）    

臨床検査 
心電図 QT 延長 2（7.7%）    

体重減少 2（7.7%）    
代謝及び栄養

障害 
食欲減退 4（15.4%）  3（11.5%）  

筋骨格系及び

結合組織障害 
背部痛 6（23.1%）  3.8%（1/26）  

筋骨格痛 3（11.5%）    
神経系障害 傾眠 2（7.7%）    

呼吸器、胸郭及

び縦隔障害 
咳嗽 2（7.7%）  3.8%（1/26）  

血管障害 高血圧 7（26.9%） 5（15.0%） 7（26.9%） 5（15.0%） 
例数（%） 

                                                   
1 定義：CT などの画像診断に基づき判定された腫瘍断面面積に占める壊死所見の割合で、下記の 4 段階がある。 
 ・TE4：腫瘍壊死効果 100％、または腫瘍縮小率 100% 
 ・TE3：腫瘍壊死効果 50％以上、100％未満 
 ・TE2：TE3 及び TE4 以外の効果 
 ・TE1：壊死効果に関わらず、腫瘍が 25％増大。 
2 有害事象共通用語基準 v4.0 による有害事象の Grade 評価 
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発現率 10％以上の有害事象は、発熱 69.2%(18/26 例)、高血圧 26.9%(7/26 例)、腹痛

23.1%(6/26 例)、背部痛 23.1％(6/26 例)、便秘 15.4%(4/26 例)、悪心 15.4%(4/26 例)、食欲減

退 15.4%(4/26 例)、嘔吐 11.5%(3/26 例)、筋骨格痛 11.5%(3/26 例)であった。 

 

安全性解析対象集団における臨床検査値異常変動に関する有害事象は、26 例の全ての症

例で認められ、発現した有害事象の総件数は 193 件であった。また不具合(本品との因果関

係が否定できない有害事象)においては、26 例中 23 例(88.5％)で発現し、総件数は 110 件で

あった。臨床検査値異常変動における有害事象及び不具合（治験機器との因果関係が否定

できない有害事象）を表 8 に示す。 

 

表 8．2 例以上で発現した臨床検査値異常変動に関する有害事象及び不具合 

検査の分類 検査値異常 有害事象 
Grade3 以上の

有害事象 
不具合 

Grade3 以上 
の不具合 

血液学的検査 

Hb 減少 12（46.2％） 1（1/26） 3（11.5％） 1（1/26） 
WBC 減少 10（38.5％）  2（7.7％）  
WBC 増加 5（19.2％）  5（19.2％）  
好中球減少 5（19.2％）  1（3.8％）  
好中球増加 9（34.6％）  9（34.6％）  

リンパ球減少 23（88.5％） 12（46.2%） 15（57.7％） 8（30.8%） 
PLT 減少 10（38.5％）  5（19.2％）  

生化学的検査 

AST 増加 10（38.5％） 3（11.5%） 9（34.6％） 3（11.5%） 
ALT 増加 9（34.6％） 2（7.7%） 8（30.8％） 2（7.7%） 
γ-GTP 増加 3（11.5％）  3（11.5％）  
LDH 増加 7（26.9％） 1（3.8%） 7（26.9％） 1（3.8%） 
BUN 増加 3（11.5%）  1（3.8%）  

Cr 増加 3（11.5％）  1（3.8%）  
CRP 増加 18（69.2％）  18（69.2％）  
T-Bil 増加 5（19.2％）  3（11.5％）  
TP 減少 2（7.7％）    

ALB 減少 18（69.2％）  5（19.2％）  
Na 減少 10（8.5％）  3（11.5％）  
K 減少 3（11.5％）  1（3.8%）  
K 増加 2（7.7％）  1（3.8%）  
Ca 減少 5（19.2％）  1（3.8%）  
Ca 増加 3（11.5％）  1（3.8%）  

尿検査 
尿蛋白陽性 4（15.4％）    
尿潜血陽性 2（7.7％）    

例数（%） 

 

発現率が 10%以上の不具合について、発現までの期間の中央値は、CRP 増加 3.0 日、リン

パ球減少 1.0 日、AST 増加 2.0 日、好中球増加 2.0 日、ALT 増加 2.0 日、LDH 増加 2.0 日、

ALB 減少 2.0 日、PLT 減少 3.0 日、γ-GTP 増加 3.0 日、であった。筋力低下を除く全ての不
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具合は発現後 70 日以内に回復した。筋力低下の不具合については、原疾患の悪化による被

験者死亡のため、回復日の確認を行えなかった。 

治験期間のうち、フォローアップ期間中に報告された死亡例は 2 例であったが、全ての

死亡に関して本品との因果関係は否定された。評価期間中の死亡例はなく、何れもフォロ

ーアップ期間中の原疾患の悪化が原因であった。登録時 12 週以上の生存を期待された症例

であったが、急変による症状悪化であったため、予測できなかった事象であることが治験

担当医より報告された。 

 本試験では、塞栓術後症候群と判断された有害事象について、その症状が集計され、自

他覚症状に関する塞栓術後症候群は安全性解析集団 26 例中 16 例（61.5%）で発現し、総件

数は 36 件であった。発現率 10%以上の塞栓術後症候群は、発熱 53.8%（14/26 例）、腹痛 11.5%

（3/26 例）、嘔吐 11.5%（3/26 例）、倦怠感 11.5%（3/26 例）であった。塞栓後症候群は 4 日

以内に最異常となり、全ての事象は発現後 48 日以内に回復した。 

 

＜総合機構における審査の概要＞ 

総合機構は、以下の点を中心に審査を行った。 

（1）本品を用いた動脈塞栓療法の臨床的意義について 

申請者は、標的血管を塞栓し、多血性腫瘍及び AVM の血流を遮断・低下させることの臨

床的意義について、以下の 4 領域に分けて示し、回答した。 

 肝細胞がん：抗腫瘍効果及び生命予後向上 

 子宮筋腫：子宮動脈塞栓術による筋腫の縮小及び症状の改善 

 肝細胞がん・子宮筋腫以外の多血性腫瘍：標準治療の対象とならない患者における症

状緩和と腫瘍縮小、術前塞栓術による出血量の低減 

 AVM：症状緩和、術前塞栓術による出血量の低減 

 

【肝細胞がん】 

肝細胞がんに対する肝動脈塞栓術の有用性は既にガイドライン 2)等において、手術不能

で、かつ穿刺局所療法の対象とならない肝障害度 A 又は B の進行肝細胞がんに対する治

療法として推奨されている。本邦においても肝細胞がんに対する適応を有する塞栓材が

承認されており、臨床的意義は確立されていると考える。本品と本邦で肝細胞がんの血

管塞栓材として承認されているジェルパートとの塞栓効果について、文献報告に基づき

比較を行った。その結果、限られた報告数ではあるものの、本品とジェルパートの肝細

胞がんにおける腫瘍壊死効果率は、それぞれ 64.0%（38/59 例）3)、56.5%（35/62 例）4)

を示し、本品はジェルパートと同様、良好な塞栓性能を有する血管塞栓材であると考え

る。 

 

【子宮筋腫】 
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子宮動脈塞栓術（Uterine fibroid embolization。以下「UFE」という。）は、両側の子宮

動脈に塞栓物質を注入し筋腫への栄養血管を閉塞させて血流を遮断することで筋腫を縮

小させる治療法である 5)。 
UFE治療の臨床的位置付けを考察する上で比較対照となる治療法は、子宮全摘出術を除

けば、子宮筋腫核出術、集束超音波療法とGnRHアゴニストによる内分泌療法となる。 

2012年版フランス産婦人科学会ガイドライン6)では、UFE と筋腫核出術について以下

のように記載されている。 

治療後6～26ヵ月の出血、筋腫による圧迫症状及び子宮体積、治療前と30日後の合併症

の頻度（以上、エビデンスレベル2）、6ヵ月後のQOL（エビデンスレベル3）にUFE と

筋腫核出術で差はないが、6ヵ月後の合併症の頻度は筋腫核出術（開腹及び腹腔鏡下）が

UFE より高く（エビデンスレベル3）、再治療率はUFE が筋腫核出術より高い（エビデ

ンスレベル2）。また、入院期間と回復期間（エビデンスレベル2）、病気休暇期間（エ

ビデンスレベル3）は、UFEが筋腫核出術より短い。FSH の高値を示す頻度及び流産率は

UFE の方が高く（エビデンスレベル3）、治療後の妊娠率及び満期産の率は筋腫核出術で

高い。一方、早産率、帝王切開率、産後出血率、子癇前症の率及び子宮内発育遅延の率

は両手技に差がない（エビデンスレベル2）。 

以上の2012 年版フランス産婦人科学会ガイドラインにおける両手技の比較に関する

記載は、CochraneのUFE に関するメタアナリシスの報告7)と同様である。 

UFEと集束超音波治療との比較については、UFEは集束超音波治療に比べ再治療率が有

意に低く（6.7% vs 30.0%，p=0.002）、Health Related Quality of Life (HRQOL)も有意に優

れており（93.1 vs 82.8，p=0.032）、症状重症度スコアの改善については、有意差はない

もののUFEが優れていた（中央値: 14.1 vs. 25.0，p=0.061）と報告されている8)。 

 子宮筋腫は良性疾患であり、症状がなければ治療の必要はなく、5 cm程度以上のもの

については定期的に経過観察を行うことが望ましいとされている。また症状を有する患

者に対しては、先ず対症療法としての内科的治療を行い、それでも患者が苦痛を伴う場

合には術前投与としてあるいは閉経までの待機療法としてGnRH アゴニストが使用され

る場合がある。その後、外科手術、UFE 、集束超音波治療が治療選択肢として考慮され

ることになる。これら3つの治療法は、前述したように、それぞれ長所と短所があり、す

べての子宮筋腫に適応できるわけではないため、それぞれの治療法の特長とリスク、患

者の病態と希望を考慮して選択される。 

各国ガイドラインにおけるUFEに対する推奨を表9に示す。米国産科婦人科学会のガイ

ドラインには、長期及び短期の成績から、UFEは子宮の温存を望む女性にとって安全で有

効な治療選択肢として記され9)、カナダ、英国、豪州のガイドラインにもUFEは症候性子

宮筋腫患者の治療選択肢として推奨されている10),11)。本邦でも産婦人科診療ガイドライン

において、UFEは子宮の温存療法を希望する患者に対して考慮されるべき治療方針の一つ

として記載されている5)。最も新しく改訂されたフランスのガイドラインは、安全性を懸
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念する漠然とした文言がなくなり、UFE のより具体的な適応範囲に言及している。各国、

作成団体毎に、多少の記載の違いはあるが、それぞれ、作成時点のエビデンスを基に作

成されていると見られ、基本的に大きな違いはない。 

以上、UFE は安全な治療法であり、また、多くの患者で有効性が得られている。更に、

治療効果が万一得られなかった場合には、その後、子宮筋腫核出術や子宮全摘出術を行

うことができる。したがって、UFE は、症候性子宮筋腫患者において、筋腫を縮小し、

症状を改善する侵襲性の低い治療選択肢を提供するものであると考える。 
 
表 9．各国ガイドラインにおける UFE の推奨 

国名 作成者 推奨事項／利点 注意事項／欠点 
米国 12) 
2009 年制定 
2012 年再調査 
 

米 国 放
射 線 学
会 

・ 症候性子宮筋腫に効果的 
・ 短期的な費用対効果が子宮全摘

術より高い 
・ 臨床的成功や合併症の割合が子

宮筋腫核出術と同程度 
・ 子宮腺筋症関連症状に有効。  

・長期的な費用対効果は子宮全摘術より低い 
・ 妊娠を計画中の女性への安全性は、子

宮筋腫核出術の方が恐らく優れている 
・ 子宮腺筋症関連症状は改善後の高い再

発率による限界あり 

米国 13) 
2008 年 

米 国 産
婦 人 科

学会 

・子宮温存を希望する患者に対し
て、短期的かつ長期的な試験結果

において、安全で効果的 

・妊娠への影響は研究段階 

英国 14) 

2009 年 
 

英 王 立
放 射 線

医学会、
産 婦 人
科 学 会

合同 

・症候性子宮筋腫の治療選択の 1 つ 
・症状緩和と特に重篤な月経出血に

効果的 
・手術の代替治療として安全 

・妊娠可能年齢で将来的に妊娠を希望する女性
は、UFE に対する十分な議論の後に治療され

るべき（ケースバイケース） 
・帝王切開のリスク増加及び妊娠合併症のリス

ク増加の可能性を十分理解されるべき 
・性器感染の合併あるいは直近の感染のエビデ

ンスを有する患者（禁忌） 
・子宮全摘の意思がない患者（禁忌） 
・筋腫が病理診断で良性であること

が疑わしい患者（禁忌） 
・婦人科医による診察・正確な治療前診断

が必須（MRI 推奨。最小限高解像度エ
コー） 

・塞栓術は、適切なトレーニングを受けた

専門的な経験を有する放射線科医によ
ってのみ実施されるべき 

フランス 7) 

2012 年（改訂） 
仏 国 産
婦 人 科
学会 

・500 μm より大きい粒子を UFE に
使用すべき 

・UFE 後の合併症の発現率は低い 
・妊娠を希望しない症候性子宮筋腫

の患者に対する治療選択肢 
・妊娠を希望しない場合、症候性の

筋腫が１つでもそれ以上でも、開
腹術による子宮全摘術の代替療法
である UFE について患者に知ら

せる義務がある 
・妊孕能の維持を希望しない場合、

非粘膜下筋腫治療として腹腔鏡あ

るいは開腹術による子宮筋腫核出
術の代替療法である UFE につい
て患者に知らせる義務がある 

・子宮筋腫核出術の術前 UFE で、術
中出血の減少効果あり（ケースバ
イケース） 

・単一の腔内粘膜下筋腫または有茎性漿膜下筋
腫は合併症リスクがあるため、塞栓術により
治療すべきではない 

・妊娠を希望する患者へのファーストラインで
はない 

・塞栓術後に患者が妊娠を希望した場合、患者

にリスクを知らせなければならない 

カナダ 15) 

2004 年 
カ ナ ダ
産 婦 人
科学会、

カ ナ ダ
放 射 線

・UFE に対する長期データがなく、
短期データに基づいて奨励されて
いることを説明すべき 

・手術の可能性がある症候性あるい
は問題のある子宮筋腫患者へ

・妊孕能の維持を希望する患者への UFE
は、将来の妊孕能及び妊娠への影響に
関してデータが不十分であること及び

手技に関する制限について、患者に十
分説明すべき 
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科学会、

カ ナ ダ
IVR 学
会合同 

UFE の選択肢を検討すべき ・現在尿生殖器の感染症や腫瘍のエビデ

ンスを有する患者（禁忌） 
・子宮全摘術の代替療法として UFE を選

択する場合、UFE による重篤な合併症

リスクについて助言されるべき 
・UFE を計画する前に、UFE に精通した

婦人科医は、全ての患者を評価し、婦

人科医と放射線科医の間で UFE 手順の
適切性のコンセンサスを得るべき 

・専門的な経験や手技を有する放射線科

医のみ UFE を実施すべき 
豪州 16) 

2006 年 
オ ー ス
ト ラ リ

ア政府 
医 療 諮
問 委 員

会 

・ 症候性子宮筋腫：安全、臨床的効
果及び費用対効果の点で十分な

エビデンス 
・ 出血のコントロールは子宮筋腫

核出術より高い 
・ 子宮全摘術より安全性が高い 

・圧迫症状の抑制効果は、子宮筋腫核出術より
低い 
・症状の抑制効果は、子宮全摘術より低い 
・患者は婦人科医により紹介されるべき 

香港 17) 

2009 年 
香 港 産

婦 人 科
学会 

・子宮温存、手術を望まない、手術

不適な女性への使用 
・無症候性あるいは単に筋腫の問題が妊孕能の

みである患者に使用すべきではない 
・妊娠を希望する患者には、子宮筋腫核出術を
推奨すべき 

 

【肝細胞がん・子宮筋腫以外の多血性腫瘍】 

肝細胞がん以外の多血性腫瘍においては、肝細胞がんに対する血管内治療ほど強固な

エビデンスは確立されていないが、選択的かつ正確に高濃度の抗悪性腫瘍薬を腫瘍近傍

まで到達させ、腫瘍を栄養する血流を遮断し、全身毒性を低減させつつ局所の腫瘍をコ

ントロールしようとする肝動脈塞栓術（または肝動脈化学塞栓術）の治療原理は共通す

るものであり、臨床的意義を有する治療法となり得ると考えられる。 

米国インターベンショナルラジオロジー学会のガイドライン 18)は、痛みの低減、腫瘍

の増殖抑制、出血予防などの緩和又は術前止血を目的に、良性及び悪性腫瘍に対する経

皮的動脈塞栓術を推奨しており、一般的な適応症として腎血管筋脂肪腫、腎細胞癌、骨

盤部腫瘍、骨転移腫瘍を挙げている。 

これらに対する動脈塞栓術の臨床的位置づけについて、エビデンスは確立されていな

いが、その有用性を示す報告（転移性肝癌（神経内分泌腫瘍 19),20)、大腸癌 21)~27)、胆管癌
22）,27)）、転移性骨腫瘍 28)、腎細胞癌 29)、肉腫（軟部肉腫）30)、巨細胞腫 31),32)、縦隔・肺

門リンパ節転移 33)、膵島細胞腫瘍 34),35)、腎血管筋脂肪腫 36)、前立腺肥大症 37),38)）から、

悪性腫瘍に対しては多くの報告で抗悪性腫瘍薬が併用されているものの、標準治療の対

象とならない多血性腫瘍患者における症状緩和と腫瘍縮小が認められ、動脈塞栓術の果

たす役割は大きいと考える。術前塞栓術は、術中の出血量を減らす（輸血量を減らす）

ことにより腫瘍摘出を安全に、短時間で終えることを目的に行われ、一般的には、術中

の止血処置が困難と予想される腫瘍、血管に富む腫瘍、動静脈瘻を有する腫瘍が適応と

なり、その効果については文献からも報告（骨腫瘍摘出術前の止血 39）、髄膜種切除術前

の止血 40)、ヒアリン血管型キャッスルマン病の切除術前の止血 41),42)、腎腫瘍摘出術前の

止血 43)、鼻咽腔血管線維腫摘出術前 44)、選択的腹腔鏡又は腹腔鏡補助下脾臓摘出術前の

止血 45)）されており、臨床的意義はあると考える。 
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【AVM】 

AVM に対する根治的治療は外科的に病変を摘出することであるが、術中出血を抑える

ことがポイントであり、四肢の複雑病変、摘出に長時間を要する病変、頭頸部あるいは

体幹の病変に対しては、出血量を低減させるため術前治療として経動脈的塞栓術を行う

必要がある 46)。 

一方、大量出血や関連組織・臓器を傷つけるリスクにより、手術による摘出が行えな

い場合、疼痛や末梢の虚血に伴う潰瘍形成、出血、鬱血性心不全の症状をコントロール

する目的で血管内治療が選択される 47)。AVM に対する塞栓術はナイダスの消失が目標で

あり、可能な限りナイダスあるいはその近傍での塞栓が求められる 48)。ナイダスの消失

が得られないと、治療後に側副血行路が出現し、治療をより困難とする。動静脈短絡部

から流出静脈側への塞栓を行う目的で液状塞栓物質を使用した報告が多く認められるが、

症例によっては血管塞栓用ビーズを用いた塞栓が有効となる場合もある。 
AVM は患者数が限られるため、その有用性に関する報告の大半は少数例の症例報告

49)~57)で、エビデンスレベルの高い報告はないが、日本形成外科学会、日本インターベン

ショナルラジオロジー学会が中心となって 2013 年に策定された血管腫・血管奇形診療ガ

イドライン 48）において、AVM に対する血管内治療が、限局性の症候性 AVM の症状改善

や術前処置に有効であることが記され 48)、動脈塞栓術は有用な治療選択肢の一つとなっ

ている。 

 

総合機構は以下のように考える。 

多血性腫瘍のうち、肝細胞がんに対する本品の臨床的意義の申請者による説明は妥当で

あり、本品は安全で有効な治療法の一つになり得ると考えられる。 

一方、肝細胞がん・子宮筋腫を除く多血性腫瘍は、病態も多様で、症例数も少なく、標

準療法が確立されていないものもあり、臨床試験による臨床的予後の検証も困難であるた

め、これらの多血性腫瘍における血管塞栓療法の臨床的位置づけは明確になっていない。

しかしながら、①肝細胞がん・子宮筋腫以外の多血性腫瘍の治療原理は、腫瘍を栄養する

血流を遮断し、全身毒性を低減させつつ局所の腫瘍をコントロールしようとする肝動脈塞

栓術（または肝動脈化学塞栓術）の治療原理と共通である、②術中の止血が困難と予想さ

れる多血性腫瘍において、出血量を低減させる目的で行なわれる術前塞栓術は有用である、

とする申請者の説明は概ね理解でき、肝細胞がん・子宮筋腫を除く多血性腫瘍に対する動

脈塞栓療法も一定の臨床的意義はあると考える。 

AVM に関しては、申請者も説明しているように症例数が限られ、エビデンスレベルの高

い報告はないが、外科手術が不可能な AVM に関して、既承認の金属コイルなどによる動静

脈間交通の遮断が行なわれていること、2013 年に策定された血管腫・血管奇形診療ガイド

ライン 48)において、既存の塞栓材に加え、均一なマイクロスフェアも有用であることが記
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載されていることを踏まえると、AVM に関しても一定の臨床的意義があると考えられ、本

品が適切に使用されるのであれば、有用な治療法の一つとなり得ると考える。 

 子宮筋腫に対する動脈塞栓療法の臨床的意義について、申請者は各国のガイドラインに

基づき説明している。類似の塞栓材であるエンボスフィアについては、海外での使用実績

も多く報告されているのに対し、本品に関する報告は限られている。さらに、欧州におけ

る本品の適応は、肝細胞がん及び転移性肝癌の塞栓術の治療あるいは術前処置（ドキソル

ビシン塩酸塩の併用を含む）である。また、米国での適応は、多血性腫瘍と末梢動静脈奇

形の塞栓術であるものの、本品は子宮筋腫にほとんど使用されていないのが実情である。

また、本申請で提出された臨床試験においても、子宮筋腫の患者は組み入れられていない。

したがって、現時点で本品の子宮筋腫に対する臨床的位置付けは不明であると判断した。 

 

（2）国内試験における主要評価項目の妥当性 

総合機構は、主要評価項目を「技術的成功（標的血管の塞栓あるいは著明な血流低下：

標的血管の 90％以上の腫瘍濃染の消失または 50％以上の血流の低下）」とした国内臨床試

験から、本品の有効性を判断する妥当性について、以下のように判断した。 

肝細胞がんについては、国内外の治療ガイドラインにて動脈塞栓療法の臨床的位置づけ

は確立しており、臨床試験において塞栓性能を確認することで有効性を判断することは妥

当と考える。既存塞栓物質に対する本品の位置づけについては、非臨床試験成績、少数例

ではあるが国内臨床試験成績、海外の使用実績、文献等から、本品の塞栓性能は既存塞栓

物質に劣るものではないと判断した。さらに前述（「（1）本品を用いた動脈塞栓療法の臨床

的意義について」の項）の通り、肝細胞がん・子宮筋腫以外の多血性腫瘍（術前止血を含

む）及び AVM においても、動脈塞栓療法に一定の臨床的意義があること、標準療法を行う

ことができない患者が対象であること、病態が多様で多岐にわたる一方、各病態における

症例数は限られているため、臨床評価項目により本品の有効性を評価することは困難であ

ること等に鑑み、主要評価項目を技術的成功として本品の塞栓性能の確認をすることでや

むを得ないと判断した。 
なお、本臨床試験では、副次評価項目として、臨床的評価項目も設定されていることか

ら、当該成績も踏まえて、本品の有効性について評価することとした。 

 

（3）本品の有効性及び安全性について 

1) 多血性腫瘍（子宮筋腫を除く。） 
総合機構は、国内臨床試験において、症例数は限られているものの、多血性腫瘍（子

宮筋腫を除く。）の患者における本品を用いた動脈塞栓療法の技術的成功率は 100.0%

（25/25 例）であったこと、標的結節治療効果度 TE2 以上（不変～縮小）であった症例が

98.1％（53/54 病変）であったこと、海外文献報告等 3),4)を踏まえ、多血性腫瘍（子宮筋腫

を除く。）について本品の有効性は認められると判断した。また、安全性評価について、
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本品特有と考えられる有害事象は発現しておらず、通常の動脈塞栓療法と比べて有害事

象が著しく多く発生している傾向も認めていないことから、リスクは許容範囲であると

判断した。 

 

2) 子宮筋腫 

国内試験において子宮筋腫の症例登録が皆無であったこと、また、動物試験において、

粒子径により標的血管径をコントロール可能なエンボスフィアに対し、本品はその変形

性から塞栓血管内をより末梢側に移動するため標的血管径のコントロールが難しいこと

が示唆されていること（「ホ（2）機器の性能を裏付ける試験」参照）から、根治術やそ

の他の治療方法も確立されている良性腫瘍である子宮筋腫に対する本品の有効性及び安

全性について、申請者に説明を求めた。 

 申請者は以下のように回答した。 

 本品を用いた子宮筋腫に対する動脈塞栓術の有効性及び安全性を評価する報告は限ら

れているが、子宮筋腫の動脈塞栓術に用いることの安全性上の問題は認められず、有効

性に関して筋腫の縮小、症状の改善が認められている 58)~60)。 

 本品の変形性により生じる懸念事項として、膨潤後の粒子径が 500 μm 以上であった場

合でも、粒子の変形により子宮動脈と卵巣動脈の間に存在する吻合を通過して卵巣動脈

を塞栓し、無月経及び卵巣機能低下を引き起こすことが考えられる。しかし、この子宮

－卵巣動脈の吻合は動脈同士の吻合であり双方からの血流があるため、粒子が吻合部に

はまり込んだとしても動物実験で確認されたような変形による粒子の移動は起こりにく

いと考える。また、無月経及び卵巣機能障害は、1）子宮–卵巣動脈の吻合を介した塞栓

材粒子の迷入、2）卵巣の血液供給が子宮動脈のみで行われている患者への子宮筋腫塞栓

術の実施、3）虚血による子宮内膜障害によって引き起こされる可能性がある。これらリ

スクを低減するため、本品を用いた子宮筋腫に対する動脈塞栓術実施時には、トレーニ

ングを積んだ術者により卵巣への血液供給や吻合部の血管走行を事前に十分評価して適

切な塞栓材粒子径を選択し、できるだけ子宮筋腫周囲の血管網を選択的に塞栓する必要

がある。以上から、上記のリスクに留意した上で本品を子宮筋腫に対する動脈塞栓術に

使用する場合、変形性を有していても有効性及び安全性の観点から大きく問題はないと

考える。 

 

 総合機構は、本品を子宮筋腫に対する動脈塞栓術に用いることについて以下のように

考える。 

 子宮筋腫の流入血管径は 500 μm 以上であるのに対し、正常筋層や卵巣を吻合する血管

径は 500 μm 以下であるため、従来、子宮筋腫の標的とした動脈塞栓術には 500 μm 以上

の粒子径の使用が推奨されている。本品はエンボスフィアとは異なり、柔軟で変形しや

すく、本品を用いた動物試験では、塞栓後 28 日目の病理組織学的検査において、本品は
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血管内で変形し、膨潤後の粒子径が同サイズのエンボスフィアよりも末梢血管へ移動し

ていること（（「ホ（2）機器の性能を裏付ける試験」参照）から、本品により正常組織を

塞栓するリスクはエンボスフィアよりも高くなると考える。良性腫瘍である子宮筋腫は

患者の生命予後には影響せず、逆に正常組織への意図しない塞栓による副作用は、その

後の患者の QOL を低下させる可能性が考えられる。したがって、本品の有効性及び安全

性については、適切に臨床評価を行う必要があると考える。 

 

3) AVM 

総合機構は、AVM においては血流が早く、動静脈間交通を介した遠位塞栓のリスクが

高まる可能性があることから、本品を用いた際の安全性上の懸念について、説明を求め

た。 

申請者は以下のように回答した。 
国内臨床試験には、手術による切除が困難な症例、切除することで著しい機能障害を

生じることが予想される症例が登録された（表10）。遠位塞栓リスク防止のため、塞栓

術実施前に血管造影を行い、ナイダスの血管走行を評価し、塞栓材粒子がナイダスを通

過する恐れの無い症例が治療の対象となっているが、血管造影の評価には限界もあるた

め、塞栓材粒子が静脈側へ流入するリスクを想定し考察する。 

血液は体循環から肺循環に向かうため、動静脈シャントを介した遠位塞栓は、通常肺に

起こる。肺実質への塞栓材粒子が迷入しても、少量であれば問題となる有害事象を起こ

す可能性は低いと考えられるが、大量の流入は肺梗塞による重大な有害事象を引き起こ

す可能性がある。一方、心臓の右房から左房へ向かうシャントを有する患者では、少量

の塞栓材粒子の迷入であっても、ナイダスを通過した粒子が更に心臓のシャントを通過

して心臓や中枢神経の栄養動脈を塞栓し、重大な有害事象を引き起こす可能性が危惧さ

れる。これらのリスクを低減する目的で、国内臨床試験では以下のリスク低減化措置を

行った結果、シャント通過に伴う、問題となる有害事象は1例認められた。 

・心奇形の患者を除外する（除外基準） 

・大流量動静脈シャントが認められた場合治療を中止する（中止基準） 

・動静脈シャントのリスクについて注意喚起する（治験開始前のトレーニング） 

また、国内臨床試験においては、評価期間中、他の塞栓材の併用を禁止としたため、

本品のみで動脈塞栓術を完結できると期待された病変（Type IIIa、図3）が治療の対象と

なった。Type IIIaは、動脈と静脈が細い血管で交通しているナイダスを有し、塞栓材粒子

が通過する恐れのない病変である。市販後においては、他の塞栓材との併用も考えられ

るが、基本的に塞栓材粒子がナイダスを通過する恐れのない病変を選択する旨、上記リ

スク低減措置とあわせて、添付文書において注意喚起を行う。 
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表 10．国内臨床試験における AVM 患者 
 エンボスフィア 本品 

登録番号 X--- X--- X--- X--- 
塞栓部位 右大腿直筋 右示指 骨盤 膵臓 

使用粒子径（µm） 100-300 700-900 150-200 150-200 
注入量 0.07 mL 1.07 mL 9.25 mg 1.5 mg 

不具合（Grade） なし なし 圧迫感（1） 
悪寒（1） 

倦怠感（1） 
低酸素症（2） 

骨盤静脈血栓症（3） 
好中球増加（1） 
リンパ球減少（3） 

T-Bill 増加（1） 
ALB 減少（1） 
CRP 増加（1） 

上腹部痛（1） 
腹部膨満（1） 
倦怠感（1） 
発熱（1） 

リンパ球減少（1） 
好中球増加（1） 
WBC 増加（1） 
CRP 増加（1） 

リパーゼ増加（1） 
アミラーゼ増加（1） 
尿アミラーゼ増加（1） 

 

 
 

 

 

  

図3．ナイダスの形態学的特徴に基づくAVMのタイプ別略図61) 
 A：動脈側、V：静脈側、S：シャント 
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総合機構は、AVMに対する本品の有効性及び安全性について以下のように考える。 

国内臨床試験においては、AVM に本品を使用した症例は 2 例のみであった。また、別

途、類似医療機器であるエンボスフィアを用いた国内臨床試験が実施されており、当該

試験でも 2 例の AVM に使用されている。つまり、国内臨床試験において、AVM に血管

塞栓用ビーズを使用した症例は計 4 例のみであるが、そのうち 3 例（本品 1 例、エンボ

スフィア 2 例）において塞栓に成功している。本品で AVM の塞栓に失敗した 1 例は、明

らかな血流の低下が確認できず、本品の肺への迷入が疑われた症例であり、本品の迷入

に起因する有害事象として圧迫感及び低酸素症が報告されている。これらの有害事象は

翌日には回復している。なお、当該症例は本品による塞栓術後 13 日目に骨盤脳脈血栓症

（左外腸骨静脈血栓症）が発現しており、血流停滞と血栓症形成機序の関係が明らかで

ないことから、本品との因果関係は否定できないと判断されている。本事象は発現 70 日

後に回復した。当該症例のように、AVM に対する動脈塞栓術には、動静脈シャントを介

した遠位塞栓リスクを伴う懸念がある。海外の文献報告などを踏まえると、一定の技術

を有した医師が、本品の特徴を理解し、①事前に動静脈シャントのリスクについて十分

に評価すること、②塞栓材粒子がナイダスを通過する恐れの無い症例を選択すること、

③心または肺に動静脈シャント（右左シャント）を有する心奇形の患者は除外すること、

④大流量動静脈シャントが認められた場合治療を中止すること等のリスク低減措置を遵

守して使用するのであれば、本品が AVM に対して手術摘出が困難な患者に用いられるも

のであることを踏まえ、治療上のベネフィットは、安全性上のリスクを上回ると判断し

た。 

なお、本品による頭蓋内動脈への遠位塞栓リスクを防ぐため、①病変部に頭蓋外から

頭蓋内への開存性吻合又はシャントが存在する、②病変部に脳神経に直接つながる終末

動脈が存在する、③内頸動脈、椎骨動脈、脳内血管系又は上記の血管に本品が直接入り

込める血管系を有する AVM には使用しないよう、添付文書にて注意喚起を行うこととし

た。また、本品を AVM に用いる際には、遠位塞栓のリスクが懸念され、限られた症例数

から十分な安全性が確認されたとはいえないことから、製造販売後調査において情報収

集を行う必要がある。 
さらに、本品を AVM へ用いる場合においては、適応を判断する医師と、手技を行う医

師の専門領域が異なる可能性があるため、各診療科が連携して、各学会の協力のもとに、

適正使用を遵守していく必要がある。 

 

（4）本品の使用におけるリスク低減措置について 

 申請者は以下のように回答した。 

多血性腫瘍、AVM を治療する場合の塞栓方法に大きな違いはなく、本品を用いた動脈塞

栓術においては次の 3 点に注意する必要がある。 

① 適切な粒子径を選択すること 
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カテーテル径に対して粒子が大きすぎる場合、カテーテルが閉塞する可能性があ

り、標的血管に対して粒子が小さすぎる場合、多血性腫瘍では塞栓が不十分に、AVM

では粒子が静脈側へ流入して、標的外の臓器を塞栓する可能性がある。 

② 動脈塞栓術の適応及び意図しない塞栓リスクについて慎重に評価、対応すること 

病変に関する血管網を検査し、本品を用いた血流の遮断によって望ましい臨床転

帰を得られるか評価する必要がある。また、意図しない塞栓を避けるため、動静脈

シャントの存在に注意する必要もある。本品粒子がシャントを通過し標的外の臓器

を塞栓しないよう、予め血管走向を精査し、塞栓材の注入を開始することが重要で

ある。術者は、注入中にも本品粒子の通過するシャントの存在に注意し、シャント

を認めた場合には、速やかに注入を中止するか、適切な粒子径に変更する必要があ

る。 

③ 適切な注入量を確認すること 

過剰量を注入した場合（X 線透視下で造影剤の逆流が見られる様な場合）には、

本品粒子が病変部から溢れ、標的外の動脈を塞栓する可能性がある。 

 

総合機構は、申請者の見解を妥当なものと考えるも、本品は本邦で初めての肝細胞がん

以外の多血性腫瘍及び AVM における血管塞栓用ビーズであるため、その使用方法には一定

の技術や知識が必要となることから、動脈塞栓療法に関する一定の技術を持った医師が、

本品に関する十分なトレーニングを受けたうえで、使用することが必要と判断した。 
 

（5）使用目的、効能又は効果について 

本品の申請時における「使用目的、効能又は効果」は「多血性腫瘍又は動静脈奇形を有

する患者に対する動脈塞栓療法」と記載されていた。 

上述の「(3)本品の有効性と安全性について 2)子宮筋腫」の通り、子宮筋腫に対する本

品の有効性と安全性については、臨床評価が必要である。しかしながら、①本品を UFE に

使用した臨床試験成績は得られていないこと、②海外においても本品の子宮筋腫に対する

臨床使用実績が非常に限られていること、③主に子宮筋腫に使用されているエンボスフィ

アとは特性が異なり、エンボスフィアの子宮筋腫を対象とした臨床試験成績の利用は困難

であることから、本品の臨床上の有効性及び安全性が確認できず、子宮筋腫に関しては本

品の適応から除くことが適切であると判断した。 

したがって、総合機構は、「使用目的、効能又は効果」は以下のように記載することが適

切と判断した。 

 

【使用目的、効能又は効果】 

多血性腫瘍（子宮筋腫を除く）又は動静脈奇形を有する患者に対する動脈塞栓療法 
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（6）抗悪性腫瘍薬の併用について 

 国内臨床試験では、本品と併用して抗悪性腫瘍薬が経動脈的に投与することが許容され

ていた。しかし、本品の特徴として、陰性荷電による陽性荷電抗悪性腫瘍薬の吸着に加え、

膨潤する過程においてそのリザーバー効果により、荷電していないオキサリプラチン等の

抗悪性腫瘍薬も含浸させることができる。そのため、欧州では、海外においてドキソルビ

シン塩酸塩を含浸させて使用する塞栓材としても販売されている。本申請時における「使

用目的、効能又は効果」は「多血性腫瘍又は動静脈奇形を有する患者に対する動脈塞栓療

法」であり、抗悪性腫瘍薬の含浸の適応は含まれていない。本品は、陽電荷を有する薬剤

（ドキソルビシン、イリノテカン）を含浸させた場合、含浸しない場合に比べて粒子径は

小さくなり、粒子硬度の指標となる弾性率も高くなること、また、抗悪性腫瘍薬の種類に

より含浸させたときの推奨される使用方法が異なることが報告されている 62)~73)。抗悪性腫

瘍薬を含浸させた場合の本品の有効性と安全性についても評価されていないことから、総

合機構は、添付文書において、抗悪性腫瘍薬を本品に含浸させた時の有効性及び安全性は

明らかになっていない旨を注意喚起することが必要と判断した。 

 

（7）教育訓練等について 

申請者は、以下のように説明した。 

本品の本邦への導入に当たり、本品の製品講習及び DVD ビデオの聴講等を実施し、症例

の選択、準備、投与中の注意点、領域別の注意点等の周知を行う。 

総合機構は、以下のように考える。 

既存の塞栓材とは特徴が異なるため、本品の使用には一定の習熟が必要である。詳細に

ついては今後検討する必要があるものの、申請者が提示したプログラム案は概ね妥当であ

ると考える。また、本品を AVM へ用いる場合においては、適応を判断する医師と、手技を

行う医師の専門領域が異なる可能性があるため、各診療科が連携して、各学会の協力のも

とに、適正使用を遵守していく必要があり、教育訓練においても周知することが重要であ

る。 

 

（8）製造販売後調査等について 

 総合機構は、以下のように考える。 

本品は、多血性腫瘍及び AVM に対して使用される血管塞栓用ビーズであるが、肝細胞が

んを除く多血性腫瘍及び AVM に使用できる血管塞栓用ビーズは本邦では初めてである。本

品の臨床試験成績では、臨床上許容できないほどの有害事象は認められていないものの、

本品を用いた国内臨床試験は 26 症例（肝細胞がん 4 例、肝細胞がん以外の悪性腫瘍 19 例、

AVM2 例、子宮筋腫以外の良性腫瘍 1 例）と限られているため、安全性及び有効性について、

製造販売後調査において情報収集することで、注意喚起の追加などのリスク低減化措置の

検討を行なう必要があると考える。多血性腫瘍（子宮筋腫を除く）及び AVM の疾患ごとで、
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調査症例数、調査期間、調査項目を設定し、導入初期における本品の安全性と有効性を確

認することが必要と判断した。特に AVM については、患者が限られていることを踏まえる

と、製造販売後の一定期間は可能な限り全例について、情報収集を行う必要がある。 

 

４．総合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及び総合機構の判

断 

 薬事法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を実施した。

その結果、提出された承認申請資料に基づいて審査を行うことについて支障はないものと

総合機構は判断した。 

 

５．総合評価 

本品は、多血性腫瘍（子宮筋腫を除く）又は AVM を有する患者に対して動脈塞栓療法を

行う際に用いる血管塞栓用ビーズで、ビニルアルコール・アクリル酸ナトウム共重合体か

らなる血管内塞栓材であり、生体適合性、親水性、生体非吸収性、膨潤性、圧縮性及び変

形性を有した非吸収性の球状粒子である。本品の審査における主な論点は、①各対象疾患

における本品の有用性について、②本品のリスク低減化措置について であり、専門協議

の議論を踏まえた総合機構の判断は以下の通りである。 

 

(1) 本品の有用性について、以下のように判断した。 

＜多血性腫瘍（子宮筋腫を除く。）について＞ 

国内臨床試験において、症例数は限られているものの、多血性腫瘍（子宮筋腫を除く。）

の患者における本品を用いた動脈塞栓療法の技術的成功率は 100%（24/24 例）であった

こと、標的結節治療効果度 TE2 以上（不変～縮小）の割合は 98.1%（53/54 病変、29 日目）

であったこと、海外文献報告等を踏まえ、多血性腫瘍（子宮筋腫を除く。）について本品

の有効性は認められると判断した。また、安全性評価について、本品特有と考えられる

有害事象は発現しておらず、通常の動脈塞栓療法と比べて有害事象が著しく多く発生し

ている傾向も認めていないことから、リスクは許容範囲であると判断した。 

 

＜AVM について＞ 

国内臨床試験においては、AVM に本品を使用した症例は 2 例のみであった。また、

別途、類似医療機器であるエンボスフィアを用いた国内臨床試験が実施されており、

当該試験でも 2 例の AVM に使用されている。つまり、国内臨床試験において、AVM

に血管塞栓用ビーズを使用した症例は計 4 例のみであるが、そのうち 3 例（本品 1 例、

エンボスフィア 2 例）において塞栓に成功している。本品を用いた国内臨床試験にお

いて、2 例中 1 例に有害事象として標的外動脈塞栓（肺塞栓）が認められているように、

AVM に対する動脈塞栓術には、動静脈シャントを介した遠位塞栓リスクを伴う懸念が
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ある。海外の文献報告などを踏まえると、一定の技術を有した医師が、本品の特徴を

理解し、①事前に動静脈シャントのリスクについて十分に評価すること、②塞栓材粒

子がナイダスを通過する恐れの無い症例を選択すること、③心または肺に動静脈シャ

ント（右左シャント）を有する心奇形の患者は除外すること、④大流量動静脈シャン

トが認められた場合治療を中止すること等のリスク低減措置を遵守して使用するので

あれば、本品が AVM に対して手術摘出が困難な患者に用いられるものであることを踏

まえ、治療上のベネフィットは、安全性上のリスクを上回ると判断した。 
 

＜子宮筋腫について＞ 

子宮筋腫の流入血管径は 500 μm 以上であるのに対し、正常筋層や卵巣を吻合する血

管径は 500 μm 以下であるため、従来、子宮筋腫の標的とした動脈塞栓術には 500 μm

以上の粒子径の使用が推奨されている。本品は類似の塞栓材であるエンボスフィアと

は異なり、柔軟で変形しやすく、非臨床試験において、本品は血管内で変形し、膨潤

後の粒子径が同サイズのエンボスフィアよりも末梢血管へ移動していたことから、本

品が正常組織を塞栓するリスクはエンボスフィアよりも高くなると考える。良性腫瘍

である子宮筋腫は患者の生命予後には影響せず、逆に正常組織への意図しない塞栓に

よる副作用は、その後の患者の QOL を低下させる可能性が考えられることから、本品

の有効性及び安全性については、適切に臨床評価を行う必要があると考える。①本品

を UFE に使用した臨床試験成績は得られていないこと、②海外においても本品の子宮

筋腫に対する臨床使用実績が非常に限られていること、③主に子宮筋腫に使用されて

いるエンボスフィアとは特性が異なり、エンボスフィアの子宮筋腫を対象とした臨床

試験成績の利用は困難であることから、本品の臨床上の有効性及び安全性が確認でき

ず、子宮筋腫に関しては本品の適応から除くことが適切であると判断した。 

 

（2）本品を用いた動脈塞栓療法を安全に実施するためには、対象疾患の病態や解剖学的特

性を踏まえた本品を用いた動脈塞栓術と他の既存療法を十分理解し習熟していること

が必要と考えられるため、承認条件 1 を付すことが妥当と判断した。また、AVM に

本品を用いる場合において、適応を判断する医師と、手技を行う医師の専門領域が異

なることが想定されることから、学会の協力のもとに、適正使用を遵守する必要があ

ることから、承認条件 2 を付すことが妥当と判断した。 

 

 総合機構は、以上の論点を踏まえ、本品を用いた治療には、対象疾患の病態や治療に精

通する医師と動脈塞栓術の経験が豊富な医師を含む医療チームの連携が重要と考え、以下

の承認条件を付し、次の使用目的に整備した上で、本品を承認して差し支えないと判断し

た。 
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使用目的 

多血性腫瘍（子宮筋腫を除く）又は動静脈奇形を有する患者に対する動脈塞栓療法 

 

承認条件 

1. 動脈塞栓術及び対象疾患に関連する十分な知識・経験を有する医師により、同術に伴

う合併症への対応ができる体制が整った医療機関において、本品が使用されるよう必

要な措置を講ずること。 

2. 1．に掲げる医師が、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

要な措置を講ずること。 

 

なお、本品は新効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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