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Thesis
掲載論文は学位論文（Thesis）であり原著論文ではない．
従って掲載論文を他論文で引用することを禁止する．

緒　言

　1977 年より狭心症に対しカテーテル治療が始まり，
当初はバルーンによる拡張治療のみであったが，拡張
部位の急性閉塞が多く，その予防のため，金属ステント
が 1986 年より臨床応用された 1)．さらに血小板血栓抑制
作用をもつアスピリンとチエノピリジン系の抗血小板薬
を 2 剤内服することにより，急性閉塞はほぼ克服できる
ようになった 2)．しかし，ステント内に新生内膜組織が

増殖することによる再狭窄は 30％と多く，ステント治療
のアキレス腱となっていた 3)．2004 年 6 月より本邦にて
ステントに新生内膜増殖を抑制する薬剤を塗布した薬剤溶
出性冠動脈ステントが使用可能となり，高いステント再狭
窄抑制効果が認められた 4)．一方で，ステント内の新生内
膜組織の被覆が遅延し，その結果起こるステント血栓症が
クローズアップされた 5)．その予防のためにアスピリンと，
チエノピリジン系抗血小板薬 2 剤併用期間が長期化するに
伴い，出血性イベントの増加が危惧されている．特に心房
細動合併患者では，ワルファリンと抗血小板薬 2 剤を併用
する状況もあり，強力な抗血栓作用はメリットとなるが，

冠動脈ステント植え込み患者の抗血小板薬，
抗凝固薬内服と出血性合併症に注目した予後評価
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【背景】抗血小板薬，抗凝固薬は，経皮的冠動脈形成術を受けた患者に広く使用されているが，その安全性を検討
したデータは少ない．
【方法】2002年9月から，2004年12月までに冠動脈ステント留置術を受けた患者368例に対し，観察項目について，
診療録，手紙または電話によるアンケートによって調査した．回答のあった 167 例に対し，後方視的に主要評価
項目：出血性イベント，副次的評価項目：総死亡，抗血栓療法の中断の要因となる医学的介入の発生を調査し，
発生頻度を比較検討した．また総出血群と総非出血群，脳出血および消化管出血について出血群，非出血群に
分け，イベントリスク評価を検討した．
【結果】平均 2560.5 日の観察期間中において，出血性イベントが 82 例（41.9％）にみられた．消化管出血 38 例
（22.8％），呼吸器出血 3 例（1.8％），泌尿器出血 14 例（8.4％），脳出血 3 例（1.8％）外傷による出血 34 例（20.4％）
であった．副次的評価項目である総死亡は 8 例（4.8％）であり，出血死（脳出血）1 例，悪性腫瘍 2 例，感染症 2 例，
急性腎不全 1 例，不詳 2 例であった．抗血栓療法の中断の要因となる医学的介入の発生については，外科手術
の発生が 36 例 21.6％，上部消化管内視鏡は 69 例（41.3％）に対し実施され，一時的に抗血小板薬中止を必要と
した症例は 49 例（29.3％）であった．抗血小板薬＋ワルファリン症例について出血群に有意に多かった．脳出血
を起こした群では，年齢（脳出血群 74±2 歳  vs  非脳出血群 64.7±8.2 歳　95％ CI: 0.4 - 19.2　P =0.04） ，拡張
期血圧（107.7±21.2 mmHg  vs  78.3±18.3 mmHg　95％ CI: 8.2 - 50.5　P =0.01）が有意に高かった．また脂質異
常症が少ない傾向がみられた．消化管出血を起こした群では，抗血小板薬とワルファリンの併用（オッズ比 3.68 
P =0.08）に関連がある傾向がみられた．
【結論】ステントを留置された患者の約 7 年の観察において，約 40％になんらかの出血のエピソードがあり，
そのなかでもとりわけ消化管出血が多かった．出血には，抗血小板薬とワルファリンの併用が関与していた．
また脳出血を起こした群では，年齢が高く，拡張期血圧が高かった．また脂質異常症が少ない傾向がみられた．
消化管出血は，抗血小板薬とワルファリンの併用に関連がある傾向がみられた．
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出血性疾患による不利益をもたらす可能性もある．欧米
の報告において年間出血発生率は，アスピリン単剤群で
は 3.7％と最も低く，アスピリン＋クロピドグレル群では
7.4％クロピドグレル＋ワルファリン群では 13.9％，アス
ピリン＋クロピドグレル＋ワルファリン群で 15.9％と高い
ことが報告されている 6)．しかし，日本における報告は
少なく，十分なエビデンスが得られていない．本研究では，
冠動脈ステント留置術後の抗血小板薬，抗凝固薬の内服状
況と種々の出血性合併症に注目した予後を評価し，関連諸
因子の検討を行うことを目的とした．

方　法

【研究の対象】
　2002 年 9 月から 2004 年 12 月までに埼玉医科大学病院
にて冠動脈ステント留置術（PCI）を受けた患者 368 例の
うち，本試験の参加にあたり文書による説明を受けた後，
理解の上，患者本人の自由意思による文書同意が得られた
患者 167 例を研究の対象とした．本研究は埼玉医科大学
病院アイ・アール・ビー委員会（申請番号 10 -051），埼玉
医科大学国際医療センター　アイ・アール・ビー委員会

（申請番号 10 -059）の承認を受けている．

【研究方法】
　対象全症例に対して観察項目について，診療録，手紙
または電話によるアンケートによって調査した．主要評価
項目，副次的評価項目を調査し，発生頻度を比較検討した．
また総出血群と総非出血群，脳出血および消化管出血に
ついて出血群，非出血群に分け，イベントリスク評価を
検討した．

【観察期間】
　2002 年 9 月から 2004 年 12 月までに埼玉医科大学病院
で冠動脈ステントを留置された日から 2011 年 1 月までの
平均 2560.5 日の観察期間中において，後方視的コホート
研究を実施し，出血に対するリスク因子を検討した．

【評価項目】
主要評価項目：出血性イベント（脳出血，消化管出血，
呼吸器出血，泌尿器出血）
副次的評価項目：総死亡，抗血栓療法の中断の要因となる
医学的介入の発生．
主要評価項目の患者背景，内服状況についてカイ 2 乗検定
またFisher’s exact test，t検定，Mann-Whitney testにより，
評価した．P<0 .05 を有意水準とした．

【脱落基準】
　2002 年 9 月から，2004 年 12 月までに埼玉医科大学
病院での冠動脈ステント留置術をうけた 368 例の患者に
対し，インフォームド・コンセントのための手続きとして，
文書にて説明を行い，理解を得た上で文書による同意・

回答を得た患者 167 例に対し評価を行った．連絡のつか
ない症例や返信がない症例，回答が不明な症例を脱落基準
とした．

結　果

（1）主要評価項目と副次的評価項目について
　対象症例 167 人において平均観察期間 2560.5 日（範囲
111 -3056 日）の観察期間中における主要評価項目として出
血性イベントが 82 例（48.9％）にみられた．内訳は消化管
出血 38 例（22.8％），脳出血 3 例（1.8％），呼吸器出血
3 例（1.8％），泌尿器出血 14 例（8.4％），止血困難があった
外傷による出血（軽微な出血を除く）34例（20.4％）であった

（Table1）．副次的評価項目である総死亡は 8 例（4.8％）で
あり，出血死（脳出血）1 例，悪性腫瘍 2 例，感染症 2 例，
急性腎不全 1 例，不詳 2 例であった．抗血栓療法の中断の
要因となる医学的介入の発生については，外科手術の発生
が 36 例 21.6％，上部消化管内視鏡は 69 例（41.3％）に対
し実施され，一時的に抗血小板薬中止を必要とした症例
は 49 例（29.3％）であった（Table 2）．有効回答率は 45.4％

（368 人中 167 例）であった．
（2）抗血小板薬と抗凝固薬の内服状況について
　退院時と観察期間終了時における抗血栓療法として抗
血小板薬の内服状況を単剤，2 剤，3 剤に分け，またワル
ファリンの内服状況を調査した（Table 3）．退院時において
抗血小板薬なし，単剤，2剤，3剤の抗血小板薬，ワルファ
リンを使用していた症例が，それぞれ 2 例（1.2％），9 例

Table 1. Primary end point

Table 2. Secondary end point
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（5.0％，146例（87.4％），2例（1.2％），8例（4.8％）であった．
平均 2560.5 日の観察期間終了時における内服状況はそれ
ぞれ，7 例（5.0％），104 例（68.4％），23 例（15.1％），1 例

（1.0％）17 例（11.2％）であった．抗血小板薬 2 剤の症例が
大幅に減っており，単剤の使用が増加し，ワルファリン症
例も増加していた．

（3）出血性イベントの有無による患者背景の比較検討
　脳出血以外の死亡 7 例と現在の内服薬が不明な 8 名と
を除外した 152 例を，非出血群 74 例と出血群 78 例に分け，
患者背景を検討した（Table 4, 5）．年齢，性別，冠危険因子

（高血圧，脂質異常症，糖尿病，喫煙歴，虚血性心疾患の
家族歴），既往歴（腎不全，透析，狭心症，急性心筋梗塞，
亜急性心筋梗塞，陳旧性心筋梗塞，閉塞性動脈硬化症，脳
梗塞，心不全，心房細動，カテーテル治療，冠動脈バイパ
ス術，出血性疾患），退院時内服状況（アスピリン，チエノ
ピリジン，シロスタゾール，サルポグレラート，ワルファ

リン，レニンアンジオテンシン変換酵素阻害薬，アンジオ
テンシンレセプター阻害薬，カルシウム拮抗薬，βブロッ
カー，スタチン，H2 ブロッカー，プロトンポンプ阻害薬）
については有意差を認めなかった．
　観察終了時における抗血小板・抗凝固薬内服状況，患者
背景について検討を行った．抗血小板・抗凝固薬について
抗血小板薬なし，単剤，2 剤以上の抗血小板薬，について
は有意差を認めなかったが，抗血小板薬＋ワルファリン
症例について出血群に有意に多かった（Table 6）．

（4）脳出血，消化管出血に関与する因子の検討
　脳出血や消化管出血について，非出血群と出血群に分け
患者背景（年齢，収縮期血圧，拡張期血圧，心拍数，ヘモ
グロビン，血小板数，尿素窒素，クレアチニン，総コレ
ステロール，中性脂肪，HDL-C，性別，既往歴（高血圧，
脂質異常症，糖尿病），アンジオテンシン変換酵素阻害薬
の使用，アンジオテンシンレセプター阻害薬の使用，スタ
チンの使用，抗血小板・抗凝固薬の内服状況について検討
した．脳出血を起こした群では，年齢（脳出血群 74±2 歳  
vs  非脳出血群 64.7±8.2 歳　95％ CI: 0.4 -19.2 P =0.04） ，
拡張期血圧（107.7±21.2 mmHg  vs  78.3±18.3 mmHg 95％
CI: 8.2 -50.5　P =0.01）が有意に高かった．また脂質異常
症が少ない傾向がみられた（Table 7, 8）．消化管出血を起こ
した群では，いずれの背景も関連があるとはいえないが，
抗血小板薬とワルファリン併用（オッズ比 3.68 P =0.08）に
関連がある傾向がみられた（Table 9, 10）．

考　察

　抗血小板療法は，虚血性心疾患，脳血管障害などの
動脈硬化性疾患における二次予防としてその有効性が
確立されている．また虚血性心疾患のリスクを数多く持つ

Table 4. Comparison of bleeding group and no bleeding group in patients background

Table 3. Patients baseline characteristics
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Table 6. Medication at present median follow-up of 2560.5days (111 -3056days)

Table 7. Comparison of patient background between cerebral bleeding and no cerebral bleeding group

Table 5. Medication at discharge
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Table 8. Comparison of patient background between cerebral bleeding and no cerebral bleeding group

Table 9. Comparison of patient background between gastrointestinal (GI) bleeding  and no GI bleeding group

Table 10. Comparison of patient background between gastrointestinal(GI) bleeding and no GI bleeding group
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患者において抗血小板薬を投与することは一次予防にも
有効である 7)．虚血性心疾患の血行再建治療としてステン
トを使用する経皮的冠動脈形成術（Percutaneous Coronary 
Intervention: PCI）治療が広く行われている．チエノピリ
ジン系薬剤投与が冠動脈に留置したステント内に血栓が
発生するステント血栓症を抑制することが明らかになっ
て以来 2)，チクロピジンの内服が行われていたが，ロー
ディング投与（有効血中濃度を早期に得るために行う初期
負荷投与）が可能なクロピドグレルが登場し，PCIを予定
している急性冠症候群患者には，抗血栓効果を得るため
に，速やかにアスピリン咀嚼とクロピドグレル 300 mg
のローディングの同時投与が行われている 8)．ステント
血栓症の予防のため，ステント内が新生内膜組織で被覆
するまでの一定の期間は，アスピリンとチエノピリジン
系抗血小板薬（チクロピジン 200 mg /日もしくはクロピ
ド グ レ ル 75 mg /日 ）の 併 用（Dual Antiplatelet Therapy: 
DAPT）が推奨されている 9)．抗血小板薬の併用は金属
ステント（Bare Metal Stent: BMS）で少なくとも 1 ヵ月
以上，薬剤溶出性ステント（Dlug Eluting Stent: DES）使用
では，12 ヶ月以上必要とされており，チエノピリジン系
抗血小板薬中止後は，二次予防の観点から終生のアスピ
リン継続が必要である 10)．生体適合性が高くなった第二
世代のDESでは，DAPTの継続期間が短縮できる可能性
があり，本邦でもDAPTの至適継続期間に関して研究が現
在進行中である．PCI後における 2 剤併用抗血小板療法の
ほか，心房細動合併例では抗凝固療法との併用も必要で，
多剤併用抗血栓療法の投与期間は長期化している現状が
ある．
　本研究では，DESが一般に使用される以前のBMS時代
の症例が多く，退院時は抗血小板薬 2 剤の症例が 146 例

（87.4％）と多かったが，退院後 1 か月をめどに 1 剤に変更
するため，観察終了時には，2 剤の症例が 23 例（15.1％）
と減少，1 剤の症例が 104 例（68.4％）に増加していた．
また平均 7 年経過しており，ワルファリン内服症例が 8 例

（4.8％）から 17 例（11.2％）に増加していたのは，加齢によ
り心房細動合併率や血管手術歴などが増加したことが推測
される．
　抗血栓療法は出血性合併症というリスクがあり，重篤
な出血性イベントを増加させることが広く知られている．
DAPTやアスピリンとワルファリンの併用は，アスピ
リン単剤に比較して出血性イベントが増加する 6)．我が
国で抗血栓療法患者 4,000 例を登録して行われた観察
研究によれば，抗血小板薬単独，抗血小板薬複数，ワル
ファリン療法およびワルファリンと抗血小板薬の併用に
おける頭蓋内出血を含む重篤な出血の発生率は，それぞ
れ，1.21 ％／年，2.00 ％／年，2.06 ％／年，3.56 ％／年
であった 11)．また頭蓋内出血の発症率は，それぞれ
0.34 ％／年，0.60 ％／年，0.62 ％／年，0.96 ％／年 と，
併用療法での有意な上昇を認めている（p=0.034）．致死的
になるまたは輸血が必要な消化管出血については，それ

ぞれ，0.57％／年，1.00％／年，0.77％／年，1.64％／年
と有意差は認めなかったが頭蓋内出血より多いと報
告されている 11)．出血は，抗血小板薬が増えるほど，
さらに出血リスクがあがると考えられているが，本研究の
症例数は少なく，有意差を認めなかった．ただし，抗血小
板薬とワルファリンの併用では，出血リスクが高いことが
示された．
　脳出血は，一度発症すると機能予後・生命予後に
重大な影響を与える合併症となる．脳出血発症例から
みると，抗血栓療法薬，抗血小板薬に関連した脳出
血は全脳出血のそれぞれ，2 ～ 3 割，1 ～ 2 割を占め
ている 11, 15)．また抗血小板療法が脳血腫増大や転帰悪
化に関与している 11, 16, 17)．また白人の脳出血年間発症
率 が 24.2/10 万 人（95％CI: 20.9 - 28.0）で あ っ た の に
対して，アジア人では 51.8/10 万人（95％CI: 38.8 - 69.3）
と，2.1 倍（95％CI: 1.6 - 2.9）であったことが報告され
ている 18)．わが国では，脳出血年間発症率が男性では
130/10 万人，女性では 70/10 万人で，欧米人に比べアジ
ア人種，特に日本人では脳出血発症率は高く，抗血小板
療法，特にDAPTやワルファリンとの併用などの抗血栓療
法を導入する際には細心の注意が必要となる 19)．アスピ
リンの服用による頭蓋内出血（脳出血）のリスク比は 1.39
倍（95％CI: 1.08 - 1.78）20)，1.65（95％CI: 1.12 - 2.44）21)

と報告される．DAPTは単剤抗血小板療法に比し，頭蓋
内 出 血 の 発 症 率（ 単 独 群 0.44 ％／年 に 比 しDAPT群
0.71％／年）を明らかに増大させ，投与期間が長期になる
ほどその危険性は上昇することが分かる 22, 23)．ワルファ
リンと抗血小板薬の併用については，ワルファリン単剤に
比し頭蓋内出血の相対リスク比を 2.6 倍（95％CI: 1.3 - 5.4 
P = 0.009）上昇させることが報告されており，抗血小板
薬の併用によりワルファリン服用例の頭蓋内出血（脳出
血）発症率は高まると考えられる 24, 25)．また，血圧高値
については，頭蓋内出血発症を予測する最終外来観察時
血圧のcut - off値は収縮期血圧 130 mmHg（感度 89.3％，
特異度 41.8％，AUC 0.659），拡張期血圧 81 mmHg（感
度 53.6％，特異度 74.2％，AUC 0.676）であったことが
報告されている 26)．血圧低下につれて頭蓋内出血発症率は
直線的に減少しており，収縮期血圧が 120 mmHg未満に
至った群（中央値 113 mmHg）で最も発症率が低かった 27)．
またコレステロール低値に高血圧が合併すると脳出血の
リスクになり，脳卒中既往例に対する脂質改善療法は脳
出血を増加させるとの報告もあり，男性，高齢者，高血
圧症例，特に脳出血既往例に対する脂質改善薬服用は血
圧に注意を要するとされる 28 - 31)．本研究 7 年の経過では，
脳出血を起こした群では，有意に年齢が高く，拡張期血
圧が高く，また脂質異常症が少ない傾向にあったことは，
これまでの報告と一致した．脳出血 3 例（1.8％，256.6/10
万人／年，2.56/1000 人／年）であり，上述した脳出血年
間発症率（男性　130/10 万人，女性 70/10 万人）や，久山
町研究（第三集団　1.14/1000 人／年）32)と比べ，多い結果
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となった．以上より，脳血管障害既往例や抗血栓療法例の
PCIの施行後，抗血栓療法の多剤併用期間を可能なかぎり
短縮させ，積極的な血圧管理を行うことが遠隔期の頭蓋
内出血の予防に最も重要であるといえる．
　PCI後の消化管出血としてアスピリン単剤で 1.7％／年，
DAPTで 5.4％／年の消化管出血が発症すると報告され
ている 14)．またアスピリン服用による上部消化管出血の
危険因子として高齢，さらにチエノピリジン誘導体併
用が報告されている 12, 13)．さらに小腸においてもチエノ
ピリジン誘導体の併用で粘膜傷害が認められている 14)．
本研究では約 7 年の観察期間であり，抗血小板薬が単剤
となった症例が多かったが，消化管出血は 38 例（22.7％，
3.24％／年）と高い発症率となった．プロトンポンプ阻害
薬の併用率が 8 例（5.2％）と極端に低かったことが影響
した可能性がある．本研究において，最も消化管出血の
発生率が高く，背景のいずれも関連があるとはいえない
が，ワルファリン内服に関連がある傾向があった．
　抗血栓療法の中断の要因となる医学的介入の発生に
ついては，7 年のうちに外科手術の発生が 36 例（21.6％），
上部消化管内視鏡は 69 例（41.3％）に対し実施され，一時
的に抗血小板薬中止を必要とした症例は 49 例（29.3％）で
あった．
　本研究と従来の報告，大規模研究結果を踏まえ，日常
診療においてわれわれ循環器医はPCIを行った際，今後
発生しうるイベントを考慮し，年齢，血圧，脂質，脳出血
の既往があれば，早期に抗血栓薬の減量を判断すべきであ
り，特に抗血小板薬とワルファリン併用患者においては，
出血リスクが高く，定期的に血算や便潜血を測定し，ヘモ
グロビンの推移に注意を払うことが肝要である．

本研究の限界

　本研究は，手紙によるアンケート調査を行い，評価項目
についてアンケート内容が未回答部分は，電話によって
調査した．有効回答率は 45.4％（368 人中 167 例）であり，
高いとはいえない．脱落症例のなかには転居や，死亡で
追跡できない症例が含まれると推測され，現在生きてい
るという母集団のなかからの調査であることを否めない．
また，イベント後に内服薬の変更の可能性があり，そこ
までの調査は困難であった．

結　論

　ステント留置を行った患者の約 7 年の観察において，
約 40％になんらかの出血のエピソードがあり，そのなか
でもとりわけ消化管出血が多かった．出血イベントには，
抗血小板薬とワルファリンの同時服用が関与している．
脳出血は年齢が高く，拡張期血圧が高い患者に高率となる
といえる．また脂質が少ない患者に多い傾向がみられた．
消化管出血はいずれも関連があるとはいえないが，ワル
ファリン内服に関連がある傾向がみられた．
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