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Introduction

・脳梗塞発症から4.5時間以内であればtPA投与を考慮する

・脳梗塞発症から6時間以内であれば脳血管内治療を考慮する

・治療開始までの時間が短い方が転帰良好につながる
Stroke. 2015 Oct;46(10):3020-35.

PMID: 26123479
Stroke. 2013 Mar;44(3):870-947.

PMID: 23370205

Penumbra領域を意識した治療が提唱され、

CTPやMRIといった画像診断によって再灌流療法の効果を予測し、

発症から6時間以降の脳血管内治療の臨床的有効性が期待されている
Stroke. 2011 Aug;42(8):2206-11.

PMID: 21778444
Stroke. 2015 Oct;46(10):3020-35.

PMID: 26123479



EXTENDA-IA trial MR CLEAN trial ESCAPE trial

SWIFT PRIME 
trial

REVASCAT trial

thrombectomy+IV tPA vs IV tPA単独

tPAにthrombectomyを追加する方が
血管再開通率、90日後mRS、死亡率、が改善する。

→ 脳血管内治療の臨床的意義/適応に大きなインパクトを与えた

N Engl J Med. 2015 Mar 12;372(11):1009-18.
PMID: 25671797

N Engl J Med. 2015 Jan 1;372(1):11-20.
PMID: 25517348

N Engl J Med. 2015 Mar 12;372(11):1019-30.
PMID: 25671798

N Engl J Med. 2015 Jun 11;372(24):2285-95.
PMID: 25882376

N Engl J Med. 2015 Jun 11;372(24):2296-306.
PMID: 25882510

90日後mRS≦2(%) 32.6 vs 19.1
OR:2.16  95%CI:1.39-3.38

53 vs 29.3
OR:1.7  95%CI:1.3-2.2

71 vs 40
OR 4.2 95%CI 1.2-12

60 vs 35
OR 1.7 95%CI 1.23-2.33

43.7 vs 28.2
OR 2.1 95%CI 1.1-4.0



脳血管内治療デバイス:ステントリトリーバー
閉塞部位でステントを展開することで

血栓を補足しステントごと回収するシステム

Solitaire/Covidien

Trevo/Stryker

Revive SE/Codman 
INTENSIVIST 脳卒中 急性期脳梗塞治療
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再灌流の指標：TIMI / modifiedTICI

Stroke. 2013 Sep;44(9):2509-12.
PMID: 23920017

INTENSIVIST 脳卒中 急性期脳梗塞治療



mRS 0-2 (90日後)

11%

17%

15%

46%

62%

機能的に良好な臨床転帰を得る可能性を最大にするために、
血管内治療の目標は、TICI scale >2b/3とすべきである

(AHA/ASA guideline 2015 ClassⅠ evidence levelA)

Stroke. 2013 Sep;44(9):2509-12.
PMID: 23920017



ステントリトリーバーを用いた血管内治療を以下を満たす症例に推奨
・発症前のmRSが0-1
・発症から4.5時間以内にt-PAが施行されている症例
・閉塞部位が内頸動脈か中大脳動脈近位部
・18歳以上
・NIHSS≧6
・ASPECT≧6
・発症から6時間以内に治療を開始することが可能

Stroke. 2015 Oct;46(10):3020-35.
PMID: 26123479

(ClassⅠ, Level of Evidence A)

→各trialのinclusion criteriaが採用されている。



Stroke. 2015 Oct;46(10):3020-35.
PMID: 26123479

→脳梗塞に対する脳血管内治療が
積極的に施行されるようになってきている。

・t-PA適応外で発症6時間以内
(ClassⅡa, Level of Evidence C)

・発症6時間以降
・中大脳動脈(M2, M3)、前大脳動脈、椎骨-脳底動脈、後大脳動脈
・18歳未満

(ClassⅡb, Level of Evidence C)

・mRS>1、ASPECT<6、NIHSS<6
(ClassⅡb, Level of Evidence B-R)

有効性を示すデータは不十分であるが血管内治療を考慮しうる条件



ASPECT: Alberta Stroke Program Early CT Score

中大脳動脈領域の大脳皮質を10の範囲(M1-6, I, C, L, IC)に分類する

合計10点で、早期虚血像がある場合は範囲数を減点する
7点以下では神経学的予後悪化、頭蓋内出血リスク

I: insular ribbon(島皮質), C: caudate (尾状核), L: lentiform (レンズ核), IC: internal capsule (内包) 



本邦における脳血管内治療の適応

・発症8時間以内の急性期脳梗塞
・rt-PA投与が適応外、又はrt-PA投与で血流再開が得られない症例
・内頚動脈・中大脳動脈・椎骨動脈・脳底動脈の再開通を図る目的
・Merci、Penumbra、Solitaire FR、Trevo ProVue、REVIVE SE



penumbra領域の存在を予測する指標

評価内容

DPM
diffusion-perfusion mismatch

灌流画像の異常域とMRI-DWIの高信号域との差
を評価する

CDM
clinical-diffusion mismatch

臨床症状(NIHSS)とMRI-DWIの病巣体積との乖
離を評価する

MDM
MRA-diffusion mismatch

主幹動脈病変とMRI-DWIの病巣体積との乖離を
評価する

MRI-DWIと臨床指標とのmismatchを用いる

灌流画像

Ischemic center
(core)

DWI

NIHSS

主幹動脈病変

mismatch

→いずれにおいてもエビデンスを確立するに至っていない

・Limitation
データ不足、カットオフ値が定まっていない、DWIの高信号域が可逆性である可能性



MR DWI/PWI Mismatch Pattern

Stroke. 2011 Jun;42(6):1596-601.
PMID: 21512174

DWI PWI

→“green”の部分がDWI/PWI-mismatchであり、
この部位が大きいため再灌流療法の有効性が期待される



・再灌流率73.8%(175/237)
・good outcomes(3ヶ月後のmRS≦2)45%(100/223)
・脳出血8.9%(21/237)

Stroke. 2011 Aug;42(8):2206-11.
PMID: 21778444

multicenter retrospective review

・急性の脳前方近位循環閉塞症例
・発症8時間以降の脳血管内治療
・症例選択をMRI+CTPで施行

Ischemic center (core) MRI-DWI or CTP-cerebral blood volume lesion

inadequately perfused 
brain 

MRI or CTP-map
cerebral blood flow / 脳血流量
mean transit time / 平均通過時間
time-to-peak / ピーク時間

mismatchがある場合にinclusion

→”DWI画像を用いて症例選択をすれば
8時間を超えての脳血管内治療は許容できる”と結論づけられている

Limitation：mismatchの定義は個々の医師の裁量に任されている

penumbra領域をmismatchで指摘するための
エビデンスのある定義はない



発症時期を予測する指標 : DFM

DFM：diffusion-FLAIR mismatch
・MRI-DWIとFLAIRとのmismatchを用いる
・DWIで高信号(+)、FLAIR(−)ならば、発症3-6時間である可能性

Ann Neurol. 2009 Jun;65(6):724-32.
PMID: 19557859

→エビデンスを確立するに至っていない



Clinical Question

脳梗塞発症6時間以降の症例に対し
脳血管内治療は有効であるか？
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N Engl J Med. 2018 Jan 4;378(1):11-21.
PMID: 29129157



Methods



Trial design

対象患者：206人（当初の想定では150-500人）

研究スタイル：

他施設共同・非盲検・前向きランダム化研究

参加病院：26施設

アメリカ、カナダ、ヨーロッパ、オーストラリア

年間40件以上の血管内治療を行っている病院

スポンサー： Stryker Neurovascular社

研究資金およびデバイスの提供を受けた



Patients

• 18歳以上

• CT/MRIで頭蓋内内頚動脈またはMCAのM1領域が閉塞
した患者

• 梗塞巣の体積と臨床症状の乖離が大きい患者

• 最終健常確認時から6-24時間の患者

• もともとのModified Rankin scale: 0-1

• CT/MRIで頭蓋内出血がない

• CT/MRIでMCA領域の3分の1以上の梗塞がない

• 治療開始時刻が遅くt-PAを施行しなかった人 または
施行したが閉塞が解除されなかった人



梗塞巣の体積と臨床症状の乖離

Mismatch
Criteria

年齢 NIHSS *梗塞巣の体積

Group A 80歳以上 10点以上 21ml 以下

Group B 80歳以下 10点以上 31ml 以下

Group C 80歳以下 20点以上 31-51ml

下記の3群に当てはまる患者を対象とした

*MRI-DWIまたはperfusion CTをもとに自動解析ソフト
(RAPID, iSchemaView)を用いて計算した



NIHSS 10点→梗塞巣 25ml

NIHSS 20点→梗塞巣 50ml

Stroke. 2015 Jul;46(7):1857-63.
PMID: 25999386



Treatment

の2群に分けて調査した

血栓除去

＋

標準的治療

標準的治療

のみ

• 1:1の割合でランダムに割り付け

• 下記で層別化した；

– Mismatch criteria (Group A/B/C)

– 発症時刻：6-12時間/12-24時間

– 閉塞部位：頭蓋内内頚動脈/MCAのM1領域



標準的治療に関して

■抗血小板薬 アスピリン81mg以上内服

- 出血が否定され次第すぐに開始

- t-PA投与群では投与24時間に頭蓋内出血除外次第開始

■血栓溶解療法 対象患者ではt-PAを0.9 mg/kg（最大90 mg）投与

■血圧管理 t-PA投与群：185/110 mmHg以下で管理

t-PA非投与群：220/120 mmHg以下で管理

血栓除去で再開通達成群：

収縮期血圧140 mmHg以下で管理

■DVT予防 早期離床、LMWH/未分画ヘパリン、下肢圧迫デバイス

■リハビリテーション



Treatment

• 対象患者はStroke unitsまたはICUで管理

• t-PA非投与患者ではランダム化から24時間以内に抗血
小板薬を開始した

• 血栓除去はStryker Neurovascular社のTrevoデバイス
を用いた

• その他のデバイスや薬物を用いて救済的再開通療法は
行わないこととした

• 内頚動脈ステント術は施行せず

– ただし、血管内治療を行うためのカテーテル通過に必要である
場合のみ血管形成術は行ってもよいものとした



First primary end point

*UW-mRS: modified Rankin scale (mRS)に実際の生活
レベルに応じて以下の値を重み付けしたもの

90日後の

*Utility-weighted modified Rankin scale 
(UW-mRS)

の平均値



日本脳卒中ガイドライン

modified Rankin Scale (mRS)



スコアの割り付け

→ 10

→ 9.1

→ 7.6

→ 6.5

→ 3.3

→ 0

→ 0

Utility-Weighted modified Rankin scale 
(UW-mRS)

実際の生活レベルに応じてmRSの各scaleにスコア値を重み付けしたもの

UW-mRSは、0(death)〜10(no symptoms or disability)で表示される



Second primary end point

• 試験開始から30ヶ月後にFDAの要請によりsecondary 
end pointからcoprimary end pointに変更された

90日後の機能的自立率

（ｍRS: 0-2 を達成した率）



Prespecified secondary end points

• 治療反応性

– NIHSS scoreが10点以上改善

– NIHSS scoreが入院5-7日目で0または1

（それ以前に退院した場合は退院時点で評価）

• 90日以内の死亡率（原因は問わない）

• 24時間後の梗塞巣の容量と改善の程度

• 24時間後の再開通率（CTA/MRAで評価）

• 血栓除去をした群は*mTICI scaleを評価

– 2bまたは3（50%以上の再開通）を達成した率

*mTICI scale:
modified Thrombolysis in Cerebral Infarction scale



Subgroup analysis

• Mismatch criteria: Group A/B/C

• 最終健常確認からランダム化まで：6-12 h/12-24 h

• 閉塞部位：頭蓋内内頚動脈/MCAのM1領域

• 性別

• 年齢：79歳以下/80歳以上

• ベースのNIHSS score：10-17点/18点以上

• 脳梗塞発症様式：起床時/目撃なし/目撃あり

• 症状発症からランダム化まで：0-6 h/>6 h



Safety end point

Main safety end point

• 90日後の脳梗塞関連死

Other safety end points

• 神経学的所見の悪化

– 5日以内のNIHSS 4点以上の悪化

（ただし脳出血や悪性脳浮腫によらないもの）

• 24時間以内の症候性頭蓋内出血

– NIHSS score 4点以上の悪化または死亡を含む出血



Statistical analysis

・sample size：150-500症例
・解析方法：ベイズ統計モデル (脳梗塞巣の大きさで調整)
・有意判定：事後確率≧0.986-0.975
・power：86% (UW-mRS差1の検出)

中間解析で”血管内治療群”の優位性を評価し、
enrollmentを中止/継続の判定を予定した

最初の中間解析(当初から200症例時点で予定されていた)で
”血管内治療群”の優位性がprimary end pointで示された

→ 31ヶ月206症例でtrialのenrollmentを終了



Results



Results

・Trevo施行(n=105)

標準治療only群
n=99

血管内治療群
n=107

enrolled
n=206

・自然再開通(n=2)

ITT解析
n=107

ITT解析
n=99

90日後の状態
を評価

死亡: n=20

90日後の状態
を評価

死亡: n=18

2014年9月-2017年2月



Results

・Trevo施行(n=105)

enrolled
n=206

・自然再開通(n=2)

ITT解析
n=107

ITT解析
n=99

90日後の状態
を評価

死亡: n=20

90日後の状態
を評価

死亡: n=18

標準治療only群
n=99

血管内治療群
n=107

2014年9月-2017年2月

・同側の内頚動脈形成術施行(n=3)

・全身麻酔下で施行(n=11)

・Trevoのみで血栓除去術施行(n=102)

・Trevoで不成功→その他のデバイスで血栓除去(n=3)



Patient characteristics

若干若い人が多い

糖尿病が少ない

t-PA少ない

梗塞巣の体積少ない

心房細動が多い



Patient characteristics

目撃なしが少ない

ランダム化までの時間

起床時発症が多い



Efficacy outcomes

Primary end pointのUW-mRSは介入群で有意に良かった

発症から再開通までの時間の中央値：13.6時間



Efficacy outcomes

機能的自立率も介入群で有意に良かった

48%

13%



Efficacy outcomes

ランダム化までの時間で層別化しても介入群の方がよかった



Efficacy outcomes
First primary end pointはどのsubgroupにおいても

介入群の方がよかった



Safety outcomes

脳梗塞関連死、全死亡率、症候性頭蓋内出血：有意差なし

神経所見の悪化：血栓除去群で有意に低い



Discussion 1 – 背景因子

Thrombectomy Control

Age >80 yr 23 % 29 %

Diabetes mellitus 24 % 31 %

Infarct volume -- Median 7.6 ml 8.9 ml

Unwitnessed stroke 27 % 38 %

有意差はないものの
Thrombectomy群に有利な背景因子の偏りもある

Thrombectomy Control

Treatment with intravenous 
alteplase

5 % 13 %

 t-PA非投与群が多いにもかかわらずよい結果が出ている
ことは評価できる



Discussion 2 – Subgroup解析

Group CとUnwitnessed strokeの2群は
95%信頼区間が0をまたいでいる

脳再灌流療法の介入が早ければ早いほど
予後が良いという原則に変わりはない



Discussion 3 – 合併症

Thrombectomy Control

別領域の塞栓症 4 % NA

脳動脈解離 2 % NA

脳動脈穿孔 0 % NA

穿刺部の合併症 1 % NA

症候性頭蓋内出血 6 % 3 %

症候性頭蓋内出血はThrombectomy群とControl群で有意差なし
過去の報告と同様の発症率であった

発症後6-24時間と従来より時間が経過した後の再灌流療法であるため、
出血の合併症増加が予測された



Discussion 4 – 症例選択

梗塞巣の体積をmismatch/症例選択に利用したstudyでは
自動解析ソフト(RAPID iSchemaView)が使用されている

本邦では自動解析ソフトが流通していないため、
MRI-DWIでischemic coreを、神経学的所見で脳灌流低下部位を評価し、
mismatchがあるか判定している施設が多いと思われる。



This trial has limitations

■リスク因子

既存のリスク因子→ランダム化前に層別化済み

ただし、その他の因子については偏りがある可能性

■Inclusion criteria

過去の研究とほぼ同様

6時間以内という制限は撤廃され24時間以内まで拡大

画像criteriaは過去のstudyと同様であった

■デバイス

プロトコル上その他のデバイスは使用しないこととしたが、

介入群のうち3例は他のデバイスを用いて血栓除去をしている



DEFUSE 3 trial
発症6時間以降の脳血管内治療の有効性を検討した他のtrial

・前向き多施設phaseⅢ-RCT、blinded endpoint

・発症から6-16時間に対してthrombectomyを施行
・ischemic coreとperfusion↓のmismatchで症例選択

・endpoint：90日後のmRS≦2の比率
mRS≦2, 44.6 vs 16.7  (RR 2.67 95%CI 1.60-4.48 p<0.0001)



DAWN trial DEFUSE-3 trial



DAWN / DEFUSE-3 のinclusion criteriaを満たし
脳梗塞発症6-16時間以内の症例では脳血管内治療を推奨する

DAWNのinclusion criteriaを満たし
脳梗塞発症6-24時間以内の症例では脳血管内治療は妥当である



DAWN DEFUSE-3

最終確認からの時間 6-24時間 6-16時間

閉塞血管 (CTA/MRA) ICA or MCA-M1 ICA or MCA-M1

mismatch criteria
NIHSS/梗塞巣
MRI-DWI, CTP
RAPID software (iSchemaView)

ischemic core/maximum core
MRI, CTP
RAPID software (iSchemaView)

NIHSS≧10 + core ≦31ml
NIHSS≧20 + core :31-51ml

ischemic core <70 ml
mismatch ratio >1.8
mismatch >15 ml

年齢 18歳以上 18-90歳

ベースのmRS 0-1 0-2

NIHSS ≧10 ≧6

DAWN / DEFUSE-3 のinclusion criteria
発症≧6時間で血管内治療が推奨/妥当な症例



Brain Imaging

発症6時間以内の症例において
脳血管内治療の適応判断のために灌流画像を追加することは推奨しない

発症6-24時間以内の症例において脳血管内治療の適応判断のために
灌流画像(CTP, DWI-MRI, PWI-MRI)の施行を推奨する



Mechanical Thrombectomy

脳血管内治療を施行した症例は
施行後24時間はBP≦180/105mmHgでの管理は妥当である



当院における脳梗塞への対応

• 脳梗塞発症4.5時間以内であればtPA投与を行う。

• 発症8時間以内であれば脳血管内治療を考慮する。

• 脳血管内治療の症例選択は、神経学的所見(NIHSSなど)
と画像所見(early CT sign, MRI-DWI)などのmismatch
を利用する。

• 脳梗塞発症が24時間以内と考えられる症例では脳血管内
治療が適応となる可能性があるため、早期画像評価と合
わせて脳神経外科とDiscussionを行う。


