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Microbleedsによる脳卒中再発予測：脳卒中タイプでの違い

今泉　俊雄1）　稲村　　茂1）

　要旨：Cerebral microbleeds（MBs）は，脳卒中の再発マーカーとして重要である．しかし，MBsと脳
卒中タイプ別の再発については明らかではない．今回ラクナ梗塞例，深部脳出血例の再発につき，
deep MBsがどのように関連するか検討した．その結果ラクナ梗塞例のMBs保有例は，全脳卒中タイ
プ，深部脳出血，ラクナ梗塞において，それぞれ非保有例に比較して有意に再発率が高かったが，
深部脳出血例では deep MBs保有の有無にて脳卒中タイプ別の再発に差はなかった．MBsと脳卒中再
発の関連については，既往の脳卒中タイプと再発としてのタイプのそれぞれに違いがあることがわ
かった．MBsの関連因子なども含め，MBsと脳卒中の再発について述べる．
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はじめに

　Cerebral microbleeds（MBs）は hypertensive microangiopa-

thy（hypM），cerebral amyloid angiopathy（CAA）が主な原
因であるが，剖検による病理学的証明に乏しく1），まだ
まだ解明すべき問題がある．MBs保有者は脳卒中の発
症率，再発率が非保有者に比較して有意に高く，脳卒中
のマーカーとして重要である2–5）．しかし，脳出血発症
率が非常に高いMBs保有者への抗血栓療法についての
指針がなく，臨床の場では迷うことも多い．脳卒中のタ
イプ別の発症，再発についてはいまだ明確ではない．ラ
クナ梗塞例，深部脳出血例の再発に，deep MBsが関連
するかを検討し，2016年の脳卒中学会シンポジウムで
発表した．内容は英文機関誌に発表したが6），この論文
を紹介し，新しい報告を加え，脳卒中再発とMBsとの
関連について述べる．

ラクナ梗塞例， 
深部脳出血例における MBs と再発の検討

1．方法
　2004年 4月～2011年 12月に発症し，当科にて入院加
療したラクナ梗塞，深部脳出血例を経過観察した．発症
後 7日以内の死亡例を除いた．1.5T-MRI T2＊強調画像で

認められた deep MBsの有無にてグループ分けし，脳卒
中再発について検討した．Fluid-attenuated inversion re-

covery（FLAIR）画像で見られた大脳白質病変（white mat-

ter lesion: WML）の程度（Fazeka’s grade 0～3）にてグルー
プ分けした．Kaplan-Meier法および log-rank testを用
い，再発率を計算し，有意差を検定した．また，各因子
につき多変量解析を行った．
2．結果
　（1）ラクナ梗塞例
　ラクナ梗塞で入院した 337例中，28例（Pacemaker保
有 6例，T2＊強調画像不鮮明 5例，発症後 7日以内の死
亡 7例，その他 10例）を除き，309例を検討した．女性
140例， 年 齢 70.7±11.7歳， 平 均 観 察 期 間 50.8±32.9

（0.25～114.25）カ月，抗血小板剤使用 285例（92％），抗
凝固剤使用 17例であった．
　Kaplan-Meier法，log-rank testで deep MBs保有 126例
のすべての脳卒中タイプ，深部脳出血，ラクナ梗塞での
再発率はそれぞれ 4.4，1.5，2.1％/年で，これは deep MBs

非保有 183例の再発率 2.1（p<0.0001），0.01（p=0.0001），
0.08％/年（p=0.0050）に比較して有意に高かった（Fig. 

1）．アテローム血栓性脳梗塞（p=0.660），心原性脳梗塞
（p=0.174）での再発に差はなかった．MBs保有例で皮質–

皮質下出血での再発がなく，このタイプでの検討はでき
なかった．
　Table 1は，女性，年齢 ≥65歳，高血圧，糖尿病，
LDLコレステロール ≥150 mg/dl，HDLコレステロール
<40 mg/dl，中性脂肪 ≥150 mg/dl，透析療法，喫煙，ス
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タチン使用，抗血小板剤使用，抗凝固剤使用にて adjust

し，深部脳出血としての再発を従属変数とした多変量解
析の結果である．モデル 1では，deep MBsはこれらの
因子に独立して，有意に脳出血としての再発を増加させ
た．Lobar MBs（モデル 2）または進行したWML（Fazeka’s 

Grade 2～3）（モデル 3）の存在下（adjust）でも deep MBsは
有意な因子であった．
　Table 2は，同様の因子にて adjustし，ラクナ梗塞と
しての再発を従属変数とした多変量解析の結果である．
モデル 1では，deep MBsはこれらの因子に独立して，
ラクナ梗塞としての再発を増加させる因子であった．し
かしモデル 2，3では，Lobar MBs，または進行した
WML存在下で有意ではなかった．

　（2）深部脳内出血例
　深部脳出血（大脳深部および後頭蓋窩）で入院した 322

例中，91例（Pacemaker保有 2例，T2＊強調画像不鮮明 4

例，発症後 7日以内の死亡 82例，その他 3例）を除き，
深部脳出血 231例を検討した．女性 92例，年齢 

68.0±12.0歳，平均観察期間 37.5±34.8（0.25～113.5）カ
月，抗血小板剤使用 20例（9％），抗凝固剤使用 10例で
あった．
　Kaplan-Meier法，log-rank testで deep MBs保有 149例
のすべての脳卒中タイプ，深部脳出血，ラクナ梗塞での
再発率はそれぞれ 3.9，1.6，0.9％/年で，これは deep 

MBs非保有 82例の再発率 2.6（p=0.188），1.1（p=0.437），
1.6％/年（p=0.842）と比較して有意差はなかった（Fig. 

Fig. 1　ラクナ梗塞例における脳卒中再発
ICH: intracerebral hemorrhage, LI: lacunar infarction, MB: microbleed

Table 2　ラクナ梗塞例におけるラクナ梗塞としての再発

Model 1 Model 2 Model 3

Variable OR 95% CI p-Value OR 95% CI p-Value OR 95% CI p-Value

Deep MBs ≥ 1 3.62 1.40–9.34 0.008 1.92 0.61–6.07 0.267 2.51 0.91–6.98 0.077

Lobar MBs ≥ 1 3.37 1.07–10.6 0.037

WML Gr 2–3 2.92 1.05–8.10 0.04

Table 1　ラクナ梗塞例における深部脳出血としての再発

Model 1 Model 2 Model 3

Variable OR 95% CI p-Value OR 95% CI p-Value OR 95% CI p-Value

Deep MBs ≥ 1 19 2.28–159 0.007 17 1.83–157 0.013 14.6 1.68–126 0.015

Lobar MBs ≥ 1 1.26 0.34–4.71 0.728

WML Gr 2–3 2.45 0.64–9.35 0.189
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2）．アテローム血栓性脳梗塞（p=0.733）での再発に差は
なかった．MBs非保有例で心原性脳塞栓症，皮質–皮質
下出血での再発がなく，これらタイプでは検討できな
かった．3以上のMBs保有例と非保有例の比較では，
深部脳出血（p=0.505），ラクナ梗塞（p=0.095）としての再
発に有意差はなかったが，すべての脳卒中タイプの再発
（p=0.019）に有意差が認められた．
3．考察
　（1）再発マーカーとしてのMBsについて
　ラクナ梗塞例で deep MBsは再発のマーカーとなり，
深部脳出血例では異なったのか以下の 1）～4）のように
考察した．
　1）ラクナ梗塞の診断について
　Deep MBsは hypMが関与しており，ラクナ梗塞の原
因と同様である．ラクナ梗塞の診断について，可能なか
ぎり他の脳卒中タイプと鑑別を行ったが，MBs非保有
のラクナ梗塞は 306例中 180例（58.8％）存在した．Deep 

MBs非保有ラクナ梗塞には hypM以外の原因が含ま
れ，それゆえラクナ梗塞，深部脳出血での再発が少な
く，一方 deep MBs保有ラクナ梗塞は真の microangiopa-

thyを背景とする例が多く，再発もラクナ梗塞，深部脳
出血で起きたと想像できる．
　2）MBs上の出血について
　脳出血は既存のMBs上に起きやすいという報告があ
る7）．（a）既存のMBsから脳出血が起きた，（b）出血し既
存のMBsを巻き込んだ場合がある．（a）（b）ともMBsが
消失することを考慮すると，深部脳出血例では deep 

MBsの保有率，deep MBsの数が実際より低かったと想
像できる．Deep MBs保有で群分けをしたが，深部脳出
血例では適切な群分けができていない可能性がある．ラ

クナ梗塞ではMBsを巻き込んでも，MBsは画像上消失
しない．またラクナ梗塞後に梗塞内に出血することは極
めて稀である．
　3）MBsと深部脳出血の相似
　Deep MBsは，以下の（a）～（d）などから深部脳出血と
大きさが違うだけの微小出血の痕跡と推察できる．（a）
深部脳出血と deep MBsは危険因子が同様8–10）．（b）新し
く出現したMBs，既存のMBsともに脳出血発症と関
連3, 11–13）．（c）組織学的に脳出血とMBsは同様の micro-

angiopathyに関与1, 14）．（d）1 cm未満の深部脳出血が症状
を呈することもあり，MBsとの境界が不明確15）．深部
脳出血例で deep MBsを脳出血（の痕跡）とすれば，両群
間に脳卒中再発に差が出ないことになる．なお，MBs

の数が多いほど脳卒中のリスクが高くなるが，深部脳出
血例において，deep MBs非保有群と 3以上の deep MBs

を保有した例の群との比較では，すべての脳卒中タイプ
の再発には有意な差がみられた．MBs数が多ければ
microangiopathyがより進行しているとの考えに矛盾し
ない．
　4）ラクナ梗塞，深部脳出血の違い
　ラクナ梗塞，深部脳出血はともに hypMを背景とする
が，予後，危険因子などに差がある．来院から 1週間以
内での死亡率は深部脳出血で 25％，ラクナ梗塞では 2％
であった．当院には救命救急センターがあり重症例が多
いが，深部脳出血例で観察期間が短いのは，予後が悪
く，退院後外来受診できない例が多いためと考えられた．
　ラクナ梗塞群では抗血小板剤使用率が高いがラクナ梗
塞にて再発する例が最も多く，深部脳出血群では抗血小
板剤を使用率が低いのに深部脳出血にて再発する例が最
も多かった．再発する脳卒中タイプが異なるなど，両者

Fig. 2　深部脳出血例における脳卒中再発
ICH: intracerebral hemorrhage, LI: lacunar infarction, MB: microbleed
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には相当違う背景がある．
　（2）Deep MBs以外の因子について
　WMLは，主に microangiopathyによる慢性的な脳虚血
にて生じるといわれており16），lobar MBs，deep MBsと
もにWMLと関連する9–12）．それゆえ今回の多変量解析
の検討（Table 2）では deep MBsと lobar MBs，WMLが競
合したと考えられた．
　1）大脳白質病変（WML）
　WML，MBs，ラクナ梗塞は微小血管障害でともに
small vessel diseaseと考えられている．WMLとMBs合
併例は多く，両者ともに遺伝に関連し APOE4，CADA-

SILなどとの関連はその代表である5）．ともに高血圧，
加齢などの危険因子との関係があり，認知症，脳卒中の
発症，再発の危険因子であるなど5, 16），類似点が多く，
同様の microangipathyに起因するためと考えられる．
　しかし全く同じ病態ではない．WMLは脳血流低下を
示すのに対し，MBsは血管からの出血である．網膜の
検討によると，WMLでは血管内皮細胞の透過性亢進が
強くみられる17）．炎症のバイオマーカーを 15種用い
て，MBs，WMLの体積，無症候性脳梗塞を検討した結
果，MBsとWMLの体積，無症候性脳梗塞では異なっ
たバイオマーカーの異常値がみられ，それぞれ炎症の機
序が異なっていた18）．血圧の変動によるMBsとWML

進行を検討した結果，収縮期血圧，拡張期血圧の変動は
deep MBs関連したが19），WMLの進行には関連しなかっ
た19）．両者に違う発生機序が考えられている．
　2）Lobar MBsの検討
　今回は deep MBsについて検討したが，既存の lobar 

MBs，新しく発生した lobar MBsはともに深部脳出血，
ラクナ梗塞としての脳卒中再発関連する11, 12）．それゆ
え，多変量解析では deep MBsと競合した（Table 2）と考
えられた．日本人を対象とした研究では，deep MBsと
lobar MBsを合併する例は多い2, 20）．著者らの過去の検討
では，lobar MBs数が多い場合ラクナ梗塞や深部脳出血
の発症率が高く，lobar MBsの一部も hypMが背景であ
ると推測された2）．また，deep MBs数と lobar MBs数は
正相関した2）．脳卒中例において新生した deep MBs

が，既存および新生した lobar MBsと関連していた．た
だし，deep MBsがなく lobar MBsが多数ある場合は，
lobar MBsの原因は CAAなど，他の原因を考えるべき
であろう．

MBs は易出血性のマーカーか？

　MBs保有例では脳出血としての脳卒中発症，脳出血
としての脳卒中の再発が多く，1次予防，2次予防の観

点からともに重要なマーカーと考えられる5）．
　アジア，欧米人との人種的な違いがあり，アジアでは
脳梗塞および TIA例でMBsは脳卒中再発としての脳出
血との関連がみられるが，欧米では関連があるかどうか
borderline上にあった21）．一方，MBsはアジアでは脳梗
塞の再発との関連が見られないが，欧米では関連があ
り，人種による違いが示唆された21）．今回の研究ではラ
クナ梗塞に限定して行ったが，MBs保有例はラクナ梗
塞，深部脳出血を起こしやすかった．脳卒中タイプ別に
詳細な検討を行えば，上記研究で違う結果が得られたか
もしれない．
　MBs保有例は，tPAを用いた血栓溶解療法における
hemorrhagic translationや症候性脳出血の出現率は非保有
例に比較してやや高く22, 23），この療法下ではMBsは脳
内での易出血性のマーカーと考えられる．MBsが易出
血性を表すのであれば，①脳出血する回数が多く，②脳
出血が大きくなると思われる．今回，脳出血例で deep 

MBs保有の有無で比較検討した結果，MBsは脳出血再
発の危険因子ではなかった．しかしラクナ梗塞例では，
易出血性のマーカーと考えられた．
　MBs保有例の出血が非保有例に比較して大きいかと
いうと必ずしもそうではない．以下に過去の報告を紹介
する．脳内出血で搬入直後に撮影した造影 CTにて血腫
内，血腫周囲のエンハンス領域を spot signと呼ぶが，
これは血液が漏れている部位を表す．Spot sign陽性は止
血が完了していない状態と考えられ，来院時の血腫は大
きく入院後の血腫の拡大がみられ，予後不良であっ
た24）．Spot sign陽性の例では，deep MBs，lobar MBsと
もに保有の頻度は低く，MBs総数も少なかった24）．
MBsが易出血性を表すならば spot sign陽性と関連する
はずであるが，逆であった24）．MBs保有例では血腫は
小さいと考えられた24）．著者は，脳出血例でMBs保有
の場合最大径が 2 cm以下の小さな血腫が多いと報告し
た25）．また，MBs数と脳出血の体積に負の相関がある
との報告もある26）．後述のようにアスピリン服用例では
MBsが増加しやすいが27），抗血小板剤服用中どうして
微小な出血量で止血されるのか，出血しても増大しない
何らかの機序があるのかもしれない．
　CCAについては，出血発症例ではアミロイド沈着血
管の血管壁は薄く，MBsを有する場合血管壁は厚いと
いう報告があるが28），血管壁が厚ければ出血量も少なく
すぐに止血され，後にMBsになると説明できる．しか
し CCAの進行を考えると薄い時期を経て厚くなるわけ
で，薄い時期に大きな出血をするように思うがどうであ
ろうか．アミロイドの沈着の病理学的な違いがあるのか
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もしれない．
　興味ある研究報告を紹介する．Lobar MBsが 2つ以上
あり lobar ICHがない群（MBs単独群），lobar MBsが 1

つ以上あり 1つの lobar ICHがある群（ICH群）の 2群に
分けて検討すると，MBs単独群ではMBsの数が平均 10

あり，その後の脳出血の発症は ICH群に比較して少な
いがMBsが増えていくことが多く，一方 ICH群では
MBsの数の平均が 2であり，脳出血発症リスクが高
かった29）．両群とも CCAとの鑑別をせずに検討してい
るが，多くのMBsがある場合（MBs単独群）脳出血と
MBsは関連があるものの，出血しても微小出血にとど
まる何らかの機序があり，その 1つが前述の血管壁の厚
さかもしれない．Lobar MBsはその後の脳出血発症と関
連し，CAAのマーカーとして有用かもしれない29）．
MBs単独群でWMLの体積は有意に大きく，基礎と
なっている血管障害に両群間での違いが想像できた29）．

抗血栓療法

1．抗血小板療法
　アスピリン服用例ではMBsの数に従って皮質–皮質下
出血発症率が高くなる30）．アスピリン非使用例でも
MBs保有例では脳出血発症率は高く3），アスピリン服用
とMBs保有は単なる相加効果で同発症率が上昇してい
る可能性がある．頭蓋内，頭蓋外の動脈のステント後ア
スピリンとクロピドグレルを使用し 12週間以内の症候
性脳出血の発症を検討したが，MBsと症候性脳出血の
発生に関連はなかったとの報告がある31）．Lovelockらの
systematic reviewでは，MBs保有例に抗血小板剤を使用
しても，脳出血発症リスクはごくわずかな上昇であると
結論している32）．
　前向き研究ではないが，脳出血例の入院時MBs保有
と服用している抗血小板剤の検討では27），日本で使用さ
れる 4つの抗血小板剤のうちアスピリンを服用している
例でMBs保有率が有意に高かった．また，deep MBsと
抗血小板剤と関連するが，lobar MBsとは関連しなかっ
た27）．特にMBs保有例に抗血小板剤使用の際は考慮す
べきである．
2．抗凝固剤について
　抗凝固剤クマリン使用者は非使用者に比較して deep 

MBsが多く存在し33），特に international normalized ratios

（INRs）の最高値が高い場合 deep MBsとの関連があっ
た33）．ワーファリン服用にてMBsが増えるという報告
があるが34），MBsの頻度に差がないという報告もあ
り35），ワーファリン服用とMBs増加との関連ははっき
りしない36）．検討例の背景の違いが結果に反映している

ものと考えられる．なお，Lovelockらの systemic review

では，抗凝固剤使用とMBs保有に，脳出血発症の相乗
効果があると報告している32）．
　Non-vitamin K antagonist oral anticoagulants（NOAC）では
MBsの増加はみられず34），NOAC服用時に起きた脳出
血はワーファリン服用中の脳出血に比較して，血腫量が
少なく，増大する率も低く，死亡率も低く，予後が良い
と報告されている37）．MBs保有例では，ワーファリン
より NOACが適切であろう．

脳卒中のマーカーとしての MBs

　MBsは一次予防の観点，二次予防の観点から脳卒中
のマーカーであると多くの報告で認められてきた5）．最
近のメタ解析では，脳梗塞，TIA後の脳卒中再発は
MBsの数が多くなるに従って脳梗塞，脳出血ともに増
えた．また脳出血の方がMBs数の増加に伴い発生頻度
の急な上昇がみられ，全体としては脳梗塞で再発するこ
とが多かった38）．
　人種間にMBsの再発マーカーとして微妙な違いがあ
る21）．これは人種により脳卒中のタイプが異なることが
一因であると考えられる．MBsの成因から理解できる
ように心原性脳塞栓症，アテローム血栓性脳梗塞とは関
連しないが39），今後欧米とアジアの比較検討が進んでい
くであろう．
　MBsの部位として，deep，lobarの 2つに分けての検
討が多いが，今後MBsの部位をより詳細に検討する必
要があるかもしれない．特に後頭蓋窩のMBsと大脳深
部のMBsとの違いなどが明らかになる可能性がある．

おわりに

　MBsに関連する microangiopathyは，遺伝や高血圧な
どの脳卒中危険因子だけにとどまらず，さまざまな因子
が相乗的に，相加的に関連していると考えられる．最も
重要な危険因子として高血圧が挙げられる．容認性があ
れば十分な降圧が重要である．
　以前より虫歯と脳卒中発症との関連が指摘されてきた
が，虫歯菌の cnm-positive Streptococcus mutans保有者に
MBsの頻度が高く40），この菌が血管壁で脆弱性を高め
るためと考えられる．こうした危険因子を今後も解明し
ていく必要がある．
　MBsが 1つみられても，すでに広い白質の障害があ
ると報告されている41）．正確なMBsの診断が必要であ
り，石灰化などとの鑑別ができているか，十分見極めね
ばならない．
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Abstract

Contribution of microbleeds to predicting stroke recurrences: differences among stroke types

Toshio Imaizumi, M.D., Ph.D.1) and Shigeru Inamura, M.D.1)

1)Department of Neurosurgery, Kushiro City General Hospital

Cerebral microbleeds (MBs) are the surrogate markers of recurrent strokes. However, the types of recurrent 

strokes associated with deep MBs are still unknown. We investigated the contribution of deep MBs to stroke recur-

rences in patients with the past histories of deep intracerebral hemorrhages (deep-ICHs) or lacunar infarctions (LIs). 

As a result, the incidences of all types of strokes, deep-ICHs and LIs presenting as stroke recurrences were signifi-

cantly larger in LI patients with deep MBs than in those without. However, there was no significant difference be-

tween deep-ICH patients with and without MBs in terms of incidences of stroke recurrences. The investigations re-

vealed no significant relationship between deep MBs and athero-thrombotic infarctions, cardio-embolic infarctions or 

lobar-ICHs presenting stroke recurrences. There are differences among patients with the past histories of strokes in 

the contributions of MBs to stroke recurrences. And there are differences among recurrent stroke types. In this review 

article, we discuss the stroke recurrence associated with MBs, with recent reports demonstrating several risk factors 

associated with MBs.

Key words: cerebral microbleeds, stroke, recurrence, intracerebral hemorrhage, lacunar infarction
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