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はじめに 

  

動脈硬化性頭蓋内動脈狭窄の頻度には人種差が見られ [1-4]、特にわが国を含むアジア系住民におい

てその頻度は高く、虚血性脳血管障害の原因として重要である。わが国における頭蓋内動脈狭窄を原

因とする虚血性脳血管障害の頻度は明らかではないが、脳卒中データバンク 2009 では、アテロ

ーム血栓性脳梗塞の約25%に頭蓋内動脈狭窄あるいは閉塞が認められるとされ、その有病率は高

いものと推定される [5]。無症候性頭蓋内動脈狭窄症では、高血圧症、糖尿病、脂質異常症をはじめ

とする動脈硬化症のリスクを厳重に管理、是正することが重要であり、症候性頭蓋内動脈狭窄症では、

これらに加え適切な抗血小板療法を行うことにより再発リスクを減少させることができる。しかし、

これらの治療を行っても完全に再発を抑え得るものではない。 

頭蓋内動脈狭窄性病変に対する血管内治療については、脳卒中治療ガイドライン 2009 におい

て「頸部内頚動脈以外の頭蓋外および頭蓋内動脈狭窄症に対して、血管形成術／ステント留置術

を行うには、十分な科学的根拠はない（グレードC1）」と記載されてきたが [6]、臨床的有用性

が治療によるリスクを上回ると考えられる一部の症例については、頭蓋内動脈狭窄拡張を目的と

して経皮的血管形成術（percutaneous transluminal angioplasty、以下PTA）が行われてきた。PTA で

は、血管解離、再狭窄などがしばしばみられるため、これらを解決する方法として他の血管領域

で積極的に実施されているステント留置術の導入に期待が持たれてきた。海外では、一過性脳虚

血発作または脳卒中の原因である頭蓋内動脈の狭窄部位を拡張させることを目的とした自己拡

張型頭蓋内動脈ステントとそのデリバリーシステムであるWingspanⓇ Stent Systemが開発され、

使用されるようになった。しかし、その後行われた無作為化試験（SAMMPRIS試験）では、本機

器使用群の脳卒中、死亡が積極的内科治療群に比して有意に多かったため試験は中途で中止とな

り [7,8]、脳卒中再発防止効果は証明されなかった。このように本機器の有効性は確立していない

が、頭蓋内ステントの利用は PTA 後の血管解離、急性閉塞または切迫閉塞などの対応（rescue 

stenting）として利用価値が高いと判断され、我が国でもWingspanⓇ Stent Systemの使用が認可さ

れることとなった。 

本療法に関連する日本脳卒中学会、日本脳神経外科学会、日本脳神経血管内治療学会の三学会

は、WingspanⓇ Stent Systemの承認に際して、「頭蓋内動脈ステント（動脈硬化症用）の実施基準」

を策定し、発表することとした。本療法の実施者は、本指針の内容を十分に理解した上で、適切

な適応と手技によって本療法を行っていただきたい。 
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推 奨 

 機器 

1. 治療に際しては、薬事承認を得た機器を用いる。 

現在薬事承認されている頭蓋内動脈ステント（動脈硬化症用）は、WingspanⓇ Stent Systemのみであ

る。 
 

 適応と実施条件 

2. 適応は、医療機器の薬事承認条件に基づく。 

頭蓋内主幹動脈狭窄症例に対する WingspanⓇ Stent System の脳梗塞発症予防効果を検証する目的で

行われた無作為化比較試験（SAMMPRIS試験）では、本機器使用群の脳卒中、死亡が積極的内科治療

群に比して有意に多かったと報告されている [7,8]。新たな知見が集積されるまでは、頭蓋内主幹動脈

狭窄症例の脳梗塞発症予防を目的とした本機器の使用は、他に有効な治療法がないと判断される場合

を除き行うべきではない。従ってWingspanⓇ Stent Systemは、頭蓋内動脈狭窄症に対するバルーン拡張

式血管形成術用カテーテルを用いた経皮的血管形成術において、血管形成術時に生じた血管解離、急

性閉塞または切迫閉塞に対する緊急処置（いわゆる rescue stenting）、または他に有効な治療法がない

と判断される血管形成術後の再治療に限って使用することが望ましい。 
 

3. 実施医療機関は本機器の使用に必要な設備機器、治療環境を整える必要がある。 

手術室または血管撮影室に適切な血管撮影装置が常設されていること。常時、脳神経外科手術に迅

速に対応できる環境を有すること。 
 

4. 実施医は、脳血管内治療専門医が行う必要がある。 

本機器による治療を安全に行うため、実施医は日本脳神経血管内治療学会認定脳血管内治療専門医の

資格を有し、頭蓋内血管形成術を5件以上経験していること。また、対象医療機器の研修プログラムを

修了していること。 

 

 留意点 

5. 本機器の使用が脳梗塞予防効果を有するとの科学的根拠は未だ得られていないことを踏まえ

て、本機器を使用すること。 

本機器の使用は他に有効な治療法がないと判断される場合を除き行うべきではなく、またPTAは一

定の割合で本機器を使用する可能性がある治療法であることを考慮して実施すること。 

脳梗塞の予防を目的とした本機器の使用の安全性と有効性が確認されるまでは、適応の判断に際し本

治療を担当しない専門家との協議を行うなど、慎重に判断することを推奨する。 

 

6. 実施医療機関および実施者は、本機器の市販後調査や研究に積極的に協力し、その効果や問題

点を明らかにすることに協力する必要がある。 

新しい機器の承認後に行われる市販後調査やその他の臨床研究により、本邦における使用実態を調

査し、その安全性や有効性を明らかにする必要がある。 

脳梗塞の予防を目的とした本機器の使用の安全性と有効性が確認されるまでは、全例を対象とする市

販後臨床研究を実施することが望ましい。 
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1.  動脈硬化性頭蓋内主幹動脈狭窄症のリスクと治療 

症候性頭蓋内動脈狭窄症では、主に高血圧症、糖尿病をはじめとする動脈硬化症のリスクの厳重な

管理、是正に加え抗血小板療法が行われてきた。しかし、頭蓋内主幹動脈（内頚動脈、中大脳動脈、

椎骨動脈、脳底動脈）に脳血管撮影上50％以上の動脈硬化性狭窄を有し、90日以内に一過性脳虚血

発作または軽症脳梗塞（修正Rankin scale 3点以下）をきたした症例を、アスピリン単剤（1300mg/日）

またはワルファリン（目標 INR、2-3）の 2群に無作為に割り付け、脳梗塞、脳出血、または脳卒中

以外の血管死を一次エンドポイントとして両群の治療効果を比較したWASID試験 [9-14]によって、

頭蓋内主幹動脈に 70％以上の狭窄を有する症候性頭蓋内動脈狭窄症例の 1年後の狭窄血管領域の脳

卒中再発率は23％（95％信頼区間、15％-30％）と高率であり、これらの内科的治療に限界のあるこ

とが確認された。その後、内科的治療に抵抗性の 50％以上の頭蓋内動脈狭窄の拡張を目的とした自

己拡張型頭蓋内動脈ステントとそのデリバリーシステムであるWingspanⓇ Stent Systemが開発され、

2005年には欧米でその使用が認可され、臨床研究が進んだ [15-18]。これらの中には、治療による1

年後の脳卒中発症率が WASID 試験で確認された内科的治療による発症率よりも低い成績も見られ

[17]、高リスク患者を対象として WingspanⓇ stent system の有効性を証明する無作為化比較試験

（SAMMPRIS Study）が行われることとなった [7, 19-22]。しかしこの無作為化試験では WingspanⓇ 

Stent Systemの有効性は証明されず、むしろ手技による危険性を示唆する結果となり、試験は中止さ

れることとなった (後述)。SAMMPRIS 試験における内科治療群の年間再発率は 12.6％であり[8]、

WASID試験の結果から予測された再発率よりも低かった。同試験で行われたリスク因子是正への積

極的介入や、初期90日間アスピリンとクロピドグレルの2剤併用が取り入れられたことなども結果

に影響した可能性があり、今後の詳細な検討が待たれる [20-22]。頭蓋内主幹動脈高度狭窄例の再発

率については、我が国で行われたCATHARSIS試験でも低い再発率が報告されている。同試験では、

MRAで主幹脳動脈に50％を超える狭窄を有し、発症後2週間から6か月までの虚血性脳卒中165例

（45-85 歳）を、シロスタゾール 200mg/日とアスピリン 100mg/日の 2 剤併用群とアスピリン単剤

（100mg/日）群の2群に無作為化して2年間追跡しているが、WASID試験とは対照的に両群の年間

脳卒中再発率は2.4％と5.5％と極めて低率であった [23]。同研究では、MRAの経時的観察で、頭蓋

内動脈狭窄の進行を認める症例も少なかったと報告されている。動脈硬化性頭蓋内主幹動脈狭窄症

の脳卒中予防を目的とする血管内治療の確立には、同療法によるリスクとそれによりもたらされる

ベネフィットを明確にする必要があり、今後の課題である。 

 

2. 使用機器 

治療に際しては、薬事承認を得た機器を用いる。現在薬事承認されている頭蓋内動脈ステント（動

脈硬化症用）は、WingspanⓇ Stent Systemのみである。 

１）WingspanⓇ Stent System 

 WingspanⓇ Stent Systemは、頭蓋内動脈硬化性狭窄病変を拡張する目的で使用されるいわゆる自己

拡張型ステントで、2005年8月に米国でHDE（Humanitarian Device Exemption）機器として承認され

た。ステントは、ニチノール（ニッケルとチタンの合金）製のいわゆるオープンセル構造で、径は 2.5, 

3.0, 3.5, 4.0, 4.5mm、長さ9, 15, 20mm、0.014インチ径のガイドワイヤーを用いて誘導するデリバリー

システムに収納され、アウターシースを引き抜いて目的部位に留置する。 

 すでに我が国で承認されているGatewayⓇ Balloon Catheterを用いてまず病変を前拡張し、その後に

WingspanⓇを留置する。前拡張を参照径の80%程度で行い、後拡張は必要時のみとすることが標準的

使用法とされている。 

 以下にこれまで行われた主な研究の結果を示す。 

 

(1) Wingspan and Gateway Safety Study [15] 

本試験は、Wingspanの安全性と実行可能性を評価するために、ドイツ、ハンガリー、アジア諸

国等 12 施設で行われたプロスペクティブ非対照多施設共同試験である。内科的治療抵抗性の症

候性頭蓋内動脈狭窄症(狭窄率50％以上)の患者45例(平均年齢66歳、白人33例、アジア人12例、

前方循環系動脈狭窄23血管、後方循環系動脈狭窄22血管)を対象に実施された。まずGateway バ
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ルーンカテーテルで正常血管の 8 割まで径を拡張した後、Wingspan stent を挿入した。狭窄率は

74.9±9.8%から 31.9±13.6%にまで改善し、6ヵ月後の follow-upでは 28±23.2% となった。手技成

功率は97.8％（44/45）、手技後30日での同側脳卒中は4.5％（2/44）、死亡は2.3％（1/44）であ

った。ステント留置後から6ヵ月フォローアップまでに、治療を要する合併症が4例認められた

ものの、血管解離やステントの移動は認められなかった。また、6 ヵ月フォローアップでの死亡

もしくは同側脳卒中発現率は 7.1％（3/42）であった。50％以上の狭窄はステント留置後で 0％

（0/44）、6ヵ月フォローアップ時（再狭窄）で7.5％（3/40）であったが、症候性の再狭窄は認め

られなかった。また、試験中に発現した有害事象は、感染症20％（9/45）、一過性脳虚血発作15.6％

（7/45：6例に7事象）、血腫 13.3％（6/45）、脳卒中11.1％（5/45：4例に5事象）、血管攣縮

11.1％（5/45）、出血8.9％（4/45）、高血圧症8.9％（4/45）、末梢血管障害8.9％（4/45）、神経

症状6.7％（3/45）、疼痛6.7％（3/45）であった。 

なお本試験の成果をもとに、米国 FDA は内科治療に抵抗性の動脈硬化性頭蓋内狭窄（50％以

上）に対する本機器の使用をhumanitarian device exemptionのもと初めて認可した。 

 

(2) US Wingspan Registry [16] 

 米国 5施設で、前向きに連続 158例 168頭蓋内動脈硬化病変に対してWingspan治療を行った

結果が報告されている。12カ月の経過観察の結果が報告された。主要評価項目は 30日以内の死

亡または脳卒中で15.7%に生じ、術後30日以後の同側脳卒中は11.8%（13/110）で5例は再狭窄、

5例は抗血栓療法の中止に関連していた。また術後30日以後の同側一過性脳虚血発作は9例に生

じ、7例は再狭窄、1例は抗血栓療法の中止、1例は両者が関連していた。 

 

 (3) NIH Funded Registry [17] 

 米国16施設で70-99％の頭蓋内動脈狭窄を有する症候性患者129例が登録されたRegistry Study

である。手技成功率は96.7％、ステント留置前の平均狭窄率は82％、留置後の平均狭窄率は20％

であった。平均4.8ヶ月後での50％以上の再狭窄発生率は25％（13/52）とWingspan and Gateway 

Safety Studyで得られた結果より高い値を示した。留置後24時間以内での脳卒中又は死亡の発生

率は6.2％、30日以内では9.6％で、30日以降の同側脳卒中を含めると6ヶ月までに14.0％と、こ

れもWingspan and Gateway Safety Studyの結果より高い値を示したものの、多くの症例を登録した

6施設（１施設当たり14-19例、合計94例、他の8施設は施設あたり1-8症例）の6ヵ月までの

発生率は平均9.5％であった。全160例の分析によると、後方循環、少ない登録数の施設、症候か

ら10日以内の治療及び症候がTIAではなく脳卒中であることが評価項目に関与した因子であり、

70%以上の狭窄(129例)と70%未満(31例)の間には差はなかった [24]。 

 

２）国内治験の成績 

 Wingspan stent（治験機器コード WS-01）の国内治験は、日本医師会治験促進センターの支援を受

け、医師主導治験として実施された。なお本治験データを基に製造販売企業（Stryker Japan社）が承

認申請を行った。 

 この国内治験の目的は、「頭蓋内動脈狭窄性病変に起因する一過性脳虚血発作又は脳卒中患者にお

ける脳動脈ステントシステム (WS-01) の安全性及び性能を評価する」ことで、多施設共同単一群試

験として行われた。実施医療機関は、神戸市立医療センター中央市民病院、名古屋大学医学部附属病

院の２施設で、20歳以上80歳以下・薬物療法に治療抵抗性 (抗血栓療法が行われているにもかかわ

らず血栓塞栓事象 [一過性脳虚血発作又は脳卒中] および疾患進行が改善しない) の虚血性脳血管障

害が生じ、本治験機器が到達可能な血管（内頚動脈、中大脳動脈、椎骨動脈、脳底動脈）に、狭窄率

50%以上（WASID法[25]）の頭蓋内動脈狭窄を有する患者が対象とされた。2009年8月から2010年

10月の間に20例が登録され、ステント留置前に中止された１例を除く 19例の術後6カ月間の経過

観察が2011年4月まで行われ、解析対象となった。主要評価項目「手技6カ月後までの同側脳卒中

または死亡」は10.5%（2/19）であった。副次評価項目「1. 技術的成功（手技終了時の狭窄率が50%

未満に改善）」は84.2%(16/19)、「2. 手技的成功 (ステント留置が技術的に成功し、3日以内に脳卒
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中又は死亡が生じなかったこと)」は73.7%（14/19）、「3. 手技6ヵ月後までの標的病変の再狭窄(50%

以上の狭窄)」は 31.3%(5/16)、「4. 手技 6ヵ月後までの標的病変の再狭窄(50%以上の狭窄)による再

拡張手技の実施」「5. 手技 6 ヶ月後までの標的病変の再狭窄した被験者のうち一過性脳虚血発作又

は脳卒中の症状の発生」は 0% (0/19) 、「6. 手技 30 日後までの同側脳卒中又は死亡の発生」は

10.5%(2/19)、「7. 手技6ヶ月後までの全脳卒中又は死亡の発生」は21.1%(4/19)、95%信頼区間は6.1

～45.6%であった。これら評価項目に関して、被験者背景、病変部位、狭窄率、PTAバルーン径、ス

テント径及び血管径等の技術的指標に一定の傾向は認められなかった。安全性の解析対象は全20例

で、重篤な有害事象は6例8件に発生し、脳梗塞3件、一過性脳虚血発作、脳出血、血管穿孔、水頭

症、脳血管発作（攣縮）それぞれ1件で、脳梗塞1件と一過性脳虚血発作1件は機器との因果関係が

否定できないとされた。 

 

３）SAMMPRIS Study 

 SAMMPRIS（Stenting vs. Aggressive Medical Management for intracranial arterial stenosis）Studyは、症候

性頭蓋内動脈硬化症に対する内科治療とWingspanⓇ stent systemを用いるバルーン血管形成術とステ

ント留置術（percutaneous transluminal angioplasty and stenting、以下PTAS）の有効性と安全性を比較す

る目的で実施された多施設共同ランダム化比較試験で2011年に結果が公表された [7]。対象は、30歳

以上80歳以下、脳卒中（modified Rankin Scale score 3以下）または一過性脳虚血発作を生じてから30日

以内、その原因が頭蓋内動脈（ICA,M1,VA,BA）にWASID法 [25]で70-99%の狭窄を有し、正常部径

2.0-4.5mm、病変長14mm以下を満たすものとされた。対象症例は、積極的内科治療群とPTAS群の2群

に1：1に無作為に振り分けられ、全例に積極的な内科治療を行うことが求められた。周術期の治療条

件をそろえるため、本研究では積極的内科治療でも、初期の90日間はアスピリン(325mg/日)とクロピ

ドグレル(75mg/日)の2剤投与、90日以降はアスピリンのみの単剤投与とし、血圧は降圧目標を

140mmHg未満（糖尿患者は130mmHg未満）、LDLコレステロールはスタチンを用いて70mg/dL未満

とする管理目標が設定され、治療が行われた。一次エンドポイントは、 (1) 登録後30日以内の死亡ま

たは脳卒中、（2) PTAS施行後30日以内の死亡または脳卒中、または (3) 狭窄血管領域における31日

以降の虚血性脳卒中の発症として、無作為化比較試験がおこなわれた。30日以内のイベントを一次エ

ンドポイントにしたのは、PTASと全身麻酔の合併症を解析に含めるためである。その結果451例が登

録された時点で、割り付けから30日後までの脳卒中または死亡の割合が、PTAS群で14.7% (nonfatal 

stroke, 12.5%; fatal stroke,2.2%)だったのに対し、内科治療群では5.8% (nonfatal stroke, 5.3%; non–stroke-

related death, 0.4%)に留まり、統計学的に有意にPTAS群にその割合が多く（p=0.002）、治療30日以後

の同側脳卒中は両群とも同等であるという結果を受けて、試験の継続が中止された。PTAS群の一次

エンドポイントとなった33例中10例に脳出血が生じ、うち4例は致死的脳出血、4例は障害を残す脳出

血であり、治療直後のイベントが多かったことから、手技自体の問題が関連した可能性も示唆された

[7, 21, 22]。また、ステントによる穿通枝領域梗塞の発症も、特に脳底動脈狭窄例で多く[21,22]、頭蓋

内動脈狭窄症に対するWingspanⓇ stent systemを用いるPTASの有効性は証明されなかった。 

 

3. 適応と実施条件 

１）適応疾患 

適応は、医療機器の薬事承認条件に基づくことが原則である。SAMMPRIS 試験では、WingspanⓇ 

Stent System 使用群の脳卒中、死亡が有意に多かったと報告されている [7]。本機器を用いた血管形

成術及びステント留置術（PTAS）の有効性を示すことはできなかった。新たな知見が集積されるま

では、頭蓋内主幹動脈狭窄症例の脳梗塞発症予防には積極的内科治療を優先して行うべきであり、本

機器の使用は、頭蓋内主幹動脈狭窄症例の脳梗塞発症予防に有効であるとの科学的証拠は未だ得ら

れていないことを理解した上で、他に有効な治療法がないと判断される場合を除き行うべきではな

い。従って、バルーン血管形成術施行時に生じた血管解離、急性閉塞または切迫閉塞に対する緊急処

置（いわゆる rescue stenting）、または他に有効な治療法がないと判断される再治療に限って使用する

ことが望ましい。また、適応の判断に際しては、本治療を担当しない専門家との協議を行うなど、慎

重に判断することを推奨する。 
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２）実施医療機関 

WingspanⓇ Stent Systemは頭蓋内動脈に対して使用する機器であり、本機器を使用する前に行われ

るバルーン血管形成術に用いるバルーンを含め、使用する機器のサイズは厳密な計測に基づいて決

定する必要がある。サイズの選択を誤ると重大な合併症につながる危険がある治療法であることを

認識すべきであり、十分な画質の X 線透視および撮影画像を確保し、正確な計測機能を有する血管

撮影装置を使用することが求められる。脳血管内治療を実施出来る環境、すなわち手術室または血管

撮影室に適切な血管撮影装置が常設されていることが必須条件である。また、頭蓋内動脈を機械的に

拡張する血管内治療を行う本療法は、重大な合併症につながる危険を常に有しており、常時脳神経外

科手術に迅速に対応できる環境を有することが求められる。 

 

３）実施医 

WingspanⓇ Stent Systemは、まずバルーン血管形成術を行い、引き続き本機器を使用した血管拡張

術を行う方法が標準的使用法として推奨されている。また、頭蓋内動脈に動脈硬化症を有する患者に

対する血管内治療であり、非動脈硬化性脳動脈狭窄に対する適応はない。高度の動脈硬化性変化を有

する症例では、動脈硬化性変化のない、または軽度の患者の治療に比して、より注意を払って実施す

ることが求められる。従って、本治療を安全に行うため、実施医は日本脳神経血管内治療学会認定脳

血管内治療専門医の資格を有し、頭蓋内動脈に対するバルーン血管形成術を 5 件以上経験している

ことが望ましい。 

また、対象医療機器の研修プログラムを修了していることは必須である。 

 

4. 留意点 

１）頭蓋内動脈硬化症に対するPTAの適応、方法、結果に関するまとまった報告は少なく、一定のコ

ンセンサスは形成されていない。Connors らは、神経内科医と脳神経外科医が症候の責任病変と判

定した症候性頭蓋内動脈狭窄に対するPTA70例の成績を報告した。PTA balloonの径はundersizeを

選択し、時間を掛けて拡張することを勧めているが、それでも解離が 14％に生じ、4%に血栓溶解

療法が必要であったとし、頭蓋内動脈の動脈硬化性動脈硬化性病変に対する PTA における、ステ

ント（冠動脈用を含む）のバックアップの必要性を論じているが [26]、ステント留置を伴うPTAの

転帰改善効果については十分なデータがないことに留意すべきである。 

 

２）WingspanⓇ Stent Systemを用いたPTASが、脳梗塞予防効果を有するとの科学的根拠は未だ得られ

ていないことに留意し、まず積極的な内科治療を優先すべきである。また本機器の使用は他に有効

な治療法がないと判断される場合を除き行うべきではなく、PTA についても一定の割合で本機器

を使用する可能性がある治療法であることを考慮して実施するべきである。脳梗塞の予防を目的と

した本機器の使用の安全性と有効性が確認されるまでは、本機器を用いる血管内治療の適応の判断

に際し本治療を担当しない専門家との協議を行うなど、慎重に判断することを推奨する。 

 

３）実施医療機関および実施者は、WingspanⓇ Stent Systemの市販後調査や研究に積極的に協力し、そ

の効果や問題点を明らかにすることに協力する必要がある。 

  新しい機器の承認後に行われる市販後調査やその他の臨床研究により、本邦における使用実態を

調査し、その安全性や有効性を明らかにする必要がある。脳梗塞の予防を目的とした本機器の使用

の安全性と有効性が確認されるまでは、本邦における使用実態を調査し、その安全性や有効性を明

らかにするため、全例を対象とする市販後臨床研究を実施することが望ましい。 
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