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改訂にあたって

　日本循環器学会「循環器病の診断と治療に関するガイ
ドライン」の1つとして，循環器病の診断と治療に関す
るガイドライン（2002－2003年度合同研究班報告）〈循
環器疾患における抗凝固・抗血小板療法に関するガイド
ライン2004年度版〉が出版されてからはや5年が経過
した．その間の循環器医療におけるエビデンスの集積は
著しく，前ガイドラインに記した循環器領域における抗
血栓療法の知見もその一部が改訂の必要性を迫られてい
る．そのため今回，新しい知見に沿って「循環器疾患に
おける抗凝固・抗血小板療法に関するガイドライン 

2009年度改訂版」を作成した．今回の改訂における主
な改訂・変更点は，以下に集約される．

①　我が国の新たなエビデンスの集積の記載（REACH，
J-PAD，JELIS，JAST試験など）

②　クロピドグレルなど新薬の保険収載に関する記載
③　薬物溶出性ステントの普及に伴う諸問題の記載
④　アスピリン投与量およびワルファリン投与時に目標
とするPT-INR値の我が国の実情に合わせた一部修正
⑤　一次予防におけるアスピリンの位置付けの相対的低
下に関する記載
⑥　ヘパリン起因性血小板減少症，消化管出血など抗血
栓薬による副作用に関する記載

　本改訂版ではこれらの変化に留意して改訂を進めると
ともに，この5年間に改訂された他のガイドラインとの
整合性についても留意した．本改訂版が循環器領域にお
ける抗血栓治療の新たな一助となることを願ってやまな
い．

Ⅰ 序　文

　血液は常に流動性を維持し血管内を流れて決して凝固
することはない．しかしある病的状態では血栓を形成し
て血流を途絶させ重大な臓器障害を惹起する．その血栓
症は循環器疾患においては心筋梗塞や脳梗塞などを惹起
し致死的になり得る．
　これまで日本循環器学会の主導により多くのガイドラ
インが作成され，その対象には各循環器疾患に対する治

療選択肢の1つとしての抗凝固・抗血小板療法が含まれ
ている．そこで本ガイドラインでは血栓形成に対する抗
血栓療法という観点から各種疾患（急性心筋梗塞，肺梗
塞，血栓性静脈炎を除く）におけるその適応指針を作成
することを目的とした．
　血栓症発症の概念は血管壁の性状の変化，血液成分の
変化および血流の変化が互いに密接に影響を与えるとい
う19世紀のVirchow’s Triadに始まり，それは分子生物
学，細胞生物学が導入された現代においてもなお変わら
ない．最近の循環器領域における血栓症に関する基礎研
究の進歩は著しく，また創薬とその臨床適応も急速な進
歩を遂げ，欧米では多くの大規模試験が行われ高レベル

心房細動の抗凝固療法に関しては，「心房細動治療（薬物）ガイドライン（2013年改訂版）
班長：井上博」をご参照ください。
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のエビデンスが存在する．しかしながら我が国では循環
器疾患における抗凝固／抗血小板薬に関するエビデンス
の蓄積が欧米に比較して少ないことに加えて，我が国に
おける開発治験の質の高い臨床データは医薬品医療機器
総合機構（PMDA：http://www.pmda.go.jp/）から公開さ
れているものの，英文化されていないため，欧米人と同
一の基盤において日本人の特色を論じることが困難であ
る．また薬剤効果における人種差の問題も指摘されてお
り，事実，日本人を対象として施行した臨床試験の結果
は既に公開されている欧米人中心の試験結果とは必ずし
も一致していない．図1に世界および日本における抗凝
固薬，および主な抗血小板薬の開発の歴史を示すが，へ
パリン，ワルファリン，アスピリンの如く歴史の古い薬
剤とは異なり，1980年代以降に開発された薬剤には血
小板GPⅡb/Ⅲa拮抗薬，選択的抗トロンビン薬など欧
米諸国では実臨床において使用されていながら我が国で
は使用できない薬剤が数多く存在する．本ガイドライン

ではこうした我が国における実情も考慮して改訂を行っ
た．

以下に本ガイドラインの基本的考え方と作成にあたっ
ての問題点，今後の課題を述べる．

1．抗血栓療法において病態生理学的薬剤選択の考え方
を導入した．従来のフィブリン血栓に対する抗凝固薬お
よび血小板血栓に対する抗血小板薬という選択から，最
新の血栓形成の考え方を基盤とした各薬剤の病態生理学
的薬剤選択への転換を試みた．
2．ガイドライン作成という目的から可能な限りACC／
AHAガイドラインのクラス（クラスⅠ，Ⅱa，Ⅱb，Ⅲ）
にならい分類した．ただし，一部Ⅱaに準じる分類とし
てⅡa´を用いた．ガイドラインはエビデンスに基づく
基準作成であるが，我が国における抗血栓療法に関する
エビデンスは欧米に比較して少ないため，まず欧米にお
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FDA　アスピリンの心筋梗塞
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2006年　
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図1　抗血栓薬開発の歴史
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けるエビデンスに基づいた資料を調査し，ついでエビデ
ンスの水準を批判的に吟味し，さらに日本における情報
を収集し，それらをエキスパートの経験と意見に基づき
以下のクラス分類を行った．

クラスⅠ：有益／有効であるという根拠があり，適応で
あることが一般に同意されている

クラスⅡa：有益／有効であるという意見が多いもの
クラスⅡb：有益／有効であるという意見が少ないもの
クラスⅢ：有益／有効でないないし有害であり，適応で

ないことで意見が一致している

　また，活動性出血の存在，投与しようとしている薬剤
に対し過敏性などを持つ症例に対する抗血小板・抗凝固
療法もクラスⅢである．なお，欧米人と日本人の出血／
血栓リスクは同一ではないため，海外と比較して日本人
に最適な介入手法，用量・用法の選択をいかに行うかは
今後の課題である．
3．日本の専門家のコンセンサスを可能な限り反映した．
日本において存在するエビデンスはACC／AHAガイド
ラインによるレベルではBの一部，カナダ医師会のレベ
ルではレベル4以下のものが大半を占め，中でも無作為
割り付け試験はJAMIS1），JMIC-M2），JAST3），JPAD4）を
はじめとして幾報かみられるがまだ数は少ない．
4．前回のガイドライン（2004年度版）では，心血管イ
ベントの二次予防としての抗血栓療法に加えて一次予防
の観点を導入し，冠動脈疾患の一次予防としてのアスピ
リンを取り上げた．しかしながらその後，日米欧におい
てアスピリンの意義は限局的というエビデンスが得られ
つつあり4），5），記載を一部修正した．すなわち，これま
では久山町研究，J-LIT 6）のデータを基に日本人症例に
おける一次予防試験の主解析に基づいてアスピリンの一
次予防効果をクラスⅡと分類し，本ガイドラインもそれ
を踏襲したが，今後検討が必要である．日本人ではハイ
リスク症例においても冠動脈疾患発症頻度は欧米に比較
して低いことから，今後日本人における冠動脈疾患一次
予防の戦略が問われる．
5．凝固能，線溶系，血小板機能に関する人種差，地域
差が明らかでないことにも留意した．また各々の薬剤の
薬物動態，薬力学，副作用の人種差も明らかではない．
臨床現場で長期臥床による下肢静脈血栓やワルファリン
への反応などから人種差，地域差が大きいとの意見が聞
かれるが，その実態と機序は明らかでない．例えばワル
ファリンのコントロール時の至適PT-INR値は，日本で
は欧米に比べて低いと考えられているが，その科学的根

拠を検証したエビデンスは乏しく，ワルファリン代謝に
関係するCYP2C9の遺伝子多型が報告されているに過ぎ
ない．そのためワルファリン投与時の至適PT-INR値に
関しては，欧米のエビデンスを参考としつつ我が国のガ
イドラインおよび治療の実情との整合性に配慮してその
値を呈示した．また日本人におけるアスピリンジレンマ，
アスピリン抵抗性，胃潰瘍，出血などについても今後の
解明を待たねばならない．
　また，遺伝的要因と強く関連する人種差以外に，生活
習慣などを中心とする地域差の問題も大きい7）．遺伝的
には同じ日本人であっても日本に居住する日本人と，ハ
ワイ，カリフォルニア在住の日本人では心血管イベント
の発症率が異なることが報告されている8）．抗血栓薬適
応の決定は，薬剤介入前後の血栓性イベント発現率X，
X´，介入前後の重篤な出血性イベント発現率Y，Y´と
して（X+Y）－（X´+Y´）＞0であれば妥当と理解される．
本ガイドラインで参照としたデータの多くが欧米のデー
タを参考にしているため，日本人の血栓イベントリスク
が欧米人と同等でない場合には，ガイドラインの推奨は
日本人にとっての最適の治療を意味しない．そのためガ
イドラインの推奨の実践にあたって海外との地域差を十
分に認識する必要がある．また，図2に示したように，
予防するべき血栓イベントと，惹起される出血イベント
ともに臨床的重篤度には大きなばらつきがある．安全性
を重視する日本社会では医療介入により惹起されたイベ
ントに対する医師，患者両者に対する心理的インパクト
が欧米人と異なる可能性もある．すなわち，地域差はイ
ベント発症率そのもののみならず，イベントにより惹起
される心理的インパクトについても考慮されるべきであ
る．そのため本ガイドラインにて推奨する治療を標準と
しつつも，適応決定は個別の医師–患者関係の中での十
分なインフォームドコンセントに基づいて行われるべき
である．いずれにせよ血栓形成における人種差，地域差
の解明は今後の重大な課題であると考えられる．

図2　血栓イベントと出血イベントの重篤度の対比

予防対象とする血栓イベント 　重大な出血イベント

心筋梗塞

致死的出血

頭蓋内出血重症
軽症

後遺症あり
後遺症なし

脳梗塞 輸血の必要な出血

入院の必要な出血

合併症あり
合併症なし

後遺症あり
後遺症なし

心血管死亡

？

6．疾患ではないが，臨床現場において重要な事項（出
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血性合併症への対応，抜歯や手術時の対応，補助循環時
と妊娠時の抗血栓療法，PT-INRに関連する問題点，ヘ
パリン起因性血小板減少症，抗血小板療法と消化管合併
症）については補足として取り上げた．この中で，無作
為化試験が不可能な妊娠時および補助循環時の抗血栓療
法に関しては分類をせず記載するにとどめた．また我が
国では抗血栓療法施行例における出血，胃潰瘍などの副
作用の頻度も明らかではなく，risk/benefitを論じるデー
タも不十分であるため，さらに胃潰瘍の予防薬の使用な
どを含めたcost/benefitを考慮した評価には現時点では
限界があると考えられる．今後，重要な課題として取り
組んでいくことが必要であろう．
　7．循環器疾患に対する抗血栓療法として欧米で有用
性が十分検証されている薬剤が日本では未販売か，販売
されていても循環器疾患への保険適用が認められていな
い場合が少なくない．これらの事実は我が国のガイドラ
インと欧米のガイドラインの整合を困難にしている．例
えば冠動脈ステント留置術後のチクロピジン投与は
2004年の薬剤溶出性ステントの導入に当たり保険適用
が認められたが，チクロピジンに比較して比較的副作用
の少ないクロピドグレルの薬事承認は経皮的冠動脈イン
ターベンション（PCI）を予定している非ST上昇型急
性冠症候群および虚血性脳血管障害（心原性脳塞栓症を
除く）後の再発抑制に限定されている．また血栓形成の
最終過程に作用し，欧米ではPCI時に使用されている
GPⅡb/Ⅲa拮抗薬は日本ではその有用性が確認できて
いないこともあり，薬事承認される予定はない．体外循
環，整形外科手術後の深部静脈血栓症に保険適応を有す
る低分子へパリン，整形外科領域に保険適応を有する選
択的Xa阻害薬フォンダパリヌクスナトリウム，慢性動
脈閉塞症，脳血栓症に保険適用が認められている我が国
で開発された世界初の静注用トロンビン阻害薬アルガト
ロバンなどもその使用は限定されている．なお現在，ワ
ルファリン以外の初めての経口薬として期待されている
直接トロンビン阻害薬，抗Xa薬についてはその多くが
臨床試験進行中であるが，一部で心房細動症例に対する
直接トロンビン阻害薬の心原性脳塞栓抑制効果が報告さ
れ9），今後ワルファリンに代わる抗凝固薬として期待さ
れている．本ガイドラインではこうした事実にも配慮し
て記載を行った．
8． ヘパリン起因性血小板減少症（heparin-induced 

thrombocytopenia：HIT）
近年，ヘパリン起因性血小板減少症に対する関心が高ま
っている．HITは，ヘパリンの重大な副作用であり，時
に致命的となることから，本ガイドライン改訂版におい

ても新たに項目を作成し，記載を行った．
　最後に，循環器疾患（急性心筋梗塞，肺梗塞，血栓性
静脈炎を除く）における抗凝固・抗血小板療法に関する
本ガイドラインは，日米欧のエビデンスに加えて日本人
エキスパートのコンセンサスが重要視されたという観点
からは欧米とは異なる位置づけになると考えられる．近
い将来，我が国においても高レベルのエビデンスが数多
く創出され，日本人のエビデンスと経験の蓄積に基づい
たガイドラインの改訂がなされることを期待するもので
ある．

Ⅱ 総論� 血栓形成と抗血栓薬

1 血栓形成機序

　Rudolf C. Virchowは19世紀における偉大な病理学者
であり，多くの優れた業績を残した．Virchow’s triadと
呼ばれる血栓症発症の三大要因の重要性は現在も変わら
ない．すなわち，血管壁の性状の変化，血液成分の変化，
血流の変化が互いに密接に影響を与え合い，血栓症を発
症するという概念である．
　血液は通常，流動性を維持して血管内を流れており，
決して凝固することはないが，ある病的状態では血栓を
形成して血流を途絶させ重大な臓器障害を惹起する．ど
のような引き金により生体内で病的血栓が形成されるの
かは血栓症の病態を考える上で非常に重要であり，その
理解に基づいて予防，治療の対策を検討せねばならない．
　血栓症，あるいは塞栓症は最終的には血栓形成により
血管の閉塞が発生することによって引き起こされる病態
であるが，血栓症は多くの場合，閉塞した血管そのもの
に問題があると考えられる．すなわち，このような場合
では動脈内の速い血流内で血栓が形成されることとなる
が，速い血流内での血栓形成には血小板が血管壁に粘着
し血栓形成の足場を作ることが必要である．一方，塞栓
症の場合，多くの場合血栓は閉塞した血管とは異なる場
所で形成される．例えば，心房内，静脈内などでの血液
のうっ滞によって血栓が形成され，それらが脳血管，肺
動脈に流れて閉塞することにより発症する．このような
血栓症による血流うっ滞により血液凝固が一次的に亢進
し，そこにフィブリンが作られ，血小板，赤血球などの
血球成分が絡み合って血栓が大きく成長して塞栓症を発
生させる．
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　血栓形成にかかわる主要な因子として，フィブリン産
生にかかわる凝固系と血小板がある．しかしながら生体
内には血小板のみでできた血栓，フィブリンのみででき
た血栓は存在せず，凝固カスケードと血小板は連動して
血栓を形成している．
　進展したプラークでは多数の泡沫化マクロファージが
集積し，凝固系の組織因子を過剰に発現して，強大な組
織因子のプールをもたらす．いったんプラークが破綻し
て組織因子が循環血液に曝露されると，組織因子は血液
中の凝固第Ⅶ因子と作用して組織因子 -Ⅶa複合体が形
成され，強力な凝固カスケードが始動され，トロンビン
の産生をもたらす．動脈硬化巣破綻部位に集積した血小
板も局所の凝固系活性化に寄与し，血小板，凝固系の活
性化（positive feedback）に寄与する（図3）．
　プラークの破綻後は速やかにトロンビンが形成され
る．循環血中の抗トロンビン因子では急性冠症候群下の
大量のトロンビンを処理し得ない．プラークの破綻部位
では，コラーゲン，von Willebrand因子，フィブロネク
チンなどの血栓性マトリックスが血流に曝露される．血
管壁と擦れ合いながら全身を循環している血小板は，こ
れらのマトリックスに接着，停止して活性化される10）－

13）．動脈血流により惹起される高ずり速度の条件におけ
る血小板の活性化，血栓形成にはvon Willebrand因子
（vWf）と，血小板の受容体であるGPIbαの相互作用が
必須の役割を演じる14），15）．vWf依存性に活性化された

血小板は，血小板血栓の形成に寄与するのみならず，細
胞表面にて凝固系の活性化に寄与し16），またP-selectin，
CD40 ligandに代表される炎症調節物質を局所放出して
局所の炎症調節17）にも関与する．心筋梗塞急性期症例よ
り採取した冠動脈閉塞血栓中には大量の血小板，フィブ
リンとともに炎症性細胞の存在が確認されている18）．血
小板，凝固系，炎症は閉塞血栓の形成において一定の役
割を演じると理解されている．
　トロンビンは凝固系同様，血小板活性化惹起物質とし
て重要性を有するものである．ヒトの血小板表面には
protease-activated receptors（PAR）と命名された一群の
トロンビン受容体が発現している．複数のPAR-1阻害
薬が臨床開発の途上にあり，例えば急性冠症候群に対し
てアスピリン／クロピドグレルの標準治療にPAR-1阻
害薬を追加すると，心筋逸脱酵素の上昇により示される
血栓イベントは減少するが，出血性合併症は増加しない
ことが我が国から先行的に発表され注目された19）．諸外
国でも安定した冠動脈疾患の症例を対象としてphase Ⅱ
試験が施行され，PAR-1阻害薬の安全性が確認されてい
る20）．トロンビンは血小板を活性化させ，ADPとトロ
ンボキサンA2を介し，さらに血小板の活性化を増幅さ
せる．最終的には血小板とフィブリンは重合し血栓を形
成する．
　血栓形成には，血小板と凝固過程の活性化の両方が寄
与する．しかし，どちらが主たる役割を果たすのかは，

図3　破綻したプラークにおける血栓形成過程

トロンボキサン A2

ADP

トロンビン

第Ⅶa因子

組織因子

チクロピジン
クロピドグレル

フィブリノーゲン

フィブリン

血小板

進展したプラーク 血栓形成

GP　Ⅱb/Ⅲa
拮抗薬

血小板の活性化

シロスタゾール
ジピリダモールなど

アスピリン

トロンビン

トロンビン阻害薬

Harker, L and Mann, KG. Cardiovascular Thrombosis: Thrombocardiology and Thromboneurology, Second Edition,
Lippincott-Raven, Philadelphia, 1998 P5を改変
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各々の病態により異なっている．各種病態における血小
板，凝固系の活性化の原因も多様である．

2 抗血栓薬の作用機序と薬物選択

1 抗血栓薬の介入におけるリスク／
ベネフィットの評価と地域差

①抗血栓薬介入のリスク／ベネフィットの評価

　止血機能を阻害する抗血栓薬はいずれも出血性合併症
を増加させる．血栓イベントを重視する欧米では，薬剤
介入前後の血栓性イベント発現率X，X´として，X＞
X´を目指した抗血栓薬の開発が行われた．その結果，
血栓イベント発症率の低減とともに出血イベントの増加
が問題となった21）－24）．すなわち，強力な抗血小板薬を
用いて急性期に出血が起こると，多くの抗血小板薬を中
止するためその後の血栓イベントも増加してしまう21）．
そのため出血性イベントの増加を考慮して抗血栓薬の介
入の前後の出血性合併症の発症率をY，Y´とした場合，
（X+Y）－（X´+Y´）を血栓イベントの低減効果としてと
らえる必要がある．事実，現在の抗血栓薬の開発は，
（X+Y）－（X´+Y´）＞0を指標とする方向に転換しつつあ
る．問題点としては血栓イベント，出血イベントともに
臨床的重症度に差異があり単純比較が困難であることが
挙げられる．血栓イベントとしての心血管死亡を避ける
ためであれば，相対的に死亡に至る出血性合併症が若干
増加しても，絶対リスクとして（X+Y）－（X´+Y´）＞0
である限り抗血栓介入は正当化されるかもしれない．ま
た心筋梗塞，脳梗塞など一般的にはハードエンドポイン
トとされる血栓性イベントであっても，心不全を合併す
る重篤な広範囲の心筋梗塞と，一過性のトロポニンの上
昇を主体とする非Q波梗塞では臨床的重篤度には大き
な差異があるので同一には扱えない．重篤な出血性のハ
ードエンドポイントである頭蓋内出血も，神経学的に後
遺症を残し将来のquality of lifeを障害する頭蓋内出血と
後遺症を残さない頭蓋内出血を同一に扱うことは困難で
ある．イベント内の重篤度の多様性を考慮すれば，ハー
ドエンドポイントとされる死亡や心筋梗塞，脳梗塞など
の血栓性イベントとハードな出血性エンドポイントとさ
れる頭蓋内出血，輸血を要する出血などの比較において，
（X+Y）－（X´+Y´）＞0故に抗血栓薬介入を推奨すると単
純に結論することは困難であろう．さらに，自然発症に
よるイベントX，Yに対して，X´，特にY´には薬剤介
入により惹起されたイベントも一部含まれている，ある

いはその可能性があることも考慮すべきである．安全性
を重視する日本社会では医療介入により惹起されたイベ
ントに対する医師，患者双方への心理的インパクトは，
自然発症のイベントにより惹起される心理的インパクト
よりも大きい．心理的インパクトに対する係数をαとす
れば，αは欧米人では1に近く，日本人は個人差がある
が社会全体としては1よりも大きいと理解すべきであ
る．（X+Y）－α（X´+Y´）＞0，または（X+Y）－（X´+α
Y´）＞0を適切な介入適応の指標とすれば，日本社会に
おける抗血栓薬の適応は欧米社会よりも狭い可能性があ
る．個別の症例に対して抗血栓薬による介入を施行する
か否かは，本ガイドラインの推奨の有無にかかわらず十
分なインフォームドコンセントのもとに個別に決定され
るべきであり，ガイドラインの推奨を一律にすべての症
例に適応すべきではない．

②地域差の評価の重要性

　抗血栓薬の介入の適応を（X+Y）－α（X´+Y´）＞0によ
り科学的に決定するとしても，主に欧米データベースに
より得られたX，X´，Y，Y´などを日本人症例に適応で
きるか否かも重要な問題である．Framingham研究と久
山町研究など一次予防コホートの研究成果を比較する
と，欧米人と日本人の出血／血栓イベント発症率には大
きな差異がある7）．そのため一次予防の症例群に対して
は，欧米データベースを用いて日本人症例における抗血
栓介入の適応を決定することは困難であると理解すべき
であろう．日本人と欧米人を同一の登録基準，同一のプ
ロトコールにて比較する介入研究も近年，積極的に施行
されるようになった．介入研究以外に，前向きコホート
研究としては，冠動脈疾患，脳血管疾患，末梢血管疾患お
よびそのhigh risk症例を対象とする国際共同前向き調査
研究 REduction of Atherothrombosis for Continued Health

（REACH）Registryが施行され25），基礎疾患，リスク因子，
薬剤介入26），1年間の観察期間における心血管イベント
発症リスク27）の地域差に関する情報が公開された（表
1）．REACH registryに登録された世界44か国からの
68,000例以上の症例のうち，5,000例以上が日本からの
登録である26）．欧米から登録された症例の多くが冠動脈
疾患であったのに対して21），日本から登録された症例は
冠動脈疾患と脳血管疾患がほぼ同数であった28）．登録バ
イアスは考慮すべきではあるが，一次予防コホート研究
の比較において示唆されていた，日本人では脳血管疾患
の有病率が高いという観察を裏付けた結果であった．冠
動脈，脳血管，末梢血管疾患の症例におけるリスク因子
の合併率は日本人も欧米人も肥満以外には大きな差異は
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なかった26）．高血圧，糖尿病，喫煙歴などが世界共通の
リスク因子であった．欧米の定義による肥満の合併率は
日本人では著しく低い．また高コレステロール血症の合
併率も低いことが特徴であった26）．抗血小板薬の使用率
の地域差は少ないが，日本から登録された症例ではアス
ピリンの使用率が26），特に脳血管疾患，末梢血管疾患の
症例において他地域に比較して低かった28）．1年間の観
察期間内における心血管死亡，非致死性心筋梗塞，脳梗
塞の発症率にも地域差があった27）．日本から登録された
症例の心血管死亡率は世界平均の半分，非致死性心筋梗
塞の発症率は8割程度，登録症例中に脳血管疾患の比率
が高かったにもかかわらず非致死性脳卒中の発症率は世
界平均程度であった27）．また日本から登録された症例の
年間の心血管死亡／心筋梗塞／脳卒中の発症率3.22％は
世界平均の4.24％よりも低かった．すなわち，日本人に
おける血栓イベントリスクXはREACH Registryに登録
された二次予防の症例でも欧米人と同一ではないことが
示唆されており27），日本人症例に対する抗血栓介入を欧
米データベースに基づいて行う時には十分な検討が必要
である．
　出血リスクYについても従来，感覚的に日本人では出
血性合併症，特に頭蓋内出血の発症率が高いとされてい
た．最近施行された抗血栓薬使用中の出血性合併症に関
する日本人データベースとして，脳血管疾患の症例に対
する出血性合併症の発症率を調査したBAT研究24）にて，
抗血小板薬単独投与群においてさえ，生命にかかわる出
血または大出血の初発が日本人では1.21％に起こると報
告され，その率は欧米人とほぼ同等であった．また同研

究では抗血小板薬単独投与群に比較して抗血小板薬2剤
併用例やワルファリンとの併用例では出血事故がさらに
増大することが示された．また，REACH Registryに登
録された日本人の症例の73％が抗血小板薬を服用して
いた21），22）．抗血小板薬による心血管イベント発症低減
効果は欧米を中心に施行されたランダム化比較試験の結
果ではいずれも25～30％程度であることを示唆してい
る．BAT試験は観察研究であるため，出血性合併症は「抗
血小板薬の介入により惹起されたイベント」と「自然発
症の出血イベント」が混在していることを留意する必要
はあるが，同試験にて示された抗血小板薬単独投与症例
における重篤な出血性合併症の発症頻度を考慮した場
合，心血管死亡／心筋梗塞／脳卒中の発症率は3.22％と
欧米よりも低かった日本において，REACH Registryの
登録基準に示されたアテローム血栓症ないしそのhigh 

risk症例の73％に抗血小板薬が使用されていた日本の抗
血小板薬使用の実態は既に過剰介入である可能性もあり
得る．国民皆保険制度により均質な医療供給体制が確立
されている我が国の特徴を生かしたデータベースの作
成，その継続的な評価によりRCT重視の欧米とは異な
る視点における日本人への抗血栓介入の最適化の科学的
評価システムの構築が期待される．

2 抗凝固薬

①ワルファリン

1）ワルファリンの作用機序
　ワルファリンなどビタミンK依存性凝固因子はその

表1　REACH研究で示された心血管事故発生の地域格差＊
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生物活性を得るためにビタミンKによるカルボキシル
化を必要とする．クマリン誘導体であるワルファリンは
ビタミンKの変換周期を阻害することにより肝で部分
的に脱カルボキシル化されて凝固活性が低下した凝固因
子（PIVKA：Protein Induced by Vitamin K Absence or 

Antagonist）を産生させ，プロテインCとSのカルボキ
シル化も阻害する29），30）．つまり，ワルファリンは循環
血液中の血液凝固因子を直接抑制して効果を示す薬剤で
はなく，ビタミンKの代謝サイクルを阻害し，ビタミン
Kの肝における再利用を止めることによって効果を発揮
する薬剤である．そのため，効果発現が遅く，かつ in 

vivoでしか効果を発揮しない．
2）ワルファリンの薬物動態と薬力学
　ワルファリンは2つの活性型光学異性体（R体とS体）
がほぼ等しい割合で存在するラセミ混合物である．内服
後速やかに消化管より吸収され，血中では主としてアル
ブミンと結合し，肝臓ではこれら2つの光学異性体は異
なる経路で代謝される．ワルファリン代謝の遺伝的因子，
薬剤，食事および様々な合併する疾患の状態が個体のワ
ルファリンに対する反応を変化させる．長期療法の患者
のほとんどは安定した用量反応を維持するが，一部はワ
ルファリンの必要量に予期せぬ変動がみられる．その原
因は，食事内容の変化，併用薬剤の影響，患者のコンプ
ライアンス不良，不正な自己投薬，断続的なアルコール
摂取，血液疾患などである．そのためワルファリン投与
中の症例においては安定期であっても月1回程度のモニ
タリングを考慮する必要がある．
　一般的に，長期ワルファリン療法を受けている患者で
は，食事に含まれるビタミンK量の変化によってかなり
左右される．緑野菜の豊富な食事を取っている患者およ
びビタミンK含有量の多い経静脈栄養を受けている患
者では，食事性ビタミンKの増加によりワルファリンの
抗凝固反応を低下させる．日本人の食事（特に納豆，海
草類）とビタミンKについての指導が重要である．
3）ワルファリンのモニタリング
　経口抗凝固薬のモニタリングにはプロトロンビン
（PT）時間の測定が多用される．プロトロンビン時間は
Ⅱ，Ⅶ，Ⅸ，Ⅹの4つのビタミンK依存性凝固因子のうち，
Ⅱ，Ⅶ，Ⅹの低下により延長するからである．プロトロ
ンビン時間の測定にはトロンボプラスチンを用いるが，
トロンボプラスチンはその原材料となる動物種，組織ま
たは調整法により反応性が大きく異なるため，WHOが
標準品としたヒト脳トロンボプラスチンを基準とし，国
際感度指標（ISI）に変換することで標準化する．これ
がPT-INR値である．我が国ではトロンボテストをワル

ファリン治療のモニタリングとして長く使用してきた歴
史がある．トロンボテストはPTがⅨ因子を反映しない
欠点を補って，ビタミンK依存性凝固因子すべての活性
を総合的に判断するために開発された検査法である．ト
ロンボテスト，プロトロンビン時間ともに利点，欠点が
あるが，国際的に標準化の努力が進んでおり，今後PT-

INR値でのモニタリングが広く行われるようになると考
えられるため，本ガイドラインではPT-INRでの表記に
統一した．
4）日本人とワルファリン
　従来，日本人の抗凝固療法の強度は欧米のものよりも
弱いレベルで行われることが多かった．その理由は経験
的にその強度で十分な効果を得てきた，あるいは同等の
強度での出血事故の頻度が日本人で高いとされ，日本人
と欧米人の間に治療域の差があるのではないかと考えら
れてきたためである．近年，ワルファリンの代謝にチト
クロームP450 2C9（CYP2C9）31）および標的分子である
ビタミンKエポキシド還元酵素複合体1（VKORC1）32）－34）

の遺伝子多型存在が大きく影響していることが明らかと
されてきている．TakahashiらによるCYP2C9（1075A>C，
Ile359Leu）の検討では，野生型（Ile/Ile）と比較しヘテ
ロ変異型（Ile/Leu359）ではワルファリンS体の代謝が
50％以上低下し，ホモ変異型（Leu359/Leu359）では10

％程度にまで低下する31）．またNakaiらの日本人におけ
る検討では，VKORC1 イントロン領域の遺伝子一塩基
多型（1173 C>T）である ホモ変異型（T/T）のワルフ
ァリン維持量は，ヘテロ変異型（C/T）と野生型（C/C）
とに比べて有意に少ない34）．こうしたワルファリン代謝
に関する遺伝子レベルでの検討が進行中であり，我が国
でのSNP解析研究も含めて人種間での効果の差につい
て解明が進んでいる．そうした中で，ワルファリン代謝
にかかわるCYP2C9とビタミンK還元酵素複合体の遺
伝子多型を事前に知ることができれば，至適PT-INR値
へ達するまでの時間が短縮できると期待されたが，臨床
試験では未だ結論は出ていない35），36）．開始量のみなら
ず維持量についても遺伝子多型との関連に関して日本人
での検討も進んでおり37），遺伝子型に基づいた個別医療
は近未来の重要な課題であろう．
　止血機能にかかわる凝固因子の機能を阻害するワルフ
ァリン介入は出血性合併症を増加させる治療介入手段で
ある．世界の多くの国々の診療ガイドラインにおいて心
血管イベントのhigh risk症例におけるワルファリン介入
が推奨されているにもかかわらず，REACH Registryに
登録された冠動脈疾患，脳血管疾患，末梢血管疾患およ
びそのhigh risk症例68,236例中，心房細動を合併した
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6,814例の約50％しかワルファリンによる予防介入を受
けていなかった29）．ワルファリンの使用率はCHADS2 

scoreの高い症例でも70％を超えることはなかった38）．
しかし，CHADS2 scoreの増加に応じて心血管死亡／心
筋梗塞／脳卒中の発症，非致死性脳卒中の発症率が増加
することは臨床実態においても事実であった（図4）．
約50％程度しかワルファリンによる介入を受けていな
いにもかかわらず，心房細動合併症例では，輸血を要す
る，そして入院を要する重篤な出血性合併症が年間1.5
％に発現した．この値は，ワルファリン介入を受けてい
る症例をほとんど含まない心房細動非合併症例の出血性
イベント発現率0.7％よりも高かった．また，心房細動
合併症例の心血管死亡／心筋梗塞／脳梗塞の年間発症率
6.7％は，心房細動非合併症例の3.9％よりも高かった．
すなわち，血栓リスクの高い心房細動合併症例が実世界
では出血性合併症のhigh risk症例でもあることが抗血栓
介入の適応決定を難しくしている．厳密な登録基準，除
外基準を設定し，併用薬の使用を厳しく制限したランダ
ム化比較試験の結果は，心房細動症例がワルファリン介
入によりメリットを得ることを示している．しかし，登
録基準，除外基準，併用薬の制限のない実世界における
ワルファリン介入のメリットは必ずしもランダム化比較
試験の結果と同一ではない．実世界におけるワルファリ
ン服用時の出血性合併症の発症率を，（1）致死的出血，
（2）頭蓋内出血に代表される非可逆的にquality of lifeを
障害させる出血，（3）その他の重篤な出血，などに分類
し，我が国の各種疾病においてワルファリン介入を受け
ている症例の出血性合併症の実態を日本人において明確

にすることが重要である．抗血栓効果との risk/benefitの
案分を可能とする日本人データベースの構築が必須であ
る．

②ヘパリン

1）ヘパリンの作用機序
　ヘパリンは1916年にMcLeanらにより発見された39）．
ヘパリンはアンチトロンビンⅢ（ATⅢ）と結合するこ
とによりXa，VIIa，XIa，Ix因子を不活化させ，抗凝固
効果を発揮する40）．ヘパリンはグルクロン酸，あるいは
イズロン酸とグルコサミンからなる2糖類が単位となっ
て重合した枝分かれのない直線状の分子である．構造上，
2～6番目の5糖がATⅢとの結合に必要な場所である．
ATⅢと結合するのはヘパリンのおよそ1/3であり，抗凝
固効果の大半はこの分画から生じる41）－43）．また，凝固
過程のうちヘパリンは，トロンビンによるⅤ因子，Ⅷ因
子の活性化を阻害する44）－46）．ヘパリンがトロンビンを
阻害するためには，ヘパリンとATⅢの両方がトロンビ
ンに結合しなくてはならない．Xa因子の阻害にはヘパ
リンとATⅢとの結合は必須であるが，必ずしもXa自体
と結合する必要はない．このためヘパリンがトロンビン
を阻害するためには18糖以上の構造が必要であるが，
Xa因子の阻害には最低6糖あれば阻害することが可能
である．分子量5,000前後の低分子ヘパリンのトロンビ
ンに対する阻害作用が軽微であるのは，これらの理由に
よる47）－50）．
2）ヘパリンの薬物動態と薬力学
　ヘパリンは分子量，抗凝固活性，薬物動態が不均一で
ある．ヘパリンの抗凝固活性が不均一であるのはATⅢ
と結合する部分が約1/3であること，また，ヘパリンの
クリアランスは高分子のものの方が速く，低分子のもの
は緩やかであるためである．ヘパリンが血流内に入ると
ヘパリン結合タンパク，内皮細胞，マクロファージ，
von Willebrand因子，ATⅢなどと結合する．ヘパリンの
低用量での低い生物学的利用能や，一定用量に対する抗
凝固効果の変動性，ヘパリン抵抗性はこれらが関係して
いると考えられる．一方，低分子のヘパリンは，血漿タ
ンパク，内皮細胞などとの結合は少ない．高用量のヘパ
リンは主に腎からの非飽和性クリアランスにより排出さ
れる．また，皮下投与と持続静注投与ではヘパリンの生
物学的利用能の著しい差がみられ，皮下投与では生物学
的利用能が劣る．
3）ヘパリンのモニタリング
　ヘパリンの抗凝固効果のモニタリングは通常，APTT

（activated partial thromboplastin time）を用いる．多くは

(Goto S, et al. Am Heart J 156: 861, 2008)
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図4　�心房細動症例におけるCHADS2スコアと心血管事故発生
率：REACH研究のサブ解析結果

CHADS2 scoreの高い症例では心血管死亡，心筋梗塞，脳卒中
の複合エンドポイントおよび脳卒中の年間イベント発症率が高
かった．
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正常対照とのAPTT比が1.5～2.5倍程度となるところを
治療域とするが，市販のAPTT試薬は感受性が様々に異
なっており，高感度のAPTT試薬では治療域が1.5～2.5
倍よりも高く，感度の低いAPTT試薬では低くなること
を知っておくべきである．低分子ヘパリンはAPTTを延
長させないため，APTTをモニタリングには使用しない．
また，人工心肺下，カテーテルインターベンション中な
どヘパリンを大量に使用する時にはAPTTでは測定可能
域を超えるため，ACT（activated coagulation time）を
用いてモニタリングする．ACTは測定手技，測定に使
用した機器により得られる値に大きな差があることに注
意する必要がある．

③その他の薬剤による抗凝固療法

　我が国の循環器領域では，経静脈的投与の未分画ヘパ
リン，経口投与のワルファリンが抗凝固効果，抗血栓効
果を有する薬剤として使用されてきた．しかし，いずれ
の薬物も投与量と薬効の関係に大きな個体差があり，薬
効のモニタリングを行わなくては安全かつ十分な効果を
上げることができないという欠点を有していた．
近年，ワルファリンとは異なり，モニタリングを施行
しなくても一定の抗凝固効果が得られるとされる抗トロ
ンビン薬，Xa阻害薬が次々と開発されている9），51）．我
が国においてはアルガトロバンが抗トロンビン薬という
新たなカテゴリーの薬剤として世界に先駆けて開発され
た．また最近，経口トロンビン阻害薬ダビガトランが非
弁膜症性心房細動症例の心原性脳塞栓症の発症抑制に優
れた効果を示した9）．今後，実臨床における抗トロンビ
ン薬，Xa阻害薬のさらなる展開に期待が持たれる．

3 抗血小板薬
　急性冠症候群（ACS）などの動脈硬化における血栓性
疾患の基本病態は，（1）プラークの破綻，（2）血小板
凝集塊を主成分とする血栓の形成，（3）血管内腔の狭窄
／閉塞である．したがって血小板の凝集を阻止すれば，
血栓の形成／拡大を阻止することになり治療法として役
立つことが期待された．しかし，血小板凝集を完全に阻
害する経口GPⅡb/Ⅲa受容体阻害薬が効率的に血栓イ
ベントを予防できないことが示され52），症候性閉塞性血
栓の形成における血小板凝集の意義の限界が示され
た35）．症候性の血栓形成における血小板の役割には不明
の点が多い．

①血小板の集積，活性化過程

　循環血中の血小板の多くは非活性化状態にある．動脈

硬化巣が破綻し，コラーゲンなどの血栓性マトリックス
が血流に曝露されると，血小板はマトリックス上に結合
したvon Willebrand因子（vWf）を介して血管壁損傷部
位に接着する11）－13）．高ずり速度下のvWfとの相互作用
により血小板には一過性にカルシウムイオンが流入し活
性化反応が開始する53）．vWfと血小板の相互作用は瞬時
に起こる反応で持続性がない12）．血小板表面上のα2-カ
テコラミン受容体54），ADP受容体55）－58），トロンビン受
容体，その他の受容体刺激を同時に受けることにより継
続的な活性化反応が起こることになる．直径2μmに過
ぎない血小板の集積のみで直径2mm以上の冠動脈を閉
塞することは極めて困難である．集積した血小板は，凝
固系活性化16），59），60），微小血管収縮61），62），炎症調節14）など，
閉塞血栓の形成にかかわる数多くの生理活性物質を局所
放出しつつ血栓形成の中心として働く．動脈硬化巣に蓄
積され閉塞血栓にも含まれる組織因子18），63），組織因子
の作用により局所産生されたトロンビンは，閉塞血栓の
形成において必須の役割を演じることになる．
1）集積と活性化の初期段階
①動脈硬化巣破綻部位への血小板の集積
　プラークの破綻部位では血流に曝露されたマトリック
スに血小板が接着，停止するが11）－13），高速で流れる血
小板を停止させるためには強力な接着力が必要である．
この力はvWfと，その血小板の受容体であるGPⅠbαの
相互作用により惹起される（図5）10），12）．GPⅠbαはvWf

との接着において瞬時に強力な接着力を発揮する．その
後，GPⅡb/Ⅲaの高次構造変化により安定的に接着す
る10）－12）．高ずり応力下では血小板同士の接着（いわゆ
る血小板凝集）においてもvWfとGPⅠbαの相互作用が
必須の役割を演じる10）．vWfとGPⅠbαの接着による血
小板の活性化反応は，vWfと局在を一にするコラーゲン
からのGPⅥを介するシグナルによっても増強されるこ
ととなる64）．
②トロンビンとの相互作用
　プラークが破綻すると，速やかにトロンビンが形成さ
れる．血管内皮細胞を含む血管生物学におけるトロンビ
ンの重要性はますます増大しつつあるが65），急性冠症候
群でも血小板凝集を惹起させるアゴニストとしてはこの
トロンビンが重要である65），66）．
　トロンビンは，フィブリノゲンをフィブリンに転換さ
せるよりも低い濃度で，血小板を活性化させ得る．トロ
ンビンは血小板膜表面上のトロンビン受容体に結合す
る．本受容体はG蛋白結合性の7回膜貫通の膜蛋白で，
トロンビンにより細胞外部分の41個のアミノ酸残基か
らなるN末部分が切断され，新たなN末部分が活性を有
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するに至り，これがこの受容体分子の別の部分に作用す
ると，血小板を活性化する有効な signalingを生じさせ
る．
2）集積した血小板細胞内での反応
　各種受容体刺激から生じた活性化シグナルは複合的に
血小板の活性化に関与する．その過程にて細胞内情報と
してはphospholipase-Cγ（PL-Cγ）の活性化による細胞
膜 phosphoinositide turnoverの発動，細胞外からの取り
込みと細胞内貯蔵小器官からの動員による細胞内Ca2+

の上昇，PL-A2によるアラキドン酸の遊離とcyclooxy-

genase-1（COX-1）を介するトロンボキサンA2（TXA2）
産生，protein kinaseなどの活性化に伴う各種蛋白（細胞
内伝達系の種々の伝達分子）のリン酸化，などが関与す
る．各種シグナル蛋白のリン酸化が血小板の活性化反応
において必須の役割を演じると想定されるが64），血栓形
成の過程における直視は困難である．細胞内カルシウム
イオン濃度はビデオレートでのイメージングが可能であ
る56），67）．細胞内カルシウムイオン濃度の経時的イメー
ジングにより血小板活性化反応は継続的，持続的反応で
あることが理解できる．古典的な抗血小板薬であるアス
ピリンは細胞内シグナルにかかわるCOX-1の阻害薬と
して知られる．細胞内のcyclic AMP（cAMP）も血小板
活性化に関与する．
3）血小板の活性化
　刺激伝達系の複雑な signalingを受け取った血小板は
以下のような活性化反応を起こす．
①�凝集と血小板膜糖蛋白GPⅡb/Ⅲa（インテグリンαⅡ
bβ3）
　血小板表面には数万分子のGPⅡb/Ⅲaが存在する．本
蛋白はインテグリンと総称される一群の接着性受容体の

代表である．
　インテグリンは生体内に広く分布し，細胞－細胞また
は substrateの間の接着と情報伝達を仲介する接着性受容
体群である．GPⅡb/Ⅲaは血小板が非活性の時は血液中
のフィブリノゲンに対する親和性は極めて低いので結合
しない68）．ところが，血小板が活性化されGPⅡb/Ⅲaの
細胞外ドメインの不活性な構造が活性型の構造に変化す
ると，フィブリノゲン，vWfへの親和性が劇的に増大す
る68）．細胞内からもGPⅡb/Ⅲaの細胞表面への移動が起
こり，血小板表面に発現したGPⅡb/Ⅲa分子数も増加す
ることになる15），69）．フィブリノーゲン，vWfを挟んで
血小板同士が結合して血小板血栓を形成する．
②血小板の分泌反応
　活性化の刺激により血小板内の濃染顆粒・α顆粒など
の分泌顆粒から分泌反応が生じる．顆粒分泌に至る血小
板活性化反応はvWfと血小板膜糖蛋白GPⅠbα，GPⅡb/

Ⅲaの相互作用から始まる．vWfにはGPⅠbαとA1 
domainと，活性化GPⅡb/Ⅲaを認識するRGDサイトが
ある．コラーゲン受容体刺激も血小板活性化に寄与する．
分泌される内容物には血小板へのアゴニスト（ADP，
セロトニン）なども含まれるので，活性化の刺激伝達の
みならず増幅も行われる56）．活性化血小板と血管内皮細
胞から分泌さるvWfにも同様の血栓増幅作用がある70）．
CD40 ligandに代表される炎症調節蛋白の分泌も極めて
重要である17），71）．血漿中のCD40 ligand濃度は急性冠症
候群発症の予測因子であるとも報告されている72）．また，
未知の炎症調節蛋白の存在も知られている17）．放出反応
には血小板膜の一部が切り出されたmicroparticleとして
の放出15），16），55），59）も含まれる．Microparticleは，血小板
活性化に伴い細胞内に流入するカルシウムイオンにより

（Goto S. Clinical Laboratory, 2002より改変）

図5　動脈硬化プラーク破綻部位における血小板集積と血栓形成の基本メカニズム
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調節されるリン脂質スクランブル酵素による，陰性荷電
したリン脂質の血小板膜への発現とともに，活性化血小
板由来凝固系活性化にも寄与する．また，活性化血小板
上にて産生されたトロンビンは，トロンビン受容体刺激
を介してさらに血小板の活性化に寄与する（図6）．
4）血小板活性化過程の阻害と抗血小板薬
　血小板の機能を阻害すれば冠動脈閉塞血栓の成長阻害
が期待できる．しかし，抗血栓効果に相応した出血性合
併症の問題もある．GPⅡb/Ⅲaは出血と血栓のバランス
をとるためには必ずしも適切な標的とはいえない52）．ア
スピリンについては，欧米人ではリスク／ベネフィット
の評価に十分な臨床データベースの蓄積がある73）．我が
国におけるデータベースも整備されつつある4）．チエノ
ピリジン誘導体チクロピジンとクロピドグレル，プラス
グレルおよびATPと構造の類似したAZD化合物，AR-C 

69931MXなどの薬物は，血小板膜上のADP受容体群の
1つであるP2Y12を特異的に阻害する74）．分泌された
ADPを介する伝達と増幅の段階を阻害すれば，凝集を
抑制し，血栓形成を抑制し得る．クロピドグレルは，欧
米を中心に75mgの投与量にてアスピリンよりも出血／
血栓バランスがよいとされた75）．CAPRIEの試験結果が
1996年に発表された時点では，クロピドグレルの薬効
標的は不明であった．P2Y12は2001年にクローニングさ
れ，クロピドグレルの作用メカニズムはその後に明らか
にされた74）．急性冠症候群の症例においてアスピリンに
クロピドグレルを追加すれば，血栓イベントリスクを

20％程度減少させることができるが，出血性合併症の
リスクは1.5倍程度に増加する76）．チエノピリジン系抗
血小板薬に伴う日本人の特徴として肝障害の問題があ
る77）．クロピドグレルも日本人の臨床治験における肝機
能傷害が報告されている77）．また，ステント留置例では，
欧米では500mgのチクロピジンと比較して75mgのクロ
ピドグレルは300mgのローディングの施行の有無にか
かわらず，同等の有効性と安全性が確認された．しかし
我が国では，800例以上の症例を対象とした急性冠症候
群に対する日本人の治験で，1か月の観察期間内ではク
ロピドグレルの使用によってもチクロピジンに比較して
有意な安全性は示されなかった〔医薬品医療機器総合機
構（PMDA）ホームページ：http://www.pmda.go.jp/〕．
一方，我が国で行われた脳梗塞患者における２件のラン
ダム化比較試験を統合解析したUchiyamaらの報告で
は，クロピドグレル投与群とチクロピジン投与群では脳
梗塞，心筋梗塞，血管死亡の複合エンドポイント発生率
には差は認めなかったが，随伴症状や検査値異常など安
全性判定イベント回避率はチクロピジン投与例では47.9
％（928例中452例）であったのに対してクロピドグレ
ル投与例では35％（941例中329例）と低く，投与後12
か月時点での安全性判定イベント回避のハザード比は
0.61と，クロピドグレルが安全性においてチクロピジン
に優ることが示された．2010年3月現在，循環器領域に
おけるクロピドグレルの保険適用は虚血性脳血管障害
（心原性脳塞栓症を除く）後の再発抑制と，冠動脈イン

（Tamura N, et al. Circ J 2009より引用改変）

図6　血小板における活性化シグナル伝達の調節機構
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ターベンションを予定する非ST上昇型急性冠症候群に
限られているが，今後我が国においてもクロピドグレル
の使用が増加する可能性がある．プロドラッグであるク
ロピドグレルの活性体産生には，肝酸化型代謝に関与す
るチトクロームP450が関与するが，その1つである
CYP2C19に活性体産生能力の低い遺伝子多型を有する
症例では，クロピドグレルによるADP惹起血小板凝集
抑制が減弱が観察されており78），FDA，厚生労働省な
どの規制当局からの警告文書も発表されている．また同
多型を有する頻度は欧米人に比較して日本人などアジア
人では高いため79），80）注意が必要である．しかしながら
同遺伝子多型による血小板凝集阻害の減弱と，クロピド
グレル使用時の出血，血栓イベントなどの臨床イベント
の関連については未だに明確ではなく，今後も注意深い
検討・観察が必要である．プラスグレルはクロピドグレ
ルよりも用量反応性の優れた薬剤とされたが，血栓イベ
ントの減少と同時に出血性合併症が増加する点では同様
の性質があった78）．特に，死亡に至る出血イベントが増
加する点は，欧米にて施行された第三相試験の用量設定
の実臨床への適用に注意が必要である81）．P2Y12受容体
阻害も，出血イベント増加というコストに応じて抗血栓
効果を発揮する薬効標的であることが経験の蓄積により
明らかになった．今後，トロンビン受容体阻害について
経験の蓄積が期待される．

②アスピリン

1）アスピリンの薬理学
　アスピリンは抗炎症薬として1899年に市場に出てか
ら100年以上を経ているが，約50年前には抗血栓作用
が示唆された．現在では抗血小板薬の中ではアスピリン
の費用対効果が最も安価で，100年以上の試練に耐えて
きた薬剤である82）．このため，アスピリン以外の抗血小
板薬は常にアスピリンと比較してより高い有用性が求め
られるようになっている．
　アスピリンは血小板のcyclooxygenase-1（COX-1）の
529番（COX-2では516番）のセリン残基を不可逆的に
アセチル化して酵素活性を減じ，もってTXA2の産生を
抑制する60）．作用は急速であるので，急性冠症候群の治
療にも適する．血小板は無核であるので，新しい
COX-1の蛋白合成はなく，いったんアセチル化された
COX-1を持つ血小板はその細胞寿命（8～10日間）の
間そのままである．逆に服用を中止しても，その薬効は
新たに産生された血小板が大勢を占めるまで数日以上続
く．アスピリンによりTXA2の産生がほぼ完全に阻害さ
れても，トロンビンはもちろん，その他の凝集惹起剤

（ADPやコラーゲンなど）による血小板の凝集が（若干
低下しながらも）生じることは忘れてはならない．
TXA2の産生は血小板内の多数の刺激伝達経路の中のあ
くまでも1つに過ぎない．また当然ながら凝集能の抑制
と臨床効果とは併行するとは限らないことに留意すべき
である．
2）アスピリンの臨床効果
　1988年，ISIS-2（the Second International Study of 

Infarct Survival）試験において急性心筋梗塞症例におけ
るアスピリン（162mg/日）の投与が死亡率を改善する
ことが示された61）．最近のメタ解析の成績もほぼ同様で，
中等量（75～325mg/日）アスピリンの2年間の服用に
よって，患者の心臓血管イベントの発生を相対リスク減
少として19％下げるというものであった82）．
　かくしてアスピリンはヘパリンとともに，現在の冠動
脈疾患の内科的薬物療法やインターベンション療法にお
いては必須の基本的な薬物とみなされている．GPⅡb/

Ⅲa阻害薬の使用の場合も，原則としてアスピリンとヘ
パリンの併用を前提としている．
3）アスピリンの用量に関する問題
　通常量は81～330mg/日である．血管内皮細胞では強
力な血小板凝集阻害能を持つプロスタサイクリンが
COX-2を介して産生されるが，アスピリンの大量投与
（500mg以上 /日）によりその産生が阻害され血小板凝
集の抑制がなくなるとされ，かつてはアスピリンの低用
量（75mg以下 /日）投与が勧められたことがあった．し
かし最近は単球／マクロファージのCOX-2を介して産
生されたプロスタグランジンH2（PGH2）を血小板が取
り込んでTXA2を産生する経路も考えられるに至り，
COX-2をも抑制し得る大量のアスピリンを勧める考え
もでてきた．最近のメタ解析の成績79）を勘案しても，ア
スピリンの用量の問題は次項のアスピリン抵抗性とも関
連して未解決である部分がある．
4）アスピリン抵抗性
　アスピリンの in vitroおよびex vivoの血小板への抑制
的影響が期待されるほどにはみられない場合を「アスピ
リン抵抗性」と考える．ハイリスク患者を対象とした大
規模治療試験で，アスピリン服用にもかかわらず服用者
の10～20％が急性冠症候群，脳卒中などの血管性イベ
ントを再発するが，彼らは漠然とアスピリン抵抗者であ
るとされた．
　Eikelboomら83）は本抵抗性を「通常量のアスピリンに
よるTXB2産生の抑制の欠如」と定義した．彼らはアス
ピリン抵抗性を示すハイリスクの患者群では，心臓血管
疾患の再発の危険が高いことを示した．他方Gumらは



15

循環器疾患における抗凝固・抗血小板療法に関するガイドライン

325mgのアスピリンを7日以上服用したにもかかわら
ず，あるレベルの凝集能の低下を示さなかった者を「本
抵抗性」と定義して，アスピリン服用者を長期追跡する
と，本抵抗性の患者に血管性イベントが有意に増加した
と報告した84）．
　COX-1はアスピリンの80～325mg/日で十分阻害され
るが，COX-2の阻害には500mg以上 /日が必要といわれ
たり，あるいは in vitroの成績ではCOX-2を阻害するア
スピリンの濃度は，COX-1のその濃度の170倍を要する
とされるので，アスピリン抵抗性は単球／マクロファー
ジや血管内皮細胞がCOX-2を介して産生するTXA2に
よって起こされている可能性がある．COX-2は炎症性
疾患の場合には10～20倍にも産生が増加するが，プラ
ークの形成にも炎症性の側面があることを考慮すると，
プラークが重症であればあるほど，COX-2を介する
TXA2産生が増大している可能性がある．血小板COX-1
は低用量（50～80mg/日）のアスピリンの数日間の服
用でほぼ完全に阻害されるが，血小板以外の細胞（単球
と内皮細胞）がCOX-2を介してTXA2を産生したり，あ
るいは中間生成物のPGH2などを細胞外へ出し，それを
取り込んだ血小板がCOX-1より下流の酵素系（それら
はアスピリンにより阻害されない）によってTXA2を産
生し得ると予想される．この場合はアスピリン服用によ
ってもTXA2産生は減少しない，つまりアスピリン抵抗
性と考えられる83），84）．一方，最近報告されたメタ解析
の結果では血小板機能検査によりアスピリン抵抗性とさ
れた症例は，アスピリン以外の薬物を追加投与しても血
栓リスクが低下しないことが示されており85），アスピリ
ン抵抗性概念が臨床的に意味を持つ概念であるか，一種
のノイズであるかの判定は今後の課題である．

③アスピリン以外の刺激伝達系の阻害薬

　抗血小板薬として最も早くから注目されてきたものに
ジピリダモールがある．cAMPの分解酵素を阻害して細
胞内cAMPの減少を阻止するとされた．しかし最近の臨
床成績のメタ解析では本剤自体の臨床的効果は否定され
ており82），欧米人を中心に施行された大規模臨床試験に
おける有用性の否定が日本人症例にも適応できるか否か
は議論が必要である．
　その他に，我が国で開発されたシロスタゾールがある．
シロスタゾールはcyclic AMP phosphodiesteraseの特異
的阻害薬であり，血小板の細胞内cAMP濃度を上昇させ
ることにより血小板凝集を抑制する．末梢動脈疾患では
メタ解析で虚血症状の改善効果が既に確認されている．
また，我が国では脳梗塞再発予防における有効性も日本

人症例を対象としたランダム化比較試験により確認され
ている．最近，アジア諸国から冠動脈疾患における本剤
の有用性を示唆するランダム化比較試験の成果が報告さ
れており，日本人の脳梗塞，末梢血管疾患以外の冠動脈
疾患における有用性の検証が期待される86）．
　また，プロスタグランジン I2（PGI2）は，adenyl 

cyclaseの活性化により，血小板内のcAMPを増加させ，
抗血小板効果と血管拡張効果を発現する．ベラプロスト
ナトリウムは我が国で開発されたPGI2類似物質である．
　アスピリン以外にTXA2の合成阻害を目的とした薬剤
にオザグレルナトリウムがある．TXA2合成酵素選択的
阻害薬として，これもやはり我が国で開発された薬剤で
ある．心臓疾患に対する適応はないが，脳血管攣縮によ
る虚血症状の改善，脳血栓症急性期に適応がある．

④その他の抗血小板薬

　1975年，Dyerbergらは海棲類を主食とする人々の間
では虚血性心疾患などの血栓性疾患の罹患率が極めて低
く，血清脂質も低値であるとの報告をした．Bangらは
これらの事実と，血中の不飽和脂肪酸であるイコサペン
タエン酸（EPA）が高濃度に存在し，逆にアラキドン酸
は極めて低値であることが，深い関連を持つのではない
かと推察した．
　その後，我が国で世界に先駆けて薬剤としてEPA製
剤（イコサペント酸エチル）が開発された．抗血小板効
果は，血小板膜リン脂質中のEPA含有量を増加させ血
小板膜からのアラキドン酸代謝を競合的に阻害すること
により，TXA2産生を抑制し血小板凝集を抑制すると考
えられている．我が国では，閉塞性動脈硬化症と高脂血
症に対し適応を有している．また，二重盲検ではないも
のの日本人症例に対するランダム化比較試験が行われ，
心血管イベントリスク低減効果が確認された87）．
　その他に，トラピジルがあるが，これはTXA2の合成
および作用を抑制し，さらにプロスタサイクリンの産生
を促進し抗血小板効果を有すると考えられている．古く
からある薬剤であり，我が国では狭心症に対し適応を有
している．最近，open-labelではあるが，我が国での多
施設研究が行われ，冠患症例での心事故抑制効果が確認
されている2）．また同様に，我が国で急性心筋梗塞症例
について再梗塞などの心事故抑制効果が認められた1）．

4 海外で導入されている抗凝固・
抗血小板薬の有効性と安全性

　欧米では既に効果は立証されているにもかかわらず，
我が国への導入がなされていない，あるいは，我が国で
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はその治療に保険適応がない薬剤は多数存在する．日本
人と欧米人の出血／血栓リスクの差異，医療供給システ
ムの差異を考慮すれば，欧米で認可承認されているから
といって日本人に有効，安全であるとはいい切れない．
最近の抗血栓薬の臨床開発は欧米のみならず，日本，ア
ジアを含む国際共同開発が選択されることが多く，その
ため対象症例の血栓リスク，出血リスクのばらつきが大
きくなっている．このような臨床試験は試験対象薬剤が
「代表的な人類」に対して有効，安全かを検証する役に
は立つが，日本人症例における有効性，安全性を保証す
るものでない．「日本人患者」における有効性と安全性
を個別の薬剤について丁寧に検証する仕組みが必要であ
る7）．

Ⅲ 各疾患における抗凝固・
抗血小板療法

1 弁膜症

1 僧帽弁膜症

僧帽弁狭窄症

クラスⅠ
 　心房細動を伴う症例，あるいは血栓塞栓症の既往の
ある症例に対するワルファリン投与．

クラスⅡa

1．適切なワルファリン療法が行われていたにもかかわ
らず，血栓塞栓症を生じたか，左房内血栓を生じた
心房細動症例に対するアスピリンの併用．

2．適切なワルファリン療法が行われていたにもかかわ
らず，血栓塞栓症を生じた症例に対するより高用量
でのワルファリン投与．ただし出血のリスクに注意
する．

3．経食道エコーで左房内血栓が明らかなPTMC予定症
例におけるワルファリン投与．ただしワルファリン
投与にても血栓が消失しない場合はPTMCは施行し
ない．

クラスⅡb

  洞調律の僧帽弁狭窄症例で左房径が55mm以下の症
例に対するワルファリン投与．

僧帽弁閉鎖不全症と僧帽弁逸脱症

クラスⅠ
1．TIAの既往のある僧帽弁逸脱症例に対するアスピリ
ン50～100mg/日の投与．

2．心不全を合併する65歳以上の僧帽弁閉鎖不全症例に
対するPT-INR 2.0～2.5でのワルファリン投与．

3．血栓塞栓症の既往のある症例に対するワルファリン
投与．

クラスⅡa

 　血栓塞栓症や，原因不明のTIAの既往がなく，心房
細動もない僧帽弁逸脱症例に対しては，いかなる抗
血栓療法も行うべきではない．

僧帽弁輪部石灰化（Mitral Annular Calcification：
MAC）

クラスⅠ
 　血栓塞栓症や，原因不明のTIAを生じた心房細動の
ない僧帽弁輪部石灰化症例に対する抗血小板療法．

クラスⅡb

 　抗血小板薬投与にもかかわらず，血栓塞栓症や，原
因不明のTIAの再発のみられた僧帽弁輪部石灰化症
例に対するワルファリン療法．

2 大動脈弁疾患

クラスⅠ
 　虚血性脳卒中の既往のある動脈硬化性の大動脈弁病
変例に対するアスピリン50～100mg/日の投与．

1 僧帽弁膜症

①リウマチ性僧帽弁疾患 88）－90）

　リウマチ性心疾患自体，我が国では減少傾向にあり，
心臓手術と長期抗凝固療法により，血栓塞栓症の合併は
減少してきている89）．しかし，塞栓症はいったん合併す
ると約25％の例で致命的となり91），92），肉体的・精神的
障害を永く残す場合が少なくないので，その予防は重要
である．
1）血栓塞栓症の発症頻度
　リウマチ性心疾患の少なくとも20％はその経過中に
血栓塞栓症を合併するとされる92），93）．我が国のリウマ
チ性僧帽弁疾患でのその頻度は19.7％94），僧帽弁狭窄症
では28％95）とされる．Deverallら96）のリウマチ性疾患に
おける6つの報告をまとめた成績では，患者・年
（patient-year）につき1.5～4.7％の頻度であった．
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2）血栓塞栓部位
　塞栓症の部位は，Wood97）によると少なくとも60％が
脳で，10％が内臓，30％が四肢とされるように，脳に
多い95），97）－99）．この他，肺塞栓症の合併も比較的多い92）．
3）血栓塞栓症の危険因子
　血栓塞栓症は僧帽弁膜症では純粋の僧帽弁狭窄症をは
じめ狭窄の優位な例で生じやすく95），心房細動を伴うと
明らかに増加する．心房細動を有する僧帽弁膜症では，
正常洞調律例に比べ，塞栓症のリスクは4～18倍とな
る92），100）－103）．
　この他に，塞栓症の危険因子には塞栓症の既往歴（特
に最近1～2年間の），うっ血性心不全（心係数の低下），
左房内血栓，高年齢があるが，僧帽弁の石灰化，僧帽弁
口面積，あるいはNYHAの心機能分類とは相関性が少
ないとされる89），94），97），98），102）．左房の大きさについては，
従来あまり重視されてこなかったが，最近，経食道エコ
ー（TEE）が広く行われるようになり，最近の報告によ
れば左房径の大きさと左房内血栓やモヤモヤエコーの間
に関連があるとされている104）．
　約10％の例では塞栓症がリウマチ性僧帽弁疾患の初
発症状である95），97）．なお，肺塞栓症を生じやすい要因も，
体循環系塞栓症の場合と同様であるが，うっ血性心不全
の関与がより強いとされる92）．
　塞栓症の再発は30～60％の症例でみられ，うち66
％は1年以内，大多数は3～6か月以内に生じてい
る97），100），101），105）．
　僧帽弁形成術は塞栓症のリスクをなしにすることはで
きないようである89）．
4）経皮的僧帽弁形成術（PTMC）
　近年の治療法の進歩に伴い，洞調律で左房内血栓の存
在しない僧帽弁狭窄症例に対し，PTMCを施行すること
により，血栓塞栓症のリスクが減少するといわれている．
5）抗凝固療法の効果と適応
　長期抗凝固療法がリウマチ性心疾患における体循環系
塞栓症を減少させることは，無作為化臨床試験がないと
はいえ，ほぼ疑いない89）．Szekely101）の僧帽弁疾患の観
察研究での塞栓症の頻度は，ワルファリン療法群で3.4
％ /患者・年，無投与群で9.6％ /患者・年であった．
Flemingら99）は僧帽弁疾患500例での後ろ向き研究で
125例（25％）に塞栓症を認めたのに対し，ワルファリ
ン療法群217例では5例（0.8％ /患者・年）に過ぎない
とした．
　したがって，心房細動を伴うか，血栓塞栓症の既往の
ある僧帽弁狭窄症例に対してワルファリンを投与すべき
である（クラスⅠ）．我が国におけるガイドラインは，

ACC/AHAのそれ88）に準拠して検討した．欧米での推奨
治療域は INRで目標2.5，範囲2.0～3.0である89）．
　なお，我が国では後述する理由から，一般に欧米での
INRの治療域に比較して緩やかな治療域でよいかとも思
われるが，今後，大規模臨床試験により我が国独自の治
療域が明らかにされることが期待される．
　経口抗凝固療法の禁忌は妊婦，重症出血のリスクの高
い例，格闘技や外傷での出血のリスクの高い患者，ワル
ファリン療法を理解できず凝固能の管理が困難な患者な
どである89）．
リウマチ性僧帽弁膜症，特に僧帽弁狭窄症では洞調律
でも塞栓症のリスクがある96），102）．しかし，リスクは比
較的低いので，2008年のACCPのガイドラインでは，
洞調律の僧帽弁膜症例で左房径が55mm以下の症例に対
するワルファリン投与は他に理由がない限り勧められな
いとしている89）（クラスⅡb）．
正常洞調律でも塞栓症の既往歴を有する例では長期ワ
ルファリン療法が勧められる88）．さらに，リウマチ性僧
帽弁疾患では左房内血栓，左房内モヤモヤエコー，低心
拍出量，うっ血性心不全を伴う例，中～高度の大動脈弁
逆流症合併例105）にもワルファリン療法の適応が望まし
い106），107）．経皮的僧帽弁形成術（PTMC）施行前には，
直流除細動の実施前と同様に，TEEにて左房内血栓の
有無を検査し，もし左房内血栓が存在する場合はいった
んPTMCを延期し，ワルファリン療法を行う（クラス
Ⅱa）．3週間程度ワルファリンを投与しても左房内血栓
が消失しない場合には，PTMCを施行すべきでない89）．
　適切なワルファリン療法にもかかわらず，塞栓症の再
発をみた例には，欧米では INRを目標3.0（範囲2.5～
3.5）に増加するか，アスピリン1日量80～100mgを併
用する89）．アスピリンが禁忌の症例に対しては，代わり
に我が国では1日量ジピリダモール300mg，あるいはチ
クロピジン200～300mgを用いる89）．ジピリダモールも
人工弁症例では，ワルファリンとの併用が適応となって
いる．抗血小板薬の併用はワルファリンとの併用により
出血傾向が強まるので，注意が必要である．
6）我が国での経口抗凝固療法治療域の検討の必要性に
ついて
　欧米では経口抗凝固療法の推奨治療域を INR 2.0～
3.0としているが，我が国では，いまだ疾患別の INRの
明確な治療域は確立していない．我が国では，経口抗凝
固療法の治療域を，欧米に比べてやや緩やかにおいても
よいのではないかといわれているが，十分な根拠はない．
人工弁症例に関しては，十分な症例数とはいえないが，
緩やかなコントロールでもよいとする少数の報告があ
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る108），109）．一方，Yamaguchiらの非弁膜性心房細動例に
おける多施設研究の結果，我が国の70歳以上の高齢者
には出血の合併症が生じやすいので，INRが2.6を超え
ないほうがよいとしている3）．
今後，我が国での大規模臨床試験，多数の臨床成績に
よる治療域の検討が期待される．
7）抗血小板薬の血栓塞栓症予防効果
　リウマチ性僧帽弁疾患に対しての抗血小板薬の血栓塞
栓症の予防効果は，明らかではない89）．しかし，ワルフ
ァリン禁忌の例では，抗血小板療法がワルファリン療法
に代わるものとして検討される．

②僧帽弁逸脱症（Mitral Valve Prolapse：MVP）

　MVPは最も多い心臓弁膜症で，人口の2～6％にみら
れる88）．僧帽弁閉鎖不全症が進行すると，徐々に左房は
拡大し心房細動を生じるようになる88）．MVPでは塞栓
症による再発性の一過性脳虚血発作（transient ischemic 

attack：TIA）あるいは部分的非進行性脳卒中（partial 

nonprogressive stroke）を生じることがある89）．MVPに
おける血栓塞栓症発症の病理学的根拠としては，僧帽弁
の線維性“心内膜炎”，粘液腫性変性を有する僧帽弁の
内皮性剥落とフィブリンの沈着，逸脱僧帽弁と左房壁接
合部の壁在性血栓などが報告されている89）．
　若年成人例での脳卒中のリスクは1/6,000/年に過ぎな
い110）ので，血栓塞栓症や原因不明のTIAの既往がなく，
心房細動もない僧帽弁逸脱症例に対しては，いかなる抗
血栓療法も行うべきではない86），89），110）（クラスⅡa）．TIA

の既往のある僧帽弁逸脱症例に対しては，アスピリン
50～100mg/日の投与が推奨される（クラスⅠ）．

③�僧帽弁輪部石灰化（Mitral Annular Calcification：
MAC）

大多数は高齢者（平均年齢73～75歳）で，女性に多く，
僧帽弁狭窄・逆流症，石灰化性大動脈弁狭窄症などを伴
うことがある89），111），112）．Framingham Heart研究のコホ
ートによれば，僧帽弁輪部石灰化のある症例の脳卒中の
相対危険度は僧帽弁輪部石灰化のない症例の2.1倍であ
った112）．
血栓塞栓症や，原因不明のTIAを生じた心房細動のな

いMAC症例に対しては，抗血小板薬療法を行うことが
推奨される（クラスⅠ）．抗凝固療法の適応は，出血性
のリスクについても考慮し89），石灰塞栓によらない体循
環系塞栓症の既往歴，あるいは抗血小板薬投与にもかか
わらず原因不明のTIAの再発のみられた症例に対してワ
ルファリン療法を行う（クラスⅡb），心房細動を有す

るMAC例に対して長期ワルファリン療法を検討する89）

（本編Ⅲ─6．心房細動の項参照）．

④非リウマチ性僧帽弁閉鎖不全症 89）

　心房細動あるいは体循環系塞栓症の既往歴のある例で
は長期ワルファリン療法を検討する．

2 大動脈弁疾患
　大動脈弁疾患では他に抗凝固療法の適応となる疾患が
なければ，長期ワルファリン療法は行わない89）．虚血性
脳卒中の既往のある動脈硬化性の大動脈弁病変例に対し
ては，アスピリン50～100mg/日の投与が推奨される89）．

3 その他の弁膜・心膜関連疾患

①�卵円孔開存（Patent Foramen Ovale：PFO）113），
心房中隔瘤（Atrial Septal Aneurysm）

　卵円孔開存を通じての奇異性塞栓症と心房中隔瘤の動
脈側での血栓形成が知られている89）．不明な体循環系塞
栓症あるいは一過性脳虚血発作，明らかな深部静脈血栓
症あるいは肺塞栓症の認められた卵円孔開存あるいは心
房中隔瘤では，静脈離断あるいは卵円孔閉鎖術が行われ
ない場合，長期ワルファリン療法が勧められる89）．詳細
は「心原性脳塞栓症」の項を参照されたい．

②�生来の弁の感染性心内膜炎（Native Valve 
Endocarditis：NVE）

　抗凝固薬の投与は細菌性動脈瘤による頭蓋内出血の頻
度を高め114），一方，予防的な投与によって塞栓症の頻
度が減少するという明らかな根拠はないとして，通常行
わない方がよいとする意見が多い89），115）．しかし，NVE

の経過中に塞栓症を生じた例での抗凝固療法の適応につ
いては，明らかではない89）が，心房細動，左房内血栓，
弁疣贅の存在と大きさなどの塞栓症の危険因子と，特に
抗生物質療法の効果とを考慮の上適応を決める89）．ワル
ファリン療法時には，治療域の INRを若干低めに維持
することも一方法と思われる．抗血小板薬の血栓塞栓症
予防効果は，期待されてはいる114）が，明らかではない．

③�抗リン脂質抗体症候群（Antiphospholipid 
Syndrome：APS）に伴う弁膜症と血栓塞栓症

　APSでは弁膜症と血栓塞栓症の合併が多い116）－118）．
我が国のAPS 41例の成績119）では，26例（63.4％）に動
脈血栓症があり，そのうち23例（88.5％）が脳梗塞で，
虚血性心疾患は2例（7.7％）と少なく，欧米と同じ傾
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向を示した．脳梗塞は心由来の血栓塞栓症による例が多
いとされる119）．
　APSでは高い INR（INR≧3）による長期ワルファリ
ン療法が塞栓症の再発を予防する上で有効とされる120）．
アスピリン（1日量75mg）のみでの再発予防効果は比
較的少ない120）．血栓症既往例での再発予防119），
Libman-Sacks症候群121）では十分な抗血栓療法（抗凝固
療法，抗血小板療法）が勧められる．

　以上，弁膜症，およびその他の弁膜・心膜関連疾患に
おける抗血栓療法について記述した．これら疾患には心
房細動を合併することが多いが，その際の抗血栓療法は
Ⅲ─6．「心房細動」の項を参照されたい．

2 心臓外科手術

1 人工弁置換術，弁形成術
クラスⅠ
1．人工弁置換術術後（3か月未満）の症例に対するPT-

INR 2.0～3.0でのワルファリン療法．
2．僧帽弁形成術後（3か月未満）の症例に対するPT-

INR 2.0～2.5でのワルファリン療法．
3．以下の症例（術後3か月以降）に対するワルファリ
ン療法．

　1）機械弁
・AVR＋低リスク*

　二葉弁またはMedtronic Hall弁
 PT-INR 2.0～2.5
　他のディスク弁またはStarr-Edwards弁
 PT-INR 2.0～3.0
・AVR＋高リスク* PT-INR 2.0～3.0
・MVR PT-INR 2.0～3.0
2）生体弁
・AVR＋高リスク PT-INR 2.0～2.5
・MVR＋高リスク PT-INR 2.0～2.5
3）弁形成術
・僧帽弁形成術＋高リスク PT-INR 2.0～2.5

クラスⅡ
1．適切なワルファリン療法を行っていたにもかかわら
ず，血栓塞栓症を発症した症例に対するPT-INR 2.0
～3.0でのワルファリン投与．

2．適切なワルファリン療法を行っていたにもかかわら
ず，血栓塞栓症を発症した症例に対するアスピリン，
またはジピリダモールの併用．

クラスⅢ
1．機械弁症例にワルファリンを投与しない．
2．機械弁症例にアスピリンのみ投与する．
3．生体弁症例にワルファリン，アスピリンいずれも投
与しない．

*高リスクとは心房細動，血栓塞栓症の既往，左心機能の低下，
凝固亢進状態のいずれかを有する場合，また低リスクはいず
れも有しない場合．

一般に弁膜症術後には抗凝固療法が必要である．機械
弁置換後は言うまでもなく，生体弁を用いてもまた弁形
成術後であっても，それぞれの患者が抱えるリスクに応
じて抗凝固療法が行われる．2006年に報告されたACC/

AHA の抗凝固療法に関するガイドラインでは，弁膜症
術後のすべての患者にアスピリンが推奨され，その上で
リスク別にワルファリンによる抗凝固療法の推奨域が設
定されている122）．最もリスクの低いグループではアス
ピリン75～100mgの単独投与，それ以上のリスクが考
えられる場合はワルファリンによる抗凝固療法を併用し
て，中等度のリスク例ではPT-INR 2.0～3.0を，高度の
リスク例ではPT-INR 2.5～3.5を治療域としている．ま
た，アスピリン服用困難な高リスク例では，クロピドグ
レルの併用が推奨されている122）．
一方，日本人における抗凝固療法については，欧米に
おけるよりも低いコントロール値で，血栓塞栓症に対す
る予防効果が得られることが経験的に知られている．し
かし人工弁置換術，弁形成術での抗凝固療法に関する大
規模な臨床研究がほとんど見当たらず，エビデンスに乏
しいのが現状である．日本人のPT-INR設定については，
今後，多数例での前向き試験が必要である．また近年の
欧米のガイドライン122）では心臓弁膜症手術後のアスピ
リン投与がクラスⅠレベルで推奨されているが，我が国
においても今後，アスピリンの取り扱いについて議論が
必要である．
本ガイドラインでは，ACC/AHAのガイドライン124）

をもとに，散見される我が国の報告を参考にして改訂を
行った．

①人工弁置換術後の抗凝固療法（表2）

　人工弁には機械弁と生体弁がある．現在，機械弁は二
葉弁のデザインに基づいて開発されている．1977年に
St. Jude Medical社が二葉弁を開発し，これまで60万例
以上使用されている．二葉弁では，ボール弁（Starr-

Edwards弁）やディスク弁（Medtronic Hall弁）のよう
に自由に浮遊するオクルーダーとは異なり，2個の半円
形の弁葉が蝶番機序で弁口台座と結合する構造であ
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る123）．
　生体弁には，患者自身の非弁膜組織より作製した自己
由来弁，同一動物種の同種弁，他の動物種からの異種弁
などがある．生体弁を使用する目的は，血栓塞栓症に伴
う合併症と抗凝固療法の必要性を軽減させることであ
る．特に若年患者の大動脈弁置換には，抗凝固療法を避
けて長期の耐久性を期待する上でホモグラフト（同種弁）
の使用が望まれるが，我が国では入手が極めて困難で現
実的ではない．
1）機械弁
　ワルファリン投与時の機械弁植込み患者の血栓塞栓症
リスクは年間1～2％ある．ワルファリンを投与しない
場合のリスクは，より高い．洞調律の生体弁植込み患者
では，臨床的血栓塞栓症リスクは年間約0.7％であ
る124）－126）．
日本人での血栓塞栓症発生率はこれより低いことが知
られており，抗凝固療法についてもやや低めのPT-INR

値が推奨されている．Uetsukaらは人工弁置換術後に抗

凝固療法を受けている170例中9例（平均観察期間2.44年）
で血栓性イベントを認め，これらのグループでのPT-

INRは1.53（TT 26.4％）であったと報告している127）．
Matsuyamaらは214例のMVR症例を検討して，PT-INR 

1.5～2.5で血栓性イベント（0.8/100 patient-years），大
出血（0.5/100 patient-years）であり，PR-INR 1.5～2.5
が至適であると報告している128）．Moriらは，102例の
検討でPT-INR 2.5～3.5で25.6％に出血性イベントがあ
り，うち2.9％には致死的な出血を認めたため，日本人
のPT-INRコントロールとして2.5以下が望ましいと報
告している129）．また，北村らも二葉ディスク機械弁を
用いた人工弁置換術後の至適なワルファリン治療域とし
て，PT-INR 2.0～2.5が推奨され，その範囲内で置換弁
位や心不全の有無などにより多少の調整が必要と報告し
ている130）．特に心房細動や血栓塞栓症の既往など，血
栓塞栓症に対するハイリスク症例ではPT-INR 2.0～3.0
が望ましいと報告している129）．最近Tominagaらは，
Carbomedics弁置換術症例を至適目標PT-INR（僧帽弁

表2　人工弁置換術および弁形成術症例における抗凝固療法

術　式 ワルファリン
PT-INR 2.0～2.5

ワルファリン
PT- INR 2.0～3.0 非ワルファリン

弁置換術（機械弁）
A．AVR 低リスク
・3か月未満 classⅠ classⅠ
・3か月以降 classⅠ＊

B．AVR 高リスク classⅠ
C．MVR classⅠ

弁置換術（生体弁）
A．AVR 低リスク
・3か月未満 classⅠ classⅠ
・3か月以降 classⅡa

B．AVR 高リスク
・3か月未満 classⅠ
・3か月以降 classⅠ

C．MVR 低リスク
・3か月未満 classⅠ
・3か月以降 classⅡa

D．MVR 高リスク
・3か月未満 classⅠ
・3か月以降 classⅠ

弁形成術
・3か月未満 classⅠ
・3か月以降
・MVP 低リスク classⅡa
・MVP 高リスク classⅠ

高リスクとは心房細動，血栓塞栓症の既往，左心機能の低下，凝固亢進状態のいずれかを有す
る場合，また低リスクはいずれも有しない場合
＊ 大動脈弁ディスク型一葉弁やStarr-Edwards弁では，PT-INRを2.0～3.0に維持すべきである
AVR：大動脈弁置換術，MVR：僧帽弁置換術，MVP：僧帽弁形成術



21

循環器疾患における抗凝固・抗血小板療法に関するガイドライン

置換術群1.8～2.8，大動脈弁置換術群1.6～2.1）下に
10年間経過観察では，総死亡率は2.8％（大動脈弁置換
術群1.2％，僧帽弁置換術群3.6％，両弁膜症置換術群
3.8％）であったと報告している131）．
以上の我が国の結果を考慮すれば，大動脈弁置換に二
葉機械弁やMedtronic Hall弁を用いた場合はPT-INRを
2.0～2.5に， そ の 他 の 機 械 弁（Starr-Edwards弁 と
Medtronic Hall弁以外のディスク弁）の場合はPT-INR

を2.0～3.0に維持し，機械弁によるAVRで血栓塞栓性
合併症リスクの比較的高い患者（心房細動，血栓塞栓症
既往，凝固亢進状態，左室機能不全症など）では，PT-

INRを2.0～3.0に維持することが勧められる132）．
　僧帽弁置換に機械弁を用いた場合は，いずれの場合も
PT-INRを2.0～3.0，あるいは出血リスクに注意しつつ
2.5～3.0に維持すべきである124），125），133）．多くの研究で，
僧帽弁置換（機械弁，生体弁を問わず）の方が大動脈置
換よりも塞栓リスクの高いことが示されている124），133）．
またいずれの弁植込み部位でも塞栓リスクは，弁が十分
に内皮化する以前の弁置換術後数日～数か月の方が高い
と思われる134）．血栓塞栓リスクは，人工弁植込み後早
期に増大していることを認識しておくことが重要であ
る．
2）生体弁
　生体弁植込み後3か月未満は血栓塞栓リスクが増大し
ているため，ワルファリンによる抗凝固療法が推奨され
る134）．術後数日間は特にリスクが高く，外科的出血の
増大リスクが低下する術後24～48時間以内に，ヘパリ
ン投与を開始してAPTTを55～70秒に維持する．ヘパ
リンとワルファリンを3～5日間併用したのち，PT-INR

が2.0～2.5になった時点でヘパリンを中止する．3か月
以降は，ワルファリンを中止できる124），125）．心房細動に
よる血栓塞栓症既往，凝固亢進状態，左室機能不全症な
ど血栓塞栓の危険因子を持つ患者にはワルファリンを生
涯投与してPT-INR 2.0～2.5を維持すべきである．

②弁形成術後の抗凝固療法（表2）

　僧帽弁形成術後の抗凝固療法については，生体弁植込
みの場合に準ずる．3か月以降は，ワルファリンを中止
できる．心房細動による血栓塞栓症既往，凝固亢進状態
など血栓塞栓の危険因子を持つ患者にはワルファリンを
生涯投与してPT-INR 2.0～2.5を維持するのがよい．

③人工弁血栓症や人工弁閉塞の原因

　人工弁が血栓により閉塞されている場合は，抗凝固療
法は無効で弁置換術が必要となる．血栓により閉塞され

た人工弁への抗凝固療法には有意のリスクがあり，無効
である場合が多い．左心系人工弁の血栓症に対する抗凝
固療法を検討した論文では，16～18％で抗凝固療法が
無効で，急性死亡率が6％であることが報告されてい
る135），136）．大きな血栓を有する患者，弁閉塞所見を示す
患者，人工弁血栓症のためにNYHA機能分類がⅢまた
はⅣ度となっている患者には，早期の再手術を実施すべ
きである．血栓溶解療法は，手術リスクの高い患者，手
術が禁忌の症例にのみ適応される136）．

2 冠動脈バイパス術
クラスⅠ
　 アスピリン81～162mg/日の投与（術後48時間以内
の投与開始が推奨される）．

クラスⅡa

　 アスピリン禁忌症例でのチクロピジン，クロピドグ
レル投与．

クラスⅡb

　 ワルファリンの投与．

　我が国における冠動脈バイパス術（CABG）術後の抗
血小板・抗凝固療法についての最初のガイドラインは
2004年度に報告され，同年にAHA/ACCのCABGにお
けるガイドライン137）も報告された．また，当時は国内
で使用できなかったクロピドグレルも使用可能となっ
た．以上を踏まえ今回当ガイドライン改訂に関して，現
在使用されている冠動脈バイパス術後の抗凝固療法，抗
血小板療法の（1）グラフト開存性に対する効果，（2）
術後に生じる新たな心筋梗塞や脳梗塞などに対する二次
予防効果，（3）それぞれの出血リスクを再考する必要が
あると考えられる．我が国で主に用いられている抗血小
板剤であるアスピリンならびに抗凝血薬であるワルファ
リン，またその他の薬剤としてチクロピジン，クロピド
グレル，ジピリダモールに関して上記の内容を中心に，
2004年度のAHA/ACCガイドラインや2006年度の日本
循環器学会の心筋梗塞二次予防ガイドライン138），なら
びに他の海外からの報告を参考に改訂を行った．

①アスピリン

アスピリンは，虚血性心疾患患者の抗血小板治療薬と
して一般的であり，心臓血管外科領域でも，CABG術後
に広く使われている．アスピリンのグラフト開存率に対
する効果で大伏在静脈グラフト（SVG）に関しては，
エビデンスとして，海外にてアスピリンのCABG術後
の有用性を示した報告は多く139）－142），アスピリン100～
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325mg/日の投与で，CABG術後のグラフト閉塞率が減
少したと結論付けている．また投与のタイミングに関し
ては術後48時間以内の投与が推奨され，48時間以上経
過した後の投与はSVGの閉塞率に差がないと報告され
ている143）．2004年度のAHA/ACCガイドラインにおい
てもSVGの開存性に関してクラスⅠに分類されてい
る1）．また動脈グラフトの開存性に対してのアスピリン
の効果に関しては，内胸動脈のグラフト開存率は術後
10年で90％と良好144），145）であるため，動脈グラフトに
おけるアスピリンの有用性を検討した研究146）では，ア
スピリンの動脈グラフト閉塞率の改善効果は認められな
かった．
　CABG術後のアスピリン使用は，グラフト開存性だけ
でなく，術後発症し得る脳，心臓の虚血性イベントの二
次予防も念頭において広く行われ，その有用性も報告さ
れている．前述のManganoら143）の報告では，術後48時
間以内のアスピリンの投与は，術後心筋梗塞，脳梗塞，
腎不全，消化管虚血などのイベントを合併症の増加なく
有意に減少させたと報告している．2004年度のAHA/

ACCガイドラインにおいても137），SVGの開存性に加え
て，術後イベントの抑制の観点からもクラスⅠに分類さ
れている．またCABG後ではないが，日本循環器学会の
2006年度改訂版心筋梗塞二次予防ガイドラインでは138），
禁忌がない場合のアスピリン（50～162mg/日）の永続
的投与がクラスⅠ（エビデンスA）となっている．
CABGを必要とする患者のアスピリンの服用は，グラフ
ト閉塞リスクの軽減という利点以外に，冠動脈疾患など
に対する二次予防の観点からも有用であると考えられ
る．用量に関しては本ガイドライン内の整合性を鑑み
81～162mg/日とした．（本編Ⅲ─3．虚血性心疾患（2）
虚血性心疾患慢性期の項参照）

②ワルファリン

　CABG術後のワルファリン投与の効果を検討した
Post-CABG Trial147）によると，低用量のワルファリン（1
～4mg/日）はSVGを用いたCABG術後のグラフト閉塞
予防に効果はないと結論されている．McEnanyらも148）

ワルファリンの投与によるCABG術後のSVG開存率に
改善傾向はあるものの統計学的な有意差はなく，大出血
の合併症が認められたとも報告している．2004年度の
CABGにおけるAHA/ACCガイドラインでも137），ワル
ファリンのSVGの開存における効果は明らかでないと
しており，また動脈グラフトに対するグラフト開存率に
対する効果も明らかではない．
ワルファリンの二次予防効果に関してはKnatterud

ら149）がPost-CABG Trialの追跡調査にて，CABG術後の
ワルファリン投与にて遠隔期の死亡率と心筋梗塞発症率
が減少したと報告しているが，その遠隔期において対象
群の大部分の症例がワルファリンを休薬しており，その
効果がワルファリンによるものであるかどうか明らかで
ないとしている．またCABG術後ではないが，45～69
歳の虚血性心疾患高リスク症例5,499例を対象にした
Thrombosis Prevention Trial150）の解析では，低用量のワ
ルファリンが心血管イベントの抑制に寄与したと報告さ
れている．一方，出血リスクに関しては，1960年から
1999年7月までの臨床試験におけるメタアナリシスによ
り151），CABG術後ではないが心筋梗塞二次予防におけ
る中用量ワルファリンとアスピリンとの併用効果につい
て，アスピリンと中～高用量ワルファリン（INR≧2.0）
の併用にて，アスピリン単独に比べ死亡，非致死性心筋
梗塞，非致死性脳梗塞のいずれかの発症を有意に抑える
一方で，出血性合併症は1.9倍に増加したと報告されて
いる．次に1990年から2004年10月までの5,938症例の
メタアナリシスの報告においても152），アスピリンと中
～高用量ワルファリン（INR≧2.0）の併用は，アスピ
リン単独に比べ，心筋梗塞，脳梗塞，再血行再建術の施
行を，それぞれ単独のエンドポイントとして44％，54％，
20％と有意に抑制したが，死亡率には差はなく，同様
に出血性合併症は2.5倍に増加させることが報告されて
いる．また低用量ワルファリンに関しては心筋梗塞二次
予防に関しての効果は明らかでない．2004年度の
CABGにおけるAHA/ACCガイドラインにおいても，ワ
ルファリンの投与は抗血小板療法と比べ出血リスクを上
げる可能性があるとされている137）．2008年度の
American College of Chest Physicians Evidence-Based 

Clinical Practice GuidelinesにおいてもCABG術後，弁
置換術後や心房細動などでワルファリン服用が必要な患
者以外でのワルファリン使用は推奨されていない153）．
以上より，CABG術後のワルファリン服用に関して

は，アスピリンがほぼ全例で服用されている現況を考慮
すると，ワルファリン服用がグラフト開存，secondary 

preventionにおいて，出血リスクを超えたbenefitを有す
るか否かは現在のところ明らかでなく，使用する場合に
は出血性合併症のリスクを考慮する必要がある．

③その他の薬剤

　アスピリン，ワルファリン以外に我が国で用いられて
いるCABG術後の抗血小板・抗凝固療法薬として，チ
クロピジン，クロピドグレル，ジピリダモール，シロス
タゾールなどが挙げられるが，我が国でCABG術後の
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有用性を示した大規模臨床研究報告はなく，海外での報
告が中心である．
　チクロピジンはCABG術後のグラフト（SVG）閉塞
率を改善したとLimetら154）や，Chevigneら155）は報告し
ているが，チクロピジンには無顆粒球症，血栓性血小板
減少性紫斑病や重篤な肝障害などの副作用をまれながら
認めるため，その使用には注意が必要である．第二世代
のチクロピジンとも呼ばれているクロピドグレルは，副
作用も少なく海外では汎用されており，近年日本でも一
部使用可能となった．クロピドグレルの二次予防効果も，
脳梗塞や心筋梗塞，末梢動脈閉塞性疾患を持つ患者に対
してのアスピリンとクロピドグレルの効果を比較した
CAPRIE Trialでは，クロピドグレルがより有用と報告
され75），またそのサブグループ解析にて，CABG術後
の患者においてもアスピリンよりもクロピドグレルが心
筋梗塞や脳梗塞などのリスクを低下させると報告されて
いる156）．
　ジピリダモールに関する検討として，アスピリンとジ
ピリダモールの併用にてCABG術後のSVG閉塞率は術
後早期および術後1年の遠隔期にも有用であったとの報
告157），158）がある一方，ジピリダモールは術後のグラフト
閉塞の改善には寄与しなかったとの報告159）－161）もある．
以上より，アスピリンアレルギーなどのアスピリン禁忌
症例に対しては，チクロピジンまたはクロピドグレルの
使用が望ましいと考えられるが，チクロピジンの使用に
関しては，その副作用の出現に十分留意が必要である．

④まとめ

CABG術後における抗血小板・抗凝固療法は，長期開
存性に優れた動脈グラフトを得た現在，グラフト閉塞予
防という観点のみではなく，個々の患者背景による冠動
脈リスクを考慮して，新たな冠動脈病変の発症予防など，
術後の生活の質（Quality of Life：QOL）を向上させる
目的も有すると思われる．今回のガイドライン改訂では，
我が国でのデータが少なく，海外でのエビデンスが中心
であり，抗血小板薬や抗凝固薬に対する出血の合併症に
関しても欧米人と日本人ではその頻度に差があるものと
考えられ，海外のデータをそのまま日本のガイドライン
に当てはめることには，議論の余地がある．今後，我が
国においての大規模な無作為割り付け試験が望まれる．

3 虚血性心疾患

1 不安定狭心症
クラスⅠ
1．可及的速やかなアスピリン162～330mg/日の投与，
およびその後の81～162mg/日の長期継続投与．

2．アスピリンの使用が困難な場合のチクロピジンある
いはクロピドグレルの投与．

3．ステント治療時のアスピリンとクロピドグレル（あ
るいはチクロピジン）の併用．

4．中等度以上のリスクを有する症例における抗血小板
薬に加えたヘパリン静脈内投与．

クラスⅡ
　 アスピリンやチクロピジン（あるいはクロピドグレ
ル）が使用できない場合のシロスタゾール，トラピ
ジルの投与．

クラスⅢ
　 ジピリダモールの投与．

　冠動脈不安定プラークの破綻を契機とするという発症
機序において急性冠症候群に分類される各疾患には共通
点がある162）とされるが，各々の病態は一様ではなく，
治療に対する反応性も異なる．例えばST上昇型心筋梗
塞症に比べ，非ST上昇型心筋梗塞や不安定狭心症症例
では血栓溶解療法に対する反応性が不良であり，むしろ
その使用により病態が増悪することもあるため，血栓溶
解療法の適応はクラスⅢとされている163）．また，これ
ら非ST上昇型心筋梗塞や不安定狭心症の症例では責任
冠動脈が完全閉塞を呈することは少なく，抗血栓薬を含
めた薬物治療により安定化を図りながら早期血行再建術
の適応を見極めることが重要とされる．

①抗血小板薬

　ATT（Antithrombotic Trialists’ Collaboration）のメタ
解析データによれば，不安定狭心症12試験が検討され，
抗血小板薬による予後の改善が示されている164）．
1）アスピリン
　VA Cooperative Studyでは1,266例の不安定狭心症を
対象としてアスピリン324mgを使用し，対照群に比べ1
年後の死亡率，梗塞発症ともに51％の減少が報告され
た165）．不安定166）狭心症や非Q波梗塞例を対象とした
RISC試 験166）（Research Group on Instability in Coronary 

Artery Disease）では，アスピリン75mgを使用し，対照
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群に比し3か月後の心筋梗塞再発と死亡率が半減し，4
日間のヘパリン静注を併用することで入院初期の心事故
が抑制された166）．アスピリンの時間依存性効果はエビ
デンスによっては裏付けられていないが，患者がアスピ
リンに対する過敏症や禁忌がない限り，不安定狭心症す
べての患者にできるだけ早くアスピリンを投与すべきで
ある（クラスⅠ）．プレホスピタルにおいてアスピリン
を投与すべきか，十分なエビデンスは今のところない．
初回の緊急投与時には吸収が速いため咀嚼服用すること
が勧められている．その場合には非腸溶剤の使用が勧め
られている167）．初期投与時に用量162～325mgで，ト
ロンボキサンA2産生が迅速に，かつほぼ全面的に阻害
される．そのため本ガイドラインでは我が国の実情も考
慮して162～330mg/日を初期投与とし，81～162mg/日
を維持量として継続的に使用することを推奨した（クラ
スⅠ）．
さて，急性冠症候群を対象としたCURE試験では，用
量依存性に出血の頻度が増加し，アスピリン100mg以
下であれば出血事故が2％以下であるのに対し，100～
200mgで2.3％，200mg以上では4.0％と報告されてい
る168）．我が国では急性心筋梗塞発症後にアスピリン1
日162mgと81mg隔日投与で心事故発生率には差がない
ことが示されており1），出血性リスクの高い症例では
81mg隔日投与も考慮可能である．
2007年に発表されたAHA/ACCガイドラインでは，
不安定狭心症および非ST上昇型心筋梗塞症の治療に対
するステント治療後には，血栓閉塞防止のためクロピド
グレルあるいはチクロピジンとともに，アスピリン初期
投与量（162mg～325mg/日）をベアメタルステントで
は少なくとも1か月間，シロリムスステントでは3か月
間，パクリタクセルステントでは6か月間使用し，その
後維持量として75～162mg/日を無期限に投与すること
が勧告されている169）．また，投与期間については海外
では出血リスクが高い場合を除き，薬剤溶出性ステント
留置例では最低12か月，ベアメタルステント留置例で
は最低1か月のクロピドグレルあるいはチクロピジンと
アスピリンの併用投与が推奨されている．しかしながら，
こうしたステント留置例におけるクロピドグレルあるい
はチクロピジンとアスピリンを併用投与するべき期間，
またその併用期間におけるアスピリンの投与量に関する
我が国におけるエビデンスは十分ではない．
アスピリン使用の禁忌としては，気管支喘息などのア
スピリン過敏症，未治療の高度高血圧例，活動性出血性
疾患（消化管出血，消化性潰瘍，眼底出血，泌尿器・生
殖器出血など）がある．

2）アスピリン以外の抗血小板薬
　チクロピジンに関しては，不安定狭心症652例に対す
る無作為比較試験において心事故発生率が投与群では対
照群に比べ有意に低率であり170），また42試験のメタ解
析から心血管性事故を減少させることが報告されてい
る82）．そのためアスピリンが使用できない場合に，チク
ロピジン使用が可能である（クラスⅠ）．我が国では，
チクロピジンの虚血性心疾患に対する保険適用は認可さ
れていないが，カテーテル治療において高率にステント
が使用され，その後の亜急性血栓性閉塞を防止するため，
アスピリンとチクロピジン250mgを1日2回の併用療法
が勧告され，通常のステントには2～4週間，薬物溶出
性ステントの場合には，3～6か月の併用療法が適応さ
れ，遅発性血栓性閉塞の防止に1年以上の使用も勧告さ
れている171），172）．チクロピジンには，まれではあるが白
血球減少や肝障害，血栓性血小板減少性紫斑病などの合
併症があり，致命的となることがあるため，初期2～3
か月間は2週ごとの血液検査が必要である．チクロピジ
ンはステント治療に使用が勧告され，バルーン単独治療
では勧告されていない．欧米では，チクロピジンによる
白血球減少や肝障害などの合併症を避けるため，クロピ
ドグレルの有用性が検討された75），173）．その結果，アス
ピリンが服用できない場合には，クロピドグレルを代替
薬として使用することがクラスⅠ勧告となった169）．欧
米のガイドラインでは，チクロピジンはすべてクロピド
グレルに置換されている169）．また，早期血行再建をせ
ず薬物治療を選択した場合には，アスピリンとクロピド
グレル75mg/日を少なくとも1か月間併用することが勧
められている82），169）．ステント使用が予定されている場
合には，治療前からの開始が勧告され，初期量として
300mgの使用が勧告されている（クラスⅠ）．その後，
通常ステントではクロピドグレル75mg/日を少なくも1
か月間，薬物溶出性ステントでは当初3～6か月間の勧
告から変更され，少なくとも1年間の投与が勧められて
いる．ただし，クロピドグレルの我が国における保険適
用は，経皮的冠動脈形成術（PCI）が適応される急性冠
症候群（不安定狭心症，非ST上昇心筋梗塞）に限られ，
ST上昇心筋梗塞やPCIを適応しない不安定狭心症，安
定狭心症におけるPCI時や虚血性心疾患の2次予防に使
用できず，欧米のガイドラインとは齟齬があり，今後の
適応拡大が待たれる．クロピドグレルの合併症の頻度は，
チクロピジンに比較すると低率であるが，血栓性血小板
減少性紫斑病がまれではあるが発生するため，初期には
定期的な血液検査が必要である．
　以上のように，ステント治療の普及に伴い，抗血小板
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薬の長期併用療法が求められるようになっており，また，
その治療中断により晩期血栓閉塞が生じることが報告さ
れている174），175）．そのため，長期間にわたり，2種類の
抗血小板薬を継続する必要性とそれに伴うリスクを患者
に，ステント使用を念頭に置いたPCI治療前に十分説明
する必要がある．また出血などの合併症による抗血小板
薬の中断が生じないように配慮する必要がある．消化性
潰瘍の既往例では，予防的な抗潰瘍薬（プロトンポンプ
阻害薬など）の投与が勧められている（クラス1）169），176）．
　不安定狭心症におけるクロピドグレルの導入に関して
は，初期投与量である300mgをいつ開始すれば効果的
であるか，まだ定まっていない．また，初期量に600mg

や900mgの高用量を使用する方が安定した血小板凝集
抑制が得られるといわれているが，臨床での有用性につ
いては確定されていない．またクロピドグレル開始5日
以内の冠動脈バイパス術施行には出血のリスクを伴うた
め，その使用にあたっては注意が必要である．現時点で
は，PCIの適用が確定した時点で初期量投与を開始する
するのが妥当であろう．冠動脈バイパス術が決定されれ
ば，緊急でない限り，クロピドグレルを5日以上中止し
てから手術施行とすることが勧告される169）．またクロ
ピドグレルには，反応性に個体差があり，治療抵抗性を
示す例がある．その欠点を補うものとして我が国におい
てプラスグレルが開発され，現在治験が進行中である．
急性冠症候群のPCI実施例においてはクロピドグレルと
プラスグレルの効果を比較した無作為試験が実施され，
プラスグレル群における心事故発生頻度が少ない反面，
出血事故が増加したと報告されている81）．
　AHA/ACCガイドラインでは，早期侵襲的治療方針と
なった場合には，カテーテル治療直前からGPⅡb/Ⅲa

阻害薬（abciximab，eptifibatide，tirofiban）の使用がク
ラスⅠとして勧告されている163），169）．クロピドグレルあ
るいはチクロピジンが最大限に抗血小板効果を発揮する
までの間の補完を目的としていると考えられるが，我が
国ではGPⅡb/Ⅲa阻害薬は認可されていない．他の抗
血小板薬として，我が国ではシロスタゾールやトラピジ
ルの効果が報告されているが1），不安定狭心症に対する
大規模試験は内外において実施されていない．
3）我が国で認可されていない抗血小板薬
　アスピリンはサイクロオキシゲナーゼを阻害すること
により効果を発現するが，ADP，トロンビンなどによ
る血小板活性化を抑制することはできない．そのため，
血小板凝集の最終段階に作用するGPⅡb/Ⅲaを阻害す
るabciximabが開発された．これによりほぼ完全に血小
板凝集が抑制され，半減期が長いことから中止後のリバ

ウンド現象も低率であることが期待された．その後に開
発された低分子合成ペプチドの半減期は1.5～2.5時間
と短い．不安定狭心症やPTCA実施例に対する大規模比
較試験9報告30,323例におけるメタ解析の結果では，
GPⅡb/Ⅲa拮抗薬使用例において30日間の死亡あるい
は心筋梗塞発生が対照群に比べ19％低率であった177）．
不安定狭心症に対するこれらの薬物の効果は，短期予後
の改善とカテーテル治療の初期成績改善に有効と報告さ
れ178）－180），これらの結果からST非上昇型心筋梗塞また
は高リスクの不安定狭心症の患者について，GPⅡb/Ⅲa

阻害薬の使用がクラスⅠとして勧告された．しかしなが
ら早期血行再建術を実施しない例を対象とした試験 

GUSTO試験（Global  Utilization  of  Strategies  to  Open 

Occluded Coronary Arteries）Ⅳ -ACS試験ではabciximab

の予後改善効果は得られず，むしろ死亡率が高値となっ
た181）．この結果を受けてACC/AHAガイドラインでは，
GPⅡb/Ⅲa阻害薬の使用はカテーテル治療例のみに限
られ（クラスⅠ），24時間以内にPCIを実施する場合には，
abciximabの使用，24時間以降にPCIを実施する場合に
はそれ以外の薬物の使用が勧められている169）．またカ
テーテル治療を予定しない場合にabciximabの使用はク
ラスⅢとなり169），早期薬物治療適応例では，冠動脈造
影実施前にabciximab以外の薬物使用が勧められている
（クラスⅡa）．クロピドグレルやチクロピジンが抗血小
板効果を最大限に発揮するまでに時間を要することを考
慮すると，カテーテル治療前後におけるGPⅡb/Ⅲa阻
害薬の使用は急性冠閉塞を防止する上で重要であると考
えられる．しかしながら我が国においてPrimary PCIを
施行した急性心筋梗塞および不安定狭心症症例を対象と
した前向き割り付け研究ではabciximabの有用性は証明
されなかった182）．しかしながら同試験はバルーン形成
術をPrimary PCIの主体とした時期の報告であり，ステ
ント使用もベイルアウト目的に限定されて全体の約1/4
の症例に使用されたのみであり，かつアスピリン以外の
抗血小板薬の使用も制限されていたため，現在の
Primary PCIとは若干状況が異なっている．いずれにせ
よabciximabをはじめとしたGPⅡb/Ⅲa阻害薬は我が国
では未承認であり，今後の検討課題である．

②抗凝固薬

　不安定狭心症の薬物治療抵抗群には，早期侵襲的治療
が選択されるが183），これまで早期保存的治療に比べて
治療成績が不良であった．しかし，FRISCⅡ試験（the 

Fragmin and Fast Revascularisation during Instability in 

Coronary Artery Disease Ⅱ trial）にみられるように，侵
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襲的治療前に十分な抗血栓療法を使用し，ステント留置
を行えば治療成績が良好となった．また最近報告された
不安定狭心症を含む非ST上昇型急性冠症候群の患者に
おける検討により，高リスク症例では侵襲的治療による
早期介入により死亡，心筋梗塞，治療抵抗性虚血の副次
的複合転帰の発生率が低下することが示されており184），
今後は不安定狭心症における早期侵襲的治療の頻度が増
えることが予想される．我が国では，GPⅡb/Ⅲa拮抗薬，
低分子ヘパリンは認可されていないため，現在使用可能
な未分画ヘパリンとアスピリンを十分に使用し，必要な
症例には早期侵襲的治療を行っている．
1）未分画ヘパリンと低分子ヘパリン
　Therouxらは，不安定狭心症に対するヘパリン治療に
より対照群に比べ重症狭心症発作が減少したと報告し，
その有効性を明らかにした185）．一方，アスピリンの有
用性を明らかにしたRISC試験では，ヘパリン単独投与
では心事故低下は認められずアスピリンとの併用が必要
であった166）．不安定狭心症患者に対して両者の併用と
アスピリン単独の効果を比較検討した6報告のメタ解析
では，両者を併用した場合に心筋梗塞や死亡発生率が単
独群に比べ33％低率であった186）．これは，ヘパリン単
独の場合には，中止後リバウンド現象が存在し，それを
アスピリンが防止することを示しているものと考えられ
る187）．したがって，安静時胸痛を有する中等度リスク
以上の症例では，禁忌がない限り，ヘパリンとアスピリ
ンの併用が勧められる（クラスⅠ）188）．ただし，我が国
ではヘパリンの効能は血管カテーテル挿入時の血液凝固
防止であり，不安定狭心症に対する使用は保険適用外で
ある．我が国において後続の抗血栓薬の治験を実施する
上で比較対照薬が存在しないことは現在大きな問題とな
っており，国際ガイドラインに合わせて低分子ヘパリン
の使用も含めたヘパリン治療における適応拡大が必要で
ある．
　脳出血発生を防止するため低用量のヘパリン使用が勧
められる．その際は活性化凝固時間（ACT）や部分活
性トロンボプラスチン時間（APTT）をモニターして用
量を決定することが望ましい．初期投与量として60U/

kg（最大4,000U）をボーラス投与し，維持量としては
12U/kg/時（最大1,000U/時）を使用する．未分画ヘパ
リンには，（1）ヘパリンが作用を発揮するためにはAT

Ⅲを必要とし，その複合体でトロンビンを不活化するた
め単独では効果がない，（2）ヘパリンが阻害するのは遊
離トロンビンのみで，フィブリン結合トロンビンには作
用をしない，（3）血小板因子4やその他の血中蛋白によ
り不活化されやすい，（4）トロンビンが誘発する血小板

活性化を阻害する作用はないなどの欠点がある．そのた
め未分画ヘパリンの効果は不安定で確実ではなく凝固系
のモニタリングを要する．この欠点を改善したものに低
分子ヘパリンがあり，高い生物学的活性と長い半減期，
皮下注という利点があるが，フィブリン結合トロンビン
への作用は弱いという欠点はなお存在する．我が国では，
DICあるいは深部静脈血栓症に対して承認されている低
分子ヘパリンのダルテパリンやエノキサパリンがある．
欧米では，これらの低分子ヘパリンが通常のヘパリンと
同様に不安定狭心症に使用されている（クラスⅠ）163）が，
我が国では承認されていない．
2）ワルファリン
　長期使用が勧められているのは，心房細動併発例，左
室内血栓を有する症例，人工弁置換術後症例である（ク
ラスⅠ）．不安定狭心症におけるワルファリンの効果に
関しては，OASIS（Organization to Assess Strategies for 

Ischemic Syndromes）パイロット試験（197症例）にお
いて，PT-INR値を2.0～2.5に維持した群においてのみ
低用量群に比較して心事故発生を抑制することが示さ
れ189），日本循環器学会におけるACSに関するガイドラ
インにおいてクラスⅡaに分類された188）．しかしなが
らその後に実施された大規模試験OASIS-2試験のサブ
試験（3,712症例）では，ワルファリン使用群は対照群
に比べ心事故発生に有意差は見られなかった190）．その
ため不安定狭心症に対するワルファリンの効果について
はなお検討の余地がある．またワルファリンを含めて3
種類（アスピリン，クロピドグレル，ワルファリン）の
抗血栓薬を使用する場合は出血リスクが高くなるため，
INRを2.0～2.5までとし，厳格なコントロールが必要
である169）．
3）抗トロンビン薬
　選択的に単独でトロンビンを阻害する薬物として，ヒ
ルジン，ヒルローグ，アルガトロバン，キシメガラトラ
ン，ビバリルジンがある．これらはフィブリン結合のト
ロンビンを不活化し，トロンビンの血小板活性化も抑制
する作用を有する．ACSに対して，未分画ヘパリンあ
るいはエノキサパリン治療からビバリルジンへの移行を
検 討 し たACUITY（Acute Catheterization and Urgent 

Intervention Triage strategy）試験では，未分画ヘパリン
あるいはエノキサパリン治療継続群に比較してビバリル
ジンへの治療移行群においても心事故抑制効果は同等
で，出血合併症は半減することが示された191）．また，
クロピドグレルをPCI実施前に使用した場合には，未分
画ヘパリンとビバリルジンの無作為比較試験では，心事
故には差は認めず，出血事故はビバリルジンで少なかっ
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た192）．これらの抗トロンビン薬の不安定狭心症に対す
る適応は，我が国では承認されていないため，今後の検
討が待たれる．
4）抗Xa薬
　凝固カスケードのトロンビンの上流にあたる凝固因子
活性化第10因子（Xa）を阻害する合成薬物として，フ
ォンダパリヌクスがある．我が国では深部静脈血栓症の
予防薬として皮下注が承認されている．大規模無作為比
較 試 験 で あ るOASIS-5（Fifth Organization to Assess 

Strategies in Ischemic Syndromes）で，急性冠症候群に
対するPCI時のエノキサパリンとファオンダパリヌクス
静注の比較試験が実施され，心事故軽減効果は同等で，
後者で出血合併症が少ないと報告された193）．
　我が国では，不安定狭心症に対する抗血栓薬はまだ未
承認薬が多い．不安定狭心症では動脈硬化の破綻により
血管内皮に血小板が粘着する状態が惹起されており
（activation），それを粘着・凝集しない状態（passivation）
にするためには，現在の抗血栓薬では不十分と考えられ
る．我が国における抗血栓薬の今後の適応拡大と開発承
認が待たれる．

2 虚血性心疾患慢性期

安定労作狭心症

クラスⅠ
1．アスピリン81～162mg/日の投与．
2．発作性および慢性心房細動，肺動脈血栓塞栓症を合
併する症例，人工弁の症例に対するワルファリンの
併用．

クラスⅡa

1．アスピリン禁忌例でのクロピドグレルの投与．
2．アスピリンとPT-INR 2.0以下でのワルファリン併用
投与．

クラスⅡb

1．アスピリン禁忌例でのチクロピジンの投与．
2．アスピリンおよびチクロピジン禁忌例でのシロスタ
ゾール，サルポグレラートの投与．

3．アスピリン禁忌例でのPT-INR 2.0以下でのワルファ
リン単独投与．

クラスⅢ
　 ジピリダモールの単独投与．

心筋梗塞（非急性期）

クラスⅠ
1．禁忌がない場合のアスピリン81～162mg/日の永続

的投与．
2．アスピリンが禁忌の場合のトラピジル300mg/日の投
与．

3．左室，左房内血栓を有する心筋梗塞，重症心不全，
左室瘤，発作性および慢性心房細動，肺動脈血栓塞
栓症を合併する症例，人工弁の症例に対するワルフ
ァリンの併用．

クラスⅡa

1．低用量アスピリン（81mg/日）とジピリダモール
（150mg/日）またはチクロピジン（200mg/日）との
併用．

2．閉塞性動脈硬化症または脳梗塞を合併する場合のク
ロピドグレルの単独投与．

3．出血性の合併症のリスクが低いと考えられる場合の
アスピリンとPT-INR 2.0～2.5でのワルファリン併
用投与．ただし出血性事故には十分注意する．

クラスⅡb

1．アスピリンが禁忌の場合のチクロピジンの投与．
2．アスピリンとクロピドグレルの併用．
3．アスピリンおよびチクロピジン禁忌例でのシロスタ
ゾール，サルポグレラートの投与．

4．アスピリン投与が禁忌あるいは困難である症例にお
けるPT-INR 2.0～3.0でのワルファリン投与．

クラスⅢ
　 ジピリダモールの単独投与．

　2009年版のATT（Antithrombotic Trialists’ Collaboration）
のメタ解析5）の結果を含め，2009年5月末時点で入手可
能な文献に基づき，安定狭心症および心筋梗塞（非急性
期）の抗血小板療法，抗凝固療法についてガイドライン
を作成した．本項の策定にあたり，主に心筋梗塞新規発
症および再発の予防，心臓突然死および血栓塞栓症発症
予防のエビデンスを引用した．なお心筋梗塞（非急性期）
においては2006年改訂の「心筋梗塞二次予防に関する
ガイドライン」138）との整合性にも配慮した．
　安定狭心症患者の心血管イベント（脳卒中，心筋梗塞，
血管死）の抑制における抗血小板薬の効果は，1994年
のATTでは明らかにされなかったが，前回，2002年の
報告においてSwedish Angina Pectoris Aspirin Trial194）で
得られた2,035症例の安定狭心症患者に対するアスピリ
ン75mg/日の効果の結果が追加されたことにより「抗血
小板療法は心筋梗塞または脳卒中の既往にかかわらず安
定狭心症の血管イベントを有意に抑制する」という結論
が初めて明らかになった．アスピリン投与の心血管イベ
ントの二次予防の効果は，今回のATTでは，前回の報
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告の12試験中，個人データが利用可能な心筋梗塞既往6
試験についてメタアナリシスがなされた（前回の2002
年の報告以降に新たに行われた二次予防試験は存在しな
い）．主要冠動脈イベント発生率は脳卒中や一過性脳虚
血発作の既往の二次予防10試験も含めてアスピリン群
4.30％ /年，対照群5.30％ /年と，アスピリン群で抑制さ
れた（RR 0.80，95％CI 0.73-0.88，p＜0.00001）5）．ATT

におけるこれらのアスピリンの使用は，「低用量アスピ
リン」として75～150mg/日が想定されている．我が国
において使用可能なアスピリン製剤の規格とアスピリン
使用量の実態を考慮すれば，これを81～162mg/日と読
み替えることが現実的であると思われる．
　一方，我が国においては残念ながら大規模臨床試験そ
のものの絶対数が不足しており，抗血小板療法，抗凝固
療法のメタアナリシスは存在しない．しかしながらそれ
ぞれ単独の試験ではあるものの，JAMIS（Japanese 

Antiplatelets Myocardial Infarction Study）1）および JMIC 

-M（Japan Multicenter Investigation for Cardiovascular 

Diseases-Mochida）2）の非常によくコントロールされた2
つの多施設無作為化臨床試験の結果が利用可能である．
これらの研究から得られるデータは，日本人を対象とし
て行われた臨床試験の結果であることが極めて重要な意
味を持ち，欧米でのメタ解析の結果にも比肩し得るもの
と考えられる．JAMISでは心筋梗塞後の比較的早期の
患者において，アスピリン81mg/日の隔日投与が，
162mgの連日投与と同様に心筋梗塞の再発を抑制する
ことが示された．すなわち本ガイドライン改訂版では我
が国におけるアスピリン使用量の実情を鑑み，心筋梗塞
症例における81～162mg/日のアスピリン投与をクラス
Ⅰとしたが，症例に応じてアスピリン81mgの隔日投与
も考慮できることが示されている．またこの試験では心
筋梗塞後慢性期においてトラピジル300mg/日の投与に
よって心血管イベントの発生率が有意に低下し，この効
果はアスピリンの効果を上回る可能性があることが示さ
れた．同様に JMIC-Mでは冠動脈造影にて確認された冠
動脈疾患患者においてトラピジル300mg/日の投与が，
心血管イベントの発生を抑制し予後を改善することが示
された．トラピジルの効果はエントリー患者のおよそ半
数の心筋梗塞既往の患者群でより顕著であった．
その他，単一施設での臨床試験ではあるが，我が国の
心筋梗塞既往患者1,083例を対象にした試験195）におい
て，低用量アスピリン（50mg/日）とジピリダモール
（150mg/日）またはチクロピジン（200mg/日）との併
用群が，対照群や各抗血小板剤の単独使用群に比し，有
意に心血管イベントを抑制することが明らかとなっ

た．＊ この研究において症例数は少ないもののアスピリ
ンとチクロピジンの効果の比較が行われ，アスピリン使
用例では91例中5例（5.5％）にイベントが発生したの
に対し，チクロピジン群では108例中3例（2.8％）であ
った（有意差なし）．欧米で行われた血栓溶解療法後の
心筋梗塞症例での同様の検討196）では，総心血管イベン
トは両群間で差がなかった（アスピリン群736例中59例，
チクロピジン群734例中59例）ものの，非致死性心筋
梗塞の発症はアスピリン群で18例（2.4％），チクロピ
ジン群で8例（1.1％）とチクロピジン群で有意に低か
った．我が国では適応が限定されているが，チクロピジ
ンと同じチエノピリジン系薬剤にクロピドグレルがあ
る．安全性においてチクロピジンより優れているため，
虚血性心疾患全般において欧米で広く用いられている．
CAPRIE（Clopidogrel versus Aspirin in Patients at Risk 

of Ischemic Events）試験75）では，19,815例の動脈硬化
性疾患患者において，クロピドグレル75mg/日はアスピ
リン325mg/日に比較して有意に心血管イベントの発生
を抑制し，末梢動脈病変や脳卒中を有する心筋梗塞既往
の患者で特に有用であった．両者の併用療法について
CHARISMA（Clopidogrel for High Atherothrombotic 

Risk and Ischemic Stabilization，Management，and 

Avoidance）試験の結果から，一次予防においてはアス
ピリン単独の効果を上回らなかった197）ものの，心筋梗
塞，脳梗塞既往例，症候性末梢動脈疾患症例では有意に
併用が優れていた198）．
＊本ガイドラインではアスピリン（81mg/日）とジピリダモー
ル（150mg/日）またはチクロピジン（200mg/日）との併用
をクラスⅡaとした．

シロスタゾールは我が国で開発された抗血小板剤で，
PDE Ⅲを阻害し，血小板内のcAMP濃度を増加させる
ことにより抗血小板作用を発揮する．シロスタゾールは
主に冠動脈ステント留置後に，ステント内再狭窄予防を
期待して使用されることの多い薬剤である．急性心筋梗
塞既往の患者の再発予防に対して有効であるとする明白
なエビデンスは存在しないが，心筋梗塞既往症例がシロ
スタゾール使用群で48％，チクロピジン使用群で29％
含まれる冠動脈ステント留置後のトライアル199）におい
て，シロスタゾールはチクロピジンに比し有意にステン
ト留置後の再狭窄を抑制した．急性心筋梗塞の急性期に
積極的にステント留置が行われている現状を鑑みれば，
シロスタゾールの使用はこれらの患者群における心血管
イベント再発予防に有効である可能性がある．ステント
留 置 後 の 亜 急 性 ス テ ン ト 血 栓 症（subacute stent 

thrombosis：SAT）予防に関して，シロスタゾールとア
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スピリンの併用は，チクロピジンとアスピリンの併用と
同等であるとするメタ解析200）の結果と，シロスタゾー
ル併用で有意にSATが増加したとする報告201）がある．
前者のメタ解析では，慢性心筋虚血症例を対象とすれば，
シロスタゾールとアスピリンの併用はSAT予防に有効
であった200）．シロスタゾールは心拍数を上昇させ，心
筋虚血を誘発する可能性があるため，冠動脈に有意な残
存狭窄がある症例では使用に際して注意を要する．
　サルポグレラートは，セロトニン2型受容体（5-HT2
受容体）に対する拮抗作用により血小板凝集抑制作用，
血管収縮抑制作用などを示すユニークな抗血小板薬であ
る．冠動脈ステント留置症例において，チクロピジンと
の無作為化比較試験において，サルポグレラートはより
安全にステント血栓症の発症を予防した202）．
　ジピリダモールは抗血小板効果を有する薬剤であるも
のの，冠抵抗血管に対して拡張作用を有しており，安定
狭心症患者において経口常用量においても運動誘発性心
筋虚血を引き起こす可能性があり，少なくとも有意な器
質的病変を有する冠動脈疾患患者に抗血小板薬として単
独で使用すべきでない203）．
　安定労作狭心症例において，アスピリンと組み合わせ
てあるいは単独で用いるワルファリンによる抗凝固療法
にいくつかのエビデンスは存在するものの，それらは心
筋梗塞後の症例におけるほど一般的ではない．ただし慢
性心房細動や肺動脈血栓塞栓既往などを有する場合は，
別に適応を考える必要がある．5,499症例の高リスクの
男性患者に行われたThrombosis Prevention Trial204）では，
平均PT-INR値が1.47であった低用量のワルファリン療
法は，出血性や致死性の脳卒中を増加させたものの，単
独の使用にてアスピリン75mg/日に比較し心血管イベン
トを抑制するのにより有用であることが証明された．ま
た同試験よりアスピリンとワルファリンとの併用効果
は，それぞれの単独での効果を上回ることも示された．
二次予防におけるワルファリンとアスピリンとの併用効
果については，1960年から1999年7月までの臨床試験
におけるメタ解析151）と，1990年から2004年10月まで
の10の臨床試験における5,938症例のメタ解析152）が報
告されている．前者では，アスピリンとPT-INR 2.0以
上でのワルファリン併用投与は，アスピリン単独に比較
し死亡，非致死性心筋梗塞，非致死性脳梗塞のいずれか
の発症を56％と有意に抑えた．しかしながら出血性の
合併症は併用群で1.9倍に増加した．後者においてもア
スピリンとPT-INR 2.0以上でのワルファリンの併用は，
アスピリン単独に比較し，心筋梗塞，脳梗塞，再血行再
建術の施行を単独のエンドポイントとしてそれぞれのリ

スクを44％，54％，20％有意に抑制したが死亡率には
差はなく，また同時に出血性合併症が2.5倍に増加した．
以上の結果より，消化性潰瘍の既往や血算の異常，肝腎
障害などを有する症例ではワルファリンの適応とPT-

INR管理基準を慎重に判断する必要がある．一般に日本
人では欧米人と比較して脳卒中における脳出血の頻度が
高いことが報告されていることから205），ワルファリン
を投与する場合には出血性合併症の出現に十分な注意が
必要である＊＊．そのため本ガイドラインでは安定狭心
症症例においてワルファリンを使用する際は心房細動，
肺動脈血栓塞栓症を合併する症例，人工弁置換術後の症
例を除いてPT-INR 2.0以下を推奨した．なお肺動脈血
栓塞栓症症例に関しては，日本循環器学会の循環器病の
診断と治療に関するガイドライン（2008年度合同研究
班報告）「肺血栓塞栓症および深部静脈血栓症の診断，
治療，予防に関するガイドライン（2009年改訂版）」206）

ではPT-INR 1.5～2.5でのワルファリン投与が推奨され
ている．心房細動合併および人工弁置換術後の症例にお
けるPT-INR値の管理目標は本ガイドライン他項を参照
されたい．また冠動脈ステントを使用した症例における
エビデンスは十分ではないことにも注意が必要である．
これらの報告以外にHurlenらは欧米の心筋梗塞症例

における無作為化臨床試験207）において，アスピリン単
独投与に比較してアスピリンとPT-INR 2.0～2.5でのワ
ルファリン併用投与が有意に心筋梗塞再発を抑制するこ
とを報告している．そこで本ガイドラインでは心筋梗塞
（非急性期）症例において出血性合併症のリスクが低い症
例においてはアスピリンとPT-INR 2.0～2.5でのワルフ
ァリンの併用投与をクラスⅡa適応とした．しかしなが
ら，こうしたアスピリンとワルファリンの併用投与時に
は前述の如く出血性リスクへの十分な配慮が必要であ
る．
さて，心筋梗塞症例においてアスピリン投与が困難な
場合，ワルファリン単独投与を考慮する場合がある．前
述のHurlenらの報告207）によるとPT-INR 2.8～4.2での
ワルファリン単独投与はアスピリン単独投与に比較し有
意に心筋梗塞再発を抑制することが示されている．しか
しながら我が国において同様の検討はなく，日本人にお
ける出血リスクを考慮した場合，アスピリン禁忌例にお
けるワルファリン投与時に同試験において示されたPT-

INR 2.8～4.2と同程度の高強度を目標とするべきかど
うかは議論が必要である．また同試験においてワルファ
リン単独投与と比較したアスピリン用量が160mg/日で
あったことを考慮すると，我が国で有用性が示されてい
るアスピリンの最小用量である81mg隔日投与の効果に
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匹敵するワルファリン投与時のPT-INRは必ずしも2.8
～4.2ほど高強度である必要がない可能性がある．そこ
で本ガイドラインではエビデンスの少なさと日本人にお
ける出血性リスクを考慮し，アスピリン投与が禁忌ある
いは困難な心筋梗塞（非急性期）症例においてはPT-

INR 2.0～3.0でのワルファリン単独投与をクラスⅡb適
応とした．しかしながらその一方でアスピリン禁忌症例
におけるワルファリン単独投与時には場合によりPT-

INR 2.0～3.0より高いPT-INR管理が望ましい可能性が
残ることもここに付記しておく．
冠攣縮性狭心症における抗血小板療法は，冠攣縮発作
後の血小板活性化や，凝固能亢進に起因する冠動脈内血
栓に対して予防効果が期待できる可能性はあるが，現時
点でその有効性は確立されていない．2008年に発刊さ
れた「冠攣縮性狭心症の診断と治療に関するガイドライ
ン」205）においても治療薬としての抗血小板剤の記載はな
いが，有意な器質的狭窄を合併した冠攣縮性狭心症にお
いては，安定労作狭心症における抗血小板療法に準じて
治療がなされるべきである．
＊＊日本人では欧米人と比較して脳卒中における脳出血の頻度
が高い205）とされ，ワルファリン投与によりPT-INRを管理す
る場合には出血性合併症の出現に十分に注意する必要があ
る．実際に日本で行われた非弁膜症性心房細動症例の脳梗塞
二次予防の前向き無作為化大規模臨床試験では，重篤な出血
性の合併症の発現は，PT-INR 2.2～3.5にコントロールした
群では，55症例中6例であったのに対して，PT-INR 1.5～
2.1にコントロールした群で60症例中0例と，前者で有意（p
＝0.0103）に増加していた3）．前項でも触れられている通り，
欧米のガイドラインでは複数の抗血小板薬とワルファリンと
の併用では，出血リスクが増えるためPT-INRを2.0～2.5ま
でとし，厳格なコントロールが必要としている208）．実際，
我が国の多施設共同前向き登録研究であるBleeding with 
Antithrombotic Therapy研究24）では，4,009例の脳血管あるい
は心血管疾患のために経口抗血小板薬またはワルファリンの
投与を受けている患者群において，生命にかかわる出血また
は大出血の初発は抗血小板薬単独投与群32例（1.21％ /年），
抗血小板薬併用群10例（2.00％ /年），ワルファリン単独投
与群40例（2.06％ /年），ワルファリン＋抗血小板薬併用群
26例（3.56％ /年）と有意差が認められた（p＜0.001）．

3 カテーテルインターベンション

クラスⅠ
1．PCIに際し活性化凝固時間（ACT）250秒以上を目
標としたヘパリン（未分画）の静脈内投与．

2．禁忌のない症例に対するアスピリン（81～330mg/日）
投与．

3．ステント留置例に対するチクロピジンもしくはクロ
ピドグレルの，アスピリンとの併用投与．
ただし副作用（白血球減少，血小板減少，肝障害）に十分注意

する．投与期間については海外では出血リスクが高い場合を除
き，薬剤溶出性ステント留置例では最低12か月，ベアメタル
ステント留置例では最低1か月の併用投与が推奨されているが
我が国におけるエビデンスは十分ではない．なおクロピドグレ
ルは2010年3月現在，冠動脈疾患に対してはPCIを前提とした
急性冠症候群（不安定狭心症，非ST上昇型心筋梗塞）に対し
てのみ保険適応がある．

4．ヘパリン起因性血小板減少症の症例に対するアルガ
トロバン投与．

クラスⅡb

1．ステント留置例に対するワルファリンのアスピリン
との併用投与．

2．ステント留置例に対するシロスタゾールのアスピリ
ンとの併用投与．

3．アスピリンおよびチエノピリジン系抗血小板薬の使
用不能例に対するシロスタゾールの投与．

①抗凝固療法

　ヘパリンは抗凝固薬として長く使用されてきた薬物で
あり，経皮的冠動脈形成術（percutaneous coronary 

intervention：PCI）を施行する際の血栓性合併症の予防
に必須である．活性化凝固時間（activated clotting time 

： ACT）を250秒以上に保つようモニタリングしながら
適切な量を投与することが推奨されているが209），210），多
数例のPCIが施行されるようになった今日ではACTの
モニタリングを行いながらヘパリン投与量を決定するこ
とはロータブレータなどの特殊なデバイスを除いてはま
れで，ルーチンに5,000単位から10,000単位静注が行わ
れることが多い．
　ワルファリンは冠動脈ステントが臨床応用され始めた
当時は抗凝固薬として広く用いられていたが，アスピリ
ンとチエノピリジン系抗血小板薬を併用する方が，ステ
ント血栓症予防に有効であることが証明されて以来，必
須薬ではなくなっている211）．
　我が国で通常用いられている未分画ヘパリンの不利な
点として，個々の患者における反応の違い，静脈内投与
であることやモニタリングの必要性などが挙げられる．
近年では未分画ヘパリンよりも効果のばらつきが少なく
抗凝固作用が確実な低分子ヘパリンの有用性が示唆され
ているが212）－214），我が国ではPCI施行時の使用は保険上
未承認である．
　ヘパリンの副作用としては出血の他にヘパリン起因性
血小板減少症（heparin-induced thrombocytopenia：HIT）
がある．PCIに関連し血栓塞栓症を引き起こすことがあ
るため，注意が必要である（Ⅳ -6．「ヘパリン起因性血
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小板減少症」の項参照）．ヘパリン投与中，もしくは投
与後に，原因が明確でない血栓塞栓症に遭遇した場合に
は，HITを疑う必要がある．そのためにPCI前の血小板
数の測定を行っておくことが望ましい215）．HITまたは
HIT発症リスクのある患者におけるPCI施行時の血液凝
固防止に対してアルガトロバンが米国FDAによって承
認されている．我が国ではHIT治療薬としてアルガトロ
バンが保険承認されているが，現時点においてPCIに対
する国内の承認用法はないことに留意が必要である．我
が国ではPCI時のアルガトロバン投与量について一定の
見解は得られていないが，米国での承認用量216）よりも
少ない投与量で有効であったという報告がある217），218）．
PCI時の抗凝固薬として用いる場合には，その投与量に
十分配慮する必要があり，これまでの経験から我が国で
の最適投与量は米国での投与量の1/3程度であると思わ
れる．以下に，現時点での推奨投与量を示す．100μg/

kgを3～5分かけてbolus投与後，6μg/kg/分で持続投与
開始．投与開始から10分程度で，ACTを測定し，250
～450秒をターゲットとして適宜調節する．術後4時間
まで6μg/kg/分，あるいはACTが250～450秒となるよ
う調節した場合はその用量を持続した後に0.7μg/kg/分
に減量する217），218）．この後はAPTTが基準値の1.5倍か
ら3倍程度となるよう適宜調節する．HIT患者ではPCI

時にヘパリン加生食の代わりにアルガトロバン生食を使
用する（アルガトロバン1～5mg/生食100mL）．ただし，
アルガトロバンは，肝代謝であるため肝機能障害患者で
は投与量を減じる必要がある．通常のHIT治療で用いる
アルガトロバンの承認投与開始量は0.7μg/kg/分である
が，肝機能障害患者では，約1/4に下げ，0.2μg/kg/分
で投与を開始することが推奨されている．しかしながら，
肝機能障害がある患者におけるPCI中のアルガトロバン
の最適投与量に関するデータがないことに，留意する必
要がある．またアルガトロバン使用時にはヘパリンコー
ティングされた機材も使用できないことにも注意が必要
である．

②抗血小板療法

　PCIの合併症の1つである急性冠閉塞は機械的に生じ
る内膜剥離と血栓形成が関与して発症するとされてお
り，バルーンのみによる血管形成術（plain old balloon 

angioplasty：POBA）後の6～7％に発生するとされて
いる219）．POBA後の抗血小板薬としてはアスピリン単
独投与が一般的であり，術前から投与することで急性冠
閉塞を減少させることが明らかとなっている220）．心筋
梗塞などの緊急症例に対してはPCI前にアスピリン81

～243mgを噛み砕いて服用することが推奨されている．
冠動脈ステント留置術は急性冠閉塞や再狭窄予防に有効
であることが証明されており，今日のPCIの主流となっ
ているが，POBAに比べステント留置後には血小板凝集
能が亢進しているため，アスピリン以外の抗血小板薬投
与の重要性は高いとされている221）．ステント導入当初
は，急性，亜急性血栓性閉塞が臨床上重要な問題であっ
たが，バルーンで高圧拡張することによりステントの適
切な拡がりを確認できた例に対してはアスピリン，チク
ロピジンによる抗血小板療法のみで，6か月以内のステ
ント閉塞率が1.6％と低率であることが示されたこ
と222），さらにアスピリン，チクロピジン併用による抗
血小板療法はワルファリンによる抗凝固療法よりも有効
であるという無作為比較試験の結果が報告されたことに
より211），今日ではアスピリン81～330mg/日とチエノ
ピリジン系抗血小板薬（チクロピジン200mg/日もしく
はクロピドグレル75mg/日）の併用が一般的となってい
る．2004年ガイドライン作成のために合同研究班で行
ったアンケート調査では，当時のbare-metal stent（BMS）
留置37,307症例におけるステント血栓症発生率は0.76
％であった223）．このようにチエノピリジン系抗血小板
薬は冠動脈ステント留置症例には必須の薬物となった
が，まれに無顆粒球症，血小板減少や重篤な肝障害など
の副作用がみられ，チクロピジンでは投与開始から2か
月間は2週毎の血液検査を行うことが勧告されている．
クロピドグレルはチクロピジン類似のADP凝集抑制作
用を発揮する第二世代のチエノピリジン系抗血小板薬
で，当初，虚血性脳血管障害（心原性脳塞栓症を除く）
後の再発抑制に対して認可されたが，2007年11月より，
PCIが適応予定の急性冠症候群（不安定狭心症，非ST

上昇心筋梗塞）患者に対して適応拡大となった224）．即
効性があり，その副作用発現率はチクロピジンの約半分
といわれているが225），226），日本人においても同様に副作
用の減少することが，近年の脳血管疾患領域の検討で明
らかにされた227）．クロピドグレルは300mgの初回
loading dose投与により2時間後からADP惹起血小板凝
集が抑制される．CREDO試験などでPCIの6時間以上
前よりクロピドグレルを投与することで28日までの早
期心血管イベント（死亡，心筋梗塞，緊急再血行再建術）
の抑制効果がみられており228），229），急性冠症候群を対象
とした我が国の臨床治験も初回投与300mg，維持量
75mg/日で行われ，その安全性が確認されている．ただ
し，至適な loading doseと投与時期に関しては議論の余
地があり230），231），特に我が国におけるエビデンスの収集
も重要な課題として残されている．またクロピドグレル
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の反応性には個体差があり，通常量では抗血小板作用が
不十分な例がある232）．そのような例ではステント血栓
症のリスクが高いため，投与量の増量もしくはチクロピ
ジンへの変更を考慮する．
チクロピジンは効果発現までに60～72時間を要する

ため，緊急使用時には作用発現が約2時間と速いシロス
タゾールを併用する場合がある．シロスタゾールは我が
国で開発された抗血小板薬であり，我が国や韓国で少数
例を対象とした無作為比較試験で有効性が報告されてい
るが233）－235），ステント血栓症発生がチクロピジンと比
較して多いという報告もあり，その効果は確立したもの
ではない236）．近年，薬剤溶出性ステント（drug-eluting 

stent：DES）を留置した25mm以上の長い冠動脈病変に
対して，アスピリン，クロピドグレルの2剤併用群とさ
らにシロスタゾールを加えた3剤併用群の多施設無作為
比較試験が行われ，3剤併用群の慢性期ステント内径損
失（late loss）が有意に小さく，再血行再建（target 

lesion revascularization：TLR）をはじめとした心血管事
故も低率であったと報告されている237）．
　血小板糖蛋白（GP）Ⅱb/Ⅲa受容体阻害薬は血小板凝
集の最終段階であるフィブリノゲン，von Willebrand因
子のGP Ⅱb/Ⅲa複合体への結合を完全に抑制する強力な
抗血小板薬である．欧米ではモノクローナル抗体である
アブシキシマブ，ペプチドであるエプチフィバタイド，
化合物であるチロフィバンのPCIにおける有用性が多く
の大規模臨床試験で報告されている．しかしながら，我
が国においてはこれまで多くの臨床試験が行われたが，
GP Ⅱb/Ⅲa受容体阻害薬の有用性を報告した論文はな
く182），保険適用も認められていない．

③薬剤溶出性ステント（DES）とステント血栓症

　我が国でも2004年3月よりDESが認可され，2010年
3月現在ではSirolimus-Eluting Stent（SES : Cypher®），
Paclitaxel-Eluting Stent（PES : TAXUS®），（Zotarolimus-

Eluting Stent（ZES : Endeavor®），Everolimus-Eluting 

Stent（EES：XienceTMV / PROMUS®）が使用されている．
これらのデバイスは従来用いられてきたBMSと比べ再
狭窄が極めて低率であり，現在国内で使用されている冠
動脈ステントの約70％を占めるとされている．DESを
使用する際の注意点の1つとして適切な抗血小板療法
〔アスピリンとチエノピリジン系抗血小板薬を併用する
dual antiplatelet therapy（DAPT）〕を行うことの重要性
が強調されており，患者が長期にわたり抗血小板薬服用
を継続できるかどうかは，DESの適応を考える上での
重要な要素である．細胞増殖抑制効果のある薬剤を徐放

するDESにおいては遅発性ステント血栓症（late stent 

thrombosis：LST）予防のために抗血小板薬を従来のス
テントよりも長期間継続する必要があるとされており，
我が国ではDES導入当初，Cypherステント留置後は
SIRIUS試験に準じて無期限のアスピリンと3か月間の
チクロピジン服用が推奨された238）．またその当時欧米
ではDES留置に際しては前述のクロピドグレルを3～6
か月使用することが一般的で，各種臨床試験におけるス
テント血栓症の発生頻度も従来のBMSと同等であると
されていた239）．しかし2004年に，ステント留置後300
日以上経過した後に抗血小板薬を中止しステント血栓症
による心筋梗塞を発症した4症例が報告され240），LST

あるいは超遅発性ステント血栓症（very late stent 

thrombosis：VLST） に 対 す る 懸 念 が 高 ま っ た．
BASKET-LATE試験はDES群とBMS群を2：1に無作為
に割り付け，術後6か月でクロピドグレルを中止し，そ
の後の心事故（死亡／心筋梗塞発症）を比較したもので，
18か月における心事故は両群で差はなかったが，7か月
から18か月の時期に限ると死亡／心筋梗塞発症はBMS

と比較してDES群において高率であったとしている241）．
またDESとBMSを比較した無作為試験における複数の
メタ解析でも1年以降のVLSTはDES群においてわずか
ではあるが高い傾向を示していた172），242），243）．このよう
な経緯から2007年に発表されたACC/AHA/SCAIのPCI

ガイドライン改訂版では，DES使用後の無期限のアス
ピリン使用と少なくとも1年間のクロピドグレル使用を
推奨している244）．クロピドグレルを1年以上使用する
ことの利点は前述のCREDO試験やPCI-CURE試験にお
いて示されているが228），229），いつまで服用を続けるべき
かについてのエビデンスはほとんどない．Daemenらは
Bern/Rotterdamの8,146例におけるDES留置症例の追跡
結果から，臨床イベントを伴う造影で確認されたステン
ト血栓症は30日から3年までの間，年率0.6％の頻度で
発症したとしている245）．我が国ではCypherステントの
薬事承認に際して2,000例の5年間追跡調査が義務づけ
られ，現在も調査進行中であるが，それによると2年次
の調査が終了した967例中ARC（Academic Research 

Consortium）定義246）に基づくステント血栓症（確定／
疑い）の頻度は0.41％であり，1年以降のVLSTも0.1％
と海外よりも低い頻度であった．また国内で10,000例
以上が登録されている j-Cypher RegistryにおけるARC

ステント血栓症（確定／疑い）の頻度も1年で0.68％，
1年から2年では0.23％の増加であり，Daemenらの報告
と比べて低率であった247）．
　手術など観血的処置を受ける症例の周術期にステント
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治療を行う症例には注意が必要である．すなわち治療上
必要とされる各科にまたがるすべての観血的処置にかか
わるリスクとベネフィットを総合的に検討し，薬物治療，
外科的治療と比較検討してPCIの適応，時期，抗血栓療
法の内容を決定することが望ましい．その上でPCIが適
応と判断された場合，周術期に抗血小板薬を中止せざる
を得ない外科手術などの観血的処置はステント留置前に
行うか，ステント留置後早期には行わないことが望まし
い．観血的処置の必要性に関する情報があらかじめ分か
っている場合には，BMSあるいはステントを用いない
バルーン形成術の選択も考慮されるべきである．またス
テント留置後に抗血小板薬を中止せざるを得ない場合の
抗血小板薬管理に関する研究は十分に行われておらず，
観血的処置の緊急性や抗血小板薬休薬の可否を個々の症
例で慎重に判断をせざるを得ない．j-Cypher Registryの
検討ではステント留置から1か月以上経過した場合には
チエノピリジン系抗血小板薬単独投与の中断は血栓症の
リスクとはならないことを報告している．ただし2剤の
中止はステント留置後のいかなる時期においてもステン
ト血栓症のリスクを高める．また抗血小板薬中断からス
テント血栓症発生までの時期を検討した結果，大半の症
例で1週間以降に発生している．このことから観血的処
置に際して抗血小板薬を中止した場合でも早期に再開す
ることの重要性が示唆される．
　ステント血栓症については外国のデータが必ずしも日
本人にそのまま当てはまるわけではなく，今後も我が国
において精密なデータを蓄積する姿勢が重要である．ま
た患者に対しては十分な情報を提供し，ステント血栓症
や薬物副作用を回避すると同時に十分なインフォームド
コンセントを行うよう努めなければならない．

4 心不全

クラスⅠ
1．虚血性心疾患を有する症例に対するアスピリンの投
与．

2．心房細動，あるいは血栓塞栓既往のある症例に対す
るワルファリンの投与．

クラスⅡa

1．虚血性心疾患症例でアスピリン禁忌症例に対するチ
クロピジン（クロピドグレル）の投与．

2．虚血性心疾患で抗血小板療法禁忌例に対するワルフ
ァリン投与．

3．心房細動を有するがワルファリン禁忌である場合の
アスピリンまたはアスピリン禁忌症例に対するチク

ロピジン（クロピドグレル）の投与．
クラスⅡb

　 洞調律で血栓塞栓症の既往がない非虚血性心不全症
例に対する抗血小板療法および抗凝固療法．

　心不全において抗凝固・抗血小板療法の適応が議論さ
れるのは，心不全症例においては心機能低下に伴う血流
の変化，血液成分の変化（凝固線溶系異常）248），249），血
管壁性状の変化250）の“Virchowの3徴”を満たす易血栓
性の環境が形成されるためである．実際，心筋梗塞後の
左室駆出率低下例（≦40％）を対象としたSAVE（Survival 

and Ventricular Enlargement）試験のサブ解析によると，
左室駆出率が最も独立した脳卒中発症の予測因子であ
り，左室駆出率28％以下の例では，左室駆出率＞35％
の群に比較して発症率が1.86倍と有意に高く，左室駆
出率が5％低下するごとに，脳卒中発症率は18％上昇し
たと報告されている251）．主にNYHA Ⅱ，Ⅲ度を呈する
左室駆出率35％以下の慢性心不全症例を対象にACE阻
害薬治療が心不全の予後を改善することを示した
SOLVD（the Studies of Left Ventricular Dysfunction）試
験252）の後ろ向き解析では，洞調律の慢性心不全症例で
は女性において左室駆出率と血栓塞栓症発症頻度の相関
を認め，左室駆出率が10％減少するごとに血栓塞栓症
のリスクが58％増加すると報告されている253）．
　心房細動あるいは血栓塞栓症既往のある例は，心不全
の有無も含めて，抗凝固・抗血小板療法の適応が明確に
されている．一方，洞調律の心不全で，抗凝固・抗血小
板療法の適応については，WASH試験254），WATCH試
験255），HELAS試験256）と無作為臨床試験によるエビデ
ンスが示されつつあるものの，まだ一定の見解は得られ
ていない．欧米では左室駆出率低下を伴う心不全に合併
する脳卒中発症頻度は，1.3～3.5％ /年257）と報告されて
いる．これは一部抗血栓療法が施行されている状態での
報告で，過少評価されている可能性も示唆されているが，
心房細動を伴わない場合，心不全に合併する脳卒中発症
頻度は年間1％と低率であるとの報告もある258）．この心
不全における脳卒中発症率がそれほど高率ではないこと
が，現在進行中の臨床試験も含めて，心不全症例におけ
る薬物介入が脳卒中抑制効果を示し得ない理由の1つに
なっているとも考えられる．
本章ではまず洞調律の心不全の抗凝固・抗血小板療法
に関する過去の報告を集積し，心房細動の場合について
は他章を参考に追記した．なお，本指針の対象は，以下
に取り上げる報告およびアメリカ心不全学会のガイドラ
インを参考に，左室駆出率35％以下の収縮能不全とし
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た．前ガイドライン作成時に行われたアンケート調査に
ついては，参考として残した．この中で，必要な結果は
本文中に適宜記載している．

①抗血小板療法

　心不全における血小板機能について，その活性化の指
標であるβ -thromboglobulinの血中濃度の上昇をはじ
め，いくつもの血小板機能亢進を示唆する報告があ
る259）．そのため血栓症予防に際して，抗血小板薬の投
与が議論されてきた．洞調律の心不全に対する抗血小板
療法の有用性について，3つの大規模臨床試験のサブ解
析と3つ無作為臨床試験について解説する．
　V-HeFTⅠ（the ventricular affairs cooperative studies on 

Vasodilator-for Heart failure Ⅰ，左室駆出率は30.0±12.9
％で心房細動例15.7％，虚血性心疾患症例44.2％を含
む），およびV-HeFTⅡ（左室駆出率は29.0±11.2％で
心房細動例13.2％，虚血性心疾患症例53.1％を含む）試
験における後ろ向き解析260）によれば，いずれにおいて
も抗血小板療法の対照群に対する有用性は示されなかっ
た．しかし，ワルファリン療法に比べて，抗血小板療法
は，血栓症発症率は減少させた（各々2.9/100 vs. 

0.53/100人 年，p＝0.07：V-HeFTⅠ，4.9/100 vs. 1.6/100
人 年，p＝0.01 ：V-HeFTⅡ ） と 報 告 さ れ て い る．
SOLVD試験における洞調律症例のみを対象としたサブ
解析253）（対象に虚血性を男性で79％，女性で65％含む）
では，抗血小板療法による突然死の有意な減少は認めな
かったものの，女性では53％の血栓塞栓症リスク減少
を認めた．
　WATCH試験（Warfarin and Antiplatelet Therapy in Chronic 

Heart Failure）255）のパイロット試験として行われたWASH

試験（the Warfarin/Aspirin Study in Heart Failure）254）では，
279名の心不全患者（約60％が虚血性，15％が拡張型心
筋症，男性が75％）を無作為に3群，すなわち，アスピ
リン（300mg/日）投与群，ワルファリン投与群（INR 

2.5を目標），抗血栓塞栓療法未施行群の3群に分けて死
亡・血栓塞栓症（心筋梗塞，脳梗塞）を主要評価項目と
して検討を行った．その結果，プラセボ群とアスピリン
群では，総死亡，非致死的心筋梗塞および脳卒中の頻度
にいずれも差を認めず，逆に心不全を中心とした入院率
はアスピリン投与群で有意に高かった（24％増加）．そ
の後行われたWATCH試験255）でも，アスピリン群，ワ
ルファリン群，クロピドグレル群における総死亡，非致
死的心筋梗塞および脳卒中を含む主要評価項目には有意
差がなく，心不全入院に関してはWASH試験と同様に
アスピリン群において他の2群に比して有意に高率であ

った．また197例の慢性心不全症例を対象とした
HELAS（Heart Failure Long-Term Antithrombotic Study）
試験256）では虚血性心不全においてアスピリン投与群と
ワルファリン投与群における血栓性事故発生率が比較検
討されたが，血栓症自体の発生が低率で，その効果に有
意差を認めなかった．したがって，洞調律の収縮不全患
者に対する血栓塞栓症を含む予後改善目的での抗血小板
療法の有効性はクラスⅡbと考えられる．また，抗凝固
薬との比較は，現在進行中のWARCEF（warfarin versus 

Aspirin in Reduced Cardiac Ejection Fraction）試験261）の
結果を加味して再検討する必要がある．
　以上の見解を解釈する上で，以下の点が憂慮される．
アンジオテンシン変換酵素阻害薬にアスピリンを併用す
るとその効果を減少させるとの報告262）があること，ま
た，非ステロイド性消炎鎮痛薬が心不全の再発頻度を上
昇させるとの報告263）があることである．これには，プ
ロスタグランジンおよび一酸化窒素の産生抑制が関与し
ていると考えられている．よって，アンジオテンシン変
換酵素阻害薬とアスピリンの併用は十分に検討を要し，
その結果を基にさらなるエビデンス構築が必要になると
考えられる．
　我が国では主な抗血小板薬としてアスピリン，チクロ
ピジン，クロピドグレル，シロスタゾールが用いられて
いるが，WATCH試験結果からは，アスピリンとクロピ
ドグレルで一次エンドポイント（死亡および非致死性心
筋梗塞と脳卒中）に関して有意な差は認められず，各薬
剤のうちいずれが有効であるかについては，十分な見解
は得られていない．2009年に発表されたAntithrombotic 

Trialists’ Collaborationのメタ解析5）の報告を参考にする
と，出血性合併症のデメリットを考慮した場合，心血管
事故一次予防を目的とした安易なアスピリンの使用は積
極的には推奨されない．また，他の抗血小板薬について
は，まず血小板GPⅡb/Ⅲa阻害薬に関しては心不全に関
するエビデンスはなく，今後の検討を要する．最近，心
不全症例を対象にアスピリンにクロピドグレルを併用す
るとアスピリン単独投与に比較してさらに血小板凝集能
を抑制し得ることも示されている264）．さらに，クロピ
ドグレルは，心血管系疾患を持った症例の心血管死，脳
卒中，および心筋梗塞の頻度をアスピリンより減少させ
たとの報告75）もあり，その有用性は十分に期待し得るが，
証明されてはいない．チクロピジンに関しては，クロピ
ドグレルと作用機序が同等であり，副作用（特に肝機能
障害）が多いことが問題となるが，クロピドグレルのエ
ビデンスを参考にすると，アスピリン禁忌例に限って，
副作用に注意しながらチクロピジン200mg/日あるいは
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クロピドグレル75mg/日の用量で投与することが推奨さ
れる．ジピリダモールは，他の抗血小板薬に比して抗血
小板作用は弱くエビデンスも乏しく推奨されない．シロ
スタゾールは，心不全を対象としたエビデンスはないこ
と，および心不全に対して禁忌となっているが，その適
否については今後の検討を要する．なお，虚血性心疾患
を有する場合は，2次予防の観点からも抗血小板療法と
してアスピリンがクラスⅠの適応となる．当然，最近の
出血歴を有する例などの禁忌例は適応外である．

②抗凝固療法

　洞調律性心不全の抗凝固療法の適応に関するエビデン
スとして，過去のサブ解析と無作為試験であるWASH

試験254），WATCH255），HELAS試験256）の結果を解説する．
　1950年代の小規模（症例180～465例）非無作為対照
試験265）－267）の結果より，抗凝固療法は全死亡率（オッ
ズ比0.64，95％信頼区間0.45～0.90），心血管事故（オ
ッズ比0.26，95％信頼区間0.16～0.43）を有意に減少
させることが示された266）．しかしながら，2つの
V-HeFT試験の後ろ向き解析によると，V-HeFTⅠ，
V-HeFTⅡそれぞれの試験において，抗血小板薬・抗凝
固薬非投与群における血栓塞栓症（脳卒中と末梢・肺血
栓塞栓症）の発症頻度は2.7/100人年，2.1/100人年と低
率であり，ワルファリン投与による血栓塞栓症発症頻度
の低下は認められなかった260）．さらに中規模の臨床試
験の結果268）－272）でも血栓塞栓症の頻度が低率であるこ
とも関係して抗凝固療法の有用性は認められていない．
　無作為試験であるWASH試験254）の結果では，ワルフ
ァリン投与群（INR 2.5が目標）で，アスピリン群に比
して心不全を中心とした再入院率は低値であったが，対
照群との差はなかった．この結果は，WATCH試験255）

でも同様であった．HELAS試験256）では，脳卒中，心筋
梗塞，心不全悪化，総死亡を含む評価で，虚血性心不全
においては，アスピリン群と差がなかった．ただし，有
意差はないものの，出血の合併症は，アスピリン群で0
％，ワルファリン群で4.8％であった．
　一方，拡張型心筋症に関して小規模の3つの報
告271）－273）とHELAS試験256）の結果を解説する．Mayo 

Clinicからの報告273）では，拡張型心筋症104例（左室駆
出率の記載なし，左室拡張終期圧＞15mmHgが全体の
78％，心係数＜2.5L/min/m2が全体の62％）で塞栓症発
症頻度は，抗凝固療法非施行例で18％，抗凝固療法施
行例では0％であった．38例（左室内径短縮率＜0.28）
の拡張型心筋症症例において検討したKyrleらの報告271）

では，抗凝固療法前は，44.7％に動脈・肺塞栓症を発症

したが，抗凝固療法後の発症はなく，抗凝固療法を中止
した5例中4例に動脈塞栓症が再発した．横田らの報
告272）では，40例（左室駆出率32.1±10.4％）の拡張型
心筋症症例中，抗凝固療法非施行例では塞栓症発症が
15％であったのに対して，施行例では0％であった．一
方HELAS試験256）では，拡張型心筋症を対象にプラセボ
群（n＝44）とワルファリン群（n＝38）に割り付けて，
主要評価項目（脳卒中，心筋梗塞，心不全悪化，総死亡）
において比較検討を行ったが，両群間で有意差がな
かった．
　以上より，洞調律性心不全に対する抗凝固療法は，非
虚血性心不全（特に拡張型心筋症）においては，クラス
Ⅱbの適応と考えられる．
　心房細動合併例，血栓塞栓症既往例においては，抗血
栓療法がクラスⅠの適応であることは明らかである．虚
血性心疾患を有する抗血小板療法の禁忌例は抗凝固療法
の適応である．虚血性心疾患を有する場合は抗血小板療
法との併用になる場合があるが，併用療法の有効性につ
いては根拠に乏しいこと，出血の合併症には十分注意を
する必要があることを付記しておく．
　心腔内壁在血栓を有する症例に関しては，抗凝固療法
の適応は明確でないが，ACC/AHAの急性心筋梗塞のガ
イドラインでも梗塞後の長期抗凝固療法の適応（クラス
Ⅰ）とされており，実地診療では，既に抗凝固療法が施
行されていることが多い．しかしながら，AHA/ACCの
急性心筋梗塞のガイドラインの中で取り上げられている
壁在血栓に関する大規模臨床試験260），267），274），275）におい
て，血栓塞栓症発症頻度の増加は明確でないと報告され
ている．ただし，これらの報告の多くは平坦な血栓（器
質化血栓が多く含まれると考えられる）を有する症例を
対象としている．したがって，血栓の状態に合わせてそ
の適否が決定すべきとの見解もあると思われる．以上よ
り，まだ十分なエビデンスがないため，現時点では心腔
内壁在血栓を有する場合の抗凝固療法はクラスⅡaとし
た．
　急性心不全における抗凝固療法については，明確なエ
ビデンスは存在せず，今回の慢性心不全における指針を
参考にして高リスクと判断する場合は，まずヘパリンを
使用するのが妥当と考えられる．ただし，補助循環下で
の適応はその項を参照されたい．

③アンケート調査の概要

　心房細動合併例と比し，洞調律心不全での抗凝固・抗
血小板療法に関してはエビデンスが不足している．我が
国での現況を調査するために，前回，2002─2003年度
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合同研究班報告作成時に，日本循環器学会認定研修施設
854施設へのアンケート調査（578施設，回答率67.7％）
を実施した．
　その結果，洞調律の重症心不全（左室駆出率≦35％）
で原則的に抗血小板療法を行うが23％であり，血栓症
の既往，血栓症に関係する不整脈，虚血性心疾患を有す
るなど必要と判断した時に行うが52％と最も多かった．
また抗凝固療法に関しては，血栓塞栓症の既往，虚血性
心疾患など必要と判断した時のみ施行するが最も多く
83.5％であり，原則的に施行するは9.7％，原則的に施
行しないは6.8％であった．なお，アンケート調査の結
果で，抗凝固療法に抗血小板療法を併用すると回答した
のが42％，しないが39％，無回答19％であった．また，
心腔内血栓例に関してもアンケート調査を行ったが，そ
の結果，禁忌がない限り施行するが93％で，可動性が
あるなど危険性が高い時のみ施行するが6.7％，施行し
ないが0.3％であった．

5 末梢動脈疾患

　我が国では，人口の高齢化や生活様式の欧米化に伴い，
動脈硬化を基盤とする心臓血管疾患の増加が著しく，そ
の傾向は末梢動脈疾患にも同様にみられる．従来，末梢
動脈の狭窄・閉塞に起因する四肢血行障害に対しては，
外科手術あるいは血管内治療による血行再建が適応さ
れ，一定の効果が認められている．他方，抗血小板薬あ
るいは抗凝固薬による薬物療法には急性期の血栓形成防
止や慢性期における血流の改善，病変進行の抑制，血行
再建後の血管内膜過形成抑制などが期待されている．し
かし，我が国においては，これら薬物療法の適応，薬剤
選択，投与方法，投与期間などについて必ずしも客観的
な評価が行われてきたとはいえず，多くは個々の経験に
基づいた裁量に任されてきた．本ガイドラインでは，広
く一般に容認される抗凝固・抗血小板療法の基本指針を
示す．
　末梢動脈の狭窄，閉塞を来たす疾患として，我が国で
は旧来よりアジア地域に多いとされてきた血管炎（バー
ジャー病など）に代わり，現在その多くが動脈硬化性血
管閉塞（閉塞性動脈硬化症：ASO）であるといっても
過言ではない．このことから，本ガイドライン作成にあ
たっては，閉塞性動脈硬化症をその主たる治療対象とし
た．
　欧米においては，閉塞性動脈硬化症の患者管理に関す
るコンセンサス報告TASC（TransAtlantic Inter-Society 

Consensus）276） や，The Sixth（2000）ACCP Guidelines 

for Antithrombotic Therapy for Prevention and Treatment 

of Thrombosis，Antithrombotic Therapy in Peripheral 

Arterial Occlusive Disease277）などが作成され，その日本
語版「下肢閉塞性動脈硬化症の診断・治療指針」278）があ
る．しかし我が国では，これまで欧米のような大規模臨
床試験が行われたことはなく，日本人のために独自の治
療指針を策定することができるだけのエビデンスを有し
ていない．しかし，今日の末梢動脈にみられる疾病構造
は，欧米とほぼ同様もしくはこれに急速に近似しつつあ
ると考えられることから，我が国においても上述した欧
米のガイドラインおよびその後に発表されたACC/AHA 

Practice Guidelines279），またオーストラリア，南アフリカ，
日本が参加して改訂され2007年に公表されたTASC

Ⅱ280）とその日本語版である下肢閉塞性動脈硬化症の診
断・治療Ⅱ281）および2009年12月に発行された日本循環
器学会「循環器疾患の診断と治療に関するガイドライン
末梢閉塞性動脈疾患の治療ガイドライン」を参考とし，
かつ我が国の血管疾患治療の専門家にアンケート調査を
行い，その結果を勘案しながら本ガイドラインを作成し
た．また，今後のガイドライン作成における重要課題と
して，我が国で臨床使用が認められている多数の抗血小
板薬の有効性について客観的に評価することが必要であ
ると思われる．

1 慢性末梢動脈疾患
クラスⅠ
1．心血管事故発生リスクの低減を目的としたアスピリ
ン81～162mg/日の投与．

2．心不全のない間欠性跛行症例に対するシロスタゾー
ルの投与．

3．高コレステロール血症を合併する患者における冠動
脈事故発生リスクの低減を目的としたイコサペント
酸エチルの投与の考慮．

クラスⅡa

1．アスピリン投与禁忌例でのチクロピジン（クロピド
グレル）の投与．

2．シロスタゾールの投与が困難な間欠性跛行症例に対
する血管拡張作用を有する他の抗血小板薬の投与．

　末梢動脈疾患症例における冠動脈疾患，脳血管疾患の
合併は非常に多く282），それら疾患を合併する症例で心
血管イベント発生リスクが高くなることが明らかとなっ
ている283）．したがって，我が国でのエビデンスはないが，
欧米の複数のメタ解析5），284）の結果からアスピリンをク
ラスⅠとした．しかしながらアスピリンの出血性合併症
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のリスクには十分注意を払う必要がある5）．また，クロ
ピドグレルについても，その長期投与における安全性と
心血管事故予防の有効性が示されている75）．
　我が国のみでイコサペントエン酸（EPA）製剤として
開発されている，イコサペント酸エチル製剤については，
日本人の高コレステロール血症患者を対象とした大規模
無作為比較試験 JELIS（Japan EPA Lipid Intervention 

Study）が行われ，その5年成績においてイコサペント
酸エチルが主要冠動脈事故の累積発症率を抑制すること
が示された87）．さらに，末梢動脈疾患群についてのサブ
解析によっても同様の効果を確認したとされることか
ら285），末梢動脈疾患の冠動脈事故予防をクラスⅠと評
価した．
　また歩行時虚血症状のある症例に対してはシロスタゾ
ールが運動耐容能を改善する286）との結果が出ており，
間欠性跛行の薬物療法として第一選択とされていること
から279）クラスⅠとした．しかし，シロスタゾールの投
与群で副作用による脱落が多くみられており286），症候
のない末梢動脈疾患に対しての投与に関しては慎重に考
慮する必要がある．ペントキシフィリンは，広く使用さ
れている薬剤ではあるが効果については議論があり287），
我が国では既に市販が中止されている．その他にも我が
国では数多くの薬剤が存在しており，それぞれ効果が期
待されている．選択的セロトニン5-HT2受容体阻害薬
であるサルポグレラートや経口プロスタグランジン I2
（PGI2）誘導体であるベラプロストはともに抗血小板凝
集作用に加えて血管収縮抑制，あるいは血管拡張作用を
有し，間欠性跛行を改善するとの報告もみられる
が288）－290），これらの薬剤に関するエビデンスは未だ十
分ではない．今後の評価を期待したい．

2 血行再建術後
クラスⅠ
 　アスピリン81～162mg/日の投与による補助療法の
継続．

クラスⅡa

1．アスピリン投与禁忌例でのチクロピジン（クロピド
グレル）の投与による補助療法．

2．ワルファリン投与による抗凝固療法．

　TASC276），ACCP277），TASCⅡ280），281），いずれのガイド
ラインでも，外科手術あるいは血管内治療後の補助療法
として，禁忌がない限りアスピリンを長期にわたり継続
すべきであるとしている．
　ACCPのガイドライン277）では，血流が速く，血管抵

抗が低く，6mmより大きな血管径を持つ動脈（腹部大
動脈，腸骨動脈，腹腔動脈，腸管膜動脈，腎動脈，近位
部の腕頭動脈）では5～10年開存率が80～90％あり，
血栓症が比較的起こりにくいために，血管あるいはグラ
フトの開存を期待しての抗血栓療法は不要であるとされ
ている．しかし，腋窩動脈－大腿動脈バイパス，血管径
が小さく，血流が＜200mL/分の動脈，関節部をまたが
るバイパスでは血栓症は高い頻度で発生するため，抗血
栓療法を要するとしている．我が国では，血管再建術後
の血管の開存を期待してワルファリンの投与も多く行わ
れているが，これについても我が国でのエビデンスは十
分ではない．

3 急性下肢虚血
クラスⅠ
1．ヘパリンの投与．
2．急性期（発症14日以内）の経カテーテル的血栓溶解
療法．

クラスⅡa

 　急性期～亜急性期の血栓溶解療法．

　慢性末梢動脈疾患にみられる急性動脈閉塞に対して
は，出血合併症の危険がない限り，できるだけ早期のヘ
パリン静脈内投与が推奨されている276）－278），280），281）．発
症14日以内の急性期には経カテーテル的血栓溶解療法
の有効性がいわれ279）クラスⅠとした．急性動脈閉塞に
対する血栓溶解療法は我が国で行われている治療法では
あるが，その他の血行再建法との比較についても十分な
検討がなされておらず，かつ出血性合併症の増加が予想
されることから291），対象となる症例は十分検討されな
くてはならない．

4 重症下肢虚血
クラスⅡb

 　プロスタグランディンE1あるいはアルプロスタジル
の静脈内投与．

　慢性末梢動脈疾患に準じた治療に追加して，組織壊死
に至っていない虚血状態で，血行再建が困難な場合，あ
るいは切断以外の治療選択がない場合には疼痛，潰瘍の
改善を期待してプロスタグランジン製剤の投与が検討さ
れる．しかし，PGE1については効果には疑問が生じて
いる292）．PGI2に関しては有効であるとの報告があ
る293）．ACC/AHAガイドライン2005 279）ではクラスⅡb

として評価されている．我が国ではリポプロスタグラン
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ジン製剤，その他の多くの薬剤が使用されている．その
うち，アルプロスタジルについては，閉塞性動脈硬化症
2,447例を対象に日本人の国民標準SF-36スコアについ
ての調査が行われている．この調査では，アルプロスタ
ジルの投与により，医師による臨床評価だけではなく患
者の精神面も含めた健康関連QOLが有意に改善したと
報告されている294）．しかし，これらの薬剤の疼痛に対
する効果，潰瘍の改善，切断回避に対する効果について
は客観的な評価に耐えるエビデンスは未だ十分ではな
い．

5 アンケート調査の概要
　全国の血管疾患専門医にアンケート調査を行い，抗血
小板および抗凝固薬の治療効果について，後述するエビ
デンス評価基準に則った判定を依頼し，これをガイドラ
イン作成に資することとした．
　日本心臓血管外科学会および日本血管外科学会評議員
で末梢血管疾患の専門医にアンケート調査を依頼し，25
名より回答を得た．各薬剤の有効性に関するエビデンス
評価は，専門医25名のうちの90％以上の評価が一致し
たもの，あるいは90％以上を占める複数の評価のうち
で60％以上を占めたものとした．また，90％以上を占
める複数の評価のいずれもが60％に満たない場合には，
そのうちの最多数を占めた評価を採用し，これには「期
待」を付帯事項とした．

①間歇性跛行の改善

　シロスタゾールのみがクラスⅠの評価を受けた．また，
クラスⅡaと評価されたのはチクロピジン，ベラプロス
トおよびアルプロスタジルの3種類であるが，いずれも
「期待」付きであった．

②血行再建（PTA，自家静脈バイパス，人工血管
バイパス）術後開存率の向上

　クラスⅠの評価を受けたのはヘパリンとワルファリン
であり，いずれも「期待」付きであった．クラスⅡaと
評価されたのはワルファリン＋アスピリンであり，「期
待」付きクラスⅡaはアスピリン，アスピリン＋ジピリ
ダモール，チクロピジン，シロスタゾール，ベラプロス
ト，アルプロスタジル アルファデクスおよびアルプロ
スタジルであった．

③慢性重症虚血肢あるいは虚血性潰瘍の治癒もし
くは改善

　クラスⅠの評価を受けたのは，アルプロスタジル ア

ルファデクスであり，アルプロスタジルは「期待」付き
であった．クラスⅡaと評価されたのはアルガトロバン
であり，チクロピジン，シロスタゾール，ベラプロスト，
リマプロスト アルファデクス，サルポグレラートおよ
びバトロキソビンが「期待」付きであった．

6 心房細動

クラスⅠ
1．脳梗塞や出血のリスク評価に基づいた抗凝固療法の
実施：
1─1　高リスク患者へのPT-INR 2.0～3.0でのワルフ

ァリン療法．
1─2　中等度リスクを2個以上有する患者へのPT-INR 

2.0～3.0でのワルファリン療法．
クラスⅡa

1．中等度リスクを1個有する患者へのPT-INR 2.0～3.0
でのワルファリン療法．

2．心筋症患者へのPT-INR 2.0～3.0でのワルファリン
療法

3．リスクとしての評価が一定していない65～74歳，
女性，もしくは冠動脈疾患，甲状腺中毒患者への
PT-INR 2.0～3.0でのワルファリン療法．

4．ワルファリン療法の適応がある70歳以上の非弁膜症
性心房細動患者でのPT-INR 1.6～2.6でのコントロ
ール．

5．抗凝固療法の適応に関する定期的再評価．
6．心房粗動患者への心房細動に準じた抗凝固療法．
クラスⅡb

1．冠動脈疾患患者に対する経皮的冠動脈形成術や外科
的血行再建術の際の抗血小板療法と抗凝固療法の併
用．

2．経皮的冠動脈形成術で穿刺部位の出血を避けるため
の，ワルファリン療法の中断．

3．60歳未満の孤立性心房細動患者への抗血栓療法．
4．PT-INR 2.0～3.0で治療中に虚血性脳血管障害や全
身塞栓症を発症した場合の抗血小板薬の追加やPT-

INR 2.5～3.5でのコントロール．
5．ワルファリンを投与できない場合の抗血小板薬の投
与．

　本ガイドラインは欧米からの報告に我が国からのデー
タを加味して作成されている．我が国では抗血栓療法が
塞栓症一次予防に有効であるという前向きのデータは未
だに得られていない．心房細動における抗凝固・抗血小



39

循環器疾患における抗凝固・抗血小板療法に関するガイドライン

板療法については，2004年に循環器病の診断と治療に
関するガイドライン（2002─2003年度合同研究班報告）
にとりまとめられている295）．本稿ではその後のエビデ
ンスと，循環器病の診断と治療に関するガイドライン
（2006─2007年度合同研究班報告）において2008年に改
訂された心房細動治療（薬物）ガイドラインとの整合性
を図りつつ，2009年度時点でのガイドラインとしてと
りまとめる．

　心房細動に対しては塞栓症のリスクに応じた抗凝固療
法もしくは抗血小板薬療法が求められる3），296）－299）．その
ためにはまず塞栓症のリスク評価が必要である．高リス
クとして脳梗塞，一過性脳虚血発作もしくは全身塞栓症
の既往，僧帽弁狭窄，人工弁（機械弁）が挙げられる．
中等度リスクは75歳以上，高血圧，心不全または左室
収縮力低下（駆出率≦35％もしくは fractional shortening

≦25％），糖尿病である（エビデンスレベルA）．
　近年，脳梗塞発症のリスクが集積すると脳梗塞の発症
率が上昇することが注目され300），301），CHADS2スコアが
提唱されている（表3）．Congestive heart failure，Hyper-

tension，Age ≧ 75歳，Diabetes Mellitus，Stroke/TIAの
頭文字をとって命名されたスコアで，前4つの項目には
1点を，脳梗塞発症リスクの高いStroke/TIA の既往には
2点を付与し，合算して算出する．
　本ガイドラインでも非弁膜症性心房細動における中等
度のリスク評価にCHADS2スコアを取り入れ（表3），2
点以上のリスクに該当する場合は，ワルファリン療法を
勧め，1点の場合は，同療法を考慮，リスクの程度が十
分検討されていない4つの項目（心筋症，65～74歳の
年齢，女性，冠動脈疾患もしくは甲状腺中毒）に関して

は，該当する場合は，同療法を考慮してもよいとした（図
7）．なお，ここでいう非弁膜症性心房細動とはリウマ
チ性僧帽弁疾患，人工弁および僧帽弁修復術の既往を有
さない心房細動である302）．

表3　CHADS2スコアにおけるリスクと配点
うっ血性心不全 1点
高血圧 1点
年齢75歳以上 1点
糖尿病 1点
脳梗塞／一過性脳虚血発作の既往 2点

服薬がきちんとできないなどコンプライアンスが不良
であったり，ワルファリンによる出血性合併症のリスク
が高い場合は，次善の策として抗血小板療法を考慮する．
しかしながらワルファリン療法の適応があり，かつワル
ファリンが禁忌でない症例に対しては，特段の事情がな
い限りワルファリン療法を施行するべきであり，抗血小
板療法で代用することは避けるべきである．

①ワルファリン

　欧米の5試験（AFASAK：Second Copenhagen Atrial 

Fibrillation, Aspirin, and Anticoagulation Study, SPAF：
Storoke Prevention in Atrial Fibrillation Study, BAATAF：
Boston Area Anticoagulation Trial for Atrial Fibrillation, 

SPINAF：Stroke Prevention in Nonrheumatic Atrial 

Fibrillation, CAFA：Canadian Atrial Fibrillation Anti-

coagulation Study）の総合解析303）によると，ワルファリ
ン投与群の脳梗塞発症率は1.3％ /年であり，対照群の
4.4％ /年と比較して極めて有用であった（リスク低下率
68％）．一方，アスピリン投与群でのリスク低下率は36

僧帽弁狭窄圧
もしくは
機械弁

非弁膜症性心房細動

TIAや脳梗塞の既往

ワルファリン
INR2.0～ 3.0

ワルファリン
70歳未満　INR2.0～ 3.0
70歳以上　INR1.6～ 2.6

リスク≧2個 リスク＝1個

年齢≧75歳
高血圧
心不全

左室収縮力低下＊

糖尿病

心筋症
65≦年齢≦74

女性
冠動脈疾患
もしくは
甲状腺中毒

図7　心房細動における抗血栓療法

実線は推奨，破線は考慮可を指す．心房粗動や発作性心房細動例でも同様に治療する．単独の抗血小板療法は
ワルファリン禁忌時に考慮してもよい．ワルファリン療法への抗血小板薬の追加は以下の場合に考慮してもよ
い．① INR2.0～3.0でのコントロール中に血栓・塞栓症を発症した場合．②非塞栓性脳梗塞やTIA（一過性脳
虚血発作）の既往があり抗小板薬が必要な場合．③虚血性心疾患を合併している場合．④ステント療法後．
＊左心室駆出率35％以下もしくは fractional shortening 25％以下
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％であり，その有効性はワルファリンほど顕著ではなか
った．ワルファリン投与群とプラセボ群の間で脳梗塞発
症率に有意差を認めなかったのは65歳以下で危険因子
（加齢，高血圧，糖尿病，一過性脳虚血発作または脳卒
中の既往）のない患者に限られた．また脳梗塞発症症例
では，PT-INRが1.0～1.5の不十分なコントロール下で
発症していた304）．また，SPAF Ⅲにおいて，ハイリスク
群に対して低用量ワルファリン（PT-INR 1.2～1.5）に
アスピリンを追加しても適用量ワルファリン（PT-INR 

2.0～3.0）に及ばず，ハイリスク群では十分なワルファ
リンによるコントロールが必要であることが示され
た305）．我が国では抗凝固薬が有効であることを示す無
作為化試験のデータはない．前向き観察試験ではワルフ
ァリン投与群の発症率は，無投薬群や抗血小板薬群より
低いことが報告されている306），307）．
出血性合併症と抗凝固療法
　抗血栓療法に伴う最も懸念される合併症は頭蓋内出血
をはじめとする出血性合併症であり，その最も強力な予
測因子は患者の年齢と抗血栓療法の強度である．年齢と
ワルファリンの設定用量についての検討では，70歳以
上のワルファリン使用量は50歳以下の約56～64％であ
り，加齢とともにワルファリンの効果が増大するものと
考えられている．高齢者におけるワルファリン治療は治
療域と危険域が近接していること，さらに服薬コンプラ
イアンスが低下していることを十分念頭におく必要があ
る．
ワルファリンによる抗凝固療法の最適強度はPT-INR 

2.0～3.0とされているが，70歳以上の症例では重篤な
出血性合併症がPT-INR 2.2以上でみられ始め，2.6を超
えると急激に増加する．我が国では，Yamaguchi3），
Yasaka299）らによる報告において二次予防試験でPT-INR

を1.5～2.1にコントロールした低用量群ではPT-INR 

2.2～3.5の従来量群に比べ脳梗塞発症は同等であり，
PT-INR 1.59以下では脳梗塞や全身塞栓症など重症一次
エンドポイントが散見され，また逆にPT-INR 2.6を超
える例で出血性合併症が多いことが報告されている．そ
こで本ガイドラインでは70歳以上の非弁膜性心房細動
症例では，欧米と異なるPT-INR値（1.6～2.6）をクラ
スⅡaで推奨とした．一方，60歳未満の非弁膜性心房細
動症例においては，リスクを有さない場合は抗血栓療法
は必ずしも必要ではない．この対象群では抗血栓療法な
しでも血栓・塞栓症の発症率は低く，ワルファリンやア
スピリンの出血性合併症を上回る血栓・塞栓症予防効果
は不明である．抗血栓療法を行う場合は出血性合併症に
十分注意を払う．

なお，PT-INR値の変動状況に応じてワルファリン導
入期には週1回程度，INR安定期においては月1回程度
を目安に INR測定を考慮する．

②抗血小板薬

　The Copenhagen AFASAK（Atrial Fibrillation，
Aspirin，and Anticoagulation）Study308）は比較的高齢者
や心不全患者を多く含む慢性NVAF患者を対象にワルフ
ァリン，アスピリン75mg/日，プラセボ群の3群に分け
2年間経過観察したものであるが，ワルファリンは塞栓
予防効果を示し（ワルファリン2.5％vs.プラセボ群5.5
％），一方アスピリンでは効果を認めなかった．しかし
SPAF Ⅰ/SPAF Ⅱ Study309），310）では，アスピリン325mg/日
でプラセボ群に比し明らかな塞栓症年間発症率の減少が
認められた（プラセボ群6.3％vs.アスピリン群3.6％
vs.ワルファリン群2.3％）．同時に75歳以上，心不全，
高血圧合併患者がアスピリン無効のハイリスク群として
認知された．したがって欧米ではリスク非合併患者に限
りアスピリン325mg/日が治療法として推奨されている．
一方，我が国では抗血小板薬が有効であることを示す前
向きデータはない．非無作為化前向き観察試験ではアス
ピリン投与群の脳虚血事故発生率は，無投薬群と有意差
がないことが報告されている306），307）．最近終了した
JAST試験311）では比較的低リスクの非弁膜症性心房細動
に対するアスピリン150～200mg/日投与による塞栓症
予防効果は，無投薬群と同等であり，むしろ重篤な出血
性合併症の頻度が高率であった．そのため低リスクの非
弁膜症性心房細動に対するアスピリン投与には慎重な姿
勢が必要である．なお2009年春の米国心臓病学会にお
いて，ACTIVE-A試験の結果としてワルファリン不適
応の高リスク心房細動症例においてアスピリンに加えて
クロピドグレルを投与したところ，脳卒中を有意に抑制
したものの出血のリスクを増大したとの結果が公表され
た312）．日本人の出血リスクは欧米に比べて高いと推定
されることから，ワルファリン不適応症例における複数
の抗血小板薬の使用に関しては我が国独自のエビデンス
の集積が待たれる．

③発作性心房細動

　発作性心房細動における塞栓症発症率は持続性心房細
動のそれと差がないことから，発作性心房細動でも持続
性心房細動と同様の方法で抗血栓薬を考慮する313）．
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④除細動時の抗凝固療法

1）緊急的除細動
　基礎疾患のいかんにかかわらず，心拍数が100拍 /分
以上の発作性心房細動例で，自覚症状が著しいか，血圧
低下，心不全，狭心痛合併などの血行動態の著しい悪化
がある場合には，緊急電気的除細動の適応となる．除細
動前にヘパリン静注（70～150IU/kg）を用い，除細動後，
ワルファリンによる抗凝固療法を4週間行う．
2）亜緊急的除細動
　心拍数が100拍 /分以下，あるいは血行動態が比較的
保たれている発症48時間以内の発作性心房細動例，あ
るいは発症後48時間を超えているが経食道心エコー法
により左房内血栓を認めない例で，除細動により自覚症
状，血行動態の改善を期待できる場合，亜緊急的除細動
の適応となる．除細動前にヘパリン静注（70～150IU/

kg）を用い，除細動後，ワルファリンによる抗凝固療
法を4週間行う．
3）待機的除細動
　心房細動発症後48時間を超えているか，経食道心エ
コー法により左房内血栓の有無を確認できない場合，あ
るいは同法で左房内血栓を認める場合，ワルファリンに
よる抗凝固療法を最低3週間行った上で除細動を行う．
さらに除細動後，ワルファリンによる抗凝固療法を4週
間行う．

⑤�他の抗凝固薬の有効性のエビデンスと我が国で
の保険適用

　非弁膜性心房細動における脳梗塞の予防を目的とし
て，ワルファリンに代わる経口抗トロンビン薬キシメラ
ガトラン72mg/日の有効性がSPORTIF（Stroke Preven-

tion Using Oral Thrombin Inhibitor in AF）試験で検討さ
れた．その結果，キシメラガトランの塞栓症予防効果は
ワルファリン投与によるPT-INR 2.0～3.0のコントロー
ルと同等の有効性を有し，出血性合併症は低率であっ
た50）．しかしながら本薬は，我が国では心房細動に対す
る保険適応はない．

7 心房細動以外の不整脈

　血栓塞栓症が問題となる不整脈は，心房細動以外には
心房粗動，洞不全症候群，ペースメーカ治療，各種不整
脈に対する高周波アブレーションがある．

①心房粗動

クラスⅠ
 　心房細動合併例に対する抗血栓療法（心房細動に準
じて行う）．

クラスⅡa

1．心房粗動のみの例でも，塞栓症リスクに応じた抗血
栓療法．

2．洞調律化前3週間と後2週間のワルファリン投与．

　心房粗動では心房細動に比べ心房の機械的興奮が保た
れ，経食道心エコー図で評価した左房機能は，基礎心疾
患のない場合，良好である314），315）．左房機能低下例では
凝固能の亢進がみられ，塞栓症の危険が懸念される314）．
また，洞調律化直後には短期間ではあるが左房機能が低
下し得るので（気絶心筋），この時期には塞栓症の危険
性が増す可能性がある316），317）．
　心房粗動例では，しばしば心房細動への移行をみるこ
とがあり，このような例では心房細動に準じた抗凝固療
法を行う．最近提案された欧米のガイドライン318）は，
心房粗動例に対して心房細動と同様の塞栓症リスクに応
じた抗血栓療法を推奨している．ただし，本学会の「心
房細動治療（薬物）ガイドライン（2008年改訂版）」319）

では，心房粗動例に対する心房細動に準じた抗凝固療法
はクラスⅡaとされている．

1）追跡調査による塞栓症の頻度
　メディケアの入院ファイルから抽出された心房細動例
（337,428例），粗動例（17,413例），対照例（395,167例）
を8年間後ろ向きに追跡した成績320）では，心房粗動例
では対照例に比べると脳梗塞の発生頻度は若干高いが，
臨床的な意義は乏しいと考えられた．ただし，心房細動
を合併した粗動例では，心房細動例と同程度の脳梗塞発
生頻度であった（8年後に約30％）．
2）洞調律化に伴う塞栓症
　8つの報告から約450例（抗凝固療法なし）をまとめた
成績321）では，洞調律化後に2～6％の頻度で塞栓症の発
生がみられた．これは心房細動の除細動と同程度の発生
頻度である．100例以上の症例を対象にした成績322），323）

でも，洞調律化後に同程度（1～6％）の塞栓症の発生
をみている．塞栓症発生例に共通するのは，抗凝固療法
を受けていないか抗凝固強度が不十分なことである．抗
凝固療法を受けていない176例中2例（1％）に，また
抗凝固療法が不十分であった（PT-INR＜2）127例中1
例（1％）に塞栓症の発生をみている323）．基礎心疾患を
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合併する例でも塞栓症の危険が高くなる322）．
　139例の粗動例を対象に，経食道心エコー検査で心房
内血栓のないことを確認し，洞調律化の前後それぞれ
24時間ヘパリンを投与して塞栓症発生の有無を4週間追
跡した報告がある324）．この方法により，心房細動を合
併していない粗動例では洞調律化後の塞栓症の発生はみ
られず，一般的な抗凝固療法は不要であることが示され
た．しかし，心房粗動を対象にした無作為前向き比較試
験の成績がない限り心房細動の除細動に準じた抗凝固療
法を行うべきとの批判がある321）．
　アブレーションによって心房粗動を停止させた後，左
房機能は2週間以内に回復するので，抗凝固療法を行う
にしても2週間まででよいと考えられる317）．

②洞不全症候群

クラスⅠ
 　心房細動のある症例に対するワルファリンの投与（心
房細動に準じて行う）．

クラスⅢ
 　心房細動を合併しない例に対する抗凝固療法．

　1970年代の後ろ向き調査325）によると，慢性の洞不全
症候群100例（平均年齢64.7歳）では，対照とした年齢・
性別を一致させた完全房室ブロック例に比べて塞栓症の
発生は有意に高頻度であった（100例中16％ vs. 712例
中1.3％，p＜0.001）．ただし洞不全症候群で塞栓症を
合併した16例中15例は，徐脈頻脈症候群であった．同
様に，持続性の心房細動・粗動に完全房室ブロックを合
併した例（平均年齢73.7歳，41例）では塞栓症の頻度
は7.3％であり，対照例（年齢・性別を一致させた完全
房室ブロックの328例，ただし心房は洞調律）の1.2％
に比べ有意に高頻度であった（p＜0.05）．
　以上の成績325）は，心室拍数が遅いだけでは塞栓症の
危険性は高くならないこと，洞不全症候群では塞栓症の
発生頻度が高まるが，その大部分は徐脈頻脈症候群であ
ることを示している．心房細動例の基礎疾患として洞不
全症候群が血栓塞栓症の危険を高めることは，我が国の
後ろ向き調査326）でも明らかにされている．

③ペースメーカ

クラスⅢ
 　心房細動のないペースメーカ植込み例に対する抗凝
固療法．

　後ろ向き検討では，洞不全症候群に対するVVIペー

スメーカは生理的ペースメーカ（AAIを含む）に比べ，
塞栓症発生率が高いことが示されている327），328）．しかし
洞不全症候群例を無作為に心室ペーシング群（996例，
中央値：74歳）と二腔ペーシング群（1,014例，中央値：
74歳）に分けて33.1か月（中央値）追跡した成績329）では，
脳梗塞発生率に差はなかった（4.9％対4％）．洞不全症
候群例でAAIRとDDDRの効果を比較すると，血栓塞栓
症発症には心室ペーシングの有無は影響せず，徐脈頻脈
症候群と血栓塞栓症の既往が独立した危険因子となっ
た330）．別の研究では，心房細動のない洞不全症候群の
塞栓症の予知因子として高齢（＞65歳），モヤモヤエコ
ーを伴う左房拡大が挙げられているが331），このような
例に抗凝固療法を行うと塞栓症の発生が抑制されるか否
かは不明である．
　高齢者（70歳以上）の高度房室ブロック例を対象に，
VVI（R）と二腔ペーシングの効果を比較したUKPACE

研究でも，血栓塞栓症の発生頻度に差はみられなかった
（2.1％ /年対1.7％ /年）332）．また，徐脈性不整脈例（約半
数は房室ブロック，約1/3は洞不全症候群）を，無作為
に心室ペーシング群（1,474例，平均年齢73歳）と生理
的ペーシング群（1,094例，73歳）に分けて，6.4年間
追跡した試験でも，脳梗塞＋心血管死の頻度には有意な
差はみられなかった（6.1％ /年 vs. 5.5％ /年）333）．
　したがって，心房細動を合併しない徐脈性不整脈に対
するペースメーカ植込み例では，積極的な抗凝固療法は
必要ではない．以前は生理的ペースメーカでは心室ペー
スメーカに比べて塞栓症の発生率が低いことが強調され
たが327），328），前向きの無作為比較試験の結果329），330），332），333）

からペーシング様式による差はないことが明らかになっ
た．

④�各種不整脈に対する高周波カテーテルアブレー
ション

クラスⅠ
1．左心系のアブレーション術中のヘパリン投与．
2．心房細動根治のための肺静脈へのアブレーションに
おける，術中および術後24時間のヘパリン投与，お
よびその後1～3か月のワルファリン投与．

クラスⅢ
 　右心系のアブレーション術後のヘパリン投与．

　高周波アブレーションでは術後48時間までDダイマ
ーの上昇がみられ334），血栓形成傾向の存在が示唆され
る．診断としての電気生理検査でもDダイマーの有意な
上昇がみられるが，正常範囲を大きく超えるものではな
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い334）．アブレーション手技の持続時間が血栓形成傾向
と関係があるとする報告335）とないとする報告があ
る334）．
　様々な頻脈性不整脈に対する高周波アブレーション後
の塞栓症の頻度は，左心系へのアブレーションでは2％
と報告されている336）．術中のヘパリン使用や温度コン
トロールを用いたアブレーションでも，塞栓症を完全に
抑制することはできない336）が，十分なヘパリンによる
抗凝固療法により左心系へのアブレーションでも発生率
は低下しつつある．一方，右心系へのアブレーションで
は，一般に術中・術後の抗凝固療法，抗血小板療法は行
われなくなっている．
　心房細動に対する肺静脈へのアブレーションでは，左
心系であることや手技の時間が長くなることから積極的
な抗凝固療法が経験的に行われている．肺静脈へのアブ
レーション中はヘパリンを用いる．ヘパリンの投与量は
経験的に決められることが多いが，活性化凝固時間
（ACT）を300秒前後に維持するよう推奨するものもあ
る337）．アブレーション後も抗凝固療法を継続する．例
えば，台湾のグループ338）は，アブレーション後24時間
はヘパリン（1,000単位 /時間）を投与し，その後はワル
ファリン（INR 2～3）を2か月間投与している．米国
のグループ339）は，アブレーション後24時間はヘパリン，
その後1～3か月はワルファリンを投与している．

8 脳梗塞および一過性脳虚血発
作（心原性脳塞栓症を除く）

①はじめに

　心原性脳塞栓症を除く（非心原性）脳梗塞および一過
性脳虚血発作における抗血小板・抗凝固療法のガイドラ
インを，（1）発症予防，（2）脳梗塞および一過性脳虚
血発作急性期治療および（3）慢性期治療に分けて記述
した．本文中には抗血栓療法と関連深い血栓溶解療法や
頸動脈内膜剥離術や頸動脈ステント留置術の記載を含め
た．本ガイドライン作成にあたって，該当箇所に関連す
る文献を調査するとともに，「循環器疾患における抗凝
固・抗血小板療法に関するガイドライン2004」，「脳卒
中治療ガイドライン2004」，「脳卒中治療ガイドライン
2009」，米国脳卒中協会ガイドラインAHA/ASAガイド
ライン，European Stroke Organization（ESO）ガイドラ
インを参照した340）－347）．

②発症予防（心疾患や心房細動は他項を参照）

クラスⅠ
1．心筋梗塞の既往を有する症例における抗血小板薬の
投与．

2．心筋梗塞の既往に加えて，心房細動，左室内血栓，
もしくは左室機能低下を有する症例における，PT-

INR値2.0～3.0でのワルファリン投与（非弁膜性心
房細動で70歳以上はPT-INR値1.6～2.6を目標とす
る）．

クラスⅡa

 　無症候性内頸動脈中等度もしくは高度狭窄を有する
症例における血管イベント抑制のための低用量アス
ピリン投与．

　心筋梗塞例における抗血小板薬の投与が，脳梗塞の発
症を抑制することがランダム化比較試験のメタ解析など
で示され348）－350），米国脳卒中協会のガイドラインで勧
められている（レベルA）343）．
　抗凝固療法が脳梗塞の発症を抑制することがRCTで
示されている（レベルA）351）－354）．心房細動，左室内血栓，
もしくは左室機能低下を伴う心筋梗塞は，心原性脳塞栓
症の塞栓源となり，その予防に抗凝固療法が有効である
（レベルA）355）．
　動脈硬化性病変を有する患者では心筋梗塞，脳卒中お
よび心血管死のリスクが高い．無症候性頸動脈狭窄（≧
50％，図8）に対するアスピリン+内膜剥離術群と内科
的治療群の効果を比較したランダム化比較試験の再解析
によるとアスピリンは無症候性頸動脈狭窄における心筋
梗塞や脳梗塞と一過性脳虚血発作の発症率を下げたとい
う356）．またメタ解析の結果，アスピリンは内膜剥離術
後の脳卒中発症を抑制する357）．
　無症候性頸動脈狭窄に対する頸動脈内膜剥離術の有効
性は，無作為振り分けによる前向き研究で示されている
が（レベルA）358），内科的治療との差が小さいことや，
有効性が示されなかった前向き研究があることに注意が
必要である（レベルA）359）－361）．
　症候性50％以上狭窄，もしくは無症候性80％以上狭
窄で頸動脈内膜剥離術のリスクが高い症例を対象とした
頸動脈内膜剥離術と頸動脈ステント留置術の術後30日
目までの死亡，脳卒中，心筋梗塞およぼ術後31日～1
年の死亡，治療側の脳卒中発症を主要終了点とするラン
ダム化比較試験で頸動脈ステント留置術の非劣性が示さ
れた361）．しかし，症候性60％以上もしくは50％以上の
頸動脈狭窄例を対象とした試験では頸動脈ステント術の
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頸動脈内膜剥離術に対する非劣性は証明されなかっ
た363）－364）．頸動脈ステント留置術は頸動脈内膜剥離術
の危険性の高い症例でのみ有効性と安全性が報告されて
いることから，AHA/ASAガイドラインや「脳卒中治療
ガイドライン2009」では外科手術の危険性が高い場合
や特殊な原因による場合（内膜剥離術後の再狭窄や放射
線治療後狭窄など）に頸動脈ステント留置術を考慮して
よいと記されている342），344）．しかし，頸動脈内膜剥離術
の危険性の高い症例のみを対象とした頸動脈内膜剥離術
もしくは頸動脈ステント留置術を保存的治療と比較した
ランダム化比較試験は行われていないことから365），
ESOでは無症候性頸動脈狭窄に対する頸動脈ステント
留置術を勧めていない347）．
　アスピリンの心血管事故一次予防効果には性差が指摘
されている．アスピリンの心血管事故一次予防効果を検
討した6つのランダム化比較試験366）－371）の解析結果を用
いて冠動脈疾患，非致死性心筋梗塞，脳卒中，総心臓血
管事故，心臓血管死亡，総死亡について，男女併せてメ
タ解析を行った報告（平均年齢64.4歳：アスピリン投
与群47,293例，非投与群45,580例）によれば，アスピ
リンは冠動脈疾患，非致死性心筋梗塞，総心臓血管事故
を減少させたが，脳卒中，心臓血管死亡，総死亡は減少
させなかった372）．一方，同解析に含まれている6つの
試験のうち，健康な45歳以上の女性39,876名を対象と
した研究（WMS：Women’s Health Study）では，アス
ピリン投与群で虚血性脳卒中（脳梗塞）が減少したが，
心筋梗塞や心血管死は減少せず，出血性脳卒中が有意で
はないが増加した367）（レベルA）．WMSを含め前述のメ
タ解析と同じ6つの試験366）－371）を対象に男女別にメタ解
析を行った報告373）では，アスピリンは男女ともに心血
管事故を抑制したが，その内訳は男性では心筋梗塞，女
性では脳梗塞を抑制したためであり，男女ともに他のエ
ンドポイントは抑制されず，また男女ともにアスピリン
投与群において主要な出血事故が増加していた．また，
2009年版のATT報告においても同じ6つの試験366）－371）

を対象に心血管低リスク症例におけるアスピリンの重症
血管事故一次予防効果が検討され（合計95,000例，66万・
人・年），女性においてアスピリンの脳梗塞一次予防効
果を認めた（相対危険度0.77，95%信頼区間 0.59-0.99）
が，全体では有意な効果は認められなかった5）．しかし
ながら同報告においても女性におけるアスピリンの心血
管事故全体の一次予防効果は証明されず，また男女とも
に主要な出血事故が増加していた5）．以上より，現時点
では脳梗塞一次予防を目的としたアスピリン投与は男女
を問わず慎重な判断が必要であると考えられる．日本人

における脳梗塞一次予防に向けたアスピリン投与の有用
性を検討した報告は少なく，日本人におけるエビデンス
の集積が待たれる．現在脳および心血管危険因子を1つ
以上有する高齢者14,466例においてアスピリンの一次
予防効果を検討する JPPP（Japanese Primary Prevention 

Project with aspirin in the elderly with one or more risk 

factors of vascular events）374）試験が進行中であり，その
結果が待たれるところである．また，アスピリン以外の
抗血小板薬の脳梗塞一次予防に関する研究は行われてい
ない．

b

a

c

NASCET方式の狭窄度算出法　（b-a）/b＊ 100％， 
ECST方式の狭窄度算出法　（c-a）/c＊ 100％

図8　頸動脈の狭窄度算出法

③脳梗塞および一過性脳虚血発作
　急性期

クラスⅠ
 　発症早期（48時間以内）の脳梗塞および一過性脳虚
血発作症例に対するアスピリン162～330mg/日の経
口投与．

クラスⅡa

1．発症48時間以内のアテローム血栓性脳梗塞に対する
選択的トロンビン阻害薬アルガトロバンの投与．

2．急性期（発症5日以内）脳血栓症（心原性脳塞栓症
を除く脳梗塞）に対するオザグレルナトリウム
160mg/日の点滴投与．

クラスⅡb

1．発症48時間以内の脳梗塞に対するヘパリン投与．
2．脳梗塞急性期の低分子ヘパリン（保険適用外），ヘパ
リノイド（保険未承認）の投与．

3．塩酸サルポグレラート（保険適用外）の投与．
クラスⅢ
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 　tPA投与後24時間以内の抗血栓薬の投与．

　脳梗塞の急性期治療では，すべての病型で rt-PA血栓
溶解療法の可否を検討する．発症後3時間以内の脳梗塞
624例を対象にした米国NINDS研究では，アルテプラ
ーゼ0.9mg/kg（上限90mg）の静脈内投与（10％ボーラ
ス投与，90％を1時間で点滴静注）の有効性が二重盲検
試験で検討され，rt-PAが3か月目の転帰を有意に好転
させることが証明された375）．我が国では0.6mg/kgの用
量で米国NINDS試験の要領に沿って，簡素化した臨床
試験（J-ACT）が行われ376），その有用性が確認された
ため2005年10月に治療方法として認可された．ただし
本治療法は，重篤な頭蓋内出血の頻度を増加させるため，
経験を積んだ専門医師が適切な施設を有する施設で，適
応基準（脳梗塞発症3時間以内，CTで早期虚血所見が
ないかまたは軽微など）を十分に満たす場合に脳梗塞急
性期の治療法として有効性が期待されることを銘記し，
その適応や禁忌に精通しておく必要がある342），343）．心原
性脳塞栓症に伴う内頸動脈閉塞は再開通しにくく予後不
良なことが多いが，中大脳動脈水平部や分枝閉塞は再開
通しやすく，良い適応である．我が国では認可後2年間
に1,095施設で8,334例に rt-PAが投与された結果，発症
前NIHSS 25点未満の症例における発症3か月後の
modified Rankin Scale score（mRS）0もしくは1の症例
の割合は38％に達し，症候性頭蓋内出血は4.6％，頭蓋
内出血による死亡は1.1％に留まったという377）．アルテ
プラーゼ以外の t-PA製剤を用いることはできない．
　発症6時間以内の比較的重症例を対象とした研究では
t-PAの有効性を証明できなかった378），379）．しかし近年，
発症3時間から4.5時間までの症例で t-PA（アルテプラ
ーゼ）の有用性が示された380）．ただし，本試験は欧州
で行われ，用量も0.9mg/kgと我が国と異なるため，我
が国の臨床現場に現時点で応用することはできない．
　アスピリン160～300mg/日の経口投与は，発症早期（48
時間以内）の脳梗塞患者の転帰改善に有効であり（レベ
ルA）82），381）－383），一過性脳虚血発作症例においても同様
と考えられる．なお，本ガイドラインでは我が国の実情
を考慮し，至適用量は81～330mg/日とした．しかし，
アスピリンの転帰改善効果は，number needed to treat

（NNT）111であり，また，症候性頭蓋内出血の頻度を
わずかながら増加させる341）．オザグレル160mg/日の点
滴投与は，発症5日以内の脳血栓症患者の転帰改善に有
効である384）（レベルA）．サルポグレラート（300mg 

TID）のアスピリン（81mg/日）に対する脳梗塞再発予
防効果の非劣性は証明されなかった385）（レベルA）．

　経動脈的な選択的局所血栓溶解療法は静脈内投与と比
較して，閉塞血管を確認した上で少量の投与で効果が期
待されることから，出血性合併症の抑制や閉塞血管再開
の確認が可能となるメリットがある386）．しかし，侵襲
的であり，投与開始まで時間がかかるデメリットもある．
我が国では発症6時間以内の塞栓性中大脳動脈閉塞症を
対象としたウロキナーゼ（60万単位 /時間）の選択的局
所血栓溶解療法ランダム化比較試験（プラセボ対照）
MCA Embolism Local Fibrinolytic Intervention Trial Japan

（MELT Japan）が114例を対象に行われた結果，一次終
了点の90日後のmRS≦2の症例に有意差はなかったが，
二次終了点のmRS≦1の症例は有意にウロキナーゼ群
で多く，出血性合併症の発症率に差異はなかったと報告
し，その有用性が示唆された387）（レベルB）．発症後3時
間を経て経静脈的血栓溶解療法の適応とならない場合に
本法を考慮する．術直後にNIH stroke scale scoreが2点
以上改善する例は長期予後が良い388）．SPECTなどで測
定された相対的残存血流量が35％未満の場合は，再開
通後脳内出血を来たす可能性があるため，発症6時間以
内であっても血栓溶解療法は勧められない386），389）（レベ
ルB）．
　低用量（60,000単位 /日）ウロキナーゼの7日間点滴
投与は，急性期（5日以内）脳血栓症患者の臨床症候（全
般改善度）の改善に有効であった390）（レベルA）．しかし，
客観的評価尺度を用いた多数例での検討はなされていな
い．ストレプトキナーゼの静脈内投与は，脳梗塞急性期
患者の転帰改善に有効でなく，10日および3か月以内の
死亡を増加させた391）（レベルA）．
　未分画ヘパリンに関する大規模な試験 International 

Stroke Trial（IST）340）では，中等量ヘパリン群（12,500
単位皮下注，1日2回，2週間投与），少量のヘパリン群
（5,000単位），ヘパリン非投与群で，2週後と6か月後に
死亡，脳卒中の再発，機能予後，出血合併症を調査した
が，ヘパリンの有効性は証明されなかった392）（レベル
A）．
　低分子ヘパリンについては，nadroparineで発症後48
時間以内の脳梗塞患者に有効であるとする報告343）がな
されたが，大規模試験では有効性が確認されなかっ
た393）（レベルA）．米国で行われた発症24時間以内の脳
梗塞を対象とした低分子ヘパリノイドORG 10172
（danaparoid）7日間静注の臨床試験（TOAST）394），395）では，
全体としては否定的な結果が示されたが，層別解析では
アテローム血栓性脳梗塞で3か月後の転帰良好以上の症
例が有意に増加し，この病型での有効性が示唆された（レ
ベルA）．低分子ヘパリン，ヘパリノイドのメタアナリ



46

循環器病の診断と治療に関するガイドライン（2008 年度合同研究班報告）

シス396）では，これらの有効性は確認されなかった（レ
ベルA）．
　選択的な抗トロンビン薬であるアルガトロバンは，発
症48時間以内の脳血栓症（特に皮質梗塞＊）に有用であ
り，出血性合併症が少ないとの報告がある397），398）（レベ
ルA）．発症後48時間以内の脳血栓症急性期（ラクナ梗
塞を除く）におけるアルガトロバンの有効性および安全
性については，オザグレルナトリウムを対照とした無作
為割り付けによる群間比較試験でオザグレルナトリウム
と同等の臨床的効果を示した399）．
　Cochrane Reviewでは，急性期脳梗塞症例に対する抗
凝固療法の有用性について21試験，23,427例を対象に
メタアナリシス400）を施行しているが，抗凝固療法の有
用性は確認されなかった（レベルA）．
＊アテローム血栓性脳梗塞に相当する．

④脳梗塞および一過性脳虚血発作
　慢性期

クラスⅠ
1．非心原性脳梗塞および一過性脳虚血発作の再発予防
を目的としたアスピリン81～162mg/日，クロピド
グレル75mg/日（75歳以上，もしくは体重50kg未満
では50mg/日），もしくはシロスタゾール200mg/日
の投与．

2．頸動脈内膜剥離術前後における抗血小板療法の継続．
クラスⅡa

1．ラクナ梗塞における二次予防目的のシロスタゾール
の投与．

2．非心原性脳梗塞および一過性脳虚血発作の再発予防
を目的としたチクロピジンの投与．
ただし，重篤な肝機能障害，血栓性血小板減少性紫斑病，およ
び白血球減少症などの重篤な合併症に注意が必要である．チエ
ノピリジン系抗血小板薬を開始する場合は，抗血栓効果が同等
で安全性の高いクロピドグレルが勧められる．

クラスⅡb

1．非心原性脳梗塞の再発予防を目的としたに抗凝固療
法．

2．抗リン脂質抗体陽性者の脳梗塞の再発予防を目的と
した第一選択としてのワルファリン投与．

　抗血小板薬は脳梗塞の再発を有意に低減する（23％75），
レベルA）．ただし，そのnumber needed to treat（NNT）
は26であった401）．アスピリンの脳梗塞再発予防効果（15
％リスク低減）は50～1,500mg/日いずれの用量でも認
められるが401），至適用量は75～150mg/日（32％リス
ク低減）と考えられており75），82），本ガイドラインでは

我が国の実情を考慮し，至適用量は81～162mg/日とし
た（レベルA）．アスピリン（平均273mg/日）により出
血性脳卒中の絶対リスクが1万人あたり12イベントに
増加するものの，虚血性脳卒中再発の絶対リスクを1万
人あたり39イベントまで低減するため402），アスピリン
の有用性（再発予防効果）は出血性脳卒中のリスクを上
回るものと考えられている402）（レベルA）．ATTによる
2009年の報告によると，アスピリンの重症血管イベン
トの二次予防効果を心筋梗塞症例で検討した6つのトラ
イアルと脳卒中症例で検討した10のトライアルを合わ
せてメタ解析した結果，アスピリンは出血性脳卒中を増
加させることなく，脳卒中全体を約1/5減少させたとい
う5）（レベルA）．
　ATTの報告では，ジピリダモールとアスピリンの血
管イベント低減効果はほぼ同様であった．アスピリン単
独とアスピリン・ジピリダモールの併用あるいはアスピ
リン・チクロピジンの併用との間に有意な差はなかっ
た384）（レベルA）．
　低用量のアスピリン（50mg/日，2分服）およびジピ
リダモール徐放剤（400mg/日，2分服，保険適用外）は，
それぞれ単独でもプラセボ群に比し有意な脳卒中の再発
低減効果を示したが（それぞれ18％，16％），両者の併
用により脳卒中の低減効果は37％まで高まった403），404）

（レベルA）．この併用により脳卒中再発の時期は遅くな
るが，その重症度の軽減効果はなかった405），406）（レベル
A）．ESPRIT試験ではアスピリン（30～325mg/日）の
単独療法とジピリダモール徐放剤（400mg/日，保険適
用外）との併用療法が比較され併用療法で心血管死，非
致死的脳卒中，非致死的心筋梗塞，重篤な出血の複合終
了点の発症が絶対値で年間1％低下したと報告され
た408）．
　ATTの報告では，チクロピジンとクロピドグレルは
アスピリンと比べて血管イベント低減効果はそれぞれ
12％と10％で，チクロピジンとクロピドグレルを一括
して解析すると，アスピリンとの差は有意となる75），82）

（レベルA）．脳梗塞（発症1週間以上，6か月以内），心
筋梗塞，動脈硬化性末梢血管疾患を有する19,185例を
対象としたRCTであるCAPRIE試験において，脳梗塞，
心筋梗塞，血管死の年間発症率はクロピドグレル単独投
与群（75mg/日，1分服）で5.32％，アスピリン単独投
与群（325mg/日，1分服）で5.83％であり，クロピドグ
レル群のアスピリン群に対する相対的リスク低下率は
8.7％であった408）（レベルA）．安全性についてはクロピ
ドグレルではアスピリンより消化管出血が少なかった
（0.49％ vs. 0.71％，p＝0.05）が，発疹（6.0％ vs. 4.6％，
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p＜0.001）と下痢（4.46％ vs. 3.36％，p＜0.001）は逆
に多かった409）（レベルA）．クロピドグレルとチクロピ
ジンの虚血イベント抑制効果は同等であるが，副作用発
現率はチクロピヂンがクロピドグレルより約2倍高いこ
とが明らかにされている410）．
　シロスタゾール（200mg/日，2分服）は，プラセボ群
に比し有意な脳卒中の再発低減効果を示した（プラセボ
群に比し41.7％低減411），レベルA）．同薬は層別解析で
ラクナ梗塞の再発予防に有効であった411）（レベルA）．
一方，抗血小板薬（チクロピジン200mg/日またはアス
ピリン500mg/日未満）により，ラクナ梗塞の再発は低
減されなかった（治療群3.4％，対照群2.9％412），レベル
A）．我が国の慢性期脳梗塞患者2,757例を対象にシロス
タゾール（200mg/日）とアスピリン（81mg/日）の脳卒
中発症予防効果を調べるランダム化比較試験において，
シロスタゾールの脳卒中発症率と重度の出血発症率はア
スピリンのそれらより有意に低かった（レベルA）413）．
　抗血小板薬の併用は出血性合併症発現率を増すことが
複数の研究で指摘されており，注意が必要であ
る24），197），414）．我が国での観察研究（BAT研究）によれ
ば頭蓋内出血の発現率は抗血小板薬単独，抗血小板薬併
用，抗凝固療法単独，抗凝固療法と抗血小板薬併用でそ
れぞれ年間，0.3％，0.6％，0.6％，1.0％であった24）．
　抗血小板薬を併用すると，全身の重篤な出血もしくは
頭蓋内出血が増加する，もしくは増加傾向を示すとの前
向き研究が複数ある（MATCH，CHARISMA，BAT，
PRoFESS）ことから，併用療法は慎重に行うべきであ
ろう24），197），414），415）．少なくとも併用を行う必要がある場
合は十分な血圧管理が求められよう．
　MATCH（Management of Atherothrombosis with 

Clopidogrel in High-risk Patients with Recent TIA or 

Ischemic Stroke）試験では3か月以内にTIAまたは脳梗
塞を発症し，他の血管危険因子を有する症例を対象にク
ロピドグレル（75mg/日）とアスピリン（75mg/日）の
併用療法とクロピドグレル単剤（75mg/日）療法の効果
がRCTで比較された結果，両群間で血管死，心筋梗塞，
虚血性脳卒中，もしくは急性虚血性イベントによる再入
院の複合エンドポイントに差異はなかったが，生命を脅
かす出血や大出血が併用群で有意に増加した414）．
　Clopidogrel for High Atherothrombotic Risk and 

Ischemic Stabilization，Management，and Avoidance 

（CHARISMA）試験では虚血性脳血管障害，冠動脈疾患，
末梢動脈疾患のいずれかの既往があるか，3個以上のア
テローム血栓症のリスクを有する症例を対象にクロピド
グレル（75mg/日）とアスピリン（75～162mg/日）の

併用療法とアスピリン単剤（75～162mg/日）療法の効
果がRCTで比較され，両群間で血管イベント（脳卒中，
心筋梗塞，血管死）の発症率には差がなかったが，併用
群で出血性合併症が増加傾向を示した197）．
　アスピリンとジピリダモールの合剤は，ESPRIT試験
ではアスピリンより出血性合併症が少ないと報告された
が，虚血性脳卒中発症90日以内の症例を対象にジピリ
ダモールとアスピリンの合剤投与とクロピドグレル投与
における再発予防効果をRCTで比較検討したPRoFESS

（Prevention Regimen for Effectively Avoiding Second 

Strokes）試験の結果，脳卒中の再発には両群間で差異
がなく，頭蓋内出血はジピリダモールとアスピリン投与
群でクロピドグレル投与群より有意に多い結果であっ
た407），415）．
　非心原性脳梗塞2,206例におけるアスピリン（325mg/

日）とワルファリン（PT-INR 1.4～2.8）の脳梗塞再発
予防効果を調べたRCTでは，両群間に死亡もしくは脳
梗塞の再発率（16.0％ vs. 17.8％）に差異はなく，重篤
な出血発症率も両群（1.49％ /100人年 vs. 2.22％ /100人
年）で低かった416）（レベルA）．頭蓋内狭窄病変（≧50％）
による脳梗塞や一過性脳虚血性発作の患者569例を対象
にアスピリン（1,300mg/日）とワルファリン（PT-INR 

2.0～3.0）療法の脳梗塞，脳出血および血管死を主要終
了点としたRCT研究では主要終了点に差異（22.1％ vs. 

21.8％）はなかったが，ワルファリン治療群で大出血例
が多かったため（3.2％ vs. 8.3％，p＝0.01）本研究は中
途で登録を終了した（レベルB）417）．これらの研究から
ワルファリンは非心原性脳梗塞や頭蓋内狭窄病変例でア
スピリンの代用になり得ると考えられるが，出血性合併
症への注意が求められる．
　狭窄率50％以上（NASCET狭窄率）すなわち高度な
いし中等度の症候性頸動脈狭窄病変に対しては，内科的
治療（抗血小板療法を含む最良の内科的治療）＋頸動脈
内膜剥離術と内科的治療単独とを比較すると，前者の方
が脳卒中再発予防効果が優れている418），419），341）－347）（レベ
ルA）．とりわけ70％以上（NASCET）の症候性頸動脈
狭窄病変では，双方の治療効果に関する差はより明らか
である（レベルA）．内膜剥離術は最終発作からできる
だけ早く，できれば2週間以内に行うことが勧められる
（レベルB）420）．狭窄率50％未満（NASCET）の症候性
頸動脈軽度狭窄病変あるいは無症候性中等度ないし軽度
狭窄病変に対して，頸動脈内膜剥離術を推奨する根拠は
明らかではない．頸動脈内膜剥離術後の抗血小板療法や
頸動脈ステント留置術に関するエビデンスは予防の項目
を参照．
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　抗リン脂質抗体陽性者の脳梗塞の再発予防にワルファ
リンが使用されるが，十分な科学的根拠はない341）．

9 心原性脳塞栓症
（一過性脳虚血発作を含む）

クラスⅠ
1．心房細動，左室血栓，急性心筋梗塞，人工弁置換を
伴う心原性脳塞栓症例に対するワルファリン投与．

2．卵円孔開存を有し，深部静脈血栓症または血液凝固
異常症を合併した心原性脳塞栓症例に対するワルフ
ァリン投与．

3．卵円孔開存を有し，深部静脈血栓症または血液凝固
異常症を合併していない心原性脳塞栓症例に対する
抗血小板薬投与．

クラスⅡb

1．心房細動，左室血栓，急性心筋梗塞，人工弁置換術
後などの明らかな心内塞栓源となる病態を有しない
心原性脳塞栓症例に対するワルファリン投与．

2．卵円孔開存を有し，深部静脈血栓症または血液凝固
異常症を合併した心原性脳塞栓症例に対する抗血小
板薬投与．

3．卵円孔開存を有し，深部静脈血栓症または血液凝固
異常症を合併していない心原性脳塞栓症例に対する
抗凝固薬投与．

クラスⅢ
 　感染性心内膜炎を合併した心原性脳塞栓症，および
出血性梗塞または大脳半球大梗塞を生じた心原性脳
塞栓症に対する発症後早期のヘパリン療法．

　心原性脳塞栓症は全脳梗塞の25～35％を占めるが，
他の病型より再発率が高く，予後不良の傾向があり，再
発予防のための抗血栓療法は極めて重要である421）．

①心房細動

　心原性脳塞栓症の原因の過半数は非弁膜症性心房細動
（NVAF）であるが，これまでにNVAFを対象として行
われた抗血栓療法の無作為化比較試験（RCT）のメタ解
析による最新の知見によれば，虚血性脳卒中の発症はワ
ルファリンにより66％も減少し，極めて有効である422）．
また，アスピリンも22％ながら有意な減少効果があ
る422）．しかし，アスピリンはワルファリンと直接比較
すると有意に39％劣っていた422）．NVAF患者における
虚血性脳卒中のリスクの層別化と抗血栓療法の適応決定
にはCHADS2スコアが用いられるようになった．Cはう

っ血性心不全，Ｈは高血圧，Aは75歳以上の年齢，D

は糖尿病，S2は脳卒中またはTIAの頭文字であり，C・H・
A・Dはそれぞれ1点，S2は2点として，それらの合計
点をCHADS2スコアとしている．CHADS2スコアが0点
なら低リスクであり，アスピリンでもよいとしており，
1点なら中等度リスクであり，アスピリンでもワルファ
リン（PT-INR 2.0～3.0）でもよく，2点以上はハイリス
クであり，ワルファリン（PT-INR 2.0～3.0）の適応とさ
れている423）．しかしながら，我が国において低リスクの
NVAF患者においてアスピリンの脳卒中予防効果を検討
したオープンラベルのランダム化比較試験（Japan Atrial 

Fibrillation and Stroke Trial：JAST）の成績によれば，
アスピリンによる脳卒中予防効果はなく，重大な出血性
合併症が増加する傾向が認められ，アスピリンの有用性
は示されなかった311）．アスピリンの投与量に関しては，
一連のStroke Prevention in Atrial Fibrillation（SPAF）研
究では325mg/日が用いられた297），424）が，325mg/日が75
～150mg/日より有効であるとのエビデンスはなく，副
作用としての胃腸障害の発現頻度を考慮すると75～
150mg/日，我が国の実情を考慮すると81～162mg/日
でよいと考えられる．
　ワルファリン療法の指標にはPT-international normal-

ized ratio（PT-INR）が用いられる．ワルファリン療法
を施行されているNVAF患者において INRと脳卒中の
関係をみると，PT-INRが2.0未満になると虚血性脳卒中
の頻度は指数関数的に増加し，PT-INRが3.0以上になる
と出血性脳卒中の頻度は直線的に増加する．そのため，
虚血性脳卒中と出血性脳卒中の頻度が最小になるPT-

INR 2.0～3.0が標準的な治療域とされている．しかし，
NVAF患者では高齢になるほど脳卒中リスクは高まるの
でワルファリンが必要となるが，同時にワルファリンに
よる出血性脳卒中のリスクも高まるというジレンマがあ
る425）．
　旧厚生省循環器病研究委託事業による共同研究班が脳
塞栓症を生じたNVAF 115例にPT-INR 2.2～3.5（目標
値2.5，N＝55）のワルファリン療法とPT-INR 1.5～2.1
（目標値1.9，N＝60）のワルファリン療法を比較する
RCTを行ったところ，脳塞栓の発症は前者で1例，後者
で2例であり有意差がなかったが，重篤な出血合併症は
前者で6例にみられたのに対して後者では1例にもみら
れず，両群間には有意差があった3）．また，出血合併症
のみられた6例中5例は70歳以上だったことから，高齢
のNVAF患者における脳塞栓症の再発予防には重篤な出
血合併症を避けるためワルファリン療法を従来の強度よ
りやや下方修正したほうがよいと考えられる．さらに，
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本研究結果と国立循環器病センターで以前に行われた後
ろ向き調査の結果を統合して解析した成績によれば，軽
症脳梗塞やTIAの発症はPT-INRの強度によって明らか
な差がなかったが，大梗塞はPT-INR 1.6未満で多く，
大出血はPT-INR 2.6以上で多かった299）．これらを勘案
すると，高齢のNVAF患者にはPT-INR 1.6～2.6（目標
値2.0）が推奨される．

②その他の心内塞栓源

　明らかな心内塞栓源（potential cardiac source）として
NVAFの他に急性心筋梗塞，人工弁置換，左室血栓を合
併した脳梗塞患者にはワルファリン療法の適応がある
が，それ以外の心内塞栓源（possible cardiac source）を
合併した脳梗塞患者は抗血小板療法（アスピリンなど）
でよいと考えられる（図9）344），416），426）．
　人工弁置換患者ではNVAF患者より強力なワルファリ
ン療法が推奨されており，以前は海外ではPT-INR 3.0
～4.0が指標とされていたが，最近では重篤な出血合併
症を考慮してPT-INR 2.5～3.5（目標値3.0）も指標とし
て用いられるようになった．一般に我が国におけるワル
ファリン療法の出血性リスクは欧米と同等であるが，脳
出血の比率が海外に比較して高いことから，本ガイドラ
インでは人工弁置換術症例におけるPT-INRの管理目標
値は2.0～3.0の範囲内に設定している．詳細は本編 Ⅲ
─2．心臓外科手術（1）人工弁置換術，弁形成術の項を
参照されたい．適切なワルファリン療法で脳卒中やTIA

を生じた人工弁置換患者には，より強力なワルファリン
療法に加えて抗血小板薬の併用が必要となる427）．
　脳梗塞患者に経食道心エコーを施行すると，1/4の患
者に卵円孔開存（PFO）が発見されるが，PFOを合併し
た脳梗塞患者でのワルファリンとアスピリンの投与によ
る再発率は差がないことから，脳梗塞患者にPFOを認
めただけではワルファリン療法の適応があるとはいえな

い426）．しかしながら，原因不明の脳梗塞患者ではコン
トラスト経食道心エコーや経頭蓋ドップラーにより
PFOを検索する必要があり，PFOが発見された脳梗塞
患者では真の塞栓源である深部静脈血栓（DVT）を下
肢の静脈エコーやMR静脈撮影などの非侵襲的なスクリ
ーニング検査により検索する必要がある（図10）．
　PFOを合併した脳梗塞患者にDVTが発見された症例
にはワルファリンが推奨されるが，DVTが発見されな
かった症例はアスピリンでよいと考えられる．また，
PFOに心房中隔瘤（ASA）を合併した脳梗塞患者では
アスピリンの再発予防効果が期待しにくいことを示唆す
る報告もみられる427）が，ASAの合併例でもアスピリン
療法とワルファリン療法に差はないとする成績もあ
り426），コンセンサスは得られていない．また，血液凝
固異常症を合併したPFO患者に脳梗塞を生じた場合に
は奇異性脳塞栓症の可能性が高いので抗凝固療法の適応
がある344）．

図10　原因不明の脳梗塞の診断と治療

原因不明の脳梗塞

経食道心エコー /経頭蓋ドップラー

卵円孔開存あり

下肢静脈エコー /下肢・骨盤内MR静脈撮影
血液凝固異常症の検索

深部静脈血栓 /血液凝固異常症

あり

抗凝固療法

なし

抗血小板療法

③早期再発予防

　心原性脳塞栓症では発症直後の再発が多いので，早期
抗凝固療法（immediate anticoagulaton）が推奨されてき
た428）．心原性脳塞栓症では発症後2週間以内の再発率
は12％と高いが，早期抗凝固療法を行うことにより再
発率を4％に減らすことができるとの報告もみられ
る428）．ただし，感染性心内膜炎は頭蓋内出血のリスク
が大きいので適応から除外され，出血性梗塞や大梗塞（大
脳半球性梗塞），さらには中等症以上の高血圧を合併し
ている症例も脳内出血（hemorrhagic transformation）を
生じた時に大出血になる危険性があることから除外され
る428）．したがって，これらの除外項目を満たさない中
等大以下の梗塞（中大脳動脈分枝閉塞症など）で，発症

脳梗塞

非心原性脳梗塞
アテローム血栓性梗塞
ラクナ梗塞
原因不明の脳梗塞

抗血小板療法
アスピリン
チクロピジン
クロピドグレル
シロスタゾール

心原性脳塞栓症
心房細動
左室血栓
急性心筋梗塞
人工弁置換

抗凝固療法
ワルファリン

図9　抗血栓療法の適応
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直後の再発リスクが高い心疾患（急性心筋梗塞や心内血
栓合併例など）が早期抗凝固療法の適応となる（図
11）．
　心原性脳塞栓症に抗凝固療法を行う場合には通常ヘパ
リンが用いられる．従来，ヘパリンは活性化部分トロン
ボプラスチン時間（APTT）が1.5～2.0倍になるように
用量を調節するのが古典的な使用法であったが，発症後
48時間以内の虚血性脳卒中を対象に行われた大規模臨
床試験の成績に基づいて，最近では重篤な出血性合併症
を回避するため，低用量（例えば1万単位 /日の持続点
滴静注）のヘパリンをAPTTによる調節なしに投与する
方法も行われるようになった429）．
　しかしながら，最近の報告によれば，心原性脳塞栓症
の過半数を占めるNVAF患者における脳梗塞発症後2週
間の再発率は平均5％と必ずしも高くなく，非心原性脳
梗塞と区別して考える必要はないとの意見もみられるよ
うになった430）．また，心原性脳塞栓症の早期抗凝固療
法が明らかに予後を改善するというエビデンスは現在ま
でのところ存在しない429）．現時点では，急性心筋梗塞
や心内血栓を合併しているような再発のリスクが非常に
高い場合には，ヘパリンの静脈投与から開始してワルフ
ァリンの経口投与に切り替える方法が考えられるが，
NVAF単独例では発症の数日後（24時間以後）からワル
ファリンを開始する方法が，ヘパリンからワルファリン
へ切り替える方法より安全なように思われ，再発のリス
クが高まる恐れも少ないとの見解が有力になっている
（図11）431）．
また，アルテプラーゼの静脈投与による血栓溶解療法
の適応がある場合には血栓溶解療法が優先され，血栓溶
解療法を施行した場合には24時間以内の抗凝固療法は

禁忌となる（図11）432）．

10 小児領域

　成人に比し，体重の問題ならびに機能的に発達段階で
あることを考慮する小児科領域で，複雑な病態である先
天性心疾患を対象とした抗凝固・抗血小板療法のガイド
ラインはいまだ確立されていない．現状では，限られた
情報と経験に基づき433），434），個々の施設で独自の方法が
選択されている．したがって，この分野ではガイドライ
ン作成において明らかなランク付けがなされたエビデン
スを添付することは極めて困難であり，アンケート調査
（2003年2月施行）によるデータベースをエビデンス情
報の一部とした．

①チアノーゼ性先天性心疾患

　（チアノーゼ改善の心内修復術未施行あるいは手術施
行後だが有意なチアノーゼが残存している場合）
　慢性的に低酸素状態が持続すると，二次性赤血球増多
症を来たし，血液粘稠度が上昇する．これに相対的鉄欠
乏性貧血（小球性低色素性貧血）も認められると，血栓
症のリスクが高くなる435），436）．また，もともと凝固系異
常，血小板減少・血小板機能異常を伴うことがあるため，
出血傾向も背景として持っていることもあり，単純にヘ
マトクリット値の上昇のみで予防的に抗血小板・抗凝固
療法を開始することは危険である．
　血栓症の既往がない場合には，基本的には予防的内服
はしないが，以下のような開始の条件で意見が分かれる．
（1）二次性赤血球増多進行，高粘稠度症候群（鉄欠乏の
治療も重要），（2）シャント（大動脈肺動脈短絡）術後，
（3）グレン術後，（4）Fontan型血行動態± fenestration（開
窓）437）－440），（5）肺動脈の発達状況，（6）年齢などの点
において，各施設により独自の基準，独自の内服法で投
与開始とされている．これら多彩な条件に対する確固た
る推奨基準はまだ成立しておらず，またそのエビデンス
は非常に少ないか，皆無である．

②弁疾患

クラスⅠ
　 弁位にかかわらず，人工弁置換術後は成人と同様の
ワルファリンによる抗凝固療法．

クラスⅡa

1．人工弁置換術後のワルファリンとアスピリンの併用．
2．Ross手術後，約3か月～1年間のワルファリン投与．
3．大動脈弁，僧帽弁位の生体弁置換術後半年以降の症

非 IE＊性脳塞栓症

出血性梗塞
大梗塞

あり

適応なし

なし

早期ヘパリン療法 数日後よりワルファリン投与

低リスク
非弁膜症性心房細動
その他の心内塞栓源

急性心筋梗塞
心内血栓

高リスク

図11　心原性脳塞栓症における早期抗凝固療法

*IE：感染性心内膜炎
注：rt-PA（アルテプラーゼ）静注療法の適応基準を満たす場
合には血栓溶解療法が優先され，血栓溶解薬を使用した場合に
は24時間以内の抗凝固療法は禁止される．
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例でのアスピリン投与．
クラスⅡb

　 年長児までの大動脈弁人工弁置換術術後症例におけ
るワルファリン投与．

　僧帽弁（人工弁）置換術後は年齢に関係なくワルファ
リンによる抗凝固療法を行う．大動脈弁（人工弁）置換
術後も年齢に関係なく基本的にはワルファリンを投与す
る．大動脈弁以外（共通房室弁なども含める）の人工弁
置換術後も年齢に関係なくワルファリン療法を行う．
　上記人工弁置換術後のワルファリン内服にアスピリン
を併用することは有用であるという見解に傾いている．
これは，実践的に小児科領域ではワルファリン内服時に
安定したPT-INR値の維持が困難であることが多く，ア
スピリンを併用しておくことで，その抗血小板作用が重
要な役割を果たすと期待するものである．
　大動脈弁（人工弁）置換術後では年長児まではワルフ
ァリン不要とする施設もあり，意見が分かれている．弁
形成術の場合は周術期から術後約半年を過ぎれば無投薬
とする．自己肺動脈弁使用の大動脈弁置換術（Ross手術）
の場合には基本的にはワルファリン不要，アスピリンも
不要になる．年齢，個々の病態により，周術期から約3
か月～1年のみワルファリンをアスピリンと併用するこ
とが多い．大動脈弁，僧帽弁位置に生体弁使用の場合も
同様，あるいはアスピリン内服を継続する．

③心房細動，心房粗動

クラスⅠ
1．血栓塞栓症の既往のある症例に対するワルファリン
投与．

2．Fontan術後，心房細動を伴い，Fontan回路内に血栓
が認められた禁忌のない症例に対する線溶療法．

クラスⅡb

1．Fontan術後の症例に対するワルファリン投与．
2．Fontan術後の症例に対するアスピリン投与．

　先天性心疾患においては心内修復手術の有無にかかわ
らず心房細動／粗動を来たすことがある．種々の疾患の
中でも，血栓形成傾向の強い循環動態であるFontan型
手術後，またはチアノーゼを呈する病態，そして成人年
齢に達した場合などには一段階強化した投薬内容を選択
する．
　ワルファリン療法のみ，またはアスピリン投与を追加
した抗血栓療法を行う．PT-INR 1.5～2.5を目標とする
が，喀血など出血傾向のある時は調整する．心房性不整

脈の有無にかかわらずFontan型手術後全例にワルファ
リンを投与している施設ではそのままワルファリンを継
続441）する．Fontan型手術後，心房細動／粗動がみられ
Fontan回路内に血栓が形成された場合には線溶療法の
適応を考慮する．新しい血栓であれば効果がある．心血
行動態に破綻を来たすほどの血栓症の場合には緊急で外
科的治療（再手術）を考慮する．
　Fontan型手術後以外で非チアノーゼの場合，心房細動
あるいは心房粗動の再発を認めたら，ワルファリンを開
始とする意見（初回での発見が早く，洞調律への変換が
順調で血行動態も安定している場合などにはまずアスピ
リンのみ先に開始しておく）もある．ただし対象となる
成人の高齢化が進んでいるため，投薬内容の強化と細や
かな凝固系血液検査を必要とする．Fontan型手術後で
も，成人年齢に達しておらず，運動能良好，Fontan回路
内の圧上昇がみられず，血栓もない場合には，心房細動
あるいは心房粗動が反復しない限りアスピリン単独，も
しくは他の抗血小板薬との併用で経過観察することがあ
る．ただし，血栓症の危険についての十分な説明が必要
である．

④Eisenmenger症候群

クラスⅢ
　 治療すべき血栓症，不整脈，心不全あるいは重症感
染症を併発していないEisenmenger症例に対する抗
凝固・抗血小板療法．

　肺血流量減少性チアノーゼ性心疾患と比較して血栓症
の発症は少ない．基本的に予防的抗血栓・抗凝固療法は
しない442），443）．ただし，拡大した肺動脈壁内に血栓がみ
られることもあるが，抗凝固療法に関する一定の見解は
ない．

⑤�ステント留置，経皮的心房中隔欠損孔閉鎖術

クラスⅡb

1．ステント留置後のアスピリンあるいはその他の抗血
小板薬の投与．

2．経皮的心房中隔欠損孔閉鎖術前後のアスピリンある
いはクロピドグレルの投与．

　カテーテルによる末梢肺動脈狭窄や大動脈縮窄などに
対するステント留置では基本的には抗血栓・抗凝固療法
はしない．ただし，施設独自の判断により，ある期間の
みアスピリンあるいは他の抗血小板薬の投与を行うこと
が多い．肺動脈のステント留置後は肺血流量や肺動脈圧，
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血栓形成性素因の有無などを考慮する．
　現在，我が国での経皮的心房中隔欠損孔閉鎖術前後の
内服内容の規定は設定されていない．米国ではガイドラ
インに基づく画一使用はされていないものの，標準的投
薬方法は確立されているため，我が国も同様の投薬基準
を個々の施設で採用している444），445）．
　成人の場合，アスピリンとクロピドグレルの併用内服
が通常行われる．術前1～3日からアスピリン（低用量で，
術前2～3日のことが多い）のみ内服開始，閉鎖術施行
日夕方から，これにクロピドグレルを加える．初回から
75mg錠を1錠（初日のみ300mg，翌日から75mg/日の
こともある）とし，期間は3か月間である．一方アスピ
リンの継続期間は，術後6か月時点において遺残シャン
トの有無，年齢など個々の状況により継続の有無を判断
するが，成人の場合はそのまま継続することが多い．慢
性心房細動がありワルファリンを内服している場合はそ
のまま継続する．小児は，アスピリンのみで術前，術後
ともに内服量は3～5mg/kg/日，最大81mgとし，少な
くとも6か月は継続し，その後の心エコー検査で遺残シ
ャントがなければ中止とする．
　なお，経皮的心房中隔欠損孔閉鎖術に対するクロピド
グレルの使用は保険未承認である．
　我が国では，アスピリンと，クロピドグレル以外の抗
血小板薬の併用も個々の施設基準に基づいて行われてい
る．

⑥川崎病

クラスⅠ
1．有熱時30～50mg/kg/日のアスピリン投与．
2．解熱後5～10mg/kg/日のアスピリン投与．
3．急性期を過ぎた症例での3か月間の5～10mg/kg/日
のアスピリン投与．

4．冠動脈病変の存在する症例に対する5～10mg/kg/日
のアスピリン投与継続．

クラスⅡa

1．高度狭窄病変および閉塞病変のある病変に対するア
スピリンとワルファリンの併用．

2．アスピリン禁忌症例に対する急性期のフルルビプロ
フェンの投与．

　1993年のAmerican Heart Association（AHA）の治療
ガイドライン446）に対し，我が国での研究の結果，アス
ピリンの投与量など，我が国において現在推奨される治
療法が発表されている447）．
　アスピリンを有熱時30（～50）mg/kg/日3分服，解

熱後5～10mg/kg/日1分服（内服）．肝機能障害がある
時はフルルビプロフェンを使用する．急性期以降，冠動
脈障害のない場合は2～3か月まで5mg/kg/日1分服（内
服）した後，投薬不要であるが，冠動脈後遺症があれば
アスピリン5～10mg/kg/日1分服の内服継続．狭窄病変
の高度なものおよび閉塞病変のある場合はワルファリン
やチクロピジン，ジピリダモールなどの併用を考慮する．
心筋梗塞発作時には経皮的冠動脈内血栓溶解療法や抗凝
固療法を継続する．

⑦その他

　特別な条件下での配慮が必要であるのは，（1）小児科
領域のみならず成人先天性心疾患の心臓カテーテル検査
時の抗凝固療法（検査前の抗血小板・抗凝固薬内服の調
整も含め，（2）抜歯時（人工弁使用時など），（3）妊娠
出産時，（4）先天性心疾患での心不全との関連，（5）他
の薬剤やワクチンなどとの関連，（6）ウイルスその他に
よる感染症時の抗血小板・抗凝固に関する注意点などで
ある．インフルエンザおよび水痘罹患時には，解熱薬と
してのアスピリン使用は避ける（Rye症候群との関係），
また日常内服しているアスピリンについてはどうする
か，親に説明，教育する必要がある448）．

11 心血管疾患高リスク症例の
一次予防

クラスⅠ
　 高リスクの脂質異常症におけるイコサペント酸エチ
ル投与の考慮．

クラスⅡ
　 複数の冠危険因子を持つ高齢者に対するアスピリン
投与．

クラスⅢ
　 若年者に対するアスピリン投与．

　日本人の死因の順位において，1981年以来第1位を占
めているのは悪性新生物である．続く第2位，第3位は
心疾患，脳血管疾患であり，その多くはいわゆる「動脈
硬化性疾患」である．今後より一層高齢化する社会にあ
って，動脈硬化性疾患の一次予防は重要な課題である．
その動脈硬化性疾患の予防の基本は種々の危険因子の管
理である．
　近年，我が国ではJELIS研究87），449）の報告がなされた．
JELISでは，総コレステロール250mg/dL以上の高脂血
症患者を対象に，抗血小板効果を持つEPA製剤である
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イコサペント酸エチルの併用が心血管イベントの総発症
率，心血管死亡率，総死亡率，および安全性に与える影
響をイコサペント酸エチル投与群（スタチンとイコサペ
ント酸エチル併用）と対照群（スタチンのみ）との間で
比較検討している．本研究では一次予防に相当する群も
含まれており，サブ解析449）の結果も報告されている．
その結果，一次予防症例で，冠動脈イベントのリスク因
子（高脂血症，肥満，高トリグリセリド血症または低
HDLコレステロール血症，糖尿病，高血圧の計5因子）
について解析されており，リスク因子数が1～5個のい
ずれの群においても，イコサペント酸エチル投与群は非
投与群よりも低い冠動脈イベント発症率を示した．また
特に，高トリグリセリド血症（150mg/dL以上）や低
HDLコレステロール血症（40mg/dL未満）を呈する群
では，これらがともに正常域の群に比し，1.71倍と有意
に高い冠動脈イベント発症リスクを示し，かつイコサペ
ント酸エチルは，この53％の有意な冠動脈イベント抑
制効果を示した．これらの結果と動脈硬化性疾患予防ガ
イドライン2007年度版でのステートメントを踏まえ今
回の改訂でクラスⅠとして，高リスクの脂質異常症にお
いては，イコサペント酸エチルの投与を考慮するとした．
しかしながら，イコサペント酸エチルには抗血小板効果
があるため，頻度は低いものの出血性合併症は発生する
可能性がある．このため各々の症例により投与の是非を
十分に検討する必要がある．
　以前より欧米では高リスク症例に対し，動脈硬化性疾
患の一次予防としてのアスピリンの投与が効果を示すと
の報告がされている370）．欧米では過去の疫学研究を基
に，患者の危険因子を評価し，リスクをスコア化するこ
とが行われており，その代表的なものはFramingham研
究をもとに作成されたもので，今後10年間における冠
疾患発症率を算出するスコア表がある450）．男女別にな
っており年齢，LDLコレステロール値，HDLコレステ
ロール値，血圧，糖尿病の有無，喫煙の既往により冠動
脈疾患の発症リスクを測定することになっており，医療
従事者が利用しやすく，正確に判定できるとして評価さ
れている．AHAの2002年の一次予防に関するガイドラ
イン451）では，このスコアから算出した，10 year 

cardiovascular risk 10％以上の症例にアスピリン投与を
検討することが勧められている．
　本ガイドラインでの危険因子は，久山町研究452），山
形 県 舟形町研究453），J-LIT（Japan Lipid Intervention 

Trial）6），Honolulu Heart Program454），NIPPON DATA80455）

の結果，また動脈硬化性疾患予防ガイドライン2007年
度版を踏まえ，高血圧，脂質異常症，加齢，糖尿病／耐

糖能異常，喫煙，早発性冠動脈疾患の家族歴とした．過
去の疫学研究により我が国での動脈硬化性疾患の危険因
子は欧米とほぼ同じである．しかし，相対危険度は同一
であっても，絶対リスクは同じではない．ホノルル在住
の日系アメリカ人を対象としたHonolulu Heart Program

の結果では実際の冠疾患発症率は有意に少なく，
Framinghamスコアを用いて算出した発生率と実際の発
生率には大きな差があり，Framinghamスコアを用いる
と発生率を高く評価し過ぎてしまう問題が発生する456）．
実際に我が国での心筋梗塞の粗発生率（対10万人）は
北海道帯広での研究では男性32.1人 /年，女性13.8人 /

年であり457），久山町でも男性34.0人 /年，女性35.0人 /

年と報告されており，米国での発生率と比較すると非常
に低い．また久山町研究の結果では，肥満，耐糖能異常，
脂質代謝異常，高血圧，高インシュリン血症を危険因子
と考えた場合，危険因子なしの群と比較し，冠疾患発症
頻度に統計学的有意差が出た群は危険因子を4～5個有
する群のみであった．我が国でのその他の研究でも，危
険因子数が複数の多危険因子群で冠疾患の発生リスクが
上昇している．これらの結果から，我が国では危険因子
を1～2個持っている群では必ずしも動脈硬化性疾患の
発生率が高くなく，多数の危険因子が集積したいわゆる
マルチプルリスクファクター群が動脈硬化性疾患の発症
要因として重要であると考えられる．
　一次予防を考える際，薬物治療の介入により，動脈硬
化性疾患発症率の低下が，治療薬による副作用を大きく
上回らなくては，有用とはいえない．抗凝固，抗血小板
療法を行った場合は一定の率で出血による致死的な合併
症が発生する．我が国での大規模試験に伴う抗凝固，抗
血小板療法に伴う出血などの副作用の報告はなく発生率
は不明である．欧米での結果では投与を中止せざるを得
ない出血などの副作用は，アスピリンでは5％前後であ
ると報告されており，ワルファリン，ワルファリンとア
スピリン併用ではさらに増加する207）．
　我が国では，NIPPON DATA80455）により作成された，
10-year probability of death due to coronary heart disease

のチャートが使用可能である．この結果では，男女とも
に70歳以上で，随時血糖200mg/dL以上では，AHAの
一次予防に関するガイドラインでアスピリン投与が勧め
られた，10 year cardiovascular risk 10％以上に近い群か，
あるいはさらにリスクが高い群であると考えられ，アス
ピリン投与の恩恵を受ける可能性がある群であると考え
られる．しかし，我が国におけるアスピリンの副作用，
特に胃潰瘍の頻度は欧米よりも高い可能性も指摘されて
いる．胃潰瘍のリスクとして65歳以上，ヘリコバクタ
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ーピロリ感染，NSAIDの使用などがあるが，アスピリ
ンによる抗血小板療法のターゲットとなる群も高齢者で
あり，我が国では50歳以上の70～80％がヘリコバクタ
ーピロリに感染しているとされている458）．このため，
現時点でのアスピリン投与によるリスク・ベネフィット
の検討は極めて困難である．これについては，オースト
ラリアから極めて興味深い報告がされている459）．この検
討では過去の疫学調査の結果からモデル化を行い，心血
管疾患のない70歳以上に低用量アスピリンを予防的に投
与した場合のリスクとベネフィットを計算した結果，
Framingham研究での10 year cardiovascular risk 10％以
上となるものが大多数を占める70歳以上の高齢者の男
女に低用量アスピリンを投与した場合，計算上は冠疾患，
脳梗塞の発症とそれらによる死亡は予防されるが，同時
に消化管出血，頭蓋内出血の発症とそれらによる死亡は
増加し，70歳以上の高齢者に対する低用量アスピリン
の予防効果は副作用によりほぼ相殺されることが判明し
たという．これは実際の投与の結果を示すものではなく
疫学モデルでの計算値の比較に過ぎないが，重要な意味
を持つと考えられる．我が国でも，高リスク患者に対
するアスピリンの一次予防効果の検討が現在進行して
おり，その 1 つである Japanese Primary Prevention of 

Atherosclerosis with Aspirin for Diabetes（JPAD）Trial

の結果が発表された4）．欧米では冠動脈疾患の既往と同
等のリスクと考えられている糖尿病患者のアスピリンに
よる一次予防効果が検討されたが，心血管イベントはア
スピリン投与群，非投与群では有意な差はみられなかっ
た．また2009年に発表されたAntithrombotic Trialists’ 

Collaboration（ATT）によるメタ解析においてもアスピ
リンの一次予防効果は限局的であるとの報告がなされて
いる5）．そのため今後，冠動脈疾患一次予防目的におけ
るアスピリン投与はクラスⅡb以下に分類される可能性
もあるが，今回の改訂では高リスク症例におけるアスピ
リン投与のクラス分類についてはあえてクラスⅡにとど
め，Rye症候群との関連が示唆されている若年者に対す
るアスピリン投与のみクラスⅢとした．現在，動脈硬化
性疾患危険因子を有する高齢者に及ぼすアスピリンの一
次予防効果に関する研究（JPPP）が進行中であるが，
今後こうした試験結果（エビデンス）を蓄積し，日本人
における適切なガイドラインを作成することが急務であ
る．

Ⅳ 補　足

1 出血性合併症への対応

クラスⅠ
1．出血性合併症に対する一般の救急処置．
2．ワルファリンの出血性合併症の重症度に応じたワル
ファリン減量または中止（重症度が中等度か重度）
と必要に応じたビタミンK投与．

3．ヘパリン投与中の出血性合併症の重症度に応じたヘ
パリン減量や中止，および硫酸プロタミンによる中
和．

クラスⅡa

1．早急にワルファリンの効果を是正する必要がある場
合の新鮮凍結血漿や乾燥ヒト血液凝固第Ⅸ因子複合
体製剤の投与．

　 是正効果は乾燥ヒト血液凝固第Ⅸ因子複合体製剤の
方がはるかに優れているが，保険適用外である．

2．乾燥ヒト血液凝固第Ⅸ因子複合体製剤（保険適用外）
によって是正されたPT-INRの再上昇を避けるため
の，乾燥ヒト血液凝固第Ⅸ因子複合体製剤とビタミ
ンK併用投与．

クラスⅡb

1．早急にワルファリンの効果を是正する必要がある場
合の，遺伝子組み換え第Ⅶ因子製剤（保険適用外）
の投与．

出血時の対応

　我が国で抗血栓療法患者4,000例を登録して行われた
観察研究によれば，抗血小板薬単独，抗血小板薬複数，
ワルファリン療法およびワルファリンと抗血小板薬の併
用における頭蓋内出血の発症率は，それぞれ0.3％ /年，
0.6％ /年，0.6％ /年，1.0％ /年であった．頭蓋内出血を
含む重篤な出血はそれぞれ頭蓋内出血の約2倍を呈し
た24）．頻度は低いものの，抗血栓療法中は一定の頻度で
重篤な出血が起こり得ることを認識し，その対応が求め
られる．
　クラスⅠとして一般の救急処置，ワルファリン療法中
のワルファリンの減量／中止，ビタミンK投与，ヘパリ
ン療法中のヘパリン減量／中止およびプロタミンによる
中和が勧められている340）．PT-INRが過度に上昇してい
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る症例にビタミンKを投与すると，PT-INRはプラセボ
投与群より早く是正される460）－462）．
　ワルファリン療法中の急速なPT-INRの是正に，クラ
スⅡaとして新鮮凍結血漿や乾燥ヒト血液凝固第Ⅸ因子
複合体（500～1,000単位）が勧められる463）－467）．
　ワルファリン療法中の重篤な出血ではビタミンK，新
鮮凍結血漿もしくは乾燥ヒト血液凝固第Ⅸ因子製剤の投
与が推奨される340），461）－467）．乾燥ヒト血液凝固第Ⅸ因子
複合体製剤500単位を静注するとPT-INR（2.0～10以上）
は10分以内に是正される463）－466）．乾燥ヒト血液凝固第
Ⅸ因子複合体の効果を新鮮凍結血漿と比較すると，前者
の方がPT-INR是正効果の発現が早く，かつ強力であ
る468）－470）．ワルファリン内服中の症例が脳出血を発症し，
発症24時間以内にPT-INR 2.0以上を示す場合は，血腫
が増大しやすいので，適切な血圧管理を行うとともに乾
燥ヒト血液凝固第Ⅸ因子複合体製剤で早急にPT-INRを
是正するべきである464）．乾燥ヒト血液凝固第Ⅸ因子複
合体製剤のみを投与すると，凝固因子の半減期に応じて，
低下したPT-INRは12～24時間後に再上昇する．しかし，
乾燥ヒト血液凝固第Ⅸ因子複合体製剤とともにビタミン
Kを投与すると，そのPT-INRの再上昇がなく，PT-INR

を持続的に低下させることができる465）．
　ワルファリン療法中の急速なPT-INRの是正に，クラ
スⅡbとして遺伝子組み換え第Ⅶ因子製剤が勧められ
る471）－473）．遺伝子組み換え第Ⅶ因子製剤の投与によって，
早急にワルファリンの効果を是正する試みがなされてい
る474），475）．しかし，一方で適応外使用では血栓・塞栓症
の発生を懸念する報告があり注意を要する476）．

2 抜歯や手術時の対応

クラスⅠ
　 なし
クラスⅡa

1．至適治療域にPT-INRをコントロールした上での，ワ
ルファリン内服継続下での抜歯．

2．抗血小板薬の内服継続下での抜歯．
3．至適治療域にPT-INRをコントロールした上での，ワ
ルファリン内服継続下での白内障手術．

4．抗血小板療法継続下での白内障手術．
クラスⅡa´

1．消化管内視鏡による観察時の抗凝固療法や抗血小板
療法の継続（エビデンスレベルC）．生検などの低危
険手技時もポリペクトミーなどの高危険手技時もワ
ルファリンを中止ないし減量しPT-INRを1.5以下に

調整（エビデンスレベルC）．低危険手技時の抗血小
板薬の休薬期間はアスピリンで3日間，チクロピジ
ンで5日間，両者の併用で7日間，高危険手技時の
抗血小板薬休薬期間はアスピリンで7日間，チクロ
ピジンで10～14日間（エビデンスレベルC）．血栓
症や塞栓症のリスクの高い症例ではへパリンによる
代替療法を考慮．

2．術後出血への対応が容易な場合のワルファリンや抗
血小板薬内服継続下での体表の小手術．

3．出血性合併症が起こった場合の対処が困難な体表の
小手術やペースメーカ植込み術での大手術に準じた
対処．

4．大手術の術前3～5日までのワルファリン中止と半
減期の短いヘパリンによる術前の抗凝固療法への変
更．ヘパリン（1.0～2.5万単位 /日程度）を静注も
しくは皮下注し，リスクの高い症例では活性化部分
トロンボ時間（APTT）が正常対照値の1.5～2.5倍
に延長するようにヘパリン投与量を調整する．術前
4～6時間からヘパリンを中止するか，手術直前に硫
酸プロタミンでヘパリンの効果を中和する．いずれ
の場合も手術直前にAPTTを確認して手術に臨む．
術後は可及的速やかにヘパリンを再開する．病態が
安定したらワルファリン療法を再開し，PT-INRが治
療域に入ったらヘパリンを中止する．

5．大手術の術前7～14日からのアスピリン，チクロピ
ジンおよびクロピドグレルの中止，3日前からのシ
ロスタゾール中止．
その間の血栓症や塞栓症のリスクが高い症例では，
脱水の回避，輸液，ヘパリンの投与などを考慮する．

6．緊急手術時の出血性合併症時に準じた対処．
クラスⅢ
1．抗血栓療法の中断．
　 抗血栓療法の中断が避けられない場合は，ヘパリン，
脱水の回避，輸液などの代替療法を考慮する．

　クラスⅡaとして，ワルファリンや抗血小板療法継続
下での抜歯が勧められる340），477）．ワルファリンを中止す
ると約1％の頻度で重篤な血栓塞栓症を発症する478），479）．
抗凝固療法を突然中止すると，リバウンド現象として一
過性に凝固系が亢進し，血栓塞栓症を誘発する可能性が
示唆されている480）．このリバウンド現象の有無に関し
ては異論もあるが，少なくともワルファリンを中止すれ
ば，ワルファリン療法導入前に個々の患者が有していた
凝固亢進状態が再現される可能性は高い480），481）．抗血栓
薬継続下での抜歯の安全性はランダム化比較試験や観察
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研究として報告されている482）－488）．我が国で行われた
複数の観察研究によるとPT-INR 3.0以下であればワル
ファリン療法継続下での抜歯も安全に行えたとい
う484）－487）．医師や歯科医師を対象としたアンケート調
査によれば，抗血栓療法継続下での抜歯を支持する医師
や歯科医師は増えてはいるものの（地域によっても差は
あるが），平均約4～6割の医師や歯科医師が支持して
いるに過ぎない489）－491）．本学会専門医400名を対象にア
ンケート調査を行った結果，146名（37％）から回答を
得た．脳塞栓症歴がありワルファリンコントロール中の
非弁膜症性心房細動患者に抜歯が必要となった際に，抗
血栓療法継続下での抜歯を支持したのは51％，塞栓歴
のある機械弁患者では66％，頸動脈狭窄に基づく脳梗
塞の既往患者における抗血小板薬継続下での抜歯支持は
62％であった．抗血栓療法継続下での安全な抜歯の基
盤を構築するには，今後とも啓発活動，各学会間の調整，
観察研究および医療連携が求められる．
　体表の小手術で術後出血への対応が容易な場合は抜歯
と同様の対策が望まれる．抗血小板療法継続下での白内
障の手術時や手術後に出血を合併したとの症例報告もあ
る492）が，抗血栓薬を術前に休薬すると血栓症や塞栓症
を発症する恐れがあることと，角膜と水晶体には血管が
ないため通常の白内障手術では出血しないことから，休
薬せずに出血の少ない方法で手術する方が安全であると
の意見が強い493）．国立病院機構の眼科医師を対象とし
た2007年のアンケート調査によれば，抗凝固療法や抗
血小板療法継続下での白内障手術をそれぞれ眼科医師の
87％と84％が支持していた494）．一方，脳卒中診療医師
の抗血栓療法継続下での抜歯支持率は十分には高くない
ことから491），眼科医が抗血栓薬継続下での白内障手術
を受け入れている状況を他科の医師が十分には認識して
いないものと推察され，他科の医師への啓発活動が必要
である．大手術の場合は，入院の上，ワルファリンを中
止しヘパリンを開始する．ヘパリンは活性化部分トロン
ボプラスチン時間（APTT）を対照の1.5～2.5倍に延長
するように投与量を調整する．手術の4～6時間前にヘ
パリンを中止するかプロタミンでヘパリンの効果を中和
し，術前にAPTTを確認する．術後は可及的速やかにヘ
パリンとワルファリンを再開し，PT-INRが治療域に入
ったらヘパリンを中止する．抗血小板薬を中止せざるを
得ない場合は，各薬剤の血小板への作用の可逆性，臨床
経験，および各薬剤の治験結果に基づき，アスピリン，
チクロピジン，およびクロピドグレルは7～14日前に，
シロスタゾールは3日前に中止する495）－499）．その間，血
栓や塞栓症のリスクの高い症例では脱水の回避，輸液，

ヘパリンの投与を考慮する．
　内視鏡による生検や内視鏡下での観血的医学処置時に
は，日本消化器内視鏡学会よりの指針で抗血栓薬の中止
が勧められていることから499），内視鏡による観察のみ
を除いて観血的医学処置を伴う時には，抗血栓薬を中止
せざるを得ない場合が多いと推定される．生検などの低
危険手技時もポリペクトミーなどの高危険手技時もワル
ファリンを3～4日間中止ないし減量しPT-INRを1.5以
下に調整する．低危険手技時の抗血小板薬の休薬期間は
アスピリンで3日間，チクロピジンで5日間，両者の併
用で7日間，高危険手技時の抗血小板薬休薬期間はアス
ピリンで7日間，チクロピジンで10～14日間である．
血栓症や塞栓症のリスクの高い症例ではへパリンによる
代替療法を考慮する．
　ステント療法後早期に抗血小板薬を中止すると亜急性
血栓性閉塞を来たしやすいため，周術期に抗血小板薬を
中止せざるを得ない観血処置はステント療法前に行う
か，ステント療法後早期は行わないことが望ましい．ス
テント療法後早期に抗血小板薬を中止せざるを得ない観
血的処理が必要になった場合の抗血小板薬管理に関する
研究は十分に行われておらず，その場合，観血的処置施
行や抗血小板薬休薬の可否を個々の症例でリスク・ベネ
フィットの観点から慎重に判断をせざるを得ない．

3 補助循環〔IABP，PCPS
（ECMO），VAS〕装着時の
対応

①IABP（大動脈内バルーンパンピング）

　IABP挿入後，未分画ヘパリン（1万単位 /日）を投与
する．なお，活性化凝固時間（ACT）を200秒前後（APTT 

60秒前後）に維持するのが望ましい．

②�PCPS〔ECMO，経皮的肺補助法（機械的呼吸
補助）〕時の対応

　PCPS挿入時に全身ヘパリン化（100単位 /kg）を行う．
駆動開始後，ヘパリンコーティング回路を用いる場合に
はACTを180～200秒前後（APTT 50～60秒前後）に
維持するようにヘパリンを投与する．通常回路を用いる
場合にはACTを250～300秒に維持する．
　なお，離脱を図るために流量を2L/分以下にする場合
には，抗凝固療法の強化を検討する．
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③VAS（補助人工心臓）時の対応

　VAS装着手術時は，通常の体外循環を用いた手術と
同様に行う．また，体外循環終了後は，プロタミンにて
ヘパリンの中和を行う．
　装着手術後早期には，術前の心不全による影響，手術
および体外循環により出血傾向にあることを留意し，シ
ステムに応じた抗凝固および抗血小板療法を開始する．
　安定状態に入れば，臨床症状に応じて維持期の抗凝固
および抗血小板療法を行う．
1）体外設置型東洋紡製
　機械弁を有し，血液接触面はsmooth surfaceである．
　術中は，ヘパリンを用い，その後プロタミンで中和を
行う．装着早期には，外科的出血がコントロールされる
まで原則的に抗凝固療法を行わない．
　早期抜管が可能な場合には，初期からワルファリンに
よる抗凝固療法と抗血小板薬による抗血小板療法を行
う．ワルファリン投与量は，初期にはPT-INR 2前後を
目標とし，循環動態および全身状態が安定してからは
PT-INR 3～4を目標とする．経口摂取が遅れる場合には，
ヘパリンを用いてAPTTを50秒前後に維持する．なお，
ワルファリン投与中，PT-INRが3以下の場合には低分
子ヘパリン5～10単位 /kg/時の投与を併用しながら，
PT-INRのコントロールを行う．また，PT-INRが亢進し
た場合には，出血の危険があるためワルファリンの減量
あるいは休薬を行うとともに，必要に応じ凍結血漿を投
与し，PT-INRのコントロールを目指す．ビタミンKを
投与する場合には，ビタミンK投与後にリバウンドを来
たし再度のPT-INRコントロールに難渋することがある
ため注意が必要である．出血を伴った場合には，ワルフ
ァリン投与を中止し新鮮凍結血漿を投与することに加
え，乾燥ヒト血液凝固第Ⅸ因子複合体製剤（保険適用外）
の使用を考慮する．また，ワルファリン投与中に，経口
摂取不良となった場合，発熱・疼痛などにより鎮痛解熱
薬を投与した場合あるいは感染症を伴った場合にはPT-

INRが亢進しやすいので注意する．抗血小板薬としては
アスピリン（通常バファリン81mg錠®/日あるいはバイ
アスピリン®1錠 /日を基本とし，血小板機能測定の結果
を参考に調整する．
　VASのポンプ流量が少なくなると血液が凝固しやす
くなり，血栓形成が促進されるため，ポンプ流量を2L/

min以上に保ち，ポンプを停止させることは行わない．
　ポンプ停止が起こった場合には，ただちに手動ポンプ
により駆動を開始し，血栓形成を防止する．数分以上ポ
ンプが停止した場合，ポンプ内に血栓形成が起こってい

る可能性が高く，再駆動は困難となる．
2）拍動流植込み型Thoratec HeartMateⓇ XVE
　生体弁を有し血液接触面は rough surfaceである．術中
はヘパリンを用い，体外循環離脱後プロタミンで中和を
行う．術後，外科的出血がコントロール（ドレーンから
の出血量＜60mL/時）されてから抗血小板療法を開始
する．通常アスピリン（通常バファリン81mg錠®/日あ
るいはバイアスピリン®1錠 /日）で開始し，血小板機能
測定の結果を参考に調整する．また，必要に応じてジピ
リダモール（75mg×3/日）を併用する．流量低下や経
口摂取不良時など臨床所見に応じて，ヘパリンあるいは
ワルファリンによる抗凝固療法を併用する．
3）無拍動流植込み型
　人工弁を有さないロータリーポンプ（軸流ポンプおよ
び遠心ポンプがある）を用いたシステムである．これら
の無拍動流植込み型における抗凝固療法においても，術
中はヘパリンが用いられ，術後急性期は，出血がコント
ロールされてからヘパリン（APTT 50秒前後）あるいは
低分子ヘパリンが用いられる．その後ワルファリンに切
り替えられる．目標PT-INRはシステムにより異なるが，
2.0～3.0あるいは2.5～3.5前後である．
　また抗血小板療法として，通常アスピリン（バファリ
ン81mg錠®/日あるいはバイアスピリン®1錠 /日）が用
いられる．血小板機能の抑制状況に応じてチクロピジン・
クロピドグレル・シロスタゾールが用いられる．血小板
機能の評価法としては，thromboelastograph（TEG）の
platelet mappingあるいはずり応力下血小板血栓形成能
検査などが用いられる．

4 妊娠時の抗血栓療法

クラスⅠ
　 リスクファクターのない，深部静脈血栓症の既往の
ある妊娠症例における，出産までの経過観察と産後
4～6週間のワルファリン投与．

クラスⅡb

1．リスクファクターを持ち（先天性，後天性の血液異
常など），深部静脈血栓症の既往のある女性が妊娠し
た場合の妊娠中から低分子へパリンまたは中等度に
調節した未分画へパリンの予防的投与と，産後4～6
週間のワルファリン投与．

2．深部静脈血栓症の既往のあるすべての症例における
産前，産後の弾性ストッキングの着用．

3．長期間のワルファリン療法が必要な患者が妊娠を希
望する場合の，ワルファリン療法から用量調節した
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へパリン療法に変更しての計画的妊娠．あるいは，
妊娠反応の頻回検査による妊娠の早期把握による，
ワルファリンから用量調節したへパリン療法への速
やかな変更．

　妊娠時においては，母体のみならず，児への影響も考
慮しなければならないため，抗血栓療法の選択に苦慮す
るところである．妊娠中に限って抗血栓療法を中止でき
る病態もあるが，一方，機械式人工弁置換症例などの場
合，生涯にわたり抗凝固療法が必要であり，妊娠時だか
らといって中断は不可能である．最初にワルファリン，
ヘパリンの妊娠時使用における注意点を説明し，次に，
疾患，病態ごとに抗血栓療法の必要性やその強度につい
て論じる．

①ワルファリン

　ワルファリンは非妊娠時における長期経口抗凝固療法
薬として確立しているが，妊娠時におけるワルファリン
の使用は勧められない．
　ワルファリンは米国FDAの妊娠時における薬剤使用
のカテゴリーではD（妊娠時のリスクありのエビデンス
あり）に分類されている．
　分子量が小さく胎盤通過性がある501）－503）（レベルC）．
1）�ワルファリンの催奇形性，胎児の出血性合併症
　妊娠6～9週間の期間にワルファリンを内服すると催
奇形性がある．最も多い奇形は，骨形成，軟骨形成の異
常である．次に多いのは，脳神経の発達の異常で，小脳
症などがある．催奇形性は用量依存性といわれてい
る504）．催奇形の危険率の高さについては一定していな
い．
2）胎児の出血性合併症
　胎児は酵素系とビタミンK依存性凝固因子が未発達
のため，母親よりもワルファリンの影響が容易に出現す
る．このため，34～36週目までにはワルファリンの投
与は中止し，娩出中の胎児出血死を予防するため，経腟
分娩の代わりに帝王切開で分娩すべきである505）．
3）授乳の胎児への影響
　授乳中の場合，乳児への悪影響はないといわれてい
る506），507）（レベルC）．
　乳汁中にはワルファリンの不活性な代謝物のみが移行
するとされる．

②ヘパリン

　非分画ヘパリンは，分子量が大きく胎盤移行性がない．
ヘパリンはFDAの妊娠時における薬剤使用のカテゴリ

ーではC（リスクがないとはいえないが，使用のメリッ
トが明らかであれば用いる）に分類される．
　胎児への移行性がないため，胎児に害を及ぼすことは
ない508）．
1）ヘパリン療法の副作用
　ヘパリンの長期間にわたる投与は，脱灰化を示し，骨
折のリスクを大きくする509），510）．
2）ヘパリン療法の問題点
　ヘパリン療法の問題点は，有効な治療域をどう維持す
るかという点である．妊娠時においては，ヘパリンの用
量が非妊娠時に比べて多く必要である．これは，妊娠時
におけるヘパリン結合タンパクの増加，循環血漿量の増
加，凝固因子の増加，腎臓のクリアランスの問題などに
よる．
　妊娠第1期中にヘパリンによる抗凝固療法を行った場
合と，妊娠中を通してワルファリンによる経口抗凝固療
法を行った場合を比較すると，有意にヘパリン群で血栓
症の発生が多かった511）．
3）ヘパリン投与量の調節
　ヘパリンの用量の調節はAPTTによる．一般に，
5,000単位 /日を2回，12時間おきに皮下注するのでは，
間隙期の0.05～0.25単位 /mLを達成できない．7,500単
位～10,000単位の12時間ごとの皮下注が必要と思われ
る512），513）．
　ヘパリンの使用時の経腟分娩はそれほど出血の問題は
ないといわれているが，帝王切開の場合は，手術4時間
前にヘパリンの点滴を中止すべきである．
4）分娩時の対応
　ヘパリンによる抗凝固療法を受けている妊婦の経腟分
娩は，抗凝固薬非投与の場合に比べて出血量は変わらな
い．帝王切開の場合は，ヘパリンを滴下しながら行うと
多量の出血を生じることが知られているので，帝王切開
の開始4時間前にヘパリンの点滴静注を中止すべきであ
る．もし，ヘパリン投与中の妊婦が急に帝王切開の必要
に迫られた時は，プロタミンを用いてヘパリン作用の中
和を行う．

③�妊娠時の抗凝固療法についての米国のガイドラ
イン

　妊娠中にもかかわらず，弁膜症や深部静脈血栓症など
の抗凝固療法が必要な場合について米国において2004
年に出された報告によれば，以下のような3つの方法が
推奨されている〔第7回アメリカ胸部疾患学会コンセン
サス会議（ACCP）507）〕．
（1）強力な未分画ヘパリンを妊娠の全期間にわたって使
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用する．ヘパリンは12時間ごとに，間隙期のAPTT

をコントロールの2倍に延長するような投与量の皮
下注射を行う．投与量が決まったならばAPTTは少
なくとも1週間に1回は測定することとする．

（2）用量調節した低分子ヘパリンを妊娠全期間にわたっ
て皮下注射する．投与量は体重換算した用量とする．
あるいは，皮下注射4時間後の血中濃度が1.0U/mL

になるように用量を設定する．
（3）妊娠13週まで未分画ヘパリンまたは，低分子ヘパ

リンの皮下注射を行い，その後，妊娠第3期の中期
までワルファリンの内服投与を行い，さらに分娩ま
では未分画ヘパリン，または低分子ヘパリンを投与
する．

注1）我が国においては，インスリンのようにヘパリン
の皮下注射を患者自身が行うことは保険診療上認め
られていない．

注2）我が国においては，低分子ヘパリンの使用は，限
られた保険適用しかなく，エノキサパリンの皮下注
射が整形外科手術時の深部静脈血栓症予防に用いら
れるようになった．

注3）ヘパリン使用時の合併症として，ヘパリン起因性
血小板減少症が報告されている．（Ⅳ─6「ヘパリン
起因性血小板減少症」の項を参照）本症を発症した
場合については，ヘパリン投与の継続は困難となる．

　上記のACCPガイドラインでみた場合，注に挙げた理
由などから，我が国で実行可能な方法は現実上（3）の
方法に限られる．

④人工弁置換術後の妊娠

　我が国の実態に沿った人工弁置換術後の妊娠時の抗凝
固療法，人工弁置換術後症例の妊娠は，たとえ心機能が
良好であったとしても，母体の血栓塞栓症のリスク，ワ
ルファリン内服による胎児の頭蓋内出血のリスクが高い
ので勧められない．できるだけ避けるべきである514）（レ
ベルC）．
　その上であえて妊娠を希望する場合は次のような方法
が勧められる．
　ワルファリンおよびヘパリンの項で記したように，妊
娠第1期には，ワルファリンによる胎児奇形発生の恐れ
があるため，ワルファリンからヘパリンまたは低分子ヘ
パリンへの変更が必要となってくる．この場合，ヘパリ
ンの自己注射の練習および，ヘパリンの用量決定のため，
短期間入院することが望ましい（ヘパリンの自己注射は
保険適用外）．
　妊娠14週以降は，患者にヘパリンの皮下注射をその

まま使用し続けるか，ワルファリンの経口投与に変更す
るかの選択がある．ヘパリンは血栓症予防効果が不確実
であり，ワルファリンの経口投与への変更が母体にとっ
て望ましいと思われる515）．
　妊娠36週には，ワルファリンの経口投与は中止し，
凝固能をモニタリングしながら用量を調節した未分画ヘ
パリンの点滴静注に切り替えなければならない．
　分娩の方法は，人や施設の準備が事前に整いやすい予
定帝王切開が望ましい．

⑤深部静脈血栓症（Deep Vein Thrombosis：DVT）

深部静脈血栓症の予防としての抗凝固療法
　妊娠中は凝固能の亢進がみられる．特に，深部静脈血
栓は妊娠中に生じやすくなる507）．プロテインCやプロ
テインSの異常やプロトロンビンの異常を持った症例で
は少なくとも8倍リスクが高いといわれる516）．
　妊娠中に深部静脈血栓症を発症するリスクの高い状態
は以下の通り．
（1）体内の抗凝固能を持つ因子の先天性の異常（AT欠

乏症，プロテインC欠乏症，プロテインS欠乏症な
ど）．

（2）過去の妊娠時に深部静脈血栓症を発症したもの．
（3）抗リン脂質抗体症候群（APS）で死産・流産の経験

のあるもの．
　抗凝固療法としては，分娩まで未分画ヘパリンの皮下
注投与とそれに引き続く産後4～6週間のワルファリン
による経口抗凝固療法を行う507）．本節始めのクラス分
類を参照．

⑥急性深部静脈血栓症の治療

　妊娠時の急性深部静脈血栓症の治療は非妊娠時のそれ
と同じに行われる．すなわちAPTTがコントロールの
1.5～2倍になるように調節したヘパリンの点滴静注を
行う．症状が安定したならば，ヘパリンの皮下注射を分
娩まで続け，産褥4～6週間の間はワルファリンによる
経口抗凝固療法を行う．

付録：抗血小板薬の妊婦に対する安全性
　アスピリン：FDAの妊娠時における薬剤使用のカテ
ゴリーではC（リスクがないとはいえないが，使用のメ
リットが明らかであれば用いる）/D（妊娠時のリスク
ありのエビデンスあり）．Dは妊娠第3期の高用量投与
の場合．
　ジピリダモール：FDAの妊娠時における薬剤使用の
カテゴリーではB（リスクのあるエビデンスはない）．
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　チクロピジン：FDAの妊娠時における薬剤使用のカ
テゴリーではB（リスクのあるエビデンスはない）．

5 PT-INRの抱える問題点

　プロトロンビン時間（PT）は1935年にQuickにより
考案された検査法で，クエン酸ナトリウム加血漿に組織
トロンボプラスチンを加え，フィブリンが析出するまで
の時間である．凝固因子では，Ⅱ，Ⅴ，Ⅶ，Ⅹ因子の活
性とフィブリノゲンを反映する．これらの凝固因子のう
ちⅡ，Ⅶ，Ⅹ因子はビタミンK依存性凝固因子であり，
ビタミンK拮抗作用のあるワルファリンの投与により，
前駆蛋白のカルボキシル化による修飾が障害され
protein induced by vitamin K absence or antagonists

（PIVKA）となり，PTが延長する．
　PT測定には組織トロンボプラスチンが不可欠である
が，使用する組織トロンボプラスチンの種類も様々（ウ
サギ脳由来，ヒト胎盤由来，サル脳由来，ウシ脳由来，
リコビナントなど）となり，試薬の違いや測定器によっ
て凝固時間（秒）に差がみられる．この差は施設間差と
して，特に多国間移動の多いヨーロッパで問題視され，
正常プール血漿を用いた活性値（％）方式を考案したも
のの，施設間差を解消するには至らなかった．一方，
PT検査法は凝固時間（秒）が短く，ワルファリンのコ
ントロール域幅が狭いばかりか，検体中の凝固因子活性
低下が反映されにくいため，ワルファリンのコントロー
ルに都合の良い方法，すなわちトロンボテスト（TT）
が開発された．ワルファリン治療域のTT 10～25％は，
凝固時間（秒）にして70～120秒とPTの25～40秒と
比べて長く，治療域でのわずかな変化を鋭敏にとらえる
ことが可能である．TT測定試薬がほぼ一社独占状態で，
施設間差があまり問題とされなかった我が国ではワルフ
ァリン治療のモニタリング法として広く普及してきた．
また欧米と比較し，ワルファリンによる治療強度を比較
的弱く設定することが広く行われ，かつその効果が認識
されていた我が国では，PT-INRでしか正確に測ること
のできないTTの非常に低い状態を治療目標とすること
はなく，PTでの測定の必要性は認識されることが少な
かった．
　一方，PTの問題点を解消するため，国際血液学標準
化委員会，国際血栓止血学委員会によって，トロンボプ
ラスチン試薬にWHOの定めた，脳トロンボプラスチン
を国際感度指数（ISI）1を標準として，各々の試薬との
較差を ISIで標準化し，PTを標準化した INRを計算する
標準化法が提案された．その後，測定機器による差も指

摘され，現在では測定機器にも ISIを設定するように
なった．
　PT-INRは，すなわち，〔患者PT（秒）/基準対照（秒）〕
に ISIの累乗をしたものである．しかし，INRの導入に
よってすべての問題点が解決したわけではない．
　INR方式の問題点としては，測定比を算出するための
標準血漿の標準化がされておらず，自動測定機器の原理
や精度も一定ではなく，また ISIが1から大きく外れた
試薬も販売されているのが現状である．
　ISIの値が結果にどのような影響を与えるかを表4に
示す．
　このように施設ごとに使う試薬，機械によりPT-INR

測定値にばらつきが発生する可能性があり，これらの問
題点を除くために，キャリブラント血漿を用いた，各施
設の機械と試薬に対応した ISI（ローカル ISI）を求め，
PTの標準化に努めるべきである．
　施設間差の是正で開発されたPT-INR法での抗凝固療
法のモニタリングは世界中の主流となっており，今後我
が国でも主流となる検査法となることは事実である．こ
のためTTからPT-INRの測定に変更していく施設も多
いと思われるが，TT（％）の場合，治療目標域の10～
25％ではPT-INRとの相関は良くない．このため，TT（％）
からPT-INR法に乗り換える際，TT（％）とPT-INRの
相関から，互い値を推察する方法は推奨できない．
　PT-INRの導入により，ワルファリン治療のモニタリ
ングがより良くなったとの印象を与えているが，PT-

INRの限界と抱える問題点を意識して日常の診療にあた
る必要がある．

表4　�異なる国際感度指数（ISI）値を有するトロンボプラスチ
ン試薬におけるプロトロンビン比（PT比）と国際標準比
（INR）との関係

得られた
PT比

A病院
（ISI＝1.2）

B病院
（ISI＝1.8）

C病院
（ISI＝2.6）

1.3 INR＝1.31.2

＝1.4
INR＝1.31.8

＝1.6
INR＝1.32.6

＝2.0

1.5 INR＝1.51.2

＝1.4
INR＝1.51.8

＝2.1
INR＝1.52.6

＝2.9

2.0 INR＝2.01.2

＝2.3
INR＝2.01.8

＝3.5
INR＝2.02.6

＝6.1

6 ヘパリン起因性血小板減少症

　ヘパリン起因性血小板減少症（heparin-induced 

thrombocytopenia：HIT）は，ヘパリンの重大な副作用
であり，我が国においても2006年4月にヘパリンの添
付文書が改訂され，その旨追加記載されている．HITは，
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以前は typeⅠと typeⅡに分類されていた517）．しかしな
がら，type Ⅰは，臨床的な意義をほとんど持たないた
めに518），現在では，ヘパリン起因性血小板減少症（HIT）
の用語は，type Ⅱを意味するものとして用いられ，免
疫学的機序によるヘパリン起因性血小板減少症
（immune-mediated heparin-induced thrombocytopenia）
とも記載される．
　Nonimmune HIT（type I）は，ヘパリン使用開始後早
期（1～3日後）に陰性荷電を持つ大きな分子であるヘ
パリンの直接的な血小板凝集作用によって起こると推定
されている．血小板減少の程度も軽度（10～30％程度
の減少）であり，血栓症発症にも関与せず，ヘパリン投
与の継続も可能である518）．
　一方，immune-mediated HIT（typeⅡ）では，ヘパリ
ン投与が，活性化された血小板のα顆粒から放出された
血小板第4因子（PF4）とヘパリンとの複合体に対する
抗体（抗PF4／ヘパリン抗体）の産生を誘導し，その一
部に強い血小板活性化能を持つもの（HIT抗体）が存在
し，この免疫複合体が，血小板レセプターFcγRⅡa依
存性に血小板の活性化を引き起こし，マイクロパーティ
クルの放出を促し，凝固カスケードを活性化する519）．
さらに，血管内皮細胞や単球の活性化，組織因子を介し
た凝固因子の活性化が引き起こされる．トロンビンの過
剰産生が生じ，血小板減少，さらには血栓塞栓症を誘発
するものとされる．したがって，血小板減少症ではある
が，出血症状はまれで，逆に血栓塞栓症を引き起こす．
通常，ヘパリン投与開始後5日から10日の間に発症する．
HIT抗体が陰性化するまで100日程度必要なため520），ヘ
パリン中止後，しばらくしてからも発症し得る521）．また，
最近のヘパリン投与によりHIT抗体を保持している患者
にヘパリン再投与を行った場合，1日以内に急激に発症
し得る521）．適切な診断，治療を行わなければ発症患者
の30％から50％に血栓塞栓症を合併し，血栓症による
死亡率は5％程度に及ぶとされる215），522）．
　HITに対する治療として，まず，ヘパリンによって誘
導されている免疫応答（HIT抗体の産生）を抑制するた
めに，ヘパリンフラッシュなどを含むすべてのヘパリン
投与をただちに中止する．さらに，過剰に誘導されたト
ロンビン活性の迅速な抑制のために選択的抗トロンビン
剤であるアルガトロバン（我が国における初めてのHIT

治療薬として2008年7月に保険承認されている）や，
Xa阻害薬であるダナパロイドナトリウム（HITに対し
て我が国では未承認）による抗凝固療法を，少なくとも
血小板数が回復するまで継続することが推奨されてい
る216）．

　血清学的診断として，ヘパリン－PF4複合体を抗原と
したELISA法で抗PF4／ヘパリン抗体を測定する方法
が，一般的に用いられている（我が国では未承認）．し
かしながらELISA法による測定で陽性であってもHIT

を発症する患者はその一部であるため523），HITを
clinicopathologic syndromeとして認識し，臨床的診断（ス
コアリング法524）などを用いる）と血清学的診断（HIT

抗体の検出）を組み合わせて十分に検討しHITを最終診
断することが，過剰診断，過小診断を防ぐ上で重要であ
る．より確実な血清学的診断法，すなわち抗PF4／ヘパ
リン抗体が血小板を強く活性化させる能力を持つかどう
かを測定する functional assayとして，ヘパリン惹起血小
板凝集測定（HIPA），serotonin release assay（SRA）な
どが存在するが，実施可能な施設は非常に限られている
のが現状である．
　我が国におけるHITの実態を把握するために，様々な
臨床疫学研究ならびに治験が実施されている．現時点で
の結果では，我が国におけるHITの発症頻度は，ヘパリ
ン投与が行われる対象疾患によって異なるが，欧米の報
告と同等もしくは若干少ない（発症頻度は，0.1～1％
程度）と推定される525），526）．

7 抗血小板療法と消化管合併症

クラスⅠ
アスピリン投与を必要とする高リスク＊では，消化
管合併症の予防を検討する．

＊高リスク症例：消化管潰瘍の既往，高齢，アスピリン以外の抗
血小板薬，あるいは抗凝固療法を併用する場合，ステロイド，非
ステロイド性消炎鎮痛薬（non-steroidal anti-inflammatory drug）
投与を必要とする場合．

　循環器疾患に対する抗血小板療法はエビデンスの集積
に伴い，より広く行われるようになった．
　しかし，抗血小板療法には消化管の潰瘍およびそれに
関連する出血といった消化管合併症を引き起こすリスク
が内在する．また，このリスクは，消化管潰瘍の既往，
抗凝固療法の併用，2剤以上の抗血小板薬の併用，加齢，
ステロイド，OTC薬も含む消炎鎮痛薬の併用により増
強する．特に，最近では薬剤溶出ステント留置後に抗血
小板療法併用を長期間行うことが重要視されるようにな
り，長期間にわたる抗血小板薬の併用治療が広く行われ
るようになっている．
　このため，抗血小板療法を行う際にはその効果とリス
クに対する理解が非常に重要である．
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①アスピリンによる消化管への影響

　動脈硬化性疾患は我が国でも主要な死因となり，罹患
患者数も増多の一途をたどっている．これらの疾患の治
療，予防は臨床上極めて重要である．
　抗血小板療法による動脈硬化性疾患の予防効果は既に
多くの試験で立証されており，さらにそれらのメタ解析
であるAntiplatelet Trialists’ Collaboration（ATT）82）では，
急性冠症候群から安定狭心症まで幅広く効果が確認され
た．この抗血小板療法で中心となる薬剤がアスピリンで
ある．ATTにおけるこれらのアスピリンの使用は，「低
用量アスピリン」として75～150mg/日が想定されてい
る．本ガイドラインでもほとんどの疾患でアスピリンが
推奨されている．アスピリンは多数のエビデンスによっ
て裏付けられた，現時点では，費用対効果の最も優れた
抗血小板薬であり，通常は長期間（生涯）の投与が想定
されている．
　しかし，アスピリンが広く用いられるようになり，我
が国でも低用量アスピリンによると考えられる消化管合
併症は増加しているとされている527）．我が国でのアス
ピリン投与によるリスクは，Sakamotoら528）の報告では，
全国14施設の病院に消化性潰瘍あるいは出血性胃炎に
よる吐血あるいは黒色便で入院した患者をケースとし
て，居住地，性，年齢を一致させた住民コントロールを
1：2の割合でマッチングさせた結果，アスピリンによ
るリスクは5.5倍とされている．これは海外からの報告
と比しやや高いリスクを示しており529），我が国ではア
スピリンによる消化管合併症のリスクが高い可能性を示
唆している．
　また，低用量アスピリンによる消化管出血は，年齢を
重ねるにつれ増加すると報告されて530）おり，アスピリ
ン治療のターゲットとなる層も高齢であることから，ア
スピリンを安全に投与していくためには，消化管合併症
の監視とその対策が重要であると考えられる．

②�アスピリンとその他の抗血小板薬，抗凝固薬の
併用による消化管への影響

　急性冠症候群の初期治療などではしばしば，抗血小板
薬と抗凝固療法が併用されるが，観察研究，複数の
RCTいずれでも消化管合併症が増加することが報告さ
れている．これらのメタ解析の結果531）では，重大な出
血事象がアスピリンとヘパリンの併用により50％増加
することが明らかにされている．また，ワルファリンに
ついてもメタ解析の結果が報告されているが532），アス
ピリンとワルファリンの併用67例につき1例に重大な

頭蓋外（主として消化管）出血が出現するとされている．
地域住民の観察研究によるHallasらの報告529）では，ア
スピリンの単独投与での消化管出血リスクは1.8倍であ
るが，アスピリンとワルファリンの併用では5.3倍，ア
スピリンとクロピドグレルの併用では7.4倍としている．
我が国でのデータは少ないが，いずれにしても併用によ
り出血リスクが増強すると考えられ，このような症例で
は消化管合併症の高リスクとして認識される必要があ
る．
　最近では薬剤溶出性ステント使用の増加に伴い，抗血
小板療法2剤併用と，ワルファリンによる抗凝固療法に
加えて行われることも多くみられるようになっている．
　2008年に米国では複数の学会共同でのステートメン
ト533）が発表された．このステートメントでは，アスピ
リンとチエノピリジン誘導体の併用による抗血小板療法
と抗凝固療法の併用に際しては，出血リスク軽減を目的
に抗凝固療法の強度を単独療法の際より低いPT-INRに
設定することが推奨されている．我が国では欧米より低
いPT-INRを目標としてワルファリン治療を行っている
場合が多いが，これをさらに下げるべきかに関しては全
く不明である．

③ヘリコバクターピロリ感染の合併とアスピリン

　最近のメタ解析では，消化性潰瘍の主要な病因として，
ヘリコバクターピロリ感染とNSAID（低用量アスピリ
ンを含む）が重要であることが明らかにされている534）．
この報告では，成人のNSAID服用者における消化性潰
瘍の罹患率あるいは潰瘍出血患者におけるヘリコバクタ
ーピロリ感染陽性率およびNSAID使用に関する臨床研
究の解析を行い，その結果，ヘリコバクターピロリ陽性
であるNSAID投与症例では，ヘリコバクターピロリ陰
性のNSAID非投与例と比し，潰瘍発生のリスクが61.1
倍となるとしている．また潰瘍からの出血のリスクはヘ
リコバクターピロリにより1.79倍，NSAIDにより4.85
倍，両因子により6.13倍増加することより，両者の間
に共同的な相互作用が存在すると考えられている．2007
年に発表された「EBMに基づく胃潰瘍診療ガイドライ
ン 第2版」535）では，消化管出血の既往のある例に対し，
アスピリン投与を行う際には，除菌後にPPIの投与によ
り再発予防を図ることが妥当であるとされている．

④薬物療法による予防

　我が国の「EBMに基づく胃潰瘍診療ガイドライン」535）

では「NSAID潰瘍（低用量アスピリンも含む）の予防
にプロスタグランディン（PG）製剤，プロトンポンプ
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阻害薬（PPI），高用量Ｈ2受容体拮抗薬を使用する」と
されているが，現在，NSAIDの長期服用による胃・
十二指腸潰瘍に対して適応を有する抗潰瘍薬はPG製剤
のミソプロストールのみである．米国のステートメン
ト534）では，前述のような高リスク症例について予防的
にPPIを投与することが強く推奨されているが，我が国
では，予防的なPPI投与には保険適用はない．
　循環器疾患では消化管合併症が起こっても，抗血小板
療法中断に高いリスクがあり中止をためらわれる場合も
多い．PPIはアスピリンの継続投与下においてもPG製
剤と同等以上の有効性の報告があり，アスピリン継続投
与を必要とする慢性期の胃潰瘍患者に対する治療薬とし
て期待されている．最近，二重盲検ランダム化比較試験
が行われ，急性期の消化性潰瘍出血時に関するPPI投与
下でのアスピリン継続に関する報告がなされている．低
用量アスピリン投与中の心血管疾患患者の活動性の上部
消化管出血時に，止血後PPIを併用しながらアスピリン
投与を継続したところ，アスピリンを中止した場合（プ
ラセボ群）に比べ再出血リスクは高くなるものの，総死
亡は有意に減少したとされている536）．
　我が国でのエビデンスはまだ十分ではなく，抗血小板
薬による消化管障害の予防や再発の防止をどのような症
例を対象に行うべきか，またその費用対効果の問題につ
いて今後の検討が必要である．

⑤クロピドグレルとPPI併用に伴う問題点

　薬剤溶出性ステント（drug-eluting stent：DES）は冠
動脈形成術後の新生内膜の過剰な肥厚を抑制するため
に，薬剤（シロリムス，パクリタキセルなど）を溶出す
るよう設計されており，再狭窄予防には非常に有用では
あるが，ステントの内皮化抑制に伴いステント血栓症の
リスクがbare metal stent（BMS）と比べより晩期まで続
き，長期間のアスピリンとチエノピリジン系薬（パナル
ジンあるいはクロピドグレル）の併用が必要である．米
国で複数の学会（American Heart Association，American 

College of Cardiology，Society for Cardiovascular 

Angiography and Interventions，American College of 

Surgeons, and American Dental Association, with 

representation from the American College of Physicians）
が合同で発表した勧告175）では，アスピリンとチエノピ
リジン系薬（クロピドグレル）の併用は少なくとも
DES留置後12か月は継続すべきとしている．ところが
前述のように，アスピリンとクロピドグレルの併用は，
消化管出血のリスクが非常に高くなる．このため，抗血
小板薬2剤併用（アスピリンとクロピドグレル併用）群

では積極的なPPIの併用が推奨されている533）．しかし，
この併用には思わぬ問題点が指摘された．
　クロピドグレルそのものに抗血小板効果はなく，生体
内で代謝され初めて，その代謝産物が抗血小板効果を示
す．クロピドグレルの肝酸化型代謝に関与するチトクロ
ームP450分子種は，主にCYP3A4，CYP1A2，CYP2C19，
CYP2B6であるが，そのうちCYP2C19*2 genotypeを持
つ群ではクロピドグレルのADP惹起血小板凝集の抑制
効果が正常群と比し，減弱していることが報告され
た537）．当初は，「クロピドグレル抵抗性」の一部として
認識されたが，その後，CYP2C19を阻害するオメプラ
ゾールをクロピドグレルと併用すると，ADP受容体で
ある血小板P2Y12の抑制効果が減弱することが報告され
た538）－542）．2008年以降には，クロピドグレルとPPI併
用の臨床的効果を検討する報告が出始めた（表5）．
2008年には，クロピドグレルとPPIの併用が，心血管イ
ベントを増加させ予後に悪影響を与えるとの報告が多く
みられたが，2009年以降は，併用による予後への悪影
響については否定的なデータが多く報告されている．二
重盲検ランダム無作為化試験の結果はただ1つCOGENT

試験543）のみで，この試験では心血管死，非致死性心筋
梗塞，冠動脈バイパス術，経皮的冠動脈形成術，虚血性
脳卒中の複合エンドポイントが設定されているが，ハザ
ード比は1.02（95％信頼区間 0.70～1.51）であり，PPI

（オメプラゾール）併用はこれらの心血管イベントを増
加させていないことが確認された．
　2009年11月17日には米国FDAから，クロピドグレ
ルとPPI（オメプラゾール）併用によりクロピドグレル
の抗血小板効果が減弱するとの警告がなされた544）．
　現時点でのエビデンスでは，クロピドグレルとPPI（オ
メプラゾール）併用ではex vivoで評価された抗血小板
効果を減弱すると考えられる．しかし，その抗血小板効
果減弱作用が，心血管イベント増加にまで関与するかに
ついては否定的なデータが集まりつつあるが，まだエビ
デンスは十分ではないと思われる．
　前述のCOGENT試験では，PPI（オメプラゾール）併
用で消化管出血は明らかに減少し，ハザード比0.55（95
％信頼区間 0.36～0.85，P＝0.007）であった．アスピ
リンとクロピドグレル併用は消化管出血リスクを増強さ
せる．このような消化管障害高リスク症例では，PPI投
与を検討せざるを得ない場合も多い．クロピドグレル併
用での各PPI投与群間の，予後への影響も検討されてい
るが，いずれのPPIも悪影響があるとする報告545）－547），
いずれも影響はないとの報告542）があり，一定の見解は
ない．現時点では，症例ごとの血栓形成リスク，消化管
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障害リスクを慎重に検討し方針を決定していく必要があ
ると思われる．

表5　クロピドグレルとPPI併用の影響
報告者（年）
研究方法 対象 エンドポイント 対象数

クロピドグレルとPPI併用は予後に悪影響あり
Pezallaら（2008）548）

Retrospective Cohort
＞65歳 MI（1年） No PPI：4800

Low PPI：712
High PPI：？

Juurlinkら（2009）545）

Nested case-control
MI退院後
（＞65歳）

死亡/MI再入院 Case：734（PPI：194）
Control：2057（PPI：424）

Dunnら（2008）549）

RCTのRetrospective Cohort
PCI 死亡/MI/脳卒中 PPI：366

No PPI：1750
Hoら（2009）546）

Retrospective Cohort
MI/U-AP
退院後

死亡/MI/u-AP PPI：5244
No PPI：2961

Stanekら（2009）547）

Retrospective Cohort
Stent留置後 MI/u-AP/TIA/

血行再建/心血管死
PPI：6828
No PPI：9862

クロピドグレルとPPI併用は予後に悪影響なし
Ramirezら（2009）550）

Retrospective Cohort
PCI MI/死亡/CABG/repeat PCI PPI：397

No PPI：138
O’Donoghueら（2009）542）

RCTのRetrospective Cohort
PCIを行うACS MI/脳卒中/心血管死 PPI：2257

No PPI：4538
Simonら（2009）551）

Cohort
AMI MI/脳卒中/死亡 PPI：1606

No PPI：602
Colletら（2009）552）

Cohort
MI MI/心血管死/

緊急血行再建
PPI：83
No PPI：176

Bhattら（2009）543）

Randomized, double-blind,
placebo-controlled

PCIを行うACS MI/脳卒中/CABG/PCI/
心血管死

PPI:1801
Placeo:1826



65

循環器疾患における抗凝固・抗血小板療法に関するガイドライン

　我が国で使用可能な主な抗凝固・抗血小板薬の薬剤名，
保険適応，剤形，商品名，添付文書より抜粋した用法・

用量を左右見開きで示した．

Ⅴ 主な抗凝固・抗血小板薬の用法・用量
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薬　　剤　　名 保　　険　　適　　応 剤　　形 商　　品　　名 用　量・用　法（添付文書より）
ヘパリン

ヘパリンナトリウム
ヘパリンカルシウム

汎発性血管内血液凝固症候群の治療，血液透析・人工
心肺その他の体外循環装置使用時の血液凝固の防止，
血管カテーテル挿入時の血液凝固の防止，輸血および
血液検査の際の血液凝固の防止，血栓塞栓症（静脈血
栓症，心筋梗塞症，肺塞栓症，脳塞栓症，四肢動脈血
栓塞栓症，手術中・術後の血栓塞栓症など）の治療お
よび予防

ヘパリンナトリウム
注：1,000単位/mL，
ヘパリンカルシウム
注：500単位/mL

ノボ・ヘパリン
ヘパカリン
カプロシン

本剤は通常，静脈内点滴注射法，静脈内間歇注射法，皮下注射・筋肉内注射法の各投与法によ
って投与されるが，それらは症例または適応領域，目的によって決定される．
通常，本剤投与後，全血凝固時間（Lee-White法）または全血活性化部分トロンボプラスチン時
間（WBAPTT）が正常値の1.5～2.5倍になるように年齢，症状に応じて適宜用量をコントロー
ルする．
その他，体外循環時（血液透析・人工心肺），輸血および血液検査の際の血液凝固防止法として
用いる．体外循環後は，術後出血を防止し，ヘパリンの作用を中和するためにプロタミン硫酸
塩を用いる．

低分子ヘパリン

ダルテパリンナトリウム
パルナパリンナトリウム
レビパリンナトリウム

血液体外循環時の灌流血液の凝固防止（血液透析）

播種性血管内凝固症候群（ダルテパリンナトリウムの
み）

注：5,000単位/5mL フラグミン
ローヘパ
クリバリン
ローモリン

1．血液体外循環時の灌流血液の凝固防止（血液透析）
　 本剤を直接または生理食塩液により希釈して投与する．
（1） 出血性病変または出血傾向を有しない患者の場合
 通常，成人には体外循環開始時，15～20国際単位/kgを回路内に単回投与し，体外循環開
始後は毎時6～10国際単位/kgを抗凝固薬注入ラインより持続注入する．

（2） 出血性病変または出血傾向を有する患者の場合
 通常，成人には体外循環開始時，10～15国際単位/kgを回路内に単回投与し，体外循環開
始後は毎時7.5国際単位/kgを抗凝固薬注入ラインより持続注入する．

2．汎発性血管内血液凝固症（ダルテパリン）
　  通常，成人には1日量75国際単位/kgを24時間かけて静脈内に持続投与する．なお，症状
に応じ適宜増減する．

ワルファリンカリウム 血栓塞栓症（静脈血栓症，心筋梗塞症，肺塞栓症，脳
塞栓症，緩徐に進行する脳血栓症など）の治療および
予防

錠：0.5mg，1mg，5mg ワルファリン（ワーファリン）
アレファリン

血液凝固能検査（プロトロンビン時間およびトロンボテスト）などに基づき投与量を決定し，
血液凝固能管理を十分に行いつつ使用する．投与量や投与回数のコントロールに用いられるの
は，プロトロンビン時間の測定やトロンボテストである．治療域は前者では正常値に対する比
が2倍前後，活性に換算して15～30％とするものが多く，後者では10％前後とするものが多い．
プロトロンビン時間およびトロンボテストの測定値は，活性（％）以外の表示方法として，一
般的にPT-INR（International Normalized Ratio：国際標準比）が用いられている．PT-INRを用い
る場合，本ガイドラインをはじめ国内外の学会のガイドラインなど，最新の情報を参考にし，
年齢，疾患および併用薬などを勘案して治療域を決定することが望ましい．ワルファリンに対
する感受性は個体差が大きく，出血リスクの高い患者が存在するため，リスクとベネフィット
のバランスを考慮して初回投与量を慎重に決定する．なお，初回投与量は，高用量での出血リ
スク，年齢，疾患および併用薬などを勘案し，できる限り少量とすることが望ましい．またワ
ルファリンに対する感受性は同一個人内でも変化することがあるので，モニタリングを適宜行
い，PT-INR値が治療域を逸脱しないよう努力する．抗凝固効果の発現を急ぐ場合には，初回投
与時ヘパリンを併用する（2010年追記分より抜粋）．

アルガトロバン 発症後48時間以内の脳血栓症急性期（ラクネを除く）
とそれに伴う神経症候（運動麻痺），日常生活動作（歩
行，起立，坐位保持，食事）の改善，慢性動脈閉塞症
（バージャー病・閉塞性動脈硬化症）における四肢潰瘍，
安静時疼痛ならびに冷感の改善，先天性アンチトロン
ビンⅢ欠乏患者，あるいはアンチトロンビンⅢ低下を
伴う患者における血液体外循環時の灌流血液の凝固防
止（血液透析），ヘパリン起因性血小板減少症（HIT）
Ⅱ型における血栓症の発症抑制

注：10mg/20mL，10mg/2mL
HITⅡ型の治療薬として効能追加承認さ
れた薬剤ノバスタン®ならびにスロンノ
ン®は10mg/2mLであり，HITに対して
保険適用のない後発品（10mg/20mL）
と比べて，濃度が10倍異なることに注
意が必要

ノバスタンHJ
スロンノンHI

1．発症後48時間以内の脳血栓症急性期（ラクネを除く）
通常，成人に，初期2日間は1日6管（アルガトロバンとして60mg）を適当量の輸液で希
釈し，24時間かけて持続点滴静注する．その後の5日間は1回1管（アルガトロバンとして
10mg）を適当量の輸液で希釈し1日朝夕2回，1回3時間かけて点滴静注する．

2．慢性動脈閉塞症（バージャー病・閉塞性動脈硬化症）における四肢潰瘍，安静時疼痛ならび
に冷感の改善
通常，成人1回1管（アルガトロバンとして10mg）を輸液で希釈し，1日2回，1回2～3
時間かけて点滴静注する．なお，年齢，症状に応じて適宜増減する．

3．先天性アンチトロンビンⅢ欠乏患者
アンチトロンビンⅢ低下を伴う患者（アンチトロンビンⅢが正常の70％以下に低下し，かつ，
ヘパリンナトリウム，ヘパリンカルシウムの使用では体外循環路内の凝血（残血）が改善し
ないと判断されたもの）
通常，成人に，体外循環開始時に1管（アルガトロバンとして10mg）を回路内に投与し，
体外循環開始後は毎時2.5管（アルガトロバンとして25mg）より投与を開始する．凝固時
間の延長，回路内凝血（残血），透析効率および透析終了時の止血状況などを指標に投与量
を増減し，患者毎の投与量を決定するが，毎時0.5～4管（アルガトロバンとして5～
40mg）を目安とする．

4．ヘパリン起因性血小板減少症（HIT）Ⅱ型における血栓症の発症抑制
本剤を適当量の輸液で希釈し，通常，成人にアルガトロバン水和物として0.7μg/kg/分よ
り点滴静注を開始し持続投与する．なお，肝機能障害のある患者や出血のリスクのある患者
に対しては，低用量から投与を開始すること．活性化部分トロンボプラスチン時間（APTT）
を指標に投与量を増減し，患者毎の投与量を決定する．

フォンダパリヌクスナトリウム 静脈血栓塞栓症の発現リスクの高い，次の患者におけ
る静脈血栓塞栓症の発症抑制
・下肢整形外科手術施行患者
・腹部手術施行患者

注：1.5mg/0.3mL，2.5mg/0.5mL アリクストラ 通常，成人には，フォンダパリヌクスナトリウムとして2.5mgを1日1回皮下投与する．なお，
腎障害のある患者に対しては，腎機能の程度に応じて1.5mg1日1回に減量する．
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循環器疾患における抗凝固・抗血小板療法に関するガイドライン

薬　　剤　　名 保　　険　　適　　応 剤　　形 商　　品　　名 用　量・用　法（添付文書より）
ヘパリン

ヘパリンナトリウム
ヘパリンカルシウム

汎発性血管内血液凝固症候群の治療，血液透析・人工
心肺その他の体外循環装置使用時の血液凝固の防止，
血管カテーテル挿入時の血液凝固の防止，輸血および
血液検査の際の血液凝固の防止，血栓塞栓症（静脈血
栓症，心筋梗塞症，肺塞栓症，脳塞栓症，四肢動脈血
栓塞栓症，手術中・術後の血栓塞栓症など）の治療お
よび予防

ヘパリンナトリウム
注：1,000単位/mL，
ヘパリンカルシウム
注：500単位/mL

ノボ・ヘパリン
ヘパカリン
カプロシン

本剤は通常，静脈内点滴注射法，静脈内間歇注射法，皮下注射・筋肉内注射法の各投与法によ
って投与されるが，それらは症例または適応領域，目的によって決定される．
通常，本剤投与後，全血凝固時間（Lee-White法）または全血活性化部分トロンボプラスチン時
間（WBAPTT）が正常値の1.5～2.5倍になるように年齢，症状に応じて適宜用量をコントロー
ルする．
その他，体外循環時（血液透析・人工心肺），輸血および血液検査の際の血液凝固防止法として
用いる．体外循環後は，術後出血を防止し，ヘパリンの作用を中和するためにプロタミン硫酸
塩を用いる．

低分子ヘパリン

ダルテパリンナトリウム
パルナパリンナトリウム
レビパリンナトリウム

血液体外循環時の灌流血液の凝固防止（血液透析）

播種性血管内凝固症候群（ダルテパリンナトリウムの
み）

注：5,000単位/5mL フラグミン
ローヘパ
クリバリン
ローモリン

1．血液体外循環時の灌流血液の凝固防止（血液透析）
　 本剤を直接または生理食塩液により希釈して投与する．
（1） 出血性病変または出血傾向を有しない患者の場合
 通常，成人には体外循環開始時，15～20国際単位/kgを回路内に単回投与し，体外循環開
始後は毎時6～10国際単位/kgを抗凝固薬注入ラインより持続注入する．

（2） 出血性病変または出血傾向を有する患者の場合
 通常，成人には体外循環開始時，10～15国際単位/kgを回路内に単回投与し，体外循環開
始後は毎時7.5国際単位/kgを抗凝固薬注入ラインより持続注入する．

2．汎発性血管内血液凝固症（ダルテパリン）
　  通常，成人には1日量75国際単位/kgを24時間かけて静脈内に持続投与する．なお，症状
に応じ適宜増減する．

ワルファリンカリウム 血栓塞栓症（静脈血栓症，心筋梗塞症，肺塞栓症，脳
塞栓症，緩徐に進行する脳血栓症など）の治療および
予防

錠：0.5mg，1mg，5mg ワルファリン（ワーファリン）
アレファリン

血液凝固能検査（プロトロンビン時間およびトロンボテスト）などに基づき投与量を決定し，
血液凝固能管理を十分に行いつつ使用する．投与量や投与回数のコントロールに用いられるの
は，プロトロンビン時間の測定やトロンボテストである．治療域は前者では正常値に対する比
が2倍前後，活性に換算して15～30％とするものが多く，後者では10％前後とするものが多い．
プロトロンビン時間およびトロンボテストの測定値は，活性（％）以外の表示方法として，一
般的にPT-INR（International Normalized Ratio：国際標準比）が用いられている．PT-INRを用い
る場合，本ガイドラインをはじめ国内外の学会のガイドラインなど，最新の情報を参考にし，
年齢，疾患および併用薬などを勘案して治療域を決定することが望ましい．ワルファリンに対
する感受性は個体差が大きく，出血リスクの高い患者が存在するため，リスクとベネフィット
のバランスを考慮して初回投与量を慎重に決定する．なお，初回投与量は，高用量での出血リ
スク，年齢，疾患および併用薬などを勘案し，できる限り少量とすることが望ましい．またワ
ルファリンに対する感受性は同一個人内でも変化することがあるので，モニタリングを適宜行
い，PT-INR値が治療域を逸脱しないよう努力する．抗凝固効果の発現を急ぐ場合には，初回投
与時ヘパリンを併用する（2010年追記分より抜粋）．

アルガトロバン 発症後48時間以内の脳血栓症急性期（ラクネを除く）
とそれに伴う神経症候（運動麻痺），日常生活動作（歩
行，起立，坐位保持，食事）の改善，慢性動脈閉塞症
（バージャー病・閉塞性動脈硬化症）における四肢潰瘍，
安静時疼痛ならびに冷感の改善，先天性アンチトロン
ビンⅢ欠乏患者，あるいはアンチトロンビンⅢ低下を
伴う患者における血液体外循環時の灌流血液の凝固防
止（血液透析），ヘパリン起因性血小板減少症（HIT）
Ⅱ型における血栓症の発症抑制

注：10mg/20mL，10mg/2mL
HITⅡ型の治療薬として効能追加承認さ
れた薬剤ノバスタン®ならびにスロンノ
ン®は10mg/2mLであり，HITに対して
保険適用のない後発品（10mg/20mL）
と比べて，濃度が10倍異なることに注
意が必要

ノバスタンHJ
スロンノンHI

1．発症後48時間以内の脳血栓症急性期（ラクネを除く）
通常，成人に，初期2日間は1日6管（アルガトロバンとして60mg）を適当量の輸液で希
釈し，24時間かけて持続点滴静注する．その後の5日間は1回1管（アルガトロバンとして
10mg）を適当量の輸液で希釈し1日朝夕2回，1回3時間かけて点滴静注する．

2．慢性動脈閉塞症（バージャー病・閉塞性動脈硬化症）における四肢潰瘍，安静時疼痛ならび
に冷感の改善
通常，成人1回1管（アルガトロバンとして10mg）を輸液で希釈し，1日2回，1回2～3
時間かけて点滴静注する．なお，年齢，症状に応じて適宜増減する．

3．先天性アンチトロンビンⅢ欠乏患者
アンチトロンビンⅢ低下を伴う患者（アンチトロンビンⅢが正常の70％以下に低下し，かつ，
ヘパリンナトリウム，ヘパリンカルシウムの使用では体外循環路内の凝血（残血）が改善し
ないと判断されたもの）
通常，成人に，体外循環開始時に1管（アルガトロバンとして10mg）を回路内に投与し，
体外循環開始後は毎時2.5管（アルガトロバンとして25mg）より投与を開始する．凝固時
間の延長，回路内凝血（残血），透析効率および透析終了時の止血状況などを指標に投与量
を増減し，患者毎の投与量を決定するが，毎時0.5～4管（アルガトロバンとして5～
40mg）を目安とする．

4．ヘパリン起因性血小板減少症（HIT）Ⅱ型における血栓症の発症抑制
本剤を適当量の輸液で希釈し，通常，成人にアルガトロバン水和物として0.7μg/kg/分よ
り点滴静注を開始し持続投与する．なお，肝機能障害のある患者や出血のリスクのある患者
に対しては，低用量から投与を開始すること．活性化部分トロンボプラスチン時間（APTT）
を指標に投与量を増減し，患者毎の投与量を決定する．

フォンダパリヌクスナトリウム 静脈血栓塞栓症の発現リスクの高い，次の患者におけ
る静脈血栓塞栓症の発症抑制
・下肢整形外科手術施行患者
・腹部手術施行患者

注：1.5mg/0.3mL，2.5mg/0.5mL アリクストラ 通常，成人には，フォンダパリヌクスナトリウムとして2.5mgを1日1回皮下投与する．なお，
腎障害のある患者に対しては，腎機能の程度に応じて1.5mg1日1回に減量する．
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循環器病の診断と治療に関するガイドライン（2008 年度合同研究班報告）

薬　　剤　　名 保　　険　　適　　応 剤　　形 商　　品　　名 用　量・用　法（添付文書より）
アスピリン 狭心症，心筋梗塞，虚血性脳血管障害，冠動脈バイパ

ス術（CABG）あるいは経皮経管冠動脈インターベン
ション（PCI）施行後における血栓・塞栓形成の抑制

錠：81mg，100mg，250mg，330mg
坐剤：100mg，200mg，500mg，750mg
アスピリン末
腸溶顆粒（50％）

バファリン81mg錠
バイアスピリン

通常，成人にはアスピリンとして75～150mgを1日1回経口投与する．
状態により増量する．

チクロピジン塩酸塩 血管手術および血液体外循環に伴う血栓・塞栓の治療
ならびに血流障害の改善，慢性動脈閉塞症に伴う潰瘍，
疼痛および冷感などの阻血性諸症状の改善，虚血性脳
血管障害（一過性脳虚血発作（TIA），脳梗塞）に伴う
血栓・塞栓の治療，クモ膜下出血術後の脳血管攣縮に
伴う血流障害の改善

錠：100mg
細粒（10％）

パナルジン 1．血管手術および血液体外循環に伴う血栓・塞栓の治療ならびに血流障害の改善には，通常，
成人1日200～300mgを2～3回に分けて食後に経口投与する．年齢，症状により適宜増減
する．

2．慢性動脈閉塞症に伴う潰瘍，疼痛および冷感などの阻血性諸症状の改善には，通常成人1日
300～600mgを2～3回に分けて食後に経口投与する．年齢，症状により適宜増減する．

3．虚血性脳血管障害に伴う血栓・塞栓の治療には，通常，成人1日200～300mgを2～3回に
分けて食後に経口投与する．なお，1日200mgの場合には1回に投与することもできる．な
お，年齢，症状により適宜増減する．

4．クモ膜下出血術後の脳血管攣縮に伴う血流障害の改善には，通常，成人1日300mgを3回に
分けて食後に経口投与する．なお，年齢，症状により適宜増減する．

硫酸クロピドグレル 虚血性脳血管障害（心原性脳塞栓症を除く）後の再発
抑制
経皮的冠動脈形成術（PCI）が適応される急性冠症候
群（不安定狭心症，非ST上昇心筋梗塞）

錠：25mg，75mg プラビックス 1．虚血性脳血管障害（心原性脳塞栓症を除く）後の再発抑制の場合
通常，成人には，クロピドグレルとして75mgを1日1回経口投与するが，年齢，体重，症
状によりクロピドグレルとして50mgを1日1回経口投与する．

2．経皮的冠動脈形成術（PCI）が適応される急性冠症候群（不安定狭心症，非ST上昇心筋梗塞）
の場合，通常，成人には，投与開始日にクロピドグレルとして300mgを1日1回経口投与し，
その後，維持量として1日1回75mgを経口投与する．

シロスタゾール 慢性動脈閉塞症に基づく潰瘍，疼痛および冷感などの
虚血性諸症状の改善，脳梗塞（心原性脳塞栓症を除く）
発症後の再発抑制

錠：50mg，100mg プレタール 通常，成人には，1回100mgを1日2回経口投与する．
なお，年齢・症状により適宜増減する．

トラピジル 狭心症 錠：100mg ロコルナール
エステリノール

トラピジルとして，通常，成人1回100mgを1日3回経口投与する．
なお，症状により適宜増減する．

ジピリダモール 狭心症，心筋梗塞（急性期を除く），その他の虚血性
心疾患，うっ血性心不全，ワルファリンとの併用によ
る心臓弁置換術後の血栓・塞栓の抑制，ステロイドに
抵抗性を示すネフローゼ症候群における尿蛋白減少

錠：12.5mg，25mg，100mg
注：10mg/2mL
散（12.5％）
徐放剤カプセル：150mg

ペルサンチン
アンギナール

1．狭心症，心筋梗塞，その他の虚血性心疾患，うっ血性心不全の場合
ジピリダモールとして，通常，成人1回25mgを1日3回経口投与する．なお，年齢，症状
により適宜増減する．

2．血栓・塞栓の抑制の場合
ジピリダモールとして，通常，成人1日300～400mgを3～4回に分割経口投与する．なお，
年齢，症状により適宜増減する．

3．尿蛋白減少を目的とする場合
ジピリダモールとして，通常，成人1日300mgを3回に分割経口投与する．なお，年齢，症
状により適宜増減する．
投薬開始後，4週間を目標として投薬し，尿蛋白量の測定を行い，以後の投薬継続の可否を
検討する．
尿蛋白量の減少が認められない場合は，投薬を中止するなど適切な処置をとること．
尿蛋白量の減少が認められ投薬継続が必要な場合は，以後定期的に尿蛋白量を測定しながら
投薬すること．

ジラゼプ塩酸塩水和物 狭心症，その他の虚血性心疾患（心筋梗塞を除く），腎
機能障害軽度～中等度の IgA腎症における尿蛋白減少

錠：50mg，100mg
顆粒（10％）

コメリアン 狭心症，その他の虚血性心疾患（心筋梗塞を除く）に用いる場合には1回ジラゼプ塩酸塩水和
物として50mgを1日3回経口投与する．
腎疾患に用いる場合には1回ジラゼプ塩酸塩水和物として100mgを1日3回経口投与する．年
齢および症状により適宜増減する．

オザグレルナトリウム クモ膜下出血術後の脳血管攣縮およびこれに伴う脳虚
血症状の改善，脳血栓症（急性期）に伴う運動障害の
改善

注：20mg，40mg キサンボン
カタクロット

1．クモ膜下出血術後の脳血管攣縮およびこれに伴う脳虚血症状の改善
通常，成人にオザグレルナトリウムとして1日量80mgを適当量の電解質液または糖液に溶
解し，24時間かけて静脈内に持続投与する．投与はクモ膜下出血術後早期に開始し，2週間
持続投与することが望ましい．なお，年齢，症状により適宜増減する．

2．脳血栓症（急性期）に伴う運動障害の改善
通常，成人にオザグレルナトリウムとして1回量80mgを適当量の電解質液または糖液に溶
解し，2時間かけて1日朝夕2回の持続静注を約2週間行う．なお，年齢，症状により適宜
増減する．

イコサペント酸エチル 閉塞性動脈硬化症に伴う潰瘍，疼痛および冷感の改善，
高脂血症

軟カプセル：300mg，600mg，900mg/
包

エパデール
エパデールS
ソルミラン

1．閉塞性動脈硬化症に伴う潰瘍，疼痛および冷感の改善
通常，成人1回600mgを1日3回，毎食直後に経口投与する．
なお，年齢，症状により適宜増減する．

2．高脂血症
通常，成人1回600mgを1日3回，毎食直後に経口投与する．
ただし，トリグリセリドの異常を呈する場合には，その程度により，1回900mg，1日3回
まで増量できる．



69

循環器疾患における抗凝固・抗血小板療法に関するガイドライン

薬　　剤　　名 保　　険　　適　　応 剤　　形 商　　品　　名 用　量・用　法（添付文書より）
アスピリン 狭心症，心筋梗塞，虚血性脳血管障害，冠動脈バイパ

ス術（CABG）あるいは経皮経管冠動脈インターベン
ション（PCI）施行後における血栓・塞栓形成の抑制

錠：81mg，100mg，250mg，330mg
坐剤：100mg，200mg，500mg，750mg
アスピリン末
腸溶顆粒（50％）

バファリン81mg錠
バイアスピリン

通常，成人にはアスピリンとして75～150mgを1日1回経口投与する．
状態により増量する．

チクロピジン塩酸塩 血管手術および血液体外循環に伴う血栓・塞栓の治療
ならびに血流障害の改善，慢性動脈閉塞症に伴う潰瘍，
疼痛および冷感などの阻血性諸症状の改善，虚血性脳
血管障害（一過性脳虚血発作（TIA），脳梗塞）に伴う
血栓・塞栓の治療，クモ膜下出血術後の脳血管攣縮に
伴う血流障害の改善

錠：100mg
細粒（10％）

パナルジン 1．血管手術および血液体外循環に伴う血栓・塞栓の治療ならびに血流障害の改善には，通常，
成人1日200～300mgを2～3回に分けて食後に経口投与する．年齢，症状により適宜増減
する．

2．慢性動脈閉塞症に伴う潰瘍，疼痛および冷感などの阻血性諸症状の改善には，通常成人1日
300～600mgを2～3回に分けて食後に経口投与する．年齢，症状により適宜増減する．

3．虚血性脳血管障害に伴う血栓・塞栓の治療には，通常，成人1日200～300mgを2～3回に
分けて食後に経口投与する．なお，1日200mgの場合には1回に投与することもできる．な
お，年齢，症状により適宜増減する．

4．クモ膜下出血術後の脳血管攣縮に伴う血流障害の改善には，通常，成人1日300mgを3回に
分けて食後に経口投与する．なお，年齢，症状により適宜増減する．

硫酸クロピドグレル 虚血性脳血管障害（心原性脳塞栓症を除く）後の再発
抑制
経皮的冠動脈形成術（PCI）が適応される急性冠症候
群（不安定狭心症，非ST上昇心筋梗塞）

錠：25mg，75mg プラビックス 1．虚血性脳血管障害（心原性脳塞栓症を除く）後の再発抑制の場合
通常，成人には，クロピドグレルとして75mgを1日1回経口投与するが，年齢，体重，症
状によりクロピドグレルとして50mgを1日1回経口投与する．

2．経皮的冠動脈形成術（PCI）が適応される急性冠症候群（不安定狭心症，非ST上昇心筋梗塞）
の場合，通常，成人には，投与開始日にクロピドグレルとして300mgを1日1回経口投与し，
その後，維持量として1日1回75mgを経口投与する．

シロスタゾール 慢性動脈閉塞症に基づく潰瘍，疼痛および冷感などの
虚血性諸症状の改善，脳梗塞（心原性脳塞栓症を除く）
発症後の再発抑制

錠：50mg，100mg プレタール 通常，成人には，1回100mgを1日2回経口投与する．
なお，年齢・症状により適宜増減する．

トラピジル 狭心症 錠：100mg ロコルナール
エステリノール

トラピジルとして，通常，成人1回100mgを1日3回経口投与する．
なお，症状により適宜増減する．

ジピリダモール 狭心症，心筋梗塞（急性期を除く），その他の虚血性
心疾患，うっ血性心不全，ワルファリンとの併用によ
る心臓弁置換術後の血栓・塞栓の抑制，ステロイドに
抵抗性を示すネフローゼ症候群における尿蛋白減少

錠：12.5mg，25mg，100mg
注：10mg/2mL
散（12.5％）
徐放剤カプセル：150mg

ペルサンチン
アンギナール

1．狭心症，心筋梗塞，その他の虚血性心疾患，うっ血性心不全の場合
ジピリダモールとして，通常，成人1回25mgを1日3回経口投与する．なお，年齢，症状
により適宜増減する．

2．血栓・塞栓の抑制の場合
ジピリダモールとして，通常，成人1日300～400mgを3～4回に分割経口投与する．なお，
年齢，症状により適宜増減する．

3．尿蛋白減少を目的とする場合
ジピリダモールとして，通常，成人1日300mgを3回に分割経口投与する．なお，年齢，症
状により適宜増減する．
投薬開始後，4週間を目標として投薬し，尿蛋白量の測定を行い，以後の投薬継続の可否を
検討する．
尿蛋白量の減少が認められない場合は，投薬を中止するなど適切な処置をとること．
尿蛋白量の減少が認められ投薬継続が必要な場合は，以後定期的に尿蛋白量を測定しながら
投薬すること．

ジラゼプ塩酸塩水和物 狭心症，その他の虚血性心疾患（心筋梗塞を除く），腎
機能障害軽度～中等度の IgA腎症における尿蛋白減少

錠：50mg，100mg
顆粒（10％）

コメリアン 狭心症，その他の虚血性心疾患（心筋梗塞を除く）に用いる場合には1回ジラゼプ塩酸塩水和
物として50mgを1日3回経口投与する．
腎疾患に用いる場合には1回ジラゼプ塩酸塩水和物として100mgを1日3回経口投与する．年
齢および症状により適宜増減する．

オザグレルナトリウム クモ膜下出血術後の脳血管攣縮およびこれに伴う脳虚
血症状の改善，脳血栓症（急性期）に伴う運動障害の
改善

注：20mg，40mg キサンボン
カタクロット

1．クモ膜下出血術後の脳血管攣縮およびこれに伴う脳虚血症状の改善
通常，成人にオザグレルナトリウムとして1日量80mgを適当量の電解質液または糖液に溶
解し，24時間かけて静脈内に持続投与する．投与はクモ膜下出血術後早期に開始し，2週間
持続投与することが望ましい．なお，年齢，症状により適宜増減する．

2．脳血栓症（急性期）に伴う運動障害の改善
通常，成人にオザグレルナトリウムとして1回量80mgを適当量の電解質液または糖液に溶
解し，2時間かけて1日朝夕2回の持続静注を約2週間行う．なお，年齢，症状により適宜
増減する．

イコサペント酸エチル 閉塞性動脈硬化症に伴う潰瘍，疼痛および冷感の改善，
高脂血症

軟カプセル：300mg，600mg，900mg/
包

エパデール
エパデールS
ソルミラン

1．閉塞性動脈硬化症に伴う潰瘍，疼痛および冷感の改善
通常，成人1回600mgを1日3回，毎食直後に経口投与する．
なお，年齢，症状により適宜増減する．

2．高脂血症
通常，成人1回600mgを1日3回，毎食直後に経口投与する．
ただし，トリグリセリドの異常を呈する場合には，その程度により，1回900mg，1日3回
まで増量できる．
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循環器病の診断と治療に関するガイドライン（2008 年度合同研究班報告）

薬　　剤　　名 保　　険　　適　　応 剤　　形 商　　品　　名 用　量・用　法（添付文書より）
リマプロスト
アルファデクス

閉塞性血栓血管炎に伴う潰瘍，疼痛および冷感などの
虚血性諸症状の改善，後天性の腰部脊柱管狭窄症（SLR
試験正常で，両側性の間欠跛行を呈する患者）に伴う
自覚症状（下肢疼痛，下肢しびれ）および歩行能力の
改善

錠：5μg オパルモン
プロレナール

1．閉塞性血栓血管炎に伴う潰瘍，疼痛および冷感などの虚血性諸症状の改善
通常成人に，リマプロストとして1日30μgを3回に分けて経口投与する．

2．後天性の腰部脊柱管狭窄症（SLR試験正常で，両側性の間欠跛行を呈する患者）に伴う自覚
症状（下肢疼痛，下肢しびれ）および歩行能力の改善
通常成人に，リマプロストとして1日15μgを3回に分けて経口投与する．

アルプロスタジル
アルファデクス

動脈内投与：慢性動脈閉塞症（バージャー病，閉塞性
動脈硬化症）における四肢潰瘍ならびに安静時疼痛の
改善
静脈内投与：振動病における末梢血行障害に伴う自覚
症状の改善ならびに末梢循環・神経・運動機能障害の
回復，血行再建術後の血流維持，動脈内投与が不適と
判断される慢性動脈閉塞症（バージャー病，閉塞性動
脈硬化症）における四肢潰瘍ならびに安静時疼痛の改
善，動脈管依存性先天性心疾患における動脈管の開存

注：20μg，500μg プロスタンディン 1．動脈内投与
（1） 成人1日量アルプロスタジルとして10～15μg（およそ0.1～0.15ng/kg/分）をインフュ

ージョンポンプを用い持続的に動脈内へ注射投与する．症状により0.05～0.2ng/kg/分の
間で適宜増減する．

2．静脈内投与
（1） 通常成人1回量本品2～3管（アルプロスタジル40～60μg）を輸液500mLに溶解し，2

時間かけて点滴静注する（5～10ng/kg/分）．
　　 なお，投与速度は体重1kg2時間あたり1.2μgを超えないこと．投与回数は1日1～2回．

症状により適宜増減する．
（2） 通常，アルプロスタジルとして50～100ng/kg/分の速度で静脈内投与を開始し，症状に

応じて適宜増減し，有効最小量で持続投与する．
アルプロスタジル 慢性動脈閉塞症（バージャー病，閉塞性動脈硬化症）

における四肢潰瘍ならびに安静時疼痛の改善
皮膚潰瘍の改善（進行性全身性硬化症，全身性エリテ
マトーデス，糖尿病）
振動病における末梢血行障害に伴う自覚症状の改善な
らびに末梢循環・神経・運動機能障害の回復

注：5μg/1mL，10μg/2mL パルクス
リプル

1．慢性動脈閉塞症（バージャー病，閉塞性動脈硬化症），進行性全身性硬化症，全身性エリテ
マトーデス，糖尿病，振動病の場合
通常，成人1日1回5～10μgをそのまままたは輸液に混和して緩徐に静注，または点滴静
注する．なお，症状により適宜増減する．

2．動脈管依存性先天性心疾患の場合
輸液に混和し，開始時アルプロスタジル5ng/kg/分として持続静注し，その後は症状に応じ
て適宜増減して有効最小量とする．

3．経上腸間膜動脈性門脈造影における造影能の改善の場合
通常，成人には5μgを生理食塩液で10mLに希釈し，造影剤注入30秒前に3～5秒間で経
カテーテル的に上腸間膜動脈内に投与する．

ベラプロストナトリウム 慢性動脈閉塞症に伴う潰瘍，疼痛および冷感の改善，
原発性肺高血圧症

錠：20μg ドルナー
プロサイリン

1．慢性動脈閉塞症に伴う潰瘍，疼痛および冷感の改善
通常，成人には，ベラプロストナトリウムとして1日120μgを3回に分けて食後に経口投
与する．

2．原発性肺高血圧症
通常，成人には，ベラプロストナトリウムとして1日60μgを3回に分けて食後に経口投与
することから開始し，症状（副作用）を十分観察しながら漸次増量する．増量する場合には，
投与回数を1日3～4回とし，最高用量を1日180μgとする．

サルポグレラート塩酸塩 慢性動脈閉塞症に伴う潰瘍，疼痛および冷感などの虚
血性諸症状の改善

錠：50mg，100mg
細粒（10％）

アンプラーグ サルポグレラート塩酸塩として，通常，成人1回100mgを1日3回食後経口投与する．なお，
年齢，症状により適宜増減する．

バトロキソビン 慢性動脈閉塞症（バージャー病，閉塞性動脈硬化症）
に伴う虚血性諸症状の改善，振動病における末梢循環
障害の改善，突発性難聴における聴力の回復ならびに
自覚症状の改善

注：10バトロキソビン単位/1mL デフィブラーゼ 通常，成人1日1回バトロキソビンとして10バトロキソビン単位（BU）を輸液で用時希釈し，
隔日に1時間以上かけて点滴静注する．
ただし，以下の場合は初回量を20BUとする．
（1）治療前の血中フィブリノゲン濃度が400mg/dL以上の場合
（2）突発性難聴において急性効果を期待する場合

 投与期間は6週間以内とする．
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循環器疾患における抗凝固・抗血小板療法に関するガイドライン

薬　　剤　　名 保　　険　　適　　応 剤　　形 商　　品　　名 用　量・用　法（添付文書より）
リマプロスト
アルファデクス

閉塞性血栓血管炎に伴う潰瘍，疼痛および冷感などの
虚血性諸症状の改善，後天性の腰部脊柱管狭窄症（SLR
試験正常で，両側性の間欠跛行を呈する患者）に伴う
自覚症状（下肢疼痛，下肢しびれ）および歩行能力の
改善

錠：5μg オパルモン
プロレナール

1．閉塞性血栓血管炎に伴う潰瘍，疼痛および冷感などの虚血性諸症状の改善
通常成人に，リマプロストとして1日30μgを3回に分けて経口投与する．

2．後天性の腰部脊柱管狭窄症（SLR試験正常で，両側性の間欠跛行を呈する患者）に伴う自覚
症状（下肢疼痛，下肢しびれ）および歩行能力の改善
通常成人に，リマプロストとして1日15μgを3回に分けて経口投与する．

アルプロスタジル
アルファデクス

動脈内投与：慢性動脈閉塞症（バージャー病，閉塞性
動脈硬化症）における四肢潰瘍ならびに安静時疼痛の
改善
静脈内投与：振動病における末梢血行障害に伴う自覚
症状の改善ならびに末梢循環・神経・運動機能障害の
回復，血行再建術後の血流維持，動脈内投与が不適と
判断される慢性動脈閉塞症（バージャー病，閉塞性動
脈硬化症）における四肢潰瘍ならびに安静時疼痛の改
善，動脈管依存性先天性心疾患における動脈管の開存

注：20μg，500μg プロスタンディン 1．動脈内投与
（1） 成人1日量アルプロスタジルとして10～15μg（およそ0.1～0.15ng/kg/分）をインフュ

ージョンポンプを用い持続的に動脈内へ注射投与する．症状により0.05～0.2ng/kg/分の
間で適宜増減する．

2．静脈内投与
（1） 通常成人1回量本品2～3管（アルプロスタジル40～60μg）を輸液500mLに溶解し，2

時間かけて点滴静注する（5～10ng/kg/分）．
　　 なお，投与速度は体重1kg2時間あたり1.2μgを超えないこと．投与回数は1日1～2回．

症状により適宜増減する．
（2） 通常，アルプロスタジルとして50～100ng/kg/分の速度で静脈内投与を開始し，症状に

応じて適宜増減し，有効最小量で持続投与する．
アルプロスタジル 慢性動脈閉塞症（バージャー病，閉塞性動脈硬化症）

における四肢潰瘍ならびに安静時疼痛の改善
皮膚潰瘍の改善（進行性全身性硬化症，全身性エリテ
マトーデス，糖尿病）
振動病における末梢血行障害に伴う自覚症状の改善な
らびに末梢循環・神経・運動機能障害の回復

注：5μg/1mL，10μg/2mL パルクス
リプル

1．慢性動脈閉塞症（バージャー病，閉塞性動脈硬化症），進行性全身性硬化症，全身性エリテ
マトーデス，糖尿病，振動病の場合
通常，成人1日1回5～10μgをそのまままたは輸液に混和して緩徐に静注，または点滴静
注する．なお，症状により適宜増減する．

2．動脈管依存性先天性心疾患の場合
輸液に混和し，開始時アルプロスタジル5ng/kg/分として持続静注し，その後は症状に応じ
て適宜増減して有効最小量とする．

3．経上腸間膜動脈性門脈造影における造影能の改善の場合
通常，成人には5μgを生理食塩液で10mLに希釈し，造影剤注入30秒前に3～5秒間で経
カテーテル的に上腸間膜動脈内に投与する．

ベラプロストナトリウム 慢性動脈閉塞症に伴う潰瘍，疼痛および冷感の改善，
原発性肺高血圧症

錠：20μg ドルナー
プロサイリン

1．慢性動脈閉塞症に伴う潰瘍，疼痛および冷感の改善
通常，成人には，ベラプロストナトリウムとして1日120μgを3回に分けて食後に経口投
与する．

2．原発性肺高血圧症
通常，成人には，ベラプロストナトリウムとして1日60μgを3回に分けて食後に経口投与
することから開始し，症状（副作用）を十分観察しながら漸次増量する．増量する場合には，
投与回数を1日3～4回とし，最高用量を1日180μgとする．

サルポグレラート塩酸塩 慢性動脈閉塞症に伴う潰瘍，疼痛および冷感などの虚
血性諸症状の改善

錠：50mg，100mg
細粒（10％）

アンプラーグ サルポグレラート塩酸塩として，通常，成人1回100mgを1日3回食後経口投与する．なお，
年齢，症状により適宜増減する．

バトロキソビン 慢性動脈閉塞症（バージャー病，閉塞性動脈硬化症）
に伴う虚血性諸症状の改善，振動病における末梢循環
障害の改善，突発性難聴における聴力の回復ならびに
自覚症状の改善

注：10バトロキソビン単位/1mL デフィブラーゼ 通常，成人1日1回バトロキソビンとして10バトロキソビン単位（BU）を輸液で用時希釈し，
隔日に1時間以上かけて点滴静注する．
ただし，以下の場合は初回量を20BUとする．
（1）治療前の血中フィブリノゲン濃度が400mg/dL以上の場合
（2）突発性難聴において急性効果を期待する場合

 投与期間は6週間以内とする．
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