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はじめに

近年，脳血管内治療の登場により，脳梗塞の急性期治療は
劇的に変化した．特に灌流域が広範な内頸動脈，中大脳動脈等
が閉塞する急性主幹動脈閉塞症（large vessel occlusion; LVO）に
対する脳血管内治療の有効性が五つの大規模臨床試験で確立
された 1）．しかし，脳血管内治療は頭蓋内出血等の合併症の
リスクがある侵襲的な治療であり，神経症状が軽症の症例は
Multicenter Randomized Clinical Trial of Endovascular Treatment 

for Acute Ischemic Stroke in the Netherlands（MRCLEAN）2），
Extending the Time for Thrombolysis in Emergency Neurological 

Deficits-Intra-Arterial（EXTEND-IA）3）試験以外の大規模臨床
試験には含まれていない．その結果，上記の五つの大規模臨
床試験に含まれた症例の National Institutes of Health Stroke 

Scale（NIHSS）の中央値は 17で，中等症から重症の症例が
主に対象となっている．また，五つの大規模臨床試験のメタ
解析である，Highly Effective Reperfusion evaluated in Multiple 

Endovascular Stroke trials（HERMES）collaborationのデータ
では NIHSS 10以下の症例の subgroupに対する血管内治療の
統計学的な優位性は示されていない 1）．そのため，American 

Heart Association（AHA）guidelineでは，NIHSS 6以上の症例
に対して level 1aで血管内治療が推奨されている 4）．同様に，
rt-PA静注療法の大規模臨床試験にも軽症例はほとんど含ま
れておらず 5），本邦における rt-PA静注療法適正治療指針第
二版で，軽症例は慎重投与とされている 6）．
一方，軽症脳梗塞が必ずしも良好な転帰を辿るとは限らず，

神経症状増悪（early neurological deterioration; END）により，

最終的に転帰不良となる症例が存在する 7）～9）．また，LVOを
有する症例が，良好な側副血行により軽微な神経症状で来院
する場合もある 10）．しかし，軽症脳梗塞は上記の大規模臨床
試験で適応基準に含まれていないため，rt-PA静注療法や血管
内治療等の再開通療法の適応，治療の施行時期について一定
の見解が得られておらず，治療方針の決定に難渋する場合が
少なくない．軽症脳梗塞の ENDの病態および再開通療法の
意義を中心に最近の知見を整理し，自験例を交えながら考え
てみたい．

軽症脳梗塞

軽症脳梗塞は，NIHSS 3～4以下をminor stroke，NIHSS 5～
7以下を mild strokeとする等，文献によって様々に定義され
ている 7）11）～13）．集団ベース研究や全国登録研究によれば，脳
梗塞の約 30～50％がNIHSS 3以下の軽症例とされており，軽
症脳梗塞は比較的よくみられる 14）15）．軽症脳梗塞は必ずしも
良好な経過を辿るとは限らず，発症時のNIHSS 5以下の症例
の約 1/4の症例で ENDが認められ，約 1/3の症例が 90日後
の時点で後遺症を認めたと報告されている 7）．「軽症」や「症
状の急速改善」は，rt-PA静注療法が行われない代表的な理由
とされ，時間的には rt-PA静注療法を受けられる症例の 29～
43％が，実際は治療を受けていないとされる 16）17）．しかし，
「軽症」あるいは「症状の急速改善」を理由に rt-PA静注療法
を受けなかった症例の約 27％が，その後自力歩行困難や自宅
退院困難であったとされており，最終的に転帰不良となる症
例が混在している 18）．また軽症脳梗塞は，中等症以上の脳梗
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塞と比較して発症から画像撮像，rt-PA静注療法まで時間を要
することが多い点も問題視されている 13）．発症時のNIHSSが
低値であることは必ずしも最終的な転帰良好を意味しない，
ということを踏まえて初期診療を行わなければならない．

主幹動脈閉塞を伴う軽症脳梗塞

LVOを有する症例は一般的にNIHSSが高値である 19）．一方，
NIHSS 0～4の 18％，NIHSS 5～8の 39％にLVOが認められ 19），
LVO症例の約半数が NIHSS 10未満とする報告もあり，LVO

の診断における NIHSSの感度は必ずしも高くない 10）．LVO

を有する軽症脳梗塞では特に転帰不良の可能性が高く 8）9）20），
そのオッズは約 7倍とする報告もある 8）．他の報告では，LVO

のない症例のENDが 3％であったのに対し，LVOを有する例
では 38％に ENDを認めている 9）．LVOの有無は ENDを予測
する重要な因子であり，軽症脳梗塞であっても頭蓋内血管の
精査を省略すべきではない 20）．

LVOを有する軽症脳梗塞の自然経過に関する報告は少な
い．Mokinらは，LVOを伴うNIHSS 7以下の脳梗塞例のうち，
再開通療法を受けていない 204例の転帰を検討したところ，
退院時に自力歩行可能な症例は 62％で，転帰は多様であっ 

た 21）．Limaらは，再開通療法を受けていない LVOを有する
脳梗塞 126例の自然経過を報告している．56例（44％）の
NIHSS 10以下の軽症例のうち，6ヶ月後の転帰良好（modified 

Rankin scale（mRS）0～2）の割合は 75％であった 22）．Heldner

らの報告では，LVOを有するNIHSS 5以下の軽症脳梗塞のう
ち，内科治療群 47例（rt-PA静注療法を除く）の 3ヶ月後の
転帰良好（mRS 0～2）の割合は 67％であった 19）（Table 1）．
このように，LVOを伴う軽症脳梗塞の転帰は必ずしも良好と
はいえず，再開通療法による転帰の改善が期待される．

主幹動脈閉塞を伴う軽症脳梗塞の病型

脳梗塞の発症機序は，軽症脳梗塞の転帰に関与する重要な
因子である 23）．動脈硬化性病変を背景としたLVOを有する症例
では，慢性かつ緩徐進行性の経過から，心原性脳塞栓症による

LVOの症例と比較して側副血行が豊富とされ，臨床経過に違
いが生じる可能性がある 24）25）．また，carotid stump syndrome26），
vertebral artery stump syndrome27）のように，慢性完全閉塞を
背景に形成された血栓が同側の頭蓋内に塞栓症を引き起こす
病態も存在する．つまり急性閉塞から慢性完全閉塞まで，あ
らゆる時期の LVOが脳梗塞の原因となり得る．頭部MRI T2*

画像 28）29），定量MRA30），頭部 CTA等 31）複数の modalityを活
用することで，閉塞機序，側副血行の状態等の診断精度が向
上する可能性がある．しかし，標的血管が閉塞した状態で閉
塞機序を正確に診断することはしばしば困難で，今後の重要
な研究課題と考える．後述する LVOを有する軽症脳梗塞の
ENDの病態や再開通療法の有効性についての検討は，閉塞血
管の機序や閉塞時期の診断に制約がある現状において，主幹
動脈の急性かつ塞栓性閉塞を想定して行ったものであること
を断っておく．

主幹動脈閉塞を伴う軽症脳梗塞の神経症状増悪

脳梗塞の神経症状増悪の背景には，症候性頭蓋内出血，脳
浮腫，脳梗塞の早期再発，痙攣等，様々な病態が挙げられる 32）．
しかし，ENDを呈する症例の半数以上は原因が明らかでない
END（unexplained END）とされる 33）．再開通療法を受けてい
ない症例において，ENDは 15～37％に生じる 32）．一般的に，
NIHSS 4点以上の加点を伴う神経症状増悪を ENDと定義す
ることが多い 32）．LVOを伴う軽症脳梗塞では特に ENDを生じ
やすく 34），上記に加えて，側副血行の破綻（collateral failure）等
の血行力学的な病態や 35），血栓の伸展（thrombus extension）36），
血栓の遠位への移動（thrombus migration）37）等の血栓関連の病
態が ENDの原因として挙げられている．これらは，再開通
療法によって解決できる可能性のある重要な病態と考えら
れ，さらに詳しく述べてみたい．

LVOにおいて，側副血行は脳梗塞の重症度や梗塞巣増大の
速度と密接な関連が見られる．LVOを有する脳梗塞は，Willis

動脈輪，脳軟膜動脈吻合，外頸動脈系と内頸動脈系の吻合が
側副血行として機能する 38）．しかし，LVOが残存している場
合，側副血行は経時的に減少し，神経症状が増悪する場合が

Table 1　Summary of the clinical course of patients with mild stroke with large vessel occlusion without reperfusion therapy

Study
Patient 
Number

Inclusion 
criteria

Occlusion site
Baseline 
NIHSS

t-PA
mRS 0–2 at final 

assessment
Mortality at final 

assessment

Mokin et al 204 NIHSS ≤ 7 ICA, M1/2, ACA, BA, P1/2 2† 0 62% 5%*

Lima et al 56 NIHSS ≤ 9 ICA, M1/2 NA 0 75% 5.4%

Heldner et al 47 NIHSS ≤ 5 ICA, M1 3† 0 67% 6.7%

Haussen et al 88 NIHSS ≤ 5 ICA, M1/2, ACA, BA 3† 9% 73% NA

*Data include death or hospice.
†Data are presented as medians.
NIHSS, National Institutes of Health Stroke Scale; t-PA, tissue plasminogen activator; mRS, modified Rankin Scale; ICA, internal carotid 
artery; M1, M1 segment of the middle cerebral artery; M2, M2 segment of the middle cerebral artery; ACA, anterior cerebral artery; BA, 
basilar artery; P1, P1 segment of the posterior cerebral artery; P2, P1 segment of the posterior cerebral artery.
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ある 39）．この collateral failureを生じる原因として，側副血行
路の血栓形成，静脈，正常脳組織への盗血 40）41），自律神経障
害による血圧の変動 42），一過性の頭蓋内圧亢進 43）等が指摘さ
れているが不明な点も多い．Senersらは unexplained ENDを
認めるLVOにおいて，血栓の存在を示すT2* susceptibility vessel 

signが有意に拡大していることを示し，凝固亢進，血流鬱滞
による元の血栓の進展（thrombus extension）が ENDにつなが
る可能性を推察している 36）．この thrombus extensionは，側
副血行の血流の遅い例でよく認められ，転帰不良と関連して
いたという報告もある 44）．Thrombus migrationは，塞栓性梗
塞に特徴的な病態で中大脳動脈閉塞症の約 1/3に認められる
とされ，完全再開通や神経症状の改善が得られる割合が低下
する可能性が指摘されている 37）．しかし，thrombus migration

による ENDについては，いくつかの症例報告が存在するのみ
で 45）46）まとまった報告はない．Caplanは，塞栓性機序の脳梗
塞の 20％が，発症から 24～48時間の間に塞栓子の遠位への
移動に関連した ENDを呈すると報告している 47）．このよう
に，LVOを伴う脳梗塞の ENDの病態も様々である．また，側
副血行を評価可能な血管造影や灌流画像を用いても，持続的
に脳血流の変化を観察することはできず，ENDを事前に予測
することは難しい．

LVOを有する軽症脳梗塞では，上記の病態によって豊富な
側副血行が破綻し，ENDを呈する場合がある．しかし理論的
には，側副血行が豊富な例は神経症状増悪の速度は緩徐で 48）

治療開始可能時間（therapeutic time window）が長いため 49）50），
ENDを早期発見し，迅速に再開通療法を行うことができれば，
神経症状の改善が得られる可能性はあると考える．そのため
来院時に神経症状が軽症であっても，LVOが判明した場合な
るべく早く側副血行の評価と病型診断に必要な情報収集を行
い，ENDを呈した場合の追加治療に備えなければならない．

軽症脳梗塞の再開通療法

1．軽症脳梗塞に対する rt-PA静注療法
NIHSS 5以下の軽症脳梗塞症例は，大部分が rt-PA静注療

法のランダム化比較試験から除外されており，その有効性は
証明されていない 5）．ランダム化比較試験のメタ解析では，
rt-PA静注療法はNIHSS 0～4の軽症例において，3～6ヶ月後
の転帰良好（mRS0～1）の割合を増加させた（rt-PA静注療
法群：69％ vs. コントロール群：59％）51）．軽症脳梗塞に対
する rt-PA静注療法に関する観察研究のメタ解析では，rt-PA

静注療法は，転帰良好（mRS0～1）の割合を増加させたもの
の（rt-PA静注療法群：75％ vs. 非投与群：68％），症候性頭
蓋内出血の増加（rt-PA静注療法群：1.9％ vs. 非投与群：0％）
が指摘されている 52）．NIHSSの点数だけでなく，その内容が
半盲，重度の失語，空間失認，麻痺等，重度の障害につなが
るもの（disabling deficits）であるかを検討することも重要で
ある 53）．NIHSS 0～5で，日常生活や仕事上の障害につなが
らない神経症状（minor nondisabling neurologic deficits）を呈
する軽症脳梗塞例に対する rt-PA静注療法の有効性を検討し

たランダム化比較試験（PRISMS試験）では，rt-PA静注療法
はアスピリン 325 mg投与と比較して 90日後の転帰を改善し
なかった 54）．rt-PA静注療法後の症候性頭蓋内出血のリスク
となる因子を確認することも意思決定に役立つかもしれな 

い 55）．軽症脳梗塞例も rt-PA静注療法により転帰の改善が得
られる可能性がある一方，出血性合併症のリスクは増加する
ことを患者や家族に十分説明し，治療を決定すべきであろう．

2．主幹動脈閉塞を有する軽症脳梗塞の再開通療法

近年，安全性の高い血管内治療デバイスを用いた機械的血
栓回収術（mechanical thrombectomy; MT）が登場したことに
より，軽症脳梗塞に対しても有効性が期待されており，最近
の知見を紹介する．

1）rt-PA静注療法を含まない保存的治療と再開通療法（rt-PA

静注療法またはMT）
Urraらは，LVOを有するNIHSS 5以下の軽症脳梗塞 88例の
うち，再開通療法を受けなかった 47例（53％）と，再開通療
法（rt-PA静注療法またはMT）を受けた 41例（47％）の転帰
を後方視的に解析した 56）．再開通療法群で高い再開通率が得
られ（再開通療法群：79％ vs. 保存的治療群：11％，P < 0.001），
発症から 3ヶ月以内の神経症状増悪（NIHSS 1以上の増悪）の
割合が少なかった（再開通療法群：15％ vs. 保存的治療群：
41％，P < 0.001）．症候性頭蓋内出血の頻度には差がなかっ
た（再開通療法群：4.9％ vs. 保存的治療群：0％，P = 0.134）．
この報告を含むメタ解析では，再開通療法は，rt-PA静注療法
を含まない保存的治療と比較して死亡率，症候性頭蓋内出血
を増加させることなく，90日後の転帰良好（mRS 0～2）の
割合を有意に改善させた（オッズ比 9.27，95％信頼区間 1.71

～50.29，P = 0.04）57）．このように，LVOを有する軽症脳梗塞
において，再開通療法は rt-PA静注療法を含まない保存的治
療と比較して転帰を改善する可能性が報告されている．

2）rt-PA静注療法を含む内科治療とMT

近年LVOを有する軽症脳梗塞に対するMTの治療成績が報
告されている（Table 2）．これらの報告は，主に NIHSS 8以
下の症例を対象にMTを行われており，90日後の mRS 0～2

の割合は 64～97％であった 58）～64）．症候性頭蓋内出血は 1.4～
12％で，HERMES collaborationのデータ（症候性頭蓋内出血：
4.4％，parenchymal hemorrhage type 2: 5.1％）と同等の報告
が多い 1）．Haussenらは，NIHSS 5以下の LVO合併脳梗塞に
ついて 88例の内科治療群（rt-PA静注療法施行率 9.1％）と
30例のMT群（rt-PA静注療法施行率 40.0％）の治療成績を，
背景因子をマッチング後に比較した．結果はMTが独立して
NIHSSの改善，3～6ヶ月後の ADL自立（内科治療群：69％ 

vs. MT群：93％，P = 0.04）と関連していることを示した 62）．
一方 Sarrajらは，NIHSS 5以下の LVO合併脳梗塞に対する治
療成績をMT群 124例（rt-PA静注療法施行率 31.4％）と内
科治療群 90例（rt-PA静注療法施行率 32.2％）の間で，傾向
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スコアマッチングを行い比較したところ，MTは有意な治療
効果を示さなかった（オッズ比 1.17，95％信頼区間 0.54～
2.52，P = 0.69）65）．LVOを伴う軽症脳梗塞に対して，rt-PA静
注療法を含む内科治療とMTのどちらが有効であるか，コン
センサスは得られていないのが現状である．

3）MTの施行時期
LVOを有する軽症脳梗塞に対してMTを行う場合，症状増

悪前に緊急で治療を行うべきか（immediate MT），あるいは
内科治療を先行させ，ENDを認めた場合に追加治療として行
うべきか（rescue MT），最適な治療介入時期についても議論
されている．

Kimらは，NIHSS 5以下の LVOを有する軽症脳梗塞 92例
について，END（NIHSS 1点以上の増悪）を認め rescue MT

を行った 21例と，保存的治療群 71例の治療成績を比較した．
その結果，rescue MT群で有意に転帰良好が多く（rescue MT

群：52％ vs. 保存的治療群：23％，P = 0.013），3ヶ月後の転
帰良好と関連していたことから（オッズ比 10.9，95％信頼区間
3.06～38.84，P < 0.001）66），rescue MTの有効性が示唆された．

Haussenらは，LVOを有するNIHSS 5以下の脳梗塞例につい
て，immediate MT群 10例，内科治療先行群 22例の転帰を，
intention-to-treat解析を用いて比較した 67）．内科治療先行群
では抗血小板療法，十分な補液，頭位の flat position等の対策
が行われたものの，9例（41％）で END（NIHSS 2点以上の
増悪）を認め，rescue MTが追加された．その結果，NIHSS

は immediate MT群で有意に改善していた（immediate MT群：
­2.5 vs. 内科治療先行群：0，P < 0.05）．90日後の転帰良好
（mRS 0～2）の割合は immediate MT群で良好な傾向があった
（immediate MT群：100％ vs. 内科治療先行群：77％，P = 0.15）．
近年，LVO合併軽症脳梗塞例に対する，MT施行時期に 

関する多施設共同研究が報告されている．Dargazanliらは，
NIHSS 7以下の LVO合併軽症脳梗塞例について immediate 

MTを行った 170例と，内科治療先行群 131例の転帰を傾向
スコアマッチング後に比較した 12）．内科治療先行群では，24

例（18％）に END（NIHSS 4点以上の増悪）を認め，rescue 

MTが追加された．その結果，3ヶ月後の mRS 0～2の割合
（immediate MT群：77％ vs. 内科治療先行群：78％，P = 0.84）
は両群で差を認めなかった．一方，Nagelらは，NIHSS 5以
下の LVOを有する脳梗塞例について immediate MTを行った
80例と，内科治療先行群 220例の転帰を比較し，immediate 

MTは転帰良好と関連していた（オッズ比 3.1，95％信頼区間
1.4～6.9）68）．

LVOを伴う軽症脳梗塞に対する rescue MTの有効性が報告
されたことにより，内科治療や，最適なMTの介入時期を含
めた総合的な治療戦略が注目されている．現時点では，来院
後直ちにMTを行う方法と，内科治療を先行し症状増悪時に
rescue MTを追加する方法のどちらが有効であるかは明らか
でなく，今後ランダム化比較試験に期待したい．しかし，
rescue MTのように，発症時間に関わらず常にMTを組み合
わせて治療方針を考える時代となった今，LVOを伴う軽症脳
梗塞に対しては，ENDを念頭に置いた厳重な観察，MTを含
めた治療方針の説明，rescue MTを施行可能な施設への搬送
等，臨機応変な対応が求められるのではないかと考える．

中大脳動脈が開存している内頸動脈閉塞

最後に，LVOの中でも軽症脳梗塞を呈する場合が多いにも
関わらず，劇的な神経症状増悪を呈することがある，中大脳
動脈の開存した内頸動脈閉塞症について筆者らの検討を紹介
したい．内頸動脈閉塞は，発症機序や閉塞部位が多様で 69），

Table 2　Summary of the clinical course of patients with mild stroke with large vessel occlusion who underwent endovascular therapy

Study
Patient 
Number

Inclusion 
criteria

Target vessel
Baseline 
NIHSS

t-PA
Successful 
reperfusion

mRS 0–2 at 
90 days

Symptomatic 
intracranial 
hemorrhage

Mortality at 
90 days

Bowen et al 72 NIHSS ≤ 8 ICA, M1/2, VA, BA 6.3† 39% 93% 72% 5.6%* 9.7%

Dargazanli et al 138 NIHSS ≤ 7 ICA, M1/2 5‡ 58% 81% 78% 1.4% 5.1%

Pfaff et al 33 NIHSS ≤ 8 ICA, M1/2 5‡ 67% 79% 64% 6.1% 9.1%

Bhogal et al 41 NIHSS ≤ 5 M1 NA NA 88% 75% 4.9% 7.5%

Haussen et al 30 NIHSS ≤ 5 ICA, M1/2, ACA, BA 4‡ 40% 93% 97% 6.7%* 0%

Uraa et al 34 NIHSS ≤ 5 ICA, M1/2, posterior 4‡ 47% 91% 76% 12% 12%

Shang et al 93 NIHSS ≤ 8 ICA, M1/2 7‡ 28% 90% 73% 8.6% 5.4%

*Data include any parenchymal hemorrhage.
†Data are presented as means.
‡Data are presented as medians.
NIHSS, National Institutes of Health Stroke Scale; t-PA, tissue plasminogen activator; mRS, modified Rankin Scale; ICA, internal carotid 
artery; M1, M1 segment of the middle cerebral artery; M2, M2 segment of the middle cerebral artery; ACA, anterior cerebral artery; BA, 
basilar artery; P1, P1 segment of the posterior cerebral artery; P2, P1 segment of the posterior cerebral artery.
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軟膜動脈吻合（leptomeningeal anastomosis），Willis動脈輪，外
頸動脈系を介した側副血行のバリエーションも豊富なため，
多様な経過，転帰を呈する 70）．我々は，内頸動脈が閉塞して
いるにも関わらず，側副血行を介して同側の中大脳動脈が灌
流されている症例を，中大脳動脈開存型の内頸動脈閉塞症
（Internal carotid artery occlusion with patent middle cerebral 

artery; ICO with patent MCA）と呼び，同側の中大脳動脈が閉
塞している内頸動脈閉塞症（ICO with occluded MCA）と区別し
ている 71）．ICO with patent MCAは，Willis動脈輪を介した豊
富な側副血行により，発症時神経症状が軽症の場合がある 72）．
しかし，内頸動脈に存在する血栓が内頸動脈先端部や中大脳
動脈に移動することによって，Willis動脈輪を介した側副血
行の灌流が突然途絶え，急激に神経症状が増悪する場合があ
る（Fig. 1）．つまり，側副血行が豊富な緩徐進行型の脳梗塞
から，側副血行の乏しい急速進行型の脳梗塞に突然変化する
ため，最初の側副血行の状態からは予測困難な経過を呈し得
る．また，thrombus migrationによる神経症状増悪は，治療前
だけでなく rt-PA静注療法後や血管内治療中にも生じ得るた
め，再開通療法の適応および施行時期の決定に難渋する．
筆者らはこれらの ICO with patent MCAの臨床経過，再開

通療法後の転帰を検討した．2006年 1月から 2015年 2月に
かけて，小倉記念病院脳卒中センターに入院した発症から 

7日以内の虚血性脳卒中のうち，内頸動脈閉塞を認める症例
を後方視的に解析した．77例の ICOのうち，MRAまたは血
管造影で，側副血行を介して同側の中大脳動脈が描出される
ICO with patent MCA 34例を対象とした．これらの症例を，入
院時 NIHSS 10未満の軽症は 17例で，NIHSS 10以上の重症
群は 17例であった．軽症群のうち，3例（18％）に緊急血管
内治療が行われ，14例（82％）はまず保存的に加療された．
保存的加療を受けた 14例のうち 7例（47％）で神経症状の増
悪（NIHSS 4点以上の増悪）が見られ，そのうち 6例が血管
内治療を受けた．重症群のうち，12例（71％）で血管内治療
が行われ，5例（29％）が保存的に加療された．軽症群と，重
症群の血管内治療の時間経過，経過中の血栓移動，90日後の

転帰良好（mRS 0～2）の割合を比較した．経過中の血栓移動
は，閉塞部位が同側の内頸動脈先端部や中大脳動脈近位部に
変化した場合と定義した．
背景因子は，入院時のNIHSSが有意に軽症であった ［軽症
群：2（Interquartile range（IQR）1～4.5）vs. 重症群：18（IQR 

12.5～23），P < 0.01］．病型や治療内容には差がなかった．血
管内治療例において，有効再開通率（TICI grade 2b～3）に差
はなかった（軽症群：56％ vs. 重症群：67％，P = 0.67）．発
症から再開通までの時間は，まず保存的に加療された症例が
多く含まれているため，軽症群で有意に延長していた［軽症
群：673分（IQR 403～1,860）vs. 重症群：331分（IQR 185～
484），P = 0.04］．しかし，90日後の転帰良好の割合は重症群
で低い傾向があった（軽症群：53％ vs. 重症群：24％，P = 

0.16）．一方，経過中（治療前，血管内治療中）の thrombus 

migrationは，軽症群で有意に 90日後の転帰良好の割合を低
下させたものの（thrombus migrationなし：80％ vs. thrombus 

migrationあり：14％，P = 0.02，Fisherの正確検定），重症群
では転帰に対して有意な影響を与えなかった（thrombus 

migrationなし：0％ vs. thrombus migrationあり：29％，P = 

0.54，Fisherの正確検定）．
以上の結果から ICO with patent MCAにおいて，側副血行
の豊富な軽症例の転帰は，thrombus migrationによる急激な側
副血行の遮断に大きな影響を受ける可能性が示された．一方，
側副血行が不十分な重症例は therapeutic time windowが短く，
再開通までの時間が転帰に対して大きな影響を与えると考え
た．また解剖学的な側副血行の参入経路だけでなく，機能的
な側面から見た側副血行の多寡も重要で，側副血行が豊富な
軽症の ICO with patent MCAの症例（ICO with functionally 

patent MCA）に対しては，特に血栓移動の防止に主眼を置い
た治療戦略が必要な可能性を示した．LVOを有する軽症脳梗
塞例に対して血管内治療を行う場合，therapeutic time window

と，thrombus migration，出血性合併症等，治療による症状増
悪のリスクを考えながら，周到に治療を計画しなければなら
ない．

Fig. 1　Schematic of internal carotid artery (ICA) occlusion with a patent middle cerebral artery (MCA) and thrombus migration.

The migrated thrombus interrupts the collateral MCA flow. Consequently, acute ischemic stroke with a good collateral circulation 

changes to stroke with poor collateral circulation. NIHSS, National Institutes of Health Stroke Scale.
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おわりに

本稿では，LVOを有する軽症脳梗塞の ENDの病態，再開
通療法について概説した．軽症脳梗塞は，rt-PA静注療法，MT

等の科学的根拠を持った超急性期の治療が登場した現在にお
いて，未だ課題が残る領域である．軽症脳梗塞は，発症時の
神経症状が軽微でも，ENDにより最終的な転帰は不良な場合
があり，特に LVOを有する例では，ENDに備えて迅速に側
副血行の状態，脳梗塞の発症機序についての精査を行わなけ
ればならない．しかし，LVOを有する軽症脳梗塞は，特にEND

を生じる危険性が高く，collateral failure等，未だ不明な点の
多い様々な機序によってENDを呈する．現在我々が行える血
管造影や灌流画像では，脳血流の状態を持続的に評価するこ
とはできず，ENDを正確に予測することは困難である．END

の病態をさらに明らかにするため，持続的に脳血流の状態を
観察できる検査手段の開発が望まれる．軽症脳梗塞に対して
も rt-PA静注療法，MT等の再開通療法が有効な可能性はあ
るが，出血性合併症のリスクもある．そのため，現時点で報
告されているデータを参考に，本人，家族への十分な病状説
明を行い，治療方針を決定する他ないのが現状と考える．ま
た，血管内治療の最適な介入時期は不明であるが，ENDを認
めた場合の rescue MTは，保存的加療と比較して有効な可能
性がある．ICO with patent MCAでは thrombus migrationに
よって側副血行の状態が劇的に変化するため，血管内治療を
行う場合，側副血行の状態によっては thrombus migrationを
防止に主眼を置いた治療戦略が必要かもしれない．今後，再
開通療法の有効性や最適な施行時期を明らかにするために，
ランダム化比較試験による検証が待たれる．
謝辞：本稿の執筆にあたり，御高閲頂いた済生会福岡総合病院脳 

神経内科山田猛先生，倉敷中央病院脳神経外科石橋良太先生，藤田医
科大学脳卒中科中原一郎先生，松本省二先生，九州大学大学院医学研
究院神経内科学吉良潤一先生に深謝致します．
※著者に本論文に関連し，開示すべき COI状態にある企業，組織，
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Abstract

Reperfusion therapy in patients with minor or mild ischemic stroke

Junpei Koge, M.D.1)

1)Division of Neurology, Saiseikai Fukuoka General Hospital

A significant number of patients with minor or mild stroke symptoms on initial presentation subsequently develop 
neurological deterioration and poor clinical outcomes at hospital discharge. The presence of an underlying large vessel 
occlusion is a strong predictor of both clinical worsening and poor outcome. Although patients with a low baseline 
National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS) could have been included in some randomized controlled trials, the 
benefits of the mechanical thrombectomy for patients with a low NIHSS score are unknown. The causes of neurological 
deterioration in patients with underlying large vessel occlusion are heterogeneous, but include collateral failure, and no 
straightforward mechanisms are found in the majority of cases. Patients with internal carotid artery occlusion, but with a 
patent middle cerebral artery (MCA), can occasionally have good collateral circulation and develop only minor or mild 
stroke. These patients exhibit collateral MCA flow via the circle of Willis despite ipsilateral internal carotid artery 
occlusion. However, thrombus migration may cause occlusion of collateral MCA flow, leading to dramatic neurological 
deterioration. Careful observation and detailed assessment are required for the management of these patients. Recent 
studies have examined the efficacy and optimal timing of thrombolysis or mechanical thrombectomy for patients with 
minor or mild stroke. Herein, we review the mechanisms of neurological deterioration, and the efficacy of reperfusion 
therapy, for patients with minor or mild stroke.

(Rinsho Shinkeigaku (Clin Neurol) 2019;59:84-92)
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