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1．はじめに

　脳梗塞は一度発症すると改善することは少なく，
後遺症が残る疾患であったが，急性期の血行再建療
法は近年目覚ましい進化を遂げ，早期に治療開始で
きれば，治る時代となった．組織型プラスミノゲン
アクティベータ（tissue-type plasminogen activator: rt-
PA）静注療法に続き，血管内治療の有効性が示され，
使用経験が増える中で，様々な問題が議論されてお
り，本稿ではその一部を紹介する．

2．rt-PA静注療法の歴史

　rt-PAであるアルテプラーゼ（alteplase）静注療法
（0.9 mg/kg）は 1996年以降，欧米諸国で認可されて
いたが，日本で独自の用量（0.6 mg/kg）による臨床試
験（Japan Alteplase Clinical Trial: J-ACT）の結果1）を踏
まえて，2005年に脳梗塞への適応拡大が認可された．
　脳梗塞が完成すれば改善は困難であり，重篤な後
遺症を残すことが多く，リハビリテーションを行っ
ても劇的に改善することは少ない．脳組織は脳虚血
の程度と時間経過により，機能障害に陥り症状が出
現し，その後不可逆的に壊死してしまう．rt-PA静注
療法は，血流を再開させ，脳組織が壊死する前に機
能を回復させることが目的である．しかし血流が再
開しても，組織が可逆的に改善できる時間は短く，
脳組織が不可逆的になった状態に血流を再開した場
合は，脳組織は回復できないばかりか，脳内に出血
を起こす危険がある．このため当初は発症 3時間以
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内に治療開始できる患者にしか使用できなかった．
　その後国内外で新たな知見が報告され，2012年 8
月には発症 4.5時間以内の患者に使用できるように
なり，同年 10月に rt-PA（アルテプラーゼ）静注療法  
適正治療指針 第二版2）が作成された．現在 rt-PA静
注療法は，日本の脳卒中治療ガイドライン 2015で
Grade A（行うべき治療）として位置づけられおり，
急性期脳梗塞例に対して優先的に考慮される治療で
ある3）．
　2014年 10月以降，MR CLEAN，ESCAPE，EXTEND- 
IA，SWIFT PRIME，REVASCATの計 5件のランダ
ム化比較試験の成績が発表され，前方循環系の主幹
動脈（内頸動脈，中大脳動脈近位部）閉塞による急性
期脳梗塞に対して，rt-PA静注療法を含む内科治療
に加えて主にステントリトリーバーを用いた血管内
治療を施行することにより，内科治療単独の場合よ
りも予後が有意に改善したことが報告された．これ
らは脳卒中治療ガイドライン 2015作成後であり，
経皮経管的脳血栓回収用機器適正使用指針第 2版が
作成された4）．さらに上記 5つの試験を統合した
HERMES (Highly Effective Reperfusion evaluated in 
Multiple Endovascular Stroke Trials) collaborationによ
り，内頸動脈・中大脳動脈近位部閉塞に対する血管
内治療の有効性と安全性は揺るぎないものとなっ
た5）．この解析では rt-PA静注療法の有無によらず，

血管内治療は有効であった（図 1）5）．

3．血管内治療との住み分け

　簡単に言うと，軽症例には rt-PA静注療法，重症
例には血管内治療が有効であることが多い．実際に
は，rt-PA静注療法と血管内治療はそれぞれ適応を
決める必要があり，両者を併用する場合，rt-PA静
注療法だけが適応となる場合，血管内治療だけが適
応となる場合がある．現状ではどちらも適応がある
場合は両者とも施行するようにするべきである．
rt-PA静注療法が適応とならなかった場合，または
rt-PA静注療法でも再開を得られなかった場合，発
症 8時間以内に血管内治療を検討することになる．
　rt-PA静注療法でも血栓が溶けず，症状が改善し
ない患者は多く存在する．内頸動脈や中大脳動脈
（MCA）の近位部，脳底動脈のような脳主幹部の太い
血管を閉塞する大きな血栓は rt-PAでは溶けにくい
ことが報告され，この場合は虚血範囲が広いため，
より重症である6）．MRAで脳主幹部血管の閉塞が確
認された場合や，症状が重症で脳主幹部血管が閉塞
していると予想される場合は，rt-PAが無効でも血
管内治療が有効である可能性があり，血管内治療を
行えるように，直ちに準備する．rt-PA静注療法と
血管撮影の準備を並行し，rt-PA使用中に血管内治

図 1　Scores on the modified Rankin Scale at 90 days.
rt-PA（alteplase）使用の有無によらず，血管内治療は予後を改善させている．
HERMES collaboration（文献 5から改変）



日本血栓止血学会誌

308

療を開始することで，より早く再開通が得られる．
　発症から 4.5時間以降や頭蓋内出血の既往，血小
板減少等の rt-PA静注療法が禁忌の場合でも血管内
治療は可能である場合がある．また ASPECTSが低
く，早期虚血所見が広範囲である場合は，rt-PA静
注療法の効果は期待できず禁忌であるが，血管内治
療では改善する場合があり，出血性梗塞の危険も少
ないことが知られている．
　血管内治療はカテーテルが届く場所に閉塞血管が
確認できる場合に適応となるが，閉塞血管が確認で
きない場合は施行できない．確認できてもMCAの
M3以降の細い血管ではカテーテルの有効性は低下
し，出血合併症は増加する可能性が高く，適応とは
ならない．MCAのM2閉塞では血管内治療が有効
である症例は存在する7）．このような細い血管の閉
塞では rt-PA静注療法は有効であることが多い．

4．rt-PAスキップの議論

　rt-PAで再開通しにくい太い血管の閉塞では，虚血
性心疾患のように，rt-PAを使用せずに血管内治療
をなるべく早く行うことが治療のスタンダードにな
る可能性もあるが，現時点では適応がある場合は，
rt-PA静注療法を優先する必要があり，経皮経管的脳
血栓回収用機器適正使用指針第 2版4）にも明記され
ている．
　rt-PAを使用しないことによるメリットは出血合併
症の減少，来院から血管内治療開始時間の短縮が挙
げられる．実際 rt-PA静注療法と血管内治療の併用
試験では rt-PA併用群で出血合併症が増加する傾向
がある．SWIFTと STARという臨床試験の統合解析
では血管内治療前の rt-PAの有用性を認めなかった8）．
　rt-PAを使用しないことによるデメリットは血管撮
影時に血管蛇行等のためカテーテルが血栓に届かな
い場合に結果的に何も治療しないことになることが
挙げられる．このような場合，遅れて rt-PAを静注
することや，血栓溶解薬を動注することもできるが
開始時間は遅れてしまうため，頻度や影響を検証す
る必要がある．また，rt-PAを前投与している場合
は，血管内治療による遠位塞栓の軽症化，血栓が回
収しやすくなる効果，微小循環の改善等が期待でき
る．rt-PAを使用した場合，再開通した時の微小循

環を改善させ，梗塞縮小や症状改善の効果が認めら
れたことが基礎研究で示されている9）．
　このため，rt-PA静注療法と血管内治療が適応と
なる前方循環症例に対し，rt-PAを使用する群と使
用しない群にランダムに割り付け，血管内治療を行
う，脳梗塞超急性期における血管内治療単独療法の
有効性に関する多施設共同ランダム化比較研究
（SKIP Study）が日本で開始されている．

5．発症から治療開始までの時間

　rt-PA静注療法を行う場合，少しでも早く行うこ
とが，予後改善につながる．大規模ランダム化試験
のメタ解析発症 4.5時間以内の Alteplase投与は，治
療後数日内の致死的頭蓋内出血のリスクを増大した
が，年齢や脳卒中の重症度にかかわらず良好な転帰
改善をもたらし，発症 4.5時間以内であれば治療開
始がより早いほど効果が大きかった（図 2）10）．
　rt-PA静注療法の効果を出し副作用を減らすため
は，適応基準を遵守する必要がある．脳卒中治療ガ
イドラインでは，この適応判断のために費やす時間
を 1時間以内と推奨している．病院によっては来院

図 2　Effect of timing of alteplase treatment on good stroke 
outcome（mRS 0–1）.
rt-PA（alteplase）使用は早い方が予後が良くなる（文献 10か
ら改変）．
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から約 20分で治療開始できる．
　また早く治療開始するためには早く来院する必要
がある．市民に対し，脳卒中が疑われた場合にはす
ぐに専門病院を受診するように脳卒中の知識を広め
る必要がある．救急隊や脳卒中専門医の在籍しない
医療機関への啓発や医療連携も重要である．
　Act FASTというキャンペーンでは，「F」は「Face」
で，顔面に左右差はないか？，「A」は「Arm」で，両
腕を前に上げて保持可能か？「S」は「Speech」で，呂
律障害や言語障害はないか？，これらのうちの一つ
でも当てはまれば，脳卒中を疑い，「T」は「Time」で，
直ちに救急車を呼び，専門病院を受診するように働
きかけている11）．
　救急隊も各種の病院前脳卒中スケールを使用し，
脳卒中を疑えば，脳卒中の専門治療をできる病院へ
できるだけ早く搬送するシステム，いわゆるストロー
ク・バイパスの構築が必要である．脳卒中専門医が
不在の地域では遠隔医療システムにより，画像診断
や診察の補助を受け，rt-PA静注療法が使用可能と
なるし，航空医療搬送や急性期病院間搬送も行われ
ている．
　現在，来院や発見が遅れた患者には rt-PAを使用
できず rt-PAの恩恵を受けられる患者は 10％以下で
ある．これらの時間短縮や医療連携により，rt-PA静
注療法含めた血行再建療法を受けられる患者数を増
加させなければならない．

6．抗凝固療法中の rt-PA静注療法

　抗凝固療法中の脳梗塞に対し rt-PAを使用すると，
出血合併症が増加するという懸念がある．ワルファ

リン内服中の場合，PT-INR>1.7では rt-PA静注療法
は禁忌であり，新規抗凝固薬（NOAC）についても，
rt-PA（アルテプラーゼ）静注療法 適正治療指針 第
二版2）に従い，PT-INRが 1.7以下で aPTTの延長（前
値の 1.5倍［目安として約 40秒］を超える）がない場
合は使用している．米国ではPT-INR，aPTT，血小板，
ECT，TT，Xa活性が正常で，かつ最終服用から 48
時間以上経過していれば投与可能となっている12）．
NOAC内服中の血行再建療法では頭蓋内出血は多
くはなく，安全であると報告されている13）．われわ
れの調査でも同様に頭蓋内出血の頻度は少なかった
（表 1）13）．

7．次世代 rt-PAや rt-PAの用量設定

　フィブリンへの親和性を高めることで，血栓溶解
効果を高め，有効性や安全性を高め，また therapeu-
tic time windowを延長できる可能性がある．このた
め次世代の血栓溶解薬の開発が進められている．発
症から 3～9時間経過した日本人脳梗塞患者に対し
安全性と忍容性が報告された desmoteplaseは，海外
で行われた第 3相試験（DIAS-3 trial）では予後改善効
果が示されず，さらに行われた DIAS-4 trialでも有
効性を示せなかった14）．tenecteplaseは alteplaseより
投与が容易で半減期が長く，フィブリン特異性が高
く頭蓋内出血発生の可能性が低いと言われており，
頭蓋内閉塞を伴う軽度脳卒中患者に対し実行可能か
つ安全であると報告され，大規模比較試験が求めら
れている15）．streptokinaseはむしろ有害である結果で
あった．
　日本での alteplaseの使用量である 0.6 mg/kgの有

表 1　Occurrence of ICH with Recanalization Therapies in NOAC Patients

治療 無症候性頭蓋内出血 症候性頭蓋内出血

文献 13
血管内治療単独 27例
tPA+血管内治療 6例
tPA静注療法単独 45例

12（16％） 2（3％）

自験例
血管内治療単独 29例
tPA+血管内治療 15例
tPA静注療法単独 56例

18（18％） 2（2％）

NOAC内服中の血行再建治療では症候性出血は多くはない
（文献 13から改変，自験例）
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効性や安全性は，海外では十分に検証されていない
ため，0.9 mg/kgと比較する国際共同試験 Enhanced 
Control of Hypertension and Thrombolysis Stroke Study
（ENCHANTED）が行われた．90日後の死亡や障害
（modified Rankin Scale 2–6）では非劣性を示せなかっ
たが，modified Rankin Scaleの順位解析では非劣性
を認めた（図 3）16）．この結果はアジア人だけでなく，
非アジア人でも同様であった．これにより，出血リ
スクのある抗血栓薬内服中患者や血管内治療を検討
する患者では，今後 0.6 mg/kgを使用することも議
論されている．

8．rt-PAとの併用療法

　rt-PAの therapeutic time windowを延長する，血栓
溶解効果を増強する，血栓溶解薬の使用量を減少す
る，早期再閉塞を予防する，出血合併症を減少する，
等の目的で，rt-PAとの併用療法の研究が行われて
いるが，現時点では大規模臨床試験で効果を証明で
きた併用療法はない．
　edaravoneは日本で使用されているフリーラジカ
ル消去作用のある脳保護薬であるが，rt-PA療法に
よる閉塞血管再開通時の再灌流障害抑制，血管内皮
保護作用，出血性梗塞や脳浮腫の軽減が報告されて
いる．また edaravoneを併用した方が血管の再開通
率が高いことが報告されたため，多施設共同研究で
ある YAMATO studyが行われたが，edaravoneの前
投与は再開通率に影響しなかった17）．

　eptifibatide（本邦未承認）はヘビ毒の構造をもとに
作られた合成ペプチドで，競合型血小板 GP IIb/IIIa
受容体阻害薬で受容体選択性が高く，半減期が短
い．eptifibatideと rt-PAの併用についても臨床試験が
行われている．
　rt-PA使用中に経頭蓋超音波を血栓部位に照射す
ることで再開通率が高まる報告があり，第 3相試験
CLOTBUST-ERが行われている18）．

9．画像診断による rt-PA静注療法の適応拡大

　脳虚血による障害の進行には，虚血時間だけでは
なく，虚血の程度も関係する．rt-PA静注療法の適
応判断に，画像所見は必須だが，虚血の程度を調べ
る検査は必須ではない．発症 4.5時間以降でも広範
囲の脳血流低下や症状があり，不可逆的障害の範囲
が狭い症例では，rt-PAで改善する可能性はある．
このような rt-PA適応外だが有効である可能性につ
いてMRIを用いて評価する試みが行われてきた．
　発症時間が不明な場合は，最後に健康であったこ
とを確認した時間を発症時間とみなすことになって
いるが，これは真の発症時間ではない．このため，
発症時間不明，とくに起床時に発見された患者は
rt-PA適応から除外されることが多い．
　MRIによる DWI-PWI mismatch陽性の発症後 3な
いし 4.5～9時間または起床時発見例に対し t-PA療
法を行う臨床研究 EXTEND，DWI-FLAIR mismatch
に基づく発症時間推定により発症時間不明または起

図 3　Functional Outcomes at 90 Days, According to Score on the modified Rankin Scale.
alteplase 0.6 mg/kgは 0.9 mg/kgと比較して，非劣性を示した．
ENCHANTED試験（文献 16から改変）
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床時発見例に対し rt-PA静注療法を行う臨床研究
THAWSが進行中である19）．
　MRI撮影や評価のために rt-PA投与が遅れること
は，患者に不利益になる可能性が高いため，迅速に
撮影，評価を行う必要がある．

10．おわりに

　rt-PA静注療法により脳梗塞超急性期治療は進化
し，血管内治療によりさらに激変した．つい 10年
前までの治療であれば寝たきりになったであろう患
者が，歩いて退院できることが増えている．しかし
未だにわかっていないことは多い．今後も新たなエ
ビデンスとともに，脳梗塞治療を発展させ，後遺症
に苦しむ患者を減らしていきたい．
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