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研究成果の概要（和文）：本研究では、急性脳主幹動脈閉塞に対する血管内再開通療法の血栓回収機構の解明と
治療の再開通効果向上を目指し、閉塞部における血栓回収機器と血栓の相互関係について実験的研究を行った。
ステント型血栓回収機器と疑似血栓を用いた実験モデルで検証し、ステント展開中の二次元血管撮影は実際のス
テント構造を正確に反映し、血栓回収機器と血栓の関係を評価できることが示された。さらに、本課題を元にし
た国際共同研究（国際共同研究強化A）でインビトロ脳血管モデルと新規デバイスを利用した実験研究を展開し
た。今後は、得られた知見を基に、さらなる血栓回収機構の解明と治療手技の開発に取り組む。

研究成果の概要（英文）：In this study, we conducted experimental research with the aim of 
elucidating the clot retrieval mechanisms and improving the reperfusion efficacy of endovascular 
therapy for acute cerebral artery occlusion. Through an experimental model utilizing stent 
retrievers and clot analogs, we validated the interplay between thrombectomy devices and clot at the
 occlusion site. The two-dimensional vascular imaging during stent deployment accurately reflected 
the actual stent structure and enabled the evaluation of the relationship between the trhombectomy 
device and the clot. Furthermore, we expanded our research through international collaborative 
studies, utilizing in vitro brain vascular models and novel devices. We will endeavor to develop 
further insights from the acquired knowledge and focus on the elucidation of clot retrieval 
mechanisms and the advancement of treatment techniques.

研究分野：脳神経外科
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究は、急性脳主幹動脈閉塞に対する血栓回収機構を解明し、術中の閉塞部評価法と閉塞部の性状に合わせた
最適な治療手技戦略を確立することを目的とした。申請者のこれまでの研究成果に基づき、閉塞部性状と血栓回
収機器による血栓把持の程度を日常臨床で簡便かつリアルタイムに評価可能な二次元的血管撮影所見で捉えるこ
とが可能であることを示した。このように、閉塞部の性状と回収機器の関係を様々な実験モデルで検証すること
は、血栓回収機構の解明にとって非常に重要であり、現時点で使用可能な治療機器による最適な治療手技戦略の
開発だけではなく、今後の血管内再開通療法手技の研究に応用できるものと期待される。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 わが国の死因や介護要因に大きな割合を占める社会的意義の極めて大きな疾患である脳卒中
のうち、急性脳主幹動脈閉塞は多くが重症脳梗塞で発症し一般的に予後不良である。急性脳主幹
動脈閉塞に対する最も効果的な治療は早期の再開通であり、最も影響の強い予後因子の一つで
ある。再開通療法として、まず遺伝子組換え組織プラスミノゲン活性化因子であるアルテプラー
ゼの静注血栓溶解療法が標準的治療となったが、短い時間的制限と低い再開通率が問題であっ
た。近年、急性脳主幹動脈閉塞に対する血栓回収機器を用いた血管内再開通療法の有効性が大規
模ランダム化比較試験で証明され、わが国でも 2014年にステント型血栓回収機器が認可されて
標準的治療となっている。しかし、初回手技での再開通率は約半数程度であり、さらに複数回の
手技を追加しても最終的に 8 割程度の再開通率であることが血管内再開通療法手技における重
要な課題である。 
 血管内再開通療法での主な治療機器であるステント型血栓回収機器は、動脈閉塞部に展開さ
れた後に様々な程度でステント構造が血栓に貫入することで相互関係を形成し、血栓を把持す
る。さらにこの相互関係を持続しながら動脈近位へ移動し、親カテーテル内から体外に血栓を取
り出すことで再開通を得る。このステント型血栓回収機器と血栓の相互関係は再開通の大きな
因子であるが、回収機器の構造、閉塞部の機序、硬さや量などを含む血栓の性状など、多くの因
子に影響を受ける。しかし、この相互関係を手技中に把握する簡便な方法は確立しておらず、初
回手技で回収困難な場合は再開通するまで盲目的に同様の手技を繰り返すことが多いのが現状
である。もう一つのタイプの血栓回収機器である吸引型機器を追加することによる血栓回収効
果向上も報告されてきているが、ステント型と吸引型の複合手技を行うことは治療手技の複雑
化やコスト増加などの問題がある。さらにわが国を含めたアジア人に多いとされる動脈硬化性
狭窄を基盤とした閉塞に対しては、血栓回収を目的としたステント型および吸引型機器は有効
ではなく、バルーンカテーテルによる経皮的血管形成が必要となることが多いが、この病態を容
易に鑑別できる方法は確立していない。 
２．研究の目的 
 申請者らは、これまでのステント
型血栓回収機器を用いた臨床研究
から、閉塞部でのステント展開時の
二次元的血管撮影所見が再開通と
関連し、その所見が血栓性状と血栓
把持の程度、閉塞機序を示す可能性
を報告し、その所見からより適した
治療手技への変更戦略を提唱した
（Figure）。 
 そこで申請者は、急性脳主幹動脈
閉塞例の予後改善に貢献すること
を目的に、「実際は三次元的で多く
の因子が影響する血栓回収機構を
ステント型血栓回収機器展開時の
二次元的血管撮影所見がどの程度
反映しているのか、また二次元的血
管撮影所見の評価からより適した
治療手技戦略を選択することで血
管内再開通療法の再開通率が向上
するのか」を明らかにすることを本
研究での目的とした。 
３．研究の方法 
（１）実験的検証 
① 疑似血栓と血栓性閉塞血管モデルの作成：最もヒト血栓に類似して血栓研究に適している市
販ヒツジ血より赤血球成分を抽出し、赤血球成分を各段階に調整して凝固剤を加えて各種の硬
度および量を持つ疑似血栓を作成し、アクリル製で内部が視認可能な人工血管に充填して血栓
性閉塞血管モデルとした。まず臨床で最も頻度が高く、直線的であるため評価が容易である中大
脳動脈水平部に類似した人工血管で実験を行った。その後、各種のサイズおよび屈曲血管を追加
し、臨床的に遭遇しやすい閉塞部位での実験的検証を追加した。 
② 動脈硬化性閉塞血管モデルの作成：上記と同じ人工血管を加工して各段階の内腔狭窄を作成
し、動脈硬化性狭窄による閉塞血管モデルとした。さらに、少量の疑似血栓を狭窄部に充填する
ことで狭窄部位に血栓形成をきたした動脈硬化性閉塞血管モデルとした。 
③ 血管撮影装置を用いた評価：閉塞血管モデルに、全長にわたって透視性を持つステント型血
栓回収機器を展開し、人工血管内に希釈造影剤を満たして実際の血管内再開通療法中の血管撮



影と同様の環境を作成した。評価は、外部からの写真撮影（視認）と血管撮影装置で行う。血管
撮影装置では二次元撮影（一般的な血管長軸の前後方向を含める二次元データ評価）に加えて、
三次元撮影（立体的な CT様画像である con-beam CT での三次元データ評価）を行った。 
④ 血管撮影装置を用いた評価のデータ解析：得られたデータから画像解析ソフトを用いて、等
間隔に測定した断面像から、ステントおよび血栓に関する径、面積、体積を計算した。閉塞部で
のステント拡張率およびステント内血栓像について、視認および二次元的測定と、より実際を表
すと考えられる三次元的測定の相関を検討した。これらの検討から、臨床で施行可能なステント
展開時の二次元的な血管撮影所見と、ステントと血栓の相互関係、および血栓または狭窄部の性
状予測を、実験モデルにおいて統計学的に実証した。 
⑤ 血栓回収効果の評価：閉塞血管モデルにおいてステント型血栓回収機器を回収する手技を行
い、血栓の把持の程度および再開通の有無を検討する。さらに、吸引型血栓回収機器を追加併用
することの効果も検討する。これらの検討から、ステント展開時の二次元的血管撮影所見による
閉塞部性状把握から最も適した治療手技を解析し、血管撮影所見に基づく最適な治療手技戦略
を開発する。 
（２）臨床的検証 
① 実臨床でのステント展開時の二次元的血管撮影所見の評価：実験的検証で得られた結果から
確立したテント展開時の二次元的血管撮影所見を、実際の臨床症例で同様の血管撮影所見と治
療結果を前向きに評価し、同評価法の有効性を検討した。 
② 実臨床での二次元的血管撮影所見評価からの治療手技戦略の評価：同様に、実験的検証で得
られた結果から確立した二次元的血管撮影所見評価からの治療手技戦略について、前向きに評
価し、同治療戦略の有効性を検討した。 
４．研究成果 
 まず、二次元血管撮影が、術中評価法として使用
可能かどうかを検討した。二次元血管撮影と病変部
のステントの三次元構造との関連の検討から、二次
元血管撮影が実際の病変部のステントをどの程度正
確に反映しているかを、ステント型血栓回収機器と
疑似血栓による実験モデルを用いて調べた。硬度を
調節した疑似血 栓を、人工血管内に充填し、ステン
ト型血栓回収機器を展開し、血管撮影装置で三次元
撮影データを得た。二次元画像の計測指標として、
ステント拡張率を用い、実際の閉塞部での三次元構
造の計測指標としては、ステントの断面積を用いた。
ステント拡張率の透視角度による変動は小さく、一
方向からの評価である二 次元撮影での拡張率は、三
次元である実際の拡張率の概算値として評価可能で
あった。また、二次元撮影でのステント拡張率は、ス
テント断面積と強い相関を認めた。この実験的検証
から、ステント拡張率についての二次元的評価は、
実際の三次元構造と強い相関を認
め、つまり、デバイス血栓相互関係
を反映することが示唆された
（Figure）。臨床的検証については、
現在も症例を蓄積中である。今後、
データ解析を行い、結果を発表する
予定である。 
 これらの知見は血栓回収機構の
解明に寄与するものと考えられる。 
また、同時にこれまでの臨床データ
の検討も行い、回収機構や手技向上についての
知見を国際誌に論文発表した。 さらに、血栓回
収療法に対する実験的研究を発展させるため
に、本課題を元に国際共同研究強化 Aの交付を
受け、カリフォルニア大学ロサンゼルス校と共
同研究 を行い、インビトロ脳血管モデルや新
規デバイスを用いた実験研究を展開した。 
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