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研究成果の概要（和文）：脳卒中発症後の機能予後，再発について，福岡脳卒中データベース（Fukuoka Stroke
 Registry; FSR）を用いて，観察研究を行った．FSRデータは，2019年3月時点で，脳卒中発症後1週間以内を満
たす16,000症例以上の登録があった．脳卒中症例のうち，脳梗塞連続症例を抽出し，認知症合併症例での再発リ
スクについて調査を行った．MMSEを認知機能の評価項目として，MMSEの値と脳卒中再発の危険度について検討を
行ったところ，認知機能低下症例は正常症例に比して脳卒中再発の危険度が高まり，その程度は軽度認知障害例
であっても認知症例と同様であった．

研究成果の概要（英文）：We investigated the prognosis of stroke patients from Fukuoka Stroke 
Registry (FSR) database. On March 2019, the FSR data had the registration of more than 16,000 cases.
 We assessed the cognitive function of the patients with ischemic stroke according to the study 
criteria. In the consecutive ischemic stroke patients, we showed the risk of stroke recurrence 
increased more frequency in patients with cognitive impairment than in those without it. More over, 
the patients with mild cognitive impairment had a comparable risk of stroke recurrence almost equal 
to those with dementia. 

研究分野： 脳神経内科
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  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
脳梗塞を発症した場合，認知機能が低下している症例では，その後の脳卒中再発の危険度が高まり，その程度は
軽度認知機能障害例であっても認知症例と同様であった．認知機能低下症例では脳梗塞再発の危険度が高いた
め，脳梗塞に対する二次予防を行う際には，他の脳心血管危険因子に対して，より厳格なコントロールおよび積
極的な治療を行うことが勧められる．また，認知症に対しても，抗認知症薬の導入や他の環境要因に対する積極
的な治療介入を行うことで，脳梗塞再発の危険性を抑制できる可能性が示唆されたと思われる．



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１． 研究開始当初の背景 

 
（1） 認知症は，高齢化社会が急速に進行する我が国において，対応が最も急務な疾患の
一つである．  
 
（2） 認知症ないしは Alzheimer 病（AD）の危険因子として，遺伝的因子，後天的因子（高
血圧，糖尿病，脂質異常症），喫煙が挙げられ，防御因子としては定期的な運動，食事因子，
余暇活動，社会的参加，活発な精神活動，認知訓練などが挙げられている． 
 
（3） 一方で，認知症自体が脳心血管疾患発症の危険因子であるとの報告がある．Alzheimer
病（AD）と診断された 980 症例について，平均 3.8 年間の観察を行ったところ，非 AD 症例
と比較して脳梗塞発症の危険度は1.67倍，脳出血発症の危険度は1.70倍であった（Chi NF, 
et al. Neurology 2013） 
 
（4） 認知症患者の脳卒中発症に関する海外の研究は，初発を対象としている．脳卒中は
再発の頻度が高い疾患であり，初発に対する一次予防はもとより，再発を抑制するための
二次予防がさらに重要である．本邦において，脳卒中を発症したハイリスク疾患群を対象
に，脳卒中再発に関しても認知機能低下が有意に起因するか否かを調査し，適切な治療法
および予防法を選択することが急務であり，重要と思われる． 

 
２． 研究の目的 

 
（1） 認知症（認知機能低下）と，脳卒中再発の関連について，大規模疾患集団（脳卒中
集団）で，より詳細な検討を行う．脳卒中再発（脳梗塞，脳出血，他）に対する危険因子
としての認知症（認知機能低下）を，脳卒中全体および各臨床病型別に層別解析し，検証
する． 
  
（2） 認知症（認知機能低下）と，脳卒中発症後の機能予後との関連を明らかにする．認
知症により，脳卒中発症後の機能予後に差異があるか否かを，脳卒中全体および臨床病型
別に検証する．  
 
（3） 脳卒中発症後の，心血管疾患発症と認知症（認知機能低下）との関係を調査する． 
 
（4） 脳卒中発症後の，抗認知症薬投与の有無と，機能予後・再発との関連を明らかにす
る． 

 
３． 研究の方法 

 
（1） 福岡脳卒中データベース（Fukuoka Stroke Registry; FSR）から得られた，大規模
な急性期脳梗塞連続症例群を用いる． 
 
（2） 全登録症例について，発症時の臨床情報，臨床病型，臨床背景を調査，検討する．
入院時には，全症例について，血算，生化学，凝固，他の詳細な採血データを取得し，入
院中の検査・画像所見，治療法，臨床経過，合併症，等の詳細な情報も登録する． 
 
（3） 認知機能の評価指標として，MMSE（Mini-Mental State Examination）を用いる． 
  
（4） 退院時には，詳細な神経症候，高次脳機能，認知機能（MMSE）および二次予防目的
に投与された内服薬（抗血栓薬，降圧薬，抗糖尿病薬，脂質低下薬，抗認知症薬，他）の
有無を調査する． 
  
（5） 専任の CRC を配置し，退院後は，3ヶ月，6ヶ月，1年，2年，3年後に，詳細な機
能評価（modified Rankin Scale; mRS）を行い，この期間における脳心血管疾患発症の有
無（脳梗塞，脳出血，虚血性心疾患，他）についても調査を行う． 



 
４． 研究成果 

 
（1）【目的】認知機能（Mini-Mental State Examination：MMSE）と脳卒中再発の関連につ
いて検討した．【方法】2007 年 6月から 2017 年 1月にかけて Fukuoka Stroke Registry（FSR） 
に登録された発症 7日以内の脳梗塞/一過性脳虚血発作 11831 例のうち，退院時 NIHSS
（National Institutes of Health Stroke Scale）スコアにおける意識水準（1a）/障害（1b,c）
項目が全て 0点であり，かつ退院時に MMSE が測定されている 2439 症例（男性 1547 例，女
性 892 例，70±12 歳）を対象とした．対象症例を MMSE により，正常群（MMSE≧28），軽度
認知障害群（24≦MMSE≦27），認知症群（MMSE≦23）の 3群に分け，各群での臨床背景因子
の比較，および脳卒中再発危険度についての検討を行った．【結果】2439 例は，正常群 1303
例（53％），軽度認知障害群 602 例（25％），認知症群 534 例（22％）であった．3群での
背景因子の比較では，認知症群では年齢（p<0.001）および女性の頻度（p<0.001）が有意
に高かった．また，脳卒中既往（p<0.05），心房細動（p<0.001）および虚血性心疾患（p<0.01）
の頻度も，認知症群で有意に高かった．全 2439 症例の観察期間は，1142±944 日であり，
脳卒中再発は 368 例（15%）に認められ，正常群で 158 例（12%），軽度認知障害群で 114
例（19%），認知症群で 96例（18%）であった（p<0.001）．また多変量調整をおこなった Cox
比例ハザードモデル解析では，正常群に対して軽度認知障害群では，Hazard ratio [HR]1.65，
95% confidence interval [CI]1.28-2.12（p<0.001），認知症群では，[HR]1.51，95% 
[CI]1.14-2.00（p<0.01）であった．【結論】脳梗塞発症患者において，認知機能低下例は
正常例に比して脳卒中再発の危険度が高まり，その程度は軽度認知障害例であっても認知
症例と同様である． 
 
（2）脳梗塞/一過性脳虚血発作連続 11831 症例の検討において，発症後急性期における推
定糸球体濾過量（eGFR）の高度低下症例は，非低下症例に比して，その後の脳梗塞再発の
危険度が有意に高まる． 
 
（3）急性期脳梗塞の診断で MRI T2*を撮像した 369 例の検討では，脳微小出血(Cerebral 
microbleeds: CMBs) の有無が長期的な脳梗塞再発に関連し，CMBs の個数が増加すると再
発の危険度がさらに高まる． 
 
（4）発症 24時間以内の一過性脳虚血発作連続 606 例を対象とした研究では，急性期の血
圧高値はその後の脳卒中再発の危険度を有意に高めることが分かった． 
 
（5）発症 7日以内の一過性脳虚血発作連続 1,392 例のうち，一過性黒内障（TMB）で発症
した 92症例について検討した．TMB 群は非 TMB 群と比較して動脈硬化危険因子の合併頻度
や ABCD2 スコア，来院時血圧が有意に低く，また症状持続時間は短く，DWI 陽性率も有意
に低かった．一方で先行する TIA の既往，主幹動脈病変を有する頻度は TMB 群が有意に高
かった．予後に関しては，3ヶ月後，6ヶ月後では脳虚血イベント発症率が TMB 群で有意に
低かった． 
 
（6）脳梗塞 6769 症例を対象とし，退院時の抗血栓療法別にⅠ群（抗血小板薬，4525 例，
67%), Ⅱ群（抗凝固薬，1712 例，25%), Ⅲ群（抗血小板薬+抗凝固薬，532 例，8%)に分け，
各群での脳梗塞後の二次予防中における脳出血発症の危険度について検討した．脳出血は
111 例（1.6%)で発症し，抗凝固薬群（Ⅱ），抗凝固薬と抗血小板薬の併用群（Ⅲ）は抗血
小板薬群（Ⅰ）と比較して脳出血発症のリスクが有意に高かった． 
 
（7）糖尿病を合併した脳梗塞 355 症例の検討では，発症前にメトホルミンを内服していた
群は，メトホルミンを内服していなかった群と比較して，脳梗塞発症時の重症度が低く，
その後の機能予後も良かった． 
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