
58：314

序　　論

血管内皮増殖因子（vascular endothelial growth factor; VEGF）
阻害薬には，VEGFの細胞外ドメインとヒト IgG1の Fcドメ
インからなる遺伝子組換え融合糖蛋白質であるアフリベルセ
プトと，VEGFに対するモノクローナル抗体であるベバシズ
マブとラニビズマブが開発されている．このうちアフリベル
セプトとラニビズマブは加齢黄斑変性症に用いられ，ベバシズ
マブは加えて大腸癌などの腫瘍性疾患にも使用されている．

VEGF阻害薬治療中に，時に脳梗塞を含む血栓症が発症す
ることが知られている 1）～5）．ベバシズマブの副作用に関する
メタ解析では，対照群に比較して有意に脳梗塞の頻度が高い
ことも報告されている 5）．しかし対象疾患の性格上，担癌，
高齢など血栓症リスクの高い患者が治療対象となり，長期投
与となることも多い．このため脳梗塞合併とされた例の中に
は，同薬との因果関係の乏しい偶発例が含まれている可能性
もある．病態の解明には合併した脳梗塞についての詳細な臨
床像の検討が不可欠であるが，症例集積は不十分である．
今回我々は，アフリベルセプトの硝子体内初回注射直後に

発症した脳塞栓症の 1例を経験したので報告する．

症　　例

患者：72歳，男性
主訴：右上肢の脱力
既往歴：両眼の加齢黄斑変性症および白内障あり，動脈硬
化の危険因子や血栓塞栓症の既往なし．
生活歴：20本 /日の 52年間の喫煙歴あり，飲酒歴なし．
現病歴：2017年 8月某日（第 1病日）10時に加齢黄斑変 

性症に対する初回のアフリベルセプト 2 mgの硝子体内注射
を右眼（投与前矯正視力 0.7）に施行した．処置後 30分の安
静後も異常ないことが確認され，帰宅した．その後はレボフ
ロキサシンの点眼を 1回実施した．同日 18時頃に文字を書こ
うとしたところ，右上肢の脱力感を自覚し，第 2病日に当科
入院となった．
入院時現症：一般身体所見では，血圧 184/116 mmHg，脈
拍 67/分，整，体温 36.1°Cであり，胸腹部所見に異常はな
かった．神経学的所見では，意識は清明であり，髄膜刺激徴
候は認めなかった．視力を含めて脳神経にも異常なかった．
運動系で右上肢にMMT 4/5の筋力低下を認めたが，感覚系で
明らかな異常はなかった．明らかな協調運動障害や自律神経
系の異常はみられなかった．筋トーヌスは正常，腱反射は四
肢で正常，Babinski反射は両側陰性であった．
検査所見：全血算では白血球 9,000/μl，Hb 17.1 g/dlと軽度
増加していたが，血小板数は正常であった．血液生化学検査
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では異常はなかった．凝固線溶系検査では，D­dimer 1.1 μg/ml，
plasmin­α2 plasmin inhibitor complex 0.9 μg/mlと，線溶亢進状
態であった．Plasminogen activator inhibitor type­1（PAI­1）は
測定限界（10 ng/ml）以下であった．PT 92.7％，APTT 29.3秒，
フィブリノーゲン 285 mg/dl，プロテイン C，プロテイン S，
アンチトロンビン IIIは正常範囲内であり，ループス抗凝固因
子，抗カルジオリピン抗体は陰性であった．抗核抗体は 40倍
未満で抗 SS­A抗体，抗 SS­B抗体，MPO­ANCA，PR3­ANCA

はいずれも陰性であった．可溶性 IL­2受容体は 415 U/mlと
正常範囲内であり，各種腫瘍マーカーもすべて陰性であっ 

た．第 6病日における血中 VEGF値は< 20 pg/mlと基準値内
（< 38.3 pg/ml）であった．
入院時の頭部MRI拡散強調画像（Fig. 1A～D），T2強調画

像および FLAIR画像（Fig. 1E）では，左放線冠，右上前頭回
に塞栓症と考えられる散在性の高信号病巣を認めた．MR 

angiographyでは主幹動脈に狭窄や閉塞像を認めなかった
（Fig. 1F）．モニター心電図および 24時間ホルター心電図（入
院中 1回実施）では心房細動は認められなかった．頸部血管
エコーでは両側総頸動脈，内頸動脈に狭窄病変を認めなかっ
た．経胸壁心臓エコーでは左房径は 49 mmと拡張していた．
経食道心臓エコーではバルサルバ負荷およびコントラストエ
コーにより，バルサルバ負荷解除後 3心拍以内に中等量の左
房内粒状エコーを認めたが，発症 22時間後，かつ抗血栓薬投

与前に施行した下肢深部静脈エコーでは，深部静脈血栓は確
認されなかった．さらに胸腹部単純 CTも実施したが，以上
検査において，心内血栓，弁膜症，大動脈粥腫，および腫瘍
性病変のいずれも確認できなかった．
臨床経過：脳塞栓症の診断でヘパリンナトリウム 10,000単
位 /日の持続静注およびアスピリン 200 mgを開始した．第 4

病日より右上肢筋力の改善を認め，第 9病日に退院とし，退
院後もアスピリン 100 mgを継続した．第 24病日には PAI­1

が 59 ng/mlと上昇していた．血中 VEGF値は < 20 pg/mlと，
基準値内のままであった．第 9，第 24病日に実施した頭部
MRIでは，入院時に認めた高信号病巣以外に新規病巣を認め
なかった．VEGF阻害薬投与は中断したままで，発症から 4ヶ
月後の現在まで，視力を含む神経症候や眼底所見に明らかな
増悪なく経過している．

考　　察

本例では，アフリベルセプトの硝子体内初回注射後 8時間
で脳塞栓症を来した．補助検査では発作性心房細動の潜在を
示唆する左房拡大や，卵円孔開存症を認めたが，深部静脈血
栓は認めず，既知の塞栓源疾患の併存は確認できなかった．
発作性心房細動などの塞栓源疾患が潜在していた可能性は残
るが，VEGF阻害薬投与後短時間で脳塞栓症が発症している

Fig. 1　MRI on admission.

Diffusion weighted images (A, B: axial view; C, D: coronal view) showed hyperintense lesions in the left 

corona radiata and the right superior frontal gyrus. Axial FLAIR image showed hyperintense lesions in the 

left corona radiata (E). MR angiography revealed no stenosed or obstructed lesions (F).



臨床神経学　58巻 5号（2018：5）58：316

ことから，同薬投与と脳梗塞発症の因果関係が推測される．
そこで，特にこのような短時間で硝子体投与した本薬剤が

血中に移行し，血液凝固系に影響を起こし得るかについて検
討した．
まず VEGF阻害薬の血中移行である．VEGF阻害薬の血中

への移行の機序として，脈絡膜新生血管における血液網膜関
門の破綻が考えられている 6）．実際にヒトでもベバシズマブ
及びアフリベルセプト硝子体内注射後 3時間で血中 VEGF値
低下が確認されており 7）8），特に血中アフリベルセプト濃度は
硝子体内注射後 1～3日でピークに達し，短時間かつ強力に血
中 VEGF値を低下させたとする報告がある 9）．したがって，
短時間での硝子体からの血中移行は理論的に起こり得ると考
えられる．
次に血液凝固系への影響である．ベバシズマブ投与により

7週間時点で血中 PAI­1が上昇し，PAI­1欠損マウスでは血栓
形成のないことが示されている 10）．一方，本例では入院時の
血中 PAI­1は正常範囲内であったものの，第 24病日には上昇
していた．VEGF阻害薬による血液凝固系への効果と，血中
PAI­1値の動向との関係は明らかではないが，本例において
もアフリベルセプトが血液凝固亢進に作用していた可能性が
ある．また，VEGF阻害薬は成熟血管における血管内皮細胞
の正常な修復能も抑制する．この血管内皮細胞の機能障害に
より内皮の規則的な配列が損なわれるとともに，血管内皮細
胞から分泌される一酸化窒素やプロスタサイクリンといった
血小板機能阻害因子の産生や血管平滑筋細胞の増殖抑制効果
が障害され，血栓形成を引き起こす可能性も示唆されてい 

る 11）．VEGFは濃度により作用が異なる可能性も示唆されて
おり，高濃度のVEGFは血管内皮細胞の組織因子を活性化し，
血管透過性亢進させ，血管内皮細胞の増殖および遊走能を亢
進させることで凝固系を刺激する．一方，低濃度の VEGFは
血管内皮細胞系の生存および維持に関わっていることが知ら
れている 11）12）．本症例は，VEGF濃度が基準値内（< 38.3 pg/ml）
であったにも関わらず，血栓症を来した．この理由としては，
VEGF測定が脳梗塞発症後 6日目であることから，発症時よ
りも低下していた可能性がある．あるいは VEGF濃度は健常
者でもかなりの幅があること 13），また，生体においては実験
系とは異なり，種々の全身状態や血行動態も影響し得ること
から，基準値内でも過凝固を起こす可能性が考えられた．こ
のように，VEGFの血管内皮や凝固系に対する多様な作用が
阻害されることが血栓形成のメカニズムであると推測されて
おり，更なる病態解明のためには症例蓄積が必要である．

VEGF阻害薬初回投与後に血栓塞栓症を発症した症例とし
ては，脳梗塞 14）15），皮下塞栓 16）の報告がある．また最終投与
後最短で発症した症例としては，脳梗塞では 3日 17），深部静
脈血栓症では投与当日（詳細な時間は未記載）18）の報告があ
るものの，本例のような初回投与後半日足らずでの発症例は，
渉猟し得た限りではなかった．しかし，なぜ本例がそのよう
に短時間で血栓塞栓症を発症したのかについては，高齢であ
り，喫煙歴はあったものの，血栓塞栓症の既往歴や動脈硬化
の危険因子は有しておらず，原因の特定には至らなかった．

VEGF阻害薬投与に伴う血栓塞栓症の頻度は 0.8～24.1％ 1）19）

であり，さらに脳梗塞発症の頻度については 0.5～4.8％ 20）21）

である．脳梗塞発症例の中でも詳細な記載のある 8論文 39 

例 14）15）17）20）22）～25）について，その臨床像を整理した（Table 1）．
脳梗塞発症時年齢は 39～92（中央値 75）歳であった．脳梗塞
臨床病型の記載がある 10例中，ラクナ梗塞 4例，心原性脳塞
栓症 3例，一過性脳虚血発作 2例，アテローム血栓性脳梗塞
が 1例であった．原疾患は 12例が悪性腫瘍で，26例が加齢
黄斑変性症を含めた眼科疾患，1例が弾力線維性仮性黄色腫
であった．直前に投与した VEGF阻害薬はベバシズマブが 

26例と最も多く，次いでアフリベルセプトが 7例，ラニビズ
マブが 6例であった．投与回数は 1～75（中央値 3）回，最終
投与から発症までの期間は 3日～23ヶ月（中央値 2.75ヶ月）
であった．VEGF阻害薬投与開始前の血栓症既往歴としては
深部静脈血栓症または肺塞栓症が 3例，脳梗塞が 2例，門脈
塞栓症 1例であった．このような VEGF阻害薬投与中の脳梗
塞症例の臨床像に，通常の脳梗塞症例との差異は明らかでは
なかった．また，本例では前述のように理論的には VEGF阻
害薬初回投与後短期間での脳梗塞は起こり得ると考えられ
た．しかし以上提示した VEGF阻害薬投与中脳梗塞の既報告
症例と比較して，本例に特筆すべき背景も不明であり，病型
ごとの発症時期についても一定した傾向を認めなかった．ま
た，VEGF阻害薬硝子体内注射後に脳梗塞以外で発症した血
栓塞栓症に関して，心筋梗塞 21）26），下肢動脈閉塞 24）などの動
脈血栓塞栓症だけではなく，深部静脈血栓症 27）などの静脈血
栓塞栓症も報告されている．なお，本例では検査を行った範
囲で，他の臓器における血栓塞栓症を示唆する所見を認めな
かった．
血栓症合併リスクによる本薬剤の適応判断，投与時に抗血
栓薬を予防的に併用すべきか，さらに併用するならどのよう
な患者を対象とすべきかについては一定の見解はない．腫瘍
性疾患に対するVEGF阻害薬投与中の血栓塞栓症全般につい
ては，65歳以上や動脈血栓塞栓症の既往は独立した危険因子
とされ，低用量アスピリン投与群で有意に発症が少なかった
との報告がある 28）．また中村らは，網膜疾患に対するアフリ
ベルセプト投与後 1ヶ月以内の心血管イベント発症群の年齢
が非発生群と比較して有意に高かった一方で，血栓塞栓症の
既往歴はイベント発生と関連がなかったと報告している 15）．
しかし網膜疾患を対象としたVEGF阻害薬使用中の脳梗塞の
予測因子や予防的治療に関する報告は過去にない．
本例により，網膜疾患を対象とした VEGF阻害薬初回投与
後短時間でも，脳塞栓症を起こし得ることが示唆された．同
薬に関連する塞栓症の病態機序や適切な予防法を明らかにす
るため，今後の症例集積が必要である．
本症例報告は第 220回神経学会九州地方会（那覇）で発表した．
※著者全員に本論文に関連し，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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Table 1　Previous cases with ischemic stroke during anti­vascular endothelial growth factor therapy.

Age/Sex
Anti­VEGF  
agent

Number of 
injections

Time period from 
the last injection

Type of stroke Underlying disease
Concomitant  
disease

Reference

39/M bevacizumab 2 6 months lacunar atypical astrocytoma DVT, PE, HTN Fraum TJ, 2011

54/F bevacizumab 4 16.2 months lacunar GBM none Fraum TJ, 2011

61/M bevacizumab 2 20.6 months lacunar GBM HTN, DL Fraum TJ, 2011

67/F bevacizumab 1 19.1 months lacunar GBM smoking Fraum TJ, 2011

42/M bevacizumab 3 23.3 months cardioembolic GBM DVT, PE Fraum TJ, 2011

75/M bevacizumab 2 14.6 months cardioembolic GBM AF, HTN, smoking Fraum TJ, 2011

69/F bevacizumab 2 19.6 months large artery GBM DVT, PE, smoking Fraum TJ, 2011

62/M bevacizumab 2 2.5 months unclassified GBM arrhythmia Fraum TJ, 2011

53/F bevacizumab n.d. 1 week large artery metastatic non­small cell lung carcinoma HTN Seet RC, 2011

72/M bevacizumab n.d. 2 weeks large artery metastatic rectal adenocarcinoma HTN Seet RC, 2011

86/F bevacizumab n.d. 2 weeks TIA recurrent angiosarcoma HTN Seet RC, 2011

55/F bevacizumab 16 n.d. embolic breast cancer n.d. Domenico G, 2010

54/M bevacizumab 2 3 days n.d. pseudoxanthoma elasticum none Besozzi G, 2013

81/M aflibercept 15 6 days n.d. AMD HTN, AF Nakamura T, 2017

81/M aflibercept 7 7 days n.d. AMD DM Nakamura T, 2017

74/M aflibercept 3 1 month n.d. retinal vein occulusion PVT, DL Nakamura T, 2017

79/F ranibizumab 1 1.5 months n.d. diabetic macular edema HTN, DM, AF Nakamura T, 2017

80/M ranibizumab 17 3 months n.d. AMD none Nakamura T, 2017

78/M aflibercept 15 3 months n.d. AMD HTN Nakamura T, 2017

81/F aflibercept 8 3 months n.d. myopic choroidal neovascularization HTN Nakamura T, 2017

78/M ranibizumab 7 4 months n.d. AMD DM, smoking Nakamura T, 2017

73/M ranibizumab 5 7 months n.d. AMD HTN, DM, DL Nakamura T, 2017

90/M aflibercept 1 10 months n.d. AMD HTN Nakamura T, 2017

87/F aflibercept 75 4 days cardioembolic AMD HTN, DL, AF Thorel J, 2015

81/F bevacizumab 8 7 months n.d. AMD HTN, DL, DM Carneiro AM, 2011

77/M bevacizumab 4 5 months n.d. AMD HTN Carneiro AM, 2011

87/M bevacizumab 13 1 month n.d. AMD DM Carneiro AM, 2011

79/M bevacizumab 2 6 months n.d. AMD HTN, DL, DM Carneiro AM, 2011

75/F bevacizumab 4 21 days n.d. AMD HTN, DL Carnerio AM, 2011

92/F bevacizumab 2 20 days TIA AMD HTN, DL Carnerio AM, 2011

90/F bevacizumab 7 7 days n.d. AMD HTN, DL Carneiro AM, 2011

75/F ranibizumab 3 5 months n.d. AMD CVD Carneiro AM, 2011

74/F ranibizumab 2 17 days n.d. AMD none Carneiro AM, 2011

77/F bevacizumab 1 6 weeks n.d. AMD none Wu L, 2008

69/M bevacizumab 1 11 days n.d. combined diabetic tractional and rheg­
matogenous retinal detachment

HTN, DM Wu L, 2008

72/M bevacizumab 1 12 months n.d. neovascular glaucoma HTN, CVD, DM Wu L, 2008

53/M bevacizumab 3 10 days n.d. neovascular glaucoma DM Wu L, 2008

54/F bevacizumab 4 2 weeks n.d. neovascular glaucoma HTN, DM Wu L, 2008

59/M bevacizumab 2 3 months n.d. diabetic macular edema HTN, DM Wu L, 2008

VEGF: vascular endothelial growth factor, HTN: hypertension, DVT: deep vein thrombosis, PE: pulmonary embolism, PVT: portal vein  
thrombosis, DL: dyslipidemia, DM: diabetes mellitus, CVD: cardiovascular disease, AF: atrial fibrillation, GBM: glioblastoma, AMD: age­related 
macular degeneration, TIA: transient ischemic attack, n.d.: not described.
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Abstract

Embolic stroke immediately after initial administration of intravitreal aflibercept

Hironori Mizutani, M.D.1)2), Yuichiro Inatomi, M.D.1), Takaomi Singu, M.D.1),  
Makoto Nakajima, M.D.2), Toshiro Yonehara, M.D.1) and Yukio Ando, M.D.2)

1)Department of Neurology, Saiseikai Kumamoto Hospital   
2)Department of Neurology, Graduate School of Medical Sciences, Kumamoto University

A 72-year-old man was admitted to our hospital because of right upper limb monoplegia 8 hours after the initial 
intravitreal injection of aflibercept, which is an inhibitor of vascular endothelial growth factor. Magnetic resonance 
diffusion-weighted images showed recent ischemic lesions in the left corona radiata and the right superior frontal gyrus. 
Laboratory findings showed mild hyperfibrinolysis. A patent foramen ovale was diagnosed on transesophageal 
echocardiography; however, lower-extremity ultrasonography did not detect deep vein thrombosis. The source of 
embolism remained unknown. A possible mechanism of cerebral emboli in the present case was a rapidly induced 
hypercoagulative state due to transfer of aflibercept from the vitreous body to the systemic circulation.

(Rinsho Shinkeigaku (Clin Neurol) 2018;58:314-319)
Key words: 	anti-vascular endothelial growth factor therapy, brain embolism, age-related macular degeneration,  

intravitreal injection, hypercoagulative state


