
はじめに 
 近年、我が国では高齢人口が急増し、脳卒中患者
のみならず認知症患者が増え続けている。また、脳
卒中は認知症と互いに密接に関連することが近年明
らかとなってきているが、脳卒中による後遺症に加
えて認知症を有することで、日常生活動作や社会生
活が困難となり、介護負担も増すなど大きな医療・
社会問題となってきている。 
 
1．認知症と脳卒中 
 脳卒中を発症すると、発症後１年以内に１〜２割の
症例が新たに認知症を発症すると報告されている 1）。

脳血管性認知症（vascular dementia: VD）は、認知症
の原因としてはアルツハイマー病（Alzheimer’s 
disease: AD）に次いで多い 2）。VD は脳卒中をはじめ
とする脳血管障害に起因する認知症で、脳血管障害
と認知症の間に因果関係が存在するものと定義され
る。そのため脳卒中が認知症の危険因子となるのは
論をまたない 3）。また脳卒中は AD の発症リスクを
高めることも報告されている 4）。そして AD モデル
マウスに対して脳梗塞を作成することにより、脳梗
塞巣周囲にアミロイドβの沈着と老人斑形成が増加
することも報告されている 5）。 
 一方で、脳卒中を発症した症例の約 1 割において、
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脳卒中発症以前より既に認知症を有していることが
報告されている 6）。また VD 症例では、脳梗塞、脳
出血、また一過性脳虚血発作の発症リスクが有意に
高くなることが報告されている 7）。そして AD 症例
は非 AD 症例と比較して脳梗塞また脳出血の年間発
症率が有意に高値となることも報告されている 8）。
このように認知症と脳卒中は互いに密な関連を認め
る。 
 
2．認知症の有無と脳梗塞発症時の神経学的重症度 
 脳卒中発症時の神経学的重症度は、脳卒中後の転
帰に関連する重要な因子の一つである 9）。認知症を
有する症例が脳卒中を発症した際に、脳卒中発症時
の神経学的重症度が非認知症症例と比較してより重
度となる報告があるが、認知症の有無と神経学的重
症度には関連がないとする報告もあり、一定の結論
には至っていない（表）。ただしこれまでの多くの報
告は脳卒中発症時の神経学的重症度を主要評価項目
とはしておらず、単変量解析の結果に留まっている。
しかし、Appelros らによる初発脳卒中患者 377 例で
の多変量調整による検討では、認知症を脳卒中発症
前より有している症例では、脳卒中発症 48 時間以内
の神経学的重症度が重度（National Institute of Health 
Stroke Scale [NIHSS] ≧6 点）となる危険性が有意に
高いことを報告している 10）。またアミロイド前駆体
蛋白（Amyloid precursor protein: APP）過剰発現マウ
スでは対照マウスと比較して中大脳動脈閉塞により
有意に脳梗塞サイズが拡大することも報告されてい

る 11）。そのため、認知症は脳梗塞発症時の神経学的
重症度と関連する可能性が考えられる。 
 そこで我々は、脳梗塞発症前の認知症の有無と入
院時（発症 24 時間以内）の神経学的重症度の関連を
福岡脳卒中データベース（Fukuoka Stroke Registry: 
FSR）を用いて検討した。FSR は脳卒中の共通の診
断基準や治療方針のもとに福岡県の脳卒中基幹病院
を対象施設とする多施設共同脳卒中データーベース
であり、同意を得られた発症 7 日以内の脳卒中患者
の臨床情報、血漿、ゲノムの収集に加えてその後の
予後調査を行う臨床疫学研究である（図）12）。 
 本検討では、FSR に 2007 年 6 月から 2013 年 5 月
までに登録された脳梗塞患者 6,881 例のうち、脳梗
塞発症前の ADL が自立しており（自分の身の回り
のことが介助無しに行える: modified Rankin Scale 
[mRS] grade 0-2）、かつ発症 24 時間以内に来院した
4,073 例を対象とした。脳梗塞発症前より既に 1）抗
認知症薬を使用、2）他医で認知症と診断、または 
3）入院期間中に家族・介護者からの情報で脳卒中発
症前より認知症があると判断、のいずれかを満たす
場合に、認知症ありと診断した 13）。また入院時（発
症 24 時間以内）の NIHSS が 6 点以上を神経学的重
症度が重症と定義した 10）。全対象の 4,073 例のうち、
361 例（8.9%）が脳梗塞発症前より認知症を有して
いると診断された。認知症群は非認知症群と比較し
て有意に高齢であり女性の頻度が高かった。また入
院時の神経学的重症度が重度である頻度も有意に高
値であった。ロジスティック回帰分析を用いて交絡

表 脳卒中発症前の認知症の有無と脳卒中発症時の神経学的重症度 

発表者 発表年 対象疾患 
対象 

統計解析法 
認知症有無と発症時の 

神経学的重症度 認知症なし 認知症あり 

Barba R, et al. 17） 2001 急性期脳卒中 275 例 49 例 単変量解析 認知症患者で重症化 

Appelros P, et al. 10） 2002 急性期脳卒中 62 例 212 例 多変量解析 認知症患者で重症化 

Klimkowicz A, et al. 18） 2004 急性期脳卒中 220 例 30 例 単変量解析 認知症患者で重症化 

Appelros P, et al. 19） 2005 急性期脳卒中 282 例 45 例 単変量解析 認知症患者で重症化 

Saposnik G, et al. 13） 2011 急性期脳梗塞 8,602 例 702 例 単変量解析 認知症患者で重症化 

Saposnik G, et al. 20） 2012 急性期脳梗塞 877 例 877 例 傾向スコア解析 関連なし 

Busl KM, et al. 21） 2013 超急性期脳梗塞 132 例 21 例 単変量解析 関連なし 

Murao K, et al. 22） 2014 超急性期脳梗塞 143 例 62 例 単変量解析 関連なし 

脳卒中：虚血性脳卒中＋出血性脳卒中。超急性期脳梗塞：組換え型組織プラスミノーゲンアクチベーター（rt-PA）静注療法を 
施行した脳梗塞。 
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因子を調整しても、発症前より認知症があることは
入院時（発症 24 時間以内）の神経学的重症度が重度
であることに有意に関連していた。 
 
3． 抗認知症薬の使用の有無と脳梗塞発症時の 

神経学的重症度 
 認知症に対する治療薬としてアセチルコリンエス
テラーゼ阻害薬（acetylcholinesterase inhibitor: AchE-I）
（ドネペジル、ガランタミン、リバスチグミン）と
NMDA 受容体拮抗剤（メマンチン）が上市されてい
る。ラットにおいて脳梗塞を作成する 2 時間前より
AchE-I を経口投与することで脳梗塞サイズ縮小効
果が報告されている 14）。またラットの培養神経細胞
に対して AchE-I を前投与（4 日間）しておくことで
グルタミン酸毒性による神経細胞死が抑制されるこ
と 15）、そして神経細胞様に分化した PC12 細胞に対
する低酸素低グルコース負荷の 2 時間前より AchE-I
を投与することで酸化ストレスによる細胞死が抑制
されることも報告されている 16）。しかしながら
AchE-I の使用有無と脳梗塞発症時の神経学的重症

度に関する報告はない。 
 そこで我々は、脳梗塞発症前の AchE-I の有無と入
院時（発症 24 時間以内）の神経学的重症度の関連に
ついて FSR を用いて検討した。脳梗塞発症前より認
知症を有している361例（項目2と同じ認知症症例）
を対象とした。認知症診断基準、また神経学的重症
度に関する定義は項目 2 と同様である。脳梗塞発症
前に認知症があると診断された 361 例のうち、82 例
（23%）が脳梗塞発症前より AchE-I を使用していた。
AchE-I あり群と AchE-I なし群で年齢、性、脳梗塞
臨床病型に有意差を認めなかった。入院時の神経学
的重症度が重度である頻度は AchE-I あり群で低い
傾向を認めた。ロジスティック回帰分析を用いて交
絡因子を調整した結果では、認知症症例において脳
梗塞発症前より AchE-I を使用していることは、入院
時（発症 24 時間以内）の神経学的重症度が重度とな
る危険性を有意に低下させる独立した因子であった。 
 
おわりに 
 FSR における疫学調査では、認知症は脳梗塞発症

図 福岡脳卒中データベース（Fukuoka Stroke Registry: FSR）。 
FSR は、九州大学病院腎・高血圧・脳血管内科と関連する 6 施設が参加して行っている臨床疫学研究である。発
症 7 日以内の脳卒中患者の全例を対象に、2 つのデータベースを構築している。前向きデータベースは、同意を取
得した後に急性期臨床情報を収集し、血漿とゲノムを採集・保存するともに、退院後の再発・死亡・日常生活動
作等について追跡調査を行っている。後ろ向きデータベースは診療録を用いて急性期臨床情報を収集するもので
あり、連結不可能匿名化データとして登録を行っている。 
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24 時間以内の神経学的重症度が重度であることに
有意に関連していた。また認知症症例において脳梗
塞発症前の AchE-I の使用は、脳梗塞発症 24 時間以
内の神経学的重症度を軽減させる有意な因子であっ
た。急性期の神経学的重症度は脳梗塞の転帰と関連
する重要な因子であるため、認知症患者では脳梗塞
発症時の重症度を軽減させる目的に AchE-I を投与
することは有用である可能性がある。 
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