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背景 



rt-PA、Alteplase  
(遺伝子組み換え組織プラスミノゲン・アクチベー

タ） 

脳卒中治療ガイドライン2015 

■ rt-PAの静脈内投与は、発症4.5時間以内に治療可能な虚血性脳血管 
   障害で慎重に適応判断された患者に対して強く勧められる(グレードA)。
 
■ 我が国ではalteplase 0.6mg/kgの静注療法が保険適応。 
 
■ 現時点において、アルテプラーゼ以外のt-PA、desmoteplase、 
   tenecteplasseの静脈内投与は勧められない(グレードC2)。 



rt-PA Dosing UpToDate 

■海外では： 

 0.9mg/kg(投与最大量90mg)の10%を1分かけてボーラスし、 

 残りを1時間かけて静注 

 

■日本では： 

 0.6mg/kg(投与最大量90mg)の10%を1分かけてボーラスし、 

 残りを1時間かけて静注 

NINDS rt-PA Stroke Study 1995 
 

N Engl J Med 1995; 333: 1581-7 

J-ACT 
             
       Stroke. 2006;37:1810-1815. 



脳梗塞発症後3時間以内のrt-PA静注(0.9mg/kg)により、 
症候性頭蓋内出血は増加したものの、 

3ヶ月後の臨床転帰に改善が認められた。 



P 発症後3時間以内の脳梗塞患者 

I Alteplase(0.9mg/kg 最大90mg)を静注 

C Placebo群 

O 

■Part1(24時間後に評価)： 
 神経障害の改善⇒NIHSS4点以上の改善または障害の完全消失 
■Part2(3ヶ月後に評価)： 
 BI：Barthel index 
 mRS：modified Rankin scale 
 GOS：Glasgow Outcome Scale 
 NIHSS：National Institutes of Health stroke scale 

BI⇒95または100 
mRS⇒1以下 
GOS⇒1 
NIHSS⇒1以下 

好ましい転帰(最小限の障害または障害なし)と定義 



rt-PA静注(0.6mg/kg)した日本人患者における 
転帰および症候性頭蓋内出血の発症率は、 

NINDSの結果とほぼ同等であった。 



P 発症後3時間以内の脳梗塞患者(日本人限定) 

I Alteplase(0.6mg/kg 最大60mg)を静注 

C NINDS trialの結果 

O 
発症3ヶ月後のmRS0-1の割合 
発症24時間後のNIHSS4点以上の改善または0に減少 
治療36時間以内の症候性頭蓋内出血 



modified Rankin Scale (mRS) 

0 まったく症候がない 

1 
症候はあっても明らかな障害はない： 
日常の勤めや活動は行える 

2 
軽度の障害： 
発症以前の活動がすべて行えるわけでないが、自分の身
の回りのことは介助なしに行える 

3 
中等度の障害： 
何らかの介助を必要とするが、歩行は介助なしに行える 

4 
中等度の障害： 
歩行や身体的要求には介助が必要である。 

5 
重度の障害： 
寝たきり、失禁状態、常に介護と見守りを必要とする 

6 死亡 

脳卒中ガイドライン 2015 

JACTで 
Primary outcomeと定義 



 

J-ACT 
 

NINDS 
 

      rt-PA       
Placebo 

3ヶ月後のmRS 0-1 36.9%    39%       26%    

3ヶ月後のBI 95-100 48.5%    50%                         
38% 

24時間以内に 
NIHSS4点以上改善or 0に減少 

49.5%    47%                         
39% 

36時間以内の 
症候性頭蓋内出血 

5.8%    6.4%                        
0.6% 

3ヶ月以内の死亡 9.7%    17%                         
21% 



発症後3時間以内のrt-PA静注(0.9mg/kg)での 
症候性頭蓋内出血の独立予測因子は、高齢・高血糖・ 

発症時のNIHSS高値・収縮期血圧高値・アジア人であった 

Stroke. 2012;43:2293-2299. 



Standars-dose(0.9mg/kg)静注における症候性頭蓋内出血の独立予測因子であ
るアジア人において、 Low-dose(0.6mg/kg)とStandard-dose(0.9mg/kg)の臨
床転帰・症候性頭蓋内出血の、大規模なRCTの報告はなかった。 

今回の論文の背景 

アジア人において、 Standars-dose(0.9mg/kg)の使用が可能か検討が
必要 



今回の論文 



N Engl J Med 2016;374:2313-23. 



P 発症4.5時間以内の急性期脳梗塞患者 

I Low-dose(0.6mg/kg)alteplase によるt-PA 

C Standard-dose(0.9mg/kg)alteplase によるt-PA 

O 90日後の死亡および障害 



方法 

★引用文献 

今回の 
研究報告 

2018年に 
終了予定 



方法 

■国際・多施設・前向き・ランダム化 

  open label、盲検化、非劣性試験 

■発症4.5時間以内の脳梗塞患者 

■①発症 >3時間 vs ≦3時間、②NIHSS >10 vs ≦10で層別化 

■Alteplase 0.9mg/h vs 0.6mg/h 

■発症1時間以内のBP <180mmHg vs <140mmHg 

■急性期の血管内治療は地域のガイドラインに応じた 

■24時間、72時間、7日、28日、90日後のoutcomeを評価 

■画像評価：CT⇒entry時、24時間後に盲検化された評価者が評価 

 

ランダム化 



Inclusion criteria 

 18歳以上の急性期脳梗塞患者 
 発症から4.5時間以内 
 発症前mRSが0または1 
 収縮期血圧185mmHg以内 
 

 
 

Exclusion criteria 

 認知症等で治療による利益が 
    得られないと予想される症例 
 24時間以内に死亡する確率が 
    非常に高いと予想される症例 
 Outcomeに影響が出るような 
    他疾患を持つ症例 
 同意の得られない症例 
 ENCHANTED登録症例 



Outcome 

Primary outcome  
3ヶ月後の死亡⇒mRS 6 
3ヶ月後の障害⇒mRS 2〜5 

Secondary outcome 
・36時間以内の症候性頭蓋内出血 
・36時間以内の死亡もしくはベースラインからNIHSS4点以上の悪
化 
・90日後のmRS、重篤な機能障害(mRS 3〜5) 
・7日後・90日後の死亡 
・72時間以内の死亡と神経学的所見の増悪(NIHSS4点以上の増悪) 
・90日後のEQ-5D、入院日数、再発性AMI・再発性脳梗塞 
・90日後の長期療養病院・施設への転院とサービス介入  

• SITS-MOST基準で 
      PH2(parenchymal hematoma） 
  ⇒有意なmass effectを有する梗塞領域の 
   30%を超える血腫 



統計解析 1 

 

 

rt-PA投与量と血圧管理強化 

臨床結果に影響を与える相互作用を考慮して、2つの治療変数の影響
を 

 評価する試験を設計。 

rt-PA投与量の本研究群が、血圧管理強化の研究群よりも早期に終了
した 

  

一次解析 

非劣性を証明するため、非調整ロジスティック回帰モデルを用いた 

 非劣性仮説を満たすためには、標準用量と比較した低用量の転帰の 

  オッズ比の95%信頼区間の上限は、1.14のマージンを下回る必要が
あった。 



統計解析 2 

サンプルサイズ：3300例が必要 
5％のドロップアウト、および、血圧管理強化と低用量tPaとの間の 
 潜在的な負の相互作用があると仮定し、少なくとも90％powerが必要
と判断。 
症候性の頭蓋内出血のリスクに関して、Low-doseがStandard-doseよ
り 

   40%のリスク低下を満たす、80%powerの症例数を算出。 
二次有効性分析 
mRSでの序数の比較に関して、標準的ロジスティック回帰を使用。 
オッズ比の算出は、尤度比検定を使用。 
SASソフトウェア、バージョン9.3（SAS Institute）を分析に使用。 
 



Result 



Trial flowchart 

 期間：2012年3月〜2015年8月 

 69325名が参加 

 3310名(111施設、13カ国)がランダム化へ 

 1654名がLow-dose（0.6mg/kg）投与 

 1643名がStandard-dose（0.9mg/kg）投与 

 

 



Standard-dose 1607名 
Low-dose 1599名 
 ⇒primary outcomeを分析 

Standard-dose 1492名 
Low-dose 1484名 
 ⇒per-protocol分析 
  ※除外基準の記載なし 



患者背景 
 

平均年齢68歳 
女性が38% 
 63%がアジア人、その内43%が中国人 



治療前NIHSS 平均8点 
発症からランダム化まで平均2.7時間 
発症から投与まで平均170分 
主幹動脈ATBIが40% 
小動脈・ラクナ梗塞が20% 
心原性脳塞栓症が20% 
その他臨床的特徴に差はなし 

Per-protocol analysisでも結果変わらず 



介入 

Low-dose  
group 

（n＝1654） 

Standard-dose 
group 

（n=1643） 

p Value 

発症からrt-PA投与 
までの平均時間 

172分 170分 − 

rt-PAの平均投与量 35.5mg 56.0mg p<0.001 

7日後までの血管内治療 5.5% 4.9% p=0.50 

血管内治療後の再開通率 64.0% 63.8% p=0.97 

90日後のoutcome追跡 84.6% 83.6% 

AsianとNon-Asian 
で有意差なし 

患者を直接評価 15% 
電話での評価 85% 

血管内治療例は 
全体の5% 



Primary outcome 

ITT analysisでもPer-protocol analysisで
も 

非劣性証明できず 

《adjusted*》 
発症後からランダム化までの時間、NIHSS、年齢、
性別、人種、発症前の抗血小板薬内服の有無、 

脳梗塞既往、冠動脈疾患、DM、afで調整 



Secondary outcome 

90日後の死亡もしくは重篤な障害
の発生に有意差なし 

mRS3点以上の評価では
Low-doseの非劣性が 

証明された 



Secondary outcome 

low-doseの方が 
症候性頭蓋内出血が少ない 

他のcriteriaを用いても同様の結果 

アジア人と非アジア人で 
Heterogeneityなし 

強化降圧群とAlteplase-doseに 
関連なし（p=0.71） 



Discussion&Limitation 
 

 頭蓋内出血に関して、抗血小板薬とAlteplase doseには相関関係なし 
 ⇒mRSのpost hocだと相関関係あり。 
 biasを最小限にするために、体重測定と頭蓋内出血評価と予後評価 
   の盲検化。 
 主に電話越しでの機能評価という点で、biasがかかっている。 
 Selection bias： 
 ①大多数が重症度の低い患者であった。 
 ②Alteplaseに関する他の研究が報告された後の研究であった。 
 アジア人が多いこと、一部の患者で早期強化降圧がされていることで、
    Generalizability(一般化可能性＝bias)が上がることが懸念される。 
 

抗血栓薬内服症例におけるさらなる検討と、 
臨床転帰の評価方法の見直しが必要 



Conclusion 

90日後の死亡および障害に関して、 

  Low-dose(0.6mg/kg)のStandard-dose(0.9mg/kg)に対する 

  非劣性は示されなかった。 

 

Low-dose(0.6mg/kg)はStandard-dose(0.9mg/kg)と比較して、 

  症候性頭蓋内出血が有意に少なかった。 

 



本研究では再開通率は出されていない 

血管内治療にいった症例が少ない可能性 

Low-doseのtPaが使用されているが、あまり高いエビデンス報告

はない。 

 ※JACT（103人の単施設、オープンラベル）、JMARS、SAMURAI

など  の研究報告と矛盾した結果になっている 



本論文を踏まえての方針 
（聖マリ 神経内科、脳外科のご意見も加味した提案） 

本研究では、Standard-Doseに対する Low-Dose tPaの非劣性は証明されなかった 
 

しかし、本研究では以下の二点が証明された 

 ① 症候性頭蓋内出血が、Low-doseで明らかに減少していること 

 ② secondary outcomeのmRSの解析では、Low-doseの非劣性が証明 
 

本研究の問題点として下記の問題が挙げられる 

 ① 脳梗塞の発症型式、閉塞部位の評価等（主幹動脈閉塞の割合など）が記載されていない 

 ② 再開通率の記載がない 
 

結論：海外標準のStandard-doseが、本邦で標準化されているLow-doseよりも転帰改善効果が有
意で 

     あるという報告がない限り、現状では本邦のガイドラインを変更するに至らないと判
断   
 

おまけ：血管内治療が有効であるという論文が出てきている 

        REVASCAT trial・ MR CLEAN trial・ REVASCAT trial・ ESCAPE 



血管内治療 

IV-tPAの問題点 

  ・時間的制約が厳しい 

  ・重症例、特に主幹動脈閉塞症にはほぼ無効 

重症脳梗塞で、かつtPAの無効・禁忌症例の救済 



かつては、Merci retrieverやUKの動注、
balloonによるPTAが主に行われていた。 

Penumbra ACE 

Solitire FR 

Trevo 

新しいdeviceの登場により、再開通率は上昇 



試験名 

2013年報告群 2015年報告群 

IMS-III 
SYNTHESIS 

EXPANSION 
MR RESCUE MR CLEAN EXTEND-IA ESCAPE 

血管内治療   

の有効性 
無効 有効 

90日後 

機能転帰 

評価項目 mRS 0-2 mRS 0-1 平均mRS mRS 0-2 mRS 0-1 mRS 0-2 

血管内治療
群 

40.8% 30.4% 3.9 32.6% 53.0% 71% 

内科治療群 38.7% 34.8% 3.9 19.1% 29.3% 40% 

P value 0.25 0.16 0.99 <0.001 0.01 



SWIFT PRIME trial： 

前方循環近位部閉塞による虚血性脳卒中のためrt-PA静注をうけ
る患者において，6時間以内の血栓除去術は，90日後の機能的転
帰を改善した。                       
N Engl J Med 2015; 372: 2285-95.  

 

MR CLEAN trial： 

脳前方循環の頭蓋内動脈近位部閉塞による急性虚血性脳卒中患者
において，発症後6時間以内の動脈内治療の追加は，90日後の機
能的転帰が良好で，安全であった。                                                                 

                                                
N Engl J Med. 2015; 372: 76-7.  

参考 



 
REVASCAT trial： 
発症後8時間以内のステント型血栓除去デバイスSolitaireによる血栓
除去術の有効性と安全性を，薬物治療のみと比較。神経予後は血管内
治療群で有意に改善。 
                                             N 
Engl J Med. 2015; 372: 2296-306.  

 
ESCAPE： 
前方循環近位部閉塞で，梗塞巣が小さく，側副血行が中等度～良好な
虚血性脳卒中患者において，迅速な血管内治療は機能的転帰を改善し，
死亡率を低下させた。  

                                                  
N Engl J Med 2015; 372: 1019-30.  
 

参考 


