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NIHSS 4 点以下の軽症または症状の急速改善を示
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Abstract
Purpose: We aimed to evaluate the efficacy and risk of intravenous recombinant tissue plasminogen activator (rt-

PA) thrombolysis in patients with mild or rapidly improving ischemic stroke. 
Methods: We retrospectively examined 143 ischemic stroke patients who underwent intravenous rt-PA therapy in 

our stroke center from December 2009 to August 2019. Mild stroke was defined as National Institute of Health 
Stroke Scale (NIHSS) score ≤4. Rapidly improving stroke was defined as a ≥4-point NIHSS score improvement 
from the time of initial evaluation to the time of thrombolysis decision. Patients with mild or rapidly improving 
stroke (Group A) were compared with patients with other stroke (Group B). Subanalysis of Group A further 
compared stable mild stroke (Group A-1) with rapidly improving stroke (Group A-2) and stroke rapidly improving 
to mild severity (Group A-3). 
Results: No hemorrhagic complication occurred in Group A. At discharge, 90.7% of Group A patients exhibited 

a modified Rankin scale score ≤2. rt-PA was more effective in Groups A-2 and A-3 than Group A-1.
Conclusions: Intravenous rt-PA treatment should be considered in patients with mild or rapidly improving 

ischemic stroke.
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はじめに

NIHSS（National	Institute	of	Health	Stroke	Scale）4
点以下の軽症例，あるいは症状の急速改善例に対する静
注血栓溶解（rt-PA）療法は『脳卒中治療ガイドライン
2015』上での慎重投与となっており	1)，その使用は施設
ごとの方針によって異なるのが現状である．このため，
これまで軽症例あるいは急速改善例を対象とした rt-PA

療法の治療成績に関しての報告は少ない．水戸ブレイン
ハートセンター（以下，当院）では軽症例あるいは急速
改善例であっても，rt-PA 療法適正治療指針における禁
忌項目がなければ積極的に rt-PA 療法を施行している．
当院での過去 10 年間における，NIHSS	4 点以下の，あ
るいは症状が急速に改善した脳卒中患者に対する rt-PA
療法の治療成績を報告し，その有効性，危険性について
検討する．
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対象と方法

2009 年 12 月～ 2019 年 8月の間に，以下，当院におい
て，急性期脳梗塞に対し rt-PA治療を行った 154 例のう
ち，診療記録上記載不足のあった 11 例を除外した 143
症例を対象とした．来院時NIHSS	4 点以下を軽症例，初
診時から rt-PA 投与まででNIHSS が 4 点以上改善した
場合を急速改善例と定義した．軽症例もしくは急速改善
例に rt-PAを投与した群をGroup	A，それ以外で rt-PA
を投与した群をGroup	B とした．対象となった全例で
rt-PA投与前にMRIを撮影した．年齢，性別，抗血栓薬
の有無，危険因子（高血圧，糖尿病，脂質異常症），病前
modified	Rankin	Scale（mRS），MRI拡散強調画像による
Alberta	Stroke	Programme	Early	CT	Score（ASPECTS
＋W，11 点満点），T2	＊微小出血の有無，脳梗塞の責任
血管，発症から rt-PA投与までの時間，出血性合併症の
有無（無症候性も含む），rt-PA投与前NIHSS（急速改善
例では改善後のNIHSS），rt-PA投与 24時間後のNIHSS，

退院時mRSについて診療録を参照し後方視的に検討し
た．Group	A，Group	B間で統計学的検討を行った．さら
にGroup	Aの中で来院時NIHSS	4 点以下をGroup	A-1，
急速改善例をGroup	A-2 とし，Group	A-2 の中で急速改
善を示し rt-PA 投与前にNIHSS	4 点以下となった群を
Group	A-3 と定義した．Group	A-1 と A-2 の間，Group	
A-1 と A-3 の間で統計学的検討を行った．
統計学的検討に関して，量的変数に対しては 2標本 t
検定もしくはWelch の検定を行い，質的変数に対して
はχ	2 検定もしくは Fisher の正確確率検定を用いて判
定した．本研究では p＜0.05 を統計学的有意差とした．
なお本研究は当院の倫理委員会の承諾を得ている．

結　果

Group	A は 54 例，Group	B は 89 例であった．Table 

1に示したように，両群間において年齢，性別，抗血栓
薬の有無，危険因子，発症前mRS，発症から rt-PA 投

Table 1　Patient characteristics

Group A Group B p value

N 54 89

Age, mean ± SD, y 72 ± 9.0 75 ± 9.8 0.069

Male, n (%) 39 (72.2) 60 (67.4) 0.546

Antithrombotic drug use, n (%) 15 (27.8) 21 (23.6) 0.576

Hypertension, n (%) 30 (55.6) 60 (67.4) 0.155

Diabetes, n (%) 9 (16.7) 24 (27.0) 0.156

Dyslipidemia, n (%) 12 (22.2) 14 (15.7) 0.345

mRS score ≤2 before onset , n (%) 53 (98.1) 80 (89.9) 0.055

ASPECTS+W, mean ± SD 9.9 ± 0.9 8.5 ± 1.8 <0.001

T2* microbleeds, n (%) 12 (22.2) 33 (37.1) 0.067

Initial NIHSS, median (range) 3 (0-17) 15 (5-34) <0.001

Time from onset to rt-PA, mean ± SD, min 172 ± 47 168 ± 54 0.603

Hemorrhagic complication, n (%) 0 8 (9.0) 0.02

Change of NIHSS score ＊ , mean ± SD 1.8 ± 3.7 2.7 ± 6.3 0.304

Change of NIHSS score <0, n (%) 8 (14.8) 24 (27.0) 0.091

mRS score ≤2 at discharge, n (%) 49 (90.7) 31 (34.8) <0.001

Group A, patients with NIHSS score ≤4 before thrombolysis or patients with rapidly improving symptoms with a ≥4-point 
NIHSS score improvement from the time of onset to the time of thrombolysis decision; Group B, all other patients; mRS, 
modified Rankin Scale; ASPECTS+W, Alberta Stroke Programme Early CT Score applied to diffusion weighted imaging; 
rt-PA, recombinant tissue plasminogen activator; NIHSS, National Institute of Health Stroke Scale.
＊ NIHSS score before rt-PA–NIHSS score 24 hours after.
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与までの時間に統計学的有意差はなかったが，ASPECT
＋Wは Group	A で有意に高値であった（p＜0.001）．経
過中出血性合併症の発生を認めた症例は Group	A では
1例もなく，Group	Bでは 8例（9.0％）であった．NIHSS
の改善程度（rt-PA投与前NIHSS－投与 24時間後NIHSS
の値）に両群間で有意差はなかった．また，rt-PA 投与
後にNIHSSが悪化した症例はGroup	Aでは8例（14.8％）
で，Group	Bでは 24 例（27.0％）であった．退院時mRS	
2 以下（予後良好群）の割合は，Group	A で 49 例（90.7％）
であり，Group	B に比して有意に高かった（p＜0.001）．
さらに Group	A，Group	B における脳梗塞の責任血管
についてまとめたものを Fig. 1に示す．Group	B では
内頸動脈，中大脳動脈（M1）が責任血管である割合が
50％と高かったが，Group	A においても 7例（13.0％）
で内頸動脈，中大脳動脈（M1）が責任血管であった．
軽症例（GroupA-1）は 37例，急速改善例（Group	A-2）

は 17 例であった．これらの統計学的比較を Table 2に示
す．NIHSSの改善程度の平均値はそれぞれ＋0.68，＋4.35
であり，Group	A-2 のほうが，有意に改善した（p＝0.011）．
また，rt-PA 投与後に NIHSS が悪化した症例の割合は
Group	A-1 で高かった（18.9％	vs	5.9％，p＝0.205）．
軽症例（Group	A-1）と急速改善を示した軽症例（Group	
A-3）の統計学的比較を Table 3に示す．有意差は出な

かったが，急速改善を示した軽症例ではNIHSS の改善
程度が単なる軽症例よりも高く（＋0.68	vs	＋1.88，p＝
0.11），rt-PA 投与後に NIHSS が悪化した症例は 1例も
なかった（18.9％	vs	0％）．

症例提示

63歳男性．突然のめまいで発症した左anterior	inferior	
cerebellar	artery（AICA）領域の心原性脳梗塞である．
来院時NIHSS	0 点の軽症例であり，発症後 1時間で撮
影したMRI では左AICA領域に拡散強調像で高信号領
域を認め，AICAの描出も不良であった（Fig. 2a，b）．
禁忌項目がなかったので，rt-PA 療法を行った．その後
も症状悪化なく経過した．翌日のMRI では梗塞の拡大
はなく，左AICAの描出は改善していた（Fig. 2c，d）．
入院 14 日目にmRS	1 で自宅退院となった．

考　察

2019年 3月のrt-PA療法適正治療指針においては，「発
症時刻が不明な時でも，頭部MRI 拡散強調画像の虚血
性変化が FLAIR 画像で明瞭でない場合には発症 4.5 時
間以内の可能性が高い．このような症例に静注血栓溶解

Fig. 1　Infarct-related artery of Group A and Group B

Group A, patients with NIHSS score ≤4 before thrombolysis or patients with rapidly 
improving symptoms with a ≥4-point NIHSS score improvement from the time of onset 
to the time of thrombolysis decision; Group B, all other patients.
IC, internal carotid artery; M1, M1 portion of middle cerebral artery; M2, M2 portion of 
middle cerebral artery; M3, M3 portion of middle cerebral artery; M4, M4 portion of 
middle cerebral artery; AC, anterior cerebral artery; VA, vertebral artery; BA, basilar 
artery.
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療法を行うことを，考慮しても良い」	2) とされ，近年 rt-PA
療法はその適応がますます広がりつつある．しかし慎重
投与項目に該当する症例に関して，rt-PA 使用に関する
明確な判断基準はない．なかでも，以前より慎重投与項
目であった軽症例あるいは急速改善例に対する使用では
見解が一致していない．
軽症例あるいは急速改善例に rt-PAを使用しなかった

場合，転帰が不良となるとする報告が散見される．Smith
らは，rt-PA 療法を選択しなかった軽症例もしくは急速

改善例 29,200 例のうち，28.3％が自宅退院不可であった
とし，その予後は良好とはいえないと報告している	3)．
Nedeltchev らも，軽症（NIHSS≦3）あるいは急速改善
を理由にrt-PA療法を施行しなかった162例のうち，23.5％
が予後不良（mRS	2-5）であったと報告している	4)．さ
らに Romano らは rt-PA 療法を行わなかった 42,394 例
の軽症例もしくは急速改善例の 27％が自宅退院不可，
27.2％が独歩不可で，死亡率は 0.8％と報告している	5)．
一方，NIHSS が 5 点以下の軽症脳梗塞に rt-PA 療法

Table 2　Comparison between mild stroke (Group A-1) and rapidly improving stroke (Group A-2)

Group A-1 Group A-2 p value

N 37 17

Age, mean ± SD, y 71.9 ± 8.7 72.2 ± 9.7 0.905

Male, n (%) 27（73.0） 12（70.6） 0.55

Antithrombotic drug use, n (%) 8（21.6） 7（41.2） 0.123

Hypertension, n (%) 20（54.1） 10（58.8） 0.743

Diabetes, n (%) 7（18.9） 2（11.8） 0.41

Dyslipidemia, n (%) 7（18.9） 5 (29.4) 0.3

mRS score ≤2 before onset, n (%) 37（100） 16（94.1） 0.315

ASPECTS+W, mean ± SD 10 ± 0.9 9.7 ± 1.0 0.11

Time from onset to rt-PA, mean ± SD, min 181 ± 49 154 ± 36 0.052

NIHSS score before rt-PA, mean ± SD 2.6 ± 1.2 6.8 ± 5.3 0.005

Change of NIHSS score ＊ , mean ± SD 0.68 ± 2.0 4.35 ± 5.2 0.011

mRS score ≤2 at discharge, n (%) 35（94.6） 14（82.4） 0.173

Change of NIHSS score <0, n (%) 7 (18.9) 1 (5.9) 0.205

Group A-1, patients with stable NIHSS score ≤4 before thrombolysis; Group A-2, patients with rapidly improving 
symptoms with a ≥4-point NIHSS score improvement from the time of onset to the time of thrombolysis decision; NIHSS, 
National Institute of Health Stroke Scale; rt-PA, recombinant tissue plasminogen activator; ASPECTS+W, Alberta Stroke 
Programme Early CT Score applied to diffusion weighted imaging; mRS, modified Rankin Scale.
＊ NIHSS score before rt-PA–NIHSS score 24 hours after.

Table 3　Comparison between stable mild stroke (Group A-1) and stroke rapidly improving to mild severity (Group A-3)

Group A-1 Group A-3 p value

N 37 8

NIHSS before rt-PA, mean ± SD 2.62 2.25 0.94

Change of NIHSS score ＊ , mean ± SD 0.68 1.88 0.11

mRS score ≤2 at discharge, n (%) 35 (92.1) 8 (100) 0.673

Change of NIHSS score <0, n (%) 7 (18.9) 0 0.227

Group A-1, patients with stable NIHSS score ≤4 before thrombolysis; Group A-3, patients with rapidly improving 
symptoms with a ≥4-point NIHSS score improvement who improved to a score ≤4 before thrombolysis; mRS, modified 
Rankin Scale; NIHSS, National Institute of Health Stroke Scale.
＊ NIHSS score before rt-PA–NIHSS score 24 hours after.
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を行った場合の予後として，Lanらが systematic	review
で報告している．それによると 4,333 例の解析にて，
rt-PA 療法を施行した場合，施行しなかった場合と比べ
て頭蓋内出血の割合が高かったものの（3.8％	vs	0.6％；
p＝0.001），死亡率に有意差はなかったと報告している．
さらに発症後 90 日における予後良好な症例の割合は，
rt-PA 施行群において有意に高かったとしており（68.3％	
vs	63.0％；p＝0.003），脳梗塞軽症例に対する rt-PA 療
法の有効性について強調している	6)．また，Balucani ら
は 624 例の急速改善例に対する rt-PA療法の有効性につ
いて検討している．それによると 2～ 24％で転帰が改

善（p＜0.5），2 ～ 15％で死亡率が減少（p＜0.5），2 ～
13％で脳出血が減少し（p＜0.5），急速改善例でも rt-PA
療法を施行しなかった場合，予後不良の転帰となる割合
は実質的に多いと報告している	7)．
本研究では rt-PA 療法を行わなかった場合の検討は
行っていない．代表症例として示したように，良好な結
果だったとしても，軽症例や急速改善例では rt-PA の投
与を行わなくても，同様の結果が得られたのではないか
と考えることは自然である．しかし，前述のように過去
の研究で軽症脳梗塞もしくは急速改善例に rt-PA療法を
行わなかった場合，23 ～ 28％で転帰が不良となると報

Fig. 2

A 63-year-old man who presented with sudden dizziness was diagnosed with cardiogenic 
cerebral infarction in the left anterior inferior cerebellar artery (AICA) territory.
a:  Diffusion weighted imaging (DWI) before intravenous recombinant tissue plasminogen 

activator (rt-PA). 
b: Magnetic resonance angiography (MRA) before rt-PA. 
c: DWI 24 hours after rt-PA. 
d: MRA 24 hours after rt-PA shows recanalization of the left AICA.

a b
c d
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告されており		3-5)，それに比較して本研究の予後不良例
は 10％と低く，rt-PA療法の有効性が示唆された．また，
Fig.	1 に示したように Group	A でも，主幹動脈が責任
血管であった割合が高く，軽症例，急速改善例であった
としても積極的に rt-PA療法を検討すべき症例は少なか
らずあると思われた．
Nezuらは rt-PA投与前のASPECTS＋Wが，3カ月後

の機能予後と関連があり，投与前ASPECTS≧7で 3カ
月後mRS	0～2の割合が有意に多かった（オッズ比1.85；
95％信頼区間 1.07 ～ 3.24）と報告している	8)．今回われ
われの研究ではGroup	A における投与前ASPECT＋W
の平均値が 9.9 ± 0.9 と高値であった．Nezu らの報告で
は，rt-PA 投与前ASPECT＋Wの平均値の記載はない
が，彼らの報告に比べわれわれの研究結果で予後良好群
が明らかに多い原因の一つにASPECT＋Wがより高値
であった可能性が考えられた．
また，rt-PA 療法の代表的な合併症として，頭蓋内出
血があげられる．本研究において，Group	Aでは出血性
合併症を認めなかったが，Group	B の 8 例（9.0％）で出
血性合併症を認めた．Modrego は rt-PA 投与後に症候
性頭蓋内出血を起こすリスクファクターとして，MRI で
のmicrobleeds や白質病変の存在，抗血小板薬やスタチ
ンの使用をあげている	9)．われわれの研究でも有意差は
出なかったが，出血性合併症が多かった Group	B にお
いて，MRI で T2	＊	microbleeds を有する割合が Group	
A に比べて高い傾向にあった（22	vs	37％，p＝0.067）．
また，Lan らは NIHSS	5 点以下の軽症例に rt-PA を投
与した症例の 3.8％で頭蓋内出血を認めたと報告してお
り，禁忌項目の該当がなくても個々の画像所見や患者の
状態に合わせて適応を慎重に検討する姿勢が重要と思わ
れる	6)．
われわれの研究では，急速改善例におけるNIHSS の
改善程度が軽症例と比較し有意に大きかったが，退院時
mRS≦2の割合は軽症例のほうが上回っていた．これは，
急速改善例の中に重症例が含まれていたためと思われ
た．そこで，さらに，急速改善を示した軽症例に限定し
て比較してみると，有意差はつかなかったもののNIHSS
の改善程度も退院時mRSも単なる軽症例より良好な結果
であった．Romanoらは，軽症例，急速改善例，急速改
善を示す軽症例に対し，rt-PAを使用しなかった場合の
退院時mRS≦3となった割合がそれぞれ 73.3％，69.4％，

77.1％であったと報告している	5)．患者背景が異なり単
純な比較はできないが，本研究の結果はこれを上回って
いた．急速改善を示した軽症例であったとしても , ほか
に投与をためらう理由がなければ，積極的に rt-PA 療法
を考慮してもよく，良好な転帰が期待できるだろう．
なお研究限界として，本研究が後方視的なものであ
り，そのため rt-PA 非投与症例との比較ができていない
ことがあげられる．また，予後に関して退院時mRSで評
価しており長期的な予後を追跡できていないこと，Group	
A-3 の n が少ないことがあげられる．今後大規模な前向
き比較試験が行われることを期待する．

結　論

NIHSS	4 点以下あるいは症状の急速改善を示す症例に
対する rt-PA投与は，出血性合併症の発生率は低く，退
院時転帰も良好であった．その要因の一つがASPECT
＋Wの高値と考えられる．軽症例や急速改善例では，出
血性合併症の危険性について慎重な姿勢は必要ではある
が，積極的に rt-PA の投与を検討することが重要であ
る．また，急速改善を示した軽症例であったとしても，
rt-PA療法は退院時転帰を改善させることが期待される.
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