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歴史的な概念

従来，皮質下・脳幹梗塞は small deep infarctsとして一括さ
れてきたが，1989年に Caplanは，個々の病態の分析を踏ま
えた分類を試みた 1）．① lipohyalinosisなど高血圧性の小血管
病変による梗塞，いわゆる狭義のラクナ梗塞，②主幹動脈が
狭窄することにより穿通枝領域が低灌流に陥る梗塞，③心原
性塞栓または動脈原性塞栓，など従来からよく知られていた
病型に加えて，④比較的大径の穿通枝が母動脈から分岐する
近傍でアテローム性病変により狭窄・閉塞し，穿通枝全域の
梗塞を示すものを branch atheromatous disease（BAD）とい
う一病型としてとらえることを提唱した．
この概念の提唱の基盤となったのが，1971年に Fisherとと
もに報告した，橋の底面に達する梗塞の 2症例の剖検例であ
る 2）．連続切片による検索で，穿通枝自体には閉塞はみられず，
約 500 mmの径を有する傍正中橋動脈（pontine paramedian 

artery; PPA）が脳底動脈壁から分岐する部位でアテローム性
に閉塞していることをみいだした．このタイプの梗塞は，
MR画像上楔形に橋の底面に達するが，狭義のラクナ梗塞は
橋の深部に留まるという点で病態がことなることを指摘した
（Fig. 1）1）．このように，PPAが脳底動脈から分岐する部位の
アテロームプラークにより閉塞して橋底部に達する梗塞が生
じる病態は basilar artery branch diseaseとして多くの報告が
なされてきた．このような比較的大径の穿通枝の分岐部がア
テローム性に閉塞する病型は PPA以外の穿通枝においてもみ
られる．その代表的なものがレンズ核線条体動脈（lenticulo-

striate artery; LSA）であり，ほかにも，視床膝状体動脈，前脈
絡叢動脈（anterior choroidal artery; AchA），Heubner反回動脈，

視床穿通動脈などで生じえるとし，Caplanはこのようなタイ
プの梗塞が一病型をなすことを指摘し，BADの概念を導入
した 1）．
従来わが国では，主幹動脈病変が著明でないのに神経症状
が進行し穿通枝領域の梗塞サイズが拡大するタイプが注目さ
れていたが，その大半がBADに相当することが明らかになっ
てきたことから関心が高まっている 3）．
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Fig. 1　Pontine paramedian arteries and two different types  

of infarcts1).

A type: branch atheromatous disease, B type: lacunar infarcts. With 

permission.
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病理 1．ラクナ梗塞との異同

ラクナ梗塞を病理学的裏付けから定義づけた Fisherによ
れば，ラクナ梗塞は一本の穿通枝の梗塞で，病理学的検討で
は，径が 2～5 mmのラクナ梗塞では，筋層や弾性板はコラー
ゲンや硝子様物質に置き換えられ，脂肪を貪食したマクロ
ファージがみられる lipohyalinosis（主に正常の口径が 40～
200 mmの血管にみられる）がみられ，径が 5 mm以上のラ
クナ梗塞では，microatheromaと呼ばれるマクロファージを
ともなうプラーク（主に 300～500 mmの血管系にみとめら
れる）がみとめられた．前者は大半が無症候性梗塞であった
としている．したがって，ラクナ梗塞は lipohyalinosisある
いは microatheromaなどの穿通枝自体の病変により梗塞が生
じたものであるということができる 4）．
それに対し，BADは穿通枝自体には病変がみられず，穿
通枝の母動脈からの分岐部近傍がアテロームプラークにより
閉塞しているものと定義できる．分岐部近傍とは，母動脈の
mural plaque，穿通枝への移行部 junctional plaque，穿通枝近
位部の plaqueがふくまれる．ただ，BAD型梗塞の穿通枝近
位部の plaqueとはどこまでをふくむかという問題があり，
穿通枝自体の病変としての microatheromaとの間のどのレベ
ルで線を引くか，どう定義するかという問題が残る．
われわれがおこなった穿通枝梗塞連続 473症例を血管支 

配別にみたときの頻度の分布は，LSA-BAD型梗塞 113例

（25.8％），LSAラクナ型梗塞 72例（16.4％），前脈絡叢動脈
（AchA）梗塞 66例（15.1％），視床外側梗塞 35例（8.0％），
視床内側梗塞 3例（0.68％），中脳梗塞 7例（1.6％），PPA-

BAD型梗塞 70例（16.0％），PPAラクナ型梗塞 43例（9.8％），
延髄梗塞 20例（4.5％），髄質枝梗塞 8例（1.8％）であった 5）．
AchA梗塞は通常内包後脚に出現するラクナ型が多いが，よ
り近位部のアテローム硬化による梗塞は BAD型といえ，進
行性経過を示すばあいもあり注意が必要である．

病理 2．主幹動脈病変との関連

Nahらは，穿通枝と母動脈病変の関連を検討し，穿通枝遠
位部に限局するタイプは虚血性白質病変や微小出血などの高
血圧性細小動脈硬化病変の合併が多く，母動脈病変を有する
タイプは，心筋梗塞や頭蓋内動脈硬化などアテローム硬化を
示唆する疾患の合併が多く，穿通枝梗塞の背景は一様でない
ことを示した（Fig. 2）6）．われわれの検討では，PPA領域梗
塞では LSA領域梗塞より，頭蓋内アテローム硬化が内頸動
脈系，椎骨脳底動脈系ともにより高度な傾向にあった 7）．
最近では，high-resolution MRIをもちいて動脈壁のアテロー
ムプラークを評価する報告が相次いでいる．Kleinらは，
MRAでプラークが明らかにみえないようなケースでも，
high resolution MRIではプラークがみとめられること，さら
に，これら脳底動脈のプラークは，橋のラクナ型，BAD型

Fig. 2　Diversity of single small subcortical infarctions6).

Category A had the lowest prevalence of atherosclerosis indicators and the highest prevalence of small vessel disease 

indicators, whereas Category C shows the highest prevalence of atherosclerosis indicators and the lowest prevalence of 

small vessel disease indicators. Category B showed intermediate features. With permission.
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を問わず，70％以上にみられたとしている 8）．Chungらは
LSA，PPAの BAD型ではともに，それぞれ，中大脳動脈，
脳底動脈にプラークイメージで壁在アテロームプラークがみ
られることが少なくないことを報告した 9）．自験例では
BAD型梗塞で，プラークイメージが陽性のばあい症状の増
悪や変動の頻度が有意に多かった（Fig. 3）．従来母動脈の狭
窄性病変と BAD型での穿通枝梗塞の関係が論じられてきた
が，狭窄性病変は血管内腔側へのプラークの突出であり，
BAD型で問題となる穿通枝は母動脈の背側から分岐するこ
とを考えると，内腔側へのプラークの突出の有無より，壁内
の不安定プラークを示唆するプラークイメージと BAD型梗
塞の関係の方がより密であることは当然かもしれない．

Tatsumiらは，PPAと回旋枝をふくむ領域の梗塞で梗塞病
巣を灌流する穿通枝の分岐部閉塞を病理学的に証明した．
MRAでは明らかな狭窄をみとめなかったが，脳底動脈には
中等度以上のアテローム硬化がみとめられた（Fig. 4）10）． 
また，緒方らの PPA 領域の BADタイプの梗塞の剖検例にお
いても同様に，脳底動脈の中等度のアテローム硬化がみとめ
られている 11）．BAD型梗塞はこのようにマイルドな母動脈
病変との関連や，とくに LSAの BAD型でみられるような大
径穿通枝の分岐直後アテロームプラークに関連する 12）ケー
スが多く，動脈原性塞栓を来すような脂質に富んだ不安定プ

ラークとの合併はむしろ少ない．高血圧性細小血管病変とも
アテローム血栓性梗塞ともことなる，独自の位置づけを持つ
可能性がある．

病理 3．穿通枝梗塞のサイズおよび数の問題

穿通枝梗塞のサイズは 15～20 mm以下とされてきたが，
穿通枝は径の大きいものではその灌流領域が 30～40 mm以
上におよぶことが知られており，とくに超急性期の画像では
浮腫性変化をともない大径の梗塞になることもありうる 13）．
とくに LSAでは，分岐直後の血管系は 700～800 mmにもおよ
ぶとされ，中大脳動脈から共通幹で分岐するものが少なくな
く，中大脳動脈主幹部のアテローム硬化にかかわらず共通幹
のレベルで閉塞がおこれば大径の穿通枝梗塞を呈しえる 12）．
Choらは，LSA領域の梗塞でサイズが 15 mm以上と未満で，
中大脳動脈狭窄病変合併の有無に差はなかったことを示し，
穿通枝梗塞が 15 mm以下のサイズであるとの根拠はない 

としている（Fig. 5）14）．15 mmというサイズは，Fisherが剖
検で穿通枝梗塞のサイズが 15（～20）mm以下であったと
したことによっていると考えられ，拡散画像などで急性期に
in vivoにとらえられる梗塞サイズにあてはめるのは妥当とは
いえない．

Fig. 3　A 71 year old man who suffered from lenticulostriate artery infarcts showed progressive motor deficits.

Magnetic resonance image (DWI) shows small infarcts on admission that subsequently progressed into larger sized infarcts.

Magnetic resonance angiography shows mild stenosis of middle cerebral artery (MCA). Especially, plaque image shows high 

density of upper wall of MCA trunk. (DWI: TE 89 msec, TR 1,327 msec).
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一方，Boitenらは，穿通枝梗塞のなかでも，lipohyalinosis

によるものは高血圧を合併し多発することが多く，虚血性白
質病変をともなう傾向があるのに対し，microatheromaによ
るものは単発で生じるばあいが多いことを指摘した 15）．この
考えは，“Two types of small vessel disease”として，多発ラク
ナ梗塞は縦断的にも再発が多いことが報告されている 16）17）．
BAD型梗塞は単発でおこることが多く，急性期に症状の変
動や増悪を呈するものが多いが，長期的に再発が少ないこと
が指摘されている 18）．

臨床像の特徴 1

BAD型梗塞は，pure motor hemiparesis，ataxic hemiparesis，
dysarthria-clumsy hand syndromeなどのラクナ症候群を呈しえ
るが，BAD型梗塞は進行性運動麻痺（progressive motor deficits; 

PMD）を呈することが最大の特徴である．危険因子としては，
通常の脳梗塞の危険因子と大きな差はないが，LSA領域梗
塞と PPA領域梗塞では，少し背景因子が異なっており，もっ
とも特徴的なことは，PPA領域梗塞では糖尿病合併が有意
に多いという点である．さらに，男性，頭蓋内アテローム硬
化がより高度な傾向にある．一方，LSA領域梗塞では多発

Fig. 4　MRI and neuropathology10).

Upper: MRI and MRA showing a right-sided hemipontine infarct and unremarkable basilar artery. Lower: left; A cavitary  

infarction involves nearly the whole right pontine base middle. The posterior view of the basilar artery showing that one 

right-sided branch (arrowheads) lost transparency at its origin. Left; Marked atherosclerosis of the basilar artery and the 

branch with organized thrombosis and macrophage infiltration at its origin (HE). Presented personally from Drs. Tatsumi and 

Yamamoto, partially changed by author.

Fig. 5　Lesion diameter according to stroke etiology14).

There was no difference in lesion diameter between MCAD and 

SVD. MCAD: a corresponding ipsilateral atherosclerotic MCA  

lesion, SVD: small vessel disease, ICAD: significant ipsilateral ICA 

stenosis (>50%), CE: emboligenic heart disease, dSVD: definite 

SVD (longest diameter <15 mm), pSVD: probable SVD (longest  

diameter > or = 15 mm). With permission.
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ラクナ梗塞や虚血性白質病変が高頻度であり，PPA領域梗
塞ではよりアテローム血栓性梗塞に近い性格を持つといえ
る．両群の背景因子を Table 1に示す 7）．

臨床像の特徴 2

一過性脳虚血発作と BAD

一過性脳虚血発作（transient ischemic attack; TIA）は主幹
動脈病変や心原性塞栓で生じることが多いとされている 

が，穿通枝領域でも生じうる．“capsular warning syndrome”
は Donnanが提唱した概念で，内包領域の虚血により片麻痺
などの症状がステレオタイプに何度もおこる TIAの特殊な
パターンで，capsular warning syndrome 50例中，42％が早期に
梗塞に移行したとしている 19）．LSA内での虚血がくり返し
おこり，穿通枝梗塞に移行する機序が想定されている．われ
われの検討でも，LSA領域梗塞では TIAを先行した症例で
症状の増悪や変動が有意に多かった 7）．すなわち，BAD型梗

塞に先行して穿通枝系 TIAが生じることがある．しばしば，
TIAにMR拡散強調画像で LSA領域に一致した淡い高信号，
apparent diffusion coefficient （ADC） の低下がみられ，BAD型梗
塞に移行する症例が経験される（Fig. 6）．PPA領域においても
同様の機序が生じえることが知られ“pontine warning syndrome”
とも呼ばれている．

臨床像の特徴 3

神経症状の進行
全国 8施設よりなる J-BAD registry の結果では，LSA領域
梗塞 BAD型 113例，非 BAD型 172例，PPA領域 BAD型 55

例，非 BAD型 53例であり，全脳梗塞に占める両群の BAD

型梗塞は約 1割であった．PMDを急性期に NIHSSの 1点以
上の増加と定義すると，LSA領域 BAD型で 30.1％，PPA領
域 BAD型では 43.6％であった．また，mRS 0-1の予後良好例
はLSA領域BAD型で 40.5％，PPA領域BAD型では 36.5％で，

Table 1 Difference of baseline characteristics between 2 infarcts groups in the territories of lenticulostriate 

artery (LSA) and pontine paramedian artery (PPA).

LSA group PPA group

number 261 131 p values

progressive motor deficits 55 (21.0) 38 (29.0) 0.106

age 69.5 ± 10.8 70.6 ± 9.1 0.33

sex (male) 142 (54.4) 88 (67.1) 0.02

hypertension 213 (81.6) 111 (84.7) 0.52

diabetes mellitus 79 (30.2) 64 (48.8) 0.0005

dyslipidemia 140 (53.6) 59 (45.0) 0.13

smoking 100 (38.0) 42 (32.0) 0.29

initial systolic blood pressure (mmHg) 156.0 ± 23.5 159.3 ± 22.0 0.24

initial diastolic blood pressure (mmHg) 83.8 ± 15.2 82.9 ± 14.9 0.59

initial NIHSS 3.3 ± 1.72 3.5 ± 1.8 0.23

mRS ≧ 3 at 1 month after ictus 65 (24.9) 39 (29.7) 0.43

silent lacunar infarcts 123 (47.1) 41 (31.2) 0.0038

white matter lesions 196 (75.0) 79 (60.3) 0.0029

preceding lacunar TIAs 17 (6.5) 14 (10.6) 0.21

onset to MRI time (hours) 11.0 ± 4.3 11.7 ± 4.3 0.12

middle cerebral artery stenosis

 none 152 (58.2) 52 (39.6)

 mild (<50%) stenosis 89 (34.1) 58 (44.2) 0.008

 severe (≧ 50%) stenosis 20 (7.6) 21 (16.0) 0.0018

vertebro-basilar artery stenosis

 none 178 (68.1) 61 (46.5)

 mild (<50%) stenosis 72 (27.5) 49 (37.4) 0.0055

 severe (≧ 50%) stenosis 11 (4.2) 21 (16.0) <0.0001

PMD: progressive motor deficits. Parenthesis (%). Age, blood pressure, NIHSS (National Institude of Health 

Stroke Scale) are expressed as Mean ± SD.
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それぞれの非 BAD型が 60％と 67.6％であることをみると明
らかに機能予後不良であった 20）．
われわれの連続症例の検討では，LSA領域梗塞 261例，
および PPA領域梗塞 131例についてみると，多重ロジス
ティック解析で独立した予測因子となったものは，両群で共
通するものは，女性，入院時 NIHSS ≧ 5点であり，LSA領
域梗塞では，無症候性多発ラクナ梗塞をともなわず単発で発
症するもの，TIAであった．また，PPA領域梗塞では，糖尿
病が独立した予測因子であった 7）．多発ラクナ梗塞症例で
PMDが少ないのは，上記の Boitenらの考えにもあるように，
lipohyalinosis病理を背景に小ラクナ梗塞で発症することが多
いことが挙げられる 15）．一方，TIA先行例で PMDが多いの
は，上記の“capsular warning syndrome”様の機序のためと
考えられる 19）．

BAD型梗塞で PMDを呈するばあい，急性期拡散強調画像
での梗塞病巣の拡大がともなう 21）．梗塞病巣の拡大の機序
は不明であるが，比較的大径の穿通枝分岐部近傍のアテロー

ムプラークを基盤に血栓生成が進み，穿通枝のより広範な領
域の梗塞が段階的に形成されるのではなかろうか．さらに，
脳血流画像で低下を示す例は PMDを呈するばあいが多いと
の報告もある 22）．
近年，トラクトグラフィーをもちいた LSA領域梗塞と運

動麻痺の程度が検討されており，皮質脊髄路は LSA領域の
posterosuperior quadrantを通過する，すなわち，皮質脊髄路
は放線冠の後方を走行することが示されている 23）．当然，
皮質脊髄路の障害の程度で麻痺の強さが決定されるが，PMD

では梗塞巣が posterolateralに位置するばあいに多いとする
報告もあるが，われわれも，LSA領域梗塞のうち放線冠後
方に梗塞巣が位置するばあいに PMDが多いことを明らかに
した 24）．
また，急性期の炎症マーカーや興奮性神経伝達物質 25）の

上昇が神経細胞障害をきたしているとの考えもある．あるい
は，脈波伝導速度で表される動脈の硬化度 26）が PMDと関連
することも報告されている．

Fig. 6　Six patients with BAD who showed preceding TIA.

Diffusion weighted image (DWI) of 6 patients with BAD type infarcts in the territories of lenticulostriate arteries that are pre-

ceded by TIA and showed progressive motor deficits. Faint high signals are observed in DWI on admission that developed into 

BAD type infarcts. (DWI: TE 89 msec, TR 1,327 msec).
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画像診断

BADは病理概念であり，画像診断は病理概念を画像に置
き換えて表現しているものである．LSAや PPAの母動脈か
らの分岐部近傍での閉塞を示すような画像という点で，高木
らは，LSA領域梗塞は水平断で 3スライス以上におよぶ，
PPA領域梗塞では橋の底面に達するような梗塞を示すとし
ている 27）．さらに，50％以上の主幹動脈病変をともなわな
いとされる．最近では，冠状断により LSA領域梗塞をより
正確に診断しえる．AchA梗塞においては母動脈からの分岐
部などが捉えにくく，BAD型梗塞の診断は難しい．

治　　療

急性期 BAD型梗塞は PMDを示し機能障害を残すものが
多く，超急性期より積極的な治療介入が望まれる．tPA治療
は有効な例もあるが，再増悪を示すものが少なくなく 28），
microatheromaプラークが高度であると推察される BAD型梗
塞では最適でないと考えられる．そこで，われわれは抗血小板
療法の組み合わせによる強化抗血小板療法を試みている 29）．

LSA領域梗塞と PPA領域のBAD型梗塞連続 313例について，
phase 1：2001年～2005年，phase 2：2005年～2009年，phase 3：
2009年～2012年の 3期間においてことなる治療の成績を比較
した．phase 1は個々のケースについて best medical treatment

を選択，phase 2は，アルガトロバン，シロスタゾール・エダ
ラボン併用療法，phase 3は phase 2にクロピドグレルの loading 

doseをふくむ投与を追加した．phase 1に対し phase 2では，
とくに PPA領域梗塞で著明改善がえられた．phase 2に対し
phase 3では LSA領域梗塞で有意な改善がみられた（Fig. 7）．
すなわち，エダラボン投与下で，シロスタゾールはとくに
PPA領域梗塞に有効で，クロピドグレルは LSA領域梗塞に
有効であったといえる．この理由は不明であるが，ほぼ均等
に 200～400 mmと口径の細い穿通枝が脳底動脈から分岐す
る PPAには，血管拡張作用や内皮機能維持作用を有するシ
ロスタゾールが有効で，分岐直後の口径が 700～800 mmと
大きく逆行性に走行している LSAでは，shear stress下での
血小板凝集抑制効果が大きいと考えられているクロピドグレ
ルがより奏功したと推測することもできる 30）．強化抗血小板
療法は長くても一ヵ月以内とし，以降は単剤に変更している．

Fig. 7　Functional outcome represented by the mRS at one month after stroke onset for  

3 different phases29).

Upper: lenticulostriate artery territory infarcts. Lower: pontine paramedian artery territory  

infarcts. phase 1: 2001～2005, best medical treatment; phase 2: 2005～2009, a combined treat-

ment of cilostazol and edarabone; phase 3: 2009～2012, phase 2 plus clopidogrel.
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TOAST 分類の問題点

脳梗塞の臨床分類について，TOAST分類 31）は診断基準を
示しており，ラクナ梗塞は，15 mm以下の皮質下や脳幹の
小梗塞で，50％以上の主幹動脈の狭窄を示さないばあいとさ
れる．穿通枝梗塞でもとくに LSA梗塞など 30～40 mmの径
を有する例があり，BAD型梗塞の多くは分類不能となって
しまう．また，A-S-C-O分類 32）は脳梗塞の表現型（phenotype）
の頭文字をとったもので，A：atherosclerosis，S：small vessel 

disease，C：cardiac source，O：other の各々の項目について，
診断の確からしさによって 1，2，3の 3段階グレードをつけ
るというものであるが，BAD型梗塞はやはり的確には表現
されない．10％以上の頻度を占め，急性期に積極的介入が考
慮されるべき BAD型梗塞は，脳梗塞の一病型として分類し
位置づけられるべきではなかろうか．
※本論文に関連し，開示すべき COI状態にある企業，組織，団体

はいずれも有りません．
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Abstract

The concept, pathophysiology and treatment for branch atheromatous disease

Yasumasa Yamamoto, M.D., Ph.D.1)
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Small deep brain infarcts are often caused by two different vascular pathologies: 1. atheromatous occlusion at the  
orifice of large caliber penetrating arteries termed branch atheromatous disease (BAD) and 2. lipohyallinotic degenera-
tive changes within the course of penetrating arteries termed lipohyalinitic degeneration. Representative vascular  
territories of BAD type infarcts are lenticulostriate artery (LSA), pontine paremedian artery (PPA) and less frequently 
anterior choroidal artery. BAD type infarcts are strongly associated with progressive motor deficits (PMD) leading to a 
worse functional outcome, because they affect pyramidal tract at corona radiata, pontine base or internal capsule. In our 
study, female sex and initial severity of motor deficits were common predictors for PMD in both groups with LSA  
and PPA. Single infarcts without concomitant silent lacunar infarcts and preceding lacunar transient ischemic attack  
(TIA) in the LSA group, and diabetes mellitus in the PPA group were independent predictors for PMD in penetrating ar-
tery infarctions. There were different characteristics between the groups of LSA and PPA. Prevalence of male gender, di-
abetes mellitus and intracranial atherosclerosis were significantly higher in the PPA group than in the LSA group. The 
combined treatment of cilostazol and edarabone significantly improved functional outcome especially in the PPA infarct 
group. Adjoining clopidgrel on aforementioned combined treatment further improved functional outcome in the LSA 
group. The actions of vasodilatation and endothelial protection in cilostazol and inhibition of shear-induced platelet  
activation in clopidogrel , as well as scavenging free radicals in edaravone might work effectively.

(Clin Neurol 2014;54:289-297)
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