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研究成果の概要（和文）：福岡県内の脳卒中基幹診療病院7施設に入院した発症7日以内の急性期脳卒中患者に対
して、書面による同意を取得し、前向き登録を行った。登録患者の患者要因とともに発症後の経過、機能・生命
予後を調査した。脳卒中後の短期および長期予後に関連する種々の因子、治療介入を解析し、患者要因、環境要
因、医療要因等の様々な因子が脳卒中患者の機能予後、生命予後に影響を及ぼしていることを明らかにした。ま
た、脳卒中患者の退院時に、EQ-5D-5Lを用いて健康に関連する生活の質の調査を行い、患者要因や神経症状と生
活の質の関連性を検討した。長期の予後調査を通して、質調整生存年や障害調整生存年を推定する基盤を構築し
た。

研究成果の概要（英文）：We prospectively enrolled patients with stroke who were hospitalized in 
seven participating stroke centers in Fukuoka, Japan within seven days of onset after obtaining 
written informed consent to the prospective study. We investigated baseline characteristics of the 
patients on admission, clinical courses during hospitalization, and functional outcome as well as 
prognosis after discharge. 
We found that a variety of factors, including patients’ characteristics, environmental factors, and
 stroke care and therapy, were associated with short-term and long-term risks of unfavorable 
functional outcomes and death after onset. Additionally, we investigated quality of life using 
EQ-5D-5L questionnaire at discharge in patients with stroke and evaluated the association between 
patients’ characteristics and quality of life. Based on these data, we established database systems
 to estimate quality-adjusted life year and disability-adjusted life year in patients with stroke. 

研究分野：脳卒中

キーワード： 脳卒中　急性期医療　生活の質　予後
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究は大規模数の脳卒中患者を対象に網羅的な調査を行い、脳卒中発症後の機能予後、生命予後の実態を明ら
かにした。個々の患者要因を勘案した上で、脳卒中患者における機能予後、生命予後に関連する患者要因、生物
学的因子、環境要因、医療要因を同定することができた。また、長期にわたる再発、生存に関連する因子、薬剤
の効果を明らかにした。時代とともに医療技術は日々進歩を続け、患者状態は変化する中で、本研究の成果をも
とに脳卒中医療の効果を推定することが可能となる。脳卒中急性期医療と脳卒中後の機能予後、生命予後の関係
性を知る上で重要な情報基盤となりうる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
脳卒中は世界的に機能障害や死亡の主たる原因となっている。我が国においても、脳卒中は死因
の上位を占め、介護を必要とする主要な原因疾患となっている。脳卒中後の機能障害は、患者本
人の生活の質を低下させるのみならず、重度障害の場合には介助が必要となり、社会に対する負
荷も大きい。いかに脳卒中の発症を防ぎ、発症した後の後遺障害を減らせるかが喫緊の課題とな
っている。 
我が国において、脳卒中患者の機能・生命予後を決定する要因と急性期医療による改善、さらに
は脳卒中発症後の生活の質の低下は、患者の個別性が強く十分明らかにされているとは言い難
い。それらを解明するためは、多数の患者、家族の協力のもと、患者背景、神経症状、機能障害
や生活の質の低下等について、網羅的に質の高い臨床情報を収集する必要がある。しかしながら、
我が国において脳卒中患者を対象とした大規模な疾患コホート研究は少なく、入院中、入院後の
情報を網羅的に高い精度で収集した脳卒中登録研究は少ない。 
脳卒中患者を対象として、研究目的を説明した上で、同意を得て情報を収集する登録システム、
および登録患者の長期の予後を追跡する大規模調査が求められている。 
 
 
２．研究の目的 
本研究において、地域脳卒中診療基幹施設に入院した急性期脳卒中患者を登録し、患者状態、医
療行為等を網羅的に収集するとともに、退院後の長期にわたる予後を追跡する。構築した脳卒中
疾患コホート群を対象に、短期の機能・生命予後に関連する要因を同定するとともに、急性期医
療が長期の機能障害や生存に及ぼす影響を明らかにする。 
 
３．研究の方法 
福岡県内の脳卒中診療基幹病院 7 施設に入院した発症 7 日以内の脳卒中患者に対して、入院時
に研究の主旨を説明し、研究参加への同意を取得した。書面による同意が得られた患者に対して、
入院中の診療情報を網羅的に収集するとともに、血漿、ゲノム試料を収集した。また、前向き登
録患者として、退院後も長期にわたり機能予後、生命予後を調査した。それ以外の後ろ向き患者
に対しては、オプトアウトの機会を提供するとともに、入院中の診療情報を匿名化して利用した。
種々の要因と退院時あるいは 3か月後の機能予後、入院中の神経学的変化（改善、増悪）との関
連については、主としてロジスティック回帰モデルを用いて検討した。生存時間解析については、
Cox 比例ハザードモデル、競合リスクを勘案した Fine Gray モデルを用いた。これらの統計学的
な手法を用いて、点推定値と 95%信頼区間を求めた。両側検定 5%未満を統計学的に有意と判定し
た。 
 
 
４．研究成果 
（1）性差 
個々の脳卒中患者において、危険因子や背景は性によって大きく異なる。脳梗塞後死亡の割合は
女性において高いが、生物学的な性が死亡リスクにどのような影響を及ぼしているかについて
検討した。背景因子の交絡を調整すると、女性は男性に比較し、30 日死亡リスクが有意に低か
った。競合リスクモデルを用いて死因別リスクとの関連をみると、特に脳梗塞後の感染に起因す
る死亡リスクが女性で低かった。脳卒中死亡リスクには性差があり、特に女性では感染後の死亡
リスクが低いことが明らかとなった。 
（2）代謝状態 
① インスリン抵抗性は脳梗塞をはじめとした心血管病の危険因子であるとされている。HOMA-
IR を測定、計算してインスリン抵抗性を定量化し、脳梗塞後の短期予後との関連を検討した。
HOMA-IR が高いと神経学的改善の頻度は減少し、機能予後不良リスクは増加した。HOMA-IR と 3
か月以内の再発や死亡リスクとの関連は見られず、インスリン抵抗性が脳梗塞後の神経症状の
改善に対して阻害因子である可能性が示唆された。 
② 糖尿病は脳梗塞発症のリスクである。糖尿病患者では合併症として大血管、細小血管の硬化、
閉塞が起こりうるが、どの部位の脳血管の閉塞と関連があるかについて検討した。その結果、糖
尿病、空腹時血糖、随時血糖、HbA1c は後方循環系の梗塞と有意に関連していた。血栓性脳梗塞
患者に絞っても、また傾向スコアを調整してもこの関連性は見られた。さらに、糖尿病患者にお
いては、血糖コントロールが不良なほど後方循環梗塞のリスクが高かった。脳梗塞患者において
血糖コントロール状態は、特に後方循環の閉塞リスクが高まる可能性が示唆された。 
③ インスリンは神経機能の回復に重要と考えられるが、インスリン分泌能が脳卒中後の予後
とどのような関連にあるのかは知られていない。HOMA-βを測定、計算してインスリン分泌能を
定量化し、脳梗塞後の神経学的増悪や機能予後との関連を検討した。インスリン分泌能の低下は
神経学的増悪や機能予後不良リスクの上昇と有意に関連していた。インスリンは脳梗塞発症後



の回復に必要であることが示唆される。 
（3）脳塞栓 
① 高齢化社会となり心房細動に起因する脳卒中患者の割合は相対的に増加することが懸念さ
れる。心房細動を合併した脳梗塞患者において、長期脳卒中再発リスクに関連する新たなバイオ
マーカーを検索した。2.40±1.63 年の追跡期間中の再発、死亡リスクは、左房径が 1mm 増加す
る毎にハザード比は 1.60（1.30-1.98）増加した。死亡を競合リスクとしても、抗凝固療法中の
患者を対象としてもこの関係は保たれていた。リスク予測は、CHADS2 スコアあるいは CHAsDS2-
VASc スコアにさらに左房径を追加することによって、優位に改善した。心房細動後の再発にお
いて、左房径の増加は他の危険因子とは独立してリスクを上昇させる危険性があると考えられ
た。 
② 脳梗塞の発症はいくつかの主要な原因によるものが多いが、その他の原因不明なものも少
なからず存在する。原因不明の脳梗塞は塞栓性の機序によるものが多いと考えられ、塞栓源不明
脳塞栓症と呼ばれる。これらはさらに、低リスク潜在性塞栓源、潜在性発作性心房細動、悪性腫
瘍関連、動脈原性塞栓、奇異性脳塞栓、原因不明と分けられるが、それぞれの予後は不明である。
心原性脳塞栓と比較し、悪性腫瘍関連では生命予後のみならず機能予後も不良であった（OR 3.61、
95%信頼区間 1.52-8.54）一方、奇異性脳塞栓では機能予後は良好である（OR 0.33、95%信頼区
間 0.16-0.71）ことが示された。 
③ 塞栓源不明脳塞栓症の中でも、潜在的な塞栓源も全く見られない原因不明症例が存在する。
このような患者に対する二次予防の有効性は不明であり、抗血小板剤と抗凝固剤のどちらが再
発リスクを低下させるかについて検討した。脳梗塞急性期治療後 3.4±1.7 年追跡した結果、抗
凝固剤は抗血小板剤に比較しリスクを低下させた（HR 0.42、95%信頼区間 0.23-0.80）。抗凝固
薬による脳卒中再発リスクの低下は死亡を競合リスクとしても、傾向スコアを一致させた集団
でも同様に認められた。 
（4）未破裂脳動脈瘤と有害事象 
脳梗塞治療を行う際に、偶発的に未破裂脳動脈瘤を発見することがある。未破裂脳動脈瘤が存在
する場合、抗血栓療法、血栓溶解療法は出血リスクを上昇させるため慎重投与とされている。そ
こで、急性期脳梗塞患者の入院加療中の未破裂脳動脈瘤の発見頻度、さらにその後の破裂、出血
リスクについて検討した。その結果、4.7%の患者に平均 4.1±3.2mm の未破裂脳動脈瘤が見られ
た。抗血栓療法の有無に関わらず、有害事象に有意な差は見られなかった。機能予後不良のリス
クの上昇も見られなかった。 
（5）医療システム 
脳梗塞患者に対して再灌流療法を行わない場合、発症から治療までの時間が機能予後改善にど
の程度影響を及ぼすのかは不明である。発症から治療まで時間とその後の経過や機能予後の関
連を検討すると、治療までの時間が短ければ短いほど、神経学的改善、機能予後良好の頻度は多
かった。これらの関係性は軽症患者においても見られた。再灌流療法の適応でない患者や軽症の
患者であっても、可能な限り早期に搬送し治療を開始する必要があることが示唆された。 
（6）QOL 
脳梗塞患者の退院時に EQ-5D5L を用いて QOL を測定した。QOL に最も影響を及ぼす因子について
決定木による機械学習を用いて検討したところ、年齢、発症時の神経学的重症度、体重、身体機
能等が主な要因であった。 
 
国内外における位置づけとインパクト 
本研究のような大規模数で脳卒中患者を登録し、網羅的かつ多種類の情報を高精度で収集し、さ
らに継続的に予後を追跡している調査は、国内はもとより国外でもまれである。本研究の成果は
すでに国外の学会、学術雑誌等で発表されており、国際的にも代表的な脳卒中登録研究の一つと
認識されている。脳卒中後の機能予後、生命予後に関わる新たな要因を見出し、新規の知見は世
界中で共有されている。さらに、本研究課題においては QOL の調査も行い、QOL と関連する要因
の検索、QOL が長期の機能予後、生命予後に及ぼす影響を検討している。それらの長期に及ぶ生
活の質や障害で調整された生命予後は、急性期脳卒中医療の費用対効果分析の基盤となると期
待される。 
 
今後の展望 
退院時に EQ-5D-5L を用いて QOL 調査を行い、長期にわたって、その後の健康状態（イベント発
症、ADL）や予後について調査を継続している。脳卒中後の長期にわたる生活の質の低下、障害、
生命予後の全貌を明らかすることができると考えられる。また、これらに関連している未知の因
子やそれらを用いた予測モデルの構築、シミュレーションが可能となるものと期待される。 
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