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研究成果の概要（和文）：急性期脳主幹動脈閉塞に対する血管内治療の有効性が近年確立したが、症例選択や手
技・デバイス選択については不明な点が多い。
本研究では、頭部MRI拡散強調画像高信号内のFLAIR高信号域の存在あるいは信号強度が術後頭蓋内出血を予測す
ること、ステント型血栓回収機器使用例では標的血管の分岐角度が急峻なことが術後くも膜下出血と関連するこ
と、回収された血栓病理所見と再開通が関連すること、転院搬送例は直接来院例に比し血栓回収療法後の転帰が
不良なこと、等を明らかにすることができた。

研究成果の概要（英文）：In recent years, the efficacy of stroke thrombectomy has been established to
 improve functional outcome. There are, however, several unclear points regarding patient or device 
selection for acute stroke thrombectomy.
 We showed new insights regarding stroke thrombectomy from this study. Firstly, the intrainfarct 
FLAIR hyperintensity itself and its relative signal intensity might predict post-thrombectomy 
intracranial hemorrhage. Secondly, the sum of angles of the stent-retriever passing vessels were 
associated with the occurrence of post-thrombectomy subarachnoid hemorrhage. Thirdly, successful 
reperfusion after stroke thrombectomy could be associated with the histopathology of retrieved 
thrombi. Lastly, interhospital transfer to endovascular-capable center was associated with lower 
chance of favorable clinical outcome compared with direct admission. These insights can contribute 
to develop the standards of patient or device selection for acute stroke thrombectomy.

研究分野：脳神経外科学

キーワード： 急性期脳梗塞　血管内治療　血栓回収療法　脳主幹動脈閉塞

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究から得られた、急性期脳主幹動脈閉塞に対する血管内治療の有効性・安全性に関する各成果は、血管内治
療の適応判定（症例選択・デバイス/手技選択）基準の策定に貢献するものであり、当該治療の成績向上を通し
て、わが国の急性期脳主幹動脈閉塞例全体の転帰改善に寄与すると考えられる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
急性期脳主幹動脈閉塞による脳梗塞は、アルテプラーゼ静注療法（intravenous recombinant 
tissue plasminogen activator: IV rt-PA）を含む内科治療では一般に転帰不良なため、血管
内治療（血栓回収療法）により積極的に再開通を図るべき疾患である。本研究を発案した 2014
年は、わが国で新規血栓回収デバイスであるステント型血栓回収機器（stent retriever）およ
び大径血栓吸引カテーテルが上市され、血栓回収療法の再開通性能が向上した時期にあたる。
その後、2015 年には血栓回収療法の内科治療に優る転帰改善効果を証明した複数のランダム化
比較試験が公表され（Berkhemer OA, et al. N Engl J Med. 2015; 372: 11-20、Goyal M, et 
al. N Engl J Med. 2015; 372:1019-1030、Campbell BC, et al. N Engl J Med. 2015; 372:1009-1018、
Saver JL, et al. N Engl J Med. 2015; 372: 2285-2295、Jovin TG, et al. N Engl J Med. 2015; 
372: 2296-2306）、発症 6時間以内の内頚動脈・中大脳動脈水平部閉塞で梗塞範囲が限定的な症
例に対する stent retriever を用いた血栓回収療法は、標準治療の地位を確立するに至った
（Powers WJ, et al. Stroke. 2015; 46: 3020-3035）。一方で、血管内治療の安全性・有効性
が不明確な症例（広範梗塞例や末梢血管閉塞例など）における適応判定、あるいは有効性・安
全性がより高いデバイス・手技の選択基準については、明らかではなかった。 
血管内治療では、梗塞巣（不可逆的虚血域）が広範な場合、頭蓋内出血（intracranial 
hemorrhage: ICH）等の再灌流障害により転帰悪化を来たし得るため、適応から除外されてしま
うことが多い。一般に、頭部 MRI 拡散強調画像（diffusion-weighted image: DWI）高信号域は
不可逆的虚血域と捉えられるが、部分的に可逆的な場合（治療後の DWI 高信号域の縮小＝DWI 
lesion volume reduction: DVR）も時に経験される。急性期脳主幹動脈閉塞連続 1442 例を集積
した多施設前向き観察研究 RESCUE-Japan（Yoshimura S, et al. J Stroke Cerebrovasc Dis 2014; 
23: 1183-1190）の事後解析では DVR は独立して 90日後 modified Rankin Scale（mRS）スコア
0-2（日常生活自立）に関連（OR 4.1, 95%CI 1.7-10.0）した（Hayakawa M, et al. International 
Stroke Conference 2014. 2014.2.12-14, San Diego, USA、国際学会、査読あり）。DVR 領域が
予測できれば、DWI 高信号域が広範でも血管内治療の恩恵を享受できる症例が増加することに
なる。頭部 CTで急性期に生じる早期虚血サインはほぼ確実な不可逆的虚血域であるため、当該
領域と DWI 高信号域の乖離（CT-DWI mismatch）は簡便な DVR の予測指標になると考えられた。
前述の研究代表者らが行なった RESCUE-Japan 事後解析では、CT-DWI mismatch は多変量解析で
有効再開通とともに DVR の正の予測因子（OR 5.1, 95%CI 2.1-12.9）であり、CT-DWI mismatch
の検出が広範な DWI 高信号域を有する症例の治療適応判定に有用な可能性が想起された。 
また、血栓回収療法を行うようになると、IV rt-PA 後には通常認められないくも膜下出血
（subarachnoid hemorrhage: SAH）が時に経験され、血管に対する機械的侵襲に伴う合併症と
考えられるようになった。旧来デバイスである Merci リトリーバーでは SAH に関連する報告が
散見されていたが（Yoon W, et al. Stroke 2013; 44: 414-419）、新規デバイスにおいては、
その予測因子や使用法との関連、閉塞血管の解剖学的性状（屈曲、細径、末梢部位等）との関
連についての情報は不足していた。 
さらに、回収血栓は、フィブリン・血小板・好中球・赤血球等が様々な割合で混在し、器質
化の程度や粥腫成分の有無なども含め、その性状は多岐に渡ると報告されていたものの（Marder 
VJ, et al. Stroke 2006; 37: 2086-2093）、回収血栓の病理組織性状と使用した血栓回収デバ
イスとの関連、再開通や転帰との関連は、まったく明らかとなっていない状況であった。 
広範な DWI 高信号域を有する症例に限らず、血管内治療自体あるいは血管内治療の各手技の
安全性・有効性に懸念がある症例における治療適応の見極めやデバイス・手技選択については
不明な点が多かったことから、急性期脳主幹動脈閉塞例に対する血管内治療の適応判定（症例
選択・デバイス/手技選択）基準の策定に資することを目的に、本研究を計画した。 
 
２．研究の目的 
2015 年初頭に、血栓回収療法の臨床転帰改善効果に関する科学的根拠の確立を受け、付随す
る知見より治療開始までの時間短縮が強く推奨されるに至った（Powers WJ, et al. Stroke. 
2015; 46: 3020-3035）。そのため、特に発症早期例における頭部 CT/MRI 双方施行例の集積が困
難となり、DVR と CT-DWI mismatch の臨床的意義に関する検討は充足できなかったが、「急性期
脳主幹動脈閉塞に対する血行再建療法の適応基準策定」に資する、以下の 4点を主たる目的と
した研究を行った。 
 
(1) DWI 高信号域内の FLAIR 高信号域（intrainfarct FLAIR hyperintensity）は、IV rt-PA
後 ICH に関連するとの報告がある（Kufner A, et al. Eur J Neurol. 2013; 20: 281-285）こ
とから、急性期脳主幹動脈閉塞に対する血管内治療後 ICH と intrainfarct FLAIR 
hyperintensityの関連、加えて、当該領域のFLAIR信号強度対側比（relative signal intensity: 
rSI）との関連を明らかにし、安全性の高い症例選択基準策定を目指す。 
 
(2) Stent retriever 使用後の SAH 発症に関わる因子を明らかにし、安全性の高い治療手技の
開発につなげることを目的として、stent retriever 通過血管の屈曲度合や通過回数と SAH の
関連について検討を行う。 



 
(3) 血管内治療により回収された血栓の病理組織学的診断から血栓性状（赤血球/血小板/フィ
ブリンの割合、粥腫成分の存在等）を抽出し、背景因子、画像所見、使用デバイス、再開通お
よび転帰の関連を後方視的・網羅的に解析し、高い治療効果を得られるデバイス/手技選択基準
を確立する。 
 
(4) 急性期脳主幹動脈閉塞に対する血管内治療後の転帰は、血管内治療施行可能施設への直接
搬送例と転院搬送例で異なることが報告されるようになったが（Froehler MT, et al. 
Circulation. 2017; 136: 2311-2321）、わが国における実態は明らかではなかった。そのため、
多施設観察研究である Registry of Ibaraki endovascular COnsortium for acute major VEssel 
occlusion and Reperfusion therapY（RICOVERY）study において、搬送様式と転帰の関連を検
討した。 
 
３．研究の方法 
(1) 2012 年 10 月から 2015 年 8月の期間に、自施設で血管内治療を受けた脳主幹動脈閉塞 117
例のうち、発症 24時間以内に入院し術前後に頭部 MRI が施行された前方循環閉塞例を対象に、
intrainfarct FLAIR hyperintensity と 36 時間後の ICH および症候性 ICH（symptomatic ICH: 
sICH）の関連を、多重ロジスティック回帰分析を用いて検討した。また、対象期間を 2016 年 8
月まで広げ、intrainfarct FLAIR hyperintensity 内に設定した関心領域の rSI を計測し、ICH, 
sICH を予測する rSI の閾値を ROC 曲線解析で求めると共に、rSI と ICH, sICH の関連について
多重ロジスティック回帰分析を用いて検討した。 
 
(2) 2013 年 11 月から 2016 年 5月の期間に、自施設に入院し stent retriever で血栓回収療法
を施行された前方循環主幹動脈閉塞例で、stent retriever が中大脳動脈（middle cerebral 
artery: MCA）を通過した症例を対象に、通過血管の確度の総和（内頚動脈[internal carotid 
artery: ICA]C2 部[血栓吸引カテーテルを中間カテーテルとして使用した場合は同先端]から
stent retriever 到達部までの屈曲部の角度の総和）、stent retriever の MCA 通過回数、部位
別（M1部のみ/M2 部以遠）の通過回数と術後 SAH の関連を、多重ロジスティック回帰分析を用
いて検討した。 
 
(3) 2010 年 12 月から 2015 年 6月までの期間に、自施設で血管内治療を受け、回収された血栓
の病理組織学的検査が施行された症例を対象に、回収血栓内の粥腫成分、赤血球割合、フィブ
リン/血小板割合と有効再開通の関係を、多重ロジスティック回帰分析を用いて検討した。また、
2013 年 11 月から 2016 年 6月の期間に、新規デバイス（stent retriever、大径の Penumbra 血
栓吸引カテーテル）を用いて血管内治療が行われた症例を対象として、血管壁に対する侵襲の
surrogate marker となる血管内皮成分の血栓内の混入に関わる因子を網羅的に検討した。 
 
(4) 16 施設が参加し、2015 年 1 月から 2017 年 12 月の期間に、発症 24 時間以内に血管内治療
を受けた 575 例が登録された RICOVERY study において、院外で発症し医療施設に救急搬送され
た症例を対象として、直接搬送例と病院間転送例の転帰良好（退院時 mRS 0-2）獲得率の相違、
および転帰良好に関連する因子を、ロジスティック回帰分析を用いて検討した。また、発症 6
時間以内に治療された病前自立例に限って同様の解析を行った。 
 
４．研究成果 
(1) Intrainfarct FLAIR hyperintensity の有無と ICH の関連についての検討では、90例が対
象となった。Intrainfarct FLAIR hyperintensity 陽性例は 59 例（67%）で、ICH および sICH
発症率は陽性例で有意に高率（ICH: 64% vs 26%, p<0.01、sICH: 29% vs 10%, p=0.04）であっ
た。多変量解析では、intrainfarct FLAIR hyperintensity は sICH とは有意に関連しなかった
が、ICH とは OR 8.21（95%CI 2.37-34.0）で独立して関連した。FLAIR rSI の検討では、156
例が対象となり、ICH、sICH を予測する閾値は各 1.21（AUC 0.74, p<0.001）、1.23（AUC 0.74, 
p<0.001）であった。多変量解析では rSI と sICH の関連は有意とならなかったが、ICH に関し
ては rSI 0.1 上昇毎の OR 1.83 (95%CI 1.38-2.59)と、有意な関連が見出された。 
 
(2) 55 例が対象となり、SAH は 13 例（24%）に生じた。SAH 群では角度の総和が大きく、MCA
通過回数が多く（角度の総和中央値 263 度 vs 165.5 度, p<0.001、通過回数中央値 2回 vs 1
回, p=0.013）、多変量解析で共にSAHと有意に関連した（角度の総和：10度増加のOR 1.23, 95%CI 
1.05-1.44、通過回数：OR 3.88, 95%CI 1.04-14.39）。部位別通過回数の検討では、Penumbra
非併用または Penumbra が M1 に達さない状態での M2 以遠の通過回数が SAH と有意に関連（OR 
5.30, 95%CI 1.28-21.96）し、末梢血管閉塞に対する stent retriever 使用の安全性を高める
上で、Penumbra 先端を可及的遠位に到達させた上での併用の有効性が示唆された。 
 
(3) 有効再開通と血栓病理所見との関連の検討では、83 例が対象となり、58 例（70%）が有効
再開通に至った。有効再開通例で粥腫成分の検出率は低く（3% vs 20%, p=0.024）、赤血球割合



が高く（57±23% vs 47±24%, p=0.042）、多変量解析では、有効再開通に粥腫っ成分は負に（OR 
0.062, 95%CI 0.002-0.864）、赤血球主体（>64%）の血栓は正に（OR 4.352, 95%CI 1.185-19.363）
独立して関連していた。赤血球主体の血栓は頭部 MRI T2*強調画像における susceptibility 
vessel sign（SVS）や頭部単純 CTにおける hyperdense vessel sign（HVS）として描出される
ことから（Liebeskind DS, et al. Stroke. 2011; 42: 1237-1243）、SVS/HVS 陰性例では、動
脈硬化性閉塞機序や血栓回収療法が奏功し難い血栓（摩擦係数や硬度が高いとされるフィブリ
ンの多い血栓 [Gunning GM, et al. J Neurointerv Surg. 2018; 10: 34-38]等）の可能性を考
慮した手技選択を行うべきであろうことが示唆された。 
血管内皮成分の検討では、101 例から回収された 150 血栓を検討し、血管内皮成分は 22 例 24
血栓で認められた。血管内皮成分陽性血栓は赤血球割合が低く（41.7±24.8% vs 55.0±26.3%, 
p=0.02）、血栓回収デバイスが遠位血管へ到達した割合が高く（75% vs 50%, p=0.02）、血管内
皮成分陽性血栓を認めた症例では再開通率が低い傾向にあった（73% vs 89%, p=0.06）。また、
血管内皮成分の厚さと面積は、stent retriever で回収された血栓において、吸引カテーテル
で回収された血栓より大きい傾向にあった。血管障害性の観点からは、特に末梢血管閉塞では
血栓吸引カテーテルが有利であることが示唆された。 
 
(4) 対象となった 483 例において有効再開通は 86.3%で得られ、転帰良好は 34.4%で到達した。
直接搬送例（414 例）と病院間転送例（69 例）を比較すると、転帰良好獲得率に有意差はなく
（35.5% vs 27.5%, p=0.197）、多変量解析にて転帰良好には高齢、入院時収縮期血圧高値、重
症、長い穿刺-再開通時間が負に関連し、アテローム血栓性脳梗塞、有効再開通が正に関連した。
6 時間以内かつ病前自立例に限ると、直接搬送例（273 例）は病院間転送例（51 例）に比し有
意に転帰良好例が多く（42.9% vs 23.5%, p=0.01）、多変量解析にて病院間転送は転帰良好の負
の予測因子（OR 0.343, 95%CI 0.158-0.747, p=0.007）として抽出された。海外では救急隊に
よる脳主幹動脈閉塞予測スケールを用いた優先度判定と血栓回収療法施行施設への直接搬送等
の試みが行われている（Pride GL, et al. J Neurointerv Surg. 2017; 9: 802-812）が、わが
国においても血管内治療施行施設への直接搬送を可能とする救急搬送体制の確立が急務なこと
が判明した。 
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