
久留米大学・その他部局等・教授

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

３７１０４

基盤研究(C)（一般）

2018～2016

Cerebral microbleedsによる抗血栓療法の頭蓋内出血リスク層別化

Risk Stratification of Cerebral Bleeding during Antithrombotic Therapy

６０２８１５３１研究者番号：

甲斐　久史（Kai, Hisashi）

研究期間：

１６Ｋ０９４６８

年 月 日現在  元   ６ ２５

円     3,600,000

研究成果の概要（和文）：本研究の目的は、心血管疾患における抗血小板薬２剤併用療法(DAPT)、抗血小板薬＋
抗凝固併用療法が、頭蓋内出血のサロゲートマーカー頭部MRI T2*画像による頭蓋内微小出血(CMBs)を増加させ
るか、さらに頭蓋内出血を増加させるかを前向き登録研究により検討することであった。冠動脈疾患に対する
DAPT群14例についてpreliminaryな検討を施行。登録時14％にCMBs認めた。8か月後、新規CMBsが14％に出現。
CMBs陽性群において登録時の冠動脈罹患枝数が有意に多く、SYTAXスコアも高値であった。登録時血圧は両群で
同等であったが、CMBs陽性群では8か月後の収縮期血圧が高値であった。

研究成果の概要（英文）：In this prospective observational study, we sought to investigate whether 
dual antiplatelet therapy (DAPT) and the combination therapy with antiplatelet and oral 
anticoagulant drugs would increase cerebral microbleeds (CMBs) detected on brain MRI T2* imaging and
 then increase intracranial hemorrhage in patients with cardiovascular disease. Our preliminary 
results showed that among 14 DAPT patients with coronary artery disease, 14% had CMBs at the 
baseline study. After 12 months, another 14% had new CMBs. At the baseline coronary angiography, the
 CMBs-positive patients had greater number of coronary lesions and a trend of higher SYTAX score, 
compared with CMBs-negative patients. Systolic blood pressure (SBP) at the baseline was similar 
between CMBs-positive and CMBs-negative patients. After 8-month follow-up, SBP was higher in 
CMBs-positive patients than in CMBs-negative ones. 

研究分野： 医歯薬学
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  ３版
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研究成果の学術的意義や社会的意義
　本研究は、CMBsが抗血栓療法中の頭蓋内出血リスクを回避するための個別的診療・リスク層別化の客観的指標
となりうる。これまで抗血栓薬の有無にかかわらず、国内外を問わず心血管疾患患者におけるCMBsの頻度や予後
に関する前向き検討はみられないことから本研究の学術性意義は高い。
　MBsにより、心血管疾患患者における抗血栓療法中の頭蓋内出血発症リスク層別化が可能となることから、抗
血栓療法をうける心血管疾患患者における頭蓋内出血が減少し、患者の生命予後およびQOL改善に繋がる。頭蓋
内出血による寝たきり増加を予防することで、増加し続けるわが国の医療費・介護費の削減にも貢献できるた
め、社会的意義も大きい。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
1．研究開始当初の背景 
(1)近年わが国において、急速な高齢化と生活習慣の欧米化にともない、抗血栓療法、すなわち、
抗血小板薬（アスピリン、チエノピリジン系薬剤、シロスタゾールなど）による冠動脈疾患、非
心原性脳梗塞、頸動脈硬化症、末梢動脈硬化症などの動脈硬化性疾患の二次予防や、抗凝固薬（ワ
ルファリン、新規経口抗凝固薬[NOACs]）心房細動による心原性脳塞栓症・全身性塞栓症の発症
予防を必要とする心血管疾患患者が増加している。特に直近 10 年間、抗血栓薬を併用する症例
が急増している。 
(2)急性心筋梗塞においては二次予防のため少なくとも発症後 1 年間、安定した冠動脈疾患に対
する薬剤溶出ステント（DES）による経皮的冠動脈形成術（PCI）施行例においてはステント血
栓症予防のために少なくとも PCI 施行後 1 年間、アスピリンとチエノピリジン系薬剤による抗
血小板薬 2 剤併用療法（dual antiplatelet therapy; DAPT）を施行することが推奨されている。
また、冠動脈疾患の 10％以上を占める心房細動合併患者においては、動脈硬化性疾患二次予防
のために抗血小板薬と抗凝固薬の併用療法（dual therapy; DT）が、PCI 後ステント血栓予防の
ためにワルファリンと DAPT の併用、いわゆる triple therapy（TT）が行われる。 
(3) 抗血栓療法のもっとも重篤な副作用は出血性合併症、特に患者の生命および QOL に深刻な
影響を及ぼす頭蓋内出血である。わが国の冠動脈疾患あるいは脳血管疾患患者を対象とした
BAT 研究によれば、DAPT とワルファリン単剤療法では頭蓋内出血が抗血小板単剤療法（single 
antiplatelet therapy; SAPT）の約 2 倍、ワルファリンと抗血小板薬併用（DT および TT）では
約 3 倍に増加した（Toyoda ら Stroke 2008）。すなわち、抗血栓薬併用は頭蓋内出血の重要な危
険因子である。元来、循環器内科医が日常診療で接する心血管疾患患者は高血圧や慢性腎疾患
（CKD）をはじめとする動脈硬化の危険因子を多く有し、すでに全身性に動脈硬化が進展して
いることが多く、頭蓋内出血の高リスク群である（Yamazaki ら Circ J 2007）。 
(4) 従って、DAPT や DT・TT といった抗血栓併用療法中の心血管患者は頭蓋内出血の超高リ
スク群である。最近の ESC ガイドラインなどでは可能な限り DAPT や TT の期間を短縮するこ
とが提唱されているが、個々の症例において長期間抗血栓療法併用を継続するか否かは主治医
の判断に委ねられている。しかしながら、現時点で抗血栓療法による頭蓋内出血の発症リスクを
予測できる個別的評価法は無い。抗血栓薬による出血リスクは HAS-BLED スコアにより評価さ
れるが、頭蓋内出血にはリスク特異的ではない。したがって循環器内科医も頭蓋内出血を危惧し
ながら DAPT、DT, TT を継続しているのが実状である。 
(5) 近年、頭部 MRI T2*画像による CMBs が、将来の症候性頭蓋内出血の予知因子、サロゲー
トマーカーとして注目されている。CMBsは脳内マクロファージへのヘモジデリン沈着であり、
微小な脳出血を反映する所見とされている。申請者は DAP、DT, TT といった抗血栓併用療法が
CMBs を増加させるという仮説を立てた。そして、CMBs は抗血栓療法中の頭蓋内出血リスク
を回避するための個別的診療・リスク層別化の客観的指標となると考えた。しかしながら、これ
まで抗血栓薬服用の有無にかかわらず、国内外を問わず心血管疾患患者において CMBs の頻度
や予後に関する前向き検討はみられない。 
 
２．研究の目的 
 本研究の目的は、心血管疾患患者における CMBs 有病率、抗血栓療法による CMBs 増加、
CMBs と抗血栓療法中の頭蓋内出血の関連を検討することである。具体的には、SAPT、抗凝固
薬単剤療法（single anticoagulant therapy; SACT）、DAPT、DT、TT 施行中の心血管患者のお
ける登録時および 12 ヶ月後の CMBs 所見の有無・変化および臨床諸指標を前向きに比較検討
し、2 年間の頭蓋内出血発症の個別的予知因子となりうるか、頭蓋内出血リスクの層別化が可能
であるかを明らかにすることである。 
 
３．研究の方法 
計画１．心血管疾患患者における CMBs 有病率に関する横断的研究 
計画２．抗血栓療法による新規 CMBs 発症に関する縦断的研究 
対象： 
・久留米大学医療センター循環器内科、久留米大学心臓・血管内科の外来通院中（SAPT, SACT, 
DT 群）または DES による PCI 施行予定で入院中（DAPT, TT 群）の心血管疾患患者 
・ペースメーカー植込み術後など MRI 禁忌症例、急性冠症候群・急性心不全発症後 3 ヶ月未満
は除外 
患者群： 
・SAPT 群：アスピリン、チエノピリジン系薬剤のいずれかの単剤療法症例 
・DAPT 群：DES 施行例でアスピリン＋チエノピリジン系薬剤による新規 DAPT 症例 
・SACT 群：ワルファリンまたは NOAC のいずれかによる単剤療法症例 
・DT 群：SAPT＋ワルファリンまたは SAPT＋NOAC による 2 剤併用症例 
・TT 群：DES 施行例で新規 DAPT＋ワルファリン併用症例 
※PCI 後の DAPT 群・TT 群では 12 ヶ月に確認造影を施行し冠動脈病変所見に基づき本研究に
関係しない循環器内科医の合議で、DAPT を継続（long DAPT 亜群）または SAPT に変更（short 
DAPT 亜群）、TT を継続（long TT 亜群）または DT に変更（short TT 亜群）。登録症例数・登
録期間： 



・各群 60 症例 
・平成 29 度末までを登録期間とする 
頭部 MRI： 
登録時（PCI 施行例については PCI 施行後 3〜7 日）およびに 12 ヶ月後に頭部 MRI を撮影。
CMBs（T2*画像）の部位と数、脳梗塞（ラクナ、アテローム血栓性、心原性脳塞栓症）・脳出血
の部位と数、大脳白質病変の有無を比較検討する。 
※CMB の定義：T2*画像で低信号、小円形（2-10mm）、周囲との境界が明瞭、FLAIR 画像で描
出されない、連続切片で血管像が否定できる病変（Charidimou et al. Stroke 2013） 
観察および検査項目： 
・登録時患者背景： 
性別、年齢、身長、体重、腹囲、合併症、既往症、喫煙、飲酒、服薬内容 
・血圧： 
登録時・12 ヶ月後の随時血圧・心拍数、中心血圧・Augmentation Index、観察期間中の家庭血
圧自己測定（起床時・就寝前） 
・検体検査（登録時・12 ヶ月後）： 
脂質・腎機能・肝機能・尿酸・血糖・HbA1c など一般生化学 
尿中アルブミン、血中 ADMA、血中 AGE 
・動脈硬化重症度評価（登録時・12 ヶ月後）: 
頚動脈エコー図内膜-中膜厚、脈波伝播速度（PWV）、前腕血流依存性血管拡張反応（FMD；血
管内皮機能）、冠動脈造影施行例では冠動脈病変重症度（罹患冠動脈枝数、Gensini スコア） 
解析・評価： 
・研究１：登録時における MRI 所見から心血管疾患患者における CMBs 有病率を検討。登録時
点の上記諸因子が CMBs 罹患に及ぼす影響を横断的に検討し、危険因子を多変量解析にて同定。 
・研究２：登録時より 12 ヶ月間の抗血栓療法が新規 CMBs 発症に及ぼす影響を縦断的に検討。
さらに登録時および 12 ヶ月後の諸因子について新規 CMBs 発症の予測因子を多変量解析にて
同定。 
計画２．抗血栓療法による新規 CMBs 発症に関する縦断的研究 
・平成 29 年度中に全症例の 12 ヶ月後フォローアップを終了し、データを固定し解析。 
計画３．抗血栓療法による頭蓋内出血発症に関する縦断的研究 
予後調査： 
・主要評価項目：登録後 2 年間の頭蓋内出血発症 
・副次評価項目：登録後 2 年間の重大出血合併症発症、総死亡、心血管死亡、非致死性心血管イ
ベント発症（脳梗塞発症、全身性血栓塞栓症発症、心筋梗塞発症、心不全入院） 
・カルテ調査を原則（2 年後非来院例、他施設フォロー例では電話調査の可） 
解析・評価： 
 前例について、抗血栓薬療法中の頭蓋内出血発症と登録時 CMBs 罹患・新規 CMBs 発症との
関係を縦断的に各群比較検討。さらに、頭蓋内出血発症および副次項目発症の予測因子を多変量
解析にて同定。 
 
４．研究成果 
(1)久留米大学医療センター循環器内科、久留米大学心臓・血管内科の心血管疾患患者のうち、
アスピリン、チエノピリジン系薬剤のいずれかの単剤療法症例（SAPT 群）、DES 施行例でアスピ
リン＋チエノピリジン系薬剤による新規 DAPT 症例（DAPT 群）、ワルファリンまたは DOAC のいず
れかによる単剤療法症例（SOAC 群）、SAPT＋ワルファリンまたは SAPT＋DOAC による２剤併用症
例（DT群）、DES 施行例で新 DAPT＋ワルファリン併用症例（TT 群）を登録した。当初の予定より
も、CMBs 発症数が少ないこと、および DT群・TT群の登録が極端に少ないことから、登録期間を
延長し、現在も登録中である。 
(2)登録初期の症例で８か月以上のフォローが可能であった PCI 後の冠動脈疾患に対する DAPT
群 14 例について preliminary な検討を行った。 
 登録時に CMBs が認められたものは 2 例（14％）でともに深部 CMBs であった。12 か月後の再
検時に新規 CMBs は 2 例（14％）に出現した。登録時に CMBs を認めた 2 例に変化はなかった
（Iwamoto Y ら．Int J Cardiovasc Res 2017）。 
 CMBs 陽性であった 4 例と陰性であった 10 例を比較
検討したところ、陳旧性ラクナ梗塞が CMB 陽性群に 1
例、陰性群に 2 例認められたが両群に有意さ無く、両
群の全例に Grade1 の大脳白質病変（傍脳室）がみられ
た。観察期間中にこれらに変化はみられなかった
（Iwamoto Y ら．Int J Cardiovasc Res 2017）。 



（3）CMBs の有無と冠動脈病変（AHA 分類 75％以上の有意冠動脈病変数および SYNTAX スコア）
の関係を検討した。CMBs 陽性群において、冠動脈病変数が有意に多かった（右図 A）。また、SYTAX
スコアも高い傾向にあった（右図 B）（Iwamoto Y ら．Int J Cardiovasc Res 2017）。 
(4) CMBs の有無と血圧の関係を検討した。登録時収縮期血圧（SBP）は両群で同等であったが、
CMBs 陽性群では 8か月後の SBP が有意に高値であった（右図 A）。さらに SBP 変化も SBP におい
て有意に大きかった（右図 B）（Iwamoto Y ら．Int J 
Cardiovasc Res 2017）。 
 preliminary な検討の結果、CMBs 陽性群で血圧変動
が大きい傾向が見られた。 
(5) preliminary な検討の結果、8か月間の観察期間
における CMBs 発症数は想定よりも低値であった。し
たがって、統計学的パワーのある検討を行うためには
登録症例数を増やす必要があると考えられた。 
(6) Preliminary な解析においては、観察期間に頭蓋
内出血、入院を要する大出血、脳梗塞、全身性塞栓
症および心血管死亡は認められなかった。今後、さ
らなる症例の集積が必要である。 
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