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＜特集「脳卒中診療の新たな変革」＞

脳塞栓症へのアプローチ
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抄　　録

脳塞栓症とは，主に心臓や近位部血管から塞栓子がはがれ，遠位部の脳動脈に流入し閉塞することに

よっておこる脳梗塞の総称である．脳塞栓症の主要な機序は，非弁膜症性心房細動を主因とする心原性

脳塞栓症と頭蓋内外の主幹動脈狭窄病変が塞栓源となる動脈原性塞栓症である．しかし経胸壁心臓超音

波検査，心電図モニター，頭蓋内外動脈の画像検査でこれらの異常が発見されない場合もあり，このよ

うな脳塞栓症はEmbolic stroke of undetermined source（ESUS）と定義される．ESUSの原因としては，

潜在性発作性心房細動，卵円孔開存を介した奇異性脳塞栓症，大動脈原性塞栓症，悪性腫瘍関連の塞栓

症などがあり，長時間心電図モニタリング，経食道心臓超音波検査，下肢静脈超音波検査などの詳細な

検査が必要である．脳塞栓症の再発予防は，心原性脳塞栓症では抗凝固療法，動脈原性脳塞栓症では抗

血小板療法，そのうち頸部頸動脈狭窄に関しては頸動脈内膜剥離術や頸動脈ステント留置術を考慮する．

ESUSに関しては，まず原因を特定して適切な再発予防治療を選択することが重要である．ESUS患者

にはこれまで抗血小板療法が推奨されてきたが，直接経口抗凝固薬の有効性・安全性を確認する臨床試

験が行われている．

キーワード：脳塞栓症，心原性脳塞栓症，動脈原性脳塞栓症，原因不明の脳塞栓症．

Abstract

An embolic stroke is a type of ischemic stroke. It occurs when a blood clot that forms elsewhere in the

body breaks loose and travels to the brain via the bloodstream. Causes of an embolic stroke are various, main-

ly from the heart and intracranial or extracranial atherosclerotic artery disease. It is critical to identify an

embolic source by several investigations in embolic stroke patients for secondary stroke prevention. Embolic

stroke of undetermined (ESUS) is defined as non-lacunar stroke without an identified cardioembolic source,

due to occlusive atherosclerosis, or other specific cause. Patients with ESUS have several potential embolic

sources, including covert paroxysmal atrial fibrillation, paradoxical embolism, non-occlusive atherosclerot-

京府医大誌　127（6），383～389，2018．

平成30年4月25日受付　平成30年4月28日受理
＊連絡先　尾原知行　〒602-8566 京都市上京区河原町通広小路上ル梶井町465番地
ohar21@gmail.com



尾　原　知　行384

塞栓症へのアプローチ

脳塞栓症とは

脳梗塞は様々な病態で起こり，脳梗塞の発症

予防を効率的に行うためには，その発症機序を

同定して治療を行うことが重要である．1990年

に 米 国 の NINDS（ National Institute of
Neurological Disorders and Stroke）が発表した
脳血管疾患の分類（NINDS III）では，脳梗塞
の発症機序から血栓性，塞栓性，血行力学に，

臨床病型からラクナ梗塞，アテローム血栓性脳

梗塞，心原性脳塞栓症，その他の脳梗塞に分類

され，その組み合わせで病型診断を行い，診療

をすすめることを提唱している．その中で脳塞

栓症とは，主に心臓や近位部血管から塞栓子が

はがれ，遠位部の脳動脈に流入し閉塞すること

によりおこる脳梗塞の総称である．

脳塞栓症の診断

どのような場合に脳塞栓症を疑うか．脳塞栓

症の場合，その臨床症状は，栓子により正常な

血管が急に閉塞するため，突発的に発症するこ

とが多い．頭部画像の特徴としては，急性期脳

梗塞巣の分布が大脳皮質にある場合，同時に複

数の脳梗塞を認める，特に多血管領域にわたる

脳梗塞を認める場合に塞栓症を疑う．MRI拡散
強調画像（Diffusion Weighted Imaging: DWI）
は急性期脳梗塞巣を鋭敏に検出するため，DWI
が撮影されなかった時代と比較して，画像上塞

栓症を疑う症例が増加している．また発症時の

画像で認めた閉塞血管が，フォローアップの画

像で再開通している場合，出血性梗塞を認める

場合も塞栓症を疑う．

脳塞栓症の原因とその予防

塞栓症の原因（塞栓源）は多岐にわたる．そ

の中で原因として多いのは，心原性脳塞栓症と

頸動脈あるいは頭蓋内主幹動脈の動脈硬化性狭

窄病変からの動脈原性塞栓症である．塞栓源に

より再発予防の治療が異なるため，脳梗塞患者

においては，塞栓源となりうる心疾患や主幹動

脈の狭窄病変がないかを心電図，経胸壁心エ

コー，頸部血管エコー，頭部MR Angiography
またはCT Angiographyで必ずチェックする．
心原性脳塞栓症：心原性脳塞栓症は心臓内に

形成された栓子や右左短絡を介して心臓を経由

する栓子により脳動脈が閉塞して起こる脳梗塞

である．原因となる心疾患は，心筋梗塞（発症

4週未満），心室瘤，人工弁，洞不全症候群，拡

張型心筋症など様々あるが，最大の基礎疾患は

非弁膜症性心房細動（Nonvalvular atrial fibrilla-
tion: NVAF）で，心原性脳塞栓症の約8割を占
める．NVAFは加齢とともにその罹患率が増加
するため，超高齢化社会を迎える本邦では今後

さらに増加すると予測されている．心原性脳塞

栓症は，原因となる栓子が大きく，大血管を閉

塞することが多いため，他の脳梗塞病型と比較

して，脳の広範な虚血をきたし，重症脳梗塞と

なりやすいことが問題である（図1A）．近年超
急性期脳梗塞に対する経静脈的血栓溶解療法や

カテーテルによる機械的血栓除去術の治療効果

が示されているが，高齢化社会において要介護

患者を増やさないためにも，NVAFを有する高
齢者の脳梗塞発症予防が重要である．

NVAF患者における脳梗塞発症予防にはこれ
まで長年ワルファリンが使用されてきた．ワル

ファリンは，過去の臨床試験の結果からも脳卒

ic plaques in the aortic arch, cervical, or cerebral arteries, minor risk cardioembolic sources or cancer asso-

ciated. Aspirin has been recommended for secondary prevention in ESUS patients, especially without iden-

tified sources. Currently, some clinical trial investigating the effect of direct oral anticoagulants compared to

aspirin in ESUS patients is in progress.

Key Words: Embolic stroke, Cardioembolism, Artery to artery embolism, Embolic stroke of undetermined

source.
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中および全身性塞栓症を約70％抑制する治療効

果の高い薬剤である．しかし定期的な血液凝固

モニタリングによる INRの調節が必要であるこ
と，ビタミンKを含む食物や多くの薬剤との相
互作用，重篤な頭蓋内出血のリスク上昇などか

ら，UnderuseやUnderdoseが問題となってい
た1）．本邦からの報告でも心原性脳塞栓症で入院

するNVAF患者の半数以下にしかワルファリン
が投与されておらず，ワルファリン投与中の患

者でも，発症時に INRが治療域にあるのは半数
以下であった2）．これらのワルファリンの問題点

を解消すべく，本邦でも2011年以降直接経口抗

凝固薬（Direct oral anticoagulant: DOAC）と称
される，抗トロンビン薬のダビガトラン（プラ

ザキサ），活性化第Ⅹ因子阻害薬のリバーロキサ

バン，アピキサバン，エドキサバンがNVAF患
者の脳梗塞予防に順次使用可能となった．これ

らの薬剤はワルファリンのような薬物相互作用

が少なく，INRを指標とした用量調節が不要な
点など使用が簡便であるばかりでなく，各薬剤

で違いはあるものの総じてワルファリンと比較

して，脳卒中および全身性脳塞栓症の予防効果

図1 A 心原性脳塞栓症の代表例：78歳男性　非弁膜症性心房細動に罹患していたが，抗凝固療法は行われて

いなかった．突然の意識障害，左眼球共同偏倚，右片麻痺で救急受診した．

a-c：MRI拡散強調画像にて右中大脳動脈，後大脳動脈領域に広範な急性期脳梗塞を認める．

d：頭部MRA 右内頸動脈が描出されず，心原性脳塞栓による右内頸動脈閉塞と診断された．

B 動脈原性脳塞栓症の代表例：70歳男性　高血圧，糖尿病の罹患歴あり．2日前からの左不全麻痺で救急

受診した．

a-b：MRI拡散強調画像にて右中大脳動脈領域に散在性に急性期脳梗塞を認める．

c：脳血管撮影（右総頸動脈撮影側面像）総頸動脈分岐部から内頸動脈にかけて潰瘍病変を伴う高度狭

窄を認め（→部分），右内頸動脈狭窄からの動脈原性脳塞栓症と診断された．
d：脳血管撮影（右総頸動脈撮影側面像）脳梗塞再発予防目的に内頸動脈狭窄に対して頸動脈ステント

留置術を行った．頸動脈狭窄の改善を認める．



尾　原　知　行386

が高く，頭蓋内出血が半減する特徴を持ってい

る3）．これらのことからNVAF患者への心原性脳
塞栓症の予防の切り札として急速に使用が増加

している4）．ただし高度腎機能障害には使用でき

ない点，現在のところ心原性脳塞栓症の予防に

関しては，NVAF患者にしか使用できない点に
は注意が必要である．また最近は抗凝固療法だ

けでなく，NVAFに対するカテーテルアブレー
ションも発達し，NVAFの根治による脳梗塞予
防効果が期待されている．

動脈原性脳塞栓症：脳や頸部の主幹動脈の動

脈硬化性プラークの破綻やそこに生じた血栓が

血管壁から剥離し，末梢の動脈を閉塞すること

によって生じる．従来アテローム血栓性脳梗塞

においては，血管狭窄による灌流圧低下が脳梗

塞の主な発症機序と考えられていたが，現在は

動脈原性塞栓症が，アテローム血栓性脳梗塞の

主要な機序と考えられている．原因血管として

は，頸部内頸動脈起始部，頭蓋内内頚動脈・中

大脳動脈などが多い（図1B）．動脈原性脳塞栓
症の再発予防としては，アスピリン，クロピド

グレル，シロスタゾールなどの抗血小板療法や

高血圧・脂質異常症・糖尿病などの血管危険因

子の管理のような内科的治療が基本となる．症

候性の50％以上の頸部内頸動脈狭窄（特に70％

以上）に関しては，周術期合併症が低い（6％以

下）施設で行うのであれば，内科治療群に対す

る頸動脈内膜剥離術（carotid endarterectomy:
CEA）の脳梗塞予防効果が証明されている5）6）．

頸動脈ステント留置術（carotid artery stenting:
CAS）に関しては，症候性内頸動脈狭窄に対す
る再発予防を内科的治療と比較した試験はない

が，CEAとの比較試験では非劣性が証明されて
おり，症候性内頚動脈狭窄に対する有効な再発

予防治療となっている7）8）．CASの利点のひとつ
は非侵襲性であり，機器の進歩もあいまって，

本邦では実際CASの手術件数がCEAを上回って
いる．一方中大脳動脈狭窄などの頭蓋内血管狭

窄に関しては，脳梗塞再発予防におけるステン

ト治療などの内科的治療に対する有効性は証明

されていない．基本的には前述のような内科的

治療が優先される．

原因不明の脳塞栓症

原因不明の脳梗塞，潜因性脳梗塞（Cryptogenic
stroke）は，脳梗塞の25％を占めるといわれて

表1 ESUSの診断基準
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いる9）．潜因性脳梗塞の多くは，脳塞栓症が疑わ

れても，塞栓源心疾患や主幹動脈の動脈硬化性

狭窄病変を認めず，原因の特定できない塞栓症

と想定されている．2014年にHartらは，潜因性
脳梗塞のうちのこの原因の特定できない塞栓症

を Embolic stroke of undetermined source：
ESUSと称することを提唱した9）．すなわち頭部

CTまたはMRI，12誘導心電図，経胸壁心エコー，
心電図モニター（24時間以上），頭蓋内外動脈の

画像検査などを用いて，①ラクナ梗塞でない病

巣の検出，②虚血病巣を灌流する頭蓋内外の血

管に50％以上の狭窄性病変がない，③高リスク

塞栓源心疾患がない，④脳梗塞を来す他の特異

的な疾患（血管炎，動脈解離など）がない，の

4項目全てに該当する場合をESUSと定義する
（表1）．ESUSの原因としては，潜在性発作性心
房細動，奇異性脳塞栓症，大動脈プラークや有

意狭窄のない動脈硬化病変からの脳塞栓症，悪

性腫瘍に伴う脳塞栓症，塞栓源としての関与が

明らかでない心疾患などが想定されている．誌

面の都合上潜在性心房細動，奇異性脳塞栓症に

ついてコメントする．

潜在性発作性心房細動：ESUSの原因として
最も頻度が高く重要と考えられるのが潜在性発

作性心房細動である．脳塞栓症患者においては，

発作性心房細動に由来する心原性脳塞栓症で

あっても，入院時から心房細動が検出できない

ことがある．近年長期間持続心電図モニタリン

グが可能な患者負担の少ない潜在性発作性心房

細動検出のための機器の開発がすすんでいる．

潜因性脳梗塞患者に1ヶ月以上モニタリングを

行うと，10-20％の患者に心房細動が検出される
と報告されている 10）．2014年に発表された

CRYSTAL AF試験では，潜因性脳梗塞患者に対
して小型の植込み型心電図記録計を装着するこ

とにより，6ヶ月で8.9％（通常のホルター心電
図では1.4％），3年で約30％の患者に心房細動
が検出された11）．本機器の有効性が証明され，

本邦でも潜因性脳梗塞の心房細動検出に対して，

植込み型デバイス（Reveal LINQ ）が保険承認

されている．一方で，医療経済的にも侵襲性か

らも不適切な使用を防ぐため，本機器使用につ

いての手引きが日本脳卒中学会により作成され

ている（日本脳卒中学会ホームページで閲覧可

能）．脳梗塞の原因になりうるその他の原因を

しっかり除外したのちの使用を推奨しており，

詳細は参照されたい．

奇異性脳塞栓症：卵円孔開存などの右左シャ

ントを介して，静脈系の血栓が動脈系に流入す

ることにより起こる脳梗塞である．卵円孔開存

の診断のためには，経食道心臓超音波検査を必

要とする．ただし卵円孔開存は正常人でも20-
30％に存在するため，卵円孔開存の診断のみで

は奇異性脳塞栓症の診断には不十分で，下肢静

脈などの静脈血栓の存在を同定する必要がある．

静脈血栓が同定された場合には再発予防として

抗凝固療法が行われる．2017年に卵円孔開存が

原因として強く疑われる60歳以下の脳梗塞患者

の再発予防において，カテーテル治療による卵

円孔閉鎖術が内科的治療（主に抗血小板療法）

に比べて有効であることを示す臨床試験が相次

いで報告された12-14）．抗凝固療法との比較が明ら

かにされていない点，卵円孔閉鎖による心房細

動の新規発生などの問題もあるが，一つの治療

オプションとして考慮する必要がある．

ESUSの再発予防に関しては，前述のような詳
細な検査を実施して原因を特定して治療方針を

決定することが重要である．しかしながら原因

が特定できないことも多く，そのよう場合には，

2006年に発表された非心原性脳梗塞の脳梗塞再

発予防効果をアスピリンとワルファリンで比較

したWARSS試験の潜因性脳梗塞患者に関するサ
ブ解析で，両者の効果に差がなく，ワルファリ

ンの重大な出血性合併症が多かった結果をもと

に，アスピリンが推奨されてきた15）．しかしな

がらESUSのなかには，潜在性発作性心房細動
や奇異性脳塞栓症のように抗凝固薬の再発予防

効果が抗血小板薬を上回る病態が多く含まれて

いるため，抗凝固療法，特にワルファリンと比

較して出血性合併症の少ないDOACがアスピリ
ン以上の効果，安全性を有する可能性がある．

現在国際共同試験としてESUSに対するDOAC
とアスピリンの脳硬塞再発予防効果を比較する

試験NAVIGATE ESUS（リバーロキサバンVS
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アスピリン），RE-SPECT ESUS（ダビガトラン
VSアスピリン）が開始されているが，NAVI-
GATE ESUSに関しては中間解析で両群の効果
に差がなかったため，試験が中止になっている．

RE-SPECT ESUSの試験結果が待たれる．

お　わ　り　に

脳塞栓症の原因は多岐にわたり，脳塞栓症を

疑う場合には，詳細な検査を行って原因を同定

し，適切な再発予防治療を選択することが重要

である．原因が特定できない脳塞栓症には，現

時点では抗血小板薬が再発予防として推奨され

ているが，現在ESUSに対するDOACの有効性，
安全性を検証する試験が行われている．脳塞栓

症の原因同定のための検査や再発予防治療は現

在も進歩しており，更なる知見の集積と治療の

発展が望まれる．

開示すべき潜在的利益相反状態はない．
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