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＜特集「脳卒中診療の新たな変革」＞

脳血栓症へのアプローチ

永　　金　　義　　成＊

京都第二赤十字病院脳神経内科

Approach to Thrombotic Stroke

Yoshinari Nagakane

Department of Neurology, Kyoto Second Red Cross Hospital

抄　　録

脳血栓症には，アテローム血栓性脳梗塞（ATBI），ラクナ梗塞，branch atheromatous disease

（BAD）型梗塞が含まれる．ATBIの75％は塞栓性機序で発症するが，その他は血栓性機序で発症し，急

性期に進行性経過を辿ることが少なくない．このため，急性期治療の主目的は神経症状増悪阻止である．

特に，急性期増悪リスクの高い，頭蓋内動脈狭窄に伴ったATBIやBAD型梗塞に対しては，抗凝固薬，

抗血小板薬，フリーラジカルスカベンジャー，スタチンなどによる多面的治療を来院直後から開始する

ことが重要である．脳梗塞のなかでもATBIは脳卒中再発率が高く，亜急性期までの再発予防には抗血

小板薬2剤併用療法（DAPT）が推奨されている．一方，DAPTによる出血リスクが累積してくる慢性期

には，血管病リスクの管理が重要であり，特に厳格な血圧コントロールと積極的なLDLコレステロール

低下が有効と考えられる．また，古典的リスク因子に加えてCKD管理の重要性も指摘されている．近

年では，腸内フローラと動脈硬化との関連も明らかにされつつあり，腸内フローラへの介入が脳血栓症

に対する新たなアプローチの一つになるかもしれない．

キーワード：アテローム血栓性脳梗塞，ラクナ梗塞，branch atheromatous disease型梗塞，進行性運動

麻痺，抗血小板薬2剤併用療法．

Abstract

Thrombotic stroke, including atherothrombotic brain infarction (ATBI), lacunar infarction, and branch

atheromatous disease (BAD), often occur progressively over a period of hours or even days. For this rea-

son, the aim of acute treatment is to stop early neurological deterioration. Especially for patients with ATBI

due to intracranial arterial stenosis or BAD, a combination of anticoagulant and antiplatelet therapy with free

radical scavenger as well as statin should be administered in the emergency room. Since stroke recurrence

is not rare in stroke survivors with ATBI, dual antiplatelet therapy (DAPT) is recommended for secondary

prevention until subacute phase. Bleeding risks by DAPT, however, accumulate in the chronic phase. Thus,

an adequate long-term control of vascular risk factors is crucial; in particular, blood pressure and LDL cho-
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は　じ　め　に

脳血栓症は，脳塞栓症と対になる概念である

が，急性期と慢性期では想定される病態が異な

る．急性期には，塞栓源性心疾患（心房細動な

ど）や頭蓋内・外動脈病変（内頸動脈狭窄など）

からの塞栓性機序による脳塞栓症と，頭蓋内動

脈の血栓性閉塞による脳血栓症に分類される．

一方，慢性期には，脳塞栓症の代表例である心

原性脳塞栓に対して，動脈硬化を基盤に発症す

るアテローム血栓性脳梗塞（ATBI）や，高血圧
性の細小動脈病変によるラクナ梗塞が脳血栓症

に位置付けられる．すなわち，塞栓性機序で発

症するATBIは，急性期には脳塞栓症に，慢性期
には脳血栓症に分類される．したがって，本稿

では，急性期と慢性期に分けて脳血栓症へのア

プローチを述べる．

脳血栓症へのアプローチ：急性期

血栓性機序により発症する脳血栓症には，頭

蓋内主幹動脈閉塞によるATBI，頭蓋内主幹動脈
から分岐する穿通枝自体が lipohyalinosisあるい
はmicroatheromaにより閉塞して生じるラクナ
梗塞，穿通枝起始部近傍のアテロームプラーク

により閉塞して生じるbranch atheromatous dis-
ease（BAD）型梗塞1）が含まれる．2014年4月

から2016年3月までに当科に入院した急性期虚

血性脳卒中患者連続738例の病型分類を図1に示

すが，ATBI 139例中，血栓性機序によるものは
35例（25％）であり，ラクナ梗塞とBAD型梗塞
を含む穿通枝梗塞192例を合わせた227例（虚血

性脳卒中全体の31％）が血栓性機序により発症

した脳血栓症であった．

発症数時間以内の超急性期治療は，脳梗塞病

型によらず，rt-PA静注療法とステント型血栓回
収機器を用いた再開通療法がゴールド・スタン

ダードである．発症様式が突発完成型の脳塞栓

症に比べると，脳血栓症は進行性・動揺性に発

症することが多いため，超急性期治療の対象と

なる例は脳塞栓症より少ない．当科入院例の検

lesterol. In addition, CKD has been established as an independent risk of atherosclerosis. Recently, the asso-

ciation between gut microbiota and cardiovascular diseases has also been clarified, and gut microbiota or its

metabolites may be a new target of treatment for thrombotic stroke.

Key Words: Atherothrombotic brain infarction, Lacunar infarction, Branch atheromatous dis-
ease (BAD), Early neurological deterioration, Dual antiplatelet therapy (DAPT).

図1 2014年4月から2016年3月までに発症7日以内に入院した急性期虚血性脳卒中連続738例の病型分類
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討では，rt-PA静注療法の適応可能時間（4.5時
間以内）に来院した例は，脳塞栓症の3人に1人

に対して，脳血栓症では5人に1人であった．こ

こ数年，デバイスの改良と相俟って血管内治療

による閉塞動脈の再開通率は著しく向上してき

ている．血管内治療の詳細は本特集の別項を参

照いただきたい．

進行性経過を示す脳血栓症の急性期治療では，

いかに神経症状の増悪を阻止するかが課題であ

る．特にBAD型梗塞は急性期に進行性運動麻痺
を呈する頻度が高く1），本邦の多施設共同研究

（J-BAD Registry）の報告では，外側レンズ核線
条体動脈（LSA）領域梗塞の30.1％，傍正中橋
動脈領域梗塞の47.6％に進行性運動麻痺を認め
た2）．抗凝固薬あるいは抗血小板薬の単独投与で

は進行性運動麻痺を十分に抑制することができ

ないため，フリーラジカルスカベンジャーを含

めた複数の薬剤を組み合わせるカクテル療法が

行われている1）．われわれは作用機序の異なる2

剤の抗血小板薬（シロスタゾールとクロピドグ

レル）とアルガトロバン静注の組み合わせによ

る強化抗血栓療法を試み，特にLSA領域のBAD
型梗塞で転帰が改善することを確認した3）．発症

早期のスタチン投与も転帰を改善する可能性が

あるため4），現在，当科では頭蓋内動脈狭窄に

伴ったATBIやBAD型梗塞などの進行性運動麻
痺のハイリスク例に対して，前述のアルガトロ

バン・シロスタゾール・クロピドグレルを改良

したスタチン併用多剤抗血栓療法（Multiple
Antithrombotic therapy Combined with Statin
（MACS））を初期治療方針としている．クロピ
ドグレルの投与方法は，初回のみ300mgを用い
るローディングドーズ法である．このような強

化抗血栓療法では出血性合併症の増加が懸念さ

れるが，初期治療として強化抗血栓療法を選択

した当科入院341例の解析では症候性頭蓋内出

血は認められず，重篤な出血性合併症は1例

（0.3％）のみであった5）．但し，神経症状の進行

や動揺が認められなくなれば，速やかに抗血栓

薬を減量することが重要である．

脳血栓症へのアプローチ
：慢性期（再発予防）

脳卒中発症率が年間1％未満である健康成人

に鑑みると，脳卒中患者ははるかに高い再発リ

スクを有している．脳卒中再発を調査した13試

験のメタアナリシスによると，再発率は発症後

1年で11.1％，5年で26.4％，10年で39.2％で
あった6）．より早期の再発について，国内54施

設が参加した登録研究（Japan Standard Stroke
Registry Study（JSSRS））では，4.9％が30日以内
に再発し，その6割は7日以内の再発であった7）．

さらに，一過性脳虚血発作（TIA）では発症2日
以内の再発リスクが最も高い8）．したがって，脳

卒中再発予防は発症直後から行われなければな

らない．

当科に入院した脳梗塞患者の実態を調査する

ため，前述の急性期虚血性脳卒中患者連続738

例（男性431例，平均75歳）を1年間追跡した

ところ，71例（9.6％）に脳卒中再発を認めた
（追跡率98.8％）．このうち39例（5.3％）は発症
後30日以内，20例（2.7％）は発症後7日以内に
再発した．再発病型は，脳内出血2例とクモ膜

下出血1例を除く68例が脳梗塞であった．入院

時病型別の臨床的特徴と再発率を表1に，退院

時の抗血栓療法を表2に示す．ATBIと穿通枝梗
塞の95％に抗血小板薬が投与され，頭・頸部動

脈の閉塞性病変に対する外科的治療は，ATBIの
16例（頸動脈ステント留置術12例，EC-ICバイ
パス術2例，頸動脈内膜剥離術1例，経皮的脳血

管拡張術1例）に施行された．病型別の1年後再

発率は，ATBIが最も高く（18％），穿通枝梗塞
を合わせた脳血栓症全体では12％であった．

ATBIでは，3ヶ月以内に再発した17例がいずれ
もATBIで再発したのに対して，3ヶ月以降に再
発した8例では，2例のみがATBI（疑い例を含
む）で再発し，4例が異なる脳梗塞病型，1例が

脳内出血での再発であった（表3）．

脳血栓症の早期再発予防には，アスピリンで

代表される抗血小板薬が有効であるが，単独療

法による再発抑制効果は十分ではない9）．このた

め，さまざまな抗血小板薬の組み合わせによる
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表1 虚血性脳卒中病型別の臨床的特徴

表2 退院時の抗血栓療法
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表3 アテローム血栓性脳梗塞患者の脳卒中再発
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抗血小板薬2剤併用療法（dual antiplatelet thera-
py（DAPT））が試みられてきた10）．2013年に報

告されたClopidogrel in high-risk patients with
acute nondisabling cerebrovascular events
（CHANCE）試験は，塞栓源性心疾患のない発
症24時間以内の軽症脳梗塞またはTIA患者を対
象にアスピリン単独療法とアスピリンとクロピ

ドグレルによるDAPTの再発抑制効果を比較し
た試験であるが，DAPT群（21日間のみ併用，
その後はクロピドグレル単独）は，アスピリン

単独群と比較して90日以内の脳卒中再発を有意

に抑制し（8.2％ vs 11.7％；ハザード比0.68），
出血性脳卒中は増加しなかった11）．この試験を

含むメタアナリシスによると，90日以内の

DAPTは，アスピリン単独療法と比較して頭蓋
内出血を増加させずに脳梗塞再発を41％抑制し

た12）．さらに強力な抗血小板作用を期待して3剤

併用療法（アスピリン，ジピリダモール，クロ

ピドグレル）の有効性を評価する試験（Triple
antiplatelets for reducing dependency in ischemic
stroke（TARDIS）試験）が行われたが，脳卒中
再発は減少せず，重篤な出血性合併症が増加し

たため中断された13）．現在用いられている本邦

の脳卒中治療ガイドライン2015では，非心原性

脳梗塞の亜急性期までの再発予防を目的に

DAPTが推奨されている14）．

一方，DAPTを亜急性期以降いつまで継続し，
いつから単独療法に切り替えるべきか，につい

ては結論がでていない．本邦のガイドラインで

は，1年間以上のDAPTは「行わないよう勧めら
れ」ている15）．これは，1年以上のDAPTでは脳
梗塞再発抑制効果が12％に減弱するとともに，

頭蓋内出血が増加するためであるが12），最近発

表されたPlatelet-oriented inhibition in new TIA
and minor ischemic stroke（POINT）試験による
と，90日間のDAPTはアスピリン単独療法より
虚血イベントを抑制したものの出血イベントは

増加したため，少なくとも90日以内に切り替え

る必要があるであろう16）．現在，より出血リス

クの少ない抗血小板薬として血小板粘着抑制を

ターゲットにした薬剤（GPVI拮抗薬，von
Willebrand因子阻害薬，GPIbα阻害薬）の開発
が進んでいる10）．

脳血栓症の原因は，血管病リスクを基盤とし

た動脈硬化や脳小血管病変であることから，長

期的には血管病リスクの管理がより重要となる．

最大のリスク因子は高血圧であり，降圧療法に

より脳卒中再発は27％減少するとされ17），現行

のガイドラインでは外来血圧140/90mmHg未満
が推奨されている 18）．現在，より厳格な降圧

（120/80mmHg未満）が再発予防に有効か否か
を検証する試験（Recurrent Stroke Prevention
Clinical Outcome（RESPECT）Study）のデー
タ解析が進行中であり，結果によってはガイド

ラインが書き換えられるであろう．また，脳血

栓症患者の約6割が脂質異常症を合併しており

（表1），LDLコレステロールの低下を目的とした
スタチン投与により脳卒中再発は12％減少し19），

とりわけ頸動脈狭窄例では33％減少する20）．さ

らに最近では，PCSK9阻害薬による強力なLDL
コレステロール管理により脳卒中発症を抑制し

たとする報告がある21）．一方では，低LDLコレ
ステロールでも動脈硬化が進展する場合

（“Resistant Atherosclerosis”）があり22），古典

的リスク因子に加えてCKD管理の重要性が指摘
されている23）．近年，さまざまな領域で注目を

集めている腸内フローラは，心・血管イベント

との関連も指摘されており 24），将来，腸内フ

ローラの管理が脳血栓症の再発予防戦略の一つ

になるかもしれない．

お　わ　り　に

脳血栓症へのアプローチを急性期と慢性期に

分けて述べた．急性期の神経症状増悪阻止には

多剤抗血栓療法が有用であり，長期的な脳卒中

再発抑制には責任血管病変に応じた外科的治療

やさまざまな血管病リスク因子の管理を含めた

集学的治療が重要である．

開示すべき潜在的利益相反状態はない．
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