
1 
 

（報告様式４）                                   

【課題管理番号 16ek0210025h0003】 

平成 29年 5月 30日 

 

 

平 成 2 8 年 度  委 託 研 究 開 発 成 果 報 告 書 

 

 

I. 基本情報 

 

事  業  名 ：  （日本語）循環器疾患・糖尿病等生活習慣病対策実用化研究事業 

      （英 語）Practical Research Project for Life-Style related Diseases 

                           including Cardiovascular Diseases and Diabetes Mellitus 

 

研究開発課題名： （日本語）発症時刻不明の脳梗塞患者に対する静注血栓溶解療法の適応拡大を目指し 

た臨床研究 

      （英 語）Thrombolysis for acute wake-up and unclear-onset strokes with  

alteplase at 0.6mg/kg 

 

研究開発担当者  （日本語）国立循環器病研究センター 脳血管内科 部門長 豊田一則 

所属 役職 氏名： （英 語）Kazunori Toyoda, Director and Chair,  

                           Department of Cerebrovascular Medicine, National Cerebral and  

                           Cardiovascular Center (NCVC) 

      

実 施 期 間： 平成 26 年 4月 1日 ～ 平成 29年 3月 31日 

 

分担研究     （日本語）臨床試験の総合的推進及び試験の中央事務局としての統括業務 

開発課題名：  （英 語）Comprehensive promotion of the clinical trial and administrative  

              task as central secretariat 

 

研究開発分担者   （日本語） 

                       国立循環器病研究センター 臨床試験推進センター センター長 山本晴子 

所属 役職 氏名： （英 語）Haruko Yamamoto, Director,  

                          Center for Advancing Clinical and Translational Sciences, NCVC 

 

研究開発分担者   （日本語）国立循環器病研究センター データサイエンス部 部長 濱崎俊光 

所属 役職 氏名： （英 語）Toshimitsu Hamasaki, Director, Department of Data Science, NCVC  

 

研究開発分担者   （日本語）国立循環器病研究センター 薬剤部 部長 老田章 

所属 役職 氏名： （英 語）Akira Oita, Director, Pharmaceutical Department, NCVC           
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分担研究     （日本語）独立安全性評価委員会の統括 

開発課題名：  （英 語）Supervision of the independent safety review committee 

     

研究開発分担者   （日本語）九州大学大学院大学院医学研究院 病態機能内科学 教授 北園孝成 

所属 役職 氏名： （英 語）Takanari Kitazono, Professor 

      Department of Medicine and Clinical Science, 

                           Graduate School of Medical Sciences, Kyushu University,  

 

分担研究     （日本語）画像判定委員会の統括 

開発課題名：  （英 語）Supervision of the central imaging review committee 

     

研究開発分担者   （日本語）岩手医科大学 医歯薬総合研究所 超高磁場 MRI診断・病態研究部門  

 教授 佐々木真理 

所属 役職 氏名： （英 語）Makoto Sasaki, Director and Professor, 

Division of Ultrahigh Field MRI, Institute for Biomedical Sciences,

      Iwate Medical University 

 

分担研究     （日本語）患者登録と追跡調査の遂行 

開発課題名：  （英 語）Patients enrollment and follow up for 3 months 

     

研究開発分担者   （日本語）日本医科大学 神経内科学分野 教授 木村和美 

所属 役職 氏名： （英 語）Kazumi Kimura, Professor  

                           Department of Neurological Science 

                           Graduate School of Medicine, Nippon Medical Graduate School  

 

研究開発分担者   （日本語）帯広厚生病院 脳神経外科 副院長 大瀧雅文 

所属 役職 氏名： （英 語）Masafumi Ohtaki, Vice President,  

      Department of Neurosurgery, Obihiro Kosei General Hospital  

 

研究開発分担者   （日本語）中村記念病院 脳神経外科 部長 上山憲司 

所属 役職 氏名： （英 語）Kenji Kamiyama, Executive director,  

      Department of neurosurgery and stroke, Nakamura Memorial Hospital 

 

研究開発分担者   （日本語）秋田県立脳血管研究センター 神経内科・脳卒中診療部 部長 中瀬泰然 

所属 役職 氏名： （英 語）Taizen Nakase, Director, Department of Neurology and Stroke Science, 

                           Research Institute for Brain & Blood Vessels –Akita  

 

研究開発分担者   （日本語）岩手県立中央病院 神経内科 医長 土井尻遼介 

所属 役職 氏名： （英 語）Ryosuke Doijiri, Doctor, 

      Iwate Prefectural Central Hospital Department of Neurology 
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研究開発分担者   （日本語）山形市立病院済生館 脳神経外科 科長 近藤礼 

所属 役職 氏名： （英 語）Rei Kondo, Director,  

      Department of Neurosurgery, Yamagata City Hospital 

 

研究開発分担者   （日本語）一般財団法人広南会 広南病院 脳血管内科部長 板橋亮 

所属 役職 氏名： （英 語）Ryo Itabashi, Director, 

      Department of Stroke Neurology, Kohnan Hospital 

 

研究開発分担者   （日本語）新潟市民病院 脳神経内科 科部長 五十嵐修一 

所属 役職 氏名： （英 語）Shuichi Igarashi, Director  

      Niigata City General Hospital Department of Neurology 

 

研究開発分担者   （日本語）美原記念病院 脳卒中部門 部門長 神澤孝夫 

所属 役職 氏名： （英 語）Takao Kanzawa, MD, PhD, Director, Department of Stroke Medicine,  

      Institute of Brain and Blood Vessels, Mihara Memorial Hospital 

 

研究開発分担者   （日本語）埼玉医科大学国際医療センター 神経内科学 教授 棚橋紀夫 

所属 役職 氏名： （英 語）Norio Tanahashi, Professor,  

      Department of Neurology, Saitama Medical University  

 

研究開発分担者   （日本語）順天堂大学医学部附属浦安病院 神経内科 教授 卜部貴夫 

所属 役職 氏名： （英 語）Takao Urabe, Professor,  

      Department of Neurology, Juntendo University Urayasu Hospital 

 

研究開発分担者   （日本語）杏林大学医学部 脳神経外科学 教授 塩川芳昭 

所属 役職 氏名： （英 語）Yoshiaki Shiokawa,  

      Professor, Chairman and Vice-President of Hospital,   

      Department of Neurosurgery, Kyorin University 

 

研究開発分担者   （日本語）虎の門病院 神経内科 部長 上坂義和 

所属 役職 氏名： （英 語）Uesaka Yoshikazu, Director,  

      Department of Neurology, Toranomon Hospital  

 

研究開発分担者   （日本語）順天堂大学医学部附属順天堂医院 神経内科 准教授 田中亮太 

所属 役職 氏名： （英 語）Ryota Tanaka, Associate Professor  

      Department of Neurology, Juntendo University 

 

研究開発分担者   （日本語）東京慈恵会医科大学 臨床神経学 脳卒中学 教授 井口保之 

所属 役職 氏名： （英 語）Yasuyuki Iguchi, MD, PhD. Professor,  

      Department of Neurology, the Jikei University, School of Medicine 
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研究開発分担者   （日本語）聖マリアンナ医科大学 神経内科 教授 長谷川泰弘 

所属 役職 氏名： （英 語）Yasuhiro Hasegawa, MD, PhD, Professor of Neurology,   

      Division of Neurology, Department of Internal Medicine,  

                    St.Marianna University School of Medicine  

 

研究開発分担者   （日本語）東海大学医学部内科学系神経内科 教授 瀧澤俊也 

所属 役職 氏名： （英 語）Shunya Takizawa, Professor,  

      Department of Neurology, Tokai University School of Medicine,  

 

研究開発分担者   （日本語）昭和大学藤が丘病院 脳神経内科 市川博雄 

所属 役職 氏名： （英 語）Hiroo Ichikawa, MD. PhD, Associate Professor  

      Department of Neurology, Showa University Fujigaoka Hospital 

 

研究開発分担者   （日本語）北里大学医学部 神経内科 講師 西山 和利 

所属 役職 氏名： （英 語）Kazutoshi Nisiyama, Professor and Chairman,   

      Department of Neurology, Kitasato University School of Medicine  

 

研究開発分担者   （日本語）岐阜大学大学院医学系研究科 脳神経外科 教授 岩間亨 

所属 役職 氏名： （英 語）Toru Iwama, Professor, Department of Neurosurgery,  

      Gifu University Graduate School of Medicine 

 

研究開発分担者   （日本語）トヨタ記念病院 神経内科 科部長 伊藤泰広 

所属 役職 氏名： （英 語）Ito Yasuhiro, Chief,  

      Department of Neurology, TOYOTA Memorial Hospital 

 

研究開発分担者   （日本語）名古屋第二赤十字病院 神経内科 第一神経内科部長 安井敬三  

所属 役職 氏名： （英 語）Keizo Yasui, Director of Neurology, Department of Neurology, 

      Japanese Red Cross Nagoya Daini Hospital 

 

研究開発分担者   （日本語）京都第二赤十字病院 脳神経内科 部長 永金義成 

所属 役職 氏名： （英 語）Yoshinari Nagakane, Director, 

      Department of Neurology, Kyoto Second Red Cross Hospital  

 

研究開発分担者   （日本語）国立病院機構京都医療センター 神経内科 医長 大谷良 

所属 役職 氏名： （英 語）Ryo Ohtani, MD.,PhD. Director, 

                           National Hospital Organization, Kyoto Medical Center,  

                           Department of Neurology 
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研究開発分担者   （日本語）兵庫医科大学 脳神経外科 主任教授 吉村紳一 

所属 役職 氏名： （英 語）Shinichi Yoshimura, Professor,   

      Department of Neurosurgery, Hyogo College of Medicine  

 

研究開発分担者   （日本語）神戸市立医療センター中央市民病院  

                           脳神経外科・脳血管外科 部長 坂井信幸 

所属 役職 氏名： （英 語）Nobuyuki Sakai, Director, Department of Neurosurgery,  

      Kobe City Medical Center General Hospital  

 

研究開発分担者   （日本語）大西脳神経外科病院 理事長・院長 大西英之 

所属 役職 氏名： （英 語）Hideyuki Ohnishi, Director general, Ohnishi Neurological Center  

 

研究開発分担者   （日本語）川崎医科大学脳卒中医学 教授 八木田佳樹 

所属 役職 氏名： （英 語）Yoshiki Yagita, Professor,  

      Department of Stroke Medicine, Kawasaki Medical School  

 

研究開発分担者   （日本語）川崎医科大学脳卒中医学教室 准教授 井上剛 

所属 役職 氏名： （英 語）Takeshi Inoue, Associate professor   

      Department of Stroke Medicine, Kawasaki Medical School 

 

研究開発分担者   （日本語）徳島大学 脳神経外科 教授 永廣信治 

所属 役職 氏名： （英 語）Shinji Nagahiro, Professor, Department of Neurosurgery,  

      Tokushima University Hospital 

 

研究開発分担者   （日本語）小倉記念病院 脳神経内科 部長 松本 省二 

所属 役職 氏名： （英 語）Shoji Matsumoto, Director, Division of Neurology  

                           Kokura Memorial Hospital 

 

研究開発分担者   （日本語）製鐵記念八幡病院 脳血管内科 医長 大﨑正登 

所属 役職 氏名： （英 語）Masato Osaki, Chief, Department of Cerebrovascular Medicine,  

      Steel Memorial Yawata Hospital  

 

研究開発分担者   （日本語）福岡赤十字病院 脳血管内科 医師 三本木良紀 

所属 役職 氏名： （英 語）Yoshiki Sambongi, Doctor, Department of Cerebrovascular Disease 

      Japanese Red Cross Fukuoka Hospital  

 

研究開発分担者   （日本語）国立病院機構九州医療センター 脳血管・神経内科 

                          臨床研究センター長 岡田靖 

所属 役職 氏名： （英 語）Yasushi Okada, Director General, Clinical Research Institute, 

      National Hospital Organization Kyushu Medical Center 



6 
 

研究開発分担者   （日本語）長崎大学病院 脳神経内科 教授 辻野彰 

所属 役職 氏名： （英 語）Akira Tsujino, Professor, Department of Neurology and Strokology, 

                           Nagasaki University Hospital  

 

研究開発分担者   （日本語）熊本赤十字病院 神経内科 部長 寺崎修司 

所属 役職 氏名： （英 語）Tadashi Terasaki, Chief, Department of Neurology, 

      Japanese Red Cross Kumamoto Hospital 

 

研究開発分担者   （日本語）済生会熊本病院 神経内科 部長 米原敏郎 

所属 役職 氏名： （英 語）Toshiro Yonehara, General Manager,  

 Department of Neurology, Saiseikai Kumamoto Hospital 

 

研究開発分担者   （日本語）国立循環器病研究センター 診療支援部 部長 長束一行 

所属 役職 氏名： （英 語）Kazuyuki Nagatsuka, Director,  

      Department of Clinical Laboratory, NCVC 

 

研究開発分担者   （日本語）国立循環器病研究センター 脳血管内科 医師 吉村壮平 

所属 役職 氏名： （英 語）Sohei Yoshimura, Doctor,  

                           Department of Cerebrovascular Medicine, NCVC 

 

研究開発分担者   （日本語）国立循環器病研究センター 脳卒中集中治療科 医長 古賀政利 

所属 役職 氏名： （英 語）Masatoshi Koga, Chief,   

                           Division of Stroke Care Unit, NCVC 

 

 

II. 成果の概要（総括研究報告） 

 研究開発代表者による報告の場合 

和文 

発症時刻不明もしくは起床時発症の脳梗塞患者に対してわが国独自の用量のアルテプラーゼ

（0.6mg/kg）を使用した静注血栓溶解療法の有効性および安全性を評価するために医師主導により

多施設共同、無作為化、非盲検、盲検下評価、並行群間比較試験を行った（THAWS trial; 

ClinicalTrials.gov Identifier, NCT02002325; UMIN 試験 ID, UMIN000011630）。 

研究開発代表者の所属施設である国立循環器病研究センター脳血管内科（豊田一則）が臨床試験の総

合的推進及び中央事務局としての統括業務、臨床試験推進センター（山本晴子）がデータモニタリン

グ、データサイエンス部（濱崎俊光）が統計解析、薬剤部（老田章）が被験薬の中央管理を担当した。

独立安全性評価委員会（北園孝成）が試験実施組織とは独立して安全性を統括した。画像判定委員会

（佐々木真理）が被験者の適格性に関する画像評価を統括した。 

保険適応外症例へのアルテプラーゼ使用であり厚生労働大臣の定める先進医療 B の承認を受け平成

26 年 5 月に国立循環器病研究センターで症例登録を開始し、同年 6 月に第 1 例目を登録した。同年

9 月にアルテプラーゼ実薬投与群に 2 例目を登録した後に初期安全性評価を受け先進医療 B の協力
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施設追加申請が可能となった。先進医療 B 協力施設追加承認に伴い平成 26 年度末には 19 施設、平

成 27年度末には 32施設、平成 28年度末には 38施設から症例登録が可能となった。 

協力施設（大瀧雅文、上山憲司、中瀬泰然、土井尻遼介、近藤礼、板橋亮、五十嵐修一、神澤孝夫、

棚橋紀夫、卜部貴夫、塩川芳昭、木村和美、上坂義和、田中亮太、井口保之、長谷川泰弘、瀧澤俊也、

市川博雄、阿久津二夫、岩間亨、伊藤泰広、安井敬三、永金義成、大谷良、吉村紳一、坂井信幸、大

西英之、井上剛、八木田佳樹、永廣信治、松本省二、大﨑正登、三本木良紀、岡田靖、辻野彰、寺崎

修司、米原敏郎、長束一行、井上学、古賀政利）では各施設内関連部門との協力体制を整備・構築し、

MRI 装置の適切な条件設定を行い、試験薬を中央薬局から調達・管理し、適切に症例を登録し評価す

るために画像判読トレーニング、臨床評価トレーニングを受けた。各施設で試験計画に関して倫理委

員会の承認を受け、先進医療 B承認取得後に適切に症例登録および 3ヵ月の追跡調査を行った。 

研究開発期間中に 84 例を登録した。目標 300 例を達成するために平成 29 年度から 3 年間期間延長

する新規の研究開発課題の承認を受けた。 

欧州（WAKE-UP）、豪州（EXTEND）米国（I-WITNESS）で同種の臨床試験が進行中もしくは計画中であ

り試験終了後の統合解析を計画している。 

 

英文 

We conducted an investigator initiated, multicenter, prospective, randomized, open-

treatment, blinded-end-point clinical trial comparing intravenous alteplase at 0.6mg/kg 

(rt-PA) and standard treatment in unclear-onset stroke and wake-up stroke (THAWS trial; 

ClinicalTrials.gov Identifier, NCT02002325; UMIN ID, UMIN000011630).  

Dr Toyoda (Department of Cerebrovascular Medicine, National Cerebral and Cardiovascular 

Center (NCVC)) performed the general supervising task and organized a central secretariat 

to promote this trial comprehensively. Dr Yamamoto (Center for Advancing Clinical and 

Translational Sciences, NCVC) managed data monitoring task. Mr Hamasaki (Department of 

Data Science, NCVC) made the statistical analysis plan. Mr Oita (Pharmaceutical Department, 

NCVC) managed to distribute trial drugs. Prof Kitazono supervised the independent safety 

review committee. Prof Sasaki supervised the imaging review committee to evaluate MRI 

subject eligibility.  

To use alteplase in "off-label" patients under national and employees' health insurance 

system, we obtained an approval for "Senshin Iryo B" from Ministry of Health, Labor and 

Welfare. Patients randomization was started in May 2014 and 1st patient was enrolled in 

June 2014. After the first safety assessment with initial 2 patients in the rt-PA group 

in September 2014, collaborating doctors (hospitals) started to apply for "Senshin Iryo 

B" and 19 doctors (hospitals) obtained the additional approval up to March 2015, 32 up to 

March 2016 and 38 up to March 2017.  

Collaborating doctors (Dr Otaki, Dr Kamiyama, Dr Kondo, Dr Itabashi, Dr Igarashi, Dr 

Kanzawa, Prof Tanahashi, Prof Urabe, Prof Shiokawa, Dr Uesaka, Dr Tanaka, Prof Iguchi, 

Prof Hasegawa, Prof Takizawa, Prof Ichikawa, Prof Iwama, Dr Itoh, Dr Yasui, Dr Nagakane, 

Prof Yoshimura, Dr Sakai, Dr Onishi, Dr Inoue T, Prof Yagita, Prof Nagahiro, Dr Matsumoto, 

Dr Osaki, Dr Sanbongi, Dr Okada, Prof Tsujino, Dr Terasaki, Dr Yonehara, Dr Ihara, Dr 
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Inoue M, Dr Koga) managed to improve each in-hospital cooperation system for this trial, 

installed the recommended MRI settings, procured and managed trial drugs, and finished MRI 

image reading and clinical assessment trainings. After the approval from each institute 

ethics review board and the additional approval for "Senchin Iryo B", they started to 

randomize patients and followed-up for 3 months.  

During the implementation period for this AMED project, 84 patients were enrolled. To 

complete 300 patients (initially planned target number), new AMED project was approved for 

further 3 years. 

We made plans to conduct combined analyses with similar ongoing and planned clinical trials 

such as the WAKE-UP trial (European countries), the EXTEND trial (Australia and other 

countries) and the I-WITNESS trial (United States). 

 

 研究開発分担者による報告の場合 
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国内 
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49. Silent Atrial Fibrillation: Diagnosis, Therapy and Prognosis. 口頭 Iguchi Y.  第 63

回日本不整脈心電学会学術大会. 札幌, 平成２８年７月 国内 
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術研究会，第 57 回日本神経病理学会学術研究会，2016/6/3，国内． 

63. 頭部造影 MRIと FDG-PETが診断に有用であった Angitis overlap syndromeの 1例．中井紀嘉, 

澤口洋視, 古川宗磨, 岩田麻衣, 守吉秀行, 鈴木淳一郎, 西田 卓, 伊藤泰広, 安田武司, 川
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2. 心を守って脳を護る、豊田一則：平成 27年度 心を守る会総会、2015/7/18、大阪 

3. 脳梗塞は治る病気です：ただし皆さんのご協力が必要、豊田一則：市民公開講座 2016/1/10、
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