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脳神経内科
長束一行

脳卒中再発予防の最前線
と地域連携

脳卒中フォーラム in Hakodate
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脳卒中多発地域（日本）



アルコール消費量



脳卒中多発地域（アメリカ）



血液は固まりやすい

抗血小板薬

抗凝固薬



脳卒中の病型



心原性脳塞栓症

心房細動がほとんどの原因

重症になることが多いノックアウト型脳梗塞



危険因子保有数が増すにつれ，
脳梗塞発症リスクが上昇する

CHADS2スコア
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Gage BF et al:JAMA 285, 2864-2870, 2001より作図

* 指数関数モデルで補正 

CHADS2スコア 点

C うっ血性心不全 1

H 高血圧症 1

A 年齢(≧75歳) 1

D 糖尿病 1

S 脳梗塞・TIA 2

CHADS2スコア別の脳梗塞年間発生率*
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Hohnloser SH, et al: J Am Coll Cardiol 50: 2156-2161, 2007

持続性心房細動

発作性心房細動
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ACTIVE W Study-Sub analysis
対象： 脳卒中リスクを1つ以上有する心房細動患者6,706例
方法： 1.3年（中央値）間の追跡期間において、持続性心房細動患者と発作性心房
細動患者の脳卒中・全身性塞栓症の発症率を検討

発作性および持続性心房細動患者における発作性および持続性心房細動患者における
脳卒中・全身性塞栓症の発症率脳卒中・全身性塞栓症の発症率



10

高リスク心房細動患者に対する
経口抗凝固療法実施率は60％未満であった

0%

10%

20%

30%

40%

50%

60%

70%

80%

90%

100%

経
口

抗
凝

固
療

法
を

受
け

た
高

リ
ス

ク
患

者
の

割
合

(％
)

未治療高リスク患者の割合(％) 経口抗凝固療法を受けた高リスク患者の割合(％) 
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Ogilvie IM, et al. Am J Med 2010; 123: 638

高リスク心房細動患者（CHADS2≧2点）における経口抗凝固療法の実施率は，

60％程度あるいはそれ未満が多く，十分に投与されてない現状が指摘されている

CHADS2スコア別の経口抗凝固療法実施率

（方法） 心房細動患者の脳梗塞発症抑制における経口抗凝固療法の現状を検討した研究報告(54試験)における抗凝固療法の実施率のシステマティックレ
ビュー．表は，脳卒中の既往のある患者(高リスク心房細動患者：CHADS2≧2) での抗凝固療法の実施率

(n=78) (n=227) (n=273) (n=1,352) (n=5,539) (n=1,179) (n=N.A) (n=98) (n=106)



Atarashi H, Circ J 2011; 75: 1328 – 1333

Present Status of Anticoagulation Treatmentin Japanese Patients With 
Atrial Fibrillation – A Report From the J-RHYTHM Registry –

Circ J
2011; 75: 1328 – 1333

76.5%
86.1%



是恒之宏: Jpn J Electrocardiol 29: 245-247, 2009

INR目標値：1.6-2.6の患者 （n=770）INR目標値：2.0-3.0の患者 （n=115）

目標値超 目標値範囲以内 目標値未満
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7.8
2.6 3.5 0.9

4.3 7.8

ワルファリン目標INR範囲：70歳未満：INR2.0-3.0、70歳以上：INR1.6-2.6

5.8 7.8 7.3 7.4 4.9

24.5 25.2 20.4 23.4 22.3 20.0

69.2 60.0
65.8 69.4 70.3 74.3

6.2

J-NHOAF Study
対象： 外来通院中あるいは経過観察可能なNVAF患者
方法： ワルファリン投与維持量に達した後、連続6回のINRを測定

わが国におけるわが国における
ワルファリン療法コントロールの実態ワルファリン療法コントロールの実態



J-RHYTHM Rgistry

土橋内科医院　院長ブログ　ー心房細動な日々ー



CHA2DS2-VASc



CHADS2スコア

　心不全 1点

　高血圧 1点

　年齢≧75歳 1点

　糖尿病 1点

　脳梗塞やTIAの既往 2点

ワルファリン
INR2.0～3.0 推奨

僧帽弁狭窄症
もしくは

機械弁

1点≧2点

その他のリスク

　心筋症
　65≦年齢≦74

　女性
　冠動脈疾患
　甲状腺中毒

心房細動における抗血栓療法

非弁膜症性心房細動

ワルファリン
70歳未満 INR2.0～3.0
70歳以上 INR1.6～2.6

推奨

ダビガトラン

ワルファリン
70歳未満 INR2.0～3.0
70歳以上 INR1.6～2.6

考慮可

ダビガトラン 推奨

ワルファリン
70歳未満 INR2.0～3.0
70歳以上 INR1.6～2.6

考慮可

ダビガトラン

日本循環器学会：「心房細動における抗血栓療法に関する緊急ステートメント」
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新規抗凝固薬の特徴

フィブリン
生成反応

増幅反応

開始反応

フィブリノゲン
フィブリン

凝固過程 凝固カスケード 抗凝固薬

VIIIa

VIITF-VIIa

X

Va
Xa

IX

IXa

II
プロトロンビン

トロンビン

ビタミンK拮抗薬
ワルファリン

第Xa因子阻害剤

リバーロキサバン
アピキサバン
エドキサバン

直接トロンビン阻害剤

ダビガトラン

Ogawa S, et al: Circ J 75: 1539-1547, 2011



ダビガトラン リバロキサバン アピキサバン エドキサバン

標的因子 トロンビン 第Xa因子 第Xa因子 第Xa因子

t1/2 （時間） 12–14 9–13 8–15 6–11

tmax （時間） 0.5–2 2–4 1–4 1–1.5

生物学的利用率 6.5％ （ヒト） 67–86％ （動物） 49％ （ヒト） 60％ （動物）

蛋白結合率 35％ 92–95％ 87％ 40–59％

代謝 グルクロン酸抱合 CYP3A4/2J2 CYP3A4 CYP3A

腎排泄 80％ 33％ 25％ 35–39％

プロドラッグ ○ × × ×

開発会社
ベーリンガー
インゲルハイム

バイエル/ジョンソン
& ジョンソン

ブリストルマイヤーズ
スクイブ/
ファイザー

第一三共

新規抗凝固薬の特徴

Ogawa S, et al: Circ J 75: 1539-1547, 2011

NOAC (new oral anti-coagurant)



凝固線溶系

Yasaka M: Circ J 2012; 76: 2086-87



抗凝固療法と凝固系のバランス
ワルファリン

減少

凝固因子 生理的凝固
阻止因子

減少凝固↓ 凝固↑

NOAC

ピーク 

トラフ 

抑制 維持

維持正常化

凝固↓

凝固→

凝固↓

凝固↓



Japanese Rivaroxaban Once-daily oral direct factor Xa inhibition 
Compared with vitamin K antagonism for prevention of stroke 
and Embolism Trial in Atrial Fibrillation

非弁膜症性心房細動患者を対象としたリバーロキサバン非弁膜症性心房細動患者を対象としたリバーロキサバン
とワルファリンの有効性および安全性の比較とワルファリンの有効性および安全性の比較


