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抄　　録
　担がん患者は脳卒中を発症するリスクが高く，その一部はがんが原因となって生じる．がんが脳
卒中を引き起こす病態機序は多様だが，症例ごとの病態機序に応じた治療を行うことが重要である．
担がん患者の出血性脳卒中では，腫瘍内出血，播種性血管内凝固症候群によるものがあり，外科治
療，放射線治療，血小板減少の是正や播種性血管内凝固症候群の治療を行う．担がん患者の脳梗塞
では，がん関連凝固亢進によるものが多く，その他に腫瘍塞栓やがん治療関連のものがある．がん
は組織因子やムチンを血中に分泌し，凝固亢進を引き起こす．凝固亢進による脳梗塞は，非細菌性
血栓性心内膜炎，奇異性脳塞栓症，血管内凝固といった機序で生じ，治療はヘパリンを使用する．

キーワード：がん，出血性脳卒中，脳梗塞，がん関連凝固亢進．

Abstract

　　Cancer patients are at increased risk of stroke.  Cancer can cause stroke by various mechanisms.  
The treatment strategy should be based on the correct understanding of the stroke mechanism in 
individual patients.  Hemorrhagic stroke in patients with cancer can be caused by intratumoral 
hemorrhage and disseminated intravascular coagulation syndrome.  Patients should be treated with 
surgery, radiotherapy, correction of platelet count, and treatment of disseminated intravascular 
coagulation.  Ischemic stroke in patients with cancer can be caused by hypercoagulability, tumor 
embolism, and complications of cancer treatment.  Hypercoagulability is caused by cancer secreted 
tissue factor and mucins.  In patients with cancer mediated hypercoagulability, non-bacterial 
thrombotic endocarditis, paradoxical embolism, and intravascular coagulopathy are possible stroke 
mechanisms.  Patients with cancer mediated hypercoagulability should be treated with heparin.
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は　じ　め　に

　担がん患者は脳卒中や心筋梗塞を発症するリ
スクが一般人口集団より高い1）．また近年，医
療技術の進歩により担がん状態で長期生存でき
る患者が増えている．このような背景から，担
がん患者が心臓或いは脳血管障害を発症し死亡
する，QOLが低下する，がん治療が継続でき
なくなる，といったことが問題視されるように
なってきた．
　担がん患者に脳卒中が生じた場合，がんが脳
卒中発症に関係しているかどうか判断し治療方
針を決定する必要がある．本稿では，がんが脳
卒中を発症せしめる病態機序と治療方針を中心
に述べる．

担がん患者の出血性脳卒中

　担がん患者に出血性脳卒中が生じる頻度はが
んのない一般人口集団より高いとする報告と，
差異はないとする報告がある1）2）．出血性脳卒
中を生じた患者が罹患しているがんは，原発性
脳腫瘍では膠芽腫，乏突起膠腫が，脳腫瘍以外
の固形がんでは肺癌，悪性黒色腫，乳癌が，血

液がんでは白血病，悪性リンパ腫がそれぞれ多
いと報告されている1）3）4）．担がん患者における
出血性脳卒中の 1ヶ月後死亡率は 22～31％程
度と一般人口集団における出血性脳卒中と大き
く変わらないが，1年後死亡率は 78％程度と
予後不良である3）4）.
　担がん患者の出血性脳卒中では，高血圧性，
脳動脈瘤破裂といった一般的な機序の他に，が
んが関連した機序が存在する．Velanderらの
報告によれば，腫瘍内出血が最も多く，次いで
播種性血管内凝固（disseminated intravascular 
coagulation: DIC）を含む凝固線溶異常による
脳出血が多い3）．その他，腫瘍周囲の異常血管
の破綻や脳血管浸潤に続発する出血，腫瘍性動
脈瘤の破裂，がん治療関連などが挙げられる4）5）．
後述のように，がん患者は凝固亢進によって血
栓症を発症しやすいため，担がん患者の頭蓋内
出血では脳梗塞や脳静脈血栓症の出血性変化で
ある可能性も念頭において診療にあたる必要が
ある．
　腫瘍内出血の画像的特徴は，皮髄境界部に位
置する，過度の周囲浮腫を伴う，多発する，造
影MRIで出血周囲に造影効果を伴う，などが

表　担がん患者の脳卒中発症機序
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挙げられる3）．治療は，出血源となった原発性
或いは転移性脳腫瘍に対して外科的治療や放射
線治療を行う．
　出血に関与する凝固線溶異常の有無は血小板
減少や凝固線溶系マーカーの異常から診断す
る．急性前骨髄球性白血病を筆頭に血液がん患
者は血小板減少や DICを呈することが多く，
一方で固形がん患者は化学療法の副作用として
血小板減少をきたすことが多い6）7）．治療は，
凝固線溶異常を是正することが必要となる．血
小板減少がある場合は 50,000/mm3以上を目標
にした血小板輸血や，線溶亢進型 DICでフィ
ブリノゲンの低下や PT延長が著明な場合は新
鮮凍結血漿の投与などを行う3）8）．

担がん患者の脳梗塞

　担がん患者の脳梗塞発症リスクは一般人口
集団に比べ約 2倍と高く，がんと診断された患
者の 1.5～3.0％は 6ヶ月以内に脳梗塞を発症す
る9）10）．一方で，脳梗塞を契機にがんが発見さ
れることも珍しくない．担がん患者の脳梗塞で
は一般的な機序の他に，がんに関連した機序で
生じる．具体的には，がん関連凝固亢進，腫瘍
塞栓，脳腫瘍による頭蓋内血管閉塞，がん治療
関連などがある11）12）．中でも凝固亢進による脳
梗塞が多くを占めるため，がん関連脳梗塞は血
液検査で D-dimer値が高く，脳梗塞巣が多血
管領域に散在していることが特徴である（Fig. 
1）．担がん患者における脳梗塞後の 1ヶ月後死
亡率は 18％程度，1年後死亡率は 72％程度と

一般人口集団に比して予後不良である13）．以下，
腫瘍塞栓と治療関連の脳梗塞について簡単に触
れたのち，がん関連凝固亢進による脳梗塞につ
いて述べる．
　腫瘍塞栓による脳梗塞は肺，心臓，動脈に生
じた或いは浸潤した腫瘍から腫瘍細胞塊が分離
し血流に乗って脳動脈を閉塞せしめることで生
じる．塞栓源となる腫瘍は原発性肺癌が最多で，
次いで転移性肺癌が多い（Fig. 2）13）．また，稀
ながら右左シャントを介した奇異性塞栓の機序
で静脈系に生じた或いは浸潤した腫瘍が塞栓源
となることもある14）15）．がんに限らず良性腫瘍
によっても生じ，原発性心臓腫瘍の中でも頻度
の高い粘液腫，乳頭状弾性線維腫などは腫瘍塞
栓の原因としてよく知られている．腫瘍塞栓の
治療は，可能であれば腫瘍の摘出術を行うこと
である．
　がん治療関連の脳梗塞は多様であり，ここで
はその一部を挙げるに留める．肺癌に対する肺
葉切除後の肺静脈断端で形成された血栓，肝細
胞癌や頭頸部がんに対するカテーテル治療の際
に用いる塞栓物質，そして食道癌に対する食道
切除術周術期の心房細動は脳梗塞の塞栓源とな
り得る16‐18）．全身化学療法も血管内皮障害や凝
固異常が生じることで，脳梗塞の原因となり得
るとされている19）．また，脳腫瘍や頭頸部がん
に対する放射線治療により頭頸部動脈の血管内
皮が障害され狭窄や閉塞が生じ，その後に脳梗
塞が生じ得ることもよく知られている20）.
　がん関連凝固亢進による脳梗塞は，がん関連

Fig. 1.　膀胱癌に対して化学療法中に脳梗塞を発症した 76歳男性．頭部MRI
拡散強調画像で複数の血管支配域に急性期脳梗塞が散在していた .
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脳卒中の中で最も多く，本稿のテーマである「が
んと脳卒中」の中核をなす病態である．がん関
連凝固亢進によって脳梗塞や全身血栓塞栓症を
起こした場合，Trousseau症候群という言葉が
しばしば使用される．これは 1865年 Trous-
seau医師が「非典型的な，或いは重篤な血栓
症を生じた患者はのちにがんが見つかることが
ある」と報告したことに由来する．がん関連凝
固亢進から脳梗塞を発症する具体的な機序には
非細菌性血栓性心内膜炎（nonbacterial throm-
botic endocarditis: NBTE），奇異性脳塞栓症，
血管内凝固がある12）．

　NBTEとは，局所乱流，免疫複合体，炎症
および凝固亢進状態に反応し，心臓弁／心内膜
に形成される血小板やフィブリンから成る無菌
性の血栓塊である21）．塞栓症の原因となること
で知られており，主たる基礎疾患であるがんの
他に全身性エリテマトーデス等の患者において
も形成され得る．NBTEは通常は直径 3 mm以
下と感染性心内膜炎で形成される疣贅に比して
小さく，弁破壊を伴うことは少なく，多発性で
あることが多い（Fig. 3）22）．診断のゴールデン
スタンダードは経食道心臓超音波検査であり，
経胸壁心臓超音波検査での検出感度は 33％程

Fig. 3.　肺癌に対して化学療法中に脳梗塞を発症した 58歳女性．経食道心臓
超音波検査で僧帽弁に付着する小さな疣贅（矢印）が 2つ観察された．

Fig. 2.　肺癌の 82歳男性．頭部MRI拡散強調画像で急性期脳梗塞あり．原
発性肺癌（白矢印）が肺静脈から左心房まで浸潤しており（黒矢印），
腫瘍塞栓による脳梗塞と判断した．
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度である23）．塞栓症予防のため抗凝固療法を行
うが，しばしば治療抵抗性に脳梗塞や全身血栓
塞栓症を再発することがある．外科的治療の有
効性に関して明確なエビデンスはないものの，
弁破壊を伴った例，或いは抗凝固療法抵抗性に
脳梗塞再発を繰り返す例に弁置換術を行い良好
な転帰を得たとする報告がある24）25）．
　奇異性脳塞栓症とは，下肢静脈など体循環の
静脈系に生じた血栓が卵円孔開存などの右左
シャントを介して体循環の動脈系へ流入して，
発症する脳梗塞を指す．担がん患者が静脈血栓
塞栓症を発症しやすいことはよく知られてお
り，一般人口集団に比べ発症リスクが 4.1～6.7
倍高く，がんと診断された患者の 5.0％は 6ヶ
月以内に静脈血栓塞栓症を発症する9）．静脈血
栓は一般的には下肢静脈内で形成されることが
多いが，がん患者では内頸静脈や鎖骨下静脈な
ど非典型的な部位に血栓形成をきたすこともあ
る26）.
　血管内凝固による脳梗塞は凝固亢進により動
脈内で血栓が形成され，血栓性閉塞或いは塞栓
症をきたした結果生じる．NBTEや奇異性脳
塞栓症に比し，証明することは困難である．と
はいえ，がん関連凝固亢進による脳梗塞の中で
は恐らく最も一般的な機序と考えられ，血小板
数やフィブリノゲンが低下した重篤な凝固線溶
異常の際に生じやすい27）28）．
　このように，がん関連凝固亢進は脳梗塞の原
因となるが，がんによって凝固亢進が生じる機
序は複雑である．まず，様々なタイプのがん細
胞で組織因子（tissue factor: TF）が高度に発
現していることが知られている．がん細胞その
ものだけでなく，がん細胞が血中に分泌する細
胞外小胞の表面にも TFは高度に発現してお
り，TFが表面に露出した細胞外小胞と血栓塞
栓症が関連すると報告されている29）30）．TFは
凝固第 VII因子と複合体を形成する外因系凝固
反応の開始因子であり，がん細胞或いは細胞外
小胞で高度に発現している TFはがん関連凝固
亢進において重要な役割を担っているとされ
る．次に，がんの幾つかのタイプはムチン類を
血中に分泌することが知られている．ムチンは

コアタンパクと糖鎖から構成される生理物質
で，CA125, CA15-3, CA19-9, NCC-ST-439等の
ムチン類は腫瘍マーカーとして日常臨床でよく
用いられている．中でも，CA125高値とがん
関連凝固亢進による脳梗塞の関連が報告されて
いる31）．がんから分泌されたムチンは L-selec-
tinを介して好中球に作用し，或いは P-selectin
を介して血小板を直接的に活性化凝集せしめる
ことで凝固亢進を引き起こす．その他，がん細
胞は凝固第 X因子を活性化する作用を持つ
cancer procoagulantや，線溶系を抑制する
plasminogen activator inhibitor-1を分泌するこ
とがある．がん関連凝固亢進はこれらの要素に
よって生じるが，個別の患者毎に TFが主たる
原因であったり，ムチンが主たる原因であった
りするなど一様ではないとされている32）．
　次に，がん関連凝固亢進による脳梗塞の治療
について述べる．がん関連凝固亢進による脳梗
塞では急性期再発のリスクが高く33），抗凝固療
法を行うことが望ましく ,ワルファリンよりヘ
パリンが推奨されている．まず，担がん患者の
静脈血栓症治療で蓄積されてきた，低分子ヘパ
リンはワルファリンに比べ予後がよいというエ
ビデンスがある34）．脳梗塞については検討が少
ないが，NBTEを有する患者においてヘパリ
ン治療が奏功し，ワルファリンが有効でなかっ
たとする症例が複数報告されている22）．また，
ワルファリンとエノキサパリンを比較し，脳梗
塞再発に有意差はなかったが，がん関連凝固亢
進のバイオマーカーであるD-dimer値は有意に
エノキサパリンで低下したとする報告もある 35）．
ヘパリンはアンチトロンビンを介したトロンビ
ン阻害作用によって抗凝固作用を有するが，同
時に血管内皮細胞に作用し tissue factor path-
way inhibitorを放出させTFの作用を阻害する，
L-或いは P-selectinにリガンドとして結合しム
チンを介した経路を阻害する，など本病態にお
ける上流および下流に対して同時に作用するこ
とができるため，有効性が高いと考えられてい
る32）．本邦では低分子ヘパリンが保険適応外の
ため未分画ヘパリンを用いることとなるが，い
ずれにしても投与経路が経静脈ないし皮下注射
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