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綜 説

脳虚血性病変に対するより有効で安全な

血管内治療の開発

反 町 隆 俊

新潟大学脳研究所脳神経外科学分野

Safe and Effective Intravascular Surgery for

Cerebral Ischemic Disease

Takatoshi SORIMACHI

DepaFtmentOfNeuTOSuLgery,BrainResearchInstitu紐,
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脳梗 塞などの虚血性病変に対する血管内治療は近年発展してきている.特に急性期の頭蓋内

主幹動脈塞栓症に対する経動脈的局所血栓溶解術と,慢性期の頚動脈分岐部狭窄に対する頚動

脈ステント留置術は技術の進歩とともに一般に普及しつつある.我々はより有効でより安全に

これらの治療を行うための研究を行い報菖してきた.我々が開発した血栓溶解術での血栓破砕

術と,頚動脈ステント留置術での塞栓物質吸引法について臨床成績も含めて報告する.

キーワード:transarterialthrombolysis,camtidsten払ng,cerebralischemia

超急性期の脳主幹動脈閉塞に対する

経動脈的局所血栓溶解療法 :

開通率向上のためのカテーテルと

ガイドワイヤーによる機械的破砕術の開発

塞栓症による脳主幹動脈閉塞に対する再開通療法

の現状

新潟大学脳神経外科関連施設は国際的にみても

比較的早期から血管内治療による局所血栓溶解療

法を行い 1)2),脳主幹動脈閉塞に対する本療法の

有効性を確認 し報告を行ってきた3)4).脳主幹動

脈 ぐ内頚動脈,中大脳動脈近位部,脳底動脈など)

の塞栓性閉塞による脳梗塞は死亡率も高く,救命

できても重篤な障害が残ることが多い.一方,脂

主幹動脈閉塞超急性糊 (約 6時間以内)に血行再

建による動脈再開通が得られると症状の改善が期
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祷できる.この血行再建は,派-PA (recombinant

tis紬ePlasminogenactivator) を用 いた静注療法

と,血管内治療による経動脈的局所血栓溶解療法

に大別される.我が国では ｢脳卒中治療 ガイドラ

イン2004｣において,3時間蜘 句の脳梗塞に対し

てはrt-PA静注療法が推奨 され,2005年 10月か

らは本療法が認 可され臨床の堰で広 く行われるよ

うになってきた.ところが rt-PA静注療法は脳

の細い血管の閉塞症例には有効な事も多いが,主

幹動脈閉塞症例では急性期に血管開通する事が極

めて少なく患者の予後改善に寄与 しない事が分か

studyなどで,発症 6時間以内に局所血栓溶解療

法を行うと,脳=闘争動脈閉塞症患者の転帰が良好

になる事が分かった踊 .ところがサrt-PA静注

療法適正三治療指針 (2005年:･10円)には,発症3

時間以内の rt-PA静注療法の適応症例に対して

の局所線溶療法は推奨されないと述べてある.ま

た,本指針ではrt-PA静注を行っても改善 しな

い例に対 し,rt-PA静注と血管内治療による局所

線溶の併用療法は通常の治療として行うべきでな

く臨床研究の範囲で行うべきであるとしている.

そのため発症 3時間以内は主幹動脈閉塞症例に有

効な血管内治療を一般診療として行う事ができな

くなってしまった.一方,rt-PA静注療法につい

て我が国よりも長い経験 を持つ米国ではrt-PA

静注療法の限界が指摘され,rt-PA静注療法と血

管内治療との併用療法が試みられ良好な報告もさ

れてきている7巨 腑.そこで,2009年2月から新

潟大学脳神経外科関連施設では新潟大学医学部倫

理委員会の承認を得て,rt-PA静注療法が無効で

あった塞栓性の主幹動脈閉塞患者に対し局所血栓

溶解療法の併用を臨床研究として行いはじめた.

本発表ではこの室幹動脈閉塞に対する頚動脈的

血栓溶解術の際に,開通率向上のために我々が開

発したカテ-テルとガイドワイヤ-による血栓破

砕術について報告する.

経動脈的局所血栓溶解術について

従来の局所血栓溶解術は塞栓の遠位端までマイ

クロカテ-テルを挿入し,そこからウロキナーゼ

を持続的に流すという方法であった.この方法で

中大 脳動脈近位部閉塞は約 60%が開通 し,その

うち 2/3が機能予後良好になる.これは rt-PA

を全身投与するよりもはるかに高い開通率が得ら

れ るが,それでも半数近い症例で再開通が得 られ

ない. -Ji,従来の方法では内頚動脈閉塞は再開

通せず,そのために適応外,あるいは禁忌となっ

ていた.そこで我々は開通率をあげるため,マイ

クロカテーテルとガイドワイヤーによる機械的破

砕を併用する血栓溶解術を考案 した3)隼 鼻体的

には図 lのような方法を用いた.2001年か ら31

例の塞栓症による脳主幹動脈閉塞で本方法を行

い,まったく再開通できなかった症例は1例で再

開通率は97%であった.中大脳動脈近位部閉塞

は18例あり,全例でほぼ完全閑適を得られた.術

後転帰は 10例 56%が病前の生活に戻り,3例

17%が自力歩行可能となった.この13例73%が

自立 した生活を送る事ができた.----方4例 220/0

が要介助となり1例 6%が死亡した.この成績は

従来の方法による経動脈的血栓溶解術に比べると

極めて良好であった.また,内頚動脈閉塞 且3例で

はほぼ完全開通が 9例 69%, 一部開通が 3例

23%,開通なしが 1例 8%であった.2例 15%が

病前の生活に戻 り,6例 46%が自力歩行可能とな

り,両者を合わせた8例 61%が自立 した生活を

おくることができた.---:E,3例 23%が要介助と

なり,2例15%が死亡した.この成績も従来の方

法では内頚動脈閉塞は適応が無く禁忌といわれて

いたことを考えると,良好な成績といえる.

以 1二,我々が開発した機械的破砕を併用した血

栓溶解術は有効であり,今後 rt-pA静注と血管

内治療併用療法の臨床研究をすすめる上でも着用

な方法と思われた.

頚動脈ステント留置術時の虚血性合併症予防

のためのルーチンdebris吸引法の開発

頚部内頚動脈狭窄のステント治療の適応と問題点

頚部内頚動脈狭窄症は脳梗塞発症の危険因子で

あり,脳梗塞をおこした症候性の 50%以上狭窄

紘,梗塞再発率は最初の 1年間で 5-13%,その
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図 1 塞栓の破砕方法

A:塞栓の中でウロキナーゼを噴出する.

B :ガイドワイヤ-を前後 させて塞栓を破砕す

る.

C:ガイドワイヤ-先端を屈曲 させ,前後させ

て破砕する,

D :ガイ ドワイヤ-先端を屈曲 させ,回転 させ

て破砕する.
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後毎年 3%で再発す る∴-一方,無症状の80%以 上

狭窄では梗塞発生率は年間3%ある.手術により

狭窄改善を行うと,抗血小板剤などの内科的治療

に比べ梗塞発生の危険性が1/3-1/2に減少する.

一方,--一般的な手術合併症率は約50/Oである.そ

のため,症候性で50%以上,無症候性で80%以

上の薄動脈狭窄症例には手術治療をすすめること

になっている.従来はこの頚部預動脈狭窄に対し

て頚部を切開して行う頭動脈血栓内膜剥離術が行

われていた,近年は,より侵襲の少ない血管内治

療によるヌテント留置術が導入され 2008年 11

月からは保険収載 されて適応症例が増加 してい

る.新潟大学脳神経外科では保険収載前から積極

的に頚動脈ステント留置術を行ってきた.ステン

ト留置術は血栓内膜剥離術に比べ,頚部に別が残

らない,入院期間が短い,局所麻酔で行えるとい

うメリットがある.しかし,動脈硬化斑を血管の

内部から広げるため,圧迫伸展により動脈硬化斑

の内部に含まれる塞栓物質 (debris)が流血中に

遊離し,時に末梢血管を閉塞 して脳梗塞になるこ

とが開葦となっている.末梢の塞栓予防のため本

邦で唯-血便用が公認されているフィルタ-デバイ

ス 摘 品名 :Angioguard)は,直径100fiの小孔

が多数あいているフィルタ-をステント留置部の

遠位にあらかじめ置くことで,小孔から血液を通

して塞栓物質を捕らえる構造をもっている.とこ

ろが,このフィルターデバイスを用いても脳梗塞

を完全には予防できないことが頚動脈ステント留

置術の最も大きな問題となっている.

ルーチンdebris吸引法を用いた頚動脈ステン ト

留置術

頚動脈ステント留置術ではフィルタ-の標準的

使相法は,塞栓物質でフィルタ-が閉塞し血管造

影で造影剤がフィルタ-の前で停滞したり緩徐に

流れるときだけ,吸引力テ-テルを用いてフィル

ターの近位にある塞栓を血液とともに体外に吸引

除去することとなっている.一万,4分の 3以上

の症例で血管造影では造影剤の流れに問題なく血

流障害が認められないが,この時には速やかにフ

ィルタ-デバイスを回収することとなっている.
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図2 1回のステン ト留置術で[司収 した塞栓物質

比較のためにフィル ターを置いた,塞栓物質はビオクタニンで染色.

ll盛は 1111111.

我々はこのフィルタ-デバイス使用時に,血管造

影で血流障害を認めなくとも吸引カテーテルを用

い近位部の血液を回収すると,その中に多量の塞

栓物質が含まれている事実をみつけた.

これに基づき,現在新潟大学脳神経外科では頚

動脈ステン ト留置術時に常に血液吸引を行う事で

塞栓による合併症の軽減を行う方法を開発し用い

ている.我々はこの塞栓物質を回収 し顕微鏡下に

性状と大きさ,数を検討することで,現在我々が

行っているフィルターデバイスの使用法 (血流障

害がみられなくとも吸引力テ-テルを用いて近位

側の血液回収を行う方法)の正当性を証明した 11)

この研究は2008年11月から2009年7月まで

連続30症例の頚動脈狭窄症 を対象に行った.無

症候性の80%以上狭窄が7病変,症候性 50%以

漣二狭窄が 23病変あった.このうち血管造影で血

流停滞がみ られたものは 8病変 (27%)であっ

た,この病変に対するステン ト留置術時にル-チ

ンdebris吸引を行い,回収 した debrisをビオク

タニンで染色 して実体顕微鏡下に観察 した.

回収 したdebrisを図 2に示すが,全例でこのよ

うなdebTisが回収 された.現在承認されているフ

ィルタ- (Angioguard)ではこの debrisを回収

しきれないと考えられた.更に Imm以上の大き

なdebrisの数を検討すると,2-4回目の吸引の

方が 1回 目の吸引 よりも有意に多かった (p<

0.05).なお2008年 5月か ら2009年 10月までに

50例の頚動脈ステン ト留置術をルーチンdebris

吸引法で行ったが,虚血性合併症はまったくみら

れなかった.

我 々の開発 したル -チ ン debris吸引 法で

debrisが回収 され塞栓による合併症を防ぐことが

できた理由として,以下のようなことが考えられ

た.フィルタ-使用時には血管造影で分からない

ような血流障害があり,そのためにフィルタ-辛

前の内頚動脈内にdebrisが浮遊 している.この浮

遊debrisがフィル タ-の回収 と共に末梢の脳内

血管に塞栓をおこす.更にフィルター回収後の血

流増加は血管壁のずり応力の増加をきたし,血管

壁に付着 しているdebrisの遊離塞栓をおこす12日3)
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以上は推測 される機序であるが,今後は症例を重

ねて本方法の有用性を証明するとともに,前記の

ような機序が実際におきているのかを確認する予

定である.
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