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略語一覧 
 
略語  省略していない表現（英語）  省略していない表現（日本語） 

3DSRT three-dimensional stereotaxic region-of-interest template （定量 SPECT の CBF 解析・

表示ソフトウェアの名称）  

ACAS Asymptomatic Carotid Atherosclerosis Study （臨床試験の名称）  

ACST Asymptomatic Carotid Surgery Trial （臨床試験の名称）  

ACT I Asymptomatic Carotid TrialⅠ  （臨床試験の名称）  

AHA American Heart Association アメリカ心臓協会  

ASA American Stroke Association アメリカ脳卒中協会  

CAS carotid artery stenting 頚動脈ステント留置術  

CBF cerebral blood flow 脳血流量  

CBV cerebral blood volume 脳血液量  

CEA carotid endarterectomy 頚動脈内膜剥離術  

CHS cerebral hyperperfusion syndrome 過灌流症候群  

CI confidence interval 信頼区間  

CREST Carotid Revascularization Endarterectomy vs. Stenting Trial （臨床試験の名称）  

CSTC Carotid Stenting Trialists’ Collaboration （臨床試験実施組織の名称）  

CT computed tomography コンピューター断層撮影  

CVR cerebrovascular reactivity 脳血管反応性  

DBP diastolic blood pressure 拡張期血圧  

DWI diffusion-weighted image 拡散強調画像  

ECD ethyl-cysteinate dimer （SPECT の放射性薬剤）  

ECST European Carotid Surgery Trial （臨床試験の名称）  

EVA-3S Endarterectomy versus Angioplasty in Patients with 

Symptomatic Severe Carotid Stenosis 

（臨床試験の名称）  

HMPAO  hexamethyl-propylene amine oxime （SPECT の放射性薬剤）  

HPP hyperperfusion phenomenon 過灌流現象  

I Iodine ヨード  

ICSS International Carotid Stenting Study （臨床試験の名称）  

IMP N-isopropyl-4-iodoamphetamine （SPECT の放射性薬剤）  

IMZ iomazenil （SPECT の放射性薬剤）  

IQR interquartile range 四分位範囲  

JASTNEC Japanese Society for Treatment at Neck in Cerebrovascular 

Disease 

日本頚部脳血管治療学会  

JSNET Japanese Society for Neuroendovascular Therapy 日本脳神経血管内治療学会  

MAE major adverse event 主要有害イベント  
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MRA magnetic resonance angiography MR 血管造影  

MRI magnetic resonance imaging 核磁気共鳴画像  

mRS modified Rankin Scale （日常生活動作の指標）  

NASCET North American Symptomatic Carotid Endarterectomy Trial （臨床試験の名称）  

NR not reported 未報告  

OR Odds ratio オッズ比  

PET positron emission tomography ポジトロン断層法  

PTA percutaneous transluminal angioplasty 経皮的血管形成術  

SAP  staged angioplasty 段階的頚動脈血管形成術  

SAPPHIRE Stenting and Angioplasty with Protection in Patients at High 

Risk for Endarterectomy study 

（臨床試験の名称）  

SBP systolic blood pressure 収縮期血圧  

SD standard deviation 標準偏差  

SEE-JET stereotactic extraction estimation based on the Japanese EC-

IC Bypass Trial (JET) study 

（定量 SPECT の CBF 解析・

表示ソフトウェアの名称）  

SPACE Stent-Supported Percutaneous Angioplasty of the Carotid 

artery versus Endarterectomy 

（臨床試験の名称）  

SPECT single-photon emission computed tomography 単一光子放射断層撮影  

STOP CHS STrategy of Optimal carotid revascularization for high-risk 

Patients of Cerebral Hyperperfusion Syndrome 

（臨床試験の名称）  

Tc technetium テクネチウム  

TIA transient ischemic attack 一過性脳虚血発作  
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第 1 章 背景 

 

1.1 頚動脈狭窄症とその治療 

頚部頚動脈がアテローム性動脈硬化により狭窄を呈する頚動脈狭窄症は、虚血性脳血管

障害（脳梗塞、一過性脳虚血発作 transient ischemic attack [TIA]）の原因となる疾患で

ある。65 歳以上の一般人口において、狭窄率 50%以上の無症候性頚動脈狭窄症は、男性で

7%、女性で 5%に認めるとされ 1、急性期虚血性脳血管障害連続例の 11%が狭窄率 50%以

上の頚動脈狭窄症を有したとのわが国の単施設報告もあり 2、脳卒中診療において重要な

位置を占めている。頚動脈狭窄症における虚血性脳血管障害の発症機序は、プラーク内容

物や血栓が末梢脳血管に飛散する動脈原性塞栓機序（artery-to-artery embolism）と、狭

窄遠位の脳血流不全による血行力学的機序（および双方の併存）に大別される。 

抗血小板療法を含む内科治療による局所の血栓形成抑制・プラーク安定化・狭窄進展抑

制に加え、血行再建療法（頚動脈内膜剥離術 carotid endarterectomy [CEA]、頚動脈ステ

ント留置術 carotid artery stenting [CAS]）による狭窄（および塞栓源）の解除・脳血流

不全の改善が直接的かつ効果的な予防治療となるが、CEA は、全身麻酔下に内頚動脈狭窄

症の原因となるプラークを切除する外科的治療手技である一方、CAS は、主に局所麻酔下

に、遠位塞栓防止デバイスを併用しながら血管形成術（percutaneous transluminal 

angioplasty [PTA]）を行って狭窄部（プラーク）を押し広げ、ステントを留置する血管内

治療手技である、という大きな違いがある。 

 

1.1.1 頚動脈狭窄症の自然歴、内科治療の成績（表 1） 

無症候性頚動脈狭窄症に対する CEA と内科治療のランダム化比較試験としては、ACAS

（Asymptomatic Carotid Atherosclerosis Study、血管造影による NASCET [North 

American Symptomatic Carotid Endarterectomy Trial]法を用いた計測にて狭窄率 60%
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以上、内科治療 vs. CEA）3 と ACST（Asymptomatic Carotid Surgery Trial、頚動脈超音

波検査による狭窄率 60%以上、immediate CEA [割り付け後早期に CEA] vs. deferral of 

CEA [医学的必要性が生じた場合等に CEA]）4 が挙げられるが、ACAS の内科治療群では

同側脳卒中および死亡率は 11%/5 年、ACST の deferral of CEA 群（5 年間で 17.7%に CEA

を施行）では同側脳卒中発症率は 9.5%/5 年であった。 

症候性頚動脈狭窄症に対する CEA と内科治療の代表的なランダム化比較試験には

NASCET5,6 と ECST（European Carotid Surgery Trial）7 があるが、NASCET の内科治

療群における同側脳卒中発症率は高度狭窄（70~99%）で 26%/2 年、中等度狭窄（50~69%）

では 22.2%/5 年と、明らかに高率であった。 

 

1.1.2 CEA のエビデンス（表 1） 

ACAS では、CEA 群の同側脳卒中・周術期脳卒中および死亡は 5.1%/5 年と、内科治療

群に比し有意に低率であった。CEA 群の周術期脳卒中および死亡（=周術期合併症）は 2.3%

であったため、周術期合併症率 3%未満という条件下で、狭窄率 60%以上の無症候性頚動

脈狭窄症への CEA の有効性が確認された。ACST もおおむね ACAS に沿う結果であった。 

NASCET では、CEA 群の高度狭窄例における同側脳卒中発症率は 9%/2 年と、内科治

療群に比しやはり有意に低率であった。CEA 群の周術期脳卒中および死亡は 5.8%であっ

たため、周術期合併症率 6%未満で内科治療を上回る脳卒中再発予防効果が保証されるこ

ととなる。ECST でも同様に高度狭窄における CEA の効果が示されている。加えて、

NASCET では中等度狭窄に対する CEA の有効性も見出された。 

これらのランダム化比較試験により、CEA は頚動脈血行再建療法の標準治療とされ、特

に症候性高度狭窄に対するゴールドスタンダードとなっているが、いずれも CEA 高危険

群（CEA の周術期合併症の増加が懸念される危険因子を有する症例、表 2）3,5,8 が除外さ

れていることに留意する必要がある。 
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表 1. CEA と内科治療のランダム化比較試験 

試験  症例数  症候  狭窄率（%）  

経過観察期間

（年）  

主要転帰項目  

主要転帰項目発生率（%）  

内科治療  CEA P value 

ACAS 1662 無  ≧60（NASCET）  5 同側脳卒中・周術期脳卒中および死亡  11 5.1 0.004 

ACST  3120 無  ≧60（頚動脈超音波）  5 全脳卒中  11.8* 6.4** 0.0001 

ECST  3024 有  ≧80（ECST）  3 重篤脳卒中および死亡  26.5 14.9 <0.001 

NASCET  2885 有  

≧70（NASCET）  2 

同側脳卒中  

26 9 <0.001 

50～69（NASCET）  5 22.2 15.7 0.045 

＜50 (NASCET) 5 18.7 14.9 0.16 

*Immediate CEA 群、**Deferral of CEA 群、ACAS = Asymptomatic Carotid Atherosclerosis Study, ACST = Asymptomatic Carotid Surgery Trial, CEA = carotid endarterectomy, 

ECST = European Carotid Surgery Trial, NASCET = North American Symptomatic Carotid Endarterectomy Trial
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表 2. CEA 高危険群 
  NASCET/ACAS 除外基準  SAPPHIRE 選択基準  

解剖学的理由  CEA 後再狭窄  CEA 後再狭窄  

頚部放射線照射後  頚部放射線照射後  

  頚部手術既往  

  対側喉頭神経麻痺  

  高位病変（C2 椎体以上）  

  低位病変（鎖骨以下）  

    対側閉塞  

医学的理由  80 歳以上  80 歳以上  

進行性脳卒中    

4 ヵ月以内の対側 CEA 既往    

明らかな心疾患  明らかな心疾患  

うっ血性心不全   うっ血性心不全（New York Heart Association

分類  Ⅲ /Ⅳ）  

 および /または左室駆出率  30%未満  

不安定狭心症   不 安 定 狭 心 症 （ Canadian Cardiovascular 

Society 分類Ⅲ /Ⅳ）  

6 ヶ月以内の心筋梗塞   4 週間以内の心筋梗塞  

 心臓弁膜症   運動（薬物）負荷試験異常  

   30 日以内の開心術予定  

 呼吸不全  重篤な呼吸器疾患  

   長期酸素療法  

   安静時動脈血酸素分圧  60mmHg 以下  

   ヘマトクリット  50%以上  

   1 秒量または肺拡散能が正常値の 50%以下  

腎不全、肝不全    

管理不良な高血圧・糖尿病    

プロトコル上

の理由  

同側の高度狭窄病変の併存  同側の高度狭窄病変の併存  

完全閉塞  6 週間以内の開胸術既往  

重篤な後遺症を伴う脳卒中既往    

1 ヵ月以内の外科手術既往    

心房細動    

45 日以内の対側の神経症状    

大脳半球由来でない症状    

5 年生存率  50%未満の悪性腫瘍    

アスピリンアレルギー    

活動性潰瘍    

ワルファリン内服中    

ACAS = Asymptomatic Carotid Atherosclerosis Study, CEA = carotid endarterectomy, NASCET = North 

American Symptomatic Carotid Endarterectomy Trial, SAPPHIRE = Stenting and Angioplasty with Protection 

in Patients at High Risk for Endarterectomy study 
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1.1.3 CAS の治療手技・デバイスとエビデンス 

CEA は確たるエビデンスを有する治療法であるが、全身麻酔を要し治療侵襲もあるた

め、特に CEA 高危険群に対して低侵襲な CAS の優位性が期待されていた。CAS は、治療

中の遠位塞栓を防止するための遠位塞栓防止デバイス、および PTA の欠点である不十分

拡張、弾性反跳（elastic recoil）、血管解離を克服するためのステントシステムを用いる血

管内治療手技である。わが国では、CAS のデバイスとして自己拡張型の open-cell ステン

トである Precise とフィルター型遠位塞栓防止デバイスである Angioguard XP （いずれ

も Cordis, Johnson & Johnson）が、無症候性 80%以上、症候性 50%以上の狭窄を呈する

CEA 困難例（＝高危険群）を対象として 2008 年に初めて保険償還された。 

 

1.1.3.1 CAS の標準的手順 

CAS の標準的な手順は、①抗血小板剤 2 剤（主にアスピリン＋クロピドグレル）を術前

より内服、②穿刺部（主に鼠頚部）の局所麻酔、③ガイディングカテーテルあるいはガイ

ディングシースの患側総頚動脈への誘導（図 1A）、④全身ヘパリン化により活性化全血凝

固時間を 250~300 秒以上に維持、⑤フィルター型遠位塞栓防止デバイスを病変遠位まで誘

導し展開（図 1B）、⑥PTA 時の頚動脈洞反射による徐脈・低血圧に備え硫酸アトロピン静

注、⑦血管造影で確認した血管径に合わせ PTA バルーンで前拡張（図 1C）、⑧血管造影を

行いながら病変部をカバーする適正位置にステントを留置（図 1D）、⑨後拡張（図 1E）、

⑩血管造影にて血流停止・遅延の有無および拡張程度を確認（血流停止なら吸引カテーテ

ルでフィルター型遠位塞栓防止デバイスに捕捉された debris を吸引）、⑪キャプチャーシ

ースによるフィルター回収、⑫術後確認造影でステント留置部および頭蓋内に異常のない

ことを再度確認（図 1F）し終了、となる 9。 



11 
 

図 1. フィルター型遠位塞栓防止デバイスを用いた CAS の標準的手技 

 
A: ガイディングカテーテル（黒矢印）誘導後の術前造影。黒矢頭：総頚動脈、二重黒矢頭：内頚動脈、三重黒矢頭：

外頚動脈。内頚動脈起始部に NASCET 70%の高度狭窄を認める（白抜き矢頭）。B: フィルター展開。白矢印部に

FilterWire EZ が展開されている。C: 前拡張。D: ステント留置。ステントはデリバリーシース内に折りたたまれた

状態で収納されている。E: 後拡張。F: フィルター回収後の術後確認造影。ステント留置部は良好に拡張している。  

（本図は「早川幹人 . 脳を救え：頭頸部動脈狭窄の血行再建 . 循環器内科 . 2012;72:302-312」（科学評論社）より許

諾を得て転載した。）
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1.1.3.2 CAS に用いるデバイス 

CAS を行なうにあたっては、病変性状にあわせた遠位塞栓防止法（デバイス）とステン

トの選択が求められる。 

 

1.1.3.2.1 遠位塞栓防止法 

遠位塞栓防止法は、distal protection と proximal protection に大別され、distal 

protection はさらに distal filter protection（図 2A~C）と distal balloon protection（図

2D~F）に分けられる。 

Distal protection は、病変遠位の内頚動脈に遠位塞栓防止デバイスを誘導し、病変操作

時の debris を捕捉・回収して塞栓性合併症を防止する方法である。わが国ではフィルター

型 3 種（Angioguard RX [Cordis, Johnson & Johnson]、FilterWire EZ [Stryker]、Spider 

FX [Covidien]）、バルーン型 1 種（Carotid Guardwire PS [Medtronic]）が使用可能であ

る。Distal filter protection は、順行性血流を維持しながら手技を行えるが、debris 捕捉

性能の信頼性は distal balloon protection に比しやや劣る。 

Proximal protection（図 2G～I）は、患側総頚動脈をバルーン付きガイディングカテー

テルで遮断し、外頚動脈もバルーン型遠位塞栓防止デバイスで遮断する flow stasis、さら

に内頚動脈の血流を逆転させ大腿静脈に流す flow reversal 等の方法があり、distal 

protection を組み合わせる場合もある。OPTIMO（東海メディカルプロダクツ）、CELLO

（富士システムズ）などのバルーン付きガイディングカテーテルと Carotid Guardwire PS

の組み合わせ（図 2H）や、バルーン付きガイディングカテーテルと外頚動脈遮断用バルー

ンが一体化した Mo.Ma Ultra（Medtronic）を使用する（図 2I）。大径のシステムを用いる

難点はあるものの、protection 完成前にデバイスが病変を通過することが無いのは大きな

利点であり、血栓付着病変や偽性閉塞、完全閉塞病変など、通常の distal protection では

塞栓性合併症の危険性が高い病変に用いられる。  
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図 2. 遠位塞栓防止法 

 

A～C：Distal filter protection。B：FilterWire EZ による distal filter protection。白矢印はフィルター部を示す（図 1B 再掲）。C：フィルター留置部の拡大画像。D~F：

Distal balloon protection。E, F：Carotid Guardwire PS による distal balloon protection。バルーン（白矢印）拡張時の造影で内頚動脈血流の完全な遮断と外頚動脈からの側

副血行路を介した血流遮断部より遠位の内頚動脈の造影が確認できる。G~I：Proximal protection。H：バルーン付きガイディングカテーテルと Carotid Guardwire PS を用い

た proximal protection。総頚動脈に位置したバルーン付きガイディングカテーテル（黒矢印）と外頚動脈に挿入した Carotid Guardwire PS（黒矢頭）のバルーンを拡張させ、

総頚動脈および外頚動脈の血流を遮断し、手技を行っている。I：Mo.Ma Ultra を用いた proximal protection。本例では FilterWire EZ（白矢印）も併用した。  

（本図の一部は「早川幹人 , 松丸祐司 . CAS の基本手技、術中管理、モニタリング . 頸動脈狭窄症の診療とステント留置術の実際 , p148-182. 監修  永田泉 , 峰松一夫 , 編集  坂井信

幸 . 2011 年 4 月 5 日刊行」（永井書店）および「早川幹人 . 脳を救え：頭頸部動脈狭窄の血行再建 . 循環器内科 . 2012;72:302-312」（科学評論社）より許諾を得て転載した。）
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 1.1.3.2.2 頚動脈ステント 

CAS で用いるステントは、外力によって永続的に変形することのない自己拡張型ステン

ト（デリバリーシースの抜去により自然に拡張し血管に圧着するステント）であり、open-

cell ステントと closed-cell ステントがある。 

Open-cell ステントは長軸方向のユニットが独立しているため、屈曲病変や血管径の変

化に対応し血管壁への密着が良好であり、留置時の短縮が少ないためステント留置位置の

決定が容易である。一方、屈曲部でステントストラットが血管内腔に突出することでデバ

イスの通過（フィルター型遠位塞栓防止デバイスの回収や吸引カテーテルの誘導）障害や、

free cell area（ステント拡張時の cell の面積）が大きいため脆弱プラークではステント内

プラーク逸脱の懸念があり、注意が必要である。 

Closed-cell ステントは血管を直線化する傾向が強いため屈曲病変ではステントの両端

に新たな血管の kinking を生じたり、radial force が弱いため潰瘍性病変や血管径が変化

する部位では圧着不良となることがある。留置時にはステント長が短縮するため留置位置

の決定に難渋することがあるが、ある程度展開した後もシースへの再格納が可能なため、

留置位置の修正ができる。また、ストラットが血管内腔に突出することがないためデバイ

ス通過を妨げることはなく、free cell area が小さいことからプラークの良好なシーリング

が期待できるとされる。 

わが国では、open-cell ステントは Precise と Protégé RX（Covidien）が、closed-cell ス

テントは Carotid Wallstent（Stryker）が使用できる 10,11。 

 

1.1.3.2.3 “Tailored CAS” 

 血管形態や病変性状に応じてデバイスを使い分ける CAS は”tailored CAS”と呼ばれ、

多数例の既報 12,13 では、30 日以内の脳卒中および死亡が 1.5～2.0%と良好な成績が報告さ

れている。わが国においても、全国 43 施設から 2001 年 1 月～2010 年 12 月の CAS 連続
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8092 例を後ろ向きに集積した Japanese CAS survey14 にて、30 日以内の患側虚血性合併

症は、主にバルーン型遠位塞栓防止デバイスを使用していた「CAS 未承認期（2001 年～

2008 年）」の 4.8%、CAS 承認後の、Angioguard XP（フィルター型遠位塞栓防止デバイ

ス）と Precise （open-cell ステント）のみが使用された「単一デバイス期（2008 年～2009

年）」の 8.8%に比し、様々なデバイスが使用可能となった「tailored CAS 期（2009 年～

2010 年）」で 3.6%と有意（vs CAS 未承認期：p=0.02、vs 単一デバイス期：p<0.0001）に

減少しており、”tailored CAS”の有効性が示されている。 

 

1.1.3.3 CAS のエビデンス（表 3） 

CAS は CEA と異なり、現時点で結果が公表された内科治療とのランダム化比較試験は

なく、CEA 高危険群に対する CAS と CEA のランダム化比較試験である SAPPHIRE

（ Stenting and Angioplasty with Protection in Patients at High Risk for 

Endarterectomy study）8 が 2004 年に公表されたことを受けて、エビデンスを有する治

療となった。CAS と CEA を比較したランダム化比較試験は SAPPHIRE 以後、EVA-3S

（Endarterectomy versus Angioplasty in Patients with Symptomatic Severe Carotid 

Stenosis）15、SPACE（Stent-Supported Percutaneous Angioplasty of the Carotid artery 

versus Endarterectomy）16 、ICSS（International Carotid Stenting Study）17、CREST

（ Carotid Revascularization Endarterectomy vs. Stenting Trial ） 18 お よ び

Asymptomatic Carotid Trial (ACT)Ⅰ19 の結果が公表されている。 

 

1.1.3.3.1 SAPPHIRE 

SAPPHIRE8 は無症候性高度狭窄（80%以上）および症候性中等度・高度狭窄（50%以

上）の CEA 高危険群に対し、フィルター型遠位塞栓防止デバイスである Angioguard と

open-cell ステントである Precise の使用が義務付けられた CAS を CEA と比較した、北
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米で行なわれた試験である。CAS の術者は、周術期合併症（脳卒中および死亡）率が 6%

以下で、過去に十分な手技経験を有する（中央値 64 例）者に限定された。なお、CEA 高

危険群として負荷試験異常を呈する冠動脈疾患、うっ血性心不全あるいは開心術適応と

なる心疾患が規定されていたことから、主要転帰項目には心筋梗塞が加えられている（実

際に CAS 群の 86%、CEA 群の 76%が冠動脈疾患の既往を有していた） 

30 日以内の脳卒中・心筋梗塞および死亡は CAS 群 4.8%、CEA 群 9.8%と CAS 群で

少ない傾向（p=0.09）にあり、主要転帰項目（30 日以内の脳卒中・心筋梗塞・死亡およ

び 1 年間の同側脳卒中・死亡）には CAS 群 12.2%、CEA 群 20.1%が到達し、CAS の非

劣性（non-inferiority p=0.004）と優位な傾向（p=0.053）が示された。心筋梗塞は CAS

群 3.0%、CEA 群 7.5%と後者で多い傾向（p=0.07）にあった。 

 

1.1.3.3.2 EVA-3S、SPACE、ICSS 

EVA-3S15、SPACE16、ICSS17 は症候性中等度・高度狭窄の CEA 標準危険群を対象に、

いずれも欧州を中心に行われた試験である。 

EVA-3S では、CAS 術者は、CAS 12 例以上または大動脈弓より分岐する血管へのステ

ント留置術 35 例以上（頚動脈 5 例以上を含む）の経験を求められたが、この経験に満た

ない医師は経験を有する医師の監督下に手技を行うことが認められた。使用デバイスは

術者に一任された。CAS 群 9.6%、CEA 群 3.9%が主要転帰項目（30 日以内の脳卒中お

よび死亡）に達し（p=0.01）、6 ヶ月後も同様であったため登録が途中で中止された。 

SPACE では、25 例の頚動脈 PTA または CAS の経験（試験途中で 10 例に変更）を有

していれば術者として参加可能で、使用デバイスはやはり術者に一任された。主要転帰

項目（30 日以内の患側脳卒中および死亡）に CAS 群 6.84%、CEA 群 6.34%で到達し、

CAS の非劣性を示せなかったが、遠位塞栓防止デバイスを用いた症例は 27%に過ぎなか

った。 
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ICSS では、少なくとも 10 例の CAS を含む最低 50 例の何らかのステント留置術の経験

を持つ術者が所属する施設が参加した。使用デバイスは EVA3S、SPACE 同様に術者に一

任された。中間解析で 120 日以内および 30 日以内の脳卒中・心筋梗塞および死亡の複合

転帰項目が評価され、120 日後転帰では CAS 群 8.5%、CEA 群 5.2%が複合転帰項目に至

り（p=0.006）、30 日後転帰も同様に CAS が劣る結果であった。 

 

1.1.3.3.3 CREST、ACTⅠ 

 CREST18 は、CEA 標準危険群で、症候性 50%以上、無症候性 60%以上（NASCET 法）

の狭窄例を対象として北米で行なわれた試験である。CAS はフィルター型遠位塞栓防止

デバイスである RX Accunet embolic-protection device と RX Acculink stent（ともに

Abbot Vascular Solutions）の使用が義務付けられた。CAS 術者は、低い合併症率で施

行された 15 例以上の CAS 経験を有し、CREST の Interventional Management 

Committee に提出した自験例の報告書をもとに承認され、さらに試験開始前に設定され

た期間（lead-in phase）における 5~20 例（経験症例数に応じた症例数）の CAS の治療

成績をもとに最終選定された。対象症例は CEA 標準危険群であるが、SAPPHIRE に準

じ、主要転帰項目には心筋梗塞が含まれている（およそ 4 割強の症例で冠動脈疾患の既

往を認めた）。主要転帰項目（30 日以内の脳卒中・心筋梗塞・死亡および 4 年以内の同

側脳卒中）到達率は CAS 群 7.2%、CEA 群は 6.8%と明らかな差を認めず（p=0.51）、30

日以内に限っても CAS 群 5.2%、CEA 群 4.5%と同等（p=0.38）であった。 

ACTⅠ19 は、CEA 標準危険群で狭窄率 70％以上の無症候例を対象として米国で行われ

た試験である。CAS はフィルター型遠位塞栓防止デバイスである Emboshield と Xact ス

テント（ともに Abbot Vascular）が使用された。CAS 術者は、直近の 25 例以上の CAS の

治療内容・成績に基づいて選定され、lead-in phase で少なくとも 2 例の CAS 施行が義務

付けられた。主要転帰項目（30 日以内の脳卒中・心筋梗塞・死亡および 1 年以内の同側脳
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卒中）到達率は CAS 群 3.8%、CEA 群 3.4%と、CAS の非劣性（non-inferiority p=0.01）

が示され、30 日以内の脳卒中および死亡も各群 2.9%、1.7%（p=0.33）と有意差を認めな

かった。 
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表 3. CAS と CEA のランダム化比較試験 

試験  N 症候  狭窄率（%）  

30 日以内  長期  

脳卒中・死亡（%）  脳卒中・心筋梗塞・死亡（%） 主要転帰項目（%）  

CAS CEA P CAS CEA P CAS CEA P 

CEA 高危険群  

SAPPHIRE  334 無：71%、有：29% 無症候性≧80, 症候性≧50（頚動脈超音波）        4.8 9.8 0.09 12.2* 20.1* 0.053 

CEA 標準危険群  

EVA-3S  527 有  ≧60 (NASCET) 9.6 3.9 0.01       11.7** 6.1** 0.02 

SPACE  1200 有  ≧50 (NASCET), ≧70 (ECST) 6.84 6.34               

ICSS  1713 有  ≧50 (NASCET)       7.4 4.0 0.003 8.5# 5.2# 0.006 

CREST  2502 無：47%、有：53% 無症候性≧60, 症候性≧50（NASCET）  4.4 2.3 0.005 5.2 4.5 0.38 7.2## 6.8## 0.51 

ACTⅠ  1453 無  ≧70（頚動脈超音波または血管造影）  2.9 1.7 0.33 3.3 2.6 0.60 3.8* 3.4*  

*30 日以内の脳卒中・心筋梗塞・死亡+1 年間の同側脳卒中・死亡、**6 カ月以内の脳卒中および死亡、  #120 日以内の脳卒中・心筋梗塞および死亡、##30 日以内の脳卒中・心筋

梗塞・死亡+4 年以内の同側脳卒中、ACT = Asymptomatic Carotid Trial, CAS = carotid artery stenting, CEA = carotid endarterectomy, CREST = Carotid Revascularization 

Endarterectomy vs. Stenting Trial, ECST = European Carotid Surgery Trial, EVA-3S = Endarterectomy versus Angioplasty in Patients with Symptomatic Severe Carotid 

Stenosis, ICSS = International Carotid Stenting Study, NASCET = North American Symptomatic Carotid Endarterectomy Trial, SAPPHIRE = Stenting and Angioplasty 

with Protection in Patients at High Risk for Endarterectomy study, SPACE = Stent-Supported Percutaneous Angioplasty of the Carotid artery versus Endarterectomy 
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1.1.4 CAS vs CEA のランダム化比較試験から読み取れること 

EVA-3S、SPACE、ICSS は、いずれの CAS 術者選定基準も、CAS 施行経験は 5~10 例

程度が求められるのみなど寛容で、使用デバイスが術者に一任された（遠位塞栓防止デバ

イスは全例で使用されてはいない）ために、CAS が CEA より劣る（または非劣性を示せ

ない）結果につながったと考えられる。一方、SAPPHIRE、CREST、ACTⅠは厳格な術者

選定とデバイスの統一のもと行われ、CAS の CEA に対する同等性・非劣性を示すことが

できたが、治療対象に無症候性症例（≒CAS の安全性が高いと考えられる病変）を含み、

主要転帰項目に心筋梗塞も含めたことが CAS に有利に働いた、と捉えることができる。 

研究デザインの相違等から「CAS は CEA より劣る」のか「同等」なのかを明確に結論

付けることは困難だが、各試験の結果には共通点が見出されている。 

各試験の長期成績の報告では、周術期以降の脳卒中発症率には CAS と CEA で明らかな

差は認められておらず 18, 20-23、両治療の成績の差異は術後 30 日以内の周術期にあると見

ることができる。CREST では、周術期には CAS 群で脳梗塞が（4.1% vs. 2.3%, p=0.01）、

CEA 群では心筋梗塞が多く（1.1% vs 2.3%, p=0.03）、重症脳卒中の発症に有意差はない

（0.9% vs. 0.6%、p=0.52）ものの、軽症脳卒中は CAS 群で多い（3.2% vs. 1.7%、p=0.01）

結果であった。無症候性症例に限ると周術期脳卒中に有意差はないが、症候性症例では

CAS 群で特に軽症脳卒中（4.3% vs. 2.3%、p=0.042）が増加していた 24。Carotid Stenting 

Trialists’ Collaboration による EVA-3S、SPACE、ICSS のメタ解析では、周術期脳卒中

は CAS 群に多く（7.4% vs. 4.3%、p=0.0001）、軽症脳卒中が CAS 群で増加（3.9% vs. 1.9%、

p=0.0004）していた 25。 

以上より、「症候性症例に対する CAS で周術期軽症脳卒中が多い」という点が、共通点

として挙げることができる。 

ふたつ目の共通点として、「高齢者に対する CAS は治療成績が不良」なことが挙げられ

る。高齢者は従来 CEA 高危険群とされ、CAS の良い適応と考えられていたが、CREST で
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は、70歳を境に若年では CASが、高齢では CEAが良好な成績であった 18。Carotid Stenting 

Trialosts’ Collaboration のメタ解析では、30 日以内の脳卒中および死亡は 70 歳未満では

有意な群間差はなかったが、70 歳以上では CAS 群の相対危険度は 2.41 倍（95%信頼区間 

confidence interval [CI] 1.65-3.51、10.5% vs. 4.1%）となっていた。120 日後転帰も同様

の結果であったが、特に 70 歳以上では重症脳卒中および死亡の相対危険度が CEA の 1.78

倍（95%CI 1.18-2.68、7.0% vs. 3.9%）となり、加齢に伴う CAS 合併症増加は軽症脳卒中

に限るものではなかった 25。 

 

1.1.5 ガイドラインにおける頚動脈血行再建療法の位置づけ（表 4） 

 前述のエビデンスに基づき、各ガイドラインでは軒並み、CEA 標準危険群の症候性中等

度・高度狭窄例ないし無症候性高度狭窄例に対する、「手術および周術期管理に熟達した術

者と施設」における「最良の内科治療」に加えての CEA が推奨されている 26-31。 

 

1.1.5.1 米国のガイドラインにみる CAS の位置づけ 

CAS は、SAPPHIRE の結果から CEA 高危険群に対し適応を有することとなったが、

American Heart Association（AHA）/American Stroke Association（ASA）の脳卒中一

次/二次予防ガイドライン 2011 年版 26,27、および両学会を含む米国 14 学会が合同で 2011

年に策定したガイドライン 28 では、CREST の結果を受ける形で CEA 標準危険群にも適

応が拡大された。ただし、CEA 高危険群については、SAPPHIRE の長期成績 20 で CAS 群

の 3 年間の累積死亡率が 20%と、脳卒中発症率の 10.1%に比し明らかに高かったこと等か

ら、AHA/ASA ガイドライン 2011 年版では、無症候性症例における「CAS の意義は不明

確」とされ、14 学会合同ガイドラインでは、症候の有無にかかわらず「CEA または CAS

の（医学的理由による）高危険群では、内科治療と比較した際の血行再建療法の有効性は

十分に確立されていない」とされた。CEA 高危険群の無症候性症例に対する血行再建療法
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の適応は、AHA/ASA ガイドライン 2014 年版においても 14 学会合同ガイドラインのスタ

ンスが引き継がれた 29。 

2012 年に報告された Cochrane グループによるメタ解析（16 研究 7572 例）で、CEA

標準危険群の症候性症例に対する CAS で周術期脳卒中および死亡が有意に多く（調整オ

ッズ比 Odds ratio [OR] 1.72、95%CI 1.29-2.31）、高齢者（70 歳以上）に対する CAS は

周術期脳卒中および死亡が有意に高率（OR 2.20、95%CI 1.47-3.29）なことが追認された

ため 32、AHA/ASA ガイドライン 2014 年版では、CEA 標準危険群の症候性症例に対する

CAS の推奨度が classⅠからⅡa に引き下げられ、新たに「高齢者（およそ 70 歳を超える）

では、血管解剖が CAS に適さない場合は CEA が CAS より転帰改善に寄与する可能性が

ある。若年者では、CAS と CEA の周術期合併症および長期の同側脳梗塞のリスクは同等

である」との記載が加えられている 29,30。 

 

1.1.5.2 わが国のガイドラインに見る CAS の位置づけ 

日本脳卒中学会が策定した脳卒中治療ガイドライン 201531 では、CEA 危険因子として

心臓疾患、重篤な呼吸器疾患、対側頚動脈閉塞、対側喉頭神経麻痺、頚部直達手術/頚部放

射線治療の既往、CEA 後再狭窄例を挙げ、症候性中等度・高度狭窄において、これらを有

さない CEA 標準危険群には CEA（高度狭窄：グレード A、中等度狭窄：グレード B）が、

CEA 高危険群には CAS（グレード B）が推奨されている。血管の状態が CAS に不向きな

症例に対する CEA、頚部の状態が CEA に不向きな症例に対する CAS もグレード B で勧

められている。無症候性高度狭窄では、CEA 標準危険群に対する CAS は「代替治療とし

て考慮しても良い」（グレード C1）とされたが、CEA 高危険群は「血行再建術については

コンセンサスが得られていない」として、CEA や CAS の推奨は提示されていない 31。 
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表 4. ガイドラインにおける頚動脈血行再建療法（CEA および CAS）の位置づけ 

      米国 14 学会  (2011) AHA/ASA (2011) AHA/ASA (2014) 脳卒中治療ガイドライン 2015 

  CEA リスク  狭窄率  推奨度（class） /エビデンス・レベル（level of evidence; LOE）  推奨度（グレード）  

症候性  

標準  

50~69% 
CEA (classⅠ /LOE B)(1) 

CAS (classⅠ /LOE B)(1)(2) 

CEA (classⅠ /LOE B)(1) 

CAS (classⅠ /LOE B)(2) 

CEA (classⅠ /LOE B)(1) 

CAS (classⅡa/LOE B)(1)(2) 

CEA（グレード B）  

CAS（グレード C1）  

≧70% 
CEA (classⅠ /LOE A)(1) 

CAS (classⅠ /LOE B)(1)(2) 

CEA (classⅠ /LOE A)(1) 

CAS (classⅠ /LOE B)(2) 

CEA (classⅠ /LOE A)(1) 

CAS (classⅡa/LOE B)(1)(2) 

CEA（グレード A）  

CAS（グレード C1）  

高  
50~69% 解剖学的理由：CAS (classⅡa/LOE B) 

医学的理由：下記 (4) 

    
CAS（グレード B）  

≧70% CAS (classⅡb/LOE B)(3) CAS (classⅡa/LOE B)(1) 

無症候性  

標準  

≧70% CEA (classⅡa/LOE A)(5)   CEA (classⅡa/LOE A)(6)   

≧60%（血管造影）/≧70%（超音波） CAS (classⅡb/LOE B)(7) 
CEA (classⅡa/LOE A)(6)(7) 

CAS (classⅡb/LOE B)(7) 
CAS (classⅡb/LOE B)(7) 

CEA（グレード B）  

CAS（グレード C1）  

高  ≧60%（血管造影）/≧70%（超音波） 
解剖学的理由：CAS (classⅡb/LOE B)(7) 

医学的理由：下記 (4) 

「不明確」  

(classⅡb/LOE C) 
下記 (4) 

「血行再建術の適応についてコ

ンセンサスは得られていない」  

(1) 周術期合併症（脳卒中 /死亡）率 6%以下、(2) CAS（低～）標準危険群の場合、 (3) 周術期合併症率 4~6%、(4) 「CEA または CAS の高危険群では、内科治療と比較した際の

頸動脈血行再建治療の有効性は十分に確立されていない」（classⅡb、LOE B）、(5) 心筋梗塞を含む周術期合併症率が低率、(6) 周術期合併症率 3%以下、(7)「厳密に選択された

（highly-selected）」症例を対象とした場合。AHA = American Heart Association, ASA = American Stroke Association, CAS = carotid artery stenting, CEA = carotid 

endarterectomy, LOE = level of evidence. 
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1.2 過灌流現象と過灌流症候群 

頚動脈狭窄症に対する血行再建術（CEA および CAS）後の代表的な合併症は脳梗塞で

あるが、時に過灌流現象（hyperperfusion phenomenon [HPP]）あるいは過灌流症候群

（cerebral hyperperfusion syndrome [CHS]）が生じることが知られている。HPP は「脳

組織の需要を過度に超えた脳血流量（cerebral blood flow [CBF]）の増加」と定義され、

HPP により、主に術後数日以内に、（相応の虚血病変を認めずに）重度の頭痛や顔面・眼

窩部痛、痙攣発作、意識障害、神経脱落症状等を生じた場合、CHS と呼ばれる。重症例で

は脳浮腫や頭蓋内出血を呈し 33-35、それらがなくとも時に高次脳機能障害が遷延すること

も報告され 36、機能予後にインパクトを与える合併症となり得る（図 3）。 
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図 3. CAS 後の過灌流症候群による頭蓋内出血（62 歳、男性。左不全片麻痺と認知機能障

害で発症した症候性右内頚動脈高度狭窄） 

A：右総頚動脈造影側面像。右内頚動脈に高度狭窄を認める。 

B：CAS 後の右総頚動脈造影側面像。狭窄病変は解除されている。  

C：CAS 終了より 4 時間後の頭部単純 CT。重篤な意識障害に陥り頭部単純 CT を撮影したところ、右大脳に脳出血

が認められた。  
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1.2.1 病態生理 33-35 

 CAS/CEA 後の HPP/CHS の発症機序はおおよそ以下のように考えられている。 

脳灌流圧低下時には脳血管が拡張し、増加時には収縮して、CBF は一定に維持される（自

動調節能）。高度の頚動脈狭窄がある場合、脳血管は拡張し CBF 維持に働くが、この拡張

状態が最大限かつ長期間持続すると自動調節能が低下する。血行再建がなされると、脳血

管が拡張したまま灌流圧が急激に増加するため、HPP を生じることとなる。 

術中の頚動脈遮断と血流再開によるフリーラジカルの産生が内皮細胞障害を介して脳

血管自動調節能のさらなる低下、ひいては HPP に関与することや 37、頚動脈圧受容器へ

の直接侵襲による圧受容器反射の障害から術後の血圧上昇が引き起こされ HPP に関与す

る可能性が指摘されている。 

 

1.2.2 危険因子および予測と診断 

 既知の HPP/CHS の危険因子を表 5 に示す 34。わが国では術前 single-photon emission 

computed tomography（SPECT）により HPP/CHS を予測する数々の指標/カットオフ値

が報告されている（表 6）38-43。Oshida らの検討 41 では、安静時 CBF よりもアセタゾラ

ミド負荷後の脳血管反応性（cerebrovascular reactivity [CVR]）の方が予測能は良好であ

った。灌流画像（MRI arterial spin labeling [造影剤非使用の脳血流動態評価手法]を含む）

における循環時間遅延、CBF 低下、脳血液量（cerebral blood volume [CBV]）上昇や

magnetic resonance angiography（MRA）における患側中大脳動脈の信号強度低下、

positron emission tomography（PET）における酸素摂取率上昇等も予測に用いられてい

る 44。経頭蓋ドプラや近赤外線スペクトロスコピーを用いると、術中からの予測が可能に

なる。CEA において頚動脈遮断解除後の経頭蓋ドプラにおける中大脳動脈収縮期最高血流

速度あるいは拍動係数の 2 倍以上の上昇が頭蓋内出血を予測すると報告されているが 45、

遮断解除直後よりも手術終了直前の収縮期最高血流速度の 2～2.2 倍以上の上昇が HPP を
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より正確に予測した 46、CAS において近赤外線スペクトロスコピーによる脳局所酸素飽和

度の上昇が 3 分以内に改善した症例では CHS に至らなかったが 3 分後さらに上昇した症

例では CHS を生じた 47 との報告もあり、一時遮断解除直後の収縮期最高血流速度あるい

は脳局所酸素飽和度上昇が持続する症例のみ HPP/CHS を呈すると解釈できる。 
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表 5. 過灌流現象/症候群の危険因子 

術前  

長期の血圧上昇および高血圧性細小血管障害  

糖尿病  

高齢  

3 カ月以内の対側頚動脈内膜剥離術の既往  

側副血行の乏しい高度狭窄  

対側頚動脈閉塞  

Willis 動脈輪形成不全  

アセタゾラミド負荷時の脳血管反応性低下  

術中  

術中スタンプ圧<40mmHg 

高濃度の揮発性ハロゲン化炭化水素系麻酔剤  

周術期脳梗塞  

術中脳虚血  

難治性の術後過灌流現象  

術後  

術後高血圧  

抗凝固薬あるいは抗血小板薬の投与  
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表 6. 術前 SPECT による過灌流現象/症候群予測 

 治療手技  核種  エンドポイント  指標およびカットオフ値  

Hosoda (2001)38 CEA IMP HPP 

CVR <12% 

CVR <0% 

Ogasawara (2003)39 CEA IMP HPP CVR <18.4% (正常平均値 -2SD) 

Kaku (2004)40 CAS/PTA IMP HPP 

CVR <20% 

CBF 対側比  <0.75 

Oshida (2015)41 CEA IMP HPP 

CBF ≦27.1mL/100g/分  

CVR ≦18.4%（正常平均値-2SD）  

福本  (2008)42 CEA/CAS Xe CHS 

CBF ≦32mL/100g/分かつ  

CVR ≦23%（正常平均値-2SD）  

Iwata (2011)43 CAS ECD CHS CVR <15% 

CAS = carotid artery stenting, CBF = cerebral blood flow, CEA = carotid endarterectomy, CHS = cerebral 

hyperperfusion syndrome, CVR = cerebrovascular reactivity, ECD = ethyl-cysteinate dimer, HPP = 

hyperperfusion phenomenon, IMP = N-isopropyl-4-iodoamphetamine, PTA = percutaneous transluminal 

angioplasty, SD = standard deviation, Xe = xenon. 
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HPP の診断は主に SPECT 等で行われ、CBF が術前の 2 倍以上、または対側比で 1.2 倍

を超えて上昇する、という基準が用いられることが多い。経頭蓋ドプラまたは経頭蓋カラ

ードプラによる診断基準（術前の患側中大脳動脈平均血流速度の 1.5または 2倍を超える）

も提唱されている 33。HPP を基盤として頭痛や痙攣発作等の臨床症状が認められた場合、

CHS の診断に至ることになる。 

近年では、造影 C-arm cone-beam CT により CBV を可視化するアプリケーションや、

標的血管に動注した造影剤の到達時間をカラースケーリングし関心領域内の time-density 

curve を描くことのできるアプリケーションが開発されているが、CAS 直後にこれらを用

いることで HPP の予測や把握が可能との報告が散見され 48-50、有用性が期待されている。 

 

1.2.3 CHS の発症率と血行再建手技間の相違 

全国 62 施設が参加し、2000 年 4 月～2005 年 3 月に施行された CEA 3132 例、CAS 

4509 例を後ろ向きに集積した日本頚部脳血管治療学会（Japanese Society for Treatment 

at Neck in Cerebrovascular Disease [JASTNEC]）の調査 51 では、CHS 発症率は CEA 

1.9%、CAS 1.1%、頭蓋内出血発症率は各 0.4%、0.7%と、いずれも低率であった。Galyfos

ら 52 は、CEA と CAS を比較した 5 研究のメタ解析（CEA 3132 例/CAS 4509 例、JASTNEC

研究を含む）を行い、CHS 発症率が CEA 3.4%、CAS 2.2%と前者で有意に高率（調整 OR 

1.432、95%CI 1.078-1.901）であったことを報告している。一方で、北米の大規模個票デ

ータの解析では、頭蓋内出血発症率は軒並み CAS で高く、調整 OR はおおよそ 2～6 倍で

あった 53-55。頭蓋内出血は、JASTNEC 研究では重篤な後遺症（65%）・死亡（26%）に関

連し、Hussain ら 55 の報告における死亡率は 42.5%に至っていたことから、発症率自体は

低率も予防には最大限の努力が払われるべきである。発症時期については、JASTNEC 研

究にて、CAS 後の CHS、頭蓋内出血はともに術後 12 時間以内に発症のピークがあり、

CEA の術後 6 日目に比べ早期であることが見出されている。CAS 後に CHS が早期に発症
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し、頭蓋内出血が多い理由として、造影剤による脳血管の内皮障害、濃厚な抗血栓療法、

術中の小塞栓の再開通による出血性変化、徐脈・低血圧により頚動脈一時遮断時の虚血が

高度となりフリーラジカル産生増大等を介して重度過灌流を誘発する、等の機序が想定さ

れている。 

 

1.2.4 予防と治療 

CEA では、頚動脈遮断前にフリーラジカル消去薬であるエダラボン 60mg を投与するこ

とでフリーラジカルの産生が抑えられ、HPP が予防されると報告されている 37。HPP の

発生が示唆された際は、CHS への移行を予防するため十分な降圧（人為的低血圧の導入）

と、場合により CBF や代謝の低下による脳保護作用を期待してプロポフォールやバルビ

ツール酸系薬剤による鎮静が行われる 39,56。CAS 後 CHS は CEA と異なり人為的低血圧

による予防効果は認められないとされる 51 が、有効との異論 57 もあることから、CEA 同

様に CHS 高リスク例では厳格に血圧を管理すべきと考えられている。 

HPP/CHS を予防する目的で段階的血行再建術が考案されている。浅側頭動脈-中大脳動

脈吻合術後の CEA58-60、PTA 後の CEA61 に加え、2009 年に Yoshimura らは staged 

angioplasty（SAP、小径バルーンによる PTA を行ない 4 週間後に CAS を施行）により

SPECT で診断された CHS 高リスク例において HPP 発生率が有意に低減したことを報告

した 62。図 4 に SAP の自験例を示す。 
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図 4. Staged angioplasty 

66 歳、男性。症候性左内頚動脈高度狭窄、対側閉塞。軽症脳梗塞で発症した症例である。A の頭部 MRI 拡散強調画像では左大脳半球に急性期梗塞巣が散在し、MRA では右前

方循環（内頚動脈閉塞側）の信号強度が減弱している。症候側である左内頚動脈の血行再建を企図し施行した術前 SPECT では、左大脳半球の安静時 CBF（26mL/100g/分）およ

びアセタゾラミド負荷後の脳血管反応性（12.7%）は共に低下している。定量 SPECT の CBF・CVR 解析 /表示ソフトウェアである SEE-JET（日本メジフィジックス）では、CBF 

が正常の 80%未満かつ CVR が 10%未満の領域が橙色に表示されるが、両側大脳半球に当該領域が分布しているのが明瞭に判別できる。CHS 高リスクと判断し staged angioplasty

を施行する方針とした。一期目 PTA 術前後の左総頚動脈造影側面像では、狭窄部の拡張は軽度に留まっている。PTA 直後の SPECT では過灌流現象（CBF の著明な増大）は認め

ない。 

B に示す PTA 2 週間後の SPECT では、安静時 CBF、CVR とも著明に回復し、SEE JET 解析ではもはや橙色の領域を認めていない。CAS を施行し、過灌流現象 /症候群を生じ

ることなく経過した。 
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1.2.5 CHS 予防に焦点をあてた CAS 周術期管理の実態調査 

わが国における CHS 高リスク例に対する待機的 CAS の診療実態を明らかにするため、

我々は、第 29 回～第 33 回日本脳神経血管内治療学会（ Japanese Society for 

Neuroendovascular Therapy [JSNET]）学術総会の歴代会長・会長予定者を中心として

STrategy of Optimal carotid revascularization for high-risk Patients of Cerebral 

Hyperperfusion Syndrome（STOP CHS）研究班を組織し、2014 年に全 JSNET 専門医を

対象としたアンケート調査（以下 STOP CHS アンケート調査）を行った。本アンケート調

査は待機的 CAS における周術期管理の診療方針に関する調査と、周術期（術後 30 日以内）

合併症率の調査に分けられ、全国 154 施設（JSNET 専門医 336 名が所属し、当時の全専

門医 952 名の 35.3%に相当）より回答を得た。 

 

1.2.5.1 周術期管理の診療方針 44 

144 施設（93.5%）で術前に CHS リスクを判定する何らかの画像検査を施行しており、

SPECT が 127 施設（88.2%）と最多であった。また、アセタゾラミド負荷検査（SPECT

または Xenon CT）は 122 施設（術前 CHS リスク判定検査施行 144 施設の 84.7%）で行

われていた（表 7）。 
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表 7. CHS リスク判定検査 

画像検査  N (%) 

Single-photon emission computed tomography 127 (88) 

  I-123-IMP 105/127 (83) 

  Tc-99m-ECD 38/127 (30) 

  Tc-99m-HMPAO 3/127 (2.4) 

  I-123-IMZ 1/127 (0.8) 

Positron-emission tomography 5 (3.5) 

MRI 灌流画像（Arterial spin labeling を含む）  23 (16) 

CT 灌流画像  19 (13) 

Xenon CT 10 (6.9) 

経頭蓋超音波検査（経頭蓋ドプラ、経頭蓋カラードプラ）  13 (9.0) 

近赤外線スペクトロスコピー  20 (14) 

頭部 MRA 48 (33) 

その他  1* (0.7)  

*採血法による全脳酸素摂取率。I-123-IMP = iodine-123-labeled N-isopropyl-4-iodoamphetamine, I-123-IMZ = 

iodine-123-labeled iomazenil, Tc-99m-ECD = technetium-99m-labeled ethyl-cysteinate dimer, Tc-99m-HMPAO 

= technetium-99m-labeled hexamethyl-propylene amine oxime 
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CHS 高リスク例（各参加施設で採用している診断基準により判定）に対する診療方針に

ついては、治療時の全身麻酔は 64 施設（44.4%、CHS 通常リスク例に対しては 13.9%）、

周術期エダラボン投与は 75 施設（52.1%）、周術期の厳格な血圧管理は 132 施設（91.7%）

で行う、逆に出血性合併症の懸念を有する術後抗凝固療法は 91 施設（63.2%）で行わない

との回答を得た。39 施設（27.1%）は、CHS 高リスク例に対する SAP の遂行/試行（企図

を含む）の経験を有していた。 

HPP 検出のための術後検査は、術前 CHS リスク判定検査を施行する 144 施設中 143 施

設（99.3%）で行われ、SPECT が 112 施設（78.3%）と最多で、その半数は治療翌日に施

行する方針であった（表 8）。 



36 
 

表 8. 過灌流現象検出のための術後画像検査とその施行時期 

画像検査  N=143 

施行時期 , N (%) 

治療日  1-13 日後  

その他  

治療中  治療後  1 2-6 7-13 

SPECT 112 (78) 0 15 (13) 60 (54) 29 (26) 0 8 (7.1) 

PET 1 (0.7) 0 0 1 (100) 0 0 0 

MRI 灌流画像 (arterial spin 

labeling 含む) 
30 (21) 0 2 (6.7) 17 (57) 11 (37) 0 0 

CT 灌流画像  25 (18) 0 5 (20) 10 (40) 8 (32) 0 2 (10) 

近赤外線スペクトロスコピー  44 (31) 35 (80) 5 (11) 2 (4.5) 0 0 2 (4.5) 

頭部 MRA 3 (2.1) 0 0 2 (67) 1 (33) 0 0 

その他  3 (2.1) 3* (100) 0 0 0 0 0 

*採血法による全脳酸素摂取率の測定（N=1）、C-arm conebeam CT による灌流画像（N=1）、脳血管造影装置のアプリケーションを用いた灌流画像（N=2）。SPECT = single-photon 

emission computed tomography, PET = positron emission tomography.  
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1.2.5.2 過灌流症候群リスク毎の周術期合併症率 63 

2007 年 10 月から 2014 年 3 月にかけて施行された 9861 例（10411 病変）の待機的 CAS

の治療成績が収集された。解析対象となった 9333 例（9866 病変）における周術期合併症

発症率は、脳梗塞 3.1%、CHS 1.3%（頭蓋内出血 0.75%）、死亡 0.29%、major adverse 

events （MAE、術後 30 日以内の症候性脳卒中および死亡の複合転帰項目）3.9%であっ

た。CHS 高リスク例は 1269 例（1305 病変、CHS リスク判定検査施行例の 17.5%）で、

高リスク例は低リスク例に比し CHS（6.0% vs 0.39%, p<0.001）、頭蓋内出血（3.1% vs 

0.26%, p<0.001）が有意に高率であった。CHS 高リスク例において、SAP 例（一期目 PTA

のみで二期目 CAS に至らなかった症例も含む：189 病変）は一期的 CAS 例（1116 病変）

に比し、脳梗塞はやや高率（4.2% vs 3.2%, p=0.511）も、CHS（3.2% vs 6.5%, p=0.079）、

頭蓋内出血（1.6% vs 3.3%, p=0.257）の低減傾向が見られた。 

 

1.2.5.3 STOP CHS アンケート調査から見えてくること 

2012 年の米国の麻酔科医対象の調査（664 名が回答）では、CEA 術前の CHS リスク判

定検査は 60%が行うとの回答であったが 64、本アンケート調査では同 93.5%との結果であ

った。全身麻酔、周術期エダラボン投与、厳格な血圧管理等の浸透率も鑑みると、わが国

の脳血管内治療医は CHS/頭蓋内出血に強く留意しながら CAS 周術期管理を行っていると

分かる。 

わが国では現在、血管形態・病変性状に応じてデバイスを使い分ける”tailored CAS”が

普及しており、前述のごとく Japanese CAS survey14 では 2009 年以降の「tailored CAS

期」で虚血性合併症の有意な減少を見たが、頭蓋内出血発症率は「CAS 未承認期（2001 年

～2008 年）」、「単一デバイス期（2008 年～2009 年）」「tailored CAS 期」を通じ 0.6～0.7%

と全く変化していなかった。本アンケート調査では、CHS 高リスク例の CHS/頭蓋内出血

発症率は約 12~15 倍高率なことが明らかとなったが、全体の CHS/頭蓋内出血発症率
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（1.3%/0.75%）は 2000 年～2005 年の症例を対象とした JASTNEC 研究（1.1%/0.7%）51

や上述の Japanese CAS survey（頭蓋内出血 0.6~0.7%）14 とほぼ同様であった。本アン

ケート調査における 2010 年以降に限定した CHS/頭蓋内出血発症率は明らかでない

が、”tailored CAS”を含む様々な診療上の工夫が付加されたであろうにもかかわらず CHS/

頭蓋内出血発症率の低下は得られていないと推察された。CHS/頭蓋内出血の発症を低減で

きる頚動脈血行再建手技および周術期管理が希求される中で、SAP は 27.1%の施設で施行

/試行されており、加えて CHS 発症率を低減する可能性が示された。そのため、SAP の

CHS 予防効果を明らかにすることを目的として、引き続いて多施設共同後ろ向き観察研究

（STOP CHS 後ろ向き研究）を行った 65。 
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第 2 章 目的 

 

CHS 高リスクの頚動脈狭窄症に対して待機的に血管内治療による血行再建術を施行さ

れた患者において、一期的 CAS と SAP の周術期 CHS 発症率を比較することで、SAP の

有効性を明らかにする。 
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第 3 章 方法 

 

3.1 対象 

 本研究には、STOP CHS アンケート調査に回答した全国 154 施設のうち、本研究への

参加希望を表明した 44 施設が参加した。 

対象は、CHS 高リスク例で、参加施設において 2007 年 10 月 1 日から 2014 年 3 月

31 日までの期間に、JSNET 専門医が関与（実施あるいは指導）し待機的に SAP、一期

的 CAS､PTA 単独療法、あるいは血管内治療を含む段階的血行再建療法（PTA に引き続

いての CEA 等）が予定された症例のうち、SAP および一期的 CAS の予定例（予定グル

ープ）、SAP および一期的 CAS の施行（完遂）例（実施グループ）を対象とした。 

図 5 に、本研究の対象となった症例のフローチャートを示す。参加施設において、研

究対象期間に待機的な血管内治療による頚動脈血行再建療法は 4355 例（4586 病変）に

行われたが、そのうち 535 例（543 病変）が CHS 高リスク例と判定され、SAP、一期的

CAS、PTA 単独療法あるいは SAP 以外の段階的血行再建手技が予定された。SAP が予

定された 113 例では 9 例が一期的 CAS に移行（PTA 後に同一セッションでステント留

置を追加）し、2 例は PTA のみ施行された。一期的 CAS が予定された 412 例（419 病

変）は全例一期的 CAS が施行された。PTA 単独療法あるいは SAP 以外の段階的血行再

建手技が予定された症例において一期的 CAS あるいは SAP を施行された症例はなかっ

た。以上より、前向き試験の intention-to-treat 解析を模した予定グループは 525 例（532

病変）となり、実施グループは 523 例（530 病変）となった。 

 なお、本研究における CHS 高リスク例は、SPECT、PET、Xenon CT、MRI 灌流画像

（arterial spin labeling を含む）、CT 灌流画像、経頭蓋ドプラまたは経頭蓋カラードプラ、

近赤外線スペクトロスコピー（商品名 INVOSTM または NIROTM）、頭部 MRA 等の CHS

リスクを判定するための何らかの術前画像検査が施行され、安静時定量 SPECT による
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CBF の低下（例：正常の 80%未満）、アセタゾラミド負荷定量 SPECT による CVR の低下

（例：20%未満）、MRI あるいは CT 灌流画像による CBF の低下や循環時間の遅延、経頭

蓋ドプラにおける平均血流速度の対側に比しての低下など、各施設において採用している

診断基準に則って CHS 高リスク例と判定されたもの、としている。 

非動脈硬化性頚動脈狭窄（CAS/CEA 後再狭窄や頚動脈解離・放射線照射後・血管炎等

による狭窄）、頚動脈閉塞症、最終症候出現時より 48 時間以内に治療された患者、治療

前 30 日以内に治療血管領域に頭蓋内出血（脳出血・くも膜下出血・脳室内出血）を発症

した患者、治療血管領域末梢の狭窄病変に対し、CAS/PTA と同一セッションで血管内治

療を施行した患者は調査対象外とした。 

本研究の研究計画書は各参加施設の倫理審査委員会により承認され、同意取得はオプト

アウト方式で行われた。
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図 5. 解析対象のフローチャート 

 

CAS = carotid artery stenting, CHS = cerebral hyperperfusion syndrome, PTA = percutaneous transluminal angioplasty, SAP = staged angioplasty. 
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3.2 調査内容 

 各症例（病変）において、年齢、性別、病変側、症候の有無（最終症候より 6 か月以内

の病変を症候性病変と定義）、治療前の modified Rankin Scale Score（mRS、日常生活自

立度の指標であり、0 [無症状]～6 [死亡]の 7 段階で評価）、治療時期（症候性病変におけ

る最終症候から 7 日以内の治療）、脳血管障害の危険因子、併存疾患を調査した。加えて、

CHS 高リスクと判定した根拠（基準）も調査した。画像検査所見としては、狭窄率（脳血

管造影で判定）、対側頚動脈閉塞の有無、MRI T1 強調画像における高信号プラーク（脆弱

プラークの指標となる）の有無を調査した。加えて、術直前・直後の血圧、周術期抗血小

板療法、麻酔の種類、使用された PTA バルーンの最大径、術前後の狭窄率および最狭窄部

径についても調査した。 

 

3.3 SPECT 所見の解析方法 

 SAP の既報 62,66 では CHS 高リスク判定基準として CBF 対側比<0.8 かつ CVR 

<10%~20%が採用されていたが、1.2.2 で述べたように、わが国では SPECT による様々な

HPP/CHS 予測指標/カットオフ値が報告されていることから、本研究では各参加施設で採

用している CHS 高リスク判定基準、登録例の CHS リスク判定根拠とともに、定量 SPECT

所見の詳細（安静時 CBF、CVR および CBF 対側比）を調査した。 

 定量 SPECT の CBF・CVR 解析 /表示ソフトウェアには、SEE-JET（stereotactic 

extraction estimation based on the Japanese EC-IC Bypass Trial [JET] study、日本メ

ジフィジックス）、3DSRT（three-dimensional stereotaxic region-of-interest template、

富士フィルム RI ファーマ）、NEUROFLEXER（日本メジフィジックス）等があり、手動

で関心領域を設定し解析する施設もあることから、本研究における CBF は、一側大脳半

球の中大脳動脈領域に設定された全ての関心領域の CBF の平均値とした。CVR は (アセ

タゾラミド負荷後 CBF −安静時 CBF) / 安静時 CBF × 100、 AI は(患側安静時 CBF / 健
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側安静時 CBF) × 100 の計算式を用いて、患側中大脳動脈領域の平均値を算出した。SEE-

JET では、中大脳動脈領域全体の安静時 CBF、CBF 対側比、CVR 値が自動的に算出され

るため、その値を用いた。 

 

3.4 治療手技 

大多数の症例で、複数の抗血小板薬（アスピリン、チエノピリジン系薬剤[クロピドグレ

ルまたはチクロピジン]、シロスタゾールの中から複数を選択）の内服下（少なくとも治療

の数日前から開始）に、局所麻酔下に総大腿動脈アプローチで、全身ヘパリン化の上で治

療が行われた。CAS は、原則的に遠位塞栓防止デバイス使用下に前拡張、ステント留置、

後拡張を行った。SAP は、一期目 PTA 手技は proximal protection 下に、最狭窄部径≧

2.0mm 以上の獲得を目標に小径（おおよそ 3mm 径）のバルーンを用いて行うことが推奨

されており 62,66、2~4 週間後に二期目 CAS が施行された。周術期管理とデバイス選択は術

者・参加施設に一任され、制限は設けなかった。  

 

3.5 主要および副次転帰項目 

一期的 CAS 予定例と SAP 予定例（予定グループ）の周術期 CHS 発症率を主要転帰項

目（有効性評価項目）に設定した。 

CHS は、頭痛、痙攣、意識障害（せん妄等の軽度の意識障害を含む）や巣症状（麻痺、

失語等）など、中枢神経の異常に起因すると考えられる何らかの症状を呈し、症状に相応

する新規虚血病巣を認めず、SPECT、経頭蓋超音波検査、PET、MRI 灌流画像、CT 灌流

画像等の諸検査で治療血管領域の CBF 増大が示唆されたものとした 33,51,67。周術期に新

規に出現した同側（治療血管領域）頭蓋内出血（くも膜下出血、脳室内出血および脳内出

血）は症候あるいは CBF の検討の有無にかかわらず CHS と定義した 68。 

一期的 CAS における周術期は術直後～術後 30 日以内、SAP における一期目 PTA の周
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術期は PTA 時から CAS 施行時までの期間（同期間が 30 日を超えても）とし、二期目 CAS

の周術期は術後 30 日以内とした。 

副次転帰項目は、一期的 CAS 施行例と SAP 施行（完遂）例（実施グループ）の周術期

CHS 発症率とし、安全性評価項目は実施グループの周術期虚血性合併症（脳梗塞および

TIA）および major adverse event（MAE）発症率とした。 

TIA の定義は周術期に新規に出現した中枢神経由来と考えられる巣症状が 24 時間以内

に消失したもの（一過性黒内障を含む）で、頭部 MRI 拡散強調画像（diffusion-weighted 

image [DWI]）高信号/CT 低吸収域等の脳実質病変の有無は問わない、とした。術後に低

血圧の遷延に伴って神経症状が出現し、24 時間以内に消失したものは TIA に含むが、CAS

術中の血流一時遮断の最中に出現した一過性の神経症状は TIA に含まないこととした。 

脳梗塞の定義は周術期に新規に出現した中枢神経由来と考えられる巣症状が 24 時間以

上持続し、責任病巣と考えられる DWI 高信号または CT 低吸収域が術前と比較し新たに

出現したものとした（治療血管領域に限定せず全ての脳梗塞を算定）。なお、中枢神経由来

と考えられる巣症状や意識障害を認め、症状に相応する新規虚血性病変が画像検査で見出

されないものの、神経症状が 24 時間以上遷延し、諸検査で CBF の増大が示唆されなけれ

ば脳梗塞とするが、画像上の無症候性梗塞の新出は脳梗塞には含まないこととした。 

 MAE は、周術期の脳卒中（脳梗塞、および症候を呈する頭蓋内出血）、急性心筋梗塞お

よび全死亡の複合転帰項目とした。 

 

3.6 統計解析方法 

 患者背景、画像情報、治療手技および周術期管理に関する調査項目および周術期イベ

ントを、①一期的 CAS 予定例と SAP 予定例（予定グループ）、②一期的 CAS 施行例と

SAP 施行例（実施グループ）の間で比較検討した。主要転帰項目は①、副次転帰項目は

②において検討した。群間比較は、カテゴリカル変数は χ 二乗検定または Fisher の正確
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確率検定を、連続変数は Mann-Whitney U 検定を用い、狭窄率および最狭窄部径の変化

は Wilcoxon signed-rank test を用いて統計解析を行ない、p<0.05 を有意とした。 

また、患者背景、画像情報、治療手技および周術期管理に関する調査項目を予定グル

ープおよび実施グループの CHS 発症例と非発症例の間で比較検討し、多重ロジスティ

ック回帰分析（年齢、性別および単変量解析にて p<0.05 となった因子を用いた強制投入

法）により、CHS に関連する因子を検討した。予定グループでは、上記モデルにさらに

一期的 CAS 予定例と SAP 予定例の間で有意差を認めた背景因子も調整因子に加えたモ

デルによって、CHS に関連する因子を検討した。また、予定グループのうち、CHS 高リ

スクと定量 SPECT で判定された症例（定量 SPECT サブグループ）においても、一期的

CAS 予定例と SAP 予定例の間で患者背景、画像情報、治療手技および周術期管理に関

する調査項目および周術期イベントを、CHS 発症例と非発症例の間で患者背景、画像情

報、治療手技に関する調査項目を比較検討し、多重ロジスティック回帰分析（年齢、性

別および単変量解析にて p<0.05 となった因子を用いた強制投入法）により、CHS に関

連する因子を検討した。 

統計解析には IBM SPSS statistic 24 (IBM SPSS, Chicago, IL, USA)を使用した。 
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第 4 章 結果 

 

4.1 患者背景 

CHS リスクを判定する術前画像検査では、定量 SPECT が 353 例と最多（66.4%）で、

196 例（36.8%）が「安静時 CBF<80%（または CBF 対側比<0.8）かつ CVR<10%」と

いう判定基準を満たすことで CHS 高リスクと判定されていた（表 9）。最多使用核種は

Iodine-123-labeled N-isopropyl-4-iodoamphetamine (I-123-IMP) で 338 例（91.8%）

に用いられた。CBF 値の表示（解析）ソフトウェアは SEE-JET および NEUROFLEXER

がともに約 40%を占めた（表 10）。患側の脳循環動態を示す画像情報（CBF、CVR、酸

素摂取率、循環遅延等。頭部 MRA における患側中大脳動脈の信号強度低下も CVR と相

関することが知られている 44）に基づかない判定基準は、「偽性閉塞」が 8 例（1.5%）

で、「対側閉塞」が 3 例（0.6%）で用いられているのみであった（表 9）。 

表 11 に予定グループの臨床背景を示す。SAP 予定例は一期的 CAS 予定例に比し症候

性病変が多く（77.0% vs 59.7%, p=0.001）、術前 mRS スコアが高値で（中央値 1 vs 0, 

p=0.014）、狭窄率が高く（89.9±6.3% vs 85.2±9.6%, p<0.001）、MRI T1 高信号プラーク

の割合が多く（70.8% vs 55.8%, p=0.011）、安静時 CBF（28.3±7.0mL/100g/min vs 

33.1±9.2mL/100g/min, p<0.001）、CBF 対側比（0.87±0.12 vs 0.90±0.13, p=0.025）、CVR

（-3.52±19.9% vs 5.80±20.7%, p<0.001）は低値であった。 
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表 9. CHS リスク判定のための術前画像検査およびリスク判定基準 

画像検査  CHS リスク判定基準  N (%) 

定量 SPECT 353 (66.4) 

  安静時 CBF および CVR 低下  226 (42.5) 

    安静時 CBF < 80%（または CBF 対側比  < 0.8）かつ CVR < 

10% 

196 (36.8) 

    その他 /詳細不明  30 (5.6) 

  CVR 低下  91 (17.1) 

    CVR < 20% 14 (2.6) 

    CVR < 10% 19 (3.6) 

    CVR < 0% 31 (5.8) 

    その他 /詳細不明  27 (5.1) 

  安静時 CBF 低下  36 (6.8) 

    安静時 CBF < 80%または CBF 対側比  < 0.8 5 (0.9) 

    CBF 対側比  < 0.75 4 (0.8) 

    その他 /詳細不明  27 (5.1) 

定性 SPECT 51 (9.6) 

  安静時 CBF および CVR 低下  10 (1.9) 

  CVR 低下  2 (0.4) 

  安静時 CBF 低下  39 (7.3) 

PET 酸素摂取率上昇  31 (5.8) 

Xenon CT 安静時 CBF および CVR 低下、または安静時 CBF 低下  27 (5.1) 

CT 灌流画像  CBF 低下、CBV 上昇、および /または灌流遅延  4 (0.8) 

MRI 灌流画像 (arterial 

spin labeling 含む ) 

CBF 低下、CBV 上昇、および /または灌流遅延  12 (2.3) 

頭部 MRA 患側中大脳動脈の信号強度低下  43 (8.1) 

その他  11 (2.1) 

  偽性閉塞  8 (1.5) 

  対側閉塞  3 (0.6) 

CBF = cerebral blood flow, CHS = cerebral hyperperfusion syndrome, CBV = cerebral blood volume, CVR = 

cerebrovascular reactivity, MRA = magnetic resonance angiography, PET = positron emission tomography, 

SPECT = single-photon emission computed tomography 
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表 10. 術前定量 SPECT 評価に用いられた核種および CBF 解析/表示手法 

核種 , N (%) N = 368 CBF 解析 /表示手法 , N (%) N = 368 

I-123-IMP 338 (91.8) SEE-JET 149 (40.5) 

Tc-99m-ECD 19 (5.2) NEUROFLEXER 135 (36.7) 

Tc-99m-HMPAO 2 (0.5) 3DSRT 25 (6.8) 

その他  2 (0.5) 円形 /用手的関心領域設定  22 (6.0) 

記載なし  7 (1.9) その他  13 (3.5) 

    記載なし  23 (6.3) 

3DSRT = three-dimensional stereotaxic region-of-interest template, CBF = cerebral blood flow, I-123-IMP =  

iodine-123-labeled N-isopropyl-4-iodoamphetamine, SEE-JET = stereotactic extraction estimation based on the 

Japanese EC-IC Bypass Trial (JET) study, SPECT = single-photon emission computed tomography, Tc-99m-ECD 

= technetium-99m-labeled ethyl-cysteinate dimer, Tc-99m-HMPAO = technetium-99m-labeled hexamethyl-

propylene amine oxime
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表 11. 予定グループの臨床背景 

 n = 532 SAP (n = 113) 一期的 CAS (n = 419) P value 

年齢 , 歳  72.5 (7.5) 72.8 (8.5) 72.5 (7.2) 0.571 

女性  74 (13.9) 14 (12.4) 60 (14.3) 0.599 

左側病変  236 (44.4) 45 (39.8) 191 (45.6) 0.274 

症候性病変  337 (63.3) 87 (77.0) 250 (59.7) 0.001 

最終症候より 7 日以内の治療  28 (5.3) 3 (2.7) 25 (6.0) 0.162 

術前 mRS スコア  0 (0–1) 1 (0–2) 0 (0–1) 0.014 

脳血管障害危険因子および併存疾患  

高血圧  451/531 (84.9) 97/113 (85.8) 354/418 (84.7) 0.761 

糖尿病   253/531 (47.6) 52/113 (46.0) 202/418 (48.3) 0.663 

脂質異常症  318/531 (59.9) 62/112 (55.4) 256/419 (61.1) 0.271 

冠動脈疾患  195/517 (37.7) 43/110 (39.1) 152/407 (37.3) 0.738 

喫煙  231/460 (50.2) 38/91 (41.8) 193/369 (52.3) 0.072 

画像所見  

対側頚動脈閉塞  42 (7.9) 10 (8.8) 32 (7.6) 0.671 

狭窄率 , % 86.2 (9.2) (n = 515) 89.9 (6.3) 85.2 (9.6) (n = 402) < 0.001 

MRI T1 強調画像  高信号プラーク  251/426 (58.9) 63/89 (70.8) 188/337 (55.8) 0.011 

術前 SPECT 所見  

安静時 CBF, mL/100 g/min 31.7 (8.9) (n = 335) 28.3 (7.0) (n = 93) 33.1 (9.2) (n = 242) < 0.001 

CBF 対側比  0.89 (0.13) (n = 335) 0.87 (0.12) (n = 93) 0.90 (0.13) (n = 242) 0.025 

CVR, % 3.08 (20.9) (n = 312) −3.52 (19.9) (n = 91) 5.80 (20.7) (n = 221) < 0.001 

CBF = cerebral blood flow, CBV = cerebral blood volume, CVR = cerebrovascular reactivity, mRS = modified 

Rankin Scale, SPECT = single-photon emission computed tomography.  
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4.2 治療手技と周術期管理 

一期目治療時（一期的 CAS あるいは SAP 例の一期目 PTA 時）における術直前の血圧

は両群でほぼ同等であった。一方で、術直後の血圧は SAP 群で収縮期血圧（systolic blood 

pressure [SBP]）、拡張期血圧（diastolic blood pressure [DBP]）とも一期的 CAS 群に比

し有意に高値であった （SBP, 135.4±23.0 mmHg vs 124.2±24.5 mmHg, p<0.001; DBP, 

70.4±12.8 mmHg vs 65.4±15.0 mmHg, p<0.001）。SAP 群の二期目 CAS 直後の血圧は一

期的 CAS 群の術直後の血圧とほぼ同等であった。 

一期目周術期に使用された抗血小板薬の薬剤数は両群とも 2 剤併用が 70%以上、3 剤は

約 25%であり、アスピリンとチエノピリジン系（チクロピジンまたはクロピドグレル）の

併用が最多であった。 

一方で、各薬剤の使用頻度では、SAP 群でアスピリンが 6%（p=0.062）、チエノピリジ

ン系が 10%（p=0.013）高率で、シロスタゾールは 8%（p=0.134）低率であった。 

全身麻酔の施行は、SAP 群の一期的 PTA 時に比し一期的 CAS 群で約 2 倍高頻度であっ

た（5.3% vs 10.7%, p=0.082、表 12）。 

SAP 群では、一期目 PTA 時には最大径（中央値）3.0mm（四分位範囲 interquartile 

range [IQR] 2.5-3.0）のバルーンが用いられた。二期目 CAS は中央値 23 日（IQR 15-35）

後に、最大径（中央値）4.5 mm (IQR 4.0-5.0)のバルーンを用いて施行された。標的病変は

待機期間中に軽度の再狭窄を来した（狭窄率, 65.9±17.4%→71.6±15.3%, p=0.003; 最狭窄

部径, 1.77 ±0.79mm→1.58±0.90mm, p=0.095)が、 二期目 CAS で一期的 CAS 群（最大径

[中央値]4.5mm[IQR 4.0-4.5]のバルーンを使用）と同様の十分な血行再建に至った（表 13）。 
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表 12. 周術期血圧、抗血小板療法および麻酔法 

  SAP (n = 113) 一期的 CAS (n = 419) P value 

一期目手技  

  血圧 , mmHg 

  術直前 SBP 154.2 (25.9) (n = 95) 153.6 (24.5) (n = 372) 0.872 

  術直前 DBP 77.7 (12.1) (n = 95) 77.1 (13.1) (n = 372) 0.619 

  術直後 SBP 135.4 (23.0) (n = 94) 124.2 (24.5) (n = 367) <0.001 

  術直後 DBP 70.4 (12.8) (n = 94) 65.4 (15.0) (n = 367) <0.001 

  抗血小板薬    

  アスピリン  106 (93.8) 367 (87.6) 0.062 

  チクロピジン /クロピドグレル  104 (92.0) 346 (82.6) 0.013 

  シロスタゾール  45 (39.8) 200 (47.7) 0.134 

  抗血小板薬服用薬剤数  0.266 

  1  2 (1.8) 18 (4.3)  

  2 80 (70.8) 308 (73.5)   

  3  31 (27.4) 93 (22.2)  

  抗血小板薬の組み合わせ  0.042 

  単剤  2 (1.8) 18 (4.3)   

  アスピリン+チクロピジン /クロピドグレル  66 (58.4) 206 (49.2)   

  アスピリン+シロスタゾール  8 (7.1) 61 (14.6)   

  チクロピジン /クロピドグレル+シロスタゾール  6 (5.3) 41 (9.8)   

  アスピリン+チクロピジン /クロピドグレル+シロスタゾール  31 (27.4) 93 (22.2)   

  全身麻酔  6 (5.3) 45 (10.7) 0.082 
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二期目手技  (n = 102)     
 

血圧 , mmHg  
 

 

  術直前 SBP 145.2 (28.1) (n = 86) - - 

  術直前 DBP 74.0 (12.5) (n = 86) - - 

  術直後 SBP 122.0 (21.0) (n = 86) - - 

  術直後 DBP 64.0 (11.7) (n = 86) - - 

  抗血小板薬        

  アスピリン  94 (92.2) - - 

  チクロピジン /クロピドグレル  93 (91.2) - - 

  シロスタゾール  40 (39.2) - - 

  抗血小板薬服用薬剤数  

 

  - 

  1  1 (1.0) -   

  2 77 (75.5) -   

  3  24 (23.5) -   
 

抗血小板薬の組み合わせ    - 

  単剤  1 (1.0) -  

  アスピリン+チクロピジン /クロピドグレル  61 (59.8)     

  アスピリン+シロスタゾール  8 (7.8) -   

  チクロピジン /クロピドグレル+シロスタゾール  8 (7.8) -   

  アスピリン+チクロピジン /クロピドグレル+シロスタゾール  24 (23.5) -   

  全身麻酔  8 (7.8) - - 

CAS = carotid artery stenting, DBP = diastolic blood pressure, SAP = staged angioplasty, SBP = systolic blood 

pressure.  
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表 13. 術前後での狭窄率および最狭窄部径の変化 

 
 

SAP 予定  一期的 CAS 予定  

一期的 CAS 施行  SAP 施行  PTA 単独療法施行  一期的 CAS 施行  

N 9 102 2 419 

一期目手技  

最大バルーン径 , mm 3.0 (3.0-3.75) 3.0 (2.5-3.0) 2.75 4.5 (4.0-4.5) (n = 414) 

狭窄率 , % 

  術前  89.9 (6.4) 90.1 (6.3) 80 (0) 85.2 (9.6) (n = 402) 

  術後  29.1 (17.4) 65.9 (17.4) (n = 101) 60 (n = 1) 18.6 (14.8) (n = 365) 

最狭窄部径 , mm 

  術前  0.63 (0.31) (n = 8) 0.68 (0.40) (n = 82) 1.2 (n = 1) 0.85 (0.52) (n = 347) 

  術後  3.04 (0.71) (n = 5) 1.77 (0.79) (n = 76) NR 3.82 (0.97) (n = 289) 

二期目手技  

最大バルーン径 , mm - 4.5 (4.0-5.0) (n = 101) - - 

狭窄率 , % 

  術前  - 71.6 (15.3) (n = 96) - - 

  術後  - 16.9 (13.1) (n = 100) - - 

最狭窄部径 , mm 

  術前  - 1.58 (0.90) (n = 81) - - 

  術後  - 3.77 (0.82) (n = 81) - - 

CAS = carotid artery stenting, NR = not reported, PTA = percutaneous transluminal angioplasty, SAP = staged 

angioplasty. 
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4.3 主要および副次転帰項目 

各群の周術期イベント発症率を表 14 に示す。SAP 予定例で PTA 単独療法に終わった 2

例のうち 1 例は脳梗塞を発症し死亡したため二期目 CAS に至らず、残り 1 例は期待した

CBF 回復が PTA 後に得られなかったため、二期目 CAS が施行されなかった。 

SAP 予定例のうち、一期的 CAS に移行した 9 例中 1 例と、一期目 PTA 施行例のうち 2

例が CHS を生じた。一期目 PTA 後 CHS 例の少なくとも 1 例は標的病変が急激に拡張（狭

窄率 50%に至った）されていた。二期目 CAS 後には、2 例で CHS が生じ、1 例は PTA 後

に脳梗塞を発症したため翌日に二期目 CAS が施行され、もう 1 例は一期目 PTA 後最狭窄

部径が 1.2mm と狭く、さらに再狭窄を来した状態で二期目 CAS が行われた症例であった

（表 15）。 二期目 CAS における周術期イベントは、他に 1 例で TIA を認めたのみであっ

た。 

予定グループにおける CHS 発症率は SAP 予定例 4.4%、一期的 CAS 予定例 10.5%と前

者で有意に低く（p=0.047）、同側頭蓋内出血も同様（0.9% vs 5.3%, p=0.039）であった（表

14）。CHS 発症例と非発症例において、術前 SPECT 所見、術前後の血圧、抗血小板療法、

麻酔方法に有意差はなく（表に示さず）、多変量解析では SAP は CHS 発症に抑制的（調

整 OR 0.315, 95%CI 0.120-0.828, p=0.019）に関連し（表 16）、SAP および一期的 CAS 予

定例の間で有意差を認めた背景因子である症候性病変、術前 mRS スコア、MRI T1 強調画

像高信号プラーク（表 11）を調整因子に加えた場合も、調整 OR は 0.293（95%CI 0.110-

0.778, p=0.014）と同様の結果であった。また、実施グループでも同様に SAP は CHS に

抑制的（調整 OR 0.275, 95%CI 0.095-0.794, p=0.017）に関連していた（表 16）。 

定量 SPECT で CHS 高リスク例と判定された定量 SPECT サブグループの検討では、

SAP 予定例で一期的 CAS 予定例に比し症候性病変が多く、術前 mRS スコアが高値で、狭

窄率が高く、MRI T1 高信号プラークの割合が多く、SPECT の各種パラメータが低値であ

り、予定グループ全体と同様の臨床背景を示した（表 17）。SAP 予定例で CHS 発症率は
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低率（5.1% vs 12.2%, p=0.0498）で（表 17）、多変量解析においても、調整 OR 0.329（95%CI 

0.121-0.892, p=0.029、表 18）と、SAP は有意に CHS に抑制的に関連した。 

SAP 施行例（102 例 102 病変）では、一期目 PTA 後に 4 例に TIA が、5 例に脳梗塞が

生じ、二期目 CAS 後には 1 例に TIA が生じており、虚血性合併症発症率は 9.8%であっ

た。これは、一期的 CAS 施行例（421 例 428 病変）の虚血性合併症発症率（9.3%）と同

等（p=0.887）であった。SAP 施行例で脳梗塞が増加することはなく（4.9% vs 7.9%, 

p=0.290）、MAE は低率な傾向（5.9% vs 12.6%, p=0.054）にあり（表 14）、実施グループ

における安全性評価項目はいずれも、SAP 施行例で一期的 CAS 施行例に比し増加するこ

とはなかった。 
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表 14. 周術期イベント 

  予定グループ  実施グループ  

 SAP (n = 113) 一期的 CAS (n = 419) P value SAP (n = 102) 一期的 CAS (n = 428) P value 

CHS 5 (4.4) 44 (10.5) 0.047 4 (3.9) 45 (10.5) 0.039 

 
同側頭蓋内

出血  
1 (0.9) 22 (5.3) 0.039 1 (1.0) 22 (5.1) 0.099 

TIA/脳梗塞  11 (9.7) 40 (9.5) 0.952 10 (9.8) 40 (9.3) 0.887 

 TIA 5 (4.4) 7/418 (1.7) 0.143 5 (4.9) 7/427 (1.6) 0.061 

 脳梗塞  6 (5.3) 34 (8.1) 0.316 5 (4.9) 34 (7.9) 0.290 

非同側頭蓋内出

血  
0 2 (0.5) 1.000 0 2 (0.5) 1.000 

大出血  0 2 (0.5) 1.000 0 2 (0.5) 1.000 

急性心筋梗塞  0 5 (1.2) 0.590 0 5 (1.2) 0.589 

死亡  1 (0.9) 3 (0.7) 1.000 0 3 (0.7) 1.000 

MAE 7 (6.2) 54 (12.9) 0.048 6 (5.9) 54 (12.6) 0.054 

CAS = carotid artery stenting, CHS = cerebral hyperperfusion syndrome, MAE = major adverse event, SAP = 

staged angioplasty, TIA = transient ischemic attack.  
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表 15. SAP 予定例における CHS 発症例の狭窄率、最狭窄部径の術前後変化と手技間隔 

症例  1 2 3 4 5 

年齢 , 歳  67 51 77 79 74 

性別  男性  男性  男性  女性  男性  

一期目手技  

施行手技  CAS PTA PTA PTA PTA 

最大バルーン径 , mm 3.0 3.0 2.5 3.0 2.5 

狭窄率 , %   

  術前  99 99 85 95 90 

  術後  55 70 50 70 82 

最狭窄部径 , mm   

  術前  NR 0.5 0.6 NR 0.7 

  術後  NR 1.5 2.5 NR 1.2 

CHS 病型  非出血性 CHS 非出血性 CHS 頭蓋内出血  - - 

二期目手技  

治療間隔 , 日  - 14 28 1 28 

最大バルーン径 , mm    5.0 5.0 4.0 4.0 

狭窄率 , % 

  術前  - 95 52 NR 89 

  術後  - 10 10 50 47 

最狭窄部径 , mm   

  術前  - 0.5 2.6 NR 0.8 

  術後  - 4.0 4.0 NR 4.1 

CHS 病型  - - - 非出血性 CHS 非出血性 CHS 

CAS = carotid artery stenting, CHS = cerebral hyperperfusion syndrome, NR = not reported, PTA = 

percutaneous transluminal angioplasty.  
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表 16. CHS に関連する因子 

  予定グループ  実施グループ  

  OR 95% CI P value OR 95% CI P value 

年齢  (/1 歳 ) 1.000 0.959–1.042 0.994 1.000 0.960–1.043 0.991 

女性   1.306 0.573–2.977 0.525 1.309 0.574–2.985 0.522 

最終症候から 7 日以内の治療  1.643 0.562–4.804 0.364 1.667 0.570–4.874 0.350 

狭窄率  (/1%) 1.074 1.027–1.123 0.002 1.074 1.027–1.123 0.002 

Staged angioplasty 0.315 0.120–0.828 0.019 0.275 0.095–0.794 0.017 

CI = confidence interval, OR = Odds ratio.  
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表 17. 定量 SPECT サブグループの臨床背景および CHS 発症率 

 SAP (n = 98) 一期的 CAS (n = 255) P value 

年齢 , 歳  72.9 (8.9) 72.6 (7.3) 0.539 

女性  13 (13.3) 36 (14.1) 0.836 

左側病変  40 (40.8) 122 (47.8) 0.235 

症候性病変  77 (78.6) 139 (54.5) < 0.001 

最終症候より 7 日以内の治療  2 (2.0) 13 (5.1) 0.252 

術前 mRS スコア  1 (0-2) 0 (0-1) 0.004 

脳血管障害危険因子および併存疾患  

高血圧  85 (86.7) 223 (87.5) 0.857 

糖尿病   46 (46.9) 133 (52.2) 0.380 

脂質異常症  52 (53.6) 160 (62.7) 0.118 

冠動脈疾患  38/95 (40.0) 103/248 (41.5) 0.796 

喫煙  32/81 (39.5) 117/230 (50.9) 0.078 

画像所見  

対側頚動脈閉塞  9 (9.2) 19 (7.5) 0.590 

狭窄率 , % 89.9 (6.4) 85.7 (9.3) (n = 253) < 0.001 

MRI T1 強調画像  高信号プラーク  53/78 (67.9) 123/214 (57.5) 0.106 

術前 SPECT 所見  

安静時 CBF, mL/100 g/min 28.3 (7.0) (n = 93) 32.9 (6.4) (n = 229) < 0.001 

CBF 対側比  0.87 (0.12) (n = 93) 0.90 (0.13) (n = 229) 0.038 

CVR, % -3.52 (19.9) (n = 91) 4.98 (20.0) (n = 213) < 0.001 

周術期イベント  

CHS 5 (5.1) 31 (12.2) 0.0498 

CBF = cerebral blood flow, CBV = cerebral blood volume, CHS = Cerebral hyperperfusion syndrome, CVR = 

cerebrovascular reactivity, mRS = modified Rankin Scale, SPECT = single-photon emission computed 

tomography
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表 18. 定量 SPECT サブグループにおける CHS に関連する因子 

  OR 95% CI P value 

年齢  (/1 歳 ) 0.974 0.930–1.021 0.274 

女性   1.185 0.422–3.324 0.748 

最終症候より 7 日以内の治療   1.350 0.334–5.454 0.673 

狭窄率  (/1%) 1.063 1.011–1.117 0.016 

Staged angioplasty 0.329 0.121–0.892 0.029 

CI = confidence interval, OR = Odds ratio. 
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第 5 章 考察 

 本研究により、CHS 高リスク例において、SAP 予定例は一期的 CAS 予定例に比べ、

CHS 発症率が有意に低率であったこと、また虚血性合併症の発症は SAP 完遂例と一期的

CAS 完遂例とで差がないことを示した。本研究により、CHS 高リスク例において、SAP

は一期的 CAS に比し、虚血性合併症を増加させることなく CHS の発症を低減できる手技

であることを初めて示すことができた。 

  

5.1 一期的 CAS 後の過灌流症候群発症率について 

頚動脈血行再建術後の CHS 発症率は、CEA では 0.2~18.9%と報告されている 35 が、

JASTNEC 研究 51では CHS 発症率は CEA 1.9%、CAS 1.1%、頭蓋内出血発症率は各 0.4%、

0.7%といずれも低率であった。一方で、CEA 後 CHS 発症率が 10%を超える既報は複数あ

り 68-70、CAS に関しては、Iwata ら 43 による、CVR 低下（<15%）が CHS の予測因子と

なることを示した単施設研究（表 6）では、CAS 施行 64 例における CHS および頭蓋内出

血発症率が各 14.1%、4.7%であったことを報告している。Ogasawara ら 39 の検討では、

術前に CVR が低値（<18.4%）であった症例では CHS が 16.7%に生じ、CVR が低下して

いない症例では CHS 発症は認めなかった。本研究における一期的 CAS 群の CHS 発症率

10.5%、同側頭蓋内出血発症率 5.1%は、JASTNEC 研究に比し著しく高率であったが、

Iwata ら、Ogasawara らの報告と概ね同様であり、症例選択基準は統一されていないもの

の、正確に CHS 高リスク例が抽出・登録された証左と捉えられる。 

 

5.2 SAP の CHS 予防効果 

Yoshimura ら 62 は CHS 高リスク例（定量 SPECT で CBF 対側比<0.8 かつ CVR<20%

と定義）で一期的 CAS および SAP を施行した各 9 例を比較し、一期的 CAS 例で有意に

HPP が高率（56% vs 0%, p<0.05）だったことを見出し、SAP が HPP を予防し得る可能
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性を初めて報告した。一方で、CHS の発症は一期的 CAS の 1 例にすぎず、CHS 予防効果

については未確立であった。  

本研究では、一期的 CAS 例で全身麻酔（CBF と脳代謝の抑制を介した脳保護作用を有

し、術後も厳格な血圧管理に円滑に移行できることより、CHS 発症に抑制的に作用すると

考えられている 39,44,56）が約 2 倍の頻度で施行され、シロスタゾール（脳梗塞再発予防に

おけるアスピリンとのランダム化比較試験で頭蓋内出血の発症が有意に低率であった 71）

が有意に高率に導入され、加えて術直後の血圧が有意に低値であった。一方、SAP 例では、

狭窄率が高度であり、SPECT の各パラメータはいずれも低値（脳血流不全状態が高度な

ことを示す）であった（表 11）。しかしながら、実施グループのみならず、intention-to-

treat 解析を模した予定グループの解析においても SAP 例で有意に CHS 発症率が低率で 

（3.9% vs 10.5%、p=0.039、および 4.4% vs 10.5%、p=0.047）、定量 SPECT サブグルー

プでも同様の結果（5.1% vs 12.1%, p=0.0498）であった。多変量解析による調整後も、各

グループで SAP は CHS の独立した抑制因子として検出され、SAP の CHS 抑制効果を初

めて明確に示すことができた。 

 

5.3 SAP 施行例における CHS 予防および発症のメカニズム 

SAP は段階的な CBF 回復が得られることで CHS を予防できると考えられている。既

報では、CBF 対側比の上昇は一期的 CAS 例で急激かつ過度であったのに対し、SAP 例で

は狭窄率の改善に伴い段階的に上昇することが報告されている（表 19）62,66。本研究の狭

窄率の推移はおおよそ既報と同様であったことから、段階的な CBF 上昇が達成され、CHS

抑制に寄与したと考えられる。 
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表 19. 既報および本研究の術前後の狭窄率と SPECT 所見の変化 

 
Yoshimura (2009) 

SAP; n=9, CAS; n=9 

Uchida (2015) 

SAP; n=39, CAS; n=4 

STOP CHS (2019) 

SAP; n=102. CAS; n=419 

パラメータ  狭窄率 , % CBF 対側比  狭窄率 , % CBF 対側比  CVR, % 狭窄率 , % 

治療手技  SAP CAS SAP CAS SAP CAS SAP CAS SAP SAP CAS 

一期目  

術前  
95.0  

(0) 

93.9 

(2.2) 

0.70 

(0.11) 

0.69 

(0.11) 

95  

(90–95) 

0.84  

(0.76–0.89) 

0  

(-12.3–4.7) 

90.1  

(6.3) 

85.2  

(9.6) 

術後  
66.4 

(7.5) 

18.6 

(10.7) 

0.88 

(0.10) 

1.13 

(0.16) 

70  

(60–75) 
NR 

0.96  

(0.89–1.02) 

1.23  

(1.05–1.36) 
- 65.9 (17.4) 18.6 (14.8) 

二期目  

術前  NR - - - NR - - - 
34.6  

(21.5–45.9) 
71.6 (15.3) - 

術後  7.0 (6.0) - 
0.94 

(0.12) 
- 0 (0–10) - 

0.99  

(0.92–1.04) 
- - 16.9 (13.1) - 

CAS = carotid artery stenting, CVR = cerebrovascular reactivity, NR = not reported, SAP = staged angioplasty, STOP CHS = STrategy of Optimal carotid revascularization 

for high-risk Patients of Cerebral Hyperperfusion Syndrome.   
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逆に、企図した段階的 CBF 上昇（回復）が得られず、急激な CBF 上昇に至った場合、

SAP を予定あるいは施行しても CHS を発症し得る、と換言できる。本研究では SAP が予

定された 113 例中、5 例（4.4%）に CHS が生じた（表 15、症例 1～5）。 

一期目の手技では、PTA で過拡張となった場合、あるいは拡張不十分や解離・急性閉塞

のため一期的 CAS となった場合はやはり過拡張となり、CHS 発症の懸念が生じる。 

一期目に CHS を生じた 3 例中 1 例（症例 1）は一期的 CAS に関連し（一期目にステン

トを追加したことによる CHS 0.9%）、PTA 後 CHS（1.8％）の 2 例中 1 例（症例 3）は

PTA 後に狭窄率 50%となり過拡張が示唆された。 

二期目の手技では、一期目の PTA で拡張が不十分であった場合や、CAS 待機中に再狭

窄が生じた場合に、二期目 CAS が一期的 CAS と同様の血行動態となり得、加えて治療間

隔が CVR 改善に十分でなかった場合にも、やはり CHS の懸念が生じることとなる。 

本研究で二期目に CHS を生じた 2 例（1.8%）中 1 例は PTA 後の狭窄率（最狭窄部径）

は 82%（1.2mm）と拡張が不十分で、CAS 時（28 日後）は再狭窄により 89%（0.8mm）

となっていた（症例 5）。残る 1 例は PTA 後脳梗塞を生じ、翌日 CAS が施行されていた

（症例 4）。 

SAP の既報 4 研究 62,66,72,73 では、計 109 例の治療成績が報告されているが、PTA 後

CHS、一期目ステント追加に関連した CHS、二期目 CAS 後 CHS、全ての CHS の発症率

は各 1.8%、0.9%、0.9%、3.7%であった（表 20）。一期目にステント留置が追加された割

合は 8.3%（6.8%～11.1%）で、ステント追加例の CHS 発症率は 12.5%（0%～33.3%）で

あり、これらの CHS 発症率はおおよそ本研究と同様であった。 
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表 20. 既報における SAP 予定例の CHS 発症率 

研究  （年）  N 一期目ステント留置 , n (%) 

CHS, n (%) 

一期目  

二期目 CAS 後  計   

ステント留置後  PTA 単独療法後  

Yoshimura (2009) 9 1 (11.1) 0 0 0 0 

Uchida (2015) 43 4 (9.3) 0 1 (2.3) 0 1 (2.3) 

Wu (2016) 13 NR 0 1 (7.7) 1 (7.7) 2 (15.4) 

Mo (2016) 44 3 (6.8) 1 (2.3) 0 0 1 (2.3) 

計  109 8/96 (8.3) 1 (0.9) 2 (1.8) 1 (0.9) 4 (3.7) 

STOP CHS (2019) 113 9 (8.0) 1 (0.9) 2 (1.8) 2 (1.8) 5 (4.4) 

CAS = carotid artery stenting, CHS = cerebral hyperperfusion syndrome, NR = not reported, PTA = percutaneous 

transluminal angioplasty, STOP CHS = STrategy of Optimal carotid revascularization for high-risk Patients of 

Cerebral Hyperperfusion Syndrome.  
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5.4 SAP における虚血性合併症 

本研究では、実施グループにおける SAP の周術期虚血性合併症発症率（10/102 例、9.8%）

は、一期的 CAS（40/428 例、9.3%）を上回るものではなかった（表 14）。SAP では、一

期目 PTA 後の不十分拡張、血管解離、プラーク破綻や 61,62、二期的な治療手技自体が 62、

一期的 CAS に比較して虚血性合併症を増加させると懸念されていた。Egashira ら 61 は

PTA 後に CEA を行う段階的血行再建手技において、摘除されたプラークの線維性被膜は

完全に保持され破綻していなかったことを報告し、小径バルーンによる一期目 PTA は脆

弱プラークに対し低侵襲な手技であることを示唆している。Levy らは 74、症候性頭蓋内動

脈狭窄に対し小径バルーンによる PTA を行い、待機期間の後ステント留置を行う段階的

血行再建手技を試み、PTA 後のプラーク/血管壁の治癒機転が責任病変を安定化させステ

ント留置時の虚血性合併症に抑制的に働いている可能性を指摘している。実際、本研究で

SAP が完遂された 102 例では、二期目 CAS 後に脳梗塞を認めなかった。SAP は従前考え

られていたよりも、虚血性合併症の観点から安全な手技であることも、本研究で初めて示

すことができた。 

 

5.5 SAP に残された課題 

以上より、SAP 成功の鍵は、「PTA による（CHS あるいは虚血性合併症を生じない）適

正な血管径への拡張と維持」と、「CBF（/CVR）の改善が得られ、かつ再狭窄を生じない

治療間隔」といえる。 

本研究における PTA 後最狭窄部径は 1.77±0.8mm であったことから、PTA による適正

血管径は既報で推奨される≧2.0mm より細径な可能性がある。適正な拡張径の確立ととも

に、適正な拡張径を維持できる手技の確立が重要な課題である。一期目 PTA 時に、細径な

脳動脈瘤塞栓術支援用ステントを留置することで、急性閉塞や再狭窄を予防し適正な拡張

径を維持できると考えられるが、円筒形の通常形状のステントを留置した場合には、二期
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目 CAS 時に大径の頚動脈ステントを一期目に留置した細径のステントの内側から拡張し

て留置する、という安全性に懸念のある手技となってしまう。間隙のあるシートを丸めた

特殊な形状を有する Solitaire AB（Covidien, Irvine, CA, USA、わが国には未導入）75 で

あれば、二期目治療時に細径ステント内から問題なく頚動脈ステント留置術を行える可能

性がある。SAP における Solitaire AB の有効性の確立とわが国への導入が待たれる。 

一期目と二期目の治療間隔に関しては、既報では数日～8 週間と推奨に幅があるが、本

研究では中央値 23 日であった。Uchida ら 66 は PTA の 2 週間後に CVR がほぼ正常化し

ていたことから 2 週間を、Nagashima ら 76 は SAP 施行 10 例の検討で CVR 改善は PTA

後 2～3 日で得られ、治療間隔が 28 日の 1 例で二期目 CAS 時に再狭窄を認め術後に CHS

を生じたことから、1 週間（～3 週間以内）を推奨している。一方で、Levy ら 74 は頭蓋内

動脈狭窄では PTA 後治癒機転によりプラークが安定化するまで 4 週間以上が必要として

いる。脳循環動態および脆弱プラークの十分な安定化、かつ有意再狭窄が生じない（再狭

窄出現より前）、という二つの条件を満たす最良の治療間隔について、さらなる検討が必要

である。 

加えて、Yoshimura ら、Uchida らは CBF 対側比<0.8 かつ CVR<10%または<20%を

SAP の適応とした 62,66 が、本研究の SAP 施行例の平均 CBF 対側比は 0.87±0.12 であった

ことから、SAP の有効性を最大化する症例選択基準はより広い可能性がある。 

PTA 後の適正血管径とその高確度な獲得・維持手法、適切な治療間隔、ひいては症例選

択基準の確立が今後の課題である。 

 

5.6 本研究の限界 

 本研究は、後ろ向きの観察研究であるため、不可避の選択バイアスが内在する可能性が

ある。デバイス選択や周術期管理の方針が統一されていないこと、SPECT の画像表示・デ

ータ解析手法が統一されておらず、SPECT 所見算出法の妥当性が明らかでないこと、HPP
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を検出する画像検査や HPP の診断基準が不統一で、HPP に依らない抗血栓療法関連の頭

蓋内出血も本研究の基準で CHS に含めているため CHS 発症率が正確でない可能性があ

ること、等も本研究の限界として挙げられる。特に症例選択基準の不統一は大きな限界と

なる。一般に脳血管内治療医は、脳循環不全の高度な症例（SPECT における CBF・CVR

低下例等）は CHS 高リスク例と判断し SAP の適応を考慮するが、一方でプラークの脆弱

性が示唆される症例（症候性症例や MRI T1 強調画像で高信号を示すプラークを有する症

例等）では虚血性合併症を懸念し 61,62、一期的 CAS を選択すると考えられる。本研究は

CHS 高リスク例を対象としたが、SAP 予定例は一期的 CAS 予定例に比し安静時 CBF、

CBF 対側比、CVR が低値であった。一方で、症候性病変の割合や MRI T1 強調画像にお

ける高信号プラークを有する割合も高率であった。観察研究のため、未知のバイアスが関

与した可能性に留意する必要はあるが、本研究では、よりリスクの高い背景を持つ SAP 予

定例において CHS の発症が抑制され、虚血性合併症が増加しないことが示された。 

本研究では CHS 高リスク例は頚動脈血行再建療法の適応となる病変のごく一部（11.8% 

[543/4586 病変、図 5]）であり、多施設（44 施設）から、長期（7 年間）にわたる症例の

集積を必要としたことを鑑みると、ランダム化比較試験の実施には大きな困難性が示唆さ

れる。本研究の一期的 CAS 施行例の定量 SPECT を解析することで精度の高い予測指標が

確立できれば、それに基づく症例選択基準、および CHS 判定基準等を統一した多施設共

同前向き観察研究を行うことで、SAP に関する前述の課題や限界の解決を図ることができ

ると見込まれる。 
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第 6 章 総括 

 

頚動脈狭窄症に対する血行再建療法において、CHS は、時に頭蓋内出血に至り重篤な後

遺症を生じ得る重大な合併症である。本研究により、SAP が CHS 高リスクな頚動脈狭窄

症において、周術期虚血性合併症を増加させることなく CHS を回避できる血行再建手技

であることが明らかとなった。 
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