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【研究の背景】 

がんサバイバーは中長期的 CVD リスクが増加する 1)。我々も、がんサバイバーと脳卒中死亡において、大阪府がん登録

と日本人口動態統計のデータを用いて、脳卒中の標準化死亡率が一般集団よりも高く、脳梗塞を含む全脳血管障害で高か

った 2)。がん関連脳梗塞では、がんのステージが進行すると動脈血栓症のリスクが上昇 3,4)、がん腫による発症率の差異、抗

がん剤が脳梗塞発症に与えるリスク 4)、などがん関連脳梗塞に特有の多様で複雑な要因が存在する。我々は、がん関連脳

梗塞のデータベースはないため、全国がん登録に基づく阪大病院院内がん登録を用いた検討（約 18000 人を対象）を行っ

てきた。がん患者の脳梗塞発症を予測する因子として好中球対リンパ球比（NLR）が有用であり 5)、化学療法による脳梗塞増

加は、がん病期の進行に起因しており、プラチナ製剤は脳梗塞リスクと関連していない 4)。がん病期で補正する重要性を報

告した 5)。 

 

【目  的】 

がん関連血栓塞栓症は、がん患者の予後に大きく影響する因子である。がん関連脳梗塞では、発症機序が多様であり、

梗塞とともに出血リスクも高いこと、がん種による差異、抗がん剤などによる治療法による影響など、個々の患者に応じた治療

が必要である。また、ガイドラインがある静脈血栓症に対して、脳梗塞などのがん関連動脈血栓症に関する治療法は未確立

である。そこで本研究課題においては、基礎と臨床の両面からがん関連脳梗塞の病態を明らかとする。 

 

【方  法】 

① 従来の報告より、D-dimer や血小板低下の有用性は多数報告されている。どのような症例において、脳梗塞発症のリスク

が高いかについて、臨床像と血液データを組み合わせた脳梗塞発症を予知するマーカーや新たなスコアを開発する。

阪大病院院内がん登録症例約 2．6 万人を対象にモデル開発し ROC 解析などを施行、大阪国際がんセンター登録例

約３万人を対象に外部検証を施行した 5)。 

② がん関連脳梗塞の病態は非常に複雑であるため、上記の臨床的検討に、基礎的検討も加える。既に、担がんモデルマ

ウスについての検討も進めている。担がんモデルマウスの脳梗塞の梗塞サイズ、神経機能を評価した。担がんモデルマ

ウス脳梗塞において、サイトカイン測定、免疫組織化学、WB、FACS などを用いて検討する。 

 

【結  果】 

① 開発コホートのデータから、がん診断後 2年以内の虚血性脳卒中を予測する新たなスコア（CAS スコア）を作成した。Ｒ

ＯＣ 解析より、CAS スコアは、年齢（75 歳以上）、高血圧、心房細動、がんステージ IV または遠隔転移、がん診断時

の D-dimer および NLR のレベルに基づいて予測するスコアである。開発コホートにおける CAS スコアと Khorana スコ

アを比較した。がん診断後 2 年以内の脳卒中発生率は、開発コホートで 163 例（0.61％）、検証コホートで 99 例

（0.31％）。CASスコアは開発コホートにおいて、Khoranaスコアよりも優れた性能を示した。外部検証においても同様の



 

結果が得られ、ｃ統計量は 0.75 であった 6)（先進医薬研究振興財団の謝辞入りで投稿中）。 

② 大腸がん細胞株、膵がん細胞株の両者で、担がんモデルマウスは脳梗塞の梗塞サイズ、神経機能が有意に増悪した。

担がん脳梗塞モデルにおいて、脳梗塞後の CXCL-1、IL-6 値が上昇し、STAT３シグナル活性化を認め、これらのシグ

ナルががん関連脳梗塞の病態増悪に関与していることが示唆された 7)。また、担がんマウスに脳梗塞を起こすと、脳梗塞

サイズも大きくなるが、一方で、播種した腫瘍の大きさも拡大することが分かった７）。 

 

【考  察】 

がん診断後の虚血性脳卒中を予測する新たなスコアである CAS スコアは、開発および外部検証コホートにおいて、中程

度の識別能を示した。このスコアは、臨床医ががん診断時に患者に対して、脳梗塞のリスクが高い患者を抽出し、最も適切

な管理計画を立て、実施するのに有用である 6)。また、担がんモデルマウスでの解析により、CXCL-1、IL-6 値や、STAT３シ

グナルが、がん関連脳梗塞の機序に関わり、JAK2 経路の阻害がこれらを抑制しており 7)、更なる検討が必要である。 

 

【臨床的意義・臨床への貢献度】 

悪性腫瘍に伴う凝固能亢進状態により脳血管障害を発症した例をトルソー症候群として臨床的には知られてきた。がん患

者において、予後の改善や QOL 改善のためにがん関連脳梗塞の発症を抑制することは重要な課題である。がん患者に対

する、静脈血栓症にはガイドラインが複数あり、治療法も確立されているが 8)、動脈血栓症の治療法は確立されていない 9)。

今後、治療を考慮すると、がん患者のうち、どのような患者が脳梗塞を発症しやすいかを予測することは重要であり、本研究

にて、新たな CAS スコアを開発できたことは極めて有用である。治療に関しても、DOAC 内服も十分ではなく、本邦では、低

分子ヘパリンも保険適応されていないことから、動物モデルなどの基礎研究を通じて、基礎、臨床が一体となって新たなメカ

ニズムを捉えることができた意義はある。 
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