
症例報告

COVID-19蔓延期における発症時刻不明脳梗塞に対する
MRIと静注血栓溶解療法：症例報告
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 要旨：COVID-19 蔓延期の発熱のない 81 歳女性．起床時からの失語，右上下肢麻痺で発見から 44 分で搬送さ
れた．CT で左中大脳動脈閉塞があり，早期虚血性変化はなかった．MRI を追加し拡散強調像の虚血性変化を fluid-
attenuated inversion recovery（FLAIR）像で認めず，最終健常から 1,660 分，発見から 116 分でアルテプラーゼ
を投与した．続いて実施した血管造影では左中大脳動脈遠位部に高度狭窄があったが，経管的介入はせずに発見
から 164 分で再開通し神経症候も消失した．COVID-19 蔓延期の脳卒中救急では感染管理上，MRI を行わないこ
とが望ましいとされるが，発症時刻不明例での血栓溶解療法の適応決定に MRI は必須で，施設毎の体制整備が重
要である．
（臨床神経 2020;60:706-711）
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緒 言

2020 年の新型コロナウイルス（SARS-CoV-2）による
COVID-19パンデミックにより，これまでに実践してきた脳
卒中診療から，COVID-19蔓延期に対応した新たなスタンダー
ドに移行することを余儀なくされている 1）．2018年から 2020

年にかけ，静注血栓溶解療法を含む再灌流療法の適応決定ス
キームにおいて脳画像による脳組織評価の重要性が増して
おり 2）～5），発症時刻不明の虚血性脳卒中においても，MRIで
の拡散強調画像（diffusion-weighted image; DWI）の虚血性変
化が fluid-attenuated inversion recovery（FLAIR）画像で明瞭
でなければ，アルテプラーゼによる静注血栓溶解療法が実施
可能である 6）．しかし日本脳卒中学会版 Protected Code Stroke

（JSS-PCS，v.1.2，2020年 4月）では COVID-19確定患者およ
び未判定患者では，発症時刻不明の場合，MRIで発症時刻を
推定して静注血栓溶解療法の適応を検討することは必須では
ない，と記載されている 7）．我々は，COVID-19蔓延期にお
いて，発症時刻不明の全失語と右上下肢麻痺で搬送された虚
血性脳卒中に対して，MRIで静注血栓溶解療法の適応を判定
し，良好な機能予後を得た症例を経験した．医療従事者を含
む院内感染，ひいては病院機能縮小を防ぎ，なおかつ脳卒中

患者の機能予後を悪化させないためにはどうすればよいのか，
検討する．

症 例

症例：81歳，女性，左利き
主訴：失語，右上下肢脱力
既往歴：脂質異常症（内服薬なし）．
生活歴：喫煙なし，飲酒は焼酎水割り 1杯/日，独居で日常
生活動作は自立．
家族歴：母に脳卒中，父に胃がん．
現病歴：2020年 4月某日午前 8時 40分，隣に住んでいる

長男が訪問したところ，台所で倒れていた．開眼はしていた
が会話が通じず，右上下肢の脱力があった．9時 24分に当院
へ搬送された．前日 17時に家族と会話した際はいつも通り
で，悪寒や頭痛，発熱の訴えはなかった．
来院時現症：身長 150.0 cm，体重 41.5 kg，体温 36.8°C，血
圧 193/128 mmHg，脈拍 61回/分（整），SpO2 98％（室内気）．
呼吸音は清で副雑音は聴取せず，その他の一般身体所見に特
記所見はなかった．意識レベルは Glasgow Coma Scale E4V3M5

で，開閉眼，離握手の従命はできなかった．名前は答えられ
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たが，その他の質問に対しても名前を答えるのみであった．
物品呼称，復唱はできなかった．右上肢は挙上できたがすぐ
に下垂し，右下肢は挙上できなかったが膝立は可能であった．
右上下肢の疼痛刺激への反応は対側と比較し不良であった．
NIH Stroke Scaleスコアは 14であった．
検査所見：白血球 13,840/μl，ヘモグロビン 13.8 g/dl，血小
板 27.4 × 104/μl，CRP 0.47 mg/dl，クレアチニン 0.72 mg/dl，
BNP 67.3 pg/ml，LDLコレステロール 186 mg/dl，HbA1c 5.7％，
D-ダイマー 2.1 μg/ml．胸部単純 X線像で異常影はなかった．
単純 CTで脳実質に早期虚血性変化はなく（Fig. 1A, B），CT

血管造影で左中大脳動脈 M1遠位の閉塞を認めた（Fig. 1C）．
CT灌流画像では虚血性コア 0 ml，灌流異常 83 mlであった
（Fig. 1D）．
経過：失語のため本人から病歴が聴取できず，COVID-19

未判定例として対応した．発症時刻不明の虚血性脳卒中であ
り，虚血性コア/灌流異常ミスマッチを有していた．頭部 CT

の読影時点で発見から 81分であり，MRIでの発症時刻推定
に基づく静注血栓溶解療法の適応可能性があった．MRIで
は，DWIで左分水嶺領域に apparent diffusion coefficientの低

下を伴う点状の高信号域が散在していた一方で，FLAIR画像
で虚血性変化を認めず，DWI/FLAIRミスマッチの存在を確認
できた（Fig. 2A～D）．最終健常確認から 1,660分，発見から
116分，来院から 72分でアルテプラーゼ 0.6 mg/kgの投与を
開始した．院内マニュアルに沿った感染防御下で実施した脳
血管造影では，左中大脳動脈 M1遠位部の高度狭窄を認め，
遠位側の血流が遅延していた（Fig. 3A～C）．バルーン血管形
成術の適応を考慮し，アスピリン 162 mgとクロピドグレル
300 mgを投与した．しかし徐々に狭窄が解除され，経管的介
入を行わずに発見から 164分の血管造影で有効再開通を認め
た．遠位側の血流遅延が改善し，modified Thrombolysis in

Cerebral Infarction 2cの順行性再灌流が得られた（Fig. 3D～
F）．神経症候は徐々に消失し，入院翌日に NIH Stroke Scale

スコアが 0となった．急性期抗血栓療法としてアスピリンと
クロピドグレルによる抗血小板療法を継続した．鼻咽頭ぬぐ
い液による SARS-CoV-2の PCR検査は陰性であった．入院翌
日の MRIでは，DWIで左側頭葉と前頭葉に新たな点状高信
号病変を認めたのみであった（Fig. 4A, B）．MRAでは左中大
脳動脈M1終末部に狭窄が残存していた（Fig. 4C）．T2*強調

Fig. 1 Head CT findings on emergent arrival.

A, B) No early ischemic changes are shown in non-contrast CT. C) CT angiography showing an occlusion of the distal end of

the horizontal portion of the left middle cerebral artery (arrowhead). D) Perfusion imaging analyzed by automated software

(RAPID, iSchemaView, Menlo Park, CA). The ischemic core volume (relative reduction on cerebral blood flow <30%) was

0 ml, whereas the penumbral tissue volume (time-to-peak concentration more than 6 seconds) was 83 ml.
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画像で右小脳半球に異所性脳出血を認めたが，無症候性であ
り，頭部 CTでの経過観察で血腫の拡大はなかった（Fig. 4D,

E）．心電図モニタリングおよびホルター心電図で心房細動は
検出されず，経胸壁心エコーで心機能低下，左房径拡大はな
かった．入院 13日目の脳血管造影で左中大脳動脈M1終末部
にWASID 34％の狭窄があり，アテローム血栓性脳梗塞と診
断した（Fig. 4F）．入院 19日目にクロピドグレルを終了した．
廃用性の筋力低下に対するリハビリテーションのため，入院
21日目に modified Rankin Scaleスコア 2で転院した．

考 察

本例は失語のため本人から病歴聴取ができず，頭痛や胸痛，
味覚・嗅覚異常の有無も不明であり，COVID-19未判定例と
して対応する必要があった．当院においても COVID-19未判
定例の脳卒中救急対応では，JSS-PCSに準じて MRIよりも
CTを優先しており 7），本例でまず撮像した CT灌流画像は虚
血性コア/灌流異常ミスマッチを示した．しかし発症時刻不明
の虚血性脳卒中に対して血栓溶解療法を実施する場合は適切
な MRI での評価が必須であり 6），追加で実施した MRI で
DWI/FLAIRミスマッチを確認でき，アルテプラーゼを投与し
た．有効再灌流が得られ，神経症候も消失した．

JSS-PCSにおいて，COVID-19蔓延期の脳卒中画像診断は
原則，単純 CTを選択し，脳血管評価の必要性が大きい場合
には CTAを選択すると記載されている 7）． COVID-19未判定
例あるいは確定例について，American College of Radiologyは
MRIの使用は必須の場合を除いて最小限にし，他の診断機器
での代用などを推奨している 8）．普段着用しない個人用防護
具の着用下で金属物を誤って持ち込みかねない点，MRI室が
換気性に劣る点，検査時間が比較的長い点，さらに CTのみ
での急性期治療判断がもともとMRIと同等に推奨されている
点などがMRIを避ける勧告の根拠と推察されるが，感染防御
におけるMRI使用の是非を判断する根拠となるデータは報告
されていない．当院ではこれまで，主にMRIを用いて脳卒中
患者の急性期治療方針を決めてきた．限られた時間でのリス
ク－ベネフィット評価が求められる脳卒中救急において，MRI

から CTを中心とした診療への急激な変化は，診療チームの
判断の精度を低下させる可能性がある． JSS-PCS では
COVID-19蔓延期の脳卒中救急における画像診断機器の選択
を，各施設の感染管理基準によって判断してもよい，と記載
されている 7）．当院では脳血管部門と放射線部，看護部，感
染対策室で協議を行い，搬送の動線やMRI室のゾーニング，
撮像シーケンス，検査中のモニタリング方法，検査後の清拭
や換気及びそこに関わる人員と場面毎の感染予防策について

Fig. 2 Head MRI findings on hospital arrival.

A, B) Diffusion-weighted images (DWI) showing scattered hyperintense small lesions in the

left middle cerebral artery territory. C, D) In the fluid-attenuated inversion recovery images, no

hyperintense lesions corresponding to the DWI lesions are shown.
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プロトコルを作成して各部署で共有し，必要であれば
COVID-19未判定例でもMRIを撮像可能とした．しかし感染
防御のための準備が必要となるため，従来よりも撮像までに
要する時間が延長し，また予約検査の遅延も大きくなる．そ
のため撮像の際にはまず放射線部に連絡して検査の必要性に
ついて協議し，発症時刻不明脳卒中を中心に必要性の高い症
例に対象を限定している．画像検査もまた限りある医療資源
である．COVID-19の蔓延状況，COVID-19患者の受け入れ状
況に加えて，各施設の実情に沿った診療体制を整備すること
が重要である．
本例の発症時刻は不明であったが，MRI所見から発症後

4.5時間以内であることが推定でき，静注血栓溶解療法を実
施した．MRI所見に基づいた発症時刻不明例に対する静注血
栓溶解療法は，最新の国内指針でグレード C1であり，行う
ことを考慮してもよいが，十分な科学的根拠がない，とされ
ている 6）．同指針の公開時点では，欧州で行われたWAKE-UP

（Efficacy and Safety of MRI-Based Thrombolysis in Wake-Up

Stroke）試験の結果が出版されており，起床時発見もしくは
発症時刻不明で，かつ DWI/FLAIRミスマッチが陽性の患者

において，アルテプラーゼ群（0.9 mg/kg）で偽薬群に比べて
発症 3か月後のmodified Rankin Scaleスコア 0～1が有意に多
かった 2）．一方，国内承認用量のアルテプラーゼ 0.6 mg/kgを
用いた THAWS（Thrombolysis for Acute Wake-Up and Unclear-

Onset Strokes with Alteplase at 0.6 mg/kg）試験では，WAKE-

UP試験と同じ基準で登録した患者において血栓溶解療法と
通常内科治療の効果に差はなかった 5）．しかしながら極端に
コア体積の小さい患者群を除いた事後解析では，国内承認用
量での血栓溶解療法における転帰改善が認められた（THAWS

研究者グループ，未公表データ）．頭部灌流画像に基づいた最
終健常確認時刻から 16～24時間の機械的血栓回収術は最新
の国内指針でグレード Bであり，アルテプラーゼをスキップ
して血栓回収療法を行う選択肢もあったが 9），本例の左中大
脳動脈閉塞の病態はアテローム硬化性プラークに関連した血
栓性閉塞と考えられ，機械的血栓回収術を含む経管的介入の
効果があまり期待できず 10），アルテプラーゼによって迅速な
再灌流が得られたことで良好な機能予後に繋がった．
脳卒中に対する静注血栓溶解療法は，治療開始が早いほど
良好な転帰が期待できるが 11），本例では CT，MRIの両者を

Fig. 3 Digital subtraction angiography.

Left internal carotid angiogram at 142 minutes after the symptom recognition shows severe stenosis of the left middle

cerebral artery just proximal to its major trifurcation (arrowhead) with sluggish and inadequate distal flow (A, anteroposterior

view; B, lateral view; C, left anterior oblique view). The follow-up angiogram at 164 minutes after the symptom recognition

(48 minutes after the start of intravenous thrombolysis) demonstrates an improvement of the stenotic lesion (arrowhead) with

restoration of quick and nearly complete antegrade flow (D, anteroposterior view; E, lateral view; F, left anterior oblique view).
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撮影したため，アルテプラーゼ開始までに来院から 72分を
要した．検査室の暴露の観点からも，治療適応決定に必須で
ある MRI を当初から撮像するという選択肢もあった．
COVID-19蔓延期においては確実な感染防御が時間との闘い
に優先されるが，時間，診療の精度，感染防御の観点から，
バランスのとれた protected code strokeを各施設で発展させ
ていく必要がある．そのために脳卒中診療の直接担当科に加
えて，院内の幅広い部署で事前に対策を練り，患者診療と職
員安全保護の両面で益する最良の診療計画を構築することが
肝要と思われる．
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研究センター脳血管内科の髙下純平先生，豊田一則先生，脳神経内科
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Abstract

MRI and intravenous thrombolysis for unclear-onset stroke
during the COVID-19 pandemic: a case report

Naruhiko Kamogawa, M.D.1）, Shuhei Egashira, M.D.1）, Kanta Tanaka, M.D.2）,
Masayuki Shiozawa, M.D.1）, Manabu Inoue, M.D.1）2）, Yasutoshi Ohta, M.D.3）,
Tatsuya Nishii, M.D.3）, Tetsuya Fukuda, M.D.3） and Masatoshi Koga, M.D.1）

1) Department of Cerebrovascular Medicine, National Cerebral and Cardiovascular Center
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During the COVID-19 pandemic in 2020, an 81-year-old afebrile woman was transported to our institute at 44
minutes after she was found to have global aphasia and weakness of the right extremities. The onset time was unclear.
CT showed an occlusion of the left middle cerebral artery without early ischemic changes. MRI revealed a negative
fluid-attenuated inversion recovery (FLAIR) pattern, in which several small acute infarcts were seen in diffusion-
weighted images with no corresponding hyperintensity lesions on FLAIR. Accordingly, intravenous thrombolysis with
alteplase (0.6 mg/kg, the dose approved in Japan) was administered at 1,660 minutes after the last known well and 116
minutes after the symptom recognition. An immediate internal carotid angiogram showed severe stenosis at the distal
end of the horizontal portion of the left middle cerebral artery. In the follow-up angiogram at 164 minutes after the
symptom recognition, the stenotic lesion almost resolved with the restoration of quick and nearly complete antegrade
flow. Her symptoms also resolved promptly. Although the use of MRI is recommended to be minimized in the emergency
stroke management during the COVID-19 pandemic, MRI is occasionally mandatory for patient selection, such as cases
with unclear onset to perform intravenous thrombolysis. The individualized protected code stroke is essential and must
be well considered by each institute for diagnosing patients by selecting appropriate modalities.
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