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特集：脳・心血管病の抗血栓療法を再考する

日本血栓止血学会誌

はじめに

ESUS（embolic stroke of undetermined source）は原
因不明の脳塞栓症を意味する新しい疾患概念であ
り，症候性脳梗塞（虚血性脳卒中）の 4分の 1前後を
占める原因不明の脳梗塞（cryptogenic stroke）のうち
塞栓症と考えられる患者が ESUSと診断される1）．
最近，ESUS患者を対象として 2件の大規模臨床試
験が日本人患者を含めて行われたが，アスピリンを
上回る直接作用型経口抗凝固薬（direct oral anticoagu-
lant: DOAC）の有用性は証明されなかった．本稿で
は，両試験の国内研究代表者であった立場から，こ
れらの結果を分析し，ESUSという概念を再考し，

抗血栓療法の適応決定をどうするかについて，私見
を交えて述べてみたい．

1．NAVIGATE ESUS 試験と RE-SPECT ESUS
試験の結果

NAVIGATE ESUS（New Approach Rivaroxaban Inhi-
bition of Factor Xa in a Global trial versus ASA to Pre-
vent Embolism in Embolic Stroke of Undetermined 
Source）試験は，ラクナ梗塞，アテローム血栓性脳
梗塞，心原性脳塞栓症，その他の原因による脳梗塞
を除外した脳梗塞 7,213例をリバーロキサバン
15 mg投与群かアスピリン 100 mg投与群のいずれ
かに無作為割り付けし，450症例が脳卒中または全
身塞栓症を発症するまで継続し，平均 2年間観察す
る予定であった2）．しかしながら，中間解析の結果，
試験を継続してもリバーロキサバンの有効性が期待
できず（図 1a），リバーロキサバンで大出血が有意
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要約：塞栓源不明の脳塞栓症（ESUS）において直接作用型経口抗凝固薬（DOAC）とアスピリンを比較した
NAVIGATE ESUS試験と RE-SPECT ESUS試験の結果は，いずれもアスピリンを上回る DOACの有用性を示
すことはできなかった．これらの結果は ESUSの原因として潜在性心房細動が主因であるとはいえず，動脈
原性脳塞栓症がかなり多いことを示唆している．ESUSは抗凝固療法の有効な疾患と有効でない疾患に分類
され，ESUSの治療方針を決定するには，ESUSの原因がどちらの群に分類されるか可能な限り検索する必要
がある．心房細動の発生基盤となる左房心筋症は左房のリモデリングに伴う過凝固状態により心房細動がな
くても脳塞栓症を発症する．心房細動は左房心筋症（心房心臓病）の表現型またはバイオマーカーの一つであ
り，心房心臓病全体が抗凝固療法の適応となる病態であると考えられる．若年性 ESUSの最大の原因である
卵円孔開存はすべての症例が抗凝固療法の適応とはいえず，塞栓症リスクの層別化が必要である．
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に多く発現していたことから（図 1b），試験は 11カ
月の時点で中止となった3）．

RE-SPECT ESUS（Randomized, Double-Blind, 
Evaluation in Secondary Stroke Prevention Comparing 
the Efficacy and Safety of the Oral Thrombin Inhibitor 
Dabigatran Etexilate versus Acetylsalicylic Acid in Pa-
tients with Embolic Stroke of Undetermined Source）試
験は，NAVIGATE ESUS試験とほぼ同様な組み入れ
基準で登録された脳梗塞 5,390例をダビガトラン
150 mgか 110 mg（減量基準として 75歳以上かクレ
アチニンクリアランスが 30～50 mL /分未満の場
合）の 1日 2回投与群か，アスピリン 100 mg投与群
のいずれかに無作為割り付けし，353例に脳卒中の
再発が生じるまで 6カ月から 3年まで観察する予定
であった4）．RE-SPECT ESUS試験は予定通り 19カ
月間観察され，両群合計 384例の脳卒中再発が生じ
て終了した．結果は，脳卒中再発がダビガトラン群
でアスピリン群よりやや少なかったものの両群間に
有意差はなく（図 2a），大出血も両群間で差がなかっ
た（図 2b）5）．

2．NAVIGATE ESUS試験と RE-SPECT ESUS
試験の相違点

NAVIGATE ESUS試験と RE-SPECT ESUS試験に
おける各投与群の脳卒中再発と大出血を比較してみ
たい（図 1，2）3, 5）．脳卒中の再発はリバーロキサ
バン投与群（5.1％ /年）がダビガトラン投与群（4.1％
/年）よりやや多いが大差はない（図 1a，図 2a）．両
試験のアスピリン投与群の脳卒中再発は全く同じ
（4.8％ /年）である（図 1a，図 2a）．また，リバーロ
キサバン投与群（1.8％ /年）とダビガトラン投与群
（1.7％ /年）の大出血の発現率はほぼ同じである（図

1b，図 2b）．唯一明らかに異なるのは両試験のアス
ピリン投与群における大出血の発現率であり，RE-
SPECT ESUS試験（1.4％ /年）では NAVIGATE ESUS
試験（0.7％ /年）の 2倍であった（図 1b，図 2b）．こ
のためにNAVIGATE ESUS試験では相対的にリバー
ロキサバンの安全性が懸念されたため試験が途中で
中止されてしまったのである．同じアスピリンでこ
れほど出血リスクが異なった理由として考えられる
のはアスピリンの剤型の相違である．NAVIGATE 
ESUS試験では腸溶錠が用いられたが，RE-SPECT 

図 1　NAVIGATE ESUS試験の成績
脳卒中または全身塞栓は両群間で有意差がなく，大出血はリバーロキサバン群でアスピリン群より有意に多かった．
a．有効性の主要評価項目：脳卒中または全身塞栓
b．安全性の主要評価項目：大出血（ISTH基準）
NAVIGATE ESUS: New Approach Rivaroxaban Inhibition of Factor Xa in a Global trial versus ASA to Prevent Embolism in 
Embolic Stroke of Undetermined Source, ISTH: International Society of Thrombosis and Heamostasis
（文献 3より改変）
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に期待されたリバーロキサバンによる脳卒中再発予
防効果を検出できなかったのかもしれない．心原性
脳塞栓症の除外には 24時間の心電図モニターが必
須であった．ただし，NAVIGATE ESUS試験では 24
時間以上の心臓モニターも施設によっては許容され
ていた2）が，RE-SPECT ESUS試験では許容されてい
なかった4）．そのため，RE-SEPCT ESUS試験のほう
が 24時間以後に出現する発作性心房細動がより多
く混在していた可能性がある．また，RE-SPECT 
ESUS試験のサブグループ解析では高齢になるほど
アスピリンと比較したダビガトランの脳卒中再発予
防効果が高くなった（図 3）5）．これは，高齢者ほど心
房細動の発生が多くなることと関連しているように
思われる．実際，RE-SPECT ESUS試験のサブ解析
によれば，観察期間中に心房細動が確認された症例
での脳卒中再発率はダビガトラン投与群（5.7％ /年）
でアスピリン投与群（10.5％ /年）より低かった7）．
一方，頭蓋内動脈狭窄の検索については，NAVI-

GATE ESUSでは必須ではなく2），RE-SPECTE SUS
では必須項目になっていた4）．このことがアジア人
のサブグループ解析で両試験の脳卒中再発率が反対
の傾向を示した要因になった可能性がある3, 5）．す

ESUS試験では素錠が用いられた2, 4）．しかしながら，
これらの剤型間で大出血の発現率を比較したエビ
デンスは見当たらず，消化管出血の頻度は剤型で差
がないとの報告もあり6），アスピリンの剤型の相違
が両試験における大出血の頻度に影響を与えたかど
うかは不明である．ただし，腸溶錠は胃酸分泌のた
め PHが低い胃では溶解せず，PHの上昇する腸に
入って初めて溶解するので，胃粘膜障害が起こりに
くいため，上部消化管出血のリスクが低下する可能
性はある．さらに，このことがアスピリンの吸収速
度や抗血小板作用に影響を与え，全身の出血リスク
が低減する可能性も否定はできない．

RE-SPECT ESUS試験における脳卒中再発の累積
発症曲線を見ると，1年以後からダビガトラン投与
群とアスピリン投与群の曲線が徐々に乖離するのが
わかる（図 2a）5）．実際，後付け解析ではあるが，1
年以後の両群間の再発率には有意差があり，ダビガ
トラン投与群でアスピリン投与群より低率であった．
この経過は観察期間が長くなるほど左房負荷の低い
潜在性心房細動の影響が大きくなることを示唆して
いるのかもしれない．一方，NAVIGATE ESUS試験
では 11カ月までしか観察できなかったので，その後

図 2　RE-SPECT ESUS試験の成績
脳卒中の再発も大出血も両群間で有意差がなかった．
a．有効性の主要評価項目：脳卒中の再発
b．安全性の主要評価項目：大出血（ISTH基準）
RE-SPECT ESUS: Randomized, Double-Blind, Evaluation in Secondary Stroke Prevention Comparing the Efficacy and Safety of the 
Oral Thrombin Inhibitor Dabigatran Etexilate versus Acetylsalicylic Acid in Patients with Embolic Stroke of Undetermined Source
ISTH: International Society of Thrombosis and Heamostasis
（文献 5より改変）

a b



第 30巻 第 6号

831

なわち，NAVIGATE ESUSではリバーロキサバンの
効果が期待しにくい頭蓋内動脈狭窄例が多く含まれ
たため，頭蓋内動脈狭窄が多いアジア人で有効性が

劣り（図 4a）3），頭蓋内動脈狭窄が除外された RE-
SPECT ESUSではアジア人でダビガトランの有効性
が勝る傾向が示されたと推測される（図 4b）5）．

図 3　RE-SPECT ESUS試験の年齢別サブグループ解析
脳卒中再発率は高齢群ほどダビガトラン投与群でアスピリン投与群より低くなり，
75歳以上では有意差を認めた．
（文献 5より改変）

図 4　NAVIGATE ESUS試験と RE-SPECT ESUS試験の地域別サブグループ解析
アジア人での有効性はアスピリンと比較して NAVIGATE ESUSではリバーロキサ
バンが劣り，RE-SPECT ESUSではダビガトランが優れる傾向を認めた．
a．NAVIGATE ESUS試験の地域別解析（文献 3より改変）
b．RE-SPECT ESUS試験の地域別解析（文献 5より改変）

b
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3．ESUSの診断基準と作業仮説の問題点

日本人を含むアジア人に多いとされている BAD
（branch atheromatous disease）も現在の診断基準では
ラクナ梗塞でもアテローム血栓性梗塞でもなく，そ
の他の特殊な原因による脳梗塞でもないので ESUS
に含まれてしまう1）．実際，NAVIGATE ESUSに登
録された症例においてラクナ梗塞より大きい深部穿
通枝領域の単一梗塞をBADとして解析したところ，
大脳半球における BADの頻度は 12.6％であった8）．
また，BAD群でのリバーロキサバン投与群とアス
ピリン投与群の有効性と安全性はいずれも差がな
かった（図 5）8）．BADはアテローム硬化を基盤とす
る病態であると考えられるので抗血小板療法を上回
る抗凝固療法の有用性は期待しにくい．

NAVIGATE ESUSと RE-SPECT ESUSの作業仮説
は，「塞栓源不明の脳塞栓症は，塞栓症であるから
には抗血小板療法よりも抗凝固療法が有効なはずで
ある」というものであった1）．しかしながら，フィ
ブリン血栓が塞栓源となる心原性脳塞栓症ではこの
仮説が成り立つが，血小板血栓が主体と考えられる
動脈原性脳塞栓症では成立しないであろう．それで
も，大部分の ESUSは心原性脳塞栓症，特に潜在性

発作性心房細動と考えられるので，全体としては抗
凝固療法のほうが有効であろうという前提のもとに
試験が行われた9）．しかしながら，試験結果はわれ
われの期待を裏切るものであった．このことは，
ESUSの原因として心房細動が主因とはいえず，動
脈原性脳塞栓症が予想以上に多かったことを示唆し
ている10）．

4．心房心臓病

新たな抗凝固療法の標的となる病態として心房心
臓病（atrial cardiopathy）が注目されている．心房細動
の発生基盤となる左房心筋症は左房のリモデリング
と拡張により過凝固状態を呈し，心房細動がなくて
も脳塞栓症を発症し得る（図 6）11）．すなわち，心房
細動は伝導障害という心房心臓病の表現型またはバ
イオマーカーの一つであり，心房細動に限定せず，
心房心臓病全体を抗凝固療法の適応となる病態であ
ると捉える考え方である．
実際，Cardiovascular Health Studyでは，ベースラ
インで脳卒中と心房細動のない 3,723例を平均 12.9
年追跡して虚血性脳卒中を発症した 585例を解析し
たところ，atrial cardiopathyのバイオマーカーとな

図 5　NAVIGATE ESUS試験における branch atheromatous disease（BAD）のサブ解析
BAD群では非 BAD群と同様に脳卒中・全身塞栓の発症率はリバーロキサバン投与
群とアスピリン投与群で差がなかった．
（文献 8より改変）
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る PTFV1（P terminal force at V1 lead），左房径，BNP
（brain natriuretic peptide），単独の心房細動が脳卒中
の危険因子になっていたことを報告している12）．
現在，PTFV1>5000 μV，左房サイズ ≥ 3 cm / mL2，

NT-ProBNP>250 pg / mLのうち 1つ以上の基準を満
たす atrial cardiopathyを伴った ESUS患者において
アピキサバンとアスピリンを比較する ARCADIA
（AtRial Cardiopathy and Antithrombotic Drugs In pre-
vention After Cryptogenic Stroke）試験が北米で行われ
ている13）．NAVIGATE ESUSのサブ解析において
atrial cardiopathyの指標の一つである左房径が4.6 cm
を超える症例に限ると脳卒中の再発率はリバーロキ
サバン投与群でアスピリン投与群より有意に低かっ
た（図 7）14）．この事実は心房細動の有無にかかわら
ず，atrial cardiopathyはDOACの新たな治療ターゲッ
トになり得ることを示唆している．

5．ESUSの分類と概念の再構築

ESUSは抗凝固療法の反応性により 2群に分類さ
れるように思われる15）．第 1群は潜在性発作性心房
細動，心房細動を伴わない心房心臓病，無症候性心

筋梗塞，卵円孔開存（PFO），担癌患者，血液凝固異
常症が含まれる．第 2群には非狭窄性主幹動脈プ
ラーク，大動脈弓粥腫，非動脈硬化性血管病，原因
不明が含まれる．第 1群には抗凝固療法の有効性が
期待されるが，第 2群には抗凝固療法の効果が期待
しにくく，個別の治療が必要であることが示唆され
る（図 8）．ESUSの治療方針を決定するには，ESUS
症例がどちらの群に分類されるか可能な限り原因を
検索する必要があり，そのためには非狭窄性プラー
クを検索するための血管画像検査と心内塞栓源を検
索するための経食道心エコーは必須の検査であると
いえる．

ESUS患者に対する発症後早期の抗凝固療法の適
応決定に血液凝固マーカーの測定も提唱されてい
る．米国ではMOCHA（markers of coagulation and he-
mostasis activation）パネルと呼ばれる凝固活性化
マーカーセットが用いられている．MOCHAに含ま
れるマーカーは，トロンビン・アンチトロンビン複
合体，Ｄダイマー，プロトロンビン・フラグメント
1＋2，フィブリン・モノマーである．これらのマー
カーの 2つ以上が高値の場合には潜在性の心房細動
や悪性腫瘍の合併頻度が高く，再発率が高かったと

図 6　心房心臓病（atrial cardiopathy）の概念図
心房心臓病は様々な血管性危険因子により心筋症性変化を来して発症するが，力学的機能不全や過凝固状
態を呈することにより心房細動がなくても脳卒中を発症する．一方，電気的機能不全や線維化を呈するこ
とにより心房細動を引き起こすので，心房細動は心房心臓病の表現型またはバイオマーカーの一つである
と捉えられる．したがって，心房心臓病には脳卒中と心房細動の両方を包括する対策が必要である．
（文献 11より改変）
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図 7　NAVIGATE ESUS試験の左房拡大二次解析
左房径が 4.6 cmを超える群ではリバーロキサバン投与群でアスピリン投与群より虚血性脳卒中の再発率が有意に少なかった．
（文献 14より改変）

図 8　ESUS（embolic stroke undetermined source）の治療指針
虚血性脳卒中または一過性脳虚血発作を発症した患者には一次スクリーニング検査を施行し，ラクナ梗塞，アテローム血栓
性梗塞，心原性脳塞栓症，その他の原因の脳梗塞のいずれにも該当しない患者が ESUSに分類され，抗血小板療法を開始す
る．その後二次スクリーニング検査を施行し，抗凝固療法が有効な疾患が発見されれば，抗血小板薬から抗凝固薬に切り替
え，抗凝固療法の有効性が期待できない疾患が発見されるか，依然として原因不明な場合には抗血小板療法を継続するか個
別の治療を考慮する．
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報告されている16）．
なお，若年者の ESUSの最大の原因と考えられる

PFOに関しては，一般住民の 4分の 1にも存在す
るすべての症例が抗凝固療法の適応とはいえず，孔
のサイズやシャント量あるいは ROPEスコアなど
を用いて塞栓症リスクの層別化を行う必要があ
る17）．NAVIGATE ESUSの PFOサブ解析によれば，
ROPEスコアが 5点以上の症例では脳卒中再発率が
リバーロキサバン群でアスピリン群の約 5分の 1で
あった18）．

ESUSは，塞栓源不明の脳塞栓症急性期に早期か
らの再発予防を目的とした抗血栓療法の適応を決定
するための実用的な疾患概念であったが，すべての
ESUS患者に一律に抗凝固療法を選択するのは正し
くないというエビデンスが示されたので，原因不明
の脳梗塞には抗凝固療法よりも抗血小板療法が第一
選択になるという従来の推奨内容が変更されること
はない19）．ESUSの原因を究明するには時間がかか
るので，一次スクリーニングで ESUSと診断された
患者には原因が特定されるまでは抗血小板療法を行
い，経食道心エコーや長時間心電図モニターを含む
二次スクリーニング検査で抗凝固療法の適応となる
原因が発見されたら，その時点から抗凝固療法に切
り替えるという治療方針が妥当と考える（図 8）．最
後まで原因が不明な ESUS（真の ESUS）には抗血小
板療法を継続することになる．
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