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要 旨  1  

目 的  r e c o m b i n a n t  t i s s u e  p l a s m i n o g e n  a c t i v a t o r ( r t - PA )静 注 療2  

法 非 適 応 患 者 の M i d d l e  c e r e b r a l  a r t e r y  ( M C A )  s e c o n d a r y  3  

d i v i s i o n  ( M 2 )  o c c l u s i o n に 対 す る 血 管 内 治 療 の 有 効 性 を 明 ら か に4  

す る 。  5  

対 象 と 方 法  2 0 1 0 年 1 2 月 か ら 2 0 1 5 年 7 月 ま で に 入 院 し た M 2  6  

o c c l u s i o n 患 者 。 M e d i c a l  t h e r a p y 群 2 1 例 と E n d o v a s c u l a r  7  

t h e r a p y 群 8 例 。  8  

両 群 で 背 景 因 子 、治 療 結 果 を 比 較 し た 。さ ら に ，9 0 日 後 の m o d i f i e d  9  

R a n k i n  S c a l e ( m R S )≦ 2 に 対 し て ，血 管 内 治 療 の 有 無 が 影 響 を 与1 0  

え る の か を 多 変 量 解 析 を 用 い て 解 析 し た 。結 果  9 0 日 後 の m R S1 1  

の 平 均 値 は E n d o v a s c u l a r  t h e r a p y 群 が M e d i c a l  t h e r a p y 群 に 比1 2  

べ て 有 意 に 低 か っ た 。（ 1 . 6 2± 0 . 5 0  v e r s u s  3 . 0 0±0 . 3 1 , P = 0 . 0 2）1 3  

多 変 量 解 析 で は 、年 齢 ( o d d s  r a t i o  =  0 . 8 3 ,  9 5 %  C I :  0 . 6 1 - 0 . 9 9 ,  P  =  1 4  

0 . 0 4 )、 入 院 時 N a t i o n a l  I n s t i t u t e s  o f  H e a l t h  S t r o k e  S c a l e  1 5  

( N I H S S ) ( o d d s  r a t i o  =  0 . 5 8 ,  9 5 %  C I :  0 . 2 7 - 0 . 8 3 ,  P  <  0 . 0 1 ) ,  血 管1 6  

内 治 療 施 行 ( o d d s  r a t i o  =  1 6 0 ,  9 5 %  C I :  1 . 2 8 - 9 8 5 0 1 4 ,  P  =  0 . 0 3 )1 7  

が 独 立 し た 9 0 日 後 の m R S≦ 2 の 予 測 因 子 で あ っ た   1 8  

結 論  r t - PA 静 注 療 法 非 適 応 で D i f f u s i o n  We i g h t e d  1 9  

I m a g e ( D W I ) / C T  P e r f u s i o n ( C T P )  m i s m a t c h が あ る M 2  o c c l u s i o n2 0  

症 例 に お い て 、 血 管 内 治 療 は 有 効 で あ る 。  2 1  

 2 2  

諸 言  2 3  

前 方 循 環 の 主 幹 動 脈 閉 塞 に 対 す る s t e n t  r e t r i e v e r を 用 い た2 4  
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t h r o m b e c t o m y は 有 効 性 が 示 さ れ て い る 。 1 - 5 ) し か し な が ら 、 そ の1  

多 く は 内 頚 動 脈 、 中 大 脳 動 脈 f i r s t  d i v i s i o n ( M 1 )  s e g m e n t の よ う2  

な 主 要 血 管 閉 塞 で あ り 、 中 大 脳 動 脈 M 2  s e g m e n t の 閉 塞 に 関 し3  

て は d a t a が 少 な く 、 そ の 有 効 性 に 関 し て は 不 明 確 で あ る 。  4  

M 2  s e g m e n t は 血 管 径 も 小 さ く 、壁 も 薄 く 、角 度 も t h r o m b e c t o m y5  

に 適 さ な い こ と が 多 く 術 中 の 合 併 症 が 問 題 と な る 。 ま た 、 脳 梗 塞6  

の 範 囲 も 限 定 的 で あ り 、 転 帰 が 良 好 な こ と も あ る が 、 重 症 例 に 関7  

し て は 、 再 開 通 を 得 る こ と に よ り 、 症 状 の 改 善 を 期 待 で き る 可 能8  

性 が あ る 。  9  

今 回 、我 々 は r t - PA 静 注 療 法 非 適 応 の M 2  o c c l u s i o n に 対 す る 血 管1 0  

内 治 療 に つ い て 、 そ の 有 効 性 を 検 証 し た 。  1 1  

 1 2  

対 象 と 方 法   1 3  

当 セ ン タ ー に 入 院 し た 2 0 1 0 年 1 2 月 か ら 2 0 1 5 年 7 月 ま で の 患 者1 4  

を 対 象 に し た 。 こ の 期 間 の 全 脳 梗 塞 患 者 2 2 0 7 例 の 内 、 M 2  1 5  

o c c l u s i o n を 呈 し て い る 患 者 は 1 2 8 例 に 認 め た 。 本 研 究 で は M 2  1 6  

o c c l u s i o n の 定 義 と し て 1 本 の b r a n c h が 閉 塞 し て い る 症 例 を1 7  

s i n g l e  M 2  o c c l u s i o n と し 、 来 院 時 M R A に て 確 認 し た も の を 研 究1 8  

対 象 と し た 。  1 9  

r t - PA 静 注 療 法 の 適 応 は 日 本 脳 卒 中 学 会 の 適 正 治 療 指 針 に 準 じ て2 0  

決 定 し た 。  2 1  

全 1 2 8 例 中 、2 9 例 が 対 象 と な っ た 。対 象 症 例 の 保 存 的 治 療 の み 行2 2  

っ た も の 2 1 例 は M e d i c a l  t h e r a p y 群 と し 、r t - PA 静 注 療 法 を 施 行2 3  

せ ず 血 管 内 治 療 の み を 行 っ た 8 例 を E n d o v a s c u l a r  t h e r a p y 群 と2 4  
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し た 。 除 外 基 準 は r t - PA 静 注 療 法 を 施 行 し た 患 者 、 発 症 前 m R S1  

＞ 2 の 患 者 、 I n t e r n a l  C a r o t i d  A r t e r y  O c c l u s i o n , M 1  o c c l u s i o n と2  

の t a n d e m  o c c l u s i o n ,  A n t e r i o r  C e r e b r a l  A r t e r y や  P o s t e r i o r  3  

C e r e b r a l  A r t e r y な ど の 他 の 血 管 支 配 領 域 閉 塞 症 例 、両 側 閉 塞 例 、4  

明 ら か な 動 脈 硬 化 閉 塞 症 例 、発 症 か ら 8 時 間 以 上 経 過 し て い る 患5  

者 、 来 院 時 N I H S S≦ 2 の 患 者 と し た 。（ F i g u r e . 1）  6  

 7  

治 療 方 法 と し て 、 全 例 に M R I、 M R A を 施 行 。 腎 機 能 障 害 、 造 影8  

剤 ア レ ル ギ ー が 無 け れ ば 、C T  P e r f u s i o n を 行 な っ た 。血 管 内 治 療9  

の 適 応 は D W I / C T P m i s m a t c h が あ り 、 改 善 が み ら れ な い 症 例 と1 0  

し た 。 C T P に て 十 分 に 副 側 血 行 路 が 発 達 し て お り 、症 状 が 安 定 し1 1  

て い る 症 例 、 軽 症 例 ( N I H S S＜ 8、 失 語 症 状 が あ れ ば 適 応 )  に 関 し1 2  

て は 、 血 管 内 治 療 の 適 応 外 と し た 。  1 3  

2 4 時 間 後 の 閉 塞 血 管 の 再 開 通 評 価 は M R A に て 行 い 、1 4  

T h r o m b o l y s i s  i n  c e r e b r a l  i n f a r c t i o n  ( T I C I )  s c o r e を 用 い て 判 断1 5  

し た 。 脳 出 血 の 評 価 は C T に て 行 い 、 症 候 性 脳 出 血 は 脳 出 血 に よ1 6  

り 2 4 時 間 以 内 に N I H S S  4 点 以 上 の 悪 化 を 認 め た 場 合 と 定 義 し た 。 1 7  

血 管 内 治 療 の 方 法 と し て 、全 例 、局 所 麻 酔 に て 行 っ た 。F e m o r a l  1 8  

a r t e r y を 穿 刺 し 、s h o r t  9 F  s h e a t h を 留 置 後 、バ ル ー ン 付 の g u i d i n g  1 9  

c a t h e t e r ( O p t i m o ;  To k a i  M e d i c a l  P r o d u c t s ,  A i c h i ,  J a p a n )を 内 頚2 0  

動 脈 に 留 置 し た 。  2 1  

血 管 内 治 療 の 内 容 は 症 例 の 重 複 は あ る が 、 M e r c i  R e t r i e v e r  V 2 . 0  2 2  

F i r m ( C o n c e n t r i c  M e d i c a l ,  M o u n t a i n  Vi e w,  C A ,  U S A )  1 例 、M e r c i  2 3  

R e t r i e v e r  V 2 . 0  S o f t ( C o n c e n t r i c  M e d i c a l ,  M o u n t a i n  Vi e w,  C A ,  2 4  
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U S A )  2 例 , P e n u m b r a  R e p e r f u s i o n  C a t h e t e r  0 4 2  ( P e n u m b r a  I n c ,     1  

A l a m e d a ,  C A ,  U S A )  1 例 、 P e n u m b r a  R e p e r f u s i o n  C a t h e t e r  0 3 2 ,  2  

P e n u m b r a  R e p e r f u s i o n  C a t h e t e r  0 5 4 ,  ( P e n u m b r a  I n c ,  A l a m e d a ,  3  

C A ,  U S A )  1 例 、 Tr e v o  P r o Vu e  R e t r i e v e r ( S t r y k e r,  U S A )  1 例 、4  

U r o k i n a s e 動 注 療 法  4 例 （ 1 2 万 単 位  1 例 、 9 万 単 位  1 例 、 65  

万 単 位  2 例 ） で あ っ た 。  6  

評 価 項 目 と し て 、 年 齢 、 性 別 、 病 変 の 左 右 、 s u p e r i o r  b r a n c h と7  

i n f e r i o r  b r a n c h の 割 合 、 基 礎 疾 患 、 入 院 時 N I H S S、 入 院 時 T h e  8  

A l b e r t a  S t r o k e  P r o g r a m  E a r l y  C o m p u t e d  To m o g r a p h y  S c o r e  9  

( A S P E C T S )、 発 症 か ら 来 院 ま で の 時 間 、 2 4 時 間 後 の T I C I  2 b ま1 0  

た は 3 の 割 合 、 9 0 日 後 の ｍ R S、 症 候 性 頭 蓋 内 出 血 を1 1  

E n d o v a s c u l a r  t h e r a p y 群 、 M e d i c a l  t h e r a p y 群 の 2 群 に 分 け て1 2  

比 較 し た 。 さ ら に 、 9 0 日 後 の ｍ R S≦ 2 に 対 し て 、 血 管 内 治 療 の1 3  

有 無 が 影 響 を 与 え る の か を 多 変 量 解 析 を 用 い て 解 析 し た 。  1 4  

 1 5  

 1 6  

統 計 解 析  1 7  

  E n d o v a s c u l a r  t h e r a p y  群 、 M e d i c a l  t h e r a p y 群 の 2 群 に お い1 8  

て 比 較 検 討 を 行 っ た 。 連 続 変 数 に は S t u d e n t ’ s  t  t e s t  ま た は  1 9  

M a n n - W h i t n e y  U  t e s t を 使 用 し 、 カ テ ゴ リ ー 変 数 に は F i s h e r ’ s  2 0  

e x a c t  t e s t を 用 い て 解 析 し た 。  2 1  

  ま た 、 9 0 日 後 の m R S≦ 2 と 血 管 内 治 療 の 有 無 に つ い て の 因 果2 2  

関 係 を 解 析 す る た め に 、 多 変 量 解 析 を 行 っ た 。 単 変 量 解 析 に よ2 3  

り 、9 0 日 後 の m R S≦ 2 と の 関 連 性 の あ る 因 子 を 調 査 し た ( P < 0 . 1 )。2 4  
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次 に 、 こ れ ら 単 相 関 を 認 め た 因 子 と 、 年 齢 、 性 別 、 血 管 内 治 療1  

の 有 無 を 独 立 因 子 に 、 9 0 日 後 の m R S≦ 2 を 従 属 変 数 と し た2  

S t e p w i s e 法 に よ る ロ ジ ス テ ィ ッ ク 回 帰 分 析 を 行 っ た 。 統 計 学 的3  

解 析 は 、 J M P 11 . 1  f o r  t h e  Wi n d o w s  ( S A S  I n s t i t u t e  I n c . ,  C a r y,  4  

N C )を 用 い て 行 っ た 。 有 意 水 準 は 5％ で 判 定 し た 。  5  

 6  

結 果  7  

M e d i c a l  t h e r a p y 群 2 1 例 と E n d o v a s c u l a r  t h e r a p y 群 8 例 に お い8  

て 、 年 齢 、 病 変 の 左 右 差 、 s u p e r i o r / i n f e r i o r  b r a n c h の 閉 塞 の 割9  

合 、 基 礎 疾 患 ,入 院 時 N I H S S、 入 院 時 A S P E C T S に は 有 意 な 差 は1 0  

な か っ た 。 性 別 は E n d o v a s c u l a r  t h e r a p y 群 で 男 性 が 多 く （ 1 0 0 %  1 1  

v e r s u s  4 7 . 6 % , P = 0 . 0 1）、 発 症 か ら 来 院 ま で の 時 間 は 、1 2  

E n d o v a s c u l a r  t h e r a p y 群 で 中 央 値 1 5 0 分 （  i n t e r q u a r t i l e  r a n g e  1 3  

[ I Q R ]   7 5  t o  2 0 1 )で あ り 、M e d i c a l  t h e r a p y 群 の 2 4 0 分（ I Q R  1 9 0  1 4  

t o  3 6 0 )よ り も 短 か っ た 。（ P = 0 . 0 2 ,  Ta b l e  1） T h o r o m b e c t o m y 直 後1 5  

の T I C I  2 b ま た は T I C I  3 の 割 合 は 6 3 %で あ っ た 。９ ０ 日 後 の m R S1 6  

≦ 2 の 割 合 は E n d o v a s c u l a r  t h e r a p y 群 が ７ ５ ％ 、M e d i c a l  t h e r a p y1 7  

群 が ４ ３ ％ で あ っ た 。（ P = 0 . 1 2） 9 0 日 後 の m R S の 平 均 値 は1 8  

E n d o v a s c u l a r  t h e r a p y 群 が M e d i c a l  t h e r a p y 群 に 比 べ て 有 意 に 低1 9  

か っ た 。（ 1 . 6 2±0 . 5 0  v e r s u s  3 . 0 0± 0 . 3 1 , P = 0 . 0 3） 合 併 症 は2 0  

E n d o v a s c u l a r  t h e r a p y 群 は M e d i c a l  t h e r a p y 群 と 比 べ て 増 加 は な2 1  

く 、 症 候 性 頭 蓋 内 出 血 に 有 意 差 は 無 か っ た 。（ 0 %  v e r s u s  2 2  

5 % , P = 0 . 5 3） ( Ta b l e  2 )  2 3  
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単 変 量 解 析 に よ り 、9 0 日 後 の m R S≦ 2 と の 関 連 性 の あ る 因 子 を 調1  

査 し た 結 果 、 入 院 時 N I H S S  ( o d d s  r a t i o  =  0 . 7 8 ,  9 5 %  c o n f i d e n c e  2  

i n t e r v a l  [ C I ] :  0 . 6 3 - 0 . 9 0 ,  P  <  0 . 0 1 ) ,  入 院 時 A S P E C T S  ( o d d s  3  

r a t i o  =  1 . 6 7 ,  9 5 %  C I :  0 . 9 8 - 2 . 7 0 ,  P  =  0 . 0 8 )が 相 関 し て い る 傾 向 に4  

あ っ た 。 こ れ ら の 因 子 と 年 齢 、 性 別 、 血 管 内 治 療 の 有 無 を 独 立 変5  

数 と し て 、多 変 量 解 析 を 行 っ た 結 果 、年 齢 ( o d d s  r a t i o  =  0 . 8 3 ,  9 5 %  6  

C I :  0 . 6 1 - 0 . 9 9 ,  P  =  0 . 0 4 )、 入 院 時 N I H S S ( o d d s  r a t i o  =  0 . 5 8 ,  9 5 %  7  

C I :  0 . 2 7 - 0 . 8 3 ,  P  <  0 . 0 1 ) ,  血 管 内 治 療 施 行 ( o d d s  r a t i o  =  1 6 0 ,  9 5 %  8  

C I :  1 . 2 8 - 9 8 5 0 1 4 ,  P  =  0 . 0 3 )が 独 立 し た 、 9 0 日 後 の m R S≦ 2 の 予9  

測 因 子 で あ っ た （ Ta b l e  3）。   1 0  

 1 1  

考 察  1 2  

本 研 究 で は r t - PA 静 注 療 法 非 適 応 例 に 限 定 し て い る が 、1 3  

D W I - C T P m i s m a t c h を 認 め る 患 者 に 血 管 内 治 療 が 有 効 で あ る こ1 4  

と を 示 し て い る 。  1 5  

M 2  O c c l u s i o n に 限 定 し た 脳 梗 塞 の 自 然 歴 は 明 ら か で は な い 。1 6  

H e r n á n d e z - P é r e z ら は r e c a n a l i z a t i o n  t h e r a p y を 行 わ な か っ た 患1 7  

者 の 自 然 歴 を 記 し て い る 。こ れ に よ れ ば 、3 8 例 の M 2  以 遠 の 閉 塞1 8  

患 者 の 内 、 3 か 月 後 の m R S≦ 2 の 割 合 は 5 2 . 6 % , m o r t a l i t y  2 . 6 %と1 9  

M 1  o c c l u s i o n ( m R S≦ 2  1 3 . 0 % , m o r t a l i t y  11 . 6 % ) ,内 頚 動 脈  2 0  

o c c l u s i o n ( m R S≦ 2  7 . 7 % , m R S = 6  2 3 . 1 % )に 比 べ 良 好 な 転 帰 を 辿 る2 1  

こ と を 記 し て い る 。 6 )  2 2  

M R  C L E A N 1 )、 E S C A P E 2 ) 、 E X T E N D  I A 3 ) 、 S W I F T  P R I M E 4 )、2 3  

R E VA S C AT 5 )に お い て 、 い ず れ も c o n t r o l 群 に 対 し 、 血 管 内 治 療2 4  
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群 の 9 0 日 後 の m R S≦ 2 の 割 合 が 有 意 に 増 加 し て い た 。 こ れ ら 51  

つ の 論 文 に お い て 、 い ず れ も 前 方 循 環 の 主 幹 動 脈 閉 塞 に 対 す る 血2  

管 内 治 療 の 有 効 性 が 示 さ れ て い る が 対 象 の ほ と ん ど は 内 頸 動3  

脈 , M 1  s e g m e n t の 閉 塞 で あ り 、 M 2  O c c l u s i o n の 割 合 は そ れ ぞ れ4  

M R  C L E A N  血 管 内 治 療 群 1 8 / 2 3 3 ( 7 . 7 % ) , c o n t r o l 群5  

2 1 / 2 6 6 ( 7 . 9 % )、 E S C A P E  血 管 内 治 療 群 6 / 1 6 3 ( 3 . 7 % ) , c o n t r o l 群6  

3 / 1 4 7 ( 2 . 0 % )、 E X T E N D  I A  血 管 内 治 療 群 6 / 3 5 ( 1 7 % ) , c o n t r o l 群7  

4 / 3 5 ( 11 % )、 S W I F T  P R I M E  血 管 内 治 療 群 1 3 / 9 3 ( 1 4 % ) , c o n t r o l8  

群 6 / 9 4 ( 6 % ) R E VA S C AT  血 管 内 治 療 群 1 0 / 1 0 2 ( 9 . 8 % ) , c o n t r o l 群9  

8 / 1 0 1 ( 7 . 9 % )と 約 １ ０ ％ 程 度 の 割 合 し か な か っ た 。  1 0  

 M 2  O c c l u s i o n の 血 管 内 治 療 の 治 療 成 績 を 示 し た も の と し て 、1 1  

p o o l e d  a n a l y s i s  o f  t h e  M e c h a n i c a l  E m b o l u s  R e m o v a l  i n  1 2  

C e r e b r a l  I s c h e m i a ( M E R C I )  a n d  M u l t i  M E R C I  Tr i a l s が あ る 。S h i1 3  

ら は M 2  O c c l u s i o n と M 1  O c c l u s i o n の M e c h a n i c a l  1 4  

T h r o m b e c t o m y の 治 療 成 績 を 比 較 し 、M 2  O c c l u s i o n 群 は 高 い 再 開1 5  

通 率 、 少 な い 施 行 回 数 と 短 い 手 技 時 間 を 示 し た 。 症 候 性 出 血 、 9 01 6  

日 後 の m R S≦ 2 , 9 0 日 後 の m o r t a l i t y に 有 意 差 は な か っ た 。 7 )  1 7  

 S t e n t  r e t r i e v e r の 治 療 成 績 を 比 較 し た も の と し て 、 D o r n ら は1 8  

11 9 例 の M C A 閉 塞 に 対 し て S t e n t  r e t r i e v e r で の 血 管 内 治 療 を 行1 9  

い 、1 0 5 例 の M 1  o c c l u s i o n と 、1 5 例 の M 2  O c c l u s i o n と の 比 較 を2 0  

行 っ た 。 有 効 再 開 通 率 （ M 1  o c c l u s i o n  7 6 . 0 %  v s  M 2  o c c l u s i o n  2 1  

9 3 . 3 % ; P = 0 . 1 8 6）、3 か 月 後 の m R S≦ 2（ M 1  o c c l u s i o n  4 3 . 3 %  v s  M 2  2 2  

o c c l u s i o n  6 0 % ; P = 0 . 2 7 3） に 有 意 差 は 無 か っ た 。 周 術 期 合 併 症 に2 3  
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関 し て も 有 意 差 を 認 め ず 、M 2  o c c l u s i o n の 周 術 期 合 併 症 が 高 く な1  

い こ と を 示 し た 。 8 )  2  

C o u t i n h o ら も M C A に 対 し て S t e n t  r e t r i e v e r で の 血 管 内 治 療 を3  

行 っ た 後 、2 4 9 例 の M 1  o c c l u s i o n と 、5 0 例 の M 2  O c c l u s i o n と の4  

比 較 を 行 っ た 。 手 技 時 間 は 短 く な ら な か っ た が 、 M 2  O c c l u s i o n5  

の ほ う が 、s t e n t  r e t r i e v e r の 施 行 回 数 が 少 な か っ た ( M 2  o c c l u s i o n  6  

1 . 4  v e r s u s  M 1  o c c l u s i o n  1 . 7 ;  P  =  0 . 0 7 )。再 開 通 率 、症 候 性 出 血 、7  

9 0 日 後 の m R S≦ 2 ,死 亡 率 に 有 意 差 は 無 か っ た 。 9 )  8  

 F l o r e s ら は 血 管 内 手 術 を 行 っ た 5 7 1 症 例 の 内 、 M 2  O c c l u s i o n9  

は 6 5 例（ 11 . 4 %）に 認 め 研 究 を 行 っ た 。G o o d  r e c a n a l i z a t i o n 群  と1 0  

n o  r e c a n a l i z a t i o n 群 の 2 群 間 で I n f a r c t  v o l u m e , 2 4 - 3 6 h r  N I H S S ,  1 1  

D r a m a t i c  r e c o v e r y,  3 か 月 後 の m R S≦ 2 に お い て 有 意 差 を 認 め た 。1 2  

ま た 、 N I H S S≦ 8 の と き は 、 再 開 通 の 有 無 に 関 わ ら ず 、 転 帰 良 好1 3  

で あ り 、 N I H S S＞ 8 の と き は 、 再 開 通 を 認 め な か っ た 群 は 転 帰 良1 4  

好 が 2 2 . 2％ で あ っ た の に 対 し 、 再 開 通 を 認 め た 群 は 転 帰 良 好 が1 5  

5 8 . 3 %と 有 意 に 増 加 し て い た （ p = 0 . 0 5）。 1 0 )  1 6  

M 2  o c c l u s i o n の 血 管 内 治 療 は 血 管 径 も 細 く 角 度 も 急 峻 で あ る1 7  

こ と か ら そ の 手 技 に も 注 意 が 必 要 と 思 わ れ る 。多 く の s t u d y で 有1 8  

効 性 を も つ s t e n t  r e t r i e v e r は 効 果 的 な 可 能 性 が 高 い と 思 わ れ る1 9  

が 、 血 管 の 角 度 が 急 峻 で あ る と 有 効 性 が 低 下 す る 。 1 1 ) P e n u m b r a  2 0  

R e p e r f u s i o n  C a t h e t e r 1 2 ) や 線 溶 療 法 1 3 ) も 有 効 な 可 能 性 が あ り 、そ2 1  

れ ら の 治 療 も 考 慮 し て よ い と 考 え る 。  2 2  
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M 2  o c c l u s i o n の 再 開 通 療 法 と し て 、 r t - PA 静 注 療 法 単 独 が 良 い の1  

か 、 r t - PA 静 注 療 法 を 先 行 し た 血 管 内 治 療 が 良 い の か は 本 研 究 で2  

は わ か ら な い 。  3  

I V  r t - PA の 主 な 研 究 で は M C A を 一 括 し て 評 価 し て お り 1 4 )  1 5 )、4  

s e g m e n t 毎 に 評 価 し て い る 研 究 は 限 ら れ て い る 。 Tr a n s c r a n i a l  5  

D o p p l e r を 用 い た 研 究 で は 、 I V  r t - PA 後 2 時 間 で M 2  o c c l u s i o n6  

は 4 4 . 2 %に 再 開 通 が 得 ら れ 、9 0 日 後 に m R S  0 - 1 が 5 2 %と p r o x i m a l  7  

M C A（ 2 5 %） の 2 倍 で あ っ た 。 1 6 ) 別 の 研 究 に お い て 、 I V  r t - PA を8  

行 い 2 4 時 間 後 の M 2  o c c l u s i o n の 完 全 再 開 通 率 は 6 8％ で あ っ た 。9  

1 7 ) ま た 、S a a r i n e n ら の 研 究 で は I V  r t - PA 後 の M 2 - 3  o c c l u s i o n の1 0  

3 か 月 後 の m R S  ≦ 2 は 8 1％ 、 m o r t a l i t y  0 %で あ っ た 。 1 8 )  1 1  

M 2  o c c l u s i o n の 自 然 歴 は M 1  o c c l u s i o n や I C  o c c l u s i o n ほ ど 重1 2  

症 で は な い が 、 よ り 転 帰 を 良 好 に す る た め 血 管 内 治 療 が 有 効 で あ1 3  

る 可 能 性 が 示 さ れ て い る 。し か し な が ら 、M 2  o c c l u s i o n へ の r t - PA1 4  

静 注 療 法 の 治 療 成 績 は お お む ね 良 好 で あ り 、 r t - PA 静 注 療 法 に 加1 5  

え て の 血 管 内 治 療 が 必 要 か は 明 ら か で は な い 。  1 6  

r t - PA 静 注 併 用 を 含 ま な い 血 栓 除 去 機 器 導 入 以 前 の M C A 閉 塞1 7  

の 血 管 内 治 療 例 で は ， 予 後 不 良 の 予 測 因 子 と し て ， N I H S S  2 0 点1 8  

以 上 ， A S P E C T S  7 点 以 下 ， M 1 近 位 部 閉 塞 ， 非 開 通 （ T I C I  0 - 1）1 9  

が 報 告 さ れ お り 1 9 ) ，血 栓 除 去 機 器 導 入 後 の M 2 単 枝 閉 塞 例 の み を2 0  

対 象 と し た 本 研 究 で も ，予 後 に 影 響 す る 因 子 と し て 入 院 時 N I H S S2 1  

が 示 さ れ ， 加 え て 年 齢 と 血 管 内 治 療 施 行 が 多 変 量 解 析 で 独 立 し た2 2  

予 後 良 好 の 予 測 因 子 で あ っ た 。  2 3  

こ の 論 文 は 、 単 一 施 設 か つ 少 数 例 の 検 討 で あ る 。 さ ら に 、 後 方2 4  
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視 的 調 査 で あ り 、患 者 選 択 バ イ ア ス が 存 在 す る 。M e d i c a l  t h e r a p y1  

群 は 真 の コ ン ト ロ ー ル 群 で は な く 、E n d o v a s c u l a r  t h e r a p y 群 も 非2  

常 に 少 数 で あ る 。 D W I - C T P m i s m a t c h が な い 症 例 、軽 症 例 、症 状3  

が 改 善 し て い た 症 例 に 対 し て は 、E n d o v a s c u l a r  t h e r a p y を 施 行 し4  

て お ら ず 、 適 応 に つ い て は 無 作 為 で は な い 。 し か し 、 入 院 時 の5  

N I H S S、 A S P E C T S に は 、 E n d o v a s c u l a r  t h e r a p y 群 、 M e d i c a l 群6  

に お い て 統 計 学 的 な 差 を 認 め て い な か っ た 。  7  

ま た 、 血 管 内 治 療 の d e v i c e は 旧 世 代 の も の が 中 心 で あ り 、 血 管8  

内 治 療 の 成 績 に 影 響 し て い る 可 能 性 も 考 え ら れ た 。  9  

本 研 究 に お い て は 、 r t - PA 静 注 療 法 非 適 応 例 で の M 2  o c c l u s i o n1 0  

の 血 管 内 治 療 の 有 効 性 を 示 し た 。 し か し な が ら 、 今 後 、 必 要 と さ1 1  

れ る の は r t - PA 静 注 療 法 に 血 管 内 治 療 を 加 え た ほ う が 良 い か で あ1 2  

り 、 前 向 き な r a n d o m i z e d  c o n t r o l  t r i a l に よ る 検 証 が 必 要 と 考 え1 3  

る 。  1 4  

結 論  1 5  

r t - PA 静 注 療 法 非 適 応 で D W I / C T P m i s m a t c h が あ る M 2  o c c l u s i o n1 6  

症 例 に お い て 、 血 管 内 治 療 は 有 効 で あ る 。  1 7  

 1 8  

 1 9  

 2 0  

利 益 相 反  2 1  

 2 2  

筆 頭 著 者 お よ び 共 著 者 全 員 が 利 益 相 反 は な い  2 3  

  2 4  



11 
 

文 献  1  

1 )  B e r k h e m e r  O A , F r a n s e n  P S , B e u m e r  D , e t  a l :  A r a n d o m i z e d  2  

t r i a l  o f  i n t r a a r t e r i a l  t r e a t m e n t  f o r  a c u t e  i s c h e m i c  s t r o k e .  N  3  

E n g l  J  M e d  2 0 1 5  ; 3 7 2 : 11 - 2 0 .  4  

2 )  G o y a l  M ,  D e m c h u k  A M ,  M e n o n  B K . e t  a l :  R a n d o m i z e d  5  

a s s e s s m e n t  o f  r a p i d  e n d o v a s c u l a r  t r e a t m e n t  o f  i s c h e m i c  s t r o k e .  6  

N  E n g l  J  M e d .  2 0 1 5  ; 3 7 2 : 1 0 1 9 - 3 0 .  7  

3 )  C a m p b e l l  B C ,  M i t c h e l l  P J ,  K l e i n i g  T J , e t  a l :  E n d o v a s c u l a r  8  

t h e r a p y  f o r  i s c h e m i c  s t r o k e  w i t h  p e r f u s i o n - i m a g i n g  s e l e c t i o n .  9  

N  E n g l  J  M e d .  2 0 1 5  ; 3 7 2 : 1 0 0 9 - 1 8 .  1 0  

4 )  S a v e r  J L ,  G o y a l  M ,  B o n a f e  A , e t  a l :  S t e n t - r e t r i e v e r  1 1  

t h r o m b e c t o m y  a f t e r  i n t r a v e n o u s  t - PA v s .  t - PA a l o n e  i n  s t r o k e .  1 2  

N  E n g l  J  M e d .  2 0 1 5  ; 3 7 2 : 2 2 8 5 - 9 5 .  1 3  

5 )  J o v i n  T G ,  C h a m o r r o  A ,  C o b o  E , e t  a l .  T h r o m b e c t o m y  w i t h i n  8  1 4  

h o u r s  a f t e r  s y m p t o m  o n s e t  i n  i s c h e m i c  s t r o k e .  N  E n g l  J  M e d .  1 5  

2 0 1 5 ; 3 7 2 : 2 2 9 6 - 3 0 6  1 6  

6 )  H e r n á n d e z - P é r e z  M ,  P é r e z  d e  l a  O s s a  N ,  A l e u  A , e t  a l .  1 7  

N a t u r a l  h i s t o r y  o f  a c u t e  s t r o k e  d u e  t o  o c c l u s i o n  o f  t h e  m i d d l e  1 8  

c e r e b r a l  a r t e r y  a n d  i n t r a c r a n i a l  i n t e r n a l  c a r o t i d  a r t e r y.  J  1 9  

N e u r o i m a g i n g .  2 0 1 4  ; 2 4 : 3 5 4 - 8  2 0  

7 )  S h i  Z S ,  L o h  Y,  Wa l k e r  G , e t  a l .  C l i n i c a l  o u t c o m e s  i n  m i d d l e  2 1  

c e r e b r a l  a r t e r y  t r u n k  o c c l u s i o n s  v e r s u s  s e c o n d a r y  d i v i s i o n  2 2  

o c c l u s i o n s  a f t e r  m e c h a n i c a l  t h r o m b e c t o m y :  p o o l e d  a n a l y s i s  o f  2 3  



12 
 

t h e  M e c h a n i c a l  E m b o l u s  R e m o v a l  i n  C e r e b r a l  I s c h e m i a  1  

( M E R C I )  a n d  M u l t i  M E R C I  t r i a l s .  S t r o k e .  2 0 1 0  ; 4 1 : 9 5 3 - 6 0 .  2  

8 )  D o r n  F,  L o c k a u  H ,  S t e t e f e l d  H , e t  a l .  M e c h a n i c a l  3  

T h r o m b e c t o m y  o f  M 2 - O c c l u s i o n .  J  S t r o k e  C e r e b r o v a s c  D i s .  4  

2 0 1 5  ; 2 4 : 1 4 6 5 - 7 0 .  5  

9 )  C o u t i n h o  J M ,  L i e b e s k i n d  D S ,  S l a t e r  L A , e t  a l .  M e c h a n i c a l  6  

T h r o m b e c t o m y  f o r  I s o l a t e d  M 2  O c c l u s i o n s :  A P o s t  H o c  A n a l y s i s  7  

o f  t h e  S TA R ,  S W I F T,  a n d  S W I F T  P R I M E  S t u d i e s .  A J N R  A m  J  8  

N e u r o r a d i o l .  2 0 1 5 .  9  

1 0 )  F l o r e s  A ,  To m a s e l l o  A ,  C a r d o n a  P. e t  a l .  E n d o v a s c u l a r  1 0  

t r e a t m e n t  f o r  M 2  o c c l u s i o n s  i n  t h e  e r a  o f  s t e n t r i e v e r s :  a  1 1  

d e s c r i p t i v e  m u l t i c e n t e r  e x p e r i e n c e .  J  N e u r o i n t e r v  S u r g .  1 2  

2 0 1 5 ; 7 : 2 3 4 - 7  1 3  

11 )  S c h w a i g e r  B J ,  G e r s i n g  A S ,  Z i m m e r  C , e t  a l .  T h e  C u r v e d  1 4  

M C A :  I n f l u e n c e  o f  Ve s s e l  A n a t o m y  o n  R e c a n a l i z a t i o n  R e s u l t s  1 5  

o f  M e c h a n i c a l  T h r o m b e c t o m y  a f t e r  A c u t e  I s c h e m i c  S t r o k e .  1 6  

A J N R  A m  J  N e u r o r a d i o l .  2 0 1 5 ; 3 6 : 9 7 1 - 6 .  1 7  

1 2 )  N a v i a  P,  L a r r e a  J A ,  P a r d o  E , e t  a l .  I n i t i a l  e x p e r i e n c e  u s i n g  1 8  

t h e  3 M A X  c e r e b r a l  r e p e r f u s i o n  c a t h e t e r  i n  t h e  e n d o v a s c u l a r  1 9  

t r e a t m e n t  o f  a c u t e  i s c h e m i c  s t r o k e  o f  d i s t a l  a r t e r i e s .  2 0  

N e u r o i n t e r v  S u r g .  2 0 1 5 .  2 1  

1 3 )  O g a w a  A 1 ,  M o r i  E ,  M i n e m a t s u  K , e t  a l .  R a n d o m i z e d  t r i a l  o f  2 2  

i n t r a a r t e r i a l  i n f u s i o n  o f  u r o k i n a s e  w i t h i n  6  h o u r s  o f  m i d d l e  2 3  

c e r e b r a l  a r t e r y  s t r o k e :  t h e  m i d d l e  c e r e b r a l  a r t e r y  e m b o l i s m  2 4  



13 
 

l o c a l  f i b r i n o l y t i c  i n t e r v e n t i o n  t r i a l  ( M E LT )  J a p a n .  S t r o k e .  1  

2 0 0 7 ; 3 8 : 2 6 3 3 - 9 .  2  

1 4 )  H a c k e  W,  K a s t e  M ,  B l u h m k i  E , e t  a l .  T h r o m b o l y s i s  w i t h  3  

a l t e p l a s e  3  t o  4 . 5  h o u r s  a f t e r  a c u t e  i s c h e m i c  s t r o k e .  N  E n g l  J  4  

M e d .  2 0 0 8  ; 3 5 9 : 1 3 1 7 - 2 9  5  

1 5 )  I S T- 3  c o l l a b o r a t i v e  g r o u p ,  S a n d e r c o c k  P,  Wa r d l a w  J M , e t  a l .  6  

T h e  b e n e f i t s  a n d  h a r m s  o f  i n t r a v e n o u s  t h r o m b o l y s i s  w i t h  7  

r e c o m b i n a n t  t i s s u e  p l a s m i n o g e n  a c t i v a t o r  w i t h i n  6  h  o f  a c u t e  8  

i s c h a e m i c  s t r o k e  ( t h e  t h i r d  i n t e r n a t i o n a l  s t r o k e  t r i a l  [ I S T- 3 ] ) :  9  

a  r a n d o m i s e d  c o n t r o l l e d  t r i a l .  L a n c e t .  2 0 1 2  ; 3 7 9 : 2 3 5 2 - 6 3 .  1 0  

1 6 )  S a q q u r  M ,  U c h i n o  K ,  D e m c h u k  A M , e t  a l .  S i t e  o f  a r t e r i a l  1 1  

o c c l u s i o n  i d e n t i f i e d  b y  t r a n s c r a n i a l  D o p p l e r  p r e d i c t s  t h e  1 2  

r e s p o n s e  t o  i n t r a v e n o u s  t h r o m b o l y s i s  f o r  s t r o k e .  S t r o k e .  1 3  

2 0 0 7  ; 3 8 : 9 4 8 - 5 4  1 4  

1 7 )  Z a n g e r l e  A 1 ,  K i e c h l  S ,  S p i e g e l  M , e t  a l .  R e c a n a l i z a t i o n  1 5  

a f t e r  t h r o m b o l y s i s  i n  s t r o k e  p a t i e n t s :  p r e d i c t o r s  a n d  1 6  

p r o g n o s t i c  i m p l i c a t i o n s .  N e u r o l o g y.  2 0 0 7  ; 6 8 : 3 9 - 4 4 .  1 7  

1 8 )  S a a r i n e n  J T,  S i l l a n p ä ä  N ,  R u s a n e n  H , e t  a l .  T h e  m i d - M 1  1 8  

s e g m e n t  o f  t h e  m i d d l e  c e r e b r a l  a r t e r y  i s  a  c u t o f f  c l o t  l o c a t i o n  1 9  

f o r  g o o d  o u t c o m e  i n  i n t r a v e n o u s  t h r o m b o l y s i s .  E u r  J  N e u r o l .  2 0  

2 0 1 2  ; 1 9 : 11 2 1 - 7 .  2 1  

1 9） I m a i  K ,  M o r i  T,  I z u m o t o  H ,  e t  a l .  M R  i m a g i n g - b a s e d  2 2  

l o c a l i z e d  i n t r a - a r t e r i a l  t h r o m b o l y s i s  a s s i s t e d  b y  m e c h a n i c a l  2 3  

c l o t  d i s r u p t i o n  f o r  a c u t e  i s c h e m i c  s t r o k e  d u e  t o  m i d d l e  2 4  
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c e r e b r a l  a r t e r y  o c c l u s i o n .  A J N R  A m  J  1  

N e u r o r a d i o l . 2 0 11 ; 3 2 : 7 4 8 - 5 2 .  2  

 3  

 4  

図 表 の 説 明  5  

Ta b l e  1  6  

S D ,  S t a n d a r d  D e v i a t i o n ;  N I H S S ,  N a t i o n a l  I n s t i t u t e s  o f  7  

H e a l t h  S t r o k e  S c a l e ;  A S P E C T S ,  T h e  A l b e r t a  S t r o k e  P r o g r a m  8  

E a r l y  C o m p u t e d  To m o g r a p h y  S c o r e ;  I Q R ,  I n t e r q u a r t i l e  r a n g e ;  9  

* ,  P < 0 . 0 5  1 0  

Ta b l e  2  1 1  

C a t e g o r i c a l  v a l u e s  a r e  e x p r e s s e d  a s  n u m b e r  ( p e r c e n t a g e ) ,  1 2  

n o r m a l  d i s t r i b u t i o n  v a r i a b l e s  a s  m e a n  ±  S D ,  n o n - n o r m a l  1 3  

d i s t r i b u t i o n  v a r i a b l e s  a s  m e d i a n  ( i n t e r q u a r t i l e )   1 4  

A b b r e v i a t i o n s :  T I C I ,  T h r o m b o l y s i s  i n  C e r e b r a l  I n f a r c t i o n  1 5  

s c o r e ;  m R S ,  m o d i f i e d  R a n k i n  S c o r e ;  * ,  P < 0 . 0 5  1 6  

Ta b l e  3  1 7  

L o g i s t i c  r e g r e s s i o n  m o d e l s ,  p r e d i c t i n g  f a v o r a b l e  c l i n i c a l  1 8  

o u t c o m e ,  w e r e  a d j u s t e d  f o r  s e x ,  a g e  a n d  a l l  v a r i a b l e s  w i t h  P  1 9  

< 0 . 1  i n  u n i v a r i a b l e  a n a l y s i s .  Va l u e s  o f  P <  0 . 0 5  w e r e  c o n s i d e r e d  2 0  

s t a t i s t i c a l l y  s i g n i f i c a n t .   * ,  p <  0 . 0 5 ;  * * ,  P < 0 . 0 1    2 1  

  2 2  

F i g u r e  1   2 3  

F l o w c h a r t  o f  p a t i e n t  s e l e c t i o n  2 4  



Endovascular therapy
(n = 8)

Medical therapy
(n = 21)

p value

Age, mean±SD-yr 71.5 ± 9.7 73.2 ± 11.6 0.36
Male sex-no. (%) 8 (100) 10 (47.6) 0.01*
Lt.side-no. (%) 5 (62.5) 10 (47.6) 0.38
Superior branch-no. (%) 7 (87.5) 18 (85.7) 0.7
Hypertension-no. (%) 5 (62.5) 10 (47.6) 0.38
Diabetes mellitus-no. (%) 3 (37.5) 2 (9.5) 0.11
Dyslipidemia-no. (%) 2 (25) 5 (23.8) 0.64
Cardiac disease-no. (%) 1 (12.5) 5 (23.8) 0.45
Atrial fibrillation-no. (%) 6 (75) 10 (47.6) 0.18
smoking-no. (%) 1 (12.5) 4 (19) 0.57
NIHSS median (IQR) 9 (4.5-16.5) 9 (6-16) 0.33
ASPECTS,median (IQR) 8.5 (7-9) 8 (7-9) 0.45
Median time from stroke onset to hospital arrival (IQR)-min 150 (75-201) 240 (190-360) 0.02*
Median time from hospital arrival to groin puncture (IQR)-min 77.5 (59-126) ― ―

Table 1.Characteristics of the Patients at Baseline



Table 2. Clinical outcome
Total  (n= 29) Endovascular

therapy
 Medical therapy

(n= 21) P value
Revascularization outcome
    TICI score of 2b or 3 after
    thrombectomy, (%) - 5 (63) - -
    TICI score of 2b or 3
    at 24hours, (%) 18 (62) 6 (75) 12 (57) 0.37
Efficacy outcome
     mRS ≦2 at 90days,n,(%) 6(75) 9(43) 0.12

     mRS at 90days 1.62 ± 0.50 3.00 ± 0.31 0.03*
Saftey outcome
     Any serious adverse event
     at 90 days 0 0 0 -
     Symptomatic intracranial
     hemorrhage at 24 hours 1 (3) 0 1 (5) 0.53



Odds ratio 95% Confidence interval P Value

0.83 0.61 - 0.99 0.04*
0.17 0.01 - 7.84 0.38

- - 0.53
0.58 0.27 - 0.83 <0.01**
160 1.28 - 985014 0.03*

Table 3. Logistic Regression Analysis for favorable clinical outcome (mRS 0-2) at day
90

Variable
Patients' baseline characteristics

DWI-ASPECTS on admission

    Age
    Sex/ male

NIHSS score on admission
Endovascular therapy



M2 Occlusion 
n= 128 

Included patients 
n= 29 

Excluded patients 
n= 29 , treated with IV tPA  
n= 24 , premorbid  mRS＞2 
n= 5   , multiple lesion 
n= 30 , onset to door time  ＞8 hours 
n= 11 , baseline  NIHSS ≦2 
 

Endovascular 
therapy 

n= 8 

Medical therapy 
n= 21 

Figure 1 
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