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背　　　　　景

　脳卒中診療にはスピードが重要であり，より早

く，より正確な診断を行い，より適切な治療を行う

ことが重要である。当院は脳神経外科専門病院とし

て，また地域の急性期病院としての機能を重要視

し，脳外科手術，脳血管内手術，t-PA 治療に力を

いれている。

　「日本脳卒中治療ガイドライン」 1）においては，抗

血小板薬として経口ではアスピリンを，点滴投与と

してはオザグレルナトリウムを推奨している。ま

た，脳梗塞急性期治療薬としてはアルガトロバン，

ヘパリンなどが，脳保護薬としてエダラボンが推奨

されている。

　軽度脳卒中または一過性脳虚血発作（TIA）患者

において，早期の治療介入による二次予防効果を検

討した EXPRESS 試験 2）では，早期の診断・治療介

入によりその後の脳卒中の発症を 80％抑制するこ

とが示され，その内容をみると早期からの十分な降

圧薬投与に加えて，アスピリンにクロピドグレルを

早期に追加投与することで，脳梗塞の発症を強力に

抑制できる可能性が示されている。

　慢性期の再発予防については，アスピリンとクロ

ピドグレルがグレードA，シロスタゾールとチクロ

ピジンがグレードBで推奨されている。3剤につい

ての日本人のエビデンスも構築されてきているが，

図 1　当院における急性期抗血小板療法（経口）

当 院 に お け る

非心原性脳梗塞患者の抗血小板療法
──急性期から慢性期へ──

札幌白石脳神経外科病院
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【脳主幹動脈病変ありの場合】
　●発症時（入院当日より）：アルガトロバン，エダラボン，クロピドグレル，シロスタゾール
　● 1週間後：抗血小板剤 1剤へ（主にクロピドグレル）
【脳主幹動脈病変なしの場合】
　●発症時（入院当日より）：アルガトロバン，エダラボン，クロピドグレル，シロスタゾール
　● 1週間後：抗血小板剤 1剤へ（クロピドグレル＞シロスタゾール）
➡ すべての症例ではなく，症例によって治療方法を選択

（378）

020_025_Dr高橋.indd   20 13/05/02   12:59



　　診療と新薬・第 50 巻　第 4号（2013 年 4 月）　　 21

クロピドグレルについては，最近二重盲検試験

（COMPASS） 3）および市販後調査（COSMO） 4）にお

いて，日本人における脳梗塞の再発率と脳出血率が

低いことが示されている。

　当院では，非心原性脳梗塞発症後の迅速な急性期

治療の開始が重要と考え，急性期には，オザグレル

ナトリウム，アルガトロバン，エダラボンの点滴投

与と同時に経口抗血小板薬を併用し，慢性期には経

口抗血小板薬単剤での管理を基本としている（図

1）。

　本報告では，この急性期治療により，急性期再発

のみならず急性期増悪が予防できないかを検討し

た。また，当院における急性期の治療状況および慢

性期の経口抗血小板薬の使用状況を報告する。

対 象 と 方 法

　2010 年 4 月から 2011 年 12 月に当院に搬送され

た急性期非心原性脳梗塞患者 295 症例を対象に，

背景（年齢，性別，脳卒中病型，合併症など），抗

血小板療法の内訳（急性期，慢性期），入院治療後

のmodifi ed Ranking Scale（mRS）の推移，入院悪

化，脳卒中の再発，退院の内訳等の転帰について検

討した。再発の定義は，新規神経症状とそれに伴う

画像所見を有するものとした。調査は当院の診療記

録をもとに実施した。

　なお，搬入後に外科的治療介入を行った患者は当

解析から除外した。

図 2　病型と既往
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図 3　リスク因子の保有
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結　　　　　果

　1．患者背景

　2010 年 4 月～ 2011 年 12 月に当院に搬送された

非心原性脳梗塞患者の中で外科的治療介入を行って

いない 295 例について検討したところ，年齢は 31

～ 94 歳，平均 69.0 歳で，男性 185 例 / 女性 110 例

であった。脳梗塞の病型はアテローム血栓性が 119

例（40％），ラクナ梗塞が 169 例（57％）であっ

た。51 例（17％）の患者が脳梗塞の既往を持つ再

発例であった（図 2）。リスクの有無については入

院時既に治療介入されているものを“リスクあり”

としたが，リスク因子としては，高血圧が 194 例

（65.8％），脂質異常症が 21 例（7.1％），糖尿病が

83 例（28.1％）にみられた。多重リスクの患者は

全体の 23.7％にみられた（図 3）。入院時のNIHSS

は，平均で 2.6 であった。

　2．抗血小板療法

　当院では急性期の初日より積極的に経口による抗

血小板療法を実施しており，約半数の 138 例（47

％）に 2剤併用療法を実施した。内訳はクロピドグ

レルとシロスタゾールの併用が 114 例（39％）と

多数を占め，次いでクロピドグレルとアスピリンが

15 例（5％），シロスタゾールとアスピリンが 9例

（3％）と続いた。

　慢性期における抗血小板療法は，出血性合併症を

考慮し，主に単剤で管理した。その内訳は，クロピ

ドグレル単剤が 60％と半数以上を占め，次いでシ

ロスタゾール単剤が 18％と続き，アスピリン単剤

は 5％であった。なお，慢性期における 2剤以上の

併用療法を継続した割合は全体の 15％（44 例）

で，クロピドグレルとシロスタゾールの組み合わせ

が 23 例（8％），次いでクロピドグレルとアスピリ

ンが 13 例（4％），シロスタゾールとアスピリンが

8例（3％）であった。

　急性期，慢性期を通じて，1例を除くすべての患

者がいずれか 1剤以上の経口抗血小板薬の服用が継

続されていた（図 4）。

　3．急性期増悪・再発

　平均入院期間は 20.4（±12.9）日で，観察期間

は 6カ月～ 2年 3カ月であった。

　入院後に急性期増悪を来した症例は9例（3.1％）

であり，その内訳は，クロピドグレルとシロスタ

ゾールの併用が 4 例，シロスタゾール単剤が 2 例

で，アスピリンとシロスタゾールの併用，アスピリ

ンとクロピドグレルの併用，クロピドグレル単剤が

各 1例ずつであった（図 5）。また，観察期間中に

再発を確認した症例は 16 例（5.4％）であった（図

5）。

　なお，治療後，経過観察中に画像上確認できた脳

図 4　急性期から慢性期にかけての経口抗血小板療法
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出血を 4 例（1.4％）に認めたが，抗血小板剤 2剤

投与中の出現はなく，単剤管理中の慢性期脳出血で

あった。そのうち 3例は入院時に高血圧症が認めら

れ，もう 1例は他院への転院後にワルファリンが追

加投与されていた症例であった。

　通常の日常生活が可能なmRS が 0 ～ 1 点患者の

割合は，14 日後で 80.9％，30 日後では 90.7％，90

日後では 97.2％と順調な回復がみられた（図 6）。

　当院は急性期病院であることからすべての患者は

退院しているが，その内訳は，自宅が 87％と大半

を占め，他の医療施設への転院が 10％，その他の

施設が 3％であった（図 5）。

考　　　　　察

　当院に搬入された非心原性脳梗塞についての，経

口抗血小板薬による治療の現状とその患者の転帰に

ついて報告した。6カ月から 2年 3カ月の経過観察

を集計したレトロスペクティブのデータではある

が，当院の抗血小板療法の現状と治療成績を反映し

た結果が得られた。

　急性期脳梗塞治療中の神経症状の悪化は時に経験

され，治療法に苦慮する。抗血小板剤は脳梗塞の二

次予防を目的に投与される薬剤であるが，神経症状

の進行停止を期待して投与されることがある。しか

し，悪化し始めた症状を改善させることは困難であ

る。脳卒中データバンク 2009 での報告による神経

症状の悪化する割合が 15％程度であることを考え

ると，今回当院で行った急性期の 2剤投与は有効で

あると考えられた。

　EXPRESS 試験では，アスピリンとクロピドグレ

ルの 2剤の経口抗血小板薬を早期から併用すること

で，脳梗塞の発症を強力に抑制できる可能性が示唆

図 5　急性期，慢性期の経過
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図 6　入院治療後の重症度の推移（mRS）

mRS 0 mRS 1 mRS 2 mRS 3 mRS 4 mRS 5 mRS 6

107 130 51

155 90

3

20

174

0 20 40 60 80 100（％）

Day 14
（n＝293）

Day 30
（n＝270）

Day 90
（n＝246） 65 6

0

（381）

020_025_Dr高橋.indd   23 13/05/02   12:59



　　診療と新薬・第 50 巻　第 4号（2013 年 4 月）　　24

されているが，一方でアスピリンは消化管出血が高

いこと 5），日本人の試験において欧米に比べ高い脳

出血発生率を示していることから，出血性合併症に

注意を払う必要がある。そのため当院では，アスピ

リンに比べ消化管出血が少ないと報告され，また

COMPASS 試験で日本人においても脳出血率が高

くないことが確認されているクロピドグレルと，補

助的にシロスタゾールを併用する 2剤の組み合わせ

を優先して選択した。シロスタゾールは，血管拡張

作用も期待され，CSPS 2 試験 6）においてアスピリ

ンに劣らない脳卒中予防効果が認められており，ま

た，効果発現時間が早いことも補助的投与の理由で

ある。この併用により，急性期脳出血を増加させず

に急性期増悪・再発を抑制したと考えられる。

　また，慢性期における抗血小板薬の選択にあたっ

ては，CAPRIE 試験 7）の結果から，アスピリンに対

してクロピドグレルが心血管イベントの予防効果で

上回ることは広く知られているが，患者が長期に服

薬を継続するには忍容性も重要な要素であり，有効

性と安全性の両面を期待して，原則クロピドグレル

単剤で管理した。この抗血小板薬の選択について

は，病型による差はなく，アテローム血栓性脳梗塞

においてもラクナ梗塞においても同様の傾向であっ

た（図 7）。抗血栓薬の併用については，本邦での

BAT研究 8）の結果からも出血リスクが高くなるこ

とが報告されており，より注意を必要とする。投薬

を長期化させないことが重要であり，当院でも遅く

とも 1カ月以降は単剤での管理を基本としている。

慢性期にも 2剤管理を行っている症例は PCI を受

けている症例がほとんどであった。

　脳卒中治療は，薬物治療のみならず，急性期リハ

ビリテーションも重要と考えており，当院では入院

後，平均 1 ～ 2 日でリハビリテーションを開始し

ている。これらの集学的な治療が最終的な予後に良

好な影響を及ぼしていると考えているが，さらに医

療連携による治療の継続性を重要視し，かかりつけ

医においても同様の治療が継続されるように工夫し

ている。

結　　　　　論

　非心原性脳梗塞患者の再発予防において，急性期

から経口抗血小板薬の 2剤併用を用いる積極的な抗

血小板療法と，その後に続く慢性期におけるクロピ

ドグレル単剤による抗血小板療法の継続は，有効か

つ安全に実施できる可能性が示唆された。
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