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1．はじめに

　脳梗塞に対する抗凝固療法の応用の歴史は長く，
ヘパリンが使用されはじめたのは 1950年代にさか
のぼる1）．血栓溶解療法のように既に出来上がった
血栓を溶解するまでの効果はないが，抗凝固療法に
よって血栓形成の進展を抑え，遠位への血栓塞栓を
減らすことで，症状の進行阻止，病巣拡大の阻止，
患者転帰の改善が期待されると考えられてきた．し
かし，今日までに行われた多数のランダム化比較試
験とそのメタ解析の結果によると，肺塞栓や深部静
脈血栓症などの合併症の予防効果はみられるもの
の，脳梗塞の転帰改善という本来の目的に対する有
効性は証明されていない．
　一方，脳梗塞慢性期には再発予防を目的として抗
凝固療法が行われる．再発予防のための抗血栓薬の
開始時期は，脳浮腫などの脳梗塞急性期の病態が落
ち着いた時点，すなわち再発リスクの高い時期であ

る．できるだけ早く導入し，再発予防下に積極的に
リハビリテーションを行う体制に移行する．抗血栓
薬として抗凝固薬と抗血小板薬のどちらを用いるか
は，脳梗塞の病型，すなわち心原性脳塞栓症か非心
原性脳梗塞（アテローム血栓性脳梗塞，ラクナ梗塞，
その他）によって決定する．しかし，どのような臨床
病型であっても心房細動の合併が判明すれば，一律
に抗凝固療法が選択される．1940年代に開発された
ワルファリンは，長らく経口で使用可能な唯一の抗
凝固薬であった．近年，ワルファリン以外に新規の
経口抗凝固薬が加わり，治療の選択肢が増えている．

2．脳梗塞に用いる抗凝固薬

　現在，臨床で用いることのできる薬剤を図 1に示
す．注射薬には，未分画ヘパリン（主として第 Xa
因子を抑制，アンチトロンビン III依存性），低分子
ヘパリン（第 Xa因子とトロンビンを 1：1の比率で
抑制，アンチトロンビン III依存性），アルガトロバン
（選択的トロンビン阻害薬，アンチトロンビン III非
依存性）がある．アルガトロバンは発症 48時間以内
のアテローム血栓性脳梗塞に保険適応がある．
　内服薬にはワルファリン，ダビガトラン，リバー
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ロキサバン，アピキサバン，エドキサバンの 5剤が
ある．ワルファリンはビタミン K阻害薬であり，凝
固第 VII，IX，X，II因子の産生を抑制することで抗
凝固活性を示す．ダビガトランは直接トロンビン阻
害薬，リバーロキサバン，アピキサバン，エドキサ
バンは第 Xa因子の阻害薬である．いずれも凝固因
子の活性部位を直接阻害することで抗凝固活性を発
揮するため，直接型経口抗凝固薬（direct oral antico-
agulant，DOAC）と総称される．

3．脳梗塞急性期の抗凝固療法

　急性期の抗凝固療法の目的は，心原性脳塞栓症の
早期再発防止，心腔内血栓，脳動脈解離，静脈洞血
栓症の治療などである．残念ながら脳梗塞の転帰改
善効果は示されていないが，患者の病態に応じて広
く用いられている．
1） 注射薬
　脳梗塞急性期には，意識障害，嚥下機能障害など
を伴うことが多いため，経口抗凝固薬の使用は困難
なことも少なくない．したがって静注あるいは皮下
注製剤を選択することになり，日本ではヘパリン静
注あるいはアルガトロバン静注が用いられる．ヘパ
リンはウシやブタ由来のグリコサミノグリカンであ
り，種々の分子量のものが混在しており，未分画ヘ
パリン（unfractionated heparin: UFH）と呼ばれる．アン
チトロンビン IIIと結合してトロンビンを阻害する

が，他の凝固因子の阻害作用，血小板機能の阻害作
用も有しており，効果に個人差が大きいため通常は
活性化部分トロンボプラスチン時間（aPTT）をモニ
ターしながら用いる．UFHを酵素あるいは化学的
処理で低分子化した低分子ヘパリン（low molecular 
weight heparin: LMWH）やヘパリノイド（ヘパリン類
似物質）は，安定した抗凝固作用と出血性合併症の
軽減が期待され，様々な臨床試験が行われた（表 1）．
a．未分画ヘパリン
　The International Stroke Trial（IST）2）は，急性期抗血
栓療法の有効性安全性を明らかにする目的で 20,000
例近い症例をエントリーした大規模臨床試験であ
る．発症 48時間以内に，UFH皮下注（5,000単位ま
たは 12,500単位，1日 2回）の有無で 3通り，アス
ピリン 1日 300 mg服用の有無で 2通りに振り分け，
6群での効果が検証された．その結果，UFH使用群
は非使用群より，有意差はないものの 14日以内の
死亡が少なく，6カ月目の死亡または要介助では差
がなかった．14日以内の再発は有意に少なかった
が，出血性脳卒中は逆に増加した．
b．低分子ヘパリン
　The Trial of ORG 10172 in Acute Stroke Treatment
（TOAST）3）は，LMWH（Danaparoid）の急性期脳梗塞
患者に対する有効性安全性を評価した二重盲検試験
である．発症 24時間以内に Danaparoidまたはプラ
セボを静注し，抗 Xa因子活性によって用量調整し
つつ 7日間静注が行われた．7日後の転帰良好例は

図 1　脳梗塞に用いる抗凝固薬の凝固カスケードにおける作用部位
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LMWH群で多い傾向にあったが，3カ月後時点で
差はなく，10日以内の重篤出血が有意に増加した．
　Heparin in Acute Embolic Stroke Trial（HAEST）4）は，
発症 30時間以内の心房細動を有する脳梗塞 449例
を対象に，LMWH（dalteparin 100 IU/kg 1日 2回皮下
注）とアスピリン（160 mg/日）の比較が行われた．14
日以内の脳梗塞再発に差はなく，症候性頭蓋内出血
の発生にも有意差はなかったが，頭蓋内出血は
LMWH群で有意に増加した．
　Tinzaparin in Acute Ischaemic Stroke Trial（TAIST）5）

では，発症 48時間以内の急性期脳梗塞 1486例を，
高用量 LMWH（tinzaparin 175抗 Xa因子活性単位），
中用量 LMWH（tinzaparin 100抗 Xa因子活性単位）お

よびアスピリン（300 mg/日）の 3群にランダム化し，
6カ月後の転帰を比較した．全体成績で 3群間に差
はなく，対象を心原性脳塞栓症に限っても効果はな
かった．高用量 LMWH群は静脈血栓塞栓症がアス
ピリン群より有意に少なかった（0.4％ vs 2.6％，オッ
ズ比 0.15）が，症候性頭蓋内出血は増加した．
　Fraxiparin in Stroke Study for the treatment of isch-
emic stroke（FISS-tris）試験6）は，発症 48時間以内の
急性期脳梗塞 603例を LMWH群とアスピリン群に
ランダム化し，Nadroparin皮下注とアスピリンの効
果を比較した試験である．先行した FISSおよび FIS-
bis試験から有効性が示唆された，頭蓋内主幹動脈
病変を有する 353例（LMWH群 180例，アスピリン

表 1　急性期脳梗塞に対する抗凝固療法の主な比較試験

IST
（1997）

TOAST
（1998）

HAEST
（2000）

TAIST
（2001）

FISS-tris
（2007）

対象 脳梗塞
<48 hr

脳梗塞
<24 hr

AF脳梗塞
<30 hr

脳梗塞
<48 hr

主幹動脈病変
脳梗塞 <48 hr

治療
n

UFH
9,717

No
9,718

LMWH
641

Placebo
634

LMWH
224

ASA
225

LMWH
高用量

487

LMWH
中用量

508

ASA
491

LMWH
180

ASA
173

投与
期間

14日間 7日間 14日間 10日間 10日間

主要評
価項目

14日以内死亡 3カ月転帰良好 14日以内
脳梗塞再発

6カ月後
mRS 0–2

6カ月後
BI≥85

9.0％ 9.3％ 75.2％ 73.7％ 8.5％ 7.5％ 41.5％ 42.4％ 42.5％ 73％ 69％
n.s. n.s. n.s. n.s. n.s.

6カ月後
死亡／要介助

7日後の転帰良好 6カ月後
mRS 0–1

62.9％ 62.9％ 59.2％ 54.3％ 54％ 44％
n.s. p=0.07 OR 1.55

［1.02–2.35］
副次評
価項目

14日以内
脳梗塞再発

10日以内
脳梗塞再発

6カ月後
生活自立

15日以内
脳梗塞再発

10日以内
症状悪化

2.9％ 3.8％ 1.7％ 1.8％ 22.8％ 21.3％ 3.3％ 4.7％ 3.1％ 6％ 5％
2p<0.01 n.s. n.s. n.s. n.s.

14日以内
脳出血

10日以内
脳出血

14日以内
頭蓋内出血

15日以内
脳出血

6カ月以内
出血

1.2％ 0.4％ 2.4％ 0.8％ 5.8％ 1.8％ 1.4％ 0.6％ 0.2％ 14％ 9％
2p<0.0001 P<0.005 OR 3.4

［1.69–10.61］
高用量 vs ASA

OR 7.15
n.s.

IST: International Stroke Trial，TOAST: Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment，HAEST: Heparin in Acute Embolic Stroke Trial，
TAIST: Tinzaparin in Acute Ischaemic Stroke Trial，FISS-tris: Fraxiparin in Stroke Study in for the treatment of ischemic stroke，ASA: 
aspirin，UFH: unfractionated heparin，LMWH: low moleculer weight heparin，AF:	atrial	fibrillation，mRS:	modified	Rankin	Scale，
OR: オッズ比
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群 173例）が解析されたが，Nadroparin皮下注（3,800
抗 Xa因子活性単位，1日 2回）はアスピリン（1日
160 mg）の効果を上回ることはなかった．しかしサブ
解析では，高齢者，抗血小板薬非服用者，後方循環
系虚血では有効かもしれないと報告されている7）．
c．未分画ヘパリンと低分子ヘパリンの統合解析
　2007年までに報告されたランダム化比較試験の
うち，脳梗塞発症 14日以内に抗凝固療法（UFH，
LMWHまたはヘパリノイド）を用いプラセボとの比
較を行った 24試験 35,748例のメタ解析8）では，全
死亡，要介護の転帰に有意差はなく，抗凝固群では，
脳梗塞の再発は少なかったが，症候性頭蓋内出血が
増加した．一方，深部静脈血栓症と肺塞栓症の減少
は有意であったが，この効果は頭蓋外出血の増加に
よって打ち消されていた．さらに，対象を心原性脳
塞栓症に限定して統合解析を行っても，脳梗塞再発
抑制よりも脳出血増加のリスクのほうが大きいこと
が示されている（図 2）9）．
d．アルガトロバン
　わが国で開発された選択的な合成抗トロンビン薬
である．発症 48時間以内の脳血栓症における神経
学的転帰を改善させ，出血性合併症が少ないと報告
されている．日本で，いわゆるアテローム血栓性脳
梗塞に保険適応となっているが，海外で実施された
Argatroban anticoagulation in patients with acute isch-

emic stroke（ARGIS-1）試験では，発症 12時間以内の
脳梗塞に対するアルガトロバン投与は安全であった
ものの有効性はみられなかった10）．
　注目されているのは急性期血行再建時の併用薬と
しての意義である．パイロット研究である Argatro-
ban tPA stroke study（ARTSS）11）で，rt-PA静注開始後 1
時間以内にアルガトロバンを投与し aPTTを前値の
1.7倍で 48時間継続したところ，症候性頭蓋内出血
を増やすことなく（4.6％），再開通率は61％に達した．
この結果を受け Phase 2b試験 Argatroban in Combi-
nation with Recombinant Tissue Plasminogen Activator 
for Acute Stroke（ARTSS-2）が実施された．tPA単独，
低用量アルガトロバン併用（aPTTを前値の 1.75倍に
管理），高用量アルガトロバン併用（aPTT 2.25倍）の
3群比較を行っていたが，血栓回収療法のエビデン
ス確立を受け，90例（目標 105例）登録時点で中止
された．最終結果は，mRS 0–1の割合が tPA単独で
21％，低用量アルガトロバン群 30％，高用量 32％，
症候性頭蓋内出血は二用量合わせて 4.9％（tPA単独
群は 0％）という結果であった．現在，血栓回収療法
におけるアルガトロバン併用療法（ARTSS-IA study，
NCT02448069）が実施されている．
2） 内服薬
　心原性脳塞栓症の急性期は再発率が 5～14％と高
く12），この時期に抗凝固療法を行えば再発率の低下

図 2　心原性脳塞栓症急性期における抗凝固療法とイベント発生リスク
ASA：アスピリン，（文献 9より引用作成）
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が期待できる．一方，栓子融解による閉塞血管の再
開通現象と関連した出血性梗塞もこの時期にみられ
ることから，早期の抗凝固療法導入はかえって病態
を悪化させてしまう懸念もある13）．急性期の至適開
始時期については，いまだに議論が続いている．日
本の脳卒中治療ガイドライン 2015は発症から 2週
間以内を目安とし，大梗塞例や血圧コントロール不
良例，出血傾向のある患者では投与開始を遅らせざ
るをえないと記載している．
　欧州心臓律動学会（European Heart Rhythm Associa-
tion: EHRA）では，以前より 1–3–6–12 Day ruleを提
唱しており，一過性脳虚血発作では 1日後，脳梗塞
例では重症度に応じて軽症例（NIHSS <8）3日後，中
等症（NIHSS 8–15）6日後，重症例（NIHSS ≥16）14日
後からの抗凝固開始を推奨している14）．エキスパー
トオピニオンとして提唱され，エビデンスに基づい
たものではない．ただし実臨床に役立つ内容となる
よう頻回にアップデートされ，最新版では患者個々
の病状に応じてフレキシブルに抗凝固開始時期を調
整できるようなガイドとなっている（図 3）14）．

a．ワルファリン
　もとよりワルファリンは即効性がないため，急性
期治療には不向きである．また，ワルファリンは効
果が安定するまでに日数を要し，導入時に半減期が
短いプロテイン Sやプロテイン Cが先に抑制され，
かえって脳梗塞を起こすリスクもある．したがって
再発リスクの高い急性期に導入する場合，即効性の
あるヘパリンを併用し，プロトロンビン時間国際標
準化比（prothrombin time- international normalized ra-
tio: PT-INR）が目標治療域に到達するまでの期間を
カバーするのが望ましい．ワルファリン治療の目標
が，INR 2.0～3.0であれば 4 mg/日，1.6～2.6であれ
ば 3.0 mg/日で開始することが多い．
b．DOAC
　DOACは初回内服から十分な抗凝固作用を発揮
するため，初回内服と同時にヘパリンは中止してよ
い．軽症例では理論的にヘパリン投与をスキップす
ることも良いが，すべての DOACの臨床試験で脳
梗塞発症 2週間以内の症例は除外されており（表
2）15–20），有効性と安全性のデータは欠如している．
　イタリアで行われた観察研究 Early Recurrence and 

図 3　急性虚血性脳卒中に対する抗凝固療法の開始／再開のフローチャート
TIA：一過性脳虚血発作，NIHSS: National Institutes of Health Stroke Scale
（文献 14より引用作成）
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Cerebral Bleeding in Patients With Acute Ischemic Stroke 
and Atrial Fibrillation（RAF）によると，発症 4～14日
にヘパリンブリッジを介さず経口抗凝固薬単独投与
する方法が，再発と出血を最も回避できていた21）．
DOAC単独での急性期二次予防の可能性を示唆する
結果といえよう．日本では DOACの至適開始時期
についての多施設共同研究として Recurrent Embo-
lism Lessened by rivaroxaban, an anti-Xa agent of Early 
Dosing for acute ischemic stroke and transient ischemic 
attack	with	atrial	fibrillation（RELAXED）が実施され，
2017年 3月にその結果が公開される予定である．

4．脳梗塞慢性期の抗凝固療法

　脳梗塞慢性期の対象疾患は，心原性脳塞栓症，深
部静脈血栓症を伴う脳卒中，抗リン脂質抗体症候群
に伴う脳梗塞，脳静脈洞血栓症に伴う脳梗塞などで
ある．DOACは，非弁膜症性心房細動（non-valvular 
atrial	fibrillation，NVAF）に伴う脳梗塞あるいは深部
静脈血栓症の合併例には適応があるが，それ以外の
場合はワルファリンによる PT-INR 2.0～3.0での管
理が推奨される．
1） 注射薬
　慢性期治療の原則は，内服療法である．例外的に，
悪性腫瘍を合併した脳梗塞ではヘパリン皮下注が選
択される．Trousseau症候群は多くの悪性腫瘍にみ
られる過凝固状態であるが，膵癌，肺癌，大腸癌，
胃癌，乳癌などの腺癌と白血病で多い．長期予後は
原疾患によって規定されるが，治療効果はワルファ
リンより低分子ヘパリン 200 IU/kgの皮下注が勝っ
ている22）．

2） 内服薬
　脳卒中治療ガイドライン 2015では，NVAFを持
つ脳梗塞または一過性脳虚血発作の再発予防に，ダ
ビガトラン，リバーロキサバン，アピキサバン，エ
ドキサバン，またはワルファリンによる抗凝固療法
をグレード Bで推奨している．ワルファリンは，脳
梗塞再発予防効果で多くのエビデンスを持つが，出
血合併症の頻度が高い．したがって同じ推奨グレー
ドであれば，まずDOACを考慮するよう述べている．
a．ワルファリン
　欧米で行われた 5つのランダム化比較のメタ解析
から，NVAFにおけるワルファリン療法は脳梗塞の発
症を 68％減じることが明らかにされている．各 RCT
における INR目標値は異なるが，ワルファリン内服
中の脳梗塞発症例，あるいは重篤な出血合併症を発
症した例の解析結果から，ワルファリンの至適治療
域は PT-INR 2.0～3.0と設定された．日本人は，欧米
人に比しワルファリン関連出血リスクが高いため，
70歳以上の高齢者では PT-INR 1.6～2.6で管理する．
b．DOAC
　すべての DOACの大規模臨床試験で，脳卒中二
次予防集団を抽出したサブ解析が行われている（表
3）23–27）．脳卒中／全身塞栓症の発症率は，どの
DOACもワルファリン群と差はない（図 4）23–27）．ま
た大出血の発症率はワルファリン群と差がない，あ
るいは DOAC群で少ないことが示されている（図
5）23–27）．
　4 つ の DOAC 臨 床 試 験（RE-LY，ROCKET AF，
ARISTOTLE，ENGAGE AF-TIMI 48）のメタ解析にお
ける脳卒中／TIAの既往の有無別のデータでは，ワ
ルファリン群に対して脳卒中／全身塞栓症の発症に
ついては「既往なし」では 0.78（95％信頼区間 0.66～

表 2　DOACの主な臨床試験の除外期間

臨床試験 脳卒中発症からの除外期間（発症から）
RE-LY試験（ダビガトランエテキシラート） 14日以内（重症脳梗塞 6カ月以内）
ROCKET AF試験（リバーロキサバン）
J-ROCKET AF試験（リバーロキサバン）

14日以内（TIA 3日以内）
（重症脳梗塞　mRS≥4：3カ月以内）

AVERROES試験（アピキサバン） 10日以内
ARISTOTLE試験（アピキサバン） 7日以内
ENGAGE AF試験（エドキサバン） 30日以内（頭蓋内出血の既往も除外）

（文献 15–20より引用作成）
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0.91），「既往あり」で 0.86（0.76～0.98），大出血の発
症率は「既往なし」では0.85（0.72～1.01），「既往あり」
では 0.89（0.77～1.02）という結果であった28）．二次

予防では一次予防より脳卒中／全身塞栓症の減少率
は少ないが，ワルファリンより有意差を持って脳卒
中／全身塞栓症を減少させる．大出血は一次予防と

図 4　DOAC臨床試験における二次予防集団での脳卒中／全身塞栓症発症率
D150：ダビガトラン 150 mg×2服用群，D110：ダビガトラン 110 mg×2服用群，R20：
リバーロキサバン 20 mg×1服用群，R15：リバーロキサバン 15 mg×1服用群，A5：ア
ピキサバン 5 mg×2服用群，HDE：エドキサバン 60/30 mg×1服用群，LDE：エドキサバン
30/15 mg×1服用群，W：ワルファリン服用群，OT: on treatment，ITT: intention-to-treat
（文献 23–27より引用作成）

図 5　DOAC臨床試験における二次予防集団での大出血発症率
D150：ダビガトラン 150 mg×2服用群，D110：ダビガトラン 110 mg×2服用群，R20：
リバーロキサバン 20 mg×1服用群，R15：リバーロキサバン 15 mg×1服用群，A5：ア
ピキサバン 5 mg×2服用群，HDE：エドキサバン 60/30 mg×1服用群，LDE：エドキサバン
30/15 mg×1服用群，W：ワルファリン服用群，OT: on treatment，ITT: intention-to-treat
（文献 23–27より引用作成）
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同じく二次予防でもワルファリンと差がないことが
示されている．したがって，二次予防においても
DOACが有用である．
　どの DOACを選択するかは，DOACの禁忌，慎
重投与，薬物相互作用，減量基準をしっかり抑えた
上で，各 DOACの利点・欠点を考慮して選択する．
基本的には一次予防における選択と同じでよいが，
二次予防では高齢，低腎機能，低体重などの抗凝固
療法では問題となるリスクを持っている症例が多い
ことに留意する．

5．まとめ

　脳梗塞の抗凝固療法について，急性期と慢性期に
分けて概説した．抗凝固療法を行えば，必ず出血リ
スクは高まる．これは DOAC時代でも変わらない．
現状では，急性期・慢性期に関わらず，脳梗塞の再
発予防が抗凝固療法の主目的である．
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