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＜特集「脳卒中診療の新たな変革」＞
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抄　　録

画像診断，内科的治療，放射線治療，外科的治療やリハビリテーションなど様々な領域における目覚

ましい発展により，脳卒中医療は著しく進歩してきた．特に近年の医療機器や技術の開発と進歩，およ

び多くのエビデンスの蓄積により脳血管内治療は目覚ましい発展を遂げている．現在，脳卒中医療にお

いて脳血管内治療の果たす役割は非常に大きなものとなってきており，本稿では，脳血管内治療の中で

も比較的経験することの多い脳動脈瘤コイル塞栓術および急性期脳血栓回収術について，これまでの進

歩，現状および今後の展望について概説する．

キーワード：脳血管内治療，脳動脈瘤コイル塞栓術，脳血栓回収術．

Abstract

Stroke treatment has made a significant progress because of remarkable development in various field

such as imaging diagnosis, medical treatment, radiation therapy, surgical treatment and rehabilitation.

Especially, in recent years, neuro-endovascular technique has made a remarkable development due to

advancement of medical devices and accumulation of many evidences of clinical trials. Currently, neuro-

endovascular treatment plays a very important role in stroke treatment. In this article, we outline the progress,

current status and future prospective of cerebral aneurysm coil embolization and acute cerebral thrombec-

tomy, commonly experienced in neuro-endovascular treatment.
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は　じ　め　に

脳血管の異常が原因でなんらかの神経症状を

呈するものを脳卒中と呼び，大きくは出血性病

変と虚血性病変に分けられる．「脳血管障害」と

は脳卒中と同義語のように使われることも多い

が，厳密には無症候性の脳血管異常も含めてよ

り広い意味で用いられる．脳血管障害は，昭和

30年代から50年代にかけて死因別にみた死亡率

で1位であった．その後徐々に死亡率は低下し

現在は4位となっているが，要介護となる疾患

の原因としては依然として1位である．治療と

しては内科的治療，外科的治療，放射線治療お

よび脳血管内治療がある．中でも脳血管内治療

は近年目覚ましい発展をとげ，脳血管障害治療

における役割が年々大きくなっており，脳血管

障害診療には欠かせない治療手段となっている．

脳血管内治療の対象疾患としては脳動脈瘤，脳

動静脈奇形，硬膜動静脈瘻，頚部内頚動脈狭窄，

頭蓋内動脈狭窄，急性期脳主幹動脈閉塞，鎖骨

下動脈狭窄，頭蓋外椎骨動脈狭窄が挙げられる．

特に脳動脈瘤や急性期脳主幹動脈閉塞は，日常

診療で比較的よく経験するものであり，これら

の疾患に対する機器の開発や手術手技の進歩，

および多くの臨床試験の蓄積の結果，これまで

治療困難であった症例も治療できるようになっ

てきた．本稿では，脳動脈瘤および急性期脳主

幹動脈閉塞に対する脳血管内治療のこれまでの

進歩と今後の課題について考察する．

脳動脈瘤コイル塞栓術

脳動脈瘤における治療で最も重要なことは，

破裂を防ぐために動脈瘤内への血流を遮断する

ことである．脳動脈瘤に対する脳血管内治療と

しては，脳動脈瘤用のコイルが登場する以前は

バルーンを用いた塞栓が行われていたが，満足

できる治療成績ではなかった．1990年に脳動脈

瘤に対して電気離脱式コイルが初めて臨床に応

用され，比較的良好な治療成績が報告された1）．

本邦では1997年に脳動脈瘤コイルが薬事承認さ

れ，コイル塞栓術が保険適応となった．しかし，

十分な治療効果のエビデンスがなく，周術期の

出血性や虚血性合併症の問題があり，当初は開

頭手術が困難な脳動脈瘤に対する代替的な治療

方法と位置づけられていた．またwide neckな
脳動脈瘤ではコイルの逸脱などの問題から，母

血管を温存した瘤内塞栓が困難であった．大

型・巨大脳動脈瘤の治療後，長期的には coil
compactionによる脳動脈瘤の再発が多くみられ，
十分な塞栓が不可能なことが多かった．脳動脈

瘤コイル塞栓術に用いる医療機器の開発やラン

ダム化臨床比較試験の結果，これらの問題点が

少しずつ改善され，その治療成績が徐々に向上

し適応範囲は拡大した．

2002年に破裂脳動脈瘤を対象とし，脳血管内

治療と開頭手術の安全性と有効性を比較した

International Subarachnoid Aneurysm Trial
（ISAT）の結果が報告された2）．術後1年のmod-

ified Rankin Scale（mRS）3～6の患者（自立不
能あるいは死亡）の割合は脳血管内治療で

23.7％，開頭手術で30.6％と脳血管内治療で有
意に少なかった．また1年以降の再出血は脳血

管内治療が2/1276患者・年，開頭手術が0/1081
患者・年であった．2005年には ISATの詳しい解
析の報告がなされ3），mRS 3～6の患者は脳血
管内治療で23.5％，開頭手術で30.9％であり脳
血管内治療の優位性は7年間持続した．てんか

ん発作をきたす率は脳血管内治療で有意に低く，

再出血率は脳血管内治療で高い傾向にあるが有

意差はなく，破裂脳動脈瘤に対する脳血管内治

療の有用性が認識された．2006年には治療後の

再出血に関するCerebral Aneurysm Rerupture
After Treatment（CARAT）studyの結果が報告
された4）．治療後の再出血は30日以内では血管

内治療に有意に多かった（2.7％ vs 1.0％）が，
30日から1年では有意差を認めなかった（0.5％
vs 0.4％）．また治療1年以降でも有意差は認め
なかった（0.6％ vs 0％）．さらに，2011年には
The Barrow Ruptured Aneurysm Trialの結果が報
告され，破裂脳動脈瘤に対する開頭手術と脳血

管内治療の安全性と効果が比較検討された5）．1

年後のmRS 3～6は開頭手術で33.7％，脳血管
内治療で23.2％と，有意に脳血管内治療で転帰
不良が少なく，「高い水準の開頭クリッピング術
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が代替療法として施行できるということは，未

だ重要なことである」とも記載され，高い水準

の脳血管内治療の必要性が認識された．その後

も多くの臨床研究や報告がなされ，脳動脈瘤コ

イル塞栓術の安全性と有効性が示され脳血管内

治療の適応が徐々に拡大されてきた（Table. 1）．
これら脳動脈瘤コイル塞栓術の治療成績の向

上には，医療機器や手術手技の開発，改良が大

きな役割を果たしている．脳動脈瘤の再発，再

開通率をおさえるためにはコイルによる高い容

積塞栓率が重要であり，コイルの形状，柔軟性

などに様々な改良が重ねられてきた．2002年に

は動脈瘤内で膨張し塞栓率を上げる効果が期待

できる，生体不活性な高分子吸収性ポリマー

（ハイドロゲル）が付加されたコイル（HydroCoil）
（MicroVention Inc, Tustin, CA, USA）が開発され
た6）（図1）．それまでのプラチナコイルとの治療

成績を比較した研究では，プラチナコイルと同

等の安全性があり再発率は減少させることが報

告された7）8）．本邦でもハイドロゲルが表面に

Table 1 脳動脈瘤コイル塞栓術の有用性が示された主なランダム化比較試験

図1 上：内部にハイドロゲルが搭載されているHydroCoilの膨潤前の図を示す．

下：ハイドロゲルが膨潤した後のHydroCoilの図を示す．
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コーティングされたコイルが2009年に，ハイド

ロゲルが内部に入れられたコイルが2012年に薬

事承認されている．HydroCoilの登場により，大
型脳動脈瘤の再発率低下が期待され治療適応が

拡大してきた．

カテーテル，ガイドワイヤー，バルーンやス

テントなど，コイル以外の医療機器の開発，改

良も脳動脈瘤コイル塞栓術の発展に大きな影響

を与えた．特にコイル塞栓術支援用ステントの

登場は大きな影響を与えた．ステントで脳動脈

瘤のneckを形成することでコイルの母血管への
逸脱を予防し，より綿密な動脈瘤の塞栓が可能

になる．2010年に Enterprise VRD（Codman,
Miami, FL, USA）（図2A）が本邦でも薬事承認を
受け，ステント支援によるコイル塞栓術が行わ

れるようになった．2012年にはNeuroform EZ

（Stryker, Kalamazoo, MI, USA）が，2015年には
LVIS（MicroVention, Tustin, CA, USA）（図2B）
が承認された．Neuroform EZはその後改良さ
れNeuroform Atlas（図2C）が登場した．大型
の脳動脈瘤やwide neckな脳動脈瘤などこれま
での塞栓術では治療困難な症例への治療適応が

拡大され，治療成績も向上した．しかしながら，

ステント支援コイル塞栓術には十分な抗血小板

療法の併用が必須であり，基本的には未破裂脳

動脈瘤に対してのみ使用が認められている．ア

スピリンやクロピドグレルの薬理学的効果には

人種差，個人差があるとされており9）10），周術期

における適切な抗血小板療法の確立は重要な課

題の一つである．

この様なステント支援コイル塞栓術において

も，大型・巨大脳動脈瘤に対しては必ずしも満

図2A ステント支援コイル塞栓術で使用するEnterprise VRDを示す．

B Aと同じくステント支援コイル塞栓術で使用するLVISを示す．

C Aと同じくステント支援コイル塞栓術で使用するNeuroform Atlasの実像と

ステント支援コイル塞栓術のイラスト図を示す．

D 椎骨動脈瘤に対するステント併用コイル塞栓術の画像を提示する．

左：右椎骨動脈造影で右椎骨動脈瘤を認める．

中央：動脈瘤内にコイル塞栓用のマイクロカテーテルを留置し，右椎骨動脈に

LVISを展開し確実に動脈瘤のneckをカバーできていることが確認できる．

右：術後右椎骨動脈造影，完全塞栓を認める．
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足のいく結果が未だ得られておらず，現在，注

目されているのは flow diverter（FD）と呼ばれる
ストラット（ステントの網目）が非常に密になっ

た構造のステントである．脳動脈瘤内にコイル

などの塞栓物質を充填するのではなく，FDを母
血管に留置し母血管の血流を温存しつつ脳動脈

瘤内への血流を抑制し脳動脈瘤の完全塞栓を目

指すものである．使用できるFDは，2015年4月
に薬事承認を受けたPipeline Flex Embolization
Device（PED）（Medtronic Neurovascular, Irvine,
CA, USA）（図3）であり，使用できる施設が限
定されているものの実臨床に導入されている．

一部の内頚動脈瘤に使用が限定されているが，

FDの登場によりこれまで治療が困難であった大
型，巨大脳動脈瘤も治療できる様になった．し

かし，完全な塞栓が得られるまでには一定の時

間を要し，全例で完全に塞栓ができるわけでは

ない．180日後に73.6％の症例，1年後に86.8％，
3年後に93.4％，5年後に95.2％で完全な塞栓が
得られたとの報告がある11）．また術直後でなく，

遅発性に動脈瘤が破裂したという報告もあり，

血栓化に伴う動脈瘤壁の炎症反応や機械的な伸

展などがその原因の可能性として報告されてい

る12-14）．

現状としては，脳血管内治療のみですべての

脳動脈瘤を治療することはできず，症例によっ

ては開頭手術による治療が望ましい場合もある．

症例に応じて適切な治療方法を選択することが

重要であり，また脳動脈瘤の流体力学的な評価

や画像診断の向上により，手術適応が明確にな

り治療成績がより一層向上することが期待され

る．

急性期脳血栓回収術

脳主幹動脈急性閉塞に対する代表的な再開通

療法は組織プラスミノーゲンアクチベーター（t-
PA）の静注療法である．これまでに多くのラン
ダム化比較試験（RCT）によってその有効性が
確立され15）16），現在では発症4.5時間までの t-PA
静注療法の安全性，有効性が証明された17）．t-PA
静注療法は脳卒中治療ガイドライン2015 18）で

Grade Aとして位置づけられており，脳血管内
治療が発達した今日でも急性期脳梗塞に対し優

先的に考慮すべきである．しかし，ある程度以

上の物理的長さの血栓に対しては効果が少ない

との報告もあり19），脳主幹動脈急性閉塞に対す

る t-PA静注療法に限界があるためさまざまな再
開通療法が模索されてきた．t-PA静注療法は血
栓を溶解する治療法であるのに対し，血栓回収

術では機械的に血栓を取り除くことができる．

脳主幹動脈急性閉塞に対する脳血管内治療と

しては，2010 年 4月にMerciリトリーバー
（Concentric Medical Inc, Mountain View, California,
U S A），2011 年 6 月に P e n u m b r aシステム

図3 左：母血管の血流を温存しつつ脳動脈瘤内への血流を抑制し脳動脈瘤の完全塞栓

を行うために使用するPipeline Flex Embolization Deviceのイラスト図を示す．

右：大型脳動脈瘤に対しPipeline Flexを母血管に展開したところの術中イラスト

図を示す．
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（Penumbra, Alameda, CA, USA）（図4）が薬事承
認され本邦においても正式に血栓回収術が始

まった．その適応は，原則として発症後8時間

以内の急性期脳梗塞治療において t-PAの経静脈
投与が適応外とされた例，または t-PAの経静脈
投与が無効であった例が対象となる．

Merciリトリーバーは先端がらせん状のワイ
ヤーでさらにフィラメントがついており，らせ

ん状のワイヤーやフィラメントで血栓を捕捉し

回収するものである．2005年にMERCI trial 20），
2008年にMulti MERCI trial 21）の結果が報告され
た．MERCI trialでは48％，Multi MERCI trial
ではMerciリトリーバー単独で57.3％，追加療
法を併用した場合には69.5％の症例で，良好な
再開通が得られた．また再開通が得られた場合

は有意にmRS 0-2（転帰良好）が多いことが証明
され，この2つの臨床試験の結果をもとに本邦

でもMerciリトリーバーが承認された（Table. 2）．
Penumbraシステムは，もともと比較的大きな
口径のカテーテル（Reperfusion Catheter）を血
栓まで誘導し，ワイヤーで血栓を破砕しながら

強力な吸引力を有するポンプに接続して吸引除

去するものであった．米国内で 2008 年に

Penumbra phase 1 stroke trialの結果が報告され
た22）．21本の急性閉塞血管にPenumbraシステ
ムが使用され，全例で再開通効果が得られた．

2009年にはPenumbra Pivotal Stroke Trialの結
果が報告され，81.6％の症例に良好な再開通が
得られた23）．また90日後のmRS 0-2は25.0％，
死亡率は32.8％であり，発症8時間以内の主幹
動脈閉塞に対する安全性，有効性が示された

（Table. 2）．その後，直接的に血栓を吸引し回
収するA Direct Aspiration First Pass Technique
for Acute Stroke Thrombectomy（ADAPT FAST）
studyの結果が2014年に報告された24）．良好な再

開通が 78％で得られ，90日後の mRS 0-2が
40％，症候性の頭蓋内出血は認めず，その安全

性，有効性が報告された．また，Reperfusion
Catheterはさらに口径が大きくなり血栓の吸引
力が高められて，本邦でもPenumbraシステム
を用いた血栓回収術はADAPTが主流となり広く
行われている．

図4 左：脳主幹動脈の血栓を吸引除去し閉塞血管を再開通させるための機器

であるPenumbra Reperfusion Catheterのイラスト図を示す．

右：Penumbra Reperfusion Catheterから血栓を吸引しているところを

イラスト図にて示す．

Table 2 MerciリトリーバーとPenumbraシステムを用いた血栓回収術の有用性が示されたstudy
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同じ頃，脳動脈瘤コイル塞栓術に用いるneck
bridge stentを急性期脳主幹動脈閉塞の再開通
療法に用いて良好な結果が報告され25），ステン

トリトリーバーの開発およびステントリトリー

バーを用いた血栓回収術が始まった．2012年に

Solitaire FR（Medtronic Neurovascular, Irvine,

CA, USA）（図5A），Trevo（Stryker, Kalamazoo,
MI, USA）（図5B）の安全性，有効性がMERCIリ
トリーバーより優れていることが報告され26）27），

2013年12月に血栓回収用のステントリトリー

バーであるSolitaire FRが，2014年3月にTrevo
が本邦でも薬事承認された．これらのステント

図5A 血栓回収用のステントリトリーバーであるSolitaire FRの実像を写真にて示す．

B 同じくステントリトリーバーであるTrevoの写真および血栓内でステントリト

リーバーを展開したイラスト図を示す．

C ステントリトリーバーであるReviveの写真．

D 脳底動脈閉塞に対する脳血栓回収術の画像を提示する．

左：左椎骨動脈造影で脳底動脈閉塞を認める．

中央：Solitaireを用いて血栓が写真が回収された．

右：血栓回収直後の左椎骨動脈造影で脳底動脈の完全再開通を認める．

Table 3 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
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リトリーバーは血栓の中でステントを展開し，

血液吸引を行いながらステントとともに血栓を

回収するものである．2015年にステントリト

リーバーの5つのRCTが報告され28-32），血栓回収

術の大きな転機となった（Table. 3）．内頚動脈
あるいは中大脳動脈近位部閉塞による急性期脳

梗塞を対象とし，t-PA静注療法を含む内科的治
療に加えてステントリトリーバーを用いた血栓

回収術を施行することにより，内科的治療単独

よりも90日後のmRS 0-2を有意に改善すること
が報告された．これらの結果をふまえ，

American Heart Association（AHA）/American
Stroke Association（ASA）から急性期脳梗塞に
対する脳血管内治療のガイドライン33）が発表さ

れた．「脳血管内治療を行うべき症例であって

も，適応があればまずは t-PA静注療法を行うべ
きである」，「発症6時間以内の可能な限り早い

時間内での良好な再開通を目指すべきである」，

「発症6時間以上経過した内頚動脈または中大脳

動脈（M1）の閉塞による急性期脳梗塞に対する
脳血管内治療の有効性については，さらなる

RCTによる検証が必要である」，「中大脳動脈
（M2，M3），前大脳動脈，椎骨動脈，脳底動脈
または後大脳動脈の閉塞による急性脳梗塞に対

し，ステントリトリーバーを用いた脳血管内治

療は妥当と判断される」，「脳血管内治療を開始

する前に，t-PA静注療法の効果を評価するため
の観察時間をおくことは勧められない」と記載

された．

これらの結果から，高い再開通率の達成に加

え，発症から再開通までの時間の短縮が重要な

課題であることが認識されてきた．発症から再

開通までの時間が遅れるほど90日後の予後不良

が多くなることが報告された34）．発症から再開

通までの時間が9分遅れるごとに100人中1人が

mRS 1以上悪化することが証明された．これら
のことから発症から救急搬入，救急搬入から動

脈穿刺，動脈穿刺から再開通までの各段階にお

いて時間短縮の努力が必要であると考えられる．

一方で，実臨床においては発症後6時間以上

経過した脳主幹動脈閉塞による急性期脳梗塞症

例でも血栓回収術の有用性を経験することがあ

る．その有用性を明らかにすべく行われたラン

ダム化比較試験の結果が2017年に報告された35）．

この試験ではclinical infarct mismatch（臨床症
状と脳梗塞体積とのミスマッチ）を有する発症

6～24時間の内頚動脈あるいは中大脳動脈近位

部閉塞による急性期脳梗塞症例を対象とし，血

栓回収術群と内科的治療単独群との90日後の予

後が比較された．90日後の症候性の頭蓋内出血，

死亡は両群で有意差はなく，mRS 0-2は血栓回
収術で49％，内科的治療単独で13％であり，血

栓回収術は内科的治療単独よりも予後の改善を

もたらすと報告された．

現在本邦では，急性期脳主幹動脈閉塞に対す

る血栓回収術にはPenumbraシステムとステン
トリトリーバーである Solitaire FR，Trevo XP
および2016年1月に薬事承認を受けたRevive
（Codman Neuro/DePuy Synthes, Johnson and

Johnson, MA, USA）（図5C）が使用することが
できる．Penumbraシステムを用いたADAPTと
ステントリトリーバーを用いた血栓回収との治

療成績を比較したASTER Trialの結果が2017年
に報告され36），再開通率や予後，合併症におい

て同等の成績であることが証明されたが，両手

技とも再開通のための追加治療が必要な症例が

あった（ADAPT：23.8％，ステントリトリー
バー：32.8％）．より確実に血栓を回収するため
の手技の工夫が行われており，Penumbra sys-
temとステントリトリーバーを組み合わせた手
技（CAPTIVE 37），ARTS 38））を用いた血栓回収術
の有用性も報告されている．

医療機器や手術手技の改良，再開通までの時

間の短縮に加え，今後は適応症例の選択が重要

な課題となってくる．発症からの時間だけでな

く，側副血行の発達の程度や残存脳血流量と脳

梗塞体積とのmismatchが再開通後の予後に関係
していると考えられ，救急診療の中で簡便かつ

確実に評価できる方法の確立が治療成績の向上

につながるであろう．

最　　後　　に

脳動脈瘤コイル塞栓術，急性期脳血栓回収術

について概説した．さまざまな医療機器の開発，
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