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一過性全健忘の病態機序
― 12 例の画像所見からの検討 ―
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抄録：一過性全健忘（Transient Global Amnesia : TGA）は急性発症の前向性健忘と逆向性健
忘を主徴とし，見当識や自己認識は比較的保たれる疾患である．近年，TGA 症例は頭部 MRI
拡散強調画像にて海馬 CA1 領域の異常を呈することが報告されているが，発症機序は不明で
ある．今回われわれは TGA 患者 12 症例の画像所見を検討し，病態について考察した．2009
年 1 月から 2014 年 7 月までに昭和大学病院および関連病院に TGA の診断で入院した患者を
対象とした．頭部 MRI 拡散強調画像を撮像した患者の MRI 所見を発症からの経過時間（発症
から 24 時間未満，24 時間以上 72 時間未満，72 時間以降）ごとに検討した．TGA の診断で入
院した 33 症例のうち頭部 MRI での検討を行えた 12 例について検討した．頭部 MRI 拡散強調
画像で海馬 CA1 領域の高信号域を発症から24 時間未満に撮像した 8 例のうち1 例（左側病変），
発症 24 時間以上 72 時間未満に撮像した 10 例のうち 8 例（左側病変 3 例，右側病変 2 例，両
側病変 3 例），72 時間以降に撮像した 9 例のうち 1 例（右側病変）で認めた．経時的に 2 回以
上頭部 MRI を撮像しえた 7 例では全例で 72 時間以降に病変の消失を認めた．病変側の相違に
よる臨床症状の違いはみられなかった．TGA は海馬 CA1 領域が発症および一連の症状に関与
し，左右どちらの病変でも臨床症状に相違はない．TGA を診断するための頭部 MRI 検査は発
症から 24 時間以上 72 時間未満での評価が特に検出頻度が高い．TGA の病態について，画像
所見からは局所の細胞障害性浮腫が病態に関与している可能性があり，画像所見の経時的な変
化より皮質拡延性抑制（Cortical Spreading Depression : CSD）の関与が示唆された．
キーワード：海馬 CA1 領域，細胞障害性浮腫，皮質拡延性抑制

　一過性全健忘（Transient Global Amnesia : TGA）
は急性発症の強い前向性健忘と逆向性健忘を主徴と
し，見当識や自己認識は比較的保たれる疾患であ
る．発作中は質問を繰り返し，記憶障害は一過性で
多くは 24 時間以内に消失する．また，随伴する神
経学的徴候は認めないことが特徴である．1882 年
の Ribot 1）の報告に TGA を示唆する臨床的特徴が
初めて記載されており，その後 1958 年に Fisherら2）

により最初に TGA の疾患概念が提唱され，以後多
くの症例が報告されるようになった．TGA の発症機
序として大脳皮質拡延性抑制（Cortical Spreading 
Depression : CSD），静脈うっ滞，動脈性虚血，て
んかん，代謝異常などが推定されてきたが不明な点

が多い．また，約 50％の症例で精神的ストレスや
valsalva 負荷など様々な誘因を有することが報告さ
れているが 3，4），病因は解明されていない．近年，
画像検査の進歩により発症から時間をおいて撮像し
た頭部 MRI 拡散強調画像にて，海馬 CA1 領域に病
変が見られることが知られている4）．今回われわれ
は TGA 患者 12 症例の患者背景，画像所見を検討
し，TGA の病態について考察した．

研 究 方 法

　2009 年 1 月 1 日から 2014 年 7 月 31 日までの間
に昭和大学病院および関連病院にて一過性の健忘発
作で入院した患者を対象とした．Hodgesら5）の診
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断基準（Table 1）に基づいて外傷やてんかんによ
る健忘発作を除外し，TGA と診断した症例のうち
MRI を撮像しえた症例で検討を行った．患者背景
として性別，年齢，嗜好歴（喫煙，飲酒），脳血管
障害リスク因子（高血圧，脂質異常症，糖尿病，心
疾患，脳血管障害の既往）の有無に加え，既報告6）

で TGA の発症機序との関連が指摘されている片頭
痛の既往についても検討した．また，TGA の発症
誘因として発症時の精神的ストレス，疼痛刺激，
valsalva 負荷などの有無を検討した．頭部 MRI 拡
散強調画像は発症から撮像までの経過時間（24 時
間未満，24 時間以上 72 時間未満，72 時間以降）ご
とに分類し，病変の有無や所見の経時的な変化を検
討した．

結 果

　本検討の対象期間に 33 例が TGA の診断で入院
し，そのうち頭部 MRI 拡散強調画像を撮像しえた
12例で検討した．12例の患者背景をTable 2に示す．
患者 12 例の平均年齢は 62.8 歳，発作の平均時間は
13.8 時間で，男女比は 1：5 と女性が多かった．片

頭痛の既往のある患者は含まれなかった．脳血管
障害リスク因子の有病率について，高血圧は 1 例

（8％），脂質異常症は 1 例（8％），糖尿病は 4 例
（33％）の患者に認めた．TGA の発症誘因を Table 
3 に示す．精神的ストレスは 7 例（58％），疼痛刺激
は 1 例（8％），valsalva 負荷は 7 例（58％）にみら
れた．対象症例の TGA 発作の持続時間と頭部 MRI
拡散強調画像の撮像時期ごとの海馬病変の有無と病
変側を Table 4 に記す．発作は 28 時間持続した 1
例（症例 9）を除いて発症から 24 時間以内に改善
した．発症から 24 時間未満に頭部 MRI 拡散強調画
像を撮像した症例は 8 例あり，そのうち 1 例（症例
1）のみ海馬病変を認めた．24 時間以上 72 時間未
満では 10 例で MRI を撮像し，8 例（症例 2 ～ 9）
に海馬病変を認めた．海馬病変は右側病変が 3 例

（症例 8 ～ 10），左側病変が 4 例（症例 1 ～ 4），両
側病変が 3 例（症例 5 ～ 7）であり，全病変が海馬
CA1 領域に限局していた（Fig. 1）．72 時間以降に
MRI を撮像した 9 例のうち 1 例（症例 10）のみ海
馬病変を認めた．また，頭部 MRI 拡散強調画像で
高信号を認めた全例でADC値の低下を認めた（Fig. 
2）．経時的に 2 回以上 MRI を撮像しえた症例（症
例 1，2，4 ～ 9，11，12）では全例で病変の消失を
認めた（Fig. 3）．

Table 1　TGA 診断基準

Hodges の診断基準5）

発作が目撃されて，観察者から発作の内容について十分な情報が得られる．
発作中，明瞭な前向性健忘が存在する．
意識障害や自己認識の障害は存在せず，認知障害は健忘に限られる（失語，失行などがない）．
他の局所神経症状や機能関連徴候を伴わない．
てんかんの徴候がない．
発作は 24 時間以内に消失する．
最近外傷のあった患者や活動性のてんかん（治療中，過去 2 年間に発作があったもの）患者は除外する．

Table 2　TGA 12 例の患者背景

比率（％）

平均年齢（歳） 62.8 ± 0.7
発作の平均時間（時間） 13.8± 11.3
性別（男性 / 女性） 2/10 17/83
喫煙 / 飲酒 2/0 17/0
高血圧 / 脂質異常 / 糖尿病 1/1/4 8/8/33
脳血管障害の既往 1 8
片頭痛の既往 0 0

Table 3　TGA 12 例の発症誘因

症例数（例） 比率（％）
（男，女） （男，女）

精神的ストレス 7（1，6） 58（8，50）
疼痛刺激 1（0，1）  8（0，　8）
Valsalva 負荷 7（1，6） 58（8，50）
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Table 4　 TGA 発作の持続時間と頭部 MRI 拡散強調画像の撮像時期，海馬病変
の有無と病側

症例 年齢
（歳）

発作の持続時間
（時間）

海馬病変
病側

～ 24 時間未満 24 時間～
72 時間未満 72 時間～

1 62 24 ＋ N.A. － 左側
2 69 8 － ＋ － 左側
3 55 5 N.A. ＋ N.A. 左側
4 62 8 N.A. ＋ － 左側
5 59 6 － ＋ N.A. 両側
6 69 ＜ 24 － ＋ － 両側
7 57 20 － ＋ － 両側
8 67 9 － ＋ － 右側
9 67 28 － ＋ － 右側

10 50 5 N.A. N.A. ＋ 右側
11 76 20.5 N.A. － － －
12 63 8 － － N.A. －

＋：海馬病変あり，－：海馬病変なし，N.A.：not available

Fig. 1　頭部 MRI 拡散強調画像での病変部位の左右差
発症 24 時間から 48 時間で撮像した頭部 MRI 拡散強調画像を示す．CA1 の病変は左
右のどちらにも認められた（矢印）．a （症例 2）のように左病変は 4 例，b（症例 9）
のように右病変は 3 例，c（症例 6）のような両側病変も 3 例で認めた．

Fig. 2　頭部 MRI 拡散強調画像での ADC 値の低下
症例 2，9 の頭部 MRI 拡散強調画像 ADCmap を示す．Fig. 1a および 1b で
の左海馬の点状の高信号域は，ADCmap では低信号を認めている（矢印）．
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考 察

　TGA の年間発症率は 3 ～ 8 人 /10 万人で，50 歳
代から 70 歳代までの発症が全体の約 75％を占め，
40 歳代より若年での発症はまれで明らかな性差は
ないとされている7）．一方，本検討では全例 50 ～
70 歳代で既報告に一致するが，女性に多く認めた
点が特異的である．
　TGA の発症の約 50％に何らかの背景因子があ
り，発症を誘発している可能性があると考えられて
いる4，5）．既報告では精神的ストレス，疼痛刺激，
性交中，カラオケや合唱中などの心肺に valsalva
負荷がもたらされる時の発症が多く，Thorstenら7）

は男性では身体的ストレス下での発症が，女性では
精神的ストレス下での発症が多いと報告している．
本検討でも女性 10 例の内，6 例が精神的ストレス
を発症誘因としており，これを支持している．

　近年，頭部 MRI 拡散強調画像において TGA 発
作後の海馬 CA1 領域に微小な高信号域が出現する
という報告がみられる．頭部 MRI 拡散強調画像で
の海馬病変についての既報告を Table 5 にまとめ
た．1997 年の Andrewら8）の報告以来，24 時間以
上経過してから撮像した症例で拡散強調画像におけ
る異常信号を認めるとすることが多い．また，発症
当日と発症 3 日目での MRI での異常信号検出率を
比較した Ryoo らの検討18）では，発症当日の 6 時
間以内では 34％と検出率は低いが，時間が経過す
るほど検出率が増加し，発症 3 日目では 75％と有
意に高かった．本検討では 12 例中 8 例で 24 時間か
ら 72 時間で病変が検出され，一方で 24 時間以内で
は 1 例のみであり Ryoo らの報告を支持する結果で
あった．さらに，本検討で病変が検出された全例で
ADC 値の低下を認め細胞障害性の病変が示唆され
た．また，冠状断で検討した症例ではすべて CA1

Fig. 3　頭部 MRI 拡散強調画像所見の経時的変化
症例 8 の経時的変化を示す．a は発症 4 時間での DWI 画像で病変の描出はない．発
症 48 時間で撮像した画像では右海馬に点状の高信号域を認める（b）．また，2 か月
後に撮像した画像では同病変の消失が確認できた（c）．

Table 5　TGA 症例における海馬病変の既報告例

報告者 （報告年） 症例数 海馬病変 左病変 発症から撮像までの時間

Andrew R., et al.8） （1997）  1  1 0 6 時間
Strupp M., et al.9） （1998） 10 10 7 2 ～ 38 時間
Gass A., et al.10） （1999）  8  0 0 2 ～ 8 時間
Huber R., et al. 11） （2002） 10  0 0 6 ～ 44 時間
Sedlaczek O., et al.12） （2004） 31 26 20（両側：15） 24 ～ 48 時間
Matsui Y., et al.13） （2005）  1  1 1 30 時間
Barsch T., et al.14） （2006） 41 29 19（両側：5） 48 時間以内
Lee H Y., et al.15） （2007） 34 14 6 8 ～ 96 時間
Christian E., et al.16） （2008） 86 10 7（両側：1） 22 ～ 116 時間
Adam C., et al.17） （2012）  1  1 0 48 時間
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領域に限局した点状の病変を認めており既報告にお
ける所見と矛盾しなかった．病変は右側例，左側
例，両側例と様々であったが臨床症状に病変側によ
る相違はなかった．
　海馬を栄養する海馬動脈は後大脳動脈から分岐
し，上海馬動脈と下海馬動脈により血管支配されて
いる．CA1 領域はこの分水嶺に位置している為，
血行力学的な脆弱性により低酸素や代謝異常で障害
を来しやすい部位であると考えられる．そのため，
動脈性虚血による病態が想定されている．しかし，
脳血管障害リスク因子との関連を検討した報告4，21）

では，TGA 群と年齢調整を行った正常対照群でリ
スク因子に有意差は認めなかった．また，TGA，
TIA，片頭痛，てんかんの患者でそれぞれの脳梗塞
の既往の頻度を比較した検討22）でも TGA は有意
に発症頻度が低かった．本検討においても，脳血管
障害リスク因子の有病率は髙くなかった．さらに，
TGA の好発年齢が中年であり，より脳血管障害の
リスクが高いと考えられる高齢者での報告が少ない
点や，再発が少ない点，血管支配領域と一致しない
点状の異常信号を認める点も TGA が動脈性虚血に
よるとする説を支持しない．このことから，動脈性
虚血は TGA の病態ではない可能性が高い．一方，
TGA の発症誘因に valsalva 負荷が報告されている
ことから Lewis 5）は静脈うっ滞を病態として考察
している．また，坂井ら23）は TGA 患者に対して
magnetic resonance venography（MRV） や 頸 静
脈エコーを用いて検討を行った．MRV では横静脈
洞の低形成を認め，頸静脈エコーでは valsalva 負
荷時に内頸静脈逆流を認めたことから，TGA 患者
の内頸静脈弁機能不全が病態に関与している可能性
を示唆した．また，Nedelmannら24）は TGA 患者
では静脈弁の機能不全の頻度が有意に高いと報告
し，静脈うっ滞説を支持している．しかし，弁機能
異常は永続的であるが，実際には TGA では再発が
少ない．そのため弁機能異常による静脈うっ滞が
TGA を発症させることは考えにくい．さらに，本
検討で頭部 MRI 拡散強調画像において全症例で
ADC の低下を認めており，静脈うっ滞の画像所見
としては非典型的であった．これらのことから，静
脈うっ滞も TGA の病態ではない可能性が高い．
TGA 発作時に，片頭痛前兆期にみられる脳局所の
乏血に類似した脳虚血を来している可能性が指摘

されており，発症機序として以下に述べるような
CSD の関与が示唆されている25，26）．TGA の発症誘
因として報告されている精神的ストレス，valsalva
負荷，疼痛などは脳内へのグルタミン酸などの神経
伝達物質の放出を引き起こす．その後，細胞の脱分
極により脳血流が局所で一時的に増加し，時間をか
けて再分極が周囲の細胞に波及することで緩徐に血
流が低下すると考えられている．この一連の変化が
海馬にも生じ，緩徐な血流低下が脆弱な CA1 領域
に影響を及ぼし，一過性に細胞障害性浮腫が生じ
MRI 拡散強調画像で病変として検出されることが
示唆される．本検討でも発症誘因として精神的スト
レスが 7 例（58％），valsalva 負荷が 7 例（58％）
とそれぞれ多く認めていることから，CSD の関連
が示唆される．また，本検討では片側病変と両側病
変で症状の相違は認めなかった．このことから
TGA での CSD は両側海馬に波及している可能性が
ある．一方，TGA の症状の特徴として「同じ質問
を繰りかえす」ことが知られており，これは恐怖や
不安が強いことを示唆し，扁桃体の機能は保たれて
いる可能性がある．CSD は扁桃体を含まない両側
の海馬周囲へ波及し，遅発性に CA1 領域の異常と
して捉えられている可能性がある．その病変は点状
で微小なため，MRI では片側でしか捉えられず，
鋭敏に反映されていない可能性もある．今後より詳
細な MRI での検討が必要である．
　TGA の病態には諸説あるが，いまだ不明である．
近年 MRI など画像技術の進歩により病態の解明に
つながると期待される．われわれは今回 12 例の
TGA 患者について検討したが，TGA は既報告と同
様に発症 24 時間未満の頭部 MRI 拡散強調画像では
病巣をとらえにくく，診断には 24 時間以上 72 時間
未満の間の頭部 MRI 拡散強調画像が有用である．
同病変は海馬 CA1 領域の左右どちらにも出現しう
るが，症状に相違はない．病態として，これまでの
報告で想定されてきた動脈性虚血説や静脈うっ滞説
よりも CSD が関与している可能性があると考えら
れる．
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TRANSIENT GLOBAL AMNESIA
― 12 CASE STUDIES ―

Keita MIZUMA, Satoshi YANO,  
Hidetomo MURAKAMI and Mitsuru KAWAMURA

Division of Neurology, Department of Medicine, Showa University School of Medicine

Keiko YAMAGISHI and Ayako KURIKI

Department of Neurology, Showa University Koto-Toyosu Hospital

　Abstract 　　 Transient global amnesia （TGA） is a sudden and severe anterograde memory distur-
bance accompanied by various degrees of retrograde amnesia, not fully oriented in space and time.  Char-
acteristic punctate high-signal intensity lesions in the hippocampus CA1 on diffusion-weighted imaging 

（DWI） have been reported.  Otherwise the pathology is not clear.  We investigated the influence of the 
timing of DWI and considered its pathology.  Patients diagnosed with TGA underwent DWI.  They were 
divided into three subgroups according to the time lapse after the symptom onset to the first DWI （0-24 
h, 24-72 h, and ＞ 72 h）.  Between January 2009 and July 2014, 33 patients with TGA were identified and 
12 underwent MRI.  Of these 12 patients, 8 showed hippocampas CA1 punctuate highintensities within 24 
hours.  Of these ten were within 24-72 h, and one at 72 h.  Seven patients had reversible hippocampal 
punctuate high intensities.  Most DWI lesions were detectable 24 h-72 h after the onset of symptoms.  
Selective vulnerability of CA1 neurons to Cortical Spreading Depression and metabolic stress may play a 
role in the pathophysiology of TGA.
Key words :  CA1 region of the hippocampus, cytotoxic edema, cortical spreading, depression
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