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研究成果の概要（和文）：2013年当時、脳梗塞急性期の機械的血栓回収療法（MT）には科学的エビデンスは確立
しておらず、術者の技量に依存しない効果判定システムの必要性に着眼した。本研究は、治療前のCT灌流画像
（CTP）を用いて客観的評価システムの開発するため2013年に開始した。しかし2015年に5つのランダム化比較試
験によってMTのエビデンスが確立したため、研究プロトコールの見直しが必要になった。患者に不利益を生じな
い範囲で研究を継続し、CTPに基づく結構再建は実現可能であること、残存脳血流対側比40%以下で造影剤到達が
2秒以上遅延している領域が、虚血コアを予測することが示された。

研究成果の概要（英文）：Evidence of therapeutic effect of mechanical thrombectomy (MT) for acute 
ischemic stroke had not been established at 2013, when this study was designed and started. This 
study aimed to develop novel system that enables objective evaluation of MT using perfusion imaging 
(CT perfusion: CTP). In 2015, however, 5 randomized controlled trials revealed positive result and 
showed solid efficacy of MT in patients within 6 hours of stroke onset. Therefore, this study was 
forced to modify its original plan. During the study period, feasibility of CTP based imaging 
strategy was confirmed among the consecutive stroke patients admitted in 2016. The threshold level 
of cerebral blood flow on CTP was estimated as <40% of contralateral side, though the tracer delay 
(> 2 sec) needed to be corrected.
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１．研究開始当初の背景 
 新たな脳梗塞急性期治療戦略として、血栓
回収デバイスを用いた血行再建療法が注目
されており、研究を開始した 2013 年当時は
Merci（2010 年〜）、Penumbra（2011 年〜）
という２つの機材が臨床応用されていた。安
定した治療成績を得るためには、カテーテル
手技に熟達した脳血管内治療専門医による
実施が不可欠であり、ランダム化比較試験
（RCT）による有効性証明は難しい。実際、
2013 年に発表された 3つの臨床試験（IMS-3, 
SYNTHESIS-Expansion, MR RESCUE）は、1 つ
も従来治療を凌駕する成績を収められなか
った。 
 本研究はRCTとは別のアプローチで治療効
果を証明すべく、客観的な治療効果の評価シ
ステムの開発に着眼した。研究代表者は、脳
血流 SPECT を用いた研究により、残存脳血流
64%以下の領域が最終病巣とよく一致するこ
とや [ Hirano T, et al: Cerebrovasc Dis 
2001 ]、血行再建療法による病巣縮小率が転
帰改善と関連することを報告 [ 科研費
2010-2 基盤(C)22590959 ] した。しかし急性
期の脳血流SPECT検査は治療遅延につながる
ため、代替手段が模索された。その中で発症
6 時間という時間枠でも評価可能、かつ国際
的にも臨床研究に用いられている CT 灌流画
像（CTP）に基づくシステムを開発すること
にした。 
 また、研究代表者は豪州ニューカッスル大
学を拠点とする INSPIRE（International 
Stroke Perfusion Imaging Registry）国際
共同研究チームとも協力関係にあり、急性期
脳梗塞例の急性期 CTP、CT 血管造影（CTA）
データの国際比較も視野において研究を計
画した。 
 
２．研究の目的 
(1) 脳灌流画像（CTP）による脳梗塞急性期
治療の効果判定システムの構築。急性期血行
再建療法のワークフローの中におけるCTP実
施の可能性について明らかにする。 
(2) 最終病巣体積を予測するためのCTP虚血
閾値を検討する。既に不可逆的損傷を被った
虚血コア、救済可能性の残る虚血性ペナンブ
ラに相当するパラメータを探索的に明らか
にする。 
 
３．研究の方法 
(1) 自施設における急性期画像検査のワー
クフローの中に、CTP を撮影できる体制を構
築し、治療開始までの所要時間に遅延をきた
さないかを検討する。あわせて日本国内にお
ける急性期脳梗塞に対する画像検査の内容
を調査し、CTP の実施可能性を探る。 
(2) CTP から得られる各種パラメータ：脳血
流量（CBF）、脳血液量（CBV）、平均通過時間
（MTT）、造影剤到達遅延（DLY）について、
先行研究での脳血流 SPECT の結果を外装し、
最終梗塞巣につながる血流閾値を検討する。

また、病巣縮小効果が良好な転帰につながる
ことから、ワースト・シナリオ（虚血コア＋
虚血性ペナンブラ）とベスト・シナリオ（虚
血コア）を予測するパラメータ値を各々検討
する。 
 
４．研究成果 
 研究期間中の 2015 年に 5 つのランダム化
比較試験（MR CLEAN、ESCAPE、EXTEND-IA、
SWIFT-PRIME、REVSCAT）によって、ステント
型血栓回収デバイスによる血栓回収療法の
有効性が確立し [ Goyal M, et al: Lancet 
2016;387:1723-31 ]、治療所要時間の短縮が
以前にも増して求められるようになった。主
幹動脈閉塞による急性脳虚血例には、迅速に
有効再開通を得ることが最優先され、ガイド
ラインでもグレード A（適応があれば必ず試
みるべき）推奨となった。このため急性期に
灌流画像を撮影できる症例は激減すること
になった。 
(1) CTP による効果判定システム構築 
 研究代表者の施設（杏林大学脳卒中センタ
ー）において急性期の CTP 撮影環境は 2015
年度中に構築した。しかし、急性期脳卒中に
対する画像検査は、単純 CT→MRI→rt-PA 静
注/血管造影、をルーチンのワークフローと
しており、造影 CT は MRI 禁忌例について実
施する方針で、2016 年度に前向き検討を行っ
た。急性血行再建施行（rt-PA 静注および血
栓回収療法）38 例（75±15 歳、男性 20 例）
のうち、造影 CT は 2例に行った。rt-PA 静注
療法を行った 69 歳男性（心原性脳塞栓、右
M2 閉塞）の Door-to-Needle 時間は 50分、血
栓回収療法を行った 85 歳女性（心原性脳塞
栓、左 M2 閉塞）の Picture-to-Puncture 時
間は 70 分であった。これら所要時間は MRI
で評価した 36 例（D-to-N 74±31 分、P-to-P 
74±38 分）と比較し、rt-PA 静注までの時間
は短かった。MRIをスキップしmultimodality 
CT でも治療開始遅延を生じないことが確認
された。 
 また、研究期間内に国内で実施されている
2つの急性期血行再建療法：THAWS（Thrombo- 
lysis for acute wake-up and unclear-onset 
strokes）および RESCUE-Japan（Recovery by 
endovascular salvage for cerebral ultra- 
acute embolism–Japan）の両者にコアメンバ
ーとして参加・検討した結果、現在我が国で
実施可能な画像診断のうち、一般的に MRI 拡
散強調画像、FLAIR 画像、T2*強調画像ならび
に MR 血管撮影（MRA）を症例選択に用いてい
ることが確認された。灌流画像（CTP）を含
む造影 CT 検査は、腎障害への懸念から殆ど
行われていなかった。 
 以上より、急性期 CTP によるシステム構築
は可能であるが、その成果を臨床現場へどの
ようにフィードバックするかが課題となる。
今後、① multimodality CT で更に時間短縮
を達成してデータ集積を進めること、② 一
般的に頻用される画像評価（主に MRI）での



簡易灌流評価法を開発する、という 2つの方
向性で研究を進める方針である。 
 
(2) 病巣体積を予測する CTP 血流閾値 
 脳血流 SPECT を用いた先行研究で、残存脳
血流値が対側比<64%の領域と最終梗塞病巣
サイズが一致することを示したが、これは再
開通療法を行わない場合のワースト・シナリ
オ（虚血コア＋虚血性ペナンブラ）と捉えら
れる。一方、最新の血栓回収療法では短時間
に TICI 3 の再開通を得ることも可能であり、
この場合（ベスト・シナリオ）は虚血コアが
最終梗塞となると考えられる。 

 
図１ 残存脳血流と虚血性ペナンブラと虚血コア閾値 
 
 脳血流 SPECT で対側 45%以下の血流低下領
域で梗塞を免れた領域はなく、虚血コアは
45%以下の残存血流域に相当すると考えらえ
る。INSPIRE の報告 [ Bivard A, et al: Brain 
2011;134:3408-16 ]では、2 秒以上の灌流遅
延領域が at risk（虚血性ペナンブラ＋虚血
コア）領域に相当し、ペナンブラとコアの識
別には CBF値 40%が適していた。脳血流 SPECT
で想定された CBF 値 45%と同等であったが、
CTP での評価には造影剤到達遅延の影響を考
慮することが必要であった。 
 同じ CBF値であっても造影剤到達遅延は灌
流低下を示唆し、側副血行（collateral）の
評価の重要性が改めて浮き彫りとなった
[ Kawano H, et al: Stroke 2016;47:742-9 ]。 

 

図２ 左中大脳動脈閉塞例（71 歳男性、自験例） 

CBV 増加、MTT/DLY 延長によって左半球 CBF が保たれる 
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