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脳卒中における細動脈硬化の生理機能的指標の検討
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Objective: Lacunar infarction and intracerebral hemorrhage (ICH) have common characteristics of cerebral 
small-vessel disease (CSVD) although they are classified as different stroke subtypes. Previous studies showed a 
positive correlation of CSVD with physiological parameters such as pulse wave velocity (PWV) or with radio-
graphical findings such as leukoaraiosis; however, the role of these parameters remains controversial. Therefore, 
we assessed whether there is a relationship between stroke subtypes and these potential CSVD-related parame-
ters.	  
Methods: In a multicenter, retrospective study from 8 hospitals, we enrolled 874 patients with a history of cere-
bral infarction or ICH who underwent both carotid ultrasound and MRI examination between June 2008 and 
May 2010. We evaluated the values of PWV, ultrasonographic parameters and MRI findings, and compared 
them between the stroke subtypes.	  
Results: Of patients, 331 (38%) were classified into the large artery atherosclerosis (LAA) group, 387 (44%) 
into the small vessel occlusion (SVO) group, and 156 (18%) into the ICH group. Lower max intima media 
thickness (IMT) and lower plaque score, and higher PWV were shown in SVO and ICH groups than those in 
LAA groups. Higher pulsatility index (PI) of common carotid artery (CCA) in SVO group, higher PI of ICA 
and higher prevalence of cerebral micro-bleeds (CMB) in ICH group were also shown than those in LAA group. 
After adjustment for vascular risk factors, the following parameters in both SVO and ICH groups were signifi-
cantly different from those in the LAA group: lower max IMT, lower plaque score, higher periventricular hyper-
intensity (PVH) grade, and higher prevalence of CMB. PIs of CCA and internal carotid artery (ICA) were higher 
in ICH group than those in LAA group.	  
Conclusions: The similar trends of some physiological and radiographical parameters were shown in ICH and 
SVO group compared with LAA group, which reflected the underlying pathophysiology of CSVD.
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はじめに

脳卒中の基盤となる動脈硬化は，主として粥状硬化と
細動脈硬化に大別される．粥状硬化の有無，程度につい
ては画像検査法の進歩により，早期から詳細な診断が可
能であるが，細動脈硬化については，血管径が細いため
従来の画像診断技術では評価が困難である．日本をはじ
めとするアジア諸国の脳卒中病型はラクナ梗塞や脳出血
が欧米よりも頻度が高く 1），診断や治療法を確立してい
く必要がある．病理学的にはラクナ梗塞では特に
200μm以下の穿通枝動脈で fibrinoid necrosis，lipohyali-
nosis，高血圧性脳内出血では microaneurysmと呼ばれ
る特異的な変性像を呈することが知られており，ラクナ
梗塞と脳出血は細動脈に血管病変を生じる点で類似した
病態と考えられている 2）．粥状硬化の生理機能的なパラ
メータとして，頸動脈内中膜複合体厚（intima-media 
thickness：IMT），プラークスコア（plaque score：PS）
などの指標が広く知られているが 3），細動脈硬化の程度
を評価する指標としての報告は少なく，脳卒中病型間で
の検討は明確になされていない．そこでわれわれは脳卒
中病型間で生理機能検査，画像検査を検討し，脳卒中に
おける細動脈硬化と関連する生理学的指標を検討した．

対象・方法

2008年 6月から 2010年 5月まで全国 8施設での頸
部エコー検査，磁気共鳴画像法（magnetic resonance 
imaging：MRI）を行った大血管アテローム硬化（large 
artery atherosclerosis：LAA），小血管閉塞（small vessel 
occlusion：SVO），高血圧性脳内出血（intracerebral 
hemorrhage：ICH）の既往のある 874例（年齢 70±
10歳，男性 67％）を対象に後ろ向きに検討した．脳梗
塞の病型分類は Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treat-
ment（TOAST）分類 4）を使用した．脳卒中危険因子で
ある高血圧，脂質異常症，糖尿病，body mass index，喫
煙，飲酒の有無を調査した．生理学的検査としては，頸
部エコー検査，血圧脈波検査のデータを解析した．頸部
エコー検査は全例仰臥位で施行し，maximum intima-
media thickness（max-IMT） は 総 頸 動 脈（common 
carotid artery：CCA）の far wall側で最大の IMTを計
測した．PSは頸動脈を総頸動脈 2カ所，分岐部，内頸
動脈の 4分割にし，その各部位で認められるプラーク
の最大値を総和したものとした 5）．総頸動脈径は，内中
膜と外膜の境界で外膜間距離を総頸動脈分岐部から
1cm心臓側で拡張末期に計測した．パルスドプラ法に
よる血流速度の測定では，CCA，内頸動脈（internal 
carotid artery：ICA）はリニアアレイ探触子（5 ～
11MHz）で行い，CCAは頸動脈洞から約 2cm近位部で，

また ICAは CCA分岐部から約 3cm遠位部で血管屈曲
部を避けて測定した．なお，計測は日本脳神経超音波学
会のガイドライン 6）に準拠し，サンプルボリュームを血
管径の 1/2～ 2/3とした．また，パルスドプラ法により
CCA，ICAの pulsatility index（PI）を算出した．動脈
スティフネス検査は両側の上腕～足首間の脈波伝播速度
（brachial-ankle pulse wave velocity：baPWV）を計測し
左右の平均を値とした．max-IMT，PSは左右平均値を，
CCA PI，ICA PIは左右でより低値のもので，狭窄存在
例では非狭窄側の値を採用した．画像診断の項目として
は，頭部MRIの FLAIR画像で白質病変である脳室周
囲高信号域（periventricular hyperintensity：PVH）の有
無や程度，T2＊強調画像（T2＊ gradient recall echo：
GRE）で観察される径 10mm以下の円形または楕円形
の形態を示す低信号域でとらえられる微小出血（cerebral 
microbleeds：CMB）の有無で評価した．PVHの有無や
程度を Fazekas分類 7）で評価し，grade 2以上（中等度以
上）の白質病変 8）を認めた場合に PVHありと定義した．
統計学的検討は JMP® 10 Statistical Software（SAS Insti-
tute, Cary, NC）を使用し，t検定，χ2検定，ロジスティッ
ク回帰分析（変数は，ステップワイズ変数選択法を用い
て動脈硬化危険因子から選択した）を行い，p＜ 0.05
を統計的に有意と判断した．
なお本研究は全国 8施設の倫理委員会での審査，承
認を得て実施した．

結果

病型の内訳は LAAが 331例（38％），SVOが 387例
（44％），ICHが 156例（18％）であり，各病型ごとの
臨床的特徴およびパラメータの計測結果を Table 1にま
とめて提示する．LAA群と比較して SVO群と ICH両
群で年齢，男性比，脂質異常症，糖尿病が有意に低値で
あり，ICH群では高血圧の割合が有意に高値であった．
LAA群では SVO群，ICH群と比較してmax-IMT，PS
が有意に高値で baPWVは低値であった．ほかに SVO
群では LAA群と比較して CCA PI（p＝ 0.03）が有意に
低値であった．ICH群では LAA群と比較して ICA PI
（p＝ 0.01），CMB陽性率（p＜ 0.01）が有意に高値であっ
た．多重ロジスティック回帰分析では LAA群と比較し
て SVO群ではmax-IMT〔odds ratio（OR）：0.93，95％ 
confidence interval（95％ CI）：0.90～ 0.96，p＜ 0.01〕，
PS（OR：0.90，95％ CI：0.88 ～ 0.93，p ＜ 0.01）が
有意に低く，中等度以上の白質病変（OR：1.55，95％ 
CI：1.11～ 2.18，p＝ 0.01），CMB陽性率（OR：1.51，
95％ CI：1.00～2.28，p＝0.04）が有意に高値であった．
ICA PI値は有意ではなかったものの，高い傾向を認め
た（OR：1.06，95％ CI：0.99～ 1.14，p＝ 0.05）（Fig.1）．
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また，ICH群ではmax-IMT（OR：0.89，95％ CI：0.86
～ 0.92，p＜ 0.01），PS（OR：0.88，95％ CI：0.84～
0.93，p＜ 0.01）が有意に低値であり，CCA PI（OR：
1.09，95％ CI：1.03～ 1.16，p＜ 0.01），ICA PI（OR：
1.23，95％ CI：1.12～ 1.35，p＜ 0.01），中等度以上
の白質病変（OR：1.90，95％ CI：1.09～ 3.33，p＝
0.02），CMB陽性率（OR：3.60，95％ CI：2.20～ 5.88，
p＜ 0.01）が高値であった（Fig.2）．

考察

粥状硬化を基盤として発症する脳卒中の病型は LAA
が代表的であり，頸部エコー検査，頭頸部MRA，CT-

angiography（CTA），脳血管撮影などで血管狭窄を評価
でき診断可能な病型である．頸部エコー検査での粥状硬
化の指標として非ラクナ梗塞ではラクナ梗塞よりも
mean IMTが高値 9），アテローム血栓性では PSが高値 3）

といった報告がある．一方，脳の細動脈である穿通枝は
直径数十～数百マイクロメートルと血管が細く，一部の
脳血管撮影や高性能のMRAなどでかろうじて観察可能
であるが，一般的なMRAや CTAなどの画像診断では
直接評価することは困難である．穿通枝動脈の病変であ
る細動脈硬化（arteriolosclerosis）は fibrinoid necrosis，
lipohyalinosis，microaneurysmといった病理像を呈し 1），
閉塞すればラクナ梗塞を，穿破すれば高血圧性脳内出血
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Table 1  Baseline characteristics

LAA (n = 331) SVO (n = 387) ICH (n = 156)
Age (years old) 71.5±0.6 69.8±0.5† 67.9±0.8†

Male, n (%) 248 (75) 253 (66)† 91 (58)†

BMI (kg/m2) 22.9±0.25 22.9±0.24 22.6±0.35
Hypertension, n (%) 257 (78) 278 (72) 143 (92)†

Dyslipidemia, n (%) 205 (62) 187 (48)†  49 (31)†

Diabetes (%) 130 (39) 116 (30)†  33 (21)†

Surplus alcohol use (%) 127 (47)  99 (43)  56 (38)
Current smoking (%)  74 (27)  67 (28)  26 (19)
Max-IMT (mm) 2.04±1.03 1.52±0.74† 1.24±0.61†

PS 6.97±6.35 3.92±4.41† 3.23±3.86†

CCA PI 1.59±0.34 1.55±0.38† 1.69±0.48
ICA PI 1.03±0.24 1.05±0.24 1.14±0.35†

CCA external diameter (mm) 7.74±1.16 7.63±1.11 7.53±1.11
baPWV (m/s) 17.3±3.7 19.5±4.1† 20.0±4.7†

PVH≧grade 2 (%)  43 50 50 
Cerebral microbleeds positive (%)  36 43 69 †

Max-IMT

PS

CCA PI

ICA PI

CCA external
diameter 

baPWV

PVH

OR

SVOLAA
0 0.5 1 1.5 2 2.5

CMB

0.93(0.90-0.96) p<0.01

0.90(0.88-0.93) p<0.01 

0.98(0.94-1.02) p=0.48

1.06(0.99-1.14) p=0.05 

0.87(0.71-1.06) p=0.17

0.98(0.86-1.12) p=0.83

1.55(1.11-2.18) p=0.01 

1.51(1.00-2.28) p=0.04 

Fig.1  Multivariable adjusted logistic regression LAA vs. SVO
LAA, large artery atherosclerosis; SVO, small vessel occlusion; max-IMT, maximum intima-media thickness; PS, plaque score; CCA PI, 
common carotid artery pulsatility index; ICA PI, internal carotid artery pulsatility index; CCA external diameter, common carotid 
artery external diameter; baPWV, brachial-ankle pulse wave velocity; PVH, periventricular hyperintensity; CMB, cerebral microbleeds.



をきたすといわれ 10），この 2つの病型には共通の病態
が考えられている．
細動脈硬化を反映するとされ直接脳血流を評価する生

理的パラメータとして，経頭蓋超音波ドプラ法（trans-
cranial Doppler ultrasonography：TCD）で計測した中
大脳動脈（middle cerebral artery：MCA）の PI値を検
討した報告がある．TCDで計測したMCAの PIは
lipohyalinosisや microatherosclerosisによる細動脈の狭
小化に伴う血管抵抗の上昇を反映しているといわれてお
り 11,12），MCA PIと細動脈疾患との間には正の相関が認
められている 11,13）．また，中等度以上の白質病変や多発
性ラクナ梗塞例ではMCA PIが上昇したという報告 8）

もある．TCDは頭蓋内血管を直接評価できる一方，日
本人の側頭骨ウインドウは約 50～ 70％程度にしか得ら
れない 14,15）．特に高齢者では検査が困難なこともあり，
われわれは日常診療で行われる頻度が高い頸部エコー検
査で計測可能な CCA PI，ICA PIや baPWVなどが簡便
な指標になりうるのではないかと考え，これらのパラ
メータを病型別に比較検討した．また，過去に頸部エコー
検査でラクナ梗塞は非ラクナ梗塞よりも IMTが低値で
あり 9），PSも低値 3）であると報告されている．本研究
でも多変量解析にて SVO群と ICH群で LAA群より
max-IMT，PSが低値であり，さらに ICA PIが高値（SVO
群：p＝ 0.05，ICH群：p＜ 0.01）であり，末梢血管抵
抗が高いと考えられた．SVO群と ICH群はこれらのパ
ラメータに同じ傾向を認め，両者が細動脈を基礎とした
類似の疾患であるとの考え方で矛盾しない結果であっ
た．今回は TCDでの PI値を計測しておらず直接の関
連について断定はできないが，ICA PIは頭蓋内に流入

する血流を反映しており，やはり細動脈の狭小化に伴う
血管抵抗の上昇を反映しているものと推測された．

baPWVは大血管のスティフネスを評価するものでは
あるが，硬化した動脈は脈波の伝播が速くなり，収縮期
に遠位の臓器に血圧波が瞬時に到達して，最終的に脳の
細動脈に障害が生じるといわれ 16），白質病変例 17），微
小出血例 18），ラクナ梗塞例 19）では baPWVが上昇して
いたという報告がある．われわれの今回の検討では，単
変量解析では SVO，ICH両群で LAAよりも高値であっ
たが，動脈硬化危険因子で調整した多変量解析では脳卒
中の病型間で有意差がみられなくなった．その理由とし
て，baPWVは動脈硬化危険因子の合併例が非合併例より
も高値であり 17），高血圧に起因する動脈硬化進展は器
質的にも動脈の硬さを亢進させることから 18），baPWV
は高血圧などの動脈硬化危険因子に影響され，各病型が
独立した危険因子にはならなかったことが考えられた．
また，細動脈硬化を反映する画像所見として PVH，

CMBがある．PVHは慢性虚血性変化を反映し 20），脳
の髄質動脈の硬化性変化が基盤と考えられている．
CMBは高血圧による細動脈硬化やフィブリノイド壊死
により小血管が障害を受け，無症候性に微小出血をきた
したものであり，CMBの出現頻度はラクナ梗塞，脳出
血で多いと報告されている 21）．本検討でも SVO，ICH
ともに PVHの割合が多く，微小出血の陽性率が高かっ
たことから，これらの画像所見もやはり細動脈硬化を反
映する指標になりうると考えられた．

結論

頸部エコー検査でのmax-IMT，PS高値は粥状硬化を
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Max-IMT 0.89(0.86-0.92) p<0.01

PS 0.88(0.84-0.93) p<0.01 

CCA PI 1.09(1.03-1.16) p<0.01

ICA PI 1.23(1.12-1.35) p<0.01

CCA external
diameter 

0.85(0.67-1.08) p=0.20

baPWV 1.10(0.92-1.30) p=0.23

PVH 1.90(1.09-3.33) p=0.02 

OR

ICHLAA
0 1 2 3 4 5 6 7

CMB 3.60(2.20-5.88) p<0.01 

Fig.2  Multivariable adjusted logistic regression LAA vs. ICH
LAA, large artery atherosclerosis; ICH, intracerebral hemorrhage; max-IMT, maximum intima-media thickness; PS, plaque score; CCA 
PI, common carotid artery pulsatility index; ICA PI, internal carotid artery pulsatility index; CCA external diameter, common carotid 
artery external diameter; baPWV, brachial-ankle pulse wave velocity; PVH, periventricular hyperintensity; CMB, cerebral microbleeds.



示唆し，細動脈硬化を基盤とする病態である SVO，
ICHでは両者に共通した生理的指標の変化を示す．こ
れらのことから，生理機能的指標として頸部エコー検査
での ICA PI値，脳MRIでの PVH，CMBが細動脈硬
化の有用な指標となりうる可能性が示唆された．
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