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　総　　説　

本学脳神経内科における脳梗塞の臨床研究　
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Stroke Research in KPUM Neurology

Tomoyuki Ohara
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抄　　録
　本稿では，京都府立医科大学脳神経内科における脳梗塞の臨床研究の取り組みを概説する．若年
性脳梗塞に対しては，2018年より多施設前向き登録研究 SKYSTER研究を実施し，275例の詳細な
解析を通じて，頭蓋内動脈解離の高頻度，復職困難や抑うつ傾向といった社会的・心理的課題の存
在を明らかにした．がん関連脳梗塞では，D-dimer高値と多血管領域梗塞に着目し，Trousseau症
候群による脳梗塞の診断，CA125との関連，早期再発率，ヘパリンによる再発予防と D-dimerの
モニタリングの意義を明らかにした．遺伝性脳小血管病である CADASILに対しては，本邦におけ
る CADASILの臨床的特徴を明らかにするとともに，ロメリジン塩酸塩による脳梗塞再発予防効果
を検証する LOMCAD試験を進行中である．今後は脳梗塞の Unmet Needs領域に対する新規治療
法の開発，AI技術を活用した画像診断支援の臨床実装や，希少疾患・未解明病態に焦点を当てた
独自の研究を通じて，脳卒中診療の質向上に貢献したいと考えている．
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Abstract

　　This article outlines the recent clinical research on ischemic stroke conducted by the Department 
of Neurology, Kyoto Prefectural University of Medicine.  Regarding young adult ischemic stroke, we 
launched the multicenter prospective SKYSTER registry in 2018 and analyzed 275 cases in detail.  The 
study revealed a high prevalence of intracranial arterial dissection and highlighted significant social 
and psychological challenges, such as difficulties in returning to work and depressive symptoms.  In 
the cancer associated stroke, we focused on elevated D-dimer levels and multiple vascular territory 
infarctions as key indicators for diagnosing Trousseau's syndrome. We also demonstrated a strong 
association with elevated CA125 levels and identified a high early recurrence rate in Trousseau's 
syndrome related stroke. Furthermore, we proposed the utility of heparin therapy and serial D-dimer 
monitoring for effective stroke prevention in these patients. For the hereditary small vessel disease 
CADASIL, we characterized its clinical features in the Japanese population and are currently 
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は　じ　め　に

　脳卒中は本邦において依然として主要な死
亡・要介護原因の一つであり，高齢化が進行す
る中で，その予防と治療の確立は国民的課題と
いえる．健康寿命の延伸に直結する脳卒中対策
は喫緊の医療政策の柱であり，2019年には「脳
卒中・循環器病対策基本法」が施行され，国を
挙げた包括的な取り組みが進められている．
　この 20年で急性期脳卒中診療は大きな転換
期を迎え，tPA静注療法に続く血管内治療の確
立と普及により，再灌流療法は飛躍的に進歩し
た．これにより発症直後からの迅速な診断と治
療が重視され，「Time is Brain」の概念が臨床
現場に定着し，脳神経内科における脳卒中診療
の重要性は年々高まっている．京都府立医科大
学脳神経内科は 1990年の教室設立以来，全国
の脳神経内科講座の中でも先駆けて脳卒中診
療，研究に注力してきた．本稿では本学脳神経
内科における脳卒中班の近年の主な臨床研究の
成果について概説し，今後の展望についても触
れさせていただく．

若　年　性　脳　梗　塞

　高齢者における脳梗塞の主な原因が動脈硬化
性疾患や心原性脳塞栓症に集約されるのに対
し，若年性脳梗塞では，脳動脈解離，凝固異常，
もやもや病など発症機序の多様性が知られてい
る．国際的には血管危険因子の若年発症化を背
景に若年性脳梗塞が増加傾向にあり，地域や人
種による特徴の違いも明らかにされつつある1）．
しかしながら本邦においては，若年性脳梗塞の
大規模な前向きレジストリ研究は限られてお
り，日本を含む東アジアにおける疫学的・臨床
的特性の理解は十分とは言えないのが現状で
あった．

　そこで我々は 2018年から若年性脳梗塞の多
施設前向き登録研究である SKYSTER（Shiga 
Kyoto Young STroke Evaluation Registry）研
究を開始した2）．本研究は京滋地域の 1次脳卒
中センターを有する 5つの病院（京都府立医科
大学附属病院，京都第一赤十字病院，京都第二
赤十字病院，京都岡本記念病院，済生会滋賀県
病院）に入院した 18～50歳の急性期脳梗塞患
者を対象として 2018年 2月から 5年間患者登
録を行い，3年間の予後追跡調査を現在継続中
である．本研究の特徴としては，研究プロトコー
ルに基づき，血液検査や画像検査を網羅的に実
施し，脳梗塞の発症機序や危険因子を詳細に分
析し，未確立の危険因子の同定を目指している
点である．また画像データ，DNA検体を中央
事務局に収集しデータベース化し解析を行って
いる．
　これまで得られた主な結果を示す（表 1）．
登録患者は 275例，中央値年齢は 46歳で，男
性が 71％を占めた．若年性脳梗塞患者は全脳
梗塞患者の 4.2％であった．血管危険因子は脂
質異常症（59％），高血圧（49％），喫煙（32％）
であり，さらに高ホモシステイン血症（21％），
片頭痛（11％），抗リン脂質抗体症候群（5％）
などの若年発症に特有な因子も一定の割合で認
められた．もやもや病の感受性遺伝子である
RNF213 p.R4810K変異は 4.5％に検出された．
脳梗塞の発症機序としては，小血管閉塞（26％）
と脳動脈解離（25％）が最多であり，特に後者
のうち 8割が頭蓋内動脈解離であった．3ヵ月
後の機能予後modified Rankin Scale 0－1の割
合は 76％と良好であったが，発症前フルタイ
ム就労者であった患者のうち，現職復職できた
のは 61％にとどまり，31％が抑うつ症状を呈
していた．脳卒中再発率は 3か月後 5％，1年
後 7.5％であった．

conducting the LOMCAD trial to evaluate the efficacy of lomerizine hydrochloride in preventing 
recurrent ischemic events. Moving forward, we aim to develop novel treatment strategies targeting 
unmet needs in stroke care, implement AI-assisted imaging diagnostics in clinical practice, and 
continue original research focusing on stroke to improve the overall quality of stroke care.

Key Words: Young adult stroke, Cancer associated stroke, CADASIL.
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　若年性脳梗塞に関する先行研究の結果に加
え，筆者が最近解析を行った日本脳卒中データ
バンクの約 6万例のうち若年性脳梗塞例を抽
出・検討した結果を比較した（表 1）3-5）．本邦
における若年性脳梗塞の全体に占める割合はい
ずれも 5％弱であり，血管危険因子の有病率も
先行研究と同様の傾向を示した．いずれも臨床
病型では小血管閉塞や脳動脈解離の頻度が多
かったが，特に脳動脈解離の割合は本研究では
他研究と比較しても高かった．統一されたプロ
トコールに基づき精密検査を行った結果と考察
され，頭蓋内動脈解離では慎重な画像評価を行
わなければ見落とされやすいことが明らかと
なった．本研究における頭蓋内脳動脈解離例の
うち，入院時の通常MRIのみで診断が確定し
た症例は約 15％に過ぎず，短期間での繰り返
しの画像検査や，vessel wall imaging（VWI）
MRIなどの高度な撮像技術の有用性が示唆さ
れた．また，若年性脳梗塞では高齢者と比較し
て機能的予後は概して良好であることが再確認
されたものの，本研究では若年性脳梗塞患者の
社会復帰やメンタルヘルスの側面で依然として
課題を抱える症例が少なくなかったことを初め
て明らかにした．これらのことから今後の若年
性脳梗塞の診療・研究においては，身体的予後

のみならず，社会的・心理的側面に対する長期
的なフォローアップならびに社会支援体制の構
築が重要と考えられる．これまで長期予後デー
タを調査している若年施脳梗塞研究は他にな
く，本研究では調査を継続していく予定である．

がん関連脳梗塞

　脳梗塞患者の 10％は活動性がんを持ってい
ると報告されている6）．活動性がん患者の脳梗
塞は，心原性脳塞栓症などの従来型の発症機序
による脳梗塞と，がんの病態や治療に関連する
がん関連脳梗塞に大別される．後者の中でも，
がんに伴う凝固亢進状態である Trousseau症
候群による脳梗塞は，我々脳神経内科医にとっ
てその治療や予後予測を考える上において非常
に重要な病態である．
　Trousseau症候群は，がん細胞に由来する組
織因子，ムチン，システインプロテアーゼなど
複数の因子によって凝固亢進が引き起こされる7）．
肺，消化管，膵臓，卵巣などの腺癌に多く見ら
れるが，これらのがん患者すべてに Trousseau
症候群がおこるわけでなく，進行がんに合併す
ることが多い．Trousseau症候群を直接的に診
断するマーカーはなく，その定義も明確ではな
いが，Trousseau症候群による脳梗塞は，これ

表 1　本邦の若年性脳梗塞の臨床的特徴　登録研究の比較
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までの研究からD-dimer高値（3または 5μg/ml
以上）かつ多血管領域にわたる脳梗塞（Multiple 
vascular territory infarctions: MVTI）を有する
場合に強く疑われる8）．
　腺がん患者における Trousseau症候群の発
生頻度に関する大規模データはほとんどない．
最近本学消化器内科のグループによる単施設研
究で，切除不能膵臓癌，胃癌の転帰を検討した
ところ，1年間の脳梗塞発症率はそれぞれ 10.2％
および 5.8％であり，その多くが Trousseau症候
群の基準を満たす脳梗塞であった9）．また本学
附属病院で治療された活動性がんを有する脳梗
塞患者の解析では，代表的なムチン分子であり，
ムチン産生性腫瘍の腫瘍マーカーである CA125
上昇が Trousseau症候群による脳梗塞と強く
関連することが示された10）．この関連は CEA
や CA19-9では認められず，転移の有無やがん
の種類に関わらず認められた．ムチンは，Pセ
レクチンおよび Lセレクチンと相互作用し，
血小板血栓を形成することにより，血栓形成能
を誘発すると考えられている．このことから
CA125上昇は直接 Trousseau症候群の病態に

関連している可能性があり，CA125高値のが
ん患者では Trousseau症候群の発症に注意が
必要であると考えている．
　Trousseau症候群による脳梗塞は，がん患者
に発生するその他の機序の脳梗塞と比べてとり
わけ脳梗塞再発リスクが高く，予後も不良であ
る．我々は本学附属病院で入院治療を行った活
動性がんを有する脳梗塞患者 110例をD-dimer
高値（10.4μg/ml以上），MVTIの有無で 4群
に分類し，30日以内の脳梗塞再発を検討した．
その結果，全体の再発率は 11％であったが，
MVTIかつD-dimer高値群，すなわち Trousseau
症候群が背景にある脳梗塞患者群では，脳梗塞
再発率が著しく高く 35％に達した11）（図 1）．
　Trousseau症候群による脳梗塞の再発予防と
して，近年ヘパリンの有用性が注目されている．
これは Trousseau症候群の病態において，ヘ
パリンが複数の凝固亢進関連経路に作用するこ
とによると考えられている7）．日常臨床におい
てもワルファリン，直接経口抗凝固薬では脳梗
塞再発を繰り返す症例に対して，ヘパリンが奏功
することがしばしば経験される．我々は抗凝固療

図 1　D-dimer高値，MVTIの有無に基づいた活動性がんを有する脳梗塞患者の発症 30日以
内の脳梗塞再発率

　　　hDD: Ddimer高値（≧10.4μg/mL），MVTI: 多血管領域脳梗塞
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法（主にヘパリン）で治療を開始した Trousseau
症候群による脳梗塞患者の早期再発リスクを検
討し，治療後 D-dimer値／治療前 D-dimer値
の比が高値である例，すなわち抗凝固療法を
行っても D-dimer値が十分に低下しない症例
が，脳梗塞再発との関連があることを示した12）．
このことから Trousseau症候群による脳梗塞
においては，急性期に D-dimerの推移をモニ
タリングしながらヘパリンの用量を調整し，脳
梗塞再発予防をはかる治療戦略が有用であると
考えている．
　近年がん治療の進歩により，がん患者の平均
余命は延伸している．そうした中で患者の
QOLを保つためには，脳梗塞の予防が重要な
課題である．がん患者における脳梗塞の発症機
序は多様であるが，各患者の脳梗塞の発症機序
を明確にし，適切な治療を選択することこそが，
我々脳神経内科医の重要な使命である．

CADASIL

　CADASIL （Cerebral autosomal dominant 
ar teriopathy with subcor tical infarcts and 

leukoencephalopathy）は，NOTCH3遺伝子の
変異によって引き起こされる本邦で最も多い常
染色体顕性遺伝の脳小血管病である．本疾患の
典型的な経過は，20～30歳代で片頭痛が現れ，
40～50歳代で虚血性大脳白質病変の進展，再
発性の皮質下梗塞がみられ，最終的には 60～
70歳代で歩行障害や認知機能低下をきたし，
死に至るというもので，画像的には側頭極，外
包に特徴的な白質病変の進展を認めるのが特徴
とされてきた13）．当科ではこれまでに，全国の
医療機関から約 1,000例の遺伝子解析依頼を受
け，350例以上の CADASILの診断を行ってき
た．これらのデータをもとに本邦の CADASIL
の特徴を解析すると NOTCH3遺伝子の変異の
場所により表現型が異なり，前述のような典型
的な経過や画像所見を認めない，高血圧性脳小
血管病と区別のつかない症例もあることがわ
かってきた14）．そこで当科のデータを用いて本
邦の CADASIL患者の臨床的特徴に基づいて
CADASILを予測する CADASIL scale Jを考案
した15）．表 2に示す 8つの臨床的特徴を点数化
した Scaleで，その診断精度は NOTCH3変異

表 2　CADASIL scale-J
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陰性の CADASIL疑い患者を対照群とすると，
感度 78.9％，特異度 85.7％であった．本 Scale
の各得点の重みづけでわかるように，高血圧が
ないこと，皮質下梗塞，家族歴の診断における
重要度は高かったが，側頭極の白質病変や 50
歳以下の若年の発症年齢の重要度は低かった．
このように非典型的な症例では診断がついてい
ない例がまだ多く潜在していると考えられ，こ
れまで本邦の CADASIL患者数は 1000～3000
人程度と推定されてきたが，実際にはそれより
も多い可能性が示唆されている16）17）．
　CADASILは，疾患の経過中に脳梗塞を繰り
返すことにより，身体障害や認知機能障害が進
行し，就労継続が困難となり，介護が必要とな
るケースが多い．こうした疾患進行を抑制する
ためには，再発性脳梗塞の予防が極めて重要で
ある．脳梗塞の予防には一般的に抗血栓薬が使
われており，CADASILの患者にも抗血小板薬
が広く処方されている．しかし，CADASILに
おける抗血小板薬の有効性を示す明確なエビデ
ンスはなく，実際多くの CADASIL患者は抗血
小板薬内服中にもかかわらず脳梗塞を繰り返し
ている．さらに CADASILでは小血管の脆弱性
も病態の根幹にあり，抗血栓薬によって脳出血
リスクの増加という課題も指摘されている．こ
のような背景から，抗血栓薬に代わる有効な脳
梗塞予防法の登場が強く望まれている．
　当科の先代教授の水野敏樹先生は選択的に頭
蓋内血管を拡張する作用を持ち，本邦では片頭
痛の予防薬として承認されているロメリジン塩
酸塩に注目し，同薬剤を投与された CADASIL
患者において，再発性脳梗塞の抑制および認知機
能の維持が得られた症例を報告した18）．さらに当
科通院中のロメリジン塩酸塩内服中の CADASIL
患者 30例を対象とした後ろ向き検討では，特
に投与前 2年間に脳梗塞を経験していた活動期
患者において，投与後 2年間で脳梗塞の再発リ
スクが 83％低下することを示した19）．これらの
研究結果を受けて，現在我々は AMED「臨床
研究・治験推進研究事業」の支援のもと，ロメ
リジン塩酸塩による CADASIL患者に対する脳
虚血イベント再発抑制効果を検討する特定臨床

研究LOMCAD試験を行っている20）．本研究は，
直近で複数回の脳梗塞を経験した疾患活動期
CADASIL患者に対してロメリジン塩酸塩 10 
mgを投与し，2年間にわたり追跡するシング
ルアーム研究である．主要評価項目は症候性脳
虚血イベント（脳梗塞または一過性脳虚血発作）
であり，現在までに 24例の登録が完了し，追
跡調査が進行中である．2026年中には結果の
公表を予定しており，良好な結果が得られた場
合には，薬事承認に向けた手続きを進める方針
である．これまで CADASILは，遺伝子診断が
可能であるにもかかわらず有効な治療法が存在
しなかったため，積極的な遺伝子検査が推進さ
れにくい状況にあった．しかし，治療法が確立
されれば遺伝子診断の臨床的意義は大きく向上
すると考える．

今　後　の　展　望

　本稿では，当科における脳梗塞の臨床研究の
これまでの取り組みについて概説した．誌面の
都合上割愛したが，当科では進行性穿通枝梗塞
や超急性期網膜中心動脈閉塞症といった治療法
の確立していない病態に対しても，先進的な治
療戦略を積極的に実践しており，今後はこれら
の領域からも新たなエビデンスを発信していき
たいと考えている．
　また，筆者が海外留学中に主題として取り組
んだ「超急性期脳梗塞における画像診断」の分
野では，人工知能（AI）技術を応用した診断支
援の研究に注力している．特に CT画像を用い
た主幹動脈閉塞検出や早期虚血変化評価など，
迅速な意思決定が求められる急性期診療におい
て，AIの活用は極めて有望であると考えてい
る．AI技術を地域医療に適用可能な形で実装
することを目指しており，将来的には京都府全
域の脳卒中ネットワークにおける診断の質とス
ピードの向上に貢献できる体制を整備したいと
考えている．
　さらに，若年性脳梗塞やがん関連脳梗塞，遺
伝性脳血管疾患など，希少疾患や特殊病態にも
焦点を当てた研究を継続的に推進し，脳卒中診
療の“隙間”を埋めるような独自の臨床エビデ
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