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シロスタゾール投与により頭蓋内主幹動脈狭窄が改善したラクナ梗塞症例
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改善したラクナ梗塞症例
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饗じめに

　頭蓋内動脈の硬化性狭窄は虚血性脳血管障害の重要

な要因であるが，残念ながら内科的治療および外科的

治療によっても脳梗塞の再発は十分にコントロールさ

れているとはいえない．むしろ，危険因子などの治療

により，このような狭窄病変を起こさないことが重要

である，と考えられていた．しかし，これらの病変が

内服治療で改善するのであれば最良である．

　最近，筆者はラクナ梗塞の再発予防に対し，シロス

タゾールを投与していた症例をMR血管撮像（MRA）

にて経過観察していたところ，元から存在していた頭

蓋内主幹動脈狭窄が改善した例を2症例経験したので

報告する．
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図1　症例1の初診時の拡散強調MRl

　　　左視床の梗塞を示す．

旧例提示

1．症例1
　症　例：当科初診時73歳，男性．

　現病歴：2004年3月12日に左視床にラクナ梗塞を起

こし，入院し治療した（図1）．この際の血液検査所見

にて総コレステロール値が233mg／dL（正常値：130～

220）と上昇し，HDLコレステロール値は32　mg／dL

（同138～68）と低下していた．以来，アトルバスタチ

ン10mg／日，シロスタゾール200　mg／日の投与を開始

した．2005年3月より高血圧に対し，アムロジピンベ’

シル酸塩5mg／日を併用した．

＊苫小牧日翔病院脳神経外科

　外来経過中の発症1年5カ月後に施行した，2005年

8月22日のMRAにて，以前のラクナ梗塞の病側と反

対の右側の中大脳動脈（MCA）に狭窄を認めた（図2）．

ところが，翌2006年8月2日施行のMRAにて，右側の

MCAの狭窄が改善していた（図3）．

2．症例2
　症　例：当科初診時75歳，男性．

　既往歴：1987年に胃潰瘍．2001年より高血圧にて降

圧薬を内服している．

　現病歴：2005年12月19日に頭重感で当科を初診した．

頭痛は緊張型頭痛と診断されたが，この時施行した頭

部MRIでは多発性脳梗塞を認めた（図4）．以来，シロ

スタゾール200mg／日の投与を開始した．2008年1月

21日施行のMRAにて，右の頭蓋底部の内頸動脈の狭
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図2　2005年8月22日のMRA
右側のMCAに狭窄を認めた（矢印）．
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図3　翌2006年8月2日施行のMRA
右側のMCAの狭窄が改善していた（矢印）．
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　　　図5　2008年1月21日施行のMRA
　右の頭蓋底部の内頸動脈の狭窄を認めた（矢印）．

図4　症例2の初診時MRI（FIAIR）

多発性脳梗塞（無症候性）が存在していた． 窄を認めているが（図5），翌2009年1月19日施行の

MRAにて上記狭窄が改善していた（図6）．
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　　　図6　翌2009年1月19日施行のMRA
　　　　　狭窄が改善していた（矢印）．

鰐察
　非心原性脳梗塞の再発予防目的で投与する抗血小板

薬には，従来アスピリン，チクロピジン塩酸塩が存在

したが，2003年にシロスタゾールが，2006年には硫酸

クロピドグレルが使用可能になり，治療の選択肢が広

がった．

　ホスポジエステラ一門皿阻害薬であるシロスタゾー

ルは，血小板凝集抑制作用による脳梗塞再発予防作用

を有するが，CSPS（Cilostazol　Stroke　Prevention

Study）にてラクナ脳梗塞の二次予防に有効であると

され1），「脳卒中治療ガイドライン2004』2）にはうクナ

脳梗塞に対する唯一のエビデンスのある薬剤として記

載されるに至った．
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　一方，冒頭にも述べたが，アテローム硬化性病変に

よる頭蓋内動脈狭窄は虚血性脳血管障害の重要な要因

であるが，抗血小板薬の投与による治療のみでは脳梗

塞の再発を完全にコントロールするには至っておらず，

また，このような狭窄性病変は往々にして進行性であ

る．これらに対するバイパス手術を中心とした外科手

術，ステント留置などの血管内治療などの手術治療に

も限界があり，残念ながら十分な効果を上げていると

はいえない状況である．むしろ，従来はこのようなア

テローム硬化性病変の発生を起こさないように，危険

因子の治療を行う予防医学が重要と考えられてきた．

しかしながら，このような狭窄性病変が，手術治療に

よらず薬物治療で改善されるのであれば最良であるこ

とは異論がないであろう．

　従来の血栓形成抑制の考え方は血小板など血液成分

への介入を重視したものであったが，脳梗塞に対する

抗血小板薬の併用効果を検証した大規模臨床試験：にお

いては，アスピリンとクロピドグレルの併用を行って

も期待された結果は得られていない3，4）．これは，すな

わち抗血小板作用を強化するだけでは限界があること

を示唆している．Virchowが提唱した血栓形成に関す

る3原則は「血栓形成の要因として，血流の変化，血液

成分の変化，血管壁の性状変化の3つが重要」という

学説であるが，これから考えても単に抗血栓力を強化

するのみならず，血流や血管壁に対する作用も重要視

する必要があり，抗血小板作用単独よりも血流や血管

壁に対する効果も有する薬剤がより望ましいと考えら

れる．

　シロスタゾールは上述の抗血小板作用のみならず，

血管拡張作用5），血管内皮細胞機能改善作用6），血管平

滑筋細胞増殖抑制作用7）なども有し，これらの多面的

な作用により脳血管病変を改善させる可能性が示唆さ

れている．また，冠動脈ステント留置後の内膜肥厚抑

制作用や8），頸動脈の内膜中膜複合体（IMT）進展抑制

作用も示されており9＞，本薬剤は下肢血管のみならず

頭蓋内血管も拡張させるのではないかと期待されてい

る．

　TOSS（Tria！　of　Cilostazol　in　Symptomatic　lntracra－

nial　A　rterial　Stenosis）試験では，アスピリン単独療法

群よりシロスタゾール併用療法群で，6カ月後の症候

性頭蓋内動脈狭窄の進行が有意に抑制されていること

が報告された10）．また，本邦においてはCATHARSIS

（Cilostazol’Aspirin　Therapy　Against　Recurrent

Stroke　with　lntracranial　Artery　Stenosis）試験：におい

て，症候性頭蓋内動脈狭窄患者を対象とした，

リン単独療法群と，アスピリンとシロスタゾール併用

療法群の比較が開始され，狭窄病変の変化と血管イベ

ントの評価が進行中である11＞．

　筆者自身も抗血小板薬の使い分けに関し，従来は

『脳卒中ガイドライン2004』2）の記載に準じ，ラクナ梗

塞に対してはシロスタゾールを投与する，という治療

方針で診療を行ってきた．しかし，今回の症例の経験

や，最近の頭蓋内動脈狭窄性病変に対する改善例の報

告を踏まえ，頭蓋内主幹動脈に狭窄を合併する症例に

対してもシロスタゾールを積極的に投与するようにし

ている．今後，さらに症例を重ね検討したい．

症例　報 告

とした，アスピ

Xタゾール併用
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