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研究成果の概要（和文）：当初の計画に沿って3年間順調に研究が進んだ．当施設では年間脳梗塞症例が約700例
あり，CT造影灌流画像の有用性が院内でも高まり，急性期の再灌流療法の適応に検討された．2019年に改定され
た欧米の脳卒中治療ガイドラインでも灌流画像を使用して安全に再灌流療法を行うよう記載があり，また発症時
間も延長できるエビデンスに基づき国内でもガイドラインの改定が進んでいる．本研究は日本人の急性期脳梗塞
の再灌流療法の灌流画像評価研究のデータとして与えるインパクトは大きく，灌流画像ソフトを国内の急性期脳
梗塞の標準ツールとして組み込むことに貢献できたと考える．

研究成果の概要（英文）：Research proceeded smoothly for three years in line with the original plan. 
We had 700 cases of acute ischemic strokes at our institution every year, and the usefulness of CT 
perfusion imaging has increased and was considered as a patient selection tool for reperfusion 
therapy. The European and American guidelines for acute stroke treatment referred to the usefulness 
and safety of perfusion imaging selection for reperfusion therapy, and these changes also influenced
 the Japanese stroke guidelines with extended time window. This study had a great impact of 
achieving  CT perfusion imaging for patient selection for early time  window and late time window 
for effective reperfusion therapy, and we believe that out outcome contributed to incorporating 
perfusion imaging software as a standard tool for acute ischemic stroke treatment in Japan.

研究分野：脳卒中
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
急性期脳梗塞に対してCT造影灌流画像を撮影することで，MRIが撮像できない症例に対しても脳梗塞の判定が可
能になり，経静脈的血栓溶解療法や機械的血栓回収術に安全に臨むことができるようになった．本ソフトを利用
した研究は本邦初であり，研究期間中に薬機法にて本ソフトRAPIDは国内でも承認を受けている．本研究をもと
に，急性期脳梗塞の治療対象患者を増やすべく，実臨床での国内での多数の使用が大いに期待できる結果となっ
た．

※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 
 
日本では脳卒中の患者数は現在約 150 万人といわれ，毎年 25 万人以上が新たに発症してい
る．脳卒中は，悪性新生物，心臓病に次いで長らく日本における死因の第 3位となっていた
が，2011 年には肺炎と入れ替わり第 4位に下がった（2020 年現在は変わらず 4位だが，「老
衰」が肺炎と入れ替わり 3位になった）．要因としては，脳梗塞症状の啓発，病院への早期受
診などが挙げられるが，組織プラスミノーゲンアクチベーター(recombinant tissue 
plasminogen activator: rt-PA)静注療法と血管内治療法(Endovascular therapy; EVT)を含む再灌
流療法の治療面でのパラダイムシフトもその要因の一つと考えられる．しかし残念ながら, 未
だに脳梗塞は要介護の原因疾患として 1位であり, この状況を改善するには寝たきりにさせな
い積極的な急性期治療、つまり再灌流療法を安全に受けることができる人口を増加させること
が大事と考える.  
 本邦で 2012 年に rt-PA 静注療法の投与時間枠が発症 4.5 時間まで拡大され，欧米では 2015
年に EVT の有効性が確立されると，本邦でも再灌流療法の選択肢が飛躍的に進歩した．しか
し様々な再灌流療法症例を経験するにつれ，発症からの経過時間は急性期脳梗塞のもっとも重
要な予後因子であるが (time dependent)，時間内に再灌流療法を行った症例でも治療効果の少
ない症例があること，もしくは時間外でも治療効果の見られる症例 (brain tissue dependent)が
あることが報告されている．これらの相反する症例の画像背景を解明するにはミスマッチ概念が
重要であると考える <Time or Tissue>．虚血性コアの梗塞巣と灌流異常領域の差を判定し (こ
れをミスマッチと呼ぶ), 一定のサイズ以上のミスマッチが存在すれば, 再開通療法の予後が良
好とする報告は多い (Albers, Ann Neurol. 2006; Lansberg, Lancet Neurol. 2012; Campbell, N 
Engl J Med. 2015). 
 このミスマッチ判定には，造影灌流画像が不可欠である．脳灌流異常領域の容積を虚血性コア 
(MRI では拡散強調画像 DWI；Diffusion-weighted image での高信号, CT では脳血流量 CBF; 
Cerebral blood flow の低下部位) の容積で除した比率を利用する．一定の比にてミスマッチを陽
性/陰性と判定し, 陽性と判断された患者は再灌流療法の予後が良く、投与制限時間枠を超えて
も治療効果に反応があるとされている. しかし海外で報告された MRI を使用したミスマッチ研
究は，脳梗塞発症からMRI の画像撮像までに時間がかかりすぎており，これは諸外国内での臨
床現場における画像検査 (特に MRI) までのアクセルルートが容易でないことから, MRI より
もアクセスが早い CT/CT perfusion に置き換えることで時間短縮が可能になる研究が複数進め
られている．画像検査までの時間を短縮することができれば判定が迅速になり、早期の治療介入
の判断が可能になり、再灌流療法の安全性/治療効果はさらに高まると予想される．ここに本邦
で本研究を行う意義がある. 2014 年の OECDヘルスデータによると，CTの人口 100 万の当た
りの設置台数は世界平均が 23.2 台であるのに対し, 日本は 107 台 (世界平均の 4.4 倍) も存在
している. この CTの台数・アクセスの利点を生かし，急性期脳梗塞においてCT perfusion 画像
による効果的な再開通療法治療適応症例の画像判定を検討し, 日本から新しいエビデンスを発信
する． 
 
２．研究の目的 
 
 急性期脳梗塞発症時の造影灌流CTP (CT perfusion) 画像の自動ミスマッチ解析から，再灌流
療法の効果と安全性を高めることである．急性期脳梗塞に対して rt-PA 静注療法とEVTがあり，
有効性を示唆するエビデンスが欧米で発表されたが、治療の適応となる画像基準は未だに明確



にされていない．本研究では，急性期にCTP画像を検討し，脳梗塞患者の再灌流療法の予後を
向上させる適応画像の研究を行う． 
 
 
３．研究の方法 
 
 脳梗塞患者のCT perfusion 画像による早期画像判定のよる，rt-PA/EVT併用治療の効果と予
後を探る．対象に含まれるのは当院に受診した急性期脳梗塞患者で再灌流療法を受ける患者の
うち，CT perfusion 画像が撮影可能な症例とする．造影剤検査が可能か否かの判定には迅速ク
レアチニン測定キットを用いて速やかな判定を行う. 再灌流療法に関しては，現行の日本脳卒中
学会の rt-PA 静注療法の基準を満たす症例，もしくは EVTとして各血管内治療適正治療指針を
満たすものとする．なお研究期間中の 2018 年に急性期(脳梗塞発症 6時間以内)に加え，6-24 時
間の治療エビデンスが確立されたため，本邦では初となる従来の<6 時間と 6-24 時間の治療時
間枠の両群で，90 日後の modified Rankin Scale (mRS) を評価，ミスマッチ画像判定で得られ
た早期の画像所見とあわせて検討した． 
 
脳梗塞急性期のCT perfusionで得られたCBF 
(cerebral blood flow) 低下領域(右図：紫色)は，
重度の脳細胞傷害の指標であり, 局所血流低下
領域は「非可逆的」な脳細胞傷害と考えられてい
る．一方，CT perfusion にて時間毎の灌流異常
が示された領域 (指標は Tmax とする) は，最
終的に梗塞とならない「可逆的な」虚血状態にあ
ると考えられる．特に Tmax が 6 秒より延長し
ている領域はサルベージ可能な領域と考えられ
ている(右図：緑色)．この CT perfusion の CBF
が対側の 70%以下の領域(CBF < 30%と表示す
る)と Tmax >6 秒の不一致の比率(＝ミスマッ
チ)が大きいほど，サルベージ可能な脳細胞が存
在するのである．左図に示すようにまず灌流異
常が始まり, 次第に虚血性コアが出現し，再灌流
が得られなければ脳梗塞巣が完成してしまう．
なおここでいう Tmax とは造影灌流画像において，造影剤の組織到達速度から脳組織の虚血を
評価する指標であり，現在はTmax＞6 秒の領域を可逆性のある灌流異常領域としており，これ
は PET (Positron emission tomography: 陽電子放出断層撮影)で示された灌流異常領域と Tmax 
>5.5 秒の灌流異常領域に強い相関があっ
た先行研究から提唱されている (Zaro-
Weber O et al,. Stroke 2010)． 
 本研究では灌流ミスマッチソフト
RAPIDを使用し，CBF＜30%と Tmax >6
秒の領域を評価し，ミスマッチの有無を判
定し，転帰との関連を検討する． 
 
 



４．研究成果 
 
 研究期間中に発症から 24 時間まで再灌流療法の有効性が示され(DAWN trial, DEFUSE 3 
trial)，2018 年発表のアメリカ脳卒中学会の急性期治療ガイドラインに class Ia としてこれが掲
載された．日本でも同様に経皮経管的脳血栓回収機器適正使用指針の第 3版が 2018 年 3 月に発
表され，国内エビデンスはないものの，海外に倣って適応の拡大を試みた．海外からのエビデン
スでは主幹動脈閉塞(large vessel occlusion: LVO）の患者に対して灌流ミスマッチを判定するこ
とで治療時間枠を 24 時間まで延長できることが示されたため，本研究では従来の<6 時間と 6-
24 時間の治療時間枠で，臨床転帰と安全性を評価した． 
 研究期間中 LVOがあり，灌流画像が撮影できた症例を集積した．主要評価項目は良好な転帰
(good outcome)として 90 日後の日常生活自立度(modified Rankin Scale; mRS)が 0 から 2とし
た．また副次評価項目は excellent outcome (mRS 0-1)，症候性頭蓋内出血（symptomatic 
intracerebral hemorrhage: sICH）または死亡とした．2つの時間枠のグループ間での臨床転帰と
画像的特徴を比較検討した． 
 51 人の患者（73±15 歳）が選択基準を満たした。脳卒中重症度スケール(NIHSS)の中央値（四
分位範囲; IQR）は 18（12–24）であり，虚血性コアの容積は中央値（IQR）で 7 mL（0–46）で
あった．6-24 時間グループ（22 症例，32％）は，<6 時間（29 症例，7％）よりもアテローム血
栓性脳梗塞が多かったが，Tmax >6s 領域は有意に少なかった（中央値 78 mL 対 153 mL）．6-
24 時間グループと<6 時間グループの間
で，主要評価項目（mRS 0-2; 32％対 59％），
excellent outcome（22％対 34％），sICH
（9％対 3％）および死亡（4.6％対 6.9％）
いずれにも大きな差は見られなかった．両
群間で虚血性コア容積（7 mL 対 13 mL），
ミスマッチ比率（5.4 対 4.1）にも有意差は
見られなかった． 
 結果として，<6時間と 6-24 時間の 2群
間での治療成績は，灌流画像による症例を
検討した結果，両群共有意差なく，安全に
治療が行えることが確認された． 
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