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 研究要旨  
現在開発中の新規超音波血栓溶解装置の臨床導入に向けて、同装置の開発状況、
虚血性脳卒中の急性期治療の現状を踏まえて、昨年提案した治験プロトコール大
枠に基づきプロトコールを提案する。治験デザインは、単一治療群、オープンラ
ベル、ヒストリカルデータ対照試験とした。発症4.5時間以内の頭部MRAで脳主幹
動脈閉塞を確認した虚血性脳卒中患者を登録する。主な除外基準はアルテプラー
ゼ（rt-PA）静注療法適正治療指針の適応外である。安全性の主要評価項目は、治
療開始から22-36時間の頭部CTで確認されたNIHSS4点以上増悪する症候性頭蓋内
出血、発症90病日後の死亡、有効性の主要評価項目は、治療開始から120±30分後
のMRA上の再開通（modified Mori Grade 2-3）率とする。登録予定症例数を30例に
設定した。当施設で収集したヒストリカルデータなどを対照データとして安全性
および有効性の評価を行う。独立安全性評価委員会を設置し安全性のモニターを
行う。 

 

 
Ａ．研究目的             
 現在開発中の新規超音波血栓溶解装置
の臨床導入に向けて、現在までの開発状
況、虚血性脳卒中の急性期治療の現状を
踏まえて、昨年提案した治験プロトコー
ル大枠に基づいたプロトコール案を作成
した。近い将来予定している治験プロト
コールの案を作成した。 
Ｂ. 方法 
考慮した背景①現在開発中の新規超音波
血栓溶解装置は治療用の約500kHz超音波
を患側の側頭部からrt-PA静注療法中に60
分間照射する仕様となる予定である。し
かし、血管閉塞部位を評価する診断およ
びモニター機能は搭載しない。②2012年
8月31日に改定されたrt-PA静注療法適正
指針では発症から治療開始までの時間が
3時間から4.5時間以内まで延長された。
③発症8時間以内のrt-PA静注療法適応外
もしくは無効例に対して血栓回収装置に
よる血管内治療が可能である。④これま
でCLOTBUST試験、TRUMBIなどの臨床
試験が行われ、現在CLOTBUST-ER試験
が進行中である。 
上記背景を参考に新規超音波血栓溶解装
置の治験プロトコールを提案する。 
（倫理面への配慮） 

 本研究は患者の個人情報や患者から採
取された資料を使用しない研究である。 
参加（依頼）施設候補 
• 国立循環器病研究センター 
• 東京慈恵会医科大学 
• 日本医科大学（木村和美先生） 
• 広南病院（古井英介先生） 
• 神戸市立医療センター中央市民病院

（藤堂謙一先生） 
• 聖マリアンナ医科大学（長谷川泰弘

先生） 
• 熊本赤十字病院（寺崎修司先生） 
• 製鐵記念八幡病院（藤本茂先生） 
• 国立病院機構九州医療センター（桑

城貴弘先生） 
• 京都第二赤十字病院（永金義成先

生） 
• おさか脳神経外科病院（大山英郎先

生） 
• 福井大学（山村修先生） 
Ｃ. 治験プロトコール案 
治験プロトコール案を別紙(P45〜P64)に
示す。以下にその主な内容を示す。 
 １．研究デザイン 
• 単一治療群 
• オープンラベル 
• ヒストリカルデータと比較 

-42- 



 
  

 

 ２．試験デザイン 

 
３．患者登録基準 
• 年齢20歳以上 
• 脳梗塞による神経症候を呈する 
• NIHSS 5-25 
• 発症前mRS 0-1 
• MRAでM1-M2, A1-A2, P1-P2閉塞, 

(ICA閉塞) 
• 発症4.5時間以内に治療可能 
• 書面による本人または代諾者の同意 
• 超音波側頭骨窓の有無は問わない 
• 本人または代諾者から事前に文書に

よる承諾書取得 
４．患者除外基準 
• 適正治療指針第二版での適応外 
• MRI検査不能の患者 
• 試験期間中に頭部・頸部の手術や血

管内治療を予定している患者 
• 妊婦、授乳中の患者、妊娠している

可能性のある患者 
• 余命6ヵ月未満と予測される末期の疾

患を有する患者 
• その他、試験担当医師が不適当と判

断する患者 
５．主要評価項目 
安全性評価項目 
• 36時間以内のNIHSS4点以上増悪する

CT上の症候性頭蓋内出血 
• 90日後の死亡 
有効性評価項目 
• 治療開始から2時間（±30分）後の

MRA上の再開通率（modified Mori 
Grade 2-3） 

 ６．副次評価項目 
• 22-36時間後のMRA上の再開通率（

modified Mori Grade 2-3） 
• 90日後のmRS 0-1の割合 
• 90日後のmRS 0-2の割合 
• NIHSSスコアの経時的推移 
７．症例数 
 30例 
８．安全性評価基準 
• 独立安全性評価委員会を設置 
• 安全性評価の手順書を別途作成 
• 委員会は報告を受けた有害事象、不

具合と治験装置との因果関係の妥当
性及び治験継続の適否、治験実施計
画改訂の要否等について審議および
評価し、提言する 

９．ロードマップ案 
栓溶解法の対象患者も同程度の割合で増
加するであろう。 
• 新規超音波血栓溶解装置概要の確定 

2013年10月 
• プロトコール大枠の確定 

2014年3月 
• プロトコール案作成 
  2015年3月 
 
Ｄ．考察 
新規超音波血栓溶解装置の開発状況、

虚血性脳卒中の急性期治療の現状および
これまで行われてきた様々な臨床試験を
考慮して、昨年提案した新規装置の治験
プロトコール大枠に基づいてプロトコー
ルを提案した。 

最近、内頸動脈や中大脳動脈近位部閉
塞のある脳梗塞患者ではrt-PA静注療法後
に経皮経管的血栓回収機器を使用した血
管内治療を加えることにより転帰が改善
することが示されたことを背景に記載し
た。超音波血栓溶解療法は血管内治療に
比べ人員的・設備的な医療経済面のメリ
ットが期待され、このような簡便な治療
法が確立することが期待されている。 

ヒストリカルコントロールに比べて症
候性頭蓋内出血が増加せず、早期再開通
率が改善することを示すために登録予定
数を30例に設定した。 
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緊急受診した脳梗塞疑い患者

スクリーニング

MRI/Aで閉塞血管確認

説明と同意

発症から4.5時間以内に超音波血栓溶解治療開始

治療から2時間（±30分）後にMRAで再開通評価

治療から22-36時間後にMRI/Aで出血性変化、再開通評価

90日後mRS



 
 

 

 

 Ｅ．結論 
本研究班で作成したプロトコール案に基づ
いて今後開発される新規超音波血栓溶解装
置の臨床治験が計画される予定である。 
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Ｇ．知的財産権の出願・登録状況 

1.特許取得 
  なし 
 

2.実用新案登録 
  なし 
 

3.その他 
 なし 
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