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要約：心房細動患者の塞栓症予防には抗凝固療法が必要であると考えられている．一方，冠動脈疾患患者，特
に冠動脈ステント植え込み後の患者の抗血栓療法は抗血小板療法が重要な役割を果たしている．なかでもステ
ント植え込み直後の抗血小板薬二剤併用療法（dual antiplatelet therapy: DAPT）はステント植え込み後の治療法
として確固たる地位を築き上げている．しかし，抗血栓作用のある薬剤の複数の使用は出血合併症を大幅に増
加させる．それでは，心房細動患者がステントを植え込まれる場合にはどのような抗血栓レジメンが必要にな
るのであろうか．ステント植え込み直後に関してはいくつかの大きな臨床試験が行われ，ステント植え込み直
後の段階では抗凝固療法と抗血小板療法一剤（P2Y12阻害剤）にするのが基本となる．また，ステント植え込
み後慢性期は，我が国において行われたAFIRE試験が大きなエビデンスとなり，抗凝固療法のみにするのが基
本となった．本稿では，心房細動患者がステントを植え込まれる際の抗血栓療法について，冠動脈領域におけ
る血栓症治療の歴史も紐解きつつ解説したい．
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1．はじめに

冠動脈疾患患者の心血管イベント予防において，
抗血小板療法は重要な位置を占めている．一方，心
房細動患者においては，抗凝固療法が必須のものと
して認識されている．心房細動患者に冠動脈疾患を
合併することは稀ではなく，冠動脈インターベンショ
ンを受ける患者の 10％程度に心房細動を合併してい
るとする報告もある．抗血栓療法は塞栓症の予防と
出血性合併症バランスの上に成り立つ治療法である．
強力な抗血栓療法は出血性事象を大幅に増加させる
ため，そのバランスをいかにとっていくかが臨床的
に非常な問題となっている．本項では，現在までの
治療法の流れと我が国からのエビデンスも含めて解
説することとする．
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2．ステント植え込み後の抗血栓療法の変遷

冠動脈ステントが臨床使用されるようになった当
初から，ステント植え込み急性期に生じるステント
血栓症は臨床的に問題であった．様々な抗血栓療法
が試みられたが，我が国で最初にステントが認可さ
れたときには，アスピリンに加えてワルファリンを
用いる抗血栓療法が行われていた．しかし，ステン
ト植え込み数週間のうちに 2～3％程度生じるステン
ト血栓症は実臨床においても解決すべき大きな課題
であると認識されていた．1990年代には，ステント
植え込み後の周術期の抗血栓療法の臨床試験がいく
つか行われ，その後のステント後の抗血栓レジメン
を決定づけた．

STARS試験はステント後の抗血栓療法を，①アス
ピリンのみ，②アスピリンとワルファリン，そして，
③アスピリンとチクロピジンという 3群に分けて行っ
た臨床試験である 1）．図 1に示すように，ステント
植え込み直後のステント血栓症はアスピリンにワル
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ファリンを加えてもほとんど減少せず，アスピリン
にチクロピジンという抗血小板薬二剤併用療法（dual
antiplatelet therapy: DAPT）を行うことによって，ス
テント植え込み直後のステント血栓症を大幅に減少
させたことがわかった．これらの臨床試験以降，
DAPTがステント植え込み後の抗血栓療法として一
般化することとなる．現在では，DAPTに用いられ
る薬剤は，アスピリンに加えクロピドグレルやプラ
スグレルを用いることが多い．薬剤溶出性ステント
（drug-eluting stent: DES）が出る以前の，薬剤を使用
しないベアメタルステント（bare-metal stent）時代
は，こうしたDAPTの期間はステント植え込み後 1
か月で良いとされた．
1）DESの登場とDAPT期間のコントロバーシ
ステントの問題点の一つであった再狭窄を克服す
るために，ステント自身から再狭窄抑制を目的とし
た薬剤の溶出を行うDESが開発されると，ステント
局所での内皮化の遅延，あるいはステント自身の慢
性期における圧着不良などの問題点が明らかにな
り 2），実際にそれらの所見は遅発性ないしは超遅発
性ステント血栓症の原因となるとされた．実際に第
一世代DESでは慢性期のステント血栓症が臨床的に
も大きな問題として注目されるようになっていた．
ステント血栓症の発症は海外で年間 0.6％程度にも
上るとされ 3），遅発性血栓症により非心臓周術期に
起きるイベントなども問題となった．このため，特
にこれといった十分なエビデンスの蓄積を待たずに
必要とされる DAPT 期間は次第に伸び，DES の

DAPT期間は 12か月という数字がガイドラインにも
載るようになった．
しかし，第二世代DESの出現により再び振り子は

逆の方向に大きく振れる．生体適合性に優れたDES
のポリマーや，ステント自身の改良も相まって，第
二世代DESにおいては慢性期のみならず急性期にお
いてもステント血栓症が大幅に減少したことが示さ
れた 4）．さらに，第二世代以降のDESを用いて short
DAPT（3～6か月程度）あるいは ultra-short DAPT
（1か月程度）と呼ばれるような非常に短い期間の
DAPTと標準のDAPT期間を比較する臨床試験が相
次いで行われた．これらの結果を受けて，必要とさ
れるDAPT期間は次第に短くなってきた．我が国で
行われた無作為化臨床試験である STOPDAPT2試験
では 1か月のDAPT期間は標準と考えられる 12か月
のDAPTと比較して出血性事象を減らしたが，塞栓
症は特に両群で差は認めなかった 5）．このような我
が国でのエビデンスも蓄積されてきたことから，通
常のステント植え込み後のDAPT期間は，出血リス
クが高い場合あるいは塞栓リスクが低い場合には 1
～3か月で十分とされるようになってきた．

3．非弁膜症性心房細動と虚血性心疾患合併例に
おける適切な抗血栓療法

心房細動患者において左房における血栓形成が塞
栓症の原因となる．心房細動患者において，DAPT
と抗凝固療法の比較が行われたACTIVE W試験にお

図 1 STARS試験におけるステント血栓症の発症．アスピリン+チクロピジン群で有意にステント植え込み早期の血栓症を
抑制している．文献 1）より作成．
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いて，DAPTという強力な抗血小板療法を行ったと
しても，脳梗塞や塞栓症の予防効果は抗凝固療法に
及ばないことが示された 6）．
さて，では心房細動患者が PCIを受ける際の抗血
栓療法はいかにあるべきであろうか．ACTIVE W試
験から示されるごとく，心房細動患者の塞栓症予防
には抗凝固療法が必要と考えられている．さらに，
ステント植え込み後の抗血栓療法としては抗凝固療
法ではなく抗血小板療法，特にステント植え込み後
はDAPTが必要であろうと考えられている．単純に
薬剤を足すと出血性合併症を大幅に増やすことに
なる．
ステント植え込み後は，血栓性が一番高い時期で
あると考えられている．このため，抗血栓療法とし
てはステント植え込み急性期が一番高く，その後は
次第に必要とされる抗血栓療法は少なくなっていく
と考えられている（図 2）．心房細動患者のステント
植え込み後は，DAPTと抗凝固療法といういわゆる
3剤併用療法がおこなわれてきた．しかし，デンマー
クのレジストリなどから得られたデータでは，抗血
小板療法に抗凝固療法を併用すると，出血を増やし
こそすれ塞栓症のイベントは決して減らす方向には
いかないと報告された（図 3）7）．このため，心房細
動を合併した患者でステント植え込みを行う際に薬
剤をいかに減らしていけるかという試みがなされる
ようになってきた．この領域においては様々な臨床
試験がそれぞれ行われているが，ここでは 2つの
フェーズ，すなわちステント植え込み後から 1年ま
でと，ステント植え込み後 1年以降に分けて解説を

加えることとする．
1）Af患者の PCI：ステント植え込み直後の抗血栓
療法
ステント植え込み直後は血栓症の発症リスクが一
番高く，とりわけ強力な抗血栓療法が必要とされる
時期である．心房細動のない患者ではDAPTで行わ
れるこの時期に，心房細動患者ではすでに抗凝固療
法が入っている形になるため，今までは多くの患者
がDAPTに抗凝固療法といういわゆる抗血栓三剤併
用療法（triple antiplatelet therapy: TAPT）が行われる
ことが多かった．もし，ここから薬剤を減らそうと
すると，①DAPT②抗凝固+アスピリン③抗凝固
+P2Y12阻害剤という 3つの組み合わせが考えられ
る．しかし①DAPTは心房細動患者の抗血栓療法と
しては不十分であることがACTIVE W試験で示され
ており，また，②抗凝固+アスピリンは，STARS試
験ですでに試されており，ステント植え込み後の抗
血栓療法としては不十分であることが分かっている．
そこで，③抗凝固+P2Y12という二剤併用が，従来
の TAPTと比較されることとなった．
（1）ワルファリンを用いて行われた試験
WOEST試験　WOEST試験はワルファリンによる
抗凝固療法の適応となる患者で PCIを施行される患
者の PCI後の抗血栓療法を，ワルファリン+クロピ
ドグレル+アスピリンの TAPTと，ワルファリン+ク
ロピドグレルの二剤併用を比較した 8）．オランダ，
ベルギーの 15施設から 573例が組み入れられたこの
臨床試験において，出血性イベントは二剤併用群で
19.4％，TAPT群で 44.4％と二剤併用群で低値であっ

図 2 出血と塞栓リスクの時間的経過．PCI直後が塞栓リスクと出血リスクがともに高いが，時間が経過するにつれて塞栓
リスクはより大きく低下する．
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た．さらに興味深いことに，副次評価項目である塞
栓症イベント（死亡+心筋梗塞+脳卒中+標的血管再
血行再建+ステント血栓症の複合イベント）は二剤
併用群のほうが有意に少なかった（図 4）．
患者数が少ないながら出血，塞栓いずれのイベン
トにおいてもアスピリンを早期に中止した群の成績
が良かったことは非常な衝撃をもって迎えられた．
この臨床試験は，ステント植え込み後の患者からア
スピリンを抜いた史上初めての臨床試験となったが，
この臨床試験が出るまで冠動脈治療の中でアスピリ
ンがいかに大きな位置を占めていたか改めて感じる
こととなった医師も多いと思われる．この臨床試験
の発表ののち，直接経口抗凝固薬（ direct oral
anticoagulants: DOAC）を用いた臨床試験が立て続け
に行われるが，いずれのDOACの臨床試験もWOEST
のデザインを取り入れ，早期からアスピリンを抜く
レジメンが用意されるようになった．

（2）DOACを用いた臨床試験
WOEST試験の結果を受けて，DOACにおいて，

PIONEER AF-PCI，RE-DUAL PCI，AUGUSTUS，
ENTRUST AF-PCIという 4つの大規模臨床試験が行
われた．いずれの臨床試験も出血性事象の優越性を
検討するデザインであり，塞栓症の事象に関して非
劣性を証明するだけの十分な患者数は有していない．
PIONEER AF-PCI試験　この臨床試験では，ステン
トを留置する患者において，①標準治療のワルファ
リン+DAPTと比較して，②リバーロキサバン 15 mg
+P2Y12阻害薬単剤か，③リバーロキサバン 2.5 mg
一日 2回+DAPTという 3群で比較が行われた 9）．出
血性事象はワルファリン+DAPTの群に比較してリ
バーロキサバンを用いた群で有意に減少を認めた．
心血管イベントの発症率は同程度であったが，その
非劣性を示すだけの十分なパワーは有していない．
欧米で行われたこの臨床試験では，リバーロキサバ

図 3 デンマークのレジストリ．心房細動を合併する冠動脈疾患患者の抗血栓レジメンとイベント発症リスク．ワルファリ
ン単独使用をレファレンスにしている．文献 7）より作成．
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ンの少量投与を行う群が含まれているが，この用法
用量は我が国ではまだ認められていない．いずれに
しても，リバーロキサバンの心房細動の塞栓予防の
用量を内服していれば，P2Y12阻害薬の単剤を加え
るだけで PCI後の塞栓予防には充分である可能性が
示唆された．この試験においても，抗凝固薬の存在
下では，PCI後早期からアスピリンを中止するとい
うレジメンがさらに支持される形となった．
RE-DUAL PCI試験　ダビガトランを用いて行われ
た臨床試験である 10）．この臨床試験ではワルファリ
ン+DAPTの TAPTと，ダビガトラン+P2Y12阻害薬
単剤が比較された．ダビガトランは通常用量の
150 mg一日 2回か 110 mg一日 2回の両方の用量が
用いられた．110 mg一日 2回の群では，ワルファリ
ンを用いた TAPTより出血性事象は少なく，かつ塞
栓症の事象に関してはいずれの群も有意差なしとい
う結論であった．この臨床試験が計画された当初は，
塞栓症の事象に関して非劣性を検証するだけの患者
数を組み入れることが計画されたが，その後の患者
組み入れ状況も考え，最終的には 2,725名の組み入
れとなった．我が国もこの臨床試験に参加した．
AUGUSTUS試験　アピキサバンを用いたこの臨床
試験では，ワルファリンかアピキサバンか，また，
アスピリンかプラセボかという 2×2のファクトリア

ルデザインが採用された 11）．また，対象は，PCIさ
れる患者に限らず，心房細動がなければ通常はDAPT
の適応になる急性冠症候群（内科的治療で見る患者
も含む）も含む 4,614名であった．この臨床試験に
おいては，アスピリンを含まないアピキサバン群に
おいて，出血及び入院を抑制した．虚血性イベント
には差がなかった．
また，急性期のアスピリンの必要性に関してもサ
ブ解析がなされており，ステント血栓症は確かにア
スピリン無し群に多い傾向にあったが，それは出血
性事象によって相殺されると報告された 12）．さら
に，アスピリンによる塞栓症イベント低下効果は投
与開始後 1か月の時点までであり，それ以降はアス
ピリンの有無による塞栓症イベント発生に差がなく，
出血性事象はアスピリン群で増え続けることが示さ
れた．
ENTRUST AF-PCI試験　エドキサバンを用いて行
われたこの臨床試験も，対照群はワルファリン
+DAPTの TAPTで，対するエドキサバン群はエドキ
サバン+P2Y12阻害薬の二剤併用であった 13）．すで
に上記試験が発表された中での患者組み入れであり，
ワルファリン群の INRのコントロールが少し低めに
行われていた可能性がある．いずれにしてもこの臨
床試験においては，出血性事象において非劣性は示

図 4 WOEST試験における出血イベントと塞栓イベント（死亡，心筋梗塞，血行再建，脳卒中，ステント血栓症）．いず
れの事象も TAPT群で高かった．文献 8）より作成．
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されたものの優越性は示せず，塞栓症に関しても有
意な所見は得られなかった．
これらの臨床試験を総合すると，ワルファリンを
用いた TAPTと DOAC+P2Y12阻害剤の二剤併用と
の比較では，二剤のほうが有意に出血は減少させる
ことができるが，塞栓症イベントに関しては明らか
でない，というメタ解析の結果となる 14）．塞栓症イ
ベントに関しては明らかではないが，出血性事象に
関してはどの臨床試験においても明らかにアスピリ
ンを早期に抜く形のレジメンが有利となっているた
め，日本のガイドラインも TAPTは入院中のみにと
どめることを推奨する形となった 15）．
2）慢性期
ステント植え込み後ある程度時間がたった場合，

塞栓症のリスクは大きく低下し，出血リスクのほう
が塞栓症リスクよりも高まると考えられる（図 2）．
前述のデンマークのレジストリデータ 7）からは抗凝
固療法単独が出血性イベントと塞栓症イベントのバ
ランスが最も取れると予想されるが，冠動脈血行再
建後ある程度時間がたって落ち着いたのちの抗血栓
レジメンに関してはデータが不足していた．この慢
性期の心房細動合併冠動脈疾患患者の抗血栓療法に
関して，我が国から 2つの無作為化臨床試験が発表
された．

OAC ALONE試験　我が国で行われたこの臨床試験
では，ステント植え込みから 1年以上経過した心房
細動患者を組み入れて，抗凝固単独にするか，抗凝
固+抗血小板薬単剤併用の比較を行った 16）．本試験
は 2,000例を登録するようにデザインされたが，エ
ンロールが遅れたため 696例を登録したのちに早期
に中止となった．抗凝固と抗血小板薬単剤併用に対
する抗凝固薬単独の非劣性は示すことができず，よ
り大きな臨床試験が必要であると結論付けられた．
AFIRE試験　AFIRE試験も我が国の臨床試験で
ある 17）．心房細動を合併する冠動脈疾患患者 2,236
名を組み入れて行ったこの試験において，患者はリ
バーロキサバン単独かリバーロキサバンに抗血小板
薬一剤を上乗せするかという形での無作為化比較が
行われた．ステント植え込み後の患者だけではなく，
バイパス術後や内科的治療のみの患者も組み入れが
行われた．この臨床試験では，リバーロキサバンに
抗血小板薬を併用する併用群で出血と死亡が上昇す
ることが確認されたため，早期終了となった．有効
性主要評価項目である心血管イベント（脳梗塞，出
血性脳卒中，全身性塞栓症，心筋梗塞，血行再建を
必要とする不安定狭心症，全死亡）は，リバーロキ
サバン単独群の 4.14％ /年に対し抗血小板併用群
5.75％/年と非劣性が示された（図 5）．この値は実は

図 5 AFIRE試験における主要評価項目（脳梗塞，出血性脳卒中，全身性塞栓症，心筋梗塞，血行再建を必要とする不安
定狭心症，全死亡）．文献 17）より作成．
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優越性の検定をすると有意にリバーロキサバン単剤
群のほうがイベントが低いことになる結果であった．
安全性評価項目である出血性事象に関しては，リ
バーロキサバン単剤群の併用群に対する優越性が認
められた（図 6）．この結果は ESC2019のホットライ
ンセッションで発表と同時にNew England Journal of
Medicineに掲載されるという快挙を成し遂げた．論
文の結論では塞栓症イベントの優越性に関しては記
述することはできなかったが，上記のごとく優越性
の検定を行えるとしたら塞栓症のイベントも単剤群
で低いという結果になる．さらに，死亡に関しても
もし検定を行えるとしたら単剤群で有意に低いとい
う結果となるという非常に重大な結果が得られた．
サブグループ解析でもほぼほぼ一貫した成績が主
要評価項目と安全性評価項目いずれにおいても観察
され，心房細動を合併した冠動脈疾患の安定期にお
いては抗凝固療法のみでよいとするガイドラインの
推奨を裏付けする形となった．

4．我が国のガイドラインと今後の展望

これら我が国において行われた臨床試験の結果を
受け，2020年に発表されたフォーカスアップデート
では，心房細動患者の抗血栓療法は，PCI後の抗血

栓療法として，抗凝固療法とDAPTといういわゆる
TAPTは入院中まで，抗凝固療法とクロピドグレル
あるいはプラスグレルいずれかの二剤併用，そして
1年以降は抗凝固単独と非常にシンプルな形での推
奨となった（図 7）15）．このガイドラインにおいて
は，まず出血高リスク（high bleeding risk: HBR）患
者を同定し，その患者の抗血栓療法に関して薬剤を
減らす方向での提唱がなされるように大きく変更が
なされた．特に我が国でのデータを基にした日本版
HBRの概念が提唱されている．今までは薬剤を増や
す方向でエビデンスが構築されてきたが，AFIRE試
験をはじめ薬剤を減らす方向で臨床試験が組まれる
ようになったことは喜ばしいことだと考えている．
現在，心房細動合併 PCI患者において，PCI後 1年
間行うことになっている抗凝固療法と抗血小板薬一
剤をさらに短くすることができるかどうかを見る
OPTIMA-AF試験が進行中である（jRCTs051190053）．
今後も我が国から世界をリードするデータが出るこ
とを期待してやまない．

5．まとめ

心房細動を合併した冠動脈疾患患者の抗血栓療法
に関して，特に PCI後の抗血栓療法を中心に，歴史

図 6 AFIRE試験における主要安全性評価項目（ISTH基準大出血）．文献 17）より作成．
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的背景も含めてまとめた．ステントの改良等に伴い，
塞栓症よりも出血性合併症がクローズアップされる
ようになってきた．AFIRE試験をはじめとする近年
の我が国からのエビデンスに基づき，併用薬剤は次
第に減らす方向へ動いてきている．
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