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1 はじめに 

 頸部内頚動脈血栓内膜摘出術（Carotid endarterectomy; CEA）後過灌流は脳代謝に合致しない、術後の異

常な脳血流増加状態である。CEA 後の過灌流症候群は手術側の頭痛、眼痛、顔面痛、けいれん、局所神経脱

落症状から、脳浮腫・脳出血といった 2 次性のものまで、重篤な合併症として知られている 1-4。なかでも脳

出血出現頻度は 1%未満と非常に低いが、転帰不良となる合併症である 5。加えて、CEA 術後過灌流状態は無

症候性であっても、多少なりとも脳組織にダメージを与え、過灌流の症例のうち約 10%で高次脳機能障害を

呈する 6-10。 

 過灌流のリスクファクターとして、高血圧、高度狭窄、脳血流低下、対側の脳血流低下、対側の内頚動脈

閉塞、同側の脳循環代謝の貧困状態が挙げられる 11。この状態は CEA 後の血流改善にすぐに対応できず、

「normal perfusion pressure breakthrough」と呼ばれる状態を引き起こす 12。また、脳血流量低下及びア

セタゾラミド負荷脳血流測定を用いた脳血管反応性（cerebrovascular reactivity; CVR）低下は、CEA 術後

過灌流を有意に検出する 13-16。 

 アセタゾラミド負荷は頭痛、めまい、嘔気や Stevens-Johnson syndrome 等種々の副作用を呈することが

報告されている 4,17。実際アセタゾラミド負荷脳血流 SPECT 後の約 63%で何らかの副作用を呈している 17。 

 以上のことから今回は、アセタゾラミド負荷 SPECT なしの安静時脳血流測定のみで CEA 術後過灌流予知

が出来ないかどうか、CEA 術前のアセタゾラミド負荷脳血流測定を用いた CVR 測定は、安静時脳血流測定

単独測定に比して、CEA 後過灌流出現の予知精度が高いのかどうかについて検討した。 

 

2 対象及び方法 

対象  

2000 年 1 月から 2013 年 12 月までの期間で、CEA を施行した 500 例（頚部内頚動脈 70%以上狭窄かつ
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modified Rankin disability scale 0-2 かつ術中にエダラボン投与のない例）である。 

脳血流測定及び過灌流の診断 

 123I-IMP autoradiography 法を用いて、CEA 術前 14 日以上前に安静時脳血流測定、アセタゾラミド負荷

脳血流測定、術直後に安静時脳血流測定を行い、過灌流状態の際は更に 3 日後に安静時脳血流測定を行った

18。全ての SPECT 画像は statistical parametric mapping 2 を用いて標準化を行った 19。318 の関心領域を

両側の大脳半球、小脳半球に three-dimiensional stereotaxic ROI template（3DSRT）20を用いて定量値を

得た。ROI をまとめて、中大脳動脈灌流域の脳血流量を算出した。（(アセタゾラミド負荷脳血流量)－(安静時

脳血流量)/安静時脳血流量）*100 の式で脳血管反応性（CVR(%)）を算出した。過灌流状態は術後同側中大脳

動脈領域の安静時脳血流が 100％以上増加したものと定義した。 

術前、術中、術後管理 

 全ての例で手術当日まで抗血小板剤投与下で、全身麻酔下で行った。麻酔はフェンタニル（2-3 µg/kg 静注）、

プロポフォール（1.5-3 mg/kg 静注）、べクロニウム（0.1 mg/kg 静注）、酸素吸入（-30%）下で行った。麻酔

中は血圧、心電図、動脈血測定、酸素飽和度、二酸化炭素濃度測定を行った。内頚動脈遮断直前にヘパリン

5000（国際）単位を静注した。2007 年 12 月までは動脈シャント不使用で、以降は必要時使用した。術後過

灌流の全ての例で、術直後から降圧剤を使用し最高血圧 100-140 mmHg で厳重管理した。術後 3 日目の脳血

流 SPECT で過灌流が改善した例は厳重な血圧管理を解除した。また、過灌流症候群（けいれん: 意識状態増

悪、局所神経脱落症状）を起こした例はプロポフォール鎮静で昏睡状態として管理した。 

統計 

 データは全て標準偏差内にあった。CEA 術後過灌流出現については Mann-Whitney U test またはχ2 test

を用いて相関を確認した。多変量解析は logistic regression model を用いた。また、安静時脳血流測定と CVR

測定の予知精度測定は receiver operating characteristics（ROC）curve 作成して判断した。 

 

3 結果  

14年間で556例の登録があったが、内56例はCEA術中にエダラボン静注されていたため除外とした 24,25。

500 例のうち 291 例は脳血流低下を認めていた 26-28。458 例は男性、42 例は女性、68.9±6.8 歳（44-85 歳）

であった。424 例で高血圧、182 例で糖尿病、247 例で高脂血症を認めた。305 例が CEA 側と同側で以前に

症状を起こしていた。104 例は一過性脳虚血発作のみ、75 例は一過性脳虚血発作及び微小梗塞、135 例で微

小梗塞のみであった。186 例は無症候性頸部内頚動脈狭窄例であった。頚部内頚動脈狭窄率は平均

85.3±8.8%(血管撮影上。70-90%、North American Symptomatic Carotid Endarterectomy Trial（NASCET）

法)。102 例で対側内頚動脈の 70%以上狭窄または閉塞を認めた。CEA 術中の内頚動脈遮断時間は平均 37.1

分（22-52 分）であった。 

 51 例（10%）で CEA 術直後脳血流測定にて過灌流を呈していた。51 例のうち、38 例は 3 日後に過灌流が

軽快していた。13 例は 3 日後にも過灌流が遷延していた。そのうち 12 例で術後 4-8 日後に過灌流症候群を

呈した。前例でプロポフォールを用いて深昏睡状態として管理した。11 例はその後 full recover したが、無

症候性症例の 1 例は術後 2 週間後にけいれんを起こし、術後 28 日目の脳血流測定でも過灌流継続しており、

その 12 時間後に左半身のけいれん発作を発症した。意図的に血圧低下させ、管理したが、術後 36 日目でも

科灌流状態は遷延していた。 

 CEA 術後過灌流発生の予測因子について検討した。年齢が高いこと、頚部内頚動脈狭窄率が高いこと、症

候性であること、安静時脳血流低下、CVR 低下が、単変量解析(P<0.2)上有意な CEA 術後過灌流発生の予測

因子であった。また、多変量解析を行うと、安静時脳血流低下（95%信頼区間、0.855-0.967; P=0.0023）、

CVR 低下（95%信頼区間、0.844-0.912; P<0.0001）が CEA 術後過灌流発生の予測因子であった。 

 ROC curve では安静時脳血流測定のみよりも CVR の方が CEA 術後過灌流の予知精度が高かった（安静時

脳血流のみ 0.755（95%信頼区間、0.714-0.792）、CVR 0.928（95%信頼区間、0.902-0.949））。感度、特異度、
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陽性予測率、陰性予測率のいずれでも CVR の方が安静時脳血流測定のみよりも優っていた。 

 

4 考察 

 この study は CEA 術前安静時脳血流測定のみの、CEA 術後過灌流予知が CVR と比較して精度はどうか

という点について検討した。我々は以前 123I-IMP ARG 法 SPECT の脳血流測定が H15O-PET で測定した脳

血流量と有意な相関があることを報告している（安静時脳血流量 r=0.80818、CVR r=0.820）18。それを元

にして、今回の study は行われている。脳血管の自動調節能のメカニズムは、脳末梢血管への灌流圧が低下

すると、脳血管を拡張して脳循環を維持する stage 1 虚血という段階となる 31-33。アセタゾラミド脳血流測定

を用いた脳血管性予備能（CVR）は脳血管拡張状態を把握することが出来るので、この状態も確認すること

が出来る 34。更に脳末梢血管への灌流圧が低下すると、脳血管拡張が限界に達し、脳血流量が低下し始める。

この状態を貧困灌流あるいは stage 2 虚血という 31-33。この状態も同様にアセタゾラミド負荷脳血流を用いた

CVR 測定で確認することが出来る。これらの所見は、脳梗塞再発のリスクが高く、CEA 術後過灌流の発生

頻度の高さにも関係している 3。更に ROC 解析では、安静時脳血流測定のみの場合よりも、CVR の方が CEA

術後過灌流の予知精度に優れていることを示した。 

 CEA術後過灌流の陽性予測率はCVRの方が、安静時脳血流測定のみの場合と比べて 2倍以上精度が高い。

これは、安静時脳血流低下のみの場合、stage 1 でも stage 2 でもない、脳代謝が低下した結果、脳血流の低

下している mached perfusion 例があることに起因する 35,36。また安静時脳血流測定のみの場合に陰性予測率

が 100%になっていない。これは、安静時脳血流測定のみの場合、脳血流低下なく、脳血管拡張状態にある

stage 1 を確認出来ないことによる 4,17。 
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Abstract 
The purpose of the present study was to determine whether preoperative measurement of cerebral blood 

flow (CBF) with acetazolamide in addition to preoperative measurement of CBF at the resting state 

increases the predictive accuracy of development of cerebral hyperperfusion after carotid endarterectomy 

(CEA). CBF at the resting state and cerebrovascular reactivity (CVR) to acetazolamide were 

quantitatively assessed using the N-isopropyl-p-[123I]-iodoampheramine (IMP)-autoradiography method 

with single-photon emission computed tomography (SPECT) before CEA in 500 patients with ipsilateral 

≧internal carotid artery stenosis( 70%). CBF measurement using 123I-IMP SPECT was also performed 

immediately and at 3 days after CEA. A region of interest was automatically placed in the middle 

cerebral artery territory in the affected cerebral hemisphere using a three-dimensional stereotactic 

region-of-interest template. Preoperative decreases in CBF at the resting state (95% CIs, 0.855 to 0.967; 

P=0.0023) and CVR to acetazolamide (95% CIs, 0.844 to 0.912; P<0.0001) were significant independent 

predictors of post-CEA hyperperfusion. The area under the receiver operating characteristic curve for 

CVR to acetazolamide than for CBF at the resting state (difference between areas, 0.173; P<0.0001). 

Sensitivity, specificity, and positive- and negative-predictive values for the prediction of the development 

of post-CEA hyperperfusion were significantly greater for CVR to acetazolamide than for CBF at the 

resting state (P<0.05, respectively). The present study demonstrated that preoperative measurement of 

CBF with acetazolamide in addition to preoperative measurement of CBF at the resting state increases 

the predictive accuracy of the development of post-CEA hyperperfusion.  
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Table 2 
 Sensitivity, specificity, and positive- and negative-predictive values for CBF at resting state and CVR to 

acetazolamide for the prediction of the development of postoperative hyperperfusion. 
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Receiver operating characteristic curves used to compare accuracy among cerebral blood flow (CBF) at 

the resting state and cerebrovascular reactivity (CVR) to acetazolamide for the prediction of the 

development of cerebral hyperperfusion immediately after carotid endarterectomy. 
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