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Ⅰ．はじめに

　ヒトの機能的脳動脈は深部穿通枝細小動脈系
と表層皮質枝細小動脈系に大別される。前者は
体内臓器の中で最も径が細くかつ長い。従って
流体力学的に最もずり応力が高く高血圧性細小

血管病（small vessel disease; SVD）を生じやすい。
一方、後者においては代謝の活発なニューロン
が密に存在することからアミロイド物質が産生
されやすくアミロイド血管症（cerebral amyloid 

angiopathy; CAA）を生じやすい。ひとたびSVD

やCAAが発生すると局所の血液脳関門（blood 
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brain barrier）や神経血管単位（neurovascular 

unit）の機能障害が生じ易くなり1）、加えて血
管周囲の支持組織がきわめて乏しいことから血
管漏出・破綻が生じやすい。すなわち脳は体内
臓器の中で最も出血しやすい。従って抗血栓療
法に伴う有害事象として頭蓋内出血が発生し易
いことは容易に推測されるがその実態について
は意外に知られていない。今回抗血栓療法に伴
う頭蓋内出血の現状について報告するととも
に、脳保護（脳出血防止）を目指した抗血栓療
法の在り方について経口抗凝固薬を中心に論じ
てみたい。

Ⅱ．抗血栓療法（抗血小板剤、抗凝固剤）中の 
急性頭蓋内出血の発生状況

　脳卒中急性期管理病院である当院の2012年1

月～ 2015年12月の対象期間における抗血栓療
法中の急性期頭蓋内出血の発生状況をTable 1に
示す。当該観察期間内の急性頭蓋内出血665症
例中160例、24.1%の高率であった。発症1週間
以内の急性期死亡症例数は160症例中49例、
31.1%であり抗血栓剤非投与症例（505症例）
の急性期死亡率3.2%（16/505）の約10倍の高率
であった。

Ⅲ．抗血栓療法の内訳

　前記の対象期間における抗血栓剤関連頭蓋内
出血160症例における抗血栓療法の種類、頻度、
発症後1月目の身体機能障害度（modified 

Rankin Scale; mRS）および死亡率をTable 2に示

す。単独療法ではASA（acetyl salicylic acid） 
29.4%、warfarin 18.1%、clopidogrel 8.1%、anti-

Xa 6.9%の順であり、ASAとwarfarinにおいて高
率であった。cilostazolの単独療法における発生
症例は認めなかった。抗凝固剤と抗血小板剤の
併用療法ではwarfarinとASAの併用療法におい
て著しく高値であった（29/160, 18.1%）。併用
療法40症例中35例（35/40, 88%）がwarfarinとの
併用であった。抗血小板剤同士の併用療法では
ASAとclopidogrelとの併用療法が最も高く
（6/160, 3.8%）、併用療法13症例中11例（11/13, 

85%） がASAと の 併 用 で あ っ た。mRSは
warfarinと他剤併用療法、ASAと他剤併用療法
において高度であり、急性期死亡率はwarfarin

とASAの併用療法（18/29, 62%）、warfarin単独
療法（9/29, 31%）、ASA単独療法（14/47, 30%）
の順に高率であった。

Ⅳ．抗凝固剤関連頭蓋内出血の臨床像

　Table 3に抗凝固剤関連頭蓋内出血83症例の臨
床像を示す。抗凝固剤の単独療法ではwarfarin

（29/43, 34.9%）、anti-Xa（11/43, 13.3%)、anti-Ⅱ
a（3/43, 3.6%)の順に発生頻度が高く、とりわ
けwarfarinにおいて著しく高頻度であった。
mRSはwarfarinにおいて高く、急性期死亡率も
warfarinにおいて著しく高率であった。抗血小
板剤との併用療法ではwarfarinとASAの併用療
法において著しく発生頻度が高く、mRS不良で
急性期死亡率も高率であった（前記）。anti-Ⅱa

とASAの併用療法3症例のうち1例が死亡し、生
存症例のmRSも不良であった。anti-XaとASAの

Table 1　Occurrence of intracranial bleedings during antithrombotic therapies
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併用療法1例は急性期に死亡した。

Ⅴ．症例提示①　― 抗凝固剤単独療法中の頭
蓋内出血症例（Fig. 1） ―

　症例1は40歳女性。リウマチ性弁膜症性心房
細動（VAF）に対するwarfarin療法中に左視床
出血を発症、急速に血腫の増大をみて発症2日
目に脳ヘルニアで死亡した。症例2は88歳男性。
非弁膜症性心房細動（NVAF）に対するanti-Ⅱa

療法中に右視床出血を発症、血腫が内包後脚へ
進展して左半身完全麻痺を遺した。症例3は70

歳男性。NVAFに対するanti-Xa療法中に左後頭
葉皮質下出血を発症、血腫量がやや増大し右同
名半盲を遺した。

Ⅵ．症例提示②　― 抗凝固剤と ASA の併用療
法中の頭蓋内出血症例（Fig. 2） ―

　症例4は83歳男性。リウマチ性VAFと虚血性

Table 2　Items of antithrombotic therapies （frequency, physical impairment & death rate）
－抗血栓剤関連頭蓋内出血連続160症例－　（対象期間：2012年1月～2015年12月）

Table 3　Clinical figures in a series of 83 cases with anticoagulants-related intracranial bleedings

（対象期間：2012年1月～2015年12月）
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心疾患（IHD）に対するwarfarinとASAの併用
療法中に左視床出血を発症、直後に転倒して頭
部打撲し急性硬膜下出血を合併、急速に血腫の
増大をみて発症6時間目に脳ヘルニアで死亡し
た。症例5は68歳男性。NVAFとIHDに対する
anti-Ⅱa剤とASAの併用療法中に右視床出血を
発症、急速に血腫の増大をみて発症2日目に脳
ヘルニアで死亡した。症例3は70歳男性。NVAF

とIHDに対するanti-Xa剤とASAの併用療法中に
左視床出血を発症、急速に血腫の増大をみて発

症3日目に脳ヘルニアで死亡した。

Ⅶ．脳微小出血の形成過程および MR 画像

　SVDあるいはCAAの形成は血管壁の炎症性
過程が主成因とされているが2），3）、炎症性過程
が遷延化すると血管壁の脆弱性が進行し、漏出
性出血あるいは微小な破綻性出血が生ずる（脳
微小出血：cerebral microbleeds; CMBs）。CMBs

周囲の血管組織は常に血管破綻の準備状態にあ

Fig. 1 Cases with intracranial bleeding during administration of single oral 

anticoagulant

Fig. 2 Cases with intracranial bleeding during administration of oral 

anticoagulant together with acetyl salicylic acid （ASA）
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ると考えられ、何らかのトリガー（突発的血圧
上昇や脳血流量の増加、出血傾向など）が加わ
ると容易に破綻性出血が生じ得る（Fig. 3）。
　CMBsはMR撮像法（T2*強調画像と磁化率強
調画像）において長径5mm以下の低信号病変
として検出され、その存在部位によりdeep 

CMBs（脳深部穿通枝循環系に存在）とlobar 

CMBs（脳表皮質枝循環系に存在）に分類され
る。deep CMBsは大脳皮質下核（被穀、視床中
心）、小脳皮質下核（歯状核中心）および脳幹
部に発生する（Fig. 4-a）。一方、lobar CMBsは
大脳皮質・皮質下（後頭葉、前頭葉、側頭葉中
心）および小脳皮質・皮質下に生ずる（Fig. 

4-b）。両者が混在してみられる症例もあり（Fig. 

4-c）、この場合はSVDとCAAの合併、あるいは
皮質下深層におよぶSVDのことが多い（Fig. 

4-cは後者）4）。

Ⅷ．脳微小出血および抗血栓療法の 
有・無別脳実質内出血の発生頻度

　対象は2012年1月～ 2013年6月までの期間内
にエントリーした高血圧症142症例およびAβ

型CAAの代表であるアルツハイマー型認知機
能障害162症例、観察期間2年4ヶ月。Fig. 5に
deep CMBsと抗血栓療法の有・無別発症頻度を
示す。CMBs（－）および抗血栓療法（－）の
48例中脳出血の発症は皆無であったが、CMBs

（＋）および抗血栓療法（＋）の26症例中13例
（50%）の高率に発生した。Fig. 6にlobar CMBs

と抗血栓療法の有・無別発生頻度を示す。
CMBs（－）および抗血栓療法（－）の58例中

Fig. 4 Cerebral microbleeds on cranial MRT2* image

Fig. 3 Generation process of cerebral microbleeds （hypothetical scheme）
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脳出血の発症は皆無であったが、CMBs（＋）
および抗血栓療法（＋）の24症例中13例（54%）
の高率に発生した。

Ⅸ．症例提示　― 抗凝固剤服用中に CMBs 近
傍に出血した 3 症例 ―

　症例7はNVAFを有しwarfarinによる抗凝固療
法施行中の85歳女性。脳出血発症前のMRT2＊
画像上両側視床を中心に無数のdeep CMBsを認
めていた。医療管理担当の循環器内科医師に脳
出血発症リスクがきわめて高い症例であり
warfarin投与量の減量あるいはDOACs5）への変

更を指示した矢先に脳出血（右視床原発）を発
症、急速に血腫の増大をみて約4時間後に脳ヘ
ルニアで死亡した（Fig. 7）。症例8はNVAFを有
しanti-Ⅱa剤による抗凝固療法施行中の77歳男
性。脳出血発症前のMRT2＊画像上右視床を中
心にdeep CMBsを認めていた。医療管理担当の
循環器内科医師にanti-Ⅱa剤の減量を検討して
いただくように指示した矢先に、脳出血（左視
床原発）を発症し血腫の増大による脳ヘルニア
および急速に閉塞性水頭症をきたし発症3日目
に死亡した（Fig. 8）。症例9はNVAFを有しanti-

Xa剤による抗凝固療法施行中の69歳女性。脳
出血発症前のMRT2＊画像上右視床にdeep 

Fig. 5 Occurrence rate of intracranial bleedings in cases with deep 

cerebral microbleeds during oral antithrombotic therapies

Fig. 6 Occurrence rate of intracranial bleedings in cases with lobar 

cerebral microbleeds during oral antithrombotic therapies
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CMBsを認めていた。抗凝固療法開始7ヶ月目
に右視床出血を発症、発症6時間目までには止 

血したが重篤な後遺障害（左半身完全麻痺、構
音障害、視床痛）を遺した（Fig. 9）。

Ⅹ．考察

　ヒトの体内で最も出血し易い臓器は脳と消化
管であり、ひとたび出血した場合消化管におい
ては直ちに出血性ショックに陥ることはなく死
の転帰をとることは少ない。また、機能的な後

遺障害を遺すこともほとんどない。一方、脳に
おいては早期に止血した場合でも出血部位の機
能障害を必ず遺す。そして脳は閉鎖空間に存在
するため一定の出血量を超えると容易に脳ヘル
ニアに陥り死の転帰をとりやすい。従って抗血
栓療法に伴う医原性出血の最大の標的は脳であ
り、脳保護を目指した抗血栓剤の使い分けがき
わめて重要といえる。
　ヒトの止血反応は血小板の活性化が関与する
一次止血反応とそれに引き続く凝固系の活性化
が関与する二次止血反応に分類される。現行の

Fig. 7 Severe cerebral hemorrhage occurred near by deep cerebral microbleeds in a case 

with warfarin administration

  ワルファリン服用中 ；脳出血発症時のPT-INR 2.25，約4時間後に死亡

Fig. 8 Severe cerebral hemorrhage occurred near by deep cerebral microbleeds in a case 

with Ⅱa inhibitor administration

  Ⅱa阻害剤服用中 ；発症3日目に死亡
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抗血栓剤の中では血小板二次凝集を強力かつ不
可逆的に抑制するASA、そして凝固反応の開始
機転、トロンビン（Ⅱa）産生の増幅機転、最
終段階のⅡa産生に到る全ての反応過程を抑制
するwarfarin、の2剤が生理的止血機転を強く阻
害することが容易に推測される。今回の検討上
各抗血栓剤の単独療法においてASAとwarfarin

の2剤が著しく頭蓋内出血の発生頻度が高く、
身体機能障害度（後遺障害）も重く、かつ急性
期死亡率も高かったこと、加えてASAあるいは
warfarinと他剤との併用療法において発生率、
身体機能障害度および死亡率ともにさらに高率
であったことは、凝固理論上の両剤の危険性を
如実に反映している。最近の文献上もASAと
warfarinの危険性を指摘する報告が多く6），7）、
warfarinにおいては本邦だけでも年間3000人以
上の頭蓋内出血による死亡者が推測されてい
る。
　warfarinとASAとの併用療法における頭蓋内
出血関連の死亡率は62%と著しく高値であった
が、この点に関して両剤併用時には危険な相互
作用が生じることが判明している。すなわち、
両剤併用開始早期よりASAの体内代謝産物であ
るサリチル酸の血中濃度が増加し、アルブミン
結合能の差違（サリチル酸＞warfarin）による
相互置換→遊離型warfarinの増加により服用開
始4時間目前・後をピークにwarfarin効果が増強

し頭蓋内出血の発症リスクが高まることが明ら
かとなっており8）、両剤それぞれの止血機転阻
害作用に加えて上記の危険な相互作用も密接に
関与していることが強く示唆される。
　最近の脳病理学的およびMR画像学的研究の
進歩によりCMBs近傍の組織は易出血状態にあ
り、さらなる出血性素因の重複により破綻性出
血を生じやすいことが知られている。今回の検
討上CMBsを有する症例における抗血栓療法の
経過中に高率に破綻性脳出血の発生をみたこと
は、CMBsが脳局所の出血性素因の形態学的・
病理組織学的バイオマーカーとして重要な意義
を有することを反映している。従ってCMBsが
存在する場合の抗血栓療法は慎重であるべきと
ともに、先天性あるいは後天性出血性素因者に
おいては脳出血のhigh risk状態と捉えて対処す
ることが必要である。
　今回の検討より抗血栓剤と関連した医原性頭
蓋内出血の主要な原因薬剤はASAとwarfarinで
あり予後不良の転帰をとりやすいことが明らか
となった。従って脳保護（脳出血の発症予防お
よび発症後の後遺障害の軽減）という観点から
各症例に応じた抗血栓剤の使い分けがきわめて
重要であり、とりわけCMBsを有する症例にお
いてはASAおよびwarfarinの使用は控えるべき
と考えられる。

Fig. 9 Severe cerebral hemorrhage occurred near by deep cerebral microbleeds in a case 

with Ⅹa inhibitor administration

  Ⅹa阻害剤服用中 ；重篤な後遺障害（左半身完全麻痺，構音障害，視床痛）
を遺す
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Ⅺ . 結語

　抗血栓剤に求められる条件は “出血を生じに
くい” ということとともに破綻性出血が生じた
場合に “いかに速やかな生理的止血機転が作動
し得るか” であり、脳保護という観点から生理
的止血機転を強く抑制しない（ASAとwarfarin

以外の）新規の抗血小板剤および抗凝固剤への
変更、そしてそれらを個々の症例に応じて慎重
に使い分けることが求められる。
　脳MR画像上のCMBsは破綻性脳出血の形態
学的予知マーカーであり、抗血栓療法の開始に
あたっては事前の確認が必要である。
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