
rt-PA（アルテプラーゼ）静注療法
適正治療指針

2005年10月

日本脳卒中学会医療向上・社会保険委員会
rt-PA（アルテプラーゼ）静注療法指針部会

27: 327



日本脳卒中学会医療向上・社会保険委員会
rt-PA（アルテプラーゼ）静注療法指針部会メンバー

部会長：山口武典
指針案作成委員：髙田達郎，峰松一夫，森　悦朗，中川原譲二
指針案査読委員：篠原幸人，桐野高明，内山真一郎，松本昌泰，
   　棚橋紀夫，奥寺利男

27: 328 脳卒中　27巻2号（2005: 6）



目　次
---------------------------------------------------------------------------------------------------------------------はじめに 4

--------------------------------------------------------------------------------------------------適正治療指針のまとめ 1

---------------------------------------------------------------------------------------I　rt-PA静注療法のエビデンス 1

-------------------------------------------------------------------1.　主な大規模臨床試験（海外，国内） 1

-------------------------------------------------------------------------------2.　エビデンスのまとめと解釈 3

------------------------------------------------------------------------II　アルテプラーゼ静注療法に必要な知識 3

-------------------------------------------------------------------------------------1.　脳卒中診療体制の整備 3

----------------------------------------------------------------------------------------2.　脳卒中評価スケール 3

-------------------------------------------------------------------------------------------------------3.　画像診断 6

-------------------------------------------------------------------------------------a.　単純CTスキャン 6

-----------------------------------------------------------------------------------------------------b.　MRI 7

--------------------------------------------------------------------------------------------c.　脳血管評価 8

--------------------------------------------------------------------------------III　アルテプラーゼ静注療法の実際 8

--------------------------------------------------------------------------------------1.　第1段階（来院まで） 8

--------------------------------------------------------------------2.　第2段階（病歴，診察，臨床検査） 9

--------------------------------------------------------------------------------------3.　第3段階（画像診断） 9

--------------------------------------------------------------------------------------------------4.　適応の判定 10

--------------------------------------------------------------------------------------5.　慎重投与例への対応 10

--------------------------------------------------------------------------6.　インフォームド・コンセント 10

-----------------------------------------------------------------------------------------------------7.　投与開始 13

--------------------------------------------------------------------8.　アルテプラーゼ静注療法後の管理 13

--------------------------------9.　アルテプラーゼ静注療法後の症候性頭蓋内出血に対する処置 15

-------------------------------------------------------------------------------------------------------IV　その他の事項 15

-----------------------------------------------------------------------------------1．他のrt-PA製剤について 15

---------------------------------------------------------------------------------2．局所線溶療法の位置づけ 15

------------------------------------------------------------3．アルテプラーゼ静注・局所動注併用療法 17

-------------------------------------------------------------------------------------------------------------------参考文献 17

 rt-PA（アルテプラーゼ）静注療法適正治療指針　　　　　　　　　　　　27: 329

330

331

335

335

337

337

337

337

340

340

341

342

342

342

343

343

344

344

344

347

347

349

349

349

349

351

351



はじめに
米国NINDS（National Institute of Neurological Disorders and Stroke）主導によって行われた臨床試験
の成績に基づいて [ 1 ]，1 9 9 6年，遺伝子組み換え組織型プラスミノゲン・アクティベータ
（recombinant  tissue-type plasminogen activator,  rt-PA）であるアルテプラーゼ（alteplase）の静脈内投
与は，急性期脳梗塞の治療法として米国食品医薬局によって認可された．その後，カナダ，ドイ
ツ，続いてEU諸国でも一定の条件付で認可されていることは周知の通りである[2-10]．
　2004年，わが国でも独自の用量と方法による臨床試験（Japan Alteplase Clinical Trial, J-ACT）が終
了し[11,12]，その結果を踏まえて脳梗塞への適応拡大が2005年10月に認可された．日本脳卒中学会
では，本治療法が安全かつ広く実施されることを目指して， 「rt-PA（アルテプラーゼ）静注療法適
正治療指針（2005年10月）」を作成した．作成に当たっては，臨床現場で求められる事項を重視
し，より実践的な内容になるよう配慮したつもりである．本適正治療指針作成にあたって，文献な
いし意見のエビデンスレベル，治療リコメンデーション（推奨）のグレードの分類は，「脳卒中治
療適正治療指針2004」[13]で用いられたものを踏襲した（表1）．
アルテプラーゼ静注療法を考慮するに当たっては，①対象は発症３時間以内の全ての臨床カテゴ
リー（アテローム血栓性脳梗塞，ラクナ梗塞，心原性脳塞栓症）の脳梗塞であること，②使用薬剤
はアルテプラーゼに限られること（他のt-PA製剤は認可されていない），③その用量は欧米諸国と
異なり0.6mg/kg（34.8万国際単位/kg）であること，④方法は静脈内投与（10％ボーラス，残量を1時
間かけて静注）であること，⑤血栓溶解薬は諸刃の剣であり，使用基準を遵守しない場合，症候性
頭蓋内出血の危険性が著しく増大することなどを十分に銘記し，適正治療指針を熟読した上で実施
していただきたい．
　なお，超選択的動脈内血栓溶解療法（局所線溶療法）の有用性については，ごく簡単に現状を述
べるに止め，また椎骨脳底動脈系梗塞の治療許容時間の問題など，科学的根拠に乏しい事項につい
ては記載しなかった．

表1. エビデンスレベルおよび推奨グレード（文献13より）

　レベル Ia ! 無作為化比較試験（randomized controlled trial: RCT）のメタアナリシス
   レベル Ib! 少なくとも一つ以上のRCT
   レベルIIa ! 良くデザインされた非ランダム化比較研究
   レベルIIb! 良くデザインされた準実験的研究
   レベルIII ! 良くデザインされた非実験的記述研究（比較・相関・症例研究）
   レベル IV! 専門家の報告・意見・経験

　グレード A ! 行うよう強く勧められる
   グレード B! 行うよう勧められる
   グレードC1 ! 行うことを考慮してもよいが，十分な科学的根拠がない
   グレードC2 ! 科学的根拠がないので，勧められない
   グレード D ! 行わないように勧められる
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適正治療指針のまとめ
1．アルテプラーゼ静注療法に関するエビデンス

1）　発症3時間以内の虚血性脳血管障害に対するアルテプラーゼ静注療法により，3ヵ月後の転
帰良好例は有意に増加する（レベルIa）．

2）　症候性頭蓋内出血の頻度は3～10倍増加する（レベルIa）．
3）　症候性頭蓋内出血及び死亡はプロトコール違反と関連する（レベルIIa）．
4）　日本人におけるアルテプラーゼ投与量0.6mg/kg（34.8万国際単位/kg）により，欧米人におけ
る0.9 mg/kgに相当する有効性，安全性が得られる（レベルIIa）．

2．必要な知識
1）　脳卒中診療体制の整備：以下の日本脳卒中学会の提唱する施設基準を満足する施設で治療
を実施することが望ましい．（表2）
①　画像診断（CT, MRI）が24時間可能．
②　十分な人員と設備（stroke care unitまたはそれに準ずるもの）を有する．
③　脳外科的処置が迅速に行える体制が整備されていること．
④　治療実施担当医が日本脳卒中学会の承認する講習会を受講していること．急性期脳梗塞
の診療実績が十分（発症24時間以内の急性期脳梗塞を年間50例程度以上診療している）で
ある場合，本薬使用前の講習会の受講を必須とはしないが，できるだけ早期に講習会を受
講することが勧められる．

2）　脳卒中評価スケール：脳卒中評価スケール NIH stroke scale（NIHSS）などを用いた客観的な
評価を行うこと．

3）　画像診断：CTもしくはMRIを実施し，頭蓋内出血を必ず除外すること．ただし画像診断に
よる投与開始時間の遅れは，極力避けなければならない．
①　単純CTスキャン：中大脳動脈（middle cerebral artery, MCA）領域の1/3以上のearly  CT 

signsの存在は症候性頭蓋内出血と関連することが示唆されている．その存在は，アルテプ
ラーゼ静注療法の絶対的禁忌とはならないが，慎重な対応が必要である．

②　MRI：拡散強調画像（diffusion weighted image, DWI）は急性期虚血病変の描出力に優
れ，灌流強調画像（perfusion weighted image, PWI）はペナンブラ判定に利用される．MRI
は微小出血の検出に優れる．ただし，アルテプラーゼ静注療法におけるこれら診断法の役
割は未確定である．

③　脳血管評価：アルテプラーゼ静注療法における脳血管評価の役割は未確定である．

3． アルテプラーゼ静注療法の実際
1）　第１段階（来院まで）

①　第１報を受けた時に，発症時刻に関する出来るだけ正確な情報を入手すること．
②　発見時刻は発症時刻ではない．発症時刻が不明な時は，最終未発症時刻をもって発症時
刻とする．

2）　第２段階（病歴，診察，臨床検査）
①　脳卒中以外の疾患の鑑別．
②　NIHSSなどの脳卒中評価スケールを用いた評価．
③　出血に関連する事項の評価．

3）　第３段階（画像診断）
①　単純CTスキャン（あるいはMRI）による他疾患や頭蓋内出血の除外．
十分な経験を有する医師によるearly CT  signsの有無の評価を迅速に実施する．
②　脳血管評価は必須ではない．
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③　必要最低限で済ませ，時間を浪費しない．
4）　適応の判定：患者を，適応例，慎重投与例，非適応（禁忌）例に分ける.添付文書及び
チェックリスト（表3）を参照．

5）　慎重投与例への対応：75歳以上の高齢者，NIHSSスコア23以上またはJCS100以上の重症
例，治療前の血圧高値や高血糖がある症例などでは，適応を慎重に検討すべきである.（表3）

6）　インフォームド・コンセント：治療により予想される利益，不利益を十分に説明し同意を
得た上で実施する．

7）　投与開始：アルテプラーゼ0.6mg/kg（34.8万国際単位/kg）の10％をボーラス投与し（1～2分
かけて），残りを1時間で静注する．シリンジポンプや輸液ポンプの使用が推奨される．

8）　投与後の管理：治療後少なくとも数日間はSCUないしそれに準じた病棟での管理が推奨さ
れる．特に，高血圧コントロール，治療後24時間以内の抗血栓療法の制限が重要．症状増悪時
には迅速な診断を行い，必要があれば可及的速やかに脳外科的処置（開頭血腫除去術など）を
実施する．

4．その他の事項
1）　アルテプラーゼ以外のrt-PA製剤の脳梗塞への適応は承認されておらず，一般診療としての
使用は慎むべきである．

2）　アルテプラーゼ静注療法の適応となる患者に対して，その実施を妨げるような診断検査や
他の治療法は避けなければならない．

3）　発症6時間以内の中大脳動脈閉塞症に対する局所線溶療法の有効性が示唆されている．しか
しながら，たとえアルテプラーゼを使用するにしても，アルテプラーゼ静注療法の適応症例に
対する局所線溶療法は臨床試験としてのみ実施すべきであり，一般診療としてこれを行うべき
ではない．

4）　アルテプラーゼ静注と局所動注による併用療法の有効性は明らかにされていない．この治
療は，臨床試験としてのみ実施すべきである．

慎重投与とは，投与を考慮してもよいが、副作用その他が出現し易く、かつ良好な予後
も必ずしも期待できない場合を意味する．このような症例では，本人または家族に通常
症例以上に本治療の意味と危険性に関する十分な説明を行うこと．これにより，本人ま
たは家族の同意が得られ，かつ治療実施担当医が今までの自らの経験その他から本症例
に対し本治療を行う意義が、行わないよりも勝っていると判断した場合に限り治療実施
が可能であろう．
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表2. 日本脳卒中学会医療向上・社会保険委員会が提案するrt-PA静注療法の施設基準

1.　 CTまたはMRI検査が24時間実施可能であること

2.　  集中治療のため，十分な人員（日本脳卒中学会専門医などの急性期脳卒中に対する
十分な知識と経験を持つ医師を中心とするストローク・チーム）及び設備（SCUまた
はそれに準ずる設備）を有すること

3.　 脳外科的処置が迅速に行える体制が整備されていること

4.　  実施担当医が日本脳卒中学会の承認する本薬使用のための講習会を受講し，その証
明を取得すること（ただし，発症24時間以内の急性期脳梗塞をたとえば年間50例程
度の多数例を診療している施設の実施担当医については，本薬使用前の講習会の受
講を必須とはしないが，できるだけ早期に受講することが望ましい）
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表3. アルテプラーゼ静注療法のチェックリスト

確認事項
発症時刻( 最終未発症確認時刻)　　　　　　　　　　 □
治療開始（予定）時刻　　　　　　　　　　　　　　（≤3時間）　　　　　 □
症状の急速な改善がない   □
軽症（失調，感覚障害，構音障害，軽度の麻痺のみを呈する）ではない □

禁　忌 あり なし
既往歴
頭蓋内出血既往 □ □
3ヵ月以内の脳梗塞（TIAは含まない） □ □
3ヵ月以内の重篤な頭部脊髄の外傷あるいは手術 □ □
21日以内の消化管あるいは尿路出血 □ □
14日以内の大手術あるいは頭部以外の重篤な外傷 □ □
治療薬の過敏症 □ □

臨床所見
痙攣  □ □
くも膜下出血(疑)! ! □ □
出血の合併（頭蓋内出血，消化管出血，尿路出血，後腹膜出血，喀血） □ □
頭蓋内腫瘍・脳動脈瘤・脳動静脈奇形・もやもや病 □ □
収縮期血圧（適切な降圧療法後も185mmHg以上） □ □
拡張期血圧（適切な降圧療法後も110mmHg以上） □ □

血液所見
血糖異常（50mg/dl以下，400mg/dl以上） □ □
血小板100,000/mm3以下 □ □
ワーファリン内服中，PT-INR1.7以上 □ □
ヘパリン投与中，APTTの延長（前値の1.5倍以上または正常範囲を超える） □ □
重篤な肝障害 □ □
急性膵炎 □ □

画像所見
CTで広汎な早期虚血性変化 □ □
CT/MRI上の圧排所見（正中構造偏位） □ □

慎重投与（適応の可否を慎重に検討する） あり なし
既往歴

10日以内の生検・外傷 □ □
10日以内の分娩・流早産 □ □
3ヵ月以上経過した脳梗塞 □ □
蛋白製剤アレルギー □ □

臨床所見
年齢75歳以上 □ □
NIHSSスコア23以上 □ □
JCS100以上 □ □
消化管潰瘍・憩室炎，大腸炎 □ □
活動性結核 □ □
糖尿病性出血性網膜症・出血性眼症 □ □
血栓溶解薬，抗血栓薬投与中 □ □
月経期間中 □ □
重篤な腎障害 □ □
コントロール不良の糖尿病 □ □
感染性心内膜炎 □ □

＜注意事項＞
1．　確認事項は完全に満足する必要がある．
2．　一項目でも「禁忌」に該当すれば実施しない．
3．　一項目でも「慎重投与」に該当すれば，適応の可否を慎重に検討し，治療を実施する場合でも「リスクとベネフィット」を患者本
人・家族に正確に説明し同意を得る必要がある．
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I　rt-PA静注療法のエビデンス
1.　主な大規模臨床試験（海外，国内）
　これまでのrt-PA静注療法の大規模臨床試
験の結果を表4に示した．NINDS studyは，3
時間以内の虚血性脳血管障害を対象とした
アルテプラーゼ静注療法（0.9mg/kg）の臨床
試験である． 3カ月後の転帰良好例
（modified Rankin  scale：mRSスコア0～1）
は，アルテプラーゼ群で有意に高率であっ
た（偽薬群26%：アルテプラーゼ群39%)．
臨床病型による有効性に差はなかった[1]．
発症6時間以内の虚血性脳血管障害に対する
1.1mg/kgのアルテプラーゼ静注療法の効果を
検討したThe European Cooperative Acute 
Stroke Study （ECASS）では，対象全例の90
日目の転帰には明らかな差はなかったが
（intention-to-treat: ITT解析），プロトコー
ル違反を除いた症例で検討すると（target 
population: TP解析），アルテプラーゼの治
療効果が示された．また，症候の回復時間
と入院期間はアルテプラーゼ群で短かった
が，ITT解析における頭蓋内出血や30日目の
死亡率はアルテプラーゼ群で非常に高く，
アルテプラーゼ使用に際しては症例の厳密
な選択を必要とすることが明らかになった
[14]．この結果を踏まえて，投与量を0.9mg/
kgに下げ，エントリー基準をより厳しくし
た再試験が実施された(ECASS II)．その結
果，主要評価項目であるmRSスコア0～1に
おいては有意差が認められなかった．事後
解析ではmRS0～2の割合は偽薬群46.0%に対
しアルテプラーゼ群54.3%で転帰良好例が有

意に多かった．発症3時間以内と3～6時間で
の効果及び出血性合併症に差はなかった
[15]． Alteplase Thrombolysis for Acute 
Noninterventional Therapy in Ischemic 
Stroke（ATLANTIS）では，NINDSのプロト
コールに従い発症3～5時間でのアルテプ
ラーゼ静注療法の効果を検討したが，転帰
改善効果は証明されなかった[16]．
　本邦では，発症６時間以内の脳塞栓症例
を対象に，二重鎖のrt-PAであるデュテプ
ラーゼの偽薬対照群間比較試験が行われ，
デュテプラーゼ静注療法は中大脳動脈閉塞
の再開通率を高め，1ヵ月後の神経学的転帰
を改善することが示唆された．塊状出血の
頻度に差は認められなかった [17 ]．また
20MUと偽薬との多施設共同二重盲検群間比
較試験でも同様の結果が示された[18]．これ
とは別に実施された20MUと30MUとの比較
試験では，改善度に差はなかったが塊状出
血は30MU群で多い傾向があった[19]．
　J-ACTでは，発症より3時間以内に治療可
能な103症例を対象とし，アルテプラーゼ
0.6mg/kg（34.8万国際単位/kg）を静脈内投与
した．用量およびごく一部の項目を除き，
症例選択・除外基準はNINDS studyとほぼ同
様であった．なお，アルテプラーゼ0.6mg/
kg（34.8万国際単位/kg）はデュテプラーゼ
20MUに近い用量である．3ヵ月後の転帰良
好（mRS0～1）は37%，36時間以内の症候性
頭蓋内出血 は5.8%であった（表5）[11, 
12]．この成績はNINDS studyの実薬群のそれ
とほぼ同程度と考えられた．
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表5．Japan Alteplase Clinical Trial (J-ACT) の概要（文献11, 12より）

1．GMK-527（アルテプラーゼ）の適応拡大承認審査申請を目的にした第Ⅲ相治験
2．治験組織

1）治験依頼者：協和発酵工業株式会社，三菱ウェルファーマ株式会社（医学専門家：小林祥泰）
5）治験調整委員会：山口武典、端　和夫，篠原幸人，齋藤　勇
6）プロトコール検討委員会：峰松一夫，森　悦朗，中川原譲二
4）安全性評価委員会：福内靖男，桐野高明
5）フィルム判定委員会：戸村則昭，伊藤康信
6）治験実施医療機関：22施設

3．治験デザイン：前向き多施設共同単一用量オープン試験
4．治験期間：2002年4月～2003年9月
5．用量および投与方法：0.6mg/kg（34.8万国際単位/kg）（最大60 mg）＊．10％をボーラスで，残りの90％を60分かけ
て静注投与する．
＊用量設定根拠
①過去にわが国で実施された他のrt-PA製剤（duteplase）の治験において，至適用量は20MIUであったと報告され
ている．これは体重60 kgに換算するとalteplase 0.57 mg/kgに相当する．
②急性冠動脈閉塞に対するpatency rate 65～80%を達成できるalteplase至適用量は欧米では1.25 mg/kgであるが，日
本では0.5～0.75 mg/kgと報告されている．

6．主要評価項目
1）有効性：3ヵ月後のmodified Rankin  Scale (m-RS) スコア0または1の転帰良好例の頻度
2）安全性：治験薬投与開始36時間以内の症候性頭蓋内出血の頻度
3）評価基準：2001年6月の時点までに報告された本療法の文献成績における各主要評価項目の値の加重平均
（％）と目標症例数100例での90％信頼区間を求めた．有効性に関しては，その下限値の33.9％を下回らないこ
と、安全性に関しては上限値の9.6％を超さないこととした．

4）参考：得られた成績を，NINDS study  (N Engl J Med 1995;333:1581-1587)の実薬群のデータと比較することとし
た．

7．被験者選択基準
1）発症時刻が特定可能で，かつ発症から3時間以内に治験薬を投与開始できる20歳以上の急性虚血性脳血管障害
患者

2）本人または代諾者から事前に文書による同意が得られた患者
8．除外基準：基本的にはNINDS studyに準じた．下記は、NINDS studyと異なる部分

1）投与開始前のNIHSSスコア4点以下
2）投与開始前のJapan  Coma Scale (JCS) 100以上
3）投与開始前の頭部CT検査で中大脳動脈領域の1/3を超す早期虚血性変化を伴うもの
4）発症3ヵ月以内に血栓溶解薬（ウロキナーゼ、他のt-PA製剤），オザグレル・ナトリウム，アルガトロバン，エ
ダラボンを投与されたもの

9．結果
1）103例が登録され，全例に治験薬が投与された。Full  Analysis Set (FAS) は103例，Safety Analysis  Set (SAS)も 

103例，Per Protocol Set  (PPS) は90例（13例を除外）であった．
2）患者背景因子
　　平均年齢71歳（標準偏差10歳），女性38％、投与前NIHSSスコア中央値15（最小5～最大30），心原性脳塞栓
症78％，収縮期血圧（平均）151mmHg，拡張期血圧（平均）82mmHg，フィブリノーゲン値（平均）310 
mg/dL，血糖値（平均）141mg/dL，発症から投薬までの時間（平均）151分．心原性脳塞栓症の割合はNINDS 
study Part 2 実薬群の45％に比べ高かったが，他の背景因子はNINDS study Part 2 実薬群とほぼ同じであった．

3）結果
①　有効性：3ヵ月後のmRSスコア37％と，あらかじめ設定した33.9％を上回った（NINDS実薬群の39％とほ
ぼ同じ）．
②　安全性：投与開始後36時間以内の症候性頭蓋内出血の発生6例（5.8％）と，あらかじめ設定した9.6％を下
回った（NINDS実薬群の6.4％とほぼ同じ）．
③　3ヵ月以内の死亡率は10％であった（NINDS実薬群の17％より低率）．

10．結論
　虚血性脳血管障害発症3時間以内の日本人患者に対するアルテプラーゼ0.6mg/kg（34.8万国際単位/kg）の静注投与
は，欧米人で報告されているアルテプラーゼ0.9mg/kgの静注投与と同程度の臨床的有効性ならびに安全性を有する
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2.　エビデンスのまとめと解釈
　以上の臨床試験の結果より，アルテプ
ラーゼ静注療法における現在のエビデンス
及びコンセンサスは以下のように要約でき
る．1）発症３時間以内の虚血性脳血管障害
に有効性が証明されている（レベル
Ia），2）これは，アルテプラーゼでのみ確
認されている(レベルIa)，3）症候性頭蓋内出
血の頻度は増加する（レベルIa），4）症候
性頭蓋内出血および死亡はプロトコール違
反と関連する（レベルIIa）．すなわち，治
療適応を厳密に判断し，症候性頭蓋内出血
をできるだけ回避することが重要である．
欧米ではアルテプラーゼ0.9mg/kgが推奨され
ているが，J-ACTで検討された用量は0.6mg/
kg（34.8万国際単位/kg）であり，その結果
に基づき本邦では0.6mg/kg（34.8万国際単位/
kg）が推奨される（レベルIIa）．欧米でも
また本邦でも至適用量に関するデータは未
だ乏しく，このような用量の差が人種差に
基づくものか否かも含めて今後の更なる検
討が必要である．
・アルテプラーゼ静注は，発症3時間以内
・アルテプラーゼ静注療法における症候性頭蓋内
出血の頻度は5～20%（対照群の約3～10倍）

II　アルテプラーゼ静注療法に必要な知識　
1.　脳卒中診療体制の整備
　アルテプラーゼ静注療法は，発症から3時
間以内に治療を開始しなければならない．
診断，検査の遅れは治療の機会を失うこと
につながる．迅速な診断・検査を遂行する
ためには，患者の来院から診察，検査，治
療までの一連の流れを滞らせてはいけな
い．このため，各施設の状況に応じたクリ
ティカル・パス（マニュアル）の作成や症
例チェックリストなどの活用が有効であろ
う．表3にチェックリストの1例を提示す
る．AHAの「心肺蘇生と救急心血管治療の
ための国際ガイドライン」では，患者到着
後10分以内に臨床的評価を終え，45分以内
にCTの読影を完了させ，さらに治療の適応
を判定し，1時間以内にアルテプラーゼ静注
療法を開始できるよう努力すべきであると
している[20]．当然のことながら，受け入れ
施設も24時間体制で患者の発生に備えなけ

ればならない．そのため，脳卒中専門医療
従事者が配置され，かつ脳卒中の診断に必
要な検査や画像診断機器が24時間稼働して
いることが望ましい．
　日本脳卒中学会医療向上・社会保険委員
会では，アルテプラーゼ静注療法の実施施
設要件として，1）CTまたはMRI検査が24時
間実施可能であること，2）集中治療のた
め，十分な人員（日本脳卒中学会専門医な
どの急性期脳卒中に対する十分な知識と経
験を持つ医師を中心とするストローク・
チーム）及び設備（SCUまたはそれに準ずる
設備）を有すること，3）脳外科的処置が迅
速に行える体制が整備されていること，4）
実施担当医が日本脳卒中学会の承認する本
薬使用のための講習会を受講していること
の4項目をすべて満たすことを提唱してい
る．ただし，発症24時間以内の急性期脳梗
塞を数多く（たとえば年間50例程度）診療
している施設の実施担当医については，本
薬使用前の講習会の受講を必須とはしない
が，できるだけ早期に受講することが望ま
しいとしている（表2）．

来院から
　病歴聴取，診察まで　　10分　以内
　画像診断（読影）まで　45分　以内
　血栓溶解療法開始まで　60分　以内　を目指す

2.　脳卒中評価スケール
　脳卒中の初期診断は，病歴聴取，一般内
科学的診察ならびに神経学的検査によって
始まる．脳卒中の鑑別診断に神経学的検査
は必須であるが，脳卒中の重症度を客観的
に表現するには脳卒中スケールが有用であ
る．脳卒中スケールには，Hemispheric stroke 
scale [21]，Scandinavian stroke scale 
[22]，Canadian stroke scale [23]，National 
I n s t i t u t e s o f H e a l t h s t r o k e 
scale（NIHSS）[24]，Japan stroke scale(JSS) 
[25]などがあるが，最も一般的に使用されて
いるNIHSSは，意識，視野，眼球運動，顔面
神経麻痺，四肢筋力，失調，知覚，言語な
どの15項目からなり，各項目の素点を合計
すると0～42となる（表6）．アルテプラー
ゼ静注療法において，来院時のNIHSSスコア
が10未満の場合，60～70%の患者が1年後に
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表6.　National Institutes of Health stroke scale

[意識水準]
気管内挿管，言語的障壁あるいは口腔の外傷などによって評価が妨げられたとしても，患者の反応をどれか一つに評価選択す
ること．痛み刺激を加えられた際に患者が反射的姿勢以外には全く運動を呈さない場合のみ3点とする．
0：完全に覚醒．的確に反応する
1：覚醒していないが簡単な刺激で覚醒し，命令に答えたり，反応したりできる
2：注意を向けさせるには繰り返す刺激が必要か，あるいは意識が混濁していて(常同的ではない)運動を生じさせるには強い刺
激や痛み刺激が必要である

3：反射的運動や自立的反応しかみられないか，完全に無反応，弛緩状態，無反射状態である
[質  問]
検査日の月名および年齢を尋ねる．返答は正解でなければならず，近似した答えは無効．失語症，混迷の患者は2点．気管内挿
管，口腔外傷，強度の構音障害，言語的障壁あるいは失語症によらない何らかの問題のために患者が話すことができなけれ
ば，1点とする．最初の応答のみを評価し，検者は言語的あるいは非言語的てがかりを与えてはならない．
0：両方の質問に正解　　1：一方の質問に正解　　2：両方とも不正解

[命　令]
開閉眼を命じ，続いて手の開閉を命じる．もし手が使えないときは他の１段階命令に置換可．実行しようとする明らかな企図
は見られるが，筋力低下のために完遂できないときは点を与える．患者が命令に反応しないときはパントマイムで示す．外
傷，切断または他の身体的障害のある患者には適当な1段階命令に置き換える．最初の企図のみを評価する．
0：両方とも可能　　　　1：一方だけ可能　　　　2：両方とも不可能

[注　視]
水平運動のみ評価．随意的あるいは反射的(oculocephalic)眼球運動を評価．カロリックテストは行わない．共同偏視を有してい
るが，随意的あるいは反射的これを克服可能なら1点，単一のIII,IV,VIの麻痺を有するときは1点とする．すべての失語症患者で
評価可能である．眼外傷，眼帯，病前からの盲，あるいは他の視野視力障害を有する患者は反射的運動あるいは適切な方法で
評価する．視線を合わせ，患者の周りを横に動くことで注視麻痺の存在を検知できることがある．
0：正常
1：注視が一側あるいは両側の眼球で異常であるが，固定した偏視や完全注視麻痺ではない
2：「人形の目」手技で克服できない固定した偏視や完全注視麻痺

[視　野]
対座法で評価する．視野(上下1/4)で動かしている指あるいはthreatで検査する．患者を励ましてもよいが，動いている指の方を
適切に向くのなら0点，一側眼の盲や単眼の場合は健常側の視野を評価する．1/4盲を含む明らかな左右差が認められた時のみ1
点．もし全盲であればどのような理由であっても3点とする．
0：視野欠損なし　1：部分的半盲　2：完全半盲　3：両側性半盲(皮質盲を含む)

[麻痺-顔]
歯を見せるか笑ってみせる，あるいは目を閉じるように命じるかパントマイムで示す．反応の悪い患者や理解力のない患者で
は痛み刺激に対する渋面の左右差でみる．顔面外傷，気管内挿管，包帯，あるいは他の身体的障壁のため顔面が隠れていると
きは，できるだけこれらを取り去って評価する．
0：正常な対称的な動き　1：鼻唇溝の平坦化，笑顔の不対称　2：顔面下半分の完全あるいはほぼ完全な麻痺　3：顔面半分の
動きがまったくない．

[麻痺-上肢]
上肢は90°(座位)または45°(仰臥位)に置く．失語症患者には声やパントマイムで示すが，痛み刺激は用いない．最初は非麻痺側か
ら評価する．切断肢や肩の癒合があるときは9点とする．検者は9点とつけた理由を明記しておく．
0：90°(45°)に10秒間保持可能　1：90°(45°)に保持可能も，10秒以内に下垂．ベッドを打つようには下垂しない　2：重力に抗せ
るが，90°(45°)まで挙上できない　3：重力に抗せない．ベッド上に落ちる　4：全く動きが見られない　9：切断，関節癒合

[麻痺-下肢]
下肢は30°(必ず仰臥位)に置く．失語症患者には声やパントマイムで示すが，痛み刺激は用いない．最初は非麻痺側から評価す
る．切断肢や股関節の癒合があるときは9点とする．検者は9点とつけた理由を明記しておく．
0：30°を5秒間保持可能　1：30°を保持可能も，5秒以内に下垂．Bed を打つようには下垂しない　2：重力に抗せるが，落下する　
3：重力に抗せない．即座にBed上に落ちる　
4：全く動きが見られない　9：切断，関節癒合

[運動失調]
指-鼻-指試験，踵-膝試験は両側で施行．開眼で評価し，視野障害がある場合は，健側の視野で評価する．筋力低下の存在を割
り引いても存在するときのみ陽性とする．理解力のない患者，片麻痺の患者は0点，切断肢や関節癒合が存在する場合，9とす
る．検者は9点とした理由を明記する．全盲の場合は伸展位から鼻に触れることで評価する．
0：なし　　　　　1：1肢に存在　　　　2：2肢に存在　　　　9：切断，関節癒合

[感　覚]
知覚または検査時の痛みに対する渋面，あるいは意識障害や失語症患者での痛み刺激からの逃避反応により評価する．半側感
覚障害を正確に調べるのに必要な多くの身体部位(前腕，下肢，体幹，顔面)で評価すること．重篤あるいは完全な感覚障害が明
白に示された時のみ2点を与える．従って，混迷あるいは失語症患者は1点または0点となる．脳幹部脳血管障害で両側の感覚障
害がある場合，2点とする．無反応，四肢麻痺の患者2点とする．昏睡患者は2点とする．
0：正常　1：痛みを鈍く感じるか，あるいは痛みは障害されているが触られていることはわかる　2：触られていることもわか
らない．

[言　語]
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これより前の項目の評価を行っている間に言語に関する多くの情報が得られている．絵カードの中で起こっていることを尋
ね，呼称カードの中の物品名を言わせ，文章カードを読ませる．言語理解はここでの反応およびこれ以前の評価時の命令に対
する反応から判断する．もし，視覚障害によってこの検査ができないときは，手の中に置かれた物品の同定，復唱，発話を命
ずる．挿管されている患者は書字するようにする．混迷や非協力的患者でも評価をし，昏睡患者，患者が完全に無言か1段階命
令にまったく応じない場合は3点とする．
0：正常　
1：明らかな流暢性・理解力の障害はあるが，表出された思考，表出の形に重大な制限を受けていない．しかし，発語や理解の
障害のために与えられた材料に関する会話が困難か不能である．患者の反応から答えを同定することが可能．

2：コミュニケーションは全て断片的な表出からなり，検者に多くの決めつけ，聞き直し，推測が必要．交換される情報の範囲
は限定的で，コミュニケーションに困難を感じる．患者の反応から答えを同定することが不可能．

3：有効な発語や聴覚理解は全く認められない．
[構音障害]
もし患者が失語症でなかったら，前出のカード音読や単語の復唱をさせることから適切な発話の例を得なければならない．も
し患者が失語症なら，自発語の構音の明瞭さを評価する．挿管，発話を妨げる他の身体的障壁があるときは9点とする．検者は
9点とつけた理由を明記しておく．患者にこの項目の評価の理由を告げてはならない．
0：正常　1：少なくともいくつかの単語で構音が異常で，悪くとも何らかの困難は伴うものの理解し得る　2：構音異常が強
く，検者が理解不能である　　9：挿管，身体的障壁

[消去現象と無視]
これより前の項目を評価している間に無視を評価するための充分な情報を得られている．もし2点同時刺激を行うことを妨げる
様な重篤な視覚異常がある場合，体性感覚による2点同時刺激で正常なら評価は正常とする．失語があっても両側に注意を向け
ているようにみえるとき，評価は正常とする．視空間無視や病態失認の存在は無視の証拠としてよい．無視は存在したときの
みありと評価されるので，評価不能はありえない．
0：正常　
1：視覚，触覚，聴覚，視空間，あるいは自己身体に対する不注意．1つの感覚様式で2点同時刺激に対する消去現象　
2：重度の半側不注意あるいは2つ以上の感覚様式にたいする消去現象．一方の手を認識しない，または空間の一側にしか注意
を向けない

表7.　National Institutes of Health stroke scale評価時の注意点

A.　一般的注意事項
1. リストの順に施行すること．
2. 逆に行ったり評点を変更してはならない．（間違った答えを修正しても最初に言った答えについて評点する）
3. 評点は患者がなしたことを反映するのであって、患者ができるだろうと医師が推測したことではない．
4. 検査を施行している間に記録すること(記入シートなどを利用）．
5. 特に指示されている部分以外では、患者を誘導してはならない（すなわち、何度も命令を繰り返すと患者は特別
に努力をしてしまう）．

B.　各項目での注意事項
1. 意識障害：失語症の患者に対して、１ｂ．意識障害（質問）では、２点を与えることになっている．１ｃ．意識
障害（命令）では、パントマイムで示しても良いことになっている．それでも出来なければ、２点を与える．

2. 視野：部分的半盲は１点とする．１／４盲、または同時刺激して片方を無視することがあれば１点を入れるとい
う解説がされている．

3. 顔面麻痺：普通脳卒中の場合には顔面の半分だけであるが、この場合、末梢性の顔面麻痺が３と一番高くなって
いる．顔面麻痺が検者間で最も一致率が悪いと報告されている．

4. 上下肢の運動：失語症の患者でも評点する．９点は合計点には加えない．
5. 感覚：全く正常であれば０点で、全く解らないのは２点であり、その中間は全て１点となる．
6. 最良の言語：失語がなければ０点、軽度から中等度の失語は１点、重度の失語は２点、全くの失語や昏迷は３点
となる．

7. 構音障害：挿管をしている場合は９点となるが合計点には加えない．
8. 無視：失語があっても、両側に注意を向けているようにみえれば０点を与える．視野刺激で問題があった時には
１点を与える．
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のために治療開始時期が遅れることがあっ
てはならない．

a.　単純CTスキャン
　CTは重要な初期画像診断法であり，特に
出血性疾患の除外に威力を発揮する[3]．ア
ルテプラーゼ静注療法の登場以来，CTス
キャンの超早期の微細な変化が注目されて
きた[28-37]． Early  CT  signsと総称されるこ
れらの所見には，脳虚血部位を示す「レン
ズ核構造の消失」[28, 29]，「島皮質の消
失」 [ 2 8 , 2 9 ]，「皮髄境界不鮮明
化」[28,29]，「脳溝の消失」[28,29]と血管閉
塞部位を示す「hyperdense MCA sign（中大脳
動脈主幹部閉塞）」[30-34]，「dot sign（中
大脳動脈分枝閉塞）」[35,36]がある．虚血部
位を示す変化をearly CT  signsと表現すること
が多い．Moulinら[37]は，「レンズ核構造の

良好な転帰を示したのに対し，21以上の場
合は4～16%であった[26]．また，NINDS 
studyでは，NIHSSスコアが20以上での症候
性頭蓋内出血の発現頻度は17%であったのに
対して，10以下では3%であった[27]．J-ACT
では，症候性頭蓋内出血を発症した症例は6
例あり，うち5例のNIHSSスコアが19以上で
あった[11, 12]．このように，アルテプラー
ゼ静注療法におけるNIHSSの活用は，予後の
予測や頭蓋内出血の回避に役立つ．NIHSSは
簡便で再現性に優れてはいるものの，超急
性期患者を迅速に評価するためにはある程
度の訓練が必要であり，アルテプラーゼ静
注療法の担当者は手順に従って正しく施行
できるようにあらかじめこれに習熟してお
く必要がある（表7）．

　
3.　画像診断
　虚血性脳血管障害と出血性脳血管障害を
臨床上の特徴だけで正確に鑑別することは
不可能であり，CTあるいはMRIが絶対的に
必要である．画像診断のもう一つの目的は
血管病変の確認である．表8に超急性期虚血
性脳血管障害の画像診断法を示した．しか
し，アルテプラーゼ静注療法の場合，検査

・脳卒中超急性期には，通常の神経学的検査に加え
脳卒中スケールの評価が大切．
・NIHSSの正しい評価方法に習熟することが重要．
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示した．訓練を受けていない判定者におい
ても，CT画像の質が標準化された場合，標
準化されていないCT画像よりear ly CT 
signsの読影正答率が向上したことが示され
ている[46]．

・early CT signsとは，島皮質の消失，皮髄境界
不鮮明化，脳溝の消失である． 
・MCA領域1/3以上のearly CT signsは症候性
頭蓋内出血と関連している可能性がある．
・early CT signsの読影には，熟練した判定者と
CT機器の調整が必要．

b.　MRI
　超急性期虚血性脳血管障害において，標
準的MRI（T1強調，T2強調，プロトン強調
画像）を撮像しても単純CTスキャン以上の
有益な情報は得られず，時間的制約の中で
敢えて撮像するメリットは少ない．一
方，DWIは，脳虚血組織内の水拡散運動の

消失」，「島皮質の消失」，「皮
髄境界不鮮明化」のうち2つ以上を
有する場合，転帰不良との関連が
強かったことを示し， early CT 
signsは治療適応決定に有用な検査
所見であると報告した．前述の
ECASSでは，このearly CT signsが
MCA領域の1/3以上に認められると
頭蓋内出血の発現頻度が高くな
り，1/3未満ではアルテプラーゼ静
注療法の効果が最も高かった[14, 
38]．一方，NINDS studyの31%に早
期虚血性変化（ear ly i schemic 
change, EIC）を認めた[39]．EICと
は，「皮髄境界不鮮明化」，「脳
溝の消失」，「低吸収域の出
現」，「髄液腔の圧排」を言う．
この解析では，中大脳動脈領域の1/
3以上に及ぶEICの存在と予後や症
候性頭蓋内出血との関連はなかっ
たと報告されている．少なくとも
発症3時間以内のアルテプラーゼ静
注療法においては，「early  CT 
signs（MCA領域の1/3以上）」の存
在が絶対的禁忌とまでは言えな
い．しかし， early CT  signsは重症
度や発症からCT撮像までの時間と
強く関連しており，脳虚血の程度
はより重症である可能性が高い．アルテプ
ラーゼ静注療法の適応判定にはより慎重な
態度が必要であろう．
　Early CT  signsの正確な判定は必ずしも容
易ではない．その判定者間一致度は
0.14～0.78で，感度は20～87%，特異度は
56～100%である[40]．しかし，読影訓練を
行うことによって，正確な評価が可能とな
る（レベルIb）[41]．最近では，標準化を目
的としたスコア化システムも考案されてい
る [42-44]．
　一方で，CT装置についても皮髄境界のコ
ントラストをより鮮明にする工夫が必要と
なる．わが国で，2002年より開始されてい
る「超急性期脳塞栓症に対する局所線溶療
法の効果に関する臨床研究(主任研究者：小
川彰)」(MELT-Japan)では，CT装置の標準化
作業が行われた[45]．表9に最適化の条件を
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低下を画像化し，発症数分後より病巣を描
出できる[47, 48]．DWIの特徴は，梗塞巣を
発症早期より鮮明に描出できること（感度
88～100%，特異度95～100%）[49, 50]，単純
CTスキャンでは描出されにくい脳幹や小
脳，皮質・皮質下の小病変の描出能に優れ
ていることである．また，ガドリニウム造
影剤を急速静注し，その後の造影剤の脳組
織への到達時間などを計測することによっ
て，血行動態の相対的測定も可能である．
これをPWIという．
　脳梗塞には至らない可逆性の脳虚血領域
を「虚血性ペナンブラ」と呼ぶ．この「虚
血性ペナンブラ」はMRI上のPWI-DWIミス
マッチとして検出される[51]．すなわちDWI
上の病巣に対しPWI上の灌流異常領域が大き
い場合，早期血流再開によって，灌流異常
のみを示す領域が脳梗塞に至らない可能性
がある．血栓溶解療法におけるPWI-DWIミ
スマッチの応用はいくつかの小規模な報告
があり，ミスマッチと重症度，最終梗塞体
積，転帰との関連性が指摘された[51-56]．
しかし，一方で初期のDWI病巣も初期には
可逆的な場合がある [57]．
　脳梗塞急性期には，細胞内への水分子流
入により細胞内浮腫が生じ，水分子拡散運
動は制限を受ける．このため見かけ上の拡
散係数（apparent diffusion coefficient, ADC）
は低下する．動物実験では，再灌流後に
DWIおよびADCが正常化する現象が示さ
れ，脳梗塞への進展に対応するADCの閾値
が存在する可能性が示された[58, 59]．しか
し，ヒトにおけるADCの閾値の存在は明ら
かではない[60]．
　以上のように，超急性期MRIの意義は未だ
確立したものではないが，病巣検出の感度
が高く，判定者の読影能力による影響を受
けにくい．こうした特徴を利用し，発症3時
間以降のアルテプラーゼ静注療法の適応決
定に寄与するかどうかを明らかにする試み
も進行中である．
　MRIは超急性期頭蓋内出血の検出能が低い
とされてきたが，最近のいくつかの研究で
はCTと同等以上の検出能があることが示さ
れている（レベルIIa）[61-63]．MRIで認め
られる無症候性の微小出血と血栓溶解療法

後の脳出血との関連も報告されている[64]．
今後，MRIがもたらす情報が血栓溶解療法に
どのような影響を与えるのか，十分な検討
が必要である．2005年のAHAガイドライン
では，今後，MRIがCTに取って代わる可能
性も指摘されている[5]．

・超急性期MRIの意義は未だ確立していない．
・PWI-DWIミスマッチはアルテプラーゼ静
注療法の適応判定に有用な可能性がある．
・MRIによる超急性期頭蓋内出血の診断も可
能である．

c.　脳血管評価
　頸部および頭部血管の状態を評価するこ
とは，虚血性脳血管障害の病態把握や再発
の効果的予防法選択において重要である．
表8に主な頭頚部血管の画像診断法を挙げ
た． C T  a n g i o g r a p h yおよび M R　
angiographyは，それぞれCTまたはMRIで脳
病変を評価した後，引き続き血管評価を行
えるという利点がある．頸部血管エコーお
よび経頭蓋カラードプラ法（ t ranscranial 
color coded sonography, TCCS）はベッドサイ
ドでの評価が可能であり，緊急外来でも実
施可能である．一方，脳血管撮影は時間を
要するが，閉塞血管の同定と同時に側副血
行の評価も可能である．また，引き続き局
所線溶療法も実施できる．内頸動脈閉塞に
対する血栓溶解療法の効果は大きくないた
め[65-67]，大血管病変を確認することは有
用かもしれない．しかし，これまでアルテ
プラーゼ静注療法における脳血管評価の意
義は明らかにされていない．
・脳血管評価は虚血性脳血管障害の治療方針決定
に重要な情報を提供するが，アルテプラーゼ静注療
法における意義は明らかでない．

III　アルテプラーゼ静注療法の実際
1.　第1段階（来院まで）　
　図1にアルテプラーゼ静注療法のアルゴリ
ズムを示した．本療法のプログラムは，発
症3時間以内に治療可能と判定された患者が
来院した時点から開始される．しかし，実
際の臨床現場では患者が来院してから対応
していたのでは治療開始時刻が大幅に遅れ
る可能性が高い．救急隊あるいは家族・患
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者本人からの第1報を受けたときに，発症時
刻を出来るだけ正確に聞き出し，必要に応
じて，検査の準備や必要人員の確保を行っ
ておくことで，来院後の対応がスムーズに
進められる．
　本療法において，発症時刻とは「患者自
身，あるいは症状出現時に目撃した人が報
告した時刻」，あるいはこうした情報が得
られない場合では，「患者が無症状である
ことが最後に確認された時刻（最終未発症
時刻）」であり，発見された時刻ではな
い．起床時に症状を有していた場合は，就
寝前あるいはその途中で無症状であること
が確認された時刻となる．「倒れていたと
ころを発見された」場合，家族などの第3者
により無症状であったことが確認されてい
た最後の時刻が発症時刻となる．階段状増
悪の場合，最初に症状が発現した時点が発
症時刻である．一過性脳虚血発作が前駆し
た場合は，症状がいったん完全に消失し，2
度目に症状が発現した時刻を発症時刻と定
義する．

2.　第2段階（病歴，診察，臨床検査）
　来院直後より，病歴の聴取，一般内科的
および神経学的診察が始まる．ここで重要
なことは，第1に，脳卒中の診断である．初
回診断時に脳卒中と診断された連続821例の
検討では，その13%が他の病態であったとい
う報告もある[68]．しばしば脳卒中と間違え

られる疾患として，痙攣を確認されていな
いてんかん発作，中毒性疾患，低血糖や肝
性脳症などの代謝性疾患，脳腫瘍，慢性硬
膜下血腫，薬物中毒，脳炎，解離性障害
（ヒステリー）などがあげられる．アダ
ム・ストークス発作や末梢性めまいなどは
脳血管障害との鑑別が困難なこともある．
これらの疾患に焦点を当てて的確な病歴の
聴取や神経学的検査，緊急検査を行う．
　表10に実施すべき必要最低限の臨床検査
を示す（グレードA）．その中でも，出血性
素因や症候性頭蓋内出血の危険因子の検出
は，アルテプラーゼ静注療法の合併症を防
ぐ上での最重要項目である．表3に示した
チェックリストの禁忌項目の殆どは出血に
関連するものである．消化管出血などの出
血性疾患の確認，血圧の確認，血小板数，
血糖値の確認は必ず行わなければならな
い．ワルファリン内服中の場合は，PT-INR
を，ヘパリン投与中の場合は，APTTを必ず
確認し，その適応の可否を判定すべきであ
る．以上の情報に，次に述べる画像診断を
加えた情報を総合的に判断することによっ
て，虚血性脳血管障害の診断やアルテプ
ラーゼ静注療法の適応判定が可能となる．

3.　第3段階（画像診断）
　虚血性脳血管障害と出血性脳血管障害の
鑑別には，単純C Tスキャン（あるいは
MRI）が必須である．出血の除外とearly  CT 
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signsの有無の確認を迅速，的確に行うこと
が求められる．そして，適応の決定は脳卒
中専門医などのCT所見を評価できる能力を
持った者が行う必要がある（グレードB）．
脳血管評価は必須ではない．個々の症例に
おいて，必要性を個別に判断すべきであ
る．アルテプラーゼ静注療法の明らかな適
応例に対して不要な検査を実施し，治療適
応の時間を逃してはならない（グレード
B）．治療者はこのことを常に念頭に置きな
がら検査を進めていくべきである．

4.　適応の判定
　以上の3段階を経て，適応例，慎重投与
例，非適応（禁忌）例に分けることができ
る．虚血性脳血管障害の数%に急速に症状の
改善する症例が存在する．また，失調，感
覚障害，構音障害，極軽度の麻痺など単一
の症候のみを呈する軽症例（前述のJ-ACTで
はNIHSSスコアが4以下の場合）がある．こ
のような症例に対しては，アルテプラーゼ
静注療法のメリットがデメリットを上回る
可能性は少なく，多くの場合治療適応には
ならないであろう（グレードC2）．
　慎重投与とは，投与を考慮してもよい
が、副作用その他が出現し易く、かつ良好
な予後も必ずしも期待できない場合を意味
する．このような症例では，本人または家
族に通常症例以上に本治療の意味と危険性
に関する十分な説明を行うこと．これによ
り，本人または家族の同意が得られ，かつ
治療実施担当医が今までの自らの経験その
他から本症例に対し本治療を行う意義が、
行わないよりも勝っていると判断した場合
に限り治療実施が可能であろう．
5.　慎重投与例への対応
　使用基準，治療ガイドラインからの逸脱
は重要な問題である．米国におけるその頻
度は33～50%と高く，治療開始前の異常高血
圧（収縮期血圧>185mmHgあるいは拡張期血
圧>110mmHg），発症3時間を過ぎてからの
投与，24時間以内の抗血栓療法開始が多く
みられた[69,70]．また，使用基準の違反率と
死亡率との間に有意な正の相関関係が認め
られた[71]．
　NINDS studyの事後解析では，NIHSSスコ
アが20未満，患者年齢75歳未満での治療反

応性が最も良好であった[72]．言い換える
と，高齢，重症例では治療成功率は低く，
症候性頭蓋内出血の危険性も高くなると考
えられる．本邦では75歳以上，NIHSSスコア
が23以上の場合は慎重投与とされている．
その他，アルテプラーゼ静注療法直前の血
圧高値，高血糖は頭蓋内出血の危険因子と
言われている[73, 74]．このような症例では
たとえ禁忌例に該当しなくとも治療のリス
クとベネフィットを検討し，適応を慎重に
判断すべきであろう．収縮期血圧>185mmHg
あるいは拡張期血圧>110mmHgで，降圧薬の
単回静脈内投与にて血圧がこれ以下に維持
出来ない場合，アルテプラーゼ静注療法は
禁忌である．
　2004年，治療開始時間と転帰についての
メタ解析の結果が報告された．これによる
と，アルテプラーゼ静注療法は発症4.5時間
まで有効である可能性が示唆された[75]．し
かし，発症3時間以降でのアルテプラーゼ静
注療法の有効性についての検討は現在進行
中であり，結論はでていない．

6.　インフォームド・コンセント
　アルテプラーゼ静注療法は，いわば諸刃
の剣である．社会復帰が可能なまで改善す
るものが増加する一方で，生命予後に影響
する重大な頭蓋内出血を惹起する可能性が
ある（5～6％）．そのため，治療に際して
は治療による利益・不利益を本人，家族に
十分説明し，理解を得た上での同意が必要
である．しかし，図1に示すように，実際の
臨床現場では説明のための時間的余裕を充
分に確保することは難しい．状況によって
は，検査と同時進行で説明しなければなら
ない場合もある．要点をまとめた説明文書
の利用などが，短時間での正確な理解を得
るための手助けになる．本療法を実施する
ものは，正確な情報を伝えるための十分な
知識が必要である．また，その他の承認さ
れている内科的，外科的医療行為に関して
もリスクとベネフィットについて説明しな
ければならない．表11に説明文書の例を示
す．そのポイントは，1）現在までのエビデ
ンスとコンセンサス，2）方法，3）治療に
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表11.　アルテプラーゼ静注療法説明文書の例

あなたの病気について
＜脳梗塞＞

脳の血管が細くなったり，血のかたまり（血栓）が詰まったり
して，脳に酸素や栄養が送られなくなるため，脳の神経細胞が
傷害される病気

　　　　　　　　　　　　　　　　　　

＜脳血栓症＞ 
動脈硬化のため脳の血管が
徐々に細くなり，詰まって，
脳の細胞が障害されるために起
こる 脳の血管が詰まって脳細
胞が傷害されるために起こる

＜脳塞栓症＞  
心臓や脳につながる大きな
血管に付いた血栓の一部がは
がれて脳の血管に流れて脳の
血管が詰まって脳細胞が傷害

されるために起こる

脳梗塞の治療では，できるだけ早く（症状が出現してから　
3時間以内）脳の血の流れを良くすることが大切です．

血栓溶解療法（アルテプラーゼ静注療法）は，詰まった血管の血栓を溶か
すことによって，血液の流れを再開させ，脳梗塞を治療します．

＜＜主な症状＞＞
手足の麻痺，しびれ，ろれつが回らない，めまい，意識障害など
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方　法；症状が出現してから3時間以内にアルテプラーゼというお薬
を，0.6mg/kg（34.8万国際単位/kg）の10%を注射で，残りの90%を1時間
で点滴します．

効　果；米国で行われた臨床試験では，アルテプラーゼを使った人の39%
がほとんど障害のない状態にまで回復しました（使わなかった人では
26%でした）．日本で行った試験では，37%の人がほとんど障害のない
状態まで回復しました．

副作用；この薬の特性から最も多い副作用は出血です．その程度は様々です
が，脳梗塞の患者さんでは，特に「出血性脳梗塞」に注意する必要がありま
す．

　脳の血管が詰まったことによってその先の血管ももろくなるため，この治療に
よって詰まった血管の血の流れが再開すると，この血流に耐えきれず，血管の壁
が破れて出血を起こします．この状態のことを「出血性脳梗塞」と言います（こ
れはこの治療を行わなくても起こることがあります）．この程度は様々で，CT

検査で初めてわかるものから症状が悪化するもの，場合によっては，命に関わっ
てくるようなひどいものまであります．米国の試験では，「症状の悪化を伴った
出血性脳梗塞」は6.4%で，うち死亡は2.9%でした（アルテプラーゼを使わな
かった人では0.6%で，うち死亡は0.3%でした）．日本の試験では，5.8%で，う
ち死亡は0.9%でした．

　この「症状の悪化を伴った出血性脳梗塞」は，血圧の高い人，血糖の調節が困難な人，意
識状態の悪い人などで起きやすいことがわかっており，このような危険性が高い人には行え
ない治療です．

　その他の副作用として，消化器，膀胱や肺など，いろいろな臓器出血を起こしたり，
出血に伴う貧血，血圧低下，発汗，熱感，発熱などがあります．いずれの副作用も1%
未満です．
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よる恩恵（効果），4）予測される合併症と
その頻度，である．

7.　投与開始
　インフォームド・コンセント
取得後，治療を開始する．アル
テプラーゼを添付溶解液により
溶 解 し ， 体 重 k g 当 た り
0.6mg（34.8万国際単位/kg）を
必要に応じて日局生理食塩液に
て希釈し，その10%を急速投与
し（1～2分かけて），残りを1
時間で静注する．投与最大量は
60mg（3,480万国際単位）であ
る．持続投与の手段についての
規定はないが，シリンジポンプ
や輸液ポンプを使用することが
望ましい．市販のアルテプラー
ゼには，600万国際単位，1200
万国際単位，2400万国際単位の
3種類があり，それぞれ専用の
溶解液が添付してある．表12に
体重別の溶解方法および投与
量，投与方法の 1例を提示す
る．

8.　アルテプラーゼ静注療法後
の管理
　アルテプラーゼ静注療法後の
管理にはきめ細かいモニタリン
グが必要なため，stroke care 
unit（SCU）あるいはそれに準
じた病棟での管理が推奨される
（グレードA）[4]．表13にアル
テプラーゼ静注療法後の管理指
針 を 示 す ． そ の ポ イ ン ト
は，1）高血圧の管理，2）治療
後24時間までの抗血栓療法の制
限である．本邦では，脳卒中急
性期ならびにアルテプラーゼ静
注療法後の血圧管理を目的とし
て承認された薬剤はないため，
薬剤選択にあたっては，本邦に
おける高血圧治療ガイドライン
の「高血圧緊急症および切迫
症」の項を参考にする（表
14）[76]．症候性頭蓋内出血は

ほとんど治療後36時間以内に発症するので
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表13. アルテプラーゼ静注療法後の管理指針

1. 神経学的評価
a.　rt-PA投与中 　　 ：15分毎の評価
b.　投与後6時間まで ：30分毎
c.　6～　24時間まで ：1時間毎
　頭痛，悪心・嘔吐，急激な血圧上昇を認めた場合，緊急CTスキャンを実施する．
rt-PAの投与中の場合，投与を中止する．

2. 血圧モニタリング
a.　治療開始後2時間まで ：15分毎の測定
b. 　6時間まで 　　　　  ：30分毎
c.　24時間まで　　　　   ：1時間毎
収縮期血圧が180mmHgまたは拡張期血圧が105mmHgを超えた場合，測定回数をふやし，これ以

下の血圧値を維持するため降圧療法を開始する．降圧薬の選択については，米国ではラベタロール
が推奨されているが，国内では未承認のため，日本高血圧学会高血圧治療ガイドライン作成委員会
による高血圧治療ガイドラインの高血圧緊急症の項を参照すること（表14）．　

3. その他の注意事項
a.　CT（MRI）が24時間撮像可能な施設のSCU（ICU）またはそれに準じる病棟に収容
する．

b.　経鼻胃管，膀胱カテーテル，動脈圧モニタカテーテルの挿入は遅らせる．
c.　治療後24時間以内の抗血栓療法禁止．発症24時間以降にヘパリンを投与する場
合，APTTが前値の2倍を超えない．

d.　最短でも治療後36時間まではSCU（ICU）またはそれに準じる病棟での観察を継続
する．

e.　CT（MRI）で出血性梗塞を認めた場合はより厳重に経過の観察を行い，抗血栓療法
の開始時期を決定する．

f.　症状増悪の場合，速やかにCT（MRI）を施行，増悪の原因を明らかにし，処置を行
う．

4. 症候性頭蓋内出血の処置
初期治療　
a.　血圧管理：出血の増大を防ぐために，正常範囲まで下降させる．
b.　呼吸管理：呼吸・換気障害があれば，気管内挿管にて気道を確保し，適宜呼吸を補助

する．
c.　脳浮腫・頭蓋内圧管理：抗脳浮腫薬を投与する．
d.　消化性潰瘍の予防：抗潰瘍薬を投与する．

　　　神経症候の進行性増悪および以下のCT所見を認めた場合，外科治療を考慮する．
a.　局所圧迫徴候
b.　被殻あるいは皮質下の中等度血腫（＞50ml）
c.　径3cmを超す小脳出血
d.　脳幹圧迫，水頭症
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に陥った領域ばかりではなく，脳内・脳外
のあらゆる領域に生じる可能性があること
にも留意する必要がある．開頭血腫除去術
の対象として，被殻あるいは皮質下の中等
～大血腫（＞50ｍl）や，径3ｃｍを超す小脳
出血で神経症候が悪化している例，あるい
は脳幹圧迫，水頭症の見られる例，動脈
瘤・動静脈奇形・血管腫などに伴う例など
が想定される．また，脳室ドレナージ術
は，視床出血や脳幹出血で脳室内穿破によ
り水頭症を来たした場合などに選択され
る．
　表15に各段階におけるチェックポイント
を提示する．

IV　その他の事項
1．他のrt-PA製剤について
　本邦において，他のrt-PA製剤の脳梗塞へ
の適応は承認されていない．

2．局所線溶療法の位置づけ
　本邦において，アルテプラーゼの動脈内
投与あるいは他の血栓溶解薬を用いた局所
線溶療法は承認されていない．海外で
は，1999年にProlyse in Acute Cerebral 
Thromboembolism（PROACT）IIの結果が報
告された．これはマイクロカテーテルによ
るプロウロキナーゼ（proUK）9mgの局所動
脈内投与に関する臨床試験である．再開通
率はproUK群で66%とコントロール群に比べ
明らかに高く，90日目のmodified Rankin 
scaleスコア２以下の転帰良好例はproUK群

[1, 77]，SCUあるいはそれに準じた病棟での
観察も数日間は必要である．症候の増悪が
なくても，CTで出血性梗塞がみられた場
合，より厳重な観察を行いつつ，抗血栓療
法の開始は出血性梗塞所見の経過をみなが
ら判断する．　　　
　このような管理体制のもと，症状が増悪
した場合，可能な限り速やかにCT（MRI）
を撮像し，増悪の原因を明らかにしたうえ
で適切な処置を行う必要がある．

9.　アルテプラーゼ静注療法後の症候性頭蓋内出血
に対する処置
　アルテプラーゼ静注療法後に症候性頭蓋
内出血が確認された場合は，以下のような
初期治療を開始する．

1. 血圧管理：出血の増大を防ぐために，
正常範囲まで下降させる．

2. 呼吸管理：呼吸・換気障害があれば，
気管内挿管にて気道を確保し，適宜呼
吸を補助する．

3.   脳浮腫・頭蓋内圧管理：抗脳浮腫薬を
投与する．

4.   消化性潰瘍の予防：抗潰瘍薬を投与す
る．

　CTにて正中構造の著しい偏位を伴う局所
圧迫徴候（mass sign）を呈し，頭蓋内圧亢進
による神経症候の進行性増悪がみられる場
合には，頭蓋内出血に対して外科的処置を
考慮する．脳外科的な治療方針について脳
神経外科専門医との協議を行う．アルテプ
ラーゼ静注療法後の頭蓋内出血は，脳虚血
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40%，コントロール群25%であった．一方，
症候性頭蓋内出血はコントロール群2%に対
してproUK群10%と高率であった[78]．　
　PROACT  II以降，新たな大規模臨床試験の
結果は発表されていない．本邦では，2002
年より「超急性期脳梗塞に対する局所線溶
療法の効果に関する臨床研究　—超急性期
局所線溶療法多施設共同ランダム化比較試
験—」が開始された．中大脳動脈閉塞症に
対するウロキナーゼ60万単位とマイクロカ
テーテルおよびマイクロガイドワイヤーに
よる血栓破砕術の有効性を検討する臨床試
験であり，200例を目標とし，現在進行中で
ある[79]．これらとは別に，Lisboaら[80]の
852例の解析では，局所線溶療法は転帰を改
善し，死亡率を低下させた．しかし，症候

性頭蓋内出血の頻度は増加した．適切な症
例を選択すれば，ある程度のベネフィット
は得られる可能性がある（レベルIIa）．現
在のところ，局所線溶療法の有効性は，小
規模のケース・コントール・スタディや症
例報告による症例の蓄積データから裏付け
られたコンセンサスに基づいて推察さてい
るに過ぎない．アルテプラーゼ静注療法の
適応となる患者に対してはアルテプラーゼ
静注療法を優先すべきである（グレード
A）[4]．2003年，Technology Assessment 
Committees of the American  Society of 
Interventional and Therapeutic Neuroradiology 
and the Society of Interventional Radiologyより
局所線溶療法の試験デザインについての勧
告が発表された[81]．アルテプラーゼを用い
た局所線溶療法も，臨床試験としてのみ実
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施するべきものであり，一般診療として行
うべきものではない．

3．アルテプラーゼ静注・局所動注併用療法
　1990年代後半より，アルテプラーゼ静注
療法の追加治療としての局所線溶療法の有
効性が検討され[82-87]，少数例での無作為
化比較試験[82]あるいはオープン試験[83]が
実施された．これらの結果からアルテプ
ラーゼ静注・局所動注の併用療法は症候性
頭蓋内出血の頻度を増加させない可能性は
あるものの，有効性に関しては結論が得ら
れていない．
　このように，rt-PA静注療法にて症状の改
善しない症例に対して追加治療として局所
線溶療法を行うことについて，これを積極
的に推奨できるエビデンスはなく，あくま
で臨床研究の範囲で行うべきものである．
・発症6時間以内の局所線溶療法は，中大脳動脈
閉塞症の転帰を改善させる可能性がある.
・局所線溶療法は，症候性頭蓋内出血の頻度を増
加させる.
・アルテプラーゼ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.
・アルテプラーゼの静注・局所動注併用療法の有
効性・安全性は明らかではなく，臨床研究の範
囲で行うべきものである．
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