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＜はじめに＞ 
 現代の脳卒中診断において，CT や MRI などを使用した画像診断は臨床診察と同等に重要である．前回は急

性期脳梗塞の治療の変遷と DWI(Diffusion weighted image；拡散強調画像) – PWI(Perfusion imaging；造影

灌流画像) mismatch を使用し治療時間枠の拡大を示した DEFUSE 3 に関して概説した．DEFUSE 3 は 2018

年に改定された AHA の脳卒中ガイドラインに大きなインパクトを与えた試験であったが，もう一つの条件として

掲載された DAWN 試験も DEFUSE 3 試験と同様に話題になることが多い．今回はこの DAWN 試験について

概説する．また、これらに関連して 2018 年に改定された AHA の脳卒中ガイドラインの記載、および全自動脳灌

流画像解析ソフトに与えた影響について概説する．  

 

＜DAWN 試験＞  

 2015 年には発症 6 時間までの血管内治療(Endovascular therapy；EVT)のエビデンスが確立されるとともに

(1)(2)(3)(4)，その統合解析(5)から様々なことがわかってきた． 

ある報告によれば経過時間とともに血管内治療の有効性は減少し，7.3 時間を超えたところで，転帰の改善

はないであろうとされた (6)．実際当時の AHA(American Heart Association；米国心臓協会 )(7)および

ESO(European Stroke Organization；欧州脳卒中協会)(8)の脳卒中治療ガイドラインでは 6 時間以内のみの

治療を Class 1a としていた．しかしこの治療パラダイムは，側副血行路の個人差により虚血性コアがバリエーシ

ョンを持って進展する点を考慮しておらず，また同時期に clinical – core mismatch(臨床症状と虚血性コアのミ

スマッチ)がある患者は，治療開始時間にかかわらず(8 時間以上でも)再灌流療法の恩恵を受ける可能性があ

ることも DAWN 試験の主任研究者である Tudor Jovin 氏により報告されていた(9)．起床時発症もしくは発症時

刻不明の脳梗塞，そして 6 時間以上経過した脳梗塞に関しては，主幹動脈閉塞が 40%前後と言われており，そ

れに対する EVT の有効な診療エビデンスは確立されておらず，これが DAWN 試験のきっかけとなった． 

 DAWN 試験は PROBE 法(Prospective, Randomized, Open, Blinded-Endpoint)でデザインされ，発症 6 時

間から 24 時間までの前方循環系の脳梗塞を対象とした．使用した EVT デバイスは Trevo(Stryker Corp.)のみ

で，世界 50 施設から 500 例を登録目標とした．患者は年齢と全自動脳灌流画像解析ソフトの RAPID(10)で計
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測した虚血性コアのサイズと NIHSS(National Institute of Health Stroke Scale；脳卒中重症度評価スケール)

で層別に選択した．80 歳未満では NIHSS が 10 から 20 点で計測した虚血性コアが 30ml 以下の症例を，

NIHSS が 20 点以上であれば虚血性コアが 50ml 以下の症例を登録した．また 80 歳以上の症例では NIHSS

が 10 点以上で虚血性コアが 20ml 以下の症例を登録した．主要評価項目は 90 日後の Utility-weighted 

modified Rankin scale(UW-mRS)の平均値とした．これは実際の生活レベルに応じて mRS の各 scale にスコ

ア値を重み付けしたものであり，例えば mRS 0 であれば 10 点，mRS 1 であれば 9.1 点，mRS 2 であれば 7.6

点，mRS 3 であれば 6.5 点，mRS 4 であれば 3.3 点，mRS 5-6 であれば 0 点とした．副次項目は 90 日後の生

活自立度(mRS 0-2)とした(図 1)．結果は起床時発症に対する EVT の圧倒的な治療効果から，500 症例を登録

予定のところ 206例で早期に試験が終了し，発症 6-24時間経過症例に対するEVTの有用性を示すことに成功

した(11)．また安全性に関しても脳梗塞に関連した死亡，全死亡率，症候性頭蓋内出血も両群で有意差なく，神

経症候の悪化も EVT 群で有意に低かった．また 6-12 時間と 12-24 時間の 2 群に分けた際に，90 日後の生活

自立度(mRS 0-2)は 6-12時間群ではEVT vs 標準治療 = 55.1% vs 20.0%，12-24時間ではEVT vs 標準治

療群 = 43.1% vs 7.4%と，やはり 6-24 時間の枠内でも早い治療時間枠で臨床転帰が良いことがわかった(図

2)．UW-mRS の全範囲および生活自立度(mRS 0-2)の全体にわたる臨床転帰の改善では EVT 群 vs 標準治

療群 = 48.6% vs 13.1%で優越率(probability of superiority)は>0.9999，NNT(number needed to treat；治療

必要数)は 2.8 であった．この値は DEFUSE 3 が発表されるまでは急性期脳梗塞の治療試験の中で最高の結

果であった． 

 

＜発症 6 時間以上の症例の統合解析について＞ 
 DAWN 試験はMRIであればDWIで，CT であればCT perfusionのCBF で虚血性コアの計測を行っており，

CT perfusion を撮影した際に RAPID で自動的に Tmax のマップが出力されている(図 3)．今後は perfusion で

患者選択をしている DEFUSE 3(12)と CT perfusion のある DAWN 症例を統合解析する予定であり，また 6 時

間以上の症例を集めた DAWN・DEFUSE 3・ESCAPE・REVASCAT・POSITIVE のメタ統合解析 Aurora 

project も進行中である． 

    
図 1. DAWN 試験の流れ(Tudor Jovin 氏より提供/一部改変)． 
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図 3. 全自動脳灌流画像解析ソフト RAPID の CT perfusion の出力例． 

左はCBFで示された虚血性コア(ピンク)で，右はペナンブラ(Tmax>6秒)を示す領域(緑)．CT perfusionでCBF

のみ得ようとしても自動的に右のペナンブラマップも出力してくれる． 

 

＜2018 年 AHA 脳卒中ガイドライン改定；現在は既に削除されている記載＞  

 発症 6 時間までの EVT のエビデンスが確立されて以降，確かに治療開始時間が早ければ再開通率も患者の

臨床予後も改善することは自明ではあるが，時間短縮のために高度な画像診断は不要であるという意見があり，

2018 年 1 月に公開された AHA の脳卒中ガイドラインには当初，”Additional imaging beyond CT and CTA or 

 

図 2. DAWN 試験の結果． 

6-12 時間と 12-24時間の 2 群での，90 日後の生活自立度(mRS 0-2)．(Tudor Jovin 氏より提供/一部改変)． 
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MRI and magnetic resonance angiography (MRA) such as perfusion studies for selecting patients for 

mechanical thrombectomy in <6 hours is not recommended (III: No Benefit)”との記載があった．すなわち 6

時間以内の治療対象患者は灌流画像など高度な画像検査をするまでもなく，CT/CTAもしくはMRI/MRAのみで

診断をつけ時間を節約し血管内治療を行うべしというものであった．アメリカでも灌流画像検査を行うことができ

る施設は限られており，灌流解析に使用される RAPID などの全自動解析ソフトが普及しきっていないこともあり，

仮にこの灌流画像検査が必要もしくは推奨度が強まってしまうと，診断/治療ができなくなってしまう病院が出てく

ることを危惧してのことかと思われた． 

また前述の 2015 年の統合解析(5)に使用された 5 大試験のうち，MR CLEAN や THRACE 試験は CT と

DSA(digital subtraction angiography；血管造影法)のみで診断から治療まで完遂してエビデンスを出しており，

他の試験は検査を追加しすぎているのではないかという意見もあった．しかしこの統合解析でも明らかになった

通り，MR CLEAN試験ではCTのみで判断し，90日後の生活自立度(mRS 0-2)の結果はEVT vs 標準治療 = 

33% vs 19%であったのに対し，CT perfusion/MR perfusion で患者選択した SWIFT-PRIME 試験では EVT vs 

標準治療 = 60% vs 35%，CT perfusion 100%で患者選択したEXTEND-IA試験はEVT vs 標準治療 = 71% 

vs 40%と，同じ統合解析に使用された試験同士でも改善度においては，ほぼ倍の差があることが伺えた．この

結果が影響したのか，最新版の 2018 年 AHA 脳卒中ガイドラインではこの記述は削除されている(図 4)．  

 

 
図 4. 2018 年 AHA 脳卒中ガイドライン；すでに削除されてしまった記述． 

CT/CTA もしくは MRI/MRA のみで診断し時間を節約して血管内治療を行うべしというものであった．現在 2018

年 AHA 脳卒中ガイドラインにこの記載はない． 

 

＜2018 年 AHA 脳卒中ガイドライン；DAWN と DEFUSE 3 に関連する記載と全自動脳灌流画像解析ソフトへ

の影響；Advanced Imaging＞ 

2018年 AHA 脳卒中ガイドライン(13)にはDAWN(11)と DEFUSE 3(12)に関連した箇所がある．3章の 7節：

機械的血栓除去術の 7 項には”In selected patients with AIS within 6 to 16 hours of last known normal who 

have LVO in the anterior circulation and meet other DAWN or DEFSEU 3 eligibility criteria, mechanical 

thrombectomy is recommended (Class I)”と記載された．また 8 項には”In selected patients with AIS within 6 

to 24 hours of last known normal who have LVO in the anterior circulation and meet other DAWN eligibility 

criteria, mechanical thrombectomy is reasonable (Class IIa)”と記載された(図 5)．DAWN と DEFUSE 3 のみ

が，発症から 6 時間を超える症例での EVT の有効性を示すランダム化比較試験であることから，この 2 試験で

採用された条件下においてのみ，発症 6 時間を超えて EVT を行う患者選択と実際の治療を行うべきであると明

記された． 
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この記載によりアメリカ全土で全自動脳灌流画像解析ソフト RAPID の導入が相次ぎ，世界標準としての脳灌

流画像解析ソフト，虚血性コア容積測定ソフトならびに target mismatch解析ソフト，また，これを用いたまさに先

進的な画像解析(Advanced Imaging)の必要性が認知されたのである． 

 

  

図 5. 2018 年 AHA 脳卒中ガイドライン；DAWN と DEFUSE 3 に関連する記載 

DAWN と DEFUSE 3 の条件を満たした症例選択ののちの発症後 6 時間から 16 時間までの血管内治療は

Class 1 とされている．  
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