
編集：日本脳卒中学会　脳卒中ガイドライン委員会（改訂2025）

ここに公開する『脳卒中治療ガイドライン 2021〔改訂2025〕』の 52項目を、

『脳卒中治療ガイドライン 2021〔改訂2023〕』の該当項目と差し換えます。

2025 年 6月 30日

	 一般社団法人日本脳卒中学会 理事長　藤本　茂

	 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）（改訂2025） 委員長　黒田　敏

	

【引用文献の表示】

◆改訂2025 策定に当たり追加した引用文献の番号は「追●）」と表示した（●はアルファベット）。

◆改訂2025 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2025〕』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2025〕
Japan Stroke Society Guideline 2021 for the Treatment of Stroke〔Revised version 2025〕
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　「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「脳卒中治療ガイドライン2015〔追補2017対応〕」、「同

〔追補 2019 対応〕」、そして「脳卒中治療ガイドライン 2021〔改訂 2023〕」
であることは周知の通りである。

　今回の「脳卒中治療ガイドライン 2021〔改訂 2025〕」においても、従来
の追補あるいは改訂版の手法に則って、2022 年 1 月から 2023 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、2024 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。
　また、前回の「脳卒中治療ガイドライン 2021〔改訂 2023〕」では、諸姉
諸兄から「改訂した箇所が分かりにくい」とのお声をいただいたので、今回の

「脳卒中治療ガイドライン 2021〔改訂 2025〕」では、各章を担当してくださっ
た班長・副班長にお願いして、各章における改訂のポイントを執筆していただ
いた。ぜひ、ご活用いただきたい。

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2025）　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2025〕』 
の発刊に寄せて
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　今回の「脳卒中治療ガイドライン 2021〔改訂 2025〕」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心から祈念するとともに、
諸姉諸兄においては、ただ既存のガイドラインに追随することなく、新たなエ
ビデンスを創出し、さらなる患者の予後改善につながるガイドラインを構築す
る努力を惜しまないようお願いしたい。

 2025 年 4 月　散りゆく桜と雄壮な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 2025）　担当一覧
＊五十音順に掲載、所属は 2025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　公立学校共済組合九州中央病院／病院長

	 中瀬　裕之　平成記念病院／病院長

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

	 吉田　和道　滋賀医科大学脳神経外科／教授

委員	 吾郷　哲朗　九州大学大学院医学研究院病態機能内科学（第二内科）／教授

	 石上　晃子　国立循環器病研究センター脳血管内科

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

	 漆谷　　真　滋賀医科大学内科学講座脳神経内科／教授

	 大山　直紀　川崎医科大学脳卒中医学／准教授

	 小川　暢弘　滋賀医科大学内科学講座脳神経内科／講師

	 柏崎　大奈　富山大学脳神経外科／講師

	 片岡　大治　国立循環器病研究センター脳神経外科／部長

	 鴨川　徳彦　国立循環器病研究センター脳血管内科

	 貴田　浩之　東京慈恵会医科大学内科学講座脳神経内科／助教

	 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　　翔　防衛医科大学校脳神経外科学講座

	 塩澤　真之　国立循環器病研究センター脳血管内科

	 中村　晋之　九州大学病院腎・高血圧・脳血管内科／講師

	 濱野　栄佳　国立循環器病研究センター脳神経外科

	 早川　幹人　筑波大学附属病院脳卒中科・筑波大学医学医療系神経内科／講師

	 菱川　朋人　川崎医科大学脳神経外科／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／室長（脳血管内科併任）

	 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

	 村井　　智　マサチューセッツ総合病院／博士研究員

	 八木田佳樹　川崎医科大学脳卒中医学／教授

	 山上　　宏　筑波大学医学医療系脳卒中予防・治療学／教授

	 吉江　智秀　国立循環器病研究センター脳血管内科／医長

	 吉村　壮平　国立循環器病研究センター脳卒中集中治療科／医長

	 吉本　武史　筑波大学附属病院脳卒中科／病院講師

	 和田孝次郎　防衛医科大学校脳神経外科学講座／教授
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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／教授

副班長	 大槻　俊輔　京都橘大学健康科学部救急救命学科／教授

くも膜下出血
班長	 木内　博之　山梨大学医学部附属病院／病院長

委員	 舘岡　　達　山梨大学医学部脳神経外科／講師

	 橋本　幸治　山梨大学医学部脳神経外科／特任講師

	 吉岡　秀幸　山梨大学医学部脳神経外科／准教授

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／副院長、脳神経内科部長

委員	 服部　頼都　国立循環器病研究センター脳神経内科／医長、認知症先制医療開発部／特任部長

	 菱川　朋人　川崎医科大学脳神経外科／教授

	 山上　　宏　筑波大学医学医療系脳卒中予防・治療学／教授

その他の脳血管障害
班長	 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

副班長	 髙橋　　淳　近畿大学医学部脳神経外科／主任教授

	 間瀬　光人　名古屋市立大学医学研究科脳神経外科学／教授

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

	 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／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

	 大川　将和　京都大学大学院医学研究科脳神経外科／講師

	 大村　眞弘　名古屋市立大学大学院医学研究科神経内科学／講師

	 菊池　隆幸　京都大学大学院医学研究科脳神経外科／准教授

	 木村　尚人　南昌病院／院長

	 崎間　洋邦　琉球大学病院第三内科／講師

	 佐藤　健一　仙台医療センター脳神経外科／医長

	 下山　　隆　日本医科大学脳神経内科／准教授

	 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

	 出口　一郎　埼玉医科大学国際医療センター脳神経内科・脳卒中内科／客員教授

	 中川　一郎　奈良県立医科大学脳神経外科／教授

	 西川　祐介　名古屋市立大学医学研究科脳神経外科学／講師

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2025）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基準ガ
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。
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日本脳卒中学会
理事長	 藤本　　茂　自治医科大学内科学講座神経内科学部門／教授

前理事長	 小笠原邦昭　岩手医科大学／学長

日本脳卒中学会 脳卒中ガイドライン改訂委員会（2021年 4月～ 2025年 3月）
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　公立学校共済組合九州中央病院／病院長

	 中瀬　裕之　平成記念病院／病院長
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Ⅰ　脳卒中一般 
●改訂のポイント●

　「脳卒中一般」の章では冒頭の〈CQⅠ-a〉および〈1　脳卒中発症予防　1-1 危険因子の管理 （5）心疾患〉

の中で、「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、直接作用型経口抗凝固薬（DOAC）の投与が第一に勧められ、次いでワルファリンの投与も妥当で

ある」という推奨文の解説を改訂した。日本での 5 つのレジストリーをメタ解析した J-RISK にて、日本人に

おける脳梗塞リスクの層別化には CHADS2 スコアよりも HELT-E2S2 スコアがより適していると報告され

た。ただし HELT-E2S2 スコアで新たに加わった評価項目は、CHADS2 スコア 0 点に対する補足項目として

すでに評価されており、治療方針に実質的な変更はない。

　〈1　脳卒中発症予防　1-1 危険因子の管理 （1）高血圧〉の解説では、1 日 1 回の降圧薬を内服するタイミ

ングは朝でも夜でも心血管イベントの発症率に差はないとの試験を取り上げ、各個人が内服しやすい時間、ア

ドヒアランスが良好となる時間、副作用が出にくい時間での内服が推奨された。

　〈1　脳卒中発症予防　1-1 危険因子の管理 （3）脂質異常症〉の解説では、新規の高コレステロール血症治

療薬 Bempedoic acid（国内申請中未承認）が、スタチン不耐性の脂質異常症において、脳卒中を含めた心

血管イベントを抑制したことを取り上げた。

　また〈1-1 危険因子の管理 （5）心疾患〉では、改訂推奨文「心房細動を伴う左心系の生体弁置換術後の患

者では、ワルファリンの代わりに DOAC 投与を考慮しても良い（推奨度 C　エビデンスレベル中）。」を採用

した。これは生体弁による僧帽弁置換手術 48 時間以後の治療患者を対象にリバーロキサバンをワルファリン

と無作為化比較した試験、および経カテーテル的大動脈弁置換術（TAVR）後の心房細動に対してエドキサバ

ンをワルファリンと無作為化比較した試験にて、心血管イベントを含めた主要エンドポイントに DOAC の非

劣性が示されたことに基づく。

　〈1　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、

抹消動脈疾患など〉では、新たな推奨文「心血管疾患の既往がある場合、糖尿病がなくても肥満による脳卒中

の予防に GLP-1 受容体作動薬を考慮しても良い（推奨度 C　エビデンスレベル低）。」を採用した。心血管疾

患の既往と肥満を有するが糖尿病を伴わない患者に対し、GLP-1 受容体作動薬であるセマグルチドは脳卒中

を含めた心血管イベントの発症を抑制した試験に基づく。

　〈1　脳卒中発症予防　1-1 危険因子の管理 （8）血液バイオマーカー〉では、PROMINENT、REDUCE-

IT、STRENGTH のメタ解析に基づいて、スタチン投与中のアテローム動脈硬化症のハイリスク患者では、

hs-CRP 値は LDL コレステロール値よりもその後の心血管イベントの予測因子となることを取り上げた。

　次に、〈2　脳卒中急性期　2-1 全身管理〉についてだが、〈2　脳卒中急性期　2-1 全身管理 （1）呼吸〉で

は、重篤な呼吸不全により機械換気が必要となった患者の気管切開の施行時期を 5 日以内とそれ以後に無作

為に割り付けたところ、6 か月後の重症度に有意差は認めなかった試験を取り上げた。

　〈2　脳卒中急性期　2-1 全身管理 （2）血圧、脈、心電図モニター〉では、改訂推奨文「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、血栓回収後には収縮期血圧 180 mmHg 以下に

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には
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収縮期血圧 140 mmHg 以下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）。」

を採用した。OPTIMAL では、収縮期血圧 140-180 mmHg の群に比較して、140 mmHg 以下の群では 3

か月後の機能予後は低下したこと、BEST-II では、目標収縮期血圧を 180 mmHg 以下から、160 mmHg 以

下、140 mmHg 以下と下げても機能予後は改善しなかったことに基づく。

　〈2　脳卒中急性期　2-1 全身管理 （4）意識レベル、鎮静（せん妄対策）〉では、改訂推奨文「脳梗塞超急性

期の血栓回収療法時には、鎮静薬のみの意識下または全身麻酔のいずれも妥当である（推奨度 B　エビデンス

レベル中）。」を採用した。AMETIS はフランス多施設試験で機能予後を主要評価項目にしたものであるが、

全身麻酔と鎮静とで差は認めなかった、後方循環についても全身麻酔と鎮静とで予後に差は認めなかった、と

いう試験結果に基づく。

　〈2　脳卒中急性期　2-1 全身管理 （5）栄養など〉、では改訂推奨文「脳卒中急性期には高血糖を是正し、

180 mg/dL 未満に血糖を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）。」を採用した。脳梗

塞急性期に血糖値を 80～130 mg/dL に保った群と 80～179 mg/dL に保った群では、90 日後の機能予後に

差は認めなかった、7 日以上経口摂取が困難なことが予測される症例について、24 時間以内に必要十分な栄

養を開始した群と比較して、50％の栄養しか投与しない群では有意に死亡率が高かった、という試験結果に

基づく。

　〈2　脳卒中急性期　2-1 全身管理 （6）体位など〉、では、中等症のアテローム血栓性脳梗塞患者を対象に

－20° の頭位低下を標準体位と比較した試験では有意な予後の改善は認めなかった試験を解説文に追記した。

　次に、〈2　脳卒中急性期　2-2 合併症予防・治療〉についてだが、〈2　脳卒中急性期　2-2 合併症予防・

治療 （1）感染症〉では、脳卒中急性期患者を対象とした小規模の無作為試験では、ドンペリドンはプラセボ

と比較して誤嚥性肺炎を有意に抑制した、という試験結果を追記した。

　また〈2　脳卒中急性期　2-2 合併症予防・治療 （3）痙攣〉では、予防的抗てんかん薬投与について、

Cochrane の解析では、脳卒中急性期においてバルプロ酸およびジアゼパムを対照と比較した無作為化試験を

評価し、いずれも脳卒中後痙攣の予防効果を認めなかったことを解説文に追記した。また脳出血ではバルプロ

酸投与が痙攣発作を抑制し転帰を改善したとの試験、およびレベチラセタムにて痙攣発作を抑制したとの小規

模試験があるが、その他の抗てんかん薬で短期および長期機能予後改善との関連性を認めたものはないことを

追記した。

　最後に、〈2　脳卒中急性期　2-5 地域連携〉ではオランダの試験を追記、救急隊が脳卒中を疑った発症 3

時間以内の症例に現場でニトログリセリン貼付剤を投与する（国内未承認）試験が行われたが、対照群と比較

して予後は改善しなかったことを解説した。
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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）。
　日本 で の 5 つのレジ ストリーをメタ解 析した
J-RISK では、日本人における脳梗塞リスクの層別化
に HELT-E2S2 スコア（ 高 血 圧、年 齢 75～84 歳、
BMI18.5 未満、持続性／永続性心房細動が各 1 点、
年齢 85 歳以上、脳卒中の既往が各 2 点）が適してい
ると報告された追a）。本スコアで採用された新たな項目
は、CHADS2 スコア 0 点に対する補足項目としてす
でに評価されており、治療方針に実質的な変更はない。
　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作
用型経口抗凝固薬（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

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、直接作用型経口抗凝固薬（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、直接作用型経口抗凝固薬（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）。

CQ
Ⅰ-a
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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
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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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a）、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）。

ま
と
め

1-01-01

（5）



7

Ⅰ
脳
卒
中
一
般

脳卒中治療ガイドライン 2021〔 改訂2025 〕

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）。
　一日一回の降圧薬を内服するタイミングは朝でも
夜でも心血管イベントの発症率に差はない追b、追c）。
各個人が内服しやすい時間、アドヒアランスが良好
となる時間、副作用が出にくい時間が推奨される。
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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）。
　Bempedoic acid（国内申請中未承認）は肝臓の
ATP クエン酸リアーゼ阻害作用を持つ新規の高コ
レステロール血症治療薬であるが、スタチン不耐性
の脂質異常症において、脳卒中を含めた心血管イベ
ントを抑制した追a）。
　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、直接作用型経口抗凝固薬（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は勧められない（推奨度 D　エビデンスレベル中）。心房細動を伴う
左心系の生体弁置換術後の患者では、ワルファリンの代わりにDOAC投与を考慮しても良い

（推奨度 C　エビデンスレベル中）。

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）。
　日本での 5つのレジストリーをメタ解析した
J-RISK では、日本人における脳梗塞リスクの層別
化にHELT-E2S2 スコア（高血圧、年齢 75～84
歳、BMI18.5 未満、持続性／永続性心房細動が各
1点、年齢 85歳以上、脳卒中の既往が各 2点）が
適していると報告された追a）。本スコアで採用され
た新たな項目は、CHADS2 スコア 0点に対する補
足項目としてすでに評価されており（表）、治療方
針に実質的な変更はない。
　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作
用型経口抗凝固薬（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
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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
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。リウマチ性心疾患を伴う心房細動において、ワ
ルファリンはリバーロキサバンよりも心血管イベン
トまたは死亡が少なく、かつ出血合併症は同等で
あった追b）。一方、機械弁置換術後については、ダ
ビガトランはワルファリンよりも血栓塞栓症および
出血事象のいずれもが増加し24）、Xa 因子阻害薬は
臨床試験が実施されていない。これらより弁膜症性
心房細動では PT-INR 2.0～3.0 のワルファリン療
法が推奨される。

　一方、生体弁手術後の心房細動については、生体
弁による僧帽弁置換手術 48時間以後の治療患者を
対象にリバーロキサバンをワルファリンと比較した
無作為化試験により、死亡および心血管イベント発
症までの平均日数に非劣性が示され、12か月後の
出血にも有意差は認めなかった追c）。また経カテー
テル的大動脈弁置換術（TAVR）後の心房細動に対
してエドキサバンをワルファリンと無作為化比較し
た試験でも心血管イベントを含めた主要エンドポイ
ントに非劣性が示された追d）。このほかにも術後 3
か月間を除きDOACの有効性、安全性が少数例で
報告されている25、26）。
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）、さらに PRAGUE-17追e）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）。
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脳卒中治療ガイドライン 2021〔 改訂2025 〕

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16）。心血管疾患の既
往と肥満を有するが糖尿病を伴わない患者に対し、
GLP-1 受容体作動薬であるセマグルチドは脳卒中
を含めた心血管イベントの発症を抑制した追a）。

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）。心血管疾患の既往がある場合、糖尿病がなくても肥満による脳卒中の
予防にGLP-1 受容体作動薬を考慮してもよい（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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2007; 297: 1197-1206.（レベル 1）

22） Hajibandeh S, Hajibandeh S, Shah S, et al. Prognostic signifi-
cance of ankle brachial pressure index: A systematic review 
and meta-analysis. Vascular 2017; 25: 208-224.（レベル 2）

23） Hankey GJ, Norman PE, Eikelboom JW. Medical treatment of 
peripheral arterial disease. JAMA 2006; 295: 547-553.（レベ
ル 1）

24） Berger JS, Krantz MJ, Kittelson JM, et al. Aspirin for the preven-
tion of cardiovascular events in patients with peripheral ar-
tery disease: a meta-analysis of randomized trials. JAMA 
2009; 301: 1909-1919.（レベル 1）

25） A randomised, blinded, trial of clopidogrel versus aspirin in 
patients at risk of ischaemic events (CAPRIE). CAPRIE Steer-
ing Committee. Lancet 1996; 348: 1329-1339.（レベル 2）

26） Stone WM, Demaerschalk BM, Fowl RJ, et al. Type 3 phospho-
diesterase inhibitors may be protective against cerebrovascu-
lar events in patients with claudication. J Stroke Cerebrovasc 
Dis 2008; 17: 129-133.（レベル 2）

追1） Anand SS, Bosch J, Eikelboom JW, et al. Rivaroxaban with or 
without aspirin in patients with stable peripheral or carotid 
artery disease: an international, randomised, double-blind, 
placebo-controlled trial. Lancet 2018; 391: 219-229.（レベル
2）

追2） Bonaca MP, Bauersachs RM, Anand SS, et al. Rivaroxaban in 
Peripheral Artery Disease after Revascularization. N Engl J 
Med 2020; 382: 1994-2004.（レベル 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
	 （8）血液バイオマーカー

1

解　説

　The Emerging Risk Factors Collaboration に
よる 54 のコホート研究、16 万人を平均 8.2 年追
跡調査したメタ解析では、高感度 c-reactive pro-
tein（hs-CRP）値と虚血性脳卒中発症リスクとの
関連が示されている1）。PROMINENT、REDUCE- 
IT、STRENGTH のメタ解析により、スタチン投
与中のアテローム動脈硬化症のハイリスク患者で
は、hs-CRP 値は LDL コレステロール値よりもそ
の後の心血管イベントの予測因子となることが示さ
れた追a）。わが国においても同様の知見が報告され
ている2、3）。血管イベントと hs-CRP 値の関連性は
頚動脈硬化が進展した例で明らかであり、頚動脈硬
化がない例ではそのような関連は認められない4）。
治療について、JUPITER では LDL-コレステロー
ル値が 130 mg/dL 未満かつ hs-CRP が高値の例
に対してスタチンを導入し、プラセボ群と比較して
虚血性脳卒中の発症抑制を認めたが5）、hs-CRP 低
値の症例におけるスタチンの効果は検討されておら
ず、薬剤効果を予測する上での hs-CRP 値の有用
性は不明である。日本でも非心原性脳梗塞の既往の
ある例を対象とした J-STARS にて、hs-CRP 値は
LDL-コレステロール値と独立して虚血性脳卒中発
症と関連することが示されており、ともに低値の群
では虚血性脳卒中発症率が最も低かった6）。
　ヘマトクリット高値は脳梗塞の発症リスクと関連
し、特に女性においてその関連が強い7）。多血症の
うち、真性多血症では血栓症リスクが高く、瀉血や

ヒドロキシウレアによりヘマトクリット値を 45％
未満となるようにコントロールする細胞減少療法が
血栓症予防に有効である8）。抗血栓療法としてはア
スピリンの投与が選択される9）。真性多血症ではほ
とんどの症例で JAK2 V617F 変異を伴っている。
本遺伝子変異は血栓症と関連することが報告されて
おり、本遺伝子変異が発症に関連する本態性血小板
血症に対しても、血栓症リスクが高い例に対してア
スピリンの投与が選択される。
　凝固・線溶系の異常は脳梗塞、脳出血のリスク因
子となる10）。凝固活性の上昇と線溶活性の低下は凝
固亢進状態をもたらし血栓症の原因となり、凝固活
性の低下は出血傾向となる。このような状態をつく
り得る原疾患は、播種性血管内凝固症候群（dis-
seminated intravascular coagulation：DIC） や
血液疾患、感染症、腫瘍性疾患など様々である。ま
た遺伝子変異が関与する病態も多い11）。血栓症や出
血のマネジメントとともに原疾患への対応が必要で
あり、個別の病態により治療方針を考慮する。

推 奨
1．		高感度 C-reactive	protein（hs-CRP）が高値の場合は、スタチンの投与を積極的に考慮し
ても良い（推奨度 C　エビデンスレベル低）。

2．		ヘマトクリット高値は脳梗塞のリスク因子であり、真性多血症、二次性多血症などを鑑別し、
原因に応じた治療を行うことが妥当である（推奨度 B　エビデンスレベル中）。

3．		凝固・線溶系の異常は脳梗塞、脳出血のリスク因子であり単独でも発症しうるため、原因とな
る遺伝子疾患、血栓形成疾患、感染症、腫瘍性疾患を鑑別し、原因に応じた治療を行うこと
が妥当である（推奨度 B　エビデンスレベル中）。

〔引用文献〕
 1） Kaptoge S, Di Angelantonio E, Lowe G, et al. C-reactive protein 

concentration and risk of coronary heart disease, stroke, and 
mortality: an individual participant meta-analysis. Lancet 
2010; 375: 132-140.（レベル 1）

追a） Ridker PM, Bhatt DL, Pradhan AD, et al. Inflammation and 
cholesterol as predictors of cardiovascular events among pa-
tients receiving statin therapy: a collaborative analysis of 
three randomised trials. Lancet 2023; 401: 1293-1301.（レベ
ル 2）

 2） Wakugawa Y, Kiyohara Y, Tanizaki Y, et al. C-reactive protein 
and risk of first-ever ischemic and hemorrhagic stroke in a 
general Japanese population: the Hisayama Study. Stroke 
2006; 37: 27-32.（レベル 3）
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 3） Makita S, Nakamura M, Satoh K, et al. Serum C-reactive pro-
tein levels can be used to predict future ischemic stroke and 
mortality in Japanese men from the general population. Ath-
erosclerosis 2009; 204: 234-238.（レベル 3）

 4） Cao JJ, Arnold AM, Manolio TA, et al. Association of carotid 
artery intima-media thickness, plaques, and C-reactive pro-
tein with future cardiovascular disease and all-cause mortali-
ty: the Cardiovascular Health Study. Circulation 2007; 116: 
32-38.（レベル 3）

 5） Everett BM, Glynn RJ, MacFadyen JG, et al. Rosuvastatin in the 
prevention of stroke among men and women with elevated 
levels of C-reactive protein: justification for the Use of Statins 
in Prevention: an Intervention Trial Evaluating Rosuvastatin 
(JUPITER). Circulation 2010; 121: 143-150.（レベル 2）

 6） Kitagawa K, Hosomi N, Nagai Y, et al. Cumulative Effects of 
LDL Cholesterol and CRP Levels on Recurrent Stroke and 
TIA. J Atheroscler Thromb 2019; 26: 432-441.（レベル 2）

 7） Panwar B, Judd SE, Warnock DG, et al. Hemoglobin Concentra-
tion and Risk of Incident Stroke in Community-Living Adults. 
Stroke 2016; 47: 2017-2024.（レベル 3）

 8） Marchioli R, Finazzi G, Specchia G, et al. Cardiovascular events 
and intensity of treatment in polycythemia vera. N Engl J 
Med 2013; 368: 22-33.（レベル 2）

 9） Trifan G, Shafi N, Testai FD. Implications of Janus Kinase 2 
Mutation in Embolic Stroke of Unknown Source. J Stroke 
Cerebrovasc Dis 2018; 27: 2572-2578.（レベル 4）

10） Maino A, Rosendaal FR, Algra A, et al. Hypercoagulability Is a 
Stronger Risk Factor for Ischaemic Stroke than for Myocardial 
Infarction: A Systematic Review. PLoS One 2015; 10: 
e0133523.（レベル 1）

11） Supanc V, Sonicki Z, Vukasovic I, et al. The role of classic risk 
factors and prothrombotic factor gene mutations in ischemic 
stroke risk development in young and middle-aged individu-
als. J Stroke Cerebrovasc Dis 2014; 23: e171-e176.（レベル 4）
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脳卒中急性期

2-1	 全身管理
	 （1）呼吸

2

解　説

　脳卒中急性期患者では呼吸や動脈血の酸素飽和度
に異常を来しやすい。Cochrane システマティック
レビューでは、呼吸および経皮的動脈血酸素飽和度

（SpO2）の継続的なモニタリングは断続的なモニタ
リングと比較して、3 か月または退院時の死亡およ
び高度な障害の発生を有意に減少させた（オッズ比

〔OR〕0.27）1）。
　治療、処置としては、発症 24 時間以内の急性期
脳卒中で、臨床的に酸素投与が必要でなく禁忌でも
ない患者において、低流量酸素を投与しても 90 日
後の modified Rankin Scale（mRS）は改善しな
かった（OR 0.97）2）。これに対して脳梗塞急性期
に SpO2 が 90％未満の低酸素群では、低酸素血症
の無い群と比較して 3 か月後の死亡率は倍であ
り3）、気道確保や補助換気を施行し SpO2 94％以上
を保つように推奨される4）。重篤な呼吸不全により
機械換気が必要となった患者の気管切開の施行時期
を 5 日以内とそれ以後に無作為に割り付けたとこ
ろ、6 か月後の重症度に有意差は認めなかった追a）。
　また急性期脳卒中患者の睡眠研究 29 件のメタ解
析では、AHI（無呼吸低呼吸指数）＞5 の睡眠時呼
吸 障 害 を 患 者 の 72 ％ に、AHI＞10 を 63 ％ に 認
め、特に AHI＞10 の睡眠時呼吸障害は男性に多
かった5）。閉塞性睡眠時無呼吸を伴う急性期脳梗塞
患者に対し、4 つのランダム化比較試験（RCT）と

1 つの前向きコホート試験のメタ解析では、非侵襲
的換気療法（NIV）群では未処置群に比較して 30
日以内の神経症状の改善が有意に認められたが、血
管イベントの発症（再発性脳卒中、TIA、心筋梗
塞、不安定狭心症）や死亡率には有意差を認めな
かった6）。また発症 1 週間以内の急性期脳卒中で閉
塞性睡眠時無呼吸を伴っている患者の RCT では、
持続陽圧呼吸（CPAP）の使用により有意に神経症
状 の 改 善（National Institute of Health Stroke 
Scale〔NIHSS〕の低下）や mRS の改善が認めら
れた7）。

推 奨
1．		急性期脳卒中の患者では呼吸状態、舌根沈下の有無、肺音を定期的に評価し、呼吸および経
皮的動脈血酸素飽和度（SpO2）を持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．		低酸素血症を認めない脳卒中急性期の患者に対して、ルーチンに低流量の酸素を投与するこ
とは勧められない（推奨度 D　エビデンスレベル中）。一方、低酸素血症を認める急性期脳卒
中患者に対しては、気道確保や人工呼吸管理、酸素投与を行うよう勧められる（推奨度 A　エ
ビデンスレベル低）。

3．		閉塞性睡眠時無呼吸を伴う急性期脳卒中患者では、非侵襲的換気療法の導入を考慮しても良
い（推奨度 C　エビデンスレベル中）。

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

intermittent physiological monitoring for acute stroke. Co-
chrane Database Syst Rev 2013: CD008444.（レベル 1）

 2） Roffe C, Nevatte T, Sim J, et al. Effect of Routine Low-Dose 
Oxygen Supplementation on Death and Disability in Adults 
With Acute Stroke: The Stroke Oxygen Study Randomized 
Clinical Trial. JAMA 2017; 318: 1125-1135.（レベル 2）

 3） Rowat AM, Dennis MS, Wardlaw JM. Hypoxaemia in acute 
stroke is frequent and worsens outcome. Cerebrovasc Dis 
2006; 21: 166-172.（レベル 3）

 4） Rajajee V, Riggs B, Seder DB. Emergency Neurological Life 
Support: Airway, Ventilation, and Sedation. Neurocrit Care 
2017; 27: 4-28.（レベル 5）

追a） Bösel J, Niesen WD, Salih F, et al. Effect of Early vs Standard 
Approach to Tracheostomy on Functional Outcome at 6 
Months Among Patients With Severe Stroke Receiving Me-
chanical Ventilation: The SETPOINT2 Randomized Clinical 
Trial. JAMA 2022; 1327: 1899-1909.（レベル 2）

 5） Johnson KG, Johnson DC. Frequency of sleep apnea in stroke 
and TIA patients: a meta-analysis. J Clin Sleep Med 2010; 6: 
131-137.（レベル 2）

 6） Tsivgoulis G, Alexandrov AV, Katsanos AH, et al. Noninvasive 
Ventilatory Correction in Patients With Acute Ischemic 
Stroke: A Systematic Review and Meta-Analysis. Stroke 2017; 
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48: 2285-2288.（レベル 2）
 7） Yaggi HK, Sico J, Concato J, et al. Diagnosing and treating 

sleep apnea in patients with acute cerebrovascular disease: 
the sleep tight study. Sleep 2016; 39: A134.（レベル 2）
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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）。
　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-

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
には収縮期血圧 180	mmHg以下に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には収縮期血圧 140	mmHg以下の過度な
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）。

ま
と
め

1-03

（21）



29

Ⅰ
脳
卒
中
一
般

脳卒中治療ガイドライン 2021〔 改訂2025 〕

GET追2）の 2つのRCTにて示された。同様にOPTI-
MALでは、収縮期血圧 140-180 mmHgの群に比
較して、140 mmHg以下の群では 3か月後の
mRS 0-3 でみた機能予後は低下した追a）。BEST-II
では、目標収縮期血圧を 180 mmHg以下から、
160 mmHg以下、140 mmHg以下と下げても機
能予後は改善しないことが示された追b）。これら 4
試験のメタ解析でも厳格な降圧は機能予後を悪化さ
せる可能性が示された追c）。
　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に関する
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-
chrane Database Syst Rev 2013: CD008444.（レベル 1）

  2）  Kallmünzer B, Breuer L, Kahl N, et al. Serious cardiac arrhyth-
mias after stroke:  incidence, time course, and predictors-a 
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Ⅰ 脳卒中一般

脳卒中急性期

2-1	 全身管理
	 （4）意識レベル、鎮静（せん妄対策）

2

解　説

　脳卒中は発症時および経過中に高率に意識障害を
来す。入院時の意識障害は入院中、3 か月後の死亡
リスクと関連し、また、肺炎、尿路感染、消化管出
血、急性腎不全などの合併症のリスクと関連してい
た1、2）。さらに入院後の意識レベルの増悪は、30 日
後の死亡率の上昇に関係する3）。改めてランダム化
比較試験（RCT）を施行した報告はほとんどない
が、脳卒中発作で入院したすべての患者で意識障害
を評価して定期的に観察することは、迅速な病態変
化への対処を可能にして予後を改善する。25％の
脳卒中患者が、経過中に神経症状の増悪を認め、そ
の原因の 3 分の 1 は脳卒中の増悪、3 分の 1 は脳
浮腫、10％は出血性変化、11％は虚血の再発で
あった4）。
　せん妄は脳卒中の約 13～48％に認められ5）、危
険因子として、高齢、認知機能障害、アルコール依
存、拘束具の使用などが挙げられる6、7）。せん妄は
点滴の自己抜去、処置に対する拒否、安静が保てな
いなどで治療の障害となり、転倒・転落のリスクに
もなる。また看護師など病棟スタッフの負担も増大
することから、急性期脳卒中患者の管理において非
常に重要な問題である。せん妄を合併した急性期脳
卒中患者では、入院中の死亡率の上昇、在院日数の

長期化、発症 1 年以内の死亡率の上昇、施設への
転院が多いなど予後にも悪影響を与えており8）、せ
ん妄の予防、早期診断が重要である。入院中のせん
妄発症要因として、感染、代謝性疾患、尿閉といっ
た合併症や、チューブ類二本以上の使用、手術後、
抗コリン薬の投与が関連することが報告されてお
り9）、特にリスクの高い症例ではこれらを避けるこ
とが望ましい。
　一般的にせん妄に対する薬物治療としては、ハロ
ペリドール、リスペリドン、オランザピンなどの抗
精神病薬、コリンエステラーゼ阻害剤などが使用さ
れる5）が、脳卒中患者のせん妄に対する大規模研究
はない。Intensive care unit（ICU）でせん妄が認
められた成人重症患者の検討では、抗精神病薬、α2

作動性鎮静薬のデクスメデトミジン、スタチン系薬
剤、オピオイド鎮痛薬、セロトニン拮抗薬、コリン
エステラーゼ阻害薬の有効性が比較されたが、せん
妄の期間の短縮には α2 作動性鎮静薬のデクスメデ
トミジンが最も効果的であり、次いで非定型抗精神
病薬が有効であった10）。
　脳梗塞超急性期の血栓回収療法時のセデーション
については、治療開始までの時間が短い意識下鎮
静、あるいは高い血流再開率が期待できる全身麻酔
が用いられている。後方視的研究11）や非ランダム化
研究のメタ解析12、13）では、全身麻酔下で脳梗塞の血

推 奨
1．		脳卒中患者に対しては、速やかに意識障害の評価を行い、その後も定期的に意識レベルの変
化を観察すべきである（推奨度 A　エビデンスレベル低）。

2．		すべての脳卒中患者に対して、入院時にせん妄のリスク評価を行い、高齢、認知症、アル
コール多飲などのせん妄リスクが高い場合は、チューブ類の使用制限や身体拘束の工夫など
によるせん妄の予防、定期的なせん妄症状の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）。

3．		せん妄に対して、非定型抗精神病薬、α2 作動性鎮静薬（デクスメデトミジン）、定型抗精神病
薬などの薬剤投与が勧められるが、環境調整を併用してなるべく短期間にとどめるべきである

（推奨度 A　エビデンスレベル中）。

4．		脳梗塞超急性期の血栓回収療法時には、鎮静薬のみの意識下または全身麻酔のいずれも妥当
である（推奨度 Ｂ　エビデンスレベル中）。
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栓回収療法を受けた群は、鎮静を受けた群よりも機
能的予後が悪いという結果であった。しかし、その
後行われた 3 つの RCT のメタ解析では、3 か月後
の modified Rankin Scale（mRS）が全身麻酔群
で有意に良好であった14）。しかしこの 3 試験はい
ずれも単施設で行われ、臨床転帰を主要評価項目と
していたのは 1 試験のみであった。AMETIS はフ
ランス多施設試験で機能予後を主要評価項目にした
ものであるが、全身麻酔と鎮静とで差は認めなかっ
た追a）。後方循環についても全身麻酔と鎮静とで予
後に差は認めなかった追b）。
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Ⅰ 脳卒中一般

脳卒中急性期

2-1	 全身管理
	 （5）栄養など

2

解　説

　低栄養状態は脳卒中発作発症急性期の 6～60％
に認められる1）。脳卒中発症急性期の低栄養状態は
独立した転帰不良因子であり2）、脳卒中発作で入院
したすべての患者で栄養状態を評価することが望ま
しい。Acute stroke unit の看護師主導の患者管理
プロトコールとして行われた、発熱、高血糖チェッ
ク、嚥下評価の 3 項目への対応プログラムによ
り3）、90 日後の modified Rankin Scale（mRS）、
死亡率および長期の死亡率が改善した。嚥下反射異
常、自発的咳嗽の障害、発声障害、口唇閉鎖不全、
National Institute of Health Stroke Scale（NI-
HSS）高値や脳神経麻痺は嚥下障害の警告要因で

ある4）。このような患者では、まず禁食にし、補液
を行いながら嚥下機能の評価を行うことが勧められ
る。
　入院時に低栄養があるが、嚥下障害はない患者で
は、経腸補助食で通常の食事より多くのカロリーや
蛋白質を摂取したほうが 3 か月後の死亡率は低い
傾向にある5）。また、嚥下障害の有無に関係なく、
入院時に低栄養がある患者では、標準の栄養補助剤
よりも多くのカロリーや蛋白質を含む栄養を強化し
た栄養補助剤を用いたほうが機能転帰は良く、褥瘡
の発症率も低い6）。一方、栄養状態良好な患者で
は、栄養補助剤の一律補給は機能転帰を改普させな
いことが、FOOD Part1 で示されている7）。
　ベッドサイドで実施する水飲みテストは簡便で有

推 奨
1．		脳卒中患者では入院時に、栄養状態、嚥下機能、血糖値を評価することが勧められる（推奨

度 A　エビデンスレベル高）。

2．		意識障害のある患者、嚥下障害のある患者、状態の不安定な患者では禁食にし、補液を行う
ことが勧められる（推奨度 A　エビデンスレベル中）。

3．		低栄養状態にある患者や褥瘡のリスクが高い患者では、十分なカロリーの高蛋白食が妥当で
ある（推奨度 B　エビデンスレベル中）。栄養状態が良好な患者への高カロリー高蛋白食は勧
められない（推奨度 D　エビデンスレベル低）。

4．	飲食や経口服薬を開始する前には、嚥下機能を評価するよう勧められる（推奨度 A　エビデン
スレベル中）。ベッドサイドでの簡便なスクリーニング検査としては水飲みテストが有用であ
り、精密な検査が必要な場合には嚥下造影検査や内視鏡検査が妥当である（推奨度 B　エビ
デンスレベル低）。

5．		脳卒中発症後 7日以上にわたって十分な経口摂取が困難な患者では、経腸栄養（早期には経
鼻胃管、長期にわたる場合は経皮的内視鏡的胃瘻）または中心静脈栄養を行うことは妥当で
ある（推奨度 B　エビデンスレベル中）。

6．		急性期脳卒中患者の口腔ケアは、誤嚥性肺炎のリスクを低下させる点から勧められる（推奨度
A　エビデンスレベル中）。

7．		低血糖（60	mg/dL 以下）は直ちに補正すべきである（推奨度 A　エビデンスレベル低）。脳
卒中急性期には高血糖を是正し、180	mg/dL 未満に血糖を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）。

8．		尿道カテーテルを一律に留置するのは尿路感染のリスクを上げるため、行うべきではない（推
奨度 E　エビデンスレベル低）。
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益なスクリーニング検査である8、9）。より精密な嚥
下機能評価が必要な場合には、嚥下造影検査10）や内
視鏡検査11）を適宜実施する。重度の嚥下障害患者に
対しては、栄養補給と内服薬処方の目的で経鼻胃管

（nasogastric tube：NGT）を挿入し12）、長期間の
NGT 留置が必要であれば経皮内視鏡的胃瘻造設術

（percutaneous endoscopic gastrostomy：PEG）
によるチューブ栄養を考慮する13）。嚥下障害のある
脳卒中患者を対象にした FOOD Part2 では、発症
1 週以内の経腸栄養早期開始群と経腸栄養回避群を
比較した試験と、PEG と NGT を比較した試験の
いずれにおいても、死亡率、脳卒中再発率、神経症
状の悪化、肺炎・尿路感染症あるいは静脈血栓症の
合併率に両群で有意な差は認められなかった14）。一
方、7 日以上経口摂取が困難なことが予測される症
例について、24 時間以内に必要十分な栄養を開始
した群と比較して、50％の栄養しか投与しない群で
は有意に死亡率が高かった追a）。PEG と NGT を比較
した 5 件の臨床試験のメタ解析では、死亡率に有意
な差はなかったが、PEG のほうが経管栄養の失敗率
と消化管の出血率は低く、栄養供給率も高く、血漿
アルブミン濃度を高く維持できることが示された15）。
　積極的な口腔ケアは誤嚥性肺炎のリスクを低下さ
せるといわれており、多職種による口腔ケアの導入
前後で比較すると脳卒中患者の肺炎のリスクが低下
したとの報告がある16、17）。また ICU 入院中の重症
患者において、洗口剤、綿棒、歯ブラシ、あるいは
その組み合わせによる口腔ケアが、人工呼吸器関連
肺炎発症予防に有効であった18）。
　重度の低血糖は永続的な神経障害を生じるため、
60 mg/dL 以下の低血糖は直ちに補正すべきであ
る19）。脳梗塞急性期に血糖値を 80～130 mg/dL に
保った群と 80～179 mg/dL に保った群では、90
日後の機能予後に差は認めなかった追b）。発症早期
のインスリン持続静注による集中的インスリン療法

（intensive insulin therapy：IIT）の安全性と有効
性を示す十分なエビデンスは得られていない20-22）。
　尿道留置カテーテルは尿路感染症のリスクになる
ため、可能な限り使用を避け、また早期抜去が推奨
される19）。間欠的導尿は尿道留置カテーテルの代用
となり、また尿路感染症のリスクを低下させる可能
性がある19）。
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Ⅰ 脳卒中一般

脳卒中急性期

2-1	 全身管理
	 （6）体位など

2

解　説

　American Heart Association（AHA）/Ameri-
can Stroke Association（ASA）の脳梗塞ガイド
ラインでは、気道閉塞や誤嚥の危険性のある症例
や、頭蓋内圧が亢進している症例では、頭位 15～
30 度に挙上すること、および体位変動の際には気
道、酸素化および神経症状の変動を観察し、対処す
ることが推奨されている1）。中等症のアテローム血
栓性脳梗塞患者を対象に－20° の頭位低下を標準体
位と比較した試験では有意な予後の改善は認めな
かった追a）。
　 経 頭 蓋 Doppler 超 音 波 検 査 や near-infrared 
spectroscopy（NIRS）を用いて、体位が中大脳動
脈の血流に及ぼす影響を検討した報告の結果は一定
せず、転帰に関する検討はほとんどなされていな
い2-5）。その他の主幹動脈の影響に関しての検討は
ほとんどみられない。
　システマティックレビューでは、呼吸器系の合併
症がない急性期脳卒中患者では体位は酸素化に影響
しないが、呼吸器系合併症がある場合には起座位が
酸素化に有用であると報告された6）。また発症 7 日
以内の脳卒中症例の検討では、軽症例では座位で平
均酸素飽和度が有意に高かったが、呼吸器疾患合併
例では特定の体位で酸素飽和度が低下するため要注
意と報告された7）。
　入院後 24 時間の頭部水平位群を 30 度以上の頭
位挙上群と比較した HeadPost では、90 日後の
modified Rankin Scale（mRS） で 有 意 差 は な
く、誤嚥性肺炎や重篤な合併症の発症率にも差はな

かった8）。
　早期座位でのリハビリテーションプログラムの有
効性を検討した SEVEL では、50％以上の頭蓋内動
脈狭窄のない軽症急性期脳梗塞患者を対象として、
発症後、遅くとも翌日までに座位をとる早期座位群
と段階的に座位をとる対照群を比較したところ、3
か月後の Barthel Index は早期座位群にて良好で
あったが、mRS に有意差は認めなかった9）。

推 奨
1．		分泌物による気道閉塞や誤嚥の危険性のある場合あるいは頭蓋内圧亢進がある場合は、15～
30度の頭位挙上を考慮しても良い（推奨度 C　エビデンスレベル中）。

2．		脳卒中入院後急性期に一律に頭部を水平位に保つ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）。

3．		症状が安定している軽症脳梗塞で頭蓋内血管に狭窄のない場合には、発症翌日より座位をとる
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） Jauch EC, Saver JL, Adams HP Jr, et al. Guidelines for the early 

management of patients with acute ischemic stroke: a guide- 
line for healthcare professionals from the American Heart 
Association/American Stroke Association. Stroke 2013; 44: 
870-947.（レベル 5）

追a） Chen HS, Zhang NN, Cui Y, et al. A randomized trial of Trende-
lenburg position for acute moderate ischemic stroke. Nature 
Communications 2023; 14: 2592.（レベル 2）

 2） Schwarz S, Georgiadis D, Aschoff A, et al. Effects of body posi-
tion on intracranial pressure and cerebral perfusion in pa-
tients with large hemispheric stroke. Stroke 2002; 33: 497-
501.（レベル 4）

 3） Durduran T, Zhou C, Edlow BL, et al. Transcranial optical mon-
itoring of cerebrovascular hemodynamics in acute stroke pa-
tients. Opt Express 2009; 17: 3884-3902.（レベル 4）

 4） Wojner-Alexander AW, Garami Z, Chernyshev OY, et al. Heads 
down: flat positioning improves blood flow velocity in acute 
ischemic stroke. Neurology 2005; 64: 1354-1357.（レベル 4）

 5） Elizabeth J, Singarayar J, Ellul J, et al. Arterial oxygen satura-
tion and posture in acute stroke. Age Ageing 1993; 22: 269-
272.（レベル 4）

 6） Tyson SF, Nightingale P. The effects of position on oxygen sat-
uration in acute stroke: a systematic review. Clin Rehabil 
2004; 18: 863-871.（レベル 1）

 7） Rowat AM, Wardlaw JM, Dennis MS, et al. Patient positioning 
influences oxygen saturation in the acute phase of stroke. 
Cerebrovasc Dis 2001; 12: 66-72.（レベル 4）

 8） Anderson CS, Arima H, Lavados P, et al. Cluster-Randomized, 
Crossover Trial of Head Positioning in Acute Stroke. N Engl J 
Med 2017; 376: 2437-2447.（レベル 3）

 9） Herisson F, Godard S, Volteau C, et al. Early Sitting in Ischemic 
Stroke Patients (SEVEL): A Randomized Controlled Trial. 
PLoS One 2016; 11: e0149466.（レベル 2）
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脳卒中急性期

2-2	 合併症予防・治療
	 （1）感染症

2

解　説

　脳卒中急性期では感染症の合併頻度が高いた
め1-3）、合併する感染症の種類、時期、危険度の高
い患者に合わせた対応が必要である2）。
　脳卒中後の感染症合併は急性期症例の 30～60％に
認められ、尿路感染症（10～24％）、呼吸器感染症

（10～22％）が 多い2-7）。また 87 研 究（137,817 症
例）を対象としたメタ解析で肺炎は入院中死亡と有意
に相関した7）。感染症の発症率は脳卒中後 1 週間以内
が高く、脳卒中の重症度、機能障害度、死亡率、高
齢、男性、嚥下障害、心房細動の合併などと相関し、
感染症のコントロールは死亡率を含めた機能予後に大
きく影響することが数多くの報告で示されている1-6）。
　脳卒中急性期の感染症の予防法としては、早期運
動療法（入院初日～48 時間以内）および Stroke 
Unit（SU）への早期入室などがある8、9）。12 研究

（87,824 症例）を対象とした嚥下障害と脳卒中関連
肺炎に関するレビューでは、72 時間以内の早期嚥
下障害スクリーニングと専門家による評価は肺炎の
リスクを低下すると報告された10）。脳卒中急性期患
者を対象とした小規模の無作為試験では、ドンペリ
ドンはプラセボと比較して誤嚥性肺炎を有意に抑制
した追a）。
　脳卒中急性期の予防的な抗菌薬の投与に関するシ
ステマティックレビューでは、抗菌薬の予防投与は
急 性 期 の 感 染 症 を 大 幅（ 治 療 群 26 ％、 対 照 群
19％）に減少させたが、主には尿路感染症に対す
る効果であり（治療群 4％、対象群 10％）、死亡率

および 90 日後の機能予後に対して有意差は見られ
ず、 肺 炎 の 予 防 効 果（10 ％ 対 11 ％） も な か っ
た11）。 一 方、modified Rankin Scale（mRS）3
以上の脳梗塞症例に対する予防的抗菌薬投与は発
熱、早期の感染症を減らし、90 日の時点の転帰を
有意に改善したという報告もある12）。

推 奨
1．		脳卒中患者では一般に呼吸器感染、尿路感染などを合併する頻度が高いため、入院時から合
併症のリスクを評価し、積極的に合併症予防と治療に取り組むよう勧められる（推奨度 A　エ
ビデンスレベル中）。

2．		急性期から理学療法や嚥下評価、呼吸リハビリテーションなどを積極的に行うことは、肺炎の
発症を少なくするため妥当である（推奨度 B　エビデンスレベル中）。

3．		感染症予防を目的とした抗菌薬の投与は、脳卒中の機能予後、死亡率を改善する科学的な根
拠がなく勧められない（推奨度 D　エビデンスレベル高）。

〔引用文献〕
 1） Johnston KC, Li JY, Lyden PD, et al. Medical and neurological 

complications of ischemic stroke: experience from the RANT-
TAS trial. RANTTAS Investigators. Stroke 1998; 29: 447-453.

（レベル 3）
 2） Davenport RJ, Dennis MS, Wellwood I, et al. Complications 

after acute stroke. Stroke 1996; 27: 415-420.（レベル 4）
 3） Langhorne P, Stott DJ, Robertson L, et al. Medical complica-

tions after stroke: a multicenter study. Stroke 2000; 31: 
1223-1229.（レベル 4）

 4） Indredavik B, Rohweder G, Naalsund E, et al. Medical compli-
cations in a comprehensive stroke unit and an early support-
ed discharge service. Stroke 2008; 39: 414-420.（レベル 3）

 5） Langdon PC, Lee AH, Binns CW. High incidence of respiratory 
infections in ‘nil by mouth’ tube-fed acute ischemic stroke 
patients. Neuroepidemiology 2009; 32: 107-113.（レベル 3）

 6） Hoffmann S, Malzahn U, Harms H, et al. Development of a 
clinical score (A2DS2) to predict pneumonia in acute isch-
emic stroke. Stroke 2012; 43: 2617-2623.（レベル 3）

 7） Westendorp WF, Nederkoorn PJ, Vermeij JD, et al. Post-stroke 
infection: a systematic review and meta-analysis. BMC Neu-
rol 2011; 11: 110.（レベル 1）

 8） Ingeman A, Andersen G, Hundborg HH, et al. Processes of care 
and medical complications in patients with stroke. Stroke 
2011; 42: 167-172.（レベル 3）

 9） Cuesy PG, Sotomayor PL, Pina JO. Reduction in the incidence 
of poststroke nosocomial pneumonia by using the “turn-
mob” program. J Stroke Cerebrovasc Dis 2010; 19: 23-28.（レ
ベル 2）

10） Eltringham SA, Kilner K, Gee M, et al. Impact of Dysphagia 
Assessment and Management on Risk of Stroke-Associated 
Pneumonia: A Systematic Review. Cerebrovasc Dis 2018; 46: 
99-107.（レベル 3）

追a） Allami A, Kianimajd S, Mavandadi S, et al. Evaluation of dom-
peridone efficacy to prevent aspiration pneumonia in pa-
tients with acute ischemic stroke: a randomized clinical trial. 
Acta Neurol Belg 2022; 122: 1337-1342.（レベル 2）
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11） Vermeij JD, Westendorp WF, Dippel DW, et al. Antibiotic thera-
py for preventing infections in people with acute stroke. Co-
chrane Database Syst Rev 2018: CD008530.（レベル 1）

12） Schwarz S, Al-Shajlawi F, Sick C, et al. Effects of prophylactic 

antibiotic therapy with mezlocillin plus sulbactam on the in-
cidence and height of fever after severe acute ischemic 
stroke: the Mannheim infection in stroke study (MISS). 
Stroke 2008; 39: 1220-1227.（レベル 2）
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Ⅰ 脳卒中一般

脳卒中急性期

2-2	 合併症予防・治療
	 （3）痙攣

2

解　説

　脳卒中後痙攣は約 10％とまれではなく1）、出血
性脳卒中でやや多い1、2）が病型により頻度は大きく
異なる。病型以外の危険因子としては、皮質を含む
病巣、高齢、錯乱、身体合併症などが知られてい
る1-3）。痙攣は入院中死亡2）および機能転帰不良1）に
関連する独立因子である。脳卒中後痙攣のうち症候
性てんかんに発展する症例は脳卒中発症早期よりも
発症後期（遅発性）に多い1、4）。予防的抗てんかん
薬投与について、Cochrane の解析では、脳卒中急
性期においてバルプロ酸およびジアゼパムを対照と
比較した無作為化試験を評価し、いずれも脳卒中後
痙攣の予防効果を認めなかった追a）。脳出血ではバ
ルプロ酸投与が痙攣発作を抑制し転帰を改善したと
の試験4）およびレベチラセタムにて痙攣発作を抑制
したとの小規模試験追b）があるが、その他の抗てん
かん薬で短期および長期機能予後改善との関連性を
認めたものはない5、6）。くも膜下出血では、予防的
抗てんかん薬投与を支持する根拠となりうる研究は
みられない7）。虚血性脳卒中後に予防的抗てんかん
薬を使用するメリットがあることを示す研究は現在
までみられない。痙攣後長期間にわたる抗てんかん
薬を使用する適応についての情報はほとんどない8）。

推 奨
1．		脳卒中患者に対するルーチンでの抗てんかん薬による予防的投与は勧められない（推奨度 D　

エビデンスレベル低）。

2．		高齢者の皮質下出血では急性期の痙攣発作は予後不良であり、抗てんかん薬による予防的治
療を考慮しても良い（推奨度 C　エビデンスレベル低）。

3．		急性期に症候性発作に対して投与が開始された抗てんかん薬は、その後の発作の有無や脳波
異常を評価しながら、漸減中止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）。

〔引用文献〕
  1）  Bladin CF, Alexandrov AV, Bellavance A, et al. Seizures after 

stroke: a prospective multicenter study. Arch Neurol 2000; 
57: 1617-1622.（レベル 4）

  2）   Arboix A, Comes E, Massons J, et al. Relevance of early sei-
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Ⅰ 脳卒中一般

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。
　オランダでは、救急隊が脳卒中を疑った発症 3
時間以内の症例に現場でニトログリセリン貼付剤を
投与する（国内未承認）試験が行われたが、対照群
と比較して予後は改善しなかった追a）。
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

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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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
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
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Ⅱ　脳梗塞・TIA 
●改訂のポイント●

　本章の主な改訂箇所は、超急性期再灌流療法、抗血栓療法、および外科治療である。まず経静脈血栓溶解療

法（IVT）では、アルツハイマー病に対して抗アミロイド抗体治療薬（レカネマブなど）の投与を受けている

患者において、IVT 前の MRI 所見を確認し通常より慎重に適応を検討することが推奨に追加となった。この

内容は IVT の適正治療指針第三版 2023 年 9 月追補の内容を踏襲している。MRI でアミロイド関連画像異常

（amyloid-related imaging abnormality：ARIA）を認める症例では頭蓋内出血の危険性が高まる可能性が

ある。ARIA には浮腫性変化（ARIA-E）と微小出血（ARIA-H）の 2 種類がある。データの蓄積によって、

今後推奨内容が変更される可能性があることに注意が必要である。経動脈的血行再建療法（MT）は、1）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、2）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、3）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脳梗塞、に対する推奨文が変更になっ

た。広範囲脳梗塞例（DWI-ASPECTS 3 未満）かつ発症から 6.5 時間以内の脳梗塞例に対する MT は、リス

ク・ベネフィットを考慮し実施適否を慎重に判断いただきたい。MT に関する臨床研究成果は日進月歩である

ことを鑑み、経皮経管的脳血栓回収機器　適正使用指針（日本脳卒中学会、日本脳神経外科学会、日本脳神経

血管内治療学会編）の内容も併せて確認されたい。

　急性期・抗血小板療法では、中国で軽症脳梗塞（NIHSS 5 点以下）患者に対して行われた ARAMIS 試験の

結果を受けて、脳梗塞軽症患者の超急性期治療として、アルテプラーゼ投与の代わりに抗血小板薬（単剤もし

くは 2 剤併用）投与を考慮する推奨が加わった。ただし、ARAMIS 試験で使用されたアルテプラーゼは

0.9 mg/kg であり、わが国の 0.6 mg/kg と用量が異なる。急性期・抗凝固療法は、非弁膜症性心房細動を伴

う急性期脳梗塞患者では、これまでの観察研究に加え、複数の無作為割付試験（TIMING、ELAN、

OPTIMAS）によって、発症早期（発症後 4 日以内）からの直接作用型経口抗凝固薬（DOAC）による抗凝固

療法の安全性と有効性が確認され、妥当であるとした。慢性期・抗血小板療法についてはラクナ梗塞に対する

慢性期の抗血小板療法では、抗血小板薬の間接比較を行ったネットワークメタ解析が報告され、アスピリン、

シロスタゾール、クロピドグレル、プラスグレルの中で、特にシロスタゾールの有効性が示された。これを受

けて推奨文を一部改訂した。

　外科治療では、まず急性期・開頭外減圧術について 2022 年のコクランレビューを踏まえ、中大脳動脈灌流

領域梗塞例で、60 歳以上の症例に関する推奨文は、「若年者と比較して機能予後が悪いことを踏まえた上で、

外減圧術を行うことを考慮しても良い」とし、慎重な適応判断を求める説明を追加した。さらに慢性期・

EC-IC バイパスの有効性が示されなかった中国の RCT（CMOSS）の結果を解説文に追加した。推奨文の改訂

はない。

　脳梗塞・TIA は脳卒中診療科に加えて多診療科（循環器、腎臓高血圧、糖尿病代謝内分泌科など）による

集学的診療が展開される。関連領域のガイドライン・指針内容を適宜参照の上で、適切な診療を展開していた

だければ幸いである。
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解　説

　発症後まもなく来院した軽症脳梗塞患者に対し
て、出血性合併症の可能性があ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（recombi-
nant tissue-type plasminogen activator：rt-
PA、アルテプラーゼ）の使用は脳卒中専門医でも
躊躇してしまう。この疑問に応える PRISMS1）が
2018 年に報告された。発症 3 時間以内にアルテプ
ラーゼ投与可能であり、来院時に明らかな日常生活
への機能障害がないと診断された脳梗塞軽症例

（National Institute of Health Stroke Scale〔NI-
HSS〕5 点以下）に対してアルテプラーゼ投与群

（0.9 mg/kg）と経口アスピリン投与群（325 mg/
日）を比較した結果、90 日後の機能転帰に両群間
で差がなく、統計学的に有意差はないものの症候性
頭蓋内出血が多い結果（アルテプラーゼ投与群
3.2％ vs. 経口アスピリン投与群 0％）となった。
NIHSS　2 点以下が全体の 60％以上を占めている
ことや、母集団にアジア人がほとんど含まれていな
いこと、NIHSS　5 点以下の中でも Minor Non-
disabling Neurological Deficits（軽症で入浴、自
立歩行や食事摂取などができる）集団に限定されて
いることなどから、軽症脳梗塞に対するアルテプ
ラーゼの必要性の結論は出ていない。また、わが国
の「静注血栓溶解（rt-PA）療法適正治療指針　第
三 版（2019 年 3 月 ）」 で は、 軽 症 例 は ア ル テ プ
ラーゼ投与の慎重投与の対象となっているが、適応
外とは見なされていない2）。中国にて NIHSS 5 点
以下の軽症脳梗塞患者に対してアルテプラーゼ投与

群とクロピドグレル 75 mg＋アスピリン 100 mg
投与群（クロピドグレルは初日のみ 300 mg）を比
較する ARAMIS3）が行われ、アルテプラーゼ投与
群では、クロピドグレル＋アスピリン投与群と比較
して、90 日後の機能転帰良好、症候性頭蓋内出血
に有意差はなかった追a）。また、PRISMS1）と ARA-
MIS 追a）を含むメタ解析では、2 つの RCT の統合解
析において、アルテプラーゼ投与群とコントロール
群（抗血小板薬単剤または 2 剤併用）で 90 日後の
機能転帰良好、症候性頭蓋内出血に差はなく、観察
研究を含むと、症候性頭蓋内出血はアルテプラーゼ
投与群で多かった追b）。これらの結果から、抗血小
板薬単剤または 2 剤併用は、軽症脳梗塞患者に対
する超急性期からの治療選択肢である。一方、これ
ら の 試 験 は ア ル テ プ ラ ー ゼ の 投 与 量 が わ が 国

（0.6 mg/kg）と異なることも踏まえ、アルテプ
ラーゼの推奨度を見直すことは尚早と考える。

脳梗塞軽症例で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、アルテプラーゼ）は投与しても良いか？

▶	 	脳梗塞軽症患者の超急性期治療として、適応を慎重に検討した上で、アルテプラーゼの投与
を考慮しても良い（推奨度 C　エビデンスレベル中）。

CQ
Ⅱ-a

〔引用文献〕
 1） Khatri P, Kleindorfer DO, Devlin T, et al. Effect of Alteplase vs 

Aspirin on Functional Outcome for Patients With Acute Isch-
emic Stroke and Minor Nondisabling Neurologic Deficits: the 
PRISMS Randomized Clinical Trial. JAMA 2018; 320: 156-
166.（レベル 2）

 2） 豊田一則，井口保之，岡田靖，他．静注血栓溶解（rt-PA）療法　
適正治療指針　第三版．脳卒中　2019；41：205-246．（レベル
5）

 3） Wang XH, Tao L, Zhou ZH, et al. Antiplatelet vs. R-tPA for 
acute mild ischemic stroke: a prospective, random, and open 
label multi-center study. Int J Stroke 2019; 14: 658-663.（レ
ベル 5）

追a） Chen HS, Cui Y, Zhou ZH, et al. Dual antiplatelet therapy vs 
alteplase for patients with minor nondisabling acute isch-
emic stroke: The ARAMIS Randomized Clinical Trial. JAMA 
2023; 329: 2135-2144.（レベル 2）

追b） Alhazzani A, Al-Ajlan FS, Alkhiri A, et al. Intravenous alteplase 
in minor nondisabling ischemic stroke: A systematic review 
and meta-analysis. Eur Stroke J 2024; 9: 521-529.（レベル 1）
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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

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）。

5．		アルツハイマー病に対する抗アミロイド抗体治療薬（レカネマブなど）の投与を受けている患
者に対する静注血栓溶解療法は、投与前のMRI 所見を確認し通常より慎重な検討の上で行う
ことが必要である（推奨度 B　エビデンスレベル低）。
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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
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

〔引用文献〕
  1）  The National Institute of Neurological Disorders and Stroke 

rt-PA Stroke Study Group. Tissue plasminogen activator for 
acute ischemic stroke. N Engl J Med 1995; 333: 1581-1587.
（レベル 2）

  2）  Hacke W, Kaste M, Bluhmki E, et al. Thrombolysis with al-
teplase 3 to 4.5 hours after acute ischemic stroke. N Engl J 
Med 2008; 359: 1317-1329.（レベル 2）

  3）  Lees KR, Bluhmki E, von Kummer R, et al. Time to treatment 
with intravenous alteplase and outcome in stroke: an updat-
ed pooled analysis of ECASS, ATLANTIS, NINDS, and EPI-
THET trials. Lancet 2010; 375: 1695-1703.（レベル 1）

  4）  Yamaguchi T, Mori E, Minematsu K, et al. Alteplase at 0.6 mg/
kg for acute ischemic stroke within 3 hours of onset: Japan 
Alteplase Clinical Trial (J-ACT). Stroke 2006; 37: 1810-1815.
（レベル 3）

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
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
る追a）。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。
　近年発売されたアルツハイマー病に対する抗アミ
ロイド抗体治療薬（例：レカネマブ）を投与中の患
者がアルテプラーゼ静注療法を受けた際、脳出血が
発症した症例が報告されている追b）。この患者では、
本治療薬が脳出血の直接的原因か不明であるが、同
薬剤投与中の患者に対するアルテプラーゼ静注療法
の安全性は確立されていない。しかし、急性期脳梗
塞患者に対し血栓溶解療法を行わない不利益も考慮
すると、現時点ではMRI でアミロイド関連画像異
常の所見がないことを確認した上で、慎重な検討の
上で投与することを妨げるものではない。今後の知
見に応じて静注血栓溶解（rt-PA）療法 適正治療指
針が改訂される可能性があり、併せて参照されたい。
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  5）  Anderson CS, Robinson T, Lindley RI, et al. Low-Dose versus 
Standard-Dose  Intravenous Alteplase  in Acute  Ischemic 
Stroke. N Engl J Med 2016; 374: 2313-2323.（レベル 2）

  6）  Albers GW, Bates VE, Clark WM, et al. Intravenous tissue-type 
plasminogen activator  for  treatment of acute stroke:  the 
Standard Treatment with Alteplase  to Reverse  Stroke 
(STARS) study. JAMA 2000; 283: 1145-1150.（レベル 2）

  7）  Hill MD, Buchan AM. Thrombolysis for acute ischemic stroke: 
results of  the Canadian Alteplase  for Stroke Effectiveness 
Study. CMAJ 2005; 172: 1307-1312.（レベル 4）

  8）  Wahlgren N, Ahmed N, Davalos A, et al. Thrombolysis with 
alteplase for acute ischaemic stroke in the Safe Implementa-
tion of Thrombolysis  in Stroke- Monitoring Study (SITS-
MOST): an observational study. Lancet 2007; 369: 275-282.
（レベル 2）

  9）  Toyoda K, Koga M, Naganuma M, et al. Routine use of intrave-
nous low-dose recombinant tissue plasminogen activator in 
Japanese patients: general outcomes and prognostic factors 
from the SAMURAI register. Stroke 2009; 40: 3591-3595.（レ
ベル 3）

10）  Graham GD. Tissue plasminogen activator for acute ischemic 
stroke  in clinical practice: a meta-analysis of safety data. 
Stroke 2003; 34: 2847-2850.（レベル 3）

11）  Kimura K, Iguchi Y, Shibazaki K, et al. Large ischemic lesions 
on diffusion-weighted imaging done before intravenous tis-
sue plasminogen activator thrombolysis predicts a poor out-
come in patients with acute stroke. Stroke 2008; 39: 2388-
2391.（レベル 3）

12）  Nezu T, Koga M, Kimura K, et al. Pretreatment ASPECTS on 
DWI predicts 3-month outcome following rt-PA: SAMURAI rt-
PA Registry. Neurology 2010; 75: 555-561.（レベル 3）

13）  Aoki J, Kimura K, Koga M, et al. NIHSS-time score easily pre-
dicts outcomes in rt-PA patients: the SAMURAI rt-PA registry. 
J Neurol Sci 2013; 327: 6-11.（レベル 3）

14）  Ma H, Campbell BCV, Parsons MW, et al. Thrombolysis Guided 
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Ⅱ 脳梗塞・ＴＩＡ

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
満たす患者に対して、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いて救済可能領域が十分にあると判定された患者に対
して、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が勧められる

（推奨度 A、エビデンスレベル高）。

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
間以内の脳梗塞患者に対して、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）。また、MRI 拡散強調画像でASPECTS が 3点未満かつ発症から6.5 時間
以内の脳梗塞患者に対して、同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．		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点以上の患者に対
して、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．		発症から2時間 20分以降の内頚動脈、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、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
内の患者を対象とし、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）、両者
の併用とステントリトリーバー単独（ASTER2）追1）

および血栓吸引カテーテル単独（VECTOR）追a）との
比較試験が海外で行われ、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。
ASTER と COMPASS のメタ解析において、有効
再開通率、24 時間後の症候性頭蓋内出血の発生、
および 3 か月後の転帰良好例と死亡率は、いずれ
も差がなかった追b）。
　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、MR CLEAN-LATE）、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、追c）。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（clinical imaging mismatch：CIM）を
有する患者を対象とし、虚血コア体積は DWI また
は CT perfusion の脳血流画像で自動解析ソフト
RAPID（iSchemaView 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）。DEFUSE3 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 患 者 を 対 象 と し た11）。MR 
CLEAN-LATE では、最終健常確認時刻から 6～
24 時間で、CTA で側副血行が認められ、NIHSS
≧2 の患者が対象となった追c）。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 5 点以下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 LIM-
IT、ANGEL-ASPECT、SELECT2、TENSION、
TESLA、LASTE）追3-追5、追d-追f）、 こ の う ち 4 試 験 で
ASPECTS 3～5 点の患者に対して発症あるいは最
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。LASTE では発症 6.5 時間以内（発症時
刻不明例では FLAIR 画像で信号変化を認めない場
合）の ASPECTS 0～5 点の患者に対して同治療を
行うことで 90 日後転帰が改善した追f）。メタ解析に
おいて、機械的血栓回収療法は内科治療に比して、
90 日後転帰が有意に改善し、死亡率が有意に減少
したが、症候性およびすべての頭蓋内出血が有意に
増加した追g）。ただし、RESCUE-Japan LIMIT の
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副次解析追6）では ASPECTS が 3 点以下の患者で機
械的血栓回収療法の有効性がみられなかった一方
で、LASTE では ASPECTS が 2 点以下の患者でも
有意な転帰改善を認めたことから、より広範囲の虚
血病変を有する患者では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、無作為化
比較試験の一部および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、HERMES 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）。
　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、追h）、追i）。ただし、ATTENTION では 80 歳
以上で発症前 mRS スコアが 1 以上または PC-AS-
PECTS 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j）、発症から 2 時
間 20 分以内では併用治療で有意に転帰が改善し
た追k）。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
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

（42）
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Ⅱ 脳梗塞・ＴＩＡ

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

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）。

5．		脳梗塞軽症患者の超急性期治療として、適応を慎重に検討した上で、アルテプラーゼの投与
の代わりに抗血小板薬（単剤もしくは2剤併用）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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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
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。
　中国にてNIHSS 5 点以下の軽症脳梗塞患者に対
して行われたARAMIS追a）試験では、アルテプラー
ゼ投与群と、クロピドグレル 75 mg＋アスピリン
100 mg 投与群（クロピドグレルは初日のみ
300 mg）との比較で、90日後の機能転帰良好、
症候性頭蓋内出血に有意差はなかった追a）。また、
ARAMIS追a）を含むメタ解析では、2つの RCTの統
合解析において、アルテプラーゼ投与群とコント
ロール群（抗血小板薬単剤または 2剤併用）で 90
日後の機能転帰良好、症候性頭蓋内出血に差はな
く、観察研究を含むと、症候性頭蓋内出血はアルテ
プラーゼ投与群で多かった追b）。これらの結果から、
抗血小板薬単剤または 2剤併用は、軽症脳梗塞患
者に対する超急性期からの治療選択肢である。一
方、これらの試験はアルテプラーゼの投与量がわが
国（0.6 mg/kg）と異なることに留意が必要である。

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。

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、
急性期脳梗塞に対する糖蛋白Ⅱb/Ⅲa阻害薬

　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
原性脳梗塞もしくは TIA 患者に対する抗血小板薬 2剤併用と抗血小板薬単剤の効果を検討した RCTの
メタ解析では、2剤併用は脳梗塞再発を減少させるが、大出血を増加させた追2-追5）。
　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、無作為割り付け試験、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、追c）、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）。
抗血小板薬単剤または 2 剤併用を含む標準治療に
もかかわらず発症後 48 時間以内に National Insti-
tutes of Health Stroke Scale（NIHSS）2 点以上
の神経学的増悪があった脳梗塞 628 例を無作為に
アルガトロバン群または対照群に割り付けた EASE
では、アルガトロバン群で 90 日後 mRS3 以下の
歩行可能が有意に増加し、出血事象は対照群と同等

であった追a）。
　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
なかった。このうち直接作用型経口抗凝固薬（di-
rect oral anticoagulant：DOAC）は速やかに抗凝

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
静脈投与することは妥当である（推奨度 B　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て発症早期
（例えば発症後 4日以内）から直接作用型経口抗凝固薬（DOAC）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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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。したがってこれまでの 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
奨していた（「1-3-6-12 day rule」）14）。
　DOAC 早期開始に関する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）。国内多施設共
同観察研究の SAMURAI-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 RELAXED 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 cm3 未満で中央
値 2.9 日後、22.5 cm3 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-

〔引用文献〕
 1） Sandercock PA, Counsell C, Kane EJ. Anticoagulants for acute 

ischaemic stroke. Cochrane Database Syst Rev 2015: 
CD000024.（レベル 1）

 2） 山本康正，永金義成．脳梗塞における保険適応治療薬の病型別使
用頻度とその年次別変化．In：小林祥泰（編）．脳卒中データバン
ク 2015．東京：中山書店　2015：88-89．（レベル 3）

 3） 田崎義昭，小林祥泰，東儀英夫，他．脳血栓症急性期に対する抗
トロンビン薬 MD-805 の臨床的有用性　プラセボを対照とした多
施設二重盲検群間比較試験．医学のあゆみ　1992；161：887-
907．（レベル 2）

 4） Kobayashi S, Tazaki Y. Effect of the thrombin inhibitor argatro-
ban in acute cerebral thrombosis. Semin Thromb Hemost 
1997; 23: 531-534.（レベル 2）

 5） 福内靖男，東儀英夫，篠原幸人，他，脳血栓症急性期における ar-
gatroban の効果　sodium ozagrel との比較臨床試験．神経治療
学　2001；18：273-282．（レベル 2）

 6） Wada T, Yasunaga H, Horiguchi H, et al. Outcomes of Argatro-
ban Treatment in Patients With Atherothrombotic Stroke: 
Observational Nationwide Study in Japan. Stroke 2016; 47: 
471-476.（レベル 3）

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
服を開始した 2,920 例が登録された21）。DOAC 開
始日の中央値は発症後 2～8 日に分布しており、90
日以内の脳卒中ないし TIA の再発率は 2.25％、症
候 性 出 血 性 梗 塞 な い し 頭 蓋 内 出 血 の 発 生 率 は
0.90 ％、 死 亡 率 は 1.5 ％ で あ っ た。SAMURAI- 
NVAF と RELAXED（イグザレルトの多施設観察
研究）の統合解析では、DOAC を開始した 1,797
例を TIA、軽症、中等症、重症に分けると DOAC
開始日の中央値は発症後各 2、3、4、5 日であり、
外部コホートによる検証も合わせて、「1-2-3-4 
day rule」が提唱されている追b）。
　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）。ELAN では、30 日後の複合エンドポイント
発現が早期群（軽症・中等症発症 48 時間以内、重
症発症 6 または 7 日）2.9％、後期群（軽症発症後
3 または 4 日、中等症発症後 6 または 7 日、重症
発症後 12、13 または 14 日）4.1％であった追c）。
OPTIMAS では 90 日後の複合エンドポイント発現
が早期群（発症後 4 日以内）3.3％、後期群（発症
後 7～14 日）3.3％であった追d）。これらは後期開始
に対する早期開始の非劣性を支持する結果であり、
NVAF を伴う急性期脳梗塞の患者に対して DOAC の
早期開始は概して安全であり、脳卒中再発リスク、
出血リスク、死亡率からなる複合エンドポイントは
増加しなかった。

ま
と
め

（49）



72

追a） Zhang X, Zhong W, Xue R, et al. Argatroban in Patients With 
Acute Ischemic Stroke With Early Neurological Deterioration: 
A Randomized Clinical Trial. JAMA Neurol 2024; 81: 118-
125.（レベル 2）

 7） The International Stroke Trial (IST): a randomised trial of as-
pirin, subcutaneous heparin, both, or neither among 19435 
patients with acute ischaemic stroke. International Stroke 
Trial Collaborative Group. Lancet 1997; 349: 1569-1581.（レ
ベル 2）

 8） Camerlingo M, Salvi P, Belloni G, et al. Intravenous heparin 
started within the first 3 hours after onset of symptoms as a 
treatment for acute nonlacunar hemispheric cerebral infarc-
tions. Stroke 2005; 36: 2415-2420.（レベル 2）

 9） Berge E, Abdelnoor M, Nakstad PH, et al. Low molecu-
lar-weight heparin versus aspirin in patients with acute isch-
aemic stroke and atrial fibrillation: a double-blind ran-
domised study. HAEST Study Group. Heparin in Acute 
Embolic Stroke Trial. Lancet 2000; 355: 1205-1210.（レベル
2）

10） Kay R, Wong KS, Yu YL, et al. Low-molecular-weight heparin 
for the treatment of acute ischemic stroke. N Engl J Med 
1995; 333: 1588-1593.（レベル 2）

11） Bath PM, Lindenstrom E, Boysen G, et al. Tinzaparin in acute 
ischaemic stroke (TAIST): a randomised aspirin-controlled 
trial. Lancet 2001; 358: 702-710.（レベル 2）

12） Low molecular weight heparinoid, ORG 10172 (danaparoid), 
and outcome after acute ischemic stroke: a randomized con-
trolled trial. The Publications Committee for the Trial of ORG 
10172 in Acute Stroke Treatment (TOAST) Investigators. 
JAMA 1998; 279: 1265-1272.（レベル 2）

13） Sandercock PA, Leong TS. Low-molecular-weight heparins or 
heparinoids versus standard unfractionated heparin for acute 
ischaemic stroke. Cochrane Database Syst Rev 2017: 
CD000119.（レベル 1）

14） Steffel J, Verhamme P, Potpara TS, et al. The 2018 European 
Heart Rhythm Association Practical Guide on the use of 
non-vitamin K antagonist oral anticoagulants in patients with 
atrial fibrillation. Eur Heart J 2018; 39: 1330-1393.（ レ ベ ル
3）

15） Hong KS, Kwon SU, Lee SH, et al. Rivaroxaban vs Warfarin 
Sodium in the Ultra-Early Period After Atrial Fibrillation-Re-
lated Mild Ischemic Stroke: A Randomized Clinical Trial. 

JAMA Neurol 2017; 74: 1206-1215.（レベル 2）
16） Toyoda K, Arihiro S, Todo K, et al. Trends in oral anticoagulant 

choice for acute stroke patients with nonvalvular atrial fibril-
lation in Japan: the SAMURAI-NVAF study. Int J Stroke 2015; 
10: 836-842.（レベル 3）

17） Yoshimura S, Koga M, Sato S, et al. Two-Year Outcomes of An-
ticoagulation for Acute Ischemic Stroke With Nonvalvular 
Atrial Fibrillation: SAMURAI-NVAF Study. Circ J 2018; 82: 
1935-1942.（レベル 3）

18） Yasaka M, Minematsu K, Toyoda K, et al. Rivaroxaban admin-
istration after acute ischemic stroke: The RELAXED study. 
PLoS One 2019; 14: e0212354.（レベル 3）

19） Paciaroni M, Agnelli G, Falocci N, et al. Early Recurrence and 
Major Bleeding in Patients With Acute Ischemic Stroke and 
Atrial Fibrillation Treated With Non-Vitamin-K Oral Antico-
agulants (RAF-NOACs) Study. J Am Heart Assoc 2017; 6: 
e007034.（レベル 3）

20） Seiffge DJ, Paciaroni M, Wilson D, et al. Direct oral anticoagu-
lants versus vitamin K antagonists after recent ischemic 
stroke in patients with atrial fibrillation. Ann Neurol 2019; 
85: 823-834.（レベル 2）

21） Masotti L, Grifoni E, Dei A, et al. Direct oral anticoagulants in 
the early phase of non valvular atrial fibrillation-related acute 
ischemic stroke: focus on real life studies. J Thromb Throm-
bolysis 2019; 47: 292-300.（レベル 2）

追b） Kimura S, Toyoda K, Yoshimura S, et al. Practical “1-2-3-4-
Day” Rule for Starting Direct Oral Anticoagulants After Isch-
emic Stroke With Atrial Fibrillation: Combined Hospital-Based 
Cohort Study. Stroke 2022; 53: 1540-1549.（レベル 2）

追1） Oldgren J, Åsberg S, Hijazi Z, et al. Early versus delayed 
non-vitamin k antagonist oral anticoagulant therapy after 
acute ischemic stroke in atrial fibrillation (TIMING): a regis-
try-based randomized controlled noninferiority study. Circu-
lation 2022; 146: 1056-1066.（レベル 2）

追c） Fischer U, Koga M, Strbian D, et al. Early versus Later Antico-
agulation for Stroke with Atrial Fibrillation. N Engl J Med 
2023; 388: 2411-2421.（レベル 2）

追d） Werring DJ, Dehbi HM, Ahmed N, et al.; OPTIMAS investiga-
tors. Optimal timing of anticoagulation after acute ischaemic 
stroke with atrial fibrillation (OPTIMAS): a multicentre, 
blinded-endpoint, phase 4, randomised controlled trial. Lan-
cet 2024, Online ahead of print.（レベル 2）
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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
	 （3）神経再生療法

1

解　説

　 脳 梗 塞 急 性 期 に 対 し て、 自 家 骨 髄 単 核 球 細
胞1、2）、自家骨髄間葉系幹細胞3）、他家骨髄細胞由来
接着性幹細胞4）などの経静脈もしくは経動脈投与の
臨床試験が複数実施された。これらの結果からは、
その有効性は証明できなかった。発症 24～48 時間
の中～重症（National Institute of Health Stroke 
Scale〔NIHSS〕スコア 8～20）の脳梗塞急性期に
対する第Ⅱ相多施設無作為化二重盲検プラセボ対照
試験（MASTERS）4）において、他家骨髄細胞由来
接着性幹細胞静脈投与による 3 か月後転帰改善効
果は示されなかった。一方、発症 36 時間以内の血
栓溶解療法と機械的血栓回収療法の非併用症例に限
定した事後解析では 3 か月後転帰改善効果を示し
た（細胞群18.5％ vs.プラセボ群3.8％、p＝0.034）。
この報告を受けて第Ⅲ相多施設無作為化二重盲検プ
ラセボ対照試験（MASTERS-2）が進行中である。
　発症 24 時間以内の脳梗塞急性期に対する多施設
無作為化プラセボ対照試験において、顆粒球コロ
ニー刺激因子（G-CSF）経静脈投与の転帰改善効
果は証明できなかった6、7）。
　発症 7 日以内の脳梗塞急性期に対する選択的セ

推 奨
▶	 	脳梗塞急性期に対する神経再生療法は勧められない（推奨度 D　エビデンスレベル低）。

〔引用文献〕
 1） Taguchi A, Sakai C, Soma T, et al. Intravenous Autologous 

Bone Marrow Mononuclear Cell Transplantation for Stroke: 
Phase1/2a Clinical Trial in a Homogeneous Group of Stroke 
Patients. Stem Cells Dev 2015; 24: 2207-2218.（レベル 4）

 2） Savitz SI, Misra V, Kasam M, et al. Intravenous autologous 
bone marrow mononuclear cells for ischemic stroke. Ann 
Neurol 2011; 70: 59-69.（レベル 4）

 3） Jaillard A, Hommel M, Moisan A, et al. Autologous Mesenchy-
mal Stem Cells Improve Motor Recovery in Subacute Isch-
emic Stroke: a Randomized Clinical Trial. Transl Stroke Res 
2020; 11: 910-923.（レベル 2）

 4） Hess DC, Wechsler LR, Clark WM, et al. Safety and efficacy of 
multipotent adult progenitor cells in acute ischaemic stroke 
(MASTERS): a randomised, double-blind, placebo-con-
trolled, phase 2 trial. Lancet Neurol 2017; 16: 360-368.（レベ
ル 1）

 6） Mizuma A, Yamashita T, Kono S, et al. Phase II Trial of Intrave-
nous Low-Dose Granulocyte Colony-Stimulating Factor in 
Acute Ischemic Stroke. J Stroke Cerebrovasc Dis 2016; 25: 
1451-1457.（レベル 1）

 7） Ringelstein EB, Thijs V, Norrving B, et al. Granulocyte colo-
ny-stimulating factor in patients with acute ischemic stroke: 
results of the AX200 for Ischemic Stroke trial. Stroke 2013; 
44: 2681-2687.（レベル 1）

 8） Kragl und KL, Mortensen JK, Damsbo AG, et al. Neuroregener-
ation and Vascular Protection by Citalopram in Acute Isch-
emic Stroke (TALOS). Stroke 2018; 49: 2568-2576.（レベル 1）

ロトニン再取り込み阻害薬（citalopram）の神経
再生と血管保護作用を検証する多施設無作為化二重
盲検プラセボ対照試験（TALOS）8）では、citalo-
pram の有用性は示されなかった。
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Ⅱ 脳梗塞・ＴＩＡ

脳梗塞急性期

1-10	開頭外減圧術

1

解　説

　中大脳動脈灌流域を含む一側大脳半球梗塞のう
ち、進行する脳浮腫によって死の転帰を来す悪性中
大脳動脈梗塞（malignant MCA infarction）に対
する減圧開頭術に関して 3 つの大規模ランダム化
比較試験（RCT）、French DECIMAL1）、German 
DESTINY2）、Dutch trial HAMLET3）のプール解析
より、上記①～⑤の条件を満足する症例での硬膜形
成を伴う外減圧術の有効性は報告された。発症 48
時間以内の外減圧術は、患者の一年後の生存率と
modified Rankin Scale（mRS）を改善した4）。
　それに加えて Jüttler ら（DESTINY II）は、61
歳以上（中央値 70 歳）112 例の RCT で外減圧術
の有効性を示したが、生存者の多くが要介助であっ
た5）。
　2022 年のコクランレビューでは、9 つの RCT
の結果から、開頭減圧術が最良の内科治療と比較し
て、死亡または重度機能障害（mRS＞4）の大幅な
減少、死亡または中等度機能障害（mRS＞3）の減
少に寄与することが示されている。60 歳以上の患
者においても開頭減圧術は有効であるが、若年者と
比較して機能予後が悪いことを考慮するべきであ
る追a）。

推 奨
1．		中大脳動脈灌流域を含む一側大脳半球梗塞において、①年齢が 18～60歳、②National	
Institute	of	Health	Stroke	Scale（NIHSS）スコアが 15を超える症例、③NIHSSスコア
の 1aが 1以上である症例、④CTにて中大脳動脈領域の脳梗塞が少なくとも50％以上ある
か、拡散強調画像にて脳梗塞の範囲が 145	cm3を超える症例、⑤発症 48時間以内の症例
に硬膜形成を伴う外減圧術が勧められる（推奨度 A　エビデンスレベル高）。

2．		中大脳動脈灌流領域梗塞例で、60歳以上であるがそれ以外は外減圧術適応の基準を満たす
症例に関しては、若年者と比較して機能予後が悪いことを踏まえた上で、外減圧術を行うこと
を考慮しても良い（推奨度 C　エビデンスレベル中）。

3．		小脳梗塞においては、水頭症による中等度の意識障害がある症例に対しては脳室ドレナージを
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）。また小脳梗塞において、脳幹
部圧迫による昏睡など重度の意識障害を来している症例に対して減圧開頭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）。

〔引用文献〕
 1） Vahedi K, Vicaut E, Mateo J, et al. Sequential-design, multi-

center, randomized, controlled trial of early decompressive 
craniectomy in malignant middle cerebral artery infarction 
(DECIMAL Trial). Stroke 2007; 38: 2506-2517.（レベル 2）

 2） Jüttler E, Schwab S, Schmiedek P, et al. Decompressive Surgery 
for the Treatment of Malignant Infarction of the Middle Cere-
bral Artery (DESTINY): a randomized, controlled trial. Stroke 
2007; 38: 2518-2525.（レベル 2）

 3） Hofmeijer J, Kappelle LJ, Algra A, et al. Surgical decompres-
sion for space-occupying cerebral infarction (the Hemicra-
niectomy After Middle Cerebral Artery infarction with 
Life-threatening Edema Trial [HAMLET]): a multicentre, 
open, randomised trial. Lancet Neurol 2009; 8: 326-333.（レ
ベル 2）

 4） Vahedi K, Hofmeijer J, Juettler E, et al. Early decompressive 
surgery in malignant infarction of the middle cerebral artery: 
a pooled analysis of three randomized controlled trials. Lan-
cet Neurol 2007; 6: 215-222.（レベル 1）

 5） Jüttler E, Unterberg A, Woitzik J, et al. Hemicraniectomy in 
older patients with extensive middle-cerebral-artery stroke. 
New Eng J Med 2014; 370: 1091-1100.（レベル 2）

追a） Dower A, Mulcahy M, Maharaj M, et al. Surgical decompres-
sion for malignant cerebral oedema a er ischaemic stroke. 
Cochrane Datebase Syst Rev 2022; 11: CD014989.（レベル 1）

 6） Rieke K, Krieger D, Adams HP, et al. Therapeutic strategies in 
space-occupying cerebellar infarction based on clinical, neu-
roradiological and neurophysiological data. Cerebrovasc Dis 

　小脳梗塞に関しては CT 上、水頭症も脳幹部圧迫
もなく意識が清明な小脳梗塞は保存的療法が勧めら
れている6、7）。CT 上、水頭症があり、これにより混
迷を示す小脳梗塞は脳室ドレナージが勧められ
る6）。CT 上、脳幹部圧迫があり、これによる昏睡
を示す小脳梗塞は減圧開頭術が勧められる6-8）。
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1993; 3: 45-55.（レベル 4）
 7） 小笠原邦昭，甲州啓二，長嶺義秀，他．重症小脳梗塞に対する外

科的減圧術．Neurological Surgery　1995；23：43-48．（レベ
ル 4）

 8） Jauss M, Krieger D, Horning C, et al. Surgical and medical 
management of patients with massive cerebellar infarctions: 
results of the German Austrian Cerebellar Infarction Study. J 
Neurol 1999; 246: 257-264.（レベル 4）
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Ⅱ 脳梗塞・ＴＩＡ

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

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。非心原性脳梗塞の中でもラクナ梗塞においては、抗血小板薬の中でもシロスタゾー
ル投与を考慮しても良い（推奨度 C　エビデンスレベル低）。

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・頭蓋内動脈の狭窄・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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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
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 件の 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）。ネットワークメタ解析から、ラクナ梗塞の
再発予防に、抗血栓薬の中でシロスタゾールの有効
性が高かった追a）。
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
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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
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。

ま
と
め

（56）



91

Ⅱ
脳
梗
塞
・
Ｔ
Ｉ
Ａ

脳卒中治療ガイドライン 2021〔 改訂2025 〕

〔引用文献〕
 1） Collaborative meta-analysis of randomised trials of antiplate-

let therapy for prevention of death, myocardial infarction, 
and stroke in high risk patients. BMJ 2002; 324: 71-86.（レベ
ル 1）

 2） Collaborative overview of randomised trials of antiplatelet 
therapy--I: Prevention of death, myocardial infarction, and 
stroke by prolonged antiplatelet therapy in various categories 
of patients. Antiplatelet Trialists’ Collaboration. BMJ 1994; 
308: 81-106.（レベル 1）

 3） Baigent C, Blackwell L, Collins R, et al. Aspirin in the primary 
and secondary prevention of vascular disease: collaborative 
meta-analysis of individual participant data from randomised 
trials. Lancet 2009; 373: 1849-1860.（レベル 1）

追1） Del GC, Boncoraglio GB, Bertu L, et al. Antiplatelet drugs for 
secondary prevention in patients with ischemic stroke or 
transient ischemic attack: a systematic review and network 
meta-analysis. BMC Neurol 2021; 21: 319.（レベル 1）

 4） Hankey GJ, Sudlow CL, Dunbabin DW. Thienopyridines or as-
pirin to prevent stroke and other serious vascular events in 
patients at high risk of vascular disease? A systematic review 
of the evidence from randomized trials. Stroke 2000; 31: 
1779-1784.（レベル 1）

 5） Sudlow CL, Mason G, Maurice JB, et al. Thienopyridine deriva-
tives versus aspirin for preventing stroke and other serious 
vascular events in high vascular risk patients. Cochrane Data-
base Syst Rev 2009: CD001246.（レベル 1）

 6） A randomised, blinded, trial of clopidogrel versus aspirin in 
patients at risk of ischaemic events (CAPRIE). CAPRIE Steer-
ing Committee. Lancet 1996; 348: 1329-1339.（レベル 2）

 7） Hirsh J, Bhatt DL. Comparative benefits of clopidogrel and as-
pirin in high-risk patient populations: lessons from the 
CAPRIE and CURE studies. Arch Intern Med 2004; 164: 
2106-2110.（レベル 3）

追2） Kitazono K, Kamouchi M, Matsumaru Y, at al. Efficacy and 
Safety of Prasugrel vs Clopidogrel in Thrombotic Stroke Pa-
tients With Risk Factors for Ischemic Stroke Recurrence: A 
Double-blind, Phase III Study (PRASTRO-III). J Atheroscler 
Thromb 2023; 30: 222-236.（レベル 2）

 8） Gotoh F, Tohgi H, Hirai S, et al. Cilostazol stroke prevention 
study: A placebo-controlled double-blind trial for secondary 
prevention of cerebral infarction. J Stroke Cerebrovasc Dis 
2000; 9: 147-157.（レベル 2）

 9） Shinohara Y, Katayama Y, Uchiyama S, et al. Cilostazol for pre-
vention of secondary stroke (CSPS 2): an aspirin-controlled, 

double-blind, randomised noninferiority trial. Lancet Neurol 
2010; 9: 959-968.（レベル 3）

追3） McHutchison C, Blair GW, Appleton JP, et al. Cilostazol for 
Secondary Prevention of Stroke and Cognitive Decline: Sys-
tematic Review and Meta-Analysis. Stroke 2020; 51: 2374-
2385.（レベル 1）

追4） Lin MP, Meschia JF, Gopal N, et al. Cilostazol Versus Aspirin for 
Secondary Stroke Prevention: Systematic Review and Me-
ta-Analysis. J Stroke Cerebrovasc Dis 2021; 30: 105581.（レベ
ル 1）

追a） Hon X, Cen K, Cui Y, et al. Antiplatelet therapy for secondary 
prevention of lacunar stroke: a systematic review and net-
work meta-analysis. Eur J Clin Pharmacol 2023; 79: 63-70.

（レベル 2）
11） Diener HC, Bogousslavsky J, Brass LM, et al. Aspirin and clopi-

dogrel compared with clopidogrel alone after recent isch-
aemic stroke or transient ischaemic attack in high-risk pa-
t i e n t s  ( M A T C H ) :  r a n d o m i s e d ,  d o u b l e - b l i n d , 
placebo-controlled trial. Lancet 2004; 364: 331-337.（レベル
2）

12） Bhatt DL, Fox KA, Hacke W, et al. Clopidogrel and aspirin ver-
sus aspirin alone for the prevention of atherothrombotic 
events. N Engl J Med 2006; 354: 1706-1717.（レベル 2）

13） Benavente OR, Hart RG, McClure LA, et al. Effects of clopido-
grel added to aspirin in patients with recent lacunar stroke. N 
Engl J Med 2012; 367: 817-825.（レベル 2）

14） Squizzato A, Bellesini M, Takeda A, et al. Clopidogrel plus as-
pirin versus aspirin alone for preventing cardiovascular 
events. Cochrane Database Syst Rev 2017: CD005158.（レベ
ル 1）

追5） Yang Y, Huang Z, Zhang X. Efficacy and safety of clopidogrel 
and/or aspirin for ischemic stroke/transient ischemic attack: 
An overview of systematic reviews and meta-analysis. Medi-
cine 2021; 100: e27804.（レベル 1）

15） Rahman H, Khan SU, Nasir F, et al. Optimal Duration of Aspi-
rin Plus Clopidogrel After Ischemic Stroke or Transient Isch-
emic Attack. Stroke 2019; 50: 947-953.（レベル 1）

追6） Trifan G, Gorelick PB, Testai FD. Efficacy and Safety of Using 
Dual Versus Monotherapy Antiplatelet Agents in Secondary 
Stroke Prevention: Systematic Review and Meta-Analysis of 
Randomized Controlled Clinical Trials. Circulation 2021; 143: 
2441-2453.（レベル 1）

追7） Patti G, Sticchi A, Bisignani A, et al. Meta-Regression to Identi-
fy Patients Deriving the Greatest Benefit from Dual Antiplate-
let Therapy after Stroke or Transient Ischemic Attack Without 
Thrombolytic or Thrombectomy Treatment. Am J Cardiol 
2019; 124: 627-635.（レベル 1）

追8） Pugliese F, Arasaratnam P, Moellenberg M, et al. Short- vs. 
long-term dual antiplatelet therapy in secondary prevention 
for ischaemic stroke: a network metanalysis. Eur Heart J Qual 
Care Clin Outcomes 2019; 5: 298-309.（レベル 1）

追9） Brown DL, Levine DA, Albright K, et al. Benefits and Risks of 
Dual Versus Single Antiplatelet Therapy for Secondary Stroke 
Prevention: A Systematic Review for the 2021 Guideline for 
the Prevention of Stroke in Patients With Stroke and Transient 
Ischemic Attack. Stroke 2021; 52: e468-e479.（レベル 1）

追10） Greving JP, Diener Hans-Christoph, Reitsma JB, et al. Anti-
platelet Therapy After Noncardioembolic Stroke. Stroke 
2019; 50: 1812-1818.（レベル 1）

16） Kwon SU, Cho YJ, Koo JS, et al. Cilostazol prevents the progres-
sion of the symptomatic intracranial arterial stenosis: the 
multicenter double-blind placebocontrolled trial of cilostazol 
in symptomatic intracranial arterial stenosis. Stroke 2005; 36: 
782-786.（レベル 2）

17） Kwon SU, Hong KS, Kang DW, et al. Efficacy and safety of com-
bination antiplatelet therapies in patients with symptomatic 
intracranial atherosclerotic stenosis. Stroke. 2011; 42: 2883-
2890.（レベル 2）

18） Toyoda K, Uchiyama S, Yamaguchi T, et al. Dual antiplatelet 
therapy using cilostazol for secondary prevention in patients 
with high-risk ischaemic stroke in Japan: a multicentre, 
open-label, randomised controlled trial. Lancet Neurol 2019; 
18: 539-548.（レベル 2）

19） Diener HC, Cunha L, Forbes C, et al. European Stroke Preven-
tion Study. 2. Dipyridamole and acetylsalicylic acid in the 
secondary prevention of stroke. J Neurol Sci 1996; 143: 1-13.

（レベル 2）

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
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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20） Sacco RL, Diener HC, Yusuf S, et al. Aspirin and extended-re-
lease dipyridamole versus clopidogrel for recurrent stroke. N 
Engl J Med 2008; 359: 1238-1251.（レベル 2）

21） Verro P, Gorelick PB, Nguyen D. Aspirin plus dipyridamole 
versus aspirin for prevention of vascular events after stroke or 
TIA: a meta-analysis. Stroke 2008; 39: 1358-1363.（レベル 1）

22） Guidelines for management of ischaemic stroke and transient 
ischaemic attack 2008. Cerebrovasc Dis 2008; 25: 457-507.

（レベル 5）
23） Kernan WN, Ovbiagele B, Black HR, et al. Guidelines for the 

prevention of stroke in patients with stroke and transient 
ischemic attack: a guideline for healthcare professionals from 
the American Heart Association/American Stroke Associa-
tion. Stroke 2014; 45: 2160-2236.（レベル 5）

24） Uchiyama S, Ikeda Y, Urano Y, et al. The Japanese aggrenox 
(extended-release dipyridamole plus aspirin) stroke preven-
tion versus aspirin programme (JASAP) study: a randomized, 
double-blind, controlled trial. Cerebrovasc Dis 2011; 31: 601-
613.（レベル 2）

25） Lee M, Saver JL, Hong KS, et al. Risk-benefit profile of long-
term dual- versus single-antiplatelet therapy among patients 
with ischemic stroke: a systematic review and meta-analysis. 

Ann Intern Med 2013; 159: 463-470.（レベル 1）
26） Xie W, Zheng F, Zhong B, et al. Long-Term Antiplatelet Mono- 

and Dual Therapies After Ischemic Stroke or Transient Isch-
emic Attack: Network Meta-Analysis. J Am Heart Assoc 2015; 
4: e002259.（レベル 1）

31） 日本有病者歯科医療学会，日本口腔外科学会，日本老年歯科医学
会編．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 年改訂版．2015．（レベル 5）

32） 藤本一眞，藤城光弘，加藤元嗣，他．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． 日 本 消 化 器 内 視 鏡 学 会 雑 誌　
2012；54：2074-2102．（レベル 5）

33） Wiviott SD, Braunwald E, McCabe CH, et al. Prasugrel versus 
clopidogrel in patients with acute coronary syndromes. N 
Engl J Med 2007; 357: 2001-2015.（レベル 2）

34） Ogawa A, Toyoda K, Kitagawa K, et al. Comparison of prasu-
grel and clopidogrel in patients with non-cardioembolic isch-
aemic stroke: a phase 3, randomised, non-inferiority trial 
(PRASTRO-I). Lancet Neurol 2019; 18: 238-247.（レベル 2）

追11） Wang Y, Meng X, Wang A, et al. Ticagrelor versus Clopidogrel 
in CYP2C19 Loss-of-Function Carriers with Stroke or TIA. N 
Engl J Med 2021; 385: 2520-2530.（レベル 1）
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脳梗塞慢性期

3-1	 非心原性脳梗塞
	 （5）EC-IC バイパス術

3

解　説

　1980 年代のランダム化臨床試験では、症候性内
頚動脈および中大脳動脈閉塞もしくは狭窄症全体で
みた場合、脳梗塞、一過性脳虚血発作（TIA）再発
に関し、バイパス術の薬物療法単独に対する優位性
は証明されなかった1-3）。しかし、アセタゾラミド
脳血管反応性が低下している例や PET での酸素摂
取率が亢進している例では、虚血性脳卒中の再発の
危険性が高い4-7）。本邦で施行された多施設ランダ
ム化比較試験（RCT）である Japan EC/IC Bypass 
Trial（JET）では、以下の基準を満たす症例を登録
してその有用性が検討された。

〈登録基準〉
1） 内頚動脈および中大脳動脈閉塞あるいは高度狭

窄症による TIA あるいは minor stroke
2）発症から 3 か月以内
3） 73 歳以下（試験開始時は 70 歳以下、その後

73 歳以下に改定）
4）Rankin disability scale 1-2
5） CT あるいは MRI 上一血管支配領域にわたる広

範な脳梗塞巣を認めない
6） 最終発作から 3 週間以上経過後に行った PET

もしくは、SPECT（133Xe あるいは123I-IMP）、
cold Xe CT を用いた定量的脳循環測定にて、
中 大 脳 動 脈 領 域 の 安 静 時 血 流 量 が 正 常 値 の
80％未満かつアセタゾラミド脳血管反応性が
10％未満

〈除外基準〉
1） 神経症候が重症（Rankin disability scale 3 以

上）

2）非動脈硬化性によるもの
3） 悪性腫瘍、腎不全、心不全、肝不全、呼吸不全

のあるもの
4）6 か月以内の心筋梗塞
5） 空腹時血糖値 300 mg/dl 以上あるいはインス

リン治療を要する症例
6）拡張期血圧 110 mmHg 以上
7）Artery-to-artery embolism
8）Cardioembolism
　上記の厳格な基準に従って JET が実施された結
果、外科治療が薬物療法に対して有意に同側の脳梗
塞再発率を低下させた8）。JET-2 では JET study 手
術適応基準の周辺領域である脳血流量 80％以上、
アセタゾラミド血管反応性 10％以上の軽症脳虚血
症例における保存的治療の脳梗塞再発率が検証され
た。その結果、JET の内科治療群と比較して有意に
予後良好であり、JET の手術適応基準は適切である
と示された9）。しかし、JET の結果は、手術合併症
が 0％であった点、中間解析が日本語で公表された
に過ぎない点に注意が必要である。
　一方、米国で行われた RCT である COSS では、
症候性内頚動脈閉塞患者のうち PET で酸素摂取率
の上昇（対側比で 1.13 倍以上）を認めた症例にお
いて、2 年以内の同側脳梗塞の発症は、extracra-
nial-intracranial（EC-IC）バイパス群（21％）と
内科治療群（22.7％）で有意差がみられなかっ
た10）。本研究では半定量対側比を用いた患者選択の
問題点や、外科治療群の 15％は術後 30 日以内に
同側脳梗塞（うち大部分は術後 2 日以内）を発症
という周術期合併症の高さ、経過観察期間の短さが
問題視されている11-13）。最近、中国で行われた

推 奨
▶	 	症候性内頚動脈および中大脳動脈閉塞 /狭窄症による一過性脳虚血発作（TIA）あるいは
minor	strokeを起こした症例に対して、発症時期、年齢、modified	Rankin	Scale
（mRS）、定量的脳循環測定結果から適応を慎重に考慮した上で、周術期合併症が極めて少な
い熟達した術者によるextracranial-intracranial（EC-IC）bypass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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changes following medical or surgical treatment for cerebral 
ischemia. Results of the extracranial-intracranial bypass 
study. JAMA 1987; 257: 2043-2046.（レベル 2）

 4） Yamauchi H, Fukuyama H, Nagahama Y, et al. Evidence of 
misery perfusion and risk for recurrent stroke in major cere-
bral arterial occlusive diseases from PET. J Neurol Neurosurg 
Psychiatry 1996; 61: 18-25.（レベル 4）

 5） Yamauchi H, Higashi T, Kagawa S, et al. Is misery perfusion 
still a predictor of stroke in symptomatic major cerebral ar-
tery disease? Brain 2012; 135: 2515-2526.（レベル 4）

 6） Yonas H, Smith HA, Durham SR, et al. Increased stroke risk 
predicted by compromised cerebral blood flow reactivity. J 
Neurosurg 1993; 79: 483-489.（レベル 5）

 7） Grubb RL Jr, Derdeyn CP, Fritsch SM, et al. Importance of he-
modynamic factors in the prognosis of symptomatic carotid 
occlusion. JAMA 1998; 280: 1055-1160.（レベル 3）

 8） JET Study Group．Japanese EC-IC Bypass Trial（JET Study）
中間解析結果（第二報）．脳卒中の外科　2002；30：434-437．

（レベル 2）
 9） Kataoka H, Miyamoto S, Ogasawara K, et al. Results of Pro-

spective Cohort Study on Symptomatic Cerebrovascular Oc-
clusive Disease Showing Mild Hemodynamic Compromise 
[ Japanese Extracranial-Intracranial Bypass Trial ( JET)-2 
Study]. Neurol Med Chir (Tokyo) 2015; 55: 460-468.（レベル
3）

10） Powers WJ, Clarke WR, Grubb RL Jr, et al. Extracranial-intracra-
nial bypass surgery for stroke prevention in hemodynamic 
cerebral ischemia: the Carotid Occlusion Surgery Study ran-
domized trial. JAMA 2011; 306: 1983-1992.（レベル 2）

11） Amin-Hanjani S, Barker FG 2nd, Charbel FT, et al. Extracrani-
al-intracranial bypass for stroke-is this the end of the line or a 
bump in the road? Neurosurgery 2012; 71: 557-561.（レベル
5）

12） Carlson AP, Yonas H, Chang YF, et al. Failure of cerebral hemo-
dynamic selection in general or of specific positron emission 
tomography methodology?: Carotid Occlusion Surgery Study 
(COSS). Stroke 2011; 42: 3637-3639.（レベル 4）

13） Grubb RL Jr, Powers WJ, Clarke WR, et al. Surgical results of the 
carotid occlusion surgery study: Clinical article. J Neurosurg 
2013; 118: 25-33.（レベル 2）

追a） Ma Y, Wang T, Wang H, et al. Extracranial-Intracranial Bypass 
and Risk of Stroke and Death in Patients With Symptomatic 
Artery Occlusion: The CMOSS Randomized Clinical Trial. 
JAMA 2023; 330: 704-714.（レベル 2）

14） 高橋淳，長谷川泰弘，峰松一夫，他．アセタゾラミド（ダイア
モックス注射用）適正使用指針　2015 年 4 月．脳卒中　2015；
37：281-297．http://www.jsts.gr.jp/img/acetazolamide.pdf

（レベル 5）

〔引用文献〕
 1） The International Cooperative Study of Extracranial/Intracra-

nial Arterial Anastomosis (EC/IC Bypass Study): methodolo-
gy and entry characteristics. The EC/IC Bypass Study group. 
Stroke 1985; 16: 397-406.（レベル 2）

 2） Failure of extracranial-intracranial arterial bypass to reduce 
the risk of ischemic stroke. Results of an international ran-
domized trial. The EC/IC Bypass Study Group. N Engl J Med 
1985; 313: 1191-1200.（レベル 2）

 3） Haynes RB, Mukherjee J, Sackett DL, et al. Functional status 

RCT で あ る CMOSS で は、perfusion CT に お け
る平均通過時間（mean transit time：MTT）を基
準として症候性内頚動脈閉塞および中大脳動脈閉塞
患者を登録した結果、バイパス群（8.6％）と内科
治療群（12.3％）で有意差がみられなかった追a）。
COSS、CMOSS とも周術期合併症の頻度が高かっ
たことが JET とは大きく異なる点である。また、
COSS で は OEF を、CMOSS で は MTT を 適 応 基
準の判断に用いている点で、根本的に JET とは異
なるレベルでの研究といえる。COSS と同様にバイ
パス群の治療成績が不良であること（周術期合併症
6.2％）、適格基準における脳虚血診断の精度（アセ
タゾラミド負荷なしの CT perfusion で「stage II
相当」の脳血流障害を診断）などの問題点がある。
なお、アセタゾラミドの使用に関しては、日本脳卒
中学会、日本脳神経外科学会、日本神経学会、日本
核医学会によるアセタゾラミド（ダイアモックス注
射用）適正使用指針14）を参照されたい。
　EC/IC バイパスでは合併症の多寡が大変重要な
要素となるので、合併症の少ない術者、施設での治
療が肝要である。
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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作用型経口
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、経口抗凝固療法（直接作用型経口抗凝固薬〔DOAC〕もしくはワルファリン）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NVAF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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3-3	 危険因子の管理
	 （3）脂質異常症

3

解　説

　高コレステロール血症治療薬であるHMG-CoA
還元酵素阻害薬（スタチン）は、脳卒中発症、再発
予防に重要である1-3、追a）。
　SPARCL では、冠動脈疾患のない発症後 6か月
以内の脳卒中または一過性脳虚血発作（TIA）患者
で、LDL-コレステロール 100～190 mg/dL の患
者を対象としてアトルバスタチン 80 mg/日投与群
をプラセボ群と比較したランダム化比較試験
（RCT）である。4.9 年間の観察期間にてアトルバ
スタチン 80 mg/日は 1次エンドポイントである致
死性もしくは非致死性脳卒中発症を 16％、主要血管
イベントも 20％低下させた4）。本邦で実施された
J-STARS では、プラバスタチン 10 mg/日は 1次
エンドポイントである脳梗塞もしくはTIA発症の
リスク低下は認めなかったものの、2次エンドポイ
ントにおいてアテローム血栓性脳梗塞の発症を減少
させた5）。そして、脳卒中もしくはTIA患者を対象
としたシステマティックレビュー、メタ解析におい
て、スタチン投与により虚血性脳卒中再発と心血管
イベントが減少した6）。しかし、本システマティッ
クレビューに引用されているRCT（SPARCL含
む）で使用されているアトルバスタチン 80 mg/
日、シンバスタチン 40 mg/日、プラバスタチン
40 mg/日は用量の国内承認上限を上回っている点
に注意が必要である。
　脂質管理の LDL- コレステロール目標値達成

（Treat to target）において、本邦の「動脈硬化性
疾患予防ガイドライン2022年版」では、冠動脈疾
患またはアテローム血栓性脳梗塞の既往に対して
LDL-コレステロール＜100 mg/dL、HDL-コレステ
ロール≧40 mg/dL、トリグリセライド＜150 mg/dL
（空腹時）、non-HDL-コレステロール＜130 mg/dL
と設定されている7）。また、急性冠症候群、家族性高
コレステロール血症、糖尿病、冠動脈疾患とアテ
ローム血栓性脳梗塞を合併する場合にはよりリスク
が高いと考え、LDL-コレステロール70 mg/dL未
満、non-HDL-コレステロール100 mg/dL未満を
目標としたより厳格な脂質管理を考慮する。Ameri-
can Heart  Association（AHA）/American 
Stroke Association（ASA）ガイドラインでは、
虚血性脳卒中の 2次予防において LDL- コレステ
ロール≧100 mg/dL では積極的な脂質低下療法の
開始が推奨されている8）。J-STARS の事後解析で
は、脳卒中およびTIA、すべての血管イベント発
症においてランダム化後の LDL- コレステロール
値 80～100 mg/dL で減少していた9）。ラクナ梗塞
発症へのランダム化後の LDL- コレステロール値
は、100～120 mg/dL であった。一方で、TSTで
はスタチン単独使用、エゼチミブ単独使用、もしく
は両者併用で、LDL- コレステロール管理目標値を
厳格に設定した場合（LDL- コレステロール＜
70 mg/dL）、標準的な管理目標値（LDL- コレス
テロール 90～110 mg/dL）に比較して非致死性虚
血性脳卒中、心筋梗塞、冠動脈または頚動脈緊急血

推 奨
1．		非心原性脳梗塞・一過性脳虚血発作（TIA）の再発予防に、HMG-CoA還元酵素阻害薬（ス
タチン）の積極的な投与が勧められる（推奨度 A　エビデンスレベル中）。

2．		非心原性脳梗塞・ＴＩＡの再発予防にLDL-コレステロール＜100	mg/dLを目標とした脂質管理
が妥当である（推奨度 B　エビデンスレベル中）。

3．		LDL-コレステロール＜70	mg/dL の目標設定は、冠動脈疾患を合併している場合に虚血性脳
卒中再発予防のため考慮しても良い（推奨度 C　エビデンスレベル中）。

4．		スタチンで脂質異常症治療中の患者において、脳卒中再発予防目的にイコサペント酸（EPA）
製剤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）。
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行再建を要する病態、心血管死などの複合心血管イ
ベントが有意に減少した10）。しかし、脳梗塞や
TIAのみの発症リスクにおいて LDL- コレステ
ロール＜70 mg/dL での有効性は示されず、アジ
ア人登録患者における 1次エンドポイントの発症
抑制効果は示されなかった。近年、欧米のガイドラ
インでは、脳卒中は冠動脈疾患や末梢動脈疾患とと
もにアテローム性動脈硬化に基づいた包括的な疾患
概 念（atherosclerotic cardiovascular disease）
として厳格な LDL- コレステロール管理が推奨さ
れている11）。
　脂質低下療法の脳出血発症リスクに関して、
SPARCLではアトルバスタチン 80 mg/日にて脳出
血リスクが 1.68 倍高まることが報告されたが、事
後解析にて LDL-コレステロール値と脳出血の間に
は関連性がみられなかった12）。また、システマ
ティックレビューでは、脂質低下療法による脳出血
リスクとの関連性はないと判断された6、追a）。脳出血
発症を 1次エンドポイントとしたメタ解析におい
ても、脳梗塞患者におけるスタチン使用は脳出血の
リスク上昇が示されなかった13）。TSTの 2次エン
ドポイントである脳出血の増加は LDL-コレステ
ロール＜70 mg/dL において有意に増加しなかっ
た9）。以上より、アジア人の脳梗塞 2次予防におい
て、積極的に脂質管理目標を LDL-コレステロール
＜70 mg/dL とすることを推奨するかに関しては
今後のエビデンスの蓄積が期待される。
　本邦で実施された JELIS のサブグループ解析
で、脳梗塞の既往がある患者に対してスタチン（主
にプラバスタチン 10 mg/日もしくはシンバスタチ
ン 5 mg/日を使用）＋イコサペント酸（EPA）投
与はスタチン単独投与に比較して脳卒中再発を
20％低下させた14）。
　糖尿病患者に限定したメタ解析では、スタチン非
使用者と比較して、スタチンを投与された患者は一
次予防と二次予防のどちらにおいても心血管イベン
トと虚血性脳卒中リスクが有意に減少したが、全死
亡リスクは減少しなかった追b）。
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Ⅲ　脳出血 
●改訂のポイント●

　脳出血の治療における評価項目は、救命、および血腫拡大・機能転帰不良率の低下となっている。脳出血急

性期における血圧高値に対しては、本邦での短時間作用型カルシウム拮抗薬ニカルジピン持続静注治療による

収縮期血圧を 140 mmHg未満に安定的に維持することは血腫拡大かつ機能転帰不良のリスク低下の点から日

本人に見合った妥当な治療であるとした。ビタミンK阻害薬服用中の脳出血に対するプロトロンビン複合体

による中和療法は、メタ解析の結果からエビデンスレベルは高くなったが、新鮮凍結血漿と比べ血腫拡大率や

死亡率を低下させる効果において推奨度は妥当であるといえる。直接作用型経口抗凝固薬（DOAC）服薬へ

の中和療法は、明確な機能転帰改善効果が示されていないエビデンスレベルの低い治療であるが、世界的に行

われ妥当のままとした。脳出血への外科的治療に関しては、推奨度を替えるエビデンスはなかった。以上のよ

うに、脳出血急性期治療のエビデンスレベルは高低の不均一性があるが、治療の推奨度の透明性と妥当性を担

保するように心掛け、改訂を行った。
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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、追a）。
　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）。

CQ
Ⅲ-a

〔引用文献〕
  1）  Anderson CS, Huang Y, Wang JG, et al. Intensive blood pres-

sure reduction in acute cerebral haemorrhage trial (INTER-

ま
と
め

CQ3-a

（67）



123

Ⅲ
脳
出
血

脳卒中治療ガイドライン 2021〔 改訂2025 〕

ACT): a randomised pilot trial. Lancet Neurol 2008; 7: 391-
399.（レベル 2）

  2）  Koch S, Romano JG, Forteza AM, et al. Rapid blood pressure 
reduction in acute intracerebral hemorrhage: feasibility and 
safety. Neurocrit Care 2008; 8: 316-321.（レベル 3）

  3）  Butcher KS, Jeerakathil T, Hill M, et al. The Intracerebral Hem-
orrhage Acutely Decreasing Arterial Pressure Trial. Stroke 
2013; 44: 620-626.（レベル 2）

  4）  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）

  5）  Qureshi AI, Palesch YY, Barsan WG, et al. Intensive Blood-Pres-
sure Lowering in Patients with Acute Cerebral Hemorrhage. 
N Engl J Med 2016; 375: 1033-1043.（レベル 2）

  6）  Lattanzi S, Cagnetti C, Provinciali L, et al. How Should We 
Lower Blood Pressure after Cerebral Hemorrhage? A System-
atic Review and Meta-Analysis. Cerebrovasc Dis 2017; 43: 
207-213.（レベル 1）

  7）  Boulouis G, Morotti A, Goldstein JN, et al.  Intensive blood 
pressure lowering in patients with acute intracerebral haem-
orrhage: clinical outcomes and haemorrhage expansion. Sys-
tematic review and meta-analysis of randomised trials. J Neu-
rol Neurosurg Psychiatry 2017; 88: 339-345.（レベル 1）

追1) Moullaali TJ, Wang X, Sandset EC, et al. Early  lowering of 
blood pressure after acute intracerebral haemorrhage: a sys-
tematic review and meta-analysis of individual patient data. J 
Neurol Neurosurg Psychiatry 2022; 93: 6-13.（レベル 1）

追2） 日本高血圧学会高血圧治療ガイドライン作成委員会．第６章臓器
障害を合併する高血圧　1. 脳血管障害　高血圧治療ガイドライン
2019．東京：日本高血圧学会；2019．p94-100.（レベル 5）

追3） Greenberg SM, Ziai WC, Cordonnier C, et al. 2022 Guideline 
for the Management of Patients With Spontaneous Intracere-
bral Hemorrhage: A Guideline From the American Heart As-
sociation/American Stroke Association. Stroke 2022; 53: 
e282-e361.（レベル 5）

追4) Sandset EC, Anderson CS, Bath PM, et al. European Stroke 
Organisation (ESO) guidelines on blood pressure manage-
ment  in acute  ischaemic stroke and intracerebral haemor-
rhage. Eur Stroke J 2021; 6: XLVIII-LXXXIX, 2021.（レベル 5）

追5) Moullaali TJ, Wang X, Martin RH, et al. Blood pressure control 
and clinical outcomes in acute intracerebral haemorrhage: a 
preplanned pooled analysis of  individual participant data. 
Lancet Neurol 2019; 18: 857-864.（レベル 1）

10）  Toyoda K, Koga M, Yamamoto H, et al. Clinical Outcomes De-
pending on Acute Blood Pressure After Cerebral Hemor-
rhage. Ann Neurol 2019; 85: 105-113.（レベル 3）

11）  Burgess LG, Goyal N, Jones GM, et al. Evaluation of Acute Kid-
ney Injury and Mortality After Intensive Blood Pressure Con-

trol in Patients With Intracerebral Hemorrhage. J Am Heart 
Assoc 2018; 7: e008439.（レベル 3）

12）  Hewgley H, Turner SC, Vandigo JE, et al. Impact of Admission 
Hypertension on Rates of Acute Kidney Injury in Intracere-
bral Hemorrhage Treated with Intensive Blood Pressure Con-
trol. Neurocrit Care 2018; 28: 344-352.（レベル 3）

13）  Buletko AB, Thacker T, Cho SM, et al. Cerebral ischemia and 
deterioration with lower blood pressure target in intracere-
bral hemorrhage. Neurology 2018; 91: e1058-e1066.（レベル
3）

14）  Koga M, Toyoda K, Yamagami H, et al. Systolic blood pressure 
lowering to 160 mmHg or less using nicardipine in acute in-
tracerebral hemorrhage: a prospective, multicenter, observa-
tional study (the Stroke Acute Management with Urgent 
Risk-factor Assessment and Improvement-Intracerebral Hem-
orrhage study). J Hypertens 2012; 30: 2357-2364.（レベル 3）

追6） Toyoda K, Yoshimura S, Fukuda-Doi M, et al. Intensive blood 
pressure lowering with nicardipine and outcomes after intra-
cerebral hemorrhage: An individual participant data system-
atic review. Int J Stroke 2022; 17: 494-505.（レベル 1）

追a） Toyoda K, Yoshimura S, Fukuda-Doi M, et al.  Intravenous 
nicardipine for Japanese patients with acute  intracerebral 
hemorrhage: an individual participant data analysis. Hyper-
tension Res 2023; 46: 75-83.（レベル 3）

15）  Yamaguchi Y, Koga M, Sato S, et al. Early Achievement of 
Blood Pressure Lowering and Hematoma Growth in Acute 
Intracerebral Hemorrhage: Stroke Acute Management with 
Urgent Risk-Factor Assessment and Improvement-Intracere-
bral Hemorrhage Study. Cerebrovasc Dis 2018; 46: 118-124.
（レベル 3）

16）  Sakamoto Y, Koga M, Todo K, et al. Relative systolic blood 
pressure reduction and clinical outcomes in hyperacute intra-
cerebral hemorrhage:  the SAMURAI-ICH observational 
study. J Hypertens 2015; 33: 1069-1073.（レベル 3）

17）  Tanaka E, Koga M, Kobayashi J, et al. Blood pressure variability 
on antihypertensive therapy in acute  intracerebral hemor-
rhage: the Stroke Acute Management with Urgent Risk-factor 
Assessment and  Improvement-intracerebral hemorrhage 
study. Stroke 2014; 45: 2275-2279.（レベル 3）

18）  Manning L, Hirakawa Y, Arima H, et al. Blood pressure vari-
ability and outcome after acute intracerebral haemorrhage: a 
post-hoc analysis of INTERACT2, a randomised controlled 
trial. Lancet Neurol 2014; 13: 364-373.（レベル 3）

19）  de Havenon A, Majersik JJ, Stoddard G, et al. Increased Blood 
Pressure Variability Contributes to Worse Outcome After In-
tracerebral Hemorrhage. Stroke 2018; 49: 1981-1984.（レベ
ル 3）

ま
と
め

（68）



124

Ⅲ 脳出血

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）。これまでのエビ
デンスが偽薬や未治療とではなく新鮮凍結血漿との
比較であることを踏まえれば追a）、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）。
　直接作用型経口抗凝固薬（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

抗血栓療法（ビタミン K 阻害薬、直接作用型経口抗凝固薬、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　エビデンスレベル高）。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．		直接作用型経口抗凝固薬（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　
エビデンスレベル高）。

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）。

CQ
Ⅲ-b
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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
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 研究やメタ解析では、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、追a）。
　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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 2） Pan R, Cheng J, Lai K, et al. Efficacy and safety of prothrombin 
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追1） Demchuk AM, Yue P, Zotova E, et al. Hemostatic Efficacy and 
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2096-2105.（レベル 3）

追2） Gómez-Outes A, Alcubilla P, Calvo-Rojas G, et al. Meta-Analy-
sis of Reversal Agents for Severe Bleeding Associated With 
Direct Oral Anticoagulants. J Am Coll Cardiol 2021; 77: 2987-
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（レベル 3）
追5） 日本循環器学会 / 日本不整脈心電学会合同ガイドライン　第 5 章

心房細動　3.6 出血時の対応（止血・中和薬など）　2020 年改訂
版 不整脈薬物治療ガイドライン　https://www.j-circ.or.jp/cms/
wp-content/uploads/2020/01/JCS2020_Ono.pdf，2020．
p63-65.（レベル 5）

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た追3、追a）。

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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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）
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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）。ここまでのエビ
デンスが偽薬や未治療とではなく新鮮凍結血漿との
比較試験であることを踏まえれば追a）、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

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　エビデンスレベル高）。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　
エビデンスレベル高）。

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．		直接作用型経口抗凝固薬（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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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
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）。
　直接作用型経口抗凝固薬（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 研究やシステマティックレ
ビューでは、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、追a）。
　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、メタ解析では、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、追b）。機械
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追9) Al-Shahi Salman R, Dennis MS, Sandercock PAG, et al. Effects 

of Antiplatelet Therapy After Stroke Caused by Intracerebral 
Hemorrhage: Extended Follow-up of the RESTART Random-
ized Clinical Trial. JAMA Neurol 2021; 78: 1179-1186.（レベ
ル 2）
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Ⅳ　くも膜下出血 
●改訂のポイント●

　今回の改訂にあたり、くも膜下出血の章では、「遅発性脳血管攣縮の治療」の 2 つの推奨文が変更となって

いる。

　1 つは、腰椎ドレナージについてである。従来、血管内治療後の腰椎ドレナージ留置が、症候性脳血管攣縮

および遅発性脳虚血の発生頻度を低下させ、転帰を改善することが示されてきたが、エビデンスレベルの高い

研究は行われていなかった。今回、血管内治療例のみならず、外科手術例も含めたシステマティックレビュー

が新たに行われ、その結果、急性期破裂脳動脈瘤治療後の腰椎ドレナージが、症候性脳血管攣縮および遅発性

脳虚血の発生を抑え、転帰を改善することが示された。さらに、2023 年に発表された血管内治療と外科手術

例を含む多施設ランダム化比較試験でも、腰椎ドレナージの有効性が確認された。これらのエビデンスを踏ま

え、推奨文を「急性期破裂脳動脈瘤治療後には、腰椎ドレナージの留置が妥当である」と修正し、血管内治療

後に限らず、外科治療後も含めて腰椎ドレナージを推奨する内容へと変更した。エビデンスレベルは低から中

へ、推奨度も C から B に引き上げられた。なお、開頭術後の脳槽ドレナージの有効性については、（推奨度 

B　エビデンスレベル中）で前版に引き続き推奨している。

　もう 1 つは、triple H 療法についてである。遅発性脳血管攣縮発症前の triple H 療法は、その有効性が実

証されていないばかりか、逆にうっ血性心不全や出血性合併症のリスクを増加させることが報告されている。

さらに、近年クラゾセンタンを用いたくも膜下出血術後管理が普及する中で、多量の補液は胸水貯留を増やす

だけで有害であることが広く認識されている。これらの知見を踏まえ、「遅発性脳血管攣縮発症前の triple H

療法は科学的根拠がないので、行うべきではない（推奨度 E　エビデンスレベル低）。」を推奨文に明記した。

（78）



Ⅳ
く
も
膜
下
出
血

157脳卒中治療ガイドライン 2021〔 改訂2025 〕

Ⅳ くも膜下出血

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）。
血管内治療などで開頭手術を施行しない場合での腰
椎ドレナージの留置に関しては、7 つの後方観察研
究および 1 つの単施設無作為化試験のシステマ
ティックレビューで、症候性脳血管攣縮および遅発
性脳虚血の出現頻度の低下と、転帰改善効果が示さ
れたものの 6）、エビデンスレベルの高い研究は行わ
れていなかった。しかしながら、近年、血管内治療
例のみならず、外科手術例も含めたシステマティッ
クレビューが新たに行われ、その結果、急性期破裂
脳動脈瘤治療後の腰椎ドレナージが、症候性脳血管
攣縮および遅発性脳虚血の発生を抑え、転帰を改善
することが示された追a、追b）。さらに、2023 年に報
告された血管内治療と外科手術例を含む多施設ラン
ダム化比較試験にて、腰椎ドレナージの有効性が確
認された追c）。
　一方、組織プラスミノゲン・アクティベータ

（tissue plasminogen activator：t-PA）の術中投
与やウロキナーゼ灌流療法を併用した急性期術後脳
槽ドレナージにより、症候性脳血管攣縮および遅発
性脳虚血の出現頻度が低下したとする多施設無作為
化試験や単施設非無作為化試験が複数あり 2-5）、過

くも膜下出血の遅発性脳血管攣縮の予防に持続髄液ドレナージ
留置は推奨されるか？

▶	 	急性期破裂脳動脈瘤治療後には、腰椎ドレナージの留置が妥当である（推奨度 B　エビデン
スレベル中）。ただし、急性期外科治療（開頭術）例では、脳槽ドレナージの留置も妥当であ
る（推奨度 B　エビデンスレベル中）。

CQ
Ⅳ-b
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去の日本の脳卒中治療ガイドラインでは、急性期外
科治療の際の脳槽ドレナージ留置が勧められている。
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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)。
　腰椎ドレナージの留置については、上述も含めエ
ビデンスレベルの高い研究は行われていなかった
が、近年、血管内治療例のみならず、外科手術例も
含めたシステマティックレビューにて、急性期破裂
脳動脈瘤治療後の腰椎ドレナージの留置が、症候性
脳血管攣縮および遅発性脳虚血の出現頻度を低下
し、転帰を改善することが示された追a、追b）。さら
に、2023 年に報告された血管内治療と外科手術例
を含む多施設ランダム化比較試験にて、腰椎ドレ
ナージの有効性が確認された追c）。
　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

推 奨
1．		急性期破裂脳動脈瘤治療後には、腰椎ドレナージの留置が妥当である（推奨度 B　エビデン

スレベル中）。ただし、急性期外科治療（開頭術）例では、脳槽ドレナージの留置も妥当であ
る（推奨度 B　エビデンスレベル中）。

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．		遅発性脳血管攣縮発症前の triple	H 療法は科学的根拠がないので、行うべきではない（推奨
度 E　エビデンスレベル低）。

4．		遅発性脳血管攣縮と診断された場合、循環血液量を正常に保ち、心機能を増強させるhyper-
dynamic 療法を考慮しても良い（推奨度 C　エビデンスレベル低）。

5．		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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（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
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
るが39）、臨床アウトカムの改善、遅発性虚血性脳障
害予防に有効であるとするエビデンスは得られてい
ない40）。また、遅発性脳血管攣縮発症前の本治療
は、うっ血性心不全や出血性合併症を増加させ、有
害である可能性が示唆されている 39）。クラゾセン
タンを使用することが増えた最近のくも膜下出血術
後管理では、多量の補液を避ける傾向があり、この
点も考慮して、遅発性脳血管攣縮発症前の triple H
療法は行うべきではないことを推奨文に明記した。
その他、循環血液量を正常に保ち（normovole-
mia）、心機能を増強させることによる脳循環障害
改善法として hyperdynamic 療法も報告されてい
る41）。
　脳血管攣縮に対する血管内治療として、パパベリ
ンの動注療法は、攣縮血管の拡張に有効である
が42）、効果時間が短いため繰り返す必要があること
が指摘されている43、44）。最近の知見としてミルリノ
ンの動注や静注療法が、またファスジルの動注療法
が有効であるとの報告がある45、46）。経皮的血管形成
術（percutaneous transluminal angioplasty：
PTA）は、機械的血管拡張作用により脳血流および
臨床症状を改善させるものであり47）、パパベリン動
注療法と比較してより効果的かつ持続的であるが、
血管解離など合併症の危険性もあり、注意して行う
必要がある48）。

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、
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Ⅴ　無症候性脳血管障害 
●改訂のポイント●

　〈無症候性脳梗塞に対して抗血小板療法は必要か？〉という CQ に対して、3 つの RCT によるシステマティッ

クレビューが解説文に追加された。すなわち、無症候性の画像変化を伴う脳小血管病患者を対象とした 3 つの

RCT、計 3,384 名のシステマティックレビューでは、抗血栓薬（2 つの RCT では抗血小板薬、1 つの RCT で

は抗血小板機能を持つ薬剤）には認知機能に対する効果は見られず、むしろ出血リスクの上昇に対する懸念が

示唆された〈Kwan J, Hafdi M, Chiang LLW, et al. Antithrombotic therapy to prevent cognitive decline 

in people with small vessel disease on neuroimaging but without dementia. Cochrane Database Syst 

Rev 2022: CD012269.（レベル 1）〉。

　無症候性脳梗塞に対する抗血栓療法の有効性について、ダビガトランと通常治療群（ワルファリンまたは抗

血小板薬）を比較した RCT において、抑制効果に有意な差がなかったことが解説文に追加された〈Cho MS, 

Kim M, Lee SA, et al. Comparison of Dabigatran Versus Warfarin Treatment for Prevention of New 

Cerebral Lesions in Valvular Atrial Fibrillation. Am J Cardiol 2022; 175: 58-64.（レベル 2）〉。

　無症候性の大脳白質病変に対する運動療法の有効性に関するエビデンスが追加された。すなわち、中強度の

持久性トレーニング（moderate intensity continuous training：MICT）や、高強度と中強度の運動を交互

に繰り返す高強度インターバルトレーニング（high-intensity interval training：HIIT）による 5 年間の運

動療法による介入は大脳白質病変の体積増加を抑制せず、むしろ対照群（標準的な運動療法群）よりも、脳室

周囲白質病変が有意に増加（悪化）していた〈Arild A, Vangberg T, Nikkels H, et al. Five years of exer-

cise intervention at different intensities and development of white matter hyperintensities in com-

munity dwelling older adults, a Generation 100 sub-study. Aging (Albany NY) 2022; 14: 596-622.

（レベル 2）〉。この結果を踏まえて、大脳白質病変に対する運動療法のエビデンスは現時点では乏しいと考え

られたことから、推奨文から運動療法は削除された。

　無症候性頚部頚動脈狭窄・閉塞に対して、CEA と CAS を比較した RCT のメタ解析がアップデートされ

た。脳卒中・死亡・心筋梗塞を含む複合エンドポイントの発生率は CEA と CAS で差がなかったが、術後 30

日以内のすべての脳卒中や、後遺症を残さない脳卒中のリスクは CEA よりも CAS で高かった。また、長期的

な複合エンドポイントの発生は両治療で差がなかった〈Wang J, Bai X, Wang T, et al. Carotid Stenting 

Versus Endarterectomy for Asymptomatic Carotid Artery Stenosis: A Systematic Review and Meta-

Analysis. Stroke 2022; 53: 3047-3054.（レベル 1）〉。さらに、SPACE-2 は高度の無症候性頚動脈狭窄に対

し、CEA、CAS と内科治療の 3 群で比較した RCT であったが、症例数が少なかったため治療成績に差はな

かったことが解説文に追加された〈Reiff T, Eckstein H, Mansmann U, et al. Carotid endarterectomy or 

stenting or best medical treatment alone for moderate-to-severe asymptomatic carotid artery steno-

sis: 5-year results of a multicentre, randomised controlled trial. Lancet Neurol 2022; 21: 877-888.

（レベル 2）〉。
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Ⅴ 無症候性脳血管障害

解　説

　無症候性脳梗塞に対する抗血小板療法の症候性脳
梗塞予防効果に関する高度レベルのエビデンスはま
だないが、無症候性脳梗塞は症候性脳梗塞と病態を
共有すると考えられることから、両者の治療へのア
プローチは共通することが多い。
　Silence Study では、1 個以上の無症候性脳梗塞
を有する脳卒中非罹患者（45 歳以上）を対象とし
て低用量アスピリン服用群（n＝36）とプラセボ群

（n＝47）で無症候性脳梗塞出現を 4 年間フォロー
アップしたところ、アスピリン服用群はプラセボ群
と比べて無症候性脳梗塞が抑制される傾向にあった

（2.8％ vs. 12.8％）が、有意差はなかった1）

　抗血小板薬の投与は、脳出血をはじめとした出血
性合併症のリスクをも上昇させるため2）、現時点で
は十分な血圧コントロールを前提とした上で個々の
症例に対してリスク因子を十分に検討後に考慮され
る必要がある。無症候性脳梗塞に対する抗血小板療
法は、出血性合併症のリスクと症候性脳梗塞予防の
ベネフィットを比較して慎重に検討する必要があ
る。抗血小板薬のうち、ホスホジエステラーゼⅢ阻
害薬であるシロスタゾールは脳梗塞二次予防におい
て出血性合併症が少ないことがメタ解析で示されて
おり3）、無症候性脳梗塞に対して抗血小板薬を使用
する場合、推奨される。
　以上、無症候性脳梗塞患者に対する抗血小板療法
の有効性についてはエビデンスがまだ十分とは言え
ないのが現状である。無症候性の画像変化を伴う脳
小血管病患者を対象とした 3 つの RCT、計 3,384

名のシステマティックレビューでは、抗血栓薬（2
つの RCT では抗血小板薬、1 つの RCT では抗血
小板機能を持つ薬剤）には認知機能に対する効果は
見られず、むしろ出血リスクの上昇に対する懸念が
示唆された追a）。しかしながら、無症候性脳梗塞は
既知の血管リスク因子で補正してもなお将来の症候
性脳卒中の予測因子であり4）、脳卒中のリスクを有
する患者に対しては、そのリスクを把握し抗血小板
療法を検討することには妥当性があると考えられ
る5）。また一見、無症候性のように見えても、詳細
な病歴聴取や神経学的診察、頚動脈エコーや頭部
MRI 画像により脳卒中の既往や症候、頚動脈・頭
蓋内主幹動脈狭窄症が同定できれば、その患者には
抗血小板療法が適応となるため見落とさないように
することが肝要である。

無症候性脳梗塞に対して抗血小板療法は必要か？

1．�無症候性脳梗塞に対して、一律での抗血小板療法は勧められない（推奨度 D　エビデンスレ
ベル低）。

2．�ただし、個々の症例のリスクを慎重に検討し、十分な血圧コントロールを行った上で、出血リ
スクに十分に配慮した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）。

CQ
Ⅴ-a

〔引用文献〕
 1） Maestrini I, Altieri M, Di Clemente L, et al. Longitudinal Study 

on Low-Dose Aspirin versus Placebo Administration in Silent 
Brain Infarcts: The Silence Study. Stroke Res Treat 2018; 
2018: 7532403.（レベル 4）

 2） Kobayashi S, Okada K, Koide H, et al. Subcortical silent brain 
infarction as a risk factor for clinical stroke. Stroke 1997; 28: 
1932-1939.（レベル 3）

 3） Kim SM, Jung JM, Kim BJ, et al. Cilostazol Mono and Combina-
tion Treatments in Ischemic Stroke: An Updated Systematic 
Review and Meta-Analysis. Stroke 2019; 50: 3503-3511.（ レ
ベル 1）

追a） Kwan J, Hafdi M, Chiang LLW, et al. Antithrombotic therapy to 
prevent cognitive decline in people with small vessel disease 
on neuroimaging but without dementia. Cochrane Database 
Syst Rev 2022: CD012269.（レベル 1）

 4） Gupta A, Giambrone AE, Gialdini G, et al. Silent Brain Infarc-
tion and Risk of Future Stroke: A Systematic Review and Me-
ta-Analysis. Stroke 2016; 47: 719-725.（レベル 2）

 5） Smith EE, Saposnik G, Biessels GJ, et al. Prevention of Stroke in 
Patients With Silent Cerebrovascular Disease: A Scientific 
Statement for Healthcare Professionals From the American 
Heart Association/American Stroke Association. Stroke 2017; 
48: e44-e71.（レベル 3）
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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）。弁膜症性心房細動患者に対して
MRI による 1 年間の評価を行ったランダム化比較
試験において、ダビガトランは、通常治療群（ワル
ファリンまたは抗血小板薬）と比べて、無症候性脳
梗塞の出現を有意には抑制しなかった追a）。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

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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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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無症候性脳梗塞および大脳白質病変

1-2	 大脳白質病変

1

解　説

1．大脳白質病変と脳卒中リスク
　大脳白質病変自体が後述のように脳卒中のリスク
因子である。大脳白質病変は経過とともに進行する
場合が多く、改善することは通常ない1）。大脳白質
病変の 4年間の経年変化を解析した結果では年に
0.24 cm3 ずつ増大し、うち 36％は新たな病変で
あった2）。また 3年間の自然経過を見た結果では、
皮質下白質での進行が多く、その危険因子として白
質病変の存在、脳卒中既往、糖尿病であった3）。わ
が国の脳ドックの追跡調査報告では高度な白質病変
と無症候性脳梗塞の存在が最大の脳卒中発症の危険
因子で、特に高度大脳白質病変のオッズ比（OR）
10.6 は無症候性脳梗塞のOR 8.8 よりも高かっ
た4）。本邦の多施設共同研究 PICA Study の最終報
告では、特に脳室周囲病変（periventricular hy-
perintensity：PVH）、深部皮質下白質病変（deep 
and subcortical white matter hyperintensity：
DSWMH）の重症度は将来の症候性脳梗塞発症に
関係し、症候性脳梗塞の予知因子の一つであっ
た5）。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 は、平均 4.2
年の追跡で脳卒中発症との関係を検討し、脳卒中発
症に関する比例ハザード比（多因子補正後）は、高
度な PVHを有する群で 4.7、DSWMHを有する群
で 3.6 と高く、高度大脳白質病変を有する例は脳卒
中発症の高リスク群としている6）。
2．大脳白質病変と認知情動機能、日常生活動作
　大脳白質病変と認知情動機能との関連では、大う
つ病7）、認知障害8-13）、感情障害14）、軽度認知障
害15）、注意障害16）、アパシー17）などとの関連性が示
されている。多発性ラクナ梗塞例では、PVHの広
がりと認知機能の間に有意な負相関が認められてい

る18）。また健常者における検討では、大脳白質病変
の程度は遂行機能に関係し19）、脳室拡大は言語性認
知機能など皮質機能に関係することが示されてい
る20）。Framingham Offspring Study での縦断研
究では、大脳白質病変の存在が脳卒中危険因子と独
立して認知症の発症と関連した（ハザード比
2.22）21）。60 歳以上の高齢者の認知機能と大脳白
質病変部位との関連についてのレビューでは、
DSWMHは PVHより強く認知機能を低下させ、
一方 PVHはDSWMHよりも遂行機能、情報処理
速度を低下させた22）。大脳白質病変と身体機能の関
連では、高齢者において白質病変が大きいと歩行速
度は遅く（OR 1.56）、8年後の歩行速度の低下と
関連し（OR 2.3）、さらにこの影響はDSWMHよ
り PVHのほうが強かった23）。急性期脳梗塞患者で
の大脳白質病変のうち PVHの存在は、発症 30日
後のmodified Rankin Scale および Barthel Index
を低下させた24）。脳卒中発症後のQOLに対しても
DSWMHが悪影響を及ぼすとされる25）。
3．大脳白質病変の危険因子
　大脳白質病変の最大の危険因子は高血圧であ
る4、5）。大脳白質病変は、高血圧非治療群に比して
高血圧治療群で有意に軽度であり、早期からの積極
的な血圧管理の重要性が指摘された26、27）。SPRINT
の結果、収縮期血圧 120 mmHg未満の厳格管理は
140 mmHg未満の通常管理と比べて大脳白質病変
および軽度認知障害の進行を有意に抑えた28、29）。
Northern Manhattan Study における脳梗塞既往
のない人の 7年間の追跡調査では、拡張期血圧の
上昇が白質病変の増加と関連していた30）。大脳白質
病変は上腕収縮期血圧および中心収縮期血圧と正相
関した31）。ROCAS Study でスタチンの白質病変に
対する影響が検討され、重度の白質病変はシンバス
タチン群でプラセボ群に比して 2年間の病変増大

推 奨
▶	 	大脳白質病変を有する症例において、通常より積極的に降圧療法、スタチン投与を考慮しても
良い（推奨度 C　エビデンスレベル低）。
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が有意に抑制された32）。アトルバスタチンでも僅か
ではあるが白質病変縮小の効果が報告されてい
る33）。また、アンジオテンシンⅡ受容体拮抗薬
（angiotensin Ⅱ receptor blocker：ARB）である
テルミサルタンは低用量ロスバスタチンとの併用に
より高血圧を有する患者の白質病変および認知機能
を改善させた34、35）。大脳白質病変のある高齢者の 3
年間の縦断研究で、身体的活動および運動により認
知機能低下（ハザード比 0.64）、認知症発症（ハ
ザード比 0.61）、血管性認知症発症（ハザード比
0.42）のいずれも改善した36）。しかし、中強度の
持久性トレーニング（moderate intensity contin-
uous training：MICT）や、高強度と中強度の運
動を交互に繰り返す高強度インターバルトレーニン
グ（high-intensity interval training：HIIT） に
よる 5年間の運動療法による介入は大脳白質病変
の体積増加を抑制せず、むしろ対照群（標準的な運
動療法群）よりも、脳室周囲白質病変が有意に増加
（悪化）していた追a）。脳ドックの 5年間の縦断研究
で慢性腎臓病も大脳白質病変の危険因子であると報
告されている（OR 1.4）37）。糖尿病の存在は白質病
変の出現やその大きさと関連していたが、縦断的研
究では白質病変の増大に関連するか否かに関して一
致した結果が得られていない38-41）。健康診断を受診
したわが国の健常者での検討では、メタボリック症
候群と大脳白質病変の間に有意な関連性が認めら
れ、メタボリック症候群は、将来、大脳白質病変の
発症リスクが高い比較的若年者の同定に役立つこと
が示唆された42）。喫煙者は非喫煙者と比較して、
65歳未満では高い頻度で PVHを有し、65歳以上
ではDSWMHの程度が強かった43）。
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Ⅴ 無症候性脳血管障害

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）。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、ACST-2 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）。ACST-2 を含む 7 つの RCT のメ
タ解析では、脳卒中・死亡・心筋梗塞を含む複合エ
ン ド ポ イ ン ト の 発 生 率 は CEA と CAS で 差 が な
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Ⅵ　その他の脳血管障害 
●改訂のポイント●

　主な改訂ポイントは以下の通りである。

1）推奨文の変更（下線部）を伴うもの

〈CQⅥ-a　動脈解離に対して抗血栓薬の投与は推奨されるか？〉

　旧 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）。

　新 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　エビデンスレベル高）。

　旧 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）。

　新 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、抗血栓療法は勧められない

（推奨度�D　エビデンスレベル低）。

〈1　動脈解離　1-1�内科的治療〉

推奨

　旧 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）。

　新 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　エビデンスレベル高）。

　旧 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）。

　新 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、抗血栓療法は勧められない （推奨度�D　エビデンスレベル低）。

〈12　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）〉

推奨

　旧 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
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低）。直接作用型経口抗凝固薬（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）。

　新 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）。ワルファリンにかえて直接作用型経口抗凝固薬（DOAC）を使用するべきではない （推奨度�E　

エビデンスレベル高）。

2）推奨文の変更は伴わないが、文献の追加、説明文の追加等を行ったもの

〈4　小児の脳血管障害（もやもや病を除く）　4-2�その他〉

〈5　妊娠・分娩に伴う脳血管障害〉

〈10　脳アミロイド血管症〉

〈11　血管性認知症〉
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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）。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）。改訂 2023 版までのメ
タ解析、システマティックレビュー、および近年の
研究を加えたメタ解析でも同様の報告がなされてい

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　エビデンスレベル高）。

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、抗血栓療法は勧めら
れない（推奨度 D　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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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14）。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、虚血
発症であっても明らかな瘤形成がみられる時は、抗
血栓療法は勧められない15、16）。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16）。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12）ほか、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17-19）。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3、17）。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16）。
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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）。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）。 改 訂 2023 版 ま で の メ タ 解 析、 シ ス テ マ
ティックレビュー、および近年の研究を加えたメタ
解析でも同様の報告がなされている9-11、追a、追b）。抗

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　エビデンスレベル高）。

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、抗血栓療法は勧められない（推奨度 D　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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凝固療法の中では、直接作用型経口抗凝固薬（di-
rect oral anticoagulant：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、虚血発症であっても明らかな瘤形成がみられる
時は、抗血栓療法は勧められない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
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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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Ⅵ その他の脳血管障害

小児の脳血管障害（もやもや病を除く）

4-2	 その他

4

解　説

　小児（新生児を除く）の出血性脳卒中の頻度は
1.7～5.1/10 万人/年と報告され1-3）、小児脳卒中全
体の約半数を占める。このうち約 75％で脳血管疾
患や出血性素因、脳腫瘍などの基礎疾患を合併す
る4）。
　脳血管疾患では脳動静脈奇形（arteriovenous 
malformation：AVM）が最多であり、海綿状血
管腫、脳動脈瘤がそれに次ぐ1、2、5、追a、追b）。小児での
出血発症は少ないものの、もやもや病も原因となり
うる。成人未破裂 AVM に対する治療介入について
は ARUBA で否定的な結果が示されたが、この研
究は小児を対象としておらず、各症例に応じて治療
方針を検討すべきである。小児 AVM では摘出術、
ガンマナイフ、血管内治療により全摘出または完全
閉塞を確認しても再発リスクがあることが報告され
ており、継続的な経過観察が重要である6）。脳動脈
瘤全体における小児の割合は約 1～5％とまれであ
り、破裂イベントは 0.18/10 万人/年で、10 代後
半の高年齢児に多いと報告されている5、7）。小児頭
蓋内出血の原因として海綿状血管腫の頻度は低くな
く、多発する場合には家族性海綿状血管腫の可能性
がある4）。
　出血性素因には先天性疾患では血友病 A、血友病

B、von Willbrand 病、まれであるが第 VII 因子欠
乏症、第Ⅱ因子欠乏症、第 X Ⅲ因子欠乏症、ビタ
ミン K 依存性凝固因子欠乏症があり、後天性疾患
では特発性血小板減少性紫斑病が挙げられる。血液
学的検査（活性化部分トロンボプラスチン時間〔ac-
tivated partial thromboplastin time：APTT〕、
プロトロンビン時間〔prothrombin time：PT〕、
フィブリノゲン、血算など）の異常を認めた場合、
これらの疾患を念頭においてさらなる精査を行
う3、8）。前者は遺伝性疾患であるため、家族歴や過
去の出血イベントの聴取も重要である。
　早産低出生体重児、特に体重 1,500 g 未満の超
低出生体重児では脳室内出血の合併が 15～20％と
報告される4、9、10）。早産児の脳室内出血は胚芽層

（germinal matrix）から出血する点で、正期産新
生児、小児、成人の脳室内出血とは異なる病態であ
る11）。重症度は Palile ら（J Pediatr 92: 529, 1978）
により 4 段階に分類され、Grade Ⅲ～Ⅳでは特に
死亡率および神経学的予後不良が多い12-14）。水頭症
は脳室内出血後の注意すべき合併症であり、経頭蓋
エコーによる継続監視が必要である11、15）。頭蓋内圧
亢進を伴う持続性、進行性水頭症では間欠的・持続
的髄液排出や脳室─腹腔シャント術が考慮される
が、髄液感染など合併症発生率は高く、脳室─腹腔
シャント術ではその後の再建を要することも多い。

推 奨
1．		小児（新生児を除く）の頭蓋内出血では血管異常や血液凝固異常の合併が多く、MRI/MRA
やCTAによる画像診断および血液学的検査が勧められる（推奨度 A　エビデンスレベル中）。

2．		早産低出生体重児では経頭蓋エコーによる新生児脳室内出血のスクリーニングを行うことが勧
められる（推奨度 A　エビデンスレベル中）。頭蓋内圧亢進を伴う持続的な脳室拡大があると
きには、適切な髄液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）。

3．		正期産新生児の頭蓋内出血では巣症状が明らかではないことが多い。痙攣、無呼吸、徐脈、
意識障害を呈する場合には頭蓋内画像診断を行うことが勧められる（推奨度 A　エビデンスレ
ベル低）。

4．		小児（新生児を除く）の脳静脈・静脈洞血栓症（CSVT）に対して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）。ただし新生児では頭蓋内出血を伴うことがある
ため、有効性が確立していない（推奨度 C　エビデンスレベル中）。
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一時的な髄液排出の方法としては、腰椎穿刺、脳室
穿刺、持続脳室ドレナージ、髄液リザーバー設置、
脳室帽状腱膜下シャントなどが報告され、患児の状
態に応じて適切な選択をする必要がある16-18）。これ
までインドメタシン、フェノバルビタール、ステロ
イド、アンチトロンビン、ビタミン K1 の投与や脳
室内ストレプトキナーゼ髄注が脳室内出血発症抑制
や出血後水頭症予防に効果があると考えられ複数の
臨床試験が行われたが、明確な有効性を示されたも
のはない19-26）。
　正期産新生児の症候性頭蓋内出血の頻度は報告や
分娩様式によって異なるが、2.7～5.3/10,000 出生
と報告されている27-29）。主に硬膜下血腫、くも膜下
出血であり、脳実質内出血や脳室内出血はまれであ
る27）。多くは生後 2 日以内に発症するが、頭痛や
巣症状は明らかではない。痙攣、無呼吸、徐脈、意
識障害を認めた場合には、適切な画像診断を行うこ
とが勧められる30-32）。なお、無症候性硬膜下血腫は
8％の新生児で認め、従来考えられていたよりも新
生児頭蓋内出血自体の頻度は高いとの報告がある33）。
　 脳 静 脈・ 静 脈 洞 血 栓 症（CSVT） の 頻 度 は
0.25～0.67/10 万人/年と報告される34-37）。約半数
が新生児および乳児での発症であり、大部分で急性
または慢性基礎疾患の合併が認められる35）。新生児
では周産期合併症（出生時低酸素症、早期破水、母
胎 感 染 な ど ） が 約 半 数 で、 脱 水 が そ れ に 次
ぐ36、38-42）。小児の急性疾患では乳様突起炎などの急
性頭頚部感染症、慢性基礎疾患では血栓性素因（プ
ロテイン C、プロテイン S、アンチトロンビン欠乏
など）、血液疾患（貧血など）、悪性腫瘍、炎症性腸
疾患、ネフローゼ症候群が挙げられる36、38、40、42）。
CSVT の主症状は持続性、進行性の頭痛、嘔吐、意
識障害であり、新生児では痙攣が多い。診断には
MRI/MR venography（MRV）が有用であり、CT/
CT venography（CTV）よりも感度が勝る。罹患静
脈洞は上矢状静脈洞（55％）、横静脈洞（51％）、直
静脈洞（24％）が多く、約半数で複数の閉塞病変
を認める35）。治療は抗凝固療法が推奨されるが、新
生児においては出生時頭蓋内出血の合併が危惧され
ること、出血性梗塞を来しやすいことから、抗凝固
療法の可否ついては結論が出ていない4、38）。予後に
関して新生児で 2～20％の死亡と 38～59％の神経
学 的 後 遺 症 が、 小 児 で は 4～12 ％ の 死 亡 と 4～
52％の神経学的後遺症が報告されており、新生児
でより予後不良といえる38）。
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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。
また、妊娠高血圧症候群の既往は産後も長期間にわ
たり脳血管イベントのリスクとなる可能性がある追a）。
　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

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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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。
　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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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
過性局所神経エピソードとの関連が示唆されてい
る10、11）。Boston criteria は 新 た に version 2.0 が
示され、これまでの出血性病変による診断に加え、
半卵円中心の血管周囲腔拡大、白質多発スポットと
いった非出血性病変も新たな MRI 所見が追加され
ている追a）。
　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

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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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
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）。
　アルツハイマー病に対する抗アミロイド β 抗体
薬の投与症例で血栓溶解療法（rt-PA）を行った後
に多発脳出血を呈した症例が報告され、背景にアル
ツハイマー病と脳アミロイド血管症の病理が示され
ている追b）。本例の報告から静注血栓溶解（rt-PA）
療法治療指針追c）では抗アミロイド β 抗体薬投与中
の患者に対して血栓溶解療法の適応はより慎重な検
討が必要であるとの注意喚起がなされている。
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Ⅵ その他の脳血管障害

血管性認知症

血管性認知症

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、追a）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。N-methyl-D-aspartate（NMDA） 受 容 体 拮
抗薬のメマンチンも、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、追a）。
　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、追b）。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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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。
　直接作用型経口抗凝固薬（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いる14-16）。RCT のメタ解
析からも、VKA と比べ DOAC で動脈血栓症の再発
リスクが高いことが示されており追a-追d）、抗リン脂
質抗体陽性者の脳梗塞再発予防に DOAC は投与す

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）。ワルファリンにかえて直接作用型経口抗凝固薬（DOAC）を使用するべき
ではない（推奨度 E　エビデンスレベル高）。

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）。

ま
と
め

（113）



245

Ⅵ
そ
の
他
の
脳
血
管
障
害

脳卒中治療ガイドライン 2021〔 改訂2025 〕

るべきではない。
　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
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Ⅶ　亜急性期以後のリハビリテーション診療 
●改訂のポイント●

　亜急性期以後のリハビリテーション診療に関しては、前回の改訂以後に、脳卒中によって生じた障害に対す

るリハビリテーション治療について少なからずのシステマティックレビューやメタ解析が報告された。特に

brain-computer interface（BCI）を応用した訓練、反復性経頭蓋磁気刺激（rTMS）、経頭蓋直流電気刺激

（tDCS）など、新しいリハビリテーション治療の有用性を検討したものが目立った。これらの報告を鑑みて今

回の改訂では、Ⅶ章 22 項目のうち、〈2 亜急性期以後の障害に対するリハビリテーション診療〉の以下の 10

項目についてその記載の一部を改めた。

〈2-1　運動障害〉

　Fluoxetine をはじめとする選択的セロトニン再取り込み阻害薬の内服投与が運動障害の回復に与える影響

を検討した複数の報告があったが、その結果は一定のものではなかった。よって、運動障害に対する薬物療法

の推奨文を削除した。

〈2-3　歩行障害 （1）歩行訓練〉

　ロボットを用いた歩行訓練のうち、特にエクソスケルトン型歩行補助ロボットを用いた訓練が有効であるこ

とが複数のメタ解析で示された。よって、ロボットを用いた歩行訓練に関する推奨文の一部を改めた。また、

バーチャルリアリティを用いた歩行訓練および認知運動二重課題を用いた歩行訓練の有用性が複数のメタ解析

の結果として確認されたため、これらの治療を新たに推奨した。

〈2-4　上肢機能障害〉

　BCI を応用した訓練を行うことで上肢麻痺の回復の程度が大きくなることが複数のメタ解析で示された。

よって、BCI を応用した訓練の推奨度を高めた。また、tDCS、rTMS、迷走神経刺激が上肢麻痺を改善する

ことがメタ解析やランダム化比較試験の結果として示されたため、これらの治療の推奨度を高めた。

〈2-5　痙縮〉

　新たな痙縮治療ともなりうる rTMS、tDCS、局所的筋振動刺激について、その抗痙縮作用を検討する複数

のメタ解析が行われたが、一定の結論は得られなかった。よって、これらの治療については解説文の記載を改

めるにとどまった。

〈2-6　疼痛〉

　視床痛や複合性局所疼痛症候群に対する鍼治療の有用性を示すメタ解析があったため、解説文に追記した。

〈2-7　摂食嚥下障害〉

　rTMS と tDCS が嚥下障害を改善させることが、複数のメタ解析の結果として確認された。よって、これら

の治療について解説文の一部を改めた。
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〈2-10　失語症および構音障害〉

　失語症に対する健側大脳への低頻度 rTMSが言語機能を有意に改善させることが、複数のメタ解析で確認

された。また、失語症に対する言語聴覚訓練に鍼治療を併用することで、言語機能の回復が有意に大きくなる

ことも複数のメタ解析で示された。よって、これらの治療について解説文に追記した。

〈2-11　高次脳機能障害（失語症を除く）〉

　有酸素運動などの運動療法、バーチャルリアリティを用いた訓練、コンピュータを用いた訓練、rTMSを行

うことで、全般的な認知機能障害が改善することが複数のメタ解析で示された。よって、これらの治療を新た

に推奨した。

〈2-12　脳卒中後うつ〉

　認知行動療法が脳卒中後うつに有効であることを示したメタ解析が報告されたため、新たに認知行動療法を

推奨した。鍼治療、rTMS、tDCS が脳卒中後うつを改善することを示すメタ解析が複数報告されたため、こ

れらの治療の推奨度を高めた。

〈2-13　精神症状（脳卒中後うつを除く）〉

　認知行動療法が不安症状を改善させることを示したメタ解析が報告されたため、新たに認知行動療法を推奨

した。また、選択的セロトニン再取り込み阻害薬が不安症状に有効であることを示したメタ解析が報告された

ものの、不安症状に対する同薬の投与は本邦ではいまだ保険適用外であることを解説文の中に追記した。

　現状としてはこの〔改訂 2025〕においても、Ⅶ章の記載の多くは「ある症状に対して、そのリハビリテー

ション治療が総じて推奨できるか否か（総じて有効であるか否か）」の意見にとどまっている。すなわち、「あ

る症状を呈する患者のうち、どのような患者がそのリハビリテーション治療の最たる適応となりうるのか（ど

のような患者において最も効果が期待できるのか）」や「ある症状に対してそのリハビリテーション治療を行

う場合、どのような内容（強度、頻度、期間など）で行うことが望ましいのか（望まれるリハビリテーショ

ン・プロトコールはいかなるものか）」までは言及されていない。

　有用性のエビデンスがあり本ガイドラインで推奨されているリハビリテーション治療がいまだ広くは導入さ

れていない本邦の現状を考慮すると、まずはとにかく、これらのリハビリテーション治療を一般化していくこ

とが喫緊の課題である。しかしながら将来的には、上述のごとく「より細かい点にまで言及したリハビリテー

ション治療の推奨」が望まれることになるのであろう。
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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。
　脳内神経伝達物質濃度を増加させる薬物療法が脳
卒中後の機能回復に与える影響を検討した報告があ
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 reuptake in-
hibitor：SSRI）が脳卒中後の運動機能回復に与え
る影響を検討したメタ解析が複数ある。25 の RCT
に基づいたメタ解析は SSRI が運動機能回復を有意
に促すと結論したが追1）、症例バイアスが小さい 6
つの RCT に限ったメタ解析ではそのような効果を
認 め な か っ た追a）。 ま た、14 の RCT に 基 づ い て
fluoxetine（本邦未承認）の投与が運動機能回復を
促すことを示したメタ解析がある追b）。

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）。

〔引用文献〕
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base Syst Rev 2016: CD006073.（レベル 1）
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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 
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vivors of Stroke? A Systematic Review and Meta-Analysis. J 
Am Heart Assoc 2019; 8: e012761.（レベル 1）
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co-careldopa as an add-on therapy to occupational and physi-
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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、追a）

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。複数のメタ解析が、エクソスケルト
ン型歩行補助ロボット（下肢近位部の大きな関節運
動を外部から補助する）を用いて歩行訓練を行う
と、歩行速度と歩行距離が有意に改善することを示
している追b- 追d）。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

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．		エクソスケルトン型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
ビデンスレベル高）。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）。

7．		バーチャルリアリティ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
高）。

8．		認知運動二重課題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
高）。
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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（下肢遠位部の運
動を補助する）を用いた訓練の効果を検討したシス
テマティックレビューは、その有用性を強く示唆する
ことはできなかった追8）。
　歩行障害に対する機能的電気刺激（functional 
electrical stimulation：FES）の効果は、短下肢
装具と同等である17-20、追9）。特に、多チャンネル
FES の導入による下肢運動機能の改善と21）機能的
脳画像における脳の活動性改善22）が報告されてい
る。ただし、FES を継続使用しても、それの装着
が不要になるほどの歩行機能改善が将来的に得られ
ることは確認されていない20）。
　反復性経頭蓋磁気刺激（rTMS）は、急性期およ
び生活期脳卒中患者の歩行機能や下肢運動機能を
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）。
　歩行障害を呈する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が歩行速度の増加、バ
ランス機能の改善、筋緊張や筋力の改善をもたらす
ことが複数のメタ解析の結果として報告されてい
る追e- 追g、29）。
　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、追h）。後ろ向き歩行訓練追14）や聴覚的に
リズムを与えながら行う歩行訓練追15）が歩行機能を
改善することを示したメタ解析がある。複数のメタ
解析が、認知運動二重課題を用いた訓練によって歩
行速度やステップ・ストライド長などの歩行機能が
有意に改善することを示している追16、追i、追j）。
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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

2-4	 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、追a、追b）。ロボットを用いた訓練の導入
時期については、発症後 3 か月以内に導入した場合
とそれ以後に導入した場合を比較すると、その効果
には差がなかったことを示したメタ解析がある追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、それを行

うことで上肢麻痺の回復の程度が大きくなることが
複数のメタ解析で示されている追4、追c- 追f）。これらの
メタ解析のうちの 2 つは、BCI を応用した訓練は
亜急性期もしくは慢性期のいずれの時期に導入して
も、上肢麻痺を有意に回復させることを示してい
る追c、追d）。
　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）。特に、
没入型のバーチャルリアリティ（ヘッドマウント
ディスプレイを用いるなどして仮想現実を映し出す
装置）の上肢麻痺に対する有効性を示すメタ解析が
複数ある追g- 追i）。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

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）を応用した上肢機能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．		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は妥当である（推奨度 B　エビデンスレベル高）。
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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）のうち、陽極刺激

（anodal tDCS）が上肢麻痺の回復を促すことが、
複数のメタ解析の結果として示されている追j、追k）。
また、反復性経頭蓋磁気刺激（rTMS）が上肢麻痺
を改善することも複数の RCT　の結果として示さ
れている 28、29、追j）。上肢機能訓練に埋め込み型刺激
装置を用いた迷走神経刺激を併用することで、上肢
麻痺の回復が促進されることが RCT で報告されて
いる追12、追13）。さらには、上肢麻痺に対する経皮的な
迷走神経刺激の有用性を確認したメタ解析もある追l）。
　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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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

2-5	 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、追a）。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、追b）。反
復性経頭蓋磁気刺激（rTMS）と経頭蓋直流電気刺
激（tDCS）の抗痙縮作用については複数のメタ解
析がそれを検討しているが、その結果は一定ではな
い27、追5、追c、29、追d）。局所的筋振動刺激の抗痙縮作用は
複数のメタ解析によって検討されているが、一定の
結論は得られていない追6、追7、追e）。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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亜急性期以後の障害に対するリハビリテーション診療

2-6	 疼痛

2

解　説

　プレガバリンは、脳卒中後の中枢性疼痛に有効で
あることが確認されており1-4）、30％以上の鎮痛効
果がみられることもある。しかしながら、プレガバ
リンを内服する際には、めまい、眠気、浮腫、体重
増加などの副作用に注意する必要がある2）。ガバペ
ンチン、ラモトリギン、アミトリプチリンが中枢性
疼痛に有効であるとする報告があるが、いずれの検
討においても対象患者数は多くない5-7）。ガバペン
チンを投与する際には、めまい、傾眠、浮腫が発生
しうる5）。ラモトリギンの副作用は皮膚の発疹や頭
痛であり5）、アミトリプチリンは倦怠感や口渇を生
じさせることがある5）。選択的セロトニン再取り込
み阻害薬（SSRI）は、中枢性疼痛の出現後 1 年以
内に使用された場合に有効であると報告されてい
る2）。中枢性疼痛に対するカルバマゼピンの有効性
を明らかに示す報告はないが、臨床上ではこれの鎮
痛効果が確認されることもある2）。よって、カルバ
マゼピンを投与する場合には、薬剤の効果を慎重に
見極めることが望ましい。
　大脳皮質運動野などに対する反復性経頭蓋磁気刺
激（rTMS）が中枢性疼痛に有効であることを示す
報告がある2、5、8-14）。rTMS の施行に関しては重大な
有害事象の報告は少ないが10）、さらなる有用性の検
討が必要である。

　大脳運動野に刺激電極を埋め込む大脳皮質電気刺
激（motor cortex stimulation：MCS）は、中枢
性疼痛の改善に有効であると報告されており5、12）、
特に薬剤無効例においてこれの導入が明らかな鎮痛
効果を示すことがある5）。脊髄電気刺激（spinal cord 
stimulation：SCS）も中枢性疼痛を改善させるこ
とができ12、16-18）、難治性疼痛に対してこれが導入さ
れることもある12）。視床痛に対しては、他の治療と
比較して鍼治療の鎮痛効果が有意に大きいことを示
したメタ解析がある追a）。
　複合性局所疼痛症候群（肩手症候群）に対して訓
練と併用して鍼治療を行うと、上肢運動機能の改善、
疼痛の軽減、日常生活動作の向上がみられることが
メタ解析で示されている19、追b）。少量の副腎皮質ス
テロイドを 4 週間だけ内服するよりも、それを 4
週間以上内服したほうが疼痛などの症状改善がより
大きかった20）。通常の訓練に上肢エルゴメーター訓
練などの上肢有酸素運動を加えることで、疼痛など
の症状改善がより大きくなった21）。鏡像を用いた訓
練の併用22）やパミドロン酸の投与23）が症状改善に有
効とする報告もある。

推 奨
1．		中枢性疼痛に対して、プレガバリン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）。

2．		ガバペンチン、ラモトリギン、アミトリプチリン、選択的セロトニン再取り込み阻害薬（SSRI）
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．		中枢性疼痛に対して、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　エビデンスレベル中）。また、大脳皮質電気刺激（MCS）や脊髄電気刺激（SCS）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）。

4．		複合性局所疼痛症候群（肩手症候群）に対して、訓練と併用して鍼治療を行うことは勧められ
る（推奨度 A　エビデンスレベル高）。また、少量の副腎皮質ステロイドを投与することや、
通常の訓練に上肢の有酸素運動を加えることは妥当である（推奨度 B　エビデンスレベル中）。

〔引用文献〕
 1） Derry S, Bell RF, Straube S, et al. Pregabalin for neuropathic 

pain in adults. Cochrane Database Syst Rev 2019: CD007076.
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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

2-7	 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と
メタ解析で確認されている19-23、追a）。メタ解析の結
果として、高頻度 rTMSおよび低頻度 rTMSのい
ずれもが、嚥下障害に有効であることが示されてい
る追b、追c）。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
レビューとメタ解析が経頭蓋直流電気刺激（tDCS）
によって嚥下障害が改善されることを確認してい
る19-21、23、追b、追d-追f）。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

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）。
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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、16、18、19）。
　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）。
　失語症に対する低頻度もしくは高頻度反復性経頭

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．		失語症に対して、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．		失語症に対して、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．	失語症に対して、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．	失語症に対して、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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蓋磁気刺激（rTMS）の効果を検討したメタ解析が
複数報告されている。これらのいずれもが、健側大
脳への低頻度 rTMS が呼称などの言語機能を有意
に改善させることを示している追2、追3、31、32、追4、追5、追a-追c）。
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、追c）。
　失語症に対する言語聴覚訓練に鍼治療を併用する
ことで発語、理解、呼称、復唱などの言語機能の回
復が有意に大きくなることを示したメタ解析が複数
ある追d-追f）。
　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）。
　脳卒中後の全般的な認知機能障害に対しては、
様々な訓練や治療が試みられている。有酸素運動な
どの運動療法を行うことで、全般的な認知機能が改
善することがメタ解析の結果などとして報告されて
いる55-58、追a、追b）。バーチャルリアリティを用いた訓
練 を 行 う こ と で、Mini Mental State Examina-
tion（MMSE）もしくは Montreal Cognitive As-
sessment（MoCA）の点数改善の程度が通常の認
知訓練よりも有意に大きくなることを示したメタ解
析がある追c、追d）。コンピュータを用いた訓練によっ
て全般的な認知機能が改善することが複数のメタ解
析によって示されている追e、追f）。複数のメタ解析
が、高頻度もしくは低頻度反復性経頭蓋磁気刺激

（rTMS）を適用することで全般的認知機能が改善
することを報告している追g-追j）。通常の認知訓練に

鍼治療を併用することで、MMSE もしくは MoCA
の点数改善が有意に大きくなることを示したメタ解
析もある追k、追l）。
　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、
theta burst stimulation を含む 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 メ タ 解 析 の 結 果 と し て も 報 告 さ れ て お
り15-21、追m-追o）、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、追p）、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）。

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．		全般的な認知機能障害に対して、有酸素運動などの運動療法、バーチャルリアリティを用いた
訓練、コンピュータを用いた訓練、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）。

3．		半側空間無視に対して、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）。

4．		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）。

5．		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）。

6．		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）。

ま
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　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
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）。
　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）。
　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）。
　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」の項を参照すべきである。
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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

2-12	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、追a）。さらに
fluoxetine 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）。また、認
知行動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）。

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）を行うことは妥当で
ある（推奨度 B　エビデンスレベル高）。
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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）。認知行動療法が
PSD に有効であることを示したメタ解析もある追b）。
　鍼治療によって PSD が改善されることが、複数
のメタ解析によって示されている46-48）。抗うつ薬と
比較して、鍼治療のほうが治療効果がより大きいこ
とを示した報告もある追c、追d）。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）。
　反復性経頭蓋磁気刺激（rTMS）50-52、追a、追b）や経頭
蓋直流電気刺激（tDCS）53、追e-追g）を PSD に対して適
用することで、うつ症状が有意に改善することを示
した複数のメタ解析がある。
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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

2-13	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）。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）。認知行動療法が不安症状を有意に改
善させることを示したメタ解析がある追a）。また、
選択的セロトニン再取り込み阻害薬（SSRI）が不
安症状に有効であることを示したメタ解析がある
が、本邦では保険適用外である追b）。
　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）。

4．		脳卒中後の不安症状に対して、認知行動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）。
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