


はじめに

財団法人 循環器病研究振興財団 理事長　　菊池　晴彦

日本は平均寿命の世界トップをひた走っていますが、それはいつまで続く

のでしょうか。国連が発表した「世界人口予測2004版」によると、2050年

になっても日本は世界一の長寿国にとどまり、社会の高齢化が一段と進むと

報告されています。

わが国の平均寿命は2000～2005年が81.9歳（世界平均64.7歳）。それが

2045～2050年には88.3歳（世界平均74.7歳）へと延び、米寿が当たり前の

社会を迎えます。そこで、日本にはこれからどんな社会を目指すべきなのか

が大きな課題となります。

政府の経済財政諮問会議が策定を進めている「日本21世紀ビジョン」の原

案は、2030年の日本の理想的な姿を実現するのに、新しい「三種の神器」が

欠かせないと指摘しています。その三種の神器とは①質の高い健康サービス

②年齢にかかわらず楽しめる生涯教育サービス③夫婦が共同で子育てを行う

ための支援サービス――です。

「質の高い健康サービス」かどうかの“ものさし”は「健康寿命」です。

健康寿命は健康で自立して生活できる期間、つまり、平均寿命から病気や寝

たきりの期間を差し引いた健康な期間のことです。「日本21世紀ビジョン」

は、日本の現在の健康寿命75歳（これも世界一）を、さらに5歳延ばして80

歳にするのを目標にしています。

日本の未来は、健康寿命をさらに長くすることにかかっているわけですが、

それを実現するのは生やさしいことではありません。がん、循環器病（脳卒

中、高血圧症、虚血性心疾患、大動脈瘤など）、糖尿病といった生活習慣病が、

健康寿命延長の大きなハードルになっているからです。

しかし、循環器病は食生活、運動、禁煙などのライフスタイルの改善と、

危険因子を避ける生活を心がければ予防できますし、治療や再発予防にも役

立ちます。それには、患者さんが医療スタッフと情報を共有し、健康的な

日々を送る「実践の主役」となることが前提となります。

患者さん、家族の皆さんに、循環器病の予防、治療に必要な最新情報を共

有してもらうため、循環器病研究振興財団では財団発足10周年を記念し〈健

康で長生きするために　知っておきたい循環器病あれこれ〉を刊行中です。

執筆陣は国立循環器病センターの先生方で、最新の情報をできるかぎりわ

かりやすく解説してもらっています。この小冊子がいろいろな場面で、皆さ

んの健康寿命アップ作戦に役立つのを期待しています。
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国立循環器病センター
脳血管内科部長 峰松　一夫

2006年のある夜、10時頃のことでした。その日の仕事がやっと終わ

った私は、SCU（脳卒中集中治療室）に向かいました。緊急入院した

90歳代のおばあさんが、重症患者用ベッドで治療を受けていました。

目は閉じたままで、名前を呼んでも返事がなく、右手足は全く動きませ

ん。「ご高齢で、これだけ重症だと命を救えるかどうか……。うまくい

っても寝たきりだろう」と思いました。

おばあさんは、ある薬の注射中でした。新薬の t-PAです。「ご高齢で

したが、発症から病院到着まで1時間と早く、『適正治療指針』（後で説

明します）にも適合していたので……」と当直医が説明してくれました。

この患者さんのことが気になった私は、翌朝いつもより早くSCUに

出勤しました。大変驚いたことに、患者さんはベッドに座り、自力で朝

食中でした。担当看護師が「先生が帰られた後で、意識が急速に回復し、

手足のまひもなくなりました」と笑顔で報告してくれました。新薬 t-

PAの効果を心から実感した瞬間でした。数日後に患者さんは退院、歩

いて自宅へ帰られました。

このパンフレットでは、夢の新薬といわれる t-PAの効果や問題点、

より有効な治療法開発に向けた取り組みについて解説します。

わが国の脳梗塞の現状は深刻です！

わが国の脳卒中死亡者は年間約13万人にのぼります。病気別では

おばあさんがよくなった！

脳梗塞は治せるの？

脳梗塞の新しい治療法
t-PA静注療法
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「がん」、「心臓病」に次ぐ第3位です。患者数は130万人と非常に多く、

かつ増加中です。寝たきり、介護の必要な患者の3～4割は脳卒中が原

因で、これは第1位です。脳卒中にはいくつかのタイプがありますが、

脳梗塞
のうこうそく

が全体の約7～8割と多数派を占めています。

高齢者に多い脳梗塞は、今後さらに増加し、重症化すると予想されて

います。そう遠くない未来の脳梗塞クライシス（危機）を避けるために

は、予防を徹底し、t-PAを用いた超急性期治療を普及させなければな

りません。

脳梗塞とは何か？

脳卒中（脳血管障害）とは、脳の血管が破れたり、詰まったりして起

こる病気です。このうち、脳血管が詰まり、脳に血液が流れなくなって

障害が起こるものが脳梗塞です。詰まる血管の大きさや場所、原因によ

って ①ラクナ梗塞 ②アテローム血栓性脳梗塞 ③心原性脳塞栓症 に大

別されています。

ラクナ梗塞は、脳の中の細い動脈が詰まってできる直径15mm未満の

小さな梗塞です。日本人に多いタイプでしたが、最近は減少傾向です。

首や脳の表面を通る比較的大きな血管の動脈硬化が原因となるのが、

アテローム血栓性脳梗塞です。ライフスタイルの欧米化と関係が深く、

増加中です。

不整脈の一種である心房細動や、ある種の心臓病では、心臓内に血栓

（血の塊）ができます。これがはがれて脳動脈を詰めると、心原性脳塞

栓症となります。突然に発症し、重症例が多いという特徴があります。

全国調査では、心原性脳塞栓症患者の約2割が入院中に亡くなり、半数

が要介護状態でした。心房細動は高齢者に多いので、心原性脳塞栓症も

増加すると予想されています。

これまでの脳梗塞治療は虚無主義？

脳梗塞発症後、数日～数週間は、さまざまな治療が行われてきました。

薬物療法としては ①少量ウロキナーゼ静注法 ②抗凝固療法 ③抗血小

板療法 ④血液希釈療法 ⑤脳浮腫
ふし ゅ

軽減療法 ⑥脳保護療法などがありま
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す。〈図１〉でそれぞれの療法の目的と使用薬剤を説明しています。

残念ながら、これらの治療法の効果は弱く、完全に回復させるもので

はありません。症状の進行や再発の防止、合併症対策などが主な目的で、

消極的、もしくは保存的な治療といえます。急性期脳梗塞に対しては、

脳外科手術もほとんど無力です。こうした脳梗塞治療の虚無主義（ニヒ

リズム）を打破した革命的な治療法こそが、今回のテーマのt-PA静脈

注射療法（ t-PA静注療法）なのです。

では、t-PAという薬剤、あるいはt-PA静注療法とは何でしょう？

一言でいうと、血栓を溶かす薬（血栓溶解薬）が t-PAであり、この薬

を使って脳ヘの血液の流れ（脳血流）を早期に回復させ、脳を障害から

救うのが t-PA静注療法です。

図１　これまでの脳梗塞急性期の薬物治療（国内）

t-PA静注療法とは何ですか？
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眠れる森の美女――虚血性ペナンブラの話

動物実験で脳血管を詰めると脳梗塞ができます。一方、脳血流を早期

に再開させると、完全または部分的に回復します。血流低下が軽いほど、

閉塞時間が短いほど、回復は良好です。こうした回復可能な領域を、日

食時の半影部分を意味する「ペナンブラ」と呼ぶようになりました〈図

２〉。ペナンブラは、有名な童話の「眠れる森の美女」にも例えること

ができます。

人でも、詰まった血管を短時間で再開通させることができれば、治療

につながる可能性があります。でも、その方法は、簡単には見つかりま

せんでした。

図２　発症早期に血栓溶解療法が必要な理由：ペナンブラ

脳血流量が一定レベルより低下すると機能障害が起こります。直ちに不可
逆的、つまり元に戻らない梗塞巣になるのではなく、血流が早期に回復す
ると機能も回復します。血流低下が軽いところほど、また血流低下が短時
間であるほど、回復の可能性は高くなります。この回復可能な領域を「ペ
ナンブラ」と呼びます。ペナンブラは梗塞巣周辺部に見られます

脳の動脈が詰まったあとの時間の流れ



t-PAとはどんな薬？

脳動脈閉塞は、多かれ少なかれ血栓が原因です。血液中にあるフィブ

リノーゲン（線維素）が、種々の原因で固形成分のフィブリン（線維）

に変わり、血栓が形成されます。ちょうど寒天が固まるのに似ています。

元々は、傷口から出血するのを防ぐメカニズムなのです。

血液中には、フィブリンを溶解させる成分も含まれています。プラス

ミノーゲンと呼ばれる前駆体からできるプラスミンです。その作用を増

強するのが血栓溶解薬です。最初に開発された血栓溶解薬のウロキナー

ゼやストレプトキナーゼは、血栓そのものを溶かす作用が弱く、大量に

使うと、逆に出血しやすくなるという欠点がありました。事実、CTの

ない時代にこれらの薬剤を大量に使った脳梗塞治療の試みは失敗しまし

た。つまり、脳出血や死亡者が増え、むしろ有害な結果でした。

1980年代前半、第二世代血栓溶解薬の t-PA（組織プラスミノーゲ

ン･アクチベータ）が開発されました。この薬は血栓そのものに作用し

やすく、出血傾向は少ないという特徴がありました。心筋梗塞の原因で

ある冠動脈血栓症に有効性が認められ、その治療に用いられました。

t-PA静注療法による脳梗塞治療革命の始まり

脳梗塞への血栓溶解薬療法の試みは、CTが普及した1980年代後半か

ら再開されました。世界初の t-PA静注療法の本格的な臨床試験は日本

で実施され、発症6時間以内に t-PA静注が行われると血流の再開通が

明らかに促進されること、さらに、症状も軽くできそうなことが示され

ました（1993年発表）。しかし、使われた t-PA製剤（英国製）は、特

許権の問題で製造販売中止となり、臨床応用も頓挫してしまいました。

発症3時間以内の脳梗塞624人を対象にした米国の臨床試験の結果

が、1995年に発表されました。

使用された t-PA製剤は「アルテプラーゼ」と言い、体重１kg当たり

0.9mgが投与されました。3か月後にほぼ無症状となった患者は t-PA群

31％に対し、偽薬（見かけは同じだが薬効成分は入っていない物質）

群20％で、日常生活に支障がないレベルに回復したのは、t-PA群39％、

6
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偽薬群26％でした〈図３〉。この治療効果は、「奇跡的」と話題になり

ました。「眠れる森の美女」が目を覚ましたのです。

問題もありました。出血性合併症の増加です。試験では症状悪化を伴

う頭蓋内出血が、偽薬群0.6％に対し、t-PA群6.4％で、t-PA群は明ら

かに高率でした。ただし死亡率は、偽薬群21％、t-PA群17％で、t-PA

群は少なめでした。

本試験での好成績により、アルテプラーゼは1996年に米国で「初の

脳卒中治療薬」として承認されました。その後、カナダ、欧州諸国など

世界40か国以上で承認され、日常診療に使われるようになりました。

わが国の臨床治験J-ACTと保険承認

特許問題で研究が挫折して以来、わが国では長く足踏み状態が続きま

した。「失われた10年」ともいわれています。2002～04年にやっと、

国内承認を目指したアルテプラーゼ臨床治験J-ACT（Japan Alteplase

Clinical Trial）が実施されました。発症後3時間以内の脳梗塞103人が

対象で、体重１kg当たり0.6mgと海外用量の3分の2が投与されました。

治療成績は〈図３〉に示す通りです。3か月後の「障害なし」は日本

での臨床治験J-ACTで37％で、アメリカの臨床治験での39％とほぼ同

図３　日本の治験（J-ACT）と米国の治験成績（NINDS）との比較

発症３か月後に評価した予後スケール（mRS）では、０～１の障害なしの
頻度が、米国での試験（NIND）のt-PA投与群39％、J-ACT（すべて実薬）
37％とほぼ同じであった。死亡率は17％対10％と、J-ACTで低かった



じでした。症状悪化を伴う頭蓋内出血は5.8％対6.4％、3か月以内の死

亡も10％対17％で、日本での臨床治験の成績の方が良好でした。

日本の臨床治験終了後、厚生労働省に承認申請が行われ、平成17年

（2005年）10月11日から、アルテプラーゼが脳梗塞に使えるようにな

りました。

アルテプラーゼの保険承認は、急性期脳卒中診療現場に大きな影響を

もたらしつつあります。

適正治療指針と全国講習会

日本脳卒中学会は、承認後直ちに「適正治療指針」を作成し、学会ホ

ームページ（http://www.jsts.gr.jp/）と学会機関誌「脳卒中」に掲載

しました。この指針には施設基準も定められ、その中で治療実施担当者

の講習会受講を必要条件としました〈表〉。指針講習会は、承認後の半

年間に各都道府県で2～3回、延べ約160回開催され、受講者も8,000人

を超えました。

8

t-PA静注療法の保険承認のもたらしたもの

表　日本脳卒中学会が勧告した施設基準の骨子
（http://www.jsts.gr.jp/）

１．CTあるいはMRIが24時間可能である

２．急性期脳卒中に対する十分な知識と経験を持つ医師（日本脳

卒中学会専門医など）を中心とするストローク（脳卒中）チー

ム及び設備（SCUあるいはそれに準ずる病棟）を有する

３．脳外科処置が迅速に行える体制が整備されている

４．実施担当者が日本脳卒中学会の承認する t-PA薬使用のための

講習会を受講し、その証明を取得する
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市販後調査

厚生労働省は、承認後2.5年間、3,000例以上の使用成績調査（全例

調査）を承認条件としました。本薬の製造販売会社からの報告では、承

認後18か月間の国内推定使用例数は約5,700例で、月300例以上という

当初の予想を上回るペースでした。

使用成績調査がまとまると、わが国の診療現場でのt-PA静注療法の

効果や問題点が明らかになってくると期待されています。

国立循環器病センターの治療実績

国立循環器病センター脳血管内科での治療成績を紹介します。承認後

１年間の発症後３時間以内の緊急入院患者は285人で、132人（46％）

が脳梗塞でした。t-PA静注療法はこのうち40人（30％）に実施されま

した。これは、3時間以内入院の14％、１週間以内入院脳梗塞410人の

10％に相当します〈図4〉。

図４　国立循環器病センター脳血管内科における
t-PA投与頻度（承認後1年間）

どの位の割合で t-PA治療を受けたか？
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t-PA静注療法を行った40人の治療成績を〈図５〉に示します。グラ

フの縦軸は脳卒中症状を点数化した「NIH脳卒中スケール（NIHSS）」

の点数（スコア）です。4点以下はごく軽症なので t-PA静注は不要で

す。5～9点は軽症、10～15点は中等症、16点～20点は重症、21点以

上は超重症であり、23点以上の患者さんへのアルテプラーゼは慎重投

与になります。横軸は評価時期です。

治療を実施した40人のスコアの中央値は、治療前13点（中等症）、

治療2時間後9点（軽症）、24時間後8点（軽症）、3週間後3点（ごく軽

症）と順調に改善しました。治療24時間後で、スコアが4点以上低下し

た明らかな改善例は21人（53％）と過半数を超えました。日常生活に

支障がないレベル（転帰良好）に改善した患者さんは、3週間後38％、

3か月後50％でした。死亡者はなく、発症36時間以内の症状悪化を伴

図５　国立循環器病センターの t-PA治療結果

約半数の患者で症状が急速に軽減し、発症後３週～３か月後に予後良好レ
ベルとなった。死亡例はなく、症候性頭蓋内出血も２例５％にとどまった
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う頭蓋
ずが い

内出血は2人（5％）でした。以上の成績は、極めて良好なもの

です。

t-PA静注療法は、それまでの脳梗塞の治療法に比べ、革命的な治療

法です。しかしながら、さまざまな限界や問題点があるのも事実です。

治療を受けられる人、受けられない人

脳梗塞患者のすべてが t-PA静注療法を受けられるわけではありませ

ん。日本脳卒中学会が適正治療指針を発表したのも、できるだけ合併症

を避け、この療法の効果を高めることが目的でした。

この療法の大前提条件は ①発症（あるいは発症していなかったこと

が確認された最終時刻）から3時間以内に治療開始が可能なことです。

病院での診断に要する時間も考えると、発症から2時間目位までに、治

療可能な医療機関を受診する必要があります。 ②観察中に症状の急速

な改善がないこと③軽症ではないことも必要です。症状の急速な改善が

ある場合、軽症である場合は治療しなくても症状が良くなる可能性が高

く、脳出血などの合併症の危険性もあるこの療法は不要と考えられます。

出血の危険性を増す悪条件を避ける必要もあります。適正治療指針の

「禁忌」（危険が予想され、投与が勧められない症状・状態）の項には、

各種出血性疾患の既往、出血の危険性のある頭蓋内疾患、高度の血圧上

昇、極端な低血糖や高血糖、血小板減少や抗凝固療法、頭部CTでの広

範な病巣などが含まれます。

投与するかどうか慎重な検討が必要な「慎重投与」の項には、出血を

起こしやすい状態（10日以内のけがや分娩、月経期間中など）や病気

（消化管潰瘍
かいよう

など）、高齢、重篤な神経症状、昏睡などが挙げられていま

す。

合併症とその回避策

最大の合併症は出血です。特に頭の中に出血を起こして症状が悪化す

る頻度は、t-PA薬を使わない場合の3～10倍とされ、いったん起こっ

効果と問題点
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てしまうと死亡率も高いという問題があります。合併症回避のための厳

格な症例選択が、世界各国のガイドラインで強調されています。欧米の

調査では、ガイドライン違反率と死亡率との間に密接な関係があること

が示されています。

重篤な出血は、投与後36時間以内（特に24時間以内）に起こりやす

く、この間は、頻回の診察と血圧測定が必要です。一定以上の高血圧が

続くようであれば、適切な降圧治療を行います。症状悪化時には画像診

断を迅速に行い、頭蓋内出血があれば脳外科的処置も含めた適切な治療

をします。

救急車と病院体制

t-PA静注療法の普及が本格化した米国では、脳梗塞急性期診療の流

れを7Dで表現しています〈図６〉。7Dとは ①発見→ ②出動→ ③搬送

→ ④来院→ ⑤情報→ ⑥方針決定→ ⑦治療開始を表す英単語がすべてD

で始まることに由来します。これらのすべてを、3時間以内に完結しな

ければなりません。逆算すると、発見から来院までの猶予はわずか2時

図６　t-PA治療の理想的流れ（７つのD）



13

間です。病院側も患者来院から60分以内に治療を始める必要がありま

す。これは容易なことではありません。

国立循環器病センターでは、1990年代末に、脳血管内科及び脳神経

外科の日直・当直医と救急隊とを携帯電話で直結するホットライン体制

をつくりあげました。いずれ来る t-PA静注療法時代を見据えてのこと

です。この仕組みにより、救急隊の搬入要請に対する迅速な対応が可能

となり、発症3～6時間以内の緊急入院は3～4倍に急増しました。

t-PA承認を機に、脳血管内科は院内体制をさらに強化し、24時間体

制で3人１組の t-PA当番制度を設けました。治療対象になりそうな患

者さんの搬入要請を受けた日直・当直医は、直ちに t-PA当番医、検査

技師、緊急外来、SCUなどに連絡を入れ、即応態勢を整えます。

国内の脳卒中診療機関の多くが、私どもと同じように、診療体制の強

化を図り、t-PA静注療法時代への適応に努めているようです。

日本では t-PA静注療法が始まったばかりです。多くの患者さんがこ

の療法の恩恵を受けるために、解決しなければならないことがたくさん

あります。

さらなる進歩のために



市民への脳卒中キャンペーン

t-PA静注療法のことは、一般の皆さんにはまだよく知られていませ

ん。テレビ、新聞などのマスメディア、書籍やパンフレット、市民公開

講座、学校や会社、老人クラブなどでの講演会などを活用し、脳梗塞の

こと、t-PA静注療法の実際を、多くの方々に知ってもらう必要があり

ます。このパンフレットの目的もそこにあります。

市民の皆さんには ①脳卒中の初期症状〈図７〉を知っていただくこ

14

図７　脳卒中の初期症状いろいろ

言葉が出てこない、理解
できない

片方の手足がしびれる 急に手足から力がぬける 片足を引きずっていると
いわれる

ものにつまずきやすい フラフラしてまっすぐに
歩けない

片方の目にカーテンがか
かったように、一時的に
ものが見えなくなる

急にめまいがするように
なった

ものが二重に見える
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と ②脳卒中が疑われる場合は直ちに専門病院を受診すること ③迷う時

には「かかりつけ医」に電話相談するか ④救急車を呼ぶこと を徹底す

る必要があります。脳卒中の初期症状や初期対応方法については、下記

の「循環器病あれこれ」シリーズを参考にしてください。

（２）脳卒中が起こったら

（http://www.ncvc.go.jp/cvdinfo/pamph/pamph_02/panfu02_01.html）

（36）脳卒中予防の秘けつ

（http://www.ncvc.go.jp/cvdinfo/pamph/pamph_36/panfu36_01.html）

救急医療を変えよう

これまでは、病院受診までの時間が多少遅れても、脳卒中患者さんの

命や後遺症が大きく左右されることはありませんでした。急性期脳卒中

専門病院の概念も、あって無きがごときものでした。t-PA静注療法の

承認は、この常識が通用しなくなったことを意味します。米国では、心

臓発作を意味する Heart Attack（ハート・アタック）に準じて、脳卒

中を Brain Attack（ブレイン・アタック）と呼び、救急疾患として扱う

ことが強調されています。そのための法律もつくられようとしています。

わが国の体制整備はまだ不十分です。患者さんや家族の方が、直ちに

かかりつけ医に電話相談し、救急車を呼び、発症2時間以内に病院に到

着できたとしても、t-PA静注療法が実施できるとは限りません。8ペー

ジの〈表〉に示した施設基準を満たすのは大変なのです。

米国では、t-PA静注療法が実施可能な救急医療機関を一次脳卒中セ

ンター（Primary Stroke Center）として認証し、これを全米くまなく

整備する取り組みが始まっています。ヨーロッパでも同様の機運が広が

っています。わが国でも、類似の仕組みを作り、そのネットワークを国

内中に張り巡らせる必要があります。

日本では始まったばかりのt-PA静注療法ですが、欧米では承認から

もっと治療成績を良くしたい
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「知っておきたい循環器病あれこれ」は、シリーズとして定期的に刊

行しています。国立循環器病センター正面入り口近くのスタンドに置いて

あります。ご自由にお持ち帰りください。

すでに10年前後経過し、次世代の急性期治療への取り組みも本格化し

ています。

詳細は省略しますが、① t-PA静注療法中に、頭の外から脳血管に向

けて超音波を照射し、これにより血栓溶解のスピードアップと治療効果

の向上を目指す ②次世代 t-PA製剤と先進画像診断を組み合わせ、発症

3～9時間以内の血栓溶解療法を目指す ③マイクロカテーテルと呼ばれ

る細い管を脳血管に通し、血栓に直接薬剤を作用させる局所線溶療法を

併用する ④ t-PAなどの薬剤を用いず、血管内治療技術で血栓を破壊あ

るいは摘出する などの方法が検討されています。わが国でも、一部は

すでに検討中です。

2005年10月にわが国で始まった t-PA静注療法について、簡単に解

説しました。この療法が、これまでの脳卒中治療とはまったく異なる意

味を持つ積極的治療であること、劇的改善を期待できる一方で、頭蓋内

出血という危険な側面も併せ持っていることなどがお分かりいただけた

でしょうか？

少しでも多くの患者・家族の皆様が、国内のどこに住んでいても、こ

の新しい治療法の恩恵を受けられるよう、脳卒中救急医療体制の改革、

一次脳卒中センター網の全国整備を急ぐ必要があると思います。

皆様のご支持、ご声援をお願いします。

終わりに
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