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急性期脳梗塞治療：
最近の話題

国立循環器病研究センター

脳血管内科

豊田 一則

2017/8/30 大野城

演者は日本脳卒中学会へのCOI
自己申告を完了しています

本発表に際して開示すべきCOIは
ありません

第11回リラックスカンファレンス
はじめに：脳卒中の尺度

✓ NIH Stroke Scale: 神経学的重症度

✓ modified Rankin Scale: 自立度
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完全自立
死亡

機能的自立

ベッド上
生活

✓ 「すぐ消えた

まひやしびれも

すぐ受診」

（埼玉県 室英代さん）

脳卒中は夏に多いか？ 脳卒中の5大症状

1. 片方の手足・顔半分の
麻痺・しびれが起こる

2. ロレツが回らない、言葉が
出ない、他人の言うことが
理解できない

3. 力はあるのに、立てない、
歩けない、フラフラする

4. 片方の目が見えない、物
が二つに見える、視野の
半分が欠ける

5. 経験したことのない激しい
頭痛がする

おかしかねぇ

ろれつが回らん

腕あがらん

なぁんか顔のよがんどぉ

そら 脳卒中ばい

救急たい！

（社）日本脳卒中協会福岡県支部/
福岡市消防局

脳梗塞の季節差：国循 2011-2015
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脳梗塞の季節差：国循 2011-2015
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急性期脳梗塞治療：最近の話題

1. 超急性期：
再開通治療（静注血栓溶解、急
性期脳血管内治療）へ確実/迅
速に繋ぐ医療連携

2. 急性期～慢性期：
心原性脳塞栓症予防のための
上手な抗凝固療法

Osaka
17 May 2017

脳梗塞急性期再開通治療の確立

【静注血栓溶解療法】
rt-PA （アルテプラーゼ）

薬で溶かすか！

【急性期血管内治療】

機械的にこじ開けるか！

アルテプラーゼの作用機序

病的血栓
（フィブリン塊）

プラスミノゲン プラスミン

フィブリンを
切断・分解！

血栓溶解薬
（tPAなど）

失活

α2-plasmin 
inhibitor

Plasminogen activator 
Inhibitor(PAI)-1

抑制

血栓溶解

豊田一則：日内会誌 2009;98:1263-1269

1. rt-PA(アルテプラーゼ) の静脈内投与は、発症か
ら4.5時間以内に治療可能な虚血性脳血管障害
で慎重に適応判断された患者に対して強く勧め
られる(グレードA)。わが国ではアルテプラーゼ
0.6mg/kgの静注療法が保険適応されており、治
療決定のための除外項目、慎重投与項目が適
正治療指針第2版に定められている。・・・
発症後2. 4.5時間以内であっても、治療開始が早い
ほど良好な転帰が期待できる。このため、患者が
来院した後、少しでも早く（遅くとも1時間以内に）
アルテプラーゼ静注療法を始めることが望ましい
（グレードA ）。
アルテプラーゼ3. 静脈内投与により血流再開が得
られなかった、あるいはアルテプラーゼ静注療法
非適応の場合、原則として発症から8時間以内
の虚血性脳血管障害に脳血栓回収用機器によ
る血管内治療を追加することを考慮しても良い
（グレードC1）。
・・・4.

1. 脳梗塞急性期
1-3 血栓溶解療法

試験デザイン 症例数
投与開始
時間 (h)

用量
(mg/kg)

mRS 0-1@3M
実薬群のsICH
頻度 (%)*

実薬群 偽薬群

NINDS (1995) 第Ⅲ相、偽薬対照 624 ≤3 0.9 39% 26% 6.4

ECASS (1995) 第Ⅲ相、偽薬対照 620 ≤6 1.1 35.7% 29.3% 19.8

ECASS-II (1998) 第Ⅲ相、偽薬対照 800 ≤6 0.9 40.3% 36.6% 8.8

ATLANTIS (1999) 第Ⅲ相、偽薬対照 579 3～5† 0.9 41.7% 40.5% 7.2

ECASS-III (2008) 第Ⅲ相、偽薬対照 821 3～4.5 0.9 52.4% 45.2% 2.4

EPITHET (2008) 第Ⅱ相、偽薬対照 100 3～6 0.9 35% 24% 7.7

IST-3 (2012) 第Ⅲ相、非rt-PA対照 3035 ≤6 0.9 24%¶ 21%¶ 7

合 計 6756

Emberson J, Stroke Thrombolysis Trialists’ Collaborative Group: Lancet 2014;384:1929-1935
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静注血栓溶解療法の効果

完全自立 32.9%

23.0%

1割の効果差

Lees KR, et al for Stroke Thrombolysis Trialists’ Collaborators Group: Stroke. 2016;47:2373-9

治療開始時刻, 年齢, NIHSSとmRS 0-1
完全自立

Emberson J, Stroke Thrombolysis Trialists’ Collaborative Group: Lancet 2014;384:1929-1935

治療開始が早いほど結果良好

5.1 h

m
R

S
0

-1

発症‐治療開始時刻

Emberson J, Stroke Thrombolysis Trialists’ Collaborative Group: Lancet 2014;384:1929-1935

静注血栓溶解療法患者の頻度
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豊田一則：日内会誌 2009;98:1263-1269

こわいのは出血性梗塞

0

50

25

発症 時間経過

4.5h

梗塞巣

ペナンブラ

脳血流量 (ml/100g/分)

再開通治療

豊田一則：日内会誌 2009;98:1263-1269
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発症時刻不明脳梗塞治療の問題点

21°
就床

6°
起床

7°
来院

10 h

本当は<2h?

発見時刻

最終未発症
確認時刻

発症時刻不明

発症時刻確定

DWI-FLAIRミスマッチの<4.5h予測精度

✓ 川崎医科大学

✓ 333例

Aoki J, Kimura K, et al: J Neurol Sci 2010;293:39-44

95% CI感度 74%

特異度 85%

陽性的中率 87％

陰性的中率 70%

FLAIR 陽性

FLAIR 陰性

THrombolysis for Acute Wake-up and 
unclear-onset Strokes Trial with 

alteplase at 0.6 mg/kg

✓ AMED助成

✓ 医師主導

✓ 第Ⅲ相

✓ 300例

✓ 1EP: mRS 0-1 @90d

✓ 2014/4 先進医療承認

✓ 国内38施設参加
✓ 【研究計画書】 Koga M, et al: 

Int J Stroke 2014;9:1117-1124

脳梗塞患者
✓ 最終未発症確認から治療開始まで4.5～12時間
✓ 発見から4.5時間以内に治療開始可能

MRI
✓ ASPECTS ≥5
✓ FLAIRで塊状高信号病変なし

説明と同意

登録・割付

静注血栓溶解療法群 標準内科治療群

24時間後：症候性頭蓋内出血、NIHSSの改善、MRI

7日後：mRS、NIHSSの改善、MRI

90日後：mRS

脳梗塞治療新時代の到来:
急性期脳血管内治療のインパクト

血栓溶解を含めた標準治療

機械的血栓回収治療の追加

Goyal M, et al for the HERMES collaborators  : Lancet. 2016;387:1723-31

✓ 3か月後 modified Rankin Scale

脳動脈からこんな血栓が回収されます

MERCI

脳血栓回収用デバイス

2010 2011 2014 2014 2015

MERCI PENUMBRA SOLITAIRE TREVO REVIVE

http://www.google.co.jp/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&docid=0NO45IlNBwvncM&tbnid=AylTKEeYwvzUZM:&ved=0CAUQjRw&url=http://www.sciencenewsline.com/articles/2012082702380014.html&ei=yLgaU57WMa2KiQfa-IH4Bw&psig=AFQjCNETsnQoUSpDvpFI6FcQaKA7jsW2Cg&ust=1394346517029531
http://www.google.co.jp/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&docid=0NO45IlNBwvncM&tbnid=AylTKEeYwvzUZM:&ved=0CAUQjRw&url=http://www.sciencenewsline.com/articles/2012082702380014.html&ei=yLgaU57WMa2KiQfa-IH4Bw&psig=AFQjCNETsnQoUSpDvpFI6FcQaKA7jsW2Cg&ust=1394346517029531
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迅速な治療開始が大事

転帰良好のOR

穿刺までの時間

Fransen PS, et al: JAMA Neurol. 2016;73(2):190-196

再開通までの時間

4h30m迄にrt-PA

5h15m迄に穿刺 6h15m迄に再開通

超急性期治療患者の伸長
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2018年に「健都」へ移転予定
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急性期脳梗塞治療：最近の話題

1. 超急性期：
再開通治療（静注血栓溶解、急
性期脳血管内治療）へ確実/迅
速に繋ぐ医療連携

2. 急性期～慢性期：
心原性脳塞栓症予防のための
上手な抗凝固療法

Osaka
17 May 2017

抗凝固薬と抗血小板薬

抗血小板薬 抗凝固薬

治療の目的 生体の止血反応を抑えて、病的血栓の形成を防ぐ

治療対象となる
止血機構

一次止血：血小板血栓が主体 二次止血：フィブリン血栓が主体

作用機序
血小板活性化の増幅に関わる
放出 物質からのシグナル伝達
経路の抑制

機能的凝固因子産生の抑制、
ないし凝固因子活性の阻害

適応となる主な
心疾患

冠動脈疾患、ステント挿入後（脳
血管、末梢血管疾患も同じ）

心房細動、心内血栓、機械弁置
換

適応となる主な
脳血管疾患

非心原性脳梗塞
心原性脳塞栓症、脳静脈洞血
栓症

適応となる主な
末梢血管疾患

閉塞性動脈硬化症
深部静脈血栓症（肺血栓塞栓
症、 静脈血栓塞栓症）

おもな副作用 出血合併症

豊田一則：超実践的！抗凝固薬の使いかた （池田隆徳編） 2017

心房細動の有無と脳梗塞重症度

✓ 3か月後の
自立度 mRS

豊田一則、他: 脳卒中 2016;38:77-85
Toyoda K, et al: J Stroke Cerebrovasc Dis 2016;25:1829-37

2011-2015
2975例

新たな経口抗凝固薬

2009     2010          2011          2012          2013          2014

2011
ダビガトラン

2012
ﾘﾊﾞｰﾛｷｻﾊﾞﾝ

2013
アピキサバン

2014
エドキサバン

1950 1960      1970      1980      1990      2000      2010

1954
ワルファリン
（国内1962）

2011

ダビガトラン

2012

ﾘﾊﾞｰﾛｷｻﾊﾞﾝ

2013

アピキサバン

2014

エドキサバン

凝固カスケードと経口抗凝固薬

活性化第Ｘ因子阻害薬

リバ－ロキサバン
アピキサバン
エドキサバン

直接トロンビン阻害薬

ダビガトラン

ワルファリンの
標的凝固因子

NOAC: novel oral anticoagulant

NOAC: non-vitamin K antagonist oral anticoagulant

DOAC: direct oral anticoagulant

DOAC 対ワルファリン
一次予防・再発予防患者を含めた全体成績

✓脳卒中+全身塞栓症

✓大出血

Ruff CT, et al: Lancet. 2014;383:955-962. 

DOACが良い ワルファリンが良い

DOACが良い ワルファリンが良い

//upload.wikimedia.org/wikipedia/en/9/9e/Nejm_logo2011.PNG
//upload.wikimedia.org/wikipedia/en/9/9e/Nejm_logo2011.PNG
//upload.wikimedia.org/wikipedia/en/9/9e/Nejm_logo2011.PNG
//upload.wikimedia.org/wikipedia/en/9/9e/Nejm_logo2011.PNG
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DOAC 対ワルファリン
一次予防・再発予防患者を含めた全体成績

Ruff CT, et al: Lancet. 2014;383:955-962. 

DOACが良い ワルファリンが良い

脳梗塞
出血性脳卒中
心筋梗塞
全ての死亡

頭蓋内出血
消化管出血

3脳梗塞慢性期
3-3 再発予防の
ための
抗凝固療法

1. NVAFのある脳梗塞/TIA患者の再発予
防には、ダビガトラン、リバーロキサバ
ン、アピキサバン、エドキサバンないしワ
ルファリンによる抗凝固療法が勧められ
る（グレードB）。頭蓋内出血を含め重篤
な出血合併症は、ワルファリンに比較し
てダビガトラン、リバーロキサバン、アピ
キサバン、エドキサバンで明らかに少な
いので、これらの薬剤の選択をまず考慮
するよう勧められる（グレードB） 。

2. ダビガトラン、リバーロキサバン、アピキ
サバン、エドキサバンのいずれかによる
抗凝固療法時は、腎機能、年齢、体重を
考慮し、各薬剤の選択と用量調節を行う
よう勧められる。（グレードB）

39

試験デザイン: ENGAGE AF-TIMI 48試験

＊無作為化時の体重60kg以下、CLCR（mL/min）30以上50以下、ベラパミル、キニジン、又はドロネダロン併用

ドロネダロンは国内未承認

エドキサバン30mg群
（減量した場合15mg）

1日1回経口投与

ワルファリン群
（PT-INR：2.0～3.0）

1日1回経口投与

エドキサバン60mg群
（減量した場合30mg）
1日1回経口投与

対象患者
過去12ヵ月以内に電気的記録によりAFが確認
抗凝固療法の適応があり実施が予定されている

CHADS2スコア≥2点

n=21,105

（日本人1,010例を含む）

フォローアップ期間 2.8年（中央値）

無作為化
無作為化比率：1:1:1

層別 CHADS2スコア 2～3点 vs. 4～6点
＋用量調整（減量）の必要性＊

無作為化
ダブルブラインド
ダブルダミー

イベントドリブン試験

【有効性】 主要評価項目：脳卒中又は全身性塞栓症の発現率の複合エンドポイント
【安全性】 主要評価項目：大出血の発現率

承認時評価資料（ENGAGE AF-TIMI 48試験）

承認用量承認用量外

40

症例数 イベント数
年間発現率
（％/年）

エドキサバン群 vs. ワルファリン群

ハザード比
［97.5％ CI］

p値*

ワルファリン群 7,012 232 1.50 - -

エドキサバン 60mg群 7,012 182 1.18 0.79 [0.63, 0.99] ＜0.0001

エドキサバン 30mg群 7,002 253 1.61 1.07 [0.87, 1.31] 0.005

有効性［主要評価項目］

脳卒中又は全身性塞栓症の発現率（mITT集団/on-treatment期間）

p値*ハザード比［97.5％ CI］

0.50 1.00 1.50

p＜0.0001

p=0.005
1.07

0.79エドキサバン 60mg群
vs. ワルファリン群

エドキサバン 30mg群
vs. ワルファリン群

エドキサバンが好ましい ワルファリンが好ましい

1.38

＊非劣性検定におけるp値（非劣性マージン：1.38）

対象：過去12ヵ月以内に心房細動が確認され、抗凝固療法の適応があるCHADS2スコア2点以上の心房細動患者21,026例
方法：対象者をワルファリン（PT-INR 2.0～3.0）※群（7,012例）、エドキサバン60mg 1日1回群（7,012例）、エドキサバン30mg 1日1回群（7,002例）の3群に無作為化し、

2.8年間（中央値）観察した。エドキサバン群で無作為化時に、体重が60kg以下、CLCR（mL/min）が30以上50以下、P糖蛋白阻害作用を有する薬剤（ベラパミル、キニジン
又はドロネダロン※※）の併用のいずれかに該当した場合は、投与量を半量に減量した。
※70歳以上の日本人患者では、日本国内の心房細動治療（薬物）ガイドラインを参考にPT-INR 2.0～2.6とした
※※ドロネダロンは国内未承認

ワルファリン群 TTR（中央値）=68.4％

承認時評価資料（ENGAGE AF-TIMI 48試験）
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症例数 イベント数
年間発現率
（％/年）

エドキサバン群 vs. ワルファリン群

ハザード比
［95％ CI］

p値*

ワルファリン群 7,012 524 3.43 - -

エドキサバン 60mg群 7,012 418 2.75 0.80 [0.71, 0.91] ＜0.001

エドキサバン 30mg群 7,002 254 1.61 0.47 [0.41, 0.55] ＜0.001

p＜0.001

p＜0.001
0.47

0.80

0.50 1.00 1.50

エドキサバンが好ましい ワルファリンが好ましい

エドキサバン 60mg群
vs. ワルファリン群

エドキサバン 30mg群
vs. ワルファリン群

p値*ハザード比 [95％ CI]

＊優越性検定におけるp値

安全性［主要評価項目］

大出血の発現率（安全性解析対象集団）

対象：過去12ヵ月以内に心房細動が確認され、抗凝固療法の適応があるCHADS2スコア2点以上の心房細動患者21,026例
方法：対象者をワルファリン（PT-INR 2.0～3.0）※群（7,012例）、エドキサバン60mg 1日1回群（7,012例）、エドキサバン30mg 1日1回群（7,002例）の3群に無作為化し、

2.8年間（中央値）観察した。エドキサバン群で無作為化時に、体重が60kg以下、CLCR（mL/min）が30以上50以下、P糖蛋白阻害作用を有する薬剤（ベラパミル、キニジン
又はドロネダロン※※）の併用のいずれかに該当した場合は、投与量を半量に減量した。
※70歳以上の日本人患者では、日本国内の心房細動治療（薬物）ガイドラインを参考にPT-INR 2.0～2.6とした
※※ドロネダロンは国内未承認

ワルファリン群 TTR（中央値）=68.4％

承認時評価資料（ENGAGE AF-TIMI 48試験）

エドキサバン対ワルファリン：年齢別の検討

65歳未満
65～74歳
75歳以上

1.1
1.6
1.9

1.1
1.8
2.3

脳卒中又は全身性塞栓症
【主要評価項目(有効性)】

虚血性脳卒中

出血性脳卒中

致死的な脳卒中

大出血
【主要評価項目(安全性)】

頭蓋内出血

致死的な出血

消化管出血

年間発現率（％/年）

ワルファリン群
エドキサバン
60mg群

0.94
0.89
0.83

（0.65-1.37）
（0.68-1.16）
（0.66-1.04）

65歳未満
65～74歳
75歳以上

0.9
1.3
1.5

0.9
1.1
1.7

1.01
1.16
0.90

（0.67-1.54）
（0.84-1.59）
（0.69-1.16）

65歳未満
65～74歳
75歳以上

0.2
0.3
0.3

0.2
0.6
0.5

0.92
0.41
0.58

（0.37-2.25）
（0.23-0.72）
（0.35-0.97）

65歳未満
65～74歳
75歳以上

0.2
0.4
0.5

0.2
0.4
0.6

0.93
1.02
0.86

（0.41-2.11）
（0.60-1.74）
（0.57-1.31）

65歳未満
65～74歳
75歳以上

1.5
2.5
4.0

1.8
3.3
4.8

0.81
0.75
0.83

（0.58-1.12）
（0.60-0.94）
（0.70-0.99）

65歳未満
65～74歳
75歳以上

0.3
0.4
0.5

0.3
0.9
1.2

1.03
0.42
0.40

（0.46-2.29）
（0.25-0.70）
（0.26-0.62）

65歳未満
65～74歳
75歳以上

0.2
0.2
0.3

0.2
0.3
0.6

0.72
0.62
0.46

（0.27-1.89）
（0.28-1.37）
（0.25-0.84）

65歳未満
65～74歳
75歳以上

0.8
1.4
2.2

0.7
1.2
1.7

1.03
1.20
1.32

（0.63-1.66）
（0.86-1.69）
（1.01-1.72）

ハザード比（95％信頼区間）

エドキサバン60mg群
vs. ワルファリン群

0.84

0.48

0.31

0.89

0.78

0.11

0.68

0.67

Pint

0.2 0.5 1.0 2.0 5.0

エドキサバン60mg群が良い ワルファリン群が良い

Kato ET, et al: J Am Heart Assoc. 2016;5 pii: e003432
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✓ 多施設共同前向き観察研究,  国内実臨床データの解明

✓ 非弁膜症性心房細動（NVAF）を有する急性期脳梗塞・TIA患者

✓ 抗凝固薬の選択内容と虚血・出血イベントなど転帰の差異

Stroke Acute Management with Urgent Risk-factor Assessment and Improvement

C CHF: うっ血性心不全 1

H HT: 高血圧 1

A Aging: ≥ 75y 1

D DM: 糖尿病 1

S2 Stroke: 脳卒中/TIA 2

0

5

10

15

20

0 1 2 3 4 5 6

(%/年)

脳卒中・全身塞栓症
年間発症率

Gage BF, et al: JAMA 285:2864–2870, 2001

はじめに：虚血リスクの尺度

CHADS2 2+
70.4%

CHADS2 1
22.3%

CHADS2 0
7.3%

36.8 

24.1 

6.9 

30.0 

31.2 

34.5 

33.1 

44.7 

58.6 

0% 20% 40% 60% 80% 100%

CHADS  2+

CHADS  1

CHADS  02

2

2

Afib未知,
抗凝固無し

Afib既知,
抗凝固無し

抗凝固
あり

Toyoda K: Circ J 2015;79:307-309

発症前CHADS2と抗凝固薬服用率

入院後
判明AF
38%既知AF

62%

既知AFib 未知AFib

入院時NIHSS 6 (2-17) 11 (4-19)

退院時mRS 0-2 51% 41%

3M mRS 0-2 56% 46%

Homma K, et al: International Stroke Conference 2014

未同定AFib患者は重症

時間をかけるほどAfibがみつかる

Sposato LA, et al: Lancet Neurol 2015;14: 377-387

✓ メタ解析／50研究／1,658例／急性期脳梗塞・TIA

外来テレメトリー
体外装着型記録計
植込み型記録計

初療室における
心電図

入院中の
心電図モニタリング
ホルター心電図

外来での携帯式
ホルター心電図

16.9%
7.7%

5.1% 10.7%

植込み型心電図記録計: CRYSTAL AF

Sanna T, et al: N Engl J Med 2014;370: 2478-2486

✓ REVEAL® XT (Medtronic inc.)

✓ 発症90日以内のCryptogenic stroke 441例

8.9% 

1.4% 

30.0% 
3.0% 

✓ 6か月後 ✓ 36か月後
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退院時抗凝固薬選択 (1192例)

Warfarin
650 pts
(55.8%)

Dabigatran
203 pts
(17.4%)

Rivaroxaban
238 pts 
(20.4%)

抗凝固無し
49 pts 
(4.2%)

71.4 

52.0 46.5 

24.6 

44.9 
48.0 

0%

20%

40%

60%

80%

100%

'11/9-'12/6 '12/7-'13/4 '13/5-'14/3

Apixaban
25 pts 
(2.1%)

Toyoda K, et al for SAMURAI Investigators: Int J Stroke 2015;10:836-42.

DOAC

Wf

退院時自立度と薬剤選択

Toyoda K, et al for SAMURAI Investigators: Int J Stroke 2015;10:836-42.

3か月後イベント

No.at Risk
Warfarin    662 602 569 499
NOAC 475 446 434 378
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脳卒中/全身塞栓症

Warfarin

DOAC

Warfarin

DOAC

HR 0.96
95% CI 0.44-2.04

HR 0.17
95% CI 0.01-1.15

頭蓋内出血

Arihiro S, et al
for SAMURAI

Investigators:
Int J Stroke

2016;11:565-74.

多施設共同前向き観察研究

脳血管障害や心血管病の発症予防、再発
予防を目的に経口抗血栓薬内服中の患者

主要評価項目 出血イベント（大出血）

目標症例数 6000例

観察期間 2年間（6ヵ月毎に観察）

参加予定施設 脳卒中臨床試験ネット
ワーク（NeCST）参加施設を中心とした
約50施設

BAT2
AMED助成 「脳卒中研究者新ネットワークを活用した

脳・心血管疾患における抗血栓療法の実態と安全性の解明」
The Bleeding with Antithrombotic Therapy Study 2 (BAT2) 急性期脳梗塞治療：最近の話題

1. 超急性期：
再開通治療（静注血栓溶解、急
性期脳血管内治療）へ確実/迅
速に繋ぐ医療連携

2. 急性期～慢性期：
心原性脳塞栓症予防のための
上手な抗凝固療法

Osaka
17 May 2017


