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略語・略号表 

 

略語・略号 略していない表現（英文） 略していない表現（和文） 

95% CI 95% confidence interval 95%信頼区間 

AVF arteriovenous fistula 動静脈瘻 

AVM arteriovenous malformation 脳動静脈奇形 

bAVM 
brain 
arteriovenous 
malformation 

脳動静脈奇形 

CT Computed Tomography) コンピュータ断層撮影 

dAVF dural arteriovenous fistula 硬膜動静脈瘻 

DSA 
Digital 
Subtraction 
Angiography 

デジタルサブトラクション血管造影

法 

DMSO dimethyl sulfoxide ジメチルスルホキシド 

EVG Elastica Van Gieson エラスチカワンギーソン 

EVOH ethylene vinyl alcohol エチレンビニルアルコール 

FBS Fetal bovine serum ウシ胎児血清 

HEMA 2-Hydroxyethyl methacrylate メタクリル酸 2-ヒドロキシエチル 

IDE Investigational 
Device Exemption 治験医療機器の適用免除 

INR International Normalized 
Ratio 国際標準比 

MEM Minimum Essential Medium イーグル最小必須培地 

MRA 
Magnetic 
Resonance 
Angiography 

磁気共鳴血管造影法 

MRI Magnetic Resonance Imaging 磁気共鳴画像 

NBCA n-butyl-2-cyanoacrylate n-ブチル-2-シアノアクリレート 

PBS Phosphate Buffered Saline リン酸緩衝生理食塩水 

PLGA Poly-lactide-co-glycolide ポリ乳酸・グリコール酸共重合体 

PVA Polyvinyl (alcohol) ポリビニルアルコール 

sAVM 
spinal 
arteriovenous 
malformation 

脊髄動静脈奇形 

UPTT 
Unactivated Partial 
Thromboplastin 
Time 

非活性化部分トロンボプラスチン時
間 

USP U.S. Pharmacopeia 米国薬局方 
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はじめに 
 

脳血管内治療では出血性疾患や短絡性疾患の病変を閉塞する塞栓術が重要な治療法であり、使用

する血管塞栓材料にはコイル、ビーズなどの固形塞栓材料が用いられている。固形材料では治療

を完遂できない病変に対し、液体塞栓材料が有用とされ様々な領域で使用されていた。本邦では

日本脳神経血管内治療学会および日本インターベンショナルラジオロジー 
学会（IVR 学会）が要望学会となり、2007 年 12 月 18 日に開催された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、ONYX 液体塞栓システム LD（以下 Onyx、イーヴィ

ースリー社、当時）、Trufill n-Butyl cyanoacrylate (nBCA) Liquid Embolic System（ジョン

ソン・エンド・ジョンソン社）、ヒストアクリル（ビー・ブラウンエースクラップ 
社）が「国内での医療ニーズが高く優先して早期導入すべき医療機器」に選定された。 
Onyx は、外科手術以外では治療困難な脳動静脈奇形（brain arteriovenous 
malformation;bAVM）の外科摘出術に際し術前塞栓術が必要な患者を適応として 2008 年 9 月
に薬事承認され、さらに国内臨床試験の結果を基に経静脈的塞栓術等では十分に治療目的を達成

することが困難な硬膜動静脈瘻（dural arteriovenous fistula; dAVF)への適応拡大が 2018 年 4 
月に承認された。 
この度、外科用接着剤として本邦でも使用されているヒストアクリル(NBCA)が血管内治療に用

いる塞栓材として薬事承認されることになり、機序の異なる２種類の液体塞栓材料が国内で使用

可能となったので、本療法に関連する日本脳神経血管内治療学会、日本脳神経外科学会、日本 
IVR 学会は「脳神経領域における液体塞栓物質 実施基準」を改定するとともに、「脳神経領域

における液体塞栓物質 適正使用指針」を策定し発表することとした。本療法の実施者は、本指

針の内容を十分に理解した上で、適切な適応と手技によって本療法を行っていただきたい。 
 

2022 年 4 月 
関連３学会 脳神経領域における適正使用指針作成委員会 
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はじめに（第 2 版） 
 

脳血管内治療では出血性疾患や短絡性疾患の病変を閉塞する塞栓術が重要な治療法であ 
り、使用する血管塞栓材料にはコイル、ビーズなどの固形塞栓材料が用いられている。固形

材料では治療を完遂できない病変に対し、液体塞栓材料が有用とされ様々な領域で使用され

ていた。本邦では日本脳神経血管内治療学会および日本インターベンショナルラジオロジー 
学会（IVR 学会）が要望学会となり、2007 年 12 月 18 日に開催された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、ONYX 液体塞栓システム LD（以下 Onyx、イー

ヴィースリー社、当時）、Trufill n-Butyl cyanoacrylate (nBCA) Liquid Embolic System 
(TRUFILL n-BCA)（ジョンソン・エンド・ジョンソン社）、ヒストアクリル（ビー・ブラウ

ンエースクラップ社）が「国内での医療ニーズが高く優先して早期導入すべき医療機器」に

選定された。 
Onyx は、外科手術以外では治療困難な脳動静脈奇形（brain arteriovenous malformation; 

bAVM）の外科摘出術に際し術前塞栓術が必要な患者を適応として 2008 年 9 月に薬事承認さ

れ、さらに国内臨床試験の結果を基に経静脈的塞栓術等では十分に治療目的を達成すること

が困難な硬膜動静脈瘻（dural arteriovenous fistula; dAVF)への適応拡大が 2018 年 4 月に承

認された。 
この度、外科用接着剤として本邦でも使用されているヒストアクリル(NBCA)が血管内治療

に用いる塞栓材として薬事承認されることになり、機序の異なる２種類の液体塞栓材料が国

内で使用可能となった。また当該塞栓物質の適応範囲の拡大、TRUFILL n-BCA の承認など

の変化があったことから、本療法に関連する日本脳神経血管内治療学会、日本脳神経外科学

会、日本 IVR 学会は 2022 年に策定した「脳神経領域における液体塞栓物質 適正使用指針」を

改訂し発表することとした。本療法の実施者は、本指針の内容を十分に理解した上で、適切な

適応と手技によって本療法を行っていただきたい。 
 

2024 年 11 月 
関連３学会 脳神経領域における適正使用指針改訂委員会 
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推奨 

l 機器 
1. 治療に際しては、薬事承認を得た医療機器を用いる。 

薬事承認されているのは、ONYX 液体塞栓システム LD (Onyx)、ヒストアクリ

ル、TRUFILL n-BCA 液体塞栓システムである。現在、PHIL の国内臨床試験が

行われている。 
 
l 適応 
2. 治療適応は、個別の医療機器の薬事承認条件に基づく。 

Onyx の適応は、bAVM の摘出前塞栓術または dAVF の血管塞栓術である。脊髄および

海綿静脈洞部の dAVF への有効性と安全性は確認されていない。 
ヒストアクリルの適応は、bAVM、脊髄動静脈奇形（spinal arteriovenous 
malformation; sAVM）、dAVF、頭頚部および脳腫瘍、出血性病変等である。 
TRUFILL n-BCA 液体塞栓システムの適応は、Onyxと同じ bAVM の摘出前塞栓

術または dAVF の血管塞栓術である。脊髄の dAVF への有効性と安全性は確認さ

れていない。 
いずれも、これまで行われてきた外科手術や血管内治療により、安全に根治的治療が可

能と考えられるものに対する適応は慎重に検討すべきである。 
 
l 実施環境 
3. 実施医療機関は、高機能血管撮影装置を有し、常時脳神経外科手術を行える環境を有する 
必要がある。 

脳血管内治療を行うことが出来る環境、すなわち血管造影室または手術室に血管撮影装

置を備えていることが必須である。また治療中および治療後に外科治療を要することが

あり得るため、脳神経外科手術が常時行える環境を有することも必要である。安全に使

用するためには機器の X 線透視下での視認性が重要であり、高機能血管撮影装置が設置

されていることが望ましい。 
 

4. 実施医は、それぞれの塞栓材の使用に関する講習等を受講した、日本脳神経血管内治療学

会認定脳血管内治療専門医（脳血管内治療専門医）または日本インターベンショナルラジオロ

ジー学会認定 IVR 専門医（IVR 専門医）とする。 
対象疾患に対する他の治療法を踏まえた上で液体塞栓物質を用いた血管塞栓術の適応

を判断でき、当該超選択的塞栓術の実施に必要な知識と経験を有する医師が行う必要

がある。 
 
l 治療の留意点 
5. 個々の機器の標準的取り扱いおよび使用方法を遵守し、安全かつ正確に機器を使用する。

それぞれの塞栓物質の特徴と、安全に使用するために必要な知識と技術の習得に特に留

意すること。 
 

6. 塞栓術後の塞栓状態を確認し、適切に画像診断を用いて経過を観察する。 
 
l 調査、研究 
7. 関係学会が定めた調査研究、市販後調査に協力する。 
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1. 機器 
（推奨） 
治療に際しては、薬事承認を得た医療機器を用いること。 
現在、薬事承認されているのは、ONYX 液体塞栓システム LD、ヒストアクリルと TRUFILL 
n-BCA 液体塞栓システムである。 

 
1.1 Onyx™ Liquid Embolic System、Medtronic Inc.（以下 Onyx） 

脳動静脈奇形（bAVM）又は硬膜動静脈瘻（dAVF）の血管塞栓術のために開発された医療

機器である。Onyx の本質はエチレンビニルアルコール（Ethylene 
Vinyl Alcohol; EVOH）コポリマーであり、ジメチルスルホキシド 
（dimethyl sulfoxide; DMSO）を溶媒として溶解した EVOH に X 
線透視下における視認性を得るため微粒子化したタンタル粉末が添

加されている。塞栓の機序は、標的血管に注入されると、溶媒であ

る DMSO が血液中で拡散することにより EVOH が析出し、析出塊 
（右図）が形成されることにより標的血管が塞栓される。 
濃度の違いにより粘度の異なる Onyx 溶液（Onyx 18、Onyx 34）があり、粘度の低いもの

はより遠位部位に到達して析出塊を形成することから、通常、標的血管の位置（遠位又は近

位）によって使い分けられる。 
欧州の CE マークを 1999 年 9 月に取得し、その適応は「Embolization of lesions in the 

peripheral and neurovasculature, including arteriovenous malformations and 
hypervascular tumors」と広く、カナダ、オーストラリアの承認はそれぞれ 2000 年 5 月、 
2008 年 4 月で欧州と同じ適応である。米国では 2005 年 7 月に「Presurgical embolization 
of brain arteriovenous malformations (bAVM)」を適応として承認された。 

Onyx の米国承認取得のため実施された IDE 試験は、Spetzler Martin Grade の 4 以下の

外科的摘出術適応の脳動静脈奇形（bAVM）を有する患者を対象に、液体アクリル系接着剤 
（NBCA）を対照とし、多施設前向き無作為化比較試験として北米 20 施設で行われた。試験 
への同意が得られた 125 例のうち、事後のスクリーニング不適格 2 例および硬膜動静脈瘻 
（dAVF）併発 6 例を除いた 117 例（試験群 54 例、対照群 63 例）が評価対象とされた。主要

有効性評価項目は、AVM の大きさ（容積）の減少が 50%以上を手技成功とし、画像解析でき

なかった 6 例（試験群 4 例、対照群 2 例）を除いた試験群 50 例、対照群 61 例について、それ

ぞれ 96.0%（48/50）、85.2%（52/61）が 50%以上の AVM 容積減少が達成され、試験群は対

照群と比較して非劣性が認められた（p<0.001）。副次有効性評価項目として手術時の失血量

及び切除時間を評価し、試験群と対照群の平均失血量はそれぞれ 1023±1341 mL、
887.4±1025mL（p=0.57）であり、切除時間はそれぞれ 394±173 分、403±191 分（p=0.80） 
であり両群間に統計学的な差は認められなかった。安全性評価項目として評価した合併症／ 
有害事象の発生率は両群間で統計学的な差は認められなかった。本試験中、試験群 2 例で摘出

手術後の死亡があったが、それぞれ術中の出血、術後の脳卒中が原因であった[1]。この結果

を基に、外科手術以外では治療困難な脳動静脈奇形の外科摘出術に際し、術前塞栓術が必要

な患者を適応として 2008 年 9 月に薬事承認され、2009 年 7 月に保険償還が開始された。Plug 
and push 法で、単一の feeder から十分な塞栓が得られることが示された[2]。また Onyx は
長期的にも高い塞栓率を示した[3]。Onyx は硬膜動静脈瘻に対する塞栓術にも使用されてお

り[4, 5]、メタ解析においてもその安全性が示された[6]。本邦では、医師主導治験の結果を基

に、2018 年 4 月に経静脈的塞栓術等では十分に治療目的を達成することが困難な硬膜動静脈

瘻への適応の拡大が承認され、2018 年 9 月に保険償還が開始された（5.本邦の現状を参

照）。 
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1.2 ヒストアクリル 

シアノアクリレートは、モノマーの状態では粘性の低い液性で、微量の陰イオンと接触す

ると重合してポリマーを形成し硬化接着する。メチルまたはエチルシアノアクリレートは瞬

間接着剤として用いられているが、硬化物が無臭無毒で科学的に安定している n-butyl-2- 
cyanoacrylate (NBCA)が医療用瞬間接着剤として 1980 年 
代から世界的に広く使用されている。NBCA の血管塞栓機

序には鋳型状硬化物 (cast)や血栓の形成、血管壁への接着、

血管内皮障害の 3 つの硬化が関与するとされる[7]。ヒスト

アクリルは NBCA を主成分とし、本邦では皮膚創傷に対す

る組織接着剤として認可されていた。2013 年には、 
胃静脈瘤内視鏡的血管塞栓材料として承認されている。1980 年代から脳動静脈奇形への臨床

使用が始まっており[8]、ヒストアクリルの類似医療機器である TRUFILL® nBCA Liquid 
Embolic System（ジョンソン・エンド・ジョンソン社）は 2000 年には米国 FDA で、術前処

置として血行遮断術が必要な場合の脳動静脈奇形（AVM）に対する塞栓術を適応として承認

された。2005 年までに 10,000 例を超える症例に使用されている。FDA 承認を目的とした米

国における既承認血管塞栓物質 PVA との多施設前向き無作為比較試験が行われた。NBCA 群
および PVA 群にそれぞれ 52 例、50 例が割り付けられ、Spetzler-Martin Grade の平均値は

いずれも 2.9、ナイダス容積の平均はそれぞれ 22.2cm3、21.7cm3 であった。主要有効性エン

ドポイントである病変容積減少率は、NBCA 群で 79.4%、PVA 群で 86.9%、同じく主要エン

ドポイントである閉塞流入血管数は NBCA 群で平均 2.2、PVA 群で平均 2.1 であり、脳動静脈

奇形に対する術前塞栓材料として PVA と同等であることが示された。手術時間や輸血を必要

とした患者数は両群で差がなかった[9]。その後、NBCA を用いた血管塞栓術は、ナイダス摘

出術や定位放射線治療の治療前処置、あるいは 5-10%の症例では単独治療として行われてきた

[9-12]。NBCA は他にも硬膜動静脈瘻[13]や脊髄動静脈シャント疾患[14]の治療や、中枢神経

腫瘍の摘出術前塞栓[15]においても塞栓物質として使用されてきた。本邦では、これまでの知

見の蓄積を基に、2022 年 3 月に血管内治療への適応の拡大が承認され、2022 年 9 月に保険償

還が開始された（5.本邦の現状を参照）。 
 

1.3 TRUFILL n-BCA 液体塞栓システム 
TRUFILL® nBCA Liquid Embolic System（ジョンソン・エン

ド・ジョンソン社）は、主成分の NBCA及び併用薬等を組み合わ

せたキット製品である。キットには NBCA の重合開始を一定時間

遅らせることができ、造影剤としての作用も有するエチオダイズド

オイル（原薬は「リピオドール」と同じ）、及び造影剤として使用

できるタンタルパウダー（選択的な使用）が含まれる。米国では

2000 年 9 月に FDAより bAVM の摘出前塞栓術に用いる塞栓材料

として承認された。 
2003 年 11 月～2008 年 11 月に連続した頭部硬膜動静脈瘻

（dAVF）を液体塞栓材で治療した。53人の患者、56 病変で塞栓が完了し、患者は持続閉塞

を評価するために 3か月後にフォローアップの血管造影を受けた。本品は 21 病変の治療に使

用された。そのうち 7人の患者は、手技直後の血管造影で dAVF閉塞を示し、術後 3か月時

点でも閉塞を確認した。11人の患者は、dAVFを閉塞するため塞栓後の手術を受けた。1人
の患者は診察時難治性てんかん重積状態に由来して死亡した。1人の患者は塞栓術後に静脈洞

血栓症由来の重篤な脳卒中を発症した[16] 。本邦では、これまでの知見の蓄積を基に、2024 
年5 月に bAVM の摘出前塞栓術または dAVF の血管塞栓術への適応が承認された（5.本邦の

現状を参照） 
 



 
8 

 
1.4 PHIL 

PHIL (Microvention） は Poly-lactide-co-glycolide (PLGA) 及 び 2-Hydroxyethyl 
methacrylate (HEMA)コポリマーを塞栓物質、DMSO を溶媒とする析出型の液体塞栓材であ

る。X 線透視下で視認性を得るために、ヨウ素がポリマーに結合しているため、可視化材の

沈殿がなく攪拌の必要がない[17, 18]。2014 年 7 月に CE マークを取得している。現在、米国

で dAVF を対象とした IDE 試験が行われている。国内では、bAVM の摘出前塞栓術および

dAVF の経動脈的塞栓術を対象とする２つの医師主導治験が行われている。 
 

1.5 その他 
Onyx と同じ EVOH コポリマーを塞栓物質とする析出型の液体塞栓材として SQUID 

12/18/34 (Emboful/BALT)が欧州で CE マークを取得して臨床使用されているが、本邦には導

入されていない[17, 18]。 
 

2 機器の適応条件 
（推奨） 個別の医療機器の薬事承認条件に基づいて使用すること 
2.1 Onyx 

bAVM の摘出前塞栓術または dAVF の血管塞栓術である。脊髄および海綿静脈洞部の 
dAVF への有効性と安全性は確認されていない。 
bAVM に対して、米国承認取得のため NBCA を対照とした多施設前向き無作為化比較試験

が行われ、非劣性が認められた。わが国での国内臨床試験は行われていない。dAVF につい
ては医師主導国内臨床試験が行われ、Onyx の有効性と安全性が示された。本試験では海綿静

脈洞部および脊髄の dAVF は含まれていなかった（1.1 参照)。 
 

2.2 ヒストアクリル 
本邦の適応は「出血性病変、血管奇形、腫瘍、シャント性疾患等における止血、出血防

止、症状の緩和等」であり、bAVM、sAVM、dAVF、頭頚部および脳腫瘍、出血性病変（慢

性硬膜下血腫を含む）等が対象である。いずれもこれまで行われてきた外科手術や血管内治

療により、安全に根治的治療が可能と考えられるものに対する適応は慎重に検討すべきであ

る。 
bAVM に対して、米国承認取得のため PVA を対照とした多施設前向き無作為化比較試験が

行われ、同等の成績が示された（1.2 参照）。わが国での多施設共同後ろ向き観察研究（JR- 
NET1, 2, 3）において、bAVM, sAVM, spinal dAVF, cranial dAVF, 頭蓋内腫瘍についての

良好な成績が示されている（5.2 参照）。 
また慢性硬膜下血腫(cSDH)に対する止血効果については、中硬膜動脈(MMA)塞栓術の有用

性について、2021 年にシステマティックレビューおよびメタ解析が報告されている[19] 。 
1987 年 4 月から 2020 年 10 月までの PubMed等のデータベースを対象に cSDH 患者 3人
以上を対象としたMMA 塞栓術後の転帰を報告した研究（1416人の患者を対象とした 20件
の研究）を対象とし、MMA 塞栓術（うち 143例で液体塞栓物質使用）と従来治療を比較し

た。MMA 塞栓療法群(47.8%が再発例、23.2%が穿孔洗浄術に追加、28.4%が塞栓術のみ)に
おける再発率、外科的救済率、院内合併症率はそれぞれ 4.8%(95% CI 3.2〜6.5%)、4.4%(2.8
〜5.9%)、1.7%(0.8〜2.6%)であった。従来の治療群における再発、外科的救済、院内合併症

の発生率は、それぞれ 21.5%(0.6%~42.4%)、16.4%(5.9%〜27.0%)、4.9%(2.8%〜7.1%)であ
った。保存的治療と比較すると、MMA 塞栓療法は cSDH再発率(OR=0.15(95% CI 
0.03~0.75)、p=0.02)および外科的救済(OR=0.21(0.07〜0.58)、p=0.003)が低かった。院内合

併症率は 2つのコホート間で同等であった(OR=0.78 (0.34 to 1.76), p=0.55)。MMA 塞栓療法

は、cSDH 患者を適切に選択すれば外科的介入の必要性を減らすことができると結論されて

いる[20] 。 
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一方、固体塞栓物質による塞栓術でも有効性はあるとした論文もあるが[21]、固体塞栓物質と液

体塞栓物質による塞栓術を比較した報告では治療成績に有意差はないものの、固体塞栓物質群で

68例中 1例に脳虚血性合併症が生じた。また、液体塞栓物質群では治療後の再発は 48例中 1例
であったが、固体塞栓物質群では 3例に再発が見られたとされる[22]。 
Sioutasら[23]は、液体塞栓物質を用いたMMA 塞栓術 507例の検討で、血腫のサイズ縮小は

97％、再発率は 1％、合併症率は 1％で、液体塞栓物質による塞栓術が安全で再発を防ぐ意味で

固体塞栓物質より有効としている。また、特に NBCAを用いた塞栓術の報告のメタアナリシス

によれば、276例において手技成功率は 100%で、合併症率は 1％、血腫のサイズの縮小は 94％
に得られたとされ、極めて安全で有効な治療とされている[24]。 

 

 
2.3 TRUFILL n-BCA 液体塞栓システム 

本邦の適応は bAVM の摘出前塞栓術または dAVF の血管塞栓術である。Onyx とは使用目

的、使用方法が同等である。主成分 n-BCA モノマーに関してはヒストアクリルと原材料が

同等で、また使用方法が同製品の経カテーテル使用と同等である。 
bAVM に対して、米国承認取得のため PVA を対照とした多施設前向き無作為化比較試験

が行われ、同等の成績が示された（1.3 参照）。dAVF については、わが国での多施設共同

後ろ向き観察研究（JR- NET3）において、bAVM, cranial dAVF についての良好な成績が

示されている。 
 

 

3 実施環境 
3.1 実施医療機関 
（推奨） 実施医療機関は、高機能血管撮影装置を有し、常時脳神経外科手術を行える環境 
を有する必要がある。 
脳血管内治療を行うことが出来る環境、すなわち血管造影室または手術室に血管撮影装置

を備えていることが必須である。本機器を用いる血管内治療を安全に施行するためには、機

器の X 線透視下での視認性が非常に重要であり、高機能血管撮影装置が設置されていない環

境では行うべきではない。また治療中および治療後に外科治療を速やかに要することがあり

得るため、脳神経外科手術が常時行える環境を有することも必要である。 
 

3.2 実施医 
（推奨）実施医は、それぞれの塞栓材の使用に関する講習等を受講した、脳血管内治療専門

医または IVR 専門医とする。 
実施医は対象疾患に対する他の治療法を踏まえた上で、液体塞栓物質を用いた血管塞栓術

の適応を判断できることが求められる。液体塞栓物質を用いる血管内治療は、標的部位にマ

イクロカテーテルを超選択的に誘導することが求められる。またそれぞれの液体塞栓物質の

性状、治療戦略に適した注入手技、治療中の数々の技術的困難に適確に対応することが求め

られる。それぞれの塞栓材の使用に関する講習等を受講した脳血管内治療専門医または IVR 
専門医でなければならない。 
実施医療機関、実施医の基準は、液体塞栓物質を用いる血管内治療の普及度および安全性の

検証結果をもとに、慎重に定めることが望ましいが、個別の医療機器の運用基準は当該機器

を製造販売する企業と行政の判断による。 
 

4. 治療の留意点 
bAVM の安全な塞栓にはマイクロカテーテルを病変まで誘導する必要があるが、その血管

構築と塞栓物質によりガイドワイヤー誘導型または血流誘導型を選択する。ガイドワイヤー
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誘導型は選択性に優れるが，やや到達性に劣る場合がある。血流誘導型は細く柔軟なため到

達性に優れ、血流の多い流入動脈では病変まで容易に到達可能であり、液体塞栓物質による

塞栓術では好まれる傾向があるが，血管の選択性に劣り，使用可能な塞栓物質に制限があ 
る。いずれにせよ、通常の脳血管内治療に比べより遠位にマイクロカテーテルを誘導するこ

とが多く，血管穿孔、解離、損傷、攣縮、抜去困難などに注意を要する。 
 
 
4.1 Onyx 

4.1.1 併用機器 
DMSO に適合するマイクロカテーテルを使用する。 

 
4.1.2 手技 
� 原則として、患者 1 日あたりの DMSO 総曝露量（Onyx 溶液中の DMSO を含む）が 4.5 

mL を超えないように使用する。 
� Onyx 溶液が非標的血管内に一部析出することがあるので、Onyx 溶液の注入が完了した 

後、3 秒以上経ってからカテーテルを抜去すること。 
� Onyx 溶液を必要な時間継続して攪拌しないと、タンタルの懸濁が不十分となり、その結

果、注入時に X 線透視下で十分な視認性が得られない場がある。Onyx 溶液は攪拌後直ち

に注入すること。Onyx 溶液の注入が遅れると、シリンジ内でタンタルが沈殿し、Onyx 
溶液を注入しているときの視認性が不良となる可能性がある。 

� 塞栓のためのマイクロカテーテルのルアー部が、生理食塩液や血液、又は造影剤と接触

すると Onyx 溶液が早く析出してしまうことがある。Onyx 溶液が予期せず固まってしま

い、カテーテルの閉塞によりカテーテルが破裂することがあるので、注意して取り扱う

こと。 
� Onyx 溶液の注入中に 2 分間以上中断しないこと。カテーテル先端で Onyx 溶液の析出

が起こり、カテーテルが閉塞する原因となる。カテーテルの閉塞を取り除こうとして過

剰な圧を加えると、カテーテルが破裂する場合がある。 
� 接着性はないがカテーテル先端付近での逆流が強いと抜去困難となることもある[21]。 

 
4.2 ヒストアクリル 

4.2.1 併用機器 
適合するマイクロカテーテルを使用する。 
4.2.2 手技[7] 
• カテーテル内に NBCA を充填する際、NBCA のアニオン重合を回避する目的で、カテー

テル内にブドウ糖溶液を注入する。ガイディングカテーテルとマイクロカテーテルの間
の隙間にブドウ糖溶液を還流することで、血液と NBCA の接触を低減し重合時間を延長 
させる工夫が知られている。 

• 過剰注入を避け、NBCA 投与量を最適化する目的で、マイクロカテーテルを病変近傍ま 
で勧め、病変への超選択的注入が推奨される。 

• コイルなどの他の塞栓物質との併用や、バルーンカテーテル使用やカテーテル楔入、血圧

低下による意図的な血流調節を行うこともある。 
• NBCA は X 線透視下での視認性が不良なため、注入時にリピオドールなどの造影物質と混

合して使用する。NBCA とリピオドールの混合比を変えることにより、重合時間を調節す

ることが可能である。NBCA の割合が多いほど重合時間が短くなり静脈への逸脱の可能性

が低くなるが、近位血管閉塞とカテーテル接着の可能性が高くなり視認性が悪くなる。ま

た、NBCA の割合が減ると重合時間が長くなりカテーテルの接着の危険性が減り病変を閉
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塞できる可能性が高くなるが、静脈への逸脱の可能性が高くなる。病変や使用目的に応じ

て濃度を調節する。 
• 注入時のモニタリング画像として、X 線透視のほか、DSA 撮影やロードマップ画像の有 
用性が報告されており、投与した NBCA を確実に視認するために高精度 X 線装置を用い 
る。 

• 注入方法としては、カテーテル先端から溢流（逆流）しないように緩徐に注入する方法
(continuous column 法)と、5%糖液で満たしたマイクロカテーテル内にカテーテルの死
腔以下の量の NBCA を充填し、5%糖液の注射器で押し出す sandwich technique が行わ 
れている。現在は前者が主流となっているが、両者の利点と欠点を理解した上で適切な

方法で塞栓目的を達する。 
• 注入終了後は、カテーテルが血管壁に接着することを防ぐため、速やかに注入カテーテ 

ルを抜去する[25]。使用済みのカテーテルは内腔にも NBCA が付着しており、カテーテ 
ルの再利用は予期せぬ塞栓の危険があるため再利用しない。 

• 塞栓後の造影で、塞栓区間や親血管の開存性を確認する。 
• NBCA はゼラチン粒子や金属コイルと比べ、塞栓効果が即効的かつ持続的であるため、 

目的以上の区間に塞栓が生じないよう留意する 
 
4.3 TRUFILL n-BCA 液体塞栓システム 

4.3.1 併用機器 
適合するマイクロカテーテルを使用する。 
4.3.2 手技[7] 
ヒストアクリルと同様。ただし、混合する物質として、エチオダイズドオイル（原薬は「リピ

オドール」と同じ）及びタンタルパウダーを使うこともできる。 
 

5. 本邦の現状 
 
5.1 Onyx の国内臨床試験、市販後の状況 

Onyx の bAVM の摘出手術前の血管塞栓術の承認のための国内臨床試験は行われていない 
（1.1 参照）。dAVF の血管塞栓術については、医師主導の国内臨床試験の結果が行われた。

初発または治療抵抗性で経静脈的塞栓術の適用が困難な dAVF を対象とし 27 例が登録され

た。主要有効性評価項目「手技 6 ヶ月後の血管造影による dAVF の治癒的閉塞（完全閉塞ま

たはほぼ完全閉塞）の割合」は、 85.2%(23/27) （95% CI 66.3-95.8%）であり、事前に設定

した閾値 60%を超えたことから、Onyx による dAVF 治療の有効性が示唆された。安全性の

主要評価項目とした手技 30 日後までの死亡、手技 30 日後までの重篤な出血性合併症の発生

はなく、手技 30 日後までの脳卒中が 27 例中 4 例(14.8%)に発現した。重篤な有害事象は 6 
例(22.2%)に 10 件発現した（てんかん 2 件、dAVF、脳出血、出血性脳梗塞、誤嚥性肺炎、肺

炎、肺塞栓症、深部静脈血栓症、低血圧各 1 件)。これらのうち、低血圧については本品との

因果関係が否定できない、dAVF とてんかんについては手技との因果関係が否定できないと

されたが、その他の事象はいずれも因果関係が否定できるものであった。不具合は 3 例に 3 件
発現した。カテーテル断裂、カテーテル内での ONYX の凝固、バルーンカテーテル抜去困難

が各 1 件で、カテーテル断裂、バルーンカテーテル抜去困難は体内遺残となった。この結果

を基に 2018 年 4 月に経静脈的塞栓術等では十分に治療目的を達成することが困難な dAVF へ
の適応の拡大が承認され、2018 年 9 月に保険償還が開始された。 

Onyx の bAVM に対する導入時、承認条件に「再審査期間中は本品使用症例全例につき登

録の上、塞栓後 2 年のフォローアップを行うこと。」とされた。そのため当局の指導の下に製

造販売企業（ev3 から Covidien を経て Medtronic）は関連学会と協力して、実施医の研修お

よび使用成績の検証を行った。224 例が登録され、それぞれ 24 カ月観察された。適応外であ

る dAVF に使用した 2 例を除外した、主要有効性評価である AVM の 50%以上の AVM 容積減
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少達成率は 71.6%（159/222）であった。安全性の解析対象は dAVF 2 例を含む 224 例を対象
とした。観察期間中に発生した Onyx との因果関係が否定できない重篤な不具合及び有害事象

発生率は 12.9%（29/224）、61 件であった。重篤な不具合の内訳はカテーテル抜去困難が 8 
件、Onyx によるカテーテル閉塞 3 件、カテーテル破裂・破断 3 件であった。最も事象数の多

いカテーテル抜去困難は、Spetzler-Martin Grade IV、V での発生率が 15.9%に対し、

Spetzler-Martin Grade I～III では 5.6%であった。Grade の高い、いわゆる複雑な AVM の
治療において、カテーテル抜去困難発生率が高かった。重篤な有害事象として死亡 6例、頭蓋

内出血 8 例、脳梗塞 7 例が報告され、死亡のうち 3 例は、Onyx との因果関係が否定できない

ものであった。なお、dAVF に対する血管塞栓術の市販後初期 300 例の有効性と安全性を確認

する登録研究が日本脳神経血管内治療学会により実施されている。 
 
5.2 ヒストアクリルの現状 

ヒストアクリルは、以前から血管塞栓物質として広く使用されている。国内においてもヒ

ストアクリル（NBCA）に関するガイドラインが発出されている[7]。 
2005 年から 2009 年に行われた多施設共同後ろ向き観察研究に基づいた JR-NET1, 2 デー

タベースから、脳動静脈奇形に対する血管内塞栓術の実行可能性、安全性および転帰を評価

することを目的とし、987 件の塞栓術について検討した。治療内容の内訳は、手術前の塞栓術 
453 件(45.9%)、手術的照射前の塞栓術 228 件(23.1%)、緩和目的の塞栓術 138 件(14.0%)、根
治的塞栓術 101 件(10.2%)、その他 10 件(1.0%)であった。57 件(5.8%)は治療方法が未記載であ

った。使用した塞栓材料は、NBCA 単独使用または NBCA+他材料併用が 732 件(74.2%)を占
めた。主要評価項目である術後 30 日の modified Rankin Scale (mRS) score 0-2 は 790 例
(80.1%)で得られた。NBCA 以外の塞栓物質を含めた全症例における処置の技術的成功率が 
98.8%と良好な成績が示された[26]。さらに、2010 年から 2014 年の症例が登録された JR-
NET3 データベースにおいては、bAVM に対し 780 症例で 1042 回の塞栓術が解析された。術

前塞栓が 638 回（61.2%）、放射線照射前の測線が 160 回(15.4%)、標的塞栓術が 144 回
(13.8%)、根治的塞栓術が 87 回(8.3%)であった。塞栓物質は NBCA が 627 回(60.2%)、
Onyx432 回(41.5%)、コイル 165 回(15.8%)となっている。本研究では、全塞栓術の技術的成

功率は 98.2%で、術後 30 日では 71.3%で良好な成績(mRS 0-2)が得られた[27]。 
前述の JR-NET3 データベースからは、dAVF に対し 2121 回の塞栓術が解析された。818 
回(44%)が経動脈的塞栓術のみで行われ、うち 527 回(61%)で NBCA が使用された。単変量解

析により、NBCA の使用は合併症との関連は認められなかった。NBCA 以外の塞栓物質を含

めた全症例における処置の技術的成功率が 98.0%と良好な成績が示され、合併症は 7.7%で認

めた[28]。 
同様に、JR-NET1 と JR-NET2 データベースから、2005 年から 2009 年に行われた脊髄血

管病変 201 例が解析された。症例の内訳は、脊髄硬膜動静脈瘻(SDAVF)98 例、脊髄傍髄動静

脈瘻(SPAVF)43 例、脊髄髄内動静脈奇形(SIAVM)23 例であった。主要評価項目である 30 日
後の良好な結果(mRS 0-2)は、SDAVF63.3%、SPAVF60,5%、SIAVM52.2%で得られた。こ

の主要評価項目は、多変量解析では術前の mRS 0-2 および術後の神経学的改善と関連があっ

た[29]。JR-NET2 および 3 データベースからは、SDAVF に対する 172 例が解析された。

79.1%で根治的治療が企図され、NBCA が主要な塞栓物質であった。全症例において、主要

評価項目である 30 日後の良好な結果(mRS 0-2)は 60.5%で得られた。この主要評価項目は、単

変量解析において術前の mRS 0-2 と関連を認めた。また多変量解析において、シャントの完

全閉塞のみが術後の神経学的改善と関連があった[30]。 
頭蓋内腫瘍に対する塞栓術 1,018 例が JR-NET2 データベースから解析された。全症例に

おいて、主要評価項目である 30 日後の良好な結果(mRS 0-2)は 91.3%であった。合併症は

1.48%で認め、多変量解析において、髄膜腫以外に対する塞栓術が合併症と関連した[31]。さ
らに、頭蓋内腫瘍塞栓術を行った 1,545 例が JR-NET3 データベースから解析された。液体

塞栓物質（NBCA が主要な塞栓物質と考えられる）は 627 例(40.6%)で使用された。全症例
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において、主要評価項目である 30 日後の良好な結果(mRS 0-2)は 89.5%であった。合併症は 
3.7%で認め、多変量解析において、外頸動脈以外の標的血管の塞栓と液体塞栓物質の使用が

関連した[32]。 
 
5.3 TRUFILL n-BCA 液体塞栓システムの現状 

TRUFILL n-BCA 液体塞栓システムは、2000 年に米国の承認以降のこれまでの知見の蓄

積を基に、Onyx及びヒストアクリルの類似品として、bAVM の摘出前塞栓術または dAVF 
の血管塞栓術への適応が 2024 年 5 月に承認された。 
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利益相反一覧 

 

対象期間 過去 3 年間（2021-2023 年） 

 
氏名 ①	 ②	 ③	 ④	 ⑤	 ⑥	 ⑦	 ⑧	 ⑨	 ⑩	 ⑪	 ⑫	 ⑬	 ⑭	

太⽥剛史 /	 /	 /	 B	 /	 /	 /	 /	 /	 /	 /	 /	 /	 /	

坂井信幸 /	 /	 /	 B 	 /	 A	 /	 /	 /	 /	 /	 /	 /	 /	

佐藤 徹 /	 /	 /	 B	 /	 A	 /	 /	 /	 /	 /	 /	 /	 /	

東登志夫 /	 /	 /	 B	 /	 /	 A	 /	 /	 /	 /	 /	 /	 /	

遠藤英徳 /	 /	 /	 B	 /	 /	 A	 A	 /	 /	 /	 /	 /	 /	

川俣貴一 /	 /	 /	 /	 /	 /	 /	 /	 /	 /	 /	 /	 /	 /	

田上秀一 /	 /	 /	 /	 /	 /	 /	 /	 /	 /	 /	 /	 /	 /	

石井 暁 /	 /	 /	 C	 /	 /	 /	 /	 /	 /	 /	 /	 /	 /	

清末一路 /	 /	 A	 C	 /	 A	 A	 C	 /	 /	 /	 /	 /	 /	

藤中俊之 /	 /	 /	 C	 /	 A	 /	 /	 /	 /	 /	 /	 /	 /	

松丸裕司 /	 D	 /	 C	 /	 /	 /	 /	 /	 /	 /	 /	 /	 /	

宮地 茂 /	 /	 /	 C	 /	 /	 /	 /	 /	 /	 /	 /	 /	 /	

泉 孝嗣 /	 /	 /	 C	 /	 /	 /	 /	 /	 /	 /	 /	 B	 /	

杉生憲志 /	 /	 /	 C	 A	 /	 /	 /	 /	 /	 /	 /	 /	 /	

 
 
氏名：作成委員 
それ以外は協力委員（C が含まれる委員） 
 
申告者 
① 企業や営利を目的とした団体の役員，顧問職申告基準： 

単一の企業・団体からの年間報酬額 
A:100 万円以上、B:500 万円以上、C:1000 万円以上 

② 株の保有 
申告基準：単一の企業についての 1 年間の株による利益（配当，売却益の総和） 
A:100 万円以上、B:500 万円以上、C:1000 万円以上、D:当該全株式の 5％以上を所有 

③ 企業や営利を目的とした団体からの特許権使用料 
申告基準：１件あたりの年間の特許権使用料 
A:100 万円以上、B:500 万円以上、C:1000 万円以上 

④ 企業や営利を目的とした団体から，会議の出席（発表、助言など）に対し，研究者を拘束した

時間・労力に対して支払われた日当（講演料など） 
申告基準：単一の企業・団体からの年間の日当（講演料など） 
A:50 万円以上、B:100 万円以上、C:200 万円以上 

⑤ 企業や営利を目的とした団体が原稿やパンフレット執筆に対して支払った原稿料 
申告基準：単一の企業・団体からの年間の原稿料 
A:50 万円以上、B:100 万円以上、C:200 万円以上 
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⑥ 企業や営利を目的とした団体が契約に基づいて提供する研究費 
申告基準：単一の企業・団体から，医学系研究（共同研究、受託研究、治験、その他）に対し

て、申告者が実質的に使途を決定し得る研究費で実際に割り当てられた総額 
A:100 万円以上、B:1000 万円以上、C:2000 万円以上 

⑦ 企業や営利を目的とした団体が提供する奨学寄付金（奨励寄付金） 
申告基準：単一の企業・団体から，申告者個人または申告者が所属する講座・分野または研究

室に対して、申告者が実質的に使途を決定し得る奨学寄付金（奨励寄付金）で実際に割り当てら

れた総額 
A:100 万円以上、B:500 万円以上、C:1000 万円以上 

⑧ 企業や営利を目的とした団体からの寄付による大学の寄付講座の代表者である場合 
申告基準：実質的に使途を決定し得る寄付金で実際に割り当てられた総額が一企業当たり年間

100 万円以上 
C:あり 

⑨ その他の報酬（研究とは直接関係しない旅行、贈答品など） 
申告基準：単一の企業・団体からの年間の報酬額 
A:5 万円以上、B:20 万円以上、C:50 万円以上 

 
申告者の配偶者・一親等以内の親族，あるいは収入・財産を共有する者 
⑩ 企業や営利を目的とした団体の役員，顧問職 

申告基準：単一の企業・団体からの年間の報酬額 
A:100 万円以上、B:500 万円以上、C:1000 万円以上 

⑪ 株の保有 
申告基準：単一の企業についての 1 年間の株による利益（配当，売却益の総和） 
A:100 万円以上、B:500 万円以上、C:1000 万円以上、D:当該全株式の 5％以上を所有 

⑫ 企業や営利を目的とした団体からの特許権使用料 
申告基準：１件あたりの年間の特許権使用料 
A:100 万円以上、B:500 万円以上、C:1000 万円以上 

 
申告者の所属する組織・部門（研究機関，病院，学部またはセンターなど）の長に関する申告事項

（申告者が組織・部門の長と共同研究者，分担研究者の立場にある場合に該当する)  

⑬ 企業や営利を目的とした団体が提供する研究費 
  （1つの企業・団体が契約に基づいて，医学系研究（共同研究，受託研究など）に対して，当該の長が実質的に
使途を決定し得る研究契約金で実際に割り当てられたものを記載） 
申告基準：単一の企業・団体からの年間の報酬額 
A:1000 万円以上、B:2000 万円以上、C:4000 万円以上 

⑭ 企業や営利を目的とした団体が提供する奨学（奨励）寄附金 
（1つの企業・団体から、申告者の研究に関連して提供され、所属研究機関、病院、学部またはセンター、講座
の長が実質的に使途を決定し得る寄付金で実際に割り当てられたものを記載） 
申告基準：１件あたりの年間の特許権使用料 
A:200 万円以上、B:1000 万円以上、C:2000 万円以上 
 

 

 


