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抄　　録
　脳主幹動脈閉塞による急性期脳梗塞に対して様々な再開通療法が試みられてきた．2015年に機
械的血栓回収療法の有効性を示す 5つのランダム化比較試験が報告された．2018年には，発症あ
るいは最終健常確認から時間の経過した症例を対象とした 2つランダム化比較試験が報告され，こ
れらの 7つの試験から機械的血栓回収療法の有効性が示された．次いで本邦を含む各国のガイドラ
インが刷新され，現在では機械的血栓回収療法は治療適応を有する症例に対して可及的速やかに開
始することが勧められる「標準治療」に位置づけられている．本稿では，機械的血栓回収療法の発
展経緯と今後の展望について概説する．
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Abstract
　　Various recanalization therapies for acute ischemic stroke due to large vessel occlusion have been 
attempted, and the efficacy of mechanical thrombectomy for acute ischemic stroke was established by 
five randomized controlled trials in 2015.  Two randomized controlled trials demonstrated the efficacy 
of mechanical thrombectomy more than 6 hours after onset in acute ischemic stroke.  Results of those 
randomized controlled trials have suggested that mechanical thrombectomy should be performed as 
early as possible in patients eligible for acute recanalization therapy as a standard therapy.  In this 
article, we outline the historical progress and future prospectives of mechanical thrombectomy for 
acute ischemic stroke.  
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は　じ　め　に

　脳主幹動脈閉塞による急性期脳梗塞は，脳梗
塞が完成される前に閉塞動脈を再開通させるこ
とで臨床転帰を改善できる可能性がある．代表
的な再開通療法は遺伝子組み換え組織型プラス
ミノゲン・アクティベータ（recombinant tis-
sue-plasminogen activator: rt-PA）の静注療法
であり，脳血管内治療の技術が発展した今日で
も rt-PA静注療法の適応例に対してはそれを優
先して行うことが強く推奨されている1）．一方
で，マイクロカテーテルの開発に伴い脳血管内
治療による再開通療法が試みられてきた．発症
6時間以内の中大脳動脈閉塞に対し遺伝子組み
換え型プロウロキナーゼをマイクロカテーテル
より経動脈的に投与する局所線溶療法の有効性
が 1999年に報告された2）．本邦でも同様の症
例に対しウロキナーゼを用いた局所線溶療法の
ランダム化比較試験（randomized controlled 
trial: RCT）が開始され，最終的に 2007年にそ
の有効性が報告された3）が，rt-PA静注療法が
2005年に本邦でも保険承認され急性期脳梗塞
治療の第一選択となったことで広く普及するこ
とはなかった．しかし rt-PA静注療法では脳主
幹動脈閉塞に対する早期再開通率が低く4），経

皮経管的に血栓を回収し閉塞血管を再開通させ
る機械的血栓回収療法が模索されてきた．多く
の RCTが施行され，それらの結果より機械的
血栓回収療法は今や施行すべき「標準治療」と
しての地位が確立され今後もさらなる発展が期
待される．本稿では機械的血栓回収療法が発展
してきたこれまでの経緯について概説し，今後
の展望について考察する．

機械的血栓回収療法の幕開け

　2008年にMerciリトリーバー（Concentric 
Medical Inc, Mountain View, California, USA, 
当時）（図 1A）を用いた機械的血栓回収療法の
治療成績が報告され5），2009年に Penumbra
システム（Penumbra, Alameda, CA, USA）（図
1B）を用いた治療成績が報告された6）．Merci
リトリーバーは先端に装着されたらせん状のワ
イヤーとフィラメントで血栓を捕捉し回収する
ものであり，Penumbraシステムは比較的大き
な口径のカテーテル（reperfusion catheter）
を血栓部に誘導し，吸引ポンプに接続してワイ
ヤーで破砕しながら血栓を吸引除去するもので
ある．これらの 2つの報告では，発症後 8時間
以内の rt-PA静注療法の適応外あるいは無効例
において再開通が得られた場合，転帰が有意に

図 1　A. Merciリトリーバーと B. Penumbraシステムを示す．
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改善することが示された5）6）．本邦においても
2010年にMerciリトリーバーが，2011年に
Penumbraシステムが薬事承認され正式に機械
的血栓回収療法の臨床応用が始まった．

ステントリトリーバーの登場

　脳動脈瘤塞栓術支援用に臨床応用されていた
ステントを閉塞血管で展開して血栓を捕捉し回
収する治療方法が試みられ，2010年にその良
好な成績が報告され7）ステントリトリーバーの
開発につながった．Solitaire FR（Medtronic 
Neurovascular,  Irvine,  CA,  USA）,  Trevo
（Stryker, Kalamazoo, MI, USA）のステントリ
トリーバーが開発され，2012年にMerciリト
リーバーとの RCTである SWIFT試験8），TRE-
VO2試験9）が報告された．いずれの試験もス
テントリトリーバーで再開通率が有意に高く出
血性合併症は少なく，臨床転帰の改善が示され
た．これらの結果をふまえ本邦でも 2013年に
Solitaire FRが，2014年に Trevoが薬事承認さ
れた．その一方で，2013年に 3つの RCTが報
告された．発症後 3時間以内の急性期脳梗塞を
低用量の rt-PA静注療法（0.6 mg/Kg）に引き
続く脳血管内治療と rt-PA静注療法（0.9 mg/
Kg）に振り分けて治療成績を比較した IMS3
試験10），発症後 4.5時間以内の急性期脳梗塞を
rt-PA静注療法と脳血管内治療に振り分けて比
較した SYNTHESIS Expansion試験11），発症後
8時間以内の前方循環主幹動脈閉塞の急性期脳
梗塞を灌流画像による虚血ペナンブラ領域を診
断したうえで rt-PA静注療法と脳血管内治に振
り分けて比較したMR RESCUE試験12）が報告
された．しかしこれらの 3つの RCTではいず

れもステントリトリーバーの使用が非常に少な
く旧来のデバイスや手技が用いられたため再開
通率が低く，治療開始までの時間が遅く，また
閉塞血管の有無が十分に評価されていなかった
こともあり，脳血管内治療の有効性を示すこと
ができなかった13）14）．
　2015年に発症早期の前方循環主幹動脈閉塞に
よる急性期脳梗塞を対象とした，MR CLEAN15），
ESCAPE16），EXTEND-IA17），SWIFT PRIME18），
REVASCAT19）の 5つの RCTが報告された．MR 
CLEAN，ESCAPE，REVASCATは rt-PA静注
療法を含む内科的治療と内科的治療＋機械的血
栓回収療法を比較，EXTEND-IA，SWIFT 
PRIMEは rt-PA静注療法と rt-PA静注療法＋
機械的血栓回収療法を比較した RCTである．
MR CLEANではデバイスや手技に制約はな
かったが 81.5％でステントリトリーバーが使
用されており，その他の 4つの RCTではステ
ントリトリーバーを使用することが推奨あるい
は義務付けられた．MR CLEAN，EXTEND-IA，
SWIFT PRIMEでは発症後 6時間以内，RE-
VASCATは 8時間以内，ESCAPEは 12時間以
内に機械的血栓回収療法の開始が可能な症例が
対象とされた．またMR CLEAN以外の試験で
は虚血コアの体積あるいは灌流画像による虚血
ペナンブラの評価に基づいた症例の選択基準が
設けられた．5つの全ての RCTにおいて機械
的血栓回収療法の安全性と有効性が示され（表 
1），American Heart Association/American 
Stroke Associationより急性期脳梗塞に対する
血管内治療のガイドラインが発表された 20）．
それらによれば，発症前のmodified Rankin 
Scale（mRS）0-1，発症後 4.5時間以内に rt-PA

表 l．ステントリトリーバーを用いた血栓回収術の有用性が示された 5つのランダム化比較試験

Study Age Time from onset NIHSS Used device
mRS 0-2 (90 day) Mortality SICH

MR CLEAN15) ≧18 ≦6hr ≧2 No limit 32.6 vs 19.1 21 vs 22 7.7 vs 6.4

ESCAPE16) ≧18 ≦12hr ≧6 Stent retriever 53 vs 29.3 10.4 vs 19 3.6 vs 2.7

EXTEND IA17) ≧18 ≦6hr No limit Solitaire FR 71 vs 40 9 vs 20 0 vs 6

SWIFT PRIME18) 18-80 ≦6hr 8‐29 Solitaire FR 60 vs 35 9 vs 12 0 vs 3

REVASCAT19) 18-80 ≦8hr ≧6 Solitaire FR 44 vs 28.2 18 vs 16 1.9 vs 1.9
mRS: modified Rankin Scale, NIHSS: National Institutes of Health Stroke Scale, SICH: symptomatic intracranial hemorrhage

表1. ステントリトリーバーを用いた血栓回収術の有用性が示された5つのランダム化比較試験
Thrombectomy vs Medical treatment (%)
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静注療法を施行，閉塞血管が内頚動脈もしくは
中大脳動脈（M1）で，18歳以上，National In-
stitutes of Health Stroke Scale（NIHSS）スコ
アが 6点以上，広範囲の虚血病変ではなく（Al-
berta Stroke Program Early CT Score: AS-
PECTS 6点以上），発症から 6時間以内に治療
開始が可能な症例に対してステントリトリー
バーを用いた脳血管内治療を行うべきであると
推奨された（ClassⅠ，エビデンスレベル A）．
本邦でも「脳卒中治療ガイドライン 2015（追
補 2017対応）」21）に同様の推奨がグレード Aと
して記載され，「経皮経管的脳血栓回収用機器
適正使用指針 第 2版」22）に改訂が記載された．
また，これらの 5つの RCTを統合解析した
HERMES研究23）でも，機械的血栓回収療法は
内科的治療と比較し 90日後のmRSスコアを有
意に良好な方向にシフトし（adjusted common 
odds ratio 2.49，95％CI 1.76-3.53），mRS 0-2も
有意に高率で（46.0％ vs 26.5％），90日後死亡
率（15.3％ vs 18.9％）や 5日以内の症候性頭
蓋内出血発生率（4.4％ vs 4.3％）に有意差は
なかった．5つの RCTのメタ解析24）において，
発症から治療開始までの時間が長くなるほど転
帰を改善する効果が減少することが示され，機
械的血栓回収療法の適応症例では可及的速やか
に治療を開始して再開通を得ることが重要であ
ることが示された．来院から rt-PA静注療法開
始まで 30分，来院から動脈穿刺まで 60分，
来院から再開通まで 90分以内の目標時間が米
国の Society of Neurointerventional Sugeryか
ら提唱された25）．

血栓吸引カテーテルと
ステントリトリーバーの比較

　Penumbraシステムの血栓吸引カテーテルは
さらに大口径化したデバイスが導入され，吸引
圧によりカテーテル先端に血栓を捕捉した状態
でカテーテルとともに抜去する方法（a direct 
aspiration first-pass technique: ADAPT）の有
効性が報告された26）．2017年に ADAPTとス
テントリトリーバーによる機械的血栓回収療法
の治療成績を比較した ASTER試験27）が報告さ

れた．再開通率（85.4％ vs 83.1％），90日後
mRS 0-2（45.3％ vs 50.0％），症候性頭蓋内出
血（5.3％ vs 6.5％）および死亡率（19.3％ vs 
19.2％）は両者で有意差がみられなかった．
2019年にも COMPASS試験28）が報告され同様
に差がないことが明らかになり ADAPTの非劣
性が示された．その後も様々なデバイスが開発
され，本邦において現時点では Trevo NXT，
AXS  Catalyst（Str yker  Neurovascular, 
Freenibt, CA, USA）（図 2A），Solitaire Platinum, 
REACT（Medtronic  Neurovascular,  Irvine, 
CA, USA）（図 2B），TronFXⅡ，SOFIAFLOW
（MicroVention  Terumo,  Tustin,  California, 
USA）（図 2C），Penumbra ACE （Penumbra, 
Alameda, CA, USA）（図 2D），EmboTrap, Em-
boVac（Cerenovus, Johnson and Johnson, 
New Brunswick, NJ, USA）（図 2E）が臨床に
導入されており，新たなデバイスが今後も導入
される予定である．最近では血栓吸引カテーテ
ルとステントリトリーバーを組み合わせて血栓
を回収する combined techniqueも普及してい
る．

発症時刻不明，発症から時間の
経過した急性期脳梗塞への対応

　急性期脳梗塞では発症時刻の同定が不可能な
場合，最後に健常であることが確認された時刻
（最終健常確認時刻）を発症時刻と定義するた
め，最終健常確認時刻から 6時間以上経過して
いても真の発症時刻から 6時間以内と推察され
る症例が存在する．また，6時間以上経過して
いても側副血行の発達が良好で虚血コアが小さ
い場合には再開通療法により症状の改善が期待
できる症例がある．発症後 6時間以降（発症時
刻不明例を含む）の内頚動脈または中大脳動脈
（M1）閉塞による急性期脳梗塞を対象とし機
械的血栓回収療法と内科的治療の比較をした
DAWN試験29），DEFUSE3試験30）が 2018年に
報告された．DAWN試験は最終健常確認時刻
から 6～24時間の急性期脳梗塞で，神経症状
と虚血コア体積のミスマッチ（clinical imaging 
mismatch）を有する症例を対象とした．虚血コ
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ア体積はMRI拡散強調画像（Diffusion-weight-
ed image; DWI）または RAPIDシステム（iSch-
emaView, Menlo Park, CA, USA）で解析した
CT灌流画像で評価された．DEFUSE3試験では
最終健常確認時刻から 6～16時間の急性期脳
梗塞で，RAPIDシステムにより虚血コアと灌流
遅延領域との“target mismatch”を有すると
判断された症例を対象とした．いずれも 90日
後mRSスコアは機械的血栓回収療法で有意に
良好で，症候性頭蓋内出血や死亡率に有意差は
なかった（表 2）．これらの結果をふまえ本邦
においても「経皮経管的脳血栓回収用機器 適
正使用指針　第 3版31）」に，最終健常確認時刻
から 6～16時間で，NIHSSスコアが 10以上か
つ DWIにおける ASPECTSが 7点以上（筆者
注：中等症以上であるが虚血コアが小さい場合）
の内頚動脈・中大脳動脈（M1）閉塞例に対し

機械的血栓回収療法を施行することが強く勧め
られる，と記載された．機械的血栓回収療法の
適応の拡大とともに今後のさらなる治療成績の
向上が期待される．

今 後 の 展 望

　発症から治療開始までの時間，再開通までの
時間を最大限，短縮させながらも，脳主幹動脈
閉塞や虚血コア体積に加え灌流画像による虚血
ペナンブラ領域とのミスマッチに基づいた治療
適応の判断を行うことが臨床転帰の改善に重要
となる．RAPIDシステムでは CT灌流画像で
の脳血流量が対側比 30％未満の領域を虚血コ
ア，Tmax（time to maximum of the residue 
function）＞6秒で示される灌流低下領域を虚血
ペナンブラと定義されている．DWIでは ADC
（apparent diffusion coefficient）値 620×10－6 

図 2　現在，本邦で使用可能なステントリトリーバーと吸引カテーテルを示す．
　A. Trevo NXT（左），AXS Catalyst（右），B. Solitaire Platinum（左），REACT（右），C. TronFXⅡ（左），
SOFIAFLOW（右），D. Penumbra ACE， E. EmboTrap（左），EmboVac（右）．
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mm2/s未満を虚血コアと判断されている．現
時点では RAPIDシステムやそれに類するソフ
トウェアが本邦では十分に普及しておらず
ASPECTあるいはDWI-ASPECTより推定され
る虚血コア体積と臨床症状との乖離からペナン
ブラ領域を判断しているが，今後は脳循環代謝
を考慮した治療適応の判断が重要になる．広範
な虚血コアを有する症例，中大脳動脈末梢（M2）
閉塞や脳底動脈閉塞症例に対する機械的血栓回
収療法はまだ十分に確立されてはいないが，そ
の有効性が報告されてきている32‐34）．デバイス
の進歩と診断，治療技術の向上によりこれらの
症例に対する機械的血栓回収療法の適応拡大が
期待される．これまでにさまざまな神経保護薬
の開発が行われ，2020年にESCAPE-NA1試験35）

が報告された．機械的血栓回収療法を施行した
急性期脳梗塞に対する N-methyl-D-asparate受
容体活性化阻害薬NA-1の有効性を検討したRCT
であったが臨床予後の改善を証明することはで

きなかった．神経保護薬の開発は今後の課題の
一つである．発症から再開通までの時間短縮の
ためには，院内体制の整備だけでなく脳卒中救
急医療システムの整備が重要である．本邦にお
いても一次脳卒中センター（primary stroke 
center），血栓回収脳卒中センター（thrombectomy 
capable stroke center）の認定がすすみ，脳卒
中医療の集約化を図るシステムが構築されつつ
ある．

最　　後　　に

　脳主幹動脈閉塞による急性期脳梗塞の治療は
著しく発展し，機械的血栓回収療法は行うべき
「標準治療」となった．さらなる知見の集積，
デバイスの進歩，画像診断の向上，神経保護薬
の開発や医療体制の構築により急性期脳梗塞治
療のさらなる発展が期待される．

　開示すべき潜在的利益相反状態はない．

表 2．発症から時間の経過した機械的血栓回収療法の有用性が示された 2つのランダム化比較試験

 1）日本脳卒中学会，日本脳神経外科学会，日本脳神経
血管内治療学会．経皮経管的脳血栓回収用機器　適正
使用指針　第 4版，2020.
 2）Furlan  A,  Higashida  R,  Wechsler  L,  Gent  M, 

Rowley H, Kase C, Pessin M, Ahuja A, Callahan F, 
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