
編集：日本脳卒中学会　脳卒中ガイドライン委員会（改訂2023）

ここに公開する『脳卒中治療ガイドライン 2021〔改訂2023〕』の 66項目を、

『脳卒中治療ガイドライン 2021』の該当項目と差し換えます。

2023 年 6月 30日

	 一般社団法人日本脳卒中学会 理事長　小笠原邦昭

	 一般社団法人日本脳卒中学会

	 脳卒中ガイドライン委員会（改訂2023） 委員長　黒田　敏

	 脳卒中ガイドライン委員会（2021）　　 委員長　宮本　享

	

【引用文献の表示】

◆改訂2023 策定に当たり追加した引用文献の番号は「追●）」と表示した。

◆改訂2023 策定に当たり削除した引用文献の番号は欠番とした。

	

【転載許諾、二次利用】

　『脳卒中治療ガイドライン2021〔改訂2023〕』の内容を無断で複製・転載することを禁じます。転載許諾、

二次利用などの申請については日本脳卒中学会ホームページ（https://www.jsts.gr.jp/）を参照してください。

	

脳卒中治療ガイドライン2021〔改訂2023〕
Japan Stroke Society Guideline 2021 for the Treatment of Stroke〔Revised version 2023〕

五
校



　「脳卒中治療ガイドライン」は 2004 年に初めて発刊されて以来、2009 年、
2015 年と数年ごとに全面改訂されてきた。しかし、2000 年代半ば以降、こ
の分野では t-PA 静注療法、機械的血栓回収療法、脳動脈瘤に対する血管内
治療などの治療手段が矢継ぎ早に開発されて、新たな知見が発信されるスピー
ドが急速に増しており、5 ～ 6 年ごとの改訂では治療概念の変化をいち早く
ガイドラインに反映させることが困難となってきた。そこで、「脳卒中治療ガイ
ドライン 2015」を発刊した際、2 年ごとに新たなエビデンスを「追補」して、
最新のエビデンスをできるだけ早くガイドラインに反映させることとした。そ
の結果、発刊されたのが〔追補2017対応〕、〔追補2019対応〕であることは
周知の通りである。

　2021 年 7 月に全面改訂した「脳卒中治療ガイドライン 2021」を策定した
際も、発刊時から 2 年ごとに最新エビデンスを追補することを基本方針とした。
今回は、従来の追補版策定の手法に則って 2020 年 1 月から 2021 年 12 月
までの 2 年間に発表された日本語、英語の論文のうち、「レベル 1 のエビデ
ンス」、「レベル 3 以下だったエビデンスがレベル 2 となっていて、かつ、特
に重要と考えられるもの」を採用する方針とした。文献検索は、これまでと同
様、一般財団法人国際医学情報センターに委託した。ただし、2022 年 1 月
以降に発表された論文でも、特に重要と考えられた論文はハンドサーチ文献
として引用した（例：遅発性脳血管攣縮の治療におけるクラゾセンタン）。また、
エビデンスレベル 1、2 には該当しない層別解析や日本から発信された重要な
内容の論文についても、脳卒中ガイドライン委員会での審議を経て例外として
一部引用した（例：RESCUE-Japan LIMIT の二次解析論文）。

一般社団法人日本脳卒中学会
脳卒中ガイドライン委員会（改訂2023）　委員長
富山大学脳神経外科　教授

　 黒田　敏

『脳卒中治療ガイドライン 2021〔改訂2023〕』 
の発刊に寄せて
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　今回は従来通り〔追補2023対応〕とせず、〔改訂2023〕としたことについ
て説明を加えたい。今回の策定作業を通してガイドライン全体を再度精査した
ところ、直近の 2 年間に新たなエビデンスの報告はないものの、一部の項目
で推奨度が現実と乖離していると考えられるものが散見された。たとえば、こ
れまでは（1）出血脳動静脈奇形、そして（2）症候性もしくは脳血管撮影に
て脳皮質静脈への逆流を認める硬膜脳動静脈瘻に対する治療については、そ
のエビデンスレベルが低いために「考慮しても良い（推奨度 C　エビデンスレ
ベル低）」とせざるを得なかった。しかし、リアルワールドではこれらの病態
あるいは疾患に対する治療は既に広く一般化しており、治療そのものを考慮し
ないことによって患者に不利益をもたらす可能性が危惧された。今後もこれら
の疾患あるいは病態を対象としたランダム化臨床試験が実施される可能性は
きわめて低いと考えられ、今回の「追補」版を策定するに際して、推奨度を
変更すべきところは変更することとした。その可否については脳卒中ガイドラ
イン委員会、各章の班長との間で十分に議論を重ねたつもりである。今回は〔追
補2023対応〕とはせず、〔改訂2023〕と命名した所以である。

　今回の「脳卒中治療ガイドライン 2021〔改訂2023〕」が、脳卒中に苦し
む患者を一人でも多く救うための一助になることを祈念している。

 2023 年 5 月　雪融けが進む立山を望みながら記す。
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表 1　引用文献のエビデンスレベルに関する本委員会の分類（2021）
Oxford Centre for Evidence-Based Medicine 2011 Levels of Evidence ― 和訳

  ＊  試験間での不一致、または絶対的な効果量が極めて小さいと、レベルは試験の質、不正確さ、間接性（試験のPICOが質問のPICOに合致していない）に基づい
て下がることがある。効果量が大きいか、または極めて大きい場合には、レベルは上がることがある。

＊＊ 従来通り、一般にシステマティックレビューのほうが個別試験よりも好ましい。

Oxford Centre for Evidence-Based Medicine 2011 Levels of Evidence. 
http://www.cebm.net/wp-content/uploads/2014/06/12LPM0488_CEBM-LofE-2-1_和訳.pdf

〔引用文献〕
1) http://www.cebm.net/wp-content/uploads/2014/06/CEBM-Levels-of-Evidence-Introduction-2.1.pdf
2) http://www.cebm.net/wp-content/uploads/2014/06/CEBM-Levels-of-Evidence-Background-Document-2.1.pdf

その問題はどの程度
よくあるのか？

この診断検査または
モニタリング検査は
正確か？

（診断）

この介入は役に立つ
のか？

（治療利益） 

この(早期発見)試験は
価値があるか？
(スクリーニング)

よくある被害はどの
ようなものか？

（治療被害） 

治療を追加しなければ
どうなるのか？

（予後）

まれにある被害はどの
ようなものか？

（治療被害） 

特定の地域かつ最新の
ランダム化サンプル調査

（または全数調査）

一貫した参照基準と盲検
化を適用した横断研究の
システマティックレビュー

ランダム化試験または
n-of-1試験のシステマ
ティックレビュー

ランダム化試験のシステマ
ティックレビュー

ランダム化試験のシステマ
ティックレビュー、ネスティ
ッド・ケース・コントロール
研究のシステマティック
レビュー、問題が提起され
ている患者でのn-of-1試
験、または劇的な効果の
ある観察研究

発端コホート研究のシス
テマティックレビュー

ランダム化試験または
n-of-1試験のシステマ
ティックレビュー

特定の地域での照合が
担保された調査のシス
テマティックレビュー**

一貫した参照基準と盲
検化を適用した個別の
横断的研究

ランダム化試験または
劇的な効果のある観察
研究

ランダム化試験

個別のランダム化試験
または（例外的に）劇的
な効果のある観察研究

発端コホート研究

ランダム化試験または
（例外的に）劇的な効果
のある観察研究

特定の地域での非ラン
ダム化サンプル**

非連続的研究、または
一貫した参照基準を適
用していない研究**

非ランダム化比較コホ
ート／追跡研究**

非ランダム化比較コホ
ート／追跡研究**

一般にみられる被害を
特定するのに十分な症例
数がある場合、非ラン
ダム化比較コホート／
追跡研究（市販後調査） 

（長期的被害については、
追跡期間が十分でなけ
ればならない）**

コホート研究またはラ
ンダム化試験の比較対
照群*

症例集積**

症例対照研究、また
は質の低いあるい
は非独立的な参照
基準**

症例集積研究、症例
対照研究、またはヒス
トリカルコントロール
研究**

症例集積研究、症例
対照研究、またはヒス
トリカルコントロール
研究**

症例集積研究、症例
対照研究、またはヒス
トリカルコントロール
研究**

症例集積研究また
は症例対照研究、ま
たは質の低い予後
コホート研究**

該当なし

メカニズムに
基づく推論

メカニズムに
基づく推論

メカニズムに
基づく推論

メカニズムに
基づく推論

該当なし

質問 ステップ１
（レベル1*）

ステップ２
（レベル2*）

ステップ３
（レベル３*）

ステップ４
（レベル４*）

ステップ５
（レベル５*）

『脳卒中治療ガイドライン 2021』の

エビデンスレベルと推奨度
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表 2　推奨文のエビデンスレベルに関する本委員会の分類 (2021)

表 3　推奨度に関する本委員会の分類（2021）

〔引用文献〕
1) https://www.uptodate.com/ja/home/grading-tutorial#
2)  Guyatt GH, Norris SL, Schulman S, et al. Methodology for the development of antithrombotic therapy and prevention of thrombosis 

guidelines: Antithrombotic Therapy and Prevention of Thrombosis, 9th ed: American College of Chest Physicians Evidence-Based 
Clinical Practice Guidelines. Chest 2012; 141: 53S-70S.

良質な複数RCTによる一貫したエビデンス、もしくは観察研究などによる圧倒
的なエビデンスがある。今後の研究により評価が変わることはまずない。

行うよう勧められる
行うべきである

行うことは妥当である

考慮しても良い
有効性が確立していない

勧められない
有効ではない

行わないよう勧められる
行うべきではない

観察研究、体系化されていない臨床経験、もしくは重大な欠陥をもつ複数RCT
によるエビデンス。あらゆる効果の推定値は不確実である。

重要なlimitationのある（結果に一貫性がない、方法論に欠陥、非直接的である、
不精確である）複数RCTによるエビデンス、もしくは観察研究などによる非常に
強いエビデンスがある。もしさらなる研究が実施された場合、評価が変わる可
能性が高い。

高

A

B

C

D

E

低

中

エビデンスレベル

推奨度

定義

定義 内容

強い推奨

中等度の推奨

弱い推奨

利益がない

有害
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日本脳卒中学会　脳卒中ガイドライン委員会（改訂 2023）　担当一覧
＊五十音順に掲載、所属は 2023年 4月時点のもの。

委員長	 黒田　　敏　富山大学脳神経外科／教授

副委員長	 北園　孝成　九州大学大学院医学研究院病態機能内科学／教授

	 中瀬　裕之　平成記念病院／院長補佐

臨床疫学担当委員	 板橋　　亮　岩手医科大学内科学講座脳神経内科・老年科分野／教授

脳卒中一般
班長	 伊藤　義彰　大阪公立大学大学院医学研究科脳神経内科学／教授

脳梗塞・TIA
班長	 井口　保之　東京慈恵会医科大学内科学講座脳神経内科／教授

副班長	 古賀　政利　国立循環器病研究センター脳血管内科／部長

	 塩川　芳昭　富士脳障害研究所附属病院／病院長

委員	 井上　　学　国立循環器病研究センター脳血管内科・脳卒中集中治療科／特任部長

	 石上　晃子　国立循環器病研究センター脳血管内科

	 高下　純平　国立循環器病研究センター脳血管内科

	 小松　鉄平　東京慈恵会医科大学内科学講座脳神経内科／講師

	 坂井健一郎　東京慈恵会医科大学内科学講座脳神経内科／講師

	 作田　健一　東京慈恵会医科大学内科学講座脳神経内科／講師

	 佐藤　健朗　東京慈恵会医科大学内科学講座脳神経内科／助教

	 塩澤　真之　国立循環器病研究センター脳血管内科

	 高橋潤一郎　東京慈恵会医科大学内科学講座脳神経内科／助教

	 田中　寛大　国立循環器病研究センター脳卒中集中治療科

	 中冨　浩文　杏林大学医学部脳神経外科／主任教授

	 福田　真弓　国立循環器病研究センターデータサイエンス部・脳血管内科／室長

	 三村　秀毅　東京慈恵会医科大学内科学講座脳神経内科／准教授

	 三輪　佳織　国立循環器病研究センター脳血管内科／医長

	 山上　　宏　大阪医療センター脳神経内科／科長

	 吉村　壮平　国立循環器病研究センター脳血管内科／医長

脳出血
班長	 髙木　康志　徳島大学大学院医歯薬学研究部脳神経外科分野／教授

副班長	 大槻　俊輔　	近畿大学病院救急災害センター脳卒中センター／センター長、	 	
総合医学教育研修センター／副センター長
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くも膜下出血
班長	 木内　博之　山梨大学医学部脳神経外科／教授

委員	 橋本　幸治　山梨大学医学部脳神経外科／学部内講師

	 吉岡　秀幸　山梨大学医学部脳神経外科／講師

	 若井　卓馬　山梨大学医学部脳神経外科／学部内講師

無症候性脳血管障害
班長	 髙橋　　淳　近畿大学医学部脳神経外科／主任教授

副班長	 猪原　匡史　国立循環器病研究センター脳神経内科／部長

その他の脳血管障害
班長	 岡田　　靖　九州医療センター／副院長

副班長	 髙橋　　淳　近畿大学医学部脳神経外科／主任教授

	 中瀬　裕之　平成記念病院／院長補佐

委員	 足立　智英　東京都済生会中央病院総合診療内科／部長、脳神経内科／医長

	 伊藤　康幸　平成とうや病院脳神経内科

	 稲富雄一郎　済生会熊本病院脳神経内科／副部長

	 植田　光晴　熊本大学大学院生命科学研究部脳神経内科学講座／教授

	 遠藤　英徳　東北大学大学院医学系研究科神経外科学分野／教授

	 大屋　祐輔　琉球大学病院／病院長

	 勝又　雅裕　慶應義塾大学医学部神経内科／助教

	 木村　尚人　岩手県立中央病院／脳神経センター長、脳神経外科／科長

	 崎間　洋邦　琉球大学病院循環器・腎臓・神経内科学／講師

	 佐藤　健一　仙台医療センター脳神経外科／科長

	 下山　　隆　日本医科大学脳神経内科／講師

	 新堂　晃大　三重大学大学院医学系研究科神経病態内科学／教授

	 髙橋　愼一　埼玉医科大学国際医療センター脳神経内科・脳卒中内科／教授

	 冨本　秀和　三重大学大学院医学系研究科／特定教授、三重県済生会明和病院／院長

	 中川　一郎　奈良県立医科大学脳神経外科・脳卒中センター／病院教授

	 西川　祐介　名古屋市立大学脳神経外科／助教

	 間瀬　光人　名古屋市立大学大学院医学研究科脳神経外科学／教授、同大学病院／病院長

	 吉田　和道　滋賀医科大学脳神経外科／教授

亜急性期以後のリハビリテーション診療
班長	 角田　　亘　国際医療福祉大学医学部リハビリテーション医学教室／教授

副班長	 伊藤　義彰　大阪公立大学大学院医学研究科脳神経内科学／教授

※�日本脳卒中学会�脳卒中ガイドライン委員会（改訂2023）の構成員は、日本医学会が定める診療ガイドライン策定参加資格ガイダ
ンスに則りconflict�of� interest（COI）に関する自己申告を行い、各委員の申告内容を同ガイダンスに照らして委員長が判断した
結果に従って、CPG策定プロセスに参画しています。
　COI自己申告の内容は、日本脳卒中学会ホームページ（https://www.jsts.gr.jp/）の〈脳卒中治療ガイドライン〉で公開しています。

vii

五
校



医学専門家	 江面　正幸　仙台医療センター／院長

	 藥師寺祐介　関西医科大学神経内科学講座／主任教授

日本脳卒中学会
理事長	 小笠原邦昭　岩手医科大学脳神経外科学講座／教授、同大学附属病院／病院長

日本脳卒中学会 ガイドライン改訂委員会
委員長	 黒田　　敏　富山大学脳神経外科／教授

副委員長	 北園　孝成　九州大学大学院医学研究院病態機能内科学／教授

	 中瀬　裕之　平成記念病院／院長補佐

委員	 板橋　　亮　岩手医科大学内科学講座脳神経内科・老年科分野／教授

	 ト部　貴夫　順天堂大学医学部附属浦安病院脳神経内科／教授、副院長
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Ⅰ 脳卒中一般

解　説

　非弁膜症性心房細動（non-valvular atrial fibril-
lation：NVAF）では、脳卒中リスクの層別化に
CHADS2 スコアの使用が推奨される1）。CHADS2 ス
コアは、心不全、高血圧、年齢 75 歳以上、糖尿病

（各 1 点）、脳卒中または一過性脳虚血発作（tran-
sient ischemic attack：TIA）の既往（2 点）から
なる。CHADS2 スコア 0、1、2、≧3 点での脳卒中
発症率は、海外の大規模臨床試験では 1、1.5、
2.5、≧5 ％/年 2）、 日 本 人 の レ ジ ス ト リ ー で は
0.5、0.9、1.5、≧2.7％/年とされている3）。
　NVAF 患者における心原性脳塞栓症の予防に
は、一次・二次予防を含めた大規模試験にて直接阻
害型経口抗凝固薬（direct oral anticoagulant：
DOAC）がワルファリンと同等もしくはそれを上
回 る 抑 制 効 果 を 有 す る こ と、 し か も い ず れ の
DOAC もワルファリンよりも頭蓋内出血率が有意
に低いことが示されている4-7）。
　NVAF に対するダビガトランとワルファリンの
塞栓症予防効果をランダム化比較試験（random-
ized controlled trial：RCT）にて比較した RE-LY
では、脳卒中および TIA の既往についてのサブグ
ループ解析で、一次予防の群では 110 mg×2 回/日
ではワルファリンと同等、150 mg×2 回/日ではワ
ルファリンよりも有意に脳卒中および全身性塞栓症

を抑制した4）。
　リバーロキサバンをワルファリンと比較した
ROCKET-AF5）は対象者を CHADS2 スコア 2 点以
上に限定した大規模試験である。サブグループ解析
では脳卒中、TIA、全身性塞栓症の既往がない集団
において、リバーロキサバンはワルファリンよりも
有意に高い効果、安全性を示した。さらに後方視的
な医療保険データベースにて CHA2DS2-VASc スコ
ア 1 点の一次予防群を検討した試験では、リバー
ロキサバンはワルファリンよりも有意に脳卒中およ
び全身性塞栓症を抑制した8）。
　NVAF に対するアピキサバンとワルファリンの
塞栓症予防効果を RCT にて比較した ARISTOTLE
ではアピキサバンはワルファリンよりも有意に脳卒
中および全身性塞栓症を抑制したが、脳卒中および
TIA の既往についてのサブグループ解析ではこの
交絡因子には有意差がなく、一次予防、二次予防と
も同等にアピキサバンはワルファリンよりも脳卒中
および全身性塞栓症を抑制した6）。
　ENGAGE AF-TIMI 48 は 対 象 を CHADS2 ス コ
ア 2 点以上に限定している。エドキサバン高用量
群（60 mg、 用 量 調 整 基 準 に 該 当 す る 場 合 は
30 mg）、低用量群（30 mg、用量調整基準に該当
する場合は 15 mg）をワルファリンと RCT にて比
較し両群とも脳卒中および全身性塞栓症の発症率に
ついての非劣性を示したが、脳卒中および TIA の

非弁膜症性心房細動（NVAF）による心原性脳塞栓症の一次予
防に、直接阻害型経口抗凝固薬（DOAC）は有用か？

▶	 	非弁膜症性心房細動（NVAF）による心原性脳塞栓症の一次予防には、CHADS2スコア1点
以上の場合は、直接阻害型経口抗凝固薬（DOAC）の投与が第一に勧められ（推奨度 A　エ
ビデンスレベル高）、次いでワルファリンの投与も妥当である（推奨度 B　エビデンスレベル
高）。

	 	ワルファリン療法におけるprothrombin	time-international	normalized	ratio（PT-INR）
の目標値は、CHADS2スコア1点、2点の場合は年齢によらず 1.6～2.6とし、CHADS2 ス
コア3点以上の場合は70歳未満では2.0～3.0で、70歳以上では1.6～2.6を考慮しても
良い（推奨度 C　エビデンスレベル低）。CHADS2スコアが 0点であっても心筋症、年齢
65～74歳、血管疾患の合併（心筋梗塞の既往、大動脈プラーク、末梢動脈疾患など）、持
続性・永続性心房細動、腎機能障害、低体重（50	kg 以下）、左房径拡大（45	mm超）の
いずれかを満たす場合は、DOACまたはワルファリン（PT-INR1.6～2.6）の投与を考慮して
も良い（推奨度 C　エビデンスレベル中）。
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既往についてのサブグループ解析では、一次予防
群、二次予防群ともにエドキサバンはワルファリン
と同等の脳卒中および全身性塞栓症への抑制効果を
認めている7）。ELDERCARE-AF は 80 歳以上の高
齢者で出血への懸念から標準用量の DOAC 投与が
困難な NVAF 患者を対象にエドキサバン 15mg/日
をプラセボと比較した RCT で、有意に脳卒中・全
身性塞栓症が抑制された一方、大出血に有意差はつ
かなかった追1）。これにより出血リスクが高い高齢
の患者ではエドキサバン 1 日 1 回 15mg の減量投
与が保険適用となった。
　NVAF 患者の脳梗塞一次予防には、長らくワル
ファリンによる抗凝固療法が行われてきた。大規模
RCT のメタ解析では、ワルファリンはプラセボに
対して脳卒中発症リスクをおよそ 6 割抑制した9）。
NVAF に対するワルファリン療法では、脳塞栓症
を予防し、かつ重篤な出血合併症を最小限にする強
度を prothrombin time-international normalized 
ratio（PT-INR）の目標値として設定すべきであ
る。近年の日本人心房細動患者レジストリーの結果
から、これまで高齢者のみに適用してきた PT-
INR1.6～2.6 が、年齢に関係なく至適治療域であ
る可能性が示された10、11）。わが国においては比較的
低リスク（目安として CHADS2 スコア≦2 点）の
患者の一次予防では、PT-INR の治療域は年齢によ
らず 1.6～2.6 とすることを考慮しても良いが、そ
の場合もなるべく 2.0 に近づけることが望ましい。
70 歳未満の高リスク（CHADS2 スコア≧3 点）で
は PT-INR2.0～3.0 も考慮できる12）。
　CHADS2 スコア 1 点以上の症例には DOAC によ
る抗凝固療法が推奨される。CHADS2 スコア 0 点
であっても 65 歳以上や血管疾患、心筋症の合併な
どは他の危険因子と同等のリスクがある可能性があ
る た め13-16）、DOAC ま た は ワ ル フ ァ リ ン（PT-
INR1.6～2.6）の投与を考慮しても良い。女性は単
独では、心房細動に起因する脳梗塞のリスク因子と
はならない17、18）。
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18） Tomita H, Okumura K, Inoue H, et al. Validation of Risk Scor-
ing System Excluding Female Sex From CHA2DS2-VASc in 
Japanese Patients With Nonvalvular Atrial Fibrillation - Sub-
analysis of the J-RHYTHM Registry. Circ J 2015; 79: 1719-
1726.（レベル 3）
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脳卒中発症予防

1-1	 危険因子の管理
	 （1）高血圧

1

解　説

　疫学的に高血圧は脳卒中および脳卒中を含めた心
血管イベントの最大の危険因子である1-3）。血圧値
と脳卒中発症率との関係は直線的な正の相関関係に
あり、血圧が高いほど脳卒中および心血管イベント
の発症率は高くなる2-4）。
　高血圧治療は脳卒中の予防にきわめて有効である
ことが示されている5、6）。治療には、食事、運動追1）

などの生活習慣の改善が勧められる。食事では、減
塩（6 g/日未満）、代替塩（低ナトリウム塩）の利
用追2、追3）、野菜や果物の積極的摂取追4）、コレステ
ロールや飽和脂肪酸の摂取を控える、魚（魚油）の
積極的摂取、減量（適正体重維持）のための適切な
カロリー摂取、節酒追5）などが血圧低下、さらには
脳卒中予防に効果があることが示されている追6）。
降圧薬投与をプラセボ投与と比較したランダム化比
較試験（RCT）についてのCochrane のメタ解析
では、降圧による脳血管障害の発症率低下（相対リ
スク〔RR〕0.66）は全年齢層で認められ、冠動脈
疾患の低下よりも大きかった5）。年齢別では、60～
79歳での降圧による脳卒中抑制効果は 80歳以上
よりも高く5）、さらに 18～59歳の若年ではより強
く抑制された6）。
　降圧目標値については、19件の RCTのメタ解
析の結果、厳格降圧群（平均 133/76 mmHg）
は、標準降圧群（平均 140/81 mmHg）よりも主

要心血管イベントの発症率が 14％低く、脳卒中も
22％低いこと、特に高リスク群では降圧による効
果が大きいことが示された7）。また、2015 年まで
の降圧についてのRCT全 123 件のメタ解析では、
得られた降圧の程度と主要心血管イベントの発症抑
制には介入前血圧が＜130 mmHgに至るまで比例
関係を認め、脳卒中の発症についてのサブグループ
解析も介入前血圧が＜130 mmHgの群を除き全血
圧で有意な抑制効果を認めた8）。その後の SPRINT
では、収縮期血圧の標的を 120 mmHg未満にした
群は 140 mmHg未満にした群よりも心血管イベン
トの発症率が 25％低下したが脳卒中の発症率は変
わらず、逆に厳格降圧群では低血圧による重篤な副
作用が増加した9、追7）。
　高齢者では、血圧と心血管イベント発症率との相
関はゆるやかになり、一方で無症候性の臓器障害を
複数有することが多いため、注意して降圧する必要
がある3、10、追8、追9）。Cochrane のメタ解析では、65
歳以上の高齢者では140/90 mmHg以下の降圧群
と150～160/95～105 mmHg以下への降圧群とを
比較して心血管イベントの発生に有意差は認められ
なかった11）。日本の JATOSでも上記のメタ解析と
同様に高齢者での積極治療群と標準治療群とで脳卒
中、心血管イベントの発生に差は認めていない12）。
80歳以上の高齢者を対象に150/80 mmHg未満を
降圧目標としたHYVETでも一次エンドポイントで
ある脳卒中の年間発症率は30％減少したが有意差

推 奨
1．		脳卒中発症予防のため高血圧患者では降圧治療を行うよう勧められる（推奨度 A　エビデンス

レベル高）。

2．		降圧目標として、75歳未満、冠動脈疾患、CKD（蛋白尿陽性）、糖尿病、抗血栓薬服用中の
場合は、130/80	mmHg未満が妥当である（推奨度 B　エビデンスレベル中）。

3．		一方、75歳以上、両側頚動脈狭窄や主幹動脈閉塞がある場合、CKD（蛋白尿陰性）では降
圧目標は140/90	mmHg未満が妥当である（推奨度 B　エビデンスレベル低）。

4．		降圧薬の選択としては、カルシウム拮抗薬、利尿薬、アンジオテンシン変換酵素（ACE）阻害
薬、アンジオテンシンⅡ受容体拮抗薬（ARB）などが勧められる（推奨度 A　エビデンスレベ
ル高）。
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はなかった13）。一方、中国の60～80歳を対象とし
た試験では、厳格降圧群（110～130 mmHg/）で
は標準降圧群（130～150 mmHg/）よりも脳卒中
の発症率が低下した追10）。
　一般的に血圧以外にも心疾患、腎疾患、糖尿病な
どの心血管リスク因子の合併が増えるほど心血管
病を発症するリスクが高くなるため、積極的な降
圧が望ましいと考えられる14）。120 mmHg未満を
目標とした SPRINT9、追7）や 130 mmHg未満を目
標としたCardio-Sis15）、介入群の達成血圧が平均
128/76 mmHgであったHOPE-316）は、いずれも
危険因子や合併症を有する症例を対象として厳格降
圧の効果が認められている。これらの試験のメタ解
析では、心血管リスクの高い高血圧患者における厳
格降圧は標準降圧に比較して、心不全を中心とした
心血管イベントの発症を抑制するが、急性腎障害や
失神などの副反応も増加するため注意が必要とされ
た17、追9、追11、追12）。
　両側頚動脈狭窄症や主幹動脈狭窄症についての血
圧とイベント発生については、病態に基づき、かつ
多数の経験的な報告から過度な降圧を避けることが
強く推奨されるが、質の高い大規模なRCTはほと
んどみられない。
　高血圧は腎硬化症などの腎障害を引き起こして慢
性腎臓病（chronic kidney disease：CKD）の原
因となり、いったんCKDが発症すると高血圧が重
症化するという悪循環となる。特に軽度な腎機能障
害であっても蛋白尿陽性の場合、脳卒中などの心血
管病を高率に発症することがコホート研究のメタ解
析で明らかとなっており、130/80 mmHg未満の
血圧管理が推奨される18）。一方、尿蛋白陰性の場合
は厳格な降圧が心血管病発症予防に有用であるとい
うエビデンスは乏しい。
　また抗血栓薬は脳出血のリスクを高めるため、
130/80 mmHg未満の厳格な血圧管理により脳出
血の発症を抑制できることが大規模RCTにて報告
されている（SPS3、詳細は「Ⅲ 脳出血　3 高血圧
性脳出血の慢性期治療　3-1 高血圧」の項を参照）。
　降圧薬の心血管病抑制効果の大部分は、その種類
よりも降圧度によって規定されていることが、大規
模臨床試験のメタ解析から示されている19）。カルシ
ウム拮抗薬、利尿薬、アンジオテンシン変換酵素
（angiotensin converting enzyme：ACE） 阻 害
薬、アンジオテンシンⅡ受容体拮抗薬（angioten-
sin Ⅱ receptor blocker：ARB）、β遮断薬の 5種類

の主要降圧薬は、いずれも心血管病抑制効果が証明
されている19、20）。一方で各降圧薬にはそれぞれ積極
的適応、禁忌、慎重投与となる病態があり、それら
の病態を合併している場合はそれに合致した降圧薬
を選択する。一般的に最初に投与すべき降圧薬とし
ては、カルシウム拮抗薬、利尿薬、ACE阻害薬、
ARBが挙げられる19、20）。第一選択薬として β遮断
薬を他の降圧薬と比較したCochrane のメタ解析
では、脳卒中発症率、死亡率などで β遮断薬は他
薬よりも劣った21）。世界保健機関 /国際高血圧学会
によるメタ解析では利尿薬あるいは β遮断薬に比
してカルシウム拮抗薬は脳卒中発症リスクの低減効
果が有意に優れていた22）。
　第一選択薬で降圧が不十分な場合の併用薬につい
て質の高いエビデンスは少ない23）。ASCOT-BPLA
では、β遮断薬とサイアザイド系利尿薬の併用群よ
りも、カルシウム拮抗薬とACE阻害薬の併用群で
は脳卒中発症が有意に少なかった24）。日本での
COPEではカルシウム拮抗薬との併用薬として β

遮断薬よりも利尿薬の脳卒中リスク抑制効果が示さ
れている25）。
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Ⅰ 脳卒中一般

脳卒中発症予防

1-1	 危険因子の管理
	 （2）糖尿病

1

解　説

　多数のコホート研究およびそのメタ解析により、
糖尿病は脳卒中を含めた心血管イベントの主要リス
ク因子であることが確立している1）。
　食事療法は 2 型糖尿病の中心となる治療法であ
り、減量を促し、血糖コントロールを改善する。1
万人ほどの 2 型糖尿病患者を対象としたコホート
研究で、良質な食事、禁煙、運動療法を守った群で
は、守らなかった群と比較して心血管イベントの発
症率、死亡率が低かった2）。さらに食物繊維の豊富
な炭水化物を摂取すること、赤み肉を避けるこ
と3）、地中海風の食事追1）が 2 型糖尿病における心血
管イベントの抑制につながるとされる。
　適切な運動療法は血糖コントロールを改善し、心
血管イベントの発症を抑制する2、4）。
　薬剤治療による血糖コントロールと心血管イベン
トの抑制を検討したランダム化比較試験（RCT）
のうち、UKPDS では 5 年間の厳格血糖コントロー
ル vs. 従来型の血糖コントロール後に 10 年間の経
過観察を行ったところ、心筋梗塞発症が有意に抑制
され、脳卒中発症もメトホルミン治療群で相対リス
ク（RR）0.80、スルホニル尿素－インスリン群で
RR0.91 の低下傾向を示した5）。VADT では、介入
開始 5 年後では厳格血糖コントロールによる心血
管イベントの抑制効果を認めなかったが6）、さらに
10 年間の経過観察では有意な抑制効果が認めら

れ7）、その後 15 年経つと有意差は消失した8）。一
方、ACCORD では過度に厳格な血糖コントロール
では脳卒中発症を抑制せずに死亡率を上昇させるこ
とが示された9）。
　薬剤の選択としては、成人 2 型糖尿病において
メトホルミンがスルホニル尿素よりも心血管イベン
トの発症率を低下させ、血糖コントロール、体重管
理の面でも優れるとのメタ解析があり、第一選択薬
として妥当である10）。また、メトホルミンでコント
ロール不良の 2 型糖尿病患者において、リナグリ
プ チ ン（dipeptidyl peptidase-4〔DPP-4〕 阻 害
薬）とグリメピリド（スルホニル尿素）の効果を検
討した RCT では、二次エンドポイントではあるが
前者で心血管イベントの発症率は有意に低かった11）。
　新規糖尿病治療薬のうち glucagon-like peptide 
1（GLP-1） 受 容 体 作 動 薬 に つ い て セ マ グ ル チ
ド12）、リラグルチド13）、albiglutide14）（本邦未承認）、
デュラグルチド15）は脳卒中を含めた主要な心血管イ
ベント（major adverse cardiovascular events：
MACE）の発症を有意に抑制した。このうちセマ
グルチドおよびデュラグルチドは非致死的脳卒中の
発症をも有意に抑制したが、リラグルチドおよび
albiglutide ではプラセボと有意な差は認められな
かった。一方、リキシセナチド16）、エキセナチ
ド17）、経口セマグルチド18）は、MACE の発症を抑
制 し な か っ た。 こ う し た 試 験 の メ タ 解 析 に て
GLP-1 受容体作動薬は有意に脳卒中の発症を抑制

推 奨
1．		2 型糖尿病では、脳卒中を含めた心血管イベントの抑制に食事療法、運動療法と合わせて薬
物治療を行うよう勧められる（推奨度 A　エビデンスレベル高）。

2．		成人 2型糖尿病における血糖コントロールおよび心血管イベントの抑制に、メトホルミンは第
一選択薬として妥当である（推奨度 B　エビデンスレベル中）。さらに血糖コントロール不良な
場合には、glucagon-like	peptide	1（GLP-1）受容体作動薬または sodium-glucose	
cotransporter	2（SGLT-2）阻害薬の投与は妥当である（推奨度 B　エビデンスレベル中）。

3．		2 型糖尿病では、血圧や脂質異常症などの心血管リスク因子の厳格な管理が勧められる（推
奨度 A　エビデンスレベル高）。
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した追2）。
　また sodium-glucose cotransporter 2（SGLT-
2） 阻 害 薬 で あ る エ ン パ グ リ フ ロ ジ ン（EM-
PA-REG OUTCOME）19）およびカナグリフロジン

（CANVAS Program）20）はいずれも MACE を抑制
したが非致死的脳卒中の発症については有意差がな
か っ た。 ダ パ グ リ フ ロ ジ ン（DECLARE-TIMI 
58）21）では有意な MACE の発症抑制は認めなかっ
た。これら 3 試験のメタ解析では、アテローム硬
化 性 心 血 管 イ ベ ン ト の 既 往 の あ る 症 例 群 で は
SGLT-2 阻害薬は有意にさらなる心血管イベントの
発症を抑制するが、リスク因子を有するのみの症例
群では心血管イベントの発症抑制は認めなかっ
た22）。SGLT-2 阻害薬はいずれも心不全による入院
の頻度、腎機能障害の進展を抑制するが、脳卒中の
予防効果は GLP-1 ほど明らかではない上に、脱水
およびそれに引き続き脳梗塞が起きた症例が報告さ
れており注意が必要である追3-追6）。
　インスリン抵抗性改善薬ピオグリダゾンは、一次
エンドポイントであるすべての大血管イベントの発
症を抑制しなかったが、「全死亡、非致死的心筋梗
塞、脳卒中」からなる二次エンドポイントを有意に
低下した（PROactive）23）。
　脳卒中の発症予防には、糖尿病を含む危険因子

（高血圧、脂質異常症、肥満、喫煙）を包括的にコ
ントロールすることが必要である24、25）。UKPDS 
38 試験は 2 型糖尿病を合併した高血圧患者の血圧
コントロールについての RCT であり、厳格血圧コ
ントロール群では標準血圧コントロール群に比較し
て脳卒中発症率は 44％低かった26）。また 2 型糖尿
病における脂質管理として HMG-CoA 還元酵素阻
害薬（スタチン）をプラセボと比較した RCT とし
ては MRC/BHF Heart Protection Study27）および
Collaborative Atorvastatin Diabetes Study28） が
あるが、いずれもスタチンにより脳卒中発症率が抑
制された。さらにスタチンと心血管イベントについ
ての 14 件の RCT をメタ解析した研究（CTT）で
は、血管病変の有無や試験開始時の LDL-コレステ
ロールの値に関係なく、2 型糖尿病を有する症例で
スタチンは脳卒中および脳卒中を含めた心血管イベ
ントの発症率を低下させた29）。
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Ⅰ 脳卒中一般

脳卒中発症予防

1-1	 危険因子の管理
	 （3）脂質異常症

1

解　説

　アジアを含む海外の研究では高コレステロール血
症は脳梗塞の危険因子であることが報告されてい
る1-5）。日本人を対象とした脳梗塞を病型別に検討
した研究では、動脈硬化との関連が強いアテローム
血栓性脳梗塞においては血清総コレステロール値と
脳梗塞発症リスクが相関するが、その他の病型では
関連が弱いことが示されている6）。脂質に関与する
遺伝子の影響をランダム化しても、LDL-コレステ
ロール値の上昇は脳梗塞、特にアテローム血栓性脳
梗塞のイベントリスクを上昇させることが示され
た7）。
　スタチンを用いた LDL-コレステロール低下療法
による脳卒中発症リスク低下に関するメタ解析はこ
れまでにいくつか行われ、すべてにおいて出血性脳
卒中を増加させることなく、脳梗塞および脳卒中全
体の抑制効果が示されている8-11）。複数のメタ解析
により、スタチンの脳卒中イベント抑制効果は 75
歳超の高齢者でもそれ以下の層と同様であることが
示された12、追1）。また、スタチンによる主要血管イ
ベントの抑制効果には、性差を認めないことが報告
されている13）。
　スタチン以外の薬剤による LDL-コレステロール
の低下に伴う脳卒中抑制効果が報告されている。
IMPROVE-IT では、スタチンにエゼチミブを追加
することで主要血管イベントの抑制が示され、脳梗
塞発症率も 21％と有意に低下した14）。エゼチミブ
のシステマティックレビューでも有意な脳卒中イベ
ント抑制効果が報告されている15、16）。

　Proprotein convertase subtilisin-kexin type 9
（PCSK9）阻害薬であるエボロクマブをスタチンに
併用する効果を検討した FOURIER では、LDL-コ
レステロールを平均 92 mg/dL から 30 mg/dL へ
と減少させ、脳卒中イベントを 21％、脳梗塞イベ
ントを 25％抑制した17）。同様にアリロクマブも脳
梗 塞 イ ベ ン ト を 抑 制 し た（ 特 許 問 題 で 販 売 停
止 ）18）。PCSK9 阻 害 薬 の シ ス テ マ テ ィ ッ ク レ
ビューでは有意な脳卒中イベント抑制効果が報告さ
れた追2）。
　スタチン以外の薬剤をスタチンと比較したメタ解
析にて、LDL-コレステロール低下作用と主要血管
疾患イベント抑制効果は直線相関すること、すなわ
ち LDL-コレステロール低下作用が同等ならば主要
血管イベント抑制効果は同程度期待できる可能性が
示された20）。
　トリグリセライドと心血管リスクは相関すること
が疫学的に示されている21）。主作用としてトリグリ
セライドを低下させる薬剤は、フィブラート、ナイ
ア シ ン、 オ メ ガ 3 脂 肪 酸 の 3 種 類 あ る が、RE-
DUCE-IT 以外にトリグリセライドの低下作用によ
る心血管イベントの一次予防効果を示すエビデンス
は乏しい22、追3、追4）。これらの薬剤の LDL-コレステ
ロール低下作用や脂質プロファイル改善以外の効果
が大きく影響するためかもしれない21）。

推 奨
1．		脂質異常症患者には LDL-コレステロールをターゲットとした、HMG-CoA還元酵素阻害薬
（スタチン）の投与が勧められる（推奨度 A　エビデンスレベル高）。

2．		スタチンの効果が不十分な場合、エゼチミブやproprotein	convertase	subtilisin-kexin	
type	9（PCSK9）阻害薬の併用は妥当である（推奨度 B　エビデンスレベル中）。

3．		高トリグリセライド血症に対する薬物療法の脳卒中予防効果は、有効性が確立していない（推
奨度 C　エビデンスレベル低）。
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Ⅰ 脳卒中一般

脳卒中発症予防

1-1	 危険因子の管理
	 （5）	心疾患

1

解　説

1．心房細動
　心房細動は脳梗塞の危険因子であるため1-3）、血
栓塞栓症および出血合併症のリスク評価を行い、適
切に抗凝固療法を実施することが重要である。高齢

の地域住民を対象に心房細動のスクリーニングと診
断後の抗凝固療法を行う群と非スクリーニング群と
をランダム化比較試験（RCT）にて比較したとこ
ろ、脳梗塞を含めた心血管イベントが有意に低下し
た追1）。一方、ハイリスク群を対象に植込み型ルー
プ心電計をスクリーニングに用いたRCTでは、治

推 奨
1．		非弁膜症性心房細動（NVAF）による心原性脳塞栓症の一次予防には、CHADS2スコア1点
以上の場合は、直接阻害型経口抗凝固薬（DOAC）の投与が第一に勧められ（推奨度 A　エ
ビデンスレベル高）、次いでワルファリンの投与も妥当である（推奨度 B　エビデンスレベル
高）。

	 	ワルファリン療法におけるprothrombin	time-international	normalized	ratio（PT-INR）
の目標値は、CHADS2スコア1点、2点の場合は年齢によらず 1.6～2.6とし、CHADS2 ス
コア3点以上の場合は70歳未満では2.0～3.0で、70歳以上では1.6～2.6を考慮しても
良い（推奨度 C　エビデンスレベル低）。CHADS2スコアが 0点であっても心筋症、年齢
65～74歳、血管疾患の合併（心筋梗塞の既往、大動脈プラーク、末梢動脈疾患など）、持
続性・永続性心房細動、腎機能障害、低体重（50	kg 以下）、左房径拡大（45	mm超）の
いずれかを満たす場合は、DOACまたはワルファリン（PT-INR1.6～2.6）の投与を考慮して
も良い（推奨度 C　エビデンスレベル中）。

2．		弁膜症性心房細動（中等度から重度の僧帽弁狭窄症を伴う心房細動、機械弁置換術後の心房
細動）では、ワルファリン（PT-INR2.0～3.0）の投与が勧められる（推奨度 A　エビデンス
レベル中）が、DOACには科学的な根拠がなく勧められない（推奨度 D　エビデンスレベル
中）。生体弁術後の心房細動は術後 3か月間はワルファリン、その後はDOACの投与を考慮
しても良い（推奨度 C　エビデンスレベル低）。

3．		脳卒中のリスクが高いNVAF患者で出血の危険性が高い場合は、長期的抗凝固療法の代替と
して左心耳閉鎖システムによる治療を考慮しても良い（推奨度 C　エビデンスレベル中）。心
房細動を合併した心疾患の手術時には、本来の手術に左心耳閉鎖術を追加することは妥当で
ある（推奨度 B　エビデンスレベル中）。

4．		虚血性心疾患合併心房細動では経皮的冠動脈インターベンション（PCI）施行後の時期に合わ
せて、DOACをベースに抗血小板薬の併用が勧められる（推奨度 A　エビデンスレベル
高）。慢性期の安定冠動脈疾患を有する心房細動患者には抗凝固薬単独療法が勧められる

（推奨度 A　エビデンスレベル中）。

5．	心房細動に対する発症早期からのリズムコントロールは、心血管イベントおよび脳梗塞の予防
の点から妥当である（推奨度 B　エビデンスレベル中）。

6．		洞調律の心不全患者において心血管イベントの抑制のために経口抗凝固薬の投与は科学的な
根拠がなく勧められない（推奨度 D　エビデンスレベル中）。

7．		脳卒中の一次予防としての経皮的卵円孔開存閉鎖術には科学的な根拠がなく、勧められない
（推奨度 D　エビデンスレベル低）。
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表　非弁膜症性心房細動（NVAF）による心原性脳塞栓症の一次予防
CHADS2 条件 推奨 考慮可

0点

以下のリスクがある場合
　心筋症
　年齢（65～74歳）
　血管疾患（心筋梗塞既往、大動脈プラーク、末梢動脈疾患など）
　持続性・永続性心房細動
　腎機能障害
　低体重（≦50	kg）
　左房径（＞45	mm）

DOAC
ワルファリン
（年齢によらず INR	1.6～2.6）

1、2点 DOAC ワルファリン
（年齢によらず INR	1.6～2.6）

3点以上
70歳未満 DOAC ワルファリン（INR	2.0～3.0）
70歳以上 DOAC ワルファリン（INR	1.6～2.6）

療後の脳梗塞および全身性塞栓症に有意差は認めな
かった追2）。
　心房細動は、抗凝固療法選択の観点から「弁膜症
性」と「非弁膜症性」に分類される。
2．非弁膜症性心房細動（表）
　非弁膜症性心房細動（NVAF）では、脳卒中リス
クの層別化にCHADS2 スコアの使用が推奨され
る4）。CHADS2 スコアは、心不全、高血圧、年齢
75歳以上、糖尿病（各 1点）、脳卒中または一過
性脳虚血発作（TIA）の既往（2点）からなる。
CHADS2 スコア 0、1、2、≧3点での脳卒中発症
率は、海外の大規模臨床試験では 1、1.5、2.5、≧
5％/年 5）、日本人のレジストリーでは 0.5、0.9、
1.5、≧2.7％/年とされている6）。
　NVAF患者における心原性脳塞栓症の予防に
は、一次・二次予防を含めた大規模試験にて直接阻
害型経口抗凝固薬（DOAC）がワルファリンと同
等もしくはそれを上回る抑制効果を有すること、し
かもいずれのDOACもワルファリンよりも頭蓋内
出血率が有意に低いことが示されている7-10）。
　NVAFに対するダビガトランとワルファリンの
塞栓症予防効果をRCTにて比較したRE-LY で
は、脳卒中およびTIAの既往についてのサブグ
ループ解析で、一次予防の群では 110 mg×2 回/日
ではワルファリンと同等、150 mg×2 回/日ではワ
ルファリンよりも有意に脳卒中および全身性塞栓症
を抑制した7）。
　リバーロキサバンをワルファリンと比較した
ROCKET-AF8）は、対象者をCHADS2 スコア 2点
以上に限定した大規模試験である。サブグループ解
析では脳卒中、TIA、全身性塞栓症の既往がない集
団において、リバーロキサバンはワルファリンより
も有意に高い効果、安全性を示した。さらに後方視

的な医療保険データベースにてCHA2DS2-VASc ス
コア 1点の一次予防群を検討した試験では、リ
バーロキサバンはワルファリンよりも有意に脳卒中
および全身性塞栓症を抑制した11）。
　NVAFに対するアピキサバンとワルファリンの
塞栓症予防効果をRCTにて比較したARISTOTLE
ではアピキサバンはワルファリンよりも有意に脳卒
中および全身性塞栓症を抑制したが、脳卒中および
TIAの既往についてのサブグループ解析ではこの
交絡因子には有意差がなく、一次予防、二次予防と
も同等にアピキサバンはワルファリンよりも脳卒中
および全身性塞栓症を抑制した9）。
　ENGAGE AF-TIMI 48 は対象をCHADS2 スコ
ア 2点以上に限定している。エドキサバン高用量
群（60 mg、用量調整基準に該当する場合は
30 mg）、低用量群（30 mg、用量調整基準に該当
する場合は 15 mg）をワルファリンとRCTにて比
較し両群とも脳卒中および全身性塞栓症の発症率に
ついての非劣性を示したが、脳卒中およびTIAの
既往についてのサブグループ解析では、一次予防
群、二次予防群ともにエドキサバンはワルファリン
と同等の脳卒中および全身性塞栓症への抑制効果を
認めている10）。ELDERCARE-AF は 80 歳以上の高
齢者で出血への懸念から標準用量のDOAC投与が
困難なNVAF患者を対象にエドキサバン 15 mg/
日をプラセボと比較したRCTで、有意に脳卒中・
全身性塞栓症が抑制された一方、大出血に有意差は
つかなかった追3）。これにより出血リスクが高い高
齢の患者では 1日 1回 15 mg への減量が保険適用
に追加された。
　NVAF患者の脳梗塞一次予防には、長らくワル
ファリンによる抗凝固療法が行われてきた。大規模
RCTのメタ解析では、ワルファリンはプラセボに
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対して脳卒中発症リスクをおよそ 6割抑制し
た12）。NVAFに対するワルファリン療法では、脳
塞栓症を予防し、かつ重篤な出血合併症を最小限に
する強度を prothrombin time-international nor-
malized ratio（PT-INR）の目標値として設定す
べきである。近年の日本人心房細動患者レジスト
リーの結果から、これまで高齢者のみに適用してき
た PT-INR 1.6～2.6 が、年齢に関係なく至適治療
域である可能性が示された13、14）。わが国においては
比較的低リスク（目安としてCHADS2 スコア≦2
点）の患者の一次予防では、PT-INRの治療域は年
齢によらず 1.6～2.6 とすることを考慮しても良い
が、その場合もなるべく 2.0 に近づけることが望ま
しい。70歳未満の高リスク（CHADS2 スコア≧3
点）では PT-INR 2.0～3.0 も考慮できる15）。
　CHADS2 スコア 1点以上の症例にはDOACによ
る抗凝固療法が推奨される。CHADS2 スコア 0点
であっても 65歳以上や血管疾患、心筋症の合併な
どは他の危険因子と同等のリスクがある可能性があ
るため16-19）、DOACまたはワルファリン（PT-INR 
1.6～2.6）の投与を考慮しても良い。女性は単独で
は、心房細動に起因する脳梗塞のリスク因子とはな
らない20、21）。
3．弁膜症性心房細動
　国内外の他のガイドライン15、22-23）に準じ、「弁膜
症性」とはリウマチ性僧帽弁疾患（主に中等度から
重度の僧帽弁狭窄症）および機械弁置換術後を指
す。弁膜症性心房細動の抗凝固療法としては、
DOACの有効性および安全性は証明されていな
い。特にダビガトランは機械弁置換術後患者に対す
る有用性を示すことができず24）、Xa 因子阻害薬は
臨床試験が実施されていない。PT-INR 2.0～3.0
のワルファリン療法が推奨される。
　一方、生体弁術後は術後 3か月間を除きDOAC
の有効性、安全性が少数例で報告された25-27）。
4．出血高リスク心房細動例での左心耳閉鎖システム
　出血高リスク例での塞栓症予防について、PRO-
TECT AF29）、PREVAIL30）およびこれらの統合解
析31）において、NVAFに対する左心耳閉鎖システ
ムの使用が抗凝固療法と同等の塞栓症予防効果を示
し、出血イベントや死亡は抗凝固療法よりも少な
かった。わが国では 2019 年、NVAF患者のう
ち、脳卒中・全身性塞栓症のリスクが高いが長期間
の抗凝固療法が困難である患者を対象に、左心耳閉
鎖システムが初めて承認された。本治療法を考慮す

る際は日本循環器学会の定める「左心耳閉鎖システ
ムに関する適正使用指針」32）も参照すること。
5．心臓手術時の左心耳閉鎖術
　CHA2DS2-VASc が 2点以上の心房細動を合併し
た心疾患に対して心臓手術が予定されている症例を
対象に、本来の手術時に左心耳閉鎖術の追加 vs. 非
追加を検討したRCTでは、閉鎖術により脳梗塞お
よび全身性塞栓症の発症が有意に抑制された
（LAAOS III）追4）。
6．冠動脈疾患合併心房細動
　心房細動合併冠動脈インターベンション（percu-
taneous coronary intervention：PCI）施行患者
の抗血栓療法は、DOAC＋P2Y12 受容体拮抗薬の
2剤投与は、抗凝固薬と dual antiplatelet thera-
py（DAPT）の 3剤併用療法と比較し、虚血性イ
ベントを増やすことなく出血合併症を減少させる点
から勧められる37）。慢性期の安定冠動脈疾患を有す
る心房細動患者の抗血栓療法について、過去のレジ
ストリー研究および 2019 年にわが国より発表され
た 2つの RCT（OAC-ALONE、AFIRE）で、抗凝
固療法単独群が有効性と安全性で抗血小板薬併用群
より優れる可能性を示した38-40）。
7．心房細動の発症早期リズムコントロール
　心房細動では、発症早期（診断早期）からリズム
コントロールすることで心血管イベントならびに脳
卒中発症を有意に予防することが示された
（EAST-AFNET 4）追5）。これまでの試験では早期の
リズムコントロールの有効性が認められていなかっ
たが、今回の試験では発症早期に治療介入している
ことと、アブレーション治療の頻度が高くなってい
ることが寄与している可能性がある。
8．心不全
　心房細動の認められない心不全患者を対象とした
メタ解析にて、経口抗凝固薬は脳卒中を有意に抑制
したが、出血のリスクも増加し、総死亡率は変わら
なかった42、追6）。SGLT2 阻害薬は糖尿病の有無にか
かわらず心不全などの心血管イベントを有意に抑制
することが複数のRCTのメタ解析で示されたが、
脱水の頻度も増加するため脳卒中発症のリスクに注
意が必要である追7-追9）。
9．卵円孔開存
　経皮的卵円孔開存閉鎖術に関する近年の 3つの
RCT（RESPECT43）、REDUCE44）、CLOSE45））
は、いずれも潜因性脳梗塞を発症した例を対象とし
ており、脳梗塞の一次予防に本治療を用いることに
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Ⅰ 脳卒中一般

脳卒中発症予防

1-1	 危険因子の管理
	 （6）	肥満・メタボリックシンドローム、	 	

睡眠時無呼吸症候群、末梢動脈疾患など

1

解　説

1．肥満・メタボリックシンドローム
　肥満には内臓脂肪型と皮下脂肪型がある。メタボ
リックシンドローム（Met S）の主徴である内臓脂
肪型肥満はインスリン抵抗性を高め、糖尿病、脂質
異常症、高血圧を引き起こし、心血管イベントの発
症リスクを高めるが1）、肥満そのものが脳卒中リス
クであるとの報告も多い2-6）。22 の追跡研究のメタ
解析では、Met S を合併しない肥満は正常体重に比
べ、脳卒中を含む心血管イベント発症を 1.50 倍高め
た7）。97 の観察研究のメタ解析では、body mass 
index（BMI）値が 5 上昇するごとに脳卒中発症が
4％増え、BMI 30 以上は脳卒中リスクを 1.14 倍高
めることを示した8）。
　多数の観察研究が Met S は脳卒中発症の独立し
た危険因子であることを示している9-12）。特に複数
の観察研究が、Met S による脳卒中発症は女性の
ほうが男性よりもリスクが高いことを報告してい
る13-15）。Met S の各要因に対する薬物療法を必要
に応じて行うことは妥当であるが16）、Met S の改
善による脳卒中発症予防効果は十分に証明されてい
ない。

2．睡眠時無呼吸症候群
　睡眠時無呼吸症候群は脳梗塞の合併頻度が高い。
5 つの観察研究のメタ解析では、睡眠時無呼吸症候
群は脳卒中発症リスクを 2.24 倍高め、特に男性で
発症リスクを高めた17）。大規模観察研究では睡眠時
無呼吸症候群は持続的気道陽圧（continuous pos-
itive airway pressure：CPAP）の有無にかかわら
ず、脳梗塞発症リスクと関連した18）。CPAP 治療に
よる脳卒中発症予防効果は証明されていない。2 つ
のランダム化比較試験（RCT）では CPAP 治療の介
入群と非介入群において、脳卒中を含めた心血管イ
ベント新規発症に差はなかった19、20）

3．末梢動脈疾患
　末梢動脈疾患は症候の有無にかかわらず脳卒中の
ハイリスク群であり、リスク管理が必要である。脳
卒中と共通の血管危険因子を有し、下肢症状の有無
にかかわらず血管危険因子に対して適切な管理を受
けるべきである21）。43 の観察研究のメタ解析か
ら、末梢動脈疾患は脳血管障害を 2.17 倍、致死的
脳卒中を 2.28 倍高め、無症候性末梢動脈疾患でも
同様に脳卒中発症リスクを高めた22）。システマ
ティックレビューでは、末梢動脈疾患患者における
リスク管理（禁煙、血圧管理、スタチン、アスピリ
ンまたはクロピドグレル）を脳卒中発症予防の上で

推 奨
1．		脳卒中の予防のため肥満の改善を考慮しても良い（推奨度 C　エビデンスレベル低）。

2．		メタボリックシンドロームに対しては、運動・食事療法による適切な減量や内臓脂肪の軽減に
努めるとともに、脂質異常症、高血圧、糖尿病への薬物療法を考慮しても良い（推奨度 C　
エビデンスレベル低）。

3．		脳卒中の予防を目的として睡眠時無呼吸症候群の治療を考慮しても良い（推奨度 C　エビデ
ンスレベル低）。

4．		末梢動脈疾患は脳梗塞のリスクを高めるため、共通の危険因子である喫煙、高血圧、糖尿
病、脂質異常症などのリスク因子をより厳格にコントロールすることが勧められる（推奨度 A　
エビデンスレベル高）。症候性末梢動脈疾患に対して脳卒中予防のために抗血小板薬を投与す
ることは妥当である（推奨度 B　エビデンスレベル中）。
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推奨する23）。
　末梢動脈疾患は抗血小板薬の投与が勧められる。
末梢動脈疾患患者における脳卒中発症予防におい
て、RCT のメタ解析では、アスピリン投与は非致
死的脳卒中の発症予防効果を示した（相対リスク
0.64、95％信頼区間 0.42～0.99）24）。多施設共同
無作為化試験（CAPRIE）のサブグループ解析で
は、クロピドグレルはアスピリンよりも脳卒中を含
む心血管イベント抑制効果（相対リスク減 8.7％）
を示した25）。CASTLE の事後解析では、シロスタ
ゾールは間欠性跛行を改善するだけでなく、脳卒中
の発症抑制効果を示した26）。COMPASS は慢性期
の安定した末梢動脈疾患においてアスピリンにリ
バーロキサバン（2.5 mg を 1 日 2 回）を上乗せし
た（保険適用外）効果を検討した RCT で、上乗せ
は下肢虚血や脳梗塞を含めた心血管イベントからな
る複合アウトカムを有意に抑制し、かつ大出血は増
加したが致死的出血は増加しなかった追1）。VOY-
AGER PAD は末梢動脈疾患の血行再建術後に同様
な上乗せ効果を検討した RCT で、同様に複合アウ
トカムを有意に抑制しかつ TIMI 基準での大出血は
増加しなかった追2）。
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Ⅰ 脳卒中一般

脳卒中発症予防

1-1	 危険因子の管理
	 （7）慢性腎臓病（CKD）

1

解　説

　慢性腎臓病（CKD）患者において、CKD進行と
脳卒中発症の予防には血圧の管理が重要である。管
理目標として糖尿病あるいは蛋白尿を認める場合は
130/80 mmHg未満で脳卒中発症率が抑制される
ことが示されている1-3）。一方、糖尿病非合併CKD
で蛋白尿を認めない場合に、標準的な管理目標に比
して 130/80 mmHg未満の厳格な降圧により脳卒
中発症が抑制されることを示す報告はない。降圧薬
としては糖尿病あるいは蛋白尿を認める場合は、ア
ンジオテンシン変換酵素（ACE）阻害薬やアンジ
オテンシンⅡ受容体拮抗薬（ARB）が勧められ
る1-3）。ただし重度の腎機能低下例では、さらなる
腎機能低下や高カリウム血症に注意する必要がある。
またCKDにおける心血管イベント、特に心不全の
抑制に、糖尿病の有無によらず SGLT2 阻害薬ダパ
グリフロジンが有効であると報告された追1）。
　糖尿病合併CKDでは、厳格な血糖管理により
CKD進行が抑制されることが示されている4）。し

かし脳卒中発症抑制効果については示されていな
い4、5）。さらには、厳格な血糖管理では心血管死亡
の上昇が示されており5）、低血糖発作の点から注意
を要する。フィネレノンは新規の鉱質コルチコイド
受容体拮抗薬であるが、糖尿病合併CKDにおいて
心血管イベントの抑制効果が報告された追2）。
　CKD患者におけるスタチンの脳心血管イベント
抑制効果を検証したメタ解析では、スタチン療法に
よる有意な脳卒中発症抑制効果は示されなかっ
た6）。一方、わが国で実施されたMEGAではスタ
チンによる有意な脳卒中発症抑制効果が示されてい
る7）。またスタチンにエゼチミブを併用した
SHARPでも有意な脳卒中発症抑制効果が報告され
ている8）。
　心房細動合併CKDでは、塞栓症リスクが高い場
合（CHA2DS2-VASc スコア 2点以上）はワルファ
リンによる抗凝固療法が塞栓症予防のために有効で
あるが、出血性合併症を増加させるリスクもあ
る9）。さらに血液透析患者における心房細動では抗
凝固療法の有用性は示されていない10）。直接阻害型

推 奨
1．		慢性腎臓病（CKD）で蛋白尿を認める場合は、脳卒中発症予防のための降圧目標として
130/80	mmHg未満が妥当である（推奨度 B　エビデンスレベル中）。降圧薬としてアンジオ
テンシン変換酵素（ACE）阻害薬やアンジオテンシンⅡ受容体拮抗薬（ARB）を選択すること
は妥当である（推奨度 B　エビデンスレベル中）。

2．		CKDで 2型糖尿病を有する場合、脳卒中予防のために厳格に血糖を管理する有効性は確立し
ていない（推奨度 C　エビデンスレベル低）。

3．		CKDで脂質異常症を有する場合は、スタチン単独、もしくはエゼチミブ併用による脂質低下
療法を行うことは妥当である（推奨度 B　エビデンスレベル中）。

4．		CKDに非弁膜症性心房細動（NVAF）が合併した場合、クレアチニンクリアランスが 30	mL/
分以上であれば、直接阻害型経口抗凝固薬（DOAC）またはワルファリンによる抗凝固療法
を行うことは妥当である（推奨度 B　エビデンスレベル中）。クレアチニンクリアランスが
15～30	mL/分である場合は、DOACまたはワルファリンによる抗凝固療法を行うことを考慮
しても良い（推奨度 C　エビデンスレベル低）。

5．		血液透析では脳出血、脳梗塞どちらのリスクも高まるが、高血圧や脂質異常症などのリスク管
理や抗血栓療法による脳卒中一次予防の有効性は確立していない（推奨度 C　エビデンスレ
ベル低）。
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経口抗凝固薬（DOAC）のうちアピキサバンはク
レアチニンクリアランス（Ccr）30 mL/分以上の
CKD例において、出血発症リスクはアスピリンと
同程度と報告されている11）。非弁膜症性心房細動
（NVAF）合併CKDに対してワルファリンと
DOACの有効性と安全性を比較した研究のメタ解
析では、ともにDOACのほうが有利であったと報
告されている12）。クレアチニンクリアランスが
15～30 mL/分である例についてはあまりデータが
ないが、アピキサバンはワルファリンに比して出血
性合併症が少なかったと報告されている13）。
　血液透析は脳出血、脳梗塞のリスクを高めるが、
一般的なリスク因子である高血圧や脂質異常症への
介入や、抗血栓療法による脳卒中一次予防への有効
性についてのエビデンスは乏しく、個々の症例で慎
重に適応を考慮する必要がある14）。メタ解析にてア
ルドステロン拮抗薬は透析患者の心不全および心血
管イベントを抑制することが示された追3）。

〔引用文献〕
  1）  Bakris GL, Williams M, Dworkin L, et al. Preserving renal func-
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  7）  Nakamura H, Mizuno K, Ohashi Y, et al. Pravastatin and car-
diovascular risk in moderate chronic kidney disease. Athero-
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atrial fibrillation with chronic kidney disease. N Engl J Med 
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10）  Shah M, Avgil Tsadok M, Jackevicius CA, et al. Warfarin use and 
the risk for stroke and bleeding in patients with atrial fibrilla-
tion undergoing dialysis. Circulation 2014; 129: 1196-1203.
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chronic kidney disease. J Stroke Cerebrovasc Dis 2012; 21: 
429-435.（レベル 3）

12）  Malhotra K, Ishfaq MF, Goyal N, et al. Oral anticoagulation in 
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Ⅰ 脳卒中一般

脳卒中急性期

2-1	 全身管理
	 （2）血圧、脈、心電図モニター

2

解　説

　Cochrane レビューでは、脳卒中急性期における
継続的な生理学的モニタリングが、予後の改善と合
併症の防止に効果があることを示した1）。特に脳卒
中急性期の心電図モニターは心房細動を含め重要な
不整脈の検出に有用であると多数報告されてい
る2、3）。
　脳梗塞急性期に血圧を低下させた 22試験のメタ
解析では短期、長期ともに予後や死亡率を改善しな
かった4）。脳卒中初期の高血圧に対して nimodip-
ine（本邦未承認）を用いて強力に降圧した検討で
は、死亡や重度後遺症は高用量群で多かった5）。
　米国の診療ガイドラインでは、発症 24時間以内
は血栓溶解療法を受けない場合、収縮期血圧＞
220 mmHgまたは拡張期血圧＞120 mmHgの異
常高値に限り 15％程度の降圧療法が推奨されてい

る6）。
　同ガイドラインでは、経静脈的血栓溶解療法（re-
combinant tissue-type plasminogen activator：
rt-PA）の適応がある場合は、labetalol（本邦未承
認）、ニカルジピン、clevidipine（本邦未承認）、
ヒドララジン、enalaprilat（本邦未承認）などに
て 収 縮 期 血 圧 185 mmHg以 下、 拡 張 期 血 圧
110 mmHg以下に降圧すべきとしている6、7）。
rt-PA 療法とプラセボ投与の比較では血圧が 140～
170/80～100 mmHgの群で「後遺症なし～軽微」
が最も多かった8）。rt-PA 投与開始 24時間以内の
高 血 圧 は 転 帰 不 良 と 関 連 す る た め9、10）、
180/105 mmHg以下に保つようガイドラインで
推奨されている6）。一方、血栓溶解後の収縮期血圧
を 140 mmHg以 下 に コ ン ト ロ ー ル し た EN-
CHANTEDでは、頭蓋内出血は減少したが 90日
後の機能予後は改善しなかった11）。

推 奨
1．		急性期脳卒中の患者では血圧、脈、心電図を継続的にモニターすることが勧められる（推奨

度 A　エビデンスレベル高）。

2．		脳梗塞急性期の高血圧に降圧は勧められない（推奨度 D　エビデンスレベル高）。収縮期血圧
＞220	mmHgまたは拡張期血圧＞120	mmHgの高血圧が持続する場合や、大動脈解離、急
性心筋梗塞、心不全、腎不全などを合併している場合に限り、慎重な降圧療法を行うことを考
慮しても良い（推奨度 C　エビデンスレベル低）。

3．		血栓溶解療法を予定する患者で収縮期血圧 185	mmHg以上または拡張期血圧 110	mmHg
以上の場合と、血栓溶解療法施行後 24時間以内の患者において収縮期血圧 180	mmHgま
たは拡張期血圧 105	mmHgを超えた場合、降圧療法が勧められる（推奨度 A　エビデンス
レベル低）。

4．		機械的血栓回収療法を施行する場合、血栓回収前の降圧は必ずしも必要ないが、血栓回収後
には速やかな降圧を行うことは妥当である（推奨度 B　エビデンスレベル中）。一方、血栓回
収中および回収後の過度な血圧低下は、避けるよう勧められる（推奨度 E　エビデンスレベル
中）。

5．		神経症状が安定している高血圧合併症例では、禁忌などがない限り、発症前から用いている
降圧薬を脳卒中発症後 24時間以降に再開することを考慮しても良い（推奨度 C　エビデンス
レベル低）。

6．		著しい低血圧（ショック）は輸液、昇圧薬などで速やかに是正するよう勧められる（推奨度 A　
エビデンスレベル低）。
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　機械的血栓回収後の厳格な降圧は予後不良に相関
す る こ と が、ENCHANTED2/MT追1）、BP-TAR-
GET追2）の 2つのRCTにて示された。
　発症 3日ほどで降圧薬を開始した 13試験のメタ
解析では、脳卒中を含めた血管イベントの再発、死
亡率などを増加させなかった14）。アンジオテンシン
変換酵素（ACE）阻害薬、アンジオテンシンⅡ受
容体拮抗薬（ARB）、経口および経静脈的カルシウ
ム拮抗薬、ニトログリセリンはいずれも血圧を低下
させたが、死亡および機能転帰に差は認めなかっ
た15）。脳梗塞急性期の一律な降圧療法に関する検討
試験（ACCESS、SCAST、CHHIPS、COSSACS）
の多くでも予後は改善していない16-19）。日本でもラ
クナ梗塞急性期における厳格降圧の安全性の報告が
ある20）。
　一方、著しい低血圧は死亡リスクを大幅に増加さ
せた21）。また非心原性脳塞栓症の急性期脳梗塞患者
に対して昇圧剤による意図的な高血圧の導入が予後
を改善させたとの報告がある22）。
　脳出血、くも膜下出血の血圧管理については、
「Ⅲ 脳出血　2 高血圧性脳出血の急性期治療　2-1 
血圧の管理」、「Ⅳ くも膜下出血　2 初期治療」の
項を参照。

〔引用文献〕
  1）  Ciccone A, Celani MG, Chiaramonte R, et al. Continuous versus 

intermittent physiological monitoring for acute stroke. Co-
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脳卒中急性期

2-2	 合併症予防・治療
	 （5）深部静脈血栓症および肺塞栓症

2

解　説

　麻痺や臥床は深部静脈血栓症発症リスク因子であ
る1）。歩行困難な急性期脳卒中患者では、入院 1か
月以内の深部静脈血栓症の検出率は 14.5％であ
り、約80％は10日以内に発症していた。約8割は
片側性に発症、4分の 3は麻痺側に発症していた2）。
　足関節の自動運動は同側下肢の静脈血流や静脈血
流量を増加させる3、4）。下肢麻痺を伴う亜急性期脳
梗塞患者に対して、足関節他動運動を行ったとこ
ろ、麻痺側下肢の大腿静脈速度が増加した5）。早期
離床が困難な患者では、下肢の挙上やマッサージ、
自動的および他動的な足関節運動を実施することで
静脈血栓症のリスクを減らせる6）。
　脳梗塞発症 14日以内の抗凝固療法（未分画ヘパ
リン皮下注、低分子ヘパリンまたはヘパリノイド）
の効果についてのCochrane のメタ解析では、抗
凝固療法は深部静脈血栓症や症候性肺塞栓症のリス
クを減少させたが、この効果は頭蓋外出血の増加に
よって相殺された7）。同様な解析結果が欧州脳卒中
学会のガイドラインでも紹介されている8）。
　急性期脳出血患者に対する早期抗凝固療法（未分
画ヘパリン、低分子ヘパリン、へパリノイド）は、

非薬物療法と比較して肺塞栓症は有意に減少した
が、深部静脈血栓症の抑制、血種の増大に有意差は
認めなかったとメタ解析で報告された9）。
　またアスピリンは、急性期脳梗塞を対象とした 2
件の大規模臨床研究10、11）のプール分析では、肺塞栓
症に対する有意な予防効果が認められたが、重大な
頭蓋外出血が増加した12）。低分子デキストランには
深部静脈血栓症予防効果は認められていない13）。
　段階的弾性ストッキングの急性期脳卒中患者に対
する深部静脈血栓症や肺塞栓症の予防効果は認めら
れていない14、15）。一方、段階的弾性ストッキングは
皮膚損傷の頻度が高率であった15）。また膝下のス
トッキング着用は、大腿部までのストッキング着用
と比較し、深部静脈血栓症、特に近位部の深部静脈
血栓が多かった16）。急性期頭蓋内出血の患者に対し
て弾性ストッキングに間欠的空気圧迫法を併用する
ことで無症候性深部静脈血栓症の発症率が大幅に減
少した17）。歩行困難な急性期脳梗塞患者に対して、
ヘパリン皮下注に間欠的空気圧迫法を併用すること
で深部静脈血栓症および肺塞栓症の発症率が減少し
た18）。体動困難な脳卒中急性期患者（くも膜下出血
および皮膚炎、下腿潰瘍、重度浮腫、末梢血管疾
患、うっ血性心不全などの間欠的空気圧迫禁忌患者

推 奨
1．		深部静脈血栓症予防のためには早期離床を行うよう勧められる（推奨度 A　エビデンスレベル

低）。早期離床が困難な脳卒中患者では、理学療法（下肢の挙上、マッサージ、自動的およ
び他動的な足関節運動）を実施するよう勧められる（推奨度 A　エビデンスレベル低）。

2．		体動困難な急性期脳卒中患者に対する深部静脈血栓症の予防として間欠的空気圧迫法の施行
が勧められる（推奨度 A　エビデンスレベル中）。段階的弾性ストッキングは深部静脈血栓症
の予防効果はなく行うべきではない（推奨度 E　エビデンスレベル中）。

3．		体動困難な脳梗塞急性期の患者では、深部静脈血栓症および肺塞栓症の予防に抗凝固療法
（未分画ヘパリン皮下注、低分子ヘパリン）を考慮して良いが、原疾患への抗血栓療法に追加
する場合は出血性梗塞や脳出血の発症リスクを高めるため、有効性は確立していない（推奨度
C　エビデンスレベル低）。低分子デキストラン点滴は深部静脈血栓症の予防効果について、
科学的根拠がないので勧められない（推奨度 D　エビデンスレベル中）。

4．		脳出血、くも膜下出血、重篤な出血性梗塞では出血を助長する可能性があるため、抗凝固療
法以外の深部静脈血栓の予防法が妥当である（推奨度 B　エビデンスレベル低）。
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を除く）に対して間欠的空気圧迫法を行うことで中
枢型の深部静脈血栓症の発症率が 3 分の 1 減少し
たが、皮膚損傷の頻度は間欠的空気圧迫法使用例で
高く、6 か月後の生存率は間欠的空気圧迫法使用例
で高かった19、20）。
　脳出血後の深部静脈血栓症の予防として間欠的空
気圧迫法群および薬剤的血栓予防法群を対照群と比
較した RCT のメタ解析では、間欠的空気圧迫法群
は 有 意 に 血 栓 症 を 予 防 し た（ オ ッ ズ 比〔OR〕
0.43）が、薬剤的血栓予防法群では OR 0.93 と有
意な効果を認めなかった追1）。
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脳卒中急性期

2-5	 地域連携

2

解　説

1．市民啓発
　市民が脳卒中の症状や緊急受診の必要性を良く知
る必要がある。市民啓発の手段として各種の公開講
座やテレビなどの報道媒体を通じての市民教育1）、
学校教育としての ACT FAST キャンペーン2、3）など
の有効性が報告されている4）。
2．病院前救護（PSLS）
　救急隊員が脳卒中の症状を迅速に覚知し、適切に
専門施設に搬送することにより、治療開始までの時
間短縮や病院前治療の可能性が増す5、追1）。救急隊員
が脳卒中を疑う患者を、適切に専門施設に搬送する
ための患者観察・処置や、病院前トリアージの標準
化手法として、PSLS が考案され救急隊の教育コー

スとして用いられている7）。
　海外では CT を装備した移動型治療室である
mobile stroke unit の 有 効 性 が 報 告 さ れ て い
る8、9）。わが国において導入が有効と考えられる地
域や費用対効果についての議論が必要である。
3．病院間搬送
　日本脳卒中学会は、遺伝子組み換え組織型プラス
ミノゲン・アクティベータ（rt-PA）静注療法が
24 時間 365 日可能な 1 次脳卒中センターの認定を
2019 年 9 月に開始した。rt-PA 治療が必要な脳卒
中患者を迅速に 1 次脳卒中センターに搬送する必
要があり、遠隔地では、発症から治療開始までの時
間を考慮した上で航空医療搬送などによる病院間搬
送10、11）を考慮しても良い。
　他施設で rt-PA 静注療法を開始した後に 1 次脳

推 奨
1．		脳卒中発症後に可及的速やかに治療を受ける有用性について、市民公開講座やマスメディアを
通じての市民啓発活動を行うことが勧められる（推奨度 A　エビデンスレベル高）。

2．		救急隊員の脳卒中への対応を向上させるため、脳卒中病院前救護についての教育コースの受
講や病院前脳卒中評価ツールの習得が勧められる（推奨度 A　エビデンスレベル中）。

3．		脳卒中が疑われる患者は、可及的速やかに脳卒中治療が可能な施設（ストロークセンター）に
搬送することが勧められる（推奨度 A　エビデンスレベル中）。遠隔地では航空医療搬送を考
慮しても良い（推奨度 C　エビデンスレベル低）。

4．		Drip	and	Ship 法やDrip,	Ship	and	Retrieve 法により、急性期脳梗塞患者に対する再開通
療法を考慮しても良い（推奨度 C　エビデンスレベル中）。主幹動脈閉塞が疑われる脳梗塞症
例は、Drip,	Ship	and	Retrieve 法ではなく、Mothership 法を考慮しても良い（推奨度 C　
エビデンスレベル中）。また状況によって、Drip	and	Drive 法を考慮しても良い（推奨度 C　
エビデンスレベル低）。

5．		脳卒中専門医が不在の地域において、急性期脳卒中が疑われる患者の頭部CT・MRI の画像
診断として遠隔画像診断を考慮しても良い（推奨度 C　エビデンスレベル低）。

6．		遠隔脳卒中診療により、脳卒中専門医がいない施設においても遺伝子組み換え組織型プラス
ミノゲン・アクティベータ（rt-PA）の静脈内投与を考慮しても良い（推奨度 C　エビデンスレ
ベル低）。

7．		地域における病院・施設間の連携強化の目的で、脳卒中地域連携パスを用いることを考慮して
も良い（推奨度 C　エビデンスレベル低）。積極的に早期退院させ地域でリハビリテーション
を行う方法については、日本においては十分な有効性は確立していない（推奨度 C　エビデ
ンスレベル低）。
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卒中センターに搬送する Drip and Ship 法12）や、
rt-PA 静注療法後さらに機械的血栓回収療法可能施
設に搬送する Drip, Ship and Retrieve 法13）が提案
されている。また転搬送においては、1 次脳卒中セ
ン タ ー 搬 入 か ら 転 搬 送 先 へ の 出 発 ま で の 時 間

（Door-in-door-out time：DIDO）の短縮が重要
である14）。主幹動脈閉塞を伴う脳梗塞症例は、機械
的血栓回収療法可能施設に他施設から転搬送するよ
りも、発症地点から直接搬送する Mothership 法
のほうが、機能予後を改善させる可能性が高いこと
を示す複数の報告がある15-19）。一方で、RCT にて
Drip and Ship 法と Mothership 法に差がつかな
かったという報告もある追2）。しかし医療圏をまた
ぐ搬送の取り扱い、機械的血栓回収療法可能施設に
過度に患者が集中する恐れなどの問題がある。また
血管内治療医が血栓回収療法を行うために移動する
Drip and Drive 法の有効性と安全性についての少
数の報告がある20）。どの方法が最も患者予後を改善
させるのかについては、地理的条件、医療体制、脳
卒中重症度などによって異なる可能性があり、予測
モデルを用いたシミュレーションと検証が必要と考
えられる21、22）。
4．遠隔医療（telemedicine）
　専門医が不在の地域での脳卒中診断において遠隔
画像診断（teleradiology）の有効性が示されてい
る23）。脳卒中遠隔医療（telestroke）は、地域の基
幹施設の脳卒中専門医がテレビ会議システムを用い
て地方の関連施設の医師の rt-PA 静注療法を支援
するものである24、25）。海外の報告に基づくメタ解析
においては、本治療は対人診療と同等の有効性と安
全性が検証されているが24、25）、日本においてはまだ
施設、体制が不十分で、検証もわずかである。日本
でも脳卒中遠隔医療の整備が進み、rt-PA 静注療法
の地域格差が解消されることが望まれる。
5．地域連携パス（地域連携診療計画書）
　2008 年の診療報酬改定で脳卒中の地域連携パス
が保険診療として認められ、全国各地で脳卒中地域
連携パスが作成されている。脳卒中地域連携パス導
入の効果も報告され始めているがエビデンスレベル
はまだ低い26）。
　また積極的に早期に退院させて地域でリハビリ
テーションを支援する方法により、死亡および長期
観察後の日常生活動作（ADL）の依存状態の割合
が有意に低下したとの報告がある27）が、日本での検
証は不十分である。
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Ⅱ 脳梗塞・ＴＩＡ

脳梗塞急性期

1-1	 経静脈的血栓溶解療法

1

解　説

　発症 3時間以内の脳梗塞患者に対する遺伝子組
み換え組織型プラスミノゲン・アクティベータ（rt-
PA、アルテプラーゼ）0.9 mg/kg の静脈内全身投
与法の臨床試験では、症候性頭蓋内出血の頻度を有
意に増加させたものの、3か月後の死亡率に有意差
はなく、転帰良好群を有意に増加させた1）。発症
3～4.5 時間の患者を対象とした臨床試験（ECASS
Ⅲ）でも、転帰良好群を有意に増加させた2）。
2010 年のランダム化比較試験（randomized con-
trolled trial：RCT）の統合解析では、アルテプ
ラーゼによる転帰良好を増加させる効果は 4.5 時間
を超えると消失し、巨大な頭蓋内出血の発生は発症
から治療開始までの時間に関連なく、死亡は 4.5 時
間を超えると増加した3）。
　わが国では、2002 年より 2003 年にかけて、発
症 3時間以内の虚血性脳血管障害に対するアルテ
プラーゼ静注療法のオープン試験（第Ⅲ相治験、
J-ACT）が行われ、海外での臨床試験と同等の有効
性と安全性が得られたこともあり4）、2005 年 10
月に厚生労働省の適応拡大承認を得た。J-ACTに
おいては海外で承認されている 0.9 mg/kg よりも
少ない 0.6 mg/kg での臨床試験であったため、わ
が国での承認投与量は 0.6 mg/kg となっている。
わが国で使用しているアルテプラーゼ 0.6 mg/kg
と 0.9 mg/kg の安全性や有効性を比較した国際共

同試験 ENCHANTEDでは、主要評価項目である
発症 90日後の転帰不良（modified Rankin Scale
〔mRS〕2～6）の割合では 0.6 mg/kg の非劣性は
示されなかった5）。しかし、発症 90日後のmRS
のシフト解析では 0.6 mg/kg の非劣性が示され、
症候性の脳内出血や発症 7日以内の致死的イベン
ト発生が 0.6 mg/kg で有意に少なかった。実臨床
では「静注血栓溶解（rt-PA）療法適正治療指針　
第三版（2019 年 3月）」に記載された除外項目、
慎重投与項目に基づき治療適否を判断する。
　国内外におけるアルテプラーゼ静脈内投与の市販
後調査では、これまでの臨床試験と同等の有効性と
安全性が確認されているが6-9）、プロトコール違反
が多いと症候性頭蓋内出血を含めた合併症の頻度が
増加するという報告もある10）。特に治療前に広汎な
早期虚血性変化を伴う場合に症候性頭蓋内出血や転
帰不良例が多いことが確認された11、12）。また無作為
化試験の統合解析結果と同様に、治療開始が早いほ
ど良好な転帰が期待できることが示されている13）。
さらに、最終未発症確認時から 4.5～9.0 時間、あ
るいは発症時刻不明で、灌流画像を用いてミスマッ
チを有する虚血性脳血管障害患者に対し、アルテプ
ラーゼの有効性をみるRCTが行われた。3か月後
の機能転帰はアルテプラーゼ投与群でプラセボ群と
比べてmRS 0～1が有意に多かった14）。また、
2019 年に行われたRCTの統合解析では、症候性
頭蓋内出血がアルテプラーゼ投与群でプラセボ群と

推 奨
1．		遺伝子組み換え組織型プラスミノゲン・アクティベータ（rt-PA、アルテプラーゼ）の静脈内
投与（0.6	mg/kg）は、発症から4.5 時間以内に治療可能な虚血性脳血管障害で慎重に適応
判断された患者に対して勧められる（推奨度 A　エビデンスレベル高）。

2．		患者が来院した後、少しでも早く（遅くとも1時間以内に）アルテプラーゼ静注療法を始める
ことが勧められる（推奨度 A　エビデンスレベル高）。

3．		発症時刻が不明な時、頭部MRI 拡散強調画像の虚血性変化が FLAIR 画像で明瞭でない場合
には、アルテプラーゼ静注療法を行うことを考慮しても良い（推奨度 C　エビデンスレベル中）。

4．		現時点において、アルテプラーゼ以外の t-PA製剤は、わが国において十分な科学的根拠が
ないので勧められない（推奨度 D　エビデンスレベル中）。
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比べて多かったものの、3か月後の機能転帰につい
てはアルテプラーゼ投与群でmRS 0～1が有意に
多かった15）。発症時刻が不明な時、頭部MRI 拡散
強調画像の虚血性変化が FLAIR 画像で明瞭でない
場合（DWI/FLAIR ミスマッチ陽性）は、発症 4.5
時間以内の可能性が高い。起床時に発見もしくは発
症時刻不明で、かつDWI/FLAIR ミスマッチ陽性
を認める患者に、MRI 撮影から 1時間以内かつ発
見から 4.5 時間以内に治療を開始した場合の効果を
検証した臨床試験（WAKE-UP）では、アルテプ
ラーゼ投与群でプラセボ群に比べてmRS 0～1が
有意に多かった16）。また、わが国で行われた臨床試
験（THAWS trial）では有効性は示せなかった
が、安全性に関しては、症候性頭蓋内出血、死亡率
ともに両群で差を認めず17）、DWI-ASPECTS 9～
10 に該当する、梗塞巣が非常に小さい患者を除外
して解析すると、アルテプラーゼ投与群でプラセボ
群よりも 90日後の転帰良好の割合が有意に高かっ
た18）。起床時発見もしくは発症時刻不明の虚血性脳
血管障害患者に対し、アルテプラーゼの有効性をみ
るメタ解析では、DWI/FLAIR ミスマッチ陽性また
は灌流ミスマッチ陽性の対象者において、アルテプ
ラーゼ投与群でプラセボ群もしくは内科的標準治療
よりも 90日後の転帰良好の割合が有意に高かった
ことが報告されている追1）。
　発症 3～9時間の虚血性脳血管障害患者を対象に
国内外で行われた desmoteplase（本邦未承認）の
臨床試験では、90 μg/kg の静注は安全で、動脈再
開通を増加させたが、3か月後の機能転帰について
は有意な改善がなく19-22）、開発が中止された。
tenecteplase（本邦未承認）はアルテプラーゼに
比べ高いフィブリン親和性を有しており、安全性が
高く、半減期が長いため、ボーラス投与が可能であ
る。tenecteplase は第Ⅱ b相臨床試験でアルテプ
ラーゼと比較して有効性が示されている23）。発症
4.5 時間以内または起床時症状確認から 4.5 時間以
内の比較的軽症な虚血性脳血管障害を対象とした臨
床試験で、tenecteplase はアルテプラーゼに対す
る転帰の優越性はみられなかったが、安全性は同等
であった24）。さらに発症 4.5 時間以内に血栓溶解療
法可能でCT血管造影検査にて内頚動脈、中大脳動
脈（M1部、M2部）もしくは脳底動脈閉塞があ
り、発症から 6時間以内に血管内治療が施行可能
な症例に対する血管内治療前の tenecteplase 投与
はアルテプラーゼに比べ、投与直後の再開通率およ
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び 90 日後の機能的転帰が改善した25）。5つの RCT
のメタ解析では、急性期虚血性脳血管障害におい
て、tenecteplase がアルテプラーゼと比較して非
劣性であると報告されており、tenecteplase をア
ルテプラーゼの代替薬とすることを推奨する最近の
ガイドラインを正式に裏付けるものである追2）。最
近 報 告 の あ っ たAcT試 験 で は 0.25 mg/kg の
tenecteplase 投与はアルテプラーゼの代用になる
とされた追3）。国内でもT-FLAVOR試験が始まって
おり、日本人への安全性・有効性の解明が期待され
る。モンテプラーゼは半減期の長い rt-PAとして
わが国で開発され、急性期心筋梗塞および急性肺塞
栓症の肺動脈血栓の溶解に保険適用されているが、
現在はほとんど使用されていない。虚血性脳血管障
害については開発が中止され、保険適用外である。
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脳梗塞急性期

1-2	 経動脈的血行再建療法

1

推 奨
1．		発症早期の脳梗塞では、①内頚動脈または中大脳動脈M1部の急性閉塞、②発症前のmod-
ified	Rankin	Scale（mRS）スコアが 0または1、③頭部CTまたはMRI 拡散強調画像で
Alberta	Stroke	Program	Early	CT	Score（ASPECTS）が 6点以上、④National	 Insti-
tutes	of	Health	Stroke	Scale（NIHSS）スコアが 6以上、⑤年齢 18歳以上、のすべてを
満たす症例に対して、遺伝子組み換え組織型プラスミノゲン・アクティベータ（rt-PA、アル
テプラーゼ）静注療法を含む内科治療に追加して、発症から6時間以内に（可及的速やかに）
ステントリトリーバーまたは血栓吸引カテーテルを用いた機械的血栓回収療法を開始すること
が勧められる（推奨度 A　エビデンスレベル高）。

2．		最終健常確認時刻から6時間を超えた内頚動脈または中大脳動脈M1部の急性閉塞による脳
梗塞では、神経徴候と画像診断に基づく治療適応判定を行い、最終健常確認時刻から16時
間以内に機械的血栓回収療法を開始することが勧められる（推奨度 A　エビデンスレベル
中）。また、16～24時間以内に同療法を開始することは妥当である（推奨度 B　エビデンス
レベル中）。

3．	内頚動脈または中大脳動脈M1部の急性閉塞が原因で、頭部CTまたはMRI 拡散強調画像
でASPECTS が 3～5点の広範囲虚血領域を有し、発症または最終健常確認時刻から24時
間以内の脳梗塞では、機械的血栓回収療法を行うことは妥当である（推奨度 B　エビデンスレ
ベル高）。

4．		前方循環系の脳主幹動脈の急性閉塞による脳梗塞では、NIHSSスコアが 6未満の軽症例、
中大脳動脈M2部閉塞例、発症前mRSスコアが 2以上の症例に対して、発症 6時間以内に
機械的血栓回収療法を開始することを考慮しても良い（推奨度 C　エビデンスレベル低）。

5．		脳底動脈の急性閉塞による脳梗塞では、①発症前のmRSスコアが 0～2、②NIHSSスコア
が 10以上、③ Posterior	circulation	-ASPECTS（PC-ASPECTS）が 6点以上の場合に、
発症または最終健常確認時刻から24時間以内に機械的血栓回収療法を開始することは妥当
である（推奨度 B　エビデンスレベル中）。

6．		内頚動脈、中大脳動脈M1部の急性閉塞による脳梗塞では、機械的血栓回収療法を迅速に行
える施設において、発症から4.5 時間以内にアルテプラーゼ静注療法を行わずに、機械的血
栓回収療法を開始することを考慮しても良い（推奨度 C　エビデンスレベル高）。

7．		中大脳動脈の急性塞栓性閉塞による脳梗塞では、来院時の症候が中等症から重症で、CT上
梗塞巣を認めないか軽微な梗塞にとどまる症例に対して、発症から6時間以内に経動脈的な
選択的局所血栓溶解療法を行うことは妥当である（推奨度 B　エビデンスレベル高）。

8．		頭蓋内脳動脈または頚部頚動脈の急性閉塞や高度狭窄による脳梗塞急性期では、経動脈的な
血管形成術やステント留置術を行うことは、有効性が確立していない（推奨度 C　エビデンス
レベル低）。
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解　説

1．機械的血栓回収療法
　前方循環系主幹脳動脈の急性閉塞による脳梗塞に
対して、機械的血栓回収療法とアルテプラーゼ静注
療法を含む内科治療を比較する 5 つの多施設共同
無作為化試験が海外で行われ（MR CLEAN、ES-
CAPE、EXTEND-IA、SWIFT PRIME、RE-
VASCAT）、MR CLEAN 以外は中間解析で終了し
たものの、すべての試験において一貫して機械的血
栓回収療法は発症 90 日後の転帰改善効果を示し
た1-5）。 こ れ ら の 5 試 験 の 統 合 解 析 で あ る HER-
MES で は、 主 要 評 価 項 目 の 90 日 後 modified 
Rankin Scale（mRS）スコアは、機械的血栓回収
療法群で有意に良好な方向にシフトし、90 日後
mRS スコア 0～2 も有意に高率であった6）。また、
90 日後死亡率および 5 日以内の症候性頭蓋内出血
には有意な差はなかった。登録症例のうち 90.8％
が内頚動脈または中大脳動脈 M1 部の閉塞、90.5％
が Alberta Stroke Program Early CT Score（AS-
PECTS）6 点以上、機械的血栓回収療法群の 83％
と内科治療群の 87％で遺伝子組み換え組織型プラ
スミノゲン・アクティベータ（rt-PA）静注療法が施
行されていた。また、5 試験のうち 2 試験で Na-
tional Institutes of Health Stroke Scale（NI-
HSS）スコアが 6 以上であった6）。発症から治療開
始までの時間は、5 試験のうち 3 試験で 6 時間以
内の症例を対象とし、血管内治療に割り付けられた
634 例において再開通までの時間が早いほど転帰
良好（90 日後 mRS スコア 0～2）を獲得する可能
性が高く、1 時間の遅延によりその可能性が 5.2％
減少した7）。
　機械的血栓回収療法に用いる第一選択の治療機器
について、ステントリトリーバーと血栓吸引カテー
テルとの比較試験（ASTER、COMPASS）8、9）およ
び両者の併用とステントリトリーバー単独との比較
試験（ASTER2）追1）が海外で行われ、いずれの試験
においても再開通率および 90 日後転帰には差がな
かった8、9）。
　最終健常確認時刻から 6 時間を超えた内頚動脈
または中大脳動脈 M1 部閉塞による脳梗塞に対す
る機械的血栓回収療法と内科治療を比較する多施設
共同無作為化試験が海外で行われ（DAWN、DE-
FUSE3）、神経徴候と画像診断に基づいて対象症例
を選択することで、機械的血栓回収療法は発症 90

日 後 の 転 帰 を 改 善 す る こ と が 示 さ れ た10、11）。
DAWN では、最終健常確認時刻から 6～24 時間
で、神経徴候と虚血コア体積のミスマッチ（clini-
cal imaging mismatch：CIM）を有する症例を対
象とし、虚血コア体積は DWI または CT perfu-
sion の脳血流画像で自動解析ソフト RAPID（iSch-
emaView 社）を用いて計測、CIM の定義は 80 歳
以上では NIHSS≧10＋虚血コア＜21 mL、80 歳
未満では NIHSS≧10＋虚血コア＜31 mL または
NIHSS≧20＋虚血コア＜51 mL とされた10）。DE-
FUSE3 では、最終健常確認時刻から 6～16 時間
で、RAPID により target mismatch（虚血コア＜
70 mL かつ mismatch ratio≧1.8）を有すると判
定された症例を対象とした11）。また、最終健常確認
時刻から 6～24 時間の患者を対象とした比較試験
の統合解析において、90 日後の mRS スコアは機
械的血栓回収療法群で有意に良好な方向にシフトし
ていた追2）。ただし、わが国においては、RAPID を
はじめとする虚血コア体積を迅速に計測可能なソフ
トウェアが普及していないことから、症例ごとに適
応を慎重に検討する必要がある。
　内頚動脈または中大脳動脈 M1 部の急性閉塞に
よる ASPECTS が 3～5 点の脳梗塞に対する機械的
血栓回収療法と内科治療を比較する多施設共同無作
為化比較試験が行われ（RESCUE-Japan LIMIT、
ANGEL-ASPECT、SELECT2）、 発 症 あ る い は 最
終健常確認時刻から 24 時間以内に機械的血栓回収
療法を行うことで 90 日後の転帰が改善することが
示された追3-追5）。ただし、機械的血栓回収療法によ
り頭蓋内出血が増加すること、ASPECTS が 3 点以
下の場合には機械的血栓回収療法の有効性がみられ
なかったこと追6）に注意し、症例ごとに適応を慎重
に検討する必要がある。
　NIHSS スコアが 6 未満の軽症例に対する機械的
血栓回収療法の有効性は示されておらず、観察研究
の統合解析では臨床転帰、症候性頭蓋内出血の発生
は、内科単独治療と差がなかった13）。中大脳動脈
M2 部の急性閉塞による脳梗塞については、HER-
MES による 7 試験の統合解析において、機械的血
栓回収療法が 90 日後の mRS スコアを改善する傾
向が認められた14）。発症前 mRS スコアが 2 以上の
主幹脳動脈の急性閉塞例に対する機械的血栓回収療
法の有効性は示されていないが、治療前の機能障害
が同療法の治療結果や転帰の悪化とは関連しないこ
とが報告されている15）。
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　発症 8 時間以内の脳底動脈の急性閉塞例を対象
とした機械的血栓回収療法と内科治療の多施設共同
無作為化試験（BEST）が海外で行われ、90 日後
転帰良好例（mRS スコア 0～3）に有意差を認めな
かったが16）、per-protocol 解析と as-treated 解析
では血管内治療群の転帰が良好であった。また、発
症 6 時間以内の脳底動脈閉塞例を対象とした機械
的血栓回収療法と内科治療の比較試験（BASICS）
でも 90 日後転帰良好例（mRS スコア 0～3）に差
が無かったが、NIHSS スコアが 10 以上の重症例
で は 機 械 的 血 栓 回 収 療 法 の 有 効 性 が 示 唆 さ れ
た追7）。発症 12 時間以内および発症 6～24 時間以
内で、NIHSS スコアが 10 以上の脳底動脈閉塞例
を対象とした機械的血栓回収療法と内科治療の多施
設 共 同 無 作 為 化 試 験（ATTENTION お よ び BA-
OCHE）が中国で行われ、いずれも機械的血栓回
収療法が 90 日後の転帰を改善することが示され
た追8、追9）。これらの 4 試験のメタ解析では、機械的
血栓回収療法群で 90 日後転帰良好例（mRS スコ
ア 0～3）が有意に増加し、死亡率が低下したが、
症候性頭蓋内出血は増加した追10）。ただし、AT-
TENTION では 80 歳以上で発症前 mRS スコアが
1 以上または PC-ASPECTS が 8 未満の患者は除外
され、BAOCHE では 80 歳を超える患者は除外さ
れていることから、80 歳以上の高齢者では症例ご
とに適応を慎重に検討する必要がある。
　発症から 4.5 時間以内の内頚動脈または中大脳動
脈 M1 部閉塞による脳梗塞に対して、機械的血栓
回収療法の単独治療と、アルテプラーゼ静注療法と
の併用治療を比較した多施設共同無作為化試験

（DIRECT-MT、SKIP、DEVT、MR CLEAN-NO 
IV、SWIFT-DIRECT、DIRECT-SAFE） が 行 わ
れ、90 日後の転帰について 2 試験で単独治療の非
劣性が示され、4 試験で非劣性は証明されなかっ
た18、追11-追15）。また、これら 6 試験の結果を統合し
ても非劣性は示されていないが追16）、メタ解析では
90 日後の転帰良好例（mRS スコア 0～2）や死亡
率、症候性頭蓋内出血の発生には有意差はなかっ
た追17）。これらの試験では、機械的血栓回収療法が
迅速に行える施設に直接搬送された患者を対象とし
ていることを考慮し、その条件を満たさない場合に
は適応があればアルテプラーゼ静注療法を先行して
行うべきである。
2．経動脈的局所血栓溶解療法
　遺伝子組み換え prourokinase（r-proUK）を用

〔引用文献〕
 1） Berkhemer OA, Fransen PS, Beumer D et al. A randomized 

trial of intraarterial treatment for acute ischemic stroke. N 

い た 経 動 脈 的 局 所 血 栓 溶 解 療 法 は、 来 院 時 の
NIHSS スコアが 4～29 で、CT 上梗塞巣がなく、
発症 6 時間以内に治療開始可能な中大脳動脈塞栓
性閉塞において有効であると報告された20、21）。さら
にわが国で行われたウロキナーゼを用いた経動脈的
局所血栓溶解療法の試験でも、脳梗塞の画像診断の
標準化や局所血栓溶解療法の治療手技の標準化がな
されたが、来院時の NIHSS スコアが 4～22 と中
等症から重症で、CT 上梗塞巣がないまたは軽微な
所見に留まり、発症 6 時間以内に治療開始可能な
中大脳動脈 M1 または M2 部閉塞において社会復
帰率に優れると報告された22）。これらの 3 試験の
統合解析結果も示され、一定条件を満たした中大脳
動脈塞栓性閉塞例に対する急性期経動脈的局所血栓
溶解療法は、3 か月後転帰は良好、死亡は対照群と
同等との結果であったが、24 時間以内の症候性頭
蓋内出血は治療群に多く見られた23）。ただし、これ
らの治療法はアルテプラーゼ静注療法との併用は行
えず、かつ発症後 4.5 時間以内に薬剤投与が可能な
患者に対しては、アルテプラーゼ静注療法が第一選
択となっていること、機械的血栓回収療法とは異な
り症候性頭蓋内出血の発症率が高いことに留意する
必要がある。
　発症または最終健常確認時刻から 24 時間以内の
脳主幹動脈閉塞例で、機械的血栓回収療法施行後に
有効再開通が得られた症例を対象としてアルテプ
ラーゼ動注療法の有効性を検証する第Ⅱ相無作為化
試験が行われ、アルテプラーゼ動注療法群はプラセ
ボ群に比して 90 日後の転帰良好例（mRS スコア
0～1）が増加することが示された追18）。
　その他の条件における、多くの局所急性血栓溶解
療法の報告は症例集積研究のエビデンスレベルにと
どまっており、勧告を行うための十分な資料がな
い24）。なお、わが国ではウロキナーゼおよびアルテ
プラーゼの動脈内投与は保険適用外である。
3．経皮的血管形成術 /ステント留置術
　脳梗塞急性期の経皮的頭蓋内動脈または頚部頚動
脈の血管形成術 / ステント留置術についての報告
は、患者対照研究、症例集積研究のエビデンスレベ
ルにとどまっており、勧告を行うための十分な資料
がない25-29）。
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脳梗塞急性期

1-3	 抗血小板療法

1

解　説

　アスピリン 160～300 mg/日の経口投与は、発
症 48時間以内に開始した場合の脳梗塞患者の転帰
改善に有効である1-3）。アスピリンの重篤な血管事
故 再 発 予 防 効 果 の number needed to treat
（NNT）（注）は平均約 3週間の投与で 111 であ
り3）、症候性頭蓋内出血の頻度をわずかながら増加
させる。アスピリン開始からの時間経過と効果の関
係を調べた無作為割付試験の統合解析では、割付か
ら 12週間まではアスピリンによりすべての脳梗
塞、および後遺症（死亡を含む）を残す脳梗塞を抑
制し、その効果は早期ほど高かった4）。
　発症 24時間以内の軽症非心原性脳梗塞もしくは
一過性脳虚血発作（TIA）患者で、クロピドグレル
（初回 300 mg、以後 75 mg/日）とアスピリン
（初回 75～300 mg、以後 75 mg/日）の 21日間
の併用（22日目以降はクロピドグレルのみ服用）
は、アスピリン単剤（初回 75～300 mg で以後
75 mg/日）に比べて 3か月後までの有効性と安全
性を示した（CHANCE）5）。この CHANCEを加え
た発症 3日以内の非心原性脳梗塞もしくはTIA患
者で抗血小板薬 2剤併用と単剤の有効性と安全性
を評価した 14試験のシステマティックレビューお
よびメタ解析でも、抗血小板薬 2剤併用は単剤に
比べて脳卒中再発を有意に抑制し、重篤な出血事故

が増加することはなかった6）。メタ解析に用いられ
た各臨床試験の使用薬剤、治療開始時期、継続期間
は多様であるが、対象患者の半数以上がCHANCE
からの患者であるため、薬剤としてはアスピリンと
クロピドグレルの併用をアスピリンと比べたもの、
治療開始時期は発症 24時間以内、継続期間は 21
日までが最も多かった。POINTは発症 12時間以
内の軽症非心原性脳梗塞もしくはTIA患者にクロ
ピドグレル（初回 600 mg で以後 75 mg/日）とア
スピリン（50～325 mg）の併用もしくはアスピリ
ン単剤（50～325 mg）の 90日間投与の比較がな
された。結果、併用群で脳梗塞、心筋梗塞もしくは
心血管死が有意に減少したが、大出血が有意に増加
した7）。POINTでクロピドグレル初回投与量
600 mg であったこと、併用期間が 90日間であっ
たことが大出血の増加と関連していた可能性があ
る。CHANCEや POINTを含めた 10試験を用い
たシステマティックレビューおよびメタ解析で、抗
血小板薬 2剤併用の至適投与期間が検討された。
アスピリンとクロピドグレルの併用群とアスピリン
の単剤群に分け、投与期間を 1か月以内、1～3か
月間、3か月以上に分けて検証すると、1か月以内
の短期間の併用が脳出血や大出血を増加させること
なく再発予防に有効であった8）。最近のシステマ
ティックレビューおよびメタ解析では、抗血小板薬
単剤に比べて 2剤併用は脳梗塞、TIAの発症から

推 奨
1．		アスピリン160～300	mg/日の経口投与は、発症早期（48時間以内）の脳梗塞患者の治療
法として勧められる（推奨度 A　エビデンスレベル高）。

2．		抗血小板薬 2剤併用（アスピリンとクロピドグレル）投与は、発症早期の軽症非心原性脳梗
塞患者の、亜急性期（1か月以内を目安）までの治療法として勧められる（推奨度 A　エビデ
ンスレベル高）。

3．		シロスタゾール 200	mg/日の単独投与や、低用量アスピリンとの 2剤併用投与は、発症早期
（48時間以内）の非心原性脳梗塞患者の治療法として考慮しても良い（推奨度 C　エビデン
スレベル中）。

4．		オザグレルナトリウム160	mg/日の点滴投与は、非心原性脳梗塞患者の急性期治療法として
考慮しても良い（推奨度 C　エビデンスレベル中）。
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7 日以内に導入され、3か月以内継続された場合に
脳梗塞再発予防効果があり、大出血の有意な増加が
なかった追1）。2剤併用 1か月以内に比べると 1～3
か月と 3か月以上で大出血が多かった追1）。なお、
急性期非心原性脳梗塞、TIAの再発抑制に対する
クロピドグレルの初回 300 mg 投与は、診療報酬
審査上認められる。
　シロスタゾール200 mg/日は、発症早期（48時間
以内）の非心原性脳梗塞患者に単独で経口投与した
場合、アスピリン非心原性300 mg/日と同等の有効
性と安全性が示された9）。シロスタゾール200 mg/日
とアスピリンの併用が発症早期（48時間以内）の非
心原性脳梗塞患者に対する神経症候増悪を抑制し、
発症半年後の機能予後改善に関連、さらに安全に実
施可能であることが国内の多施設共同研究で報告され
た10、11）。
　発症2日以内の非心原性脳梗塞もしくはTIA患者
に対して抗血小板薬3剤併用（アスピリン、クロピド
グレル、ジピリダモール）はクロピドグレル単剤もし

くはアスピリンとジピリダモール併用に比べて、脳卒
中やTIA再発を抑制せず大出血を有意に増やした12）。
　オザグレルナトリウム 160 mg/日の点滴は、発
症 5日以内の本邦非心原性脳梗塞患者の転帰改善
に有効であった13）。メタ解析では、オザグレルナト
リウムの 80～160 mg/日の急性期投与が、神経症
状改善に有効であること、またその安全性が示され
たが、日常診療で推奨しうる高品質なデータに乏し
いことが示された14）。オザグレルナトリウムを含め
た抗血小板薬 2剤投与に関する有効性や安全性は
確かめられていない。アルガトロバンやヘパリンな
どの注射抗凝固薬と抗血小板薬 2剤服用の併用に
関する有効性や安全性も確かめられていない。

注： number needed to treat（NNT）：1人の患
者に治療効果を認めるために、その治療を何人
の患者に、どの位の期間、行う必要があるかを
表した治療効果の指標。
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　急性期非心原性脳梗塞もしくは TIA 患者に対するチカグレロルの効果について、同薬剤単剤15）、お
よび同薬剤とアスピリンとの 2剤併用（THALES）16）に関する臨床試験（対アスピリン）が行われた
が、同薬剤の本邦脳梗塞患者への使用認可はない。THALES を含む 24時間以内～3日以内急性期非心
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　また、急性期脳梗塞に対する糖蛋白Ⅱb/Ⅲa阻害薬に関してはシステマティックレビューおよびメ
タ解析があるが17、追6）、本邦では同薬剤は認可されていない。
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脳梗塞急性期

1-4	 抗凝固療法

1

解　説

　発症後 14 日以内の脳梗塞患者を対象にした計
24 試験 23,748 例のメタ解析で、抗凝固療法は脳
梗塞再発などを減少させたが、症候性頭蓋内出血な
どを増加させた1）。欧米では脳梗塞の再発予防や症
候改善を目的に急性期に抗凝固療法を行うことを推
奨していないが、わが国では非ラクナ梗塞患者の過
半数にアルガトロバンや未分画ヘパリンによる抗凝
固療法が行われていると報告されている2）。わが国
で開発された選択的トロンビン阻害薬アルガトロバ
ンは、発症後 48 時間以内の脳血栓症に有用であり
出血性合併症が少ない3-5）。発症後 48 時間以内の
脳血栓症急性期患者（ラクナ梗塞を除く）を対象と
した無作為化比較試験で、アルガトロバンはオザグ
レルナトリウムと同等の有効性と安全性を示し
た5）。国内の診療群分類包括評価データベースに登
録されたアテローム血栓性脳梗塞患者を用いた後ろ
向き研究では、傾向スコアマッチング法で抽出され
た 2,289 例 の 退 院 時 の modified Rankin Scale

（mRS）の分布に同薬使用群と非使用群で差がな
く、出血性合併症の発症頻度も同程度であった6）。
　海外で発症 48 時間以内の脳梗塞急性期患者に対
し 未 分 画 ヘ パ リ ン 皮 下 注 と ア ス ピ リ ン 1 日
300 mg 内服の効果を比較した IST では、未分画
ヘパリン使用群で 14 日以内の再発が有意に少な
かったが、出血性脳卒中が増加し、死亡または非致
死的脳卒中の再発に有意差はみられなかった7）。発
症 3 時間以内の非ラクナ性脳梗塞 418 例に活性化

部分トロンボプラスチン時間（activated partial 
thromboplastin time：APTT）をベースライン値
の 2～2.5 倍に調整した未分画ヘパリンないし生理
食塩水の 5 日間静注を比較した無作為化試験で
は、3 か月後の mRS 2 以下の自立患者が有意に増
加したが、症候性頭蓋内出血も有意に増加した8）。
脳梗塞急性期患者を対象とした低分子ヘパリンやヘ
パ リ ノ イ ド と 対 照 治 療 と の 無 作 為 化 比 較 試 験
や9-12）、 未 分 画 ヘ パ リ ン と 比 較 し た メ タ 解 析 で
は13）、総じて有意な転帰改善効果を認めなかった。
海外では、低分子ヘパリンやヘパリノイドの脳梗塞
患者への使用に推奨を得るには至らず、わが国では
保険診療として脳梗塞患者に用いることはできない。
　慢性期心原性脳塞栓症に病態を限った場合には、
心内血栓の形成予防を目的に経口抗凝固薬の服用が
推奨されるが（「Ⅱ 脳梗塞・TIA　3 脳梗塞慢性期　
3-2 心原性脳塞栓症（1）抗凝固療法」の項を参
照）、発症後早期に服用を開始すると出血性脳梗塞
を惹起し得るため、その至適開始時期は定まってい
ない。このうち直接阻害型経口抗凝固薬（direct 
oral anticoagulant：DOAC）は速やかに抗凝固作
用が得られ、出血合併症はワルファリンより概して
少ない。しかしながら DOAC 開発時の非弁膜症性
心房細動（non-valvular atrial fibrillation：NVAF）
患者に対するワルファリンとの無作為化比較試験で
は、急性期脳梗塞患者が対象から除外されていた。
したがって現時点での DOAC 開始時期は、観察研
究の結果や専門家の意見に基づいて提唱されてい
る。たとえば欧州の治療指針では、一過性脳虚血発

推 奨
1．		発症 48時間以内の非心原性・非ラクナ梗塞に、選択的トロンビン阻害薬のアルガトロバンを
静脈投与することを考慮しても良い（推奨度 C　エビデンスレベル中）。

2．		脳梗塞急性期に、未分画ヘパリン、低分子ヘパリン（保険適用外）、ヘパリノイド（保険適用
外）を使用することを考慮しても良い（推奨度 C　エビデンスレベル中）。

3．		非弁膜症性心房細動を伴う急性期脳梗塞患者に、出血性梗塞のリスクを考慮した適切な時期
に直接阻害型経口抗凝固薬（DOAC）を投与することを考慮しても良い（推奨度 C　エビデ
ンスレベル低）。
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作（TIA）では発症翌日、軽症脳梗塞では 3 日後以
降、中等症では 6～8 日後以降、重症例では 12～
14 日後以降に DOAC を開始することを推奨してい
る14）。
　DOAC 早期開始に関する数少ない無作為化比較
試 験 と し て 韓 国 で 行 わ れ た Triple AXEL で は、
NVAF を有する発症後 5 日以内の軽症脳梗塞患者
183 例を、リバーロキサバン服用群とワルファリ
ン服用群とに無作為に分け、4 週間後の MRI にお
ける無症候性を含めた新規脳梗塞ないし頭蓋内出血
の複合エンドポイント発現に差を認めなかった15）。
NVAF を伴う脳梗塞患者に対する DOAC 開始時期
の無作為化比較試験である TIMING では、DOAC
早期開始群（脳梗塞発症後 4 日以内）の後期群

（同 5～10 日）に対する脳梗塞再発、脳出血、全死
亡からなる複合エンドポイント発現の非劣性が示さ
れ た 追1）。 国 内 多 施 設 共 同 観 察 研 究 の SAMU-
RAI-NVAF で は、NVAF を 有 す る 脳 梗 塞 な い し
TIA 患者のうち 466 例が急性期入院中に DOAC 服
用を開始したが、その開始日中央値は発症 4 日後

（4 分位値 2～6 日）で、入院中の大出血は消化管
出血の 1 例のみであった16、17）。同じく国内の RE-
LAXED で は、NVAF を 有 す る 脳 梗 塞、TIA 患 者
1,309 例に早期にリバーロキサバンの内服を開始し

（ 梗 塞 体 積 22.5 cm2 未 満 で 中 央 値 2.9 日 後、
22.5 cm2 以上で 5.8 日後）、90 日後までの大出血
発 症 は 0.8 ％、 頭 蓋 内 出 血 発 症 は 0.4 ％ で あ っ
た18）。欧州を中心とした多施設共同観察研究の
RAF-NOACs で は、NVAF を 有 す る 脳 梗 塞 患 者
1,161 例が発症後に DOAC 内服を開始し、脳卒
中、TIA、症候性全身塞栓症、症候性頭蓋内出血、
頭蓋外大出血の複合エンドポイントは発症後 2 日
以内の DOAC 開始群 153 例で 12.4％、3～14 日
後開始群 710 例で 2.1％、14 日後以降の開始群
264 例で 9.1％であった19）。
　SAMURAI-NVAF、RAF-NOACs と欧州の 5 つ
の観察研究とのプール解析では、NVAF を有して
脳梗塞ないし TIA 発症後に DOAC 服用を開始した
2,656 例 と ビ タ ミ ン K 拮 抗 薬 服 用 を 開 始 し た
2,256 例を比較した20）。どちらの群も発症後中央値
5 日で抗凝固薬を開始し、脳梗塞、頭蓋内出血およ
び死亡の複合エンドポイント発症率は DOAC 群が
有 意 に 低 か っ た。SAMURAI-NVAF、RAF-NO-
ACs と他の国内の 5 研究、海外の 8 研究を統合し
た解析では、脳梗塞発症後 2 週間以内に DOAC 内
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Ⅱ 脳梗塞・ＴＩＡ

脳梗塞急性期

1-9	 その他の内科治療
	 （1）低体温療法

1

解　説

　低体温療法は、脳梗塞急性期の治療法として、明
確な有効性は示されていない1、2）。広範な脳梗塞に
対して発症 48時間以内に低体温療法を導入するこ
とで生存者の神経症状を改善する傾向にはあった3）

ものの、死亡率は改善しなかった。発症 6時間以
内の急性期脳梗塞患者に対する遺伝子組み換え組織
プラスミノゲン・アクティベータ（rt-PA）静注に
よる血栓溶解療法に併用した場合も、有効性は示さ
れていない4）。発症 3時間以内の rt-PA 静注療法に
併用した場合5）、開頭減圧術に併用した場合追1、追2）

も、有効性は示されていない。解熱薬を用いた平温
療法は、脳梗塞急性期の治療法として、有効性の検
討が十分になされていない6）。

推 奨
▶	 	低体温療法は、脳梗塞急性期の治療法として有効性が確立されておらず、勧められない（推

奨度 D　エビデンスレベル低）。
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表　ABCD2、ABCD3、ABCD3-I スコアによる脳梗塞リスクの評価
ABCD2 ABCD3 ABCD3-I

年齢（Age） 60 歳以上＝1 点 ○ ○ ○
血圧（Blood pressure） 収縮期血圧 140 mmHg 以上または拡張期血圧 90 mmHg 以上＝1 点 ○ ○ ○

臨床症状（Clinical features） 片側の運動麻痺＝2 点
麻痺を伴わない言語障害＝1 点 ○ ○ ○

持続時間（Duration） 60 分以上＝2 点
10～ 59 分＝1 点 ○ ○ ○

糖尿病（Diabetes） 糖尿病＝1 点 ○ ○ ○
再発性 TIA（Dual TIA） 7 日以内の TIA 既往＝2 点 ○ ○

画像所見（Imaging）
同側内頚動脈の 50％以上狭窄＝2 点 ○
DWI での急性期病変＝2 点 ○

 合計スコア 7 9 13

解　説

　 一 過 性 脳 虚 血 発 作（transient ischemic at-
tack：TIA）後の脳梗塞は、TIA 発症 90 日以内1）

24～48 時間の比較的早期に発症する2-4）。TIA 発
症後早期に治療を受けた場合、90 日以内の大きな
脳卒中発症率が 80％軽減された5-7）。脳梗塞発症予
防のためには、TIA の発症機序を明らかにするこ
とが重要である8-11）。TIA 後の脳梗塞発症の危険度
予 測 に は、ABCD ス コ ア12）、ABCD2 ス コ ア13）、
ABCD3 スコアおよび ABCD3-I スコア14）らが有用
であり、それぞれのスコアの特性を活かした評価が
されている8、15）（表）。21 か国、4,789 例の TIA ま
たは軽症脳卒中を対象とした大規模臨床試験では、

ABCD2 スコア 6～7 点が 1 年以内の脳卒中再発高
リスクと関連した16）。本邦で行われた TIA を対象
とした多施設研究では、1 年以内の脳卒中再発率は
8％であり、ABCD2 スコア高値例での再発リスク
が高かった17）。
　脳梗塞もしくは TIA の急性期再発防止には、ア
スピリン 160～300 mg/日が有効であった18）。ア
スピリンに関するメタ解析では、TIA と軽症脳梗
塞に対する早期再発抑制効果が高かった19）。発症
24 時間以内で National Institute of Health Stroke 
Scale（NIHSS）スコアが 3 点以下の軽症脳梗塞
か、ABCD2 スコアが 4 点以上のハイリスク TIA 症
例において、急性期 21 日間にアスピリンとクロピ
ドグレルを併用した群と、アスピリン単独群の検討

推 奨
1．  一過性脳虚血発作（TIA）を疑えば、可及的速やかに発症機序を評価し、脳梗塞発症予防の

ための治療を直ちに開始するよう勧められる（推奨度 A　エビデンスレベル高）。TIA 後の脳
梗塞発症の危険度予測と治療方針の決定には、ABCD2 スコアをはじめとした予測スコアの使
用が妥当である（推奨度 B　エビデンスレベル中）。

2．  TIA の急性期（発症 48 時間以内）の再発防止には、アスピリン 160～300 mg/日の投与が
勧められる（推奨度 A　エビデンスレベル高）。ABCD2 スコア 4 点以上の高リスク TIA 例で
は、急性期に限定した抗血小板薬 2 剤併用療法（アスピリンとクロピドグレル）が妥当である

（推奨度 B　エビデンスレベル高）。

3．  急性期以後の TIA に対する治療は、脳梗塞の再発予防に準じて行うことが勧められる（推奨
度 A　エビデンスレベル中）。
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では、90 日間の脳卒中発症は併用群で有意に少な
かった。また、出血性脳卒中の発症は、両群間で有
意差を認めなかった（CHANCE）20）。同様に軽症脳
梗 塞（NIHSS≦3） お よ び ハ イ リ ス ク TIA

（ABCD2 スコア≧4）を対象とした試験では、アス
ピリンおよびクロピドグレルの 2 剤投与は 90 日間
の虚血性脳卒中を有意に抑制したが、出血性合併症
を増加させた（POINT）21）。併用療法の期間につい
ては、その後のPOINTの副解析によって、CHANCE
で示された 21 日間程度が妥当であることが報告さ
れ た22）。2 つ の 試 験（POINT and CHANCE tri-
als）の統合解析から、抗血小板薬 2 剤併用療法

（dual antiplatelet therapy：DAPT） は 21 日 以
内の投与が勧められ、21～90 日間の検討では有効
性が示されず、出血性合併症の増加が危惧され
た23）。また、複数のメタ解析24、25）においても、急性
期の DAPT 療法は再発抑制に有効であったが、長
期的には出血性合併症のリスクが高まった。DAPT
療 法 の 期 間 に つ い て 90 日 以 上 の 長 期 使 用

（POINT、CHANCE） と 90 日 以 内 の 短 期 使 用
（MATCH、SPS3） を 含 む シ ス テ マ テ ィ ッ ク レ
ビューでも 90 日以内の短期使用では出血性合併症
を増やすことなく 3 か月後の脳梗塞再発率を低下
させたが、90 日以上の長期使用では脳梗塞再発率
を低下させずに出血性合併症が増加した追1）。
　TIA 発症後の慢性期治療は、脳梗塞の再発予防
に準じて行う。慢性期再発防止にはアスピリン
75～150 mg/日18）、クロピドグレル 75 mg/日あ
るいはチクロピジン 200 mg/日26、27）が有効であっ
た。慢性期における DAPT 療法に関しては、脳梗
塞 再 発 の 抑 制 効 果 が 認 め ら れ ず（CHARIS-
MA）28）、出血性合併症発症のリスクが高まった試
験（MATCH）29）がある一方で、メタ解析の副解析
では脳卒中再発率が有意に減少した試験もある30）。
6 つ の RCT（CAPRIE、ESPS-2、MATCH、
CHARISMA、ESPRIT、PRoFESS）のメタ解析で
非心原性脳梗塞 /TIA の亜急性期-慢性期治療にお
ける抗血小板薬使用の脳梗塞再発抑制効果と主要出
血イベント発生率が net clinical benefits を用いて
評価された。すべての治療において出血リスクが高
い（S2TOP-BLEED score が高い）ほど、年間脳
梗塞再発率が高かった追2）。本邦で行われた抗血栓
療法に関する大規模観察研究では、慢性期における
抗血栓薬 2 剤併用は出血性合併症の発症が多いこ
とが示された31）。急性期脳梗塞または TIA に対す
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 1） Wu CM, McLaughlin K, Lorenzetti DL, et al. Early risk of stroke 
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る DAPT 療法（クロピドグレル＋アスピリン）の
継続について、短期間（1 か月以内）、中期間（1
か月～3 か月）、長期間（3 か月以上）の投与期間
別のメタ解析では、短期使用期間（1 か月以内）で
のみ再発抑制効果を認めた32）。
　非弁膜症性心房細動（NVAF）を合併した脳梗
塞、TIA 症例に対する再発防止にはワルファリン
による抗凝固療法（prothrombin time-interna-
tional normalized ratio：PT-INR：2.0～3.0 目
標 ）33-37）も し く は、 直 接 阻 害 型 経 口 抗 凝 固 薬

（DOAC）が選択される38-41）。各 DOAC の 3 試験
（RE-LY、ROCKET AF、ARISTOTLE） に よ る メ
タ解析の結果、ワルファリンと比較して DOAC は
脳卒中と全身塞栓症、大出血、出血性脳卒中、およ
び頭蓋内出血を有意に減少させた42）。DOAC のメ
タ解析では、対照群（ワルファリンまたはアスピリ
ン）に比べ、有意に頭蓋内出血を抑制した43）。本邦
での脳梗塞または TIA 後の二次予防研究では、
DOAC とワルファリン間で脳梗塞 /TIA の再発率
は同程度であったが、脳出血の発症率は DOAC で
有意に低かった44）。
　TIA、脳梗塞の原因として頚動脈病変が考えられ
た場合、狭窄率が 50％以上の症候性頚動脈狭窄に
対しては、頚動脈内膜剥離術（CEA）や頚動脈ス
テント留置術（carotid artery stenting：CAS）を
考慮する45-47）。頭蓋内動脈狭窄（70～99％）によ
る軽症脳梗塞もしくは TIA に対しては、強化され
た内科治療を優先し、ステント治療は勧められな
い48-50）。

（補足）
　TIA の定義は「局所脳または網膜の虚血に起因
する神経機能障害の一過性エピソードであり、急性
梗塞の所見がないもの。神経機能障害のエピソード
は、長くとも 24 時間以内に消失すること。」であ
り、明確に tissue-based definition に統一された

（2019 年 10 月、日本脳卒中学会）。これにより、
画像上で梗塞巣のある TIA という概念は存在しな
くなった。今後、tissue-based definition による
エビデンスの構築が待たれる。
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脳梗塞慢性期

3-1	 非心原性脳梗塞
	 （1）抗血小板療法

3

解　説

1．抗血小板薬の有効性
　抗血小板療法は、非心原性脳梗塞・一過性脳虚血
発作（TIA）患者の再発予防に有用であることが、
多くのエビデンスで示されている1、2）。2002 年の
Antithrombotic Trialists’ Collaboration（ATT）
のメタ解析によれば、抗血小板薬の投与による主要
血管イベント（脳梗塞、心筋梗塞、血管死）のリス
ク低下率は 22％であった1）。
2．アスピリン
　2009 年の ATT によるメタ解析では、アスピリ
ンはプラセボに比べて脳梗塞再発を 22％有意に減
少し、一方で出血性脳卒中を 1.67 倍増加する傾向
があったが、全脳卒中は 19％有意に減少した3）。
50 件の無作為化比較試験のネットワークメタ解析
では、アスピリンはプラセボに比べて、脳卒中再発
を 19％有意に減少し、また全死亡を 14％減少し

た追1）。2 次予防例においては、アスピリンの虚血
イベント予防効果によるベネフィットは、頭蓋内外
の出血性合併症のリスクを上回ると考えられている。
　1994 年の Antiplatelet Trialists’ Collaboration

（APT）の報告では、アスピリンの至適用量は 75～
325 mg/日で、500～1,500 mg/日の高用量では胃
粘膜障害が増加するとされている2）。2002 年の
ATT の報告では、アスピリンの血管イベント低減
効果には J カーブ現象がみられ、75～150 mg/日
に最も大きな効果（32％リスク低下）があるとさ
れている1）。
3．�チエノピリジン（クロピドグレル、プラスグレ
ル、チクロピジン）

　2000 年のメタ解析では、チエノピリジン（チク
ロピジンまたはクロピドグレル）はアスピリンに比
べて脳卒中再発を 12％有意に抑制した4）。一方
2009 年の Cochrane レビューによるメタ解析で
は、チエノピリジンはアスピリンと比較して主要血

推 奨
1．		非心原性脳梗塞の再発予防には、抗血小板薬の投与を行うよう勧められる（推奨度 A　エビ

デンスレベル高）。

2．		現段階で非心原性脳梗塞の再発予防に有効な抗血小板薬（本邦で使用可能なもの）は、アス
ピリン75～150	mg/日、クロピドグレル 75	mg/日、シロスタゾール 200	mg/日（以上、推
奨度 A　エビデンスレベル高）、プラスグレル 3.75	mg/日（推奨度 B　エビデンスレベル中）
である。

3．		アスピリンとジピリダモールの併用は、わが国では勧められない（推奨度 D　エビデンスレベ
ル中）。

4．		長期の抗血小板薬 2剤併用は、単剤と比較して有意な脳梗塞再発抑制効果は実証されておら
ず、むしろ出血性合併症を増加させるため、勧められない（推奨度 D　エビデンスレベル
高）。ただし、頚部・頭蓋内動脈狭窄・閉塞や血管危険因子を複数有する非心原性脳梗塞に
は、シロスタゾールを含む抗血小板薬 2剤併用は妥当である（推奨度 B　エビデンスレベル
中）。

5．		出血時の対処が容易な処置・小手術（抜歯、白内障手術など）の施行時は、アスピリンの内
服を続行することが勧められる（推奨度 A　エビデンスレベル中）。また、その他の抗血小板
薬の内服を継続することは妥当である（推奨度 B　エビデンスレベル低）。出血高危険度の消
化管内視鏡治療の場合は、血栓塞栓症の発症リスクが高い症例では、アスピリンまたはシロス
タゾールへの置換を考慮しても良い（推奨度 C　エビデンスレベル低）。
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管イベントが 6％減少する傾向があり、脳梗塞は
15％有意に減少し、出血性脳卒中には差がなかっ
た5）。ネットワークメタ解析では、アスピリンと比
較して、クロピドグレルは、全脳卒中、心血管イベ
ン ト、 頭 蓋 内 出 血 の リ ス ク を 有 意 に 減 少 さ せ
た追1）。なおチクロピジンはクロピドグレルよりも
顆粒球減少、血栓性血小板減少性紫斑病などの副作
用の頻度が高かったことから4、5）、新規処方例の第
一選択薬としては推奨されない。
　脳梗塞、心筋梗塞、動脈硬化性末梢血管疾患のい
ずれかを有する患者を対象とした CAPRIE では、
クロピドグレルはアスピリンに比べて主要血管イベ
ントの再発率が 8.7％有意に低かった6）。そのサブ
グループ解析によれば、クロピドグレルの効果は、
脂質異常症合併、糖尿病合併、冠動脈バイパス術既
往、虚血性疾患既往、複数血管床の障害を有する、
といったハイリスク例でより大きかった7）。
　プラスグレルは、クロピドグレルよりも迅速に
adenosine diphosphate（ADP）受容体阻害作用
を示し、CYP2C19 の遺伝子多型の影響が少ないと
される。急性冠症候群患者を対象とした無作為化比
較試験における脳卒中既往患者のサブ解析では、プ
ラスグレルはクロピドグレルに比べて有意に頭蓋内
出血を含む出血性合併症が多く、主要血管イベント
の発生も多かった33）。そのため、欧米ではプラスグ
レルは脳梗塞や TIA に禁忌とされている。わが国
で行われた試験（PRASTRO-Ⅰ）では、プラスグ
レルのクロピドグレルに対する非劣性は証明されな
かったが、出血性合併症の頻度は両群に差はなかっ
た34）。脳梗塞再発リスク因子を 1 つ以上有する血
栓性脳梗塞患者 234 名を対象に、プラスグレルと
クロピドグレルの有効性および安全性を検討した比
較試験（PRASTRO-Ⅲ）では、クロピドグレルと
同等のイベント抑制効果を認め、出血性合併症の頻
度は両群に差はなかった追2）。なおプラスグレルの
保険適用上の効能または効果は虚血性脳血管障害

（大血管アテローム硬化、または小血管の閉塞に伴
う）後の再発抑制（脳梗塞発症リスクが高い場合に
限る）である。
4．シロスタゾール
　CSPS では、シロスタゾールはプラセボに比べて
41.7％の有意な脳卒中再発低減効果を示し、層別
解析ではラクナ梗塞の再発予防に有効であった8）。
わが国から報告された CSPS2 では、シロスタゾー
ルはアスピリンに比べて全脳卒中が 25.7％有意に

減少し、主要な出血イベントが 54.2％有意に減少
した9）。なお、頭痛や頻脈の副作用が多かった。
ネットワークメタ解析ではシロスタゾールはプラセ
ボ に 比 べ て、 脳 梗 塞 再 発 を 49 ％ 減 少 し た追1）。
2020 年のメタ解析では、シロスタゾールはプラセ
ボ、アスピリンやクロピドグレルと比較して、脳梗
塞再発、頭蓋内出血、全死亡、出血イベントのいず
れも有意に減少した追3）。2021 年の CSPS.com 試
験を含む 5 つの RCT のメタ解析では、シロスタ
ゾールはアスピリンに比べて、脳梗塞再発、頭蓋内
出血、全出血イベントのいずれのリスクも低減し
た追4）。
5．抗血小板薬の併用
1）アスピリンとクロピドグレルの併用
　ハイリスク脳梗塞・TIA が対象の MATCH11）、
冠動脈疾患、脳梗塞・TIA、末梢動脈疾患の既往
か、血管危険因子を複数有する患者が対象の CHA-
RISMA12）、ラクナ梗塞が対象の SPS313）、いずれ
の試験においても、アスピリン＋クロピドグレル併
用は、アスピリンまたはクロピドグレル単剤と比較
して主要血管イベントリスクに差はなく、出血性合
併症が 2 倍程度有意に増加するとの結果であっ
た。メタ解析では、脳梗塞再発はアスピリン単剤に
比べてアスピリン＋クロピドグレル併用で減少した
が、重篤な出血は増加した14、追5）。さらにアスピリ
ンとクロピドグレルの併用期間を 1 か月未満、1～
3 か月、3 か月以上に分類したところ、脳梗塞再発
リスクは、1 か月未満、1～3 か月では単剤に比し
て併用で有意に低下していたが、3 か月以上の併用
によるベネフィットは示されなかった。一方大出血
のリスクは、1 か月未満の併用では単剤と有意差は
なかったが、1～3 か月および 3 か月以上の併用で
有意に上昇していた15）。17 件の RCT のメタ解析
では、単剤と比較して、併用群（アスピリン＋クロ
ピドグレル併用 11 件、アスピリン＋シロスタゾー
ル併用 2 件、アスピリン＋ジピリダモール併用 2
件、アスピリン＋チカグレロル併用 1 件）は脳梗
塞再発を 29％と複合イベントを 24％減少したが、
大出血は 2.17 倍増加した追6）。アスピリン＋クロピ
ドグレル併用は、脳梗塞発症後 7 日以内の開始も
しくは 3 か月以内で使用終了した場合により効果
的だった追7）。アスピリン＋クロピドグレル併用に
よる再発予防効果には、発症時の脳梗塞重症度、動
脈硬化ハイリスク、または頚動脈狭窄の存在に有効
性を示した追6）。ネットワークメタ解析では、アス
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ピリン＋クロピドグレルによる併用とクロピドグレ
ル単剤の比較では、脳卒中再発の長期リスクは同等
であったが、併用群は出血リスクを 2.77 倍上昇し
た追8）。長期間よりも短期間のアスピリン＋クロピ
ドグレル併用が最もベネフィット・リスクプロファ
イルが良好であった追8）。短期間のアスピリン＋ク
ロピドグレル併用に関する 3件の RCTの統合解析
では、併用群は単剤群に比べて、脳梗塞再発を
32％減少したが、頭蓋内出血や出血イベントに差
はなかった追9）。6件の RCTのネットワークメタ解
析では、アスピリン＋クロピドグレル併用は、アス
ピリン単剤、アスピリン＋ジピリダモール併用、お
よびクロピドグレル単剤よりも多くの大出血を引き
起こしたが、この傾向は 65歳以上よりも 65歳未
満の集団に多く認めた追10）。
2） アスピリンまたはクロピドグレルとシロスタ

ゾールの併用
　頭蓋内主幹動脈狭窄を有する脳梗塞を対象とした
TOSS では、狭窄病変の進展はアスピリン単剤より
もアスピリン＋シロスタゾール併用で有意に少な
かったが、脳梗塞の再発は両群ともゼロであっ
た16）。同様の組み入れ基準を用いたTOSS2 では、
アスピリン＋シロスタゾール併用とアスピリン＋ク
ロピドグレル併用の 2群間で、頭蓋内動脈狭窄の
進展や脳梗塞再発、出血性合併症に差はなかっ
た17）。頚部または頭蓋内の主幹動脈に 50％以上の
狭窄性病変を認めるか、2つ以上の血管危険因子を
有するハイリスク非心原性脳梗塞を対象とし、アス
ピリンあるいはクロピドグレル単剤療法と、それら
にシロスタゾールを加えた併用療法を比較した
CSPS.comでは、脳梗塞再発率は併用群で単剤群
よりも有意に低く、出血性脳卒中の発症率に差はな
かった18）。
3）アスピリンとジピリダモールの併用
　欧米で実施された複数の無作為化比較試験および
ネットワークメタ解析でアスピリンと徐放性ジピリ
ダモールの併用の有用性が示されており19-21）、欧州
や米国の脳卒中治療ガイドラインで推奨されてい
る22、23、追1）。わが国での臨床試験では、アスピリン
と徐放性ジピリダモールの併用は、アスピリン単剤
に比べて脳梗塞および脳出血のリスクが高い傾向に
あった24）。アスピリンとクロピドグレルもしくはジ
ピリダモールの併用療法と、アスピリンまたはクロ
ピドグレル単剤療法と比較したネットワークメタ解
析では、アスピリンとジピリダモールの併用はベネ

フィット・リスクプロファイルが最も少なかっ
た追7）。
4）1 年間以上の抗血小板薬 2 剤併用のエビデンス
　1年間以上の長期にわたる抗血小板薬 2剤併用を
単剤と比較した 7つの無作為化比較試験のメタ解
析によれば、脳梗塞再発リスクは併用群では単剤群
と比較して差はなく、脳出血リスクはアスピリン単
剤群と差はなかったが、クロピドグレル単剤群より
も有意に高かった25）。脳梗塞・TIA症例に対して 1
年間以上の抗血小板療法を行った 24件の無作為化
比較試験のネットワークメタ解析でも、脳梗塞再発
予防効果には差がない一方、出血性合併症は併用群
で増加した26）。長期間のアスピリン＋クロピドグレ
ル併用に関する 2件の RCTの統合解析では、併用
群と単剤群の間に脳梗塞再発リスクに有意差はな
く、併用群は単剤群に比べて、大出血イベントが
2.42 倍増加した追8）。
6．手術・検査時の対応
　わが国の歯科三学会合同の「科学的根拠に基づく
抗血栓療法患者の抜歯に関するガイドライン　
2015 年版」31）や日本消化器内視鏡学会の「抗血栓
薬服用者に対する消化器内視鏡診療ガイドライ
ン」32）などでは、出血時の対処が容易な処置・小手
術（抜歯、白内障手術など）の施行時は、抗血小板
薬の内服続行が勧められている。出血低危険度の消
化器内視鏡では、アスピリン、アスピリン以外の抗
血小板薬はいずれも休薬なく施行して良い。出血高
危険度の消化器内視鏡では、血栓塞栓症のリスクが
高いアスピリン服用者では休薬なく施行しても良い
が、血栓塞栓症のリスクが低い場合は 3～5日間の
休薬を考慮する。アスピリン以外の抗血小板薬内服
の場合には休薬を原則として、休薬期間はチエノピ
リジン誘導体が 5～7日間、チエノピリジン誘導体
以外の抗血小板薬は 1日間の休薬とし、血栓塞栓
症の発症リスクが高い症例では、アスピリンまたは
シロスタゾールへの置換を考慮する。その他詳細
は、上記ガイドラインを参照してほしい。

非心原性脳梗塞再発予防目的での
チカグレロルの投与

　非心原性脳梗塞再発予防目的でのチカグレ
ロルの投与は、現時点では勧められない。
　50件の無作為化比較試験のネットワーク
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メタ解析ではチカグレロルはプラセボに比べ
て全脳卒中再発リスクを 35％減少した追1）。
一方、軽症脳梗塞もしくは TIA に対し、CY-
P2C19 機能喪失対立遺伝子の保因者では、
チカグレロルはクロピドグレルよりも発症
90日間の脳卒中再発リスクはわずかに低減
した。重度または中等度の出血の頻度は両群
間に差はなかったが、チカグレロルはクロピ
ドグレルよりも全出血イベントを多く認め
た追11）。
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脳梗塞慢性期

3-1	 非心原性脳梗塞
	 （2）頚動脈内膜剥離術（CEA）

3

解　説

　狭窄率 50％以上すなわち中等度ないし高度の症
候性頚動脈狭窄病変に対しては、内科的治療（抗血
小板薬と脂質異常症改善薬を含む最良の内科的治
療）＋頚動脈内膜剥離術（carotid endarterecto-
my：CEA）のほうが、最良の内科的治療よりも脳
卒中再発予防効果が優れている1-8）。特に 70％以上
の症候性頚動脈狭窄病変では、双方の治療効果に関
する差はより明らかである1-3、6-8）。
　2017 年に発表された Chochrane レビューでは
狭窄末梢が虚脱した高度狭窄である near occlu-
sion を除く 70～99％狭窄に対しては CEA 群は 5
年後の同側虚血性脳梗塞、周術期全脳卒中、周術期
死亡を有意に減少させたが、near occlusion 群で
は CEA の効果はみられなかったとしている9、追1）。
この near occlusion については、94％が full col-
lapse ではなかったとする指摘もあり、full col-
lapse を 呈 し た 狭 義 の near occlusion に 対 す る
CEA の効果は未確定である10、11）。
　症候性頚動脈狭窄患者を対象とした CEA と頚動
脈ステント留置術（carotid artery stenting：CAS）
に対するランダム化比較試験（RCT）である EVA-
3S、ICSS では、ともに CEA の結果が良好であり

長期的には CEA を支持するとしている12、13）。症候
性と無症候性頚動脈狭窄患者を対象とした RCT で
ある CREST では、複合主要エンドポイント（周術
期の死亡、すべての脳卒中、心筋梗塞、追跡中の同
側脳卒中）は症候性患者と無症候性患者を別々に分
析した場合でも治療群間で有意差はなかった14）。
　先述した EVA-3S、ICSS と CREST に SPACE を
加えた 4 つの RCT で症候性症例のみを対象とした
研究において、120 日以内の死亡と脳卒中、10 年
後までの同側脳卒中を解析したところ、120 日以
内の死亡と脳卒中は CEA 5.5％、CAS 8.6％にみら
れた。120 日以後の年間同側脳卒中率は年率 CEA 
0.60 ％、CAS 0.64 ％ と 類 似 し て い た。CEA と
CAS は周術期以後の結果は同等であるが、周術期
とその後の結果を合わせると CEA が支持されると
いう結果であった15）。
　年齢に関しては CAS の非劣性を証明したとする
SAPPHIRE では CEA ハイリスクとして高齢者が
含まれていたが、4 つの RCT（EVA-3S、ICSS、
CREST、SPACE）の解析により、CEA の結果は
70 歳以上の患者において CAS より優れていた。
高齢者の CAS は周術期脳卒中が多いとしている16）。
　症候性頚動脈狭窄症に対する手術の時期は、4 つ
の RCT（EVA-3S、ICSS、CREST、SPACE）で症

推 奨
1．		症候性頚動脈高度狭窄（70～99％狭窄、NASCET 法）では、抗血小板療法を含む最良の内
科的治療に加えて、手術および周術期管理に熟達した術者と施設において頚動脈内膜剥離術
（CEA）を行うことが勧められる（推奨度 A　エビデンスレベル高）。狭窄末梢が虚脱した高度
狭窄（near	occlusion）には、CEAを行うことを考慮しても良い（推奨度 C　エビデンスレ
ベル中）。

2．		症候性頚動脈中等度狭窄では、抗血小板療法を含む最良の内科的治療に加えて、手術および
周術期管理に熟達した術者と施設においてCEAを行うことが妥当である（推奨度 B　エビデ
ンスレベル高）。

3．		内頚動脈狭窄症において、血行再建術を考慮すべき高齢者に対しては、頚動脈ステント留置
術よりもCEAを行うことが妥当である（推奨度 B　エビデンスレベル高）。

4．		症候性頚動脈狭窄に対して症状発症後早期にCEAを行うことは妥当である（推奨度 B　エビ
デンスレベル中）。
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状 発 症 後 0～7 日 の CEA、CAS が 検 討 さ れ て い
る。7 日以内に治療された患者のうち、CAS で治
療された患者は、CEA と比較して脳卒中または死
亡のリスクが高かった（8.3％ vs 1.3％）。このた
め、症候性頚動脈狭窄に対する早期手術は CEA が
CAS よりも安全であるとしている17）。同様に複数
のメタ解析でも、症状発症後早期の血行再建術は安
全で、可能な限り早期に CEA を実施することを推
奨 し て い る18、19）。 ま た 2017 年 に 発 表 さ れ た
Chochrane レビューでも 14 日以内の CEA が最も
効果が高かったとしている9）。
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3-1	 非心原性脳梗塞
	 （3）経動脈的血行再建療法（頚部頚動脈）

3

表　CEA の危険因子（少なくとも 1 つが該当）
・�心臓疾患�
（うっ血性心不全、冠動脈疾患、開胸手術が必要、など）
・重篤な呼吸器疾患
・対側頚動脈閉塞
・対側喉頭神経麻痺
・頚部直達手術、または頚部放射線治療の既往
・CEA再狭窄例

解　説

　内頚動脈狭窄症で、頚動脈内膜剥離術（CEA）
の治療成績を不良にする因子（表）を持つ症例に対
し て、 遠 位 塞 栓 を 予 防 す る embolic protection 
device（EPD）を使用した頚動脈ステント留置術

（CAS）は、CEA に劣らない短期および長期治療効
果および安全性が証明された1、2）。
　一方、CEA の危険因子を有する群に限定しない
内頚動脈高度狭窄に対する CAS と CEA の多施設
共同無作為化試験（RCT）が海外で行われ（EVA-
3S、SPACE、ICSS、CREST）3-7）、 こ れ ら を 含 む
22 試験のシステマティックレビューにおいて、症
候性内頚動脈狭窄に対する CAS は CEA に比して
周術期（術後 30 日以内）の脳卒中または死亡のリ
スクが高く、周術期以降の同側脳卒中の発症リスク
は同等であった。周術期の脳卒中または死亡のリス
クは、特に 70 歳以上の高齢者において CAS で有
意に高く、70 歳未満では同等であった8）。ただ
し、EPD を使用することで周術期の脳卒中または
死亡の発生リスクは低減するが 9）、EPD の使用が
必須ではなかった試験が含まれていることを考慮す
る必要がある。症候性および無症候性頚動脈狭窄症
患者の CAS、CEA を比較した RCT のうち、50 例
以上の登録症例数で、CAS においては 50％以上の
患者で遠位塞栓防止デバイスを用いた 5試験（ACT 
I10）、CREST、EVA-3S、ICSS、SAPPHIRE）、
6,526 人（CEA：2,890 人、CAS：3,636 人 ）、 平
均追跡期間 5.3 年のデータを用いたメタ解析では、

周術期の死亡、全脳卒中、心筋梗塞および周術期以
降の同側脳卒中の複合アウトカムは CAS、CEA 間
で有意差がなかった。なお、5 研究における遠位塞
栓防止デバイスの平均使用率は 90.4％（70.7～
97.8％）であった9）。また、周術期以降の長期成績に
ついて、4 試験（EVA-3S、SPACE、ICSS、CREST）
の統合解析では、術後 120 日以降の同側脳卒中の
発生率は CEA（0.60％ / 年）と CAS（0.64％ / 年）
で差がなかった追1）。
　症候性内頚動脈高度狭窄に対する CAS は、CEA
に対して周術期の心筋梗塞、脳神経麻痺、創部 / 穿
刺部の血腫形成は有意に低いことを考慮する必要が
ある8）。
　なお、CEA と CAS の治療成績比較については、
前項「Ⅱ 脳梗塞・TIA　3 脳梗塞慢性期　3-1 非心
原性脳梗塞（2）頚動脈内膜剥離術（CEA）」の項
に記載のエビデンスも参照すること。

推 奨
1．��症候性内頚動脈高度狭窄では、頚動脈内膜剥離術（CEA）の危険因子（表）を持つ症例に対
して、抗血小板療法を含む最良の内科的治療に加えて、手術および周術期管理に熟達した術
者と施設において頚動脈ステント留置術（CAS）を行うことは妥当である（推奨度 B　エビデ
ンスレベル中）。

2．��症候性内頚動脈高度狭窄では、CEAの危険因子を持たない症例に対して、抗血小板療法を含
む最良の内科的治療に加えて、手術および周術期管理に熟達した術者と施設においてCASを
行うことを考慮しても良い（推奨度 C　エビデンスレベル中）。

〔引用文献〕
 1） Yadav JS, Wholey MH, Kuntz RE, et al. Protected carotid-artery 

stenting versus endarterectomy in high-risk patients. N Engl J 
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Med 2004; 351: 1493-1501.（レベル 2）
 2） Gurm HS, Yadav JS, Fayad P, et al. Long-term results of carotid 

stenting versus endarterectomy in high-risk patients. N Engl J 
Med 2008; 358: 1572-1579.（レベル 2）

 3） Mehta RH, Zahn R, Hochadel M, et al. Comparison of in-hospi-
tal outcomes of patients with versus without previous carotid 
endarterectomy undergoing carotid stenting (from the Ger-
man ALKK CAS Registry). Am J Cardiol 2007; 99: 1288-1293.

（レベル 2）
 4） Gray WA, Yadav JS, Verta P, et al. The CAPTURE registry: results 

of carotid stenting with embolic protection in the post ap-
proval setting. Catheter Cardiovasc Interv 2007; 69: 341-348.

（レベル 2）
 5） Kastrup A, Groschel K, Krapf H, et al. Early outcome of carotid 

angioplasty and stenting with and without cerebral protec-
tion devices: a systematic review of the literature. Stroke 
2003; 34: 813-819.（レベル 2）

 6） Brott TG, Hobson RW 2nd, Howard G, et al. Stenting versus 
endarterectomy for treatment of carotid-artery stenosis. N 

Engl J Med 2010; 363: 1-23.（レベル 2）
 7） Cruz-Flores S, Diamond AL. Angioplasty for intracranial artery 

stenosis. Cochrane Database Syst Rev 2006: CD004133.（レベ
ル 2）

 8） Müller MD, Lyrer P, Brown MM, et al. Carotid artery stenting 
versus endarterectomy for treatment of carotid artery steno-
sis. Cochrane Database Syst Rev 2020: CD000515.（レベル 1）

 9） Sardar P, Chatterjee S, Aronow HD, et al. Carotid Artery Stent-
ing Versus Endarterectomy for Stroke Prevention: A Meta - 
Analysis of Clinical Trials. J Am Coll Cardiol 2017; 69: 2266-
2275.（レベル 1）

10） Rosenfield K, Matsumura JS, Chaturvedi S, et al. Randomized 
Trial of Stent versus Surgery for Asymptomatic Carotid Steno-
sis. N Engl J Med 2016; 374: 1011-1020.（レベル 2）

追1） Brott TG, Calvet D, Howard G, et al. Long-term outcomes of 
stenting and endarterectomy for symptomatic carotid steno-
sis: a preplanned pooled analysis of individual patient data. 
Lancet Neurol 2019; 18: 348-356.（レベル 1）
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脳梗塞慢性期

3-1	 非心原性脳梗塞
	 （4）経動脈的血行再建療法（頚部頚動脈以外）

3

解　説

　SAMMPRIS1）は、頭蓋内主幹動脈に 70～99％狭
窄 を 有 す る 発 症 30 日 以 内 の 一 過 性 脳 虚 血 発 作

（TIA）または脳卒中患者を、積極的な内科治療
（アスピリン + クロピログレル、脂質異常症治療
薬、降圧薬、禁煙、生活習慣改善）のみ（薬物治療
群）と積極的な内科治療に血管形成と Wingspan
ステント留置を追加した治療（血管内治療群）の 2
群に無作為割付した。451 例が登録されたが、主
要エンドポイントである 30 日後脳卒中・死亡は血
管内治療群 14.7％、薬物治療群 5.8％と血管内治
療群で有意に高率であったため、早期に登録が中止
された。1 年後の主要エンドポイントでは血管内治
療群で 20.0％、薬物治療群で 12.2％と明らかな有
意差がみられた。頭蓋内動脈狭窄患者に対するステ
ント留置は、周術期の脳卒中リスクが高かったため
と考えられた。平均 32.4 か月の経過観察による最
終報告2）で、主要エンドポイントは血管内治療群
23％、薬物治療群 15％で、累積主要エンドポイン
ト率も薬物治療群で有意に低かった。両者の差は 1
年目 7.1％、2 年目 6.5％、3 年目 9.0％と減少せ
ず、 特 に 全 脳 卒 中（26 ％ vs. 19 ％） と 大 出 血

（13％ vs. 4％）の有意差が明らかで、長期経過観
察でも血管内治療に対する積極的内科治療の優位性
が示された。
　平均観察期間 35 か月の期間に脳梗塞は 27 例、
TIA は 16 例に発症したが、そのうち 24 例に症候
性ステント内狭窄がみられた。症候性ステント内狭
窄 の 発 生 率 は 1 年 9.6 ％、2 年 11.3 ％、3 年
14.0％であり、ステント内狭窄は慢性期における
脳梗塞の主要な原因であることが示された3）。

推 奨
1．�症候性の頭蓋内動脈狭窄症に対して、経皮的血管形成術とステント留置術を行うことの有効性
は確立していない（推奨度 C　エビデンスレベル中）。

2．�症候性の頭蓋外椎骨動脈狭窄症に対して、経皮的血管形成術とステント留置術（ステントは保
険適用外）を行うことの有効性は確立していない（推奨度 C　エビデンスレベル中）。

　症候性頭蓋内動脈狭窄に対するステント留置と薬
物治療の効果と安全性を比較した VISSIT trial 4）

は、balloon expandable stent を用いた初めての
ランダム化比較試験（RCT）である。70％以上の
症候性頭蓋内動脈狭窄を対象とし、59 例に薬物治
療に加えステント留置術を行い（ステント療法
群）、53 例には薬物治療のみ（薬物治療群）を行っ
た。主要エンドポイントは 12 か月以内の同側脳梗
塞または 2 日目から 12 か月以内の TIA、primary 
safety measure は 30 日以内の脳卒中・死亡・頭
蓋内出血および 2～30 日の TIA とした。主要エン
ドポイントはステント療法群 36.2％、薬物治療群
15.1％（p＝0.02）、primary safety measure はス
テント療法群 34％、薬物治療群 9.4％（p＝0.05）
であった。症候性頭蓋内動脈狭窄に対する balloon 
expandable stent を用いたステント療法群の薬物
治療群に対する有効性を示すことはできなかった。
　CASSISS 追1）は、発症 3 週間以降の非穿通枝領域

（脳幹または基底核領域以外）の TIA または脳梗塞
で、責任血管に 70～99％の頭蓋内動脈狭窄を有す
る患者を対象に、頭蓋内ステント留置術の有効性を
検証したランダム化比較試験である。主要エンドポ
イント（30 日以内の脳卒中または死亡、30 日～1
年以内の灌流領域の脳卒中）は、両群間で差が無
かった（8.0％ vs. 7.2％）。また、灌流領域の脳卒
中発生率は、2 年以内（9.9％ vs. 9.0％）および 3
年以内（11.3％ vs. 11.2％）でも差はなく、3 年以
内の死亡率にも差はなかった（4.4％ vs. 1.3％）。
　椎骨脳底動脈に対するステント留置術と薬物治療
群を比較した RCT も複数行われている。VIST5）は
症候性椎骨動脈狭窄症患者を血管形成術 / ステント
留置術と薬物治療の併用療法（ステント療法群）を
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行った群と薬物治療のみを行った群（薬物治療群）
に無作為に割り付けた。182 例の登録があり、91
例がステント療法群（頭蓋外狭窄が 78.7％）、88
例が薬物治療群に割り付けられ、平均観察期間は
3.5 年であった。
　頭蓋内ステント留置中に 2 例の脳卒中が発症
し、主要エンドポイントである致死的または非致死
的脳卒中はステント療法群では 5 例、薬物治療群
では 12 例に発症した（ハザード比 0.4、95％信頼
区 間 0.14～1.13　p＝0.08）。 ス テ ン ト 療 法 群 で
は、1,000 人/年あたり 25 例の脳卒中の絶対リス
クが減少した。本研究では、症候性頭蓋外椎骨動脈
に対するステント留置術は合併症の発生率が低く安
全であったが、薬物治療群との有意差はなかった。
　VAST 6）は 50％以上の症候性頭蓋内・頭蓋外の椎
骨動脈狭窄患者を対象とし、ステント留置術と薬物
治療の併用療法（ステント療法群）57 例と薬物治
療のみ（薬物治療群）の 58 例に無作為に割り付け
た RCT である。115 例が登録された時点で登録中
止となった。
　主要エンドポイントである治療 30 日以内の複合
血管死・心筋梗塞・脳卒中は、ステント療法群 3
例（5％）、薬物治療群 1 例（2％）であり、平均 3
年の経過観察期間に椎骨動脈領域の脳梗塞はステン

〔引用文献〕
 1） Chimowitz MI, Lynn MJ, Derdeyn CP, et al. Stenting versus 

aggressive medical therapy for intracranial arterial stenosis. N 
Engl J Med 2011; 365: 993-1003.（レベル 2）

 2） Derdeyn CP, Chimowitz MI, Lynn MJ, et al. Aggressive medical 
treatment with or without stenting in high-risk patients with 
intracranial artery stenosis (SAMMPRIS): the final results of a 
randomised trial. Lancet 2014; 25; 383: 333-341.（レベル 2）

 3） Derdeyn CP, Fiorella D, Lynn MJ, et al. Nonprocedural Symp-
tomatic Infarction and In-Stent Restenosis After Intracranial 
Angioplasty and Stenting in the SAMMPRIS Trial (Stenting 
and Aggressive Medical Management for the Prevention of 
Recurrent Stroke in Intracranial Stenosis). Stroke 2017; 48: 
1501-1506.（レベル 2）

 4） Zaidat OO, Fitzsimmons BF, Woodward BK, et al. Effect of a 
balloon-expandable intracranial stent vs medical therapy on 
risk of stroke in patients with symptomatic intracranial steno-
sis: the VISSIT randomized clinical trial. JAMA 2015; 313: 
1240-1248.（レベル 2）

追1） Gao P, Wang T, Wang D, et al. Effect of Stenting Plus Medical 
Therapy vs Medical Therapy Alone on Risk of Stroke and 
Death in Patients With Symptomatic Intracranial Stenosis: 
The CASSISS Randomized Clinical Trial. JAMA 2022; 328: 
534-542.（レベル 2）

 5） Compter A, van der Worp HB, Schonewille WJ, et al. Stenting 
versus medical treatment in patients with symptomatic verte-
bral artery stenosis: a randomised open-label phase 2 trial. 
Lancet Neurol 2015; 14: 606-614.（レベル 2）

 6） Markus HS, Larsson SC, Kuker W, et al. Stenting for symptom-
atic vertebral artery stenosis: The Vertebral Artery Ischaemia 
Stenting Trial. Neurology 2017; 89: 1229-1236.（レベル 2）

ト療法群 7 例、薬物治療群 4 例であった。本研究
では症候性椎骨動脈狭窄に対するステント留置術と
薬物治療の併用療法の安全性と有効性を示すことは
できなかった。
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脳梗塞慢性期

3-2	 心原性脳塞栓症
	 （1）抗凝固療法

3

解　説

1．�NVAFを伴う脳梗塞または TIA の再発予防
　プラセボまたはアスピリンに比較して、ワルファ
リンは非弁膜症性心房細動（NVAF）を伴う脳梗塞
または一過性脳虚血発作（TIA）の再発を有意に減
少する1-5）。ワルファリンは、prothrombin time－
international normalized ratio（PT－INR）によっ
て強度を評価しながら用量調整を行う4、6）。PT－
INR2.0 未満の群では脳梗塞再発率が高く、重症度
が高い6-8）。高齢者では PT－INR が 1.6 未満で重篤
な脳塞栓症が多く、2.6 を超えると重篤な出血合併

症が増加する9-11）。ワルファリンと直接阻害型経口
抗凝固薬（DOAC）の非劣性を検討したランダム
化比較試験（RCT）のうち、登録時に脳卒中または
TIA の既往を有する症例のサブグループ解析（RE-
LY12）、ROCKET AF13）お よ び J-ROCKET AF14）、
ARISTOTLE15）、ENGAGE AF-TIMI4816））では、
脳卒中および全身性塞栓症の発現率は同等であっ
た。頭蓋内出血はダビガトラン12）、アピキサバ
ン15）、エドキサバン16）で少なく、リバーロキサバン
で同等13、14）であった。DOAC の RCT で登録時に脳
卒中や TIA の既往を有する症例のメタ解析では、
ワルファリン群と比較して DOAC 群は、脳卒中ま

推 奨
1．		非弁膜症性心房細動（NVAF）を伴う脳梗塞または一過性脳虚血発作（TIA）患者の再発予
防には、直接阻害型経口抗凝固薬（DOAC）、ワルファリンによる抗凝固療法を行うよう勧め
られる（推奨度 A　エビデンスレベル中）。

2．		NVAFに対するワルファリン療法は、70歳未満ではprothrombin	time－international	nor-
malized	ratio（PT－INR）2.0～3.0 が勧められ（推奨度 A　エビデンスレベル中）、70歳以
上では、PT－INR1.6～2.6 が妥当である（推奨度 B　エビデンスレベル低）。

3．		DOACを使用可能な心房細動患者では、ワルファリンよりもDOACを選択するよう勧められ
る（推奨度 A　エビデンスレベル中）。

4．		DOACは、腎機能、年齢、体重、併用薬を考慮し、各薬剤の選択と用量調節を行うよう勧め
られる（推奨度 A　エビデンスレベル低）。

5．		機械弁置換術後の患者では、ワルファリンにより、PT－INR2.0～3.0で維持することが勧めら
れる（推奨度 A　エビデンスレベル中）。一方、DOACは使用しないよう勧められる（推奨度
E　エビデンスレベル中）。

6．		心房細動を伴うリウマチ性僧帽弁狭窄症の患者では、ワルファリンにより、PT－INR2.0～3.0
に維持するよう勧められる（推奨度 A　エビデンスレベル低）。

7．		心房細動を合併する心筋症や心不全では抗凝固療法を行うことが勧められる（推奨度 A　エビ
デンスレベル低）。

8．		通常の抜歯や消化器内視鏡の場合、DOACやワルファリン（治療域内 PT－INR）を休薬なく
施行することは妥当である（推奨度 B　エビデンスレベル低）。出血高危険度の消化管内視鏡
の場合、ワルファリン（治療域内 PT－INR）継続下あるいはNVAFの場合にはDOACへの
一時的変更を考慮し、DOAC服用者では前日まで内服を継続し、処置当日の朝から内服を中
止、処置翌日朝より出血がないことを確認して再開することは妥当である（推奨度 B　エビデ
ンスレベル低）。
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たは全身性塞栓症、出血性脳卒中が有意に少な
く17-19）、脳梗塞再発に有意差はなく19）、頭蓋内出血
が有意に少なかった17-19）。75 歳以上では、ワル
ファリンと比較して、ダビガトラン 150 mg×2 回
では頭蓋外出血が有意に多く20）、リバーロキサバン
では重大または重大ではないが臨床的に問題となる
出血が増加した21）。出血リスクの高い高齢患者では
エドキサバン 1 日 1 回 15 mg の投与が保険適用と
なっており、登録患者の 24％が脳梗塞または TIA
既往を有した ELDERCARE-AF では、80 歳以上の
高齢者で出血への懸念から標準用量の DOAC 投与
が困難な NVAF 患者がエドキサバン 15 mg/日あ
るいはプラセボへ無作為に割り付けられ、エドキサ
バン 15 mg/日群で有意に脳卒中・全身性塞栓症が
抑制された一方、大出血リスクに有意差はなかっ
た追1）。腎機能が低下するほど、重大な出血は、
DOAC、 ワ ル フ ァ リ ン と も に 増 加 す る20、22-26）。
DOAC 各薬剤の添付文書を十分に確認し、薬剤選
択と用量調節を行う。
2．機械弁置換術後
　機械弁置換術後の血栓塞栓症リスクはワルファリ
ン療法により低下できる27、28）。欧米では PT－INR
は 目 標 2.5（ 範 囲 2.0～3.0） や 3.0（ 範 囲 2.5～
3.5）、抗血小板薬併用の記載がある29、30）が、本邦で
は出血リスクを考慮し、PT－INR2.0～3.0 の範囲で
のワルファリン管理が推奨され、抗血小板薬の併用
は推奨されていない31、32）。機械弁置換術後の患者で
ワルファリンとダビガトランを比較した RCT で
は、血栓塞栓症および出血合併症がダビガトラン群
で有意に多かった33）。機械弁置換術後の血栓塞栓症
予防に DOAC は推奨できない。
3．心房細動を伴うリウマチ性僧帽弁狭窄症
　血栓塞栓症リスクが高く、ワルファリンによる抗凝
固療法（PT－INR2.0～3.0）が推奨されている30、32、34）。
4．心筋症や心不全
　心房細動を伴う肥大型心筋症は脳梗塞を含めた血
栓塞栓症の重要なリスクである35-37）。ワルファリン
群は非抗凝固療法群や抗血小板薬群よりも脳卒中、
血栓塞栓症発症が少なかった36、37）。観察研究では
DOAC はワルファリンと同等の効果と安全性がみ
られた38-40）。
　心房細動を伴う心不全患者では、脳卒中または全
身性塞栓症、重大な出血、頭蓋内出血が、ワルファ
リンと比較して DOAC で少なかった41、42）。

5．処置時の抗凝固薬休薬
　抗凝固薬の中断による血栓塞栓症の発症リスクを
考慮する必要がある。通常の抜歯や出血低危険度の
消化器内視鏡の場合、ワルファリン（治療域内 PT－
INR であることを確認する）や DOAC は継続投与
のまま行っても重篤な出血合併症は少ない43、44）。生
検などの処置を行う場合、DOAC の血中濃度の
ピーク期を避けるほうが良い。
6．抗凝固薬休薬時のヘパリン置換
　ワルファリン服用中の心房細動患者を、手術・処
置に際しワルファリンを休薬して低分子ヘパリン皮
下注射へ置換した場合、血栓塞栓症は減少せず、大
出血が増加した45）。メタ解析ではヘパリン非置換群
と比較して、ヘパリン置換群では大出血の頻度が高
かった46）。一般的に、手術・処置に際して抗凝固薬
を休薬する際のヘパリン置換は不要と考えられる。
しかし、弁膜症性心房細動（機械弁置換術後、リウ
マチ性僧帽弁狭窄症）でワルファリン服用中の患者
や、血栓塞栓症リスクが非常に高い NVAF（脳梗
塞の既往や、CHADS2 スコアが非常に高いなど）
においてはヘパリン置換を考慮しても良いと考えら
れる。
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Ⅱ 脳梗塞・ＴＩＡ

脳梗塞慢性期

3-3	 危険因子の管理
	 （1）高血圧

3

解　説

1．脳梗塞再発予防と降圧療法
　脳血管障害の再発予防と血圧との関連を検討した
大規模試験やメタ解析により、降圧療法は脳血管障
害 の 再 発 を 有 意 に 抑 制 す る こ と が 示 さ れ て い
る1-5、追1）。脳卒中再発予防と降圧療法に関するラン
ダム化比較試験（RCT）のメタ解析では、降圧療
法により脳卒中再発が 27％減少したことが報告さ
れている5）。脳卒中あるいは一過性脳虚血発作

（TIA）患者を対象としてアンジオテンシン変換酵
素（angiotensin converting enzyme：ACE） 阻
害薬単独または ACE 阻害薬と利尿薬併用群の効果
を検討した PROGRESS では、プラセボ群と比べて
脳卒中の再発が 28％減少した3）。他の報告でも利
尿 薬 投 与 群 で は、 脳 卒 中 の 再 発 が 29 ％ 減 少 し
た4）。それに対して利尿薬、β 遮断薬で再発予防効
果に否定的な報告もある6、7）。
2．脳梗塞慢性期の降圧目標値
　脳梗塞慢性期における降圧目標値について、「高
血圧治療ガイドライン 2019（JSH2019）」では、
両側頚動脈高度狭窄や主幹動脈閉塞がある例、また
は血管未評価例では 140/90 mmHg 未満、両側頚
動 脈 高 度 狭 窄 や 主 幹 動 脈 閉 塞 が な い 場 合 は
130/80 mmHg 未満を目指すという降圧目標が推
奨されている8）。
　J カーブまたは U カーブ現象、すなわち過度の降
圧に伴い再発率が上昇するか否かは、報告により一
定しておらず、再発予防に最適な降圧レベルは確定
していない9）。TIA あるいは軽度の脳卒中において

収 縮 期 血 圧 130 mmHg お よ び 拡 張 期 血 圧
80 mmHg までは血圧が低いほど再発のリスクは
低下し、J カーブ現象はないとする報告がある10）。
前述の PROGRESS のサブグループ解析でも、血圧
が低くコントロールされた患者ほど脳梗塞および脳
出血の発症率が低く、およそ 115/75 mmHg が最
も脳卒中再発リスクが低いことが示され、J カーブ
現象はみられなかった11）。ラクナ梗塞症例を対象に
した SPS3 では、収縮期血圧 130 mmHg 未満、
130～149 mmHg にコントロールされた 2 群間で
脳卒中再発率に差はなかったが、脳出血は 63％有
意に抑制された12）。本邦で脳卒中既往患者を対象に
行われた RESPECT では、降圧目標を 120/80 mmHg
未満とする厳格治療群において、140/90 mmHg
未満とする通常治療群と比較して有意ではないもの
の 27％脳卒中再発が低下する傾向が示された。
SPS3 を含む同様の 3 つの RCT と RESPECT を併
わせたメタ解析では、130/80 mmHg 未満の厳格な
血圧管理は通常血圧管理に比較して 22％有意に脳
卒中再発を抑制した13）。脳卒中再発予防と降圧療法
に 関 す る RCT の メ タ 解 析 に よ り、 収 縮 期 血 圧
130 mmHg 未満、また拡張期血圧 85 mmHg 未
満では、これらの血圧値より高い群と比較して有意
に脳卒中再発が少なく、また収縮期血圧および拡張
期血圧の低下と脳卒中再発リスク減少との間に直線
的な関連が示されている5）。
　 一 方 で、J カ ー ブ 現 象 が あ る と す る 報 告 も あ
る14-16）。特に主幹動脈病変を有する症例では注意が
必要とされる。頚動脈に両側性の 70％以上狭窄を
有する TIA または脳卒中症例では、収縮期血圧

推 奨
1．		脳梗塞の再発予防には、降圧療法が勧められる（推奨度 A　エビデンスレベル高）。

2．		両側内頚動脈高度狭窄がない、主幹動脈閉塞がない、ラクナ梗塞、抗血栓薬内服中では、可
能であればより低い血圧レベルが推奨され、血圧は130/80	mmHg未満を目指すことが妥当
である（推奨度 B　エビデンスレベル中）。

3．		両側内頚動脈高度狭窄や主幹動脈閉塞がある例、または血管未評価例では、血圧
140/90	mmHg未満を目指すことは妥当である（推奨度 B　エビデンスレベル低）。
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150 mmHg 未満の群で脳卒中再発リスクが有意に
増加し、片側性の 70％以上狭窄では脳卒中再発リ
スクは増加しなかったと報告されている17）。また、
頭蓋外内頚動脈閉塞、頭蓋内内頚動脈あるいは中大
脳動脈閉塞、50％以上の狭窄を有する TIA または
脳卒中症例で脳卒中再発を血圧と positron emis-
sion tomography（PET）による灌流障害の有無
で比較した検討では、灌流障害のある群では収縮期
血圧 130 mmHg 未満で再発が増加し、灌流障害が
ない群では血圧高値と再発が関連し、灌流障害の有
無の評価が血圧コントロールに重要であるとしてい
る18）。また WASID では、症候性頭蓋内動脈（内頚
動脈、中大脳動脈、椎骨動脈または脳底動脈）狭窄
症例のうち、70％以上の高度狭窄例では、血圧レ
ベルは虚血性脳血管障害リスクとは関連せず、
70 ％ 未 満 の 中 等 度 狭 窄 で は 収 縮 期 血 圧 が
160 mmHg 以上の場合に、虚血性脳血管障害リス
クが高いとする結果であった19）。これらの結果は主
幹動脈に閉塞や高度狭窄がある症例では、個々の病
態に応じた降圧療法の検討が必要であることを示し
ている。
　BAT では脳梗塞再発予防などの目的で抗血栓薬
を内服している症例において脳血管障害既往例で特
に脳出血発症が多く、抗血栓薬内服例では発症直近
の 血 圧 が 低 い ほ ど 脳 出 血 発 症 率 は 低 く、
130/81 mmHg 未満に降圧することが妥当として
いる20）。
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脳梗塞慢性期

3-3	 危険因子の管理
	 （2）糖尿病

3

解　説

1．血糖コントロール
　UKPDS や ACCORD などの大規模ランダム化比
較試験（RCT）を含む 2 型糖尿病患者に対する血
糖コントロールの有効性を検証した試験のメタ解析

（心血管疾患の既往例 39％）では、積極的血糖コン
トロールは全死亡および心血管死を抑制しなかった
が、非致死性心筋梗塞と微量アルブミン尿のリスク
が有意に減少した。しかしながら脳卒中リスクの低
下は示されなかった。一方で重症低血糖が有意に増
加 す る こ と が 示 さ れ た1）。 本 邦 で 行 わ れ た
J-DOIT3 では、高血圧や脂質異常症を合併してい
る 2 型糖尿病患者において、血糖コントロール

（目標 HbA1c 値 6.2％未満）とともに血圧、脂質
の管理も合わせた統合的強化療法を行うと、標準療
法と比較して脳血管イベントが有意に抑制されるこ
とが示された2）。現状において血糖コントロールに
よる脳卒中の再発予防効果を示すエビデンスはない。
2．インスリン抵抗性改善薬（チアゾリン系）
　大血管障害の既往がある 2 型糖尿病患者を対象
に行われた PROactive において、ピオグリタゾン
の投与により脳卒中は有意に減少しなかった3）。し
かしながら脳卒中既往例を対象としたサブグループ
解析（PROactive 04）では、ピオグリタゾンはプ
ラセボと比較して有意に脳卒中再発率を抑制するこ
とが示された4）。IRIS は、脳梗塞または一過性脳虚
血発作（TIA）発症後 180 日以内でインスリン抵
抗性を呈するが糖尿病を発症していない患者を対象
としたピオグリタゾン治療の RCT で、ピオグリタ
ゾン投与群はプラセボ群と比較して全死亡および脳
卒中を含む血管イベントの発生を有意に抑制した

が、二次エンドポイントである脳卒中単独について
は有意差を認めなかった5）。その後、虚血性脳卒中
の定義改訂により臨床症状の持続時間にかかわらず
画像で新規脳梗塞が確認された場合には虚血性脳卒
中と診断して二次解析が行われた結果、ピオグリタ
ゾンはプラセボと比較して有意に脳卒中リスクを低
下させることが示された6）。また耐糖能異常または
新規に糖尿病と診断された脳梗塞および TIA 患者
を対象として本邦で行われた J-SPIRIT では、ピオ
グリタゾン投与群は非投与群と比較して脳卒中再発
が少ない傾向が示されたが有意差はみられなかっ
た7）。PROactive、IRIS および J-SPRIT を含めた
メタ解析では、糖尿病、耐糖能異常あるいはインス
リン抵抗性を有する患者に対するピオグリタゾン
は、脳卒中再発を有意に抑制することが示された8、9）。

推 奨
1．		脳梗塞慢性期において血糖コントロールによる脳梗塞再発予防効果は確立していない（推奨度

C　エビデンスレベル中）。

2．		脳梗塞再発予防を目的とした、インスリン抵抗性改善薬のピオグリタゾンによる糖尿病治療は
妥当である（推奨度 B　エビデンスレベル中）。

GLP-1 受容体作動薬、DPP-4 阻害薬、
および SGLT-2 阻害薬による

脳梗塞再発予防効果

　Glucose-like	peptide	1（GLP-1）受容体
作動薬、dipeptidyl	peptidase	4（DPP-4）
阻害薬、および sodium-glucose	cotrans-
porter	2（SGLT-2）阻害薬による脳梗塞再
発予防効果は確立していない。メタ解析にお
いてGLP-1 受容体作動薬は脳卒中発症を減
少させた追1）。SUSTAIN-6 では、心血管リ
スクの高い 2型糖尿病患者に対するセマグ
ルチドの投与により非致死性脳卒中が有意に
減少した11）。また心血管疾患の既往あるいは
心血管リスクを有する 50歳以上の 2型糖尿
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病患者を対象とした REWINDでは、デュラ
グルチド群でプラセボ群と比較して非致死性
脳卒中が有意に少なかった12）。しかしながら
脳卒中の再発予防に対する効果については、
明らかでない。DPP-4阻害薬および SGLT-2
阻害薬については、メタ解析において脳卒中
発症予防効果は示されなかった13、14）。
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脳梗塞慢性期

3-5	 	奇異性脳塞栓症（卵円孔開存を合併した塞栓源不明の
脳塞栓症を含む）

3

解　説

1．診断と治療方針決定
　一般剖検での卵円孔開存の有病率は平均 26％と
報告されている1）。しかしながら卵円孔開存があっ
ても、静脈内血栓が形成され、かつ右左シャントが
生じなければ奇異性脳塞栓症は生じ得ないことか
ら、卵円孔開存が検出された脳梗塞のすべてが奇異
性脳塞栓症とは限らない。したがってその病型診断
は脳卒中医により慎重に行われるべきであり、脳塞
栓症を示唆する神経放射線学的特徴、他の塞栓源の
有無、腹圧のかかる動作との関連性を総合的に考慮
し、奇異性脳塞栓機序が推定される症例を選別しな
ければならない2）。
　治療の選択にあたっては、奇異性脳塞栓機序の確
からしさ、患者年齢、卵円孔開存の機能的・解剖学
的リスクによりその選択が異なるため、脳卒中医・
循環器医の討議の下、患者自身が納得して治療方針

を決定する共有意思決定（shared decision-mak-
ing）のプロセスが重要である3-6）。
2．抗血栓療法
　卵円孔開存の関与が疑われる潜因性脳梗塞例で、
静脈血栓塞栓症（肺血栓塞栓症および深部静脈血栓
症）を認める症例のみを対象とした無作為化試験の
報告はないが、そのような症例において抗凝固療法
を行うことは標準的治療として広く認識されてい
る7-11）。本邦では「肺血栓塞栓症および深部静脈血
栓症の診断、治療、予防に関するガイドライン

（2017 年改訂版）」に基づき、ワルファリン、エド
キサバン、リバーロキサバン、アピキサバンなどに
よる抗凝固療法を適切な期間行うよう勧められる。
　静脈血栓塞栓症を認めない場合における抗血小板
療法と抗凝固療法の優劣に関しては、明確なエビデ
ンスは得られていない。卵円孔開存を有する潜因性
脳 梗 塞 を 対 象 と し た 3 つ の 無 作 為 化 試 験

（PICSS12）、CLOSE の薬 物療法群比較13）、NAVI-

推 奨
1．		奇異性脳塞栓症（確診および疑い）は、脳卒中医による病型診断が確実に行われた上で、再
発予防治療の検討がなされるべきである（推奨度 A　エビデンスレベル低）。また治療方針
は、脳卒中医、循環器医、患者による共有意思決定（shared	decision-making）のプロセ
スを介して決定されるよう勧められる（推奨度 A　エビデンスレベル低）。

2．		卵円孔開存の関与が疑われる塞栓源不明の脳塞栓症の再発予防のための薬物療法として、抗
血小板療法あるいは抗凝固療法のいずれかを実施することが妥当である（推奨度 B　エビデ
ンスレベル中）。静脈血栓塞栓症を認める場合は抗凝固療法を行うよう勧められる（推奨度 A　
エビデンスレベル低）。

3．		60 歳未満の卵円孔開存の関与が疑われる潜因性脳梗塞例（奇異性脳塞栓症確診例を含む）
に対して、経皮的卵円孔開存閉鎖術を行うことは妥当である（推奨度 B　エビデンスレベル
高）。特に再発リスクの高い卵円孔開存（シャント量が多い、心房中隔瘤合併など）を有する
場合、経皮的卵円孔開存閉鎖術が勧められる（推奨度 A　エビデンスレベル高）。

4．		60 歳以上の卵円孔開存の関与が疑われる潜因性脳梗塞例（奇異性脳塞栓症確診例を含む）に
対する経皮的卵円孔開存閉鎖術の有効性は確立していない（推奨度 C　エビデンスレベル低）。

5．		経皮的卵円孔開存閉鎖術施行後も抗血栓療法を継続することは妥当である（推奨度 B　エビ
デンスレベル低）。

6．		肺動静脈瘻による奇異性脳塞栓症の再発予防に経皮的カテーテル塞栓術を行うことは妥当で
ある（推奨度 B　エビデンスレベル低）。

再
校

2-24-01/02

（65）



110

GATE-ESUS の 副 解 析14）） で は、 抗 血 小 板 療 法
（主にアスピリン）より抗凝固療法（ワルファリン
または直接阻害型経口抗凝固薬〔DOAC〕）におい
て虚血性脳卒中の発症が少ない傾向があったもの
の、有意差は認められなかった。また、複数の無作
為化試験や観察研究を対象としたメタ解析では、抗
凝固療法において有意に虚血性脳卒中が少ないとい
う報告14-16）が多いが、有意差を認めないもの17）、有
意差を認めないがその有効性は否定できないと結論
づけたもの18）もあり、一貫した結果が得られていな
い。一方出血性有害事象に関しては、抗血小板療法
より抗凝固療法において多く認められた15、16）。これ
らの結果より、卵円孔開存の関与が疑われる潜因性
脳梗塞例で静脈血栓塞栓症を認めない症例に対する
抗血栓療法としては、抗凝固療法は抗血小板療法よ
り有効性が高い可能性がありその実施を考慮しても
良いかもしれないが、有効性と安全性に関する明確
なエビデンスは確立していない。
3．60歳未満への経皮的卵円孔開存閉鎖術
　卵円孔開存を有する潜因性脳梗塞を対象とし、経
皮的卵円孔開存閉鎖術の有効性を検討した無作為化
臨床試験（CLOSURE I19）、PC20）、RESPECT21））で
は、脳梗塞の再発予防の有効性を示すことはできな
かった。しかし、その後の RESPECT の長期経過
観察研究（RESPECT long-term）22）、REDUCE23）、
CLOSE13）の多施設共同無作為化試験では、卵円孔
開存の関与が疑われる 60 歳以下の若年性脳梗塞例
を対象とした場合、主に抗血小板療法による内科治
療を実施した対照群と比較し、経皮的卵円孔開存閉
鎖術群は脳梗塞再発を含めたエンドポイントで有効
性が示された。特に、シャント量が多い卵円孔開存
や心房中隔瘤を合併している場合（ハイリスク
PFO）に経皮的卵円孔開存閉鎖術の脳梗塞二次予
防効果が高いことが報告された。最近のシステマ
ティックレビューでは、過去に施行された無作為化
試験の結果を統合解析し、薬物治療に対する経皮的
卵円孔開存閉鎖術の有用性、およびハイリスク
PFO に対する本治療の有用性が示されている24-26）。
そ れ ら の デ ー タ を も と に 開 発 さ れ た PASCAL

（PFO-Associated Stroke Causal Likelihood）分
類は、経皮的卵円孔開存閉鎖術が有益な集団である
かを層別化する分類で、閉鎖術の適応を決める上で
有用な可能性がある追1）。適応を決定する上では、
経皮的卵円孔開存閉鎖術後に発作性心房細動の新規
発症リスクが上昇する可能性にも留意する必要があ

る追2）。
4．60歳以上への経皮的卵円孔開存閉鎖術
　経皮的卵円孔開存閉鎖術の有効性が示された 3
つの無作為化臨床試験13、22、23）は 60 歳以下を対象と
しており、60 歳以上を対象群に限定した大規模臨
床試験のエビデンスは存在しない。一方、80 歳ま
でのハイリスク PFO を対象とした DEFENSE-PFO27）

では、薬物療法群に対する経皮的卵円孔開存閉鎖術
の有効性が示されたが、年齢上昇に伴い脳梗塞の原
因として動脈硬化性疾患や潜在性心房細動などの可
能性が上昇するため、卵円孔開存以外の脳梗塞の原
因を充分に検索する必要性がある。治療方針は、ブ
レインハートチーム（脳卒中医、循環器医）で協議
し、 患 者 も 含 め た 共 有 意 思 決 定（shared deci-
sion-making）のプロセスを介して決定されるよ
う勧められる3-6）。
5．閉鎖術後の抗血栓療法
　経皮的卵円孔開存閉鎖術後は、閉鎖機器による血
栓形成の予防のために抗血栓療法の継続が必要であ
る。抗凝固療法を必要とする要因がなければ、アス
ピリン＋クロピドグレルなどの抗血小板薬 2 剤併
用 療 法 を 少 な く と も 1 か 月 以 上 施 行 し（RE-
SPECT22）では 1 か月、CLOSE13）では 3 か月、DE-
FENSE-PFO27）では 6 か月施行）、以降は抗血小板
薬の単剤投与を継続する。その他の詳細（術前から
抗凝固療法が導入されている症例に対する対応な
ど）に関しては、「潜因性脳梗塞に対する経皮的卵
円孔開存閉鎖術の手引き（2019 年）」4）を参照し、
手引きに則った抗血栓療法を行うことが妥当である。
　閉鎖術後 6 か月以降の抗血栓薬の長期管理に関
しては、RESPECT22）では各施設の判断に委ねられ
ており抗血栓薬の中止も可能であるが、実際は 6
か 月 以 降 も 継 続 さ れ た 症 例 が 多 か っ た28）。RE-
DUCE、CLOSE13、23）では試験期間中（中央値：3～
5 年間）は抗血栓薬を継続とされている。また、閉
鎖術後 18％の症例では 7 か月後（中央値）に抗血
栓療法を中止しその後虚血性イベントは発生しな
かったと報告する観察研究29）もあるが、現時点では
術後長期管理における抗血栓療法の中止の可否に関
するエビデンスは確立しておらず、個々の症例に応
じて慎重な判断が必要である。
6．肺動静脈瘻に対する経皮的カテーテル塞栓術
　肺動静脈瘻を介する奇異性脳塞栓症に対する肺動
静脈瘻の経皮的カテーテル塞栓術に関しては、無作
為化試験によるエビデンスは存在していない。しか
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し、多くの観察研究によりその安全性と再発予防効
果が示唆されており、実臨床において肺動静脈瘻に
対する経皮的カテーテル塞栓術を行うことは妥当で
ある30、31）。
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Ⅲ 脳出血

解　説

　脳出血急性期の血圧高値に対して強化降圧療法
（目標収縮期血圧 140 mmgHgまたは 150 mmHg
未満）と標準降圧療法（180 mmHg未満）を比較
した無作為割付試験（INTERACT11）、ICH2）、
ICH ADAPT3）、INTERACT24）、ATACH25））およ
びメタ解析6、7、追1）では強化降圧療法による転帰の改
善効果はなかった。しかし、強化降圧療法による一
定の血腫拡大抑制効果が示され、限定的な転帰改善
効果はあった6、7、追1）。日本高血圧学会の高血圧治療
ガイドライン 2019 および 2022 年版 American 
Heart Association (AHA)/ American Stroke 
Association (ASA) のガイドライン追2、追3）は収縮期
血圧 140 mmHg未満、2021 年 European Stroke 
Organisation (ESO) のガイドライン追4)は収縮期
血圧 140 mmHg未満かつ 110 mmHg以上を保つ
ことを推奨している。
　INTERACT2 と ATACH2の事前に計画された統
合解析によると、治療開始 1時間から 24時間に実
際に到達した血圧値が 140 mmHg以上では高いほ
ど、血腫拡大や神経学的増悪、および機能転帰不良
が直線的に増加し、140 mmHg未満への到達によ
り機能転帰が良好であった追5)。
　一方でATACH2のサブグループ解析から収縮期
血圧 130 mmHg未満への降圧により心腎関連の臓
器障害が増加することが示された10）。収縮期血圧
140 mmHg未満への降圧でも、特に 120 mmHg
未満で脳虚血出現や神経学的症候増悪が多かっ
た13）。収縮期血圧 220 mmHg超の脳出血患者に対
する強化降圧で急性腎障害が多かった12）。収縮期血

圧 140 mmHg未満への降圧療法で収縮期血圧低下
幅が 90 mmHg を超えると急性腎障害が増加した
と報告されており11）、2021 年 ESOのガイドライ
ンでは、急性腎障害を合併させないために収縮期血
圧低下幅が 90 mmHg超にならないように注意を
喚起している追4)。
　本邦からは、超急性期脳出血のニカルジピン静注
による急性期降圧を目指した研究（SAMURAI-ICH）
が収縮期血圧 120～160 mmHgにコントロール
し、発症 72時間以内の神経症候増悪と 24時間以
内の重篤な有害事象、24時間での血腫増大、およ
び 90日後の死亡と転帰不良は、予測 90％信頼区
間の下限と同等もしくは未満であることを示し、ニ
カルジピンの微量点滴静注の安全性を示した14）。
SAMURAI-ICHと ATACH1、ATACH2の統合解
析でも、ニカルジピン静注によってより低い収縮期
血圧値に到達することが、血腫拡大や機能転帰不良
のリスク低下に関連した追6)。
　SAMURAI-ICHのサブグループ解析では、来院
時CT撮影から降圧目標達成までの時間が早いほど
血腫拡大が少なかった15）。最も収縮期血圧が低下し
た四分位群において、神経症候増悪、血腫増大、転
帰不良の症例が少なかった16）。降圧開始から 24時
間の血圧変動の大きいことが転帰不良に関連し17）、
同様の結果が INTERACT2、ATACH2の統合解析
でも示され18、19、追5）、治療開始 24時間および 7日
までの安定的な降圧維持が転帰良好に関連した。

脳出血急性期における血圧高値に対する厳格な降圧療法は推奨
されるか？

1．		脳出血急性期における血圧高値をできるだけ早期に収縮期血圧 140	mmHg未満へ降圧する
ことは妥当である（推奨度 B　エビデンスレベル高）。その下限を110	mmHg超に維持する
ことを考慮しても良い（推奨度 C　エビデンスレベル低）。降圧目標は治療開始 24時間以内
および 7日間まで維持することは妥当である（推奨度 B　エビデンスレベル中）。

2．		降圧療法に伴う急性腎障害を回避するためには収縮期血圧降下幅が 90	mmHg超の強化降圧
療法は勧められない（推奨度 D　エビデンスレベル中）。
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追6） Toyoda K, Yoshimura S, Fukuda-Doi M, et al. Intensive blood 
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cerebral hemorrhage: An individual participant data system-
atic review. Int J Stroke 2022; 17: 494-505.（レベル 1）

15）  Yamaguchi Y, Koga M, Sato S, et al. Early Achievement of 
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Intracerebral Hemorrhage: Stroke Acute Management with 
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解　説

　抗血栓療法の種類によって用いる血液製剤・中和
薬は異なる。またその推奨度は一律ではない。
　ビタミン K 阻害薬関連脳出血患者に対してプロ
トロンビン複合体製剤投与により prothrombin 
time-international normalized ratio（PT-INR）
は早急に抗凝固作用が是正され、血腫拡大が抑制さ
れ、転帰が改善されることが観察されている1、2）。
凝固因子補充による PT-INR 是正が不十分な場合
や遅れた場合（来院後 4 時間以内に PT-INR＜1.3
を未達成）では再出血や血腫拡大を十分に抑制でき
なかった1）。
　PT-INR が 2.0 以上のビタミン K 阻害薬服用中
の脳出血患者に対して、ビタミン K 併用下でプロ
トロンビン複合体製剤と新鮮凍結血漿の効果を比較
した INCH 研究では、長期機能転帰におけるプロ
トロンビン複合体製剤の優越性はなかったが、3 時
間以内に PT-INR 1.2 以下を達成し、血腫拡大率お
よび死亡率を有意に低下させた3）。PT-INR 2.0 以
上の場合、体重、PT-INR 値によって用量調整した
4 因子含有プロトロンビン複合体製剤をできるだけ
早く投与し、PT-INR 1.3 未満を目安に是正するこ
とは妥当である。
　ビタミン K 製剤は PT-INR 是正における即効性

はないが、プロトロンビン複合体製剤投与後の
PT-INR の 再 上 昇 を 抑 制 す る た め ビ タ ミ ン K 
10 mg の単回もしくは再上昇時追加の静脈内投与
は妥当である8、9）。
　直接阻害型経口抗凝固薬（direct oral anticoag-
ulant：DOAC）の中和薬として、直接トロンビン
阻害薬ダビガトランには特異的抗体イダルシズマ
ブ、第Ⅹ a 因子阻害薬リバーロキサバン、アピキ
サバン、エドキサバンにはデコイ蛋白アンデキサ
ネット アルファの抗凝固作用への中和効果が症例
集積研究で示された10、11）。ダビガトラン最終内服か
ら 24 時間以内、また、高い血中濃度が持続する可
能性がある腎機能障害患者や P 糖蛋白阻害薬内服
者では 48 時間以内の脳出血で、血腫拡大による重
症化のリスクが高いと判断した場合は、イダルシズ
マブ投与は妥当である。また、アンデキサネット 
アルファの脳出血に対する血腫拡大抑制効果が示さ
れた追1)。第Ⅹa 因子阻害薬の種類、最終投与量、
経過時間、腎機能に応じて抗凝固作用が発現してい
ると推定される場合にアンデキサネット アルファ
投与は妥当である。なお、イダルシズマブおよびア
ンデキサネット アルファによる中和療法の止血効
果は高いにもかかわらず死亡率は高く、また血栓塞
栓症の続発も報告された追2)。
　抗血小板薬関連脳出血に対する血小板輸血の観察

抗血栓療法（ビタミン K 阻害薬、直接阻害型経口抗凝固薬、抗
血小板薬、ヘパリン）中の脳出血急性期における血液製剤・中
和薬投与は推奨されるか？

1．		ビタミンK阻害薬（ワルファリン）を服用し、prothrombin	time-international	normal-
ized	ratio（PT-INR）が 2.0 以上に延長した脳出血患者へのプロトロンビン複合体製剤の投
与は妥当である（推奨度 B　エビデンスレベル中）。その際、PT-INR の再上昇を避けるため
ビタミンKを併用することは妥当である（推奨度 B　エビデンスレベル低）。

2．		直接阻害型経口抗凝固薬（DOAC）に対し、トロンビン阻害薬（ダビガトラン）内服中の場
合、イダルシズマブを投与することは妥当である（推奨度 B　エビデンスレベル低）。第Xa
因子阻害薬 (リバーロキサバン、アピキサバン、エドキサバン )内服中の場合、アンデキサ
ネット	アルファを投与することは妥当である（推奨度 B　エビデンスレベル低）。

3．		抗血小板薬服用中の脳出血患者に対し、血小板輸血をすることは勧められない（推奨度 D　
エビデンスレベル中）。

4．		未分画ヘパリン療法中に合併した脳出血では、プロタミンの投与を考慮しても良い（推奨度 C　
エビデンスレベル低）。
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研究では有用性の一貫性がなかったが、主としてシ
クロオキシゲナーゼ阻害薬アスピリン単剤服用患者
を対象とした PATCH 研究では、標準治療に対す
る血小板輸血は機能転帰改善に無効で、予後不良や
有害事象発現と関連した13）。
　注射抗血栓薬に関連した脳出血に関して、質の高
い有効性が確立した中和薬はない。未分画ヘパリン
投与中の脳出血に関しては、薬理作用から有効性が
期待できるプロタミンの投与を考慮しても良い14）。

〔引用文献〕
 1） Kuramatsu JB, Gerner ST, Schellinger PD, et al. Anticoagulant 
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rhage. JAMA 2015; 313: 824-836.（レベル 3）
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Hemorrhage with INR Less Than 2.0. Neurocrit Care 2017; 
27: 334-340.（レベル 4）

 6） Ahmed N, Audebert H, Turc G, et al. Consensus statements 
and recommendations from the ESO-Karolinska Stroke Up-
date Conference, Stockholm 11-13 November 2018. Eur 
Stroke J 2019; 4: 307-317.（レベル 5）

 8） Yasaka M, Sakata T, Minematsu K, et al. Correction of INR by 
prothrombin complex concentrate and vitamin K in patients 
with warfarin related hemorrhagic complication. Thromb Res 
2002; 108: 25-30.（レベル 4）

 9） Sin JH, Berger K, Lesch CA. Four-factor prothrombin complex 
concentrate for life-threatening bleeds or emergent surgery: 
A retrospective evaluation. J Crit Care 2016; 36: 166-172.（レ
ベル 4）

10） Pollack CV Jr, Reilly PA, van Ryn J, et al. Idarucizumab for Dab-
igatran Reversal - Full Cohort Analysis. N Engl J Med 2017; 
377: 431-441.（レベル 4）
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心房細動　3.6 出血時の対応（止血・中和薬など）　2020 年改訂
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中和薬の投与用量・用法

　PT-INR	2.0 未満の患者に対するプロトロ
ンビン複合体製剤の投与は本邦の添付文書に
用量明示がない。なお、PT-INR	1.4〜1.9
の患者における有効性、安全性は PT-
INR2.0 以上の患者へ投与した場合と同等で
あった4、5）。2018年 ESO-Karolinska	Stroke	
Update	Conference	推奨では PT-INR	1.3	
以上 2.0 未満の場合、プロトロンビン複合
体製剤低用量（10〜25	IU/kg）投与を考慮
しても良いとなっている6）。2022年版
American	Heart	 Association	 (AHA)/	
American	Stroke	Association	(ASA)	のガ
イドラインでは PT-INR	1.3 以上 2.0 未満の
場合、プロトロンビン複合体製剤低用量
（10〜20	IU/kg）投与を考慮しても良いと
なっている追3)。日本人を含むプロトロンビ
ン複合体投与による PT-INR と凝固因子活性
の変化を表すファーマコメトリックシミュ
レーションモデル解析や日本循環器学会 /日
本不整脈心電学会合同ガイドラインによる
と、PT-INR	2.0 未満で緊急是正が必要な場
合、PT-INR 値 1.6 超 で は 20	IU/kg、PT-
INR 値 1.6 以下では 15	IU/kg の用量での投
与を考慮しても良いとなっている追4、追5)。
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Ⅲ 脳出血

高血圧性脳出血の急性期治療

2-1	 血圧の管理

2

解　説

　急性期脳出血患者 2,839 例を強化降圧群と標準
降圧群にランダム化した試験（INTERACT2）で
は、90 日後の死亡と重大な機能障害（modified 
Rankin Scale〔mRS〕3～6）に関して 2 群間に有
意差は見られなかったものの、mRS のシフト解析
では強化降圧群（目標収縮期血圧 140 mmHg 未
満）で機能転帰が有意に良好であり、強化降圧の安
全性も示された1）。また、追加解析では発症から
2～7 日目までの収縮期血圧を 130～139 mmHg
で管理した群が最も転帰良好であることがわかっ
た2）。INTERACT2 を含むシステマティックレビュー
では、強化降圧群は標準降圧群と比較して、発症
24 時間後までの血腫増大は少なく、90 日後の死亡
と重大な機能障害も減少傾向であった3）。
　一方で ATACH2 では、1,000 例の脳出血急性期
の患者を強化降圧群と標準降圧群にランダム化した
ところ、90 日後の死亡と重大な機能障害（mRS 
4～6）に両群の差はなく、副次評価項目である 24
時間後の血腫増大、24 時間以内の神経症候増悪、
72 時間以内の重篤な有害事象、90 日以内の死亡に
も差を認めなかった4）。
　 経 静 脈 的 降 圧 薬 で 140 mmHg な い し
150 mmHg まで下げる強化降圧群と 180 mmHg

未満ないし 140～179 mmHg まで下げる標準降圧
群を比較解析したメタ解析論文によると、強化降圧
治療は標準降圧治療と比し発症 90 日後の死亡リス
クには有意差が見られなかった。しかし、急性期 7
日間の強化降圧は安全であり、血腫拡大に関して一
定の抑制効果があることを示しており、限定的な転
帰改善効果はあるとしている5、6、追1）。
　INTERACT2 と ATACH2 の事前に計画された統
合解析によると、治療開始 1 時間から 24 時間に実
際に到達した血圧値が 140 mmHg 以上では高値で
あるほど、血腫拡大や神経学的増悪、および機能転
帰不良が直線的に増加した追2)。
　本邦からの報告では、急性期脳出血のニカルジピ
ン静注による収縮期血圧 160 mmHg 以下への降圧
療法に関する多施設共同前向き観察研究である SA-
MURAI-ICH で、211 例 を 収 縮 期 血 圧 120～
160 mmHg にコントロールした場合、発症 72 時
間以内の神経症候増悪と 24 時間以内の重篤な有害
事象、および 24 時間での血腫増大、90 日後の死
亡と機能障害（mRS 4～6）は、予測 90％信頼区
間（CI）の下限と同等もしくは未満だったことから、
安全性が示された7）。SAMURAI-ICH と ATACH1、
ATACH2 の統合解析でも、ニカルジピン静注に
よってより低い収縮期血圧値に到達することが、
血腫拡大や機能転帰不良のリスク低下に関連し

推 奨
1．		脳出血急性期における血圧高値をできるだけ早期に収縮期血圧 140	mmHg未満へ降圧する
ことは妥当である（推奨度 B　エビデンスレベル高）。その下限を110	mmHg超に維持する
ことを考慮しても良い（推奨度 C　エビデンスレベル低）。降圧目標は治療開始 24時間以内
および 7日間まで維持することは妥当である（推奨度 B　エビデンスレベル中）。

2．		降圧療法に伴う急性腎障害を回避するためには収縮期血圧降下幅が 90	mmHg超の強化降圧
療法は勧められない（推奨度 D　エビデンスレベル中）。

3．		脳出血急性期に用いる降圧薬としてはカルシウム拮抗薬あるいは硝酸薬を選択し、血圧値に応
じて投与量が調整可能な微量持続静注により安定的な降圧を行うことは妥当である（推奨度 B　
エビデンスレベル中）。カルシウム拮抗薬のうち、ニカルジピンを適切に用いた降圧療法を考
慮しても良い（推奨度 C　エビデンスレベル中）。可能であれば、早期に経口降圧治療に切り
替えることを考慮しても良い（推奨度 C　エビデンスレベル低）。
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た追3)。SAMURAI-ICH のサブグループ解析では、
最も血圧が低下した群において、神経症候増悪、血
腫増大、転帰不良の症例が少なかった8）。来院時
CT 撮影から降圧目標達成までの時間が早いほど血
腫拡大が少なく9）、降圧開始から 24 時間の血圧変
動が 90 日後の mRS 4～6 に関連していた10）。血圧
変 動 に 関 し て は 同 様 の 結 果 が INTERACT2、
ATACH2、統合解析で示されており11、12、追2）、治療
開始 24 時間および 7 日までの安定的な降圧維持が
転帰良好に関連した。
　2022 年 版 American Heart Association

（AHA）/American Stroke Association（ASA）
のガイドラインでは超急性期脳出血において、収縮
期血圧 150～220 mmHg にある場合、収縮期血圧
140 mmHg 以下を目標とすることとある追4）。日本
高血圧学会による高血圧治療ガイドライン 2019 で
は、脳出血急性期の降圧に伴う腎機能障害に注意を
要するとあり、これは ATACH2 のサブグループ解
析15）から収縮期血圧 130 mmHg 未満への降圧が心
腎関連の臓器障害を来す可能性に注意することを喚
起している追5）。収縮期血圧 140 mmHg 未満への
降圧療法で収縮期血圧低下幅が 90 mmHg を超え
ると急性腎障害が増加したと報告されている16）。収
縮期血圧 220 mmHg 超の脳出血患者に対する強化
降圧で急性腎障害が多かったとの報告もある17）。収
縮 期 血 圧 140 mmHg 未 満 へ の 降 圧 で も、 特 に
120 mmHg 未満で脳虚血出現や神経学的症候増悪
が多かった18）。2021 年 European Stroke Organi-
sation (ESO) のガイドラインでは、収縮期血圧を
140 mmHg 未満かつ 110 mmHg 以上を保つこと
を推奨しており、急性腎障害を合併させないために
収縮期血圧の低下幅が 90 mmHg 超にならないよ
うに喚起している追6)。
　脳卒中急性期に投与する降圧薬としては、カルシ
ウム拮抗薬であるニカルジピン、ジルチアゼムや、
硝酸薬であるニトログリセリン、ニトロプルシドの
微量点滴静注が推奨される19）。
　カルシウム拮抗薬に関して、本邦ではニカルジピ
ンは「頭蓋内出血で止血が完成していないと推定さ
れる患者、脳卒中急性期で頭蓋内圧が亢進している
患者」には使用禁忌とされていたが、全国アンケー
ト調査の結果20）などから、2011 年 6 月の添付文書
改定においてこの内容が禁忌項目から削除された

（慎重投与に変更および警告記載あり）。前述の SA-
MURAI-ICH や ATACH2 においても、ニカルジ

〔引用文献〕
 1） Anderson CS, Heeley E, Huang Y, et al. Rapid blood-pressure 

lowering in patients with acute intracerebral hemorrhage. N 
Engl J Med 2013; 368: 2355-2365.（レベル 2）

 2） Arima H, Heeley E, Delcourt C, et al. Optimal achieved blood 
pressure in acute intracerebral hemorrhage: INTERACT2. 
Neurology 2014; 84: 464-471.（レベル 2）
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ピンの安全性が示されている4、7）。メタ解析による
と降圧薬はボーラス投与よりも血圧値に対して投与
量調整できる持続静注が、また降圧薬のクラスとし
てカルシウム拮抗薬が血腫拡大予防に関して優れて
いた追1）。
　硝酸薬は脳血管を拡張し脳血流量を増加させるこ
とが知られており21）脳圧を亢進させると考えられる
が、臨床的に転帰に影響したという報告はなく22）、
脳血流に及ぼす影響はカルシウム拮抗薬と同等で
あった23）と報告されている。
　なお可能であれば、点滴治療から早期に経口治療
に切り替えることを考慮する。その降圧薬として
は、カルシウム拮抗薬、アンジオテンシン変換酵素

（angiotensin converting enzyme：ACE） 阻 害
薬、アンジオテンシンⅡ受容体拮抗薬（angioten-
sin Ⅱ receptor blocker：ARB）、利尿薬が推奨さ
れる19）。
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高血圧性脳出血の急性期治療

2-2	 止血薬の投与

2

解　説

　抗線溶薬トラネキサム酸は内因性脳出血の血腫増
大を有意に減少させたが、機能転帰、要介護や死亡
率には影響を及ぼさなかった追1）。発症 8時間以内
の脳出血急性期へのトラネキサム酸の効果を検討し
たランダム化比較試験（TICH-2）でも、90日後
の機能転帰や死亡率に有意な改善は認められなかっ
たが、血腫拡大と 7日以内の死亡に有意な減少と
いう限定的効果と安全性を認めた2）。さらに脳出血
発症 4.5 時間以内の急性期においてCTAスポット
サイン陽性の活動性出血症例に限定してもトラネキ
サム酸は、止血効果や死亡率や機能転帰改善を示さ
なかった追2）。以上から、高血圧性脳出血に対して
のトラネキサム酸投与は推奨文から削除した。
　遺伝子組み換え活性型凝固第Ⅶ因子投与により有
意な血腫拡大、脳出血 90日後の死亡および要介護

率の減少を得られず、血栓塞栓症や重篤な有害事象
の有意な増加も認めなかった追1）。脳出血急性期に
おいてCTAスポットサイン陽性の活動性出血症例
に限定しても、活性型凝固第Ⅶ因子投与は有意な機
能転帰改善や止血効果を得られなかった追3）。

推 奨
▶	 	血液凝固系に異常がなく、抗血栓療法とも関連しない通常の高血圧性脳出血急性期で、血液
凝固因子を含めた血液製剤の投与は行うべきではない（推奨度 E　エビデンスレベル高）。

〔引用文献〕
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高血圧以外の原因による脳出血の治療

5-1	 脳動静脈奇形

5

解　説

　脳動静脈奇形の有病率はスコットランドでの成人
（16 歳以上）の調査によると 1.12 人 /10 万人 / 年
であった1）。脳動静脈奇形の自然歴を報告した 9 論
文のメタ解析では、脳動静脈奇形の未出血例の年間
出血率は 2.2％で、出血例では 4.5％、全体では
3.0％であった2）。米国 4 施設のメタ解析では、未
出 血 例 の 年 間 出 血 率 は 1.3 ％ で、 出 血 例 で は
4.8％、全体では 2.3％であった3）。出血の危険因子
としては、メタ解析の結果では出血の既往（ハザー
ド比 3.2）、脳深部局在（ハザード比 2.4）、深部静
脈のみへの流出（ハザード比 2.4）、脳動脈瘤の合
併（ハザード比 1.8）が統計学的に有意な出血の危
険因子として報告されている2）。別のメタ解析の結
果では、出血の既往（ハザード比 3.9）および高齢

（ハザード比 1.34/10 歳）が出血の独立した危険因
子であった3）。
　未破裂脳動静脈奇形に対する ARUBA trial では
18 歳以上の未破裂脳動静脈奇形の患者をランダム
化し、内科的治療または何らかの侵襲的治療（外科

的摘出術、放射線治療、血管内治療）を行う群に割
り当てられた。主要評価項目はすべての死亡または
症候性脳卒中である。死亡または脳卒中は as-ran-
domized analysis で内科的治療群 11 例（10.1％）、
侵襲的治療群では 35 例（30.7％）であった。未破
裂脳動静脈奇形の治療において内科的治療が侵襲的
治療に優ることが示された4）。ただし脳動静脈奇形
症例をまとめてランダム化したこの研究については
さまざまな問題点が指摘されている。特に外科的摘
出術、定位放射線治療ともに合併症率が高いことが
指摘されている5）。また未破裂脳動静脈奇形患者を
使ったコホート研究（SIVMS）では、保存的治療
群 101 例と侵襲的治療群 103 例において、主要評
価項目を死亡または臨床的悪化とし、保存的治療群
でよりリスクが少なかった6）。
　外科的切除術による神経学的後遺症発生率は
Spetzler-Martin 分類の grade 1 は 0～8％、grade 
2 は 5～36 ％、grade 3 は 16～32 ％、grade 4 は
21.9～65 ％、grade 5 は 16.7～33 ％、 死 亡 率 は
0～3％とする報告が多く、grade の高いもの、機
能的に重要な部位にあるもの、大きな脳動静脈奇

推 奨
1．		未破裂脳動静脈奇形は、外科的治療介入ではなく症候に対する内科的治療を考慮しても良い

（推奨度 C　エビデンスレベル中）。ただし、症例によっては、外科的治療、血管内塞栓術、
放射線治療の単独または組み合わせによる治療介入を考慮しても良い（推奨度 C　エビデン
スレベル低）。

2．		出血脳動静脈奇形は再出血が多く、出血リスク、手術リスクを勘案し、急性期脳出血の治療を
含め手術、定位放射線治療、血管内塞栓術の単独または組み合わせによる外科的治療を行う
ことは妥当である（推奨度 B　エビデンスレベル低）。

3．		外科的手術の危険性が高く病巣が小さい場合（10	mL 以下または最大径 3	cm以下）は定位
放射線治療を考慮しても良い（推奨度 C　エビデンスレベル低）。

4．		Spetzler-Martin 分類の grade	1 および 2では外科的切除を考慮しても良い（推奨度 C　エ
ビデンスレベル低）。Spetzler-Martin 分類	grade	3では外科的手術または血管内塞栓術後
外科的手術の併用を考慮しても良い（推奨度 C　エビデンスレベル低）。Spetzler-Martin 分
類	grade	4 および 5では、保存療法を考慮しても良い（推奨度 C　エビデンスレベル低）。

5．		痙攣を伴った脳動静脈奇形では、てんかん発作を軽減するため外科的手術、定位放射線治療
を考慮しても良い（推奨度 C　エビデンスレベル低）。
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形、深部静脈への流出などで術後の障害や合併症が
多い7-10）。
　脳出血急性期の治療については、血腫除去や脳室
ドレナージを含めて考慮される。脳表の小さな脳動
静脈奇形は救急手術で摘出も考慮されるが、大きな
ナイダスや深部の奇形は出血後 2～6 週間待機する
ことを考慮する11-13）。
　定位放射線治療での完全閉塞率は、脳動静脈奇形
のサイズあるいは容積と放射線量に依存する。容積
が小さいほど完全閉塞率が高く、4 mL 未満では
76～88％、4～10 mL では 52～74％とされてい
る14、15）。定位放射線治療後の出血の危険因子とし
て、出血の既往、脳動静脈奇形が未消失、高血圧の
既往、脳動脈瘤の合併がある16）。定位放射線治療後
の副作用として、遅発性放射線障害による MRI 変
化が 24～38.2％に、神経症候が 4.4～9.9％に認め
られた15、17）。また。全体の閉塞率は 62～79％で閉
塞前の出血リスクは 1.1～1.6％/年で、永続的な神
経障害は 2～3％であった18-21）。
　血管内塞栓術単独での完全消失率は 6～40％程
度とされ22-25）、外科的手術または定位放射線治療前
の栄養血管閉塞またはナイダスの体積減少を目的と
して行われている26、27）。Onyx を用いるとより高い
塞栓率が得られるとの報告がある28）。塞栓術に関連
する合併症率は一過性を含めると患者あたり 9.5～
14％で、そのうち永続性と死亡率はそれぞれ 2～
9％、0.3～2％と報告されている25、29、30）。大きなあ
るいは Spetzler-Martin 分類 grade の高い脳動静
脈奇形において、血管内塞栓術と外科的摘出術の組
み合わせが完全摘出率を上昇させた26）。
　 脳 動 静 脈 奇 形 の 完 全 消 失 率 は、 手 術 単 独 群
82％、血管内塞栓術単独群 6％、定位放射線治療
単独群 83％、血管内塞栓術＋手術群 100％、血管
内塞栓術＋定位放射線治療群 90％であった。血管
内塞栓術は消失率を向上させるが、死亡率 3％は塞
栓術に関連していた22）。142 のコホートを含む
137 の観察研究をシステマティックレビューした
結果、治療による消失率は手術で 96％、定位放射
線治療で 38％、血管内塞栓術で 13％であり、一
方、永続的な神経脱落症状や死亡を招く合併症は手
術で 7.4％、定位放射線治療で 5.1％、血管内塞栓
術で 6.6％に生じており、いずれの治療法にも不完
全な治療効果と重大なリスクが存在する31）。Spet-
zler-Martin 分類は外科的治療の難易度とよく相関
し、治療適応に用いられる13）。

　天幕上の脳動静脈奇形の 30％に痙攣が認めら
れ、それらの 18％は難治性であった。痙攣を伴い
やすい危険因子としては出血の既往（相対リスク

［RR］6.65）、男性（RR 2.07）、前頭側頭葉局在
（RR 6.65）であった32）。痙攣を伴う脳動静脈奇形
の外科手術後の痙攣コントロールは良好で、70～
80％で痙攣は消失した32、33）。

ナイダスの治療

　非常に大きなナイダスに対して塞栓術と定
位放射線治療の組み合わせ治療が行われてい
る。十分なエビデンスを持つ報告ではない
が、閉塞率 38～83 ％、morbidity が 4～
14％と報告されている34、35）。同様の脳動静
脈奇形に対しては多段階定位放射線治療も試
みられている。閉塞率 33～74％、morbid-
ity が 3～13％と報告されている36-39）。
　外科的切除治療に関しては成績をより反映
する新たなスケールも提唱され、治療選択に
使われている40、41）。
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Ⅲ 脳出血

高血圧以外の原因による脳出血の治療

5-2	 硬膜動静脈瘻

5

解　説

　桑山らの全国調査、一次調査 1,815 例1）、二次調
査 1,490 例2）によると、本邦における硬膜動静脈瘻
の発生頻度は 0.29 人 /10 万人 / 年であった。欧米
の発生率は、0.15～0.16 人 /10 万人3、4）とされてい
た が、2013 年 の フ ィ ン ラ ン ド か ら の 報 告 で は
0.51 人 /10 万人 / 年の発生率であった5）。診断機
器の発達により、耳鳴や頭痛等の軽度の症状や無症
候性で発見される機会が増えている5）。部位別にみ
ると、本邦では海綿静脈洞部病変の占める割合が
43.6～46％と多い1、6、7）（欧米では横・S 状静脈洞部
が最も多いとされている）。
　頭蓋内硬膜動静脈瘻の年間出血率は 1.7～1.8％
であった8、9）。脳皮質静脈逆流を持つタイプや静脈
拡張 / 静脈瘤の合併例、また男性では出血する危険
が高かった7、10、11）。症候性の脳皮質静脈逆流を持つ
タイプは、平均 9.7 か月の追跡期間中に 18.2％で
出血を起こし、27.3％で非出血性の神経症状を呈
した。一方、非症候性の脳皮質静脈逆流を持つタイ
プでは、平均 31.4 か月の追跡期間中に 5.9％で出
血を起こしたが、非出血性の神経症状は出現しな
かった10、12）。

　硬膜動静脈瘻は流出静脈路の形態を基にした分類
がいくつか提唱されている。その中でも、Borden
分類や Cognard 分類が代表的なものである。いず
れも、罹患静脈洞の閉塞の有無、静脈洞への還流の
方向（順行性か逆行性か）、脳皮質静脈への逆流の
有無により分類されている。Borden Type Ⅰは臨
床的に予後良好であるが、Type Ⅱ/Ⅲは脳出血や
静 脈 性 梗 塞 を 来 す 可 能 性 が 高 い13）。 同 様 に、
Cognard Type Ⅰは予後良好であったが、Type Ⅲ
/Ⅳは脳出血を来す可能性が高い14-16）。Gross らの
レビューによると、Borden TypeⅠの年間出血率
は 0％、TypeⅡは 6％であった。Borden TypeⅢ
は 10％の年間出血率であったが、静脈拡張を伴う
場合は 21％まで上昇した17）。脳皮質静脈逆流を持
たないタイプ（Borden Type Ⅰ、Cognard Type 
Ⅰ/Ⅱa）では、経過観察または経動脈的塞栓術に
より 98.2％の症例で症状の悪化を認めなかった
が18）、皮質静脈逆流を持つタイプ（Borden Type 
Ⅱ/Ⅲ、Cognard Type Ⅱb/Ⅱa＋b/Ⅲ/Ⅳ）では年
間死亡率が 10.4％、重篤な有害事象の年間発生率
が 15％（頭蓋内出血 8.1％）と予後不良であっ
た19）。脳血管撮影にて脳皮質静脈への逆流を認めな
い benign type（いわゆる良性の硬膜動静脈瘻で

推 奨
1．		無症候性で脳血管撮影にて脳皮質静脈への逆流を認めない硬膜動静脈瘻では、経過観察が第
一選択としてMRIによる経時的検査を考慮しても良い（推奨度 C　エビデンスレベル中）。

2．		症候性もしくは脳血管撮影にて脳皮質静脈への逆流を認める症例に対して、部位や血行動態に
応じて血管内治療、外科的治療、定位放射線治療の単独もしくは組み合わせによる積極的治
療を行うことは妥当である（推奨度 B　エビデンスレベル中）。

3．		横・S状静脈洞部に血管内治療による塞栓術を行うことは妥当である（推奨度 B　エビデンス
レベル低）。閉塞が得られない場合は外科的治療や定位放射線治療を組み合わせた治療を考慮
しても良い（推奨度 C　エビデンスレベル低）。

4．		海綿静脈洞部は血管内治療による塞栓術を行うことは妥当である（推奨度 B　エビデンスレベ
ル低）。

5．		前頭蓋窩、テント部、頭蓋頚椎移行部は外科的治療を行うことは妥当である（推奨度 B　エビ
デンスレベル低）。外科的治療が困難な場合には、血管内治療との組み合わせや血管内治療
を行うことは妥当である（推奨度 B　エビデンスレベル低）。
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Borden Type Ⅰ、Cognard Type Ⅰ/Ⅱa）に対す
る治療の有効性についての報告は乏しく、経過観察
が第一選択である。一方で、benign type の硬膜
動静脈瘻は、およそ 2％で脳皮質静脈逆流を有する
aggressive type に変化する危険性があり18）、MRI
や MRA による経時的検査が勧められる20）。血管撮
影上、脳皮質静脈への逆流を認めると再出血の危険
性が高く、外科治療もしくは塞栓術の治療を早期に
行ったほうが良い21）。術後の転帰良好には、術前に
無症候であることが大きく関わっており、早期診断
と治療が重要である22）。
　頭蓋内硬膜動静脈瘻の治療は、病変の部位や血行
動態に応じて、血管内治療、外科的治療、定位放射
線治療の単独もしくはこれらを組み合わせて行われ
る23）。
　横・S 状静脈洞部では血管内治療が第一選択で、
治療直後の閉塞率は経動脈的塞栓術が 30％、経静
脈的塞栓術が 81％であった24）。また治療後長期に
わたり転帰良好であった25）。経静脈的塞栓術ではコ
イルにより罹患静脈洞を閉塞することで流出静脈と
シャント部を含め閉塞させる。経静脈的に罹患静脈
洞に到達できないとき、液体塞栓物質を用いた根治
的な経動脈的塞栓術26）、または小開頭を組み合わせ
た塞栓術が行われる27）。閉塞または狭窄を来した静
脈洞に対してバルーン拡張術やステント留置術を行
うことがあるが報告は限られている24、28-30）。血管内
治療でシャントや流出静脈の閉塞が得られない症例
や、カテーテルアクセスルートの制限により根治的
血管内治療が困難な場合には外科的治療の適応とな
る31）。
　海綿静脈洞部は血管内治療が第一選択で、成功率
は経動脈的塞栓術が 62％、経静脈的塞栓術が 78％
であった32）。コイルによって、流出静脈を含めた海
綿静脈洞の閉塞が行われるが、シャントが限局する
症例では、シャント部を選択的に塞栓する方法も行
われる33）。また、残存したシャント部にガンマナイ
フが有効との報告もある34）。
　前頭蓋底部では外科的治療が第一選択で、その成
功率は 95～100％であった35）。血管内治療は、網
膜中心動脈の分岐を越えた前篩骨動脈までカテーテ
ルが誘導できる場合には、液体塞栓物質による経動
脈的塞栓が行われることがあるが36）一般的ではない。
　テント部では外科的治療が選択されることが多
い。上錐体静脈洞部を含むテント部硬膜動静脈瘻の
シリーズにおいて、外科的治療による完全閉塞率は

95％であった37）。外科的治療に塞栓術や放射線治
療が組み合わせて用いられる38）外科的治療単独と外
科的治療と塞栓術を組み合わせた治療のシリーズで
は、完全閉塞率は 100％であった39）。液体塞栓物
質を用いた経動脈的塞栓術の報告があり40-42）、外科
的治療が困難な場合に考慮される。
　頭蓋内硬膜動静脈瘻に対して Onyx を使用した
経動脈的塞栓術を行い 72～80％で完全閉塞が得ら
れた43-45）。他の報告では、Onyx による経動脈的塞
栓術により、92.1～95％で完全もしくはほぼ完全
閉塞が得られ中長期成績も良好であった46-48）。
Onyx と n-butyl cyanoacrylate（NBCA）を用い
た経動脈的塞栓術を比較したところ、Onyx では
83 ％、NBCA で は 33 ％ の 初 期 閉 塞 率 で あ り、
Onyx が優れていた49）。バルーンカテーテルからの
Onyx 注入50、51）、静脈洞をバルーンで温存しながら
の Onyx 注入52）も有効性が報告されている。
　外科的治療や血管内治療後に病変が残存した症例
や、外科的治療や血管内治療では治療の危険性が高
いと考えられる場合には定位放射線治療が考慮され
る53）。
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Ⅲ 脳出血

高血圧以外の原因による脳出血の治療

5-5	 脳腫瘍に合併した脳出血

5

解　説

　下垂体卒中と診断されれば速やかなホルモン補充
療法および水分・電解質バランスの調整が必要であ
る1、2）。強い視力・視野障害や眼球運動障害、意識
障害を伴う場合は外科的治療を考慮する1-7）。眼球
運動障害は外科的処置にて著明に改善することが多
いのに対し、視力・視野障害は治療が遅れると回復
が困難になる場合がある1-7）。発症後 1 週間を過ぎ
ると手術による視力・視野障害の回復は不良であ
り、手術治療は発症早期に行うよう考慮する2、4）。
一般的には経蝶形骨洞手術により腫瘍および血腫を
摘出するが、腫瘍の形や進展方向によっては開頭術
を行う必要がある1-4）。
　転移性脳腫瘍においては、腫瘍および出血が大き
く mass effect を呈し、脳以外の癌病巣がコント
ロールされている場合は外科的治療を考慮する8）。

推 奨
1．		下垂体卒中により強い視力・視野障害や眼球運動障害、意識障害を認める場合は外科的治療
を行うことは妥当である（推奨度 B　エビデンスレベル低）。手術治療は発症早期に行うことは
妥当である（推奨度 B　エビデンスレベル低）。

2．		転移性脳腫瘍に合併した脳出血において、腫瘍および血腫が大きくmass	effect を呈し、脳
以外の癌病巣がコントロールされている症例に対して外科的治療を行うことは妥当である（推
奨度 B　エビデンスレベル低）。
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Ⅲ 脳出血

高血圧以外の原因による脳出血の治療

5-6	 抗血栓療法に伴う脳出血

5

解　説

　抗血栓療法の種類によって用いる血液製剤・中和
薬は異なる。またその推奨度は一律ではない。
　ビタミン K 阻害薬関連脳出血患者に対してプロ
トロンビン複合体製剤投与により prothrombin 
time-international normalized ratio（PT-INR）
は早急に抗凝固作用が是正され、血腫拡大が抑制さ
れ、転帰が改善されることが観察されている1、2）。
凝固因子補充による PT-INR 是正が不十分な場合
や遅れた場合（来院後 4 時間以内 PT-INR＜1.3 を
未達成）では再出血や血腫拡大を十分に抑制できな
かった1）。
　PT-INR が 2.0 以上のビタミン K 阻害薬服用中

の脳出血患者に対して、ビタミン K 併用下でプロ
トロンビン複合体製剤と新鮮凍結血漿の効果を比較
した INCH 研究では、長期機能転帰におけるプロ
トロンビン複合体製剤の優越性はなかったが、3 時
間以内に PT-INR 1.2 以下を達成し、血腫拡大率お
よび死亡率を有意に低下させた3）。PT-INR 2.0 以
上 の 場 合、 体 重、PT-INR 値 に よ っ て 用 量 調 整

（PT-INR 2.0 以上 4.0 未満の場合 25 IU/kg）した
4 因子含有プロトロンビン複合体製剤をできるだけ
早く投与し、PT-INR1.3 未満を目安に是正するこ
とは妥当である。
　本邦の添付文書には PT-INR 2.0 未満の患者に対
するプロトロンビン複合体製剤の投与は用量明示が
ない。なお、PT-INR 1.4～1.9 の患者における有

推 奨
1．		ビタミンK阻害薬（ワルファリン）を服用し、prothrombin	time-international	normal-
ized	ratio（PT-INR）が 2.0 以上に延長した脳出血患者へのプロトロンビン複合体製剤の投
与は妥当である（推奨度 B　エビデンスレベル中）。その際、PT-INR の再上昇を避けるため
ビタミンKを併用することは妥当である（推奨度 B　エビデンスレベル低）。

2．		トロンビン阻害薬（ダビガトラン）内服中の場合、イダルシズマブを投与することは妥当であ
る（推奨度 B　エビデンスレベル低）。第Xa因子阻害薬 (リバーロキサバン、アピキサバ
ン、エドキサバン )内服中の場合、アンデキサネット	アルファを投与することは妥当である

（推奨度 B　エビデンスレベル低）。

3．		抗血小板薬服用中の脳出血患者に対し、血小板輸血をすることは勧められない（推奨度 D　
エビデンスレベル中）。

4．		未分画ヘパリン療法中に合併した脳出血では、プロタミンの投与を考慮しても良い（推奨度 C　
エビデンスレベル低）。

5．		血栓溶解療法中に合併した脳出血では、血液凝固異常の評価を行い、血液製剤などを用いて
異常に応じた是正を考慮しても良い（推奨度 C　エビデンスレベル低）。

6．		抗血栓療法中に合併した脳出血では、原則として抗血栓薬を中止する。血圧高値は収縮期血
圧を140	mmHg未満に降下させることを考慮しても良い（推奨度 C　エビデンスレベル低）。

7．		直接阻害型経口抗凝固薬（DOAC）服用中の脳出血では、内服後早期の場合には経口活性
炭による吸収抑制や、輸液負荷による利尿排出の促進を考慮しても良い（推奨度 C　エビデ
ンスレベル低）。

8．		抗血栓薬服用中に合併した脳出血では、再出血のリスクを勘案して、抗血栓薬服用を再開する
ことを考慮しても良い（推奨度 C　エビデンスレベル高）。
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効性、安全性は PT-INR 2.0 以上の患者へ投与した
場合と同等であった4、5）。2018 年 ESO-Karolinska 
Stroke Update Conference 推奨では PT-INR 1.3
以上 2.0 未満の場合、プロトロンビン複合体製剤低
用量（10～25 IU/kg）投与を考慮しても良いと
なっている6）。2022 年版 American Heart Asso-
ciation (AHA)/ American Stroke Association 
(ASA) のガイドラインでは PT-INR 1.3 以上 2.0
未満の場合、プロトロンビン複合体製剤低用量

（10～20 IU/kg）投与を考慮しても良いとなってい
る追1)。日本人を含むプロトロンビン複合体投与に
よる PT-INR と凝固因子活性の変化を表すファー
マコメトリックシミュレーションモデル解析や日本
循環器学会 /日本不整脈心電学会合同ガイドライン
は、PT-INR 2.0 未満で緊急是正が必要な場合、
PT-INR 値 1.6 超 で は 20 IU/kg、PT-INR 値 1.6
以下では 15 IU/kg の用量での投与を考慮しても良
いとなっている追2、追3)。
　ビタミン K 製剤は PT-INR 是正における即効性
はないが、プロトロンビン複合体製剤投与後の PT-
INR の再上昇を抑制するためビタミン K 10 mg の
単回もしくは再上昇時追加の静脈内投与は妥当であ
る8、9）。
　直接阻害型経口抗凝固薬（DOAC）の中和薬と
して、直接トロンビン阻害薬ダビガトランには特異
的抗体イダルシズマブ、第Ⅹ a 因子阻害薬リバー
ロキサバン、アピキサバン、エドキサバンにはデコ
イ蛋白アンデキサネット アルファの抗凝固作用へ
の中和効果が症例集積研究で示され10、11）、アンデキ
サネット アルファの脳出血に対する血腫拡大抑制
効果が確認された追4)。ダビガトラン最終内服から
24 時間以内、また、高い血中濃度が持続する可能
性がある腎機能障害患者や P 糖蛋白阻害薬内服者
では 48 時間以内の脳出血で、血腫拡大による重症
化のリスクが高いと判断した場合は、イダルシズマ
ブ投与は妥当である。第Ⅹa 因子阻害薬の種類、最
終投与量、経過時間、腎機能に応じて抗凝固作用が
発現していると推定される場合にアンデキサネット 
アルファ投与は妥当である。
　なお、イダルシズマブおよびアンデキサネット 
アルファによる中和療法の止血効果は高いにもかか
わらず死亡率は高く、また血栓塞栓症発症がアンデ
キサネット アルファ投与後ではより多かった追5)。
そのため第Ⅹa 因子阻害薬中和後は、抗凝固療法早
期再開の有益性と再出血のリスクを評価した上で、

早期に抗凝固薬再開を考慮しても良いと添付文書に
記載されている。
　抗血小板薬関連脳出血に対する血小板輸血の観察
研究では有用性の一貫性がなかったが、主としてシ
クロオキシゲナーゼ阻害薬アスピリン単剤服用患者
を対象とした PATCH 研究では、標準治療に対す
る血小板輸血は機能転帰改善に無効で、予後不良や
有害事象発現と関連した13）。
　注射抗血栓薬に関連した脳出血に関して、質の高
い有効性が確立した中和薬はない。未分画ヘパリン
投与中の脳出血に関しては、薬理作用から有効性が
期待できるプロタミンの投与を考慮しても良い14）。
　血栓溶解薬関連脳出血に関しては、血栓溶解薬投
与後にフィブリノゲン低下や、PT、活性化部分ト
ロンボプラスチン時間（APTT）の延長などの血液
凝固異常を来すことがあるため、凝固線溶系の評価
を行い、必要に応じて血液製剤を用いて血液凝固異
常の是正を考慮しても良い15、16）。
　抗血栓療法中の脳出血患者は、急速かつ高頻度に
血腫拡大し転帰不良に直結する17）。原則として、直
ちに抗血栓薬は中止し、血圧高値に対して降圧が考
慮される。抗血栓薬服用中の脳出血患者に対し、収
縮期血圧を 140 mmHg 未満まで降下させること
で、血腫拡大を低減させる傾向が示された18）。
DOAC 内服後、数時間以内であれば経口活性炭投
与による腸管吸収抑制の可能性が報告されてお
り19、20）、輸液による利尿排出の促進とともに考慮し
ても良い。
　コホート研究統合解析により、脳出血の既往は逆
に虚血性循環器病・脳卒中の独立した危険因子であ
ると報告された追6）。脳出血後の抗血栓薬再開の可
否、再開のタイミングに関しては、再開による再出
血リスクと血栓塞栓症リスク低下のベネフィットの
純損益を考慮して判断する必要がある。心房細動や
弁膜症といった血栓塞栓症予防の抗凝固薬関連脳出
血では、慢性期からの抗凝固薬の再開は脳出血再発
率上昇がなく、血栓塞栓症リスクや死亡率低下によ
る有益性がメタ解析から高いことが示された21、22）。
しかし、脳出血後 DOAC 再開のランダム化比較試
験では、脳出血再発の有意な増加は認めなかった
が、同時に脳卒中・心血管イベント予防効果が一貫
性をもって得られなかった追7、追8）。機械弁や血栓塞
栓症の高リスクの例では止血が確認され次第、急性
期からの再開を考慮しても良い23、24）。
　抗血小板薬の再開に関しては、脳出血後に中止し
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た抗血小板薬再開の安全性を検討した RESTART 研
究が行われ、抗血小板薬再開群において非再開群と
比べて脳出血の再発は増加せず、慢性期における抗
血小板薬再開の安全性が示された25）。同研究の長期
観察においても非再開群と比べ脳出血の再発や出血
性イベントは増加しなかったが、3 年未満の観察期
間で認めたすべての血管性イベントの発症抑制効果
は 3 年以上の治療期間では認められなくなった追9)。
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初期治療

2

解　説

　くも膜下出血は診断の遅れが転帰悪化につながる
ため、迅速で的確な診断が必要である。さらに、く
も膜下出血では出血源の診断や急性期の治療に高い
専門性が要求されるため、一般医療機関に搬入され
た場合には専門施設に速やかに搬送する必要があ
る。治療の遅延には、初期医療機関への受診の遅れ
と専門施設への搬送の遅れの 2 つの関与が指摘さ
れている1）。医療過疎地などでは初診時に専門病院
を受診できないこともあり、一般医や市民への啓発
が望まれている2）。
　くも膜下出血自体の診断は一般に CT で行われる
が、最近のシステマティックレビューによると、そ
の感度は 0.987、特異度は 0.999 であり、CT のみ
では診断できない症例が約 1％存在することが示さ
れている3）。したがって、このような場合には腰椎
穿刺、MRI などを考慮する必要がある4、5）。
　発症早期には様々な重症度を示し得るが、最重症
例では心肺停止状態のこともあり、心肺蘇生など必
要な救命処置と呼吸循環管理を行う6、7）。くも膜下
出血症例の初期治療の目的は再出血の予防と、重症
例における全身状態の改善および頭蓋内圧の管理で
ある。

　くも膜下出血の再出血は、発症 24 時間以内に多
いことが従来指摘されてきたが、最近のシステマ
ティックレビューでは特に発症 6 時間以内に有意
に高率であることが示されている8）。このため、発
症直後はできるだけ安静を保ち、侵襲的な検査や処
置は避けたほうが良い9、10）。さらにシステマティッ
クレビューで再出血の有意な危険因子として示され
たものは、重症（Hunt & Hess grade: Ⅲ or Ⅳ）、
大型動脈瘤（10 mm 以上）、来院時収縮期血圧高
値（160 mmHg 以上）、脳室内出血・脳内出血合
併、脳動脈瘤部位（椎骨脳底動脈系）である8、11）。
　したがって、再出血予防のためには、十分な鎮
痛、鎮静が必要であり、降圧を考慮する12、13）。具体
的な降圧目標値として、再出血の危険因子に関する
システマティックレビューの結果から収縮期血圧を
160 mmHg 未満にすることを考慮すべきである8）。
American Heart Association（AHA）/Ameri-
can Stroke Association（ASA）ガイドラインで
も同様の提案がなされている13）。降圧薬としては、
ニカルジピン静脈内投与の有用性を示すデータが報
告されている14、15）。ただし、重症例で頭蓋内圧が亢
進している場合には、不用意な降圧により脳灌流圧
低下が生じ脳虚血を増悪させることがあるために、
降圧薬投与は慎重に行うべきである16）。抗線溶薬で

推 奨
1．		脳動脈瘤破裂によるくも膜下出血は診断の遅れが転帰の悪化につながるため、迅速で的確な
診断と専門医による治療を行うよう勧められる（推奨度 A　エビデンスレベル低）。

2．		CTで診断がつかない場合は、腰椎穿刺またはMRI などを行うことは妥当である（推奨度 B　
エビデンスレベル中）。

3．		くも膜下出血と診断された場合、発症直後は再出血を予防するため、十分な鎮痛、鎮静を施
すことは妥当である（推奨度 B　エビデンスレベル低）。軽症、中等症では収縮期血圧を
160	mmHg未満に降圧することが妥当である（推奨度 B　エビデンスレベル高）。

4．		重症例においては、脳循環の改善が重要であり、高浸透圧利尿薬の投与、心肺合併症に注意
した全身循環の管理を行うことが妥当である（推奨度 B　エビデンスレベル低）。

5．		入院時検査で出血源となる血管異常を認めなかった場合、時間をあけて再度出血源検査を行
うことは妥当である（推奨度 B　エビデンスレベル低）。
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あるイプシロンアミノカプロン酸の投与に関して
は、再出血を減少させる反面、脳虚血合併症を増加
させるため、全体として転帰の改善につながらない
という報告がある17-19）。しかし、近年では短期投与
の有効性を示す報告もあり20-22）、外科的破裂予防処
置を行うまでの短期間投与では虚血性合併症を増加
させずに再出血を予防できる可能性が示されてい
る23）。トラネキサム酸の超急性期投与は、再出血を
減少させるが、転帰は改善しないことが報告されて
いる追1、追2）。痙攣は再出血をもたらし転帰を悪化さ
せる恐れがあるが、発作は発症直後のことが多く、
初期治療における抗痙攣薬投与の発作予防効果は明
らかでない24-26）。
　重症例の急性期においては合併する全身病態への
管理も必要であり、特に重要なものは交感神経系緊
張による心肺合併症である27）。しばしば心電図異常
がみられ、多くの場合自然軽快するが、致死的心室
性不整脈を呈する場合もある28）。また、たこつぼ心
筋症と呼ばれる左室機能異常を認めることもあ
る29）。重症例では神経原性肺水腫も合併しやすく、
人工呼吸器による呼吸管理や利尿薬投与で対応す
る30）。
　また重症例においては頭蓋内圧亢進の管理と脳循
環の維持が重要である16）。頭蓋内圧上昇を呈してい
る場合は高浸透圧利尿薬を考慮して良い31）。急性水
頭症、脳内血腫を合併している場合には、さらに外
科的処置が必要なことがある32、33）。
　脳動脈瘤の検出には脳血管造影（digital sub-
traction angiography：DSA）または CT angiog-
raphy（CTA）を行う13）。特に、最近では 3D-CTA
による脳動脈瘤の検出能は DSA と同等あるいはそ
れ以上であるとの報告もあり、非侵襲的で短時間に
行えることから脳動脈瘤の診断に有用とされてい
る34-36）。くも膜下出血患者における初回の DSA で
の出血源同定率は 60～80％程度とされる37）。初回
DSA で出血源を同定できなかった場合、DSA など
の再検による脳動脈瘤の有無の確認は必須であ
り38-40）、繰り返しの DSA で新たに 1～12.5％の同
定が可能とされている13、39、41-43）。DSA 時の鎮静に
関して、デクスメデトミジン、プロポフォールの無
作為比較試験では、鎮静効果、安全性に関してデク
スメデトミジンが有意に優れているとする報告があ
る44）。
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脳動脈瘤─外科的治療

4-2	 種類と方法

4

解　説

　一般的には脳動脈瘤直達手術として専用のクリッ
プを用いた脳動脈瘤頚部クリッピング術（ネックク
リッピング術）を行う。ネッククリッピングが困難
な場合には動脈瘤の前後 2 か所で親動脈を閉塞す
る動脈瘤トラッピング術を行うこともある。いずれ
も困難な場合には、動脈瘤壁を補強する動脈瘤被包
術（コーティング術、ラッピング術）を行う場合も
ある。被包術後の再出血率はクリッピング術に比べ
て高いが、処置しない場合よりは低い1）。
　特殊な例として内頚動脈の非分岐部に発生するい
わ ゆ る blister type の 場 合 は clipping on wrap-
ping material が良いとの報告があるが2、3）バイパ
ス 術 を 併 用 し た 内 頚 動 脈 閉 塞 術 も 行 わ れ て い
る4-6）。解離性・紡錘状・巨大動脈瘤などに対して
は通常のクリッピング術やトラッピング術が困難な
こともあり、それらに対して親動脈近位部閉塞術を
行うことがある。親動脈近位部閉塞術とは動脈瘤が
発生している動脈（親動脈）の近位部を閉塞して動
脈瘤にかかる血圧を低下させ、再出血の危険性を低
下させるものである7-11）。前床突起部巨大動脈瘤で
はカテーテルまたは頚動脈直接穿刺で吸引して動脈
瘤を減圧させる retrograde suction decompres-
sion 法が有用な場合もある12）。
　近位親動脈閉塞試験で虚血症状が見られる場合や
それが予想される場合には、親動脈閉塞に先立って
側副血行路（バイパス）を作成しておく5、10、11、13）。
血管内治療（コイル）による親動脈閉塞とバイパス

手術の組み合わせなどの複合的治療の報告もあ
る10、11）。
　また、くも膜下出血で発症した椎骨動脈解離の場
合には、保存的治療より外科的治療の転帰が良好で
あり13、14）、術式は再出血予防の観点から親動脈近位
部閉塞術よりトラッピング術が推奨される15）。
　初発時に血管内治療（コイル）がなされた動脈瘤
再発例に対する直達手術は難易度がやや高くバイパ
ス術の併用が必要となることもあるが、多くの症例
で可能であるとの報告がある16-18）。
　脳動脈瘤直達手術に際しての術中動脈瘤破裂率は
7.9～19％との報告がある19、20）。
　術中破裂防止のため、親動脈を一時的に遮断する
場合があるが、長時間遮断すると脳に虚血性変化を
惹起し機能障害を来すことがあるため、重症例・高
齢者では特に遮断時間に注意する21-25）。破裂脳動脈
瘤で一時遮断クリップの使用は遅発性脳虚血を増や
さないと報告されている26）。

推 奨
1．		脳動脈瘤直達手術は、専用のクリップを用いた脳動脈瘤頚部クリッピング術（ネッククリッピン
グ）を行うよう勧められる（推奨度 A　エビデンスレベル低）。

2．		ネッククリッピングが困難な場合、必要に応じてバイパス術を併用した動脈瘤トラッピング術や
親動脈近位部閉塞術は、有効性は確立していないが考慮しても良い（推奨度 C　エビデンス
レベル低）。

3．		上記いずれもが困難な場合には、動脈瘤壁を補強する動脈瘤被包術（コーティング術、ラッピ
ング術）などを行うことは妥当である（推奨度 B　エビデンスレベル低）。
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脳動脈瘤─外科的治療

4-3	 周術期管理

4

解　説

　術中破裂率を低下させる目的で薬剤を用いて低血
圧管理を行う場合がある1-3）。手術中の収縮期血圧
の最高値が高いことは転帰悪化因子となるが、術前
血圧に比べて過度に降圧することも転帰の悪化につ
ながる4）。術中 10 mmHg程度の降圧は術中破裂
を予防しないとの報告もある3）。
　プロポフォール使用例や術中血圧管理が良好例で
短期成績が良かったとの報告がある4）。煩雑なク
リッピング術における術中低体温を勧める報告もあ
るが5）、くも膜下出血患者全体に対する術中低体温
維持では転帰改善効果は認められなかったとの報告
もある6）。
　インドシアニングリーン（ICG）蛍光造影、電気
生理学的モニター、神経内視鏡、ドップラーなどの
術中モニタリングは周術期合併症の低下につながる
との報告がある7、8）。
　周術期には、循環血液量、血清ナトリウム値、血
清蛋白濃度を正常範囲内に保つ。特に低ナトリウム
血症には注意する。最近ではくも膜下出血の低ナト
リウム血症に対して鉱質コルチコイド投与が有用と
の報告がある9）。「Ⅳ くも膜下出血　6 脳動脈瘤─
保存的治療法など」の項を参照。
　また、クリッピング術前の低アルブミン血症（ア

ルブミン 3.9 g/dL 以下）は術後の急性腎不全と死
亡の増加と相関するとの報告がある10）。

推 奨
1．		手術中は破裂率を低下させる目的で薬剤を用いて降圧することの有効性は確立していない
が、考慮しても良い（推奨度 C　エビデンスレベル低）。

2．		周術期には、低ナトリウム血症を回避することは妥当である（推奨度 B　エビデンスレベル
低）。また、循環血液量、血清蛋白濃度を正常範囲内に保つことを考慮しても良い（推奨度 C　
エビデンスレベル低）。
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Ⅳ くも膜下出血

遅発性脳血管攣縮

7-1	 遅発性脳血管攣縮の治療

7

解　説

　遅発性脳血管攣縮の重症度とくも膜下腔の血管周
囲の血腫量との間には相関があるとされている1）。
急性期外科手術が行われる場合、脳槽内への組織プ
ラスミノゲン・アクティベータ（t-PA）の術中投
与2-4）、手術時に設置した脳槽ドレナージを用いた
術後ウロキナーゼ灌流療法の有用性が報告されてい
る5）。
　急性期血管内治療例では、遅発性脳血管攣縮の発
生予防の目的で、施術時に腰椎ドレナージを留置し
て t-PA やウロキナーゼを注入し、くも膜下血腫の
除去を図る方法もある6)。破裂脳動脈瘤塞栓術後の
腰椎ドレナージは、臨床的脳血管攣縮に対して有用
な役割を有し、転帰良好に大きく貢献している。血
管攣縮の頻度は腰椎ドレナージ群で 23.4％に対し
て対照群は 63.3％、死亡の危険は腰椎ドレナージ
群で 2.1％に対して対照群は 15％であった。しか
しながら、入院期間とその後のシャント造設術の頻
度に有意差は認めなかった7)。くも膜下出血患者の
予後を改善するには、World Federation of Neu-
rosurgical Societies（WFNS） grade 3 で コ イ ル
塞栓術施行の患者では腰椎ドレナージが脳室ドレ
ナージより勧められる8)。塞栓術後の脳室ドレナー
ジによる出血は抗血小板薬、抗凝固薬の使用による
差は認めず安全に施行しうる9)。脳室ドレナージ内

に t-PA を投与する場合、2 mg を 12 時間ごとに
投与することにより血腫の排出が促進される10)。脳
室内出血を伴うくも膜下出血患者に対して、脳室ド
レナージより t-PA を投与することは脳室内出血の
早期排除、くも膜下出血の排出、modified Rankin 
Scale（mRS）の改善に寄与する11)。
　遅発性脳血管攣縮に対する全身的薬物療法として
本邦では、Rho キナーゼ阻害薬であるファスジル
の静脈内投与が有効である12、13）。また、トロンボキ
サン A2 合成酵素阻害薬であるオザグレルナトリウ
ムの有効性も報告されている14）。
　欧米では、カルシウム拮抗薬である nimodipine

（本邦未承認）が有効との報告が相次いでなさ
れ15、16）、経静脈内投与と経口投与とで有効性に差が
なく17、18）、メタ解析では転帰不良臨床アウトカムと
遅発性虚血性脳障害のリスクを軽減することが示さ
れた19）。前述のファスジルと nimodipine とは有
効性は同等であるとされる20）。他のカルシウム拮抗
薬であるニカルジピン徐放製剤含有脳槽内インプラ
ントが脳血管攣縮発生を抑え、脳梗塞出現を抑える
とする報告もある21）。
　さらに欧米からは、高用量のマグネシウム療法が
脳血管攣縮の発生を抑え、遅発性虚血性脳梗塞の出
現を抑えたとする報告がなされ22）、複数のランダム
化比較試験（RCT）のメタ解析では症候性脳血管
攣縮と遅発性虚血性脳障害発生を抑え、転帰良好臨

推 奨
1．		急性期外科治療の際、脳槽ドレナージを留置して脳槽内血腫の早期除去を行うことは妥当であ
る（推奨度 B　エビデンスレベル中）。急性期血管内治療例では、腰椎ドレナージもしくは脳
室ドレナージを考慮しても良い（推奨度 C　エビデンスレベル低）。

2．		クラゾセンタン（推奨度 B　エビデンスレベル中）や、ファスジル、オザグレルナトリウム（推
奨度 B　エビデンスレベル低）を静脈内投与することは妥当である。

3．		合併する脳循環障害に対しては triple	H 療法を考慮しても良い（推奨度 C　エビデンスレベ
ル低）。代わりに循環血液量を正常に保ち、心機能を増強させるhyperdynamic 療法を考慮
しても良い（推奨度 C　エビデンスレベル低）。

4．		血管内治療として、血管拡張薬の選択的動注療法や経皮的血管形成術（PTA）などを考慮し
ても良い（推奨度 C　エビデンスレベル中）。
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床アウトカムを有意に増やすとする報告23）と臨床ア
ウトカムを改善しないとする報告24）があり、コンセ
ンサスは得られていない。
　その他、脳血管攣縮に対するスタチンの効果は、
最近のメタ解析では、薬剤を問わないスタチンの投
与は脳血管攣縮、脳梗塞、死亡を有意に減少させた
とする報告もあるが25）、一方で脳血管撮影上の重度
の脳血管攣縮は減少させるものの、遅発性虚血性脳
障害、新規脳梗塞、3 か月での予後は改善させない
との報告もあり26）、いまだコンセンサスを得るまで
には至っていない。
　エンドセリン受容体拮抗薬であるクラゾセンタン
の複数の RCT のメタ解析では、脳血管攣縮出現と
遅発性虚血性脳障害発生を抑え、関連した合併症
率、死亡率を有意に抑えるとする報告27）と脳血管撮
影上の脳血管攣縮と遅発性虚血性脳障害を抑える
が、臨床アウトカムを改善しないとする報告28）があ
る。高用量でのクラゾセンタン投与の効果は、やは
りコンセンサスは得られていないのが現状であった
が29、30）、クリッピング術後とコイリング術後の両者
において、10 mg/hr でのクラゾセンタン投与が脳
血管攣縮に関連する脳虚血合併症と全原因による死
亡率を大幅に減少させることが、本邦での RCT に
て示された追1）。
　メタ解析では、アスピリン、カタクロット、ジピ
リダモールやチクロピジンなどの抗血小板薬の遅発
性虚血性脳障害のリスクや転帰に対する有効性が示
されていなかったが31）、近年、シロスタゾールの急
性期経口投与が脳血管攣縮の発生頻度を抑制するこ
とが報告された32）。さらに、この報告を含めたメタ
解析では、症例数が少ないものの（340 例）、シロ
スタゾールが脳血管撮影上の脳血管攣縮、症候性脳
血管攣縮や攣縮に起因する新規脳梗塞を減少させ、
転帰を改善することが報告されている33）。
　くも膜下出血急性期における抗線溶療法の有効
性34）と nimodipine に加えての tirilazad（本邦未
承認）投与の有効性35）は示されていない。
　その他に、エダラボンの脳血管攣縮抑制効果と遅
発性虚血性神経障害の抑制効果36）、メチルプレドニ
ゾロンの臨床アウトカム改善効果37）の報告がある。
　遅発性脳血管攣縮による脳循環障害の改善には、
循環血液量増加（hypervolemia）・血液希釈（he-
modilution)・人為的高血圧（hypertension）を
組み合わせた治療法（triple H 療法）の有用性が
報告されている38）。本法は脳循環改善には有用であ
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nimodipine とシロスタゾール

　くも膜下出血術後に使用される種々の治療
薬のランダム化比較試験のメタ解析からは、
nimodipine と、抗血小板薬シロスタゾール
の 2つの治療薬のみが臨床予後を改善し、
特にシロスタゾールは最も予後を改善するこ
とが報告された追2）。しかしながら、シロス
タゾールの経口投与は、本邦では遅発性脳血
管攣縮には保険適用外である。
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Ⅴ 無症候性脳血管障害

無症候性脳梗塞および大脳白質病変

1-1	 無症候性脳梗塞

1

解　説

1．無症候性脳梗塞と脳卒中発症リスク
　無症候性脳梗塞自体が脳卒中のリスク因子であ
る。明らかな脳卒中の既往がない 65 歳以上の高齢
者の MRI を追跡した大規模なコホート研究（Car-
diovascular Health Study）では、平均 4 年の追
跡で脳卒中発症のリスクを検討し、脳卒中の発症率
は無症候性脳梗塞群で 1.87％/年であり、無症候性
脳梗塞がない群の 0.95％/年よりも有意に高頻度で
あることを示した1）。また、明らかな脳卒中の既往
がない高齢者の MRI を追跡した Rotterdam Scan 
Study では、平均 4.2 年の追跡で脳卒中発症に関
する比例ハザード比は無症候性脳梗塞を有する群で
3.9 と高かった2）。Framingham Offspring Study
でも無症候性脳梗塞を有する群は有しない群に比べ
て 脳 梗 塞 の 発 症 が 有 意 に 多 か っ た（ オ ッ ズ 比

〔OR〕2.8）3）。若年脳梗塞患者（15～49 歳）を平
均 8.7 年追跡した北欧の観察コホート研究では、多
発性無症候性脳梗塞の存在が虚血性脳卒中の再発の
リ ス ク と な り（OR 2.5）、 死 亡 率 も 高 め た（OR 
3.4）4）。
2．無症候性脳梗塞と認知症などの合併症リスク
　無症候性脳梗塞は認知機能障害のリスク因子であ
る。 前 述 の Rotterdam Scan Study で は、 平 均
3.6 年の追跡で認知機能障害発症との関係が検討さ
れ、認知症発症に関するハザード比は無症候性脳梗
塞を有する群で 2.3 と高く、無症候性脳梗塞を有す
る例は認知機能障害発症の高リスク群であることが
示された5、6）。無症候性ラクナ梗塞は前頭葉機能低
下の独立した高リスク（OR 1.5）という報告もあ
る7）。大うつ病例では無症候性脳梗塞があると譫
妄・認知症を発現しやすいこと8）が示されている。
メタ解析の結果においても、無症候性脳梗塞は認知

機能障害のリスク因子であることが示されてい
る9、追1）。その他、無症候性脳梗塞があると死亡のリ
スクを高めること10）、肺炎を合併しやすいこと11）が
報告されている。運動との関連では、無症候性脳梗
塞の存在は歩行状態（歩速、歩幅、1 分間のステッ
プ数）を低下させた12）。慢性腎臓病 (chronic kid-
ney disease：CKD）患者（CKD stages G3～G5）
を 2 年間フォローした結果、無症候性脳梗塞は腎
機能悪化に関与し（OR 2.2）、糸球体濾過量（glo-
merular filtration rate：GFR）の低下率は無症候
性脳梗塞群で高かった13）。
3．無症候性脳梗塞の危険因子
　無症候性脳梗塞の最大の危険因子は高血圧症であ
る14、15）。血圧管理に関しては、本邦の多施設共同研
究である PICA Study は、カルシウム拮抗薬ニル
バジピン 4～8 mg/日による降圧治療は無症候性脳
梗塞の数の増加を抑制することを示している15）。心
房細動は無症候性脳梗塞の危険因子である。メタ解
析の結果、心房細動を有する群は有しない群に比べ
て無症候性脳梗塞を有意に多く有していた（OR 
2.6）16）。さらに、心房細動が無症候性脳梗塞および
それに伴う認知機能障害の危険因子であることが判
明している17）。メタボリックシンドロームは無症候
性脳梗塞の危険因子である（OR 1.7）18、19）。CKD
も無症候性脳梗塞の危険因子であり（OR 11.9）、
CKD G3b（eGFR 30.0～44.9）で 37.5％に無症候
性脳梗塞を認めた20）。日本人（平均 66 歳）での解
析で、クレアチニンクリアランス＜60 mL/分が無
症 候 性 ラ ク ナ 梗 塞 の 出 現 に 関 連 し て い た（OR 
1.62）21）。2 型糖尿病による CKD も無症候性脳梗
塞と関連していた22）。2 型糖尿病での無症候性脳梗
塞は 27.7～60.4％にみられ、年齢、収縮期血圧、
総頚動脈内膜肥厚（IMT）が無症候性脳梗塞の独
立した危険因子であった23、24）。無症候性脳梗塞では

推 奨
▶	 	無症候性脳梗塞を有する症例では、通常より積極的な降圧療法を考慮しても良い（推奨度 C　

エビデンスレベル低）。
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血清 LDL-コレステロールは有意に高く、特に女性
の無症候性脳梗塞で血清総コレステロールが有意に
高かった25）。頚動脈硬化の重症度11）、冠動脈・頚動
脈狭窄26）は無症候性脳梗塞と関連する。また睡眠時
無呼吸症候群とも関連している27）。
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無症候性脳梗塞の診断、評価

　無症候性脳梗塞の診断に関しては、画像上
梗塞と思われる変化があり、かつ次の条件を
みたすものをいう28）。①その病巣に該当する
神経症候（深部腱反射の左右差、脳血管性と
思われる認知症などを含む）がない。②病巣
に該当する自覚症状（一過性脳虚血発作も含
む）を過去にも現在にも本人ないし家族が気
付いていない。そして無症候性脳梗塞の多く
は脳深部のラクナ梗塞である29）。MRI 撮影
において、T1強調画像、T2強調画像、
FLAIR の 3画像を検討することで無症候性
脳梗塞の診断精度が向上するとされる30）。ま
た、無症候性脳梗塞の主要病態は穿通枝レベ
ルの脳小血管病変であるが、脳小血管病変を
反映するラクナ梗塞や大脳白質病変、脳微小
出血、血管周囲腔拡大をMRI 画像により総
合的に評価したTotal	small-vessel	disease	
score が近年用いられるようになってき
た31）。Total	small-vessel	disease	score
はラクナ梗塞、大脳白質病変、脳微小出血、
血管周囲腔拡大が一定基準を超えて存在する
場合、各々 1点を加点し、合計 4点満点の
スコアである。比較的簡便で実用的で、無症
候性脳梗塞や血管性認知症を呈する脳小血管
病変のリスク層別化・重症度の評価に有用で
あるとされる。
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無症候性頚部・頭蓋内動脈狭窄・閉塞

3-1	 無症候性頚部頚動脈狭窄・閉塞

3

解　説

　一般市民における無症候性頚動脈狭窄症の頻度
は、50％以上の中等度狭窄が 0～7.5％、70％以上
の高度狭窄が 0～3.1％であり、高齢者および男性
に多い1、2）。50％以上の無症候性頚動脈狭窄を有す
る症例において、以前は同側脳卒中の発症率は年間
1～3％、同側脳卒中または一過性脳虚血発作の発
症率は年間 3～5％であるとされていた。近年では
内科治療の進歩・普及に伴い徐々に低下しており
0.3％程度という報告もあるが、概ね 0.5～2％程度
と推察される3-6）。しかし心臓関連死は約 3％にみ
られ、年間死亡率は 7.7％にも及ぶとの報告もあ
り、全身病としての認識が必要である7）。
　無症候性頚部頚動脈狭窄・閉塞症例の脳梗塞一次
予防に有効な薬物のエビデンスは示されていない
が、一般的な脳梗塞一次予防の治療として、禁煙・
節酒、高血圧、糖代謝異常、脂質異常などの動脈効
果リスクファクターの管理が勧められる3、8-11）。

　頚動脈エコーによる Intima-media thickness
（IMT）についてのメタ解析および報告によると、
降圧薬やスタチン、および経口血糖降下薬のピオグ
リタゾンおよび抗血小板薬のシロスタゾールは
IMT 肥厚の進展抑制や退縮効果があるといわれて
いる12-16）。ただし、これらの薬物が頚動脈狭窄病変
の進行やそれに伴う脳梗塞予防に有効であるかもし
れないが、それを示すエビデンスはない。
　中等度ないし軽度の無症候性頚動脈狭窄に対し
て、 頚 動 脈 内 膜 剥 離 術（carotid endarterecto-
my：CEA） を 推 奨 す る 根 拠 は 明 ら か で は な
い17、18）。以前は、「狭窄率 60％以上の高度の無症候
性頚動脈狭窄では、抗血小板療法、降圧療法や脂質
低下療法を含む適切な内科的治療に加えて、CEA
を行ったほうが脳卒中の発症率が低い17-20）。ただ
し、周術期の死亡または脳卒中発生率が 3％未満の
施設で行うことが勧められる17、18、20、21）」とされてき
た。近年の内科治療では前述のごとく、極端に脳卒
中発症率が低い報告もあるが、同側のみならず全脳

推 奨
1．		無症候性頚動脈狭窄は脳梗塞発症の原因となるため、一次予防として動脈硬化リスクファク
ターの管理が勧められる（推奨度 A　エビデンスレベル中）。

2．		軽度から中等度の無症候性頚動脈狭窄に対しては、頚動脈内膜剥離術（CEA）および頚動脈
ステント留置術（CAS）などの血行再建術は行わないよう勧められる（推奨度 E　エビデンス
レベル高）。

3．		高度の無症候性頚動脈狭窄では、抗血小板療法、降圧療法、スタチンによる脂質低下療法を
含む最良の内科的治療による効果を十分に検討し、画像診断で脳卒中高リスクと判断した症例
では、これに加えて、手術および周術期管理に熟達した術者と施設においてCEAを考慮する
ことは妥当である（推奨度 B　エビデンスレベル高）。

4．		高度の無症候性頚動脈狭窄で、CEAの標準・高リスク例では、CEAの代替療法として、適切
な手技トレーニングを受けた術者によるCASを行うことを考慮することは妥当である（推奨度
B　エビデンスレベル高）。

5．		虚血性心疾患に対するバイパス術前または同時に、無症候性頚動脈狭窄症に対してCEAを行
うことは勧められない（推奨度 D　エビデンスレベル中）。

6．		無症候性頚動脈閉塞に対するCEAやCASまたは他の外科的血行再建術、ならびに無症候性
椎骨動脈狭窄・閉塞に対する外科的血行再建術や経皮的血管形成術 /ステント留置術につい
ては、勧められない（推奨度 D　エビデンスレベル低）。
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卒中を対象とした報告では、年間発症率は概ね 1％
前後である。経頭蓋ドップラーや頚動脈エコーで脳
卒中発症リスクを再評価した場合、年間脳卒中発症
率 は 2～3 ％ 程 度 ま で 上 昇 す る と も 言 わ れ て い
る22、23）。CEA の周術期リスクも近年は低下してお
り、無症候性頚動脈狭窄例に対する CEA は、患者
の生命予後、外科手術のリスクなどを十分に考慮し
た上で適応を決定するべきとされている24-29）。無症
候性頚動脈狭窄症の狭窄度（50～99％）の違いに
より 5 年の同側脳卒中リスクが異なるかを評価し
たシステマティックレビューでは、同側脳卒中リス
クは狭窄率と線形的に関連しており、70～99％狭
窄 例 で は、50～69 ％ 狭 窄 例 に 比 べ て オ ッ ズ 比

（OR） が 2.1（95 ％ 信 頼 区 間〔CI〕1.7～2.5）、
80～99％狭窄例では、50～79％狭窄例に比べて
OR が 2.5（95 ％ CI 1.8～3.5） と 算 出 さ れ て お
り、中等度狭窄例では内科治療下での脳卒中リスク
が低く CEA の効果を疑問視すると同時に、高度狭
窄例では CEA が未だ過小評価されていると論じら
れた追1）。
　高度の無症候性頚動脈狭窄に対し、頚動脈ステン
ト留置術（carotid artery stenting：CAS）を行う
ことによる脳卒中の予防効果に関しては、内科的治
療と比較したエビデンスは示されていない。一方、
CEA は最良の内科的治療に比べて短期（術後 30 日
以内）転帰の点では劣るものの、長期（30 日以降最
長 10 年）の同側脳卒中リスクの点で優れることが示
されている追2）。CEA のハイリスク患者に対するラン
ダ ム 化 比 較 試 験（randomized controlled trial：
RCT）の SAPPHIRE Study お よ び、CEA の 通 常
リスク患者に対する RCT の CREST のサブグルー
プ解析などでは、CAS の周術期ならびに長期成績
は CEA と差がなかった30-36）。ただし、ACT Ⅰおよ
びそのメタ解析では、脳卒中予防に関しての CAS
の非劣性は証明されたが、周術期合併症のリスクは
CAS が高かった37、38）。さらに、7 つの RCT のメタ
解析では、術後 30 日以内の死亡または脳卒中は、
CEA よりも CAS のほうが高かった追3）。コクラン
レビューでも、CEA より CAS において、周術期の
死亡もしくは脳卒中が多い傾向にあることが示され
て い る（OR 1.72〔95 ％ CI 1.00～2.97〕）追4）。
CEA と CAS の 有 効 性 を 直 接 比 較 す る RCT、
ACST2 で は、CAS と CEA 間 で、 術 後 30 日 以
降、5 年間の致死的もしくは後遺障害を伴う脳卒中
に有意差はなかった（両群 2.5％）追5）。
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未破裂脳動静脈奇形

未破裂脳動静脈奇形

4

解　説

　脳動静脈奇形の発見頻度は 1.12～1.42 人 /10 万
人1）で あ り、 未 破 裂 脳 動 静 脈 奇 形 の 出 血 率 は
1.32）～2.2％/年3）である。脳動静脈奇形の初回出血
による死亡率は 10％前後4）であり、他疾患に起因
する脳内出血と比較して永久的な神経学的脱落症状
を残すことは少ない5）。未破裂脳動静脈奇形の破裂
危険因子は、深部のみの流出静脈、深部局在、合併
動脈瘤の存在3）、年齢の増加2）が指摘されている
が、確定的なものはなく、脳動静脈奇形に関する詳
細な自然歴はまだ十分に解明できていない6）。
　未破裂脳動静脈奇形が発見された場合、頭痛やて
んかんといった症候に対する内科的治療（いわゆる
経過観察を含む）、あるいは外科的治療、血管内治
療、放射線治療の単独または組み合わせによる治療
介入が考慮される。経過観察を含む内科的治療と前
述の治療介入を比較する唯一のランダム化比較試験
である ARUBA では、平均追跡期間 33 か月および
50 か月の時点で内科的治療のほうが死亡ないし症
候性脳卒中の危険性が低い7、追1）とされたが、長期の
優位性は明らかでなく、研究方法の問題点も多く指
摘されている8）。
　未破裂脳動静脈奇形の各治療方法の成績は、病変
の大きさや局在、深部流出静脈、穿通枝の流入9）な
どによって大きく異なり、外科的治療では Spet-
zler-Martin grade 1、2 に分類される脳動静脈奇
形では、概ね良好な手術成績10）で、grade 3 は病変
により手術の適応やリスクが異なり、grade 4、5
は外科的治療のみでは治療困難である11、12）。
　放射線治療においても、Spetzler-Martin grade 
1、2 に対しては、概ね良好な治療成績である13）

が、grade 3 ではやや低下14）し、grade 4、5 では
少なくとも単回照射では有益ではない15）。放射線治
療後、血管造影上消失が得られるまで長期間を必要
とするが、その間も出血リスク低減効果が期待でき
る16、17）。
　血管内治療は、単独での治療効果には限界があ
る18、19）が、外科的治療の安全性を向上、放射線治療
の待機中の安全性を向上させうる。

推 奨
▶	 	未破裂脳動静脈奇形は、外科的治療介入ではなく症候に対する内科的治療を考慮しても良い

（推奨度 C　エビデンスレベル中）。ただし、症例によっては、外科的治療、血管内治療、放
射線治療の単独または組み合わせによる治療介入を考慮しても良い（推奨度 C　エビデンス
レベル低）。
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未破裂脳動脈瘤

5-3	 治療

5

解　説

1．治療適応の検討
　未破裂脳動脈瘤を治療するか、保存的経過観察を
するかの判断は、患者の年齢（余命）、健康度（身
体・神経合併症）、脳動脈瘤の大きさ、部位、形状、
症状、治療の困難さなどを勘案してスコア化する試
み（unruptured intracranial aneurysm treat-
ment score：UIATS）が報告されている1）。実際
に治療になった症例と UIATS とを比較した検討に

よると、UIATS で治療を勧められる症例よりは実
際に治療になる症例は少なく、UIATS に忠実に基
づいて治療を決定すると、治療適応が広すぎる可能
性がある2）。本スコアは治療判断のスクリーニング
には有用ではあるが、個別の症例での詳細な検討が
必要である。さらに「Ⅴ 無症候性脳血管障害　5 
未破裂脳動脈瘤　5-2 発見された場合の対応」の項
でまとめたように、患者の意思、発見されたことに
よる不安などの精神状態なども大きな治療判断の要
素となる。

推 奨
1．		未破裂脳動脈瘤が発見された場合、年齢・健康状態などの患者の背景因子、サイズや部位・
形状など病変の特徴から、未破裂脳動脈瘤の拡大・破裂リスク、および施設や術者の治療リス
クを勘案して、治療の適応を検討することが妥当である（推奨度 B　エビデンスレベル低）。

2．		治療の適否や方針は十分なインフォームドコンセントを経て決定すべきである（推奨度 A　エ
ビデンスレベル低）。

3．		未破裂脳動脈瘤の自然歴（破裂リスク）から考察すれば、下記の特徴を有する病変はより破裂
の危険性の高い群に属し、治療などを含めた慎重な検討をすることが妥当である。

	 ①大きさ5～7	mm以上の未破裂脳動脈瘤（推奨度 B　エビデンスレベル中）
	 ② 5	mm未満であっても、
	 　A）症候性の脳動脈瘤（推奨度 B　エビデンスレベル低）
	 　B）	前交通動脈および内頚動脈－後交通動脈分岐部に存在する脳動脈瘤（推奨度 B　エビデ

ンスレベル中）
	 　C）	Dome	neck	aspect 比が大きい・不整形・ブレブを有するなどの形態的特徴をもつ脳

動脈瘤（推奨度 B　エビデンスレベル低）

4．		経過観察する場合は、可能であれば半年から約 1年ごとの画像による経過観察を行うことを考
慮しても良い（推奨度 C　エビデンスレベル低）。特にサイズの大きなもの、部位が後方循環
のもの、ブレブを有するもの、60歳以上の高齢者、くも膜下出血の既往のある患者の動脈瘤
は注意して観察することが妥当である（推奨度 B　エビデンスレベル中）。

5．		拡大傾向にある未破裂脳動脈瘤は、治療を再検討することが勧められる（推奨度 A　エビデ
ンスレベル低）。

6．		積極的治療の選択は、開頭手術、血管内治療を実施するチームが協議の上で、それぞれの症
例に最適な治療を決定することが妥当である（推奨度 B　エビデンスレベル低）。

7．		血管内治療においては、治療後も不完全閉塞や再発などについて経過を観察することが妥当
である（推奨度 B　エビデンスレベル中）。

8．		開頭クリッピングの術後においても、長期間経過を追うことを考慮しても良い（推奨度 C　エ
ビデンスレベル低）。
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2．インフォームドコンセントの有用性
　未破裂脳動脈瘤診療におけるインフォームドコン
セントの有用性に関するエビデンスは少ない。しか
し、脳神経外科手術関連訴訟における未破裂脳動脈
瘤関連の案件の多いことを鑑みると、インフォーム
ドコンセントの重要性は強調される。未破裂脳動脈
瘤症例のインフォームドコンセントを受けるプロセ
スにおいて、最も患者の理解につながる情報は、医
師による説明、次いでビデオの試聴、パンフレット
を用いた説明、オンライン情報などであるという報
告もある3）。わかりやすい説明と様々な補助システ
ムを用いることで、患者の疾患や治療に関する理解
を深める努力が必要である4）。
3．未破裂脳動脈瘤の自然歴（破裂リスク）
　未破裂脳動脈瘤の自然歴（破裂リスク）に関して
は、多くの後方視的研究が報告されている5-9）。
　前向きのコホート研究も多く報告されており、さ
らに詳細なデータが検討されている10-13）。未破裂脳
動脈瘤は破裂しやすいものでは年間 20％程度のリ
スクで破裂するものもあれば、非常に破裂しにくく
年間 0.1％程度の破裂リスクしかないものもある。
破裂のリスクを正確に予測することは困難である
が、いくつかの前向きコホート研究から予測モデル
が作られている。PHASES モデルでは、人種、大
きさ、部位、高血圧、年齢群、くも膜下出血の既往
などを基に予測値を計測できる14）。ただこのモデル
は外部データでの検証がなされておらず、TRI-
POD という予測モデルの信頼性を示す基準では低
い信用度のモデルとなっている15）。一方で、日本人
のコホート研究である UCAS Japan のデータを用
いた 3 年間の破裂予測モデルでは、予測値を東京
慈恵会医科大学や SUAVe、UCAS Ⅱなどの別の日
本人自然歴データを用いて検証した16）。すなわちこ
のモデルは日本人のみに当てはまるが、TRIPOD
基準は Type 3 となり信頼性が高いモデルとなって
いる。このモデルでは大きさ、部位、高血圧、年齢
群（高齢）、性別（女性）、形状がリスク因子となっ
た。PHASES モデルでは形状のファクターはスコ
アに入っておらず、PHASES モデルを用いて破裂
予測を計測すると、どうしても UCAS 予測モデル
で予測した値よりは低い予測値となってしまう。日
本人の患者では UCAS Japan のデータに基づいた
3 年間の破裂リスク予測スコアを用いて計測したほ
うがより正確であると考えられる。これらの予測モ
デルの中でも、最も点数比重の大きな因子は大きさ

と部位となる。UCAS Japan では大きさと部位別
の破裂リスクが提示されており、特に前交通動脈
瘤、内頚動脈─後交通動脈瘤は小さな動脈瘤でも破
裂リスクが高くなる傾向がある。
　また UCAS Japan では形状も破裂に有意に関与
する因子として報告され、先述の UCAS を基にし
たモデルでも加算因子に含まれている12）。一方で動
脈瘤の高さと頚部の比である ASPECT 比や動脈瘤
最大径と動脈瘤頚部に関与するすべての血管の平均
直径との比であるサイズ比に関しては、未破裂脳動
脈瘤と破裂脳動脈瘤の症例対照研究17、18）で破裂脳動
脈瘤群に高いことを示されている。ISUIA のデー
タから形状と破裂を検討した研究では、サイズ比と
動脈瘤の高さが将来の破裂に有意に関与したことが
示されている19）。
4．未破裂脳動脈瘤の拡大、形状の変化
　未破裂脳動脈瘤の拡大や形状の変化は、その自然
歴の中で、重要な要素となる。これを検知すること
は重要な治療の一手段と考えるべきである20、21）。
Backes らは脳動脈瘤の拡大が、くも膜下出血の既
往（E）、部位（L、特に後方循環）、年齢（A）、人種

（P）、サイズ（S）、形状（S）をスコア化（ELAPSS
スコア）した合計で予測可能なことを示した。合計
スコアが 5 点以上の症例では 5 年間での拡大リス
クは 10％程度あり、より慎重な対応が求められる22）。
　どの間隔で画像をとれば確実に拡大や形状変化を
感知できるというデータは存在しない。UCAS Ja-
pan12）や ISUIA10）、 さ ら に そ れ ら を 包 括 し た
PHASES14）の破裂の時期を見ると発見後早期が破
裂を来しやすく、数年経つことによって破裂しにく
くなる。初回の観察は比較的早期に行うことが勧め
られる。また ELAPSS スコア22）を指標に、拡大し
やすい動脈瘤はより頻回に、拡大しにくい動脈瘤で
は間隔をあけて観察するという方法もある。例えば
ELAPSS ス コ ア が 5 点 未 満 で あ れ ば、 拡 大 は 年
2％以下となる。このような症例では観察間隔を伸
ばしても良いとも考えられる。ただし SUAVe など
からも小型の脳動脈瘤においても拡大し破裂を来す
症例もあることに留意し、小型瘤であっても定期的
な経過観察を推奨する必要がある23）。
5．拡大傾向にある未破裂脳動脈瘤
　脳動脈瘤拡大や形状変化が証明された場合には、
迅速な治療を検討すべきと考えられる。1,002 例、
1,325 個の瘤を少なくとも年 2 回以上の MRA によ
る経過観察を行うと、年間 1.8％に拡大やブレブの
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内治療のリスクファクターは女性、糖尿、高脂血
症、心臓合併症、広頚動脈瘤、後方循環瘤、ステン
ト併用手術、ステント手術であった。開頭手術のリ
スクファクターは年齢、男性、血液凝固異常、抗凝
固薬服用、喫煙、高血圧、糖尿病、うっ血性心不
全、後方循環瘤、石灰化瘤であった。本研究では血
管内治療でリスクが高い群、開頭手術でリスクが高
い群を明らかとしている。糖尿病や心臓合併症、後
方循環瘤はいずれの治療にも共通するリスクファク
ターであるが、血管内治療では、ステント手術で合
併症発生率が高いことがわかり、wide neck の瘤
は現時点ではアクセスが容易であれば開頭手術のほ
うが向いている可能性がある。一方、高齢者や石灰
化したような瘤、血液凝固異常のある症例では血管
内治療のほうが治療リスクが低いことがわかる。日
本の高齢者脳動脈瘤治療成績の Diagnosis Proce-
dure Combination（DPC）の解析（退院時 Bar-
thel index の評価）では、血管内治療、症例の多
い施設が治療予後が良好で、糖尿病、抗血小板薬、
抗凝固薬が危険因子であった27）。
　治療決定においては、それぞれの治療に卓越した
チーム間で協議して治療方針を決定することで、良
好な治療成績が得られると考えられる28）。
7．血管内治療の根治性
　未破裂脳動脈瘤治療後の長期成績に関しての報告
は少ない。未破裂脳動脈瘤に対する血管内治療の根
治性について、日本の JR-NET の報告では Gug-
lielmi detachable coil（GDC） を 用 い て 57.7 ％
に完全閉塞がなされたとしている29）。2003 年から
2008 年に報告された未破裂脳動脈瘤に対する血管
内治療報告のシステマティックレビューでは、治療
合併症が 4.8％に認められ、直後の血管撮影では十
分な閉塞が 86.1％になされていることを示した。

しかし、再発が 0.4～3.2 年の経過観察で 24.4％に
認められ、再治療が 9.1％に行われていた。血管内
治療後の動脈瘤破裂は年 0.2％であった30）。未破裂
脳動脈瘤に対する検討ではないが ISAT24）でも血管
内治療後の脳動脈瘤再発および破裂は比較的多くの
症例で認められており、血管内治療後も不完全閉塞
や再発などについて経過を注意深く観察することが
推奨される。近年ステントや flow diverter デバイ
スのような、wide neck な動脈瘤や血管内治療で
は困難な症例を治療するための新しい治療デバイス
が開発されており、低侵襲で合併症の少ない治療技
術の開発が期待されている31）。
8．開頭手術後の長期経過観察
　一方、開頭手術により治療された未破裂脳動脈瘤
例の長期経過観察において、治療した脳動脈瘤の再
発や新生した動脈瘤の破裂などによるくも膜下出血
の発生率は 10 年で 1.4％、20 年で 12.4％であっ
たという報告があり32）、たとえクリッピングが完全
でも長期の経過観察が必要である。Hokari らも未
破裂脳動脈瘤クリッピング治療後の長期経過を報告
し、くも膜下出血の発症率は年間 0.085％と低い
が、他の脳卒中発症が年間 1.06％と高率であり注
意深い経過観察が必要であるとしている33）。
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Ⅵ その他の脳血管障害

解　説

　動脈解離に対する抗血栓療法の効果を検証したラ
ン ダ ム 化 比 較 試 験（randomized controlled tri-
al：RCT）は抗凝固療法、抗血小板療法ともにな
く、この CQ に対する回答を直接検証したエビデ
ンスはない。
　頭痛・頚部痛のみ、あるいは無症状で偶発的に発
見された脳動脈解離については、SCADS-Japan で
の無症候例の検討では、無症候、軽微な症状のみを
呈する頭痛のみの 52 例のうち 38 例は抗血栓療法
が行われていなかった。有症状例と比較して画像所
見 の 悪 化 は 多 か っ た も の の、 退 院 時 modified 
Rankin Scale（mRS）は外科的治療による合併症
により mRS 1 となった 3 例以外の 49 例は mRS 0
と予後良好だったと報告している1）。また、後頭部
痛や頚部痛のみを主訴とした椎骨動脈解離 41 例に
おいて安静と降圧のみの治療で、7 日以内に pearl 
and string sign を呈した 21 例のうち 12 例、fusi-
form dilatation を 呈 し た 6 例 の う ち 2 例、nar-
rowing を呈した 14 例のうち 8 例で改善が認めら
れた2）との報告がある。この様に虚血症状がない頭
痛・頚部痛や他の理由による画像検査で偶発的に発
見された動脈解離に対して抗血栓療法を行う必要は
ないと考えられる。
　虚血発症の頭蓋外頚動脈解離では、急性期からの
抗凝固療法（ヘパリン、続いてワルファリン）を推

奨する報告3、4）もあるが、有効性に関する科学的根
拠はない。
　抗凝固療法と抗血小板療法の比較では、CADISS
で、頭蓋外内頚動脈解離と頭蓋外椎骨動脈解離にお
ける抗凝固療法と抗血小板療法の有効性に関して比
較検討され、頭蓋外血管の動脈解離では 1 年間の
脳卒中再発 2.4％、脳卒中発症 3.1％とリスクは低
く、両治療群間で脳卒中発症予防、画像上の狭窄、
および閉塞残存率に差はなかった5）。Cochrane 
Database of Systematic Review による観察研究
の集計によると、頭蓋外内頚動脈解離における抗凝
固療法と抗血小板療法の比較を行ったところ、死亡
率、虚血性脳卒中の発症および出血性合併症の発症
に関して有意差は認めなかった6）。他のメタ解析、
システマティックレビューでも同様の報告がなされ
ており7-9）、抗凝固療法と比較した安全性、使用す
る際の簡便さなどから頚部動脈解離に対して抗血小
板療法を推奨する報告もある7）。一方、近年、頚部
頚動脈解離においてビタミン K 拮抗薬に対するア
スピリンの非劣勢を有効性、安全性について検証し
た報告がある。ビタミン K 拮抗薬とアスピリンの
間で臨床的アウトカム（虚血性脳卒中、主要な頭蓋
外および頭蓋内出血、死亡）と MRI アウトカム

（新たな虚血性または出血性病変）の複合アウトカ
ムについて検討しており、アスピリン群はビタミン
K 拮 抗 薬 群 に 対 し て 非 劣 勢 を 証 明 で き な か っ
た 追1）。American Heart Association（AHA）/

動脈解離に対して抗血栓薬の投与は推奨されるか？

1．		虚血症状がない頭痛・頚部痛や偶発的に発見された動脈解離に対しては、抗血栓療法は有効
ではない（推奨度 D　エビデンスレベル低）。

2．		虚血症状を発症した頭蓋外動脈解離では、急性期に抗血栓療法を行うことは妥当である（推
奨度 B　エビデンスレベル低）。抗血栓療法を行う場合、抗凝固療法と抗血小板療法いずれの
選択も妥当である（推奨度 B　エビデンスレベル中）。

3．		虚血発症の頭蓋内動脈解離でも、急性期に抗血栓療法（抗凝固療法または抗血小板療法）を
考慮しても良い（推奨度 C　エビデンスレベル低）。

4．		解離部に瘤形成が明らかな場合にはくも膜下出血発症の危険性があり、抗血栓療法は行うべ
きではない（推奨度 E　エビデンスレベル低）。

5．		虚血発症の脳動脈解離における抗血栓療法の継続期間は3～6か月間を考慮するが、画像所
見を参考として症例ごとに検討することが妥当である（推奨度 B　エビデンスレベル低）。
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Ⅵ その他の脳血管障害

動脈解離

1-1	 内科的治療

1

解　説

　脳血管の動脈解離は欧米では頭蓋外内頚動脈に多
いのに対し、わが国では頭蓋内椎骨動脈に多くみら
れる1、2）。頭蓋外の動脈解離に伴う脳卒中は解離が
頭蓋内に進展する場合を除き、ほぼすべてが脳虚血
であるが、頭蓋内解離では脳虚血に加え、くも膜下
出血の発症例も少なくない1、2）。したがって、同じ
虚血発症の動脈解離であっても、解離の部位別に治
療方針を考える必要がある。
　脳動脈解離における脳虚血の発症機序としては、
塞栓性機序もしくは狭窄病変に伴う血行力学的機序
があるが、塞栓性機序がより重要と考えられる3、4）。
このため頭蓋外頚動脈解離では、急性期からの抗凝
固療法（ヘパリン、続いてワルファリン）を推奨す
る報告5、6）もあるが、これまでに抗凝固療法の効果
を検証するためのランダム化比較試験（RCT）は
実施されていないため、有効性に関する科学的根拠
はない。
　抗凝固療法と抗血小板療法の比較では、CADISS
で、頭蓋外内頚動脈解離と頭蓋外椎骨動脈解離にお

ける抗凝固療法と抗血小板療法の有効性に関して比
較検討され、頭蓋外血管の動脈解離では 1 年間の
脳卒中再発 2.4％、脳卒中発症 3.1％とリスクは低
く、両治療群間で脳卒中発症予防、画像上の狭窄、
および閉塞残存率に差はなかった7）。Cochrane 
Database of Systematic Review による観察研究
の集計によると、頭蓋外内頚動脈解離における抗凝
固療法と抗血小板療法の比較を行ったところ、死亡
率、虚血性脳卒中の発症および出血性合併症の発症
に関して有意差は認めなかった8）。他のメタ解析、
システマティックレビューでも同様の報告がなされ
ており9-11）、抗凝固療法と比較した安全性、使用す
る際の簡便さなどから頚部動脈解離に対して抗血小
板療法を推奨する報告もある9）。一方、近年の研究
では、ビタミン K 拮抗薬とアスピリンの間で臨床
的アウトカム（虚血性脳卒中、主要な頭蓋外および
頭蓋内出血、死亡）と MRI アウトカム（新たな虚
血性または出血性病変）の複合アウトカムにおい
て、アスピリン群はビタミン K 拮抗薬群に対して
非劣勢を証明できなかった追1）。抗凝固療法の中で
は、直接阻害型経口抗凝固薬（direct oral antico-

推 奨
1．		虚血症状を発症した頭蓋外動脈解離では、急性期に抗血栓療法を行うことは妥当である（推

奨度 B　エビデンスレベル低）。抗血栓療法を行う場合、抗凝固療法と抗血小板療法いずれの
選択も妥当である（推奨度 B　エビデンスレベル中）。

2．		虚血発症の頭蓋内動脈解離でも、急性期に抗血栓療法（抗凝固療法または抗血小板療法）を
考慮しても良い（推奨度 C　エビデンスレベル低）。しかし、解離部に瘤形成が明らかな場合
にはくも膜下出血発症の危険性があり、抗血栓療法は行うべきではない（推奨度 E　エビデン
スレベル低）。

3．		虚血発症の脳動脈解離における抗血栓療法の継続期間は3～6か月間を考慮するが、画像所
見を参考として症例ごとに検討することが妥当である（推奨度 B　エビデンスレベル低）。解
離部の所見は時間経過とともに変化するので、可能であれば 3か月ごとにCT	angiography
（CTA）、MR	angiography（MRA）、脳血管撮影などで経時的に画像観察を行うことが妥当
である（推奨度 B　エビデンスレベル低）。

4．		血栓溶解療法は、虚血発症の頭蓋外脳動脈解離症例に対して行うことを考慮しても良い（推
奨度 C　エビデンスレベル低）。頭蓋内脳動脈解離症例では十分な科学的根拠はなく、慎重に
症例を選択する必要がある（推奨度 C　エビデンスレベル低）。
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agulant：DOAC）とビタミン K 拮抗薬の比較で
は、両者の安全性、有効性に差がないことが観察研
究で示されている12、13）。
　血栓溶解療法に関しては、いくつかのメタ解析に
よると、頚部血管解離による脳梗塞では、174 例
の血栓溶解療法施行例、672 例の非施行例を比較
した報告では 3 か月後の modified Rankin Scale

（mRS）0～2 の予後良好例の割合に差はなく、症
候性頭蓋内出血、死亡率、脳卒中再発率は同等14）

だった。また、他の原因による脳梗塞と比較した安
全性、転帰も同等の結果であった4、15）。血栓溶解療
法を施行された群では脳梗塞はより重度で、また解
離血管が閉塞していることも多く、これらの因子を
調整すると、血栓溶解療法を施行された群と施行さ
れなかった群において転帰の差は認めなかったとい
う報告もある16）。頭蓋内脳動脈解離に対する血栓溶
解療法についての報告はなく、安全性、有効性は不
明である。また、大動脈解離の進展による脳動脈解
離では、大動脈解離の悪化、大動脈瘤破裂の危険性
があることから血栓溶解療法は禁忌である17）。
　虚血発症の頭蓋内動脈解離では頻度は少ないが、
解離性脳動脈瘤の破綻によるくも膜下出血の危険性
があることから、一般に急性期の抗凝固療法は控え
るべきであるとされている18、19）。一方で、頭蓋内動
脈解離 81 例に急性期から抗凝固療法を行った報告
では、治療開始後にくも膜下出血を発症した例はな
かった20）。また、頭蓋内外脳動脈解離に抗凝固療
法、抗血小板療法を行った 370 例の検討では頭蓋
内、頭蓋外動脈解離の間に虚血性、出血性脳卒中と
も発症、予後に差はなかった21）。しかし、頭蓋外解
離と異なり、頭蓋内解離における脳虚血の主因は血
行力学的な機序と考えられることからも、抗凝固療
法の効果に対する疑問が提出されている。くも膜下
出血例の多くは画像検査にて解離部に瘤形成がみら
れることから、明らかな瘤形成がみられる時は、抗
血栓療法は禁忌と考えられている22、23）。解離部の画
像所見は急性期には短時間のうちに変化しやすいこ
とから、画像検査は繰り返し行う必要がある23）。解
離による閉塞血管は 8 日以内に 30％、3 か月以内
に 60～80％で再開通するという報告がある19）ほ
か、後頭部痛や頚部痛のみを主訴とした椎骨動脈解
離 41 例において安静と降圧のみの治療で、7 日以
内に pearl and string sign を呈した 21 例のうち
12 例、fusiform dilatation を呈した 6 例のうち 2
例、narrowing を呈した 14 例のうち 8 例に改善

〔引用文献〕
 1） 山浦晶，吉本高志，橋本信夫，他．非外傷性頭蓋内解離性動脈病

変の全国調査（第 1 報）．脳卒中の外科　1998；26：79-86．（レ
ベル 3）

 2） 高木誠．若年層における脳血管障害 Update　脳動脈解離．臨床神
経学　2005；45：846-848．（レベル 3）

 3） Menon R, Kerry S, Norris JW, et al. Treatment of cervical artery 
dissection: a systematic review and meta-analysis. J Neurol 
Neurosurg Psychiatry 2008; 79: 1122-1127.（レベル 2）

 4） Zinkstok SM, Vergouwen MD, Engelter ST, et al. Safety and 
functional outcome of thrombolysis in dissection-related 
ischemic stroke: a meta-analysis of individual patient data. 
Stroke 2011; 42: 2515-2520.（レベル 2）

 5） Schievink WI. Spontaneous dissection of the carotid and verte-
bral arteries. N Engl J Med 2001; 344: 898-906.（レベル 4）

 6） Norris JW. Extracranial arterial dissection: anticoagulation is 
the treatment of choice: for. Stroke 2005; 36: 2041-2042.（レ
ベル 4）

 7） Markus HS, Levi C, King A, et al. Antiplatelet Therapy vs Anti-
coagulation Therapy in Cervical Artery Dissection: The Cervi-
cal Artery Dissection in Stroke Study (CADISS) Randomized 
Clinical Trial Final Results. JAMA Neurol 2019; 76: 657-664.

（レベル 2）
 8） Lyrer P, Engelter S. Antithrombotic drugs for carotid artery 

dissection. Cochrane Database Syst Rev 2010: CD000255.（レ
ベル 3）

 9） Sarikaya H, da Costa BR, Baumgartner RW, et al. Antiplatelets 
versus anticoagulants for the treatment of cervical artery dis-
section: Bayesian meta-analysis. PLoS One 2013; 8: e72697.

（レベル 2）
10） Larsson SC, King A, Madigan J, et al. Prognosis of carotid dis-

secting aneurysms: Results from CADISS and a systematic re-
view. Neurology 2017; 88: 646-652.（レベル 3）

11） Chowdhury MM, Sabbagh CN, Jackson D, et al. Antithrombot-
ic treatment for acute extracranial carotid artery dissections: 
a meta-analysis. Eur J Vasc Endovasc Surg 2015; 50: 148-156.

（レベル 2）
追1） Engelter ST, Traenka C, Gensicke H, et al. Aspirin versus anti-

coagulation in cervical artery dissection (TREAT-CAD): an 
open-label, randomised, non-inferiority trial. Lancet Neurol 
2021; 20: 341-350.（レベル 2）

12） Mustanoja S, Metso TM, Putaala J, et al. Helsinki experience 
on nonvitamin K oral anticoagulants for treating cervical ar-
tery dissection. Brain Behav 2015; 5: e00349.（レベル 3）

13） Caprio FZ, Bernstein RA, Alberts MJ, et al. Efficacy and safety 
of novel oral anticoagulants in patients with cervical artery 
dissections. Cerebrovasc Dis 2014; 38: 247-253.（レベル 3）

が認められた24）との報告がある。また 3～6 か月を
過ぎると脳梗塞の再発、動脈解離の再発の危険性は
少ないことも明らかとなっている25-27）。したがっ
て、特に発症から 3～6 か月に限って抗血栓療法に
よる再発予防を行うことが勧められている5、25）。ま
た、American Heart Association（AHA）/Ameri-
can Stroke Association（ASA）のガイドライン
では頭蓋外内頚動脈および椎骨動脈解離による虚血
性脳卒中または一過性脳虚血発作に対して、3～6
か月の抗血栓療法を行うことが推奨されている28）。
可能であれば 3 か月ごとに画像検査を行い、その
所見に基づいて抗血栓療法の必要性と薬剤選択を考
慮すべきであろう。原則として 6 か月以降は、解
離部に狭窄所見が残存していれば抗血小板薬を継続
する。また、画像所見が完全に正常化していれば抗
血栓薬を継続する必要はないと考えられる23）。
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小児の脳血管障害（もやもや病を除く）

4-1	 頭蓋内狭窄・閉塞

4

解　説

1．小児の脳卒中
　小児の脳卒中には、動脈性虚血（arterial isch-
emic stroke：AIS）、脳静脈・静脈洞血栓症（cere-
bral sinovenous thrombosis：CSVT）、頭蓋内出
血（hemorrhagic stroke）がある1）。
2．小児AIS
　北米の前向き登録研究において、全小児 AIS の発
生率は 1.72/10 万小児/年であり、周産期以後（生
後 29 日以上 18 歳未満）の AIS の原因は arteri-
opathy（49 ％）、 血 栓 性 素 因（35 ％）、 心 疾 患

（28％）であった2）。Arteriopathy にはもやもや
病、頭蓋内血管炎、脳動脈解離などの病態が含まれ
る1）。また近年、病変部位と形態の視点から「片側
性の内頚動脈またはその近位分枝の単発性狭窄・不
整」を指す用語として「focal cerebral arteriopa-
thy of childhood（FCA）」という用語が用いられ
る3）。FCA は血管解離による FCA-dissection type

（FCA-d）と、血管炎が推定される FCA-inflam-
mation type（FCA-i）とに分けられる3）。FCA-i
にはウイルス先行感染との関連が示唆されるものが
あり、特に varicella-zoster virus（VZV）の先行
感染の関与が多く報告されている1、4、5）。なお、欧米
では鎌状赤血球症（sickle cell disease：SCD）に
関連した AIS の報告が多いが 6）、アフリカ系人種の
常染色体劣性遺伝疾患であり日本人にはみられない。

　小児 AIS の画像診断には、放射線被曝と造影剤
の問題から MR angiography（MRA）が推奨され
るが、もやもや病では血管構築の評価のために
digital subtraction angiography（DSA）が広く
行われている1）。急性期の初期治療には、抗血小板
薬（アスピリン）または抗凝固薬（低分子ヘパリ
ン、未分画ヘパリン）が使用される1、7）。スイス・
オーストラリアの多施設後方視的研究において、抗
血栓療法とコルチコステロイドの併用が抗血栓療法
単独よりも 6 か月後のアウトカムを改善したと報
告されたが8）、その有用性は未確立である1）。抗ウ
イルス薬の有用性は確立されていない1）。
　小児 AIS の再発率は高く、国際共同研究を含む
複数の前向き登録研究において arteriopathy の存
在が再発の危険因子であった9、10）。そのため MRI/
MRA による病変の継続監視が推奨される1）。慢性
期 の 再 発 予 防 目 的 と し て 抗 血 栓 療 法 が 行 わ れ
る11-13）。米国のコホート研究（1993～2004 年）
では抗血栓療法実施率 51％の状況で AIS 全体の 5
年再発率は 19％、arteriopathy 例では 66％に達
した9）。その後の国際登録研究（2009～2014 年）
では 87％に抗血栓療法が行われたが、AIS 再発率
は 1 か月で 6.8％、1 年で 12％に達し、やはり ar-
teriopathy が再発リスク因子であった（ハザード
比 5.0）10）。それでも、抗血栓療法を行わないと小
児 AIS 再発は 1.5～2 倍になるとの報告があり2）、
広く実施されているのが現状である11-13）。抗血小板

推 奨
1．		小児の動脈性虚血（AIS）の原因として、もやもや病以外の arteriopathy があり、MRAによ
る画像診断が勧められる（推奨度 A　エビデンスレベル低）。Arteriopathy の存在はAIS 再
発の危険因子であり、経時的な画像検査が勧められる（推奨度 A　エビデンスレベル中）。再
発予防のために、抗血栓療法を行うことは妥当である（推奨度 B　エビデンスレベル低）。

2．		小児 AIS 超急性期におけるtissue	plasminogen	activator（t-PA）療法や機械的血栓回収
療法の報告があるが、有効性が確立していない（推奨度 C　エビデンスレベル低）。

3．		周産期 AIS の多くは出生 3日以内のけいれん発作で発症し脳波異常を呈することが多いた
め、このような症例ではMRIによる画像検査を行うことが勧められる（推奨度 A　エビデンス
レベル低）。
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療法と抗凝固療法の比較研究はなく、その優劣は不
明である。
　小児 AIS 超急性期の血栓溶解療法については
ケースシリーズ報告があるものの14）、有用性や薬物
の至適用量については不明である。2010 年に北米
で小児 AIS に対する tissue plasminogen activa-
tor（t-PA）のフェーズⅠ臨床試験が開始された
が、登録症例数が増えず中止された15）。また機械的
血栓回収療法についても少数例の報告に限られ、安
全性・有用性は未確立である1、16）。
3．周産期AIS
　周産期 AIS（胎生 28 週～生後 28 日）は脳性麻
痺（hemiplegic cerebral palsy） の 主 原 因 で あ
る。頻度は 20/10 万出生と報告され17）、それ以後
の小児虚血性脳卒中の 17 倍で、成人の large-ves-
sel ischemic stroke と 同 等 で あ る17、18）。 大 多 数

（85～90％）は満期産で生じるが17、19）、早産児（≦
34 週）における発生率は 7/1,000 人で、満期産児
よりかなり高い20）。多くは出生 3 日以内のけいれ
ん発作で発見され、ほぼ全例に脳波異常を認めるた
め、これらをみれば MRI 検査が推奨される1、21）。
脳梗塞の多くは中大脳動脈領域に生じる21）。
　周産期 AIS のリスク因子には、母胎側の因子、
出産時合併症、新生児の合併疾患がある22）。母胎因
子には不妊治療歴（ホルモン療法）、子癇前症（妊
娠高血圧腎症）、絨毛膜羊膜炎、早期破水、周産期
糖尿病、喫煙などが報告されている17、23）。新生児側
の要因としては蘇生処置の実施や心臓疾患や血栓傾
向などの全身疾患などがある19）。
　周産期 AIS の再発はまれで、5 年再発率は 1.2％
と報告される9）。このため血栓性素因や先天性心疾
患を除けば、予防的抗血栓療法は一般的ではな
い1、19、22）。機能予後は不良で、3 分の 2 に片麻痺や
言語発達などの障害を遺す21）。精神発達遅滞も少な
くなく、出生 2 年目で 31％に認めたとの報告があ
る22）。
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Ⅵ その他の脳血管障害

妊娠・分娩に伴う脳血管障害

妊娠・分娩に伴う脳血管障害

5

解　説

　妊産婦脳卒中の頻度は、一般的な若年脳卒中発症
率の約 3 倍とされる1）。日本脳卒中学会の全国調査
では、妊産婦脳卒中の発生率は 10.2/10 万出産で
あった。諸外国の報告と比較すると、脳卒中発症率
は低いが、病型の内訳では出血性脳卒中の占める割
合が高い（73.5％）2）ことがわが国の特徴である。
妊産婦脳卒中の中でも脳出血が高い死亡率と関連づ
けられることは（11.7～25％）、都道府県、全国、
厚生労働省の調査、海外の登録データなどで報告さ
れている3-6）。海外からの報告が主だが、産後も 6
か月から 1 年は脳卒中発症リスクが高いとされ

（非妊娠女性の 1.2 倍7）、妊娠全期間中脳卒中発症
のうち産褥期が 41％8））、注意が必要である9-11）。
　妊娠関連高血圧は妊産婦脳卒中の危険因子であ
り、本邦の全国調査では出血性脳卒中の 19.8％を
占 め る12-15）。 妊 娠 高 血 圧 腎 症 に お い て は 6.0～
13.5/10,000 妊娠で脳卒中を発症したという報告
があり、降圧療法の有用性も示唆されている16）。妊
娠高血圧腎症および子癇で神経症状を有する場合、
半数近くに神経画像の異常所見が見られる17、18）。妊
産婦出血性脳卒中では発症から診断までの時間が予
後に関連する19、20）とされており、脳卒中を疑う症状

があれば遅滞なく画像評価を行うことが望ましい。
　器質的脳血管病変を合併した妊娠についての質の
高い研究は存在しない。本邦の全国調査では、出血
性 脳 卒 中 は 脳 動 脈 瘤（19.8 ％）、 脳 動 静 脈 奇 形

（17.1％）と器質的病変が 1 位、2 位を占めてい
る。一方で虚血性脳卒中は妊娠特有の状態に関連す
る可逆性脳血管収縮症候群（reversible cerebral 
vasoconstriction syndrome〔RCVS〕、24.3％）、
静脈性梗塞（24.3％）、凝固異常（16.2％）が上位
を占め、一般的な虚血性脳卒中は心原性、アテロー
ム性、小血管性がそれぞれ 5.4％であった。分娩時
の発症が中心の妊娠関連高血圧による脳卒中と比べ
て、器質的脳血管障害を合併する妊産婦脳卒中の発
症時期には一定の傾向がない2）。
　脳動静脈奇形、もやもや病などの器質的脳血管病
変を有する女性において、妊娠は必ずしも禁忌とは
いえない21-26）。ただし、血圧管理には十分に留意す
る必要がある。器質的脳血管障害を有する妊婦にお
ける分娩方法についても質の高い研究は存在しな
い。もやもや病における報告がほとんどだが、硬膜
外麻酔の併用などで血圧呼吸管理に注意すれば、必
ずしも経膣分娩は禁忌とはいえない27-32）。なお、脳
動脈瘤破裂と妊娠の関連について、上述した全国調
査の他に質の高い研究は見当たらなかった。

推 奨
1．		妊娠中・分娩時・産褥期に脳卒中を疑う症状を有する場合は、頭部CTやMRI などによる画
像診断を行うことは妥当である（推奨度 B　エビデンスレベル低）。脳血管障害と確定した場
合は、専門的治療が可能な医療施設で治療することが妥当である（推奨度 B　エビデンスレ
ベル低）。

2．		妊娠に関連した脳卒中においては、原則的に母体の治療を優先し、非妊娠時と同様に脳血管
疾患の存在を念頭において精査を行い、適切な治療を開始することは妥当である（推奨度 B　
エビデンスレベル低）。

3．		妊娠高血圧症候群は脳卒中の危険因子であり、産科と緊密な連絡をとり管理することは妥当で
ある（推奨度 B　エビデンスレベル低）。

4．		器質的脳血管病変の合併は、必ずしも妊娠の禁忌とはいえない。しかし、妊娠中に脳卒中発
症のリスクが上がる可能性があり、産科、小児科と連携した管理が妥当である（推奨度 B　エ
ビデンスレベル低）。
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　妊娠中の脳梗塞急性期血栓回収療法では、十分な
防護を行うことで胎児の放射線被曝を十分に低く抑
えることが可能であり33）、血栓回収療法を躊躇すべ
きではない。米国の大規模な検討では、脳梗塞急性
期の妊産婦に対する iv-tPA 実施率（4.4％）は非
妊産婦（7.9％）と比較して有意に低かったが、急
性期血栓回収療法の実施率は妊産婦（11.8％）と
非妊産婦（10.5％）で有意差はなく、短期成績で
も有意差は見られなかった34）。
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Ⅵ その他の脳血管障害

脳静脈・静脈洞閉塞症

脳静脈・静脈洞閉塞症

6

解　説

　脳静脈・静脈洞閉塞症に対する抗凝固療法の有用
性を検証したランダム化比較試験（RCT）はわず
かに 2 つしか行われていない1、2）。1991 年に行わ
れた RCT では、非感染性の脳静脈・静脈洞閉塞症
を対象とし、ヘパリン（未分画ヘパリン）静注群が
プラセボ群に比して有意に機能予後および生命転帰
を改善したと報告している1）。2011 年の Ameri-
can Heart Association（AHA）/American 
Stroke Association（ASA）および 2015 年の Eu-
ropean Stroke Organization（ESO）の脳静脈洞
血栓症に対するガイドラインにおいても頭蓋内出血
の有無にかかわらず抗凝固療法を推奨治療としてい
る3、4）。一方、1999 年に行われた本症に対する低分
子ヘパリンの皮下注と経口抗凝固療法の後療法の転
帰改善効果を検証したもう一つの RCT では、低分
子ヘパリンの皮下注と経口抗凝固療法の後療法を
行った群はプラセボ群より良好な転帰をとったが有
意差は認めなかった2）。しかし、頭蓋内出血を伴う
症例においても本治療による増悪は認められず抗凝
固療法の安全性が証明された。その後未分画ヘパリ
ンおよび低分子ヘパリン治療群を対象とした RCT
のメタ解析が行われ、抗凝固療法による本症の死亡
率および後遺症の明らかな減少を認め、新たな症候

性頭蓋内出血も観察されなかった5）。
　脳静脈・静脈洞閉塞症の治療における未分画ヘパ
リンと低分子ヘパリンの有効性と安全性を直接比較
した RCT では、未分画ヘパリンと低分子ヘパリン
の有効性に有意差は認めなかったが低分子ヘパリン
は未分画ヘパリンに比べて明らかに死亡率が低かっ
た6）。非ランダム化試験ではあるが低分子ヘパリン
のほうが未分画ヘパリンに比してより有効かつ安全
であることが示された7）。最近行われたメタ解析8）

および 2015 年の ESO ガイドライン4）においても
低分子ヘパリンの使用は勧められている。
　経口抗凝固薬であるワルファリンに関しては日常
臨床で広く用いられている。ヘパリンから経口抗凝
固薬への切り替え時期や経口薬の継続期間に関する
比較対照試験も行われていないが、経口抗凝固薬の
長 期 投 与 の 有 益 性 に 関 す る RCT が 進 行 中 で あ
る9）。前述の RCT2）ではヘパリンを 3 週間、次いで
経口抗凝固薬を 10 週間使用している。抗凝固薬継
続の有用性を評価する前向きコホート研究におい
て、少なくとも 3 か月間のワルファリンの投与によ
り 6～12 か 月 後 の 転 帰（modified Rankin Scale

〔mRS〕0～2）は良好であった10）。脳静脈血栓症の
再発や他の静脈血栓症の発症を予防するために発症
から 3～12 か月間の経口抗凝固薬の継続が勧めら
れている3、4）。また、新規経口抗凝固薬である di-

推 奨
1．		急性期において、未分画ヘパリンを用いた抗凝固療法が第一選択となる（推奨度 B　エビデ

ンスレベル中）。未分画ヘパリンの代わりに低分子ヘパリンの使用を考慮しても良い（推奨度
C　エビデンスレベル低）。

2．		ワルファリンによる経口抗凝固療法を少なくとも3か月以上は継続することが妥当である（推
奨度 B　エビデンスレベル中）。

3．		予後不良因子を有する脳静脈洞血栓症に対する血栓溶解療法および機械的血栓回収療法（保
険適用外）を行うには、十分な科学的根拠がない（推奨度 C　エビデンスレベル中）。

4．		実質病変を有し脳ヘルニア徴候を認める重症例においては開頭減圧術を行うことは妥当である
（推奨度 B　エビデンスレベル低）。

5．		痙攣を生じた場合には抗痙攣薬の投与は妥当である（推奨度 B　エビデンスレベル低）。
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rect oral anticoagulants（DOAC）についてはリ
バーロキサバン11）とダビガトラン12）のケースシリー
ズ報告があり、主要な出血合併症および血栓症再発
は認めなかった。
　血栓溶解療法に関しては全身あるいはカテーテル
を用いて局所的にウロキナーゼ、tissue plasmino-
gen activator（t-PA）などを投与して良好な結果
を得た報告を認める14、15）。しかしウロキナーゼ、
t-PA の局所線溶療法（保険適用外）は転帰を左右
する出血合併症に関連することも示されており16）、
慎重な症例選択が求められる。また、ステントリト
リーバーや吸引カテーテルを用いた機械的血栓回収
術の有効性について複数のケースシリーズで示され
ており17、18）、メタ解析においてもその安全性が示さ
れている19、20）。しかし最近、脳静脈洞血栓症に対す
る血管内治療の有効性を比較する RCT（TO-ACT）
の結果が示された21）。機能予後不良のリスクの高い
脳静脈洞血栓症を対象に、通常の抗凝固療法と比べ
て抗凝固療法に加えて血管内治療を追加した群で
12 か 月 後 の 機 能 予 後（mRS 0～1） を 比 較 し た
が、血管内治療の優位性は証明されなかった21）。本
RCT では 67 例という少数コホートであることや
早期の静脈洞再開通の評価が行われていないなどい
くつかの制限が指摘されている。
　減圧開頭術の有効性に関しては特に重症の脳静脈
洞血栓症において救命および予後改善が示されてい
る22、23）、システマティックレビューにおいても重症
例において救命のみならず良好な機能予後が得られ
る可能性が指摘されている24）。エビデンスレベルは
高くないものの倫理的観点から RCT は困難であ
り、救命および機能予後改善効果が見込まれること
から 2015 年の ESO ガイドラインにおいても強く
推奨されている4）。
　抗痙攣薬の投与による一次予防、二次予防の効果
を支持するエビデンスはこれまでに示されていない
が25）、痙攣は急性期死亡と関連するため痙攣を認め
る症例では抗痙攣薬の投与は必要である4、26）。
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脳静脈・静脈洞閉塞症患者に対する
直接阻害型経口抗凝固薬

　脳静脈・静脈洞閉塞症患者に対する直接阻
害型経口抗凝固薬（direct	oral	anticoagu-
lant：DOAC）の効果についてはワルファ
リンと比較した臨床試験のメタ解析追1）が行
われ、両治療の安全性と有効性が同等である
ことが示された。しかし本邦では脳静脈・静
脈洞閉塞症に対するDOACの投与は認可さ
れていない。
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Care on Severe Cerebral Venous Thrombosis: The TO-ACT 
Randomized Clinical Trial. JAMA Neurol 2020; 77: 966-973.

（レベル 2）
22） Théaudin M, Crassard I, Bresson D, et al. Should decompres-

sive surgery be performed in malignant cerebral venous 

thrombosis?: a series of 12 patients. Stroke 2010; 41: 727-
731.（レベル 4）

23） Aaron S, Alexander M, Moorthy RK, et al. Decompressive cra-
niectomy in cerebral venous thrombosis: a single centre ex-
perience. J Neurol Neurosurg Psychiatry 2013; 84: 995-1000.

（レベル 4）
24） Ferro JM, Crassard I, Coutinho JM, et al. Decompressive sur-

gery in cerebrovenous thrombosis: a multicenter registry and 
a systematic review of individual patient data. Stroke 2011; 
42: 2825-2831.（レベル 3）

25） Price M, Günther A, Kwan JS. Antiepileptic drugs for the pri-
mary and secondary prevention of seizures after intracranial 
venous thrombosis. Cochrane Database Syst Rev 2016: 
CD005501.（レベル 3）

26） Ferro JM, Canhao P, Bousser MG, et al. Early seizures in cere-
bral vein and dural sinus thrombosis: risk factors and role of 
antiepileptics. Stroke 2008; 39: 1152-1158.（レベル 3）

追 1） Gaurav N, Sanjeev K, Riwaj B, et al. Safety and efficacy of Di-
rect Oral Anticoagulants in cerebral venous thrombosis: A 
meta-analysis. Acta Neurol Scand 2022; 145: 10-23.（レベル
2）
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可逆性脳血管攣縮症候群（RCVS）

7

解　説

　可逆性脳血管攣縮症候群（reversible cerebral 
vasoconstriction syndrome：RCVS）に関しては
ランダム化比較試験（RCT）、システマティックレ
ビュー、メタ解析はなく、症例報告レベルにとどまる。
　国際頭痛分類第 3 版1）では、RCVS は労作、ヴァ
ルサルヴァ手技、感情、入浴・シャワー、屈伸、性
行為がしばしば引き金になり、典型的には 1～2 週
間雷鳴頭痛を繰り返すため、この期間はこれらの誘
発行為を避けて安静にする。
　RCVS は自然発生的に発症することもあるが、妊
娠中の子癇前症に合併することもある2）。出産後女
性では産褥期の発症が多く、多くの症例が出産 1～
2 週以内に発症していた2-5）。また、産褥期発症の
RCVS では硬膜外麻酔、出血（帝王切開）、授乳の
抑制、産後うつが原因との報告もある2、6）。
　大麻7-10）、コカイン7、10）、アンフェタミン、メタ
ンフェタミン（MDMA）11）といった覚醒剤などの違
法薬物の使用歴、選択的セロトニン再取り込み阻害
薬（selective serotonin reuptake inhibitors：
SSRI）12-14）、選択的ノルアドレナリン再取り込み阻
害 薬（selective-noradrenaline reuptake inhibi-
tors：SNRI）13）といった抗うつ薬、エフェドリン15）

などの α 交感神経刺激薬、トリプタン12、16）、エル
ゴタミン製剤、セロトニン作動薬（タンドスピロ
ン、ミルタザピンなどの抗不安薬、ガスモチンな
ど）、免疫グロブリン製剤17）、インターフェロン α

製剤7）、シクロホスファミド、タクロリムス18）、

フィンゴリモド19）など免疫抑制薬の服用歴、ニコチ
ンパッチ7）、朝鮮人参15）・ハーブなどの薬草の使用
歴、大量飲酒7）がないか必ず確認し、該当していれ
ば直ちに中止する。赤血球輸血の副作用として生じ
ることもある20、21）。
　RCVS の治療については症例報告やエキスパー
ト・オピニオンに止まり、RCT はこれまで行われ
ていない13）。
　RCVS に対するステロイド投与は、短期間であっ
ても有効でないばかりか、かえって症候を悪化させ
るという報告があり、使用しないことが勧められ
る12、13、31）。

推 奨
1．		可逆性脳血管攣縮症候群（RCVS）では原因となる薬剤を直ちに中止し、誘因となる行為を数
日～数週間避けることは妥当である（推奨度 B　エビデンスレベル低）。

2．		RCVS の重症例では血管内治療を考慮しても良い（推奨度 C　エビデンスレベル低）。

3．		RCVSによる脳梗塞に対して慢性期の再発予防に抗血栓療法は勧められない（推奨度 D　エ
ビデンスレベル低）。

4．		RCVSに対してステロイドは使用しないよう勧められる（推奨度 E　エビデンスレベル低）。

〔引用文献〕
 1） Headache Classification Committee of the International 

Headache Society (IHS) The International Classification of 
Headache Disorders, 3rd edition. Cephalalgia 2018; 38: 
1-211.（レベル 2）

 2） Singhal AB. Postpartum angiopathy with reversible posterior 
leukoencephalopathy. Arch Neurol 2004; 61: 411-416.（レベ
ル 4）

 3） Fugate JE, Wijdicks EF, Parisi JE, et al. Fulminant postpartum 
cerebral vasoconstriction syndrome. Arch Neurol 2012; 69: 

RCVS 患者に対する血管拡張薬

　血管攣縮に対する拡張薬として、わが国で
はニカルジピン23）、ベラパミル24、25）、硫酸マ
グネシウム2、5、26）が用いられることがある
が、わが国では保険適用外である。
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111-117.（レベル 4）
 4） Williams TL, Lukovits TG, Harris BT, et al. A fatal case of post-

partum cerebral angiopathy with literature review. Arch Gy-
necol Obstet 2007; 275: 67-77.（レベル 4）

 5） Singhal AB, Bernstein RA. Postpartum angiopathy and other 
cerebral vasoconstriction syndromes. Neurocrit Care 2005; 3: 
91-97.（レベル 4）

 6） Sattar A, Manousakis G, Jensen MB. Systematic review of re-
versible cerebral vasoconstriction syndrome. Expert Rev Car-
diovasc Ther 2010; 8: 1417-1421.（レベル 3）

 7） Ducros A, Boukobza M, Porcher R, et al. The clinical and radio-
logical spectrum of reversible cerebral vasoconstriction syn-
drome. A prospective series of 67 patients. Brain 2007; 130: 
3091-3101.（レベル 4）

 8） Wolff V, Lauer V, Rouyer O, et al. Cannabis use, ischemic 
stroke, and multifocal intracranial vasoconstriction: a pro-
spective study in 48 consecutive young patients. Stroke 2011; 
42: 1778-1780.（レベル 4）

 9） Wolff V, Armspach JP, Lauer V, et al. Ischaemic strokes with 
reversible vasoconstriction and without thunderclap head-
ache: a variant of the reversible cerebral vasoconstriction 
syndrome? Cerebrovasc Dis 2015; 39: 31-38.（レベル 4）

10） Martin K, Rogers T, Kavanaugh A. Central nervous system an-
giopathy associated with cocaine abuse. J Rheumatol 1995; 
22: 780-782.（レベル 4）

11） Hu CM, Lin YJ, Fan YK, et al. Isolated thunderclap headache 
during sex: Orgasmic headache or reversible cerebral vaso-
constriction syndrome? J Clin Neurosci 2010; 17: 1349-1351.

（レベル 4）
12） Singhal AB, Hajj-Ali RA, Topcuoglu MA, et al. Reversible cere-

bral vasoconstriction syndromes: analysis of 139 cases. Arch 
Neurol 2011; 68: 1005-1012.（レベル 4）

13） Ducros A. Reversible cerebral vasoconstriction syndrome. Lan-
cet Neurol 2012; 11: 906-917.（レベル 3）

14） Singhal AB, Caviness VS, Begleiter AF, et al. Cerebral vasocon-
striction and stroke after use of serotonergic drugs. Neurolo-
gy 2002; 58: 130-133.（レベル 4）

15） Imai N, Yagi N, Konishi T, et al. Ischemic Stroke Associated 
with Cough and Cold Preparation Containing Methylephed-
rine and Supplement Containing Chinese Herbal Drugs. In-
tern Med 2010; 49: 335-338.（レベル 4）

16） Yoshioka S, Takano T, Ryujin F, et al. A pediatric case of revers-

ible cerebral vasoconstriction syndrome with cortical sub-
arachnoid hemorrhage. Brain Dev 2012; 34: 796-798.（レベル
4）

17） Doss-Esper CE, Singhal AB, Smith MS, et al. Reversible poste-
rior leukoencephalopathy, cerebral vasoconstriction, and 
strokes after intravenous immune globulin therapy in guil-
lain-barre syndrome. J Neuroimaging 2005; 15: 188-192.（レ
ベル 4）

18） Inamo J, Kikuchi J, Suzuki K, et al. Reversible cerebral vaso-
constriction syndrome triggered by tacrolimus mimicked 
neuropsychiatric involvement in systemic lupus erythemato-
sus. Mod Rheumatol 2019; 3: 119-123.（レベル 4）

19） Kraemer M, Weber R, Herold M, et al. Reversible cerebral vaso-
constriction syndrome associated with fingolimod treatment 
in relapsing-remitting multiple sclerosis three months after 
childbirth. Mult Scler 2015; 21: 1473-1475.（レベル 4）

20） Boughammoura A, Touzé E, Oppenheim C, et al. Reversible 
angiopathy and encephalopathy after blood transfusion. J 
Neurol 2003; 250: 116-118.（レベル 4）

21） Liang H, Xu Z, Zheng Z, et al. Reversible cerebral vasoconstric-
tion syndrome following red blood cells transfusion: a case 
series of 7 patients. Orphanet J Rare Dis 2015; 10: 47.（レベル
4）

23） Liu HY, Fuh JL, Lirng JF, et al. Three paediatric patients with 
reversible cerebral vasoconstriction syndromes. Cephalalgia 
2010; 30: 354-359.（レベル 4）

24） Oz O, Demirkaya S, Bek S, et al. Reversible cerebral vasocon-
striction syndrome: case report. J Headache Pain 2009; 10: 
295-298.（レベル 4）

25） Marsh EB, Ziai WC, Llinas RH. The Need for a Rational Ap-
proach to Vasoconstrictive Syndromes: Transcranial Doppler 
and Calcium Channel Blockade in Reversible Cerebral Vaso-
constriction Syndrome. Case Rep Neurol 2016; 8: 161-171.

（レベル 4）
26） 金子知香子，Shakespear Norshalena，土屋真理夫，他．妊娠後

期可逆性脳血管攣縮症候群の 1 例とマグネシウム治療の考察．脳
卒中　2014；36：333-336．（レベル 4）

31） French KF, Hoesch RE, Allred J, et al. Repetitive use of intra-ar-
terial verapamil in the treatment of reversible cerebral vaso-
constriction syndrome. J Clin Neurosci 2012; 19: 174-176.

（レベル 4）
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片頭痛

片頭痛

8

解　説

1．片頭痛と虚血性脳卒中
　片頭痛、前兆の有無、年齢、喫煙、経口避妊薬と
虚血性脳卒中について、1966 年から 2004 年 6 月
までの 11 の症例対照研究、3 つのコホート研究、
1 つの横断研究のシステマティックレビュー / メタ
解析1）、2009 年 1 月までの 13 の症例対照研究、
10 のコホート研究、2 つの横断研究のシステマ
ティックレビュー / メタ解析2）、2009 年 2 月まで
の 13 の症例対照研究、8 つのコホート研究のメタ
解析3）によると、45 歳未満の前兆のある女性の片
頭痛患者では虚血性脳卒中発症リスクが 2 倍、喫
煙、経口避妊薬使用では 7～9 倍、片頭痛の発作頻
度と虚血性脳卒中についての研究4-6）によると、50
歳未満の前兆のある女性の片頭痛患者では年 12 回
超の片頭痛発作で 2～10 倍に増大した。しかし、
その年齢層の虚血性脳卒中年間発症率は 5～10 人/
人口 10 万人当たりと絶対数が極めて少なく7）、予
防薬を用いるなどして片頭痛発作回数を月 1 回以
下にコントロールして禁煙し、ピルを使用しないこ
とが勧められる。2014 年の米国心臓協会の脳卒中
治療ガイドライン8）では、禁煙は class Ⅰ、エビデ
ンスレベル B2、9）、ピル使用回避は class Ⅱ b、エビ
デンスレベル B2）、片頭痛発作頻度減少は class Ⅱ
b、エビデンスレベル C6、10）である。
2．片頭痛と出血性脳卒中
　2010 年米国 WHS を用いた研究では、45 歳以
上の前兆のある片頭痛患者は出血性脳卒中のハザー
ド比が有意に高かった11）。2013 年 3 月までの 4 つ
の症例対照研究と 4 つのコホート研究のメタ解析

でも片頭痛患者は非片頭痛患者に比べて出血性脳卒
中に対する影響度が有意に高かった12）。

推 奨
1．		前兆のある女性の片頭痛患者には禁煙が勧められる（推奨度 A　エビデンスレベル中）。

2．		前兆のある女性の片頭痛患者には経口避妊薬、特にエストロゲン含有製剤は避け代替療法を
行うことは妥当である（推奨度 B　エビデンスレベル中）。

3．		片頭痛の頻度が脳卒中と関連しているため、頻度が多い場合は予防療法を加味するなどして
頻度の減少に努めることは妥当である（推奨度 B　エビデンスレベル低）。

〔引用文献〕
 1） Etminan M, Takkouche B, Isorna FC, et al. Risk of ischaemic 

stroke in people with migraine: systematic review and me-
ta-analysis of observational studies. BMJ 2005; 330: 63.（レベ
ル 1）

 2） Schürks M, Rist PM, Bigal ME, et al. Migraine and cardiovascu-
lar disease: systematic review and meta-analysis. BMJ 2009; 
339: b3914.（レベル 1）

 3） Spector JT, Kahn SR, Jones MR, et al. Migraine headache and 
ischemic stroke risk: an updated meta-analysis. Am J Med 
2010; 123: 612-624.（レベル 1）

 4） Donaghy M, Chang CL, Poulter N. Duration, frequency, recen-
cy, and type of migraine and the risk of ischaemic stroke in 
women of childbearing age. J Neurol Neurosurg Psychiatry 
2002; 73: 747-750.（レベル 3）

 5） MacClellan LR, Giles W, Cole J, et al. Probable migraine with 
visual aura and risk of ischemic stroke: the stroke prevention 
in young women study. Stroke 2007; 38: 2438-2445.（レベル
3）

 6） Kurth T, Schürks M, Logroscino G, et al. Migraine frequency 
and risk of cardiovascular disease in women. Neurology 
2009; 73: 581-588.（レベル 3）

 7） Bousser MG, Conard J, Kittner S, et al. Recommendations on 
the risk of ischaemic stroke associated with use of combined 
oral contraceptives and hormone replacement therapy in 
women with migraine. The International Headache Society 
Task Force on Combined Oral Contraceptives & Hormone Re-
placement Therapy. Cephalalgia 2000; 20: 155-156.（レベル
3）

 8） Meschia JF, Bushnell C, Boden-Albala B, et al. Guidelines for 
the primary prevention of stroke: a statement for healthcare 
professionals from the American Heart Association/Ameri-
can Stroke Association. Stroke 2014; 45: 3754-3832.（レベル
5）

 9） Kurth T, Diener HC, Buring JE. Migraine and cardiovascular 
disease in women and the role of aspirin: subgroup analyses 
in the Women’s Health Study. Cephalalgia 2011; 31: 1106-
1115.（レベル 3）

10） Schürks M, Buring JE, Kurth T. Migraine, migraine features, 
and cardiovascular disease. Headache 2010; 50: 1031-1040.

（レベル 2）
11） Kurth T, Kase CS, Schürks M, et al. Migraine and risk of haem-

orrhagic stroke in women: prospective cohort study. BMJ 
2010; 341: c3659.（レベル 3）

12） Sacco S, Ornello R, Ripa P, et al. Migraine and hemorrhagic 
stroke: a meta-analysis. Stroke 2013; 44: 3032-3038.（レベル
1）
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Ⅵ その他の脳血管障害

脳アミロイド血管症

脳アミロイド血管症

10

解　説

　脳アミロイド血管症に関連する脳出血に対して外
科的処置（血腫吸引術、ドレナージ、脳室─腹腔
シャント、生検、脳葉切除術など）を行い、その手
術が原因で脳出血が再発したとする報告1）や手術例
の 54％が転帰良好であったとする報告2）がある一
方で、急性期に血腫吸引術を行い、転帰不良であっ
た複数例の報告もある3）。脳外科手術を受け病理学
的に脳アミロイド血管症と診断した後ろ向きの検討
では、22％の症例で術後に再出血を認め、16％が
死亡しており、他の原因による脳出血の手術結果と
同様の結果であった4）。脳室内出血と 75 歳以上で
あることによって、手術後の死亡率は増加した4）。
葉型出血に対して血腫除去術を行った検討では、
13％は退院前に死亡したが、47％は 6～12 か月後
の診察で良好な転帰を示した5）。14 文献 278 例の
システマティックレビューでは、術後の死亡率は
25％で、高齢、脳室内出血、術前の認知症が転帰
不良因子であった5）。
　多施設にてランダム化された 2 群の脳血管障害
患者に対して、降圧薬とプラセボの投与を行った
6,105 例を平均 3.9 年間観察した PROGRESS のサ
ブグループ解析では、16 例の脳アミロイド血管症
に関連した脳出血を認め、降圧療法によって脳出血
の危険度が減少した6）。
　脳アミロイド血管症の確定診断には病理学的検討

が必要であるが、MRI や CT を用いた診断基準が
提唱されている（modified Boston criteria）7）。本
診断基準では、1）脳葉、皮質あるいは皮質下に限
局する多発性出血（脳出血、微小出血、小脳出血は
あっても良い）や皮質脳表ヘモジデリン沈着症（限
局あるいは散在）の存在、2）年齢 55 歳以上、さ
らに 3）その他の出血原因を認めない、ときに臨床
的にほぼ確実な脳アミロイド血管症（probable）
と診断される。また、1）脳葉、皮質あるいは皮質
下に限局する単発性出血の際には、前述した 2）と
3）を満たすときに脳アミロイド血管症の疑い

（possible）と診断される。さらに脳アミロイド血
管 症 の 診 断 や 出 血 の 原 因 精 査 に 11C-Pittsburgh 
compound B（PiB）-PET や Florbetapir-PET が
有用とする報告がある8、9）。皮質脳表ヘモジデリン
沈着症は非外傷性皮質性くも膜下出血と関連し、一
過性局所神経脱落徴候（transient focal neurolog-
ical episode：TFNE）との関連が示唆されてい
る10、11）。
　アポリポ蛋白 E（ApoE）ε2 は脳出血の危険因子
であり12-14）、脳出血再発リスクも高い13、15）。皮質・
皮質下微小出血を有する症例では背景に脳アミロイ
ド血管症の可能性を考え、血栓溶解療法により遠隔
出血を来すおそれがあるため注意を要する16）。皮質
脳表ヘモジデリン沈着症を有する患者では脳アミロ
イド血管症関連脳出血が多く、疾患の進行との関連
が示されている17-19）。同様に円蓋部くも膜下出血を

推 奨
1．		脳アミロイド血管症に関連する脳出血に対する血腫吸引術を考慮しても良い（推奨度 C　エビ

デンスレベル低）。

2．		脳アミロイド血管症が疑われ、高血圧を呈する患者に対して降圧療法を行うことは妥当である
（推奨度 B　エビデンスレベル低）。

3．		脳葉型出血の既往があり、脳アミロイド血管症が強く示唆される場合、合併する虚血性心血管
イベントの発症リスクが著しく高ければ、脳出血のリスクが増加する可能性を十分に検討した
上で、抗凝固療法や抗血小板療法を考慮しても良い（推奨度 C　エビデンスレベル低）。

4．		主に亜急性白質脳症の病像を呈する脳アミロイド血管症関連血管炎あるいは炎症では、免疫
抑制薬投与が妥当である（推奨度 B　エビデンスレベル中）。
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認める患者は症候性脳出血のリスクが高いとされ
る20）。これらの画像所見を有する患者では出血性病
変の出現に注意を要する21）。脳アミロイド血管症に
おいてはその画像所見が重度であるほど、再出血の
リスクが高い。特に MRI 画像を用いたスコアリン
グが出血予測に有用との報告があり、皮質脳表ヘモ
ジデリン沈着症と半卵円中心における血管周囲腔の
拡大が出血と相関するとされる22）。特に皮質型脳表
ヘモジデリン沈着症は局所性病変よりも播種性病変
を呈するときに出血リスクが高く注意を要する追1）。
　一方、血栓溶解療法後に脳出血を来して組織学的
検討が行われた症例による検討では、同年代での脳
アミロイド血管症の割合に比較して高率であっ
た23）。また、脳梗塞発症 3 時間以内に血栓溶解療
法を受けて脳出血を認めた例では、脳出血を認めな
かった例やコントロール症例と比較して有意に皮質
の PiB-PET の集積が高かった24）。また、65 歳以
上のワルファリン内服中の脳出血例の 69％が脳葉
型出血であり、脳葉型出血の 64％に脳アミロイド
血管症を認めた25）。さらに、脳アミロイド血管症に
よる脳葉型出血患者を対象とした研究では、アスピ
リン内服も脳葉型出血の再発の独立した危険因子で
あった26）。
　脳アミロイド血管症に関連する炎症では、病理学
的に血管周囲あるいは血管壁内の炎症所見がみら
れ、副腎皮質ステロイド、シクロホスファミドやア
ザチオプリンなどの免疫抑制薬によって臨床症候が
改善した症例群が報告されている27-31）。脳アミロイ
ド血管症に関連する炎症の診断には画像や髄液所見
が参考となる。MRI 画像においては葉型微小出血
を多く認めること、大脳白質への浸潤影、脳軟膜の
造影所見などの特徴が挙げられる29、30）。また、髄液
所見ではアミロイド β 抗体の検出や、IgG index、
IL-8 値が診断の一助となる可能性がある31）。
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11

解　説

　血管性認知症の発症予防と進展抑制には、血管性
危険因子の厳格な管理が有効とされている1）。管
理・治療すべき血管性危険因子として、高血圧、2
型糖尿病、高血糖、高インスリン血症、メタボリッ
クシンドローム、脂質異常症、運動不足、過度の飲
酒、肥満、喫煙に加えて、脳卒中の既往、心房細
動、鬱血性心不全、冠動脈疾患、慢性腎臓病、末梢
動脈疾患などが挙げられる。
　中年期の血圧管理が老年期の認知機能に影響を及
ぼすことは数多くの疫学研究から示唆されている。
高齢者収縮期高血圧患者を対象に行われた大規模臨
床試験 Syst-Eur1）では、カルシウム拮抗薬（ニト
レンジピン）投与群で血管性認知症を含めた認知症
発症率が対照群よりも 55％に低減し、さらに対照
群では観察期間中に認知機能の低下がみられたが、
実薬群では軽度ながら改善した。70 歳以上の高血
圧患者を対象にアンジオテンシンⅡ受容体拮抗薬

（angiotensin Ⅱ receptor blocker：ARB）（ カ ン
デサルタン）の降圧治療の有用性を検証した大規模
臨 床 試 験 SCOPE2）で は、mini-mental state ex-
amination（MMSE）が 24～28 点の症例におい
て認知機能の低下と脳卒中発症のリスクを低減させ
た。厳格降圧（収縮期血圧 120 mmHg 未満）と通
常降圧（140 mmHg 未満）の認知症発症数への影
響を調べた SPRINT MIND では、厳格降圧群で
1,000 人年当たり 7.2 例、標準降圧群で 8.6 例（ハ
ザード比 0.83）であったが、有意ではなかった。
副次評価項目の軽度認知障害（同 0.81）および軽

度認知障害と認知症疑いの複合転帰（同 0.85）の
リスクは有意に低下した3）。脳血管障害の既往がな
い高血圧患者に対する薬物療法は認知機能低下を抑
制する可能性が示されている追1）。脳梗塞もしくは
一過性脳虚血発作の二次予防を目的とした大規模臨
床試験 PROGRESS4）において、アンジオテンシン
変 換 酵 素（angiotensin converting enzyme：
ACE）阻害薬（ペリンドプリル）および利尿薬

（インダパミド）を投与した患者群では、脳卒中の
再発が有意に抑制され、さらに血管性認知症および
アルツハイマー病の発症が有意に少なく、認知機能
低下を示した症例も有意に少なかった。以上の結果
より、血圧の厳格な管理は脳卒中の再発を抑制する
のみならず、認知機能の低下や認知症の発症を予防
すると考えられている。同様にその他の降圧薬を用
いた大規模臨床試験においても、実薬群において血
管性認知症を含めた認知症の発症が抑制されるとい
う結果が報告されている5-8）。しかしながら、こう
した大規模臨床試験のメタ解析の結果、認知症発症
のリスク軽減効果は強くないこと、より長期の検討
が必要であることが指摘されている8-10）。スタチン
による認知症の発症抑制効果に関しては、アルツハ
イマー病に対する発症抑制効果に対して否定的な報
告11）もあるが、いわゆるストロングスタチンを用い
た介入研究では肯定的な報告12、13）が相次いでいる。
血管性認知症に対してスタチンが発症抑制効果を示
す報告14）があり、虚血性脳卒中患者においては降圧
療法と抗血栓療法にスタチンを加えた併用療法が認
知機能低下を抑制する効果を示すと報告されてい
る15）。

推 奨
1．		高血圧症患者、脳梗塞患者、一過性脳虚血発作患者に対する降圧療法による、血管性認知症
の発症予防と進展抑制の有効性は確立していない（推奨度 C　エビデンスレベル低）。

2．		スタチン投与による、血管性認知症の発症予防と進展抑制の有効性は確立していない（推奨
度 C　エビデンスレベル低）。

3．		脳梗塞後の意欲低下に対してはニセルゴリンの投与を考慮しても良い（推奨度 C　エビデンス
レベル低）。
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　コリンエステラーゼ阻害薬であるドネペジルは
National Institute of Neurological Disorders 
and Stroke and Association Internationale pur 
la Rechrche et l’Enseignement en Neuroscienc-
es（NINDS-AIREN）の診断基準に沿って診断さ
れた血管性認知症において、二重盲検無作為割付臨
床試験16-20）で、プラセボ群に対して認知機能の有意
な改善が認められた。ガランタミンも同様に、二重
盲検無作為割付臨床試験18、20-23、追2）で、血管性認知
症および脳血管障害を有するアルツハイマー病にお
いてプラセボ群と比較して有意な改善が得られた。
アルツハイマー病を合併した血管性認知症の中核症
状の治療には、ドネペジル、ガランタミン、および
メマンチン、リバスチグミンの投与を考慮しても良
い。
　N-methyl-D-aspartate（NMDA）受容体拮抗
薬のメマンチンも、ガランタミンと同様に、二重盲
検無作為割付臨床試験25-27）で、血管性認知症および
脳血管障害を有するアルツハイマー病においてプラ
セボ群と比較して有意な改善が得られた。メマンチ
ンは認知機能障害、気分、不安に対し効果が認めら
れている28、追3）。
　ニセルゴリンは、血管性認知障害の認知機能の改
善に有用性が示され29）、わが国では「脳梗塞後遺症
に伴う慢性脳循環障害による意欲低下の改善」に対
して保険適用を有する。nimodipine（本邦未承
認）も複数の臨床試験の結果30）から、血管性認知症
と混合型認知症の治療に有用性が示された。イチョ
ウ葉エキス（Gingko biloba）は血管性認知症を含
む認知症の治療に有効性ありとの報告がある31）。抑
肝散は小数例の臨床試験32、33）で行動心理症状の改善
に有効であった。
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hypertensive patients with leukoaraiosis. Eur J Neurol 1999; 
6: 313-322.（レベル 2）

30） Birks J, López-Arrieta J. Nimodipine for primary degenerative, 
mixed and vascular dementia. Cochrane Database Syst Rev 
2002: CD000147.（レベル 2）

31） Kanowski S, Herrmann WM, Stephan K, et al. Proof of efficacy 
of the ginkgo biloba special extract EGb 761 in outpatients 
suffering from mild to moderate primary degenerative de-
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Pharmacopsychiatry 1996; 29: 47-56.（レベル 2）

32） Iwasaki K, Satoh-Nakagawa T, Maruyama M, et al. A random-
ized, observer-blind, controlled trial of the traditional Chinese 
medicine Yi-Gan San for improvement of behavioral and psy-
chological symptoms and activities of daily living in demen-
tia patients. J Clin Psychiatry 2005; 66: 248-252.（レベル 3）

33） Nagata K, Yokoyama E, Yamazaki T, et al. Effects of yokukan-
san on behavioral and psychological symptoms of vascular 
dementia: an open-label trial. Phytomedicine 2012; 19: 524-
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Ⅵ その他の脳血管障害

全身疾患に伴う脳血管障害

12-1	凝固亢進状態（Trousseau 症候群ほか）

12

解　説

　抗リン脂質抗体は、脳梗塞の危険因子であるとす
る肯定的な報告が多い。脳卒中患者の IgG 抗カル
ジオリピン抗体の陽性率は、8.2～9.7％と高い1、2）。
高血圧、糖尿病、脂質異常症などの危険因子を認め
ない症例では、抗体陰性群 15.4％に比べて、抗体
陽性群 36.4％と有意に高い3）。抗体陽性者は、脳梗
塞の発症率が陰性者の 2.31～4 倍である2、4、5）。抗
リン脂質抗体陽性者の脳梗塞再発率は、1.4 年間の
経過観察で 9.4％6）、1.1 年間の経過観察で 35％7）

と高い。また、抗リン脂質抗体の複数陽性例（ルー
プス抗凝固因子、抗カルジオリピン抗体、抗 β2-
GPⅠ抗体の 3 種がすべて陽性など）、ループス抗
凝固因子の陽性例、抗体価高値例などにおいて脳血
管 イ ベ ン ト の 再 発 が 多 い こ と が 報 告 さ れ て い
る追1-追3）。
　抗リン脂質抗体陽性者の脳梗塞の再発予防の検討
では、抗凝固療法、特にビタミン K 拮抗薬である
ワルファリンの内服が行われることが多い。しかし
ワルファリンの有効性・治療目標に関するエビデン

スにおいては必ずしも一定の見解は得られていな
い。治療目標では高用量ワルファリン（prothrom-
bin time-international normalized ratio［PT-
INR］ 3.0 以上）が低用量ワルファリン（PT-INR 
3.0 未満）およびアスピリンに比べて、より有効で
ある8、9）とする報告がある一方で、高用量ワルファ
リ ン（PT-INR 3.0 以 上 ） は 通 常 量（PT-INR 
2.0～3.0）と比較し虚血の再発予防に有意差なく出
血のみが増多したとする報告もある追4）。アスピリ
ン単独投与とアスピリン＋ワルファリン併用療法の
再発予防効果を比較した小規模ランダム化比較試験

（RCT）では、ワルファリン併用群のほうが抗リン
脂質抗体症候群の脳梗塞再発予防に優れているとい
う結果が得られている10）。一方、ワルファリンの有
用性に有意差がない追4）とする報告もあり、一定の見
解は得られていない。
　直接阻害型経口抗凝固薬（DOAC）とワルファ
リンをはじめとしたビタミン K 阻害薬（VKA）と
の RCT ではいずれも DOAC で脳梗塞など血栓性
イベントの増多を認めており14-16）、抗リン脂質抗体
陽性者の脳梗塞再発予防に DOAC は推奨されない。

推 奨
1．		抗リン脂質抗体陽性者の脳梗塞の再発予防に、抗体価等から再発リスクを踏まえた上で、第
一選択としてアスピリンではなくワルファリンの投与を行うことは妥当である（推奨度 B　エビ
デンスレベル低）。	 	
直接阻害型経口抗凝固薬（DOAC）に関してはワルファリンと比較して脳梗塞再発を抑制でき
ない可能性があり、使用を勧められない（推奨度 D　エビデンスレベル低）。

2．		抗リン脂質抗体陽性者の脳梗塞の再発予防において、全身性エリテマトーデス（SLE）合併例
では副腎皮質ステロイドの投与を考慮しても良い（推奨度 C　エビデンスレベル低）。

3．		高ホモシステイン血症には、脳梗塞再発予防目的に葉酸を使用することを考慮しても良い（推
奨度 C　エビデンスレベル低）。

4．		先天性血栓性素因に対する脳梗塞の再発予防では、prothrombin	time-international	nor-
malized	ratio（PT-INR）2.0～3.0 のワルファリン療法を行うことを考慮しても良い（推奨度
C　エビデンスレベル低）。

5．		Trousseau 症候群（cancer	associated	thrombosis の一病型）に対する脳梗塞の再発予
防では、原疾患の治療に加え抗凝固療法を行うことを考慮しても良い（推奨度 C　エビデンス
レベル低）。
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　副腎皮質ステロイドは、一時的に抗体価を低下さ
せるが、脳梗塞の再発予防効果は明らかではない。
ただし、全身性エリテマトーデス（systemic lupus 
erythematosus：SLE）合併例では使用される17、18）。
　高ホモシステイン血症は、脳梗塞の危険因子であ
るとする肯定的な報告がある一方で19）否定的な報告
もある20）。葉酸補充の効果に関しても一定の見解は
得られておらず、脳卒中の初回発症を減少し、一次
予防における有効性が示唆されたとするメタ解析の
報告から21）心血管疾患のリスク低下は認めなかった
とする報告もある22）。
　先天性血栓性素因が脳梗塞や一過性脳虚血発作

（TIA）の発症リスクを高めるかについては明確な
エビデンスはない。アンチトロンビン－Ⅲ、プロテ
イン C、プロテイン S、およびプラスミノゲン異常
症および欠乏症23）、第 5 凝固因子 Leiden、プロト
ロンビン G20210A の遺伝子変異などで動脈性脳
梗塞との関連が疑われているが、多くは症例報告、
症例対照研究の域にとどまっている24）。複数の症例
対照研究のメタ解析でも、これら先天性血栓性素因
と脳梗塞発症の関連を明確に示せていない24）。ま
た、これら先天性血栓性素因は静脈血栓のリスクと
考えられており、抗凝固療法が行われるが、動脈性
の血栓における抗凝固療法の効果を検討した RCT
は行われていない。
　悪性腫瘍に随伴する脳卒中は、CAT（cancer as-
sociated thrombosis）の一病型である。わが国で
は Trousseau 症候群という名称が用いられている
が、国際的に明確な診断基準がない。傍腫瘍性神経
症候群（paraneoplastic neurological syndrome）
の一つでもある。凝固系の活性化に伴う播種性血管
内凝固症候群（disseminated intravascular coag-
ulation：DIC）や非細菌性血栓性心内膜炎（non-
bacterial thrombotic endocarditis：NBTE）など
が脳梗塞の発症誘因となると考えられており、再発
予防には抗凝固療法を行う25）。ワルファリン投与中
にもかかわらず脳梗塞の再発を来した症例も報告さ
れており、ヘパリン、低分子ヘパリン、へパリノイ
ドが再発予防に有用とされている26、27）。ヘパリンカ
ルシウムの皮下注により、長期間の管理が可能で
あったとの報告もある28）。一方で低分子ヘパリン

（エノキサパリン）とアスピリンを比較した RCT
における脳梗塞の再発予防に関する有意差がなかっ
たとする報告もあり追5）、現時点で抗凝固療法の優
位性を報告したエビデンスレベルの高い報告はない。

〔引用文献〕
 1） Hess DC, Krauss J, Adams RJ, et al. Anticardiolipin antibodies: 

a study of frequency in TIA and stroke. Neurology 1991; 41: 
525-528.（レベル 4）

 2） Anticardiolipin antibodies are an independent risk factor for 
first ischemic stroke. The Antiphospholipid Antibodies in 
Stroke Study (APASS) Group. Neurology 1993; 43: 2069-
2073.（レベル 4）

 3） 北川泰久，岡安裕之，松岡康夫，他．脳梗塞における抗カルジオリピ
ン抗体に関する検討．臨床神経学　1991；31：391-395（レベル 4）

 4） Anticardiolipin antibodies and the risk of recurrent thrombo-
occlusive events and death. The Antiphospholipid Antibodies 
and Stroke Study Group (APASS). Neurology 1997; 48: 91-
94.（レベル 4）

 5） Tuhrim S, Rand JH, Wu XX, et al. Elevated anticardiolipin anti-
body titer is a stroke risk factor in a multiethnic population 
independent of isotype or degree of positivity. Stroke 1999; 
30: 1561-1565.（レベル 4）

 6） Clinical and laboratory findings in patients with antiphospho-
lipid antibodies and cerebral ischemia. The Antiphospholipid 
Antibodies in Stroke Study Group. Stroke 1990; 21: 1268-
1273.（レベル 4）
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Ⅵ その他の脳血管障害

全身疾患に伴う脳血管障害

12-2	遺伝性脳血管障害

12

解　説

1．Fabry 病による脳梗塞
　Fabry 病に対する酵素補充療法の効果は、これ
までの無作為化試験の結果から、腎症や心筋症への
有効性は示されているが、脳卒中を 1 次エンドポ
イントとした無作為化試験は実施されていない1）。
酵素補充療法を実施した複数のコホート研究とヒス
トリカルコントロールの結果を統合解析した報告で
は、脳血管障害の発症率は、通常量の酵素補充療法
群が 3.5％（95％信頼区間〔CI〕0.024～0.046）
に対して、ヒストリカルコントロールの無治療群が
17.8％（CI 0.123～0.240）と酵素補充療法群で有
意に脳血管障害の発症率が低いことが示されてい
る2）。
　一方、近年の大規模なコホート研究では、心筋症
や腎症への有効性は示されているものの、脳卒中へ
の有効性は示されていない3）。以上の結果から、酵
素補充療法の脳血管障害予防効果は一定の見解が得
られていない。
　単一施設のコホート研究では、脳血管障害の発症
群は未発症群と比較して、脳血管障害の既往や腎
症、心筋症、被角血管腫など脳以外の臓器障害の合
併例が多く、これらが脳梗塞発症に関連することが
示されている4）。
　脳卒中新規発症を 1 次エンドポイントとした無
作為化試験の実施が困難な現状を踏まえ、白質病変
の増加を指標とした無作為化試験が実施されてい

る。本無作為化試験では、脳梗塞発症リスクの高い
腎症合併例を対象としており、酵素補充療法の白質
病変の増加抑制効果が示されているが、小規模で効
果もわずかであった5）。一方、コホート研究の統合
解析では、複数のコホート研究で、酵素補充療法中
にもかかわらず白質病変が増加したと報告されてい
る6）。近年の大規模なコホート研究でも酵素補充療
法と白質病変の進行抑制との関連性は示されていな
い7）。
　したがって、酵素補充療法の白質病変増加抑制効
果について一定の見解が得られていない。
2．CADASIL およびCARASIL
　CADASIL および CARASIL では根治的治療は開
発されておらず、脳卒中を 1 次エンドポントとし
た無作為化試験は実施されていない。コホート研究
では、試験開始時の軽度の血圧高値や無症候性のラ
クナ梗塞の数が、3 年間の追跡期間中の無症候性脳
梗塞の新規発症の独立した因子であることが示され
ている8）。また、試験開始時の MRI で微小出血を
認めた群は微小出血のない群と比べて、3 年間の追
跡期間中の新規の無症候性脳梗塞発症が有意に多い
ことが示されている9）。
　過去のコホート研究では、喫煙群が非喫煙群より
も脳梗塞初発年齢が低いことや糖尿病や軽度の血圧
高値が微小出血の増加の因子であると報告されてい
る。したがって、CADASIL において血圧や喫煙な
どの脳卒中の危険因子を管理することは、CADA-
SIL の脳卒中予防のために推奨される。

推 奨
1．		Fabry 病による脳梗塞例では酵素補充療法を行うことは妥当である（推奨度 B　エビデンスレ

ベル低）。

2．		CADASIL の脳卒中発症予防に、禁煙、適切な血圧管理を行うことは妥当である（推奨度 B　
エビデンスレベル中）。

3．		CADASIL およびCARASIL では、脳出血のリスクが高まることに注意し、脳梗塞予防目的に
抗血小板薬の投与を考慮しても良い（推奨度 C　エビデンスレベル低）。

4．		CADASIL の脳梗塞の予防にロメリジン投与の有効性は確立していない（推奨度 C　エビデン
スレベル低）。
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3．抗血小板薬
　抗血小板薬については、コホート研究の対象者の
84％（脳梗塞の既往のある患者の 98％、脳梗塞の
既往のない患者の 74％）が抗血小板薬を服用され
ており、3 年間の追跡期間中に脳出血合併例はな
かったと報告されている9）。
4．ロメリジン
　ロメリジンに関しては、CADASIL の脳梗塞発症
予防に、ロメリジンは効果があったという症例報告
がある10）。

〔引用文献〕
 1） El Dib R, Gomaa H, Carvalho RP, et al. Enzyme replacement 

therapy for Anderson-Fabry disease. Cochrane Database Syst 
Rev 2016: CD006663.（レベル 1）

 2） El Dib R, Gomaa H, Ortiz A, et al. Enzyme replacement therapy 
for Anderson- Fabry disease: A complementary overview of a 
Cochrane publication through a linear regression and a 
pooled analysis of proportions from cohort studies. PLoS One 
2017; 12: e0173358.（レベル 4）

 3） Anderson LJ, Wyatt KM, Henley W, et al. Long-term effective-
ness of enzyme replacement therapy in Fabry disease: results 
from the NCS-LSD cohort study. J Inherit Metab Dis 2014; 

37: 969-978.（レベル 3）
 4） Liu D, Hu K, Schmidt M, et al. Value of the CHA2DS2-VASc 

score and Fabry-specific score for predicting new-onset or re-
current stroke/TIA in Fabry disease patients without atrial 
fibrillation. Clin Res Cardiol 2018; 107: 1111-1121.（ レ ベ ル
4）

 5） Fellgiebel A, Gartenschläger M, Wildberger K, et al. Enzyme 
replacement therapy stabilized white matter lesion progres-
sion in Fabry disease. Cerebrovasc Dis 2014; 38: 448-456.（レ
ベル 2）

 6） Rombach SM, Smid BE, Linthorst GE, et al. Natural course of 
Fabry disease and the effectiveness of enzyme replacement 
therapy: a systematic review and meta-analysis: effectiveness 
of ERT in different disease stages. J Inherit Metab Dis 2014; 
37: 341-352.（レベル 3）

 7） Stefaniak JD, Parkes LM, Parry-Jones AR, et al. Enzyme re-
placement therapy and white matter hyperintensity progres-
sion in Fabry disease. Neurology 2018; 91: e1413-e1422.（レ
ベル 3）

 8） Ling Y, De Guio F, Duering M, et al. Predictors and Clinical 
Impact of Incident Lacunes in Cerebral Autosomal Dominant 
Arteriopathy With Subcortical Infarcts and Leukoencepha-
lopathy. Stroke 2017; 48: 283-289.（レベル 2）

 9） Puy L, De Guio F, Godin O, et al. Cerebral Microbleeds and the 
Risk of Incident Ischemic Stroke in CADASIL (Cerebral Auto-
somal Dominant Arteriopathy With Subcortical Infarcts and 
Leukoencephalopathy). Stroke 2017; 48: 2699-2703.（レベル
2）

10） 水野敏樹．CADASIL の診断，病態，治療の進歩─本邦における
CADASIL 診 断 基 準 の 作 成 ─． 臨 床 神 経 学　2012；52：303-
313．（レベル 4）
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全身疾患に伴う脳血管障害

12-4	高安動脈炎

12

解　説

　高安動脈炎は進行性の疾患であるが、活動期に脳
虚血症状を呈する場合には、神経学的脱落症状を悪
化させずに活動期を乗り越え安定期を迎えることが
重要である。近年では MRI や CT による血管造影
検査の普及が本症の早期発見を可能とし、治療も早
期に行われるため以前と比べて転帰が著しく改善して
いる1、2）。活動性を評価する画像診断としてはエコー、
CT angiography（CTA）、MR angiography

（MRA）、FDG-positron emission tomography
（FDG-PET）があるが gold standard になるもの
はなく、さらなる研究、調査が望まれる3）。転帰を
決定するもっとも重要な病変は、腎動脈狭窄や大動
脈縮窄症による高血圧、大動脈弁閉鎖不全症による
鬱血性心不全、虚血性心疾患、心筋梗塞、解離性大
動脈瘤、大動脈瘤破裂である。
　内科療法としては、炎症の抑制を目的として副腎皮
質ステロイドを使用し、C reactive protein（CRP）
を指標とした炎症反応の程度と臨床症状に応じて投
与量を加減しながら継続的、あるいは間欠的に投与
する1）。炎症反応が強い場合は、1 日量プレドニゾ
ロン 0.5～1 mg/kg/日で開始するが、症状、年齢
により適宜調整する1）。多臓器障害や中枢神経障害
を合併する急性期にはメチルプレドニゾロン・パル

ス療法（1 g または 15 mg/kg/日、3 日間連日投与）
を考慮する1）。副腎皮質ステロイドの単剤治療に抵
抗性もしくは再燃する患者では免疫抑制薬であるメト
トレキサート（MTX）、アザチオプリン（AZA）、
シクロホスファミド（CY）4）とステロイドとの併用
療 法1）や 生 物 学 的 製 剤 で あ る ト シ リ ズ マ ブ

（TCZ）追1）、 抗 IL-6 受 容 体 抗 体 製 剤5、6）や tumor 
necrosis factor（TNF）阻害薬7）、とステロイドの
併用投与が有効であるとの報告がある1、8）。
　合併する血栓症の予防には、抗血小板薬が使用さ
れる1、2、9-11）。手術適応は、そのときの炎症反応の程
度ではなく、脳虚血症状の重症度を目安に決定すべ
きとされている12）。一方で血行再建を活動期に行う
と死亡率が高く、寛解期に手術をすることを推奨し
ている報告もある13）。薬物治療が無効で、頻回に脳
虚血症状を起こし、さらに将来大規模な心臓外科的
手術（たとえば大動脈弁置換術など）が必要で、そ
の際の脳血流を維持することが必須と考えられる場
合には血行再建の手術適応とされる12、14）。血管内治
療は、未だ議論の余地が残されており、経皮的血管
形成術を施行した 3 例中の 2 例に再狭窄を認めた
としている報告もある15）。直達手術と血管内治療の
使い分けとしてはショートセグメントの動脈狭窄に
は血管内治療を選択し、ロングセグメントの動脈狭
窄には、バイパス術を選択するというシステマ

推 奨
1．		高安動脈炎の治療においては、活動期にはC	reactive	protein（CRP）を指標に炎症症候と
臨床症候に対応しながら、副腎皮質ステロイドの投与量を調整し、MR	angiography（MRA）
あるいはCT	angiography（CTA）による大動脈や腎動脈狭窄病変の経時的な観察を行うこ
とは妥当である（推奨度 B　エビデンスレベル中）。多臓器障害や中枢神経障害を合併する急
性期にはメチルプレドニゾロン・パルス療法を考慮しても良い（推奨度 C　エビデンスレベル
低）。副腎皮質ステロイドの単剤治療に抵抗性もしくは再燃する患者では免疫抑制薬や生物学
的製剤の併用を考慮しても良い（推奨度 C　エビデンスレベル低）。

2．		合併する血栓症の予防には、抗血小板薬の投与を行うことは妥当である（推奨度 B　エビデン
スレベル低）。適切な内科的治療にもかかわらず、頻回な失神発作やめまいのため生活に支障
を来している場合や、脳虚血による視力障害が出現した場合には血行再建を考慮しても良い

（推奨度 C　エビデンスレベル低）。
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ティックレビューがある10）。
　血行再建術の方法は個々の症例の頭頚部血流動態
や血管の状態に最適なものを選択する必要性があ
り、そのためには負荷試験を含めた脳循環代謝評価
や胸部 CT などによる十分な検討が必要である9、15）。

〔引用文献〕
 1） 日本循環器学会，日本医学放射線学会，日本眼科学会，他．血管

炎症候群の診療ガイドライン（2017 年改訂版）．2018，Avail-
able at https://www.j-circ.or.jp/old/guideline/pdf/JCS2017_
isobe_h.pdf（レベル 5）

 2） Kim HJ, Suh DC, Kim JK, et al. Correlation of neurological 
manifestations of TakayasuLs arteritis with cerebral angio-
graphic findings. Clin Imaging 2005; 29: 79-85.（レベル 4）

 3） Barra L, Kanji T, Malette J, et al. Imaging modalities for the 
diagnosis and disease activity assessment of Takayasu’s arte-
ritis: A systematic review and meta-analysis. Autoimmun Rev 
2018; 17: 175-187.（レベル 2）

 4） Sun Y, Ma L, Ma L, et al. Cyclophosphamide could be a better 
choice than methotrexate as induction treatment for patients 
with more severe Takayasu’s arteritis. Rheumatol Int 2017; 
37: 2019-2026.（レベル 4）

追 1） Singh A, Danda D, Hussain S, et al. Efficacy and safety of tocili-
zumab in treatment of Takayasu arteritis: A systematic review 
of randomized trials. Mod Rheumatol 2021; 31: 197-204.（レ
ベル 1）

 5） Nishimoto N, Nakahara H, Yoshio-Hoshino N, et al. Successful 
treatment of a patient with Takayasu arteritis using a human-
ized anti-interleukin-6 receptor antibody. Arthritis Rheum. 
2008; 58: 1197-1200.（レベル 4）

 6） Nakaoka Y, Isobe M, Takei S, et al. Efficacy and safety of tocili-
zumab in patients with refractory Takayasu arteritis: results 
from a randomised, double-blind, placebo-controlled, phase 
3 trial in Japan (the TAKT study). Ann Rheum Dis 2018; 77: 
348-354.（レベル 3）

 7） Molloy ES, Langford CA, Clark TM, et al. Anti-tumour necrosis 
factor therapy in patients with refractory Takayasu arteritis: 
long-term follow-up. Ann Rheum Dis 2008; 67: 1567-1569.

（レベル 4）
 8） 下島恭弘，池田修一．【膠原病に伴う神経・筋障害　診断と治療の

進歩】膠原病・類縁疾患に伴う神経・筋障害の診断と治療　血管
炎症候群．日本内科学会雑誌　2010；99：1773-1782．（レベル
4）

 9） Kumral E, Evyapan D, Aksu K, et al. Microembolus detection in 
patients with TakayasuLs arteritis. Stroke 2002; 33: 712-716.

（レベル 4）
10） Keser G, Direskeneli H, Aksu K. Management of Takayasu arte-

ritis: a systematic review. Rheumatology (Oxford) 2014; 53: 
793-801.（レベル 2）

11） de Souza AW, Machado NP, Pereira VM, et al. Antiplatelet ther-
apy for the prevention of arterial ischemic events in takayasu 
arteritis. Circ J 2010; 74: 1236-1241.（レベル 4）

12） Tada Y, Sato O, Ohshima A, et al. Surgical treatment of Takaya-
su arteritis. Heart Vessels Suppl 1992; 7: 159-167.（レベル 4）

13） Rosa Neto NS, Shinjo SK, Levy-Neto M, et al. Vascular surgery: 
the main risk factor for mortality in 146 Takayasu arteritis 
patients. Rheumatol Int 2017; 37: 1065-1073.（レベル 4）

14） 松本隆，山田和雄，間瀬光人，他．高安病による両側総頚動脈狭
窄症に対する内胸動脈─内頚動脈吻合術．脳卒中の外科　1998；
26：206-210．（レベル 4）

15） 間瀬光人，山田和雄，梅村淳，他．【Large Vessel Diseases への
治療戦略　現状と将来の展望】頸部血行再建術　大動脈炎症候群
に伴う頸動脈閉塞性病変の血行再建術．The Mt. Fuji Workshop 
on CVD　2003；21：27-32．（レベル 4）
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解　説

　脳卒中発作の退院後、服薬アドヒアランスは急激
に低下することが知られており、2 年後には降圧薬
で 74.2 ％、 ス タ チ ン で 56.1 ％、 抗 血 小 板 薬 で
63.7％、ワルファリンで 45.0％まで低下するとい
うデータがある1）。特に抗血栓薬の低アドヒアラン
ス群は高アドヒアランス群よりも、脳卒中を発症す
る率が高く重症化しやすいことが多くの症例、対照
試験やコホート研究で報告されている。抗血栓薬の
中で直接阻害型経口抗凝固薬（direct oral antico-
agulant：DOAC）はワルファリンに比較して半減
期が短いため、わずかな期間のアドヒアランスの低
下が直ちに脳梗塞の再発を招きやすく、しかも
DOAC は血液モニターできないためアドヒアラン
ス低下を見落としやすい2）。また、ワルファリンに
ついては SPORTIF をはじめ多くの試験にて、pro-
thrombin time-international normalized ratio

（PT-INR）コントロール不良群で有意に脳卒中や
全身性塞栓症を起こしやすいことが報告されてい
る3）。さらに抗血小板薬についてのアドヒアランス
の低下は脳卒中の再発を来すことが、大規模ランダ
ム化比較試験（RCT）のサブグループ解析4）やコ
ホート研究5）などで広く報告されている。
　こうしたことから亜急性期以後には、さまざまな
工夫によって服薬アドヒアランスを高く保つ試験が
行われ、リスクコントロールおよび脳卒中再発予防
に効果的であることが報告されてきている。
　Cochrane Library では 2018 年までの脳卒中二
次予防における教育的・行動的介入によるリスク因
子のコントロール改善の効果を検討した 42 試験

（対象 33,840 人）をメタ解析した6）。介入としては
患者や医師の教育・行動改善および医療サービス組
織改善などが含まれ、介入によって血圧は目標値に

達する割合が増加したが、服薬アドヒアランスは改
善せず、血圧以外の脂質、HbA1c などのリスク因
子データも改善しなかった6）。
　その後に発表された INSPiRE-TMS は、ドイツ
とデンマークの多施設 RCT で、脳梗塞・一過性脳
虚血発作（transient ischemic attack：TIA）後の
二次予防に対する患者サポートプログラムの有用性
を検討したもので、頻回の外来受診でデータの
フィードバックや治療へのアドヒアランスを高める
面談を行うプログラムを施行した。平均 3.6 年の経
過観察で、二次ターゲットである血圧、LDL-コレ
ステロール、運動量、禁煙率などは有意に改善した
が、主要心血管イベントの発症に有意差はつかな
かった7）。
　ICARUSS モデルはオーストラリアにて考案され
た二次予防についての医療サポートプログラムで、
脳卒中専門医、一般診療医、患者を双方向に統合す
るものである8）。RCT による検証でプログラム参加
者は 12 か月後には高血圧、コレステロールや中性
脂肪などの脂質異常、body mass index、運動機
能、Barthel index の改善がコントロール群と比較
して有意差をもって認められた。
　プライマリーケア医が患者訪問やボイスメッセー
ジの送信などを定期的に行うことで、スタチン製剤
と降圧薬の服薬アドヒアランスが高まり、血圧の低
下、QOL の向上、身体活動性の増加がもたらされ
ることを示した RCT がある追1）。
　NAILED stroke risk factor trial では、脳卒中や
TIA の二次予防の患者に看護師が電話でのフォ
ローアップを行ったところ、12 か月後には標準
フォローアップ群に比較して血圧および LDL-コレ
ステロールの値が目標値に達する割合が有意に増加
した9）。この有意差は 36 か月後も変わらず認めら
れた10）。

亜急性期以後の服薬アドヒアランスの低下は、脳卒中再発予防
にどう影響するか？

▶	 	服薬アドヒアランスの低下は、脳卒中のリスク管理を不十分とし再発予防薬の効果を減弱させ
るため、脳卒中を有意に増加させる。さまざまな工夫によって亜急性期以後も服薬アドヒアラ
ンスを高く維持することが再発予防の上で勧められる（推奨度 A　エビデンスレベル高）。

CQ
Ⅶ-c

再
校

CQ7-c

（137）



253

Ⅶ
亜
急
性
期
以
後
の
リ
ハ
ビ
リ
テ
ー
シ
ョ
ン
診
療

脳卒中治療ガイドライン 2021〔 改訂2023 〕

let study medication and risk of recurrent stroke and cardio-
vascular events: results from the PRoFESS study. Cerebrovasc 
Dis 2013; 35: 538-543.（レベル 2）

 5） Flynn RW, MacDonald TM, Murray GD, et al. Persistence, ad-
herence and outcomes with antiplatelet regimens following 
cerebral infarction in the Tayside Stroke Cohort. Cerebrovasc 
Dis 2012; 33: 190-197.（レベル 3）

 6） Bridgwood B, Lager KE, Mistri AK, et al. Interventions for im-
proving modifiable risk factor control in the secondary pre-
vention of stroke. Cochrane Database Syst Rev 2018: 
CD009103.（レベル 1）

 7） Ahmadi M, Laumeier I, Ihl T, et al. A support programme for 
secondary prevention in patients with transient ischaemic at-
tack and minor stroke (INSPiRE-TMS): an open-label, ran-
domised controlled trial. Lancet Neurol 2020; 19: 49-60（レ
ベル 2）

 8） Joubert J, Davis SM, Donnan GA, et al. ICARUSS: An effective 
model for risk factor management in stroke survivors. Int J 
Stroke 2020; 15: 438-453.（レベル 2）

追1） Yan LL, Gong E, Gu W, et al. Effectiveness of a primary care-
based integrated mobile health intervention for stroke man-
agement in rural China (SINEMA): A cluster-randomized 
controlled trial. PLoS Med 2021; 18: e1003582.（レベル 2）

 9） Irewall AL, Ögren J, Bergström L, et al. Nurse-Led, Tele-
phone-Based, Secondary Preventive Follow-Up after Stroke or 
Transient Ischemic Attack Improves Blood Pressure and LDL 
Cholesterol: Results from the First 12 Months of the Ran-
domized, Controlled NAILED Stroke Risk Factor Trial. PLoS 
One 2015; 10: e0139997.（レベル 2）

10） Ögren J, Irewall AL, Söderström L, et al. Long-term, tele-
phone-based follow-up after stroke and TIA improves risk 
factors: 36-month results from the randomized controlled 
NAILED stroke risk factor trial. BMC Neurol 2018; 18: 153.

（レベル 2）
11） Kraft P, Hillmann S, Rücker V, et al. Telemedical strategies for 

the improvement of secondary prevention in patients with 
cerebrovascular events-A systematic review and meta-analy-
sis. Int J Stroke 2017; 12: 597-605.（レベル 1）

追2） Wang J, Wang J, Qiu S, et al. Pharmaceutical care program for 
ischemic stroke patients: a randomized controlled trial. Int J 
Clin Pharm 2021; 43: 1412-1419.（レベル 2）

13） Selak V, Webster R, Stepien S, et al. Reaching cardiovascular 
prevention guideline targets with a polypill-based approach: 
a meta-analysis of randomised clinical trials. Heart 2019; 
105: 42-48.（レベル 1）

　Kraft らのメタ解析では、主として看護師による
電話フォローアップ（telemedicine）の脳卒中二
次予防における効果を検証した 11 試験を評価し、
telemedicine 群ではコントロール群よりも有意に
血圧が低下しており、死亡率も低下したと報告され
た11）。
　退院した脳梗塞患者に対して、薬剤師が外来診
療、電話、ソーシャルネットワークサービスなどを
通じた定期的な経過観察を行うことで服薬アドヒア
ランスが高まり、HbA1c、LDL-コレステロール、
再入院の頻度が低下することを示した RCT があ
る追2）。
　また抗血小板薬、降圧薬、スタチンからなる複数
の薬剤を合剤（polypill）で処方することにより、
血圧や脂質異常のコントロール不良、抗血小板薬内
服アドヒアランスが有意に向上することが、3 つの
RCT のメタ解析にて示されている13）。

〔引用文献〕
 1） Glader EL, Sjölander M, Eriksson M, et al. Persistent use of 

secondary preventive drugs declines rapidly during the first 2 
years after stroke. Stroke 2010; 41: 397-401.（レベル 3）

 2） Salmasi S, Loewen PS, Tandun R, et al. Adherence to oral anti-
coagulants among patients with atrial fibrillation: a systemat-
ic review and meta-analysis of observational studies. BMJ 
Open 2020; 10: e034778.（レベル 1）

 3） White HD, Gruber M, Feyzi J, et al. Comparison of outcomes 
among patients randomized to warfarin therapy according to 
anticoagulant control: results from SPORTIF III and V. Arch 
Intern Med 2007; 167: 239-245.（レベル 2）

 4） Weimar C, Cotton D, Sha N, et al. Discontinuation of antiplate-
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Ⅶ 亜急性期以後のリハビリテーション診療

亜急性期以後のリハビリテーション診療の進め方

1-2	 生活期のリハビリテーション診療

1

解　説

　発症後 1 年以上が経過した生活期（慢性期）脳
卒中患者であっても、外来でのリハビリテーション
診療を行うことで歩行機能の改善、身体活動性の増
加、転倒リスクの軽減が認められたとする報告があ
る1）。脳卒中後片麻痺患者に対して歩行訓練もしく
は上肢機能訓練を行うことで、発症 2 年後まで歩
行機能および日常生活動作（ADL）の改善がみら
れたという報告もある2）。在宅で生活する脳卒中患
者に対して、理学療法士や作業療法士から構成され
る多職種チームがリハビリテーション診療を実施す
ることで ADL が有意に向上することを示したメタ
解析がある3、4）。また、多職種による介入を行うこ
とで、精神的支援に対する家族もしくは介護者の満
足度が高まるとされる5）。発症後 6 か月以上経過し
た脳卒中患者においては、地域リハビリテーション
としてトレッドミル訓練、歩行訓練、下肢筋力増強
訓練を行うことで歩行機能の改善のみならず 6）、身
体活動性の向上、生活の質（quality of life：QOL）
の向上、筋力の増強が得られる7）。長期的に行われ
る有酸素運動とレジスタンス訓練が健康関連 QOL
を向上させることを示したメタ解析があるが追1）、
これらが身体活動量に与える影響はシステマティッ

クレビューでは確認されていない追2）。トレッドミ
ル訓練を行うことで麻痺側のみならず非麻痺側につ
いても下肢筋力が増強される8）。また、トレッドミ
ル訓練による歩行速度改善効果は、生活期において
も急性期および回復期と同等にみられる9）。
　地域におけるグループ訓練プログラムは、心肺持
久力、バランス機能、麻痺側下肢筋力を向上させる
のみならず、身体活動性を増して骨塩量減少を抑制
する10、11）。生活期脳卒中患者に対して 4 週間の
サーキットトレーニングを行ったところ、歩行速
度、心肺持久力、バランス機能が改善された12）。下
肢の筋力増強訓練と複数の課題を取り入れたサー
キットトレーニングを併用して行うことで、歩行持
久力とバランス機能が改善され、生活自立度が高ま
ることを示すメタ解析もある13）。
　回復期以後に復職する脳卒中患者は少なくない
が、復職率に影響する因子としては、年齢、就労意
欲、片麻痺、学歴、ADL 自立度、高次脳機能障
害、うつ症状などが挙げられている14-16）。就労支援
に際しては、産業医と連携することで復職率が高く
なる17）。
　地理的もしくは社会的な要因から外来でのリハビ
リテーション診療や地域リハビリテーションの施行
が困難な場合、インターネットなどを用いた遠隔リ

推 奨
1．		在宅で生活する生活期脳卒中患者に対して、歩行機能を改善するために、もしくは日常生活動
作（ADL）を向上させるために、トレッドミル訓練、歩行訓練、下肢筋力増強訓練を行うこと
が勧められる（推奨度 A　エビデンスレベル高）。

2．		地域におけるグループ訓練やサーキットトレーニングを行うことが勧められる（推奨度 A　エビ
デンスレベル高）。

3．		復職を目指す場合、就労意欲、就労能力、職場環境を適切に評価した上で、産業医との連携
のもとに職業リハビリテーションを行うことは妥当である（推奨度 B　エビデンスレベル低）。

4．		インターネットなどを用いた遠隔リハビリテーション診療を導入することを考慮しても良い（推
奨度 C　エビデンスレベル中）。

5．		自動車運転再開の希望がある場合、その可否を慎重に判断することが勧められる（推奨度 A　
エビデンスレベル中）。
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ハビリテーション診療が試みられることがある。遠
隔リハビリテーション診療によって、上肢運動機
能、うつ症状、生活自立度、バランス機能の改善が
もたらされることを示した報告があるが18、19、追3）、
メタ解析ではその有用性は確認されていない20）。ま
た、リハビリテーション科医師による遠隔システム
を用いた機能評価の有用性も報告されている21）。レ
ジャー活動や地域活動に参加することで、社会参加
が促されうつ状態と QOL が改善される可能性を示
唆するシステマティックレビューがある追4）。
　自動車運転の再開は、脳卒中患者の社会参加にお
いて重要である。しかしながら現状では、自動車運
転再開の基準に関するエビデンスは乏しい。障害の
程度、脳卒中再発リスク、糖尿病などの合併症の有
無、てんかん発作の危険性、薬物の影響などを考慮
した上で、運転再開の可否を慎重に判断するべきで
ある22、23）。なお、発症後 1 年間は特に慎重な対応
が必要であり、運転を控えるのがよいとする専門家
の意見もある22）。
　脳卒中後の性機能障害は比較的高頻度にみられ、
患者およびパートナーの QOL を障害する24）。しか
しながら、それを改善させる介入方法が確立されて
おらず、一貫したエビデンスもない25）。本邦の場合
これまでは、医療者が性機能障害に介入することは
まれであったため26）、今後は医療者を対象として性
機能障害への介入に関する教育を進める必要がある27）。

〔引用文献〕
 1） Rodriquez AA, Black PO, Kile KA, et al. Gait training efficacy 
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1993; 24: 1186-1191（レベル 4）

 3） Legg L, Langhorne P. Rehabilitation therapy services for stroke 
patients living at home: systematic review of randomised tri-
als. Lancet 2004; 363: 352-356.（レベル 2）

 4） Outpatient Service Trialists. Therapy-based rehabilitation ser-
vices for stroke patients at home. Cochrane Database Syst Rev 
2003: CD002925.（レベル 2）

 5） Lincoln NB, Walker MF, Dixon A, et al. Evaluation of a multi-
professional community stroke team: a randomized con-
trolled trial. Clin Rehabil 2004; 18: 40-47.（レベル 2）

 6） Ada L, Dean CM, Hall JM, et al. A treadmill and overground 
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community after stroke: a placebo-controlled, randomized 
trial. Arch Phys Med Rehabil 2003; 84: 1486-1491.（レベル 2）
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Med Rehabil 1999; 80: 1211-1218.（レベル 2）
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4）

 9） Mehrholz J, Thomas S, Elsner B. Treadmill training and body 
weight support for walking after stroke. Cochrane Database 
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Ⅶ 亜急性期以後のリハビリテーション診療

亜急性期以後の障害に対するリハビリテーション診療

2-1	 運動障害

2

解　説

　脳卒中患者の運動障害は、片麻痺やバランス障害
のみならず、不動による上下肢の筋萎縮や心肺持久
力の低下などを原因とするが、実際にはこれらが混
在することが多い。
　脳卒中患者を対象としたランダム化比較試験

（RCT）のメタ解析の結果として、反復した課題特
化型の訓練は、標準的な訓練あるいはプラセボ介入
に比べて、上肢機能、歩行距離、歩行機能をより大
きく改善させること、そしてその改善は転倒などの
有害事象をみることなく発症後 6 か月まで持続す
ることが確認された1）。
　脳卒中患者に対して、複数の訓練から構成される
サーキットトレーニングを集団で行うことで、歩行
距離、歩行速度、バランス機能が有意に改善される
ことが RCT のメタ解析で示された2）。有酸素運動
と筋力増強訓練を組み合わせた心臓リハビリテー
ションプログラムは、脳卒中患者の歩行速度、歩行
機能、運動耐容能を有意に改善させ3）、さらには収
縮期血圧と空腹時血糖を低下させた4）。しかしなが
ら、脳卒中患者に対する心臓リハビリテーションプ
ログラムが、脳卒中を含めた心血管疾患の発症予防
につながるのか否かは明らかでない。
　脳卒中後の機能回復に関する薬物療法は、脳内神
経伝達物質濃度を増加させることで機能回復の促進
を目指している。RCT の結果として、デキストロ

アンフェタミンの投与が脳梗塞発症 3 か月後にお
ける運動機能回復を大きくすることはなかった5）。
脳卒中後の歩行不能患者に対して、レボドパとカル
ビドパの合剤であるコ－カレルドパを訓練に加えて
6 週間投与したところ、歩行機能の改善はそれを投
与されなかった群と同等であった6）。選択的セロト
ニン再取り込み阻害薬（selective serotonin re-
uptake inhibitor：SSRI）を投与しても運動機能
回復が大きくはならないことがメタ解析で示されて
いる追1）。

推 奨
1．		脳卒中後の運動障害に対して、課題に特化した訓練の量もしくは頻度を増やすことが勧められ
る（推奨度 A　エビデンスレベル高）。

2．		自立している脳卒中患者に対して、集団でのサーキットトレーニングや有酸素運動を行うよう勧
められる（推奨度 A　エビデンスレベル高）。

3．		脳卒中後の運動障害に対する薬物療法の有効性は確立していない（推奨度 C　エビデンスレ
ベル中）。

〔引用文献〕
 1） French B, Thomas LH, Coupe J, et al. Repetitive task training 

for improving functional ability after stroke. Cochrane Data-
base Syst Rev 2016: CD006073.（レベル 1）

 2） English C, Hillier SL, Lynch EA. Circuit class therapy for im-
proving mobility after stroke. Cochrane Database Syst Rev 
2017: CD007513.（レベル 1）

 3） Regan EW, Handlery R, Beets MW, et al. Are Aerobic Programs 
Similar in Design to Cardiac Rehabilitation Beneficial for Sur-
vivors of Stroke? A Systematic Review and Meta-Analysis. J 
Am Heart Assoc 2019; 8: e012761.（レベル 1）

 4） Brouwer R, Wondergem R, Otten C, et al. Effect of aerobic 
training on vascular and metabolic risk factors for recurrent 
stroke: a meta-analysis. Disabil Rehabil 2019: 1-8.（レベル 1）

 5） Goldstein LB, Lennihan L, Rabadi MJ, et al. Effect of Dextro-
amphetamine on Poststroke Motor Recovery: A Randomized 
Clinical Trial. JAMA Neurol 2018; 75: 1494-1501.（レベル 3）

 6） Ford GA, Bhakta BB, Cozens A, et al. Safety and efficacy of 
co-careldopa as an add-on therapy to occupational and physi-
cal therapy in patients after stroke (DARS): a randomised, 
double-blind, placebo-controlled trial. Lancet Neurol 2019; 
18: 530-538.（レベル 2）

追1） Legg LA, Rudberg AS, Hua X, et al. Selective serotonin re-
uptake inhibitors (SSRIs) for stroke recovery. Cochrane Data-
base Syst Rev 2021: CD009286.（レベル 1）

再
校

7-04-01

（141）



260

Ⅶ 亜急性期以後のリハビリテーション診療

亜急性期以後の障害に対するリハビリテーション診療

2-2	 日常生活動作（ADL）障害

2

解　説

　脳卒中のリハビリテーション診療では、片麻痺や
失語症などの機能障害の改善が日常生活動作（ac-
tivities of daily living：ADL）向上につながるこ
ともあれば、それらが解離することもある。すなわ
ち、機能障害が改善しても ADL が向上しないこと
もあれば、障害された機能が改善せずとも他の機能
がそれを代償することで ADL が向上することもあ
る。
　姿勢保持能力や下肢運動機能の改善を目的とした
訓練が ADL を向上させることは、システマティッ
クレビューで確認されている1）。また、そのような
訓練の施行量が多いほど ADL の向上が大きくなる
こと1）、上肢機能訓練および ADL 訓練が ADL の向
上に有効である2）ことも報告されている。亜急性期
から 6 か月間にわたって訓練を施行すると、痙縮
の発症が減少して ADL が向上する3）。
　麻痺側上肢を強制使用させる訓練が ADL に与え
る効果は、システマティックレビューでは確認され
なかったが 4）、その後のランダム化比較試験（RCT）5）

ではその効果が確認された。麻痺側上肢を強制使用
させる訓練と他の上肢機能訓練を併用することで、
ADL が向上したという報告もある6-8）。課題指向型
訓練が ADL を向上させるということが、システマ
ティックレビュー9）とその後の RCT で報告されて

いる10）。しかしながら、課題指向型訓練と電気刺激
療法の併用についての RCT では ADL の有意な向
上を確認できなかった11）。鏡像を用いた訓練が
ADL を向上させることもシステマティックレビュー12）

とその後の RCT で確認されている13）が、この訓練
の ADL 向上効果を示すことができなかった報告も
ある14、15）。ロボットを用いた上肢機能訓練が ADL
を向上させることもシステマティックレビュー16）と
その後の RCT で確認されている17）。一方で、ロ
ボットを用いた上肢機能訓練に電気刺激療法を併用
しても、集中的な上肢機能訓練を上回る ADL の向
上効果を示すことはできなかったとの報告もあ
る18）。また、ロボットを用いた下肢機能訓練は、
ADL の向上をもたらしていない19）。
　感覚刺激が ADL に与える影響については、一定
の結果が得られていない20、21）。冷刺激や振動刺激に
ついては、それらが ADL を向上させることは報告
されていない22）。ADL の改善度に関しては、通常
の訓練に対するバーチャルリアリティの優越性を示
すことができなかった RCT が複数ある24-27）。しか
しながら、バーチャルリアリティが ADL を有意に
改善することを示したメタ解析がある追1）。
　健側運動野への低頻度反復性経頭蓋磁気刺激 

（repetitive transcranial magnetic stimulation：
rTMS）が ADL を有意に向上させることが、複数の
RCT で示されている29、30）。一方で、運動野下肢領

推 奨
1．		日常生活動作（ADL）を向上させるために、姿勢保持能力や下肢運動機能の改善を目的とし
た訓練を行うことは勧められる（推奨度 A　エビデンスレベル高）。

2．		麻痺側上肢を強制使用させる訓練、課題指向型訓練、鏡像を用いた訓練、ロボットを用いた
訓練を行うことは妥当である（推奨度 B　エビデンスレベル中）。

3．		感覚刺激やバーチャルリアリティを用いた訓練を行うことを考慮しても良い（推奨度 C　エビ
デンスレベル中）。

4．		反復性経頭蓋磁気刺激（rTMS）、経頭蓋直流電気刺激（tDCS）、電気刺激療法を行うことを
考慮しても良い（推奨度 C　エビデンスレベル高）。

5．		在宅リハビリテーションを行うことは妥当である（推奨度 B　エビデンスレベル中）。
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域31）や頭頂葉32）への rTMS が ADL に与える効果は
確認されていない。経頭蓋直流電気刺激（transcra-
nial direct current stimulation：tDCS） の 適 用
が ADL を向上させることを示した複数の RCT が
ある34-36）が、メタ解析ではこの効果は確認されな
かった追2）。複数の RCT が、電気刺激療法の ADL
向上効果を示している39-44）が、ロボットを用いた訓
練 と 電 気 刺 激 療 法 の 併 用45、46）や TMS の theta 
burst stimulation と電気刺激療法の併用47）は ADL
の有意な向上をもたらしていない。
　RCT によって、入院中からの在宅リハビリテー
ションの指導および退院後の在宅リハビリテーショ
ンの施行は ADL を向上させることが示されてい
る48）。大規模な多施設 RCT は、自宅で麻痺側上肢
を強制使用させる訓練を行うことで ADL が有意に
向上することを示した49）。
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Ⅶ 亜急性期以後のリハビリテーション診療

亜急性期以後の障害に対するリハビリテーション診療

2-3	 歩行障害
	 （1）歩行訓練

2

解　説

　頻回な歩行訓練が歩行速度や歩行耐久性を改善
することは、明らかになっている1）。亜急性期脳卒
中においては、バイオフィードバックを含む電気
機器を用いた訓練や免荷トレッドミル訓練（body 
weight-supported treadmill training：BWSTT）
を行ったほうが、通常の歩行訓練よりも有効性が
高 い1）。 た だ し、 亜 急 性 期 の 重 症 患 者 に 対 す る
BWSTT では、有害事象が多いことに注意を要す
る2）。サーキットトレーニングは歩行速度を改善さ
せるが2）、バランス機能や歩行機能全体に与える影
響は明らかではない3、4）。強度の高い歩行訓練が歩
行速度を改善させることを確認したメタ解析追1）と、
高強度でのインターバル訓練が歩行速度と歩行距離
を改善させる可能性を示したシステマティックレ
ビュー追2）がある。また、有酸素運動と筋力増強訓
練の併用療法によって歩行速度と歩行距離が改善す
ることが、複数のメタ解析で示されている追3、追4）。
なお、歩行が自立している生活期患者に対する歩行
訓練の強度決定については、一定の結論が得られて

いない5、6）。
　歩行可能な患者に対するトレッドミル訓練は、歩
行速度、歩行耐久性、バランス機能を改善させ
る7、8）。しかしながら、通常の平地歩行訓練とト
レッドミル訓練の効果を比較したメタ解析では、歩
行速度と歩行距離のいずれにおいてもその改善度に
違いはみられなかった追5）。
　ロボットを用いた歩行訓練は、近年においてその
発展が著しい。歩行ができない発症後 3 か月以内
の脳卒中患者に対して、歩行補助ロボットを用いた
歩行訓練を行うことで、歩行自立度の向上および歩
行速度の改善がみられた11、12）。通常の歩行訓練に
BWSTT とロボットを用いた歩行訓練の両者を追加
することで、歩行機能の改善が大きくなることがメ
タ解析で示されている追6）。ロボットを用いること
で早期からの反復歩行訓練が安全に施行可能とな
り13）、バランス機能14、15）が改善されることも確認され
ている。また、慢性期患者に対して、片側型歩行補
助ロボットを用いた訓練を在宅で行うことによって歩
行機能が改善することを示した RCT がある追7）。しか
しながら、エンドエフェクター型歩行補助ロボット

推 奨
1．		歩行機能を改善させるために、頻回な歩行訓練を行うことが勧められる（推奨度 A　エビデン

スレベル高）。

2．		亜急性期において、バイオフィードバックを含む電気機器を用いた訓練、免荷トレッドミル訓練
（BWSTT）、強度の高い歩行訓練を行うことは妥当である（推奨度 B　エビデンスレベル高）。

3．	有酸素運動と筋力増強訓練の併用療法を行うことは妥当である（推奨度 B　エビデンスレベル
高）。

4．		歩行可能な発症後早期脳卒中患者に対して、歩行速度や耐久性を改善するためにトレッドミル
訓練を行うことは妥当である（推奨度 B　エビデンスレベル高）。

5．		歩行ができない発症後 3か月以内の脳卒中患者に対して、歩行補助ロボットを用いた歩行訓
練を行うことは妥当である（推奨度 B　エビデンスレベル中）。また、通常の歩行訓練に
BWSTTとロボットを用いた歩行訓練の両者を追加することは妥当である（推奨度 B　エビデ
ンスレベル高）。

6．		下垂足を呈する脳卒中患者に対して、歩行機能を改善させるために機能的電気刺激（FES）を
行うことは妥当である（推奨度 B　エビデンスレベル高）。
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改善させると報告されている 23、24）。経頭蓋直流電
気刺激（tDCS）が歩行機能に与える影響を検討し
たメタ解析が複数あるが、その結論は一定してい
ない追10、追11）。生活期脳卒中患者に対するバーチャ
ルリアリティを用いた歩行訓練は、歩行速度の増
加27）、バランス機能の改善28）、筋緊張や筋力の改
善29）をもたらすことが報告されている。運動イメー
ジを想起する訓練が歩行機能に与える影響について
は、複数のメタ解析間で結果が異なっている追12、追13）。
　後ろ向き歩行訓練追14）、聴覚的にリズムを与えな
がら行う歩行訓練追15）、認知運動二重課題を用いた
訓練追16）によって歩行機能が改善することが、メタ
解析の結果として示されている。
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Ⅶ 亜急性期以後のリハビリテーション診療

亜急性期以後の障害に対するリハビリテーション診療

2-3	 歩行障害
	 （2）装具療法

2

解　説

　長下肢装具は亜急性期以後においても、膝伸展筋
筋力もしくは股関節周囲筋筋力が十分でない脳卒中
後片麻痺患者の歩行訓練に用いられる。長下肢装具
を用いることで麻痺側下肢の筋活動が促され、歩行
時の下肢筋活動が正常パターンに近づき、下肢アラ
イメントも改善される1、2）。脳卒中後片麻痺患者に
対して長下肢装具を使用することで、立位バランス
機能が改善するとの報告3）や、麻痺側下肢関節の屈
曲伸展が促されるとの報告がある4）。また、重度感
覚障害がある場合にも、長下肢装具が用いられ
る5）。しかしながら、長下肢装具を用いることで日
常生活動作（ADL）が向上するとの報告はなく、
生活期以後（在宅生活）で長下肢装具を使用するこ
とは多くない。
　亜急性期以後において短下肢装具は、内反尖足や
下垂足を呈する患者に対して訓練用もしくは更生用

（生活機能を高めることを目的とする）として用い
られる。金属支柱付き短下肢装具の使用により、動
的バランスの改善、麻痺側下肢による立位時間の延
長、麻痺側下肢の振り出しの改善、麻痺側下肢の安
定性の改善がみられる。また、金属支柱付き短下肢
装具の使用は、麻痺側大腿四頭筋の筋活動を増加さ
せる6）。一方で、プラスチック製短下肢装具の使用
が、歩行速度を高めて歩行の安定性を改善させると
いう報告がある7、8）。メタ解析の結果として、短下
肢装具の使用が歩行速度、1 分間あたりの歩数、歩
幅、ストライド長、Functional Ambulation Cat-
egories で評価される歩行能力などを改善すること
が示されている追1）。短下肢装具を処方された患者

では、それを処方されなかった患者と比較して回復
期リハビリテーション病棟入院中における ADL の
向上が大きかったとの報告もある12）。歩行困難な脳
卒中患者に短下肢装具を使用すると、歩行能力が改
善するのみならず、患者の満足度も良好となる13）。

推 奨
1．		脳卒中後片麻痺で膝伸展筋筋力もしくは股関節周囲筋筋力が十分でない患者に対して、歩行
機能を訓練するために長下肢装具を使用することは妥当である（推奨度 B　エビデンスレベル
低）。

2．		脳卒中後片麻痺で内反尖足がある患者に対して、歩行機能を改善させるために短下肢装具を
使用することが勧められる（推奨度 A　エビデンスレベル高）。

〔引用文献〕
 1） 大畑光司．【理学療法と下肢装具】歩行獲得を目的とした装具療法　

長下肢装具の使用とその離脱．理学療法ジャーナル　2017；51：
291-299．（レベル 4）

 2） 増田知子．【脳血管障害治療としての下肢装具と運動療法】エビデ
ンスからみた下肢装具と理学療法．The Japanese Journal of Re-
habilitation Medicine　2019；56：277-281．（レベル 4）

 3） Ota T, Hashidate H, Shimizu N, et al. Early effects of a knee-
ankle-foot orthosis on static standing balance in people with 
subacute stroke. J Phys Ther Sci 2019; 31: 127-131.（レベル
3）

 4） Boudarham J, Zory R, Genet F, et al. Effects of a knee-ankle-
foot orthosis on gait biomechanical characteristics of paretic 
and non-paretic limbs in hemiplegic patients with genu re-
curvatum. Clin Biomech (Bristol, Avon) 2013; 28: 73-78.（レ
ベル 3）

 5） 木村公宣，越智光宏，佐伯覚．【脳卒中リハビリテーション医療
update】脳卒中患者の歩行障害と下肢装具．MEDICAL REHA-
BILITATION　2019：53-59．（レベル 4）

 6） Hesse S, Werner C, Matthias K, et al. Non-velocity-related effects 
of a rigid double-stopped ankle-foot orthosis on gait and lower 
limb muscle activity of hemiparetic subjects with an equino-
varus deformity. Stroke 1999; 30: 1855-1861.（レベル 4）

 7） Erel S, Uygur F, Engin Simsek I, et al. The effects of dynamic 
ankle-foot orthoses in chronic stroke patients at three-month 
follow-up: a randomized controlled trial. Clin Rehabil 2011; 
25: 515-523.（レベル 2）

 8） Abe H, Michimata A, Sugawara K, et al. Improving Gait Stabil-
ity in Stroke Hemiplegic Patients with a Plastic Ankle-Foot 
Orthosis. Tohoku J Exp Med 2009; 218: 193-199.（レベル 3）

追1） Choo YJ, Chang MC. Effectiveness of an ankle-foot orthosis on 
walking in patients with stroke: a systematic review and me-
ta-analysis. Sci Rep 2021; 11: 15879.（レベル 1）

12） Momosaki R, Abo M, Watanabe S, et al. Effects of ankle-foot 
orthoses on functional recovery after stroke: a propensity 
score analysis based on Japan rehabilitation database. PLoS 
One 2015; 10: e0122688.（レベル 3）
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亜急性期以後の障害に対するリハビリテーション診療

2-4	 上肢機能障害

2

解　説

　軽度から中等度の脳卒中後上肢麻痺患者に対し
て、特定の動作の反復を含む機能訓練を行うこと
で、上肢運動機能の改善が得られる1）。特に、課題
指向型訓練2）、非麻痺側上肢を抑制して生活の中で
麻痺側上肢を強制使用させる訓練の有用性が明らか
にされている3-5）。麻痺側上肢を強制使用させる訓
練は特別な機器を必要としないこともあり広く導入
することが可能であるが、亜急性期以前に同訓練を
行った場合には効果が確認できなかったとする報告
がある5）。また、認知運動二重課題を用いた訓練が
上肢麻痺を改善することは、メタ解析の結果として
示されている追1）。
　ロボットを用いた訓練を行うことで上肢麻痺の改
善度が大きくなることが、複数のメタ解析で示され
ている6、追2、追3）。ロボットを用いた訓練の効果は、
慢性期でより顕著であるとするメタ解析6）がある
が、一方でその導入時期を発症後 3 か月前後で比
較した場合に訓練効果には差がなかったとするメタ
解析もある追3）。
　なお、本邦では、ロボットを用いた訓練の一部が
すでに保険適用となっている。脳波所見などに基づ
いてフィードバックを行う brain-computer inter-

face（BCI）を応用した訓練については、それを通
常の上肢機能訓練に追加することで上肢麻痺の回復
の程度が大きくなることがメタ解析で示されてい
る追4）。
　中等度から重度の上肢麻痺に対して、筋電図に同
期させて神経筋電気刺激を行うことがある15）。ま
た、重度の上肢麻痺を呈する患者に多くみられる肩
関節亜脱臼に対しても、神経筋電気刺激の有用性が
報告されている16）。なお、肩関節亜脱臼に対しては
スリングが有用な場合もあるが、その効果は装着し
ている間に限られると報告されている17）。
　視覚刺激を応用した訓練としては、他者の動作を
観察しながら行う訓練が上肢麻痺の改善に有効なこ
とをメタ解析の結果が示している追5）。また、バー
チャルリアリティを用いた訓練の有効性も、複数の
メタ解析の結果として示されている追6、追7）。上肢の
運動イメージを想起する訓練を通常の上肢機能訓練
に追加することで上肢麻痺の改善が大きくなること
を示したメタ解析がある追8）が、一方でその効果を
確認できなかったメタ解析もある追9）。鏡像を用い
た訓練の有用性を示した報告もある20-22）。
　経頭蓋直流電気刺激（tDCS）が上肢麻痺に与え
る影響を検討したメタ解析は複数あるがその結果は
一定しておらず、有効性を示したものとそれを確認

推 奨
1．		軽度から中等度の上肢麻痺に対しては、麻痺側上肢を強制使用させる訓練など特定の動作の
反復を含む訓練を行うよう勧められる（推奨度 A　エビデンスレベル高）。

2．		ロボットを用いた上肢機能訓練を行うことは勧められる（推奨度 A　エビデンスレベル高）。

3．	Brain-computer	 interface（BCI）を応用した訓練を、通常の上肢機能訓練に追加すること
を考慮しても良い（推奨度 C　エビデンスレベル高）。

4．		中等度から重度の上肢麻痺に対して、もしくは肩関節亜脱臼に対して、神経筋電気刺激を行う
ことは妥当である（推奨度 B　エビデンスレベル中）。

5．	他者の動作を観察しながら行う訓練や、バーチャルリアリティを用いた訓練を行うことは妥当で
ある（推奨度 B　エビデンスレベル高）。

6．	経頭蓋直流電気刺激（tDCS）、反復性経頭蓋磁気刺激（rTMS）、埋め込み型刺激装置を用い
た迷走神経刺激を行うことを考慮しても良い（推奨度 C　エビデンスレベル中）。
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RCT で報告されている追12、追13）。
　上肢麻痺に対して促通手技を反復する訓練33）、末
梢への振動刺激34）、感覚刺激35）が行われることもあ
るが、これらの療法についてはいまだ文献数が少な
く、その効果については十分な検証がなされていな
い。なお、メタ解析の結果としては、慢性期におけ
る自宅での自主訓練が上肢麻痺を改善させることは
確認されていない追14）。
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亜急性期以後の障害に対するリハビリテーション診療

2-5	 痙縮

2

解　説

　ボツリヌス毒素療法が上下肢痙縮を有意に軽減さ
せることは、十分に確認されている1-4）。毒素投与
によって、上下肢の運動機能が有意に改善すること
も示されている2-4）。ただし、これらの運動機能改
善を持続させるためには、訓練を継続して併用する
ことが重要である5、6）。ボツリヌス毒素療法につい
ては、長期的に投与を繰り返した場合にも有害事象
発生が増加することはない7）。上肢痙縮に対して長
期的に投与した場合、手指衛生や鎮痛に対する患者
満足度が高くなり、生活の質（QOL）も向上す
る8）。筋電針やエコーなどのガイドを使用した上で
ボツリヌス毒素投与を行うと、痙縮の軽減が有意に
大きくなる9、10）。ボツリヌス毒素療法は、発症後 3
か月以内に施行された場合でも関節運動を改善さ
せ、痙縮関連疼痛を軽減する11）。亜急性期に改訂
Ashworth スケール（modified Ashworth Scale：
mAS）2 以上を呈した患者にボツリヌス毒素を投
与した場合、症候性の痙縮が出現して再投与を要す
るまでにかかる日数は、プラセボ投与の場合と比較
して有意に長くなっており、毒素投与が痙縮の発生

を減らしその増悪を遅らせるものと解釈される 12）。
また、亜急性期に下肢痙縮筋にボツリヌス毒素を投
与した場合、8 週間後における下肢運動機能、日常
生活動作（ADL）、痙縮の改善が有意に大きくなっ
ていた13）。
　フェノールによる運動点ブロックは、手技の難易
度が高く有害事象発生リスクも伴うが、長期的には
ボツリヌス毒素療法と同等の痙縮軽減効果を示すと
報告されている14）。
　手関節痙縮に対する持続伸展装具の使用は、メタ
解析で有効性が示されているが、質の高いランダム
化比較試験の報告は少ない15）。ボツリヌス毒素療法
後の足関節痙縮に対して、伸展持続時間の長いテー
ピングが有効とする報告もある16）。
　上肢痙縮に対する経皮的末梢神経電気刺激（tran-
scranial electrical nerve stimulation：TENS）
の報告は少ないが、下肢痙縮に対する TENS の効
果は明確に示されている。下肢痙縮への TENS は
痙縮を有意に軽減させ、静的バランスおよび歩行速
度を改善させる17）。ただし、その効果はボツリヌス
毒素療法よりは小さい18）。TENS を施行する際に
は、神経に沿ってもしくは筋腹に刺激電極を設置す

推 奨
1．		脳卒中後の上下肢痙縮を軽減させるために、もしくはその運動機能を改善させるために、ボツ
リヌス毒素療法を行うことが勧められる（推奨度 A　エビデンスレベル高）。ボツリヌス毒素療
法は生活期に行われることが多いが、亜急性期に行うことも妥当である（推奨度 B　エビデン
スレベル中）。

2．		フェノールによる運動点ブロックを行うことは妥当である（推奨度 B　エビデンスレベル中）。

3．		装具療法を行うことは妥当である（推奨度 B　エビデンスレベル中）。

4．		経皮的末梢神経電気刺激（TENS）を行うことは勧められる（推奨度 A　エビデンスレベル
高）。

5．		痙縮の軽減もしくは日常生活動作（ADL）の改善を目的として、髄腔内バクロフェンポンプ療法
（ITB）を行うことは妥当である（推奨度 B　エビデンスレベル中）。

6．		有害事象に注意した上で経口筋弛緩薬を投与することは妥当である（推奨度 B　エビデンスレ
ベル高）。

7．体外衝撃波治療（ESWT）を行うことは妥当である（推奨度 B　エビデンスレベル高）。
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るのが良い19）。
　髄腔内バクロフェンポンプ療法（intrathecal ba-
clofen therapy：ITB）は痙縮の軽減や ADL の向
上に有効であるが、治療関連有害事象発生率が
20％以上と高く、その導入には注意が必要である20）。
　経口筋弛緩薬については、チザニジンはバクロ
フェンやジアゼパムと同等の効果を示した21）。ダン
トロレンナトリウムも痙縮を軽減させる22）。ただ
し、経口筋弛緩薬の投与が運動機能を改善させるか
否かを検討したメタ解析ではその有効性は確認され
ず、一方で有害事象が増えることが示唆された23）。
　複数のメタ解析によって、体外衝撃波治療（ex-
tracorporeal shock wavetherapy：ESWT） が 痙
縮を軽減させることが確認されている追1-追4）。反復
性経頭蓋磁気刺激（rTMS）の抗痙縮作用について
は複数のメタ解析があるが、その結果は一定ではな
い27、追5）。経頭蓋直流電気刺激（tDCS）の抗痙縮作
用は、メタ解析では否定されている29）。複数のメタ
解析が局所的筋振動刺激の抗痙縮作用を検討してい
るが、一定の結論は得られていない追6、追7）。上下肢
の機能訓練に鍼治療を併用することで、痙縮軽減の
程度が大きくなることを示したメタ解析がある追8）。
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Ⅶ 亜急性期以後のリハビリテーション診療

亜急性期以後の障害に対するリハビリテーション診療

2-7	 摂食嚥下障害

2

解　説

　最近のシステマティックレビューにおいて、嚥下
訓練が嚥下障害を改善させ、在院日数や肺炎発症率
を減少させることが確認されている1）。複数のラン
ダム化比較試験（RCT）において、頭部挙上訓練
や頚部の抵抗運動訓練が嚥下障害を改善させること
が示されているが2-8）、頚部の抵抗運動訓練につい
てはその有用性を支持するシステマティックレ
ビューがある追1）。舌の抵抗運動訓練9）および呼吸筋
訓練10-12）が嚥下障害を改善することも、それぞれ複
数のRCTで報告されているが、その効果を明らか
に示すことができなかったRCTもある13、14）。開口
訓練は咽頭残留を軽減させることで15）、最大喉頭挙
上位置を数秒間持続させる訓練（メンデルゾーン手
技）は舌骨運動を改善させる16）ことで嚥下機能を改
善させる。
　経鼻胃管による持続的経管栄養と比較すると、間
欠的にカテーテルを経口的に挿入して行う経管栄養
（間欠的経管栄養）では、嚥下機能と栄養状態の改
善効果、誤嚥性肺炎の予防効果がより大きくなるこ
とがメタ解析で示されている追2）。不安症状やうつ
の改善は、持続的経管栄養よりも間欠的経管栄養で

大きいことを示したRCTもある追3）。また、バルー
ンカテーテル訓練が嚥下障害を改善することも報告
されている18）。
　反復性経頭蓋磁気刺激（rTMS）が嚥下障害を改
善することは、複数のシステマティックレビューで
確認されている19-23）。特に、運動野咽頭筋領域に対
する rTMS24-28）、および運動野前頚部筋領域に対す
る rTMSが嚥下障害を改善する29-31）。rTMSによ
る迷走神経刺激が嚥下障害の改善に有効であったこ
とを示す報告もある32）。また、複数のシステマ
ティックレビューで、経頭蓋直流電気刺激（tDCS）
による嚥下障害の改善が確認されている19-21、23）。特
に大脳運動野咽頭筋領域に対する tDCS が嚥下障害
を改善することが、RCTで示されている33-36）。
rTMSおよび tDCS が、その適用後 2か月の時点
までは嚥下障害を改善することを示したメタ解析が
ある追4）。
　複数のシステマティックレビューとメタ解析
が、カテーテル電極を用いた咽頭部粘膜への直接
的電気刺激が嚥下障害を改善することを示してい
る23、37、38、追4）。前頚部筋に対する経皮的電気刺激が
嚥下障害を改善することを報告したRCTも複数あ
り24、39-45）、メタ解析でもこの効果は確認されてい

推 奨
1．		嚥下障害を改善するために、嚥下訓練を行うことが勧められる（推奨度 A　エビデンスレベル

高）。

2．		頭部挙上訓練および頚部の抵抗運動訓練、舌の抵抗運動訓練、呼吸筋訓練を行うことは妥当
である（推奨度 B　エビデンスレベル中）。また、開口訓練および最大喉頭挙上位置を持続す
る訓練を行うことを考慮しても良い（推奨度 C　エビデンスレベル中）。

3．		間欠的経管栄養を行うことは妥当である（推奨度 B　エビデンスレベル高）。

4．		バルーンカテーテル訓練を行うことを考慮しても良い（推奨度 C　エビデンスレベル中）。

5．		反復性経頭蓋磁気刺激（rTMS）や経頭蓋直流電気刺激（tDCS）を行うことは妥当である
（推奨度 B　エビデンスレベル高）。

6．		咽頭部への経皮的電気刺激を行うことは妥当である（推奨度 B　エビデンスレベル高）。

7．		反復性末梢性磁気刺激（rPMS）を行うことを考慮しても良い（推奨度 C　エビデンスレベル
中）。

再
校

7-09-01

（154）



274

〔引用文献〕
  1）  Bath PM, Lee HS, Everton LF. Swallowing therapy for dyspha-

gia in acute and subacute stroke. Cochrane Database Syst Rev 
2018: CD000323.（レベル 1）

  2）  Gao J, Zhang HJ. Effects of chin tuck against resistance exer-
cise versus Shaker exercise on dysphagia and psychological 
state after cerebral infarction. Eur J Phys Rehabil Med 2017; 
53: 426-432.（レベル 2）

  3）  Don Kim K, Lee HJ, Lee MH, et al. Effects of neck exercises on 
swallowing function of patients with stroke. J Phys Ther Sci 
2015; 27: 1005-1008.（レベル 2）

  4）  Park JS, An DH, Oh DH, et al. Effect of chin tuck against resis-
tance exercise on patients with dysphagia following stroke: a 
randomized pilot study. NeuroRehabilitation 2018; 42: 191-
197.（レベル 2）

  5）  Choi JB, Shim SH, Yang JE, et al. Effects of Shaker exercise in 
stroke survivors with oropharyngeal dysphagia. NeuroReha-
bilitation 2017; 41: 753-757.（レベル 2）

  6）  Ploumis A, Papadopoulou SL, Theodorou SJ, et al. Cervical 
isometric exercises  improve dysphagia and cervical spine 
malalignment following stroke with hemiparesis: a random-
ized controlled trial. Eur J Phys Rehabil Med 2018; 54: 845-
852.（レベル 2）

  7）  Kim HH, Park JS. Efficacy of modified chin tuck against resis-
tance exercise using hand-free device for dysphagia in stroke 
survivors: a randomised controlled trial. J Oral Rehabil 2019; 
46: 1042-1046.（レベル 2）

  8）  Park  JS, Lee G,  Jung YJ. Effects of game-based chin-tuck 
against resistance exercise vs head-lift exercise in patients 
with dysphagia after stroke: an assessor-blind, randomized 
controlled trial. J Rehabil Med 2019; 51: 749-754.（レベル 2）

追1） Park JS, Hwang NK. Chin tuck against resistance exercise for 
dysphagia rehabilitation: A systematic review. J Oral Rehabil 
2021; 48: 968-977.（レベル 1）

  9）  Kim HD, Choi JB, Yoo SJ, et al. Tongue-to-palate resistance 
training improves tongue strength and oropharyngeal swal-
lowing function in subacute stroke survivors with dysphagia. 
J Oral Rehabil 2017; 44: 59-64.（レベル 2）

10）  Moon JH, Jung JH, Won YS, et al. Effects of expiratory muscle 
strength training on swallowing function in acute stroke pa-
tients with dysphagia. J Phys Ther Sci 2017; 29: 609-612.（レ
ベル 2）

11）  Eom MJ, Chang MY, Oh DH, et al. Effects of resistance expira-
tory muscle strength training in elderly patients with dys-
phagic stroke. NeuroRehabilitation 2017; 41: 747-752.（レベ
ル 2）

12）  Park JS, Oh DH, Chang MY, et al. Effects of expiratory muscle 
strength training on oropharyngeal dysphagia  in subacute 
stroke patients: a randomised controlled trial. J Oral Rehabil 
2016; 43: 364-372.（レベル 2）

13）  Park JS, Kim HJ, Oh DH. Effect of tongue strength training us-
ing the Iowa Oral Performance Instrument in stroke patients 
with dysphagia. J Phys Ther Sci 2015; 27: 3631-3634.（レベル
2）

14）  Guillén-Solà A, Messagi Sartor M, Bofill Soler N, et al. Respira-
tory muscle strength training and neuromuscular electrical 
stimulation in subacute dysphagic stroke patients: a random-
ized controlled trial. Clin Rehabil 2017; 31: 761-771.（レベル
2）

15）  Koyama Y, Sugimoto A, Hamano T, et al. Proposal for a Modi-
fied Jaw Opening Exercise  for Dysphagia: A Randomized, 
Controlled Trial. Tokai J Exp Clin Med 2017; 42: 71-78.（レベ
ル 2）

16）  McCullough GH, Kim Y. Effects of the Mendelsohn maneuver 
on extent of hyoid movement and UES opening post-stroke. 
Dysphagia 2013; 28: 511-519.（レベル 2）

追2） Wu C, Zhu X, Zhou X, et al.  Intermittent  tube  feeding  for 
stroke patients with dysphagia: a meta-analysis and system-
atic review. Ann Palliat Med 2021; 10: 7406-7415.（レベル 1）

追3） Juan W, Zhen H, Yan-Ying F, et al. A Comparative Study of Two 
Tube Feeding Methods  in Patients with Dysphagia After 
Stroke: A Randomized Controlled Trial. J Stroke Cerebrovasc 
Dis 2020; 29: 104602.（レベル 2）

18）  Wei X, Yu F, Dai M, et al. Change in Excitability of Cortical Pro-
jection After Modified Catheter Balloon Dilatation Therapy in 
Brainstem Stroke Patients with Dysphagia: A Prospective 
Controlled Study. Dysphagia 2017; 32: 645-656.（レベル 2）

19）  Yang SN, Pyun SB, Kim HJ, et al. Effectiveness of Non-invasive 
Brain Stimulation in Dysphagia Subsequent to Stroke: A Sys-
temic Review and Meta-analysis. Dysphagia 2015; 30: 383-
391.（レベル 1）

20）  Momosaki R, Kinoshita S, Kakuda W, et al. Noninvasive brain 
stimulation for dysphagia after acquired brain injury: a sys-
tematic review. J Med Invest 2016; 63: 153-158.（レベル 1）

21）  Pisegna JM, Kaneoka A, Pearson WG Jr, et al. Effects of non-in-
vasive brain stimulation on post- stroke dysphagia: A system-
atic review and meta-analysis of randomized controlled trials. 
Clin Neurophysiol 2016; 127: 956-968.（レベル 1）

22）  Liao X, Xing G, Guo Z, et al. Repetitive transcranial magnetic 
stimulation as an alternative  therapy  for dysphagia after 
stroke: a systematic review and meta-analysis. Clin Rehabil 
2017; 31: 289-298.（レベル 1）

23）  Chiang CF, Lin MT, Hsiao MY, et al. Comparative Efficacy of 
Noninvasive Neurostimulation Therapies for Acute and Sub-
acute Poststroke Dysphagia: A Systematic Review and Net-
work Meta-analysis. Arch Phys Med Rehabil 2019; 100: 739-
750. e4.（レベル 1）

24）  Lim KB, Lee HJ, Yoo J, et al. Effect of Low-Frequency rTMS and 
NMES on Subacute Unilateral Hemispheric Stroke With Dys-
phagia. Ann rehabil med 2014; 38: 592-602.（レベル 2）

25）  Michou E, Mistry S, Jefferson S, et al. Characterizing the mech-
anisms of central and peripheral forms of neurostimulation in 
chronic dysphagic stroke patients. Brain Stimul 2014; 7: 66-
73.（レベル 2）

26）  Du J, Yang F, Liu L, et al. Repetitive transcranial magnetic stim-
ulation for rehabilitation of poststroke dysphagia: A random-
ized, double-blind clinical trial. Clin Neurophysiol 2016; 127: 
1907-1913.（レベル 2）

27）  Park E, Kim MS, Chang WH, et al. Effects of Bilateral Repetitive 
Transcranial Magnetic Stimulation on Post-Stroke Dysphagia. 
Brain Stimul 2017; 10: 75-82.（レベル 2）

28）  Cheng  IKY, Chan KMK, Wong CS, et  al. Neuronavigated 
high-frequency repetitive transcranial magnetic stimulation 
for chronic post-stroke dysphagia: a randomized controlled 
study. J Rehabil Med 2017; 49: 475-481.（レベル 2）

29）  Tarameshlu M, Ansari NN, Ghelichi L, et al. The effect of repet-
itive transcranial magnetic stimulation combined with tradi-
tional dysphagia therapy on poststroke dysphagia: a pilot 
double-blinded randomized-controlled trial. Int J Rehabil Res 
2019; 42: 133-138.（レベル 2）

30）  Zhang C, Zheng X, Lu R, et al. Repetitive transcranial magnetic 
stimulation  in combination with neuromuscular electrical 
stimulation for treatment of post-stroke dysphagia. J Int Med 
Res 2019; 47: 662-672.（レベル 2）

31）  Unluer NO, Temucin CM, Demir N, et al. Effects of Low-Fre-
quency Repetitive Transcranial Magnetic Stimulation on 
Swallowing Function and Quality of Life of Post-stroke Pa-
tients. Dysphagia 2019; 34: 360-371.（レベル 2）

32）  Lin WS, Chou CL, Chang MH, et al. Vagus nerve magnetic 
modulation facilitates dysphagia recovery in patients with 
stroke involving the brainstem - A proof of concept study. 
Brain Stimul 2018; 11: 264-270.（レベル 2）

33）  Ahn YH, Sohn HJ, Park JS, et al. Effect of bihemispheric anodal 
transcranial direct  current  stimulation  for dysphagia  in 
chronic stroke patients: a randomized clinical trial. J Rehabil 
Med 2017; 49: 30-35（レベル 2）

34）  Shigematsu T, Fujishima I, Ohno K. Transcranial direct current 
stimulation improves swallowing function in stroke patients. 
Neurorehabil Neural Repair 2013; 27: 363-369.（レベル 2）

35）  Pingue V, Priori A, Malovini A, et al. Dual Transcranial Direct 

る追5）。
　舌骨上筋群への反復性末梢性磁気刺激（repeti-
tive peripheral magnetic stimulation：rPMS）
が、嚥下障害を改善することを示したRCTがあ
る49）。嚥下訓練に鍼治療を併用することで、嚥下機
能の改善度が大きくなることを示したメタ解析があ
る追6）。
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Ⅶ 亜急性期以後のリハビリテーション診療

亜急性期以後の障害に対するリハビリテーション診療

2-10	失語症および構音障害

2

解　説

　失語症の評価は、失語症のタイプと重症度を正確
に診断して、その後の回復を客観的に判定するため
に必要である。本邦では、標準失語症検査（stan-
dard language test of aphasia：SLTA）もしくは
西部失語症検査バッテリー（western aphasia bat-
tery：WAB）日本語版を用いてその評価が行われ
ることが多い1、2）。WAB についてはその信頼性およ
び妥当性が、すでに十分に確立されている3）。
　言語聴覚訓練が失語症を有意に改善させること
は、複数のランダム化比較試験（RCT）およびメ
タ解析の結果として確認されている1、2、4-6）。メタ解
析の結果によると、言語聴覚訓練の時間を長くした
ほうが失語症の回復が有意に大きくなる5、7、8）。訓練
を行う時期については、発症後早期における集中的
訓練の有効性を示す報告9）や、発症から長時間が経
過してからであっても同訓練が有効であることを示
す報告10）がある。訓練提供者の選択が言語機能改善
に与える影響については、言語聴覚士11）や特別な教
育を受けたボランティア12）による訓練の効果が有意

に大きいことを示した報告がある一方で、訓練提供
者の選択が訓練効果には影響しないことを示した報
告13-15）もある。訓練内容については、失語症のタイ
プに基づいた言語聴覚訓練が効果的である16）。
　失語症に対するグループ訓練が言語機能を有意に
改善することが確認されており5）、グループ訓練と
個別訓練との間においてその効果に差異がないとす
る報告17）がある。また、コンピュータを用いた言語
聴覚訓練の効果も報告されている6、18-20）。
　失語症に対して、ジェスチャーや絵カードなどを
使用することなく、口頭言語だけをコミュニケー
ション手段として強制使用させる訓練があるが、こ
れの有用性については一定の結論が得られていな
い21-24）。音楽的要素を応用して表出能力を訓練する
melodic intonation therapy（MIT）は、非流暢
性失語を呈する脳梗塞患者においてコミュニケー
ション能力と復唱を改善することがメタ解析で示さ
れている追1）。
　低頻度もしくは高頻度反復性経頭蓋磁気刺激

（rTMS）の効果を検討したメタ解析が複数ある
が、 い ず れ も が 低 頻 度 rTMS お よ び“ 低 頻 度

推 奨
1．		失語症に対して系統的な評価を行うことが勧められる（推奨度 A　エビデンスレベル中）。失
語症に対する評価法として、標準失語症検査（SLTA）や西部失語症検査バッテリー（WAB）
日本語版を用いることが勧められる（推奨度 A　エビデンスレベル中）。

2．		失語症に対して、言語聴覚訓練を行うことが勧められる（推奨度 A　エビデンスレベル高）。

3．		グループ訓練やコンピュータ機器を用いた訓練を行うことは妥当である（推奨度 B　エビデン
スレベル高）。

4．		口頭言語をコミュニケーション手段として強制使用させる訓練を行うことを考慮しても良い（推
奨度 C　エビデンスレベル中）。

5．	非流暢性失語に対してmelodic	 intonation	therapy（MIT）を行うことを考慮しても良い
（推奨度 C　エビデンスレベル高）。

6．	健側大脳へ低頻度反復性経頭蓋磁気刺激（rTMS）を行うことは妥当である（推奨度 B　エビ
デンスレベル高）。

7．	経頭蓋直流電気刺激を行うことを考慮しても良い（推奨度 C　エビデンスレベル高）。

8．		構音障害に対して、言語訓練を行うことを考慮しても良い（推奨度 C　エビデンスレベル低）。
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rTMS と高頻度 rTMS の併用”が呼称などの言語
機能を改善すること、および高頻度 rTMS が言語
機能を改善しないことを示している追2、追3）。さら
に、健側大脳への低頻度 rTMS の効果を検討した
複数のメタ解析は、それによって呼称が改善するこ
とを示している31、32、追4、追5）。病側大脳への間欠的
theta burst stimulation が言語機能を回復させる
ことを示した RCT がある追6）。また、経頭蓋直流電
気刺激（tDCS）によって呼称が改善することを示
したメタ解析が複数ある追7、追8）。
　薬物療法としては、ピラセタム37-40）、ガランタミ
ン41）、レボドパ42）、メマンチン43、44）が失語症に有効
である可能性が報告されているが、これらの使用は
本邦ではいずれも保険適用外である。
　構音障害に対する言語聴覚訓練の効果は、明らか
とはなっていない45、46）。
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Ⅶ 亜急性期以後のリハビリテーション診療

亜急性期以後の障害に対するリハビリテーション診療

2-11	高次脳機能障害（失語症を除く）

2

解　説

　脳卒中患者において、認知機能障害の有無や程度
を評価することは重要である。そして、その情報を
患者家族に伝えることで、家族の介護負担が軽減さ
れる傾向がある1）。全般的な認知機能障害に対し
て、ニューロフィードバック療法、バーチャルリア
リティを用いた訓練、鍼治療などの有効性が報告さ
れているが、十分なエビデンスはそろっていない2-5）。
認知機能改善を目指した訓練が日常生活動作（ADL）
に与える影響については、質の高い報告は知られて
いない6-10）。
　半側空間無視に関するシステマティックレビュー
によると、訓練を行うことで即時的な無視症状の改
善は得られるが、その長期的効果やADLへの影響
は確認されていない11）。半側空間無視に対しては、
無視症状の改善を図る訓練でADLの向上を目指す
よりも、直接的にADL訓練そのものを行うほうが効
果的であるとする報告12-14）が多い。近年になり、反
復性経頭蓋磁気刺激（rTMS）や経頭蓋直流電気刺
激（tDCS）が半側空間無視を改善させることが報

告されており15-21）、視覚探索訓練16）、プリズム眼鏡
を用いた訓練22、23）の有効性も確認されている。ま
た、鏡像を用いた訓練24、25）、冷水・振動・電気刺激
を用いた訓練26-30）、アイパッチを用いた訓練31、32）が
無視症状やADLを改善するとの報告もある。薬物
療法としては、ニコチンが無視症状を改善させると
の報告があるが、総じて有効性が明確に示された薬
剤はない16、33）。
　システマティックレビューによると、記憶障害に
対する記憶訓練は、主観的な評価の短期的な改善を
もたらすが、それの長期的な改善がもたらされるこ
とはなく、他覚的評価を改善させることもないと報
告されている34）。脳卒中患者に対する記憶訓練が、
ワーキングメモリーを改善させることを示したメタ
解析がある35）。また、バーチャルリアリティを用い
た訓練が記憶障害を改善させることを示したメタ解
析がある追1）。
　注意障害がある脳卒中患者に対しては、作業時間
を短縮させる、休息をとらせる、周囲の聴覚的もし
くは視覚的外乱を排除するなどの環境調整を行
う36）。コンピュータを用いた訓練37-39）や、障害され

推 奨
1．		脳卒中発症後に、認知機能障害の有無や程度を評価することは勧められる（推奨度 A　エビ

デンスレベル中）。また、その評価結果を患者の家族に伝えることは妥当である（推奨度 B　
エビデンスレベル中）。

2．		半側空間無視に対して、反復性経頭蓋磁気刺激（rTMS）、経頭蓋直流電気刺激（tDCS）、視
覚探索訓練、プリズム眼鏡を用いた訓練を行うことは妥当である（推奨度 B　エビデンスレベ
ル中）。また、鏡像を用いた訓練、冷水・振動・電気刺激を用いた訓練、アイパッチを用いた
訓練を行うことを考慮しても良い（推奨度 C　エビデンスレベル低）。

3．		記憶障害に対して、記憶訓練を行うことは妥当である（推奨度 B　エビデンスレベル中）。

4．		注意障害に対して、コンピュータを用いた訓練、attention	process	training（APT）、代償
法の指導、身体活動や余暇活動を行うことは妥当である（推奨度 B　エビデンスレベル中）。

5．		失行に対して、戦略的訓練や身振りを用いた訓練を行うことは妥当である（推奨度 B　エビデ
ンスレベル中）。

6．		認知機能障害に対して、有酸素運動を行うことや身体活動を増やすことは妥当である（推奨度
B　エビデンスレベル中）。
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ている注意機能領域に対する訓練を繰り返す at-
tention process training（APT）40）が注意機能の
改善に有効であると報告されている。代償法の指導
の有用性41）や、身体活動や余暇活動の有用性42）を示
す報告もある。注意障害に対する訓練が特定の注意
機能を改善させることを示すシステマティックレ
ビューがあるが、その効果の持続や ADL への般化
については明らかにされていない43）。高強度でのイ
ンターバル運動が注意障害を改善させることを示し
た RCT がある追2）。脳卒中後の注意障害に対して、
明らかな有効性を示している薬剤はない44）。
　失行に対する戦略的訓練は、訓練を行った動作お
よび他の動作を改善する45、46）のみならず、ADL も
向上させる47）。身振りを用いた訓練も、失行症状と
ADL を改善する48）。また、生活に即した訓練が失
行に有効であるとの報告もある49）。ただし、失行に
関しては、総じて質の高い研究報告は少ない50）。
　遂行機能障害については、コンピュータやビデオ
ゲームを用いた訓練や、バーチャルリアリティを用
いた訓練が改善をもたらすとの報告がある51-54、追1）。
　有酸素運動や身体活動が脳卒中患者の認知機能を
改善させることが報告されている55-58）。
　脳卒中後の認知機能障害に対する薬物療法につい
ては、「Ⅵその他の脳血管障害　11 血管性認知症　
11-1 抗認知症薬」の項を参照することが望ましい。
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Ⅶ 亜急性期以後のリハビリテーション診療

亜急性期以後の障害に対するリハビリテーション診療

2-12	脳卒中後うつ

2

解　説

　脳卒中後うつ（post-stroke depression：PSD）
は、脳卒中患者全体の 33％にみられ1）、発症 1 年後
まで症状が継続することも少なくない2-4）。PSD 発症
の要因として、女性、65 歳以下、喫煙、疼痛、一
人暮らし、経済状態不良、余暇における低い満足
度、要介護状態、施設入所者などが挙げられる5-7）。
PSD が存在する場合、日常生活動作（ADL）8-10）や
認知機能10-12）が障害される。PSD は健康関連の生
活の質（QOL）を有意に低下させて14）、社会参加
を阻害する15）。
　抗うつ薬の投与によって PSD が改善することが、
複数のシステマティックレビューで確認されてい
る16、17、追1）。選択的セロトニン再取り込み阻害薬

（SSRI）である fluoxetine（本邦未承認）18）やエス
シタロプラム19）、三環系抗うつ薬であるノルトリプ
チリン20）、トラゾドン21）の 投 与 は PSD を 改 善 す
る。特に SSRI については、PSD に対する抗うつ
効果がメタ解析で確認されている追2）。さらに flu-
oxetine やエスシタロプラムは、新規の PSD 発症

リスクを軽減すると報告されている22-24）。セロトニ
ン・ノルアドレナリン再取り込み阻害薬（sero-
tonin noradrenaline reuptake inhibitor：SNRI）
である reboxetine（本邦未承認）26）やミルナシプラ
ン27）の PSD に対する有効性も報告されているが、
これらについては今後にエビデンスの蓄積が待たれ
る。 抗 う つ 薬 に よ る PSD の 改 善 に 伴 っ て、
ADL21、24、28、29）や認知機能11、30）が有意に改善し、こ
れらの改善は長期的に維持される30）。抗うつ薬によ
る PSD の改善が、患者の生存率の向上につながる
との報告もある33）。内科的な投薬が PSD におよぼす
影響も検討されており、ピオグリタゾン34）、HMG-
CoA 還元酵素阻害薬35、36）、ガストロジン（天然の
フェノール）37）の内服が、うつ症状やそれによる ADL
障害を改善すると報告されている。
　脳卒中の発症後に有酸素運動や筋力増強訓練を行
うことで、その後における重度 PSD の発症を予防
できる可能性がある38）。PSD を発症して自宅に退
院した後に、在宅リハビリテーションもしくは地域
リハビリテーションを継続することで、うつ症状と
ADL が有意に改善することも報告されている39、40）。

推 奨
1．		脳卒中後うつ（PSD）は、日常生活動作（ADL）や認知機能を障害するため、その有無と程
度を評価することが勧められる（推奨度 A　エビデンスレベル低）。

2．		うつ症状を改善させるために、薬物療法を行うことが勧められる（推奨度 A　エビデンスレベ
ル中）。

3．		PSDに対して、選択的セロトニン再取り込み阻害薬（SSRI）を投与することは妥当である（推
奨度 B　エビデンスレベル高）。三環系抗うつ薬を投与することも妥当である（推奨度 B　エ
ビデンスレベル低）。セロトニン・ノルアドレナリン再取り込み阻害薬（SNRI）の投与を考慮し
ても良い（推奨度 C　エビデンスレベル低）。

4．		うつ症状を改善させるために、有酸素運動や筋力増強訓練を行うこと、在宅リハビリテーショ
ンや地域リハビリテーションを継続すること、余暇活動への参加を促すことを考慮しても良い

（推奨度 C　エビデンスレベル低）。

5．		多職種による心理療法を行うことは妥当である（推奨度 B　エビデンスレベル中）。

6．		鍼治療、反復性経頭蓋磁気刺激（rTMS）、経頭蓋直流電気刺激（tDCS）を行うことを考慮し
ても良い（推奨度 C　エビデンスレベル中）。
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また、余暇活動についての教育プログラムを提供
し、余暇活動への参加を増やしたことでうつ症状の
改善が得られている41）。介護者が歩行訓練や下肢機
能訓練を提供することで、脳卒中患者においてのみ
ならず介護者においてもうつ症状の改善、不安症状
や倦怠感の軽減をもたらすとの報告がある42）。ま
た、社会的支援を介入させることで PSD の寛解率
が有意に高まると報告されており43）、患者本人やそ
の家族に対する精神社会的介入がうつ症状を軽減す
ることを示したメタ解析もある追3）。
　PSD 発症後の在宅患者に対して、多職種による
心理療法を介入したところ、うつ症状と身体機能の
有意な改善が認められた44、45）。
　メタ解析によると、鍼治療は PSD を改善すると
報告されている46-48）。また、fluoxetine 投与に鍼
治療を併用すると、抗うつ効果が大きくなることが
RCT で示されている追4）。PSD に対する反復性経頭
蓋磁気刺激（rTMS）50-52）や経頭蓋直流電気刺激

（tDCS）53）の抗うつ効果も報告されているが、十分
なエビデンスはそろっていない。
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oxetine in the treatment of post-stroke depression: a random-
ized controlled clinical trial. J Tradit Chin Med 2020; 40: 455-
460.（レベル 2）

50） 堀翔太，藤本修平，杉田翔．脳卒中後うつに対するリハビリテー
ション分野の治療法とその効果　ランダム化比較試験のシステマ
ティック・レビュー．老年精神医学雑誌　2018；29：527-539．

（レベル 2）
51） Gu SY, Chang MC. The Effects of 10-Hz Repetitive Transcranial 

Magnetic Stimulation on Depression in Chronic Stroke Pa-
tients. Brain Stimul 2017; 10: 270-274.（レベル 3）

52） Shen X, Liu M, Cheng Y, et al. Repetitive transcranial magnetic 
stimulation for the treatment of post- stroke depression: A 
systematic review and meta-analysis of randomized con-
trolled clinical trials. J Affect Disord 2017; 211: 65-74.（レベ
ル 1）

53） Valiengo LC, Goulart AC, De Oliveira JF, et al. Transcranial di-
rect current stimulation for the treatment of post-stroke de-
pression: results from a randomised, sham-controlled, dou-
ble-blinded trial. J Neurol Neurosurg Psychiatry 2017; 88: 
170-175.（レベル 2）
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2-13	精神症状（脳卒中後うつを除く）

2

解　説

　脳卒中の急性期から慢性期にかけて、せん妄、妄
想、感情障害（無気力、不安、疲労）などの精神症
状がみられることがあり、これは日常生活動作

（ADL）や生活の質（QOL）を障害する1）。
　脳卒中後アパシー（post-stroke apathy：PSA）
は脳卒中の全経過中に 9～28％2-5）の頻度で発症す
る。PSA 発症の背景因子として学歴や糖尿病の関
連が指摘されており3）、PSA の発症は認知機能や
ADL に も 影 響 を 与 え る3、4、6）。Motor relearning 
program には PSA の発症を予防する効果があると
報告されている7）。前頭葉内側面および前部帯状回
への高頻度の反復性経頭蓋磁気刺激（rTMS）の施
行によって PSA が改善したとの報告もある8）。
　脳卒中発症後 1 年間において、不安症状は 47％
にみられた9）。患者と家族に対する教育、認知訓
練、身体活動などから構成される包括的なプログラ
ムは、不安症状を有意に改善させた10）。地域の脳卒
中リハビリテーションチームが身体活動を促すよう
に指導することで、不安症状が改善したとの報告も
ある11）。また、水中での身体活動も不安症状を有意
に改善させている12）。
　脳卒中後倦怠感（post-stroke fatigue：PSF）
は、女性患者や高齢患者でみられることが多く、脳
卒中後うつよりも高頻度に出現する。脳卒中発症に
伴う有酸素性能力の低下や炎症反応の慢性的持続が
PSF の原因と推測されている。PSF は脳卒中後う
つ（PSD）に合併することが多く、PSF の経過は
PSD や PSA の経過と相関することがある13）。介護

者によって提供される有酸素運動や筋力増強訓練
は、脳卒中患者および介護者における PSF の発症
のみならず、不安症状や PSD の発症も減少させる
と報告されている14）。
　脳卒中後の感情制御困難、精神的不安定、病的泣
き笑いが抗うつ薬の投与によって改善することがメ
タ解析で示されているが追1）、本邦では保険適用外
である。

推 奨
1．		脳卒中後にみられる、せん妄・妄想・感情障害などの精神症状に対して、定期的な評価を行う
ことは妥当である（推奨度 B　エビデンスレベル低）。

2．		脳卒中後アパシー（PSA）に対して、反復性経頭蓋磁気刺激（rTMS）を行うことを考慮して
も良い（推奨度 C　エビデンスレベル低）。

3．		脳卒中後の不安症状に対して、患者と家族に対する教育、認知訓練、身体活動の指導を行う
ことを考慮しても良い（推奨度 C　エビデンスレベル低）。

〔引用文献〕
 1） Stangeland H, Orgeta V, Bell V. Poststroke psychosis: a system-

atic review. J Neurol Neurosurg Psychiatry 2018; 89: 879-
885.（レベル 1）

 2） Lohner V, Brookes RL, Hollocks MJ, et al. Apathy, but not de-
pression, is associated with executive dysfunction in cerebral 
small vessel disease. PLoS One 2017; 12: e0176943.（レベル
3）

 3） Tang WK, Lau CG, Mok V, et al. Apathy and health-related 
quality of life in stroke. Arch Phys Med Rehabil 2014; 95: 
857-861.（レベル 3）

 4） van Almenkerk S, Smalbrugge M, Depla MF, et al. Apathy 
among institutionalized stroke patients: prevalence and clini-
cal correlates. Am J Geriatr Psychiatry 2015; 23: 180-188.（レ
ベル 3）

 5） Harris AL, Elder J, Schiff ND, et al. Post- stroke apathy and hy-
persomnia lead to worse outcomes from acute rehabilitation. 
Transl Stroke Res 2014; 5: 292-300.（レベル 3）

 6） Mikami K, Jorge RE, Moser DJ, et al. Incident apathy during 
the first year after stroke and its effect on physical and cogni-
tive recovery. Am J Geriatr Psychiatry 2013; 21: 848-854.（レ
ベル 3）

 7） Chen L, Xiong S, Liu Y, et al. Comparison of Motor Relearning 
Program versus Bobath Approach for Prevention of Post-
stroke Apathy: a Randomized Controlled Trial. J Stroke Cere-
brovasc Dis 2019; 28: 655-664.（レベル 3）

 8） Sasaki N, Hara T, Yamada N, et al. The Efficacy of High-Fre-
quency Repetitive Transcranial Magnetic Stimulation for Im-
proving Apathy in Chronic Stroke Patients. Eur Neurol 2017; 
78: 28-32.（レベル 2）

 9） White JH, Attia J, Sturm J, et al. Predictors of depression and 
anxiety in community dwelling stroke survivors: a cohort 
study. Disabil Rehabil 2014; 36: 1975-1982.（レベル 3）

10） Cheng C, Liu X, Fan W, et al. Comprehensive Rehabilitation 
Training Decreases Cognitive Impairment, Anxiety, and De-
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pression in Poststroke Patients: a Randomized, Controlled 
Study. J Stroke Cerebrovasc Dis 2018; 27: 2613-2622.（レベル
2）
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rehabilitation teams: providing home-based stroke rehabili-
tation in Ontario, Canada. Can J Neurol Sci 2014; 41: 697-
703.（レベル 3）

12） Aidar FJ, Jacó de Oliveira R, Gama de Matos D, et al. A random-
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tions between Fatigue, Depression, and Apathy after Stroke: 
Results of the Cognition and Affect after Stroke, a Prospective 
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337.（レベル 3）
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2-14	体力低下

2

解　説

　脳卒中後片麻痺患者では、体力の指標となる最大
酸素摂取量、予測最大酸素摂取量、乳酸性作業閾
値、換気性作業閾値などが健常者と比べて低値であ
る1-4）。脳卒中後片麻痺患者の体力評価は、トレッ
ドミル1、5）、エルゴメーター6）を使用して行うが、こ
れらの負荷がかけられないような重度麻痺の患者に
対しては、片側上肢エルゴメーター2、7）、ベッドサ
イド基本動作3）、反復起立動作8）、体幹前後屈運動9）、
骨盤挙上負荷運動10）に基づいて評価を行う。
　生活期にある脳卒中後片麻痺患者に対して、エル
ゴメーターによる有酸素運動を行ったところ、最大
酸素摂取量の増加、運動時の収縮期血圧低下11）、自
律神経機能の改善がみられた12）。脳卒中後片麻痺患
者がトレッドミルを用いた有酸素運動を行うこと
で、最大酸素摂取量や歩行距離などが向上し13、14）、
耐糖能と末梢循環機能が改善することも示されてい
る15、16）。水中訓練は、最大酸素摂取量および歩行速
度を有意に増加させる17）。さらには、脳卒中後片麻
痺患者に対する有酸素運動が心肺持久力を改善させ
ることを示したメタ解析18、追1）とシステマティック
レビュー19、20）もある。トレッドミルなどを用いた高
強度でのインターバル訓練が、最大酸素摂取量と歩
行機能を改善することを示したシステマティックレ
ビューがある追2）。
　生活期にある脳卒中患者に対して有酸素運動と筋
力増強訓練を行ったところ、心肺持久力、筋力、歩
行機能が改善することがメタ解析の結果として示さ
れている追3）。有酸素運動と筋力増強訓練の併用に

よって、身体活動性が高まることやQOLが向上す
ることを示したRCTもある22、23）。また、有酸素運
動、四肢筋力増強訓練、タンデム歩行訓練、片足起
立などのバランス課題から構成された課題指向型訓
練プログラムは、最大酸素摂取量、6分間歩行距
離、麻痺側下肢筋力の改善に有効であった24）。
　等運動性収縮や漸増的抵抗運動を用いた麻痺側下
肢の筋力増強訓練によって、下肢の筋力は有意に増
加する25-29）。しかしながら、脳卒中患者に対する筋
力増強訓練が歩行機能に与える影響については、
様 々 な 報 告 が あ り 一 定 の 見 解 を 得 て い な
い25、26、28、30、31）。リーチ動作、立ち上がり動作、ス
テップ動作、立位バランス動作などから構成される
課題指向型のサーキットトレーニングは、麻痺側お
よび非麻痺側の下肢筋力を増加して、歩行や起居動
作も改善した32）。

推 奨
1．		脳卒中後片麻痺患者に対して、トレッドミル、エルゴメーター、反復運動などを用いて体力の
評価を行うことは妥当である（推奨度 B　エビデンスレベル低）。

2．		心肺持久力を高めるために、有酸素運動もしくは“有酸素運動と下肢筋力増強訓練の併用療
法”を行うことは勧められる（推奨度 A　エビデンスレベル高）。

3．		下肢筋力を増加させるために、麻痺側下肢の筋力増強訓練を行うことは妥当である（推奨度
B　エビデンスレベル中）。

〔引用文献〕
  1）  塚越和巳，飯田勝，高木博史，他．Anaerobic Threshold からみ

た脳血管障害片麻痺者の全身持久性評価の検討．総合リハビリ
テーション　1993；21：585-591．（レベル 4）

  2）  原行弘．脳卒中患者の上肢運動負荷　片側上肢エルゴメーターを
用いた体力測定および体力と握力との関係．リハビリテーション
医学　1996；33：24-32．（レベル 4）

  3）  森英二．脳卒中片麻痺患者の基本動作に関する運動生理学的研
究．リハビリテーション医学　1996；33：49-60．（レベル 4）
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mill  stress  testing  in hemiparetic stroke patients. Stroke 
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全身持久力訓練の効果　若年群と老年群における検討．リハビリ
テーション医学　1998；35：485-490．（レベル 4）

  7）  Monga TN, Deforge DA, Williams J, et al. Cardiovascular re-
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