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進行性穿通枝脳梗塞の有効な急性期治療法の確立に向けた基盤研究
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はじめに
近年の脳梗塞の急性期治療の進歩は目覚ましく、アルテプラーゼ静注療法や血管内治療（機

械的血栓回収療法）などの急性期再灌流療法の出現により、脳梗塞患者の転帰は大きく改善
した。しかしながら急性期再灌流療法の恩恵を受けるのは、主に主幹動脈閉塞を有する脳梗
塞患者である。脳主幹動脈から分岐する小径の穿通枝の閉塞による脳梗塞（以下穿通枝梗塞）
は、主幹動脈閉塞患者のように生命の危険や重度の後遺症を引き起こすことは少ないが、急
性期の内科治療にもかかわらず、20–40％で神経症状（主に運動麻痺）が進行し、機能予後の
悪化につながることが問題である。特に本邦を含む東アジア地域においては、進行性穿通枝
脳梗塞の代表であるBranch atheromatous disease （BAD） の頻度が欧米より多いとされ、
進行性穿通枝梗塞に対する有効な急性期治療の確立は、本邦において喫緊の課題である（1）。

急性期穿通枝脳梗塞の治療に関しては、発症4.5時間以内であれば、アルテプラーゼ静注
療法が考慮される。ただ本治療後24時間以内は出血性合併症の懸念から抗血栓療法を行う
ことが禁じられている。しかしながらアルテプラーゼ静注療法後、早期にしばしば神経症状
増悪をきたすことが問題で、その際の抗血栓療法の早期開始は議論のあるところである。一
方発症4.5時間を超えて来院する穿通枝梗塞症例では、国内外の治療ガイドラインに従えば、
アスピリン、クロピドグレルの抗血小板薬2剤併用療法が推奨されるが、治療抵抗性に進行
性運動麻痺を呈することが多い。そのため国内の一部の脳卒中センターでは、抗血小板療法
に加えて、アルガトロバン、ヘパリンなど抗凝固薬の併用治療が行われてきた。我々の研究
グループもこれまで単施設のデータとして、抗血小板薬2剤＋抗凝固薬の併用療法に関する
有効性や安全性を示唆する報告を行ってきた（2、3）。 しかしながら他の治療と比較した治療
の有効性、安全性に関する明確なエビデンスはなく、進行性穿通枝梗塞の治療として確立し
てるとは言えず、急性期穿通枝梗塞に対する抗血栓療法は本邦では均霑化されていないのが
現状である。

本研究では、進行性穿通枝脳梗塞の有効な急性期治療法の確立に向け、本邦における穿通
枝梗塞の急性期治療の実態を明らかにするために、全国の1次脳卒中センターに治療方針に
関するWebアンケート調査を行った。なおWebアンケート調査は、京都府立医科大学医学
倫理審査委員会の承認を受けた研究である。（承認番号: ERB–C–1972）



— 75 —

結　果
本邦の900を超える日本脳卒中学会が認定する1次脳卒中センターのうち、DPCデータ

から算出された急性期脳梗塞診療実績上位500施設に、穿通枝脳梗塞の急性期治療に関する
Web調アンケート調査を行い、189施設から回答を得た（回答率37.8％）。回答を得た診療
科の内訳は脳神経内科（63％）、脳神経外科（30％）、脳卒中診療科（7％）であった。各病院
の穿通枝梗塞の年間治療実績は100例以上（40％）、50－99例（42％）、10－49例（16％）、
10例未満（2％）で多くの施設が、実際に多くの急性期穿通枝梗塞を診療している施設であ
った。

１．発症6時間、NIHSS3点の穿通枝脳梗塞患者の急性期治療

図1のように、3症例の画像所見を提示し、まず各症例の初期治療方針を尋ねた。なお症
例１は急性期進行の可能性の低いラクナ型、症例2は急性期進行の可能性の高いレンズ核線
条体動脈（LSA）BAD型、症例3は急性期進行の可能性の高い橋BAD型であるが、これらの
情報は回答者には提示していない。

図2に初期治療の選択結果の概要を示す。青で示すように、ラクナ型では抗血小板療法の
みで初期治療を行うのが61％であったのに対し、LSA BAD、橋BADではそれぞれ14％、
18％と少なく、約80％で抗凝固療法の併用が行われていた。急性期治療として脳卒中治療
ガイドライン2021で推奨されているアスピリン、クロピドグレルの抗血小板2剤併用療法
のみの治療選択は、ラクナ型で22％、LSA BAD9%、　橋BAD12％で、多くがガイドライ
ンの推奨とは異なる治療を行っていた。一方で多剤併用抗血栓療法（抗凝固薬＋抗血小板薬
2剤以上）は、ラクナ型、LSA BAD、橋BADでそれぞれ25％、69％、66％に選択されていた。
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抗凝固薬として使用される薬剤はBAD型では94％がアルガトロバンであった。またアルガ
トロバンの投与方法に関しては、BAD型では約40％の施設が添付文書に記載されている間
欠投与は行われず、持続静注を選択していた。エダラボンはすべての症例を通じて、90％
以上に使用されていた。急性期のスタチン投与に関しては、ラクナ型で20％、BAD型で38
％がLDL値にかかわらず使用していた。初期治療にもかかわらず、神経症状が進行した場
合での追加治療に関しては、初期治療として抗血小板療法を選択した施設では、BAD型で
は約70％が抗血栓薬を追加し、そのうち70％がアルガトロバン治療を選択していた。初期
治療として多剤併用抗血栓療法を選択した施設でも、BAD型では約50％が更に抗血栓薬を
追加していた。

２．発症2時間、NIHSS6点の穿通枝梗塞患者の急性期治療

図3に示すようにアルテプラーゼ静注療法の適応時間内である発症2時間で来院した
NIHSS6点の頭部MRI画像を示し、アルテプラーゼ静注療法の選択の有無、さらにアルテ
プラーゼ静注療法を選択した場合、治療後２時間で神経症状増悪を認めた場合の抗血栓療法
追加の方針について尋ねた。なお症例は急性期進行の可能性の高いLSA BADの症例である。

その結果、アルテプラーゼ静注療法後24時間は抗血栓薬が使用できない制約があるもの
の、86％の施設が急性期進行の可能性の高いBAD型の穿通枝梗塞に対して、アルテプラー
ゼ静注療法を選択した。アルテプラーゼ静注療法後、神経症状の進行を認めた場合、65％
は添付文書に従い、抗血栓薬を追加せずに経過を見る方針を選択したが、23％では速やか
に抗血栓薬を追加、12％の施設はアルテプラーゼ静注後12時間以内に抗血栓薬を追加する
方針を選択した。追加薬剤としてはアスピリン、クロピドグレル、アルガトロバンが多かった。
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考　察
本研究のWebアンケート調査では本邦を代表する多くの1次脳卒中センターから回答を得

ることができ、本邦における穿通枝梗塞の急性期治療の実態を明らかにすることができた。
その結果、特にBAD型の穿通枝脳梗塞では多くの脳卒中センターで脳卒中治療ガイドライ
ンや承認用法を逸脱した治療が行われていることが明らかになった。すなわちBAD型穿通
枝梗塞の初期治療において、約70％でアルガトロバン＋抗血小板療法2剤以上の多剤併用抗
血栓療法が行われ、アルガトロバンの投与方法も約40％の施設で承認用法用量と異なる投
与が行われていた。さらに症状が進行した際には約50％でさらに抗血栓薬を追加していた。

近年脳血管障害における抗血栓薬の多剤併用は、慢性期においては脳卒中予防効果を高め
ずに、出血性合併症を増やすことがわかっており、可能な限り単剤を使用とするのがトレン
ドである。穿通枝梗塞の急性期治療において、3剤を越える多剤併用抗血栓療法が多くの施
設で行われている現状は、本邦における多くの脳卒中センターがいかに穿通枝梗塞の急性期
治療に難渋しているかを反映する結果であるとともに、多くの臨床医が多剤併用抗血栓療法
の出血性合併症のリスクより、進行抑制の効果を認識している証左であると推察される。

我々のグループは、単施設のヒストリカルデータとの比較で、アルガトロバンを含む多剤
併用抗血栓療法が1か月後の機能予後改善に寄与することを報告した（2）。また急性期多剤併
用療法の出血性合併症を調査し、1週間ほどの短期間であれば、出血性合併症が低頻度であ
ることを示した（3）。しかしながら穿通枝梗塞におけるアルガトロバンを含む多剤併用抗血栓
療法の効果や安全性を示す強いエビデンスはない。多くの脳卒中センターですでに穿通枝梗
塞に対して使用されている現状が本アンケート調査で明らかになったことにより、新たな臨
床試験を組むべきかどうかは今後検討していく必要があるが、少なくとも多施設大規模観察
研究で、アルガトロバンを含む多剤併用療法の有効性、安全性のデータを取得する必要があ
ると考えられる。また本研究の結果からは、未だ穿通枝脳梗塞における急性期治療はアンメ
ットニーズの高い領域であり、新たな治療薬の探求の必要性も示唆された。
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要　約
本邦の診療実績の多い1次脳卒中センターを対象とした穿通枝梗塞における急性期治療に

関するアンケート調査において、多くの施設で特にBAD型穿通枝梗塞に対して、アルガト
ロバンを含む強力な多剤併用療法が行われている実態が明らかになった。これまで本邦にお
ける急性期の穿通枝梗塞に関する治療方針の実態を明らかにした研究はなく、穿通枝梗塞の
治療方針を確立していく上において貴重なデータであり、今後穿通枝梗塞における急性期多
剤併用療法の有効性、安全性についての大規模なデータ収集が必須と考えられた。
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