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研究成果の概要（和文）：脳卒中医療システムの効果、効率を上げるために、脳卒中疾患コホートにおける構造
化データベースを用いて、急性期診療行為と臨床アウトカムとの間の関連性について定量的な解析を行った。短
期機能・生命予後、および長期予後に影響を及ぼす因子を抽出し、その影響度を評価することが可能となった。
これらの因子を含めた臨床指標を設定し、医療の質を定量化し、脳卒中医療の効果、効率を改善することが重要
と考えられる。

研究成果の概要（英文）：We aimed to elucidate the impact of stroke care on clinical outcomes in 
patients with acute stroke to improve effectiveness and efficiency of stroke care system. For this 
purpose, we enrolled stroke patients who were hospitalized in 7 hospitals in Fukuoka, Japan. We 
collected information about patients’ background, acute care, and post-stroke clinical outcomes 
with standardized methods. Using this large-scale, multi-center, prospective stroke registry, we 
evaluated the association between each component of stroke care and post-stroke clinical outcomes, 
such as short-term functional outcome, long-term cardiovascular events, and prognosis. In this 
study, we developed risk prediction models for post-stroke clinical outcomes, which enables us to 
determine whether each health care for acute stroke is clinically significant or not. These findings
 are important to improve effectiveness and efficiency of stroke care system. 

研究分野： 医療管理学
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１．研究開始当初の背景 
脳卒中はわが国の死因の第四位を占めるが、
脳卒中死亡率は予防医療、急性期治療法の進
歩、診療体制の整備等により低下してきた。
しかしながら、脳卒中発症後には依然として
後遺症を残し日常生活動作が障害されるこ
とが多く、介護が必要な原因疾患の第一位を
占める。少子高齢化が急速に進行するわが国
にとって喫緊の課題である健康寿命の延伸
のためにも、脳卒中の発症予防、重症化予防、
再発予防が重要と言える。一方、高齢者人口
の増加、医療の高度化に伴い、医療費は増加
の一途をたどっている。今後も医療費の増大
は避けられず、いかに効果的、効率的な医療
を行うかが求められている。 
脳卒中医療が脳卒中患者の機能・生命予後に
どのような影響を及ぼすかについては必ず
しも明らかではない。相互の関係性を評価し、
それらを数理的に定量化するためには診療
行為を含む診療データと、予後を含む臨床デ
ータを、網羅的、高精度に収集する必要があ
る。しかしながら、本邦におけるリアルワー
ルドデータを用いた解析は少なく、脳卒中医
療と機能・生命予後の関連については不明な
点が多い。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、急性期脳卒中患者に対して
行われた診療を可視化するとともに、患者の
予後に及ぼす影響を明らかにすることであ
る。そのため、急性期脳卒中患者を対象に、
診療データを網羅的に収集するとともに、患
者アウトカムを調査しデータベース化する。
実臨床場面における臨床・予後データと統合
することで、診療行為が機能予後、生命予後
に及ぼす影響を、患者背景を調整した上で定
量化することが可能となる。各診療行為の効
果の大きさを参考に臨床指標を設定するこ
とで、実臨床場面で行われている脳卒中医療
の効果、効率の改善につなげる。 
 
３．研究の方法 
福岡県内 7施設に入院した発症 7日以内の脳
卒中患者の診療情報を、同意取得をした上で
個人情報を削除し、匿名化してデータベース
化した。研究計画については各施設の倫理審
査委員会で承認を受け、臨床研究登録済みで
ある（UMIN000000800）。入院中に行われた診
療行為をデータベース化するためのシステ
ムを構築し、退院後には予後調査も行った。
標準化、構造化したデータセットを作成した
上で、クリーニングを行い、データの解析精
度を上げた。機械学習手法等を用いて、発症、
重症化、再発に関連する因子を抽出した。設
定したアウトカムとの関連性は、ロジスティ
ク回帰分析などの線形回帰を用いて、患者背
景を調整した後に、影響の程度を数理的に明
らかにした。また、予後を予測する予測モデ
ルを作成し、高リスク患者の抽出システムを
構築した。 

 
４．研究成果 
平成 29年 3月末までに脳卒中患者 13,476 人
（89%）より同意を取得し登録を行った。統
合データベースを用いて、臨床アウトカムに
対する種々の関連について明らかにした。 
 
(1) 脳卒中発症に関連する因子 
脳梗塞の発症に関連する大気汚染物質が注
目されている。以前、我々は黄砂の飛来がア
テローム血栓性梗塞の発症に関連している
可能性を報告したが（文献 1）、今回は微小粒
子状物質 PM2.5 に注目して検討を行った。そ
の結果、PM2.5 曝露後に脳梗塞リスクが上昇
することが示唆された（論文 3）。 
非弁膜症性心房細動に起因する心原性脳塞
栓患者の発症要因についての詳細はこれま
で明らかではなかった。そこで、非弁膜症性
心房細動合併脳梗塞患者を対象に、発症前の
予防治療等の発症原因を調査した結果、
under-diagnosis、underuse、under-dosing
が約 9割を占めることを明らかにした（論文
6）。 
(2) 脳卒中の再発予測因子 
以前の検討で、脳梗塞患者における再発リス
クスコア（文献 2）、TIA 患者における脳梗塞
発症リスク因子（文献 3）について報告をし
た。今回は、脳梗塞の既往を有する抗凝固療
法中の非弁膜症性心房細動患者における再
発リスクについて検討した結果、従来のリス
ク因子とは独立して左房径が長期の再発と
関連していることを見出した（論文 1）。一方、
脳梗塞関連遺伝子と考えられる PKCη多型に
ついては、脳梗塞再発と有意な関連が認めら
れなかった（論文 11）。 
(3) 脳梗塞後の予後予測因子 
発症前の種々の病態が脳梗塞発症後の機能
予後に影響していることを明らかにした。例
えば、発症前に認知機能障害がある患者（論
文 2）や、高齢の女性（論文 8）では、脳梗
塞後の機能予後が不良であった。逆に、発症
時のスタチン治療は機能予後の改善と関連
している可能性が示唆された（論文 4）。また、
発症時の高感度CRPを測定し予後との関連を
検討した結果、高感度 CRP は独立した予後不
良の関連因子であり、予後の予測に有用なバ
イオマーカーと考えられた（論文 5）。急性期
の収縮期・拡張期血圧に関しては、以前、血
圧値が予後に影響していることを示したが
（文献 4）、亜急性期の収縮期血圧の日間変動
も機能予後に関連していることを明らかに
した（論文 7）。さらに、脳梗塞後の消化管出
血の頻度やその原因について詳細を調査す
るとともに、急性期治療中の消化管出血は機
能予後の悪化因子であることを明らかにし
た（論文 10）。 
(4) 急性期治療の効果 
高齢者における血栓溶解療法の有効性、安全
性は明らかでなかったため、80 歳以上の高齢
者を対象にプロペンシティスコアマッチン



グを行い、有用性、安全性について検討を行
った。その結果、高齢者であっても出血リス
クを高めることなく、機能予後を改善する可
能性が示された（論文 9、12）。 
(5) 発症—治療開始時間の効果 
血栓溶解療法や血管内治療による血栓除去
療法等の再灌流療法の有効性には時間依存
性があることが示されているが、脳梗塞の発
症から再灌流療法が適用できるまでの時間
（therapeutic time window）は短い。再灌
流療法を行わない患者や軽症例でも、発症か
ら来院・治療開始までの時間が予後と関連し
ているかどうかは不明である。今回、発症か
ら来院までの時間が予後とどのような関連
があるかを検討した結果、再灌流療法を行わ
ない患者、軽症な患者でも発症から早期の来
院は機能予後の改善効果があることを示し
た。また、来院までの時間を早めるために救
急車利用は有効だが、どのような脳卒中症状
が救急車利用と関連しているかについての
詳細は不明であった。今回、脳卒中症状によ
って救急車利用の頻度が異なることを示し
た。これらは今後の脳卒中教育、啓蒙活動に
重要な知見と考えられた。 
(6) 原因不明脳卒中の病態 
脳梗塞患者の中には、詳細な検討を行っても
原因が特定できないケースが少なからず存
在する。今回、原因不明脳卒中（cryptogenic 
stroke）の実態について大規模な調査を行い、
その詳細を明らかにした。 
(7) 脳卒中医療の臨床指標 
医療の質の指標として、脳卒中患者の予後、
血栓溶解療法適応率、抗血栓治療施行率など
を検討した結果、施設、地域によりこれらの
臨床指標に差があることを明らかにした。そ
の要因については、現在検討を行っている。 
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