
血栓と関連する心疾患

循環器内科医の診療する疾患の中で，特に頻

度の高い疾患をあげると，1）狭心症，心筋梗

塞に代表される虚血性心疾患，2）労作時，安

静時の呼吸困難を主訴とする心不全，3）心雑

音を聴取する弁膜症，4）心房細動に代表され

る不整脈，となる．いずれの疾病も発症，病態

に血栓が深く関与する．虚血性心疾患のなかで，

心筋梗塞，不安定狭心症は冠動脈の動脈硬化巣

の破綻部位の閉塞性，非閉塞性血栓により発症

する1)．心不全の症例では深部静脈血栓症，肺

血栓塞栓症，心房細動による左房内血栓，脳塞

栓症の発症リスクが高いことも臨床医は経験的

によく知っている1)．弁膜症の代表である僧帽
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①心筋梗塞，不安定狭心症，肺血栓塞栓症，心房細動と脳血栓塞栓症など突然
発症する重篤な心血管疾患の多くの血栓症である．

②血栓性疾患の予防，治療に抗血栓療法は必須である．
③抗凝固薬，抗血小板薬はいずれも有効であるが有効性は病態により異なる．
④血管インターベンション療法は血管内皮を破壊して局所の血栓性を亢進させ
るので抗血栓療法が必須である．

⑤抗血栓療法には出血という副作用が必発するので適応の決定には十分な配慮
が必要である．
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弁狭窄症では，左房血流がうっ滞するため左房

内血栓，全身の血栓塞栓症のリスクが高い．さ

らに，65 歳以上の 5-10％が罹患するとされる

代表的な不整脈である非弁膜症性心房細動で

は，不整脈による動悸の症状以上に脳血栓塞栓

症の発症リスクの増加がより大きな問題とな

る1)．虚血性心疾患治療として，カテーテルを

用いた冠動脈のバルーン拡張術，ステント留置

術はしばしば行われる治療である．動脈硬化巣

を破壊する血管インターベンション治療は当然

冠動脈内局所の血栓性を亢進させるし，異物で

あるカテーテルを体内に挿入すれば血栓性はさ

らに亢進する1)．心臓病治療に当たる循環器内

科医は抗血栓薬治療に通暁している必要がある

し，実際，多くの循環器内科医は自分で気づか
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ぬうちに多くの症例に対して抗血栓治療を行っ

ているのだ．循環器内科で研修している諸君も

知らないうちに抗血栓薬を使っていよう．ここ

で勉強して，抗血栓薬の使用について意識にな

ろう．

血栓性疾患の予防，治療としての抗血栓療法

現在の日本で心筋梗塞，不安定狭心症などの

急性虚血性心疾患を発症し，循環器専門施設に

運ばれた症例の多くは急性期にインターベン

ション治療を受ける．急性虚血性心疾患は冠動

脈内の動脈硬化巣の破綻に引き続く閉塞性，非

閉塞性血栓により心筋への血液灌流が障害され

ていることが原因である．カテーテルを冠動脈

内に挿入する前にヘパリンの投与を開始する．

ヘパリンは冠動脈の血栓の成長を阻害するため

にも，挿入したカテーテル周囲の血栓形成を阻

害するためにも使用が必須である．さらに，抗

血小板作用のあるアスピリンも投与される2)．

インターベンションにはステントが併用される

ことが多いので，ステントの血栓性閉塞を予防

するためにチクロピジン，クロピドグレルなど

の抗血小板薬も投与されることになる1)．

ヘパリンの効果は個人により，個人のおかれ

た環境により変動する．a-PTT, ACT を計測し

て用量を調節する必要がある．a-PTT は投与

前の 1.5-2.5 倍としていることが多いが思い通

りにコントロールできない場合も多い．カテー

テルを挿入する前には 5000 単位前後を静脈注

射している施設も多いと思われる．日本では未

分画ヘパリンが広く使用されている．欧米諸国

では低分子ヘパリン，ペンタサッカライドなど

用量調節不要のヘパリンの使用も増えている．

医師の労働賃金が安い本邦では a-PTT, ACT 計

測頻度を減らす低分子ヘパリンなどの導入に

よっても薬剤コストが増すだけで医療コスト全

体を下げることはできないかも知れない．

アスピリンは 81-100mg 程度の少量が使用さ

れることが多い．チクロピジンは 200mg（す

なわち一回 100mg × 2 回）が本邦では広く使

用されている． 欧米ではチクロピジンは 500 

mg 使用されていた．チクロピジンは世界的に

汎血球減少，血栓性血小板減少性紫斑病，など

の血球系合併症が多いとされた．日本人ではそ

れに加えて肝障害にも留意する必要がある

（PMDA ホームページなど）．世界ではチクロ

ピジン 500mg に比較して，75mg/日のクロピ

ドグレルを投与することにより血球系合併症，

出血などが減少することが示された3)．本邦で

も脳領域，心領域にて認可された 75mg/日の

クロピドグレルにより日本人特有の副作用であ

る肝障害などの有害事象を減少することが示さ

れている4)．出血などの合併症も含めて日本人

のクロピドグレルのベストの投与量を決定する

ことが日本の臨床医の重要なミッションだろ

う．

日本では欧米とは異なる薬物が使用されてい

る場合もある．脳梗塞予防におけるシロスタ

ゾールはその一例である5)．シロスタゾールは

血小板に作用するのみならず血管内皮の機能改

善を介した間接的な抗血小板効果も有するため

出血リスクに比較して血栓イベント発症予防効

果の少ない部分が日本人向けと理解されてい

る6)．頭痛，頻脈など患者が自覚する副作用が

起こることは理解しておく必要がある．

経口の抗凝固薬としてはワルファリンがあ

る．ワルファリンは複数の凝固因子を阻害する

強力な抗血栓薬であるため心筋梗塞，脳梗塞に

対して強力な予防効果がある．一方，ワルファ

リンの代謝は複雑で同一量を投与しても薬効の

発現は個人により，個人のおかれた環境により

大きく異なる．結果として頭蓋内出血に代表さ

れる重篤な出血性合併症が起こるリスクが本薬

使用上の最大の注意点である．

抗血栓療法の適応をどのように考えるか？

製薬メーカーの宣伝は「？？という薬物を使

用すると心筋梗塞，脳梗塞の発症を？？％予防
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できます」と来る．君たちに全く知識がなけれ

ば「では，自分の診ているすべきの症例に抗血

栓薬を使用すべきではないか？」となってしま

うかも知れない．われわれが無限の金持ちで医

療費をいくら使ってもよく，かつ薬剤に副作用

が全くないのであれば多くの症例に抗血栓薬を

使用することは必ずしも誤りではない．しかし，

血小板，凝固因子など止血に必須の役割を演じ

る因子の機能を阻害して出血性合併症を増加さ

せる抗血栓薬の使用にあたってはリスク /ベネ

フィットの案分が必須である．

欧米には巨大な臨床データベースがあるた

め，抗血栓効果と出血リスクのバランスも定量

的にできる．長い使用経験のあるアスピリンは

安全性の高い抗血小板薬である．欧米のデータ

ベースによればアスピリンの服用により頭蓋内

出血に代表される重篤な出血性合併症は年間

1000 例中 2 例程度とされる7)．過去に施行され

た多くのランダム化比較試験は，アスピリンが

心血管イベントの発症を 25％程度予防するこ

とを示している8)．一度，心筋梗塞，脳梗塞を

発症した症例では現在の治療の基にでも年間

4％程度の症例が心筋梗塞，脳梗塞，心血管死

亡を起こすとされる9)．1000 例の症例を 1 年間

観察するとした場合，アスピリンの服用により

40 例の心筋梗塞，脳梗塞，心血管死亡の発症

を 30 例に減少させられる．1000 例を 1 年間観

察し 10 例の心筋梗塞，脳梗塞，心血管死亡を

減らせるのであれば 2 例に重篤な出血性合併症

が起こっても 8 例分は得でしょう，というのが

これらの症例（既に一度心筋梗塞，脳梗塞を発

症した症例の再発予防であるから二次予防と言

われる）にアスピリンの服用が推奨される理由

である．

過去に心筋梗塞，脳梗塞などの罹患歴はない

けれども糖尿病，高血圧，などのリスク因子が

あって将来の心筋梗塞，脳梗塞の既往のない症

例にはアスピリンを使用すべきであろうか？過

去に心筋梗塞，脳梗塞の既往のない症例（一次

予防とされる集団）を 1000 例 1 年間観察して

も心筋梗塞，脳梗塞，心血管死亡の発症率は

10 例以下であろう．アスピリンが 25％の発症

予防効果を有しているとしても，心筋梗塞，脳

梗塞，心血管死亡の発症を 2 例予防できるに過

ぎない7)．2 例予防するために 2 例の出血性合

併症の発症を受け入れるか否かは難しい判断で

ある．比較的安全なアスピリンであっても適応

の決定は上記の損得バランスで行うわけである

から，チクロピジン，クロピドグレル，ワーファ

リンなどを使用するときにはさらに緻密なリス

ク / ベネフィットの管理が必須である10)．脳梗

塞を発症した既往のない非弁膜症心房細動の症

例にワーファリンによる抗血栓介入を行うかど

うか，新しい症例が来るたびに悩みながら診療

している．

筆者の処方

筆者は 20 年以上循環器内科診療に携わって

いる．自ら経験した症例の他にカンファレンス

などへの参加により間接的に経験した症例も多

い． 臨 床 の 科 学 と し て の evidence based 

medicine の重要性を十分に理解しているが自

らの専門的経験の蓄積と診療ガイドラインの推

奨に解離がある場合には自らの経験を優先す

る．いわゆる evidence としてガイドライン作

成の資料となる臨床研究の多くは欧米のデータ

ベースである．日本人と欧米人では体格も異な

り，出血 /血栓バランスも同等とは思えない9)．

日本人診療に従事した自らの経験を，欧米デー

タベース主体のガイドラインより重視する理由

はここになる．読者は若い臨床研修医で経験が

乏しい．ガイドラインの推奨を確認するととも

に，教科書を読んで病態，薬効薬理を理解する

こと，さらに先輩の経験話を聞くことも君らの

研修の役に立つ．ガイドラインをそのまま適用

するマニュアル医者に最良の医療ができるので

あれば，人間が医療を実践する必要はない．条

件を入力して適切な薬物を選び出すという能力

であれば君たちよりコンピューターが勝る．数
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値化できない，アナログ情報を診療に取り込む

ことこそ君らが医療の経験を積む意味であるこ

とを理解して研修に当たって欲しい．

循環器内科医としての筆者は自分の担当する

患者の長期予後を良くしたいと考えながら診療

を行っている．将来の心筋梗塞，脳梗塞，心血

管死亡の発症を予防するためには禁煙，運動習

慣が最重要である．さらに，減塩，脂肪食の減

少も重要であろう．高血圧の症例では，全身の

血管内皮への圧刺激が間接的な血小板活性化を

惹起することが予想される．高脂質血症につい

ても同様である．全身血管の内皮機能を健常に

維持することが血栓 /出血イベントを避けるた

めには必須である．診療に当たってリスク因子

のコントロールを重視している．どうしても抗

血栓薬を使用しなければならない場合には安全

性を重視して最小量を用いる．アスピリン 100 

mg /日，チクロピジン 200mg/日，INR が 1.5-2

程度のワーファリン内服などが筆者の介入は最

小限である．それでも，出血性合併症を起こす

症例が長い経験の中ではあり，診療の経験を重

ねるとともにさらに慎重になる傾向を自覚して

いる．急性冠症候群における冠動脈ステント挿

入症例などで，欧米では急性期に大量のクロピ

ドグレルを投与して，一定期間ののちに中止す

る治療が行われていることは理解しているが，

筆者は生体としての恒常性維持の仕組みが分か

らない状況で薬剤の中止は避けたいとのスタン

スである．クロピドグレルを世界標準の 75mg

とすべきか，日本人における出血 / 血栓のベス

トバランスが他の用量にあるのか現時点では筆

者にはわからない．安全性重視，介入による損

失を最小限に押さえる，などの筆者の考え方が

日本の医師の標準であるか否かも不明である．

患者の生命，将来の quality of lifeという重い責

任を負った臨床医の行動がどうあるべきか，自

由主義社会の健全な多様性を維持しつつ治療の

科学性を維持する方法を若い諸君にも模索して

欲しい．
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