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＜#1-1＞

　静注よりも動注による血栓溶解療法の方が，理論上，少ない薬量で有効な結果が得られ
ると長らく考えられてきたが，比較対照試験がないまま，散発的に臨床応用されてきた．
　PROACT試験1）でr-proUK局所動注で再開通率が向上することが確認されたのを受け
て実施されたPROACT Ⅱ試験（Ⅰb）2）では，発症６時間以内の近位部MCA閉塞に対して，
コントロール群（ヘパリン静注のみ）とヘパリン静注にr-proUKの局所動注を加えた
r-proUK群を比較した．r-proUK群121例中40％，コントロール群59例中25％が90日後の
mRS：０-２（p=0.04），MCAの再開通率はr-proUK群66％，コントロール群18％（p＜
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脳血管内治療診療指針

　９．急性脳動脈閉塞

1．適応

　発症時刻が明確な虚血性脳卒中で，発症後6時間以内に治療が可能な中大脳動脈閉

塞患者に対しては，実施可能な環境においてはUKを用いた局所線溶療法が推奨され

る（#1-1）．（グレードB）

　ただし発症時刻が明確な虚血性脳卒中で発症後3時間以内に薬剤投与が可能な患者

に対しては，rt-PA静注療法が第一選択となっていることに留意する（#1-2）．（グレー

ドA）

　その他の部位，その他の治療手技に関する有効性を評価する科学的根拠は十分では

ない（#1-3）．（グレードC）

2．術前評価

　再開通療法の術前には，治療適応の評価を迅速に行う（#2）．（グレードB）

3．手技（術中管理を含む）

　適切な生体モニターと抗凝固療法の実施下に，経皮的にガイディングシステムを挿

入し，適切な器材と薬剤を使用し再開通をはかる（#3）．（グレードB）

4．術後管理と経過観察

　適切な持続的生体および神経学的モニターを行う．抗血栓療法と適切な画像診断に

よる経過観察が望ましい（#4）．（グレードC）

5．合併症

　生じうる合併症を理解し，その予防と適切な対処法を準備する（#5）．（グレードC）
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0.001）とr-proUK群において良好な結果を示し，死亡率はr-proUK群25％，コントロー
ル群27％と差がなかった．神経症状悪化を伴う24時間以内の頭蓋内出血はr-proUK群10％，
コントロール群２％（p=0.06）であった．限られた条件とは言え，局所動注療法に関する
Class Ⅰ evidenceが得られたが，米国心臓学会（AHA）脳卒中評議会は，動注法による
血栓溶解療法について，r-proUK以外の薬剤の局所動注にそのまま適用できないこと，治
療環境の確保が困難なことなどの面から，局所動注療法を推奨しなかった3）．なお，
r-proUKは本邦でも認可されていない．
　本邦においては，先行する実験的局所線溶療法の治療成績をもとに，中大脳動脈塞栓症
に対するウロキナーゼを用いた局所線溶療法の有効性を科学的に証明するための臨床研究
として，2001年からMELT-Japanがスタートした．2002年１月から症例登録が開始され，
動注療法群・保存的治療群それぞれ57例を登録した時点で，2005年10月にrt-PA静注療法
が本邦で認可されたため，安全委員会からの勧告により研究は中止された．目標とされた
100例ごとの比較にはならなかったが，登録された症例での検討がなされ，primary 
endpointの90日後のmRS：０-２の割合での有意差は出なかった（=0.34）．しかしながら，
secondary endpointの90日後のmRS：０-１の割合での有意差が認められた（p=0.045）（Ⅰ
b）4）．Stroke誌のeditorialとして，r-proUK以外の線溶剤を用いた初めてのRCTの結果で
あること，PROACT，PROACT Ⅱと合わせたメタアナリシスで局所動注療法の有効性を
蓄積するエビエンスとして貢献するというコメントが掲載された5）．
＜#1-2＞

　NINDS（National Institute of Neurological Disorders and Stroke）study
　発症３時間以内の脳虚血発作患者に対してrt-PA静注療法を施行したところ３ヵ月後の
機能予後の評価で，mRS ０-１がプラセボ群で26％，rt-PA群で39％（P<0.05）であり，
その有効性が証明された（Ⅰb）6）．
　日本でのrt-PA認可に際し，Japan Alteplase Clinical Trial（J-ACT）：前向き多施設
共同単一用量オープン試験が行われた．アルテプラーゼは0.6mg/kgとNINDS studyの３

分の２の量が用いられた．３ヵ月後のmRS ０-１は37％と，NINDS rt-PA群と遜色のな
い結果が得られ，36時間以内の症候性頭蓋内出血は9.7％と，NINDS studyのアルテプラ
ーゼ群（17.0％）プラセボ群（21.0％）と比較し，良好な結果であった7）．
　以上２つの大規模試験の結果を受けて，本邦でもrt-PA静注療法が2005年に認可された
ため，発症後３時間以内に薬剤投与が可能な虚血性脳卒中患者に対しては，rt-PA静注療
法が第一選択とされている．
＜#1-3＞

　その他の部位（内頚動脈8 ,9），椎骨・脳底動脈10））の閉塞，その他の条件（バルー
ン11,12,13），ステント14），その他の器材を用いた血栓の機械的破砕や再開通15,16），静注療法と
の併用17,18,19））に関しては，多くの報告があるが，症例集積研究のエビデンスレベルにと
どまっている．
＜#2＞

１ ．中大脳動脈に対する局所線溶療法に関するエビデンスを示したMELT-Japanの適格
基準を記載する．
MELT-Japanの適格基準

A．選択基準
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（１） 血管撮影で急性中大脳動脈（あるいはその分枝，M１あるいはM２）閉塞が確認さ
れた患者．

（２）発症時刻が特定可能で発症後６時間以内に局所線溶療法を開始できる患者．
（３） 入院直後のCTでまったく変化を認めないか，病側に軽微な初期虚血変化（島皮質，

前頭・側頭弁蓋部に限局する吸収値のわずかな低下やシルビウス裂の消失，レンズ
核の不鮮明化）のみを認めるもの．

（４）CT撮影後より２時間以内に局所線溶療法を開始できる患者．
（５）年齢20歳以上，75歳以下．
（６）性別は問わない．
B．除外基準
症候上
（１） 虚血性脳血管障害による神経症状が極めて軽いか（National Institutes of Health 

Stroke Scale（NIHSS）で４点以下）または，治療開始までに急速に症状が改善し
た患者．

（２） 昏睡状態（Japan Coma Scale 100以上）にある患者．
（３）NIHSSが23 点以上の患者．
（４）発症時に痙攣を認めた患者．
（５）発症前よりmodified Rankin Scale（mRS）の３以上に相当する障害があった患者．
（６） 非血栓性の原因による虚血性脳血管障害（脂肪塞栓，感染性心内膜炎，頚部外傷など）

に起因していることが強く疑われる患者．
（７）診断手技あるいは他の目的の血管内治療の合併によるもの．
出血性素因，出血の危険
（８） 血小板100,000/mm3以下の患者．48時間以内にヘパリンが投与されAPTTが延長（施

設基準値の上限を超えるか，もしくは投与前値の1.5 倍以上）している患者．ワーフ
ァリンが投与されている場合INRが1.7以上あるいは不明の患者．

（９） 発症後すでに併用禁止薬（血栓溶解薬，オザグレル，アルガトロバン）が投与され
ている患者．

（10） 30日以内に大手術，分娩，重篤な頭部外の外傷を受けた患者．消化管または尿路出
血の既往がある患者．圧迫止血困難な動脈穿刺または腰椎穿刺の既往がある患者．

（11） ３ヵ月以内に脳卒中（TIAは含まない）あるいは重篤な頭部外傷の既往がある患者．
頭蓋内出血の既往がある患者．頭蓋内腫瘍のある患者．

（12） 収縮期血圧が180mmHg以上、または拡張期血圧が100mmHg以上の患者．また，こ
れ以下に血圧を保つために積極的な治療を要する患者．

合併症その他の問題
（13）造影剤に対して過敏症のある患者．
（14）重篤な肝・腎疾患をもつ患者．
（15）悪性腫瘍を合併した患者．
（16）授乳中かあるいは妊娠または妊娠の疑いがある患者，月経期間中の患者．
（17）血糖が50mg/dl以下または400mg/dl以上の患者．
（18）急性心筋梗塞の所見がある症例または心筋梗塞後の心膜炎の所見がある患者．
（19）３ヵ月間のフォローアップができないと判断された患者．
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（20）その他治験責任医師あるいは治験分担医師が対象として不適切と判断した患者．
C．CT除外基準
（１）あらゆる頭蓋内出血．
（２）頭蓋内腫瘍．
（３）脳動脈瘤，脳動静脈奇形他，脳静脈血栓症の疑われる患者．
D．血管撮影除外基準
（１）MCA以外に閉塞を認める患者．
（２）もやもや病，動脈解離の患者．
（３）動脈閉塞が確認できない患者．
（４） 閉塞部位より中枢側に高度の動脈狭窄を認め，マイクロカテーテルが通過困難と考

えられる患者．
（５）脳動脈瘤が認められた患者．
２ ．CT所見と虚血性脳卒中の予後との相関を示したASPECTS研究では，発症３時間以
内の脳梗塞急性期に対しt-PA静注療法を施行した連続203例の治療直前のCTを
retrospectiveに検討している．これによると，CT上のMCA領域を10の関心領域（皮質
７ヵ所，白質３ヵ所）に細分化し，それぞれの領域でCTに虚血性変化があれば０点，
なければ１点とする（最高10点・最低０点）ASPECTスコアと３ヵ月後のmRSとの相
関をみたところ，スコア８点以上の群では有意にmRSが良好であったのに対して，７

点以下の群ではmRS２点以上となったものはごくわずかで有意に成績が不良であった20）．
ASPECTスコアは簡便な方法でありながら，局所再開通療法の術前評価に有用である
ことが示唆されている21）．
＜#3＞

　中大脳動脈に対する局所線溶療法に関するエビデンスを示したMELT-Japanで実施さ
れた標準的治療手技を掲載する．この中には臨床研究に特有の条件が含まれていることに
留意する．
薬剤・用法・用量・手技
　局所線溶療法手技については，線溶療法を基盤としつつ，簡単な血管内手技を加えるこ
ととする．
１） 灌流領域全体の状況が判断できる診断のための血管撮影を施行する．大腿動脈経由，

６Frシースを原則として用いる．
２） 導入用カテーテルを導入する前に全身ヘパリン化を行う．投与量は5,000単位単回投

与とし追加しない．
３） シースに適合するマイクロカテーテルを用い，先端を閉塞部位より遠位に置く．発症

から６時間かつCT撮像から２時間を経過していないことを条件に次に進む（すでに
規定の時間を超えている場合には局所線溶療法を行わない）．

４） ウロキナーゼ60万単位を生理的食塩水50mlに溶解したものを，シリンジポンプを用
いて12万単位/10mlを５分間で注入する．注入終了時に導入用カテーテルからコント
ロールの血管撮影を行う．ガイドワイヤーやマイクロカテーテルによる塞栓破砕は行
ってもよい．栓子の変化に従って，マイクロカテーテル先端の位置は島皮質の上まで
移動させてよい．何らかの理由で上記のような選択的注入が行えない場合は，可及的
に閉塞部位に近い場所から注入する．
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５） ウロキナーゼの注入は，投与量の上限（60万単位）に達するか，注入開始１時間まで
続ける．ただし，それまでの間でも以下の（A）の状況を確認できれば中止する．（B）
のいずれかに該当する場合は直ちに注入を停止する．

　　 （A-1）症状が著しく改善した時（NIHSSが4以上改善し，かつ４以下となったとき）．
具体的には，５⇒１，６⇒１，６⇒２，７⇒３，８以上⇒４などが確認できた時は中止で
きる．

　　（A-2）完全再開通が得られた時．
　　（B-1）合併症その他，患者側の理由で治療の続行が不適切な時．
　　（B-2）症状の悪化があり頭蓋内出血を疑わせる時．
６） 手技の終了時点では，マイクロカテーテルを抜去し，導入用カテーテルから治療後の

血管撮影を行う．手技終了後プロタミンによる中和は行わない．シースは少なくとも
12 時間は留置したままとする．

＜#4＞

　中大脳動脈に対する局所線溶療法に関するエビデンスを示したMELT-Japanで実施さ
れた患者管理規定を掲載する．この中には臨床研究に特有の条件が含まれていることに留
意する．
患者管理規定と他の治療
　局所線溶療法で治療された患者は原則として，
（１）SCU，ICUあるいはそれに準ずる施設への入院．
（２） 出血の危険が増大する可能性があるため，すべての抗血栓療法（アスピリン，チク

ロピジン，ヘパリン，ワーファリン等）は登録後から24時間以内は行わない（それ
以前でも療法中のヘパリンまたはフラッシュヘパリンは可）．これらの開始に際して
は，24時間後のCT所見を見直し，頭蓋内出血のないことを確認する．ヘパリン投与
中に際しては，APTTと血小板数は毎日モニタリングしAPTTは投与前値の２倍を
超えないようコントロールする．ヘパリンのbolus投与は行わない．２週間の間は抗
血栓療法を行った場合すべてを記録する．出血の危険の増大の可能性があるため，
ウロキナーゼ（静注），オザグレルナトリウム，アルガトロバンの使用は両群とも慎
重な配慮が求められる．

（３） 頚動脈内膜剥離術，バイパス術，血栓除去術は原則的に禁止する．
（４） 24時間後まで血圧のモニタリングは15分～２時間毎に行う．５～10分間隔で２回以

上測定し，収縮期血圧が180mmHg以上，または拡張期血圧が100mmHg以上の場合，
塩酸ニカルジピン，塩酸ジルチアゼム，ニトログリセリン，ニトロプルシドナトリ
ウムなどの静脈内投与による降圧を行う．降圧薬を静注している間は15分毎に血圧
を測定し低血圧の防止に努める．

（５）24時間後まで意識レベルや神経症状のチェックは，15分～２時間毎に行う．
（６） 来院時，導尿カテーテル挿入が必要と判断された症例については投与前に挿入する．

療法終了後30分以内の導尿カテーテルは避ける．療法前に導尿カテーテルをあらか
じめ入れている場合はそのままとする．

（７）症状が突然悪化した場合，
　a．局所線溶療法中にあって頭蓋内出血が疑われた時はただちに中止する．
　b．神経症状の調査を行い，NIHSSを記録する．
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　c．可能な限り早くCT検査を行う．
＜#5＞

　中大脳動脈に対する局所再開通療法では，さまざまな合併症が報告されている．
１） 出血：MELT Japanではガイドワイヤー穿孔１例を含み，５例（９％）の出血性合併

症が報告されている．PROACT Ⅱにおける神経症候悪化を伴う24時間以内の頭蓋内
出血は11例（10％）であった．

２） 脳浮腫：MELT Japanでは空気塞栓１例を含み，３例（５％）の合併症が報告されて
いる．

　JR-NETには総数10,886例中634症例の血管内治療による急性期再開通療法の登録がな
された．2005年10月から我が国でもrt-PA静注を用いる血栓溶解療法が認可されたが，認
可前10ヵ月（2005.1-10）で299例，認可後14ヵ月（2005.11-2006.12）で335例と，若干の
登録数の減少傾向は認められたが，極端な数的変化は認められていない．rt-PA静注療法
の適応範囲である３時間以内の登録例は，認可前：114/299（38.1％），認可後：107/335（31.9
％）の結果であった．
　脳梗塞の術前診断の手段は，CTのみが90例（18.6％），MRIのみが166例（34.3％）で，
他の診断法との組み合わせで何らかの形でMRIが施行されたのは374例（77.4％）で，約
７割の症例ではMRIが術前診断に用いられていた．脳血流測定が行われていたのは47例
（9.7％）であった．
　主な閉塞部位は，頚部内頚動脈29例，頭蓋内内頚動脈45例，中大脳動脈252例（M１近
位部113例，M１末梢部94例，M２：58例），脳底動脈80例であった．その他の部位は，前
大脳動脈等の他の動脈や混合閉塞でいずれも少数の登録であったが，閉塞部位の登録の無
いものが152例あった．
　閉塞血管の登録のあった記録を基に解析すると，従来からその治療成績が不良とされた
内頚動脈閉塞では，頚部・頭蓋内ともに，mRS：５-６，死亡ないしは重篤な神経症状を
呈する症例が，17/29（58.6％）・21/45（46.7％）と予後不良例が半数近くに及んでいた．
　PROACTやMELT Japanで対象となった中大脳動脈閉塞は全体の約40％に相当した．
中大脳動脈閉塞全体の治療成績としては，mRS：０-２；97（38.4％），mRS：５-６；68

（26.9％）と，従来の報告やMELT Japanの治療成績と比較してやや劣る印象があるが，
JR-NETでは治療１ヵ月後の評価を登録しており，それが影響している可能性があると思
われた．中大脳動脈閉塞の再開通療法では，近位部閉塞と遠位部閉塞で，レンズ核線条体
動脈領域の脳梗塞の有無による予後の違いがあるとされていたが，JR-NETでは近位部閉
塞（M１ proximal）mRS：０-２；45/113（39.8％），遠位部閉塞（M1 distal）mRS：０

-２；40/94（42.6％）と有意差が認められなかった．
　脳底動脈閉塞はその症状の重篤なことから急性期再開通療法の良い適応とされてきた
が，本登録では80例の記録がなされた．死亡例が11/80（13.8％），予後良好例mRS：０

-2；28/80（35.0％）と，保存的治療の予後不良なことを考慮すると良好な治療結果であ
った．また，椎骨脳底動脈領域は発症24時間以内ならば，適応があるとされてきたが，本
登録では61/80（76.3％）が６時間以内に治療開始されており，６時間以降に治療を開始

◆JR-NETの集積DATA解析結果◆JR-NETの集積DATA解析結果
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された症例との比較では，６時間以内mRS：０-2；24/80（30.0％），死亡５例（8.2％）に
対し，６時間以降はmRS：０-２；4/19（21.1％），死亡６例（31.6％）であった．
　治療結果と予後の関係が記載されたものの検討では，完全再開通が得られた162例中予
後良好例mRS：０-2；90/162（55.5％）に対し，再開通が得られず不変であった群では，
予後良好例mRS：０-2；10/92（0.8％）と有意な差（p<0.0001）が認められた．この結果
は中大脳動脈閉塞全体の治療成績でも同様で，完全再開通が得られた83例中予後良好例
mRS：０-２；61/83（73.5％）に対し，再開通が得られず不変であった群では，予後良好
例mRS：０-２；7/49（14.3％）と有意な差（p<0.0001）が認められた．この結果は，従
来言われてきた「完全再開通を得ることが，良好な治療成績を得る条件である」ことを示
している．
　治療の合併症は57例（9.0％）で認められ，そのうち40例（6.3％）は出血性の合併症で
あった．
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