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複数の前方視的コホートをもとに動脈瘤の破裂リスク
をスコア化したものとして，ISUIA と UCAS Japan を
含む 6 つのコホートより構築された PHASES Score 26）

（①人種 Population：日本人またはフィンランド人，②
高血圧 Hypertension，③ 瘤径 Size，④部位 Site：前大
脳動脈・後交通動脈・後方循環系，⑤年齢 Age：70 歳
以上，⑥過去の SAH 歴 Earlier SAH の 6 項目（頭文字
をとって PHASES），UCAS Japan から構築された
UCAS Score 82）（① サイズ，②部位，③ daughter sac，
④年齢（≧70 歳），⑤女性，⑥高血圧の 6 項目）がある．
また過去の自然歴研究と治療合併症研究をもとに構築さ
れた，「治療を行うかどうかの判断」のためのスコアと
して UIA （unruptured intracranial aneurysm） Treat-
ment Score 19）がある．これは患者因子（年齢や既往，
合併症など），動脈瘤因子（サイズ，部位など），治療関
連因子（合併症の出やすさ）の計 29 項目をスコア化し，
①治療推奨スコアと②経過観察推奨スコアを別々に算出
するもので，3 点以上の差でスコアの高い方針が推奨さ
れ，2 点以下の場合は他の要素も勘案して決定する．さ
らには，脳動脈瘤の増大に関するリスクスコアとして
ELAPSS score 8）（Earlier SAH, Location, Age, Popula-
tion, Size, Shape）がある．これは 10 のコホート研究

（1,507 名 1,909 動脈瘤）をもとにしたスコアで，合計点
数から 3 年間および 5 年間の予測増大率が算出される．
個々のスコアリングの詳細については原著に当たられた
い．

b. 未破裂脳動脈瘤の治療成績
治療に伴う合併症の発生率は未破裂脳動脈瘤の治療適

応を決定するうえで大きな因子であるが，同時に治療効
果の永続性についても考慮が必要である．開頭による脳
動脈瘤クリッピング術と，脳血管内コイル塞栓術との比
較においては，欧米の報告ではほとんどがコイル塞栓術
の優位性を示しており16,55,58〜61,75），根治性の高さにおい
てのみクリッピング術が優位とされている76）．これに

はじめに

顕微鏡手術の普及に伴い，脳動脈瘤手術および頭蓋内
血管吻合術をはじめとする脳血管障害の外科手術は，技
術的に成熟期を迎えたといえるが，その一方で血管内治
療の発展・普及はめざましく，また未破裂脳動脈瘤や未
破裂脳動静脈奇形の前方視的な大規模研究により治療介
入の適応がより厳密に絞られるようになった．これらを
含め本稿では，出血性脳血管障害に関する最新のトピッ
クスを鳥瞰する．

1.　脳動脈瘤

a. 未破裂脳動脈瘤の自然歴
欧米の 61 施設で行われた国際未破裂脳動脈瘤研究

（International Study of Unruptured Intracranial Aneu-
rysms, ISUIA）では，くも膜下出血（SAH）の既往のな
い 7 mm 以下の動脈瘤のうち，内頚動脈-後交通動脈瘤
を除く Willis 動脈輪前方の動脈瘤はほとんど破裂しない
と報告された87）．これに対し，日本の脳神経外科 283
施設から前向きに登録された 5,720 例 6,697 動脈瘤を追
跡 し た Unruptured Cerebral Aneurysm Study in 
Japan （UCAS Japan）の解析結果37）によると，動脈瘤
の年間破裂率は 0.95％，10 mm 以上の瘤では 4.37％，
3-4 mm の前交通動脈瘤は 0.9％，5-6 mm の後交通動
脈瘤は 1.0％と，ISUIA とは異なる自然経過であった．
慈恵医大の単一施設での前向き経過観察での年間破裂率
は 1.4％38），フィンランドでの 142 例の平均 21.3 年の観
察でも 1.1％と報告されており40），少なくとも ISUIA の
データをわが国での実臨床にそのまま当てはめることは
適切ではないと考えられている．なお年齢別にみると
70 歳以上の動脈瘤の年間破裂率は 1.6％で，年齢が上が
るにしたがって破裂率が上昇することが示された34）．
また複数のメタアナリシスによって，日本人とフィンラ
ンド人での破裂率が他人種と比較して有意に高いことが
示された26,86）．
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対し日本における 31 施設の前向き研究 UCAS II 63）では
mRS （modified Rankin Scale）が 2 ポイント以上悪化し
た例はクリッピング術で 3.8％，コイル塞栓術で 12.4％
と，未破裂脳動脈瘤の治療成績において海外と本邦で大
きな乖離が存在することが指摘されており，海外の報告
を本邦の実臨床の参考にすることには疑問が残る．

なお近年ではハイブリッド手術室の普及に伴い，「ク
リップかコイルか？」の二者択一ではなく，双方のメ
リットを活かしたコラボレーションによる動脈瘤治療が
新たな戦略として報告されるようになった73）．

c. 血管内治療の進歩
脳動脈瘤の血管内治療は，1990 年のコイル導入，

2010 年のステントアシストテクニック導入と急速な発
展を遂げ，2015 年のフローダイバーター（FD）の導入
によってさらに大型や血栓化動脈瘤への応用が可能とな
ってきた．FD 治療の特徴は，動脈瘤発生原因である病
的動脈壁の修復，すなわち血管再構築の効果がある点で
ある15,41）．完全閉塞後は瘤自体の縮小が得られ周囲構造
物に対する圧排効果の軽減も期待できる72,78）．動脈瘤周
囲から起始する細動脈や穿通枝の閉塞は，FD 治療では
大きな問題となることは少ないとされる15,69,70）．一方で，
一定の割合で FD 留置後も完全閉塞に至らない症例が存
在し，とくに高齢者症例が不完全閉塞となりやすいこ
と65），虚血性合併症率が無視できないこと，虚血性合
併症の予防目的に強力な抗血小板療法に依存せざるを得
ず，逆に出血性合併症が懸念されること，などの課題が
依然として残されている11,12）．

d. 脳動脈瘤の成因および薬物治療の展望
近年，脳動脈瘤はマクロファージ依存的な脳血管壁の

慢性炎症性疾患であるという概念が広く受け入られつつ
ある3,6）．In vitro での知見では，動脈瘤病変内の炎症細
胞 の 存 在4）， マ ク ロ フ ァ ー ジ の 薬 物 に よ る 除 去 や
MCP-1 欠損などのマクロファージ遊走の阻害による動
脈瘤発生・進展の抑制43）などが示されている．実際，
HMG-CoA 還元酵素阻害薬（スタチン製剤）46）や COX-2
阻害薬5）などの薬物が脳動脈瘤モデル動物で病変抑制効
果を示すこと，また臨床症例でスタチン製剤89）ないし
は代表的な解熱鎮痛薬である NSAIDs（non-steroidal 
anti-inflammatory drugs）32）の服用とくも膜下出血発症
の逆相関が示されており，今後脳動脈瘤形成の機序の解
明が進み，脳動脈瘤の発生・増大・破裂の予防の観点に
立った新たな治療法の確立が期待される．

2.　くも膜下出血

a. 疫　　学
最新の報告によると，全世界的に見た SAH の発生頻

度は 10 万人あたり 7.9 人/年である20）．経時的変化では
1980 年の 10.2 から 2010 年の 6.1 と減少傾向にあり，
血圧コントロールや喫煙率の減少などが関与していると
推測されている．特筆すべきは，日本においては 10 万
人あたり 22.5 人/年となっており，他地域より頻度が高
いうえに，1980 年の 17.6 から 2010 年の 28.0 と例外的
に増加している．わが国での急速な高齢化との関連が推
測される．

近年の特徴として，5 mm 以下の超小型動脈瘤の破裂
による SAH の率が高くなっていることが指摘されてお
り，とくに 1991 年以降では SAH の出血源の 50％を占
めるに至っている9）．この理由としては，スクリーニン
グ検査などの普及により，自然経過において破裂率が高
い，より大きな動脈瘤が，破裂前に診断され，予防的に
治療されていることが一因として挙げられよう．

臨床医として看過できないのは，初診時に正しく診断
されていない SAH が 21％にも達するという報告であ
る36）．初回診療で正しく診断されなかった SAH は再出
血などにより予後不良となる危険性が指摘されてい
る79）．頭痛の訴えがある場合には SAH を常に頭に入れ
て診療し，必要があれば腰椎穿刺まで行ってでも正しく
診断することの重要性を脳神経領域以外の医師や一般開
業医に伝えていくことの重要性は言うまでもないが，そ
の一方で，典型的な突然の頭痛での発症は 80％程度と
され，残りの 20％は軽微な頭痛または全くの頭痛なし
で来院する36）という数字に鑑みると，100％正確に診断
することは実際問題として不可能なこととも考えられ，
正確な診断がなされないことは必ずしも誤診ではなく診
断の限界である点を国民に広く啓蒙することが，余分な
訴訟を回避することにつながるのではないかと思われ
る．

b. 脳血管攣縮
くも膜下出血発症後に遅発性に生じる脳虚血は古くか

ら脳血管攣縮として知られ，その発生機序の究明と治療
に対して多大な努力が積み重ねられてきた．しかしなが
ら，重症の SAH では依然として遅発性脳梗塞が 65％に
発生し，その原因の約 50％しか脳血管攣縮で説明可能
ではなく，残りは主幹動脈の狭小化では説明不可能な微
小循環障害と考えざるを得ない48）．治療薬剤の効果で
みても，エンドセリン受容体拮抗薬クラゾセンタンのよ
うに脳血管撮影上の攣縮を改善するが予後を改善しない
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薬剤84）と，Ca2＋チャネル阻害薬ニモジピンのように脳
血管撮影上の攣縮には無効だが予後を改善する薬剤7）の
両方の存在が指摘されている．これらを踏まえ，現在で
は新たな定義として，「脳血管攣縮」を画像または TCD
上の脳動脈狭小化（形態学的定義），「遅発性脳虚血：
DCI （delayed cerebral ischemia）」を 1 時間以上持続す
る脳虚血に起因すると考えられる神経症状（麻痺，失語，
意識障害〔Glasgow Coma Scale で 2 点以上悪化〕など）
で，標準的な画像，電気生理，血液検査で他原因が否定
できるもの（臨床症状のみによる定義）とし85），「脳血
管攣縮を伴う DCI」と「脳血管攣縮を伴わない DCI」
を区別してとらえるようになっている．

現在行われている DCI の治療はこのうち「脳血管攣
縮」に対するものに限られており，Ca 2＋チャネル阻害
薬（ニカルジピン，ニモジピン），Fasudil hydrochlo-
ride，シロスタゾール，クラゾセンタン，硫酸マグネシ
ウム，組織プラスミノーゲン活性化因子の投与，経皮的
血管拡張術（percutaneous transluminal angioplasty：
PTA），脳脊髄液ドレナージなどが挙げられるが，Bou-
louis ら10）によるメタ解析では有意に予後を改善した薬
剤はシロスタゾールのみであった．Ca2＋チャネル阻害
薬ではニモジピンの経口投与66）， ニモジピン微粒子の髄
腔内投与31）が報告され，部分的にではあるが重症例の
転帰改善を認めている．症例数が少なくエビデンスレベ
ルは低いが，当施設でもニカルジピンの髄腔内投与を行
い非常に良好な成績を得ている25）．

3.　脳動静脈奇形

脳動静脈奇形（arteriovenous malformation, AVM）
の有病率は 10 万人あたり 15-18 人で，MRI 偶然的陽性
所見率は 0.05％である64）．発症形式としては出血が 52
％，痙攣 27％で，出血率は年間 3.0％とされる27）．出血
発症の AVM では，最初の 1 年の再出血率は 6-32.9％
と高く28,54,88），外科的治療介入の適応について概ねコン
センサスが得られている39）．

一方未破裂 AVM の年間破裂率は 2.2％27）と破裂 AVM
に比して低く，治療介入については，2014 年に ARUBA
研究（A Randomised trial of Unruptured Brain Arterio-
venous malformations）57）および Scottish Audit （Scot-
tish Audit of Intracranial Vascular Malformations）1）に
て内科的治療が侵襲的治療（血管内治療，定位放射線治
療を含む）に優ると相次いで報告され，治療介入の正当
性について再考を求められることとなった．

ARUBA trial は未破裂 AVM を無作為に内科的治療
または何らかの侵襲的治療（外科的摘出術，放射線治療，
血管内治療）に振り分け，主要評価項目を「すべての死

亡または症候性脳卒中」として追跡を行った研究であ
る．2013 年 4 月の中間解析（計 223 例，侵襲的治療
114 例 vs. 内科的治療 109 例，平均 33.3 カ月の追跡）に
て，死亡または症候性脳卒中は，内科的治療群 11 例

（10.1％）vs. 侵襲的治療群 35 例（30.7％）と明らかに内
科的治療が勝っていた57）．

Scottish Audit は 16 歳以上の AVM に対するコホー
ト研究で，保存的治療群 101 例と侵襲的治療群 103 例
について，主要評価項目を死亡，二次評価項目を臨床的
悪化として 12 年までの経過観察期間で検討した結果，
hazard ratio 0.59（95％ CI 0.35～0.99）で保存的治療群
でよりリスクが少なかった1）．

これらに対して，内科的治療に有利であるデザイン，
侵襲的治療が安全かつ有効に行える Spetzler-Martin 
grade Ⅰ～Ⅱの治療例の少なさ，follow-up 期間の短さ
など多方面からの批判がなされ53），これらの研究の
inclusion criteria に合致する症例の侵襲的治療の成績に
ついても，直達手術および定位放射線治療を数多く経験
した多くの施設より報告された2,18,33,44,52,62,67,68,71）．外科
摘出の多くは Spetzler-Martin grade Ⅰ～Ⅱを治療対象
としているが，stroke or death は 10％程度，長期的に
modified Rankin Scale （mRS）＞2 の予後不良も 10％強
と報告されている．定位放射線治療（Stereotactic Radi-
ation Therapy, SRT）においても stroke or death が 10
％程度，予後不良も同程度である．したがって，完全消
失を期待して，外科治療ないし SRT を適応する場合，
10％程度の予後不良が想定される治療リスクであり，
ARUBA での主要評価項目が 30％に及ぶのはその定義
にも問題がある可能性がある．ARUBA では副次評価項
目とされた長期の神経学的悪化の予防こそ重要であり，
その評価は 10 年の経過観察期間終了まで待つ必要があ
る．

現在の目安となる治療成績としては，
1）�外科的切除術では画像上の nidus 消失率は 96％，

合併症による永続的神経症状の悪化や死亡は 7.4
％83）

2）�SRT での完全消失率は AVM の容積に依存し，
4 ml 未満 76～88％，4～10 ml 52～74％，遅発性放
射線障害による症候性障害は 10％，永続性障害は
1％

3）�一般的には血管内治療単独での完全消失を期待す
ることはできず，血管内治療による塞栓術単独で
の完全消失率は 6～15％程度，合併症による永続
的神経症状の悪化や死亡は 6.6％83）

とされ，これらより，未破裂 AVM に関して，Europe-
an consensus conference では「安全に治療できる症例
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は治療すべきである」13）とし，また AHA/ASA の sci-
entific statement でも「治療リスクと治療法，余命を慎
重に考慮したうえで治療方針を決定するべき」とされて
いる17）．脳卒中治療ガイドライン 2015（追補 2019）で
も「治療方針決定においては，個々の症例におけるリス
クと治療のリスクを短期的かつ長期的に考慮したうえで
専門医と相談し判断する」としている74）．

4.　もやもや病

a. 疫　　学
もやもや病は内頚動脈終末部付近の頭蓋内主幹動脈が

進行性に狭窄・閉塞し，脳底部に側副血行路としての異
常血管網（もやもや血管）の発達を認める原因不明の疾
患である77）．本疾患はわが国をはじめとする東アジア
の韓国，中国に比較的多くみられ，Kuriyama らの
2003 年における全国疫学調査によると，有病率は人口
10 万人当たり 6.03，罹患率は 0.54 人とされる49）．近年
の MR 検査の普及に伴い，無症候性または非特異的な
頭痛のみで発見される頻度が高くなっており，健常人を
対象とした脳ドックのデータから推計された有病率は人
口 10 万人あたり 50.7 人とする報告もある35）．

近年におけるもやもや病治療に関する研究の進歩は著
しく，2015 年には診断基準が改定され，従来は疑診例
とされてきた片側症例や，これまでは類もやもや病と診
断されていた動脈硬化合併症例の一部も，脳血管撮影を
行ったうえでもやもや病と確定診断可能となり81），難
病指定を受けることが可能となった．

補助的診断法としては，17 番染色体長腕（17q25.3）
に存在するもやもや病疾患感受性遺伝子 RNF213 の変
異の評価が重要である42）．この変異は家族発症もやも
や病の全症例と，孤発例の約 80％に認められ，東アジ
ア人のもやもや病患者における強力な疾患感受性遺伝子
であるが，一方で，健常な日本人においても約 2％で認
められ，もやもや病発症に至るうえでの RNF213 遺伝
子変異の役割については今後の検証が必要である．

b. 手術的治療
本疾患は進行性で，脳梗塞や脳出血を繰り返し，脳萎

縮を呈する予後不良例がある一方で，直接血行再建術を
中心とした血行再建術が有効であり，適切なタイミング
で治療が行われた多くの症例で機能的，社会的予後は良
好である．

1）虚血発症例に対する血行再建術
最新の厚生労働省もやもや病研究班ガイドラインにお

いて，TIA や脳梗塞を呈するもやもや病患者に対して
は STA-MCA 吻合術に代表される頭蓋外内バイパス術

が推奨されている（グレード B）81）．術式は直接血行再
建術（複合法含む）と間接血行再建術があるが，術直後
から治療効果を得られ，脳梗塞予防効果，angiographi-
cal な治療効果が高く30），中大脳動脈領域のみならず前
大脳動脈領域まで虚血領域に応じて血行再建を行うこと
も可能である45）ことから，技術的に可能なら直接血行
再建術のほうが望ましいとされる．

2）出血発症例に対する血行再建術
出血型もやもや病の自然歴における最大の問題は，そ

の高い再出血率である．出血型もやもや病の自然歴にお
ける再出血リスクは 7％前後とされる47）．2014 年に発
表された，本邦発の多施設前向きランダム化比較研究で
ある Japan Adult Moyamoya（JAM）trial により，出血
発症成人もやもや病に対する両側半球への直接血行再建
術の有効性が明らかになった56）．1 年以内に出血を発症
した成人もやもや病に対して，直接血行再建術と内科治
療を比較した結果，再出血の頻度は手術群で 2.7％/年，
内科治療群で 7.6％/年であった．出血部位を前方循環
系と後方循環系に分類した sub 解析では，後方循環系
に出血したほうが有意に再出血しやすく，またこのよう
な症例には直接血行再建術による再出血予防効果も顕著
であることが示された80）．

後方出血群の再出血率が高い理由としては，前脈絡叢
動脈あるいは後脈絡叢動脈から形成される choroidal 
anastomosis という異常血管網が著しく脆弱で再出血し
やすいことが示唆されており21,23），choroidal anastomo-
sis をもつと再出血率が 10 倍以上に高まる（13.1％/年 
vs. 1.3％/年）とされる24）．さらに，出血発症例の非出
血半球における新規出血の発生率は 2.0％/年と，無症
候性もやもや病の出血率14,51）とほぼ同様であるが，その
中で choroidal anastomosis 陽性半球で有意に新規出血
率が高い（5.8％/年 vs. 0％/年，p＝0.017）ことが示さ
れた22）．頭蓋内出血はもやもや病において生命予後，
機能予後を悪化させる最大の要因であり29），無症候性
もやもや病の choroidal anastomosis 陽性に対して，将
来の出血予防を目的とする血行再建術の適応についての
調査（AMORE 研究）が進行中である50）．

おわりに

出血性脳血管障害の最近のトピックスについて概説し
た．本稿が診療の一助になれば幸いである．
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