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研究成果の概要（和文）：急性期脳梗塞では、救済可能な虚血ペナンブラ組織は時間とともに減少するといわれ
てきた。急性期脳梗塞症例に対するMRI画像の変化を見ることで虚血ペナンブラが存在していたことを推定する
ことを応用したところ、脳梗塞発症から6時間以上経過した症例でも救済可能な脳組織が存在していた。このこ
とから発症から時間が経過しても虚血ペナンブラが完全に消失するわけではないことが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：In acute ischemic stroke, there is irreversible infarction (ischemic core) 
and reversible tissue (ischemic penumbra). Ischemic penumbra will be decrease as time goes by. 
However, in our MRI study, using 10 patients with acute anterior ischemic stroke, we showed that 
there is ischemic penumbra 6 hours after stroke onset as well as within 6 hours of onset. Our 
results suggest that ischemic penumbra does not disappear after 6 hours of onset. 

研究分野：神経内科学

キーワード： 急性期脳梗塞　虚血ペナンブラ

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
急性期脳梗塞では一刻も早く治療を行うことが患者の転帰改善には重要である。一方、時間がある程度経過して
いても救済可能な脳組織が存在する場合があることが明らかになった。研究期間中に発表された発症6時間以降
の症例にも血管再開通療法が有効な場合があることと一致する結果であり、血管再開通療法の恩恵にあずかるこ
とができる患者の増加に繋がる点で、臨床上の意義は大きい。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

近年、急性期脳梗塞に対する血管再開通療法が発展した。血

管再開通療法のコンセプトは、「虚血ペナンブラ」を救出する

ことである（右図）。虚血ペナンブラとは、血流が再開しなけ

れば脳梗塞に陥る、脳血流が低下した部位である。「虚血ペナ

ンブラは時間経過とともに減少する」という定説がある。しかし、実臨床では、短時間で血管を再開通さ

せても効果がない場合や、逆に遅くとも効果が得られる場合があり、従来の定説では説明がつかないこと

を経験する。実際、側副血行の発達がよい場合、大幅に治療可能時間を過ぎているにも関わらず、血管再

開通療法が極めて有効であった症例報告がある 1)。そのため、従来の定説「虚血ペナンブラは時間経過とと

もに減少する」という定説を見直す必要があると考えた。 

血管再開通療法をする場合、理想的な画像所見は、大血管の閉塞があり、虚血コアが小さく、虚血ペナ

ンブラがあり、側副血行が良いこと、という考えが提唱され 2)、近年、脳梗塞の画像診断がますます重要

になっている。虚血ペナンブラは、画像解析ソフトウェアの開発により、定量的に評価できるようになっ

た。その一方で、側副血行は視覚的に定性的な評価がなされ、経験が少ない判定者では測定誤差が大きい

ことが問題であった3）。 

私たちは、これまでに、頭部 MRI 所見が血管再開通療法の効果や安全性と関係することを証明した。つ

ぎに、4次元 CT血管造影(4DCTA)を用いて、定量的な側副血行の発達の測定法を開発した 4)。 

２．研究の目的 

本研究では、側副血行の発達の程度が、虚血ペナンブラの運命を決めることを明らかにする。 

３．研究の方法 

CT 灌流画像、CT 血管造影を用いて、虚血ペナンブラ体積と診療時間経過、側副血行の発達の程度、血

管再開通、臨床転帰の関係を明らかにするため、当施設における急性期脳梗塞画像診断のプロトコールを

変更した。必要な灌流画像解析ソフトウェアの導入、CT灌流画像を標準検査とするための機器選定および

導入、CT灌流画像の解析ソフトウェアを搭載した専用のワークステーションの設置、運用取り決め、メデ

ィカルスタッフへの画像解析の教育と周知を行った。研究期間内に運用体制は確立され、2020 年 3 月時点

で 50 例の情報を収集できた。今後、本システムにより症例集積と解析を継続する。 

 研究体制の構築と並行して、従来からの非造影MRI を標準画像検査として脳卒中診療を行っていた時期

のデータで、時間超過した脳梗塞（発症 6 時間以降）でも虚血ペナンブラが存在するかどうかを検証をし

た。対象は当院に入院した前方循環急性期脳梗塞のうち １）発症時刻が明確、２）発症から 24 時間以内

に頭部MRI を実施、３）フォローアップ頭部MRI を 48 時間

以内に実施 ４）閉塞血管が再開通していない症例とした。虚

血ペナンブラの存在を推定する方法として図の方法でミスマ

ッチ比を求めた。ミスマッチ比は虚血コアに対し虚血ペナンブ

ラがどの程度存在したかを意味するもので、ミスマッチ比が大

きいほど虚血ペナンブラが存在することを意味する。 

４．研究成果 

前方循環急性期脳梗塞症例297例の、条件を満たした症例は10例であった（発症6時間以内の症例が7

例、6時間以降の症例が3例）。閉塞血管部位は内頚動脈3例、中大脳動脈M1が6例、中大脳動脈M2が1例

であった。初回MRIでの脳梗塞体積は6時間以内、6時間以降の症例とも中央値2.5mlであった。フォロー

アップMRIでの梗塞体積は発症6時間以内の症例で中央値12.7ml、発症6時間以降の症例では8.5mlだっ

た。6時間以内の症例でミスマッチ比が大きい場合は多かったが、6時間以降の症例でもミスマッチ比が1

を超えていた。このことから、発症から6時間以上経過している症例にも虚血ペナンブラが存在している



ことが明らかとなった（図）。 

  

 

 

 

 

 

 

急性期MRIと7日以降のMRIを比較し病巣の拡大がある症例は、発症6時間以降では38%とする報告がある
5)。我々の結果とあわせて考えると、発症6時間以降の脳梗塞症例でも救済可能な脳組織が存在するという

ことが示され、発症6時間以降でも血管再開通療法が有効な症例が存在することが推定された。 

本研究期間中の2018年に発症6時間以降16時間まで6) または24時間まで7) の症例に対する血栓回収療法

の有効性を示す研究が発表され、治療可能時間が拡大された8)。従来、発症からの時間を重視することに

より治療の恩恵にあずかることができなかった症例でも、画像診断技術を用いることで救済できる脳組織

があれば治療可能となったことの意義は大きい。 

本研究では、当初の研究計画より進捗が大幅に遅れたため、研究期間中に側副血行路の解析に耐えうる症

例数を収集することができなかった。しかし、研究実施のために診療プロトコールの変更を行い、診療に

要する時間を大幅に短縮することができた。特に患者搬入から tPA 静注療法、血栓回収療法開始までの時

間は大幅に短縮できた。また、導入した CT 灌流画像で表示された推定虚血コア体積が血管再開通療法を

実施した症例のフォローアップMRI での脳梗塞体積との一致率が良好であることが明らかになった。これ

らの診療内容が向上したことは本研究の成果のひとつと考える。我々は、本来の研究目的を達成するため

に、研究期間終了後も引き続き解析を進めている。 
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