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1．はじめに

　脳梗塞急性期および非心原性脳梗塞慢性期の再発
予防において，抗血小板療法は標準治療であるが，
頭蓋内動脈狭窄によるアテローム血栓性梗塞や
branch atheromatous disease（BAD）型梗塞など，抗血
小板薬の単独投与では症状増悪や再発の抑制効果が
十分でない例がある．このため，脳梗塞再発リスク
の高い患者を対象に作用機序の異なる抗血小板薬 2
剤併用療法（dual antiplatelet therapy: DAPT）の有効性
が検討されている．本稿では DAPTを中心に脳梗
塞の抗血小板療法について述べる．

2．脳梗塞再発予防における DAPT（表 1）

1） アスピリン・クロピドグレル併用療法1–10）

　アスピリンとクロピドグレルを併用する DAPT
は，急性冠症候群で有効性が示され11），とくに冠動
脈ステント留置術の普及とともに広く行われるよう
になった．続いて虚血性脳卒中での有効性を検討す
る試験が数多く行われている．
　Clopidogrel and aspirin for reduction of emboli in 
symptomatic carotid stenosis（CARESS）試験では，発
症 3カ月以内の症候性内頸動脈狭窄患者を対象に，
経頭蓋ドプラで検出される microembolic signals
（MES）の検出頻度をアスピリン・クロピドグレル
併用療法群とアスピリン単独療法群で比較したとこ
ろ，治療開始 7日目のMES検出頻度は併用群で有
意に減少した（44％ vs 73％）1）．同じくMESの検出
頻度をエンドポイントに発症 7日以内の症候性内頸
動脈あるいは頭蓋内動脈狭窄患者を対象に行われた
Clopidogrel plus aspirin versus aspirin alone for reducing 
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embolisation in patients with acute symptomatic cerebral 
or carotid artery stenosis（CLAIR）研究では，治療開始
2日目のMES検出頻度は併用群で有意に減少した
（31％ vs 54％）2）．
　一方，慢性期の臨床転帰（脳卒中再発や心血管イ
ベント発症）をエンドポイントにいくつかの大規模
臨床試験が行われたが，アスピリン・クロピドグレ
ル併用療法の有効性は示されなかった3, 5, 6）．その後，
亜急性期の臨床転帰をエンドポイントにした試験が
行われ，ようやくアスピリン・クロピドグレル併用
療法が単独療法に比して臨床転帰を改善することが
示された7, 8）．Clopidogrel in high-risk patients with acute 
nondisabling cerebrovascular events（CHANCE）試験は，
発症 24時間の軽症脳梗塞・TIA患者 5170例を対象
に亜急性期の脳卒中再発をエンドポイントに設定し
た試験であるが，アスピリン・クロピドグレル併用
療法は，アスピリン単独療法と比較して 90日以内
の脳卒中再発を有意に抑制し（8.2％ vs 11.7％；ハ
ザード比 0.68，95％信頼区間 0.57～0.81），出血性脳
卒中は増加しなかった（0.3％ vs 0.3％）7）．なお，こ
の試験のクロピドグレルの投与法は，急性冠症候群
に用いられるローディングドーズ法（初回 300 mg，
以降 75 mg/日）であり，アスピリンとの併用は登録
後 21日間のみ行われ，その後はクロピドグレルが
単独投与された．また，英国で行われた Early use 
of existing preventive strategies for stroke（EXPRESS）
研究は，軽症脳梗塞・TIA患者に対する早期診断・
治療により 90日目の脳卒中再発率を 80％低減する
ことを示したが，早期治療として推奨された抗血栓
療法はアスピリン・クロピドグレル（ローディング
ドーズ法）併用療法であった12）．
　これまで報告されたアスピリン・クロピドグレル
併用療法に関するメタアナリシスによると，90日以
内の併用療法はアスピリン単独療法より脳梗塞再発
を 41％抑制し，頭蓋内出血は増加しないが，1年以
上の併用療法では脳梗塞再発抑制効果は 12％に減
弱するとともに，頭蓋内出血は増加する13）．このた
め，併用療法の有用性は急性期から亜急性期におい
て期待されている．現在，発症 12時間以内の軽症
脳梗塞・TIA患者を対象に，90日以内の心血管イベン
トをアスピリン単独療法群とアスピリン・クロピド
グレル併用療法群で比較する Platelet-oriented inhibi-

tion in new TIA and minor ischemic stroke（POINT）試
験が米国を中心に進行中であり，2018年に試験が終
了する予定である14）．
2） アスピリン・ジピリダモール併用療法15–19）

　脳梗塞における DAPTは，アスピリン・クロピド
グレル併用療法よりもアスピリン・ジピリダモール
併用療法の歴史のほうが長い．
　1996年に発表された European stroke prevention 
study 2（ESPS-2）は，アスピリン・ジピリダモール併
用療法がそれぞれの単独療法よりも有意に脳卒中再
発を抑制することを示した15）．さらに，発症 6カ月
以内の脳梗塞・TIA患者 2739例を対象に行われた
Aspirin plus dipyridamole versus aspirin alone after cere-
bral ischaemia of arterial origin（ESPRIT）研究では，ア
スピリン・ジピリダモール併用療法はアスピリン単
独療法に比して心血管イベント（心血管死，脳卒中，
心筋梗塞，重篤な出血性合併症）を有意に低減する
ことが示された（13％ vs 16％；ハザード比 0.80，
95％信頼区間 0.66～0.98）16）．
　しかしながら，発症 90日以内の脳梗塞 20332例
を対象にクロピドグレル単独療法とアスピリン・ジ
ピリダモール併用療法の有効性を比較した Preven-
tion regimen for effectively avoiding second strokes
（PRoFESS）試験では，脳卒中再発抑制効果に有意な
差は認められず（8.8％ vs 9.0％；ハザード比 1.01，
95％信頼区間 0.92～1.11），頭蓋内出血は併用療法群
で有意に多かった（1.0％ vs 1.4％；ハザード比 1.42，
95％信頼区間 1.11～1.83）17）．また，本邦で行われた
Japanese aggrenox（extended-release dipyridamole plus 
aspirin）stroke prevention versus aspirin programme
（JASAP）研究では，発症 6カ月以内の非心原性脳梗
塞患者 1294例を対象にアスピリン・ジピリダモー
ル併用療法群とアスピリン単独療法群の脳梗塞再発
率が比較されたが，有意な差は認められなかった
（6.9％ vs 5.0％；ハザード比1.47，95％信頼区間0.93～

2.31）19）．
　これらの結果から，アスピリン・ジピリダモール
併用療法は，欧米では脳梗塞再発予防における抗血
小板療法の選択枝の一つとして推奨され，アスピ
リン 25 mgとジピリダモール 200 mgの合剤が使用
されているが，本邦の脳卒中治療ガイドライン 2015
では「行わないよう勧められ」ている（グレードD）20）．
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3） アスピリン・シロスタゾール併用療法21–24）

　シロスタゾールは出血性合併症が少ないことが知
られており25），出血リスクの増加が懸念される DAPT
においては有望な候補薬剤である．また，シロスタ
ゾールは抗血小板作用に加えて，血管内皮細胞や血
管平滑筋細胞にも作用して血管内皮保護作用，血管
拡張作用，血管平滑筋増殖抑制作用を持つことが確
認されており，アジア人に多い頭蓋内動脈狭窄に対
する有効性が示唆されている．
　発症 2週以内の中大脳動脈または脳底動脈狭窄患
者 135例を対象に頭蓋内動脈狭窄の進展抑制効果を
検討した試験（Trial of cilostazol in symptomatic intra-
cranial arterial stenosis: TOSS）が韓国で行われ，アス
ピリン・シロスタゾール併用療法はアスピリン単独
療法と比較して 6カ月後の頭蓋内動脈狭窄進展を有
意に抑制した（6.7％ vs 28.8％）21）．同じく，発症 2
週以内の中大脳動脈または脳底動脈狭窄患者 457例
を対象に行われた国際共同試験（TOSS-2）では，ア
スピリン・シロスタゾール併用療法とアスピリン・
クロピドグレル併用療法が比較されたが，7カ月後
の頭蓋内動脈狭窄進展に有意な差は認められなかっ
た（9.3％ vs 15.5％）22）．本邦では，発症 2週後から 
6カ月以内の頭蓋内動脈狭窄患者 165例を対象にし
た多施設共同研究（Cilostazol-aspirin therapy against 
recurrent stroke with intracranial artery stenosis: 
CATHARSIS）が行われたが，アスピリン・シロスタ
ゾール併用療法群とアスピリン単独療法群では，2
年後の頭蓋内動脈狭窄進展に有意な差は認められな
かった（9.6％ vs 5.6％）23）．
　これらの試験では登録症例数が少ないため脳梗塞
再発予防効果は十分に評価されなかった可能性があ
るが，アスピリン・クロピドグレル併用療法と同様，
アスピリン・シロスタゾール併用療法についても急
性期から亜急性期における有用性が期待されてい
る．Nakamuraらは，発症 48時間以内の非心原性脳
梗塞患者 76例をアスピリン・シロスタゾール併用療
法群とアスピリン単独療法群にランダム化し，14日
以内の神経症状増悪または脳卒中再発が併用群で有
意に少ないことを報告した（6％ vs 28％；相対リスク
0.21，95％信頼区間 0.05～0.87）24）．現在，発症 48時
間以内の非心原性脳梗塞患者を対象に併用療法と単
独療法の有効性と安全性を比較する多施設共同ラン

ダム化比較研究（Acute dual study: ADS）が進行中で
ある．
4） シロスタゾール・クロピドグレル併用療法
　シロスタゾールとクロピドグレルを用いた DAPT
の有効性を示した臨床試験は未だ報告されていない
が，発症 7日以内の非心原性脳梗塞患者に対するク
ロピドグレルの使用実態下における安全性と有効性
が検討された特定使用成績調査では，1046例中 147
例（16.21％）にシロスタゾールが併用投与されてお
り26），実臨床ではアスピリンの禁忌例に対する
DAPTとして，あるいはアスピリンを含む DAPT下
で発症した場合の再発予防としてシロスタゾール・
クロピドグレル併用療法が行われている可能性があ
る．われわれは BAD型梗塞患者の急性期治療とし
て強化抗血小板療法を試み，シロスタゾール・クロ
ピドグレル併用療法が，とくにレンズ核線条体動脈
領域梗塞患者の機能転帰を改善することを報告し
た27）．現在進行中の CSPS.com（Cilostazol stroke pre-
vention study. combination）は，発症 8日から 180日
以内の非心原性脳梗塞患者を対象にアスピリンまた
はクロピドグレル単独療法とそれぞれに対するシロ
スタゾール併用療法の脳梗塞再発抑制効果を比較す
る臨床試験であり，2017年 3月に症例登録の終了が
予定されている．
5） DAPTと出血性合併症
　血小板の生理的機能である止血のための血栓形成
と，病的機能である血管内での血栓形成は同じプロ
セスであることから，病的血栓形成を阻害する目的
で行われる抗血小板療法，とくにより強力な抗血小
板作用が期待される DAPTでは，出血リスクの増
加は避けられない．国内 19施設が参加した前向き
観察研究（Bleeding with antithrombotic therapy: BAT
研究）では，脳出血の年間発症率は，抗血小板薬単
独療法群で 0.34％，DAPT群で 0.60％，ワルファリン
群で 0.62％，抗血小板薬とワルファリン併用群で
0.96％であり，DAPTはワルファリンと同等の脳出
血発症リスクがある28）．DAPTによる脳梗塞再発予
防効果は慢性期には減弱し，逆に頭蓋内出血発症リ
スクが増加するため13），本邦の脳卒中治療ガイドラ
イン 2015では 1年間以上の DAPTは「行わないよ
う勧められ」ている（グレード D）20）．
　したがって，DAPT開始にあたっては出血リスク



日本血栓止血学会誌

330

の評価，DAPT開始後は厳格な血圧管理と DAPT終
了時期の見極め，が重要である．高血圧（収縮期血
圧 ≥160 mmHg）は，高齢（≥75歳）とともに，頭蓋内
出血の最大のリスク因子である29）．前述の BAT研究
では，観察期間中の血圧上昇が頭蓋内出血の独立し
た予測因子であった30）．ROC解析を用いたカットオ
フ値は 130/81 mmHgであり，DAPT継続中は血圧
を 130/81 mmHg未満にコントロールすることが望ま
しい．
　アジア人は欧米人に比べてアスピリン服用中の出
血性脳卒中の頻度が高いとされる．脳梗塞再発予防
を目的に行われた臨床試験において，アスピリン投
与群の頭蓋内出血の年間発症率は，欧米で実施され
た試験の 0.15～0.43％に対して，日本や中国で実施
された試験では 1.00～1.89％で明らかに高頻度で
あった20）．一方，シロスタゾールはアスピリンと比
較して出血性脳卒中が少ないとされ，日本や中国で
実施された試験では有意に出血性脳卒中が少なかっ
た（0.53％ vs 2.01％；相対リスク 0.26，95％信頼区間
0.13～0.55）25）．このため，アジア人に対する DAPT
にはアスピリンに代えてシロスタゾールを用いるほ
うが安全性の面で有利と考えられる．
　脳微小出血は，破綻した毛細血管から僅かな赤血
球が血管外流出する現象をさし，血管周囲に蓄積し
たヘモジデリンは，頭部MRI T2*強調画像で円形
の点状低信号域として認められる31）．脳微小出血が
抗血小板療法による脳出血発症の予測因子となる可
能性があるが，一方で脳微小出血を有する脳梗塞・
TIA患者は，脳出血とともに脳梗塞再発リスクも高
いため，臨床上のジレンマとなっている．虚血性脳
卒中患者の脳微小出血に関する 15の研究から 5068
例を解析したメタアナリシスによると，脳微小出 
血が 5個以上検出される場合は，抗血栓療法中の 
脳出血発症が脳梗塞発症を上回るとされ（8.2％ vs 
5.2％）32），少なくとも長期間の DAPTや，脳出血リ
スクの高いアスピリンの投与は避けるべきであろう．

3．脳梗塞に対する新たな抗血小板薬の開発 
～DAPTを越えて～

　血小板血栓の形成は，血管内皮の損傷により露出
したコラーゲンに直接，あるいは von Willebrand因

子（VWF）を介して粘着することに始まる（血小板粘
着）．これにより血小板は活性化され，活性化され
た血小板は顆粒を放出し，凝集することによって血
小板血栓を形成する．現在，脳卒中の臨床で用いら
れている抗血小板薬には，内服薬のアスピリン，チ
クロピジン，クロピドグレル，ジピリダモール，シ
ロスタゾールに加えて注射薬のオザグレルナトリウ
ムがあるが，新規抗血小板薬の脳卒中患者への適応
拡大や，新たな作用機序の抗血小板薬の開発が進ん
でいる33–36）（表 2）．
　既に虚血性心疾患患者に臨床使用されているプラ
スグレルとチカグレロルは，ともにクロピドグレル
と同じ P2Y12受容体拮抗薬であるが，クロピドグレ
ルよりも効果発現が早い．プラスグレルは，非心原
性脳梗塞患者を対象にした国内第 3相臨床試験
（PRASTRO-I試験）が行われたが，心血管イベント
抑制効果についてクロピドグレル（75 mg/日）に対す
る非劣性を示すことはできなかった．一方，チカグ
レロルは，発症 24時間以内の非心原性脳梗塞また
は TIA患者 13199例を対象に，発症 90日以内の心
血管イベント抑制効果を評価する国際共同臨床試験
（Acute stroke or transient ischemic attack treated with 
aspirin or ticagrelor and patient outcomes（SOCRATES）
試験）が行われ，全対象例ではアスピリンに対する
優越性を認めなかったが37），日本人を含むアジア人
3858例を対象にしたサブスタディーでは心血管イ
ベントは有意に減少した（9.6％ vs 11.6％；ハザード
比 0.81，95％信頼区間 0.67～0.99）38）．
　Triflusalは，アスピリン同様，主としてシクロオ
キシゲナーゼ（COX）-1阻害により抗血小板活性化
を抑制するが，アスピリンよりも出血性合併症の頻
度が少ないとされており39），現在，非心原性脳梗塞
患者を対象に脳卒中再発予防効果をクロピドグレル
と比較する臨床研究（Comparison of triflusal and clopi-
dogrel effects in secondary prevention of stroke based on 
cytochrome P450 2C19 genotyping（MAESTRO）研究）
が進行中である40）．
　その他，虚血性脳卒中患者を対象にして試験が行
われた新規抗血小板薬には，トロンボキサン-プロス
タグランジン受容体拮抗薬Terutroban41），トロンビン
受容体であるプロテアーゼ活性化型受容体（PAR）-1
拮抗薬 Vorapaxar42），血小板血栓形成の最終段階であ
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るフィブリンと血小板の接着を抑制する GPIIb/IIIa
受容体拮抗薬 Abciximab43）があるが，いずれも確か
な虚血イベントの抑制効果を有するものの，出血イ
ベントの増加が認められた．
　また，従来の薬剤であるアスピリン，ジピリダモー
ル，クロピドグレルの 3剤併用療法の有効性を評価
する試験（Triple antiplatelets for reducing dependency 
in ischemic stroke: TARDIS試験）が行われたが，脳
卒中再発は減少せず，重篤な出血性合併症が増加し
た44）．
　出血リスクを増加させない新たな抗血小板薬とし
て，血小板活性化や凝集を抑制するのではなく，血

小板粘着を抑制する抗血小板薬に期待が寄せられて
いる34, 35, 45, 46）．コラーゲンとの粘着を阻止する GPVI
拮抗薬45），VWFとの粘着を阻止する VWF阻害薬や
GPIbα阻害薬46）が開発中である．今後，これらの薬
剤が長期再発予防において重要な抗血小板薬となる
かもしれない．また，最近，2型糖尿病の治療薬と
して使用されているグルカゴン様ペプチド（GLP）-1
受容体作動薬エキセナチドが，cyclic AMP濃度上昇
を介した抗血小板作用を有することが報告され47），
抗血小板薬としての適応が検討されている．

表 2　抗血小板薬の作用機序

抗血小板薬 投与経路 薬理作用 抗血小板作用
アスピリン 経口 COX-1阻害 活性化抑制
Triflusal 経口 COX-1阻害 活性化抑制
オザグレルナトリウム 静注 TXA2合成酵素阻害 活性化抑制
Terutroban 経口 TP拮抗 活性化抑制
Ifetroban 静注 TP拮抗 活性化抑制
チクロピジン 経口 P2Y12拮抗 活性化抑制
クロピドグレル 経口 P2Y12拮抗 活性化抑制
プラスグレル 経口 P2Y12拮抗 活性化抑制
チカグレロル 経口 P2Y12拮抗 活性化抑制
Cangrelor 静注 P2Y12拮抗 活性化抑制
Elinogrel 経口・静注 P2Y12拮抗 活性化抑制
ジピリダモール 経口 PDE5阻害* 活性化抑制
シロスタゾール 経口 PDE3阻害* 活性化抑制
Vorapaxar 経口 PAR-1拮抗 活性化抑制
Atopaxar 経口 PAR-1拮抗 活性化抑制
エキセナチド 皮下注 GLP-1拮抗 活性化抑制
Abciximab 静注 GPIIb/IIIa 凝集抑制
Eptifibatide 静注 GPIIb/IIIa 凝集抑制
Tirofiban 静注 GPIIb/IIIa 凝集抑制
Caplacizumab 皮下注 VWF阻害 粘着抑制
ARC1779 静注 VWF阻害 粘着抑制
AJW200 静注 VWF阻害 粘着抑制
Anfibatide 静注 GPIbα阻害 粘着抑制
Revacept 静注 GPVI拮抗 粘着抑制

COX-1：シクロオキシゲナーゼ-1，TXA2：トロンボキサン A2，TP：トロンボキサン
A2/プロスタグランジン H2受容体，PDE：ホスホジエステラーゼ，PAR-1：プロテアー
ゼ活性化型受容体-1，GLP-1：グルカゴン様ペプチド-1受容体，GP：糖タンパク，
VWF：von Willebrand因子
*アデノシン再取り込み阻害作用を併せ持ち，血小板凝集抑制作用を発揮する36）．
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4．おわりに

　DAPTには，より強力な抗血小板作用と出血リス
クの増加という二律背反の課題がある．新たな抗血
小板療法が開発され，今後の DAPTの改善が期待さ
れるが，血小板はトロンビンによっても活性化され
るため，抗血小板薬同士の DAPTに限らず，DOAC
との併用なども検討されており，今後のより有効で
安全な抗血栓療法の確立が期待される．
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