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〈原 著〉

悪性腫瘍を合併した高齢者脳梗塞症例の特徴

河野 智之 大槻 俊輔 細見 直永 竹田 育子 青木 志郎
石原佳代子 末田 芳雅 中村 毅 山脇 健盛 松本 昌泰

要 約 目的：悪性腫瘍を合併した急性期脳梗塞症例を悪性腫瘍との関連性が高い脳梗塞と悪性腫瘍との関
連性が低い脳梗塞に分類し，悪性腫瘍との関連性が高い脳梗塞の特徴を明らかとする．方法：観察期間は
2006 年 1 月～2009 年 3 月．対象は急性期脳梗塞で当施設にて入院加療し，過去に悪性腫瘍と診断された症
例と脳梗塞加療中または脳梗塞診断後 1年以内に悪性腫瘍を新たに診断しえた症例とした．ただし脳梗塞発
症から 5年以上前に悪性腫瘍の治療がなされ，脳梗塞発症前 5年以内に悪性腫瘍の再発，転移，治療歴を有
さない症例は除外した．選択基準に合致した 28 例についてTOAST分類に準じて脳梗塞病型分類を行い，
さらに悪性腫瘍との関連性が高い脳梗塞と悪性腫瘍との関連性が低い脳梗塞に分類した．結果：年齢中央値
74 歳（56～91 歳），男性 19 名（68％）．脳梗塞病型は Small-vessel occlusion 3 例（11％），Large-artery athe-
rosclerosis 5 例（18％），Cardioembolism 8 例（28％），Stroke of other determined etiology 5 例（18％），Stroke
of undetermined etiology 7 例（25％）であった．悪性腫瘍との関連性が高い脳梗塞は 8例（29％）に認め
られ，悪性腫瘍の進展度が高い症例に多いことが示唆された．悪性腫瘍との関連性が高い脳梗塞では悪性腫
瘍との関連性が低い脳梗塞に比べD-dimer 値は高い傾向を示した．結論：悪性腫瘍との関連性が高い脳梗
塞は 75 歳未満の群で進行癌の症例に多く，D-dimer 値はこの分類において有用である可能性が示唆された．
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緒 言

悪性腫瘍と血栓塞栓症の関連はTrousseau ら１）により
はじめて報告された．中枢神経腫瘍を除く悪性腫瘍患者
3,426 例の剖検例によると，担癌患者における中枢神経
合併症として脳血管障害は約 15％を占め，転移性脳腫
瘍に次いで 2番目に多い２）．また担癌患者における脳梗
塞は血液凝固異常を呈している例が多く，特に非感染性
血栓性心内膜炎（nonbacterial thrombotic endocarditis；
以下NBTEと略す）は悪性腫瘍に合併した脳梗塞の原
因として 27％を占め最も多いとされている２）．しかし実
地臨床においては担癌高齢者の増加に伴い，悪性腫瘍に
起因する血液凝固異常のみならず加齢や生活習慣病に伴
う動脈硬化性疾患を合併した症例を多く経験し，担癌高
齢者における脳梗塞の病因は一層複雑化している．近年，

画像診断技術の進歩により低侵襲的な検査で脳梗塞の病
因精査が可能となったが，担癌患者における脳梗塞につ
いて悪性腫瘍との関連性を詳細に検討した報告はみられ
ない．
また担癌脳梗塞症例における凝血学的異常を検討した

報告が近年みられる．渡邉ら３）の検討によると担癌脳梗
塞症例においてD-dimer 値が明らかな高値を示し，血
液凝固異常が脳梗塞発症の一因になっている可能性が示
唆された．
今回，我々は当院で脳梗塞の急性期治療を行った症例

のうち悪性腫瘍を合併した症例を，その脳梗塞病型によ
り悪性腫瘍との因果関係を検討し，悪性腫瘍との関連性
が高い脳梗塞と悪性腫瘍との関連性が低い脳梗塞とに分
類した．そして，悪性腫瘍に起因した脳梗塞の特徴を検
討することを目的とした．

方 法

観察期間は 2006 年 1 月から 2009 年 3 月，対象は急性
期脳梗塞で当施設にて入院加療し，過去に悪性腫瘍と診
断された症例と脳梗塞加療中または脳梗塞診断後 1年以
内に悪性腫瘍を新たに診断しえた連続 30 例を抽出した．
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表 1　患者背景

全体 75 歳未満 75 歳以上
（n＝28） （n＝15） （n＝13）

年齢 中央値 74 歳
（56～ 91歳）

性別 男/女 19/9 11/4 8/5
心血管危険因子 高血圧 15 6 9

脂質異常症  8 3 5
糖尿病  7 4 3
心房細動  6 4 2

ただし脳梗塞発症から 5年以上前に悪性腫瘍の治療がな
され，その後脳梗塞発症前 5年以内に悪性腫瘍の再発，
転移，治療歴を有さない 2例を除外し，最終的に 28 例
で検討を行った．
悪性腫瘍の臨床病期は，既知の悪性腫瘍は脳梗塞発症

時，悪性腫瘍切除後のものは切除時，脳梗塞発症後 1年
以内の新規発症の悪性腫瘍は診断時の評価を用いた．複
数癌を有する症例では脳梗塞発症時点で最も活動性が高
い悪性腫瘍，また 2つ以上の原発悪性腫瘍を 5年以内に
切除し，いずれの悪性腫瘍も再発が確認されていない症
例は脳梗塞発症からより近い時期で切除された悪性腫瘍
を選択した．
脳梗塞発症の危険因子である高血圧，糖尿病，脂質異

常症，心房細動の診断はそれぞれの診断基準を満たした
症例，または脳梗塞発症時に各疾患に対する治療薬を内
服中の症例とした．
脳梗塞病型は頭部CT�MRI 検査，頸動脈エコー，経

胸壁心エコー，経食道心エコー，心電図の結果よりTrial
of Org 10172 in Acute Stroke Treatment（以下TOAST
と略す）分類４）に準じて行った．今回，悪性腫瘍との関
連性が高い脳梗塞とは以下の①～②のいずれかを満たす
症例とした．
①Cardioembolism のうち，心エコー検査で僧帽弁ま

たは大動脈弁に疣贅を認め，臨床症状および検査所見か
ら感染性心内膜炎が否定的な症例．
② Stroke of undetermined etiology のうち，各検査に

より精査を行っても悪性腫瘍以外に脳梗塞の原因を指摘
しえなかった症例．
従って心原性脳塞栓症の原因となる明らかな心疾患を

有する症例，脳動脈解離や血管炎による脳梗塞症例は悪
性腫瘍との関連性が低い脳梗塞とした．
悪性腫瘍との関連性が高い脳梗塞の血液凝固異常の特

徴を検討するために，入院時血漿D-dimer 値をラテッ
クス凝集反応を用いて測定した（測定機器：シスメック
ス社XE7000，試薬：リアスオートDダイマーネオ）．

統計解析は JMP 8.0 を用いた．連続変数は平均値±標
準偏差または中央値（最小値～最大値）で表した．連続
変数の有意差検定は Student t検定にて行った．分布の
偏りに関してはWilcoxson 順位和検定にて行った．統
計学的有意差は p＜0.05 にて判断した．

結 果

患者背景を表 1に示す．年齢の中央値は 74 歳（56～91
歳），男性 19 例，女性 9例であった．心血管危険因子の
有病率は高血圧 15 例（54％），脂質異常症 8例（29％），
糖尿病 7例（25％），心房細動 6例（21％）であった．
頭部MRI は 27 例（96％），経胸壁心エコーは 23 例
（82％），経食道心エコーは 12 例（43％）に実施した．
悪性腫瘍の診断から脳梗塞発症までの平均期間は

16.6±21.9 カ月であった．悪性腫瘍の内訳は肺癌・大腸
癌がそれぞれ 4例（14％）と最多であった（表 2）．悪
性腫瘍の組織型は腺癌が 23 例（82％）を占め，臨床病
期は Stage IV が 14 例（50％）であった（表 3）．患者
背景について 75 歳以上と 75 歳未満の群で比較を行った
ところ，75 歳未満の群で悪性腫瘍の臨床病期 Stage IV
の占める割合が 75 歳以上の群に比べ多い傾向が示され
た（p＝0.06，表 3）．
脳梗塞病型分類の内訳は Small-vessel occlusion 3 例

（11％），Large-artery atherosclerosis 5 例（18％），Cardi-
oembolism 8 例（28％），Stroke of other determined etiol-
ogy 5 例（18％），Stroke of undetermined etiology 7 例
（25％）であった（表 4）．
本検討にて分類した悪性腫瘍との関連性が高い脳梗塞

に合致する症例は 28 例中 8例（29％）であった．Cardi-
oembolism のうち，心エコー検査で僧帽弁または大動脈
弁に疣贅を認め，感染性心内膜炎が否定的な症例は 2例，
Stroke of undetermined etiology のうち，精査しても脳
梗塞の原因を指摘しえなかった症例は 6例であった．悪
性腫瘍との関連性が高い脳梗塞は 75 歳未満の症例（15
例）のうち 5例，75 歳以上の症例（13 例）のうち 3例
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表 2　脳梗塞合併悪性腫瘍の内訳

全体 75 歳未満 75 歳以上
（n＝28） （n＝15） （n＝13）

肺癌 4 2 2
大腸癌 4 0  4＊
胃癌 3 1 2
肝臓癌 3 　 3＊＊ 0
胆囊癌 3 2 1
膵臓癌 3 2 1
乳癌 2 1 1
食道癌 1 1 0
腎臓癌 1 1 0
膀胱癌 1 1 0
成人 T細胞リンパ腫 1 1 0
咽頭癌 1 0 1
前立腺癌 1 0 1
＊大腸癌症例のうち 1例は脳梗塞発症 2年前に胃癌を内視鏡
的粘膜切除術にて切除し，その後胃癌の再発は確認されてい
ない．
＊＊肝臓癌症例のうち 1例は脳梗塞発症 1年前に食道癌を内視
鏡的粘膜切除術にて切除し，その後食道癌の再発は確認され
ていない．

表 3　悪性腫瘍の組織型と臨床病期

全体 75 歳未満 75 歳以上
（n＝28） （n＝15） （n＝13）

組織型 腺癌 23 12 11
非腺癌  5  3  2

臨床病期 Stage I  8  2  6
Stage II  1  0  1
Stage III  4  2  2
Stage IV 14 10  4
不明・分類不能  1  1  0

であり，高齢者における明らかな分布の差異は認めな
かった（p＝0.69）．
さらに悪性腫瘍の臨床病期と，担癌と脳梗塞の因果関

係について検討を行った．この結果，悪性腫瘍に起因し
た脳梗塞には悪性腫瘍の臨床病期 Stage IV の症例が多
く，悪性腫瘍の進展度が高いことが示唆された（p＝0.02，
図 1）．
入院時血漿D-dimer は 25 例（89％）で測定した．異

常高値（＞1 μg�m l）を示した症例は 19 例（76％）で
あった．悪性腫瘍との関連性が高い脳梗塞症例にてD-
dimer 値は悪性腫瘍との関連性が低い脳梗塞症例に比し
て高い傾向を示した（p＝0.13，図 2）．悪性腫瘍の臨床
病期 Stage IV群と Stage I～III群で D-dimer 値を比較し
たところ Stage IV群のD-dimer 値は明らかに高値で

あった（Stage I～III：中央値 1.2 μg�m l（0.3～29.0），
Stage IV：中央値 9.9 μg�m l（0.4～81.5）p＝0.01）．さ
らに悪性腫瘍との関連性が低い脳梗塞に限った検討にお
いても Stage IV群のD-dimer は高値を示した（Stage I～
III：中央値 1.15 μg�m l（0.3～29.0），Stage IV：中央値
7.1 μg�m l（1.9～81.5）p＝0.02）．

考 察

今回，我々は当院で脳梗塞の急性期治療を行った症例
のうち悪性腫瘍を合併していた症例について，その病因
を精査し，悪性腫瘍との関連性が高い脳梗塞の分布と特
徴を検討した．その結果，悪性腫瘍との関連性が高い脳
梗塞は 28 例中 8例（29％）に認められた．また悪性腫
瘍との関連性が高い脳梗塞には悪性腫瘍の進展度が高い
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図 1　悪性腫瘍との関連性が高い脳梗塞と臨床病期の関係
悪性腫瘍との関連性が高い脳梗塞は悪性腫瘍の臨床病期
Stage IV の症例に多い（p＝0.02）． 図 2　悪性腫瘍との関連性が高い脳梗塞とD-dimer 値の

関係
悪性腫瘍との関連性が高い脳梗塞症例にてD-dimer 値
は悪性腫瘍との関連性が低い脳梗塞に比して高い傾向
を示した（悪性腫瘍との関連性が高い脳梗塞：中央値
9.4 μg/ml（0.4 ～ 55.5），悪性腫瘍との関連性が低い脳
梗塞：中央値 1.9 μg/ml（0.9 ～ 81.5），p＝0.13）

表 4　担癌脳梗塞症例における脳梗塞病型についての本検討結果ならびに既報との比較

本検討 Cestari et al
（2004）9）

Zhang et al
（2006）10）

Oberndorfer 
et al（2009）11）

Seon et al
（2010）6）

TOAST分類 Small-vessel occlusion（%） 11 12 19.6 20 10.6
Large-artery atherosclerosis（%） 18 10 21.4 41 24.2
Cardioembolism（%） 28 15 26.8 18 14.3
Other determined etiology（%） 18 39 10.7

21
 1.2

Undetermined etiology（%） 25 19 21.4 49.7
患者背景 症例数（n） 28 96 69 131 161

年齢 74（56 ～ 91） 67（27 ～ 91） 77.1±7.1 68.1（28 ～ 96） 67.2（56 ～ 78）
男性（%） 68 61 68 58 65
心房細動（%） 21.4  5 27.5 27 12.4

検査実施率 経胸壁心エコー（%） 82 64 不明 57 100
経食道心エコー（%） 43  0 不明  0 不明
MRI/MRA（%） 96 24 不明 100 100

症例が多いことが示唆された．悪性腫瘍との関連性が高
い脳梗塞では悪性腫瘍との関連性が低い脳梗塞に比べ
D-dimer 値は高い傾向を示した．
近年の担癌患者の高齢化に伴い，担癌脳梗塞症例の中

には悪性腫瘍が脳梗塞の原因となった症例だけではな
く，動脈硬化性疾患や心房細動が主な原因となった脳梗
塞も多数混在していることが考えられる．悪性腫瘍との
関連性が高い脳梗塞の病態を解明し，その予防法の検討
を行うためには，担癌脳梗塞症例の中で悪性腫瘍との関
連性が高い脳梗塞と悪性腫瘍との関連性が低い脳梗塞と
に分類する必要がある．この分類は上記のように容易で
はないが，今回我々は過去の報告をもとに，脳梗塞病型
より悪性腫瘍との因果関係を検討し，その分類を試みた．
ただし本分類法は確立したものではなく，今後更なる検
討を加える必要がある．
悪性腫瘍は凝固系を活性化し血栓塞栓症を発症すると

考えられているが，その機序は複雑である．腫瘍細胞は

凝固カスケードを活性化する組織因子，腫瘍プロコアグ
ラント，第V因子受容体などの細胞性プロコアグラン
トや線溶蛋白，線溶阻害因子およびそれらの受容体を発
現するとともに，各種サイトカインや腫瘍抗原とその免
疫複合体を介して血小板，単球，内皮細胞との細胞間相
互作用を惹起してさらに凝固活性化を促進し，血栓形成
をもたらすと考えられている５）．D-dimer は架橋化フィ
ブリンの分解産物であり，D-dimer 値の測定は血栓塞栓
症の診断に有用である．担癌患者脳梗塞患者のD-dimer
値は非担癌脳梗塞患者に比べ高値を示すことが報告され
ている３）６）．本検討の結果，D-dimer 値は悪性腫瘍との関
連性が高い脳梗塞で高い傾向が示された．ただし本分類
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法では悪性腫瘍との関連性が高い脳梗塞にNBTEを合
併した症例が含まれており，これによりD-dimer 値が
高値を示した可能性がある．そこで悪性腫瘍の臨床病期
Stage IV群と Stage I～III 群で D-dimer 値を比較したと
ころ，悪性腫瘍の臨床病期 Stage IV ではD-dimer 値が
高値を示した．さらに悪性腫瘍との関連性が低い脳梗塞
に限った検討においても Stage IV 群のD-dimer 値は高
い結果が示された．このことより，悪性腫瘍との関連性
が高い脳梗塞におけるD-dimer 値の上昇はNBTE合併
による上昇のみではなく，悪性腫瘍の臨床病期の悪化に
よってもD-dimer 値が高値となり易血栓形成を示す可
能性が示唆された．D-dimer 値は動脈硬化性疾患や心房
細動を原因とする脳梗塞でも上昇するが，悪性腫瘍との
関連性が高い脳梗塞では更に高い傾向を示したことか
ら，D-dimer 値は悪性腫瘍との関連性が高い脳梗塞を鑑
別する上で有用な指標となる可能性が示唆された．
担癌患者は経過中に約 15％（3.8％～30.7％）の症例

で脳血管障害を合併すると報告されている２）．担癌患者
を対象にした剖検例において脳梗塞の原因は血液凝固異
常，特にNBTEが多いと報告されている２）．担癌脳梗塞
患者を対象に，TOAST分類を用いて脳梗塞病型分類を
行った本検討の結果と共に過去の報告を表 4にまとめ
た６）～９）．TOAST分類を用いた担癌患者の脳梗塞病型分
布は各報告の間で異なる．本検討の結果は他の報告に比
べCardioembolism が多い傾向が示された．その原因と
して対象患者の年齢が他の報告と比べ高いことが挙げら
れる．またTOAST分類上 Cardioembolism に含まれる
NBTEはその診断において，経食道心エコーが経胸壁
心エコーよりも有用な検査法であることが知られてい
る１０）．本検討において経食道心エコーは 43％の症例で
実施されており，他の報告と比較して高い施行率であっ
たことから，本検討ではCardioembolism の診断率が高
かったと考える．
今回，我々は脳梗塞の病型より悪性腫瘍との関連性が

高い脳梗塞を分類し，その分布は 75 歳未満の群で進行
癌の症例に多く，D-dimer 値は悪性腫瘍との関連性が高
い脳梗塞で有意に高いことを示した．しかし，悪性腫瘍
との関連性が高い脳梗塞の分類方法については更なる検
討が必要である．本検討の結果，この分類にD-dimer
が有用である可能性が示唆された．しかしながら今回の
分類法では心房細動を有する症例は悪性腫瘍との関連性
が高い脳梗塞から除外されているが，心房細動合併例の
中にも悪性腫瘍が原因で凝固系が活性化されている症例

が含まれている可能性がある．悪性腫瘍との関連性が高
い脳梗塞を正確に鑑別するには経食道心エコーや下肢静
脈エコーなどの塞栓源検索精査を可能な限り全例で行
い，D-dimer 値に加えてトロンビン・アンチトロンビン
複合体（thrombin-AT complex；TAT）などその他の
凝固系に関わる分子マーカーについて検討した多施設前
向き研究が必要である．
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Clinical characteristics of ischemic stroke in elderly patients with cancer
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Takeshi Nakamura, Takemori Yamawaki and Masayasu Matsumoto

Abstract
Aim: We classified acute ischemic stroke patients with cancer according to their causal relations, and attempted to evaluate
the clinical characteristics of ischemic stroke associated with cancer.
Methods: This is a retrospective study of all acute ischemic stroke patients admitted to our hospital between January 2006
and March 2009. Among acute ischemic stroke patients, we identified 30 patients with a history of cancer, or who developed
cancer within 1 year from their ischemic stroke onset. There were 2 patients excluded from our evaluation because they
had undergone extirpation of their cancer more than 5 years before stroke onset, and no recurrence of cancer within 5 years
of stroke onset was noted. Finally, 28 patients were enrolled and evaluated in this study. Ischemic stroke was classified
based on the Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment (TOAST) criteria. In addition, we classified the patients accord-
ing to their causal relations of ischemic stroke with cancer.
Results: The median patient age was 74 years (range, 56 to 91 years); 68％ of patients were men. Of these, 8 (29％) were clas-
sified into an ischemic stroke related to cancer group. There was a higher prevalence of ischemic stroke related to cancer in
patients under 75 years old with clinical stage IV cancer (p＝0.02). D-dimer tended to be higher in those patients with
ischemic stroke related to cancer in this study (p＝0.13).
Conclusion: Ischemic stroke related to cancer was found more frequently in patients under 75 years old with advanced can-
cer. Additionally, D-dimer tended to be higher in those patients with ischemic stroke related to cancer.
Key words: Cancer, Cerebral infarction, TOAST criteria, D-dimer
(Nippon Ronen Igakkai Zasshi 2011; 48: 57―62)
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