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　症例報告

頚動脈内膜剥離術後29日目に発症した遅発性過灌流症候群の１例

小島　丈夫1，神徳　亮介1，大谷　敏幸1，好本　裕平2

１　埼玉県深谷市上柴町西 5-8-1　深谷赤十字病院脳神経外科
２　群馬県前橋市昭和町 3-39-22　群馬大学大学院医学系研究科脳神経外科学

要　旨

　67歳，男性．X ─ 2年に無症候性左内頚動脈狭窄を認め経過観察としていたが，狭窄の進行を認めた．安静時 SPECT（123I-
IMP）で患側は 10％程度の脳血流量低下を認め，血行力学的脳虚血状態にあると想定された．X年頚動脈内膜剥離術（CEA）
を施行した．術後画像上の過灌流現象を認めたが，厳重な降圧療法を行い自覚症状なく術後 17日退院した．その後外来に
て降圧療法を継続したが，術後 29日全身性痙攣および著明な高血圧をきたした．遅発性過灌流症候群と診断し，厳重な降
圧療法を再開した．数日で症状は軽快したが厳重な降圧療法は退院まで緩めず，後遺症なく術後 44日自宅退院した．慢性
的な血行力学的脳虚血にさらされていたことが想定される症例は，CEA後降圧療法により過灌流現象が一旦改善しても術
後 4週間以上にわたり過灌流症候群を発症するリスクがあり充分な注意が必要である．

緒言�

　過灌流症候群（Hyperperfusion Syndrome，HPS）は頚動
脈内膜剥離術（Carotid Endarterectomy，CEA）や，頚動脈
ステント留置（Carotid Artery Stenting，CAS）術後 1.4％に
認める．脳内出血に至るものは約半数の 0.6％，脳内出血を
来すと死亡率は約 30％であり救命できてもその 80％に何
らかの後遺症を認める．1 また HPSの症候を呈さない，画
像上の過灌流現象（Hyperperfusion Phenomenon，HPP）が
知られており，HPPの頻度は CEA術後 11.6％，2 CAS術後
10％と報告されている．3 HPSの発症時期については CAS
では 12時間以内に発症のピークを認めるのに対して，CEA
では術後 6日目に発症のピークを認める．1 CAS術後 2～4
日以降4 もしくは1週間以降のHPSは稀との報告がある5 が，
いつまで厳密な降圧療法を継続するべきかに関しては明ら

かではない．

　今回，CEA術後 29日目に発症した遅発性過灌流症候群
（Delayed Cerebral Hyperperfusion Syndrome，DCH）の 1例
を経験したため報告する．論文発表につき患者本人の同意

を得ている．

症例�

患　者：67歳男性
現病歴：X ─ 2年，左内頚動脈分岐部の狭窄を指摘されるも
外科的治療の希望はなく経過観察とした．X年狭窄の進行
を認め，当科を受診した．

既往歴：心筋梗塞（経皮的血管形成術後），高度僧帽弁閉鎖

不全，糖尿病，高血圧，脂質異常症．
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内服薬：プラスグレル塩酸塩 3.75 mg╱day，エソメプラ
ゾールマグネシウム水和物 20 mg╱day，ロスバスタチンカ

ルシウム 2.5 mg╱day，アスピリン 100 mg╱day，バルサルタ
ン 80 mg╱day，ニフェジピン 20 mg╱day，ビソプロロール
フマル酸塩 5 mg╱day，シタグリプチンリン酸塩水和物 100 
mg╱day，イプラグリフロジン 50 mg╱day．
検査所見：病変部位の狭窄を認めた（Fig. 1）．頚部核磁気
共鳴画像法（Magnetic Resonance Imaging, MRI）ではプ
ラーク部位は T1強調画像で高信号（Fig. 2），頚部超音波
エコーで収縮期最高血流速度 760 cm╱s，石灰化を伴う不均
質プラークを認めた（Fig. 3）．N-Isopropyl-p［123I］Iodoam-
phetamineを用いた単一光子放射断層撮影（Single Photon 

Fig. 1　A）X─ 2年　左総頚動脈撮影．
　　　 B）X年　核磁気共鳴血管造

影．いずれも左内頚動脈分岐

部位の高度狭窄を認めた

（arrow）．

Fig. 2　MRIプラーク部
位はT1強調画像
で高信号（arrow）．

Fig. 3　頚動脈エコー　狭窄部位の収縮期最高血流速度 760 cm╱s，
石灰化を伴う不均質プラークを認めた．

Fig. 4　CEA周術期経過．
　　　　A）術前 SPECT（安静時血流）：患側（左側）は健常側（右側）に比較して 10％程度の脳血流量

（CBF）低下を認めた．
　　　　B）術後 2日 ASL MRI：右に比較して左大脳半球 CBF上昇を認めた．
　　　　C）術後 7日 SPECT：左大脳半球 CBFの対側比 1.2以上の上昇を認めた．
　　　　D）術後 8日 ASL MRI：SPECTと同様に左大脳半球 CBF増大を認めた．
　　　　E）術後15日 ASL MRI：CBFの左右差は改善傾向．
　　　　F）術後23日 SPECT：概ね CBFの左右差はなし．
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Emission Computed Tomography，SPECT）では安静時（ダ
イアモックス負荷なし）で患側（左側）は健常側（右側）に

比較して 10％程度の脳血流量（Cerebral Blood Flow，CBF）
低下を認めた（Fig. 4A）．入院後経過：無症候性左内頚動
脈狭窄の診断で，粥腫量が多かったため不安定プラークを

懸念し CEAを施行した．術中に内シャントを併用し，エ
ダラボンは使用しなかった．手術は問題なく終了した．術

後 2日 Arterial Spin Labelling（ASL）MRIで左大脳半球灌
流上昇を認め（Fig. 4B），術後から収縮気圧 120 mmHg以
下を目標にクロニジン塩酸塩 225 μ g╱dayを追加した．術
後 7日頭痛などの臨床症状を認めなかったが，脳血流
SPECTで CBFの対側比 1.2以上の上昇を認め（Fig. 4C），
HPPと診断しインダパミド 1 mg╱dayを追加した．術後 8

日 ASL MRIで SPECTと同様に灌流に左右差を認め（Fig. 
4D），HPPが持続していると判断しドキサゾシンメシル酸
塩 1 T╱dayを追加した．術後 15日 ASL MRIで灌流の左右
差は改善傾向であり（Fig. 4E），臨床症状なく術後 17日に
自宅退院した．術後 23日外来で行った脳血流 SPECTで左
大脳半球の CBFは概ね 26～34 ml╱100 g╱brain程度で，左
右差もなく（Fig. 4F），HPPは改善し HPSに至らず急性期
を乗り越えられたと判断した．同日右手の震えの訴えがあ

りドキサゾシンメシル酸塩による副作用と判断し同薬を中

止した．その後の血圧の経過に問題なく，術後 24日β遮断
薬であるビソプロロールフマル酸塩を一旦中止，術後 27日
にクロニジン塩酸塩を中止しビソプロロールフマル酸塩を

再開した．術後 28日までは高血圧や頭痛などの自覚症状な

Fig. 5　過灌流症候群発症後経過．
　　　　A）痙攣発症時　術後 29日 ASL MRI：左大脳半球 CBF上昇を認めた．
　　　　B）術後 33日 ASL MRI：灌流の左右差は改善傾向であった．
　　　　C）術後 41日 SPECT：左大脳半球 CBFの上昇を認めるも対側比の 1.2以下であり過灌流現象

の診断基準を満たさなかった．

Fig. 6　降圧療法経過
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く経過していたが，術後 29日四肢と顔面の強直間代性痙攣
を発症し当院救急外来を受診した．来院時の収縮期／拡張

期血圧は 262╱106 mmHgと著明な高値であった．ASL MRI
で左大脳半球は右に比較して灌流上昇を認めた（Fig. 5A）．
液体減衰反転回復（Fluid-attenuated Inversion Recovery，
FLAIR）画像や拡散強調画像（Diffusion Weighted Image，
DWI）画像で異常信号は認めなかった．ASL MRIの結果か
ら HPSと判断し，厳重な降圧療法を再開した．術後 33日
（痙攣発症後 4日）ASL MRIで灌流は左右差が改善傾向で
あったものの左大脳半球の灌流上昇の持続が示唆された

（Fig. 5B）．入院後は痙攣を認めず，数日失語症を認めたが
徐々に改善傾向を示し，数日でほぼ元の臨床症状まで改善

した．術後 41日（痙攣発症後 12日）SPECTで左大脳半球
の CBF上昇を認めたが，対側比の 1.2以下であり HPPの
基準を満たさなかった（Fig. 5C）．術後 44日（痙攣発症後
15日）自宅退院し，痙攣含め後遺症なく経過している．降
圧療法の詳細について経過をまとめた（Fig. 6）．

考察�

１）HPS の発生機序について

　HPSを来す発生機序は自動調節能障害によるものがよ
く知られている．2 内頚動脈の狭窄などにより同側大脳半
球の灌流圧が低下すると，これに対応して脳血管の自動調

節能により脳血管は拡張する．CASや CEAにより内頚動
脈の狭窄が突然解除され灌流圧が正常圧となったときに，

脳血管の自動調節能が正常であれば血管は収縮するはずで

あるが，HPPを発症する症例では慢性的な拡張状態により
ただちに反応できず，結果として過灌流となるというもの

である．しかし，急性期血行再建術後や緊急 CAS後にも
HPSを発症した報告6 や，脳血管拡張能（Cerebrovascular 
Reactivity, CVR）が低下した慢性的拡張状態にある症例に
おいてもCEA後HPSをきたすのは40～60％のみとの報告7 が
あり，HPSの発症要因は単一ではなく，複数の要因が関与
していると推測される．例えばその他の発症要因として，

慢性高血圧症による血液脳関門（Blood-Brain Barrier, BBB）

の破綻，8 再灌流時のフリーラジカル，9 圧受容体反射の障

害10 などが報告されている．HPPから HPSへの進展を予
防するためには積極的な降圧療法（血圧 140╱90以下を 7
日間）が有効である11 との報告がある．

２）DCHについて

　前述したように HPSの発症時期は，CASでは 12時間以
内に発症のピークを認め，CEAでは術後 6日目に発症の
ピークを認めるとの報告がある．1 発症のピークを過ぎた

後に発症する DCHについての報告は限られており，本症
例と渉猟し得た症例 3例12─14 をTable 1に示す．4症例にお
いて男女比はなく，症候性の内頚動脈狭窄は 1例のみで
あった．いずれの症例でも高血圧の既往，治療歴を有して

いた．10年来の高血圧，糖尿病の既往を持っていた Ohら
の 1例14 のように，いずれの症例も慢性的な高血圧を有し
ていたことが予想される．前述したように慢性高血圧によ

る BBBの破綻が HPSを誘発しうるとの報告があるが，頚
動脈狭窄の治療を受ける患者の多くは動脈硬化因子を長期

的に有する高齢者であり，どの程度の期間の，どの程度の

高血圧が，どの程度 HPSのリスクとなるのかについてはさ
らなる症例の検討が必要である．また，1例を除いた 3例
で退院後にHPSを発症している．術後急性期は頚動脈洞の
圧受容体反射により高血圧を認めなくても，慢性期つまり

退院後に反射が消失し高血圧となることがある．退院後は

高血圧の発見が遅れ HPSを発症しうるため，注意が必要で
ある．術前のHPSのリスク評価については本症例とSPECT
の定量結果の記載のなかったOgasawaraらの 1例12 を除い
た 2例において，それぞれ CVR 30％以下への低下，不十
分な側副血行路を認めており HPSのリスクを有していた．
DCHによる不可逆性の症候を示したのは 1例であった．
DCHに関する報告は少なく，依然不明な点が多くさらなる
症例の蓄積が期待される．

３）本症例のDCHについて

　今回我々は CEA術後に HPPを発症し，降圧療法にて一
旦 HPPの改善を得たのち術後 29日に痙攣を発症した症例

Table 1　Reports of delayed cerebral hyperperfusion syndrome

Author (Year) Age/
Sex Diagnosis Past History Operation;

Anesthesia HPS Onset Risk of HPS Irreversible
Complications

Ogasawara et al. 
(2004)

66╱M Rt IC stenosis
(symptomatic)

HT, TIA CEA POD 28 SPECT: CBF decrease None

O m u r a  e t  a l . 
(2020)

86╱F Lt IC stenosis
(asymptomatic)

HT, HL, nephro-scle-
rosis

CAS; LA POD 8, after discharge SPECT :  CBF  r a t i o 
70%, CVR 10%

Aphasia, hemiparesis

Oh et al. (2014) 67╱F Lt IC stenosis
(asymptomatic),
Bil VA stenosis

HT, DM (10 years) CAS (Lt IC),
Stent (Rt VA); LA

POD 21, after discharge Contralateral IC com-
plete occlusion, Bil VA 
stenosis

None

Present case 67╱M Lt IC stenosis
(asymptomatic)

HT, HL, DM, OMI, 
severe MR

CEA; GA POD 29, after discharge SPECT: CBF ratio 90% None

Rt: Right, Lt: Left, Bil: Bilateral, IC: Internal Carotid Artery, VA: Vertebral Artery, HT: Hypertension, TIA: Transient Ischemic Attack, HL: Hyperlipidemia, DM: Diabe-
tes Mellitus, OMI: Old Myocardial Infarction, MR: Mitral Regurgitation, CEA: Carotid Endarterectomy, CAS: Carotid Artery Stenting, LA: Local Anesthesia, GA: Gen-
eral Anesthesia, HPS: Hyperperfusion Syndrome, POD: Postoperative Day, HPS: Hyperperfusion Syndrome, SPECT: Single Photon Emission Computed Tomography, 
CBF: Cerebral Blood Flow, CVR: Cerebrovascular Reactivity, CBF ratio: ratio of affected-to-contralateral side CBF.
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を経験した．我々は発症日の ASLで灌流上昇を認め HPS
と判断したが，てんかん重積や高血圧性脳症，可逆性後頭

葉白質脳症（Posterior Reversible Encephalopathy Syndrome, 
PRES）の鑑別も必要である．てんかん重積での SPECTは
発作後 25分以内に撮影するべきとの報告15 を加味すると，
本症例では痙攣発症後 12日の SPECTにおいても CBFの
左右差が存在しており，てんかん重積としては臨床症状に

比較して画像上の過灌流所見が長い印象をもつ．PRESは
1996年に Hincheyらが，高血圧性脳症や産褥子癇，免疫抑
制剤の使用を背景として，特徴的な臨床症候と画像所見を

呈した症例をもとに提唱した疾患概念である．16 血管原性
浮腫が主体と推測される後頭葉・頭頂葉の白質を中心とし

た CT，MRI所見を呈する．高血圧性脳症では頭部 CTで
低吸収，MRI T2強調画像にてほぼ左右対称の高信号域を
認め，血圧の正常化に伴い徐々に消失する所見を呈すると

される．本症例では PRESや高血圧性脳症を示唆するこれ
らのMRI所見を呈しておらず，再入院後の ASLや脳血流
SPECTの所見を併せ，本症例は CEA術後 29日に DCHを
発症したと判断した．

　その他，本症例において HPSの誘因として考えられるこ
とは，慢性高血圧による BBBの破綻と，2年以上の慢性的
な脳血管拡張状態，自動調節能障害である．本症例では術

前の CBFが対側比 10％程度の低下を認めているが，ダイ
アモックス®のリスクを考慮し CVRを測定していない．
CBFのみでは脳血流低下がなく脳血管拡張状態にある
Powers stage 1を確認できないため，CVRを測定すること
で HPP，HPS発症の感度，特異度，陽性予測率，陰性予測
率のいずれもが上昇する報告がある．17 本症例では CBFの
低下は 10％程度ではあるが，慢性高血圧と 2年以上前から
の内頚動脈高度狭窄を認めており BBBの破綻，慢性的脳
血管拡張状態，CVRの低下，自動調節能障害が懸念され
HPSを発症しやすい状態であったことが予想される．術後
予想通りHPPとなり，入院中は厳重な血圧管理を行いHPS
発症を予防することができたが，退院後に DCHを発症し
た．手の震えなど一部の降圧剤による副作用も疑われ 4週
間で降圧治療を部分的に緩めたが，退院後の血圧管理が不

十分であった可能性がある．

４）本症例の過剰高血圧およびクロニジン塩酸塩中止によ

るリバウンドについて

　クロニジン塩酸塩の添付文書には［本剤の投与中止後の

リバウンド現象が強められる可能性があるので，本剤の投

与を中止する場合には，β遮断剤を先に中止し，数日間経過
を観察した後，本剤の投与を中止すること］との記載があ

る．本症例ではこの通りにまずはβ遮断薬を中止した後，術
後 27日クロニジン塩酸塩を中止し，β遮断薬を再開したと
ころ術後 29日目に痙攣を発症した（Fig. 6）．来院時には過
剰高血圧を呈しており，クロニジン塩酸塩中止後の血圧の

リバウンドからHPSを発症した可能性が考えられる．クロ

ニジン塩酸塩はα 2作動によるノルエピネフリン抑制，交
感神経抑制により降圧し HPS に有効とされる18 が，急に投
与を中止すると血圧のリバウンド現象が起こりうる．この

リバウンドの作用機序は，クロニジン塩酸塩の急激な中止

により血中ノルエピネフリンの上昇がおこるためである．

さらにβ遮断薬の併用時はβ受容体が遮断されており，ノル
エピネフリンがβ受容体に作用できずα受容体刺激作用が
増強され，血圧の急激な上昇がおこりうる．本症例は，一

旦 HPPが改善し退院したのちに DCHを発症しており，術
後 4週間以降でも高血圧に注意を要する．必要であれば降
圧薬を継続し，中止する場合は急に中止するのではなく可

能な限り漸減しながら中止するべきである．本症例では術

後 6週間で術前の血圧管理に戻したが，いつまで厳重な血
圧管理を行うかについては，症例の蓄積が必要である．

結語�

　術前に血行力学的脳虚血にあると想定された症例に

CEAを施行し，HPPに対する厳重な降圧療法により一旦脳
血流 SPECTでの患側 CBFが正常化したが，術後 29日に
DCHをきたした症例を経験した．HPPに対する厳重な血
圧管理をいつまで行うべきかが課題である．

　著者は日本脳卒中学会への COI自己申告を完了してお
り，本論文の発表に関して開示すべき COIはない．
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Abstract

Summary: A 67-year-old man had suffered an asymptomatic left carotid artery stenosis 2 years previously, but the ste-
nosis had aggravated during the follow-up period although surgery was not necessary.  N-isopropyl-p[123I] iodoamphet-
amine single photon emission computed tomography (SPECT) showed cerebral blood flow in the left hemisphere 
reduced by 10% compared with the normal side, suggesting hemodynamic cerebral ischemia.  He underwent carotid 
endarterectomy (CEA).  Postoperative magnetic resonance imaging and SPECT suggested hyperperfusion.  Intensive 
antihypertensive therapy was administered.  He left hospital with no subjective complaints on postoperative day 17.  
Outpatient antihypertensive therapy was continued, but he developed general convulsions with severe hypertension on 
postoperative day 29.  Delayed cerebral hyperperfusion syndrome was diagnosed and intensive antihypertensive therapy 
restarted.  The symptoms improved in a few days, but intensive antihypertensive therapy was continued until discharge.  
He left the hospital without complications on postoperative day 44.  Patients who have had long-term exposure to 
chronic hemodynamic cerebral ischemia need intensive care, because of the risk of hyperperfusion syndrome continues 
for 4 weeks or more, even if hyperperfusion has improved after CEA followed by antihypertensive therapy.
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