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研究成果の概要（和文）：　椎骨脳底動脈の異常拡張ドリコエクタジアについて，国際臨床試験SPS3に参加した皮質下
小梗塞患者における合併頻度，背景因子，予後との関連を検討した．椎骨・脳底動脈の異常拡張と，脳卒中や重篤な出
血性合併症との間に関連はなかったが，死亡率が高かった．
　一方わが国における急性期脳梗塞症例において，椎骨・脳底動脈の拡張に関連する因子を検討したところ，欧米と比
較して合併率は低かったが，従来の報告と同様に，TOAST分類でのsmall vessel occlusionを有する患者で多かった．
　
　また頭蓋内血管の近位部と遠位部のMRA信号強度比と転帰との関連についても検討したが，有意な関連は得られなか
った．

研究成果の概要（英文）：We investigated prevalence, background characteristics, and prognosis of patients 
with vertebrobasilar ectasia in patients with subcortical small strokes using the dataset of the 
international multicenter trial of SPS3. No associations were found between vertebrobasilar ectasia and 
incidence of stroke or major bleeding, however, mortality was higher in patients with vertebrobasilar 
ectasia than others. We also investigated factors associated with vertebrobasilar ectasia in patients 
with acute ischemic stroke in our country. Prevalence of vertebrobasilar ectasia was lower than SPS3 
dataset and small vessel occlusion was more frequently observed than other stroke subtype as previously 
reported. We conducted further analyses in the relationship between signal intensity ratio of each 
intracranial vessel and outcome, however found no significant association.

研究分野： 病態検査学
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１．研究開始当初の背景 
 脳梗塞の臨床病型のうち，ラクナ梗塞は，
脳主幹動脈から分岐する細い穿通動脈の破
綻が原因と考えられている．一般に病巣が小
さく，軽症であることが知られているが， 
長期的な機能予後や生命予後は，決して良好
とは言えない．また脳梗塞のみならず，高血
圧性脳出血や認知機能障害の原因にもなり，
これらを総称して small vessel disease と呼
ぶ．  
 国際臨床試験 SPS31は，ラクナ梗塞を発症
した患者に対して抗血小板薬と降圧薬をど
のように組み合わせて投与すれば再発を抑
制できるかを明らかにするために，アメリカ，
カナダ，中南米の国々を中心に行われた． 
 脳動脈の異常な伸長・拡張と蛇行を特徴と
する脳動脈ドリコエクタジアは，内弾性板の
破綻が原因と考えられており，脳梗塞やくも
膜下出血，血管そのものによる脳や末梢神経
圧迫，水頭症などを来す予後不良な疾患であ
る．ドリコエクタジアは small vessel disease
との関連が深いことが指摘されている 2．こ
のように脳虚血・出血いずれの病態も来す可
能性のある疾患であるため，抗血栓薬や降圧
治療が予後を改善するためにどの程度有効
であるかについて，ほとんど分かっていない
のが現状である．特にわが国の脳梗塞患者に
おける，ドリコエクタジアの合併頻度や実態
は，明らかにされていない． 
 ラクナ梗塞の既往のある SPS3 試験参加患
者においては，ドリコエクタジアの合併頻度
が高いと思われ，本疾患の背景因子や予後を
検討することが有用と考えられた．さらに，
SPS3 試験の参加患者と，わが国の脳梗塞患
者との間で，ドリコエクタジアの合併頻度や
背景因子，予後を比較検討することができれ
ば，本疾患の人種差や，各人種による治療に
ついても比較検討できる可能性があると考
えられた． 
 さらに，脳血管の拡張とならんで重要なの
は，血管内皮障害による血管内腔の障害およ
び循環障害である．ラクナ梗塞患者において
も，脳主幹動脈の血管内皮障害が進行してい
る例は多く，これを MRA の信号強度測定に
より検出できる可能性があると考えられた． 
 
 
２．研究の目的 
(1) 脳梗塞の既往を有する患者において，脳

動脈ドリコエクタジアの有病率，背景因
子，予後を明らかにすること． 

(2) 人種によるドリコエクタジア患者の背
景や有効な治療について模索するため，
わが国における急性期脳梗塞症例の頭
蓋内血管径を測定し，背景因子との関連
を調べること． 

(3) 脳主幹動脈の近位部と遠位部の信号強
度を測定することにより，微細な脳循環
障害を検出し，背景因子や予後との関連
を明らかにすること． 

３．研究の方法 
(1) SPS3 におけるドリコエクタジア（異常

拡張） 
 MRA MIP 画像または造影 CTA 画像
が得られた症例を対象とした．脳底動脈，
左右椎骨動脈，左右内頸動脈（再現性が
低く解析から除外），左右中大脳動脈
（同）の最大径を測定した．MRA は可
能な限り異なる角度で撮像した画像で
数カ所を測定し，最大のものを採用した．
Smoker らの診断基準 3,4 に準拠し，椎
骨動脈 V4 部分が 4.0 mm を超えるもの，
脳底動脈は 4.5 mm を超えるものを異
常拡張と定義した． 
 背景因子として，年齢，性，血管危険
因子，登録時血圧，脳白質病変，既往歴
を調べた．転帰として，脳梗塞，脳出血，
重篤な出血性イベント，死亡を調べた．
異常拡張と背景因子および転帰との関
連を検討した．さらに椎骨動脈，脳底動
脈の最大径と転帰との関連も検討した． 
 

(2) 本邦の脳梗塞急性期患者における椎骨
動脈・脳底動脈血管径 
 熊本大学神経内科に2013年４月から
2014 年 8 月までに入院となった発症 7
日以内の急性期脳梗塞患者を対象とし
た． 
  研究 (1)と同様の測定法により，
MRA MIP 画像で頭蓋内椎骨・脳底動脈
の最大径を測定した．これらの血管系と，
脳梗塞病型および臨床背景との関係を
検討した． 
 さらに，頸部血管エコーで測定した椎
骨動脈の血管系と，MRA で得られた頭
蓋内椎骨・脳底動脈径の相関についても
検討した． 

 
(3) SPS3 における MRA 信号強度測定 

 SPS3 参加症例において MRA で少な 
くとも頭蓋内の 5 血管の信号強度が測 
定し得たものを対象とした．各血管にお 
いて，（血管遠位部の信号強度-背景の信 
号強度）/（血管近位部の信号強度-背景 
の信号強度）で算出された補正信号強度 
比と，背景因子および転帰との関係を検 
討した． 

 
 
４．研究成果 
(1)  3020 例の参加者のうち，2621 例の

MRA MIP 画像（96.5%）または造影
CTA 画像（3.5%）が得られた．椎骨・
脳底動脈の異常拡張が少なくとも 1 血
管に認められた症例は 200 例(7.6%)で
あり，多変量解析の結果，異常拡張は年
齢，男性，白人，高血圧，登録時拡張期
血圧が独立して関連していた．登録時の
収縮期血圧は，負の相関を示した． 
 また他の因子で調整した結果，脳卒中



の再発や重篤な出血性合併症には関連
していなかったが，死亡とは独立した関
連を示した（図 1）． 
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(2) 61 例（68 ± 14 歳，女性 21 例）につい

て検討した．異常拡張症は 2 例（3.3%）
に認められた．脳底動脈径はラクナ梗塞
において他の病型よりも大きく，既報告
と同様の所見であった．血管径と梗塞部
位や背景因子との間に，有意な関連は見
られなかった（図 2）． 
 

図 2 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

また頸部血管エコーでの椎骨動脈径
と MRA で測定した同側椎骨動脈径に
は中等度の相関が見られたが，脳底動脈
径との間には相関は認められなかった． 

 
(3) 2754 例の MRA 画像が得られ，2169 例

において 5 血管以上の信号強度を測定
することができた．近位部と遠位部の補
正信号強度比は，脳底動脈で平均 0.793
と最も低く，中大脳動脈で約 1.17 と最
も高かった 

   いずれの血管の補正信号強度比も，脳 
    卒中との有意な関連を示していなかっ 
   た（図 3）． 
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   以上のごとく，SPS3 に参加した北米， 
  中南米，欧州の症例と，わが国の脳梗塞 
  症例における頭蓋内血管のドリコエク 
  タジア（異常拡張），信号強度変化の臨 
  床的意義について検討した．異常拡張と 
  死亡との関連が得られたが，わが国にお 
  ける本疾患の臨床的意義を明らかにす 
  るために，引き続き調査が必要であると 
  考えられる． 
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