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研究成果の概要（和文）：脳梗塞急性期治療戦略として近年、血栓回収デバイスによる血行再建

療法が注目され、日本でも 2011 年より保険適応となった。アルテプラーゼ静注療法の無効例・

非適応例での効果が期待されているが、専門医によるカテーテル手技を必要とするため、ラン

ダム化比較試験による科学的有効性検証は困難である。本研究では、脳血流 SPECT での残存

脳血流から最終梗塞体積を予測し、治療後の梗塞体積と比較することで、客観的な有効性評価

システムを開発した。 

 
研究成果の概要（英文）：Since 2011, endovascular therapies using thrombectomy devices  

are increasingly performed among patients with acute ischemic stroke in whom alteplase 

failed to recanalize or contraindicated. It is difficult to prove its efficacy by randomized 

controlled therapy, however, as they require skilled endovascular speciallists. Thus, we 

developed a SPECT-based objective evaluating system by comparing predicted infarct 

volume on residual CBF and final infarct volume. 
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１．研究開始当初の背景 

 新たな脳梗塞急性期血行再建療法として
血栓回収デバイスによる血行再建療法
（EVT）が期待されている。研究開始時点で
は未承認であった Merci、Penumbra といっ
たデバイスが日本においても 2011 年から相
次いで承認され、既に 3,000 例以上に用いら
れている（2013 年時点）。いずれも高い再開
通率が達成できることが報告されているも

のの、このようなカテーテル手技に依存する
治療法（術者の技量が成績に直結する）では
ランダム化比較試験によって科学的に有効
性を証明することは不可能である。したがっ
て何等かの方法を用いて、客観的に効果を評
価する手段を確立する必要がある。 

 脳血流 SPECT は発症直後から最終病巣を
予見する検査法として、その有用性が知られ
ている。我々も脳梗塞発症からの時間経過と
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SPECT での脳血流低下の程度に応じて組織
可塑性が決定されること［Hirano T, et al: 

Stroke 2005］や、残存脳血流 64%以下の領
域が最終病巣とよく一致すること［Hirano T, 

et al: Cerebrovasc Dis 2001］を報告してき
た。 

 SPECT によって治療介入前に最終病巣体
積を予測し、治療後の実病巣体積と比較する
ことができれば、EVT のようなランダム化比
較試験を実施できない治療法についても
surrogate 評価が可能となる。我々は脳梗塞
急性期の治療効果を客観的に評価するシス
テムを構築すべく、本研究を計画した。 

 

２．研究の目的 

(1) 脳血流 SPECT を用いた、脳梗塞急性期治
療の客観的効果判定システムを開発する。 
(2) EVT 実施例について、病巣縮小効果と臨
床スコアの関連を調べ、新たな有効性評価法
としての妥当性を検証する。 
 
３．研究の方法 

(1) 対象：熊本大学医学部附属病院、済生会
熊本病院熊本病院に入院した発症 6時間以内
のテント上脳梗塞患者。それぞれの施設で倫
理委員会の承認を得た後、背景因子として年
齢、性別、体重、発症から SPECT 検査までの
時間を収集した。脳梗塞の重症度は NIHSS
（National Institute of Health Stroke 
Scale）で、治療後の転帰は発症 3 ヵ月時点
の modified Rankin scale（mRS）で評価した。 
 
(2) 方法：発症 6時間以内に 99mTc-HMPAO 
SPECT（15-25 mCi）による残存脳血流を評価
した。EVT例では、トレーサー投与の後、治
療終了後に撮像した。可能な限り、急性期に
頭部 MRI（EPI対応、1.5T以上、T2, FLAIR, MRA）
を撮影し、主幹動脈閉塞の有無、虚血病巣の
有無・広がりを評価した。 
 発症 24時間後に頭部単純 CT を撮影し、低
吸収域の部位・広がりを評価した。 
 
(3) 画像解析：脳血流 SPECT データについて
ワークステーション上の Focus Viewer ソフ
トウェア（日本メジフィジクス）による 3D- 
ROI解析を行い、脳血流低下が対側比 64%以
下の領域を予測病巣体積（Est）と定義し、
実体積（cm3）として算出した。最終梗塞体積
（Real）は 24時間時点の頭部単純 CT におけ
る低吸収域と定義した。その実体積（cm3）は
dicom 形式で収集したデータを画像解析ソフ
ト（OsiriX）によって解析し、単位 voxel体
積に boxel 数を乗じて算出した。 
 
４．研究成果 
(1) 研究期間内に、本人および代諾者から承
諾を得た 27 名（男性 16名、年齢 74.6±12.0

歳、NIHSS 中央値 19）が解析対象となった。
このうち EVTは 4例に実施され、その内訳は
以下の通りであった。 
 Case 1 74 歳女性：NIHSS 13, M1 閉塞 
 Case 2 58 歳女性：NIHSS 23, M1 閉塞 
 Case 3 73 歳男性：NIHSS 13, M1 閉塞 
 Case 4 73 歳女性：NIHSS 22, M2 閉塞 
 
 解析対象となった全 27 例について回帰分
析を行った結果より、 
 Real = 1.28 ×  Est – 16.6（ R2 0.67, 
p<0.0001） 
という回帰式を得た（図１）。 

  

図１：脳血流 SPECTによる予測体積と 

最終梗塞体積の関係 

 
 EVT を行わず保存的に加療した 23例（年齢
75.8±11.2歳，男性 10例, NIHSS 中央値 20）
では正確な病巣体積予測が可能であった
（Est 101.3±77.5 → Real 127.8±117.7 
cm3）。しかしながら、末梢の分枝閉塞や多発
閉塞例での病巣予測においては SPECTの解像
度が不十分であり、50cm3以下の病巣縮小効果
については誤差が大きかった。 
 
(2) EVTを実施した 4例（年齢 69.5±7.7歳，
男性 1 例, NIHSS 中央値 17.5）については、
全て TICI2a 以上の再開通を得た。 
 

症

例 
EVT 

再開通 

時間，TICI 

Est 

(cm3) 

Real 

(cm3) 
mRS 

1 LIT 5 hr, 3 128.04 27.89 1 

2 MCD 2.8 hr, 2a 165.61 118.77 3 

3 
LIT 
+MCD 

5.7 hr, 3 71.97 8.64 0 

4 LIT 5.1 hr, 3 45.06 7.71 0 

 LIT: local intraluminal thrombolysis, 
 MCD: mechanical clot disruption 
 
 いずれの症例においても最終病巣体積は
予測病巣体積を下回り（Est 102.7±54.4 → 
Real 70.8±52.8 cm3）、再開通の程度と病巣



縮小効果は関連していた。また病巣縮小率が
大きいほど臨床転帰も良好であった（88% →
mRS 0，83％ → mRS 0, 78% → mRS 1, 28%
→ mRS 3）。 
 なお研究期間中に 1例（81歳女性）に Merci
リトリーバーを用いた血栓回収療法を実施
した。本システムでの解析を試みたが、経過
中くも膜下出血を合併し解析不能であった。 
 代表例（Case 2）の画像を図２に示す。 

 

図２：左中大脳動脈 M1閉塞に対して 

機械的血栓破壊術を実施した症例 

 
 右麻痺と失語を発症した 58 歳女性。2.8 時
間の時点で EVTを行い左中大脳動脈の部分再
開通（TICI2a）を得た。残存血流 40-64%に相
当する領域が救済され、予測梗塞体積に対し
28%の病巣縮小効果を得た。 
 
(3) 研究成果と問題点：本システムを用いる
ことで脳梗塞急性期治療の有効性を客観的
に評価できる可能性が示された。 
 今回、開発したシステムは、EVT の有効性
評価に留まらず、ランダム化比較試験を実施
することが困難な治療法（機材の有効性や、
治療システムの意義など）について応用可能
であり、臨床現場での有用性は極めて大きい。 
 一方、SPECT 検査に時間を要すること、解
像度に限界があり小病巣についての評価が
困難であることが課題であった。今後、新た
な modality を用いたシステム開発を進める
計画である。 
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