
1．はじめに

脳梗塞や一過性脳虚血発作（TiA）のような

虚血性脳血管障害の大多数は血栓による脳動脈

の閉塞により生じるので，抗血栓療法はもっと

も本質的な治療法であるといえる．したがって，

これらの虚血性脳血管障害の治療や再発予防に

は抗血栓療法の適応がある1)．広義の抗血栓療

法には抗血小板療法，抗凝固療法，血栓溶解療
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興 Point 興

①発症後 3時間以内の虚血性脳卒中には組織プラスミノーゲンアクチベーター
（t-PA）アルテプラーゼ静注療法の適応がある．
②発症後 24時間以内のアテローム血栓性脳梗塞にはトロンビン阻害薬アルガ
トロバン，発症後 48時間以内の脳梗塞にはアスピリン，発症後 5日以内の
非心原性脳梗塞にはトロンボキサン A2合成酵素阻害薬オザグレルの適応が
ある．

③非心原性脳梗塞（アテローム血栓性脳梗塞，ラクナ梗塞，原因不明の脳梗塞）
の再発予防には抗血小板療法の適応がある．

④抗血小板薬の選択肢としてはアスピリン，クロピドグレル，シロスタゾール
が挙げられる．

⑤心原性脳塞栓症（心房細動，急性心筋梗塞，人工弁置換，左室血栓を伴った
脳梗塞）の再発予防には抗凝固療法の適応があり，ワルファリンが用いられ
る．
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法があるが，どの治療法が適応になるかは脳梗

塞の病型や病期により異なる1)．

2．虚血性脳血管障害急性期の治療

アスピリンはあらゆるタイプの脳梗塞の急性

期治療薬として世界各国のガイドラインで共通

して推奨されている2)-4)．アスピリンの用量は

エビデンスに基づき 160～300mg/日が推奨さ
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れている2)-4)．ただし，アスピリンの治療効果

はわずかであり，早期の再発予防効果が主体で

あると考えられている．

日本ではアスピリンの他にトロンボキサン

（TX）A2 合成酵素阻害薬であるオザグレルも発

症後 5 日以内の脳血栓症（非心原性脳梗塞）に

用いられている2) 4)．TXA2 合成酵素阻害薬はア

スピリンと異なり，内皮のプロスタサイクリン

（プロスタグランジン I2）の合成も阻害してし

まうアスピリンジレンマ現象がなく，TXA2 合

成のみを阻害する薬剤である．

日本では発症後 24 時間以内のアテローム血

栓性脳梗塞（主幹動脈病変を伴い，皮質を含む

梗塞か皮質下の 15mm 以上の梗塞）に選択的

トロンビン阻害薬であるアルガトロバンが用い

られている2)4)．抗凝固薬としてはこの他に未分

-

図 1　アルテプラーゼ静注療法のアルゴリズム

表 1　アルテプラーゼ静注療法の禁忌

■既往歴

　　　頭蓋内出血の既往

　　　3 ヶ月以内の脳梗塞（TIA は含まない）

　　　3 ヶ月以内の重篤な頭部・脊髄の外傷あるいは手術

　　　21 日以内の消化管あるいは尿路出血

　　　14 日以内の大手術あるいは頭部以外の重篤な外傷

　　　治療薬の過敏症

■臨床所見

　　　痙攣

　　　くも膜下出血（疑）

　　　出血の合併（頭蓋内出血，消化管出血，尿路出血，後腹膜出血，喀血）

　　　頭蓋内腫瘍，脳動脈瘤，脳動静脈奇形，もやもや病

　　　収縮期高血圧（適切な降圧療法後も 185mmHg 以上）

　　　拡張期高血圧（適切な降圧療法後も 110mmHg 以上）

■血液所見

　　　血小板 10 万 /mm3 以下

　　　ワルファリン内服中，PT-INR1.7 以上

　　　ヘパリン投与中，APTT の延長（全治の 1.5 倍または正常範囲を超える）

　　　重篤な肝障害

　　　急性膵炎

■画像所見

　　　CT で広汎な早期虚血性変化

　　　CT/MRI 上の圧排所見（正中構造偏位）
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図 2　脳梗塞治療開始までの許容時間
（therapeutic time window）

画ヘパリン，低分子ヘパリン，ヘパリノイドが

あるが，ガイドラインではエビデンスがないの

で長期の転帰改善を目的とした使用は推奨され

ていない3)4)．

発症後 3 時間以内の脳梗塞には血栓溶解薬の

組織プラスミノーゲンアクチベーター（t-PA）

であるアルテプラーゼの静注療法の適応がある

（図 1）3)4)．ただし，アルテプラーゼ静注療法に

は多くの禁忌事項があるので注意が必要である

（表 1）3)4)．アルテプラーゼ静注療法は経験の豊

富な医療スタッフの揃った脳卒中専門施設で施

行すべきである4)．アルテプラーゼ静注療法の

適応がある場合には本治療法が優先され，治療

後 24 時間以内は他の抗血栓療法は禁止され

る3)．

マイクロカテーテルを用いた血栓溶解薬（ウ

ロキナーゼ）の選択的動注療法は発症後 3 時間

を過ぎても 6 時間までは有効性が期待できる

が，より専門的なスタッフと設備を要する限定

的な治療である4)．発症後 3 時間以内の脳梗塞

にはアルテプラーゼ静注療法の適応があるの

で，本治療法を行うべきではない3)．

以上述べたように，脳梗塞急性期治療は時間

との戦いであり，各治療法には効果の期待でき

る許容時間（therapeutic time window）があるこ

とに留意して適応を決定する必要がある

（図 2）1)4)．

3．虚血性脳血管障害の再発予防

非心原性脳梗塞（アテローム血栓性脳梗塞，

ラクナ梗塞，原因不明の脳梗塞）の再発予防に

図 3　再発予防のための抗血栓療法の適応
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は抗血小板療法の適応があり，心原性脳塞栓症

（心房細動，急性心筋梗塞，人工弁置換，左室

血栓を伴った脳梗塞）の再発予防には抗凝固療

法の適応がある（図 3）2)．動脈血栓は血小板血

栓であり，心内血栓はフィブリン血栓であるか

らである．

抗血小板薬の選択肢としては，アスピリン，

チエノピリジン，ホスホジエステラーゼ（PDE）

阻害薬が挙げられる（図 4）5)．第一選択薬はア

スピリンであるが，アスピリンの効果には限界

があり，アスピリンレジスタンス（AR）が問

題となっている5)．AR とはアスピリンの薬理

作用（シクロオキシゲナーゼ阻害）が発揮され

ないために血管イベントが予防できない現象で

ある5)．チエノピリジンはアスピリンよりやや

有効であり，チエノピリジンの中ではチクロピ

ジンよりクロピドグレルが，顆粒球減少，血栓

性血小板減少性紫斑病，重篤な肝障害などの副

作用が少ないので，新規処方例にはクロピドグ

レルのほうが推奨される5)．PDE 阻害薬にはシ

ロスタゾールとジピリダモールがあるが，日本

では虚血性脳血管障害の再発予防にはシロスタ

ゾールが適用承認されている5)．

高リスクの症例や単剤投与で再発を生じた症

図 4　抗血小板薬の種類と作用機序

　AA ; arachidonic acid, AC ; adenylate cyclase, ADP ; adenosine diphosphate, AMP; adenosine 
monophosphate, ATP ; adenosine triphosphate, Ca2+ ; ionized cacium, cAMP ; cycylic adenosine 
monophosphate, cGMP ; cyclic guanylate monophosphate, COX ; cyclooxygenase, DTS ; dense 
tubular system, G ; G-proten, GC ; guanylate cyclase, GP IIb / IIIa ;  glycoprotein IIb / IIIa, 5HT ; 5 
hydroxyl tryptamin, PDE; phosphodiesterase, PLA2; phospholipase A2, PLs ; phospholipases, 
PTK ; phospholylated tyrosine kinase, TXA2 ; thromboxane A2, TXA2S; thromboxane A2 synthase.
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表 2　CHADS2 スコアによる心房細動患者のリスク層別化と治療指針

CHADS2 リスクレベル 脳卒中発症率 治療の推奨

0 低 1.0％ / y アスピリン 75-325 mg

1 低～中 1.5％ / y ワルファリン INR 2-3 または

アスピリン 75-325 mg

2 中 2.5％ / y ワルファリン INR 2-3

3 高 5.0％ / y ワルファリン INR 2-3

≧ 4 非常に高 >7％ / y ワルファリン INR 2-3

CHADS2 : CHF, HT, Age>75y, DM（以上 1 点）, Stroke /TIA（2 点）
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例には抗血小板薬の 2 剤併用療法が考えられ

る5)．アスピリンとチエノピリジンの併用療法

は各々の単剤療法と比べて明らかな上乗せ効果

に乏しく，出血リスクが増大するので，一般的

には長期の再発予防には推奨できない3)．これ

に比べて，アスピリンと PDE 阻害薬の併用療

法は出血リスクを増大させず再発予防効果が高

まることが期待される5)．

心原性脳塞栓症の最大の原因は非弁膜症性心

房細動（NVAF）である．NVAF 患者における

抗血栓療法の適応には最近 CHADS2 スコアが

用いられるようになった（表 2）．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，S は脳卒中または TIA の既往の頭

文字である．C～D を 1 点，S を 2 点として合

計点をスコアとする．スコアが 1 点以下ならば

アスピリンの適応となり，2 点ならばアスピリ

ンでもワルファリンでもよく，3 点以上ならば

ワルファリンの適応とされている．ただし，低

リスクの NVAF 患者を対象に日本で行われた

ランダム化比較試験ではアスピリンの脳卒中予

防効果は示されていない．

ワルファリンの効果は個人差が大きいので，

international normalized ratio（INR）という凝

固検査で用量を調節する必要があり，標準的な

治療域は INR2～3（目標値 2.5）2)-4)である．た

だし，高齢の NVAF 患者では出血リスクが大

きいので，INR1.6～2.6 が推奨されている4)．一

方，人工弁置換患者では塞栓リスクが非常に高

いので強力なワルファリン療法が必要であり，

INR2.5～3.5（目標値 3）が推奨されている3)．

右左短絡による奇異性脳塞栓症の原因となる

卵円孔開存（PFO）は原因不明の脳梗塞の最大

の要因とされている．PFO は深部静脈血栓

（DVT）が原因となるので抗凝固療法の適応と

なるように思われがちであるが，PFO は人口

の 20～30％に存在するので，脳梗塞患者に

PFO が発見されただけでは PFO が原因とはい

えず，一般的にはエビデンスに基づいて抗血小

板療法の適応とされており，DVT が発見され

た症例や血液凝固異常を伴っている症例のみに

抗凝固療法が推奨されている3)．また，抗血小

板療法で再発を生じた症例にも抗凝固療法が推

奨されている3)．
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