
高度医療申請様式第5号

高度医療の内容 (概要 )

男ll剰氏 3

高度医療の名称 :経胎盤的抗不整脈薬投与療法

適応症 :胎児頻脈性不整脈 (持続して胎児心拍数 180bpm以上となる心房粗動又は上室性頻拍
に限る。)(詳細は別添参照)

内容 :

(先進性 )

胎児頻脈性不整脈は全妊娠の約 0.1%に認め、その多くは上室性頻脈又は心房粗動である。
胎児頻脈性不整脈による胎児の予後は、自然軽快する場合もあれば心不全、胎児水腫、胎児死

亡に至る場合もあり様々である。このうち、胎児水腫は30～ 40%に発症し、特に頻脈が 12時間以上

持続するものでは胎児水腫の発症率が高いといわれている。胎児水腫に進行した場合は早期娩

出等の対応をすることとなるが、その場合でも胎児死亡率は 35%と高率である。
従来から、こうした胎児頻脈性不整脈に対しては、母体に対し抗不整脈薬を投与することで治

療を行らてきたが、近年になリエビデンスが徐々に構築されてきている。具体的には、胎児水腫非

合併例に対しては 80%以上で洞調律への変更を認め、胎児水腫合併例であつても有効である報

告が多いこと、また、平成 力 年に取りまとめられた本邦における経月台盤的抗不整脈薬投与に関す
る全国調査では、全 41例のうち、37例で頻脈の改善を認め、また胎児水腫発症の 11例において
も 9例で改善を示していたことなどである。だが、報告により薬剤の使用方法や使用量が異なって
いること等から、十分な実施体制の下で安全性。有効性を評価していくことはエビデンスを構築す

る上で重要である。

本高度医療は、母体を介し経胎盤的に胎児へ抗不整脈が移行することを機序とした、胎児頻脈
性不整脈を治療するほぼ唯一の治療法であり、早期のエビデンスを構築を目指すものである。

(概要)

本治療は入院、24時間の安全性管理のもとで行われる。
まず、胎児心エコーにて、上室性頻脈、心房粗動等の頻脈性不整脈の分類を行う。各胎児診断
と胎児水腫の有無により、抗不整脈薬であるジゴキシン、ソタロニル、フレカイニド又はその組み合
わせの中から使用薬剤及び投与量を選択する。胎児心拍モニタリング下で、母体に対し経口又は

経静脈的に抗不整脈薬を投与し、胎盤を介した胎児への効果を期待する。

(効果)

母体を介し経胎盤的に胎児へ抗不整脈薬が移行することで、胎児頻脈性不整脈の消失、早期

娩出の減少及び胎児死亡率の低下等が期待される。

(高度医療に係る費用)′

本高度医療に係る費用は、母体を介して胎児に投与される抗不整脈薬と薬物血中濃度測定の

費用になる。

約 7万 3千円～約 9万 2千円
(対象疾患t薬剤投与量により患者負担は異なる。)
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【別添】
「経胎盤的抗不整脈薬投与療法」の適応症 (申請書類より抜粋 )

1)胎児心拍 180bpm以上が持続するもののうち、以下と診断されるもの
① 心房粗動 (atrial flutter AFL)
② 上室性頻拍 (suparventricular tachycardia SVT)
(洞性頻脈や上室性期外収縮 (PAC)、 心室性期外収縮 (PVC)は除く)

2)妊娠 22週以降 37週未満
3)単胎
4)試験参加について、患者本人 (母体)から文書で同意が得られている。

1)母 体が精神病または、精神症状を合併しており本治療への理解が困難である。
2)母 体に対する抗不整脈薬投与が禁忌 (ア レルギー等)である。
3)母 体に重篤な合併症があり本治療への協力が不可能である。'または他に優先すべき治療がある。
4)そ れ以外に主治医が不適格と判断した症例 (生命を脅かす重篤な合併奇形など)。
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先進医療評価用紙 (第 1-2号 )

先進技術としての適格性

技 術 の名 称 経胎盤的抗不整脈薬投与療法

社会的妥当性

(社 会的倫理

的 問 題 等 )

□ 倫理的問題等はない。
B.倫理的問題等がある。

現 時 点 で の

普  及  性
□ 罹患率、有病率から勘案して

B.罹患率、有病率から勘案して
C.罹患率、有病率から勘案して

かなり普及している。

ある程度普及している。

普及していない。

効  率 `性

既に保険導入されている医療技術に比較して、

Ａ

Ｂ

Ｃ

大幅に効率的。

やや効率的。

効率性は同程度又は劣る。

コメント:比較できる保険医療技術は無い。

将来の保険収

載 の 必 要 性

□ 将来的に保険収載を行うことが妥当。なお、保険導入等の評価に際しては、以
下の事項について検討する必要がある。

〔        〕‐
B.将来的に保険収載を行うべきでない。

総 評

総合判定:   国 ・ 否
コメント:稀少ではあるが、致死率が高い疾患に対する治療法であり、予後の改善
が期待出来る。胎児を対象とする薬物の治療法であるところから、先進性が高い。
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平成 22年 4月 26日

「胎児頻脈性不整脈に対する経胎盤的抗不整脈薬投与 (高度医療整理番号 017)」 の

有効性・安全性にかかる評価について

高度医療評価会議

座長 猿田 享男

国立循環器病研究センターから申請のあった新規技術について、本会議で安全性・

有効性について検討を行い、その結果を以下の通 りとりまとめたので報告いたします。  1

1.高度医療の概要
高度医療の名称 :胎児頻脈性不整脈に対する経胎盤的抗不整脈薬投与

適応症 :胎児頻脈性不整脈

なお胎児頻脈性不整脈とは胎児心拍180bpm以上が持続するもので、洞性頻脈を除いたものと定義する。具
体的には40分間の胎児心拍数モニタリングや、30分間の胎児エコーにて50%以上に180bpm以上の頻脈が持
続する状態と定義し、具体的には①心房粗動 (AFL)②上室性頻拍 (SVr)と する。
内容 :

(先進性)

胎児頻脈性不整脈は全妊娠の約0.1%に認める。多くはSVT AFLであり、予後は自然軽快から心不全、胎
児水腫、胎児死亡に至るまで様々である。胎児水腫は30-4o%に発症し、その死亡率35%である。特に頻
脈が12時間以上持続するものでは胎児水腫の発症率が高いといわれる。従来、こうした胎児頻脈性不整

脈に対して、母体に対する抗不整脈薬投与を行なう事でこれをコントロールするという治療が古くより
行なわれてきた。近年、こうした症例に対する報告が散見され、徐々にエビデンスが構築されつつある。
治療のメカニズムは母体を介した胎児への経胎盤的抗不整脈薬投与であり、母体の不整脈治療とは切り
離された、胎児自体への薬物治療であることが明白となった。更に、胎児水腫非合併例には80%以上で

洞調律への変更を認め、胎児水月重合併例であらても有効である報告が多い。昨年度施行された、本邦に
おける初の胎児頻脈性不整脈胎児治療に関する全国調査では、41例の治療例のうち、37例が頻脈の改善
を示している(参考文献 (3)③ )。 また、胎児水腫H例においても9例改善を示した。つまり、本治療は、
胎児頻脈性不整脈患者を治療するほぼ唯一の方法でかつ有効性も確認されているが、同時に、船児を対
象とする特殊性より、現時

`点
では、適応される医療制度が存在せず、さらに高度の専門性を要する施設

でのみ可能な先進的医療であると言える。

(概要)

胎児の重症頻性不整脈 (上室性頻脈 (shortVA type,longVA type)、 心房粗動)に対し経胎盤的抗不
整脈投与を行なう。治療は入院、24時間の安全性管理のもと行なわれ、母体に対し経甲または、静脈投
与により抗不整脈薬を投与し、胎盤を介した胎児への効果を期待する。使用薬剤は、ジゴキシン、ソタ
ロール、フレカイニド、またはその組み合わせで行なわれ、各胎児診断と、胎児水腫の有無によつてそ
の薬剤を選択する。

(効果)

本高度医療の主要有効性評価項目は胎児頻脈性不整脈の消失率である。なお、胎児頻脈性不整脈の消失
とは洞調律への変更、あるいは、胎児平均心拍数180bpm以下、とする。さらに、副次有効性評価項目と
しては、①胎児頻脈に起因すると考えられる子宮内胎児死亡t②流早産率、③胎児頻脈に起因すると考
えられる帝王切開率、④治療開始前後の心拍数、水腫の改善、⑤新生児不整脈、⑥新生児中枢神経合併
症、⑦lヶ月時の児生存t ③lヶ月時の不整脈、⑨l歳半時′点での発達、発育、⑩3歳時点での発達、発育
とする。これらの、評価項目の詳細についても、研究計画書に記載された。
(高度医療に係る費用)

当該治療に必要な経費として、母体を介して胎児に投与される抗不整脈薬の金額と、血中濃度測定料金
(ジゴキシンのみ)によって決定される。他(費用 (人件費、設備費等)は発生しない。各患者が使用
すると考えられる薬剤量の平均を当先進医療の患者負担とした。医療機関の負担分は発生しない。従つ
て、患者負担となる金額の詳細については以下の通りである。各金額は以下の通りである
ジゴシン注 2,638円   ジゴキシン・ジゴシン錠 6,049円
ソタコール錠 23,924円  タンボコール錠 751 円
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申請医療機関 国立循環器病研究センター

協力医療機関
大阪府立母子保健総合医療センター

久留米大学病院

2.高度医療評価会議における審議概要

第 1回審議

開催日時 :平成 21年 12月 9日 (水)lo:30～ 12:30
(第 12回 高度医療評価会議)

議事概要

国立循環器病研究センターから申請のあつた新規高度医療技術 (対象疾患 :月台児頻

脈性不整脈。なお胎児頻脈性不整脈とは胎児心拍 180bp,以上が持続するもので、洞
性頻脈を除いたものと定義する。)について、申請書を基に、安全性・有効性等に関
する評価が行われた。    .
その結果、当該技術を「条件付き適」として了承し、本会議より指摘された条件が

適切に反映されたことが確認されれば、了承とし、先進医療専門家会議に報告するこ

ととした。

3.本会議および会議終了後におけるコメント

1.「実施責任医師等の体制」使用経験のある施設との連携体制、小児循環器医を実施

者に加える事 (村上構成員)
2.「医療技術の有用性等」ジゴキシンの早期適応拡大について、ジゴキシン単独、ソ

タロール単独の臨床試験を先行させる事について (村上構成員)
3。 「患者同意説明文書」の上室性頻拍 心房粗動などの用語をわかりやすく変更 (田
島構成員)
4.「患者同意説明文書」スケジュール表にある縦軸、横軸をわかりやすく記載 (田島

構成員)
5.「患者同意説明文書の」別紙を本文にくみこむ (田島構成員)

6。 「患者同意説明文書の」保険適応→保険適用等の記載を修正する (田島構成員)
7.「予期される安全性情報について」禁忌薬剤について (会議内 :補償について、母

体の副作用モニタリングについて)(竹内構成員)
8。
「治療計画の内容」各治療域 症例数設定 (竹内構成員)

9.ソ タロ‐ル、フレカイニドの使用上に注意点として、「使用中に胎児が死亡したと
いう報告がある」という記載がある事に対し、両薬剤を使用中にどのような安全対策
を施すのかを研究計画書に具体的かつ明確に記載する必要があると考えます。 (村上

構成員)
10。 本試験計画 (適格規準)に従、うとヾジゴキシン無効例において、ソタロールある
いはフレカイニドを投与する時期が正期産である妊娠 37週以降となる症例が生じる
ことになります。適格規準あるいは除外規準の見直しが必要であると考えます。 (村
上構成員)

4.指摘事項を踏まえた申請書の変更内容

別紙、回答文書及び新旧対照表参照。
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5。
｀
高度医療評価会議での検討結果

国立循環器病研究センターからの新規技術 綱台児頻脈性不整脈に対する経胎盤的抗
不整脈薬投与)に関して、高度医療評価会議は、主として有効性・安全性等にかかる
観点から論点整理を進め、それ らの結果を申請書に適切に反映させ、その内容につい

ては全構成員が確認を行つた結果、当該新規技術の申請内容が高度医療 として妥当で

あると判断した。

ノ
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第 16回高度医療評価会議資料
平成 21年 12月 9日

高度医療 評価表 (番号 017)

評価委員  主担当 :竹内
副担当 :村上   副担当 :田島   技術委員 :加藤

高度医療の名称 胎児頻脈性不整脈に対する経胎盤的抗不整脈薬投与

申請医療機関の名称 国立循環器病センター

医療技術の概要 重症で胎児水腫への進行が考えられる胎児頻脈性不整脈に

対し、母体に抗不整脈剤を投与することで、母体、胎児とも

厳重にモニタリングしつつ、経胎盤的に胎児の不整脈をコン

トロールする方法。

実施体制の評価 上

1.実施責任医師等の体制 適 不適

2.実施医療機関の体制 不適

3.医療技術の有用性等 適 不進

コメント欄 :(「不適」とした場合には必ず記載ください。)

○「実施責任医師等の体制」について

実施責任医師等はプレカイニドの使用経験がない。Long―VA SVTに対するソ
タロールの使用経験も1例のみである。
使用経験の薬剤に限るとともに、経験を有する医療機関との連携体制が必要
である。
また、小児循環器科医を体制に加える必要あり。

○「医療技術の有用性等」にういて

胎児頻脈性不整脈に対するジゴキシンの経母体投与は通常、第一選択薬とし
て使用され、多くの症例が蓄積されている。安全性については、使用実績から

みて問題ないと考える。有効性に関するエビデンスも揃いつつある。特に胎児

水腫でない症例についての有効性は十分確保できると考える。

フレカイニド、ソタロールについては、ジゴキシン治療不応例の第二選択薬
として使用され、臨床効果が認められた症例の報告も多い。しかし、使用方法、
使用量が報告によつて異なつたり、催不整脈作用によると思われる胎内死亡の

報告があつたりして、評価は未だ定まっていない。
一方で、妊娠週数の関係で胎内での治療が優先され、かつジゴキシンの臨床

効果が得られない場合には、他の抗不整脈薬の臨床効果に期待せざるをえない

のが現状である。そこで薬剤ごとに症例を選び、十分な実施体制のもと、安全

性 。有効性を評価し、早期適応拡大にうなげることは大切であると考える。

以上から、高度医療として臨床試験を実施するのであれば、早期適応拡大の

観点から、第一選択薬としてのジゴキシン単独 (胎児水腫合併及び LOng一 VA SVT

を除く)、 ソタロール単独 (Long―VA SVTを 対象)の安全性、有効性を評価する
ための臨床試験を優先するのがよい。ただし、ソタロールについては、未だ評
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価が定まつていない状況であることから、まず本邦での使用経験について 1症
例ごとの十分な検討を早急に求める。

実施条件欄 :(修正すれば適としてよいものは、その内容を記載ください。)
上記「不適」項目について、コメントに沿うて研究計画書が修正されるのであれ
ば「適」とする

実施体制の評価

1.実施責任医師等の体制 ・ 不適

2.実施医療機関の体制 ・ 不適

3.医療技術の有用性等 遣 不適

コメント欄 :(「不適」とした場合には必ず記載ください。)

経胎盤による薬剤投与であり胎児治療としては侵襲が低く、また今までの報告か

ら治療の有効性が高いと推測される。

頻脈性不整脈は継続すると、胎児心不全、胎児水腫、胎児死亡に至ります。

胎児水腫の発症は約40%と いわれており、胎児水腫が発症した場合、胎児治療
をしない場合は早期娩出となり、その場合の死亡率は35%と いわれております。
胎児治療による奏効率は80-90%と いわれており、この治療により死亡率は
80-90%軽 減することができると考えられています。しかし、現在それぞれの
施設がそれぞれのプロトコールで少数例に行っているので、治療成績が出せず、治

療法として確立できていません。

今回の申請はこの問題を解決する意味できわめて重要です。
可能であれば、治療しないコントロールをおくランダム化比較試験が望ましいで

すが、治療する有益性については専門家の一致した意見があり、また今までの後方

視的研究結果から、治療しないコントロールをおくランダム化比較試験は倫理的に

許されないと思います。

薬剤を用いた胎児治療であり、胎児のみならず母体に対する副作用には十分留意
して施行することを望みます。

実施条件欄 :(修正すれば適としてよいものは、その内容を記載ください。)

倫理的観点か らの評価 田

4.同意に係る手続き、同意文書 不適適

5。 補償内容 1適| ・ 不適
コメン ト欄 :(「不適」とした場合には必ず記載ください。)

本高度医療の対象となる胎児頻脈の分類に関する説明が不十分。

説明文書を本文と別紙に分けているが、その必要は無 く、却って別紙を付け忘れ

る可能性もあつて不適切。

(患者相談等の対応が整備 されてぃるか、についても記載下さい。)

実施条件欄 :(修正すれば適としてよいものは、その内容を記載ください。)
① 【治療方法】の項目にある、上室性頻拍の2種類及び心房粗動のそれぞれにつ
いて、一般人にも分かり易く説明すること。
② 【スケジュール表】の項目にある、2つのスケジュール表の縦軸と横軸が、そ
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れぞれ評価項目と評価時期を表したものであることを、表内に明記する。

③別紙「高度医療制度とは」を本文に組み込む。

④「医療保険が適応されない」F保険適応外」「高度医療適応分」といつた用語が

あるが、これらは「適用」が正しいのではないか。

プロトコニルの評価 内

6.期待される適応症、効能及び効果 直 不適

7.予測される安全性情報 適  01不 進
8.被験者の適格基準及び選定方法 適 不適

9.治療計画の内容 適 不遣

10。 有効性及び安全性の評価方法 直 不適

11。 モニタリング体制及び実施方法 不適

12.被験者等に対して重大な事態が生じた場合の対処方法 不適

13.試 験に係る記録の取扱い及び管理 ,保存方法 不適

14.患者負担の内容 不適

15.起こりうる利害の衝突及び研究者等の関連組織との関
わり

国 ・ 不適

16.個 人情報保護の方法 直 不適

コメント欄 :(「不適」とした場合には必ず記載ください。)

7:予期される安全性情報について :提出された書類、医薬品インタビ三―フォー
ムによれば、タンボコール錠は妊婦または妊娠している可能性のある婦人には禁忌
とならており、胎児頻脈性不整脈治療と母体への安全性の是非については、高度医

.

療評価会議の意見を仰ぎたい。

9.治療計画の内容 :ジゴキシン、'ソ タヮール、タンボコールの3剤 とも現時点に
おいては、海外でも適応外使用となつており、これら3剤の胎児頻脈性不整脈治療
に対す.る治療方法は、国内外で確立はされていない。本申請では、胎児水腫の有無`

に関 して、short VA SVT,16ng SVT,AFLの 疾患分類について、 lPStP linもにおける
ジゴキシン、 ソタロァル単剤、併用療法が定義 されてお り、適応 され る用法・用量

が妥当か否かを判断するために

'各

6治療域 (胎児水腫の有無x3疾患分類)におい
て、 3例+3例で判断しながら、lPStP lineの治療方法確立のためのエビデンスを構
築することが適切であると判断します。2PndP line治療方法は、薬剤の増量、レジメ
ンの変更、(7。 でのタンボコール使用も含めて)は各参加施設の判断によるとされ
ていますので、何らかの基準を設け、2PndP line治療確立のエビデンスを構築するこ

とが重要であると判断します。または、lPStP line治療のエビデンス構築に焦点をあ
て、2PndP line治療へのデータを採集し、新たな高度医療申請へのデ∵夕構築かを、
申請されたプロトコルに明記すべきであると判断します。症例数設定に関しては、
仮説検定に重点をおくのか、不整脈改善率の推定に重点を置くのかを検討すること。

実施条件欄 :(修正すれば適としてよいものは、その内容を記載ください。)
上記 「不適」となつた項目が、コメントにそつてプロ トコールに反映されていれ

|ゴ「適」とするg
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【総評】(主担当の先生が御記載ください。)

総合評価 適 ・不適

予定症例数 50症例 予定試験期間  1承認 日より5年間
実施条件 :(修正すれば適となる場合は、修正内容を記載ください。)

実施体制の評価、倫理体制の評価、プロトコールの評価で、「不適」とされた項目
について、各コメントを考慮に入れ、「適」とすれば、総評としても「適」とする。

コメント欄 (不適とした場合は、その理由を必ず記載ください。)
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胎児心拍数↑

月台

→ そうなる前に.¨

抗不整脈剤 (母体)

経胎盤的に胎児ヘ

心拍数↓

胎児不整脈治療

胎児を対象としての

開発はされていない

新しい医療技術であり、

すべて適応外になる。

治験困難 (リスクが高い)

禁忌薬も含まれる。
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