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緒　言

　脳内出血患者において急性期の血腫増大がmorbiditiyや
mortalityの原因であることは良く知られている 1)．急性期
の血腫増大は主に脳内出血発症後 6 時間以内に起こり 2 -5)，
その予見や予防は脳内出血の超急性期治療における重要な
課題である．これまでにも血腫増大に関連する種々の予測
因子，即ち，血腫量 6)，CT angiography上の“spot sign”の
存在 7)，血腫density がheterogeneity8)，血腫形状が不整 5)，
発症から初回CTまでが短時間 5, 6)，大酒家 5)，抗凝固薬
内服 9, 10)，血小板活性の低下 11)，interluikin-6 の上昇 12)など
が報告されてきた．しかし文献ごとに有意となる予測因子
が異なり一定しない 13)．加えて，脳内出血急性期の積極的
な降圧についても意見が分かれるところである．高血圧治
療ガイドライン 2014（JSH2014）は，2010 年版米国脳卒中
協会のガイドラインに準じて，超急性期，急性期の脳内出
血においては収縮期血圧 180 mmHgまたは平均血圧 130 
mmHgを超える場合を降圧対象としているが，近年では脳
出血急性期に収縮期血圧を 140 mmHg未満に低下させた
群で 180 mmHg未満の群と比較して機能転帰が良好である
ことが報告された 14)．しかし，急性期血腫増大の予測因子
としての収縮期血圧のカットオフ値や血圧コントロールに
ついては未だ議論中である 13)．このような背景から本研究
の目的は，脳内出血の超急性期における，臨床的な血腫増
大予測因子を明らかにすることである．

症例，方法

　埼玉医科大学国際医療センターに発症 6 時間以内に
搬送された，脳基底核部出血患者連続 201 例を対象とし
retrospectiveに検討した．発症後 6 時間以上経過している
症 例， 来 院 時 深 昏 睡（Glasgow Coma Scale（GCS）=3），
二次性脳内出血（破裂脳動脈瘤，血管奇形，もやもや
病など），来院直後に血腫除去術施行例，24 時間以内
のfollow up画像のない症例は除外した．初回CTと発症
24 時間以内に施行された 2 回目のCTを比較し，33％また
は 12.5 ml以上の血腫量増大を血腫増大群とした．14 個の
臨床的・画像的評価項目（年齢，性，来院時Glasgow Coma 
Scale（GCS），高血圧既往，糖尿病既往，脳梗塞既往，脳

出血既往，抗血小板剤内服有無，抗凝固剤内服有無，血
腫のdensity （heterogeneityか否か），血腫形状（irregularity
か否か），血腫量，脳室内出血の有無）に，2 つ（来院時
と来院 1.5 時間後）の収縮期血圧（systolic blood pressure: 
SBP）を加えた 16 項目について，血腫増大群と血腫非
増大群で統計学的に比較・検討した．血腫量は 5 mm厚
スライスで撮影したCT上でABC/2 method16)を用いて計測
した．また初回CT上の血腫がheterogeneity, irregularityか
の判断は既知の報告に従って行った 8)．
　 統 計 学 的 解 析 で はThe unpaired t-test, the Mann-
Whitney’s U test, the chi-square testを 用 い て 16 因 子 の
比較を行った．P <0.05 を統計学的有意差ありとした．
またReceiver operating characteristic（ROC）分析を行い，
もっとも高いYouden index15)の得られる値をカットオフ
値と決定した．更にステップワイズ変数選択法を用いて
多重ロジスティック回帰分析を行い，血腫増大を予測する
logistic regression modelを作成した．
　全ての統計学的解析はSAS JMP 9.0.3（SAS Institute 
Inc., NC, USA） とMedcalc for Windows 12.1.4（MedCalc 
Software, Mariakerke, Belgium）．を用いて行われた．
　尚，本研究は埼玉医科大学国際医療センター IRBにて
承認を得ているものである．（承認番号：12 -038）

結　果

　201 例中，血腫増大群は 15 例であった（7.0％）．血腫
増 大 群， 非 増 大 群 の 2 群 間 で 16 個 の 因 子 で 単 変 量
解析を行った結果では，5 つの因子（来院時GCS，血腫
heterogeneity，血腫irregularity，血腫量（hematoma volume: 
HV），1.5時間後収縮期血圧（1.5h-SBP））で有意差を認めた

（Table 1）．HVと 1.5h-SBPの値を二値化すべく，血腫増
大に対するカットオフ値をそれぞれ算出したところ，HV
で 16 ml，1.5h-SBPで 160 mmHgで あ っ た（HV: AUC 

（the area under the curve）= 0.75, 1.5h-SBP: AUC = 0.79）．
これらをカットオフ値としたときの感度，特異度は，
hematoma volume カ ッ ト オ フ 値 16 mlの と き， 感 度
66.7%，特異度 82.8%，1.5h-SBPカットオフ値 160 mmHg
のとき感度 80.0%，特異度 63.9%であった．単変量解析
で示した 16 個の因子のうち，信頼できる次の 8 個の因子
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（年齢，性，高血圧，HV >16，1.5h-SBP > 160，脳室内
穿 破，hematoma heterogeneity，hematoma irregularity）
をロジスティック回帰モデルに用いる説明変数の候補と
した．これらの粗オッズ比および強制投入時の調整オッズ
比を求め，さらにステップワイズ変数選択法を行った．そ
の結果，血腫増大のoutcomeに対して最終的に①HV >16

（[OR]=5.052, 95%CI 1.325-21.356, p=0.0181），②1.5h-SBP 
> 160（[OR]=8.765, 95%CI 2.328-44.564, p=0.0009），③
hematoma heterogeneity （HH）（[OR]=7.810, 95%CI 1.906-
40.230, p=0.0039）の 3 因子がロジスティック回帰モデルに
用いる説明変数として残った（Table2）．これら 3 つの説明
変数から成る logistic regression modelを作成すると，陽性
を+1，陰性を–1 として全ての因子が陽性の場合，即ち
3 変 数 モ デ ル（HV>16, HH, 1.5h-SBP>160）=（1,1,1）の
と き，log（p/1-p））= –2.545+0.810×[HV>16]+1.028×[HH]
＋ 0.185×[1.5h-SBP>160] p=0.59 となった．この時の陽性
反応的中度は 6/12=0.5 であった．またHV>16，HHの 2 因
子が陽性の場合，即ち同様に陽性を+1，陰性を–1 として
2 変数モデル（HV>16, HH）=（1,1）のとき，log（p/1-p））= 
–2.393+0.694 × [HV>16] + 1.072 ×[HH], p=0.35 となった．

同様にこの時の陽性反応的中度は 9/26=0.35 であった．
この 2 つのロジスティック回帰モデルに対してROC分析
を行うと，3 変数（HV>16, HH, 1.5h-SBP>160）モデルの
AUC=0.91，2 変数（HV>16, HH）モデルのAUC=0.84 で
あった（Fig. 1）．

考　察

　脳内出血は神経救急疾患であり，救急外来を含めた臨床
現場で迅速に，判断・治療がなされる必要がある．今回得
られた血腫増大予測のためのロジスティック回帰モデル
は，血腫量（HV），血腫性状（HH），来院後 1.5 時間後の
収縮期血圧（1.5h-SBP）という，神経救急の現場で簡便に
得られ，かつ必ず評価される 3 つの変数からなっている．
また救急外来の現場で連続変数を用いてロジスティック
回帰モデルから確率を算出するのは煩雑であるが，HVと
1.5h-SBPの二値化を行うことにより，用いる指標が二値と
なりすべて陽性かどうかを短時間で容易に判断可能となっ
ている．
　今回のこの 2 つのロジスティック回帰モデルを臨床現場
にあてはめると，まず来院時の頭部CT所見から 2 変数モ

Table 1. Clinical characteristics of patients with and without hematoma expansion.
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デル（HV>16, HH）を評価する．2変数とも陽性の場合には，
この時点での血腫増大の確率は 35%となり，血圧管理に
留意した intensive careがすすめられる．さらにこの症例の
1.5 時間後の収縮期血圧が 160 以上の場合，3 変数モデル

（HV>16, HH, 1.5h-SBP>160）で全ての変数が陽性となり，
この時点の血腫増大確率は 59％となるため，緊急follow 
up CT撮影を検討すべきとおもわれる．
　しかし本研究は主要な limitationを含んでいる．まず
本研究はretrospective studyである．また症例数が少なく，
特に血腫増大例が少ない中での結果となっている．また

血 腫 量 を 含 ん だneuro-imaging variablesの 測 定errorの
可能性が考えられる．更には発症時間からCT検査までの
時間の検討が行われていない．
　このような多くの limitationがあるが，臨床的には救急
外来の現場において必ず得られる因子を用いた，簡便な
モデルが得られたと考える．しかし本研究はまだ上述の
ような多くのlimitationを含んでおり，今後は本結果を発展
させてより正確，確実な予測モデルを検討していく必要が
ある．

Fig. 1. ROC analyses estimated as the probability based on logistic regression model. (HV>16, HH, 1.5h-SBP>160) logistic 
regression model resulted in AUC=0.91(A). In case of (HV>16, HH) logistic regression model, AUC=0.84 was obtained (B).

Table 2. Crude odds ratio and adjusted odds ratio according to logistic regression analysis.
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結　論

　脳内出血超急性期における血腫増大を予測するロジス
ティック回帰モデルを作成した．
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