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研究成果の概要（和文）：既報告では透析患者の脳卒中症例における転帰や重症度と関連する因子について十分
に検討されておらず、von willebrand病の関与の評価に先立ち、透析患者における転帰に関連する因子を検討す
ることが必要となった。当院における過去10年の維持透析中症例を後方視的に観察し、脳卒中の転帰に影響する
因子について評価を行った。転帰と関連する因子として、脳出血では発症前の血圧変動が転帰に影響し、脳梗塞
では慢性炎症や低栄養のマーカーが転帰に関連していた。血液学的、凝固・線溶系のマーカーは転帰や重症度に
影響していなかった。

研究成果の概要（英文）：In the previous studies, factors associated with outcome and severity of 
stroke in hemodialysis patients have not been studied, and it was necessary to assess the factors 
associated with outcome of stroke with hemodialysis patients before evaluating the involvement of 
acquired von willebrand syndrome on stroke in patients with hemodialysis. We retrospectively 
evaluated stroke patients with hemodialysis at our institute for the past 10 years and evaluated the
 factors influence the stroke outcome. 
Pre-onset blood pressure variability was associated with unfavorable outcome in cerebral hemorrhage,
 and markers of chronic inflammation was associated with unfavorable outcome in cerebral infarction.
 Hematological and coagulation markers  did not affect stroke outcome.

研究分野：神経内科
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
透析患者の脳卒中において包括的な研究はなく、転帰と関連する因子についても十分にわかっていなかった。
透析中の脳出血は重症で死亡率も高いが、特に発症前の血圧変動が発症後の転帰に影響しており、脳梗塞症例と
比較しても発症前の血圧は脳出血群で高く、適切な血圧管理が脳出血発症予防として重要であると考えられた。
脳梗塞症例においては、透析中、もしくは透析後に発症している症例が多く、透析中の水分バランスの適切な管
理が脳梗塞発症予防に重要と考えられた。また、動脈硬化の原因となる慢性炎症が転帰に関連しており、慢性炎
症への対処が転帰予防として重要である可能性が示唆された。

※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 
Von Willebrand Factor(vWF)は血小板凝集に関与するタンパク質であり、vWF の低分子化による

Acquired Von Willebrand Syndrome(AVWS)という概念が注目されている。透析患者は非透析患者

と比較し重篤な脳出血・脳梗塞を発症しやすく転帰不良な経過をたどることが多い。我々は透析

患者における vWFと脳卒中発症・転帰との関連性について注目し研究を開始した。しかし、透

析患者の脳卒中の発症機序には不明な点が多く、それらに関する研究も乏しく、vWFと脳出血・

脳梗塞についての関連の評価の前段階として、透析患者における転帰や重症度と関連する因子

について解析を行う必要が生じた。 

 

２．研究の目的 

本研究では透析患者の脳出血・脳梗塞例を対象として、凝固線溶系マーカーの転帰や重症度への

影響、さらには透析患者の転帰へ影響する因子についての検討を行った。 

 

３．研究の方法 

2011 年 1 月から 2020 年 12 月までに国立循環器病研究センター脳血管内科・脳神経内科へ入院

した、維持透析中の急性期脳梗塞・脳出血患者を対象とした。対象症例ならびに対象の情報は、

NCVC stroke レジストリ研究（M23-073-7）から抽出した。NCVC stroke レジストリ研究は、当院

へ入院した脳卒中・非脳卒中の連続症例が登録されており、臨床データが網羅的に収集されてい

る脳血管内科・脳神経内科の合同データベースである 1。このデータベースを用い、患者背景、

既往歴、透析記録、症状、生理学的所見や画像所見、血液検査所見等を網羅的に収集し、脳卒中

と透析年数、転帰不良に関連しうる因子、脳出血に関しては血腫拡大に関連する因子について検

討した。 

 

４．研究成果 

4-1：脳梗塞・脳出血の概要 

 
図１：脳梗塞・脳出血の概要        表１：脳梗塞・脳出血の概要 

脳梗塞・脳出血の連続症例 225 例（脳出血 78 例、脳梗塞 147 例）が登録された。概要は図 1、

表 1 のようになった。透析期間による脳梗塞・脳出血の累積発症率には差はなかった。脳梗塞、

脳出血症例で背景の比較では、脳梗塞症例はより高齢で、心房細動の割合が多く、透析中の平均

血圧高値、NIHSS スコアが高値であった。脳出血症例は 90日死亡が 40%、脳梗塞症例は 90日死

亡が 11%で、脳出血症例で有意に高かった。脳梗塞症例は透析中や、透析終了後に発症する症例

が多かった。透析による除水が影響した可能性がある。既報と同様の結果であった 2。脳梗塞・

脳出血間で、血小板数、PT-INR, APTT などの血液学的・凝固系に差を認めなかった。 



4-2： 透析導入後の年数と、脳卒中の特徴 

透析導入によるシャント部位でのずり応力と、脳出血発症との可能性が考えられたため、透析年

数と脳卒中の特徴について検討した。225 例のうち透析年数は中央値 7年（IQR3-13 年）であっ

た。3 年未満を早期、3-7 年を中期、7 年以降を晩期と定義し、それぞれにおける脳卒中の特徴

や、血液凝固所見との関連を評価した。脳梗塞・脳出血で発症時期別の差を認めなかった。晩期

発症群では心房細動、心原性脳塞栓症が多かった。血液検査項目では、PT-INR が晩期群でわず

かに高い結果であった。他の血液検査項目については、3 群で差を認めなかった（図 4、表 4）。 

脳梗塞病型が透析導入年数によって変わることに関しては、糖尿病性腎症による透析導入が近

年まで増えていたことによる透析導入患者割合の変化 3、さらに透析継続による心負荷等により

心房細動が晩期で増加すると考えられること、発症早期では動脈硬化が急激に進行することな

どが原因として考えられた 4。当初の仮説では、透析導入により後天性 Von willebrand 病が生

じ、脳出血症例がより発症しやすいと考えたが、脳出血症例・脳梗塞症例で透析導入から発症ま

での年数において傾向が変わらなかったことから、関与としては乏しい可能性がある。 

 

図 4：脳卒中の発症時期          表 4：脳梗塞・脳出血の発症時期別の概要 

 

4-3：転帰へ影響する要因についての検討 

4-3-1 血圧変動の転帰への影響 

非透析症例において、脳出血発症後の血圧変動は転帰不良因子の一つである 5。透析症例では、

透析中の血圧変動も重要な転帰と関連する因子であるが 6、転帰への影響については検討されて

いない。脳梗塞、脳出血症例それぞれで、発症前、発症後の血圧変動の、転帰への影響を検討し

た。発症前の透析記録と、発症後の経過から血圧変動を算出した。血圧変動は average real 

variability(ARV)を利用した。 

転帰不良を 90日 modified Rankin Scale(mRS)5-6 とした。脳出血症例では脳梗塞症例と比して

転帰不良例が多く、既報と同様で透析患者の脳出血は重症であることが確認された。脳出血症例

においては、発症前、発症後の血圧変動、血腫量、重度な症状がそれぞれ転帰に関連していた（表

2）。特に、脳出血症例においては発症前の血圧変動が転帰不良に影響していた。高い血圧変動に

より、浸透圧の変化、自律神経障害などが生じ、動脈硬化が進展することが、脳出血の転帰に総

合的に関与したと考えられた 7。本検討において、発症前の血圧変動も転帰に関連することが明

らかとなり、動脈硬化のコントロール、ならびに血圧コントロールの重要性が示唆された。脳梗

塞症例においては、透析中の血圧変動は転帰へ影響しておらず、転帰との関連は明らかではなか

った。 



 

表２：脳出血・脳梗塞における転帰と血圧変動の関連 

4-3-2 慢性炎症の脳梗塞の転帰への影響 

透析患者では、慢性炎症が動脈硬化の進展や、心血管病変と関連する 8。透析患者の脳梗塞にお

いて、慢性炎症が転帰に影響するかは分かっていない。転帰不良を mRS5-6 とした場合、脳梗塞

症例では転帰不良例が少なく偏りが生じることから、特に脳梗塞症例において転帰不良例を

mRS4-6 として、脳梗塞の転帰不良に関連する因子について再解析を行った。入院時の Neutrophil 

to lymphocyte ratio(NLR)や、CRP 値が転帰不良に関連していた（表 3）。脳梗塞症例においては

動脈硬化などを背景とした慢性炎症や・低栄養状態が転帰と関連していることが示唆された。 

 

表３：脳梗塞における転帰と血液検査項目との関連 

 



4-4： 凝固異常や、抗血栓療法と脳出血との関連 

凝固系マーカー異常により、血腫量や血腫拡大に関連することが予想されたため、血腫量と発症

時血液検査項目との関連性を評価した。線形解析により、血腫量と PT-INR、APTT、血小板数、ヘ

モグロビン濃度の相関をみたが、明らかな相関は認めなかった。 

抗血栓療法については血腫量や血腫拡大と関連する因子である 9。透析患者においても同様に関

連することが予想されたため、抗血栓療法と血腫量、血腫拡大との関連を評価したが、抗血小板

薬、抗凝固薬それぞれは、血腫拡大ならびに血腫量との関連を認めなかった。透析患者における

脳出血では血液凝固異常や、抗血栓療法の影響は少ないものと考えられた。 

 

結論 

透析患者では、脳出血・脳梗塞それぞれにおいて、血圧、慢性炎症、透析に伴う水分バランスな

どによる動脈硬化、心血管合併症が複合的に転帰や脳卒中発症に影響していた。心血管合併症の

既往に伴い抗血栓療法が多くでなされており、それら内服薬の脳梗塞・脳出血への影響も考慮さ

れ、血液凝固異常そのものが脳卒中に与える影響は明らかではなかった。脳梗塞・脳出血症例を

対象とした透析症例の詳細な検討に関する既報告は十分ではなく、透析患者の脳卒中の病態解

明に関する様々な特徴を確認することができたと考えられる。 
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