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1. 品目の総括 
1.1 品目の概要 

1 類 別 機械器具（07）内蔵機能代用器 

2 
名

称 

一 般 的 名 称 静脈用ステント（71106003） 

販 売 名 Zilver Vena 静脈用ステント 

3 ク ラ ス 分 類 III 

4 申 請 者 名 クックメディカルジャパン合同会社 

5 使用目的又は効果 申請書「使用目的又は効果」欄のとおり 

6 構 造 ・ 原 理 申請書「形状、構造及び原理」欄のとおり 

7 使 用 方 法 申請書「使用方法」欄のとおり 

8 備 考 

申請年月日：令和 4 年 3 月 31 日 

申請区分：新医療機器 

一般的名称の該当性：本品は、症候性腸骨大腿静脈流出障

害の治療のために腸骨大腿静脈に留置し、静脈内腔を確保

するために用いる自己拡張型ステント及びステントがプ

レロードされたデリバリーシステムから構成される。ステ

ントはデリバリーシステムによって腸骨大腿静脈内の閉

塞部及び狭窄部に送達、拡張され、デリバリーシステムを

抜去すると、永久インプラントして留置され、腸骨大腿静

脈の開存性を維持する。ステントはナイチノール製のチュ

ーブ型の足場構造である。 

以上より、本品は一般的名称「静脈用ステント」の定義に

該当すると判断した。 
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1.2 開発の経緯 
1.2.1 設計開発コンセプト及び経緯 

1.2.1.1 外国における症候性腸骨大腿静脈流出障害に対する治療法 

静脈瘤、静脈不全及び慢性静脈不全または血栓後症候群（以下、「PTS」）等広範な臨床症状を

包含する静脈疾患は、病的状態の大きな原因である。入手可能なデータでは、慢性静脈不全（潰

瘍、高度の色素沈着、皮膚変化、浮腫、及び／または湿疹のより重度の特徴を有し、静脈瘤の

存在は除外される）の性別推定有病率は、女性 1%未満～40%、男性 1%未満～17%と幅がある 1。 

腸骨大腿静脈（下肢にある深部静脈）は、下肢への主要な静脈流出路である。これらの静脈

の障害は、腸骨大腿静脈流出障害と呼ばれ、一般的に急性または慢性深部静脈血栓症（以下、

「急性 DVT」または「慢性 DVT（PTS）」）または静脈に対する外部圧迫（May-Thurner 症候群

とも言われる腸骨静脈圧迫症候群等）と関連がある。下肢からの流出が制限されると静脈高血

圧症及び続発性筋ポンプ機能不全の原因となり、静脈弁が有効に機能せず、下肢静脈に血液が

貯留する疾患である慢性静脈不全または PTS の発症の原因となる 2。 

腸骨大腿静脈流出障害の臨床症状は障害自体の特徴に依存する。腸骨大腿静脈の急性DVTの

症状には疼痛及び腫脹、PTS の症状には浮腫、腫脹、静脈瘤、脂肪皮膚硬化症、色素沈着及び

潰瘍形成がある 2,3。 

静脈流出障害の患者の治療法の選択肢は、下肢の圧迫療法から侵襲的な外科手術（femoral-

femoral 交叉バイパス術や unilateral 大静脈－腸骨静脈バイパス術）へと多岐にわたる 2。外科手

術には多くのリスクがあり、最も重症の臨床的続発症を有する患者だけが外科手術の対象とな

るが、外科手術の長期開存率は大きなばらつきがある（範囲：38%～83%）4,5。2015 年、European 

Society of Vascular Surgery の標準的治療法ガイドラインにおいて、慢性 DVT（PTS）の標準的な

一次治療として手術は推奨されないことが明記された 6。腸骨大腿静脈流出障害を有する患者

の治療において、バルーン血管形成術とステント留置の併用は、血管内治療の選択肢となって

おり、事実、最近の学会ガイドラインでは腸骨大腿静脈流出障害の患者に対しステント留置を

検討することが推奨されている 6-10。静脈は低圧系で血管内治療はリコイルが起こりやすいた

め、腸骨大腿静脈流出障害は、バルーン血管形成術単独で治療が行われることは稀である。さ

らに、May-Thurner 症候群（左総腸骨静脈が右総腸骨動脈に圧迫される）により左腸骨静脈は先

天的に壁外性の圧迫を受けている可能性が高いため、バルーン血管形成術単独では適切に管理

できない。効果的な大静脈腸骨静脈ステント留置技術について医師に情報提供するため、2014

年には Cardiovascular and Interventional Radiological Society of Europe により治療ガイドラインが

作成された 7。 
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腸骨大腿静脈流出障害に対するステント留置の報告は、1990 年代初めより、症例報告及び小

規模の臨床試験から始まった 11-13。過去 10 年間、臨床現場で静脈へのステント留置がより一般

的となり、報告される文献数は劇的に増えた。今では主要血管系雑誌に静脈ステントの文献が

ないことはほとんどない。今までのデータ、主に市販の胆管用ステント及び動脈用ステントを

静脈に使用したデータに基づき、腸骨大腿静脈流出障害に対するステント留置は安全（受容可

能な合併症発生率）かつ有効（受容可能な一次開存率）であることが示唆されている 11-13。様々

な種類の自己拡張型ステントが腸骨大腿静脈へのステント留置に使用されてきた。近年では、

静脈用として設計された静脈用ステントが利用可能となったが、歴史的に WallstentTMが最もよ

く使用されている 11-13。一般的に、ステント留置手技は、他のカテーテル手技または外科的手

技と併用して実施されることも多い。併用される手技には、バルーン血管形成術、血栓除去術、

血栓溶解療法、動静脈瘻造設、ステントへの十分な血液流入を確保するためのステント留置部

分尾側の静脈の外科的血栓除去、伏在静脈の焼灼、ストリッピング、または表在静脈の逆流制

御のための切除、IVC フィルタ留置（肺塞栓症のリスクが高い患者に必要な場合）または皮膚

移植（活動性潰瘍に対して必要な場合）等がある。 

腸骨大腿静脈流出障害に対するステント留置は、急性静脈疾患及び慢性静脈疾患のいずれに

対しても安全（受容可能な合併症発生率）かつ有効（受容可能な一次開存率）であることが多

くの文献報告により示唆されている 11-13。報告には様々なサンプルサイズの研究が含まれてお

り、手技後 30 日以内の合併症（出血性合併症、死亡、早期ステント閉塞及び肺塞栓症）及び

様々なフォローアップ期間における開存率の結果が報告されている。手技後 30 日以内の重篤

な合併症発生率は、0～31％と報告されているが、10％以上の合併症発生率はあまり報告されて

おらず、サンプルサイズが 30 人未満と小さい研究で観察されたものであった。腸骨大腿静脈用

ステント留置後のフォローアップ期間に報告されたその他の合併症には、アクセス部位に関連

した合併症、疼痛（背部痛を含む）、ステント血栓症、ステントのマイグレーション、ステント

圧迫などがあった。これらの報告における手技後 12 ヵ月の開存率は 61～100％であったが、開

存率が 75％未満であるという報告はあまりなかった。最終的に、ステント留置により、主観的

または標準的な評価スコア（静脈疾患臨床重症度スコア（VCSS）、静脈疾患障害度スコア（VDS）、

臨床・病因・解剖・病理分類（CEAP 分類）で評価した臨床症状（疼痛、腫脹、生活の質（QOL）、

潰瘍の状態等）も改善した 6,11–13。 

2015 年、腸骨大腿静脈閉塞性疾患を有する患者の治療におけるステント留置の安全性及び有

効性に係るメタアナリシス 2 報、システマティックレビュー1 報が報告された 11–13。これらの

解析に含まれた患者は様々な腸骨大腿静脈疾患（患者は、慢性 DVT（PTS）、急性 DVT 及び非

血栓性病変（NIVL）に分類されていることが一般的であった）を罹患しており、また、多くの

試験でベースライン時の CEAP 臨床スコアが報告されていた。臨床スコア C0 から C6 までの

患者が含まれており、C3／C4 を中心に分布していた（C3 または C4 の患者の割合が他のスコ

アよりも多かった）。分析を行った著者らは、引き続き臨床的エビデンスを蓄積する必要がある

が、ステント留置は腸骨大腿静脈流出障害の患者にとって安全（高い技術的成功率、低い合併
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症発生率）かつ有効な（受容可能な開存結果及び臨床転帰の改善）治療選択肢であることを裏

付けるものであると結論付けた。 

本品は、症候性腸骨大腿静脈流出障害の患者の腸骨大腿静脈に留置し、内腔径の確保及び維

持により血管の開存性を改善すること、二次的には治療目的血管内の血流が改善されることに

より静脈性の臨床症状が軽減されることを目的として開発された。本品は、2010 年 10 月 29 日

に欧州で CE マークを取得し（14 mm／16 mm 径のみ。40 cm 長はなし。）、2020 年 10 月 9 日に

米国で Pre-Market Approval（P200023）を取得している。 
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1.2.1.2 本邦における症候性腸骨大腿静脈流出障害に対する治療法 

腸骨大腿静脈流出障害の原因となる、急性 DVT 及び慢性 DVT（PTS）または腸骨静脈に対

する外部圧迫（May-Thurner 症候群等）の本邦における標準治療について、以下に詳述する。最

も基本的な圧迫療法は、2020 年 4 月の保険改定で静脈圧迫処置として保険収載され、慢性静脈

不全の重要性が日本でも認識された結果と思われる。本邦では、一般的に多くの患者は保存的

治療をまず行い、不応の患者が血行再建術の適応となる。外科手術は本邦でもほとんど施行さ

れていないのが現実であり、重症患者に対する治療法がない状態である。 

 

急性 DVT 

急性 DVT の治療目標は、すみやかに静脈血栓を除去し、血行を再建、静脈開存性を確保し、

PTS に関連する症状及び合併症ならびに肺血栓塞栓症（PTE）を防ぐことである。肺血栓塞栓

症および深部静脈血栓症の診断、治療、予防に関するガイドライン（2017 年改訂版。以下、「JCS

ガイドライン」）において、急性 DVT は、臨床的重症度、自然経過を考慮して抗凝固療法、血

栓溶解療法（全身性・経カテーテル的）、血栓摘除（経カテーテル的・外科的）などを選択して

治療することとされており、本邦での急性 DVT の標準治療は、抗凝固療法（推奨クラス I）及

び圧迫療法である 14。動脈虚血を伴う重症急性腸骨大腿静脈血栓症に対しては、現在カテーテ

ル治療（推奨クラス I、エビデンスレベル C）及び外科的血栓摘除術（推奨クラス IIb、エビデ

ンスレベル B）が推奨されている。 

カテーテル的血栓溶解療法（以下、「CDT」）は全身的血栓溶解療法と比較してメリットが多

いため、本邦では CDT が患者の治療に主に用いられている。本邦で DVT に対して承認されて

いる血栓溶解薬はウロキナーゼのみであり（1 日 24 万単位）、日本人における出血リスクを考

慮しながら使用されている。 

また、本邦では機械的血栓除去デバイスが製造販売承認されていない。そのため、カテーテ

ルアクセスができない場合、あるいは抗凝固療法が禁忌の場合等には外科的血栓摘除術の適応

となる。 

CDT 及び外科的血栓摘除術後に残存する May-Thurner 症候群等の静脈狭窄病変に対しては、

バルーンカテーテルや金属ステントを用いて狭窄病変を拡張し、静脈流出路を確保することが

行われている。現在、本邦では腸骨大腿静脈専用の金属ステントは製造販売承認されていない

ため、動脈用ステントが適応外使用されている。 
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慢性 DVT（PTS） 

慢性 DVT（PTS）の治療目標は、閉塞した静脈部分の血行を再建し、PTS の症状の重症度を

低下させることである。 

本邦における慢性 DVT（PTS）の標準治療は、下肢挙上及び圧迫療法である。JCS ガイドラ

インでは、静脈性潰瘍など重症の PTS 患者に弾性包帯の装着、弾性ストッキングの着用等圧迫

療法が強く推奨されている（推奨クラス I、エビデンスレベル A）。また、静脈性潰瘍の際は、

並行して創傷管理も実施されている 14。難治性とされる静脈性潰瘍の約 5%は、慢性 DVT（PTS）

が原因であるとの報告もある 15。 

下肢挙上及び圧迫療法が奏功しない重症症例に対しては、動脈用ステントが適応外使用され

ているが、適応外であるため当然限定的である。 

 

腸骨静脈に対する外部圧迫（May-Thurner 症候群等） 

May-Thurner 症候群は、急性 DVT または慢性 DVT（PTS）を合併する場合もしくは非血栓性

病変（NIVL）の場合がある。 

本邦においては、May-Thurner 症候群は、急性 DVT または慢性 DVT（PTS）を合併する症例

が多い。本邦における非血栓性病変（NIVL）の発生率は不明である。現在、May-Thurner 症候

群に対する治療は、急性 DVT または慢性 DVT（PTS）に対するカテーテル治療あるいは外科

手術後に腸骨静脈閉塞の再発を防ぐために実施されている。海外では症候性の NIVL に対する

治療が広く報告されているが、本邦においても腸骨静脈に対する症候性の外部圧迫に対するス

テント留置手技のデータが蓄積されつつある。ATOMIC（AcTive stenting for May-Thurner Iliac 

Compression syndrome）レジストリ（本邦で実施された多施設試験）では、良好な早期及び長期

成績（手技後 19 ヶ月までステント開存率が高く、フォローアップ期間中の DVT 再発率及び

PTS 発生率が低かった）が示されている 16。  
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本品を本邦へ導入することのメリット 

上述のとおり、現在本邦では製造販売承認されている腸骨大腿静脈専用の金属ステントがな

いため、急性 DVT に対する CDT 及び外科的血栓摘除術後に残存する May-Thurner 症候群病変

等の症候性静脈狭窄ならびに圧迫療法等の保存療法が奏功しない慢性 DVT（PTS）に対し、動

脈用ステントが適応外使用されている。 

動脈用ステントと比較し、腸骨大腿静脈用ステントは腸骨大腿静脈の解剖及び腸骨大腿静脈

流出障害の臨床所見を考慮し設計されている。腸骨大腿静脈用ステントは、左総腸骨静脈が右

総腸骨動脈等と脊椎によって圧迫される May-Thurner 症候群等の外部からの圧迫を伴う病変へ

の留置に対応できるよう、適切な耐圧縮性を有するよう設計されている。同様に、腸骨大腿静

脈用ステントは、血管壁の瘢痕化を特徴とする慢性病変への留置に対応するよう適切なラディ

アルフォースを有するよう設計されている。本品は、腸骨大腿静脈疾患特有の治療に適した特

性を有するように設計されている。そのため、腸骨大腿静脈用ステントとしての安全性及び有

効性が担保されている本品を、現在動脈用ステントを適応外使用している本邦へ導入すること

のメリットは大きいと考える。 

本邦への腸骨大腿静脈用ステントの導入は、静脈疾患を有する患者の治療に大きく寄与し、

PTS の有病率を低下させ、患者の治療費削減に役立つと考える。例えば、慢性静脈疾患の最も

重症度の高い患者（静脈疾患評価スコアである CEAP C6（活動性潰瘍）に該当する潰瘍を有す

る）は、治療が困難で長期の治療を要するため患者及び医療への負担が大きい 15,17。また、継続

する創傷管理は患者の QOL に影響を及ぼし、治療費が高額になる場合もあるが、海外での臨

床試験において、静脈ステント留置は、治療費を軽減し、患者の QOL を向上することが示され

ている 18。患者の QOL 向上及び医療経済の観点からも、本品を本邦へ導入するメリットは大き

いと考える。 

 

このような背景により、学会から腸骨大腿静脈用ステントに対する早期導入要望書が提出さ

れ、本品を含む腸骨大腿静脈用ステントが厚生労働省により令和 3 年 11 月に「医療ニーズの高

い医療機器」に選定されている。また、腸骨大腿静脈用ステントの安全な本邦への導入に向け、

関連 5 学会により適正使用指針案が作成されているところである。 
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1.2.2 設計仕様の概要 

本添付資料 1.2.1.3 項の設計開発コンセプトを達成するため、ISO 25539-2: 2012 “Cardiovascular 

implants – Endovascular devices – Part 2: Vascular stents” （心臓血管インプラント－血管内デバイ

ス－第 2 部：血管内ステント）に基づき、以下の設計仕様を設定した。 

 

ステント 

 耐食性 

 屈曲／圧縮疲労負荷後の耐食性 

 ラディアルフォース 

 耐圧縮性 

 ステントの展開均一性 

 ステントの完全性 

 耐キンク性 

 MR 適合性 

 視認性 

 屈曲／圧縮疲労 

 

デリバリーシステム 

 先端引張強度／接合強度 

 展開に要する力 

 留置の正確性 

 柔軟性及び耐キンク性 

 エックス線不透過性 

 

ステント及びデリバリーシステム 

 外観 

 生物学的安全性 

 エチレンオキサイド滅菌の残留物 

 エンドトキシン 
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1.2.3 設計検証及び妥当性の確認 

本品のステント及びデリバリーシステムを評価するため、包括的な非臨床試験計画が作成さ

れ、実施された。非臨床試験には、in vitro 非臨床試験、生物学的安全性試験、動物試験、安定

性試験、滅菌に係る試験が含まれる。in vitro 非臨床試験における評価項目は、以下に示す規格

及びガイダンスを考慮し、評価された。 

• ISO 25539-2: 2012 “Cardiovascular implants – Endovascular devices – Part 2: Vascular stents” 

（心臓血管インプラント－血管内デバイス－第 2 部：血管内ステント） 

• FDA Guidance “Non-clinical Engineering Tests and Recommended Labeling for Intravascular 

Stents and Associated Delivery Systems”  

• FDA Guidance “Select Updates for Non-Clinical Engineering Tests and Recommended Labeling 

for Intravascular Stents and Associated Delivery Systems”（2015） 

• ISO 10993-1: 2009 “Biological evaluation of medical devices -- Part 1: Evaluation and testing 

within a risk management process”（医療機器の生物学的評価－第 1 部：リスクマネジメン

トプロセスにおける評価及び試験） 

本品の安全性及び有効性を評価するために、本品の設計検証及び妥当性確認を実施した。本

添付資料 4 項に詳述のとおり、物理的、化学的特性、生物学的安全性、機械的安全性、安定性

及び耐久性、ならびに使用方法を裏付ける試験を実施し、本品の安全性及び有効性が確認され

た。また、本添付資料 7 項に記載のとおり、エチレンオキサイド滅菌残留物試験及びエンドト

キシン試験を実施し、本品の安全性が確認された。 

すべての実施試験項目において、あらかじめ設定した判定基準に適合し、本品に設定する性

能及び安全性に関するすべての規格に適合することを確認した。そのため、臨床試験への移行

が可能であると判断した。 

本品の臨床試験として、本添付資料 8.1 項に詳述するとおり、2016 年から“The Evaluation of 

the Zilver Vena Venous Stent in the Treatment of Symptomatic Iliofemoral Venous Outflow Obstruction 

(VIVO) Clinical Study（以下、「VIVO 試験」）”が実施された。本臨床試験は、前向き、多施設共

同、非無作為化、単群国際試験であり、症候性腸骨大腿静脈流出障害を有する患者の治療にお

ける本品の安全性及び有効性評価することを目的として実施された。主要評価項目である手技

後 30 日の主要有害事象（MAE）非発生率、手技後 12 ヶ月の定量的一次開存率について、臨床

文献に基づき設定した性能目標値を達成したことが確認された。また、ステント留置後、臨床

症状が改善したことも示された。 

また、参考資料 8 に詳述するとおり、欧州では 2012 年から市販後臨床試験“Zilver Vena Venous 

Stent Clinical Study”が実施された。本臨床試験は前向き、多施設共同、非無作為化、単群試験で

あり、最大 2 ヶ所（両肢）の症候性腸骨大腿静脈流出障害を有する患者の治療における本品の

安全性及び有効性評価することを目的として実施され、本品の安全性及び有効性が確認されて

いる。 

以上より、設計開発コンセプトは達成された。  





14 

臨床試験で使用した被験機器について 

上述のとおり、本品の臨床試験 VIVO 試験への患者登録完了後に本品の製造方法が変更され

ている。被験機器は、ステントの圧縮及びデリバリーシステムへのローディングが手動で行わ

れていたが、本品は、機械により自動で行われている。 

本添付資料 4 項冒頭に示すとおり、本承認申請の別添資料とする非臨床試験のほとんどは変

更後の本品を用いて実施されており、あらかじめ設定した判定基準に適合することをこれらの

非臨床試験にて確認することにより、変更後の本品が被験機器と同等の性能及び安全性を有す

ることを確認している。 

以上より、被験機器を用いた本臨床試験成績を本品の安全性及び有効性の評価に外挿可能と判

断した。 






































































