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研究要旨 急性心筋梗塞は依然死亡率の高い疾患であり、慢性期には心不全へ進展するた

め、急性心筋梗塞に対する新しい治療法の開発は厚生労働行政の重要な課題である。私たち

は、昨年度に引き続き、急性心筋梗塞患者に対して EPO 投与による慢性期心機能改善効果

をエポエチンベータ 6000単位、12000単位およびプラセボを試験治療とし、中間解析をともな

う多施設共同二重盲検無作為化並行群試験にて、急性心筋梗塞に対する EPO投与による慢

性心機能改善効果を検討している。本研究では、先行する探索的臨床研究の結果を踏まえ統

計学的に必要症例数を算出し、初発の低心機能（左室駆出率 50%未満）急性心筋梗塞で 600

名を対象とし、198例・396例登録を完了した時点で中間解析を行い、解析結果により、試験中

止（有効中止、無効中止）もありうる。主要評価項目は、慢性期左室機能改善度とし、副次評価

項目は、生存率、心血管系イベント発症率とする。本研究では、適応外医薬品を使用すること

から保険診療と併用可能にする先進医療 B（旧高度医療評価制度）を活用することとした。その

薬剤の提供については、企業から実薬（EPO）とプラセボの提供を受けた。また、研究組織には、

医学統計専門家を含み、独立効果安全性評価委員会、RI 中央評価委員会を適切に設置した。

さらに、健康被害に対する措置として保険加入を行い、被験者保護の徹底を行いつつ、臨床

データの信頼性確保、中央モニタリング体制の確立をめざすこととした。今回、第一回中間解

析まで、心筋梗塞患者 198名が必要であるが、平成 26年 2月 14日現在、127症例登録され

た。本試験では11件の有害事象が発生した。そのうち重篤な5件が独立効果安全性評価委員

会による審議の結果、いずれの事象も本研究との因果関係は否定できると判断され、研究代表

者へ試験継続が勧告され、研究代表者が試験継続を決定した。本有害事象については、適切

に、大阪大学医学部附属病院倫理委員会への詰問、先進医療制度および高度医療評価制度

（先進医療 B）への報告、薬剤提供を受けている企業への報告を行った。本研究は、急性心筋

梗塞患者を対象とする日本初の多施設共同二重盲検プラセボ対照比較試験であり、今後、国

際的な臨床試験に参加するための基盤システムになる。本研究の概要を世界に発信するため、

本研究のデザイン論文を作成し、発表した。国内での情報周知推進のための活動として、年 2

回の全体ミーティングに加え、EPO-AMI-II ニュースを研究参加者向けに定期的に発行し、参

加施設間の情報共有に努めた。また、市民公開講座の開催や研究ホームページを通じ、本事

業について国民に広く周知した。本研究の成果は、梗塞後心不全の発症・重症度の軽減につ

ながり、患者 QOL の改善や心不全治療に関する医療費軽減が期待でき、社会への貢献が大

きい 。なお、本研究は、2010年度日本循環器学会 Translational Research （TR） 振興事

業として学会支援も受けた。 
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A. 研究目的 

急性心筋梗塞は依然死亡率の高い疾患であり、

また梗塞後慢性期に心不全へ進展するため、急

性心筋梗塞に対する新しい治療法の開発は重要

な課題であるが、梗塞後障害心筋に対する薬物補

充療法は確立されていない。私たちは、大型動物

を用いた基礎実験において、エリスロポエチン

(EPO) が急性心筋梗塞サイズを縮小し、同時に

血管新生を促進する結果、梗塞後慢性期心機能

を改善することを報告した。さらに、急性心筋梗塞

患者（41 名）を対象とした、探索的臨床研究を実

施し、EPO 静脈内一回投与が慢性期心機能を著

明に改善し、また、重篤な副作用を引き起こさなか

った（Ozawa T, Toba K,et al. Circ J. 2010）。本

研究の目的は、心筋梗塞の急性期患者に対する

EPO の慢性期心機能改善効果を多施設共同二

重盲検プラセボ対照比較試験によって検証し、急

性心筋梗塞に対する新たな薬物補充療法を開発

することである。 

 

B. 研究計画 

（1） 試験方法概要 

図 1 

 

（2）試験デザイン 

エポエチンベータ 6000単位、12000単位お

よびプラセボを試験治療とし、中間解析をともな

う多施設共同二重盲検無作為化並行群試験で

ある。 

 

（3） 試験組織 

研究代表者、運営委員、独立効果安全性評

価委員会、RI 中央評価委員会にて構成される。

被験者登録および薬剤割り付けは U-MIN を、

データセンターとしては大阪大学医学部附属病

院未来医療データセンターを活用する。 
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図 2 

（4） 試験実施機関：全国 27 施設 

新潟大学医歯学総合病院
立川綜合病院
獨協医科大学病院
大阪大学医学部附属病院
大阪警察病院
関西労災病院
大阪府立急性期・総合医療センター
大阪医療センター
大阪労災病院
昭和大学藤が丘病院
関東労災病院
榊原記念病院
小倉記念病院
国立循環器病研究センター病院
大阪府済生会千里病院
昭和大学病院

日本医科大学付属病院
岡山大学病院
聖マリアンナ医科大学
藤沢市民病院
湘南鎌倉総合病院
野崎徳洲会病院
東大阪市立総合病院
千葉西総合病院
日本医科大学武蔵小杉病院
千葉県救急医療センター
江戸川病院

試験実施期間（現在：27施設）

図 3 
 
（5） 必要症例数の設定 
症例数の設定に当たって、本試験に先立って実

施された１枝病変を対象とした臨床試験の結果に

基づき、12000単位の効果の大きさおよび標準偏

差を推定し、これらの推定値を用いて 12000単位

とプラセボの差によるエフェクトサイズを推定した。

最大の解析対象集団の症例数として 193例程度

を確保できるように、1群 200例を目標症例数とし

た。すなわち、本試験の登録目標症例数は 600例

である。被験者保護と科学的妥当性を確保するた

め、途中段階で無効または有効による中止が可能

となるように中間解析を 198例および 396例の症

例が観察期間を完了した時点で実施する。 

 

（6）対象患者の選択 

以下の選択基準をすべて満たし、除外基準

のいずれも該当しない症例 

選択基準 

1) 初回発症の心筋梗塞患者  

2) ST上昇型急性心筋梗塞で発症から 12時間

以内に経カテーテル的インターベンション治療

による再灌流に成功した患者  

3) 登録前の心臓超音波検査もしくは左室造影

において、左室駆出率 50％未満の患者  

4) 年齢：20歳以上 80歳以下  

5) 試験参加について文書による同意が得られ

た患者 

除外基準(主要項目のみ) 

1) 梗塞責任病変以外に血行再建術を要する

病変を有する患者  

2) 明らかな再灌流不良の症例  

3) 入院時に Killip分類の III 又は IV以上、

心原性ショックを合併した症例 

 

（7）投与方法 

記適格基準を満たす症例を対象として、書面

にてインフォームドコンセント取得後、インターネ

ット医学研究センター（UMIN）のWebシステム

により症例登録および割付を実施し、症例毎に

割り付けられたエポエチンベータ（6000単位）、

エポエチンベータ（12000単位）、プラセボを「試

験薬」とする。経カテーテル的インターベンショ

ン治療成功後 6時間以内に試験薬(0.5 mL) を

9.5 mLの生理食塩水に混入したものを静脈内

に１分間以上かけて単回投与する。 

 

（8）観察・検査スケジュール 

入院後の採血検査（登録前、PCI後 4日、7

日、35日、6 ヵ月）、心エコー検査、レントゲン検

査などは通常診療行為の範囲内で実施する。 
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【核医学検査】 

梗塞発症 4～7日目と 6 ヵ月後に核医学検査

を施行し、主要評価項目に必要な指標を得る。 

 

（9） 有効性の評価 

【主要評価項目】 

慢性期左室駆出率の改善度（投与後 4日～7

日目と 6 ヵ月との差の平均値） 

【副次評価項目】 

1）EPO投与より 6 ヵ月間における心筋シンチに

おける心機能の各指標（左室拡張末期体積

（LVEDV）、左室収縮末期体積（LVESV）、 左

室拡張末期体積係数（LVEDV index）、 左室

収縮末期体積係数（LVESV index）、局所壁運

動評価（壁運動スコア）、虚血および欠損サイズ

（SRS（Summed rest Score）、SDS（Summed 

difference Score）、％Defect Size、取り込み率

（% uptake at resting）） 

2）生存率 

3）心血管事故率（心臓死、脳卒中、非致死的心

筋梗塞、心不全悪化による入院、不安定狭心症

による入院、再血行再建、心不全症状の出現） 

4）6 ヵ月後の NT-ProBNP値 

 

C. 研究成果 

（1）EPO-AMI-Ⅱ関係者会議 

EPO-AMI-Ⅱ関係者会議を毎週開催しており、

各施設での進行状況確認や試験運営に関して討

議している。研究事務局として、循環器内科所属

医師 3 名、大阪大学医学部附属病院未来医療開

発部からは医学統計家、臨床研究コーディネータ

ー、薬剤師の 3 名、未来医療データセンターから

はデータマネージャー1 名、事務補佐員にて構成

されている。本分担研究責任者は研究事務局責

任者として事務局会議全般の事項をマネージング

した。 

 

（2）全体ミーティング 

事務局ならびに参加施設メンバーが参加する全

体ミーティングを平成 23年 5月、平成 23年 8月、

平成24年3月、平成24年9月、平成25年3月、

平成 25年 9月に開催した。また平成 26年 3月に

開催を予定している。 

 

（3）運営委員会 

事務局ならびに運営委員が参加して、本試験の

進行状況確認や各施設での問題・課題に関して

討議する。平成 24年 9月に第 1回運営委員会を

開催した。 

 

（4）倫理委員会申請 

参加 27 施設中、25 施設で倫理委員会を通過

しており、2施設にて現在申請・準備中である。 

 

（5）先進医療 B申請 

参加 27 施設中、24 施設で先進医療 B 申請を

通過しており、3施設で現在準備中である。 

 

（6）症例ファイル・ポケットプロトコル 

参加各施設における臨床試験の円滑な進行の

ため、試験プロトコルに則った症例ファイルを作成

した。症例ファイル内には、時間経過ごとの臨床試

験記録事項、症例報告書、有害事象対応マニュア

ル等をファイルした。また、症例ファイル記載内容

を簡略化したポケットサイズのプロトコルを作成し、
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試験に携わる医師やスタッフが携行できるポケット

プロトコルを作成した。症例ファイル、ポケットプロト

コルについては、先進医療 B 申請を通過し、臨床

試験が開始可能となった施設に対して順次発送を

行った。 

 

（7）薬剤割付 

治験薬割付責任者の監視の下、薬剤割付を実

施した（平成 23年 11月）。 

 

（8）薬剤配布 

先進医療 B に承認された施設の薬剤部に盲検

化済み試験薬を配布した。 

初回配布済のエリスロポエチンが平成 25 年 6

月末で薬剤期限切れとなるため、平成 25 年 6 月

14日に初回割付表に従い再割付を行った。 

 

（9）事前説明会 

先進医療Bを通過し、臨床試験が開始可能とな

った施設において、試験事前説明会を開催した。

本説明会では、臨床試験の流れ、治療方法、実際

の症例登録方法等の実務的な内容についてスラ

イドを用いたプレゼンテーションを行った。 

 

（10）EPO-AMI-IIニュース（資料１） 

臨床試験開始に伴い、臨床試験進行状況、症

例登録状況、その他事務局からの情報の発信を

行うため、参加各施設に対して、EPO-AMI-II ニ

ュースとして、原則毎月レターの配布を行った。 

 

（11）ホームページ 

国民の皆様への本事業の周知ならびに参加施

設への情報発信の手段としてホームページを開設

（http://www.epoami2.com/）しており、最新の情

報を提供した。 

 

（12）症例登録システム 

UMIN にて構築した、症例登録システムを使

用した（http://www.epoami2.com/よりリンク）。 

 

（13）症例登録代行入力サポート 

トラブル等のために施設内で症例登録がスムー

ズにできない場合に遅延なく症例登録を行えるよう

に、コールセンターにて症例登録を代行入力する

体制を構築し、運用を行った。 

 

（14）登録症例進捗管理サポート 

症例が登録される毎に、フォローアップ検査の

日付をメールで案内するシステムを構築した。また、

各参加施設で登録されている症例リストも併せて

案内することにより、その施設でフォローアップす

べき症例の検査予定の案内を行った。 

 

（15）症例報告書データ入力システム 

症例報告書データベースを構築し、運用を行っ

た。 

（16）コールセンター 

24 時間 365 日対応をするため、コールセンタ

ーを開設し、一次受付および二次対応への連携を

行う体制を構築し、運用を行った。 

 

（17）各施設での倫理委員会・先進医療 B 

通過状況（平成 26年 3月 3日現在） 

 

EPO-AMI-Ⅱ試験 

倫理委員会・先進医療 B通過状況 

 
施設名 

倫理 

委員会

通過 

先進 

医療 B 

申請 

先進 

医療 B 

通過 

1 
新潟大学医歯学 

総合病院 
○ ○ ○ 

2 立川綜合病院 ○ ○ ○ 

3 
獨協医科大学 

病院 
○ ○ ○ 

4 
大阪大学医学部 

附属病院 
○ ○ ○ 
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5 大阪警察病院 ○ ○ ○ 

6 関西労災病院 
準備

中 

準備

中 

準備

中 

7 
大阪府立急性期・

総合医療センター 
○ ○ ○ 

8 大阪医療センター ○ ○ ○ 

9 大阪労災病院 ○ ○ ○ 

10 岡山大学病院 ○ ○ ○ 

11 
昭和大学 

藤が丘病院 
○ ○ ○ 

12 関東労災病院 ○ ○ ○ 

13 榊原記念病院 ○ ○ ○ 

14 小倉記念病院 ○ ○ ○ 

15 
国立循環器病 

研究センター病院 
○ ○ ○ 

16 
大阪府済生会 

千里病院 
○ ○ ○ 

17 昭和大学病院 ○ ○ ○ 

18 
日本医科大学 

付属病院 
○ ○ ○ 

19 
聖マリアンナ 

医科大学 
○ ○ ○ 

20 藤沢市民病院 
再審 

予定 

準備

中 

準備

中 

21 湘南鎌倉総合病院 ○ ○ ○ 

22 野崎徳洲会病院 ○ ○ ○ 

23 
東大阪市立 

総合病院 
○ ○ ○ 

24 千葉西総合病院 ○ ○ ○ 

25 
日本医科大学武蔵

小杉病院 
○ 
準備

中 

準備

中 

26 
千葉県救急医療セ

ンター 
○ ○ ○ 

27 江戸川病院 ○ ○ ○ 

図 5 

 

 

 

 

（18）症例登 

平成 26年 2月 14日現在、127症例登録され

た。 

 

（19）デザイン論文の発表 

本研究のデザイン論文を投稿し、アクセプトされ

た（Cardiovasc Drugs Ther. 26(5):409-16. 2012）。 

 

（20）重篤な有害事象の報告 

共同研究施設において、重篤な有害事象が発

生した。独立効果安全性評価委員会による審議の

結果、本研究との因果関係は否定できると判断さ

れ、研究代表者へ試験継続が勧告されたため、研

究代表者が試験継続を決定した。本有害事象に

ついては、適切に、大阪大学医学部附属病院倫

理委員会への詰問、先進医療制度および高度医

療評価制度（先進医療 B）への報告を行っている。

また、試験終了時には薬剤提供を受けている企業

への報告を行う予定である。 

 

（21）監査の実施 

大阪大学医学部附属病院にて、本研究を適切

に実施しているかについて、平成 25年 3月 21日

に外部独立機関による監査が実施された。 

 

D. まとめ 

当初の計画に基づき、平成 23年度中に参加施

設倫理委員会申請と並行して高度医療評価制度

申請を進めた。しかし、高度医療評価会議（現先

進医療会議、平成 23年 1月、3月開催）で、保険

医療の観点から、対象、試験デザインについて変

更の必要を指摘されたため、試験計画書の変更を

行い、最終的に、平成 23年 8月厚生労働大臣告

示で正式承認された。試験計画変更のため、各施

設での倫理委員会の修正・再提出、また、登録症

例数の増加に伴う共同研究施設の変更が必要と

なった。さらに、東北地方太平洋沖地震のため、
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中外製薬の試験薬作製工場が大きな影響を受け、

プラセボを含む試験薬製造に遅れが生じた。この

間、高度医療評価制度が共同研究施設事務職員

に十分に浸透していないこと、臨床研究に関する

倫理指針を徹底したこと、本研究が医師自主臨床

試験でありながら各施設薬剤部での薬剤管理体

制確立など前例のない取り組みがおこなわれたた

め、通常より申請書類作成に時間を要している。し

かし、平成 23 年 12 月 15 日から、大阪大学医学

部附属病院を含む 20 施設で登録が開始された。

今後、先進医療 B の実施施設として順次追加し、

合計 27施設で試験開始を目指した。 

図 6 

 

本研究を推進する中で、多施設臨床研究である

がゆえの問題点も明らかになってきた。それは、全

参加施設における RI撮像条件の統一を徹底する

には多くの時間と労力を要すること、薬剤部・CRC

の対応が勤務時間帯のみに限られるために緊急

の症例登録に対応する体制が整っていない場合

が多いことなどである。本研究を推進するなかで経

験したことを生かし、今後、共同研究施設とも緊密

に連絡を取り合い、患者登録を迅速に行っていく。 

 

図 7 

 

E．健康危険情報 

共同研究施設において、重篤な有害事象が発

生した。独立効果安全性評価委員会による審議の

結果、本研究との因果関係は否定できると判断さ

れ、研究代表者へ試験継続が勧告されたため、研

究代表者が試験継続を決定した。本有害事象に

ついては、適切に、大阪大学医学部附属病院倫

理委員会への詰問、先進医療制度および高度医

療評価制度（先進医療 B）への報告、薬剤提供を

受けている企業への報告を行っている。 
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