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1.  はじめに

近年，食生活の欧米化や糖尿病の増加などによ
り，血栓症は増加傾向にある．高コレステロール
血症などの原因で生じた冠動脈内プラークに亀裂
が生じると血栓ができる．この血栓で血管が閉塞
すれば急性心筋梗塞や不安定狭心症などの急性冠
症候群を発症するが，器質化して壁在血栓となれ
ば狭心症で終わる．本稿では，まず，血栓形成に
は血小板が重要な役割を果たしており，冠動脈疾
患患者に対する抗血小板療法について述べる．次
に，虚血性心疾患一次予防の観点から糖尿病患者
における抗血小板療法について述べる．最後に心
房細動患者に対する抗凝固療法について述べる．

2.  冠動脈疾患患者に対する抗血小板療法

1）心筋梗塞後の患者に対する抗血小板療法
健常人や狭心症患者に比し心筋梗塞患者は，

再梗塞や不安定狭心症の発症頻度が著しくに高
い 1）．したがって，心筋梗塞慢性期の治療として
突然死，再梗塞，不安定狭心症などの心事故発

生の予防が大切である．われわれは以前に急性
心筋梗塞患者 723 名を，発症 1ヵ月後よりアスピ
リン 81mg/日投与群，トラピジル 300mg/日投与
群，抗血小板薬非投与群に無作為に割り付けて，
その予後（死亡，再梗塞，再入院を要する薬剤抵
抗性狭心症，非致死性脳血管障害）を検討する
The Japanese Antiplatelets Myocardial Infarction 
Study（JAMIS）を行った 2）．対象は，トラピジ
ル投与群 243 例，アスピリン投与群 250 例，抗
血小板剤を使用しない対照群 230 例で，各群の
予後について比較検討した．平均観察期間 1.3 年
の経過観察にて，心血管系死亡には 3 群間に差は
認めなかったが，心筋梗塞再発に関しては，アス
ピリン投与群が対照群に比較して有意に低かった

（p＝0.0045）（図 1）2）．一方，心血管系事故発生
については，トラピジル群が対照群に比較して有
意に低かった（p＝0.0039）（図 2）2）．現在，本研
究結果と他の研究結果とあわせて心筋梗塞後の患
者にはアスピリン 75～150mg/日の投与についで
トラピジル 300mg/日の投与が推奨されている．
2）不安定狭心症患者に対する抗血小板療法

アスピリン 324mg/日を使用した結果，対照群
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果は，Swedish Angina Pectoris Aspirin Trial の
2,035 症例の安定狭心症患者の解析結果から得ら
れた．アスピリン 75mg/日の抗血小板療法は心
筋梗塞または脳卒中の既往にかかわらず，安定狭
心症患者の血管イベントを有意に抑制することが
示され推奨されている．アレルギーあるいは副作
用のためアスピリンが使用できない場合には，ク
ロピドグレルを使用するよう推奨されている．ア
スピリン投与の心血管イベント二次予防効果は，
2002 年の報告以降に新たに行われた二次予防試
験は存在しないため 2009 年の Antithrombotic 
Trialists’（ATT）Collabolation の報告では，個人
データが利用可能な 2002 年の報告の 12 試験中
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．その結果，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に関
する 10 試験も含めて，アスピリン群 4.30％/年，
対照群 5.30％/年であり，アスピリン群で抑制
されている（RR 0.80 ，95％CI 0.73-0.88 ，p＜
0.00001 ，図 3）3）．このような結果から，安定狭
心症の患者においてもアスピリンの投与は必須と
考えられている．
4）�カテーテルインターベンション対象患者に対

する抗血小板療法
経皮的冠動脈形成術：percutaneous coronary 

intervention（PCI）の合併症である急性冠閉塞
は機械的に生じる内膜剥離と血栓形成が関与して

に比べ 1 年後の死亡率，梗塞発症ともに 51％減
少したという不安定狭心症患者を対象とした研究
報告がある．また，アスピリン 75mg/日を使用し
たところ対照群に比し 3ヵ月後の心筋梗塞再発と
死亡率が半減したという不安定狭心症や非 Q 波
梗塞例を対象とした研究もある．これらの報告か
ら患者にアスピリンに対する過敏症や禁忌がない
限り，全ての不安定狭心症患者にできるだけ早く
アスピリンを投与すべきであるとされている．特
に腸溶剤では，初期投与時に咀嚼服用することが
勧められている．初期投与量 162～325mg/日で，
トロンボキサン A2 産生が迅速に，かつほぼ全面
的に阻害されるため日本循環器学会のガイドライ
ンでは 162～330mg/日を初期投与量とし，81～
162mg/日を維持量として継続的に使用すること
が推奨されている．急性冠症候群を対象とした
CURE 試験の報告では，用量依存性に出血の頻
度が増加し，アスピリン 100mg/日以下であれば
出血事故が 2％以下であるが，100～200mg/日で
2.3％，200mg/日以上では 4.0％とされている．こ
れらの結果から初回は 162mg/日以上の投与とし，
2 回目以降の投与からは 100mg/日以下の方がよ
いと考えられる．また，アスピリン禁忌例につい
てはクロピドグレルの投与も推奨されている．
3）安定狭心症患者に対する抗血小板療法

抗血小板薬による安定狭心症患者の脳卒中，心
筋梗塞，血管死といった心血管イベントの抑制効
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図 1 　急性心筋梗塞患者の再梗塞発生率　文献 2）より
改変

心筋梗塞再発率はアスピリン投与群が対照群に比較して
有意に低かった．

図 2 　急性心筋梗塞患者の心血管イベント発生率　文献
2）より改変

心血管イベント発症率はトラピジル群が対照群に比較し
て有意に低かった．
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いる．抗血小板薬は循環器疾患に必須であるが，
副作用を常に念頭に置いて投与していかなければ
ならない．

3.  虚血性心疾患の一次予防としての
抗血小板療法

2 型糖尿病患者における死亡の主要原因は心筋
梗塞および虚血性脳卒中であり 5），世界的にも 2
型糖尿病患者数が急速に増加していることから冠
動脈イベントおよび脳血管イベントの一次予防法
の確立は重要な優先課題となっている．いくつか
の海外のガイドラインでは冠動脈疾患の危険因子
を有する患者は一次予防および二次予防のために
アスピリンを服用することが推奨されており，特
に糖尿病患者にとってはアスピリンが禁忌となっ
ている患者を除いて投与を推奨されている 6）7）．
米国糖尿病学会は心血管疾患の危険性が高い患者
には 40 歳以上の患者で冠動脈心疾患の家族歴を
有する患者や，高血圧，喫煙，脂質異常症または
アルブミン尿のような他の危険因子を有する患者
に対して一次予防としてアスピリンの投与を推奨
している 8）．そのような状況から日本人の 2 型糖

発症するとされている．バルーンのみによる血管
形 成 術（plain old balloon angioplasty：POBA）
後の抗血小板薬としては一般的にアスピリン単独
投与が行われており，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である．急
性冠症候群などの緊急症例に対しては PCI 前に
アスピリン 81～243mg/日を噛み砕いて服用する
ことが効果発現を早めることがわかっている．ス
テント使用が予定されている場合には，クロピド
グレルの治療前からの開始が勧告されている．ま
た，緊急症例に対しては PCI 前に初期量として
300mg/日の使用が勧告されている．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ヵ月間，薬物溶出性ステントでは少なくとも
1 年間の投与が勧められている．薬物溶出性ステ
ント留置部位は留置後 1 年後も内皮化されておら
ず少なくとも 1 年以上はクロピドグレルを併用す
ることを勧めるデータ 4）などが報告されたことに
よる．

このように急性冠症候群の患者ではその予後を
改善するために，また冠動脈疾患の既往のある患
者に対しては急性冠症候群の発症を抑制するため
に禁忌がなければ抗血小板薬の投与が推奨されて
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図 3 　主要冠動脈イベント発生率の比較　文献 3）より
主要冠動脈イベントはコントロール群に比し，アスピリン群にて有意に減少していた．
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においては，動脈硬化イベントの発生率はアスピ
リン投与群（45 件のイベント，6.3％）がアスピ
リン非投与群（59 件のイベント，9.2％）よりも
有意に低かった（HR, 0.68；95％CI, 0.46-0.99；
P＝0.047（図 5）9）．65 歳未満の患者 1,176 例では，
アスピリン投与群では 23 件のイベント（4.2％），
アスピリン非投与群では 27 件のイベント（4.3％）
が起こり，その差は有意ではなかった（HR, 1.0；

尿病患者を対象にして動脈硬化イベントの一次予
防法としての低用量アスピリン療法の有効性を検
討するために，「2 型糖尿病患者におけるアスピ
リンの動脈硬化性疾患一次予防効果に関する研
究」Japanese Primary Prevention of Atheroscle-
rosis With Aspirin for Diabetes（JPAD）試験を
実施した 9）．
1）主要評価項目

主要評価項目である動脈硬化イベントが合計
154 件発生した（表 1）9）．この動脈硬化イベント
は動脈硬化性疾患による突然死，心血管または大
動脈が原因となる死亡，非致死性急性心筋梗塞，
不安定狭心症，労作性狭心症，非致死性の虚血性
および出血性の脳卒中，一過性の虚血性発作，そ
して非致死性の大動脈および末梢血管の疾患（閉
塞性動脈硬化症，大動脈解離，腸間膜動脈血栓症）
から成っており，その発生率に関して，アスピリ
ン投与群（68 件のイベント，5.4％）とアスピリ
ン非投与群（86 件のイベント，6.7％）では有意
差は認められなかった（HR, 0.80；95％CI, 0.58-
1.10；ログランク検定，P＝0.16, 図 4）9）．
2）サブグループ解析

65 歳以上の年齢の患者（アスピリン投与群が
719 例，アスピリン非投与群が 644 例）1,363 例
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図 4 　両群の動脈硬化イベントの発症率の経時的変化（文
献 9）より）

アテローム性動脈硬化イベントの発生率はアスピリン非
投与群に比しアスピリン投与群において低下傾向を認め
たが，有意な差は認められなかった．

表 1 　脳血管，心血管，その他の動脈のイベント（文献 9）より）
主要評価項目である動脈硬化イベントとして両群で冠動脈イベント 63 件，脳血管イベント 73 件，その他の動
脈疾患 18 件の合計 154 件が認められた．

アスピリン群
n（%）

非アスピリン群
n（%） HR 95% CI P 値

冠動脈イベント（致死性＋非致死性） 28（2.2） 35（2.7） 0.81 0.49-1.33 0.40

　致死性心筋梗塞 0（0） 5（0.4）

　非致死性心筋梗塞 12（1.0） 9（0.7） 1.34 0.57-3.19 0.50

　不安定狭心症 4（0.3） 10（0.8） 0.40 0.13-1.29 0.13

　安定狭心症 12（1.0） 11（0.9） 1.10 0.49-2.50 0.82

脳卒中（致死性＋非致死性） 28（2.2） 32（2.5） 0.84 0.53-1.32 0.44

　致死性脳卒中 1（0.08） 5（0.4） 0.20 0.024-1.74 0.15

　非致死性脳梗塞 22（1.7） 24（1.9） 0.93 0.52-1.66 0.80

　非致死性脳出血 5（0.4） 3（0.2） 1.68 0.40-7.04 0.48

一過性虚血発作 5（0.4） 8（0.6） 0.63 0.21-1.93 0.42

その他の動脈疾患＊ 7（0.6） 11（0.9） 0.64 0.25-1.65 0.35

総死亡 34（2.7） 38（3.0） 0.90 0.57-1.14 0.67
＊ �閉塞性動脈硬化症（アスピリン群 5 件，非アスピリン群 8 件）；大動脈解離（アスピリン群致死性 2 件，非アスピリン群非致死性 1 件）；
腸間膜動脈血栓症（非アスピリン群 1 件）；網膜動脈血栓症（非アスピリン群 1 件）.
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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．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 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行い，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されて
いる．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．
2）RE-LY 試験

2009 年には本邦も参加した国際共同試験であ
る RE-LY 試験が報告された 11）．18,113 例の心
房細動患者で脳卒中の既往，一過性脳虚血発作の
既往，心駆出分画 40％未満，NYHA 分類クラス
II 以上，6ヵ月以内の心不全の既往のいずれか一
つ以上を有し，年齢も 75 歳以上か 65～74 歳で
は糖尿病か高血圧または冠動脈疾患を有している
ことが条件とされリスクの高い患者がエントリー
されている．ダビガトラン 110mg か 150mg を朝
夕内服する群とワーファリンにて international 
normalized ratio（INR）を 2.0-3.0 にコントロー
ルする群に無作為に割り付けられ盲検的に観察
された．1 次エンドポイントは脳卒中およびその
他の全身の血栓症とされた．また，1 次の安全性
評価項目は主要な出血性合併症とされた．その
結果，一次エンドポントの発生はワーファリン
群の 1.69％/年であり，ダビガトラン 110mg 群は
1.53％/年（相対危険度 0.92 95％CI：0.74-1.11）
でワーファリンに対する非劣勢が証明され，ダビ
ガトラン 150mg 群は 1.11％/年（相対危険度 0.66 
95％CI：0.53-0.82 P＜0.001）でワーファリン
に対する有益性が証明された（図 6）11）．主要な
出血はワーファリン群 3.36％/年でダビガトラン
110mg 群は 2.71％/年と有意に少なく（P＝0.03），
ダビガトラン 150mg 群は 0.31％/年と同等であっ
た（P＝0.31）．このように直接トロンビン阻害
薬ダビガトランがワルファリンに対する非劣性の
みならず優越性を示し，出血性合併症を減らした
との報告がなされ，本邦のサブ解析結果も 2011
年に発表された 12）．2011 年 1 月に我が国でも製

95％CI, 0.57-1.70；P＝0.98）．年齢による相互
作用についての通常の検定では有意な結果は示さ
れなかった（P＝0.27）．それ以外の男性と女性，
高血圧と正常血圧，現または過去喫煙と非喫煙，
脂質異常症と正常な血中脂質の患者を対象とした
サブグループ解析では，アスピリン投与群とアス
ピリン非投与群の間では有意差は認められなかっ
た．このようにサブ解析の結果は低用量アスピリ
ン療法が 65 歳以上の高齢の糖尿病患者の動脈硬
化イベント発症を抑制することを明らかにしたこ
とになる．

4.  心房細動患者に対する抗凝固療法

1）CHADS2 スコア
塞栓症の高リスク因子として脳梗塞，一過性脳

虚血発作あるいは全身塞栓症の既往，僧帽弁狭
窄，人工弁（機械弁）が提唱されている．中等
度リスク因子は 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 frac-
tional shortening≦25％），糖尿病である．近年，
脳梗塞発症のリスク因子が集積すると脳梗塞の発
症率が上昇することが報告され CHADS2 スコア
が提唱されている 10）．Congestive heart failure，
Hypertension，Age≧75 歳，Diabetes Mellitus，
Stroke/TIA の頭文字をとって CHADS2 スコアと
命名されている．前 4 つの項目には 1 点を，脳

644 612 582 553 396 73非アスピリン群 (n)
719 683 656 619 452 77アスピリン群 (n)

0 1 2 3 4 5 年

Log-Rank Test, P = 0.047
HR (95% CI) : 0.68 (0.46-0.99)

非アスピリン群
アスピリン群
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図 5 　 65 歳以上の両群の動脈硬化イベントの発症率
（JPAD 試験のデータより作成）

65 歳以上の年齢の患者 1,363 例においては，動脈硬化イ
ベントの発生率はアスピリン非投与群に比し，アスピリ
ン群にて有意に減少していた．
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ガイドライン 2009 年改訂版策定班から 2011 年
8 月「心房細動における抗血栓療法に関する緊急
ステートメント」が発表された 13）．
3） 心房細動における抗血栓療法に関する緊急ス

テートメント
RE-LY 試験で検討されていない僧帽弁狭窄症

もしくは機械弁患者に対しては従来通りワルファ

造販売承認が得られ，同 3 月から市販された．先
行して発売された米国，カナダでは，ダビガトラ
ン発売直後に心房細動ガイドラインが改訂され，
さらに欧州では未発売のダビガトランを ESC 
Guidelines（2010）にワルファリンの代替療法と
して記載している．以上のようなことを受けて循
環器疾患における抗凝固・抗血小板療法に関する

ワーファリン群
ダビガトラン110mg群
ダビガトラン150mg群

観察期間（月）

ダビガトラン群
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Copyright © 2009 Massachusetts Medical Society. All rights reserved. Translated with permission.
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図 7 　心房細動における抗血栓療法 文献 13）より
心房細動における抗血栓療法に関する緊急ステートメントにおいて心房細動患者へ幅広くダビガトラン投与が推奨されている．

図 6 　脳卒中および全身の塞栓症の発症頻度の比較 文献 11）より
1 次エンドポントの発生はワーファリン群の 1.69％/年であり，ダビガトラン 110mg 群は 1.53％/年で非劣勢が証明され，
ダビガトラン 150mg 群は 1.11％/年でワーファリンに対する有益性が証明された．
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次安全評価項目としているが，アピキサバン群で
2.4 イベント/100 人・年でプラセボ群で 0.9 イベ
ント/100 人・年（HR；2.59, 95％CI 1.59-4.46, 
P＝0.001）であった．
2）TRACER 試験 15）

Protease-activated-receptor-1（PAR-1）拮抗薬
である Vorapaxar は，血小板表面上にある PAR-1
に拮抗し，トロンビン誘導性の血小板活性化を阻
害することで，作用を発揮する新たな作用機序の
経口抗血小板薬である．標準的治療を受けてい
る非 ST 上昇急性冠症候群患者 12,944 人に対し，
二重盲検法にて Vorapaxar 群あるいはプラセボ
群に無作為に割り付け 1 次エンドポイントである
心血管死，心筋梗塞，脳卒中，入院を要するまた
は緊急血行再建の必要な虚血性心疾患の発症が追
跡された．平均 502 日の追跡で Vorapaxar 群の
1 次エンドポントの有意な減少なく主要出血の有
意な増加のために中止された．1 次エンドポイン
トの 2 年あたりの発症率は Vorapaxar 群 14.7％
とプラセボ群 16.4％（HR；0.92, 95％CI 0.85-1.01, 
P＝0.07）であり，中等度以上の出血性合併症は
Vorapaxar 群 7.2％とプラセボ群 5.2％（HR；1.35, 
95％CI 1.16-1.58, P＜0.001）であり，頭蓋内出
血は 1.1％と 0.2％（HR；3.39, 95％CI 1.78-6.45, 
P＜0.001）と著明な差が出ている．
3）ATLAS ACS 2-TIMI 51 試験 16）

標準的な治療を受けている 15,526 人の発症早
期の急性冠症候群患者にリバロキサバン 2.5mg ま
たは 5mg を 2 回／日投与する群とプラセボを投
与する群に二重盲検法にて無作為に割り付けら
れ，1 次エンドポイントである心血管死，心筋梗
塞，脳卒中の総和が追跡された．リバロキサンバ
ンは 1 次エンドポイントを有意に抑制した．1 次
エンドポイントはリバロキサバン群 8.9％とプラ
セ ボ 群 10.7％ で（HR；0.84, 95％CI 0.74-0.96, 
P＝0.008）であり，2.5mg 9.1％（P＝0.02），5mg
群 8.8％（P＝0.03）とそれぞれにわけてもいずれ
の群もプラセボ群に比し有意に抑制されていた．
しかし，冠動脈バイパス術に関連しない主要出血
性合併症はリバロキサバン群 2.1％，プラセボ群
0.6％（P＜0.001）であり，頭蓋内出血は 0.6％と
0.2％（P＝0.009）とリバロキサバン群で多かった．

リンを推奨し，非弁膜症性心房細動例でのリス
ク評価を CHADS2 スコアとその他のリスクに分
けている（図 7）13）．ワルファリンの適応に関し
ては従来通りで，CHADS2 スコア 2 点以上には
推奨し，1 点では考慮可とした．一方，ダビガト
ランについては，RE-LY 試験の対象患者のうち
31.9％が CHADS2 スコア 0～1 点（0 点は 2.5％）
で，しかも 0～1 点，2 点，3～6 点のサブグルー
プ全てにおいて一貫した有効性と安全性が確認さ
れた事から，1 点の例でもダビガトランを「推奨」
としている点が特徴である．2 点以上にも「推奨」
されている．なお，「その他のリスク」を有する
例については，ワルファリンと同様，ダビガトラ
ンを使用することを「考慮可」としている．ダビ
ガトランは世界的に使用されているが，日本人に
おける副作用やその他の問題点はこれから明らか
になってくると思われる．他の薬剤にもあるよう
に日本人に著効し，また副作用の少ない用法・用
量が今後明らかになってくると思われる．

5.  新規開発薬

以下に新規の抗血小板薬，第 Xa 因子阻害薬の
大規模臨床試験の結果を簡単に触れておく．いず
れも標準的治療がなされている症例に抗血小板薬
あるいは抗凝固薬を追加する手法であり出血性合
併症をコントロールすることが十分できてない
が，今後注目すべき薬剤である．
1）APPRAISE-2 試験 14）

急性冠症候群の発症早期で 2 つ以上の虚血性
心疾患再発リスクを有する患者に標準療法であ
る抗血小板療法に加えて，第 Xa 因子阻害剤のア
ピキサバン 5mg/日を追加する群とプラセボを追
加する群に無作為に二重盲検法にて割り付けられ
観察された．しかし，7,392 人の患者が集まった
ところで虚血イベントの抑制はないまま出血イベ
ントがアピキサバン群にて多かったため中止され
た．心血管死と心筋梗塞と脳梗塞の組み合わせ
である一次エンドポイントはアピキサバン群で
13.2 イベント/100 人・年でプラセボ群で 14.0 イ
ベント/100 人・年（HR；0.95, 95％CI 0.80-1.11, 
P＝0.51）であった．Thrombolysis in Myocardial 
Infarction（TIMI）の定義に基づく主要出血を 1
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6.  おわりに

これまで述べてきたように心疾患に対する抗凝
固・抗血小板療法についてはある程度確立されて
いるが，新薬の登場あるいは新規の臨床研究結果
がガイドラインに大きな影響を与える場合があ
る．今後も抗凝固・抗血小板薬が続々と開発，臨
床応用されていくことでガイドラインの改変につ
ながるエビデンスが出現する可能性がある．個別
の患者背景に対応しながらも最新の知見に基づい
た治療を心がけていくべきである．
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