
8 

総説

l東女医大誌第同 第5号)
頁 140~ 147 平成26年10月 l

最終講義

急性脳血管症候群としての一過性脳虚血発作

東京女子医科大学医学部神経内科学

内山真一郎

(受理平成26年8月13日)

Final Lecture 

Transient Ischemic Attack As an Acute Cerebrovascular Syndrome 

Shinichiro UCHIY AMA 

Department ofNeurology， Tokyo Women's Medical University School ofMedicine 

During the early period after transient ischemic attack (TIA)， patients are at a very high risk of suffering 

strokes. Therefore， TIA in acute settings should be treated as a medical emergency. There are no means of dif-

ferentiating TIA from acute ischemic stroke (AIS) using the duration of symptoms alone. Acute TIA and AIS are 

on the same spectrum of acute ischemic syndrome of the central nervous system. Thus， we proposed a new con-

cept termed “acute cerebrovascular syndrome" (ACVS)， which inc1udes acute TIA and AIS. Immediate evalu-

ation and the initiation of treatment in TIA c1inics have been reported very effective in reducing the risk of 

stroke early after TIA. TIA patients with ABCD2 score， positive diffusion-weighted image (DWI)， intracranial or 

extracranial arterial stenosis， multiple episodes of TIA， and atrial fibrillation， should be admitted. Dual antiplate-

let therapy in patients with noncardioembolic TIA， and novel oral anticoagulants in TIA patients with atrial fib-

rillation， may be effective in preventing early stroke recurrence. Carotid endarterectomy or stenting， or bypass 

surgery， should be considered for patients resistant to medical treatment. The l-year follow-up data of an inter-

national observational study (TIAregistry.org) demonstrated a remarkable reduction of stroke risk， the 

usefulness of ABCD2 score and DWI positivity， the dangers of multiple DWI lesions， and the high residual risk of 

atherothrombotic TIA. 

Key Words: transient ischemic attack， acute cerebrovascular syndrome， ABCD2 score， TIA c1inic， medical 

emergency 

はじめに

一過性脳虚血発作 (transientischemic aUack : 

TIA)は発症直後ほど脳梗塞を続発する危険性が高

いので，救急疾患として対処する必要がある. TIA 

を持続時間のみで脳梗塞(虚血性脳卒中)と区別す

るのは意味がない.発症後早期の TIAは急性期脳梗

塞(急性虚血性脳卒中)(acute ischemic stroke : 

AIS)と同一スペクトラム上にある病態であり，急性

脳血管症候群 (acutecerebrovascular syndrome : 

ACVS)という概念に包括し救急診療体制の下に早

期診断・早期治療を行う必要がある.実際， TIA 

に対する救急対処は脳卒中予防の水際作戦としてき

わめて有効で、ある.

1.一過性脳虚血発作の脳卒中早期発症リスク

TIAは脳梗塞の前兆であり 脳梗塞患者の 15----

30%にTIAの既往があるω.一方， TIAは治療なし

に症状が自然に消失してしまうため，患者や家族に

無視あるいは軽視されがちである 3) それどころか，

TIAは予後良好な軽症の脳卒中として一般医家に

さえ後回しにされやすい4)

しかしながら，発症後早期の TIA患者は脳卒中発

症率が非常に高く， TIA発症後7日間， 1ヵ月間， 3 
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Fig. 1 Duration of neurological symptoms and positive diffusion-weighted imaging 

There was no particular correlation between diffusion-weighted imaging positivity and the 

duration of transient ischemic attack (TIA). Therefore. there is no realiable means of di旺er-

entiating TIA from ischemic stroke by the duration of symptoms alone. 

(quoted and modified from ref. 9) 

ヵ月間の脳卒中発症率はそれぞれ8%. 11.5%， 

17.3%であったと報告されている5¥さらに， TIA 

発症後2週間以内に脳卒中を発症した患者の 30%

前後は実に 24時間以内に発症していたとの報告が

あるー したがって， TIAは迅速な対応が必要な救急

疾患であるとの認識が必要である.

2.一過性脳虚血発作の定義の変遷と新しい概念

の提唱

TIAの定義については国際的なコンセンサスが

得られていない.古典的な診断基準によれば， 24 

時間以内に消失する脳または網膜の局所的な虚血に

よる神経症候であると定義されている6¥しかしなが

ら，米国では， TIAは対応する虚血病巣を伴わない

l時間以内に消失する脳または網膜の虚血症候と改

定された7) その後，米国心臓協会と米国脳卒中協会

は，持続時間にかかわらず，虚血病巣を伴わない脳，

網膜または脊髄の一過性の局所的虚血性神経症候で

あると再定義している8)

古典的な定義によるTIA患者の MRI拡散強調画

像 (di宜usion-weightedimage : DWI)での持続時間

別の虚血病巣陽性率には一定の傾向がない (Fig.

1)9). TIA患者における統合解析によれば， DWI 

陽性率は 33%であったが，これらの DWI病巣の多

くは，その後撮像した T2強調画像や FLAIR画像で

慢性虚血病巣になっていたという 9) したがって，

TIAは症候の持続時聞からは虚血性脳卒中と区別

できないといえる.

著者らは，医師主導型の国際多施設共同研究に

より TIAの観察研究 (TIAregistry.org)(www.tia 

registry.org)を行っているが， 2008年に開催された

第1回運営会議において発症後早期の TIAとAIS

を包括する ACVSという概念を用いることを決定

した.ACVSは急性冠症候群 (acutecoronary 

syndrome : ACS)に対応する概念である (Fig.2) 10) 

脳動脈の閉塞により脳に症候性の可逆的虚血が生じ

ればTIAであり，不可逆的虚血が生じればAISで

ある.一方，冠動脈の閉塞により心臓に症候性の可

逆的虚血が生じれば不安定狭心症 (unstable

angina: UA)であり，不可逆的虚血が生じれば急性

心筋梗塞 (acutemyocardial infarction : AMI)であ

る.すなわち， TIAはUAに相当し， AIS はAMI

に相当する.

ACVSという概念は発症後早期の TIAにおいて

AISの続発を予防するため迅速な評価と治療開始を

強調するのにきわめて有用な概念であるといえる.

ACVSにおいて MRIは病理組織診断の代用マー

カーになりうるが ACVSはあくまで臨床的概念で

あり，病理学的診断名ではない.発症後早期の TIA

は不安定な脳虚血状態であり，脳に不可逆的な血栓

塞栓イベン トが生じる前兆である.ACVSの概念

は，発症後早期の TIAをAISと同様に救急、疾患と

して認識することにこそ意義がある

A
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Fig. 2 Concepts of acute cerebrovascular syndrome and acute coronary syndrome 

Acute cerebrovascular syndrome is a concept comparable to acute coronary syndrome. 

That is， transient ischemic attack is comparable to unstable angina， and acute ischemic 

stroke is comparable to acute myocardial infarction. (quoted and modified from ref. 10) 

Table 1 ABCD2 scorell) 

A: Age >60 years (1 point) 

B: Blood pressure > 140/90 mmHg (1 point) 

C: Clinical features: unilateral weakness (2 points)， 
speech disturbance without weakness (1 point) 

D2: Diabetes (1 point) and duration of symptoms 
(1 point for 10-59 min and 2 points for >60 min) 

3. 一過性脳鹿血発作の危険度の評価

発症後早期の TIAはAISを続発する危険性が高

く， 3ヵ月以内の AISを発症する患者の約半数が2

日以内に発症するので特に発症リスクの高い TIA

患者は直ちに緊急入院させて早期診断・早期治療を

行う必要がある.そこで，高リスクの TIA患者を選

別するさまざまな評価法が考案されたが，その中で

も現在世界で最も広く用いられている臨床評価スコ

アが ABCD2スコアである (Table1) 11). ABCD2スコ

アには年齢，血圧，症候，持続時間，糖尿病の5項

目があり，合計点は 0~7 点に分布するが， TIA発症

後90日以内の脳卒中累積発症リスクは ABCD2ス

コアと締麗に相関する (Fig.3) 11). ABCD2スコアは特

殊な検査項目や専門的な事項を含まないという点で

優れたスコアであり，一般医家によるプライマリー

ケアには最も有用な評価法である.また，ABCD2 

スコアは TIAの正診率ωや続発する AISの重症

度l勺こも相関することが報告されている

4. 一過性脳虚血発作患者の初期対応

発症後早期の TIA患者の中でも特に ABCD2スコ

ア高得点(特に4点以上)， DWI陽性，頭蓋内外主幹

動脈の狭窄 (50%以上)，反復性 TIA(dual TIA) ， 

血液凝固異常症は脳卒中早期発症リスクが高いので

緊急入院の トリアージが必要で、ある (Table2) 11ト 16¥

これらの高リスク患者では入院時に心血管性危険因

子を検索するため脳と血管の画像検査，血液検査，

心臓の評価が必要である (Table3) 10). 迅速な検査後

には，降圧薬，スタチン，血糖降下薬とともに抗血

栓療法が必要となる (Table4) 10)げ

抗血栓療法に関しては，非心原性 TIAでは高度

の血小板活性化を抑制するため抗血小板薬の二剤併

用療法 (dualantiplatelet therapy : DAPT)の有効性

が期待され，心房細動による心原性 TIAには初期の

脳卒中再発予防のため迅速に凝固活性化を抑制でき

る新規経口抗凝固薬 (neworal anticoagulant : 

NOAC)の適応があるべ

最近，中国で発症後24時間以内の TIAまたは

軽症 AISを対象にしてアスピリン・クロピドグレ

ル併用療法とアスピリン単独療法の有効性と安全

性を比較する CHANCE(Clopidogrel in High Risk 

Patients with Acute Nondisabling Cerebrovascular 

Events) 19)が行われ，アスピリンとクロピドグレルに

よる DAPTがアスピリン単独療法より脳卒中の再

発予防に有効であり，重大な出血合併症は差がな
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Fig. 3 ABCD2 score and stroke risk within 90 days after 

There was a clear corre1ation between ABCD2 score and stroke rate after transient isch-

emic attack (TIA). If ABCD2 score is higher， stroke risk within 90 days after TIA is a1so 

higher. (quoted and modified from ref. 11) 

Table 2 Patients with transient ischemic attack 

(TIA) who require hospita1ization10) 

1) High clinical risk scores such as出eABCD2 score 

2) Positive di旺usion-weightedMRI imaging 

3) Intracranial or extracranial arterial stenosis 

4) Multiple episodes of TIA including crescendo TIA 

5) Non同valvularatrial fibrillation 

6) Hypercoagulability sllch as antiphospholipid syndrome 

Table 3 Radio1ogical and physiological examinations 

for the initia1 evaluation of patients with acute tran-

sient ischemic attack10) 

1) Brain magnetic resonance imaging， inclllding di旺llsion
weighted imaging 

2) Intracranial and extrac1'anial magnetic 1'esonance angiog-
raphy or computer tomographic angiog1'aphy 

3) Carotid and ve1'tebrallllt1'asonography 

4) Electrocardiography with continllolls monitoring 

5) Transthoracic and/o1' transesophageal echocardiography 

6) T1'anscranial Doppler llltrasound 

かったという結果が示された.CHANCEでは，初日

に300mgという大量のク ロピドグレルを負荷して

発症直後の高度の血小板活性化を抑制したことと，

DAPTを3週間のみに止めたことにより出血リス

クを増大させなかったことが成功の要因と考えら

Table 4 Initial management approaches in patients 
with transient ischemic attack (TIA)lO) 

1. Management of risk facto1's 

1) Single 01' dual antihypertensive drugs 

2) Lipid lowering with statins 

3) Blood glllcose-Iowering drugs 

2. Antith1'ombotic therapy 

1) Dual antiplatelet therapy (DAPT) or single antiplatelet 
therapy 

2) Novel o1'al anticoagulants (NOACs) or warfarin 

3. Sll1'gical or int1'avaSClllar inte1'vention for TIA patients 
1'esistant to medical the1'apy 

1) Carotid endarterectomy 

2) Carotid 01' verteb1'al a1'te1'Y stenting 

3) Intracranial bypass surge1'y 

れ，日常診療にも示唆を与えるエビデンスとなった.

欧州のガイドラインでは，脳卒中発症後の NOAC

開始時期をト3-6-12日ルールにより決定すること

を推奨しているー 脳損傷の程度により抗凝固療法

に伴う脳内出血のリスクが異なることを考慮し，

TIAでは初日軽症脳卒中では 3日目，中等症では

6日目，重症脳卒中では 12日目から開始することを

提唱している.

高度の頚動脈狭窄があり 内科的治療に抵抗性の

ある TIA患者では頚動脈内膜剥離術 (carotid

endarterectomy : CEA) ，頚動脈ステント留置術
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Fig. 6 First steering comittee of TIAlegistry.org 

(2008， Paris) 

Photo of the first Steering Committee Meeting of 

TIAregistry.org in 2008， Paris. From the right， Profs. 

Hennerici (Germany)， Albers (US)， Tiel (Canada)， 

Uchiyama Uapan)， and Wong (Hong Kong)， and from 

the second next， Profs. Donnan (Australia) and Ama-

renco (France， Principle Investigator)， and the left 

front， Prof. Morina (Spain) 

や一般医家に対する啓発活動をさらに積極的に推進

する必要性を痛感している.

5. 国際多施設共同観察研究

著者らは，発症後7日以内の TIAまたは軽症 AIS

を登録し， 5年間追跡調査する医師指導型の国際多

施設共同観察研究(TIAregistnぬrg)を行っている

Fig.6は2008年にパリで開催された第 l回運営会

議の写真である.症例登録は 2012年12月末日で終

了したが，全世界で4.789例が登録され，日本からは

345例が登録された最近これらの症例の 1年間の

追跡調査が解析され いくつかの重要な事実が判明

した. まず，TIA発症後90日以内の脳卒中の発症

率は， EXPRESS研究では 10%を超えていたが，

TIAregistry.orgではこの発症率が半減しており， 10

年間での診療の進歩が伺われた.診療形態別の転帰

に関しては，他のいかなる診療形態よりも TIAクリ

ニック での脳卒中発症率が明らかに低く，改めて

TIAクリニ ックの有用性が再認識された. ABCD2 

スコア別の解析では スコアが高得点なほど再発率

が高かった.画像診断に関しては，DWI陽性群では

陰性群より発症率が高く ABCD2スコアと DWI陽

性は現在でも高リスクの予知因子として重要である

ことが確認された.また， DWI陽性群の中でも，多

発病巣群では単一病巣群より脳卒中発症率が高かっ

たが，多発病巣群には心房細動合併例など心原性

13 

TIAが多く含まれる可能性が示唆された病型別解

析によれば，アテローム血栓症が他の病型よりも脳

卒中発症率が高く，この病型の残存リスクをいかに

低減するかが今後の課題であると考えられた. TIA 

regsitry.orgのl年追跡調査の論文は現在]AMAに

投稿中である.

おわりに

前述した ACVS患者の国際共同観察研究 (TIA

registry.org)のベースラインデータと中間解析結果

を紹介するとともに 世界のト ップリーダーが一同

に会して ACVSをめぐる諸問題を討議する国際

TIA/ACVS会議を 2013年11月に東京で著者は会

長として主催した.また，この国際会議に先駆けて

I TIA as Acute Cerebrovascular Syndrome J 
(Uchiyama S et al eds， Kargar AG， Basel， 2013)とい

う著書を出版した.本書は ACVSとしての TIAに

関する概念，定義，疫学，病態，画像，診断，治療，

予防，ガイドラインのトピックをすべて網羅してお

り，各章は世界のトップリーダー達に執筆いただい

たので一読していただければ幸いである

開示すべき利益相反状態はない.
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