
I．虚血性心疾患を冠動脈局所の疾患と認識して 
長期管理することは正しいのか？

　本邦における医学教育，医療供給体制は臓器ごとの専門

家育成を主眼として行われてきた．胸痛を主訴として病院

に来院し，冠動脈造影にて心筋を灌流する冠状動脈の狭

窄，閉塞を伴う虚血性心疾患は当然のように心臓の疾患と

理解された．心臓局所の疾患としての対応としては，薬物

治療以外に冠動脈の動脈硬化性狭窄，血栓性閉塞の解除を

目的とした冠動脈バイパス手術，経皮的冠動脈血栓溶解療

法，経皮的冠動脈血管形成術など数多くの方法が開発され

普及している．特に，最近の経皮的冠動脈インターベン

ションの進歩は著しい．Grüntig がバルーンによる経皮的

冠動脈形成術を開発したのは1970年代である1）．その後，

バルーンの拡張により引き裂かれた血管壁による急性期閉

塞を避けるためにステントが開発され心臓外科医のバック

アップが不要となった 2）．さらには，術後 6カ月以降に起

こっていた再狭窄の問題も最近の薬剤溶出ステントにより

解決された 3）．冠動脈疾患に対する局所治療，急性期治療

の進歩には目覚ましいものがある．

　さて，冠動脈の動脈硬化性狭窄，血栓性閉塞による不安

定狭心症，急性心筋梗塞などの急性虚血性心疾患の予後が

上記の局所治療の進歩により急速に改善されたことには疑

いの余地がない．では，症候を呈した動脈硬化性疾患とし

ての冠動脈狭窄の長期予後におよぼす局所治療としての冠

動脈インターベンションの効果は如何であろうか？この疑

問に対して興味深い解答を与える大規模臨床研究成果が最

近公表された 4）．本研究では安定労作性狭心症として認識

された冠動脈疾患患者の長期予後におよぼす経皮的冠動脈

インターベンションと内科的治療の効果が比較された．結

果は以前から小規模の試験により指摘されていた通りで

あった．すなわち，安定労作狭心症の症例に対して経皮的

冠動脈インターベンションを施行しても，平均 4.6 年間と

いう長期間の予後に対するの観察期間内における心血管イ

ベントの発症を減らすことはできないことが示された．冠

動脈局所の動脈硬化性狭窄を解除する冠動脈インターベン

ションは，その時に困っている労作性狭心症の症状を軽減

する手段であって長期予後を改善する手段ではないことが

改めて確認されたことになった．

II．冠動脈疾患は，全身の動脈硬化，血栓性疾患 
としてのアテローム硬化，アテローム血栓症の 

部分症であるとの考え方

　臓器ごとの専門医としての訓練を受けた医師は冠動脈に

動脈硬化性狭窄，血栓性閉塞を見出すと，これらこそ疾病

の本態と考えがちである．われわれは，冠動脈に動脈硬

化，血栓性病変を有する症例は全身の他の血管にも同様の

病変を有する可能性が高いと考えて治療すべきであると主

張している5, 6）．動脈硬化，血栓性病変の形成には，血管

が糖尿病，高血圧，高脂血症などのリスク因子に曝露され

る必要がある．冠動脈に動脈硬化，血栓性病変があったよ

うな症例であれば，脳の血管，末梢の血管も同じように長

期間，同じようなリスク因子に曝露されているわけである

から疾病としてその時に認識されているか否かにかかわら

ず他の臓器の血管にも同じような病変が隠れている可能性

が高いだろう（図 1）．たまたま症候を呈した冠動脈の動脈

硬化，血栓性病変に対して局所治療を施行して事足れり，

と考えていたら，その症例が翌年脳梗塞になる，あるいは

末梢血管の血栓性閉塞を起こす，とのリスクを見落すおそ

れがあるというのがわれわれの主張である（図 1）．

　動脈硬化，血栓性疾患を，症候を呈する臓器の部位にか

かわらず全身性の動脈硬化，血栓性疾患（アテローム血栓

症とも呼ぶ）と認識することの可否を，国際共同，前向き

調査研究にて検討した7）．本国際共同研究，REduction of 

Atherothrombosis for Continued Health （REACH） Regis-

try では，本邦を含む世界 44カ国から，68,000 例以上の冠

動脈疾患，脳血管疾患，末梢血管疾患を登録した 8）．動脈

硬化，血栓性疾患を有さない症例であってもアテローム血

栓症のリスク因子を 3つ以上有する症例であれば登録対象

とした 7）．登録症例は当初 2 年間観察する予定であった

が，現時点では 4年間まで観察期間を延長することが決定

している．
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　登録された症例のリスク因子，1 年間の観察期間内の 

心血管イベントの発症率は各々 2006 年8），2007 年9）の

JAMA に公表された．症例登録にあたって入院症例は除

外し，外来通院中の安定した症例を対象としたにもかかわ

らず登録直後から 1年間にわたって心血管イベントは直線

的に増加して心血管死亡 /非致死性心筋梗塞 /非致死性脳

卒中の発症率は，世界の医師が全力で治療している実態で

も 4％を越えた 9）．当初の予想通り，冠動脈疾患の症例は 

1 年間の観察期間内における心筋梗塞の発症リスクが高い

のみならず，ほぼ同程度の発症率で脳梗塞を発症した9）．

全身病としての動脈硬化，血栓性疾患であるアテローム血

栓症の長期予後の改善における，局所治療としての経皮的

血管形成術の意義が乏しい理由が理解できよう．

III．では，最終的な病態である冠動脈，脳血管の血栓性
閉塞を抗血栓療法により予防すればよいのか？

　厚生労働省の人口動態統計を調べると日本人症例の死亡

原因の第 1位は悪性腫瘍である．第 2位の心疾患，第 3位

の脳血管疾患の多くは心筋梗塞，脳梗塞に代表される血栓

性疾患であり，これらの疾患を予防することが重要であ

る．安定労作狭心症であれば安静にしていれば症候は起こ

らない．患者は症状の自己管理が可能である．心筋梗塞，

不安定狭心症，脳梗塞を発症すれば病院を受診せざるを得

ない．本当に困る病気は動脈硬化性狭窄ではなくて，臓器

灌流血管の血栓性閉塞であることは明らかである．そこ

で，最終的に困るイベントである血栓性閉塞を予防するた

めに抗血栓療法を考えよう，との方向になる．実際，抗凝

固であるヘパリンを使用すれば不安定狭心症症例の心筋梗

塞発症を予防できること10），抗血小板薬であるアスピリン

を使用すれば心筋梗塞症例の心血管死亡率を減らせるこ 

と11），が早期の臨床研究により確認され，抗血栓薬による

心血管イベント発症予防効果は現実的選択肢になった．そ

の後，心筋梗塞，脳梗塞の発症予防を目的として多くの抗

血栓薬が開発され，また臨床において使用されるようにな

り現在に至っている．

　いわゆる抗血栓薬には，1）凝固カスケードを阻害するこ

とによりフィブリン血栓の形成を阻害する抗凝固薬，2）血

小板の活性化と凝集を阻害する抗血小板薬，がある6）．心

筋梗塞を惹起した冠動脈の血栓を吸引採取してその構成を

調べると，血栓中にはフィブリン，血小板，そして炎症性

細胞が必ず存在する12）．代表的な抗血小板薬であるアスピ

リン，代表的な抗凝固薬であるワーファリンがいずれも心

筋梗塞発症予防効果を同等に有していること13）は血栓の

構成から考えても予想通りである．

　良いか悪いかの議論を別として，本邦で使用可能な抗血

栓薬は欧米とは異なる．経静脈的，経口的に使用できる抗

凝固，抗血小板薬を表 1に示した．本邦での現実的な選択

肢は経静脈的抗凝固薬としては未分画ヘパリン，経口抗凝

固薬はワーファリンに限局される．急性冠症候群，冠動脈

インターベンション時にはヘパリンの使用が必須である．

本邦で使用されている未分画ヘパリンは，分子量がまちま

ちで吸収，代謝が一定にならないとの欠点がある6）．未分

画ヘパリンの欠点を克服した低分子ヘパリンが欧米では巨

大な市場を獲得しており本邦の現状とは異なる．また，経

静脈的に使用する抗血小板薬としてのGPIIb/IIIa受容体阻

害薬も主に冠動脈インターベンション後の血栓性合併症の

予防を目的として欧米にて広く使用されているが 14）本邦

では認可承認されていない．少ない種類の薬剤をうまく使

いこなして，現実的には先進国の中では際立って安い医療

費の中で世界の最長寿を謳歌している日本の現状をみる

と，これら最近開発され，大きく宣伝されている新薬の実

情はさほど革新的でないのかも知れない．

　欧米の巨大企業を中心に，今後も多くの抗血栓薬が開発

されていくであろう．これらの薬剤を欧米と同時に本邦に

導入するべきか否かは極めて難しい問題である．基本的に

血小板，凝固系は血栓性疾患を発症するために体内に存在
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表 1　世界で使用されている抗血栓薬（下線は日本で広く使用さ
れているもの）

抗血小板薬抗凝固薬

GPIIb/IIIa 受容体阻害薬未分画ヘパリン経静脈的に
使用する 低分子ヘパリン

ペンタサッカライド

アスピリンワーファリン経口薬

チエノピリジン

シロスタゾール

プロスタグランジン類

図 1　リスク因子への曝露と動脈硬化，動脈血栓性疾患
ヒトは血管とともに老化する．高血圧，高脂血症，糖尿病など
のリスク因子の存在下では動脈硬化の進展は促進される．循環
器内科医が冠動脈に動脈硬化，血栓性疾患を見出した時には，
同じようにリスク因子に曝露された脳血管，末梢血管にも同様
の動脈硬化性変化があることが多いと認識すべきである．冠動
脈に動脈硬化血栓性疾患を見出した場合には，将来の心筋梗塞
の発症を予防したい，という気持ちになる．しかし，同様のリ
スク因子に曝露された血管が脳，末梢動脈にもある以上，心筋
梗塞の発症予防と同様に脳梗塞の予防，末梢の閉塞性血栓症の
予防にも気をつけるべきである．

冠動脈疾患 脳血管
疾患 末梢血管疾患

心筋梗塞な
どの冠動脈
疾患

脳梗塞に代表
される脳血管
疾患

閉塞性動脈硬化症
により下肢切断な
ど

高血圧 高脂血症 糖尿病



するわけではない．俊敏な止血機構により血液の喪失を防

ぐことが最大の生理機能である．抗血栓薬を使用すれば，

出血性合併症が増加することは避け得ない15）．日本人と欧

米人では出血 /血栓リスクのバランスが異なる可能性が高

い．また，社会の医薬品の副作用に対する受容性も異な

る．医薬産業は知識集約型の巨大産業である．国家の富の

流出を防ぐために産学政官が強調して日本が抗血栓薬の世

界市場で戦えるシステムを構築することが緊急の課題であ

ると筆者は考えている．

IV．究極の治療はリスク因子のコントロール？

　心筋梗塞，脳梗塞は，動脈硬化，血栓性疾患の最終段階

としての血栓性閉塞により発症する．抗血栓薬により最終

段階での予防，治療を試みても出血性合併症とのバランス

により効果は限局される16）．いわゆるランダム化比較試験

の結果をみれば，抗凝固薬であるワーファリンの心筋梗塞

の二次予防効果は抗血小板薬であるアスピリンに勝る13）．

しかし，日常臨床において心筋梗塞再発予防目的にワー

ファリンを使用している臨床医は少数であろう．予防，リ

スク軽減という場合には薬物の有効性以上に安全性が重視

されることがその理由である17）．現在，ワーファリンの代

謝に関する理解が急速に進んでいる．ワーファリンの血中

濃度，効果の多くの部分は遺伝子多型により規定されるの

で，将来遺伝子型に基づいた投与により出血性合併症が激

減すれば 18）血栓性閉塞の予防には「アスピリンよりワー

ファリン」という時代が来る可能性はある．

　抗血小板併用療法も単剤より有効性の増強される治療で

ある16）．一方，出血リスクも増加するため，出血リスクと

のバランスにおいて抗血小板併用療法が推奨される状況は

冠動脈ステント後の急性期などに限局される19）．薬剤溶出

ステントでは，遅発性血栓性閉塞が問題とされる20）．抗血

小板併用療法を長期にわたって行えば遅発性血栓性閉塞の

リスクは軽減できる21）．一方，出血リスクは増加する．も

ともとコストの高い薬剤溶出ステントを導入し，その結果

として再狭窄が減少しても長期にわたる抗血小板療法が必

須となれば社会に対して医療費削減効果をもたらしたとは

いえまい．また，個人とすれば，薬剤溶出ステントを挿入

することにより長期に渡る薬剤の服用，ないしは心筋梗

塞 /心血管死亡リスクの増加，が伴うのであればメリット

は少ない21）．薬剤溶出ステントの遅発性血栓性閉塞対策と

しての抗血栓治療を考える以前の問題として，薬剤溶出ス

テントの適切な適応決定を議論すべきである．

　冠動脈疾患の診療に携わる循環器内科医は，どうしても

将来の冠動脈の血栓性閉塞の予防をイメージして抗血栓薬

を使用する．しかし，われわれは，冠動脈の動脈硬化，血

栓性閉塞として症候を呈した症例には全身の血管に同様の

動脈硬化，血栓性変化があると考えて治療すべきなのだと

主張している．アスピリンに代表される抗血小板薬も，単

に心筋梗塞の発症予防効果を有するのみならず，心血管死

亡，脳梗塞も含めた広い意味での心血管イベント予防効果

が確認されているではないか 22）．

　人間の脳は単純さを好む．しかし，患者と長期にわたっ

てつきあう医師が単純な職人であっては困る．臓器局所を

診ているだけでは，長期予後を改善する治療を見出せな

い．冠動脈造影をみて，あるいは IVUS をみて，冠動脈の

動脈硬化，血栓性病変をみつけたら，今みていない，他の

臓器の全身の血管に同様の病変があると考えて全人的アプ

ローチにより治療介入することが必要である．手足を含む

全身の微小循環系における血管の機能を改善させ，全身を

循環する血液の血栓性を減少させることが究極の抗血栓療

法になるのだ 15）．

　運動習慣をつけ，タバコを止め，肥満を解消し（ちなみ

に筆者は努力しているが達成できていないが），高血圧，

高脂血症などのリスク因子をコントロールすることが間接

的ではあるが出血を助長しない最良の抗血栓療法である

（図 2）というのが筆者の結論である．

文　　献

 1） Gruntzig AR, Senning A, Siegenthaler WE: Nonoperative 
dilatation of coronary-artery stenosis: percutaneous trans-
luminal coronary angioplasty. N Engl J Med.1979; 301: 61-
68

 2） Serruys PW, de Jaegere P, Kiemeneij F, Macaya C, Rutsch 
W, Heyndrickx G, Emanuelsson H, Marco J, Legrand V, 

― 236 ―

J Jpn Coron Assoc 2007; 13: 234-237

図 2　リスク因子のコントロールこそが最良の抗血栓療法であ
る理由
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