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はじめに 

平成 28年 3月 22日に、植込み型心電図記録計 Reveal LINQ®（日本メドトロニック社、承認

番号：22800BZX00111000）が、「原因が特定できない、失神又は動悸等の不整脈の症状を有する

患者への使用、および心房細動を検出するための、潜因性脳梗塞患者への使用」を適応範囲として

薬事承認されました。本機器の適応については、脳卒中の知識及び診療経験が豊富な医師並びに不

整脈の知識及び診療経験が豊富な医師が協力して判断する必要があります。特に不適切な適応判断

では、本機器の有用性が損なわれる可能性もあることから、潜因性脳梗塞の概念とその診断に必要

な検査についてよく理解しておく必要があります。以下に潜因性脳梗塞の診断法につき記載します

ので参考の上、本機器の適正かつ有効な使用にご留意ください。今回の診断の手引き作成委員の一

部を含めた研究者らが、手引き作成に先立って潜因性脳梗塞を解説した総説を発表していますので、

併せてご参照ください 1,2)。 

 

1. 潜因性脳梗塞とは 

潜因性脳卒中（cryptogenic stroke）、より正確にいえば潜因性脳梗塞は、1988年に Mohr3)が

記して後、原因不明の脳梗塞を表す用語として用いられるようになった。脳梗塞の主たる病因には、

頸部および脳の主幹動脈、細小動脈の動脈硬化性病変、ないし心臓など異所からの塞栓症が考えら

れるが、このいずれとも診断できない脳梗塞が一定の割合で存在する。1990 年に米国 National 

Institute of Neurological Disorders and Stroke（NINDS）が発表した NINDS III分類では、脳梗

塞の臨床病型をアテローム血栓性脳梗塞、心原性脳梗塞症、ラクナ梗塞に大別し、このいずれにも

該当しないものを「その他の脳梗塞」と分類した 4)。また 1993年に Trial of Org 10172 in Acute 

Stroke Treatment (TOAST) 試験の組入れ基準として定義された TOAST 分類では、脳梗塞を

NINDS III分類におけるアテローム血栓性脳梗塞、心原性脳塞栓症、ラクナ梗塞と概ね合致した 3

病型に加え、「他の確定された原因による脳梗塞」、「原因不明の脳梗塞」の併せて 5 つに分類して

いる 5)。潜因性脳梗塞を「病因の可能性がある異常を有するが、その所見が一定の診断基準を満た

さないもの（たとえば狭窄率 50%未満の頸動脈プラーク）」、「検査が不十分であったもの」、そして

「十分な精査にもかかわらず原因が見つからないもの」に分け、三番目を真の潜因性脳梗塞とする

概念も提唱されている 6)。潜因性脳梗塞の原因の多くは、未検出の塞栓源疾患からの脳塞栓症と推

測される。このような考えに基づき、「病巣より近位側の動脈狭窄や塞栓源心疾患を持たない、非

ラクナ型脳梗塞」を「塞栓源不明脳塞栓症」と呼ぶ新たな疾患概念が、2014 年に専門の作業部会

から提唱された 7)。 

 潜因性脳梗塞は診断基準に明確さを欠き、診断技術の進歩や施設毎の診断能力の差にも

影響されるため、研究間で頻度の差が大きい。TOAST 分類原法での原因不明の脳梗塞に基づいた

頻度は 16%～39%と報告される 7)。患者年齢によって頻度が異なり、動脈硬化の危険因子や心房細

動の保有率が低い若年脳梗塞患者ほど、潜因性脳梗塞の割合が高い 6)。若年性脳梗塞は高齢者脳梗
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塞に比べて概して軽症であるため、潜因性脳梗塞全体では概して軽症といえる。年齢で調整すると、

その重症度が高まる。 

 

2. 潜因性脳梗塞の原因としての心房細動の重要性 

潜因性脳梗塞の大半は塞栓源不明脳塞栓症と考えられるが、その真の原因として潜在性心房細

動が注目される。その理由に、(1)発作性心房細動はホルター心電図検査等でもしばしば同定され難

いこと、(2)近年の診断技術の発達に伴って潜在性心房細動を同定する機会が増えてきたこと、 (3)

心房細動が仮に存在すれば再発の危険が高く、かつ発症する脳梗塞が概して重症であること、 (4)

心房細動を診断できれば、抗凝固療法による有効な再発予防を行えることが挙げられる。 

潜在性心房細動は測定時間を延ばすほど検出され易い。脳梗塞・一過性脳虚血発作における潜

在性心房細動診断を評価した 50 試験、11,658 症例を対象としたメタ解析では、「初療室における

心電図」、「入院中の心電図モニタリング／ホルター心電図」、「外来での携帯式ホルター心電図」、「外

来テレメトリー／体外装着型記録計／植込み型記録計」の 4期で順次測定する事により、心房細動

を各々新たに 7.7%、5.1%、10.7%、16.9%に認め、4期を併せて 23.7%の患者で潜在性心房細動を

同定できることが示された 8)。米国心臓協会・米国脳卒中協会の脳卒中予防に関するガイドライン

2014 年版では、「明らかな原因を特定できない脳梗塞あるいは一過性脳虚血発作患者に対しては、

発症 6か月以内の長期（～30日）リズムモニタリングを施行しても良い(class IIa、エビデンスレ

ベル C)」と推奨されている 9)。 

潜因性脳梗塞患者を対象とした再発予防の無作為化試験は、ごく少ない。Warfarin-Aspirin 

Recurrent Stroke Study（WARSS）の部分集団解析として、TOAST分類での「原因不明の脳梗塞」

患者の 2年間の脳梗塞または死亡の発現率は、ワルファリン群（15.0%）がアスピリン群（16.5%）

よりやや低かったが（ハザード比 0.92、95%信頼区間 0.6-1.4]）10)、WARSS全体での重大な出血

事象の発現率はワルファリン群で高かった（2.22/100人・年対 ASA群:1.49/100人・年）11)。国内

外のガイドラインには、潜因性脳梗塞を特定した再発予防の治療推奨が載っていない。記載された

範囲内では非心原性脳梗塞の再発予防法に準じることになるが、そこには再発予防を目的とした抗

血栓療法として、抗凝固薬よりも抗血小板薬の投与を行うよう強く勧められている 9,12)。一方で、

非弁膜症性心房細動を有する脳梗塞ないし一過性脳虚血発作患者の再発予防には、直接経口抗凝固

薬（非ビタミンK阻害経口抗凝固薬）ないしワルファリンによる抗凝固療法が勧められている 9,12)。

とくに直接経口抗凝固薬は頭蓋内出血など重篤な出血合併症発症率がワルファリンより明らかに

少ない 13)。このように潜因性脳梗塞患者に心房細動が同定されるか否かで、その後の抗血栓療法の

方針は大きく変わる。心房細動患者への抗血小板療法は抗凝固療法に比べて再発予防効果が明らか

に劣るため 9,12)、潜因性脳梗塞患者に対して診断技術の限りを尽くして心房細動の有無を突き止め

る臨床的意義は、ここにある。 
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3. 植込み型心電図記録計の適応となり得る潜因性脳梗塞の診断基準 

潜因性脳梗塞は原因の確定した脳梗塞を除いた後に残る診断であるから、原因を確定とみなす

基準の差によって潜因性脳梗塞の診断基準も変わる。潜在性心房細動を意識して植込み型心電図記

録計を用いる場合は、塞栓性機序の脳梗塞を疑う患者が対象となる。したがって、その診断基準を

考える場合は、海外の専門作業部会が提唱した塞栓源不明脳塞栓症の診断基準が、参考になる 7)。

以下の４項目全てを満たすものが、塞栓源不明脳塞栓症と診断される。 

1. 非ラクナ梗塞巣の CTまたは MRIでの同定 

2. 梗塞巣に関連する頸部動脈または脳動脈の閉塞ないし 50%以上の狭窄が存在しない 

3. 高リスク塞栓源心疾患が存在しない 

4. 脳梗塞を起こし得る特殊な原因（血管炎、動脈解離、片頭痛、血管攣縮、薬剤不正

使用など）が存在しない 

この基準を用いて、現在塞栓源不明脳塞栓症患者における直接経口抗凝固薬とアスピリンの脳

卒中再発予防効果を比べる国際無作為化試験 [RE-SPECT ESUS (ClinicalTrials.gov: 

NCT02239120)、NAVIGATE ESUS (NCT02313909)]が、進行中である。臨床試験を企画する必

要から提唱された、海外諸国の診療事情に沿った現実的な基準といえる。しかしながら、脳梗塞患

者への原因検査を相当詳しく行うことが多いわが国の現状と照らし合わせると、上記の基準はやや

広義である。わが国では、潜因性脳梗塞患者における心房細動検出目的で植込み型心電図記録計を

用いる場合は、脳卒中の知識及び診療経験が豊富な医師並びに不整脈の知識及び診療経験が豊富な

医師が協力して適応を判断することが求められる。したがって、より専門的な診断基準を設けても、

診療に堪えると考えられる。植込み型心電図記録計を用いることが無侵襲ではなく、植込み後も長

期間のモニタリング体制を要し、医療費の総額も比較的高額であることも考え併せると、わが国の

診療事情に合わせた植込み型心電図記録計の対象者の抽出基準を考え直すことが望ましい。 

心房細動検出を目的とする植込み型心電図記録計検査の適応となり得る、わが国での潜因性脳

梗塞患者の診断基準を、表１に表す。なお、高リスク塞栓源心疾患として、SSS-TOAST14）では表

2に示す疾患を示しており、参考にしていただきたい。 

わが国では MRI装置が普及しており、CTで同定され難い小梗塞を MRIでみつけることで病

型診断が変わることを、よく経験する。梗塞巣の診断には、MRIを用いるべきであろう。ラクナ梗

塞の診断基準を満たさない単一穿通枝領域梗塞巣も、非塞栓性機序と見なされることが多いため、

原則として植込み型心電図記録計検査の適応とならない。ただし梗塞巣に関連する動脈に再開通現

象を認めた場合は、梗塞巣の局在に関わらず塞栓性機序が疑われる。また奇異性脳塞栓症や大動脈

原性脳塞栓症の鑑別診断を、脳卒中に精通した医師が行い、不要な植込み型心電図記録計の使用を

避けるべきである。しかしながら奇異性脳塞栓症や大動脈原性脳塞栓症の確定診断も容易でないこ

とが多く、たとえば大動脈粥腫を有しても担当医師が「塞栓源として確定できないバイスタンダー

としての存在であろう」と疑う場合など、表１の基準から外れても担当医師が植込み型心電図記録
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計での精査を要すると判断する場合は、その医学的判断を尊重する。一過性脳虚血患者においても、

MRIで病巣が同定され、塞栓源不明ながら塞栓性機序での発症が強く疑われる根拠がある場合は、

植込み型心電図記録計での検査が許容される。 

表 1. 心房細動検出を目的とする植込み型心電図記録計検査の適応となり得る潜因性脳梗塞の診断基準 

1.単一穿通枝領域梗塞巣（ラクナ梗塞など）でないことのMRIでの同定  

2. 梗塞巣に関連する頸部動脈または脳動脈の閉塞ないし 50%以上の狭窄が存在しない 

3. 高リスク塞栓源心疾患が存在しない 

4. 奇異性脳塞栓症の確診例でない 

5. 大動脈原性脳塞栓症の確診例でない 

6. 脳梗塞を起こし得る特殊な原因（血管炎、動脈解離、片頭痛、血管攣縮、薬剤不正使用、

血栓性素因など）が存在しない 

 

表 2. 高リスク塞栓源心疾患 

左房血栓，左室血栓，心房細動、発作性心房細動、洞不全症候群、持続性心房粗動、

1 カ月以内の心筋梗塞，リウマチ性僧帽弁・大動脈弁疾患，機械弁，28％未満の低

駆出率を伴う陳旧性心筋梗塞，30％未満の低駆出率を伴う鬱血性心不全，拡張型心

筋症，非感染性血栓性心内膜炎，感染性心内膜炎，乳頭上線維弾性腫，左房粘液腫 

 

 

4. 植込み型心電図記録計の適応となり得る潜因性脳梗塞の検査手順 

海外の塞栓源不明脳塞栓症専門作業部会は、塞栓源不明脳塞栓症の診断に推奨される検査法と

して、「頭部 CT または MRI」、「12 誘導心電図」、「経胸壁心エコー」、「自動リズム検出可能な 24

時間以上の心電図モニタ」、「梗塞巣に関連する頸部動脈および頭蓋内動脈の画像診断として、カテ

ーテル血管造影、MRA、CTA、頸部および経頭蓋超音波のいずれか」を提唱している 7)。また大動

脈検査は不要で、特殊な血栓止血学的血液検査は血栓学的異常の既往や家族歴がある場合のみ行う

よう、提唱している。 

わが国では、専門作業部会が提唱する診断基準よりも詳しい基準が求められるため、より専門

的な検査が求められる。撮影禁忌・困難例を除いて頭部 MRIが不可欠であることは、既に述べた。

また日本人は側頭骨窓からの超音波検査による脳動脈検出率が概して低いため 15)、頭蓋内動脈評価

は超音波だけでなく MRAなどを用いる。潰瘍や可動性病変を有する大動脈の粥腫は脳塞栓源とし

ての意義が高く 16,17)、また国内では経食道心エコーが比較的よく普及しているので、可能な範囲で
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経食道心エコーや CTによる大動脈評価を行う。経食道心エコーは右左短絡の検出にも有用であり、

奇異性脳塞栓症の診断にも役に立つ。植込み型心電図記録計での検査が望ましいと考えられる、わ

が国での潜因性脳梗塞患者の診断のための推奨検査法を、表 3 に表す。また、この推奨検査を組み

合わせた、潜因性脳梗塞患者の診断手順を、図 1に示す。 

表 3. 植込み型心電図記録計の検査適応となり得る潜因性脳梗塞患者の診断に必要な検査法 

  1. 必須 

 頭部MRI （MRI撮影禁忌・困難例では頭部 CT） 

 12誘導心電図 

 自動リズム検出可能な 24時間以上の心電図モニタ 

 経胸壁心エコー 

 梗塞巣に関連する頸部動脈の画像診断：カテーテル血管造影、MRA、CTA、頸部超音

波のいずれか  

 梗塞巣に関連する頭蓋内動脈の画像診断：カテーテル血管造影、MRA、CTAのいずれ

か（これらが行えない場合は、経頭蓋超音波検査）  

 

2. 強く推奨  

 経食道心エコーまたは大動脈 CT 

 奇異性脳塞栓症を疑う患者への右左短絡検査（経食道心エコーまたは経頭蓋超音波検

査）と下肢静脈エコー 

 脳梗塞を起こしうる特殊な原因（表 1の 6参照）検索のための血液検査 

  

5. 今後の課題 

植込み型心電図記録計を用いた長期間の不整脈監視によって、潜在性心房細動の検出率が確実

に高まり、より適切な脳梗塞再発予防に寄与することが期待される。今回の手引きは植込み型心電

図記録計の検査適応となり得る脳梗塞患者を抽出するために作成されたが、診断後に機器の植え込

み、3 年間以上の計測、摘出が必要であるため、機器の使用にあたっては不整脈の知識及び診療経

験が豊富な医師や、回復期・維持期の施設、地域のかかりつけ医と連携した診療体制を、構築する

必要がある。Reveal LINQ®が適切に検査技術料や指導管理料を算定できるよう、現在日本脳卒中

学会と日本不整脈心電学会の連名で、規制当局に要望書を提出している。 

植込み型心電図記録計を潜因性脳梗塞患者に用いることの安全性、有効性、医療経済性につい

ても、市販後の検証が必要である。脳梗塞診療における本機器の特性を検討するために、国際的な

前向き、非無作為化、多施設共同、観察研究が計画されている。 
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図 1. 植込み型心電図記録計での検査の適応となり得る潜因性脳梗塞患者の診断手順 
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