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脳梗塞の成因としての脳循環障害

佐渡島省三＊

　高血圧が脳血管障害の最大の危険因子であるこ

とは周知である．近年の脳出血や脳梗塞による死

亡数の減少は，効果1的な降圧治療に負う所が極め

て大きく，致死的な大出血をみることは稀となっ

ている．一方脳梗塞は，直接的には動脈硬化を基

盤として，狭窄部位に血栓が形成されることによ

るものが多く，むしろ最近では加齢や血液成分の

変化，高脂血症などとの相関が注目されている．

　脳動脈硬化と脳循環代謝との関係はいまだ十分

野解明されているとはいえないようである。また，

脳動脈硬化でも，粥状硬化，高血圧性動脈硬化，

さらに細小動脈硬化の間には，危険因子，成立機

序，脳梗塞のパターンなどに大きな相違がある．

本稿では，①我が国における脳動脈硬化および危

険因子の時代的変遷，②脳動脈硬化あるいは脳梗

塞を持つ患者における脳循環代謝について，我々

の成績を示したい．

脳動脈硬化の時代的推移

　脳梗塞は全体に軽症化し，直接の死亡率として

は，10～20％である．福岡県久山町の住民を対象

にした疫学調査では，1961年一一74年の第一集団に

比べ，1974年～87年の第二集団では脳梗塞年間発

症率が男性では約2／3，女性では約1／2に減

少していた．しかしその有病率はかならずしも減

少していないといわれる．脳梗塞の病型別にみる

と，高血圧とより関係の強い穿通枝系梗塞の減少

が有意であった．このことはより近位の太い血管

の粥状硬化が，我が国の脳血管病変の成り立ちを

考える上で重要になりつつあることを示すもので

ある．

　我が国の最近の脳梗塞患者においては，頚動脈

病変が増加しているという印象を多くの臨床家が

抱いている．しかし我が国の脳梗塞患者における

脳動脈硬化の分布や程度の時代的変遷を定量的に

比較した成績には乏しい．

　久山町の剖検例における脳底部動脈の動脈硬化

と，年齢や血圧との関係をGoreの指数を用いて

定量したところ，動脈硬化指数は，高血圧を指摘

されたことのある患者で有意に高く，さらに加齢

とともに増加した．高血圧があると，正常血圧例

に比し，15・一一・20才早く動脈硬化が進展することが

示されている．これらは脳動脈硬化の危険因子と

して，高血圧と年齢が特に重要であることを示す

ものである（図1）1）．興味深いことに，1961～
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図1　福岡県久山町住民剖検例における大動脈と脳底

　　部動脈硬化（atherosclesotic　index，　A，1．），1961

　　一一・1976．生前高血圧があった例では，正常血圧

　　例に比し動脈硬化の進みが15・一一・20年早い．とく

　　に脳動脈において著明である．
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76年の集団と1986年～90年越集団を比較してみる

と，最近の例では加齢に伴う動脈硬化の進展が緩

やかであり，60才以降はその程度も軽い傾向がみ

られる．さらに高血圧群でも脳動脈硬化が軽症化

してきており，高血圧の適正な管理が脳梗塞発症

頻度や死亡率の減少に寄与しているものと推測さ

れる．これに対し，正常血圧者の比較では，脳動

脈硬化は最近の剖検例でむしろ強い傾向があらわ

れており，近年は高血圧以外の危険因子が脳動脈

硬化の発症が特に進展に関与していることをうか

がわせる．脳動脈硬化の危険因子の重さに時代的

な変化が見られるということである．一方，血管

造影所見を，頭蓋外頚動脈病変について1963～65

年（前期）と，1989～93年（後期）の脳梗塞患者

（九大二内科入院例）を対象に比較したところ，

最近の脳梗塞患者では，高度な頭蓋臥龍頚動脈病

変（75％以上の狭窄または完全閉塞）が約5倍に

増加していた（図2）2）．これに対し，頭蓋内の

内頚動脈病変の頻度や重症度には，経年的な変化

は明らかでなかった．それらの患者における危険

因子の検討では最近の脳梗塞患者で糖尿病の有病

率が有意に高かった．しかし高血圧，高コレステ

ロール血症，虚血性心臓病の有無では，前期と後

期の脳梗塞患者において有意な差が認められなか

った．さらに糖尿病の有無にわけて，頭蓋外壁頚
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図2　脳梗塞患者における頭蓋門内頚動脈の狭窄度の

　　時代的推移．動脈造影法により撮影した所見を

　　前期と後期で検討した．内腿動脈に高度の狭窄

　　（75％以上）を示す例が後期では約5倍に増加し

　　ている．

動脈病変の存在と重症度を検討してみると，糖尿

病を有する患者群で高度な病変が有意に多かった．

一方，高血圧や高コレステロール血症の存在は，

頭蓋外内頚動脈病変に有為な影響を及ぼしていな

いようであった．本邦における糖尿病の有病率の

増加は，久山町住民を対象として疫学調査でも認

められている．つまり，近年の頚動脈分岐部の増

加と重症化には，その危険因子として糖尿病のよ

うな代謝性疾患の関与が大きいことが示唆された．

脳動脈硬化と脳循環

　高血圧は脳動脈硬化のもっとも重大な危険因子

である．我々はポジトロンCT（PET）を用いて，

脳血流量（CBF），脳酸素摂取率（OEF），酸素代

謝率との関係を検討した．脳梗塞を発症しない時

期では，CBFは血圧と逆相関し，平均血圧が130

㎜Hgでは，　CBFは平均血圧95㎜Hgの例の75％

まで減少していた．そのような高血圧患者では

OEFはCBFとは逆に上昇する傾向にあり，その

結果CMRO2は血圧の値に関わらずほぼ一定の値

を示した．高血圧患者では，脳梗塞がない場合，

高血圧性血管病変に起因する脳血流の低下を

OEFの上昇により補い，脳代謝を維持している

ものと解釈される．一方すでに脳梗塞を発症して

いた患者ではこのような関係は認められず，CBF，

CMRO2のいずれも，血圧のレベルに関わらず里

子を示した．脳梗塞患者では，このように脳循環

と代謝がいずれも低下していて，また脳血管病変

も進行しているために，血圧と脳循環代謝諸量と

の相関が認められないのであろう．更に，血圧を

下げすぎることにより，脳血流量が低下して脳梗

塞を悪化させまた再発する場合があることもよく

知られている．脳動脈硬化が進行すると，血圧の

変動に対応する反応性が極めて低下するあるいは

消失することは知っておかなければならない．脳

の実質内の末梢血管抵抗あるいは灌流圧をどのよ

うに測定するかは極めて重要な問題である．

　PETより得られた値で，脳血流量／脳血液量

（CBF／CBV）は脳の灌流圧を示す指標と考えら

れている．脳灌流圧はその測定が困難であるため

しばしば血圧で代用されるが，この両者を同じ意

味で用いるには，特に病的な状態では問題が大き

い．そこでCBF／CBVを脳灌掌圧の指標として，

血圧ならびにOEFとの関係をみると，主幹動脈

Presented by Medical*Online



病変のない脳梗塞患者ではBF／CBVは平均血圧

との正の相関を示すが，主幹動脈病変を有する患

者では，両者の問に相関が認められず，同程度の

血圧値における脳灌流圧は主幹動脈病変のない患

者にくらべ低下していた．されに脳梗塞患者の

CBF／CBVとOEFとの間には有意な負の相関が

認められ，脳灌等圧が低下した症例ではOFFが

上昇することによって代謝レベルを維持している

ものと思われた．主幹病変のない患者では血圧と

CBF／CBVとの問に正の相関が認められたが，こ

のことは脳梗塞患者における降圧治療を考える上

で大変重要な問題であろう．急激な降圧治療によ

り脳灌流圧が低下し，脳循環不全がひきおこされ

る危険性を示唆するものである．慎重な降圧治療

が望まれる所でもある．一方脳梗塞を発症してい

ない患者ではCBF／CBVは比較的高いレベルに保

たれ，OEFとの間にも有意な相関を認めない．

これに対し，脳梗塞患者では脳一流圧（CBF／CBV）

が低下しており，それに逆相関してOEFが上昇

している．このOEFの代償機構により，脳酸素

代謝の低下は比較的軽度に保たれることになる4）．

　近年の画像診断の進歩に伴い，神経症候を示さ

ない，いわゆる無症候性脳血管病変が注目を集め

るようになった3）．無症候性脳梗塞は症候性脳梗

塞や脳血管性痴宋の危険因子としてどのような意

味をもつのか，またその病態生理は健常人や症候

を示している脳梗塞患者とどのように異なるのか

など重要な問題点が多い．脳循環代謝動態を

PETを用いて比較検討したところ，無症候性脳

梗塞患者では健常人に比べ全脳平均血流量が有意

に低下していた．無症候性脳梗塞患者では，たと

え臨床的に異常がなくても既に脳血管系に広範な

病変が生じており，その脳が慢性的な低灌流状態

にさらされている可能性がある．おそらく無症候

性脳梗塞患者では，OEFを上昇させることによ

り脳血流の減少を補っているものと推定される．

無症候性脳梗塞と症候性脳梗塞の本質的な異同に

ついては議論があるものの，この成績は脳血管障

害の危険因子または準備状態として，無症候性脳

梗塞が見のがせない病態であることを示唆してい

る．

　高血圧と糖尿病は脳血管障害の危険因子として

重要であり，これら二疾患の存在が脳循環に及ば

す影響を経頭蓋ドップラー法（Transcranial　Dop一
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pler：TCD）を用いて検討した5）．中大脳動脈血

流速度の検討では，高血圧と糖尿病の影響は明か

でなかったが，末梢血管抵抗を反映するとされる

Fourier　pulsatile　index（フーリエPI）を指標に

すると，高血圧あるいは糖尿病的存在する患者で

PIが上昇していた．両危険因子が共存するとPI

の上昇はさらに顕著となった（図3）．以上の結

果より，TCDのパラメータとして，フーリエPI
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図3　高血圧や糖尿病などの危険因子と経頭蓋ドップ

　　ラー（TCD）測定値危険因子があると，さらに

　　それから重複すると平均血流速度は低下し，PI

　　（拍動指数）は上昇する．末梢血管抵抗の上昇を

　　示唆する所見である．
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は中大脳動脈血流速度に比べ，より末梢の脳血管

病変の検出力に優れることが示唆された．高血圧

や糖尿病はそれぞれ単独でも脳血管抵抗の上昇を

引きおこしうるが，両者が並存すればさらに相加

的に脳血管病変が進展するものと思われる．

ま　と　め

　血管サイドから脳梗塞をみた場合，その病態と

して動脈硬化が最も重要である．すなわち，高血

圧・糖尿病・加齢などは脳動脈硬化を促進し，主

幹動脈または細小動脈病変をひきおこす．その結

果，脳血管抵抗の上昇，脳灌流圧の低下が生じ，

脳血流量は減少する．脳組織は血流量の減少を

OEFの上昇で補おうとするが，代償がきかない

程度にまで血流が減少すると脳酸素代謝率が低下

する．このような悪闘流状態がさらに高度となり，

神経細胞が壊死に陥るのが脳動脈硬化性血栓性脳

梗塞と理解される（図4）．本稿では，近年糖尿

病や肥満，高コレステロール血症に代表される代

謝性疾患が危険因子として重要になっているこ

と，高度な頭蓋外動脈病変が増加していること，

それらに伴う脳循環代謝異常の定量的測定の進歩

について紹介した．このような成績をつみかさね

ることで，脳梗塞の病態，予防，治療に関する理

解がさらに深まるものと思われる．
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図4　脳梗塞の成立における危険因子と動脈硬化の役割．局所あるいは末梢での脳血流量

　　の低下が代償されずに代謝も障害されやがて脳組織は虚血性壊死に陥る．
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