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●エビデンス

　NVAFは脳梗塞の危険因子である。NVAF患者の脳梗塞発症率は平均 5％/年であり、

心房細動のない人々の 2～ 7倍高い1-3）（Ⅱb）。平成12年度厚生科学研究費による脳梗塞急

性期医療の実態に関する研究（J-MUSIC）によれば、発症後7日以内に入院した脳梗塞患者

の20.8％に心房細動を合併していた4）（Ⅲ）。これまでにNVAF患者を対象に脳卒中の予防

を目的として行われた抗血栓療法の29の大規模臨床試験をメタアナリシスした成績によれ

ば、用量調節法によるワルファリン療法はきわめて有効であり、プラセボに対して64％の

脳卒中予防効果がある5）（Ⅰa）。アスピリンはワルファリンよりも劣るが、22％の脳卒中予

防効果がある5、6）（Ⅰa）。またNVAF患者を対象にアスピリン（75～150mg）とクロピドグレ

ル（75mg）の 2剤の抗血小板療法とワルファリン（INR 2.0～3.0）による脳卒中予防効果を比

較した試験（ACTIVE W）では、脳卒中発症率はワルファリン群が1.4％/年に対して抗血

小板療法群では2.9％/年と有意に高いという結果であった7）。NVAF患者における脳卒中

の危険因子は、脳卒中またはTIAの既往、高血圧、うっ血性心不全、加齢、糖尿病、冠動

脈疾患の合併であり、これらのうち、いずれかの危険因子を有するNVAF患者ではワル

ファリンを投与すべきであるとされている8-11）（Ⅰa）。ワルファリン療法は脳卒中の予防効

果があり、なおかつ重篤な出血合併症を最小限にしうる強度を目標値として設定すべきで

あるが、虚血性脳卒中と出血性脳卒中を合計した全脳卒中発症を最小限にしうるワルファ

リンの強度はINR2.0～3.0の範囲なので、一般的にはこの範囲の強度のワルファリン療法

が推奨される12、13）（Ⅰa）。しかし、高齢者（70歳以上）ではワルファリンによる重篤な出血

3． 脳卒中一般の発症予防脳卒中一般の発症予防
Ⅰ．脳卒中一般

　．脳卒中一般の危険因子の管理

　　心房細動
3-1
（4）

推　奨

1． 脳卒中または一過性脳虚血発作（TIA）の既往があるか、うっ血性心不全、高血圧、

75歳以上、糖尿病のいずれかの危険因子を2つ以上合併した非弁膜症性心房細

動（NVAF）患者にはワルファリンが強く推奨される（グレードA）。

上記の危険因子を1つ合併したNVAF患者にもワルファリンが推奨される（グ

レードB）。

上記の危険因子のない60歳未満のNVAF患者には、アスピリン（81～330 

mg/日）およびワルファリンが有効であるとの十分なエビデンスはない（グレー

ドC1）。

2． ワルファリンが禁忌のNVAF患者には、抗血小板薬を投与しても良い（グレード

B）。

3． ワルファリン療法の強度は、一般的にはPT-INR（prothrombin time-international 

normalized ratio、以下INR）2.0～3.0が推奨される（グレードA）が、高齢（70

歳以上）のNVAF患者では、1.6～2.6にとどめることが推奨される（グレードB）。
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合併症（頭蓋内出血と頭蓋外の大出血）のリスクが大きいので、ワルファリンの強度をINR 

1.6～2.6に下げたほうが良いと考えられる9-11、14、15）（Ⅰa-Ⅱa）。

　最近、NVAF患者の脳卒中リスクの評価と抗血栓療法の選択基準にCHADS2スコア（表

参照）が推奨されるようになった16、17）（Ⅰb）。CHADS2とは、うっ血性心不全、高血圧、75

歳以上、糖尿病、脳卒中またはTIAの既往の頭文字である。うっ血性心不全、高血圧、75

歳以上、糖尿病はそれぞれ 1点、脳梗塞またはTIAは 2点とされ、その合計点がCHADS2

スコアとなる16）。CHADS2スコアの妥当性は大規模な前向きの臨床試験で確認されてい

る18、19）。スコア 0の脳卒中発症率は 1％/年、スコア 1の脳卒中発症率は1.5％/年、スコ

ア 2の脳卒中発症率は2.5％/年、スコア 3以上の脳卒中発症率は≧ 5％/年であった18）。

　本邦において行われた低リスクのNVAF患者におけるアスピリンの脳卒中予防効果を

検討したランダム化比較試験（Japan Atria1 Fibri11ation and Stroke Tria1：JAST）の成

績によれば、アスピリン（150～200mg/日）の投与による脳卒中予防効果は証明されず、重

大な出血合併症が増加する傾向がみられた20、21）。

　また、The Atrial Fibrilation Clopidogrel Trial with Irbesartan for Prevention of 

Vascular Events（ACTIVE）に登録されたNVAF患者でビタミンK拮抗薬（ワルファリン）

が適応外になっている7,554例を対象にアスピリンにプラセボあるいはクロピドグレルを

加えた効果について解析されたデータが発表された。アスピリン単独に比べてクロピドグ

レルを併用した群のほうが脳卒中発症のリスクは28％軽減する効果が得られたが、一方で

出血合併症が有意に高まる結果となった22）。

　最近、高リスク（脳卒中、TIAまたは全身塞栓症の既往、左室機能不全、75歳以上、高

血圧・冠動脈疾患・糖尿病のいずれかを有する65歳以上）のNVAF 18,000例において経口

の選択的トロンビン阻害薬であるdabigatran（本邦未承認）とワルファリン（INR2～3）を比

較する第Ⅲ相臨床試験（Randomized Evaluation of Long Term Anticoagulant Therapy：

RE-LY）が行われた23）。日本人患者は300例含まれており、6,000例にdabigatran 110mg 1

日 2回、6,000例にdabigatran 150mg 1日 2回、6,000例にワルファリン（INRの目標値2.0～

3.0、日本人のみINR2.0～2.6）を投与し、 1～ 3年間追跡調査したところ、脳卒中または全

身塞栓症はワルファリン投与群（1.69％/年）よりdabigatran 150mg 2 回投与群（1.11％/年）

で有意に少なく、dabigatran 110mg 2 回投与群（1.53％/年）で同等であり、出血性脳卒

中はいずれのdabigatran投与群もワルファリン投与群より有意に少なく、大出血は

dabigatran 110mg 2 回投与群でワルファリン投与群より有意に少なかった（Ⅰa）。

　発作性心房細動患者を対象として、洞調律維持治療（Naチャンネル遮断薬が中心）と心拍

数調節治療（β遮断薬、Ca拮抗薬、ジギタリス）を比較したJapanese Rhythm Management 

Trial for Atrial Fibrillation（J-RHYTHM） study24）では、脳梗塞の発症は両群間で差がな

かった（ワルファリンは両群ともに約60％服用）。しかし、イベント（死亡、症候性脳梗塞、

全身性塞栓症、大出血、心不全による入院、被験者の基本的治療に対する忍容性）非発症

率は、洞調律維持治療群で有意に高かった（p＝0.0128）が、症候性脳梗塞のみでは差がな

かった。
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