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I．はじめに

　「脳卒中」という言葉の由来は，「脳が卒然と
して中（あた）る」とされている。古くは「突然，
悪い風にあたり，手足が動かなくなる」ことか
ら「中風」と呼ばれていた。英語では「Stroke

（一撃）」と表現され，その症状の急激さを示し
ている。
　本邦の死亡原因において悪性新生物，心疾患，
老衰が上位 3位を占めるが，脳卒中はこれらに
次いで第 4位である。また，脳卒中の総患者数
は 300万人以上と推定されており，超高齢化が
急速に加速している本邦では，脳卒中患者のさ
らなる増加が予測される。
　脳卒中による後遺症も問題であり，介護を要

する疾患別では認知症に次いで第 2位を占め
る。そして，重症度が高い要介護 4，5に限っ
てみれば，脳卒中は第 1位となっている。脳卒
中は，脳血管の閉塞による脳組織が虚血性障害
に陥る脳梗塞，脳実質内における脳血管が破裂
する脳出血，主に脳動脈瘤破裂によるくも膜下
出血の 3種類に分類される。脳梗塞は全脳卒中
の約 4分の 3を占め，最も頻度が高い。
　近年，rt-PA静注療法や機械的血栓回収療法
が普及し，脳梗塞急性期治療はこの 15年で大
きく変貌を遂げた。一方で，脳梗塞の病因を明
らかにし，適切な抗血栓薬の選択やリスク管理
を行うことも肝要である。つまり，急性期再開
通療法から慢性期再発予防に至るまでシームレ
スな治療へとつなげ，患者の機能予後を改善し，
安心を提供することは大切である。

山梨医科学誌 40（1），13～ 22，2025

脳梗塞診療の進歩と再発予防

上　野　祐　司
山梨大学大学院総合研究部医学域内科学講座神経内科学教室

要　旨：脳梗塞の分類としてラクナ梗塞，アテローム血栓性脳梗塞，心原性脳塞栓症は知られてい
るが，厳密には 5つのサブタイプが存在する。潜因性脳梗塞（cryptogenic stroke: CS）は，何ら
かの原因が潜んでいる脳梗塞を示す。2014年には，CSに対して Embolic Stroke of Undetermined 

Source（ESUS）が提唱され，ESUS患者に対して，Direct oral anticoagulant（DOAC）と aspirin

の有効性を比較した臨床試験がいくつか行われてきたが，DOACの有効性は示されなかった。
ESUSにおける塞栓メカニズムが多様であると考えられる。経食道心エコー検査（transesophageal 

echocardiography: TEE）は，ESUS/CSにおける卵円孔開存，心房中隔瘤，弓部大動脈プラーク
などの潜在的な塞栓性疾患を評価するために有用な検査である。筆者らは，国内 8施設で TEEを
施行した ESUS/CS患者 677人を登録した多施設レジストリーである CHALLENGE ESUS/CSを主
導した。本稿では，TEEで検出された塞栓源の概説や及び CHALLENGE ESUS/CSで得られた知
見を概説し，病態メカニズムについて考察する。

キーワード　 潜因性脳梗塞，塞栓源不明脳塞栓症，卵円孔開存，弓部大動脈プラーク，ブレインハー
トチーム

総　　説

1） 〒 409-3898　山梨県中央市下河東 1110番地
 受付：2025年 6 月 30日
 受理：2025年 7 月 17日



14 上　野　祐　司

II．脳梗塞病型と潜因性脳梗塞

　脳梗塞の発症機序は多岐にわたり，脳穿通枝
動脈閉塞のラクナ梗塞，頭蓋内・外の主幹動
脈の狭窄や閉塞によるアテローム血栓性脳梗
塞，心房細動等により心臓で形成された血栓が
脳血管を閉塞する心原性脳塞栓症の大きく 3病
型に分類される。さらに，Trial of ORG 10172 

in Acute Stroke Treatment（TOAST）分類では
これら 3病型以外にも，「stroke of other deter-

mined etiology」や「stroke of undetermined eti-

ology」が存在し，合計 5つの病型が存在する
（ 図 1）1）。Stroke of other determined etiology

は，凝固異常症，抗リン脂質抗体症候群等の明
確な原因による脳梗塞であり，stroke of unde-

termined etiologyは，精査にもかかわらず原因
が究明できない脳梗塞をいう。
　潜因性脳梗塞（cryptogenic stroke: CS）は，
その文字通り何らかの原因が潜んでいる脳梗
塞を示すが，TOAST分類における「stroke of 

undetermined etiology」を示すことが多い。脳
梗塞では，救急外来で頭部MRIや頸動脈エ

コー，12誘導心電図，血液検査，胸部レントゲ
ンを実施するが，一般的に CSはそれらのルー
チン検査でも病型診断できない場合を示す。CS

はMohrにより約 40年も前に提起され，脳梗
塞全体の約 20～ 25%を占める。CSは，その
多くは脳塞栓症と考えられているが，独自の診
断基準を有さないため，臨床試験により特定の
治療法が見出されなかった。そのため CSの再
発予防に対して，従来の aspirinが一般的に選
択されていた。2014年Hartらにより，従来の
CSに対して明確な診断基準（①画像上ラクナ
梗塞ではない，②虚血巣の責任血管に 50%以
上の血管狭窄がない，③明らかな塞栓源心疾患
がない，④他の脳梗塞の原因が存在しない）を
満たす Embolic Stroke of Undetermined Source

（ESUS）が提唱された 2）。当時，植え込み型心
電計を用いて ESUSや CSにおける発作性心房
細動（paroxysmal atrial fibrillation: PAF）検出
率が飛躍的に進歩したこともあり 3），ESUSの
原因＝ PAFが隠れているという概念が大多数で
あった。Direct oral anticoagulant（DOAC）の
ESUSへの適応拡大が期待され，ESUS患者を

図 1．脳梗塞の発症メカニズム
 潜因性脳梗塞は脳梗塞の約 25%を占め，塞栓症が大多数を占める．
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対象とした大規模臨床試験が実施された（表 1）。
まず，NAVIGATE ESUS試験（rivaroxaban vs. 

aspirin）と RE-SPECT ESUS試験（dabigatran 

vs. aspirin）が世界規模で行われ，我々脳卒中
に従事する臨床医は多いにその結果を期待し
た 4, 5）。しかしながら，両試験において DOAC

の再発予防効果は示されず（図 2），NAVIGATE 

ESUS試験に至っては rivaroxabanによる出血
合併症が有意に増加し早期中止となった 4, 5）。
近年，ESUSにおいても左房径 45 mm以上の
拡大や，左房負荷所見等より心原性に近い患
者を選択した臨床試験である ARCADIA試験，
ATTICUS試験（共に apixaban vs. aspirin）に
おいても DOACの有用性は示されていない 6, 7）

（図 2）。

III．潜因性脳梗塞の多様性と塞栓源検索

　経食道心エコー検査（transesophageal echo-

cardiography: TEE）は潜因性脳梗塞における
塞栓源検索に有用な検査である。特に，卵円孔
開存（patent foramen ovale: PFO）や弓部大動
脈プラークの診断の精度が高い 8–10）。筆者らは
国内 8施設において TEEを実施した ESUS/CS

患者を対象とした CHALLENGE ESUS/CSレ
ジストリーを構築し，脳梗塞（ESUS/CS）に
潜む塞栓源疾患に関する研究成果を報告した。
677例が登録され，平均年齢は 69± 13歳，男

性 455例であった。PFOを含む右左シャント
は 48%，4 mm以上のサイズ，潰瘍性や可動性
を含む弓部大動脈プラークは 38%，心房中隔
瘤は 14%，PAFは 9%にみられた 11）。興味深
い点としては，これらの塞栓源が 2つ，3つ以
上存在する患者が多数存在することであり 12），
ESUS/CSの病態の複雑性を示している。手前
味噌であるが，ESUSに対する臨床試験におい
て DOACが奏功しなかった理由の一助になる

図 2． ESUSを対象とした臨床試験の脳梗塞再発率
  4試験（NAVIGATE ESUS，RE-SPECT ESUS，

ARCADIA，ATTICUS）において，DOACの
有効性は示されなかった．

表 1．ESUSを対象とした臨床試験の概要

Clinical trial 
name

N Cohort type Intervention Follow up Age CHA2DS2-
VASc score

NAVIGATE 
ESUS

7,213 ESUS Rivaroxaban 11, median 66.9 ± 9.8 ≥ 2

RE-SPECT 
ESUS

5,390 ESUS Dabigatran 19, median 64.2 ± 11.2 ≥ 2

ARCADIA 1,015 ESUS + AC* Apixaban 22, median 68.0 ± 10.9 ≥ 2

ATTICUS 352 Enriched 
ESUS#

Apixaban 12, total 68.4 ± 10.5 5(4-6)

* AC= atrial cardiopathy, # enriched ESUS = CHA2DS2-VASc score ≥4, atrial high-rate episode, 
LA径 >45 mm, spontaneous echo contrastなど
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成果であったと考えている。

i）PFO

　PFOは健常人においても 17～ 24%の頻度
で認められるが，ESUS/CS患者での頻度は約
40%と上昇する 13, 14）。筆者らは PFOが原因と
なる奇異性脳塞栓症の診断基準（1．右左シャ
ントの存在，2．脳画像による塞栓性脳梗塞所
見，3．深部静脈血栓症または肺梗塞の存在，4．
他の脳梗塞の原因がない）を提唱し，奇異性脳
塞栓症は全脳梗塞の 5%と決して稀ではないこ
とや女性に多い傾向があることを報告した 8）。
また，ラクナ梗塞や脳白質病変の古典的危険因
子である高血圧や糖尿病を有しない症例におい
て，PFOがこれら白質障害の発症機序となる
ことも報告した 10, 15）。
　シャント量の多い PFO（図 3）や心房中隔
瘤（ASA）を伴う PFOは，いわゆる high-risk 

PFOといわれ脳梗塞のリスクが高い。我々の
CHALLENGE ESUS/CSレジストリーにおいて

high-risk PFOは約 14%に認められた。High-

risk PFOは男性に多く，高血圧を有さず，単
発の病巣，そして，他の塞栓源を有しない傾向
にあった。つまり，ESUS/CSに TEEを実施し，
high-risk PFOが検出されれば，脳梗塞の原因
として考えても良いと示唆される。Kentらが
提唱したRisk of Paradoxical Embolism（RoPE）
スコアは，ESUS/CS患者において PFOが関連
している層別化できる指標である 16）。表 2に
示すように，若年や動脈硬化リスクが少ない患
者が RoPEスコア高値となり，PFOが関連す
る奇異性脳塞栓症と診断できる。PFOは一般
成人の 1/4に存在することから，真に脳梗塞の
原因かを判断するために RoPEスコアは有用
と考えられる。RoPEスコア 9-10点の ESUS/

CS患者の 88%は PFOが脳梗塞発症に関与し
ていると報告されている 16）。我々の検討でも，
ESUS/CSで PFO陽性でも，RoPEスコア低値
（6点をカットオフ）以下の低値であれば，左
房径拡大や BNP高値など PFO以外の心原性

図 3． 卵円孔開存
  マイクロバブルテストにおいて，右心房（RA）から卵円孔

開存を介して左心房（LA）へマイクロバブルの流入を認める．
  マイクロバブルテスト：右肘静脈にルート確保し，撹拌し

た生理食塩水を静駐し，経食道心エコー検査中にバルサル
バ負荷を行う．矢印：心房中隔
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リスクがある可能性が示唆された 17）。
　今日では，ESUS/CSに対して PFOが脳梗塞
の原因であると診断し，カテーテルによる経皮
的 PFO閉塞術を施行することができる。60歳
未満の PFO陽性の脳梗塞患者に対して，経皮
的 PFO閉塞術は再発予防を有意に減少させ，
特に high-risk PFOや RoPEスコア高値の患者
で治療効果が高いことがこれまでの臨床試験で

示されている 18）。

ii）ASA

　ASAは PFOと同様に心房中隔の異常であ
り，左房側，または右房側に 10 mm以上もし
くは合計 15 mm以上偏倚する場合をいう（図
4）。ASAは，一般的に経胸壁心エコー検査で 0.2
～ 4%，TEEでは 2～ 8%に検出され，診断で
きる場合は稀といってよい 19, 20）。ESUS/CSで
は，ASAの頻度が 6.4～ 39.1%に増加するとさ
れる 21）。ASAは PFOと併存することで，high-

risk PFOとして脳卒中再発のリスクが高まると
認識されているが，今日まで ASAのみに焦点
をあてた研究はほとんどない。CHALLENGE 

ESUS/CSレジストリーでは，ASAは全体の 92

例（14%）で検出され，ASAを有する患者は高
齢，糖尿病が低頻度，右左シャントが高頻度で
あった。さらに，ASAを有する CS患者では，
入院中の脳卒中再発の頻度が 8%と高かった 22）。
ASAが入院中の脳卒中再発のリスクとなったこ
とに関して，いくつかの原因が考えられる。剖
検や外科的に切除された ASAの瘤内で血栓が
確認された報告があり 23），脳梗塞発症後，左
房側の ASA嚢内に新たに血栓が形成される，

図 4． 心房中隔瘤
  右心房（RA），左心房（LA）間の心房中隔の可動性，偏倚を認める（矢印）．

表 2．RoPE（Risk of Paradoxical Embolism）スコア

各因子 点数

高血圧なし 1

糖尿病なし 1

脳梗塞・TIAの既往なし 1

非喫煙者 1

画像検査での皮質梗塞 1

年齢（歳）

　　18-29 5

　　30-39 4

　　40-49 3

　　50-59 2

　　60-69 1

　　≥70 0
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もしくは TEEでも検出できなかった血栓が再
発の原因となった可能性が考えられる。また，
ASAを有する患者は高齢であり，他の塞栓源疾
患や全身性アテローム硬化が併存していた可能
性，ASAは左心房の電気生理学的基質の変化と
生理学的機能不全を誘発し，心房の脆弱性につ
ながった可能性などが考えられる。今後のさら
なる知見に期待したい。

iii）弓部大動脈プラーク
　大動脈弓部は血流のシェアストレスを受けや
すく，動脈硬化が起こりやすい部位である。脳
を灌流する腕頭動脈，左総頸動脈，左鎖骨下動
脈の分枝付近の大動脈プラーク破綻により脳梗
塞をきたすことを大動脈原性脳塞栓症という。
弓部大動脈プラークは，頸動脈エコーや経胸壁
心エコーではアプローチが難しく，TEEはリ
アルタイムにプラークの性状を診断できるうえ
で重要である（図 5）。Amarencoらは脳梗塞
で死亡した剖検 500検体の弓部大動脈病変を解
析し，潰瘍性病変を有する弓部大動脈プラーク
の割合は 26%であり，CSでは 61%と非常に
頻度が高いことを報告した 24）。また，TEEを

用いた症例対照研究において 4 mm以上の弓部
大動脈プラークの頻度は 14.4%であり，特に，
病型不明の脳梗塞においてその頻度は 28.8%

であり対照群の 2%に比較して非常に高い割合
であった 25）。大動脈原性脳塞栓症は病理学的
には，プラークの破綻によりコレステリン結晶
や二次的に形成された血栓が栓子となり脳梗塞
や全身の塞栓症を引き起こす 26）。
　CHALLENGE ESUS/CSレジストリーより最
初に英文報告した成果では，弓部大動脈プラー
クと慣用性の高い CHADS2，CHA2DS2-VAScス
コア（脳梗塞発症前）の関連性に着目した。
CHALLENGE ESUS/CSレジストリーに登録
された患者で 4 mm以上，潰瘍もしくは可動
性病変を有する弓部大動脈プラークの頻度は，
CHADS2，CHA2DS2-VAScスコアの増加ととも
に上昇した 11）。そして，両スコア 2点以上で，
ESUS/CSにおける高度な弓部大動脈プラークが
関連した。つまり，ESUS/CS患者へ CHADS2
スコア，CHA2DS2-VAScスコアを計算し，2点
以上あれば大動脈原性脳塞栓症と診断できる可
能性がある。
　弓部大動脈プラークに対する治療であるが，

図 5．弓部大動脈プラーク
 弓部大動脈にプラークを認める（矢印）．
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これまで DOACを含めた抗凝固薬の有用性
に関するエビデンスが乏しい。筆者らは強度
statinによる弓部大動脈プラークの形態変化を
エンドポイントとした EPISTEME試験を行っ
た。Rosuvastatin 5 mgによる LDLコレステロー
ル<70 mg/dLを目指した積極的な脂質管理で，
弓部大動脈プラークの安定化がみられた 27）。

iv）がん関連血栓症
　脳梗塞や肺梗塞などの血栓症は，がん患者
の死因の 9%で第 2位を占める。つまり，が
ん患者にとっても脳梗塞は重要な疾患である。
Naviらは，米国保険診療データベースからが
ん患者とマッチさせた対照患者 27万 9,719ペ
アを同定した。がん患者は対照患者に比して，
6ヶ月間の累積イベント数は血栓塞栓症（4.2% 

vs. 2.2%），心筋梗塞（2.0% vs. 0.7%），虚血性
脳卒中（3.0% vs. 1.6%）と約 2～ 3倍高いこと
が示された 28）。がんが脳梗塞を発症するメカ
ニズムとして，特に腺癌で産生されるムチン，
癌細胞表面に発現する組織因子等により血液凝
固亢進が引き起こされる。腫瘍細胞の直接浸潤
のみならず，非細菌性血栓性心内膜炎による心
原性脳塞栓症，深部静脈血栓を併発し PFOを
介して奇異性脳塞栓症を呈する場合も少なく
ない。
　筆者らは活動性のがんのみならず，がんの既往
歴と脳梗塞の関連性に着目した。CHALLENGE 

ESUS/CSにおいて 41人（6.1%）が活動性がん
（active cancer）に罹患しており，51人（7.5%）
にがんの既往歴（inactive cancer）があった。
非がん患者群と比べて，active cancer群で多血
管領域の多発病変および CRPが独立して関連
し，inactive cancer群で年齢，対側頸動脈狭窄，
弓部大動脈プラークおよび大動脈弁石灰化が有
意に関連した 29）。Active cancer群では従来の
知見と矛盾しない臨床所見が示された。一方
で，inactive cancer群では高度の動脈硬化性病
変や弁石灰化を呈する特徴が見られたが，これ
はがんと動脈硬化が糖尿病や喫煙などのリスク
因子や環境因子，分子レベルで共通の病態が存

在する可能性や，過去の化学療法や放射線療法
による血管内皮（膜）障害が動脈硬化や弁硬化
に関与している可能性が示唆される。

v）PAF

　PAFは，ESUS/CSにおいて最も重要な塞栓
源であり，多彩な塞栓源において最も脳梗塞再
発リスクが高いとされている。入院中テレメト
リーやホルター心電図等の短期的なモニタリ
ングでは，原因不明の脳卒中患者の約 8%に潜
在的な AFが検出され 30），入院中に検出される
AFに関する関連因子としては D-dimer値や
BNP値が報告されている 31）。CHALLENGE 

ESUS/CSレジストリーでは PAFが 64人（9%）
で検出され，入院後 2日で最も多かった。一方
で，入院 1週間以降にも AFが検出される症例
も散在しており，我々は入院後 4日以内の早期
PAF検出群と 5日以降に検出される後期 PAF

検出群では，臨床的特徴が異なるのではない
かという仮説をたてた。4日以内の早期 PAF

検出群では，TEEで検出される左房内もやも
やエコーが PAF検出と関連し，5日以降の後
期 PAF検出群では長径 3 cm以上の大きな梗
塞が関連した 32）。植え込み型心電計を用いて
ESUS/CSにおける PAF検出が増加し，実臨床
においても植え込み型心電計が普及している。
我々は，TEEで検出する左心耳の血流速度低
下が植え込み型心電計と関連し，37.5 cm/sが
カットオフであることを明らかにした 33）。

IV．ブレインハートチーム

　近年，ブレインハートチームの重要性が周知
され，脳神経内科医と循環器内科医が協力して
脳梗塞の発症機序解明や治療する時代となっ
た。脳梗塞再発予防を目的として，2017年に
PFOを有する潜因性脳梗塞に対する経皮的卵
円孔開存閉鎖術の有用性と安全性が報告され
た。本邦でもすでに多くの施設で閉鎖術が実施
されている。また，AFに対するカテーテルア
ブレーション治療，出血リスクが高い AF患者
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に対するWatchmanTMを用いた左心耳閉鎖治
療が普及している。山梨大学医学部附属病院で
は脳神経外科，循環器内科，神経内科で月 2回
の頻度でブレインハートチームカンファレンス
を実施している。当院に入院した脳卒中患者の
治療法に関して，各エキスパートからの専門的
な視点で高度な医療を脳梗塞患者さんへ提供す
ることをモットーとしている。同時に医学生や
研修医にも積極的に参加を促し，教育にも注力
している。筆者自身は，毎週火曜日午後に脳卒
中予防外来を開設し，他院で急性期加療された
脳卒中患者の TEEをも含めた専門診療を行っ
ている。気軽な相談から，塞栓源検索に至るま
でご紹介患者さんをお待ちしている。

V．おわりに

　脳梗塞発症の多様なメカニズムについて概説
した。原因が明らかにされていない脳梗塞に対
して TEE等で積極的な塞栓源検索を行い，最
適な治療法へつなげることは肝要である。ブレ
インハートチームの重要性も認識されている昨
今では，多診療科が連携して脳梗塞患者の治療
にあたることが重要である。今後も山梨県の脳
卒中診療の発展に尽力したい。
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Abstract:  Stroke is the leading cause of severe disability worldwide. Ischemic stroke is the most common type of 
stroke, accounting for approximately three-quarters of all strokes. Cryptogenic stroke (CS) is not uncommon. In 
2014, embolic stroke of undetermined source (ESUS) was advocated. So far, several clinical trials for ESUS com-
paring the efficacy of direct oral anticoagulants (DOACs) and aspirin have failed to show any benefits of DOACs 
over aspirin, possibly due to heterogeneous embolic mechanisms in ESUS. Paroxysmal atrial fibrillation is the most 
common embolic source in ESUS/CS. Transesophageal echocardiography (TEE) is useful to evaluate for potential 
embologenic diseases such as patent foramen ovale, atrial septal aneurysm, and aortic arch plaques in ESUS/CS. We 
conducted the Mechanisms of Embolic Stroke Clarified by Transesophageal Echocardiography for Embolic Stroke of 
Undetermined Source/Cryptogenic Stroke (CHALLENGE ESUS/CS) registry is a multicenter registry enrolling 677 
patients with ESUS/CS who underwent TEE among 8 hospitals in Japan between April 2014 and December 2016. 
In this paper, overview of ESUS/CS and embolic sources detected by TEE and results from CHALLENGE ESUS/CS 
are addressed, and pathomechanisms of ESUS/CS are discussed.

Key words:   cryptogenic stroke, embolic stroke of undetermined source, patent foramen ovale, aortic arch plaques, 
brain heart team


