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背 景 ① 

 1997年から1998年にかけて行われたJohnstonらの研究1） 

 ① TIAと診断をうけた全患者（N=1707）の、3か月後までの結果 

  ・ 脳梗塞発症：10.5%（n=180） 

  ・ 心血管系イベント（心筋梗塞、不安定狭心症、慢性心不全、 

    心室性不整脈）による入院：2.6%（n=44） 

  ・死亡：2.6%（n=45） 

 ② TIA発症3か月後までに TIA再発：12.7%（n＝216） 

TIAおよび軽症脳梗塞についての過去の研究 

1)JAMA 2000；284：2901-6 
2)Arch Intern Med 2007;167：2417-2422. 

メタ解析の報告では、TIA発症後90日以内に脳卒中を発症する 
  危険度は15-20%2） 



EXPRESS研究3） 
 ・ TIA発症平均1日後に治療を受けた場合、90日以内の大きな 
  脳卒中発症率は2.1％。 
 ・ 平均20日後に治療を受けた場合に比べて90日以内の大きな 
  脳卒中発症率が80％軽減され、入院期間の短縮や入院経費、 
  さらに6か月後の後遺症が軽減 

 SOS-TIA研究4） 

  24時間対応型のTIA専門病院において発症24時間以内にTIA 
 あるいは軽症脳卒中と診断され直ちに治療が開始された場合、 
 90日以内の大きな脳卒中発症率が1.24％となり、治療しなかった 
 場合の予測値と比べ79.2％軽減 

3） Lancet 2007；370：1432-1442 
4） Lancet Neurol 2007；6:953-960 

背 景 ② 



過去の研究報告より、TIA管理は早急な原因検索、治療薬の導入、 

  再発予防という面で大幅に変化 

  
近年のガイドラインにおいては、脳梗塞発症危険予測として 

  ABCD2スコアを用いて脳梗塞リスクのtriageを行う事が推奨 

脳卒中治療ガイドライン２０１５（協和企画） 

 「TIAと診断すれば可及的速やかに発症機序を評価し、脳梗塞発症 

予防のための治療を直ちに開始することを強く推奨（ｸﾞﾚｰﾄﾞA）」 

 「TIA後の脳梗塞発症の危険度予測と治療方針の決定には、ABCD2 

 スコアをはじめとした予測スコアの使用が推奨（ｸﾞﾚｰﾄﾞB）」 

背 景 ③ 



ABCD2スコア 

Rothwellら5）やJohnstonら6）により、TIA発症後48時間以内の 

脳梗塞発症のリスク評価として開発 

 

5）Lancet 2005;366:29-36． 
6）Lancet 2007；369：283-292 

 TIA発作後48時間以内の脳梗塞リスク6） 

  0-3点が1.0% 

  4-5点が4.1% 

  6-7点では8.1% 
 

 点数が高くなるほど、脳梗塞発症リスクが高くなる 



A: Age≧60years(1 points) 
B: Blood pressure≧140/90mmHg（1points） 
C: Clinical features;unilateral weakness(2points) 
     Speech disturbance without weakness(1point) 
D: Diabetes mellitus(1point) 
     Duration of symptoms;10-59minutes(1point) 
                                              ≧60minutes(2points) 

発症24時間以内でABCD2スコア4点 

以上の場合急性期加療を推奨7）、8） 

６）Lancet 2007；369：283-292より引用 

7）http://www.nice.org.uk/guidance/cg68 
8) Cerebrovasc Dis 2008;25:457-507 

ABCD2スコア 



TIAもしくは軽症脳梗塞患者に対しての急性期治療が広く導入され、 

 予後や発症危険予測に関して 再度見直す重要性が高まっていた 

TIA registry.org projectによるTIAもしくは軽症脳梗塞患者の 

 5年間の追跡調査が開始されることとなった 

今回は途中経過として1年間のfollow-upデータについての検討 

背 景 ④ 



前向き観察研究（The TIA registry.org project） 

参加施設 

  21か国、61施設が参加 

  日本も参加し345症例を登録。米国は不参加 

  スペイン、ドイツ、フランスから48%が登録 

参加施設の条件 

 ・全て脳卒中専門医の治療を受けるシステムが構築 

 ・過去3年間において年間100人以上のTIA患者を診ている施設 

 Sanofi社、Bristol-Myers Squibb社からの研究助成あり 

方 法 



 期間：2009年6月～2011年12月 
 

 症例群：18歳以上、TIAまたは軽症脳梗塞で発症7日以内に 
   脳卒中専門家に初期評価された症例 

  ※ TIA患者：一過性黒内障もしくは症状消失した脳虚血を 
          発症した症例 
  ※ 軽症脳梗塞患者：mRS 0-1 

定期的なフォローアップ 
  発症1、3、12か月目 
  以後、1年おきに観察を行い、計5年間施行 

データ内容 
  web-based case report formを用い保管 
  画像や治療薬、症状やリスク因子（喫煙、血圧、脂質）を記録 

方 法 ： 症 例 群 



方 法 ： Outcome 

Primary Outcome 

 心血管関連死 

（致死的ACS、致死的脳卒中、PE、突然死、予期せぬ死亡） 

 非致死的脳卒中（脳出血、脳梗塞） 

 非致死的急性冠症候群 

Secondary Outcome（個々のPrimary Outcomeについて） 
 
 TIA再発、あらゆる死因での死亡、そして出血 



Outcomeの定義 

 脳梗塞発症：①か②のいず
れか 

① 24時間以上持続する新規神
経症状の脱落。 
原因が虚血性病変以外は除外。 

②画像において脳梗塞所見が
認められた神経症状の脱落 

 脳出血発症： 
急性期の脳実質への血液漏出。 
重症度にはGUSTO基準を使用。 
 

重度：治療を要する血行動態悪化 
中等度：輸血が必要な場合 
軽度：輸血不要 
 

 心血管関連死亡： 
致死的ACS、致死的脳卒中、PE、
突然死、予期せぬ死亡。 
 
致死的脳梗塞およびACSは発症
30日以内の死亡とする。 

 TIA： 
24時間以内に消失する新規神
経症状。 

画像検査において新規梗塞が
認められない。 



方 法 ： 解析方法 ① 
年間の発症率を2.5％と推定。最大5年間のfollow-up期間での 
  Primary outcomeの相対精度10％を満たすサンプルサイズを 
  5000人と算出 

5年間の追跡で25％の対象患者の減少率があると推定 
 （Peto法を用いて標準誤差を計算） 

Endpoint発生率： 1年間で18%、5年目では9%と推定 

 連続変数は、標準偏差や中央値、そして四分位範囲で表示 
 
 カテゴリー変数は発症頻度や百分率で表示 

 Primary outcomeおよびSecondary outcomeの一部の累積発症率 
  については、Kaplan-Meier曲線を使用し比較 



 1年時follow-up dataのない症例については最終follow時のdataが 
  利用可能かを確認 

 脳梗塞発症リスク評価のSubgroup解析 
  cox比例ﾊｻﾞｰﾄﾞモデルで、①-④に関するリスクの層別評価を施行 
 

 ① 症状発症から専門医診察までの時間（≦24時間 VS ＞24時間） 
 ② ABCD2スコア（≦3 VS 4-5 VS 6-7） 
 ③ 画像上指摘される新規脳梗塞の病変数（0 VS 1 VS ≧1） 
 ④ TOAST分類：急性期脳梗塞の病型分類 
  （大血管ｱﾃﾛｰﾑ硬化、心原性、小血管閉塞、その他の因子、 
   原因不明） 

 発症率の比較にはLog-rank検定を使用 

解析には、SAS Institute version 9.3を使用 

方 法 ： 解析方法 ② 



結 果：Study Participants 

206 Excluded : 
 - 173 Did not meet inclusion criteria 

 - 33 With no follow-up information after 
qualifying event 

4789 Patients enrolled in the registry 

4583 Patients included in analysis 

383 Incomplete 1-year follow-up 
 -219 (n=14 withdrew consent) with 3-month visit 

as last follow-up 
 -109 (n=14 withdrew consent) with 1-month visit 

as last follow-up  
- 55 (n=2 withdrew consent) with discharge as 

last follow-up 

4200 informative patients at 1-year 
(attended 1-year or later visit or death 

recorded by investigator)  

   Inclusion criteria 
 18歳以上でTIAもしくは軽症脳梗塞で7日以内に 
脳卒中専門家に評価された患者 

 TIA患者は一過性黒内障もしくは脳虚血を 
起こしている者。軽症脳梗塞患者はmRS0-1であり、 
いずれも脳卒中専門医の初期評価により決定する 



結 果 ： 患者背景 

年齢66歳程度。BMIは26.5前後 
男女比6：4 
既往歴： 
 高血圧症（70%） 
 脂質異常症（70%） 
 喫煙は過去喫煙者も含めると約半数 
mRSは約7割が0 



入院中治療 
血行再建術（3.6％） 
抗凝固薬（8.1％） 
抗血小板薬（90％） 

結 果 ： 入院中検査、治療 

CT,MRIは96.5％で施行 
約1/3で急性期梗塞像が判明 
頭蓋外血管評価は約87％で施行 
頭蓋内血管評価は約80％で施行 
ECGもしくはHolterECGは90％で施行 
新規Afもしくはflutterを5％で認めた 



結 果 ： 治療薬 follow-up 

 3か月時点と12か月時点での内服比率は 
 退院時点と大きく変化なし 
 

 血圧、脂質は3か月時点と12か月時点では 
 増悪を認めなかった 



結 果 ： Outcome 

Primary Outcomeは6.2％で発症 

心血管関連死    25例（0.6％） 

非致死的脳卒中 210例（4.7％） 

非致死的ACS    39例（0.9％） 



結 果 ： Primary outcomeのKaplan-Meyer
曲線 

Figure 1. Cumulative Incidence of the Composite Outcome 
 in the Overall Population.  
The composite outcome included stroke, an acute coro- 
 nary syndrome, and death from cardiovascular causes. 

 12ヶ月時点での 
 Kaplan-Meyer曲線での 
 Primary Outcome累積発症率は 
 6.2%（95%CI 5.5-7.0） 
 

 90日時点での累積発症率は 
 3.7% 
 

 12か月時点での 
 Primary Outcomeの総数は274 



有意差を認めたのは 3項目 

ABCD2score 6-7点 

Multiple acute infarction 

Large-artery atherosclerosis 

結 果 ： 
 

脳卒中再発リスクの 
Subgroup解析  
 



結 果 ： 1年時点での脳梗塞再発リスク 

多変量解析においてMultiple acute infarcts,ABCD2score 6-7点, 
Large Artery Atherosclerosisがbaselineと比較し2倍以上の脳卒中 
発症リスクがあることが判明 



過去の報告と比較して脳梗塞再発リスクは半数以下であった 

  理由として早期からの脳卒中治療の介入（抗血小板薬、抗凝固薬、 

 血管内治療、降圧薬、スタチン）が影響していると考えられた 

 

 

早期からの強固な抗血小板薬による治療の有効性については 

 CHANCE trial9）で示されている 

 P：NIHSS3点以下の軽症脳梗塞もしくはABCD2スコア4点以上のTIA 

 I：急性期21日間にアスピリン+クロピドグレル 

 C：アスピリン単独治療 

 O：90日間の脳卒中発症が有意に低く、出血性脳卒中の有意差なし 

考 察 ① 

9）N Engl J Med 2013；369：11-19 



考 察 ② 

多発脳梗塞、ABCD2スコア6-7点、大血管のｱﾃﾛｰﾑ動脈硬化は 

 脳梗塞発症リスクを2倍以上にしていることが判明 

 ABCD2スコアは点数でリスクを層別化するのにはいまだに効果的 

 

   脳梗塞再発患者のうち22％がABCD2ｽｺｱが4点未満の患者 

  その原因としてはAfや50％以上の頸動脈狭窄が存在している

と考えられた 



考 察 ： LIMITATION 

① 施設の選択がランダムではなかった 
 

 ・ 今回の研究での各施設の参加人数の平均は54人。 
 ・ 年間100人以上のTIA患者を診ていることを前提としている施設と 
 考えると低い値。見積もりの時点で過度の推定値を出していた、 
 もしくは全ての患者を登録に組み込んでいない可能性がある 

② データの裏付けを正確にとったのは10％程度であった 
 

  Outcomeは明らかなものであり、登録を行う段階で間違いは 
 起こりにくい 

③ 1年のフォローアップの段階で380人以上がフォローアップされて 
 おらずデータが失われている 
 

  恣意性の有無に関しては記載なし 



結 語 

 TIAもしくは軽症脳卒中患者に対してABCD2スコアはいまだ

に有能なリスク因子であるが、4点以上の患者のみに治療

を行う場合は約20％の早期脳梗塞再発を見逃すこととなる 

 

 ABCD2スコア 6-7点,多発脳梗塞所見、大血管のｱﾃﾛｰﾑ動

脈硬化は脳梗塞の再発リスク因子として強く関与している

と考えられる 



本論文のEditorial 
本研究の臨床的意義 

① 脳卒中専門医の診察を早期に行い適切な治療を行う事が 

  効果的であった 

② 3か月から12か月Follow-upにかけての内服アドヒアランスが 

  良好であった 

 
③ 脳梗塞再発の22％はABCD2スコア4点未満であり、脳梗塞再発 

  予測因子の確立が望まれる 

N Engl J Med 2016; 374:1577-1579  



本研究を踏まえた今後の方針 
現状では、TIA症例に対してABCD2スコアは簡便であり、発症予測
因子として非常に有能 

神経内科外来現場においても入院適応についての一助 

ABCD2スコアの欠点：画像所見や不整脈評価がされていないこと 

本邦TIA研究班10）の報告 

  発症48時間以内、ABCD2スコア4点以上、短期間に繰り返すTIAを 

  基準にMRI拡散強調画像病変、有意な頸動脈病変・頭蓋内血管 

  病変、心房細動合併例は緊急入院の検討を行うべき（レベル５） 

ABCD2スコアに画像所見を加えたものとしてABCD3-Iがある 

10）峰松一夫．TIA診療マニュアル． 



さらに 
「同側頸動脈≧50％狭窄」 
「急性期DWIでHigh」の 
画像項目を追加したものを 
ABCD3-I（0-13）とする11） 

ABCD2 ABCD3 ABCD3-I 

年齢≧60歳 1 1 1 

BP≧140/90mmhg 1 1 1 

構音障害 
麻痺 

1 
2 

1 
2 

1 
2 

持続時間：10-59分 
       ≧60分 

1 
2 

1 
2 

1 
2 

DM 1 1 1 

7日以内のTIAの既往 NA 2 2 

同側頸動脈≧50％狭窄 NA NA 2 

DWIで高信号 NA NA 2 

Total 0-7 0-9 0-13 

ABCD2ｽｺｱでの評価項目に 

「7日以内のTIAの既往」を 
加えたものをABCD3score（0-9） 

11）Lancet Neurol 2010;9:1060-9 

点数 ABCD2 ABCD3 ABCD3-I 

Low 0-3 0-3 0-3 

Moderate 4-5 4-5 4-7 

High 6-7 6-9 8-13 



12）Stroke 2014；45：418-425 

Stroke incidence after transient 

ischemic attack (TIA). 12） 

A：ABCD2スコア 
B：ABCD3スコア 
C：ABCD3-Iスコア 

*P<0.05 vs low-risk patients;  
†P<0.05 vs moderate-risk patients. 

：low-risk 
 
:moderate-risk 

:high-risk 

 ABCD3ｽｺｱ,ABCD3-Iｽｺｱは 
ABCD2ｽｺｱに比べTIA発症後の脳梗塞 
再発予測に優れている 

 頭蓋内画像所見を加えることにより 
長期（3年）の危険度予測ができるという 

報告がある12） 


