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はじめに 

 

塞栓性脳梗塞の機能予後は，塞栓源に関連する．⼼房細動 (atrial fibrillation: 

AF) を主な原因とする⼼原性脳塞栓症はラクナ梗塞やアテローム⾎栓性脳梗塞な

どの⾮⼼原性脳梗塞に⽐べて機能予後が不良であること，脳卒中の再発が多いこ

とが報告されている [1, 2]．⼀般的な脳塞栓症の診断において，AF が確認され

ている場合は単純に⼼原性脳塞栓症と診断されることが多く，AF が確認されて

いない場合には塞栓源検索のスクリーニング法として，経胸壁⼼エコー, ⻑時間

⼼電モニター，磁気共鳴⾎管撮影 (magnetic resonance angiography: MRA), 頸部⾎

管エコー検査に加えて経⾷道⼼エコー (transesophageal echocardiography: TEE) が

有⽤である [3, 4]．TEE を⽤いた先⾏研究では，厚さ 4 mm 以上の⼤動脈⼸部の

粥腫 (aortic arch atheroma: AAA) が塞栓性脳梗塞の独⽴した危険因⼦であること

が明らかにされている [5-7]．Amarenco らは虚⾎性脳⾎管障害の 14%，原因不

明の脳梗塞の 29%において，上⾏⼤動脈もしくは⼸部に厚さ 4 mm 以上のプラ

ークを認めたと報告した [7]．剖検例での検討では，脳梗塞患者全体の 28%，原

因不明の脳梗塞患者の 61%に⼤動脈⼸部の潰瘍性プラークを認めたという [5]．

その他，TEE を⽤いた塞栓源としての⼤動脈病変の重要性が相次いで報告された 

[6, 8-10]． 

さらに，厚さ 4 mm 以上の  AAA を有する脳梗塞症例では，有さない症例

よりも再発が多いことも明らかにされている [11-13]．我々の過去の検討では，

AAA を有する患者では，有さない患者に⽐べ脳卒中再発の危険度は 2.4 倍⾼か
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った [12]．すなわち，AF はもちろん AAA も脳塞栓症の重要な原因のひとつで

あり，抗凝固薬や抗⾎⼩板薬の開始などの治療⽅針の決定や再発および機能予後

を予測する上で両者の診断は⾮常に重要である． 

⼀⽅で，病因が不明な脳梗塞は cryptogenic stroke (CS) と定義される．CS の多く

は塞栓症 (embolic stroke of undetermined source: ESUS) であると考えられている 

[14]．ESUS の塞栓源として，確認されていない発作性 AF や AAA の重要性は

報告されているが [15, 16]，これらの潜因性の原因は，TEE や⻑期間の⼼電モニ

ター検査を⽤いて精査しなければ診断できず，原因不明の意味は⼗分な精査を施⾏

したか否かによって変化する．また，TEE を⽤いた我々の先⾏研究では，塞栓性

脳梗塞において複数の塞栓源が同時に観察されることも少なくないが [17, 18]，通

常診療では AF が確認されたらそのまま⼼原性脳塞栓症と診断され，TEE まで施

⾏されないことが多い．すなわち，脳塞栓症全体を⺟集団とした場合の AAA の

頻度，AF と AAA の合併の頻度についてはまだ⼗分に検討されていない．さらに

これまでの研究では，AF に 50% 以上の主幹脳動脈のアテローム⾎栓性狭窄が合

併した場合 3 ヵ⽉以内の虚⾎性脳卒中再発が 1.5 倍に上昇することが報告されて

いる [19]．同様に AFとアテローム硬化性病変である AAA との合併は脳卒中再

発や機能予後に⼤きく影響する可能性が考えられるが，⼗分な検討はされていな

い.
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⽬的 

 

本研究では，脳塞栓症症例を対象に AF の有無にかかわらず TEE を施⾏し，

AFと厚さ 4 mm 以上の AAA との合併頻度および合併の脳卒中の短期的再発お

よび機能予後への影響を検討した．  
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研究⽅法 

 

症例登録 

 

2016 年 4 ⽉から 2021 年 3 ⽉にかけて，⾃治医科⼤学附属病院脳神経内科

および新⼩⼭市⺠病院で急性塞栓性脳梗塞と診断され，Japan coma scale (JCS) 

で 3 桁の重度意識障害がなく，酸素投与または⾎圧維持のための治療が必要

となる不安定なバイタルサインを伴わない連続 612 例のうち，同意を得られな

かった 6 名を除く 606 例に TEE 検査を実施し，データベースに登録した．塞

栓性脳梗塞は，突然発症し，頭部コンピュータ断層撮影 (computed 

tomography: CT) または磁気共鳴断層撮影 (magnetic resonance imaging: MRI) で

⼤脳⽪質や⼩脳を含む虚⾎性病変があること，または複数の⾎管領域や多発性

の病変があることを基準に診断した．単⼀の穿通枝領域を責任病巣とする病変の

みを呈した患者は除外した．これらの症例のうち，発症前の modified Rankin scale 

(mRS) スコアが 3〜5 の症例，⼊院時の National Institutes of Health Stroke Scale 

(NIHSS) スコアが 18 以上の症例，脳卒中症状発症後  24 時間以上経過して

⼊院した症例，拡散強調像 (diffusion weighted image: DWI) を含む MRI 検査を

受けられない症例，および頭蓋内または頭蓋外の脳動脈に有意な閉塞性病変 (直

径 50％ 以上) がある症例は，本研究から除外した．重度意識障害や NIHSS スコア

が 18 以上の症例は積極的な精査，抗⾎栓治療，およびリハビリテーションが制限され

る可能性が少なくなく，対象外とした．脳⾎管病変は，磁気共鳴⾎管撮影 (MR 
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angiography: MRA) と頚部⾎管エコー検査の両⽅を⽤いて評価した．神経症状の

持続期間は DWI で急性梗塞巣が確認されている限り脳梗塞の診断基準に考慮

しなかった [20]．最終的にデータベースに登録されている塞栓性脳梗塞症例

606例のうち 395 例を本研究の解析対象とした (図 1)． 

⼊院時の年齢，性別に加え，NIHSS スコア，CHADS2 スコア，ヘモグロビン 

(Hb) A1c (National Glycohemoglobin Standardization Program: NGSP) 値，低密度リ

ポ蛋⽩ (low density lipoprotein: LDL) -コレステロール値，⾼密度リポ蛋⽩ (high 

density lipoprotein: HDL) -コレステロール値，トリグリセリド (triglyceride: TG) 

値，D-ダイマー値，収縮期⾎圧と拡張期⾎圧値，冠動脈⼼疾患の治療歴，うっ⾎

性⼼不全の治療歴，estimated Glomerular Filtration (eGFR) <60 ml/分/1.73m2 の慢性

腎臓病の既往について調査した．本研究では，⾼⾎圧症，糖尿病，脂質異常症の

診断基準として，これらの疾患に対する薬剤の使⽤歴がある，または⼊院時の収

縮期⾎圧 ³140 mmHg または拡張期⾎圧 ³90 mmHg，HbA1c (NGSP) ³6.5％，

LDL-コレステロール ³120 mg/dL，HDL-コレステロール ³40 mg/dL，またはトリ

グリセリド ³150 mg/dL と定義した．eGFR は⽇本腎臓学会が提唱する  

eGFR = 194 x age-0.287 x ⾎清クレアチニン値-1.094 (⼥性は 0.739 倍)  

の推算式を⽤いて算出した [21]．⾎液サンプルは搬送または来院時に救急部また

は内科外来で採取した． 

本研究は，⾃治医科⼤学附属病院の倫理委員会の承認を得た (臨⼤ 19-099)．

すべての患者からは，登録前に本研究に参加することに対しインフォームドコン
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セントを得た． 

 

経⾷道⼼エコー検査と塞栓源評価  

 

塞栓源評価のため TEE を実施した．5.0 MHz オムニプレーン経⾷道トランス

デューサを搭載したリアルタイム⼆次元⼼エコーシステム (EPIQ7; Philips，オラ

ンダ) を使⽤した．TEE に加えて，⼼電図検査 (72 時間以上の⻑時間モニタ

リングを含む) と経胸壁⼼エコー検査を⾏い，塞栓源となりうる⼼疾患と慢性

または発作性の不整脈を評価した．塞栓源となる⼼疾患は，Trial of Org 10172 in 

Acute Stroke Treatment (TOAST) の⾼リスクおよび中リスクの⼼臓塞栓源の分類

に従って定義した [22]．⼤動脈⼸部を横断図と⽮状断図の両⽅で観察し，AAA 

の最⼤厚を評価した．TEE 検査はすべて熟練した⽇本脳神経超⾳波学会認定検査

⼠が直接または指導の下で施⾏した． 

 

拡散強調像  

 

症状発症後 7 ⽇以内に DWI を含む MRI 検査を全患者に実施した．MRI 装置

は，エコープラナー法撮影が可能な 1.5 または 3.0 T の MR 装置（MAGNETOM 

Avanto, MAGNETOM Skyra, MAGNETOM Symphony, Siemens, Munich, Germany) 

を使⽤した．DWI の撮像 は，マルチスライスシングルショット，スピンエコ

ープラナーイメージングのシーケンスを使⽤して同時に施⾏された．拡散勾配
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は，2 つの b 値（0 および 1000 s/mm2) で  x 軸，y 軸，および  z 軸のそれ

ぞれに適⽤された．DWI 上の急性虚⾎性病変は局所的な⾼信号病変と定義し

た．DWI 所⾒は，臨床症状と TEE 所⾒を知らない脳神経内科医が評価した． 

 

機能予後評価 

 

 発症後 3 ヵ⽉間の脳卒中の再発と全死亡を観察し，3 ヵ⽉後の機能予後は 

mRS を⽤いて評価した．脳卒中の再発は，新たな神経症状を呈し，CT または 

MRI で新規の虚⾎または出⾎性病変を認めるものとした．症状の持続時間は CT 

または MRI で新規の病変を認める限り考慮しなかった．3 ヵ⽉後の転帰について

は，歩⾏が⾃⽴できない mRS スコア 3 以上を機能予後不良と定義した [23]． 

 

データ分析 

 

3 ヵ⽉後の追跡調査では，すべての患者を 4 つのグループに分類した (図 

1)．AF+/AAA- 群は AF のみを有する群，AF-/AAA+ 群は厚さ 4 mm以上の 

AAA のみを有する群，AF+/AAA+ 群は両⽅を有する群，AF-/AAA- 群は両⽅を

有さない群とした．AF 以外の⼼原性塞栓源を有する患者は，AF- 群に分類され

た．これらの 4 群それぞれの発症後 3 ヵ⽉間の脳卒中の再発と全ての死亡，3 

ヵ⽉後の機能予後を評価した．また，脳卒中再発または全死亡が観察された症例

とされなかった症例，さらに機能予後不良な症例と良好な症例との背景を⽐較し
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た．  

単変量解析には χ2 test ，対応のない t-test (平均±標準偏差)，および適合度検

定で正規分布に適合しないものは Wilcoxon 順位和検定 ( 4 群間の⽐較の場合は 

Kruskal-Wallis の検定) (interquartile range (IQR): 25% 値，中央値，75% 値) を⽤

いた．p<0.05 を統計的有意性と定義した．単変量解析で有意差があった連続変数の

因⼦は，Receiver Operating Characteristic (ROC) 曲線解析を⽤いて，発症後 3 ヵ⽉

間の脳卒中の再発と全死亡，3 ヵ⽉後の機能予後不良を予測するための閾値およ

び area under curve (AUC) を求めた．AUCが0.7以上のものを良好な予測因⼦と

し，多変量解析に投⼊した．多変量解析では，ロジスティック回帰分析を⾏っ

た．統計解析は，JMP バージョン 14.2 ソフトウェア (SAS Institute, Cary, NC) 

を使⽤して実施した．
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図 1: ⼼房細動 (AF) と厚さ 4 mm 以上の⼤動脈⼸部粥腫 (AAA)  

の有無により 4 群に分類. 

 

TEE 施⾏された 606 例

AF+/AAA+  
(n=50)

AF-/AAA-
(n=120)

AF-/AAA+  
(n=147)

AF+/AAA-
(n=78)

221 例除外

n=395

・発症前 mRSスコア 3-5
・⼊院時 NIHSS スコア ³18
・DWI 含めたMRI 撮像なし
・頭蓋内/外脳⾎管の有意な閉塞病変AF の有無と4 mm 以上の

⼤動脈⼸部粥腫の有無
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結果 

 

395 例の内訳は，AF+/AAA+ 群が 50 例，AF+/AAA- 群が 78 例，AF-/AAA+

群が 147 例，AF-/AAA- 群が 120 例であった．12 例に TOAST 分類に準じ

た AF 以外の⼼原性塞栓源が認められ，⼼筋症 2 例，房室ブロック 1 例，⼼

室内腫瘍 1 例，機械弁置換 1 例，重症⼼不全 4 例，感染性⼼内膜炎 1 例，

左房内もやエコー 2 例であった．これら 12 例のうち，9 例が AF-/AAA- 群

に分類された． 

背景因⼦の⽐較では，正規分布適合度検定で p<0.05 であった⼊院時 NIHSS 

スコア，CHADS2スコア，HbA1c 値，LDL コレステロール値，HDL コレステ

ロール値，トリグリセリド値，D-ダイマー値の⽐較は Wilcoxon 順位和検定 ( 4 

群間の⽐較の場合は Kruskal-Wallis の検定)を⽤いた．平均年齢および 75 歳以

上の後期⾼齢者の頻度で有意差がみられた．また，⾼⾎圧，糖尿病，虚⾎性⼼疾

患の治療歴，うっ⾎性⼼不全の治療歴，慢性腎臓病の頻度に 4 群間で有意差が

認められた (表 1)．⼊院時 NIHSS スコア，CHADS2 スコア，HDL コレステロ

ール値，トリグリセリド値，D ダイマー値にも群間で有意差が認められた (表 

1)． 

各群で投与された抗⾎栓薬についても表 1 に⽰す．急性期では AF+/AAA- 

群と AF+/AAA+ 群で抗凝固薬の投与が最も多く，他の 2 群では抗凝固薬と抗

⾎⼩板薬の併⽤投与が最も多かった．退院時の治療については，AF+ の 2 群では

抗凝固薬の単独投与が最も多く，他の 2 群では抗⾎⼩板薬の単独投与が多かっ
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た．  
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表 1: 4 群の背景および⼊院後治療の⽐較．  

 AF-/AAA- AF-/AAA+ AF+/AAA- AF+/AAA+  

 n=120 n=147 n=78 n=50 p 

年齢 64.0±12.2 75.0±8.7 73.3±9.9 73.3±10.3 <0.0001 

75 歳以上 24 (20.0%) 75 (51.0%) 40 (51.3%) 24 (48.0%) <0.0001 

男性 69 (57.5%) 100 (68.0%) 51 (65.4%) 42 (84.0%) 0.0067 

収縮期⾎圧 (mmHg) 151.3±24.4 155.6±27.0 147.5±27.5 152.3±24.2 0.16 

拡張期⾎圧 (mmHg) 87.2±16.6 86.8±16.6 90.3±18.9 90.3±18.9 0.35 

NIHSS スコア(IQR) 2 (1-4) 2 (0-4) 6 (1-13) 4 (2-11.25) <0.0001 

⾼⾎圧 89 (74.2%) 126 (85.7%) 52 (66.7%) 41 (82.0%) 0.0062 

糖尿病 31 (25.8%) 59 (40.1%) 16 (20.5%) 18 (36.0%) 0.0077 

脂質異常症 68 (56.7%) 83 (56.9%) 34 (44.2%) 22 (44.0%) 0.17 

冠動脈疾患 

disease 

7 (5.9%) 37 (25.2%) 5 (6.4%) 7 (14.0%) <0.0001 

うっ⾎性⼼不全 

failure  

4 (3.3%) 8 (5.4%) 19 (24.3 %) 8 (16.0%) <0.0001 

慢性腎臓病 

disease  

13 (10.8%) 38 (25.9%) 18 (23.1%) 13 (26.0%) 0.0090 

LDL コレステロール (mg/dL) (IQR) 118 (94-146) 111 (89-129) 106 (81-134) 111 (85-128) 0.051 

HDL コレステロール (mg/dL) (IQR) 58 (50-69) 51 (42-64) 57 (46-71.5) 50 (41.5-61) 0.0002 

トリグリセリド (mg/dL) (IQR) 102 (75-156) 115 (84-150) 91 (60-129) 103 (76-145) 0.011 

HbA1c (%) (IQR) 6 (5.5-6.6) 6 (5.5-6.6) 5.8 (5.6-6.2) 5.9 (5.5-6.5) 
 

0.089 

D-dimer (μg/mL) (IQR) 0.6 (0.2-1.5) 1.1 (0.5-2.5) 1.1 (0.4-2.8) 1 (0.5-1.8) 0.0006 

CHADS2スコア(IQR) 3 (3-4) 4 (3-4) 4 (3-4) 4 (3-5) <0.0001 

⼊院７⽇以内の抗⾎栓療法   

抗凝固薬 26 (21.7%) 18 (12.2%) 60 (76.9%) 32 (64.0%) <0.0001 

抗⾎⼩板薬 19 (15.8%) 20 (13.6%) 0 (0%) 1 (2.0%) <0.0001 

両⽅ 74 (61.7%) 108 (73.5%) 18 (23.1%) 17 (34.0%) <0.0001 

退院時の抗⾎栓療法    

抗凝固薬 40 (33.3%) 27 (18.4%) 72 (92.3%) 42 (84.0%) <0.0001 

抗⾎⼩板薬 74 (61.7%) 112 (76.2%) 2 (2.6%) 1 (2.0%) <0.0001 

両⽅ 5 (4.2%) 5 (3.4%) 4 (5.1%) 7 (14.0%) 0.077 



  13  

発症後 3 ヵ⽉間の脳卒中の再発および死亡は 48 例 (12.5%) にみられた．脳

梗塞の再発は 47 例にみられ，脳出⾎は 1 例でみられた．死因は，癌が 1 例，

うっ⾎性⼼不全が 1 例  (AF-/AAA- 群) みられ，脳梗塞による死亡は 1 例 

(AF+/AAA- 群) であった．AF+/AAA+ 群では，発症後 3 ヵ⽉間の脳卒中再発また

は全死亡の頻度が最も⾼く，3 ヵ⽉後の機能予後不良も最も⾼頻度であった  (表 

2-A)．AF+/AAA+ 群には死亡例はなかった． 

単変量解析 (表 2-B) では, 発症後 3 ヵ⽉間の脳卒中再発または全死亡におい

て AF+/AAA+ 群では AF+/AAA- 群よりも危険度が⾼い傾向があった (オッズ

⽐ (odds ratio: OR), 2.54; 95％信頼区間 (confidential interval: CI);  0.90-7.18; 

p=0.080)．AF+/AAA+ 群はAF-/AAA-群 (OR, 2.06; 95％ CI. 0.84-5.07; p=0.12) と

AF-/AAA+群 (OR, 1.79; 95％ CI. 0.77-4.19; p=0.18) に⽐べ再発または全死亡の危

険度が⽐較的⾼かったが，有意差はなかった． 

3 ヵ⽉後の機能予後不良において，AF+/AAA+ 群では AF-/AAA- 群  (OR,4.22; 

95％ CI, 2.068.64; p<0.0001) または AF-/AAA+ 群  (OR, 2.41; 95％ CI. 1.25-4.67; 

p=0.0086) よりも有意に危険度が⾼く，AF+/AAA- 群 (OR, 1.85; 95% CI, 0.90–

3.83; p=0.096)より危険度が⾼い傾向があった (表 2-C)．AF-/AAA- 群で 3 ヵ⽉

後の機能予後不良が認められた 23 例のうち 5 例では AF 以外の⼼原性塞栓源が

認められた．
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表 2: 発症後 3 ヵ⽉間の脳卒中の再発と全死亡および 3 ヵ⽉後の機能予後不

良の 4 群間⽐較． 

A: 3 ヵ⽉間の脳卒中の再発または全死亡，3 ヵ⽉後の機能予後不良の頻度．  

 

 n 3ヵ⽉間の脳卒中の再発 
または全死亡 (%) 

3ヵ⽉後の機能予後不良 
(%) 

All 395 48 (12.5) 118 (29.9) 
AF-/AAA- 120 13 (10.8) 23 (19.2) 

AF-/AAA+ 147 18 (12.2) 43 (29.3) 

AF+/AAA- 78 7 (9.0) 27 (35.1) 
AF+/AAA+ 50 10 (20.0) 25 (50.0) 
 

B: 発症後 3 ヵ⽉間の脳卒中再発と全死亡のオッズ⽐ (単変量解析)． 

 
 

ALL AF- /AAA- AF- /AAA+ AF+ /AAA- AF+ /AAA+ 

n 395 120 147 78 50 

発症後 3 ヵ⽉間の脳卒中再発と全死亡 
 48 (12.5%) 13 (10.8%) 18 (12.2%) 7 (9.0%) 10 (20.0%) 
      
OR 
(95%CI) 

 1 1.15 (0.54-2.45) 
P=0.72 

0.81 (0.31-2.13) 
P=0.67 

2.06 (0.84-5.07) 
P=0.12  

 0.87 (0.41-1.86) 
P=0.72 1 0.71 (0.28-1.77) 

P=0.46 
1.79 (0.77-4.19) 
P=0.18  

 1.23 (0.47-3.24) 
P=0.67 

1.42 (0.56-3.55) 
P=0.46 1 2.54 (0.90-7.18) 

P=0.080 
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C: 3 ヶ⽉後の機能予後不良のオッズ⽐ (単変量解析).  

 

臨床的背景の特徴には，3 ヵ⽉間の脳卒中再発または全死亡の有無，機能予

後不良の有無により差が認められた (表 3, 4)．脳卒中再発または全死亡がみら

れた群では，みられなかった群に⽐して冠動脈疾患の治療歴の頻度が有意に⾼か

った． 3 ヵ⽉後の機能予後不良の群は良好の群に⽐して⾼齢で，75 歳以上が多

く，⼊院時 NIHSS スコア，CHADS2 スコア，HbA1c 値，D-ダイマー値が有意に

⾼値であった．ROC曲線解析では，3 ヵ⽉後の機能予後不良を予測するための

NIHSS スコア，CHADS2 スコア，HbA1c 値，D-ダイマー値の閾値はそれぞれ，

4 (AUC = 0.81)，4 (AUC = 0.59)，5.7% (AUC = 0.56)，1.2 μg/mL (AUC = 

0.70) であった．ROC解析では，NIHSS スコアとD-ダイマー値が良い予測因⼦

であった． 

 
ALL AF- /AAA- AF- /AAA+ AF+ /AAA- AF+ /AAA+ 

n 395 120 147 78 50 

3 ヶ⽉後の機能予後不良 
 

 118 (29.9%) 23 (19.2%) 43 (29.3%) 27 (35.1%) 25 (50.0%) 
      
OR 
(95%CI) 

 1 1.74 (0.98-3.10) 
P=0.059 

2.28 (1.19-4.37) 
P=0.013 

4.22 (2.06-8.64) 
P<0.0001  

 0.57 (0.32-1.02) 
P=0.059 1 1.31 (0.73-2.35) 

P=0.37 
2.42 (1.25-4.67) 
P=0.0086  

 0.44 (0.23-0.84) 
P=0.013 

0.77 (0.43-1.37) 
P=0.37 1 1.85 (0.90-3.83) 

P=0.096 
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表 3: 発症後 3 ヵ⽉間の脳卒中再発または全死亡の有無による⽐較． 

 
発症後 3 ヵ⽉間の脳卒中再発または全死亡 

死亡during 3 months 

 
+ (n=48) - (n=347) p 

年齢 71.2±11.8 71.1±11.2 0.97 

75 歳以上 20 (41.7%) 143 (41.2%) 0.95 

男性 36 (75.0%) 226 (65.1%) 0.17 

収縮期⾎圧 (mmHg) 153.3±24.8 152.1±26.3 0.77 

拡張期⾎圧 (mmHg) 89.6±17.9 87.9±17.3 0.53 

NIHSS スコア (IQR) 3.5 (1–11) 2 (1–6) 0.058 

⾼⾎圧 34 (70.8%) 274 (79.0%) 0.20 

糖尿病 12 (25.0%) 112 (32.3%) 0.29 

脂質異常症 28 (58.3%) 179 (51.9%) 0.40 

冠動脈疾患 

disease 

13 (27.1%) 43 (12.4%) 0.012 

うっ⾎性⼼不全 

failure  

2 (4.17%) 37 (10.7%) 0.12 

慢性腎臓病 

disease  

8 (16.7%) 74 (21.3%) 0.45 

4 mm 以上の⼤動脈⼸部粥腫 28 (58.3%) 169 (48.7%) 0.21 

⼼房細動 17 (35.4%) 112 (32.3%) 0.67 
LDL コレステロール (mg/dL) (IQR) 111 (86-132) 111 (88-134) 0.73 
HDL コレステロール (mg/dL) 
(IQR) 

55 (47-65) 55 (45-67) 0.72 
トリグリセリド (mg/dL) (IQR) 109 (73-143) 106 (76-147) 0.70 

HbA1c (%) (IQR) 5.8 (5.5-6.4) 6 (5.6-6.5) 0.30 

D-dimer (μg/mL) (IQR) 1.1 (0.5-3.25) 0.9 (0.4-2.1) 0.15 

CHADS2 スコア (IQR) 3.5 (2-4) 4 (2-4) 0.14 

⼊院７⽇以内の抗⾎栓療法 
抗凝固薬 13 (27.1%) 123 (35.5%) 0.25 

抗⾎⼩板薬 2 (4.2%) 38 (11.0%) 0.11 

両⽅ 33 (68.8%) 184 (53.0%) 0.037 
退院時の抗⾎栓療法 
抗凝固薬 20 (41.7%) 161 (46.4%) 0.54 
抗⾎⼩板薬 22 (45.8%) 167 (48.1%) 0.51 

両⽅ 5 (10.4%) 16 (4.6%) 0.13 
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表 4: 発症 3 ヵ⽉後の機能予後不良の有無による⽐較． 

 
発症 3 ヵ⽉後の機能予後不良 

 
 

+ (n=118) - (n=276) p 

年齢 75.0±11.9 69.5±10.7 <0.0001 

75 歳以上 67 (56.8%) 95 (34.4%) <0.0001 

男性 70 (59.3%) 191 (69.2%) 0.059 

収縮期⾎圧 (mmHg) 154.9±25.8 151.0±26.1 0.17 

拡張期⾎圧 (mmHg) 88.1±18.5 87.9±16.8 0.92 

NIHSS スコア (IQR) 7 (3-13) 2 (0-3) <0.0001 

⾼⾎圧 93 (78.8%) 214 (77.5%) 0.78 

糖尿病 36 (30.5%) 88 (31.9%) 0.79 

脂質異常症 59 (50.0%) 148 (54.0.%) 0.47 

冠動脈疾患 

disease 

20 (17.0%) 36 (13.1%) 0.32 

うっ⾎性⼼不全 

failure  

17 (14.4%) 22 (7.97%) 0.057 

慢性腎臓病 

disease  

25 (30.9%) 56 (20.3%) 0.84 

4 mm 以上の⼤動脈⼸部粥腫 68 (57.6%) 129 (46.7%) 0.047 

⼼房細動 53 (44.9%) 75 (27.2%) 0.0007 
LDL コレステロール (mg/dL) (IQR) 113 (87-135) 111 (86-133) 0.58 
HDL コレステロール (mg/dL) (IQR) 53.5 (46-65) 55 (45-67) 0.58 

トリグリセリド (mg/dL) (IQR) 102 (72-131.8) 110 (76.3-153.8) 0.077 

HbA1c (%) (IQR) 5.8 (5.5-6.35) 6 (5.5-6.35) 0.047 

D-dimer (μg/mL) (IQR) 1.6 (0.8-3.43) 0.7 (0.3-1.5) <0.0001 
CHADS2 スコア (IQR) 4 (3-4) 4 (3-4) 0.0032 

⼊院７⽇以内の抗⾎栓療法 
抗凝固薬 52 (44.1%) 83 (30.1%) 0.0079 
抗⾎⼩板薬 1 (0.9%) 39 (14.1%) <0.0001 

両⽅ 64 (54.2%) 153 (55.4%) 0.83 
退院時の抗⾎栓療法 

抗凝固薬 68 (57.6%) 112 (40.6%) 0.0019 
抗⾎⼩板薬 36 (30.5%) 153 (55.4%) <0.0001 

両⽅ 13 (11.0%) 8 (2.9%) 0.0018 

 



  18  

冠動脈疾患の治療歴を含む多変量ロジスティック回帰分析 (表 5-A) では， 

AF+/AAA+ 群では AF-/AAA- 群(OR, 1.86; 95％CI, 0.75-4.64; p=0.18)，AF-/AAA+ 

群 (OR, 2.08; 95％CI, 0.87-4.98; p=0.10)，そして AF+/AAA- 群 (OR, 2.34; 95％CI, 

0.82-6.69; p=0.11) よりも発症後 3 ヵ⽉間の脳卒中再発または全死亡の危険度が

⽐較的⾼かったが，有意差はなかった．また，冠動脈疾患の治療歴は発症後 3 

ヵ⽉間の脳卒中再発または全死亡に有意に関連していた (OR, 2.62; 95% CI, 1.28-

5.33; p=0.0081)．75 歳以上の⾼齢者，NIHSS スコアが 4 以上，D-ダイマー値が 

1.2 μg/mL 以上を含む多変量ロジスティック回帰分析では，AF+/AAA+ 群は 

AF+/AAA- 群 (OR, 2.59; 95% CI, 1.08-6.24; p=0.034; 表  5-B) よりも有意に 3 

ヵ⽉後の機能予後不良の危険度が⾼かった．AF+/AAA+ 群では AF-/AAA- 群 

(OR, 2.04; 95% CI, 0.86-4.83; p=0.10)，AF-/AAA+ 群 (OR, 1.45; 95% CI, 0.64-3.28; 

p=0.37) に⽐べて 3 ヵ⽉後の機能予後不良の危険度が⽐較的⾼かったが，有意

差はなかった．また，NIHSS スコアが 4 以上(OR, 9.03; 95% CI, 5.48-14.9; 

p<0.0001)，D-ダイマー値が 1.2 μg/mL 以上(OR, 4.53; 95% CI, 2.86-7.18; 

p<0.0001) は 3 ヵ⽉後の機能予後不良に有意に関連していた． 
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表 5: ４群間の 3 ヵ⽉間の脳卒中の再発または全死亡，3 ヵ⽉後の機能予後不良に関する  
多変量ロジスティック回帰分析． 
 

A: 3 ヵ⽉間の脳卒中再発または全死亡に対する冠動脈疾患の治療歴を含めた 

多変量解析． 

 
AF- /AAA- AF- /AAA+ AF+ /AAA- AF+ /AAA+ 

n 120 147 78 50 

3 ヵ⽉間の脳卒中再発または全死亡 
OR (95%CI) 1 0.90 (0.40-1.99) 

p=0.79 
0.80 (0.30-2.10) 
p=0.65 

1.86 (0.75-4.64) 
p=0.18  

1.12 (0.50-2.47) 
p=0.79 1 0.89 (0.34-2.30) 

p=0.81 
2.08 (0.87-4.98) 
p=0.10  

1.26 (0.48-3.32) 
p=0.65 

1.12 (0.44-2.91) 
p=0.81 1 2.34 (0.82-6.69) 

p=0.11 
 

B: 3 ヵ⽉後の機能予後不良に対する 75 歳以上の⾼齢者，NIHSS スコア 4 以

上，D-ダイマー値 1.2 μg/mL 以上を含めた多変量解析． 

 
AF- /AAA- AF- /AAA+ AF+ /AAA- AF+ /AAA+ 

n 120 147 78 50 

3 ヵ⽉後の機能予後不良 
 

OR (95%CI) 1 1.41 (0.69-2.87) 
p=0.35 

0.79 (0.35-1.79) 
p=0.57 

2.04 (0.86-4.83) 
p=0.10  

0.71 (0.35-1.45) 
p=0.35 1 0.56 (0.26-1.19) 

p=0.13 
1.45 (0.64-3.28) 
p=0.37  

1.27 (0.56-2.87) 
p=0.57 

1.78 (0.84-3.80) 
p=0.13 1 2.59 (1.08-6.24) 

p=0.034 
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考察 

 

今回の研究では，AF と厚さ 4 mm 以上の AAA の両⽅を有する患者では，

発症後 3 ヵ⽉間に脳卒中の再発または全死亡が最も⾼頻度に認められた．3 ヵ

⽉後の機能予後不良は，AF または AAA のみを有する群よりも両者を合併して

いる群で危険度が⾼かった． 

AAA は TEE で評価できる重要な塞栓源として知られている．しかし，TEE の

検査適応基準は⼀般的には ESUS または若年性脳卒中とされていることが多

い．CS における  Patent Foramen Ovale in Cryptogenic Stroke Study では，CS 

患者の 19.6％ に AAA が認められると報告されている [24]．またいくつかの先⾏

研究では，⼼原性脳塞栓症患者において AF と AAA が共存していることも⽰さ

れている [17, 18, 25]．著者らの過去の研究では，塞栓性脳梗塞患者の 29％ が

複数の塞栓源を有していた [17]．また著者らの別の研究では，⾮弁膜症性 AF 

患者の 38.7％ が AAA を合併しており，糖尿病と低 HDL-コレステロールがこ

のような共存の予測因⼦であった [26]．⼀⽅で先⾏研究では，⾎栓塞栓症のリス

クが⾼い⾮弁膜症性⼼房細動患者の 16-25％ が重度の⼤動脈のアテローム病

変を有していることが⽰されている  [18, 25]．すなわち著者らの研究での AF 

と  AAA の併発率は先⾏研究のそれよりも頻度が⾼い [26]．AF を認めた患者は

単純に⼼原性脳塞栓症と診断され，⼀般的には TEE による塞栓源精査を受けない

傾向がある．これは，TEE データベース研究における患者の選択バイアスの⼤きな

要因となっている可能性が⾼い．本研究では，重度の意識障害または重度の神経症
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状を伴わない塞栓性脳梗塞患者を対象に AF の有無にかかわらず TEE を実施し

たため，塞栓性脳梗塞の実際に近い形で塞栓源を評価することができた (AF 患

者の 39.1％に AAA が認められた)．塞栓性脳梗塞では AF を有する症例におい

ても AAA が存在していることは稀ではないと思われた． 

これまでの研究では，ESUS または CS と診断された患者の転帰は決して

良好ではないことが⽰されている  [27, 28]．本研究では，AF-/AAA- 群

および AF-/AAA+ 群の脳卒中再発または全死亡，3 ヵ⽉後の機能予後不良の危

険度は AF+/AAA- 群のそれと有意差はなかった．この AF-の 2 群は TEE を施

⾏しなければ ESUS と診断され，それらの研究とも⽭盾しない．AF-/AAA- 群

では，がん関連⾎栓症 (cancer associated thrombosis: CAT)，⾎液凝固障害，潜

在性発作性 AF などの病態が関与している可能性がある [29]．本研究では，こ

れらの病因で⾼値を呈し予後とも密接に関連しうる D-ダイマー値は [30]，

AF-/AAA- 群では他の 3 群と⽐較して決して低くなかった．AF+/AAA+ 群は 

TEE を⾏わないと⼼原性脳塞栓症と診断されるが，AF+/AAA+ 群は 

AF+/AAA- 群と⽐較し，脳卒中再発また全死亡の危険度が有意差はないものの⽐

較的⾼く，機能予後不良の危険度が有意に⾼かった．TEE を施⾏することで，

最適な治療法の選択や，より危険度が⾼い群の選別が可能になると考えられ

た． 

ESUS 患者の⼆次予防における標準的な抗⾎栓薬はアスピリンであるが，潜在

性発作性 AF による⼼原性脳塞栓症，⼤動脈原性脳塞栓症，奇異性脳塞栓症，
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CAT，⼼臓内腫瘍，軽度の動脈硬化による⾎栓症などの病因が ESUS に含まれ

る可能性があり，それぞれの塞栓源に適した抗⾎栓薬を選択する必要がある 

[29]．このことが直接作⽤型経⼝抗凝固薬 (direct oral anticoagulants: DOACs) を⽤

いた臨床試験である NAVIGATE ESUS 試験または RE-SPECT ESUS 試験で，

ESUS 患者に対する治療として DOACs がアスピリンに⽐べ優れた有効性を⽰せ

なかった理由の⼀つかもしれない [31, 32]．ESUS に対する最善の治療法はまだ

確⽴していない．特に，AAA を有する患者に対する適切な抗⾎栓療法について

は未解決である [33, 34]．本研究では AAA を伴う塞栓性脳梗塞に対する最適な

抗⾎栓療法を評価することはできないが，AF-/AAA+ 群で最も⼀般的な抗⾎栓薬

は，急性期では抗⾎⼩板薬と抗凝固薬の併⽤であり，退院後は抗⾎⼩板薬の単独

投与であった．AF+/AAA+ 群でも急性期には 30% 以上で併⽤療法が施⾏されて

いた．AF+/AAA+ 群では AF-/AAA+ 群および AF-/AAA- 群に⽐べ発症後 3 ヵ

⽉間の脳卒中の再発または全死亡や 3 ヵ⽉後の機能予後不良の危険度に有意差

を認めなかった．症例数が⼗分でないこと，AF-/AAA- 群に AF 以外が原因の⼼

原性脳塞栓症や悪性腫瘍などを含め多彩な原因の脳梗塞例が含まれていること以

外に，4 mm 以上の AAA を有する患者に対する最適な急性期抗⾎栓療法の種類

や組み合わせが決まっていないことも影響した可能性がある．AAA を有する群

や AF と AAA が合併している群への最適な急性期治療については，今後さら

なる検討が必要である．現時点では，AF を有する症例であっても，少なくとも 

AAA の存在に気づくことが塞栓性脳梗塞の病態を理解する上で重要であると考
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える．  

AAA と AF とはいずれも脳卒中再発と有意に関連している [1, 11-13, 24]．しか

し AF と AAA の併存が臨床的にどのような意味を持つのかを検討した研究は

少ない．ESUS を対象とした先⾏研究では，厚さ 4 mm 以上の AAA の存在 

は CHADS2 スコア 2 以上と関連していることが報告されている [35]，AF と 

AAA はいずれも⾼齢者で頻度が⾼く，さらに CHADS2 スコアで評価される⼼

原性脳塞栓症の⾼危険度状態の症例では，同時に AAA を併発しやすいといえる 

[25, 35, 36]．塞栓症のリスクが⾼い AF 患者においては AAA が併存している

ことが報告されており，結果的にそのような患者における塞栓症の発症率は 

AAA の併存率と相関すると推察される [16]．本研究では，AF 患者の 39.1％ が 

AAA を併発していた．確かに⾼齢者は AAA と AF のそれぞれを少なからず有し，

さらに様々な危険因⼦を抱えているため，再発率が⾼く機能予後が悪いのは⾃然な結

果かもしれない．しかし，AAA と AF の両⽅を有する群は， AF のみの群と⽐較し

て，年齢，⼊院時の神経学的重症度，CHADS2 スコアが⾼くないにも関わらず，脳卒

中の再発の危険度が有意差はないものの⽐較的⾼く，機能予後不良の危険度が有意に

⾼いことが⽰された．さらに AF と AAA の両⽅を有する群では，AAA のみの群

に⽐べ，⼊院時 NIHSS スコアが⾼く，脳卒中再発または全死亡および機能予後

不良の危険度が有意差はないものの⽐較的⾼いことが⽰された．AF はそれだけ

でも機能予後が不良の重症脳梗塞と関連するが [2]，AAA と合併することによ

り脳卒中再発や機能予後不良の危険度がさらに増すことが⽰された．Di Tullio 
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らは，⼤動脈プラークが⾎液凝固能の亢進と関連していることを⽰した [13]．

AF に AAA が加わると，さらに凝固亢進状態が惹起され，⾎栓形成や⾎栓増⼤

を促進させる可能性，さらには AF 患者でも⼼原性のみならず⼤動脈原性脳塞

栓症を発症しうる可能性も考えられる．過去の研究では，50-99％ の狭窄を有す

る同側の動脈狭窄は，⼼房細動を有する脳卒中患者の早期虚⾎イベントの有意な

予測因⼦であることが⽰された [19]．本研究の結果を合わせると，AF 患者にお

いてもアテローム硬化病変として脳動脈狭窄だけでなく AAA を評価すること

が，再発や機能予後を予測するうえで重要であると考えられる．さらに，冠動脈

疾患の治療歴が発症後 3 ヵ⽉間の脳卒中の再発または全死亡に，D-ダイマー値

も 3 ヵ⽉の機能予後不良に有意に関連していた．冠動脈疾患もアテローム硬化

性疾患のひとつであり AAA と同様に AF 患者における脳塞栓症の危険度を⾼

める要因のひとつであることが報告されている [30]．また，D-ダイマー値は過

凝固や炎症などを背景に上昇し，脳梗塞の予後に影響しうることも報告されてい

る [37]．今回の結果はこれらの報告とも合致する． 

本研究では，3 ヵ⽉間の出⾎性脳卒中の発症は 1 例のみであった．AF を有する脳

卒中患者の症候性頭蓋内出⾎の予測因⼦として，早期出⾎性変化が報告されている

[19]．本研究では早期出⾎性変化を認める可能性が⾼い重度の意識障害や⼊院時 

NIHSS スコア 18 以上の患者を除外したことが出⾎性脳卒中の発症が少なかった結果

に関係しているのかもしれない．塞栓症脳梗塞では，虚⾎・出⾎イベント予測因⼦を

層別化し，急性期における最適な治療とリハビリテーションを計画する必要がある． 
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我々の研究にはいくつかの限界がある．第⼀に，この研究は 2 施設のみの解析

であり，症例数，特に AF+/AAA+ 群が少ない．しかし，再発や機能予後不良のリス

クが⾼い⼤まかなグループの中で，特にリスクの⾼いサブグループを抽出すること

は重要なことである．特に，AF だけでなく AAA の有無も検索することが，塞栓性

脳卒中の病態を理解する上で重要であると考えられた．AF と AAA の合併は多変量

解析において機能予後不良と有意に関連したものの 95% CI の幅が⽐較的広く，再

発そのものとの有意な関連は⽰せなかった．多施設による多数例での検討が必要で

ある．第⼆に，観察研究であり AF と AAA の両⽅を有する患者における抗⾎栓

療法の選択と脳卒中の再発または機能予後との関連性は評価できなかった．この

ような患者に対する適切な抗⾎栓療法に関するエビデンスは⼗分に蓄積されてい

ないため，抗⾎栓薬の選択は主治医の判断に依存している．第三に，今回は 4 mm 

最⼤厚以上の病変を⾼リスクの AAA と定義し，潰瘍，可動性病変，病変の分

布や広がりなど脳梗塞の発症に関連する [8-10] 詳細なプラークの性状までは検

討できなかった．また，CHADS2 スコア別の AAA 合併による再発や機能予後

の評価ができていない．これらの評価詳細な検討はさらに多数例で⻑期成績も含

めての解析が必要である．第四に，NIHSS スコア  18 以上または重度の意識障

害を有する患者を除外したため，特に⼼原性脳塞栓症の⼀部の症例を除外して

おり，すべての塞栓性脳梗塞患者に TEE を実施できていない．しかし，積極

的な抗⾎栓療法やリハビリテーションの対象となる症例は⼤多数が含まれている．

TEE の操作者間バイアスも想定されるが，本研究ではすべての TEE を熟練した⽇本
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脳神経超⾳波学会認定検査⼠が直接施⾏するか厳密な指導下で施⾏しており，バイア

スは極めて限られていると思われる．今後，多施設共同研究による急性期および⻑

期的な抗⾎栓療法の内容までも含めた詳細な解析を予定している．
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おわりに 

 

塞栓性脳梗塞患者において，AAA と AF を併発することは稀ではなく，両者の

併存は脳卒中の再発および死亡や機能予後不良と関連している可能性がある．急性期

の塞栓性脳梗塞患者において，TEE による  AAA の評価は，特に AF を有す

る例の転帰を予測するうえで意義があると思われる．複数の塞栓源を有するこ

との臨床的意義や急性期治療法については⼗分に検討されていない．今後はより

多数例で，複数の塞栓源の組み合わせ別の予後や治療の実態を明らかにし，特に 

AF と AAA 両者を有する患者に対する最適な急性期治療法について検討した

い． 
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