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（附記）
　1）出血性合併症の他に、アスピリンには胃腸障害など、クロピドグレルには発疹（大部分は軽

度かつ一過性）、下痢、好中球減少、血小板減少などの副作用もある。また日本人に比較的
特徴的なクロピドグレルとチクロピジンによる副作用に肝機能障害がある。

　2）アスピリンとクロピドグレルの併用効果について一定の結論はないが、出血性副作用の増強
を示唆する報告もあり、十分留意を要する。

　3）シロスタゾールは、脳梗塞再発予防効果がアスピリンに優るとも劣らないとの大規模臨床試
験もあり、また症候性頭蓋内主幹動脈狭窄性病変の進行抑制、糖尿病・高血圧合併例の再発
予防に有効性を有することが示されている。しかし頭痛、頻脈の副作用がある。

　4）糖尿病その他高リスクを合併する脳梗塞症例の再発予防にはアスピリンよりもクロピドグレ
ル、シロスタゾールが優れている可能性がある。

　5）チクロピジンは、脳梗塞再発防止に関するエビデンスはグレードAに相当するが、クロピド
グレルのほうが安全性に優れていた（チクロピジンでは、好中球減少、血栓性血小板減少性
紫斑病、肝障害などの副作用に十分な注意が必要）。但し、クロピドグレルその他の抗血小
板薬で副作用がみられた例、あるいは従来より安全かつ有効にチクロピジンを使用していた
症例にはチクロピジンの使用ないし併用も考慮する。

　6）アスピリンは、50％以上の症候性頭蓋内主幹動脈狭窄を有する脳梗塞あるいはTIA例に対し
て、抗凝固薬に優る有益性が示されている。

　7）アスピリン50mg/日とジピリダモール徐放薬（本邦未承認）400mg/日の併用療法は、特にハ
イリスク例の脳梗塞再発予防に有効であること、脳卒中再発予防効果はクロピドグレルとほ
ぼ同様であることが示されている。

　8）アスピリン30～325mg/日とジピリダモール徐放薬（本邦未承認）400mg/日の併用療法は、動
脈病変に由来する脳梗塞あるいは一過性脳虚血発作（TIA）の再発予防上、有効であることが
示されている。

　9）出血時の対処が容易な小手術（抜歯など）の施行時は、抗血小板薬の内服は続行してよい。生
検を含む消化管内視鏡検査などを行う場合、アスピリンは 3 日前に、クロピドグレルやチク
ロピジンは 5 日前、シロスタゾールは 2 日前を目安に中止する。出血時の対処が容易でない
処置（ポリペクトミー、胃瘻造設など）、大手術（開腹手術など）の施行時は、アスピリンは手
術の7日前に、クロピドグレルは手術の14日前に、チクロピジンは手術の10～14日前に、シ
ロスタゾールは 3 日前を目安に中止する。休薬期間中の血栓症や塞栓症のリスクが高い例で
は、脱水回避、輸液、ヘパリン投与などを適宜考慮する。

推　奨

1． 非心原性脳梗塞の再発予防には、抗血小板薬の投与が推奨される（グレードA）。

2． 現段階で非心原性脳梗塞の再発予防上、最も有効な抗血小板療法（本邦で使用可

能なもの）はアスピリン75～150mg/日、クロピドグレル75mg/日（以上、グ

レードA）、シロスタゾール200mg/日、チクロピジン200mg/日（以上、グレー

ドB）である。

3． 非心原性脳梗塞のうち、ラクナ梗塞の再発予防にも抗血小板薬の使用が奨めら

れる（グレードB）。ただし十分な血圧のコントロールを行う必要がある。

4． 脳梗塞慢性期脳梗塞慢性期
Ⅱ．脳梗塞・TIA

　．再発予防のための抗血小板療法

　　非心原性脳梗塞（アテローム血栓性脳梗塞、ラクナ梗塞など）
4-2
（1）
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●エビデンス

1．抗血小板薬の有効性

　抗血小板薬は脳梗塞の再発を有意に低減することが欧米人を中心とするデータベースに

より示されている1、2）（Ⅰa）。ただし、アスピリンおよびチクロピジンのnumber needed 

to treat（NNT：その治療をある期間続けることによって 1人の患者が恩恵をこうむるた

めに必要な投薬患者数）は約 3年間の観察で26～28に過ぎない。またシロスタゾールも同

じく 3 年の観察でNNTは18.73）と降圧薬とほぼ同程度のNNTである。脳梗塞の再発予防に

は抗血小板薬の投与のみならず、高血圧症など他の危険因子の治療も重要である（Ⅰb）。

2．アスピリン単独

　アスピリンの脳梗塞再発予防効果は50～1,500mg/日いずれの用量であってもほぼ同等

（15％リスク低減）であるが4）（Ⅰa）、至適用量は75～325mg/日と考えられる2）（Ⅰa）。

　一方、Antithrombotic Trialists’ Collaboration（ATT）の報告では、アスピリンは脳卒

中や一過性脳虚血発作（TIA）例における血管イベント（心筋梗塞、脳卒中、あるいは致死

性血管障害）の発生を22％低減するとしているが、アスピリンの血管イベント低減効果に

はJカーブ現象がみられ 1日75～150mgに最も大きな効果（32％リスク低減）があり、75mg

未満では有意な効果はないとされた1）（Ⅰa）。

　アスピリン（平均273mg/日）により、虚血性脳卒中再発の絶対リスクは 1万人あたり39

イベントまで低減し、再発は有意に減少する。同時に出血性脳卒中の絶対リスクは 1万人

あたり12イベントとなり有意に増加する。しかし、ほとんどの例でアスピリンの有用性（再

発予防効果）は、出血性脳卒中のリスクを上回るものと考えられている5）（Ⅰa）。なお欧米

では一次予防症例ではリスク/ベネフィットが同等、二次予防ではベネフィット＞リスク

と理解され、二次予防症例における使用が推奨されている5）。リスクについての十分なイ

ンフォームドコンセントのもとに適応が決定されることが望ましい。

　これらアスピリンに関するデータの大部分は欧米人を中心としたものであったが、日本

人においてもアスピリンが脳梗塞再発を予防することが近年確認された6、7）。

3．チエノピリジン（クロピドグレル、チクロピジン）

　ATTの報告では、チクロピジンとクロピドグレルはアスピリンと比べて血管イベント

低減効果がそれぞれ12％、10％優っているが、ともに有意な差ではなかった2）（Ⅰa）。ただ

しチクロピジンとクロピドグレルを一括して解析すると、アスピリンとの差は有意となり

アスピリンよりも優れた結果となる8）（Ⅰa）。

　一方、脳梗塞（発症後 1週間以上、6か月以内）、心筋梗塞、動脈硬化性末梢血管疾患を

有する19,185例を対象としたRCTであるCAPRIE試験において、脳梗塞、心筋梗塞、血管

死の年間発症率は、クロピドグレル単独投与群（75mg/日、1分服）で5.32％、アスピリン

単独投与群（325mg/日、1分服）で5.83％であり、クロピドグレル群の相対リスク低下率は

8.7％（95％CI 0.3～16.5％）（p＝0.043）であった9）（Ⅰb）。On-treatment解析による相対リス

ク低下率は9.4％、NNTは196人/年であった［実際の臨床例では絶対リスクがより高いこ

となどexternal validityを勘案すると、NNTは70人/年となる（CAPRIE Actual Practice 

Rates Analysis Study Group）］。脳梗塞既往例のみについてみると、クロピドグレル群の

虚血性脳卒中、心筋梗塞または血管死の発生の相対リスク低下率は7.3％（p＝0.26）、脳卒

中発生の相対リスク低下率は 8％（p＝0.28）であった9）。

　ハイリスク例を対象としたサブ解析では、CAPRIE試験対象例のうち、さらに脂質異常
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症合併、糖尿病合併、冠状動脈バイパス術既往、虚血性疾患既往、または複数血管床の障

害を有する例における虚血性脳卒中、心筋梗塞、血管死、または虚血性イベントや出血に

よる再入院の発生率は、いずれの群でもクロピドグレルの効果はアスピリンよりも優れて

おり、さらにCAPRIE試験対象例における効果をも上回った10）。また症候性動脈硬化性疾

患（虚血性脳卒中あるいは心筋梗塞）の既往を有するハイリスク例における虚血性脳卒中、

心筋梗塞または血管死の発生率（ 3年間）は、クロピドグレル群20.4％、アスピリン群

23.8％。クロピドグレル群の相対リスク低下率は14.9％であった（95％CI 0.2～7.0％）（p＝

0.045）（NNTは 3年の観察で29）11）。但しこの研究の対象には日本人は含まれていない。

　非心原性脳梗塞例を対象としたわが国からの報告では、クロピドグレル（75mg/日）はチ

クロピジン群（200mg/日）よりも有意に安全性が高く（p＜0.001）、一方、効果に有意な差

異は認めなかった12、13）（Ⅰb）。なお本試験において日本人に好発したイベントは欧米人で

はほとんど観察されていない肝障害であった2）。

　CAPRIE試験での安全性に関しては、クロピドグレル群ではアスピリン群よりも消化管

出血が有意に少なく、逆に発疹と下痢は多少多いものの、両群の間に大きな差はなかった； 

［発疹：クロピドグレル群6.0％ vs. アスピリン群4.6％（p＜0.001）］、［下痢：4.46％ vs. 3.36％

（p＜0.001）］、［消化管出血：0.49％ vs. 0.71％（p＝0.05）］9、14）（Ⅰb）。CAPRIE試験には日本

人症例が含まれていないこと、日本人を対象とした無作為二重盲検試験では欧米人にはほ

とんど見られなかった肝機能障害が多かったこと、など欧米データの本邦への持ち込みに

あたっては人種差を十分に考慮する必要がある2）。

4．シロスタゾール

　Cilostazol Stroke Prevention Study（CSPS）では、シロスタゾール（200mg/日、2分服）

はプラセボ群に比し有意な脳卒中の再発低減効果を有し（プラセボ群に比し41.7％低減）、

層別解析ではラクナ梗塞の再発予防に有効であった3、15）（Ⅰb）。計算されたNNTは約 3年

で18.7であった。最近中国から報告されたCilostazol versus Aspirin for Secondary 

Ischaemic Stroke Prevention（CASISP）試験では、シロスタゾール（200mg/日、2分服）の

脳卒中再発低減効果はアスピリン群（100mg/日、1分服）と同等であり（ハザード比 0.62）、

脳出血合併率はアスピリン群よりも有意に少なかったという16）（Ⅰb）。

5．抗血小板薬相互の併用

　ATTの報告では、ジピリダモールとアスピリンの血管イベント低減効果はほぼ同様で

あった。さらにアスピリン単独とアスピリン・ジピリダモールの併用、あるいはアスピリ

ン・チクロピジンの併用との間に有意な差はなかった1）（Ⅰa）。

　低用量のアスピリン（50mg/日、2分服）およびジピリダモール徐放薬（400mg/日、2分

服。保険適応外。本邦ではジピリダモールは150mg錠しかなく、400mg/日の投与は非現

実的である）は、それぞれ単独でもプラセボ群に比し有意な脳卒中の再発低減効果を示し

たが（それぞれ18％、16％）、両者の併用により脳卒中の低減効果は37％まで高まった

（ESPS-2）17、18）（Ⅰb）。この併用により脳卒中再発の時期は遅くなるが、その重症度の軽減

効果はなかった19、20）（Ⅰb）。またサブ解析では、両者併用による脳卒中低減効果は、ハイ

リスク例で有意に高まった21）（Ⅰb）。なおジピリダモールによる頭痛は、初期投与量を減

量することで軽減することが示されている22）（Ⅰb）。

　アスピリン（990～1,500mg/日）は単独でもプラセボ群に比し脳卒中再発低減効果（15％、

非有意）を示したが、アスピリン（800～990mg/日）とスルフィンピラゾン（800mg/日）また
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はジピリダモール（225mg/日）の併用により、プラセボ群に比し有意な脳卒中再発低減効

果（39％）を示したという報告がある23）（Ⅰa）。しかし併用群でのみ消化管出血または消化

性潰瘍が350％増加した。

　The Prevention Regimen for Effectively Avoiding Second Strokes（PRoFESS）試験は、

脳梗塞例（52％はラクナ梗塞、32％はアジア人種）を対象に、併用群［アスピリン50mg/日

とジピリダモール徐放剤（本邦未承認）400mg/日］とクロピドグレル75mg/日単独投与群の

脳卒中再発予防効果を比較したRCTである24）（Ⅰb）。併用群のクロピドグレル単独投与群

に対する非劣性は証明されなかったが、その効果は両群で同様であった。また頭蓋内出血

の発現頻度は、クロピドグレル単独投与群よりもアスピリンとジピリダモール徐放剤の併

用群の方が多かった（ハザード比1.42）。

　アスピリンとクロピドグレルの併用に関しては欧米で行われたMATCH（Management of 

Atherothrombosis with Clopidogrel in High-risk patients with recent TIA or ischemic 

stroke）試験がある25）（Ⅰb）。MATCH試験は、3か月以内にTIAまたは脳梗塞を発症した

高リスク例［脳梗塞・心筋梗塞既往、狭心症症状ある末梢血管疾患または糖尿病（脳梗塞

既往例の約半数はラクナ梗塞に相当）］を対象に、併用群（クロピドグレル 75mg/日＋ア

スピリン 75mg/日、3,800例）とクロピドグレル単独投与群（クロピドグレル 75mg/日＋プ

ラセボ、3,800例）の効果を比較したRCTである。18か月間の経過観察で、一次エンドポイ

ント（血管死、心筋梗塞、虚血性脳卒中初発、急性虚血性イベントによる再入院）に関して、

両群に有意な差異は認められなかった。さらに出血性合併症については、軽微な出血のみ

ならず生命を脅かす出血も併用群で有意に多くみられた。

　やはり欧米人を中心にアスピリンとクロピドグレルの併用の効果について検討した

CHARISMA（Clopidogrel for High Atherothrombotic Risk and Ischemic Stabilization, 

Management, and Avoidance）試験は、アテローム血栓症ハイリスク例（冠動脈疾患、過

去 5年以内の虚血性脳卒中・TIA、末梢動脈疾患、アテローム血栓症のリスクを複数併せ

持つが虚血性イベント未発症の例）を対象に、併用群（クロピドグレル 75mg/日＋アスピ

リン 75～162mg/日）とアスピリン単独投与群（プラセボ＋アスピリン 75～162mg/日）の

効果を比較したRCTである26）（Ⅰb）。一次有効性エンドポイント（心筋梗塞＋脳卒中＋血管

死）の発生率に関して両群で有意な差異は認められなかったが、有症候例のみについてみ

ると併用群6.9％、アスピリン単独投与群7.9％。併用群の相対リスク低下率12.5％（p＝0.046）

であったことが報告されている。

　一方、最近わが国から報告されたBAT（Bleeding with Antithrombotic Therapy） study

の結果では、アスピリンとチクロピジンの併用により重大な出血性合併症がアスピリン単

独に比べて40％以上有意に増加することが示された（Ⅱa）27）。

6．アスピリンとワルファリンの比較

　心原性脳塞栓症を除く脳梗塞例を対象とした研究では、アスピリン群（325mg/日）とワ

ルファリン群（INR 1.4～2.8）でエンドポイント（非心原性脳梗塞再発またはあらゆる原因

による死亡）に関して有意差はなかった（それぞれ16％、17.8％）28）（Ⅰb）。重篤な出血性合

併症の頻度は100 patient-years（人・年）についてアスピリン群では1.49、ワルファリン群

では2.22であった。エンドポイントまたは重篤な出血性合併症発現の頻度またはそれに至

るまでの期間に関して両群で差はなく、ワルファリンは非心原性脳梗塞に対してもアスピ

リンの代用となり得ると結論されている。



106 107脳卒中治療ガイドライン2009

7．その他の抗血小板薬

　Sarpogrelateにも抗血小板作用があるが、通常の脳梗塞患者の再発予防効果はアスピリ

ンが優れていることが、日本人を対象とした研究で示されている6、7）（Ⅰb）。また軽微な抗

血小板作用を有する脳循環代謝改善薬（イブジラスト、ニセルゴリン、イフェンプロジル

など）にも、脳梗塞再発予防効果がある可能性が示されている3）（Ⅰb）。

8．動脈病変に起因する脳梗塞

　ESPRIT（the European/Australasian Stroke Prevention in Reversible Ischaemia 

Trial）試験は、動脈病変に起因する軽症脳梗塞またはTIA（発症後 6か月以内）に対するア

スピリンおよびジピリダモール徐放薬併用の効果を検討したRCTである29）（Ⅰb）。平均3.5

年間の観察期間で、アスピリン単独投与群（30～325mg/日）よりもアスピリン・ジピリダ

モール徐放薬（400mg/日、保険適応外）併用群は、一次エンドポイント（非致死性脳卒中・

心筋梗塞血管死、重症出血性合併症）、虚血性イベントの発生率を有意に低減した（それぞ

れ、ハザード比0.80、95％CI 0.66～0.98、ハザード比0.81、95％CI 0.65～1.01）。しかし脱

落率はアスピリン単独投与群で13％、併用群で34％におよび、主に頭痛によるものと考え

られた。

　動脈病変に起因する脳梗塞に対する抗凝固薬と抗血小板薬の再発予防効果のメタアナリ

シスでは、明確な結論は得られなかった30）（Ⅰa）。

9．症候性頭蓋内主幹動脈狭窄性病変

　発症後 2週間以内の虚血性脳卒中例において、シロスタゾール200mg/日とアスピリン

100mg/日併用群ではアスピリン単独投与群よりも、中大脳動脈あるいは脳底動脈の症候

性狭窄性病変の進行が有意に抑制された31）（Ⅰb）。

　50～99％の頭蓋内主幹動脈狭窄を有する569例のTIA例または脳卒中例の検討では、ワ

ルファリン投与群（INR 2.0～3.0）はアスピリン投与群（1,300mg/日）よりも有意に副作用発

現率が高く、これらの例にはアスピリンが投与されるべきと結論された32）（Ⅰb）。

10．抗血小板薬の中止・休薬

　長期アスピリン服用中の虚血性脳卒中例あるいはTIA例を対象とした症例対照研究で

は、アスピリン中止・休薬に伴う虚血性脳卒中またはTIA発症のオッズ比は3.4（95％CI 1.08

～10.63、p＜0.005）であり、特に冠動脈疾患を有する例におけるアスピリン中止・休薬の

リスクが示された33）（Ⅲ）。

　抗血小板薬中止・休薬に関連した脳卒中例は、対象としたすべての脳卒中例の4.49％を

占めたに過ぎなかったが、これらの例は中止・休薬後 6～10日以内に発症していた34）（Ⅲ）。

11．抗血小板薬投薬と発症・再発時重症度

　1,643例の急性期虚血性脳卒中例あるいはTIA例を対象とした横断調査では、発症前の

いずれかの抗血小板薬服用と、入院時あるいは入院 1週間後の重症度（NIHSS）、入院後回

復度との間に、何ら有意な関係は認められなかった35）（Ⅲ）。
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