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I．序文

本ガイドラインは，心疾患に脳血管障害，腎機能障害，
末梢血管障害が合併した場合の心疾患の診療に有用なガ
イドラインとして執筆されたものであり，循環器（心臓）
診療に役立つ診療指針をまとめたものである．実際の診療
現場において，これらの治療の優先や治療選択に決定を迫
られることがあるが，海外でもエビデンスが乏しく，まし
てや国内ではコンセンサスも確立していないため，その決
定に難渋することも少なくない．治療選択は，医療施設の
レベルや専門スタッフの充実度によっても変わりうるもの

で，絶対的な選択が困難な場合も多い．もちろん，医療の進
歩の激しい分野であるため，時の経過とともに治療選択も変
化するものと考えている．その意味で EBM（evidence-
based medicine）に基づいたガイドラインとはいえない部
分も数多く残されたが，これらの事情を理解していただき
本ガイドラインを活用していただくことを希望している．

小川 久雄
熊本大学大学院生命科学研究部

循環器内科学 /
国立循環器病研究センター

重松  宏
山王メディカルセンター血管外科 /

国際医療福祉大学臨床医学研究センター

鈴木 則宏
慶應義塾大学医学部

神経内科

菱田  明
焼津市立総合病院

堀  正二
大阪府立成人病センター

（五十音順，構成員の所属は2014年12月現在）

外部評価委員
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脳血管障害，慢性腎臓病，末梢血管障害を合併した心疾患の管理に関するガイドライン（2014年改訂版）

改訂にあたって

本ガイドライン1）が作成されて，6年以上の歳月が経過
して，新たな臨床的エビデンスも蓄積され，また，各学会
のガイドラインも改訂された．そこで今回このガイドライ
ンが改訂されることになったが，いまだに，多疾患を合併
する患者を多方面から介入した研究は少なく，初版を大き
く変えるだけのエビデンスは多くない．したがって，部分
改訂とした．
エビデンスレベルと推奨グレードの表示に関しては，日
本医療機能評価機構（Medical Information Network Distri-
bution Service; Minds）表記に統一することとした 2）．

Mindsのエビデンス分類
エビデンスレベル I システマティックレビュー/ラン

ダム化比較試験のメタアナリシス
エビデンスレベル II 1つ以上のランダム化比較試験に

よる

エビデンスレベル III 非ランダム化比較試験による
エビデンスレベル IVa 分析疫学的研究（コホート研究）
エビデンスレベル IVb 分析疫学的研究（症例対照研究，

横断研究）
エビデンスレベル V 記述研究（症例報告やケース・シ

リーズ）
エビデンスレベル VI 患者データに基づかない，専門委

員会や専門家個人の意見

診断・治療の推奨グレード
推奨グレードA 強い科学的根拠があり，行うよう強く

勧められる．
推奨グレードB 科学的根拠があり，行うよう勧められ

る．
推奨グレードC1 科学的根拠はないが，行うよう勧めら

れる．
推奨グレードC2 科学的根拠がなく，行わないよう勧め

られる．
推奨グレードD 無効性あるいは害を示す科学的根拠が

あり，行わないよう勧められる．

II．脳血管障害を合併した心疾患の管理

脳血管障害を合併した心疾患の管理に関する勧告

• 脳卒中を疑えばコンピュータ断層撮影（CT）あるい
は磁気共鳴像（MRI）検査を行うべきである．

 推奨グレード A

• 虚血性脳血管障害を疑えば核磁気共鳴血管造影
（MRA）あるいは頸動脈超音波法あるいは脳血管造影
によって頭頸部の血管を評価すべきである．

 推奨グレード A

• 発症4.5 時間以内に治療可能な脳血管障害で，「rt-PA（ア
ルテプラーゼ）静注療法適正治療指針第二版」3）により
慎重に適応判断された症例に対し，遺伝子組換え型組織
プラスミノーゲン活性化因子の静脈内投与が推奨され
る． 推奨グレード A

• 大動脈解離による脳梗塞には組織プラスミノーゲン
活性化因子を投与してはならない． 推奨グレード D

• 発症後 48時間以内の脳梗塞に対してアスピリン 160～
300 mgを投与する． 推奨グレード A

• くも膜下出血，脳出血の場合，原則として抗血栓薬を
中止し，抗凝固薬を服用している場合は中和する．

   推奨グレード B

• 症候性頸動脈狭窄症において 50%未満の軽度狭窄の
場合は，頸動脈血行再建術［頸動脈内膜剥離術（CEA），
頸動脈ステント留置術（CAS）］の適応とならない．

 推奨グレード D

• 症候性頸動脈狭窄症では，抗血小板療法を含む最良の内
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 科的治療に加えて，頸動脈血行再建術（CEAまたは
CAS）を行うことが推奨される． 推奨グレード B

• 無症候性頸動脈狭窄症ではリスクを考慮のうえ，抗血小
板療法を含む最良の内科的治療に加えて，頸動脈血行再
建術（CEAまたはCAS）の適応を慎重に判断する．

 推奨グレード B

• 非心原性の脳梗塞または一過性脳虚血発作（TIA）と
冠動脈疾患の合併例に対して抗血小板薬を投与する．
推奨グレード A

• 脳卒中のハイリスク非弁膜症性心房細動（NVAF）は
ワルファリンまたは非ビタミン K阻害経口抗凝固薬
の適応である． 推奨グレード A 　非ビタミン K阻害経口
抗凝固薬は NVAFをもつ脳梗塞の再発予防効果を有
し，頭蓋内出血を減少させる． 推奨グレード A

• 4T’sスコアリングシステムによってヘパリン起因性
血小板減少症（HIT）を疑えばヘパリンを中止する．

 推奨グレード B

• 脳・腎・末梢血管障害を合併したハイリスク群にお
いても厳格な生活管理が重要である． 推奨グレード A

1. 

脳血管障害の評価法

脳血管障害は，一過性脳虚血発作（transient ischemic 
attack; TIA），脳梗塞，脳出血，くも膜下出血に大別される．
脳梗塞はさらに，アテローム血栓性脳梗塞，心原性脳塞栓
症，ラクナ梗塞，その他の脳梗塞（分類不能を含む）に分
類される．

1.1

脳血管障害の有無と
その神経学的重症度評価

脳卒中が疑われる場合のアルゴリズムを図1に示す 4）．
1.1.1

脳卒中の初期症状
Brain Attack キャンペーンでは，表1に掲げる 5つの症
状のうち 1つ以上があれば脳卒中を疑い，ただちに専門医
療機関を受診することを勧めている5）．
1.1.2

脳卒中の有無とその重症度評価
表2に脳卒中を疑うべき主要な症状をあげた．急性症状
を有する患者が来院したときには，まずバイタルサインの
チェックと気道・呼吸・循環確保などの応急処置を施し，

その後問診と神経学的検査を行う．
a．問診のポイント
どのような時に（発症状況），どのように発症し（初発
症候），どのような経過をたどっているか（症候の時間経
過），また，脳卒中既往，家族歴，各種の危険因子（高血圧，
糖尿病，心房細動など）や薬剤服用歴（降圧薬，経口避妊
薬など）などについての情報も得る．
b．診察のポイントと脳卒中重症度スケール
血圧，脈拍，心音，呼吸状態，全身の血管雑音や浮腫の有
無を評価する．次に，神経学的所見をとり，異常所見の有
無から問診ともあわせて障害血管や病巣の部位を推定し，
重症度の評価とともに臨床病型診断や予後推定を行う．と
くに TIAの早期診断は重要であり，表 3に提示する TIA
診断に有用なABCD2 scoreを活用するとよい 6）．

1.2

神経画像診断法による評価

検査の第一選択は単純コンピュータ断層撮影（computer-
ized tomography; CT）検査である．しかし，急性期CT像
では病変が不明確なことも多く，拡散強調画像（diffu-
sion-weighted image; DWI）で病変を確認するほうが望ま
しい．最近では磁気共鳴像（magnetic resonance imaging; 
MRI）で評価した後，組換え型組織プラスミノーゲン活性
化因子（recombinant tissue plasminogen activator; rt-PA）
を投与することが多く，診療体制さえ整えば，可能な限り
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表 1 Brain Attackキャンペーンに用いられている脳卒中
警告症状

• 身体の片側の顔，腕，脚に突然脱力やしびれが出現する．
• 突然目が見えなくなったり，ものがぼやけて見える，とくに片
目に起こる．

• 言葉がしゃべれなくなったり，話をしたり，理解するのが困難
となる．

• 突然の原因不明の激しい頭痛．
• わけのわからないめまい感，ふらつき感や突然の転倒，とくに
上記症状を伴う場合．

（日本脳卒中協会ホームページ 5）より）

表 2 脳卒中の主要症状
• 意識障害
 　昏迷，昏睡
 　錯乱状態
• 失語症，その他の高次機能障害
• 構音障害
• 顔面麻痺
• 協調運動障害，筋力低下，感覚障害（通常片側性）
• 平衡障害，失調症，歩行障害
• 筋力低下
• 視野障害（単眼性もしくは両眼性）
• 複視，めまい，悪心，嘔吐，頭痛
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脳血管障害，慢性腎臓病，末梢血管障害を合併した心疾患の管理に関するガイドライン（2014年改訂版）

それぞれ，発見（Detection），出動（Dispatch），搬送（Delivery），入口（Door），データ（Data），決定（Decision），薬剤（Drug）は
その英語の頭文字から「7つの D」と呼ばれている．

図 1　脳卒中が疑われる場合のアルゴリズム
ABC：Airway（気道）・Breathing（呼吸）・Circulation（循環），CT：コンピュータ断層撮影，NIH：米国国立衛生研究所
（Guidelines 2000 for Cardiopulmonary Resuscitation and Emergency Cardiovascular Care. Circulation 2000; 102: I204–I216 4）より
改変引用）

Emergency Medical Services（EMS）の評価と行動
EMS 要員による即時の評価は以下を含む
• シンシナティ病院前脳卒中スケール（言語障害，
　上肢の運動麻痺，顔面の下垂を含む）
• ロサンゼルス病院前脳卒中スクリーン
• 病院に脳卒中の疑いのある患者であることを連絡
• 病院へ迅速に搬送

3発　見
3出　動
3搬　送

3入　口

おそらく急性期虚血性脳卒中
• CT 上の除外の再吟味：なにか観察されるか？
• 神経学的検査を再検：症状が変化するか急速に改善しているか？
• 線溶療法の除外条件を再検討：なにかあるか？
• 患者のデータの再検討：症状発現から現在＞ 3 時間ではないか？

3データ

上記すべて否

患者は線溶療法の適応患者の
ままであるか？

出血あり

急性期の出血に対する治療を開始せよ
• すべての抗凝固薬に拮抗策
• すべての出血に拮抗策
• 神経症状の観察
• 意識のある患者では高血圧の管理

• 適応どおりに保存療法を開始せよ
• 入院を考慮
• 抗凝固療法を考慮
• 治療を要する他の病態を考慮
• 別の診断も考慮

• 危険／利益を患者，家族と再検討せよ：受容されるなら─
 線溶療法を開始せよ（入口から治療：目標＜ 60 分）
• 神経症状を観察：悪化すれば緊急の CT
• 血圧の観察：必要なら治療
• 重症観察室に入室
• 24 時間は抗凝固療法や抗血小板療法を行わない

3決　定

3薬　剤

出血なしいいえ

はい

CT 上所見はないが，くも膜下出血が強く
疑われる際には，腰椎穿刺を行うこと．
腰椎穿刺には線溶療法は禁忌である．

CT 上脳内出血
あるいは

くも膜下出血が認められるか？

即時の神経学的評価：到着から 25 分（以内）
•   既往歴の吟味
•   発症時間の確定（＜ 3 時間は線溶療法が必要）
•   身体診察
•   神経学的検査：
　　3意識レベルを確定（Glasgow Coma Scale）
　　3脳卒中重症度を確定（NIH 脳卒中スケールまたは Hunt と Hess の
 　　スケール）
•   緊急の単純 CT を指示
　（入口から CT 施行：目標，到着から 25 分以内）
•   CT 読影（入口から CT 読影：目標，到着から 45 分以内）
•   頸椎側面 X 線写真（患者が昏睡状態／外傷の病歴あり）

即時の全般的評価：到着から 10 分（以内）
• ABC，バイタルサインの評価
• 鼻カニューレから酸素投与
• 静脈路確保；採血（血清，電解質，凝固能検査）
• 血糖のチェック；必要なら治療
• 12 誘導心電図；不整脈をチェック
• 全般的な神経学的スクリーニング評価
• 脳卒中チームに連絡：神経内科医，放射線科医，
 CT 技師

脳卒中の疑いのある患者

脳神経外科医に相談せよ
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MRI検査を追加することが望ましい．

1.3

病態診断や治療法の適否決定に
必要な検査

病型診断のフローチャートを図2にまとめた．

2．

脳血管障害の病態・治療方針と心
疾患との関わり，治療の優先度と
治療の相反

2.1

脳卒中の内科的管理

2.1.1

脳卒中急性期管理中の留意点
脳卒中急性期には，脳梗塞，脳出血，くも膜下出血の診
断ののち，各病型に応じた内科的治療手段が選択される．
脳梗塞で発症 4.5時間以内であれば，血栓溶解療法の適応
を考慮する必要がある．
a．rt-PA療法施行時の注意点
発症 4.5時間以内の虚血性脳卒中のうち，CTやMRIで
虚血病変が軽微で禁忌事項のない症例に対しては rt-PA
（わが国ではアルテプラーゼが保険適用されている）の投
与が勧められる（ 推奨グレード A ）．しかし大動脈解離を合
併した脳梗塞には rt-PAを投与してはならない（ Mindsエビデンスレベル V

Mindsエビデンスレベル V / 推奨グレード D ）3）．また，一般的に急性心
筋梗塞後の心室瘤，胸腹部大動脈瘤がある場合は rt-PA投
与を控えるべきである3）．
b．血圧管理，水分管理
脳梗塞急性期では一般に降圧しない．脳梗塞急性期では
収縮期血圧＞220 mmHgまたは拡張期血圧＞120 mmHg

の高血圧が持続する場合や，大動脈解離，急性心筋梗塞，
心不全，腎不全などを合併している場合にかぎり，慎重な
降圧療法が推奨される（ 推奨グレード C1）．血栓溶解療法を
予定する患者では収縮期血圧＞185 mmHgまたは拡張期
血圧＞110 mmHgの場合に，静脈内投与による降圧療法
が推奨される（推奨グレード C1）．著しい低血圧は輸液，昇圧
薬などで速やかに改善すべきである（推奨グレード C1）．また，
心不全などを合併し水分負荷をかけたくない場合は，投与
薬剤の溶解液量を半量程度に抑えるようにし，水分バラン
スのチェック，中心静脈圧の計測，心エコーでの下大静脈
径の測定などのモニタリングを行い，必要に応じてフロセ
ミドなどの利尿薬を静脈内投与で用いる．ただし心房細
動を有する場合は，利尿薬使用により血栓形成傾向を助
長するため，抗凝固療法の使用が勧められる（ Mindsエビデンスレベル V

Mindsエビデンスレベル V ）7）．また心不全を合併し起坐位が望ましい場合
でも，アテローム血栓性脳梗塞急性期では，酸素飽和度，
自覚症状を確認しながら数日間はできるだけ頭部を水平
位に保つことが望ましい．
c．抗血栓療法，抗血栓薬について
脳梗塞のうち，アテローム血栓性脳梗塞，ラクナ梗塞で
は通常，アルガトロバン，オザグレルといった点滴製剤に
よる抗血栓療法が行われる（ Mindsエビデンスレベル II / 推奨グレード C1

推奨グレード B ）8–10）．発症 48時間以内の脳梗塞ではヘパリンを使
用することを考慮してもよいが，十分な科学的根拠はない

2．

脳血管障害の病態・治療方針と心
疾患との関わり，治療の優先度と
治療の相反

表 3　TIA診断に有用な ABCD2 Score
項目 内容 点数

A Age ＞ 60歳 1点

B Blood 
pressure

＞収縮期 140 mmHg or 
　拡張期 90 mmHg 1点

C Clinical 
features

言語障害 1点
片麻痺 2点

D
Duration

症状持続 10分以上 1点
症状持続 60分以上 2点

Diabets 
mellitus 1点

合計 0～ 7点

TIA：一過性脳虚血発作
（Johnston SC, et al. 2007 6）より）

図 2　病型診断のためのフローチャート
CT：コンピュータ断層撮影，MRI：磁気共鳴像，MRA：核磁気
共鳴血管造影

原因不明・分類不能

発症
一般身体所見・神経学的所見

 脳梗塞

No Yes

責任血管に 50%以上の狭窄
（MRA，頸動脈超音波検査など）

塞栓源となる心疾患
（心電図，ホルター心電図，

心エコーなど）

大きさ 1.5 cm未満（CT，MRI）
基底核，脳幹など
穿通枝領域に限局

脳出血・くも膜下出血

アテローム血栓性脳梗塞

心原性脳塞栓症

ラクナ梗塞

No

No

Yes

Yes

Yes

CT（MRI）出血
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脳血管障害，慢性腎臓病，末梢血管障害を合併した心疾患の管理に関するガイドライン（2014年改訂版）

（ 推奨グレード C1）．発症 48時間以内で最大径が 1.5 cmを超
えるような心原性塞栓を除く脳梗塞では，選択的トロンビ
ン阻害薬であるアルガトロバンが推奨される（ 推奨グレード B 

推奨グレード B ）．アスピリン経口投与は，発症 48時間以内の脳梗塞患
者の治療法として推奨される（ 推奨グレード A ）．オザグレ
ルナトリウムの点滴投与は，発症 5日以内の非塞栓性脳梗
塞患者の治療法として推奨される（ 推奨グレード B ）．しか
し水分負荷を減らしたいときはアスピリン経口摂取，ヘパ
リン原液のインフュージョンポンプによる投与などで代
替可能である．心原性脳塞栓症では，再発予防のため早期
からヘパリンが使用されることが多い．心筋梗塞で抗血栓
薬内服中に脳梗塞を生じた場合は，原則として内服中の抗
血栓薬はそのまま継続し，新たな治療薬剤の併用を考慮す
る．反対に心疾患の管理目的で抗血栓薬を内服中に脳出血
を発症した場合は，血腫拡大を防ぐため，ワルファリン使
用中であればすぐに中止し，ビタミンK，第 IX因子複合
体（2014年 12月の時点で保険適応未承認），新鮮凍結血
漿で中和を行い，抗血小板薬内服を行っている場合は，原則
として中止する（ Mindsエビデンスレベル III / 推奨グレード B ）10）．
抗血栓薬の再開は心疾患の種類にもよるが，少なくとも発
症 2，3日以後からにすべきであり，血圧を低めに保った
うえで再開すべきである．
d．脳保護療法
脳梗塞にはわが国では脳保護薬エダラボンの適応があ
り，1日 2回 100 mLの溶解液で使用することが多い．腎
疾患を有する場合，とくに高齢者では投与を控える．また
水分負荷を控えたい場合は 50 mLに溶解して使用する．
2.1.2

脳卒中慢性期，ハイリスク患者が心疾患を発症 
または合併した場合の管理

a．抗血栓療法
心疾患の種類に応じて抗血栓療法が優先される．脳梗塞
再発予防には抗血小板薬としてシロスタゾールが内服さ
れることがあるが，頻脈などの作用が望ましくない場合は
アスピリンまたはクロピドグレルへの変更は可能である．
脳出血の既往がある患者では血圧モニター，管理をしなが
ら抗血栓薬を慎重に用いる．出血合併症予防の観点からワ
ルファリンまたは非ビタミンK阻害経口抗凝固薬（non-
vitamin K antagonist oral anticoagulants; NOAC）内服が
心血管疾患で必要になった場合には，脳梗塞再発予防とし
て使用中の抗血小板薬を中断して，ワルファリンまたは
NOACを単独で管理することが望ましいと考えられる．
病状に応じてワルファリンあるいはNOACと抗血小板薬
を併用する必要のある場合は，血圧管理を厳格にすべきで
ある．

b．危険因子の管理
心筋梗塞，虚血性心疾患での降圧療法，血中脂質管理，
血糖管理は，脳卒中再発予防とも共通しているので，それ
ぞれ目標値が低いほうを管理目標とする．降圧薬のなかで
は，アンジオテンシン II受容体拮抗薬（angiotensin II re-
ceptor blocker; ARB），カルシウム拮抗薬は心疾患，脳卒中
双方に有効な薬剤である．心筋梗塞ではHMG-CoA還元
酵素阻害薬（スタチン）の一次，二次予防に関するエビデ
ンスが集積されているが，脳卒中では欧米のエビデンスと
して，アトルバスタチンの大量投与（80 mg/日）により再
発予防効果（16%）が示された（ Mindsエビデンスレベル II ）11）．
糖尿病に対する血糖管理は心疾患，脳疾患再発予防のため
行うべきである．
c．心疾患管理中に偶発的に脳疾患が検出された場合の管理
i. 脳MRI検査で無症候性脳梗塞，無症候性脳出血がみつ
かった場合

心房細動，ペースメーカ装着中，心不全合併など明らか
な心塞栓源が想定され，たまたま無症候だが大脳皮質など
に塞栓症を疑う脳梗塞が存在する場合は，心原性脳塞栓症
の既往例と同様に再発リスクが高いと考え，抗凝固療法の
適応を考慮する（ Mindsエビデンスレベル V / 推奨グレード C1）12）．
無症候性脳梗塞ではただちに抗血小板療法を行うことは
控えて高血圧などの危険因子の管理を優先し，まず頸動
脈，頭蓋内主幹動脈などの血管を超音波検査，核磁気共鳴
血管造影（magnetic resonance angiography; MRA）など
で非侵襲的に精査し，これらの血管に有意狭窄があれば抗
血小板薬の追加を考慮する（　推奨グレード C1）．無症候性の微
小脳出血では脳出血の危険因子，とりわけ高血圧の管理を
優先する13）．
ii. 頸動脈内膜中膜厚
内頸動脈に 50%以上の狭窄をきたさない内膜中膜厚

（intima-media complex thickness; IMT）肥厚は，外科的あ
るいは脳血管内治療の対象にならない．頸動脈硬化重症
度の判定は，IMTまたはプラークスコアで評価される．
IMT肥厚症例，アテロームプラークを有する症例では，
高血圧，糖尿病，脂質異常症など動脈硬化危険因子の管理
をガイドラインに準じて徹底的に行うことが推奨される
（ 推奨グレード C1）．動脈硬化危険因子を有するハイリスク患
者での抗血小板薬の使用は，脳卒中予防には有効性が証
明されていない．しかし動脈硬化危険因子を有し IMT肥
厚の観察される例では，抗血小板薬の適応を考慮しても
よい（ 推奨グレード C1）．内頸動脈狭窄に至っていない IMT
肥厚症例では，研究目的である場合を除き，IMTの評価は
2～3年に 1回でよい 14）．
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2.2

虚血性脳血管障害の外科的治療， 
血管内治療

2.2.1

頸動脈内膜剥離術
a．症候性頸動脈狭窄症
発症 6か月以内の TIAまたは脳梗塞患者で，同側の頸
部頸動脈に高度狭窄（70～99%）が認められる場合，抗
血小板療法を含む最良の内科的治療に加えて，周術期死亡
および合併症発症率が 6%未満の治療成績を有する施設
において頸動脈内膜剥離術（carotid endarterectomy; 
CEA）を行うことが推奨される（ Mindsエビデンスレベル I / 推奨グレード A 

推奨グレード A ）15,16）．75～79歳では CEAの効果は大きいが
（ Mindsエビデンスレベル IIIMindsエビデンスレベル III / 推奨グレード A ）17），80歳以上の高
齢者は臨床試験で対象から除外されていたため，その効果
は証明されていない．また心臓病（弁膜症，心房細動，急
性心筋梗塞，不安定狭心症），肝不全，腎不全，がん，コン
トロール不良の高血圧，糖尿病，頸動脈の tandem lesion（頭
蓋内狭窄がおもなもの），および重症脳梗塞の合併例での
効果は証明されていない．
中等度狭窄（50～69%）が認められる場合，年齢，性別，
合併症，初期症状の重症度などの背景因子に応じて，抗血小
板療法を含む最良の内科的治療に加えてCEAを行うことが
推奨される（ Mindsエビデンスレベル I / 推奨グレード B ）15,16）．中
等度狭窄については，高度狭窄における問題点に加えて女
性に対する CEAの効果は証明されていない（ Mindsエビデンスレベル II

Mindsエビデンスレベル II / 推奨グレード B ）18）．また同側の重症脳梗塞に対
する予防効果は証明されていない．
軽度狭窄（50 %未満）は CEAの適応とはならない

（ Mindsエビデンスレベル I  / 推奨グレード D ）15,16）．CEAの適応
となる場合には，大きな脳梗塞巣がなければ症候発症後 2
週間以内に実施することが推奨される（ Mindsエビデンスレベル III  

Mindsエビデンスレベル III / 推奨グレード B ）17）．
頸動脈狭窄を有する患者では，冠動脈病変，末梢動脈病
変などの合併症に対する術前検査が重要である．術前検査
としては心電図，心エコー検査や必要に応じて心筋シン
チ，CT，MRI検査などが行われる．過灌流症候群をはじめ
とする周術期合併症の予防のため，可能な限り術前に脳血
流測定を行うことが推奨される．
b．無症候性頸動脈狭窄症
無症候性の高度頸動脈狭窄（60～99%）では，抗血小板
療法を含む最良の内科的治療に加えて，周術期死亡および
合併症発症率が 3%未満の治療成績を有する施設におい
て CEAを行うことが推奨される（ Mindsエビデンスレベル I / 

推奨グレード B ）15,16）．適応患者の選択においては，合併症，
性別，年齢（75歳未満），余命（5年以上），患者の希望，
その他の個人的因子を注意深く考慮する．女性では症候性
狭窄と同様にCEAの効果が比較的少ないことが知られて
いる19）．近年は内科的治療の成績向上が指摘されており，
高度狭窄例においても strokeのリスクが高い場合を除き，
CEAの適応は慎重にすべきとの意見も多い 20）．
2.2.2

頸動脈ステント留置術
a．症候性頸動脈狭窄症

CEAの適応となる症候性の高度頸動脈狭窄で，手術到
達が困難，CEAの手術リスクを増大させる内科的疾患を
有する患者，または他の特殊な状況（放射線照射後狭窄，
CEA後再狭窄）があれば頸動脈ステント留置術（carotid 
artery stenting; CAS）を考慮してもよい（ Mindsエビデンスレベル II  

Mindsエビデンスレベル II / 推奨グレード B ）21,22）．放射線照射後狭窄や CEA後
再狭窄はCASのよい適応と考えられている．近年の試験
ではCEAとCASの成績に差がないことから，いずれの
治療法も第一選択としてよいとの意見がある．CEAでは
心筋梗塞の合併率が高く，CASでは stroke合併率が高い
ため，症例ごとの治療法選択が勧められる23）．また高齢者
におけるCASでは合併症が多い．
b．無症候性頸動脈狭窄症

CEAの適応となる無症候性高度（CASの場合は 80%
以上とされる）頸動脈狭窄症患者のうち，CEAの手術リス
クが高い場合には，CASも妥当な選択肢となる（ Mindsエビデンスレベル II 

Mindsエビデンスレベル II / 推奨グレード B ）21）．しかし，この患者群にお
けるCEAやCASの適応に関するコンセンサスは得られ
ていない．
2.2.3

脳血管バイパス術
症候性の動脈硬化性脳動脈（頭蓋外および頭蓋内）狭窄・
閉塞症においては，一般的にはEC-IC（extracranial-intracra-
nial bypass）バイパス術の適応はない 24）．しかしアセタゾ
ラミドに対する脳血流増加率が高度に低下している患者
や PET（positron emission tomography）上，脳酸素摂取
率が亢進している患者ではバイパス術が推奨される24）．米
国で行われた試験では PET上 OEF（oxygen extraction 
fraction）が上昇している症例でもバイパス術の効果は証
明されなかったが，今後の検証が必要である25）．脳虚血症
状を有するもやもや病患者においては，直接的脳血行再建
術である EC-ICバイパスや，浅側頭動脈，帽状腱膜，硬膜，
側頭筋を用いた間接血行再建術が推奨される24）．
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2.3

くも膜下出血（脳動脈瘤破裂）の治療

2.3.1

初期治療
発症直後は，なるべく安静を保ち速やかに専門施設に搬
送する．再出血防止のためには，十分な鎮痛・鎮静が必要
であり，静注用の降圧薬などを用いて厳格な降圧を行う．
ただし重症例では降圧は慎重に行う．抗線溶薬の投与は日
常的に使用することは支持されない 26）．すべての抗凝固薬
や抗血小板薬は中止する．抗凝固薬はビタミンK，新鮮凍
結血漿，第 IX因子複合体（2014年 12月の時点で保険適
応未承認）などで中和し，破裂脳動脈瘤が完全に処理され
るまで再開しない 26）．
2.3.2

外科的治療
軽度～中等度の症例（意識障害が軽度で傾眠程度まで）
では，全身状態や治療難度が許せば早期（発症 72時間以内）
に脳動脈瘤の再出血予防処置（開頭クリッピングまたは
コイル塞栓術）を行う（ Mindsエビデンスレベル III / 推奨グレード B

推奨グレード B ）26）．比較的重症例では，患者の年齢，動脈瘤の部位な
どを考慮し再出血予防処置の適応を検討する26）．最重症例
（昏睡状態）では，原則として急性期の再出血予防処置の
適応はない 26）．しかし意識障害の原因が脳内血腫や急性水
頭症の場合は，これらに対する外科的処置を行う．慢性期
に水頭症を合併する患者には，脳室腹腔短絡術が行われ
る．
2.3.3

治療法の選択
再出血予防処置としては開頭術（おもにクリッピング
術）と血管内治療（おもにコイル塞栓術）がある．いずれ
の処置を行うかは重症度，脳動脈瘤の部位や形状，治療難
度，年齢，合併症などにより総合的に判断する26）．血管内
治療が可能と判断される場合には，コイル塞栓術も考慮す
る（ Mindsエビデンスレベル II / 推奨グレード B ）27）．一般的には
開頭術が困難な場合や全身麻酔のリスクが高い場合には，
血管内治療が選択される．
2.3.4

脳血管攣縮の予防・治療
脳血管攣縮を予防するために手術時に血腫を排除した
り，rt-PAやウロキナーゼの脳槽内投与，およびこれらの
薬剤による脳槽灌流が行われる26）．また塩酸ファスジル
やオザグレルナトリウムの全身投与や，攣縮血管の灌流
領域の血流改善のため，循環血液量増加療法や血液希釈
療法，人為的高血圧療法も行われる26）．血管内治療として

は血管拡張薬の選択的動注療法と経皮的血管形成術が行
われる26）．
2.3.5

未破裂脳動脈瘤への対応
わが国の脳ドックガイドラインでは無症候性未破裂脳
動脈瘤が発見された場合，一般に脳動脈瘤の最大径が 5～
7 mm以上で，余命が 10～15年以上あり，その他の条件が
治療を妨げない場合に手術的治療を勧めるとしている28）．
とくに 10 mm前後より大きい病変では強く勧められる．
わが国で行われたUCAS Japan（Unruptured Cerebral An-
eurysm Study of Japan）では動脈瘤径が 7 mm以上で有意
に破裂率が高く，とくに前交通動脈瘤や内頸動脈・後交通
動脈分岐部瘤で破裂率が高かった 29）．
以下に，脳ドックガイドラインから未破裂脳動脈瘤への
対応の推奨を抜粋して示す 28）．

• 未破裂脳動脈瘤の自然歴（破裂リスク）から考察す
れば，下記の特徴を有する病変はより破裂の危険性の
高い群に属し，治療などを含めた慎重な検討をするこ
とが推奨される．
1.  大きさ 5～7 mm以上の未破裂脳動脈瘤
2.  上記未満であっても，

a.  症候性の脳動脈瘤
b.  前交通動脈，内頸動脈―後交通動脈部などの部
位に存在する脳動脈瘤

c.  Aspect（dome/neck）比・size比（母血管
に対する動脈瘤サイズの比）が大きい瘤，不整
形・ブレブを有するなどの形態的特徴をもつ
脳動脈瘤

• 開頭手術や血管内治療などの外科的治療を行わず経
過観察する場合は，喫煙・多量の飲酒を避け，高血圧
を治療する．経過観察する場合は半年～1年ごとの画
像による経過観察を行うことが推奨される．

• 脳動脈瘤の破裂率は発見から比較的早期に高いこと
が示されている．大型や多発瘤は増大することも多
く，経過観察する場合には，早期に経過観察を一度行
うことが推奨される．

• 経過観察にて瘤の増大や変形，症状の変化が明らかと
なった場合，治療に関して再度評価を行うことが推奨
される．

• 未破裂動脈瘤を有する患者はもともとさまざまな心
血管リスクを有しており，死因もくも膜下出血よりも
他疾患によるものが多い．まず全身の健康を保つこと
が重要である．

観察期間中の抗血小板薬や抗凝固薬の使用については

• 未破裂脳動脈瘤の自然歴（破裂リスク）から考察す
れば，下記の特徴を有する病変はより破裂の危険性の
高い群に属し，治療などを含めた慎重な検討をするこ
とが推奨される．
1.  大きさ 5～7 mm以上の未破裂脳動脈瘤
2.  上記未満であっても，

a.  症候性の脳動脈瘤
b.  前交通動脈，内頸動脈―後交通動脈部などの部
位に存在する脳動脈瘤

c.  Aspect（dome/neck）比・size比（母血管
に対する動脈瘤サイズの比）が大きい瘤，不整
形・ブレブを有するなどの形態的特徴をもつ
脳動脈瘤

• 開頭手術や血管内治療などの外科的治療を行わず経
過観察する場合は，喫煙・多量の飲酒を避け，高血圧
を治療する．経過観察する場合は半年～1年ごとの画
像による経過観察を行うことが推奨される．

• 脳動脈瘤の破裂率は発見から比較的早期に高いこと
が示されている．大型や多発瘤は増大することも多
く，経過観察する場合には，早期に経過観察を一度行
うことが推奨される．

• 経過観察にて瘤の増大や変形，症状の変化が明らかと
なった場合，治療に関して再度評価を行うことが推奨
される．

• 未破裂動脈瘤を有する患者はもともとさまざまな心
血管リスクを有しており，死因もくも膜下出血よりも
他疾患によるものが多い．まず全身の健康を保つこと
が重要である．
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エビデンスが少なく．各症例ごとに適否を検討すべきであ
る．

2.4

冠動脈疾患に合併する頸動脈病変への 
対応

2.4.1

冠動脈疾患に合併する頸動脈病変の診断手順
すべての冠動脈疾患患者に脳動脈および頸動脈の精密
検査を行う必要はない．リスクの高い症例については頸動
脈エコー検査，頭部MRIおよび頭頸部MRA検査をスク
リーニング検査として行うことが勧められる．左冠動脈主
幹部病変患者，脳梗塞・TIA既往患者では年齢にかかわら
ずスクリーニングを行う．高度の頸動脈病変を有する症例
では，術前にダイアモックス負荷脳血流シンチを行うこと

が望ましい．図 3に検査指針を示す．侵襲的治療が必要な
冠動脈病変と侵襲的治療が必要な頸動脈病変とは高率に
合併することから，術前には頸動脈･脳動脈･冠動脈病変，
脳および心筋の血流評価を行っておくことが望ましい．基
本的な頸動脈病変のスクリーニング法として，頸動脈エ
コー，頭頸部MRA，頭部MRI検査を施行する．頸動脈高
度狭窄例で心疾患に外科的治療を行う場合には，術前に脳
血流シンチ検査を行うことが勧められる．高度な頸動脈病
変の合併例では，MRI検査による頭蓋内病変および頸動
脈の tandem病変の評価を行い，治療適応を個々の症例に
応じて判断する．神経障害を有する患者の冠動脈血流評価
には薬物負荷心筋シンチ検査が勧められる．

図 3　頸動脈病変の診断手順と治療方針
TIA：一過性脳虚血発作，MRI：磁気共鳴像，MRA：核磁気共鳴血管造影，3D-CT：三次元コンピュータ断層造影，NASCET: North 
American Symptomatic Carotid Endarterectomy Trial, CEA：頸動脈内膜剥離術，CAS：頸動脈ステント留置術

半年以内に脳梗塞や TIA の既往がある場合

基本スクリーニング
頸部血管エコー
頭部MRI
頭頸部MRA
（3D-CT）

MRI 拡散強調画像で急性期病変
あり　　　　　　なし脳梗塞急性期治療

中等度もしくは高度頸動脈病変
あり　　　　　　なし（脳血管造影）

脳血流シンチ
精査終了

NASCET 70%以上の高度狭窄 ■▶ CEA 適応
NASCET 50～ 69%の中等度狭窄 ■▶ 高度脳循環不全・不安定プラーク・
 　　繰り返す TIA など CEA 適応考慮
CEA ハイリスクの中等度もしくは高度狭窄 ■▶ CAS
NASCET 50%未満の軽度病変 ■▶ 薬物治療

基本スクリーニング
頸部血管エコー
頭部MRI
頭頸部MRA
（3D-CT）

半年以内に脳梗塞や TIA の既往がない場合

中等度もしくは高度頸動脈病変
あり　　　　　　なし

NASCET 80%以上の高度狭窄 ■▶ CEA 適応
NASCET 50～ 79%の中等度狭窄 ■▶ 高度脳循環不全・不安定プラーク・
 　 繰り返す TIA など CEA 適応考慮
CEA ハイリスクの中等度もしくは高度狭窄 ■▶ CAS
NASCET 50%未満の軽度病変 ■▶ 薬物治療

（脳血管造影）
脳血流シンチ

精査終了
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2.4.2

頸動脈病変と冠動脈病変合併例に対する 
薬物治療と血行再建術

a．薬物治療
i．降圧薬
一般的には 140/90 mmHg未満，糖尿病や慢性腎障害の
合併例および心筋梗塞後では 130/80 mmHg未満の降圧が
推奨される．頸部や頭蓋内の主幹動脈の閉塞や高度狭窄を
有する患者では過度な降圧により血行動態性脳虚血を誘
発する危険性があり，とくに脳梗塞急性期の降圧は避ける
べきである．冠動脈疾患と頸動脈病変を合併した高血圧患
者には降圧薬としてまずARB，アンジオテンシン変換酵
素（angiotensin converting enzyme; ACE）阻害薬の使用
が推奨される．徐脈や心不全がなければカルシウム拮抗薬
も使用される．
ii．糖尿病薬
厳格な血糖管理が頸動脈および冠動脈病変の進展抑制
に有効である．インスリン抵抗性改善薬ピオグリタゾンの
使用はCVDを有する 2型糖尿病患者の脳卒中予防に推奨
される30）．2型糖尿病患者ではスタチンによる脂質管理が
推奨される．
iii．スタチン
頸動脈病変を伴う冠動脈疾患患者において，スタチンの
積極的使用が推奨される31）．到達目標値は LDL（low den-
sity lipoprotein：低比重リポ蛋白）コレステロール 100 
mg/dL未満が推奨される．脳出血のリスクが高まる危険性
もあるので，血圧の厳格な管理を同時に行う必要がある．
iv．抗血小板薬
高度の頸動脈病変と冠動脈疾患には抗血小板療法が推
奨される．たとえ両病変の合併例でも血管イベント予防を
目的とした長期の抗血小板薬 2剤の併用療法は積極的に
は推奨できない．CASでは，いつまで併用療法を継続すべ
きか，また単剤療法に移行する場合，どの抗血小板薬を残
すかについては，コンセンサスが確立されていない．また
薬剤溶出型冠動脈ステント留置術後の脳卒中合併例では，
アスピリン＋チエノピリジン系抗血小板薬の長期併用は
重篤な出血を助長する可能性があるため，個々の症例で併
用期間を慎重に検討することが勧められる32）．抗血小板薬
の中断が必要となることが予測される症例では，薬剤溶出
型冠動脈ステントの使用は避けるべきである．
v．抗凝固薬
頸動脈病変に対する抗凝固療法の適応には一定のコン
センサスはなく，冠動脈疾患に動脈解離，抗リン脂質抗体
陽性，偽閉塞例などで虚血性脳卒中を繰り返す症例，脳静
脈血栓症を伴う例，急性心筋梗塞および脳梗塞併発例など

では，一定期間の抗凝固療法（ヘパリン，ワルファリン）
が推奨される．
vi．生活習慣の改善
喫煙，肥満，運動不足，ストレスなどの動脈硬化危険因
子のなかで最も重要であるのは喫煙である．禁煙は動脈硬
化の進展や脳卒中の発症を減少させる．喫煙者には禁煙教
育，ニコチン置換療法，経口禁煙薬が推奨される．
b．侵襲的治療の必要な頸動脈病変と冠動脈病変合併例の治
療方針

i．頸動脈病変の治療
冠動脈病変のリスクが中等度以下の患者では，CEAが
勧められる．CEAのハイリスク例（重症心不全，重症肺疾
患，対側頸動脈閉塞，頸部手術または放射線治療の既往，
CEA再狭窄，80歳以上）においてはCASの有効性が示
唆されている（ Mindsエビデンスレベル II / 推奨グレード B ）21）．
CEAとCASを比較したCREST（Carotid Revasculariza-
tion Endarterectomy versus Stenting Trial）では，全体とし
てはCEAとCASの成績に有意差はなかったが，CASで
は strokeの合併が多く，CEAでは心筋梗塞の合併が多かっ
た 23）．わが国と欧米の差異はあるものの，冠動脈病変を合
併する場合にはCASを選択するのが適切と考えられる．
一方，高齢者では，おそらくアクセスルートの動脈硬化性
病変のためCASの合併症が多く，高齢というだけでCAS
を選択するのには問題がある．
一方，冠動脈病変をはじめとする重症の合併症を有する
頸動脈狭窄症においては，症候にかかわらず一般に CEA
やCASの適応は少ない．
ii．頸動脈病変を合併する患者の冠動脈病変の手術
最大限の薬物治療を行い，症状のあるほうから手術する
か，あるいは低侵襲の手術のほうから行うことが多い．冠
動脈病変と頸動脈病変のどちらにも手術適応がある場合
には，同時手術より二期的手術が勧められる．CABG（cor-
onary artery bypass grafting：冠動脈バイパス術）周術期
の stroke合併症の多くは，塞栓性あるいは術後心房細動に
よるものである．症候性（6か月以内に stroke，TIAがあっ
たもの）で 80%以上の頸動脈狭窄を伴うものでは CEA
または CASを先行して，あるいは同時に CABGを行う
のは理にかなっている．CABGに先行して CASを行う
ことが脳梗塞の予防に有利と考えられるが，CASでは術
後抗血小板薬の複数投与［多くは 2剤併用抗血小板療法
（dual-antiplatelet therapy; DAPT）］がなされるので，この
間のCABGは出血性合併症のリスクが高くなる．弁置換
術例でリスクの高い患者では頸動脈病変を評価すること
が勧められる．頸動脈病変が存在すればCABGと同様の
対処でよい．
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3. 

心疾患治療と
脳血管治療の関わり 33）

3.1

薬物療法

3.1.1

脳血管疾患を合併した急性期冠動脈疾患の治療
わが国では動脈硬化性疾患として脳血管疾患の有病率，
発症率が欧米諸国に比較して高い 34）．欧米にて施行された
新規抗血小板薬開発の大規模臨床試験において，脳卒中合
併症例と非合併症例の差異が注目されている．急性期虚血
性心疾患に代表される心疾患治療時において，わが国では
それらの症例がすでに脳血管疾患を有している可能性を
考慮する必要がある．
a．抗血小板薬
わが国の急性期虚血性心疾患（不安定狭心症，心筋梗塞）
の症例の多くは冠動脈インターベンション治療を受ける．
多くの症例がステントを留置される．ステント留置後には
アスピリンに加えて，クロピドグレルに代表されるチエノ
ピリジン系の抗血小板薬が併用される．冠動脈インターベ
ンションを受けステントを留置された症例における抗
血小板薬併用療法の有用性は複数のランダム化比較試
験（randomized controlled trial; RCT）の蓄積により欧
米諸国では確立されたエビデンスである （ Mindsエビデンスレ
ベル I ）35,36）．急性冠症候群に対する新規抗血栓薬の開発試
験においても，冠動脈インターベンションを受けた症例で
はアスピリンとチエノピリジン系製剤の併用が標準治療と
位置づけられているので 37–39），わが国でのエビデンスは十
分とはいえないが，抗血小板薬併用療法は 推奨グレード A

とすべきであろう．しかし，本ガイドラインは脳血管疾患
合併心疾患を対象としている．近年施行された各種抗血小
板薬による複数のRCTは，急性期冠動脈疾患のなかで脳
血管疾患（脳卒中 /TIA）合併例の特殊性を示している38）．
とくに，強力な抗血小板薬併用療法施行時の頭蓋内出血発
症率は脳卒中 / TIAの既往を有する症例において高いとさ
れた 38,40）．たとえば，急性冠症候群を対象として，クロピ
ドグレルよりも心血管死亡，心筋梗塞，脳卒中の発症が減
少する用量を選択したプラスグレルの国際共同RCTでは，
脳卒中 / TIAの既往を有する症例にて頭蓋内出血の発症率
がクロピドグレル群よりも多く，プラスグレルの net clini-
cal benefitは脳卒中 / TIAの既往を有する症例では少ない
とされた 38）．脳血管疾患では抗血小板薬併用療法よりも単

剤が推奨されていたが 41），脳血管疾患を合併する症例では
急性期の虚血性冠動脈疾患であっても，強力な抗血小板薬
併用療法には注意が必要である．これらのエビデンスは脳
血管疾患を合併した急性期虚血性心疾患のみを対象とし
たRCTの結果ではない．急性冠症候群，アテローム血栓
症などの広い基準で登録された症例のサブ解析の結果に
すぎない．Mindsエビデンスレベルは IIIと評価されるべ
きで，脳血管疾患を合併した急性期虚血性心疾患に対して
も，一般的な急性冠症候群としての抗血小板薬併用療法を
急性期に一定期間使用する推奨グレードはC1程度であ
る．今後のエビデンスの集積により推奨グレードが変わる
可能性があるため，注意すべき領域である．
b．抗凝固薬
冠動脈インターベンション治療を受けるわが国の急性
期虚血性心疾患（不安定狭心症，心筋梗塞）の症例の多く
は未分画へパリンによる抗凝固療法を受ける．RCTによ
るエビデンスは明確ではないが，わが国における未分画へ
パリン治療はコンセンサスになっている．脳血管疾患を合
併する症例であっても，急性期のヘパリン治療を避けるこ
とを推奨するエビデンスはない．
急性期を過ぎたのちには多くの症例は経口抗血小板薬
のみにより管理されてきた．実際，従来の経口抗凝固薬ワ
ルファリンでは効果発現までに時間がかかることもあり，
急性期の虚血性心疾患症例に使用することは現実的では
なかった．最近，複数の経口抗凝固薬が開発された．これ
らの抗凝固薬については心房細動の脳卒中予防を対象に
検討した大規模RCTが施行された 42–45）．臨床現場では，
心房細動を有し，なおかつ脳卒中の既往を有する心房細動
症例にて経口抗凝固薬ワルファリン治療を受けている症
例が少なからず存在する．これらの症例のうち，年間 1%
以上の症例が非致死性の心筋梗塞に罹患することが示さ
れている46）．これらの症例に対して心房細動の脳卒中予防
の標準治療である抗凝固療法を中心として対応すべきか，
あるいは急性期冠動脈疾患の標準治療である抗血小板薬
併用療法を中心に対応すべきか，現時点では従うべき明確
なエビデンスはない．きわめて限局的ではあるが，オープ
ンラベルのRCTにて，急性期に限局しない冠動脈インター
ベンションを受けた心房細動を合併する症例では，抗血小
板薬併用療法に抗凝固療法を併用した 3剤併用療法は，抗
血小板薬を単剤として抗凝固療法を併用した 2剤併用療
法よりも重篤な出血イベントが多いことが示された 47）．
Mindsエビデンスレベルは IIであるが，症例数が少なく
試験がオープンラベルであるため，心房細動を合併した急
性期冠動脈疾患の標準治療を決定するインパクトはない．

3. 

心疾患治療と
脳血管治療の関わり 33）

Mindsエビデンスレ

ベル I
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脳血管障害，慢性腎臓病，末梢血管障害を合併した心疾患の管理に関するガイドライン（2014年改訂版）

c．スタチン
急性冠症候群に対するスタチン治療の有効性は確立さ
れている．また，脳卒中予防においてもスタチンは有効性
を示しているので，脳血管疾患を合併する冠動脈疾患で
あってもスタチン治療を躊躇する理由は少ない．サロゲー
トマーカーを用いた解析ではあるが，急性冠症候群に対し
てスタチン治療を行うことにより，炎症の進展を介した脳
卒中予防効果を期待できることが提案されている48）．
d．降圧薬
急性冠症候群に対して，β遮断薬，カルシウム拮抗薬，

ACE阻害薬 /ARBが広く使用されている．入院時の血圧
が 160 mmHg以上の症例では，急性冠症候群における入
院期間内に脳卒中を発症するリスクが高いとも報告され
ている．十分な降圧治療が必須である49）．急性冠症候群の
入院期間内の心血管イベントの発症は 136/85 mmHgにて
最低となることがRCTのサブ解析として報告されている
が 50），脳血管疾患を合併した症例における至適血圧の推奨
に足るエビデンスはない．
3.1.2

虚血性心疾患と脳血管障害の合併例の慢性期治療
a．抗血小板薬
アスピリンに代表される抗血小板薬は心筋梗塞の再発
予防効果に加えて脳卒中予防効果も示されている51,52）．
脳血管疾患，冠動脈疾患のいずれにおいても，アスピリ
ンに代表される抗血小板薬のエビデンスは重層的である
（ MIndsエビデンスレベル IMIndsエビデンスレベル I ）51–53）．これらの疾患に対する抗血小
板薬の使用は 推奨グレード A の対象である．脳梗塞も心筋梗
塞も臓器灌流血管の動脈硬化性変化を基盤とする血栓性
疾患であるとの意味では，病態に共通性がある．この共通
性に基づき，これらの疾患をアテローム血栓症として包括
的に理解しようとする方向性があった 54）．実際に，冠動脈
疾患，脳血管疾患，末梢血管疾患にて外来通院中の安定し
た症例を登録してデータベースを作成すると，これらの疾
患のかかえるリスク因子には共通性があった 54）．また，冠
動脈疾患として登録された症例が将来に脳卒中を発症す
るリスク，脳血管疾患として登録された症例が将来に心
筋梗塞，心血管死亡を惹起するリスクはいずれも相応に
高く 55），これらの疾患をアテローム血栓症として包括的に
捉える方向性には一定の意義があることも示された．
近年発表されたエビデンスには，アテローム血栓症で
あっても臓器特異性を考慮すべきであることを示すもの
もある．わが国で施行された CSPS II（Cilostazol Stroke 
Prevention Study II）は，脳卒中再発予防におけるアスピ
リンに対するシロスタゾールの優越性を示している56）．ア
スピリンに対する優越性の視点でのMindsエビデンスレ

ベルは IIであるが，脳卒中予防効果は複数のRCTにて示
されているので，シロスタゾールの脳卒中予防効果のわが
国におけるMindsエビデンスレベルは Iである57,58）．一方，
心筋梗塞再発予防におけるシロスタゾールの有用性は示
されていないので，シロスタゾールは脳卒中予防効果がよ
り明確な抗血小板薬と理解される．脳血管疾患を合併した
虚血性心疾患を対象とした試験は施行されていないので，
これらの症例に対してシロスタゾールをあえて推奨する
エビデンスはない．
生命予後に直結する冠動脈疾患急性期には冠動脈イン
ターベンション，ステント治療と同時に抗血小板薬併用療
法を開始される症例が多い．薬剤溶出型ステント（drug 
eluting stent; DES）では抗血小板薬併用療法の継続期間を
6か月，12か月と長期に推奨された時代もある．しかし，
冠動脈疾患と脳血管疾患を合併した症例では，急性期に冠
動脈インターベンション，ステント治療を行った症例で
あっても，抗血小板薬併用療法の継続期間は可能な限り短
くするべきであろう．しかし，抗血小板薬併用療法の継続
期間を明確に規定するエビデンスはない．

REACH registry（Reduction of Atherothrombosis for 
Continued Health）のデータベースでは，慢性期の冠動脈
疾患症例のうち，脳血管疾患を合併しない症例では 71.8%
が抗血小板薬単剤による治療を，15.4%が抗血小板薬併
用療法を受けていたのに対して，脳血管疾患を合併した症
例では 63.9%が抗血小板薬単剤による治療を，18.6%が
抗血小板薬併用療法を受けていた 59）．実臨床では脳血管疾
患を合併した冠動脈疾患と合併しない冠動脈疾患の抗血
小板治療に差異はあったが，その差異は大きなものではな
かった．このような実臨床において，脳血管疾患を合併し
た冠動脈疾患の症例は 4年間の観察期間内における総死
亡率 17.8%，心血管死亡率 12.2%，心筋梗塞発症率 8.8%
と，いずれも脳血管疾患を合併しない冠動脈疾患の
11.2%, 7.1%，6.0%よりも高かった（p＜0.01）．とくに
脳卒中の発症率は，脳血管疾患を合併した冠動脈疾患症
例では 13.1%と，脳血管疾患を合併しない症例の 4.1%
よりも著しく高かった．出血性脳卒中は脳血管疾患を合
併した症例では 0.6%と，脳血管疾患を合併しない症例の
0.3%よりも高かった 59）．抗血小板薬併用療法の使用率を
下げれば，出血性梗塞の発症を下げられる可能性はある
が，脳血管疾患を合併した冠動脈疾患の標準治療を規定す
るエビデンスはない．
b．抗凝固薬

REACH registryのサブ解析では，脳血管疾患を合併し
た冠動脈疾患 4,460例中 21%が経口抗凝固薬治療を受け
ていた．脳血管疾患を合併しない冠動脈疾患 21,929例中
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11.4%が経口抗凝固薬介入を受けていたにすぎないので，
脳血管疾患を合併した冠動脈疾患では経口抗凝固薬介入
を受けている割合が高いといえる59）．脳血管疾患を合併し
た冠動脈疾患では 8.4%，脳血管疾患を合併しない冠動脈
疾患では 4.8%が抗凝固薬と抗血小板薬の併用療法を受
けていた．RCTによるエビデンスは明確ではないが，脳血
管疾患を合併した冠動脈疾患ではワルファリンの時代に
おいて経口抗凝固薬の使用頻度が実態として高かった 59）．
新規経口抗凝固薬では，アピキサバンとリバーロキサバ
ンにおいて急性冠症候群を対象としたRCTが施行されて
いる37,60）．リバーロキサバンのATLAS ACS 2–TIMI 51
（Anti-Xa Therapy to Lower Cardiovascular Events in Addition 
to Standard Therapy in Subjects with Acute Coronary 
Syndrome–Thrombolysis in Myocardial Infarction 51）試験
に登録された 15,526例の急性冠症候群のうち，415例に
脳卒中の既往があった 37）．同試験では，通常の抗血小板薬
併用療法に加えて，少量のリバーロキサバンを加えたほう
が，死亡 /心筋梗塞 /脳卒中の複合エンドポイントが低減
することを示した．しかし，415例の脳卒中の既往のある
症例ではリバーロキサバン群においてハザード比が 1.57
（0.75～3.31）倍となり，統計学的有意差はつかなかった
ものの，脳卒中の既往を有する症例群では，通常の抗血小
板療法に抗凝固療法を追加することがむしろ逆効果であ
ることが示唆された37）．1つのRCTのサブ解析であるため，
エビデンスレベルは低い（ Mindsエビデンスレベル IIIMindsエビデンスレベル III ）．脳血管
疾患を合併した冠動脈疾患治療における新規経口抗凝固
薬の意義の検証は，今後の課題である．
c．降圧薬
冠動脈疾患と脳血管疾患の合併例を対象とし，特別な降
圧薬の有効性，安全性を科学的に立証したエビデンスはな
い．適切な降圧療法により冠動脈イベント，脳血管イベン
ト両者の低減効果が期待できると考えられる．冠動脈疾患
の症例では適切な降圧により脳卒中リスクを低減できる
ことが示されている61）．このように脳卒中リスクの低減に
おける降圧の重要性が示されているにもかかわらず，冠動
脈疾患，末梢血管疾患，脳血管疾患の症例を世界 44か国
から登録したREACH registryの研究結果は，冠動脈疾患
症例に比較して脳血管疾患，末梢血管疾患症例における血
圧コントロールが悪いことを示唆している62）．冠動脈疾患
では 3剤以上の降圧薬を併用している症例が多いことが
その原因の一つにあげられる62）．
脳血管疾患の合併の有無にかかわらず，高血圧を合併し
た冠動脈疾患では 95%程度の症例がなんらかの降圧薬を
服用していた 59）．β遮断薬は脳血管疾患を合併しない症例
においてより多く使用され，ACE阻害薬，利尿薬，カルシ

ウム拮抗薬は脳血管疾患を合併した症例においてより多
く使用されていた．ARBの使用率は脳血管疾患の合併の
有無にかかわらず 20%程度であった 59）．脳血管疾患を合
併した冠動脈疾患ではβ遮断薬以外の降圧薬が使用され
ている傾向にあるのが現状であるが，この病態に特別な薬
剤を推奨するに足るだけのエビデンスは存在しない．
d．スタチン
スタチンは冠動脈疾患，脳血管疾患のいずれにおいても
心血管イベント発症予防効果が証明されている．実際，脳
血管疾患を合併した冠動脈疾患におけるスタチンの使用
率 67.5% は，脳血管疾患を合併しない冠動脈疾患におけ
る 77.2%よりも低かったのが医療実態ではあるが 59），脳
血管疾患を合併した冠動脈疾患においてスタチンを推奨
しない理由はない．しかし，脳血管疾患を合併した冠動脈
疾患を対象としたRCTのエビデンスはない．
3.1.3

心房細動患者の脳塞栓症予防
a．抗凝固療法
脳血管疾患を合併した非弁膜症性心房細動の症例にワ
ルファリンを使用すると，脳卒中リスクをプラセボに比較
して60%低減できる63）．ワルファリンの有用性はプラセボ，
アスピリンなどと多くの比較がなされ，Mindsエビデン
スレベルは Iに相当する．各国，各地域の診療ガイドライ
ンでは PT-INR（prothrombin time-international normal-
ized ratio：プロトロンビン時間 国際標準比）2前後のワ
ルファリン治療を，脳卒中リスクを有する心房細動症例に
対して推奨している．新規経口抗凝固薬の開発において
も，多くの薬剤開発がワルファリンを対照として施行され
ているので，心房細動の脳卒中予防における標準治療はワ
ルファリンと理解されている．しかし，抗凝固薬ワルファ
リン使用時には出血性合併症が増加する．脳卒中リスクを
1つ以上有する非弁膜症性心房細動症例において PT-INR 
2～3を標的としたワルファリン治療により年間 3.3%に
重篤な出血性合併症，1.8%に生命に危険を及ぼす出血合
併症，0.7%に頭蓋内出血が起こることが示された 42）．各国，
各地域の診療ガイドラインの推奨にかかわらず，心房細動
を合併した脳血管疾患症例のうち，経口抗凝固薬による治
療を受けていた症例は 60%に満たない 46）．この治療実態
下において，外来通院中の安定した症例であっても心房細
動を合併していた脳血管疾患症例の 1年間の観察期間内
における死亡率 4.9%，心血管死亡率 3.54%は，心房細動
を合併しない脳血管疾患症例の死亡率 2.94%，心血管死
亡率1.88%の2倍に達する 46）．心筋梗塞の発症率は1.14%，
0.93%であり，両者に差異を認めないものの，非致死性脳
卒中の発症率も心房細動合併症例の 4.89%は心房細動非



15

脳血管障害，慢性腎臓病，末梢血管障害を合併した心疾患の管理に関するガイドライン（2014年改訂版）

合併症例の 3.50%よりも高かった．しかし，輸血が必要，
かつ入院が必要な重篤な出血イベントの発症率は心房細
動を合併した脳血管疾患では 1.91%と，心房細動を合併
しない脳血管疾患の 0.82%の 2倍であった 46）．RCTから
のエビデンスに基づいた推奨が実臨床に反映されない一
因は，抗凝固薬使用による出血イベントリスクの増加によ
ると推定される．
心房細動症例の脳卒中発症率は合併するリスク因子に
より強く影響を受ける．リスク因子が重畳し，将来の脳卒
中発症リスクの高い症例には出血リスクに配慮して介入
すべきと考えられるが，血栓イベントリスク因子合併症例
では出血リスクも高いため，出血リスクと抗血栓効果の案
分により適応を決定せざるをえない．CHADS2 score［心不
全（C: Congestive heart failure），高血圧（H: Hypertension），
高齢（75歳以上，A: Age），糖尿病（D: Diabetes mellitus），
脳卒中の既往（S: Stroke）］63a），CHA2DS2-VASc score［心
不全（C），高血圧（H），高齢（A），糖尿病（D），脳卒中 /
TIA/全身塞栓症（S），心筋梗塞などの血管病（V: Vascular 
disease），高齢（65～74歳以上，A），性別（女性，S: Sex 
category）］33）と脳卒中発症率には明確な相関があるが，こ
れらの各リスクスコア内にて抗凝固介入の有効性と安全
性を詳細に示したエビデンスはない．
わが国では 70歳以上の高齢者では PT-INR 1.6～2.6
と低い値が推奨されている．この推奨の直接の根拠は比較
的症例数の少ない日本人のRCTの結果である64）．RCTの
Mindsエビデンスレベルは IIである．最近のわが国の実
態調査研究では年齢にかかわらず PT-INR 1.6～1.9にコ
ントロールされている症例が多いことを示しており65），わ
が国の前向き観察研究にて PT-INR値が 2.3を超えると
重篤な出血イベントリスクが増えるとの研究結果も公開
されているので 66），現時点にて，わが国の脳卒中リスクを
有する心房細動症例に対して PT-INR 1.6～2.6を標的と
したワルファリン治療を推奨することは可能である（ 推奨

グレード B ）．しかし，わが国における非弁膜症性心房細動症
例の脳卒中予防における至適 PT-INRの決定には，さらに
議論が必要である．
ワルファリン以外の経口抗凝固薬としてダビガトラン，
リバーロキサバン，アピキサバン，エドキサバンが心房細
動症例の脳卒中予防の適応にて使用可能である．これらは
いずれも1つ以上のRCTにて，標準治療と定めたワルファ
リンと同等，ないしワルファリンに優越する有用性を示し
た 42–45,67）．その意味で，これらの新規経口抗凝固薬の
Mindsエビデンスレベルは IIとなる．しかし，各試験とも
に臨床応用上の限界を有しており，エビデンスレベルが高
くても，そのまま日本人症例に対して単純に推奨できると

は限らない．
ダビガトランはトロンビンの，リバーロキサバン，アピ
キサバンはXaの選択的阻害薬である．これらの新規経口
抗凝固薬とワルファリンの差異を表4にまとめた．これら
の薬剤はワルファリンを対照としたRCTにより有効性と
安全性の検証が行われた 42–44）．ダビガトランは脳卒中リ
スクを 1つ以上有する非弁膜症性心房細動症例を対象と
して，ワルファリンとダビガトランの比較はオープンラ
ベルにて RCT（RE-LY: Randomized Evaluation of Long-
Term Anticoagulation Therapy）が施行された 42）．有効性
エンドポイントは脳卒中と全身塞栓症であるが，脳卒中は
画像診断ではなく，「24時間以上持続する神経学的巣症状」
とソフトエンドポイントであるため，プラセボ効果を否定
できない．ダビガトランの低用量と高用量の比較は二重盲
検試験が施行された．わが国の臨床医は非弁膜症性心房細
動症例に対して新規経口抗凝固薬の“心原性脳血栓塞栓
症”予防効果を期待するが，同試験のエンドポイントは脳
出血も含む脳卒中であった 42）．事前に規定されたエビデン
スレベルの設定を満たしているとはいってもオープンラ
ベルの試験であり，エンドポイントが脳出血を含む脳卒中
であることから，同試験にはワルファリンから新規経口抗
凝固薬へ標準治療を転換するだけのインパクトはない．ま
た，同試験には日本人症例が 326例登録され，日本人症例
のサブ解析の結果も発表されているが 68），症例数が少ない
ので統計解析はなされていない．また，ダビガトランとの
対照とされたワルファリン治療は日本人の 70歳以上の症

推奨

グレード B

表 4　ワルファリンの利点と欠点
＜利点＞

• 深部静脈血栓症，心房細動の脳卒中予防に限局せず，人工弁
の血栓予防，心筋梗塞再発予防など，広範な疾患に対する膨
大な臨床エビデンスがある．

• 多くの症例に対してモニター下にて安定して安全に使用でき
る．

• PT-INRを用いてリスクに応じて個別的な介入が可能である．
• 受診回数が多いので良好な医師患者関係が築け，また PT-

INR値による患者の安心度も高い．
• 医師の経験の蓄積がある．
• 薬剤コストが著しく低い．

＜欠点＞

• 少数だが PT-INRコントロールの困難な症例あり．
• 安全性を維持するため，定期的な PT-INRの計測のための受
診が必要である．

• 多くの薬剤との相互作用により，予期せぬ薬効の変動が起こ
りうる． 

• 納豆を食べられないなど，一部の食品についての注意が必要
である．

• 安全性を維持しつつ有効性を得られる範囲が比較的狭い．
• 重篤な出血イベントリスクが増加する．

PT-INR：プロトロンビン時間 国際標準比
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例においてのみ PT-INR 2.0～2.6を標準治療と設定して
おり，国際共同試験内で施行されていながら，完全に均一
な試験が行われたわけではない．日本人症例に推奨するに
足る臨床的エビデンスとしては強いとはいえない．現時点
ではグレードBの推奨が可能であるが，今後の日本人症
例のエビデンスと経験の蓄積が必要である．
アピキサバンでも脳卒中リスクを 1つ以上有する非弁
膜症性心房細動症例を対象とした脳卒中，全身塞栓症発症
予防効果を検証する国際共同試験が施行された．PT-INR 
2～3を標的としたワルファリン治療を対照にした，無作
為二重盲検下 RCT（ARISTOTLE: Apixaban for Reduc-
tion in Stroke and Other Thromboembolic Events in Atrial 
Fibrillation）である．ワルファリン群とアピキサバン群の
割り付けは二重盲検下に施行されたため，RE-LY試験よ
りも仮説検証における科学的価値は高い．アピキサバン群
ではワルファリン群に比較して脳卒中，重篤な出血ともに
少ないと報告された 44）．しかし，エンドポイントが脳卒中
であり，臨床家が期待する心原性脳血栓塞栓症ではないこ
とはRE-LY試験と同様である．日本人の登録は 336例で，
日本人のサブ解析結果は統計学的意味はもたない（http://
www.clinicaltrialresults.org/）．標準治療と設定されたワル
ファリン治療がARISTOTLE試験とわが国の実臨床では
異なる．ARISTOTLE試験のMindsエビデンスレベルは
IIであるが，日本人症例に対する推奨グレードはBであり，
今後の経験の蓄積により変化する可能性がある．
リバーロキサバンは脳卒中リスクを 2つ以上もつ非弁
膜症性心房細動症例を対象とし，かつわが国を含まない
国際共同試験が施行された 43）．リバーロキサバン群にて
PT-INR 2～3のワルファリン治療に比較して非劣性が証
明された．エンドポイントは脳卒中である．リバーロキサ
バンにおいては，一般的に体格の小さな日本人に配慮し
て，わが国では 1,200例規模にて，以下の 2点において国
際共同試験とは異なるわが国独自の試験 J-ROCKET AF
（Japanese Rivaroxaban Once Daily Oral Direct Factor Xa 
Inhibition Compared with Vitamin K Antagonism for Pre-
vention of Stroke and Embolism Trial in Atrial Fibrillation）
が施行された 69）．すなわち，わが国を含まない国際共同試
験では PT-INR 2～3のワルファリン治療が標準治療に設
定されたが，J-ROCKET AF試験では 70歳以上の症例に
おいては PT-INR 1.6～2.6が標準治療とされた．さらに，
国際共同試験では標準投与量をリバーロキサバン 20 mg /
日としたが，J-ROCKET AF試験では 15 mg /日が標準投
与量とされた．J-ROCKET AF試験では有効性のエンドポ
イントを検証する症例数の登録ができなかったため，安全
性のエンドポイントにおいてワルファリンとリバーロキ

サバンの非劣性が検証された．J-ROCKET AF試験は現在
のわが国におけるワルファリン治療との安全性の比較と
の観点では，Mindsエビデンスレベルは IIである．現時点
では 推奨グレード B であるが，日本人に対して減量用量を設
定した意味で日本人症例と国際標準の差異に関する懸念
は他の新規経口抗凝固薬よりも少ない．
選択的抗トロンビン，抗Xaなどの新規経口抗凝固薬の

RCTは，それぞれ異なる条件において非弁膜症性心房細
動症例における脳卒中，全身塞栓症予防におけるワルファ
リンに対する優越性，非劣性を国際共同試験において示
した 42–45）．しかし，CT，MRIなどの画像診断が普及して
脳梗塞，脳出血の鑑別が容易に行えるわが国の実臨床への
応用を考える場合には，国際共同試験の結果を直接応用す
ることは難しい．行われた試験と患者背景，医療水準が類
似の地域においてはグレード Aの推奨も可能な大規模
RCTによるエビデンスが示されたが，わが国は医療体制，
患者の背景因子が試験対象と同一といえないので，本ガイ
ドラインでは 推奨グレード B とした．今後のわが国における
臨床データの蓄積を待ちたい．
b．抗血小板療法
脳血管疾患の既往を有する症例であっても実臨床にお
いてアスピリン単剤，アスピリン /ワルファリン併用療法
が行われていることは事実として認識されている 46,65,70）．
わが国で施行された小規模のRCTでは非弁膜症性心房細
動症例にアスピリンを使用しても脳梗塞リスクを低減で
きず，出血イベントリスクを増やすことも懸念された 71）．
非弁膜症性心房細動症例の標準治療としてアスピリンが
推奨されることはない．
アスピリン，クロピドグレルの併用療法も，非弁膜症性
心房細動における脳卒中イベント発症予防効果はワル
ファリンに劣るとされている 72）．脳血管疾患の既往を有す
る心房細動症例には抗血小板薬併用療法も推奨できない．
経口抗凝固薬は出血イベントリスクが抗血小板薬より
も高い．非弁膜症性心房細動に対しては経口抗凝固薬が推
奨されているが，それでも実臨床においては相当数がアス
ピリン治療を受けている．アスピリン治療を受けている症
例ではアスピリンにクロピドグレルを追加すると心血管
イベント発症率は減少するが，出血イベントリスクが増加
することが示されている72）．また，新規経口抗凝固薬アピ
キサバンは，なんらかの理由でワルファリンを使用できず
アスピリンを使用している症例に対するアピキサバンと
のRCTを行い，アピキサバン使用群にて出血イベントリ
スク，血栓イベントリスクともに低いことを示した 45）．標
準治療として推奨するものではないが，臨床的エビデンス
があることは認識されるべきである．
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c．抗凝固療法と抗血小板療法の併用
実際問題として脳血管疾患を合併した心房細動に対し
て脳卒中再発予防のため抗凝固薬が使用され，また，急性
期の冠動脈疾患に対して抗血小板薬を 2剤程度併用され
ている症例も多数存在する．21,785例の急性冠症候群を
登録したGRACE registry （Global Registry of Acute Coro-
nary Events）では，1,700例（7.9%）に以前からの心房
細動があり，1,221例（6.2%）は観察期間内に心房細動
を発症した 73）．以前から心房細動のあった症例のワルファ
リン服用率は 27.3%で，新規に心房細動を発症した症例
の 2.7%が入院時に経口抗凝固薬を服用していた．入院中
のワルファリン使用率は以前から心房細動のあった症例
では 27.3%から 30.3%に，新規に心房細動を発症した症
例では 2.7%から 17.4%に増加した．逆にいえば，急性
冠症候群症例では，心房細動を以前から合併していた場合
でも，新規に発症した場合でも，ワルファリン使用率は低
い．心房細動合併例における入院期間内のイベント発症率
が心房細動非合併例よりも多かった．とくに，新規に発症
した心房細動は入院期間内の予後の独立した危険因子で
あることが示された．経口抗凝固薬の使用率が低いことと
関連しているためか，新規に心房細動を発症した症例の急
性冠症候群による入院中の脳卒中発症率は 2.7%で，心房
細動を合併しない症例の脳卒中発症率 1.0%よりも，以前
から心房細動を合併していた症例の脳卒中発症率 1.6%
よりも高かった 73）．心房細動を合併した急性冠症候群の短
期予後は悪いことが示されているが，抗血栓薬を多数用い
ることにより予後を改善できるとのエビデンスはない．観
察研究にて抗血小板薬併用療法，抗血小板療法と抗凝固療
法の併用は出血イベントリスクを増加させることが示さ
れているので 74），抗血小板薬と抗凝固薬の併用により出血
リスクが増加することは事実であろう．
心筋梗塞再発率と脳梗塞再発率を比較すると後者のリ
スクが高いのが現在のわが国，世界の実態である55,75）．心
房細動を合併した脳血管疾患の症例では実臨床下でも
心血管死亡率，脳卒中再発率が非心房細動合併例より高
い 46）．心筋梗塞の再発予防を目指して抗血小板薬併用療法
を行うよりも，脳卒中の発症予防を目指して抗凝固薬を選
択するほうが妥当と考えられる．また質が十分高いとはい
えないが，急性冠症候群を 25～30%程度含み，心房細動
を 70%程度含むコホートにおいて，冠動脈インターベン
ション施行後，抗血小板薬併用療法と抗凝固療法を併用す
るよりも，抗血小板療法単剤と抗凝固薬を使用したほうが
出血イベントリスクは低いとのエビデンスも示された 47）．
抗凝固療法を至適とする心房細動のような病態と抗血小
板薬を至適とする急性冠症候群などの病態が合併した場

合に，標準治療として推奨するに足るエビデンスを示した
治療法はない．

3.2

心疾患の非薬物療法に伴う脳血管障害の
病態と治療の留意点

3.2.1

心大血管手術の周術期脳卒中の頻度と危険因子
周術期脳卒中は大半が脳梗塞であるが，術中に生じる脳
梗塞は大半が大動脈粥腫などからの塞栓で，灌流圧の低下
のみによるものは少ないと考えられている76）．術後，一度
麻酔から覚醒した後に生じる脳梗塞は心房細動が最も大
きな原因であるが，最近は後述するヘパリン起因性血小板
減少症（heparin-induced thrombocytopenia; HIT）による
ものも注目されている．術前に評価できる危険因子として
表5に示したものがあげられている77）．術前にリスクを予
測するためのスコアも提案されている（表6）78）．
3.2.2

心大血管手術周術期脳血管障害の予防対策
術中に発症する脳卒中の予防対策としては，動脈硬化の
強い症例では大動脈粥腫からの塞栓が最も大きな問題と
なるので，できるだけ大動脈に触れない no touch tech-
nique，大動脈粥腫を術中エコーで確認しながら送血管や
脱血管を挿入したり，クランプをかけるなどの注意が必要
である．術後，一度麻酔から覚醒した後に生じる脳梗塞の
最大の原因は心房細動である．抗不整脈薬の投与などによ

表 5　周術期脳血管障害の危険因子
＜術前の危険因子＞

• 高齢者（70 歳以上）
• 女性
• 高血圧，糖尿病，腎機能障害（クレアチニン＞ 2 mg/dL），
喫煙，慢性閉塞性肺疾患，末梢血管疾患，心疾患（冠動脈疾患，
不整脈，心不全），収縮障害（ejection fraction＜40%）

• 脳卒中，TIAの既往
• 頸動脈狭窄（とくに症候性）
• 上行大動脈の粥状硬化
• 抗血栓薬の中断

＜術中の危険因子＞

• 手術の種類や手技
• 麻酔の種類
• 手術時間，心肺バイパスや大動脈クランプの時間
• 大動脈粥腫病変の操作法
• 不整脈，低血糖，低血圧，高血圧

＜術後の危険因子＞

• 心不全，低心機能，心筋梗塞，不整脈（心房細動）
• 脱水，失血
• 高血糖

TIA：一過性脳虚血発作
（Charlesworth D, et al. 2003 77）より改変）
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る心房細動の予防，術後の心電図モニタリング，心房細動
が起こった場合の抗凝固療法が対策としてあげられる78）．
3.2.3

ヘパリン起因性血小板減少症
HITはヘパリン治療の重篤な合併症で，高率に血栓症を
発症する．通常，ヘパリン投与開始後 5～10日で発症する
が，直近のヘパリン投与（30日以内が多数）によりHIT
抗体を保持する患者では，ヘパリン再投与により 24時間
以内に発症することもある．また，ヘパリン中止後，しば
らくしてから（約 3週間後までに）発症することもまれ
ながらある．ヘパリン使用例では，血小板数の変動に注意
が必要である．臨床診断には 4T’sスコアリングシステム
が有用とされている（表 7）79）．血清学的検査と合わせて
慎重に最終診断することが重要である．
治療に関してはHITの可能性が高ければ，まずすべて
のヘパリン投与をを中止することが最も大事である．その
後，表8のHIT治療ガイドライン 80）に沿って治療するこ
とが望ましいが，わが国ではアルガトロバンが唯一HIT
治療薬として薬事承認されている．HIT発症患者で，やむ
をえずヘパリンの使用が必要な患者（人工心肺使用など）

では，HIT抗体が陰性化するまで待機し，必要最低限のヘ
パリンを一時的に使用することが推奨されている80）．HIT
の予防には不必要なヘパリンの投与を避けることが重要
である．
3.2.4

脳血管障害急性期の心大血管手術
一般に，脳血管障害急性期症例の心大血管手術は，少な
くとも 1か月以上経過した後に行うことが望ましいとさ
れているが，最も手術時期が問題になるのは，感染性心内
膜炎による脳塞栓症の場合である．1か月以上抗菌薬によ
る治療を行った群のほうが予後がよいとされているが 81），
その間に再発する危険性も高い．むしろ早期に手術をした
ほうが予後がよかったという報告もあるので 82），脳梗塞後
72時間以内の早期に手術を行うという選択肢も考慮して
もよいと思われる．
3.2.5

PCIに伴う脳血管障害
PCI（percutaneous coronary intervention：経皮的冠動
脈形成術）例では大動脈粥腫が合併していることも多い

表 7　4T’sスコアリングシステム
1. Thrombocytopenia（血小板減少症）
2点： 血小板数が 50%を超える低下ならびに血小板最低値が 2万 /μL

以上．
1点： 血小板数 30～ 50%の減少もしくは血小板最低値が 1～ 2万 /μL

未満．
0点： 血小板数 30%未満の減少もしくは血小板最低値が 1万 /μL未満．
2. Timing of platelet count fall
 （血小板減少の発症時期：ヘパリン投与開始日を 0日とする）
2点：投与後 5～ 10日の明確な発症．もしくは過去 30日以内のヘ

パリン投与歴がある場合の 1日以内の発症．
1点：投与後 5～ 10日の不明確な発症（たとえば血小板数測定がな

されていないための不明確さ）．10日以降の血小板減少．過去
31～ 100日以内のヘパリン投与歴がある場合の 1日以内の発
症．

0点：今回のヘパリン投与による 4日以内の血小板減少．
3. Thrombosis or other sequelae（血栓症や続発症）
2点： 確認された新たな血栓症の発症．ヘパリン投与部位の皮膚の壊

死．ヘパリン大量投与時の急性全身反応．
1点： 血栓症の進行や再発．ヘパリン投与部位の皮膚の発赤．血栓症

の疑い（まだ証明されていない）．
0点： なし．
4. Other cause for thrombocytopenia not evident
 （他の血小板減少の原因）
2点： 明らかに血小板減少の原因が他に存在しない．
1点： 他に疑わしい血小板減少の原因がある．
0点： 他に明確な血小板減少の原因がある．

4つのカテゴリーにそれぞれ 0，1，2の点数をつけて，その合計
で判断（最大 8点）．
HIT（ヘパリン起因性血小板減少症）である確率　6～8点：高い，
4～5点：中程度，0～3点：低い
（Lo GK, et al. 2006 79）より）

表 6　CABG施行例の周術期脳卒中リスク予測モデル
危険因子 重み付け

年齢
　60～ 69 歳
　70～ 79 歳
　80歳以上
緊急手術
　準緊急
　緊急
女性
Ejection fraction 40%以下
血管疾患＊

糖尿病
クレアチニン 2 mg/dL以上または透析

1.5
2.5
3.0

1.5
3.5
1.5
1.5
1.5
1.5
2.0

総点数 脳卒中リスク（%）
0～ 1

2
3
4
5
6
7
8
9

10
11
12

0.4
0.6
0.9
1.3
1.4
2.0
2.7
3.4
4.2
5.9
7.6

＞ 10.0
＊：血管疾患は脳梗塞，TIA（一過性脳虚血発作），血管手術施行例，
頸動脈狭窄，下肢切断を含む．
CABG：冠動脈バイパス手術
（Eagle K, et al. 1999 78）より改変）
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ため，カテーテル操作による脳塞栓症の危険性がある．ま
たヘパリンを用いるためHITが生じる可能性も念頭に置
いておく必要がある．
3.2.6

大動脈原性脳梗塞
上行大動脈から弓部大動脈に存在する粥腫が脳梗塞の
塞栓源として重要であり，4 mm以上の粥種，潰瘍のある
もの，可動性プラークが脳梗塞発症と関連性が高いことが
わかっている82a）．検査法としては経食道心エコー検査が
最も感度が高いが，死角があるので注意が必要である．ら
せんCTでも大動脈粥腫を検出できるが，解像度が劣り，
可動性の評価はできない．大動脈粥腫は冠動脈病変との合
併例が多いので，冠動脈疾患に対して手術や血管内治療を
行う場合にはとくに注意を要する．大動脈原性脳梗塞に対
しては，抗血小板薬や抗凝固薬が使われているが，その有
効性についてまだ明らかなエビデンスはない．また内科的
治療抵抗例に対して大動脈置換術やステント留置術を施
行したという報告 83）もあるが少数例であり，適応は限ら
れる．

3.3

生活管理の留意点

3.3.1

禁煙の重要性
冠動脈疾患，脳血管疾患などの動脈硬化性疾患の発症に
は喫煙が強く寄与することは Framingham研究から明確
に示されている84–86）．喫煙の効果は長く継続するが，禁煙
すると死亡率低減効果があることが多数のコホート研究
のメタ解析により示されている87）．REACH registryの調
査では冠動脈疾患として登録された症例の 13%，脳血管
疾患として登録された症例の 14.3%が，疾病として登録
された時点においても継続的な喫煙者であった 54）．脳血管
疾患の有無にかかわらず冠動脈疾患症例の 13%程度が継
続喫煙者であった 59）．心房細動を合併した症例と合併しな
い症例を比較すると，冠動脈疾患では 9.4%，13.5%，脳
血管疾患では 9.5%，15.1%と心房細動合併症例において
継続喫煙率が低い．日本人の心筋梗塞，脳卒中，心房細動
症例を登録した J-TRACE registry（Japan Thrombosis 
Registry for Atrial fibrillation, Coronary or Cerebrovascular 
Events）においても症例登録時の喫煙率はそれぞれ
33.3%，19.7%，16.1%と，心筋梗塞後の症例において高
いことが示されている70）．

REACH registryでは，喫煙の継続は 4年間の観察期間
内における心血管死亡，心筋梗塞，脳卒中の発症率を 1.30
（1.20～1.41）倍増加させる独立した危険因子であること
が示された 88）．急性発症する脳血管疾患，冠動脈疾患では，
突然の疾患の発症によって半ば強制的な禁煙状態となり，
喫煙者にとって最大の動機付けとなる．急性期の強い禁煙
指導のみならず，亜急性期および慢性期に至るまで的確な
禁煙指導を継続することによって，生涯の禁煙につなげる
必要がある．
3.3.2

肥満のパラドックス
メタボリックシンドロームは糖尿病，高血圧などの危険
因子の温床になり，長期的観点から是正されるべきとされ
る．冠動脈疾患，脳血管疾患，末梢血管疾患として登録さ
れた症例は，世界的にみると臓器にかかわらず肥満の合併
率が高かった 54）．
冠動脈，脳血管，末梢血管に罹患した症例の 4年間の観
察期間内における心血管死亡，心筋梗塞，脳卒中の発症
との関連では，BMI（body mass index）20（kg/m2）未
満の症例のイベント発症率は BMI 20以上の症例の 1.30
（1.14～1.49）倍と報告された 88）．冠動脈，脳血管，末梢
血管に動脈硬化性病変のある症例の 4年間という短期間

表 8　HIT治療ガイドライン

1.  HITが強く疑われる（または確認された）患者では，血栓症
合併の有無にかかわらず，すべてのヘパリン投与を中止する
とともに，ヘパリンの代替となる抗凝固薬，たとえば，アル
ガトロバン，ダナパロイド，もしくはフォンダパリヌクスで
治療する＊．

2.  HITが強く疑われるか確認された患者では，血小板数が明ら
かに（通常 15×104/ L以上まで）回復するまではワルファリ
ンを投与しない．また，ワルファリンはヘパリンの代替とな
る抗凝固薬と併用（最低 5日間）し，低維持用量から投与を
開始する．

3.  HIT診断時にワルファリンを投与している患者には，ビタミ
ン Kを投与し，中和を行う．

4.  HITが強く疑われる患者には，血栓症の合併の有無にかかわ
らず，低分子ヘパリンを投与しない．

5. HITが強く疑われるまたは確認された患者で明らかな出血が
ある場合を除き，予防的な血小板輸注を行わないほうがよい．

6.  HITの既往を有するが HIT抗体陰性の患者に心臓血管手術を
施行する場合には，未分画ヘパリンを用いて，人工心肺の抗
凝固を行う．

 免疫学的測定法が陽性であっても，機能的測定法（washed 
platelet activation assay）が陰性であれば同様． 

 （注：術前や術後に抗凝固療法が必要な場合にはヘパリン以外
の抗凝固薬を投与する） 

7. 急性 HIT患者または HITの既往を有する患者に対して心臓カ
テーテル検査または経皮的冠動脈形成術（PCI）を施行する際
には，アルガトロバン（もしくはダナパロイド）を用いる＊．

＊：わが国で HIT（ヘパリン起因性血小板減少症）予防薬，治療
薬として薬事承認されているのは，現時点でアルガトロバンのみ
である．
（Linkins LA, et al. 201280）より）
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の予後については，肥満よりもやせすぎのほうが予後悪化
に寄与することが示された．
3.3.3

水分摂取について
心疾患を有する患者が脳血管障害を合併した場合の水
分摂取に関して検討したデータはないが，一般に水分量は
1日の尿量（約 1～1.5 L）を目安として摂取量を設定する．
とくに夏期や運動時など多量の発汗を伴う場合や下痢，嘔
吐がある場合は脱水に陥りやすいため，やや多めに摂取す
るよう心がける．慢性心不全や虚血性心疾患の合併のため
心機能が十分保たれていない場合には，個々の症例に応じ
た水分量を規定する必要がある．Framingham研究のデー
タベースからコーヒーの常用者において心血管イベント
の発症リスクが低いとの研究成果が報告されているが 89），
RCTではないのでエビデンスレベルは低い（ Mindsエビデン
スレベル IVa ）．同様の観察研究が 2012年に New England 
Journal of  Medicine誌に発表され，コーヒー飲用者から
喫煙者を除外すると，コーヒー常用者では 13年間の観察
期間内における心血管死亡，脳卒中死亡を含む死亡率は低
いことも報告されている90）．
3.3.4

運動習慣
脳血管障害は高齢者に発症しやすく，患者はエネルギー

消費に対する運動効率が低下していることが多い．カロ
リーコントロールとともに行う継続的な運動療法は，高齢
者であっても体重の低下とともに運動能力の向上をもた
らすことが，RCTにより示された 91）．同試験で用いられ
た運動は週に 3回の 90分の有酸素運動である．わが国で
も，軽度の有酸素運動は高齢者においても合併症なく降圧
したという報告 92）があるので，単に高齢者であるからと
いって運動制限をする必要はない．一般に軽度の有酸素運
動（最大酸素摂取量の 50%程度の軽い運動）を 1 日 30
分以上，できるだけ毎日定期的に行うことが適切とされて
いる．女性では運動習慣により心血管イベントリスクを低
減できることが，RCTにより明確に示されている93）．しか
し病態によって運動機能障害の程度は異なり，患者の活動
性には心機能や運動機能の障害のみならず，高次脳機能障
害や気分障害など多くの因子が影響を与える．これらの点
を考慮し，症例ごとに運動療法の適応や禁忌，リスクの評
価を慎重に行う必要がある 94）．脳血管障害と心疾患それぞ
れの専門家の指示に従って障害を多面的に判断し，運動療
法を含む包括的リハビリテーションを行うことが望まし
い．

III．慢性腎臓病を合併した心疾患の管理

慢性腎臓病を合併した心疾患の管理に関する勧告

• 心血管疾患（CVD）患者は尿蛋白と腎機能を評価する．
 推奨グレード A

• 腎機能は糸球体濾過量（GFR）で評価する．
 推奨グレード A

• 蛋白尿は g/g・Cr（クレアチニン）で評価する．
 推奨グレード B

• 慢性腎臓病（CKD）を合併した心疾患患者は集学的
に治療を行う． 推奨グレード B

• 心腎同時保護には降圧が重要である． Mindsエビデンスレベル I

Mindsエビデンスレベル I / 推奨グレード A

• CKDを合併した CVD患者の降圧目標は，糖尿病が
ある場合はアルブミン尿の有無にかかわらず 130/80 
mmHg未満である． Mindsエビデンスレベル II / 推奨グレード B

推奨グレード B

• 糖尿病がない CVD患者の場合は，蛋白尿がある場合
130/80 mmHg未満（ Mindsエビデンスレベル III / 推奨グレード C1

推奨グレード C1 ），ない場合 140/90 mmHg未満（ Mindsエビデンスレベル I

Mindsエビデンスレベル I / 推奨グレード A ）の降圧を目指す．
• 心腎同時保護にはレニン・アンジオテンシン（RA）

RCTではないのでエビデンスレベルは低い（ Mindsエビデン
スレベル IVa

III．慢性腎臓病を合併した心疾患の管理

• 心血管疾患（CVD）患者は尿蛋白と腎機能を評価する．
推奨グレード A

• 腎機能は糸球体濾過量（GFR）で評価する．
推奨グレード A

• 蛋白尿は g/g・Cr（クレアチニン）で評価する．
推奨グレード B

• 慢性腎臓病（CKD）を合併した心疾患患者は集学的
に治療を行う． 推奨グレード B

• 心腎同時保護には降圧が重要である． Mindsエビデンスレベ

エビデンスレベル I / 推奨グレード A

• CKDを合併した CVD患者の降圧目標は，糖尿病が
ある場合はアルブミン尿の有無にかかわらず 130/80 
mmHg未満である． Mindsエビデンスレベル II / 推奨グレー

ド B

• 糖尿病がない CVD患者の場合は，蛋白尿がある場合
130/80 mmHg未満（ Mindsエビデンスレベル III / 推奨グレー

ド C1 ），ない場合 140/90 mmHg未満（ Mindsエビデンスレベ

エビデンスレベル I / 推奨グレード A ）の降圧を目指す．
• 心腎同時保護にはレニン・アンジオテンシン（RA）
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 系阻害薬を使用する． Mindsエビデンスレベル II / 推奨グレード A

推奨グレード A

• CKDを合併している高血圧患者の降圧薬は，糖尿病
を合併しているか，蛋白尿があれば RA系阻害薬が第
一選択となる．（糖尿病がありアルブミン尿があれば     
Mindsエビデンスレベル I / 推奨グレード A ，なければ Mindsエビデンスレベル III

Mindsエビデンスレベル III / 推奨グレード C1   ，糖尿病がない場合は 
Mindsエビデンスレベル II / 推奨グレード B ）

• 造影剤腎症の予防には生理食塩液や重曹などの補液
が有効である．（生食： Mindsエビデンスレベル I / 推奨グレード A

推奨グレード A ，重曹： Mindsエビデンスレベル I / 推奨グレード A

• CVDを有する CKD患者の腎性貧血治療には，赤血
球造血刺激因子製剤（ESA）の大量投与を避ける．

 Mindsエビデンスレベル IIMindsエビデンスレベル II / 推奨グレード C2
• 透析導入は日本透析医学会の基準 95）を用いて判断す
る． 推奨グレード B

• 虚血性腎症 /腎動脈狭窄に血行再建が有用である．
 Mindsエビデンスレベル II / 推奨グレード C1
• 腎排泄性の薬剤は，腎機能が低下した患者では血中濃
度が上昇するので注意が必要である． 推奨グレード A

1．

腎機能障害患者の評価

慢性腎臓病（chronic kidney disease; CKD）患者は，原
疾患，糸球体濾過量（glomerular filtration rate; GFR），蛋
白尿（アルブミン尿）量で評価する96）．KDIGO（Kidney 
Disease Improving Global Outcomes）より出版された
CKDの重症度分類を日本人用に改変したものを表 9に示
す 97）．CKD患者のGFRと蛋白尿量により示された重症
度分類により末期腎不全へ進行するリスク，心筋梗塞，脳
卒中などの心血管疾患（cardiovascular disease; CVD）発
症のリスクを評価する．

1.1

糸球体濾過量の評価

腎機能はGFRをもって評価する．日本人のGFRの正
常値は 80～100 mL/min/1.73m2である．日本人用の
GFR推算式が日本腎臓学会により作成されている．表 10
に推算式を示す 98,99）．
血清シスタチン C値を利用して推定GFR（estimated 

GFR; eGFR）を計算することもできる99）．筋肉量が低下し

1．

腎機能障害患者の評価

表 9　慢性腎臓病（CKD）の重症度分類
原疾患 尿蛋白区分 A1 A2 A3

糖尿病

尿アルブミン定量
（mg /日）

尿アルブミン /Cr比
（mg/g·Cr）

正常 微量アルブミン尿 顕性アルブミン尿

30未満 30～ 299 300以上

高血圧
腎炎
多発性嚢胞腎
移植腎
不明
その他

尿蛋白定量
（g /日）
尿蛋白 /Cr比
（g / g·Cr）

正常 軽度蛋白尿 高度蛋白尿

0.15未満 0.15～ 0.49 0.50以上

GFR区分
（mL/min/1.73 m2）

G1 正常または
高値

≧ 90

G2 正常または
軽度低下 60～ 89

G3a 軽度～
中等度以下 45～ 59

G3b 中等度～
高度低下 30～ 44

G4 高度以下 15～ 29

G5 末期腎不全
（ESKD） ＜ 15

重症度は原疾患・GFR（糸球体濾過量）区分・尿蛋白区分を合わせたステージにより評価する．CKDの重症度は死亡，ESKD，心血管
死亡発症のリスクを緑■のステージを基準に，黄■，オレンジ■，赤■の順にステージが上昇するほどリスクは上昇する．
Cr：クレアチニン
（CKD診療ガイド 2012 97）より．KDIGO CKD guideline 2012を日本人用に改変）

 系阻害薬を使用する． Mindsエビデンスレベル II / 推奨グレー

ド A

• CKDを合併している高血圧患者の降圧薬は，糖尿病
を合併しているか，蛋白尿があれば RA系阻害薬が第
一選択となる．（糖尿病がありアルブミン尿があれば     
Mindsエビデンスレベル I / 推奨グレード A ，なければ Minds
エビデンスレベル III / 推奨グレード C1   ，糖尿病がない場合は 
Mindsエビデンスレベル II / 推奨グレード B ）

• 造影剤腎症の予防には生理食塩液や重曹などの補液
が有効である．（生食： Mindsエビデンスレベル I / 推奨グレー

ド A ，重曹： Mindsエビデンスレベル I / 推奨グレード A

• CVDを有する CKD患者の腎性貧血治療には，赤血
球造血刺激因子製剤（ESA）の大量投与を避ける．
Mindsエビデンスレベエビデンスレベル II / 推奨グレード C2

• 透析導入は日本透析医学会の基準 95）を用いて判断す
る． 推奨グレード B

• 虚血性腎症 /腎動脈狭窄に血行再建が有用である．
Mindsエビデンスレベル II / 推奨グレード C1

• 腎排泄性の薬剤は，腎機能が低下した患者では血中濃
度が上昇するので注意が必要である． 推奨グレード A
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ている患者では，シスタチン Cによる eGFRで確認する
ことが望ましい．

1.2

蛋白尿の評価

尿蛋白量は 24時間蓄尿で評価することが望ましいが，
不可能な場合にはスポット尿の蛋白量と尿クレアチニン
（creatinine; Cr）を測定して，蛋白 g/g・Cr比で評価する．
24時間蓄尿 した 1日尿蛋白量とスポット尿による蛋
白 g /g·Cr比は比較的よく相関する 100）．1日尿蛋白量が
0.5 g /日以上では将来的に腎機能が低下する可能性があ
り，腎生検の適応ともなるため，高度蛋白尿と定義される
（表 9）97）．微量アルブミン尿は 30～ 299 mg/g·Crの範囲
のアルブミン尿をさし，これに対応する蛋白尿を軽度蛋白
尿（0.15～0.49 g/g·Cr）という．

1.3

腎生検の適応と注意点

1.3.1

適応と禁忌 101）

血尿や蛋白尿などの検尿異常や原因不明の腎機能障害
などが，腎生検のおもな適応病態である．一般的には，1日
0.3 g以上の尿蛋白持続陽性例や血尿と蛋白尿の合併例で
は積極的な適応となり，成人のネフローゼ症候群や全身性
エリテマトーデスを代表とする膠原病，急速進行性糸球体
腎炎（半月体形成性糸球体腎炎などの血管炎症候群）で
は腎病変の組織学的評価が，治療法を決定するうえで重要
な情報をもたらす．腎生検の禁忌は，機能的片腎，活動性

の感染症（腎盂腎炎，腎膿瘍，腎結核，敗血症など），出血
傾向，嚢胞腎，慢性腎不全，水腎症，妊娠，呼吸障害，管理
困難な高血圧などである．仰臥位での安静が不可能な重症
心不全も禁忌としてあげられる．また，呼吸停止ができな
い患者の腎生検は困難である．最も問題となるのは出血傾
向で，血小板数，出血時間，凝固時間，プロトロンビン時
間（prothrombin time; PT）/活性化部分トロンボプラスチ
ン時間（activated partial thromboplastin time; APTT）な
どを検査して総合的に評価する．
心疾患患者に特有な問題として抗凝固薬や抗血小板薬
を服用している場合がある．このような場合，腎生検前か
ら内服を中止する必要があるが，中止による影響も考慮し
なくてはならない．血栓塞栓症のハイリスク患者では，循
環器専門医，神経内科専門医などにコンサルトすることが
望ましい．抗凝固療法［ワルファリン，NOAC（非ビタミ
ンK阻害経口抗凝固薬）］の中断を避けることが望ましい
場合は，ヘパリンに切り替えて腎生検前後の数時間のみ抗
凝固療法の中断を行うことも考慮する．

1.4

腎機能障害を合併した患者でのバイオ
マーカーの評価

腎機能障害を有する患者での心筋バイオマーカーであ
る脳性ナトリウム利尿ペプチド（brain natriuretic peptide; 
BNP, N-terminal proBNP; NT-proBNP）の測定は，個々
の症例の治療経過を観察する際には有用であるが，心不全
診断マーカーとして用いる場合には各マーカーが加齢や
腎機能低下に伴い上昇する傾向を有することから，腎機能
に応じた基準値を考慮したうえで他の検査所見と総合し
て解釈する必要がある．GFR 60 mL/min/1.73m 2未満の
症例において心不全を診断する際のカットオフ値として，
BNP 200 pg/mL（ Mindsエビデンスレベル IVb ）102），NT-proBNP 
1,200 pg/mL（ Mindsエビデンスレベル IVa ）103）が診断に有用で
あると報告されている．

2. 

心疾患診療にみられる腎障害の
発症の病態と対策

2.1

心不全

2.1.1

急性増悪期の水・ナトリウムの管理
まず，尿量と尿中の電解質排泄量を測定して出納を計算

2. 

心疾患診療にみられる腎障害の
発症の病態と対策

表 10　日本人の GFR推算式
血清クレアチニン値またはシスタチン C値から推算する．

＜男性＞ 
eGFRcreat（mL /min/1.73 m2）
＝ 194×Cr－1.094×年齢－0.287

eGFRcys（mL /min/ 1.73 m2）
=（104×Cys-C－1.019× 0.996年齢）－ 8

＜女性＞ 
eGFRcreat（mL /min/ 1.73 m2）
＝ 194×Cr－1.094×年齢－0.287× 0.739

eGFRcys（mL /min/1.73 m2）
＝（104×Cys-C －1.019× 0.996年齢× 0.929）－ 8

eGFRcreat：血清クレアチニン値の GFR（糸球体濾過量）推算式
eGFRcys: 血清シスタチン C値の GFR推算式
eGFRcreatと eGFRcysの平均値を求めることにより，より正確
な eGFR（推定 GFR）が求められる．
Cr：クレアチニン，cys/Cys-C：血清シスタチン
（Matsuo S, et al. 2009 98）およびHorio M, et al. 2013 99）より）
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脳血管障害，慢性腎臓病，末梢血管障害を合併した心疾患の管理に関するガイドライン（2014年改訂版）

しながら治療を行う．心不全の急性増悪期では，早期から
ヒト心房性ナトリウム利尿ペプチド（human atrial natri-
uretic peptide; hANP）とループ利尿薬の持続（または少
量頻回）投与は腎障害を予防するのに有効と考えられる．
低用量ドパミンは腎血管拡張と利尿作用があるために，腎
不全で用いられてきたが，長期的な腎保護効果は期待でき
ないとされる104）．体外循環により体液量を是正する方法
やバゾプレッシンV2受容体拮抗薬の腎保護作用に関して
は，今後の検討が必要である．
利尿薬抵抗性の改善のためには，①フロセミドと少量の
アルブミンを混ぜてから使用する，②腎血流を増加させ
る，③アシドーシスを是正する，④利尿薬の分泌に拮抗す
る薬剤（βラクタム系抗生剤など）の使用を避ける，など
の対処が勧められる105）．
2.1.2

慢性期の水・ナトリウムの管理
食塩制限が最も重要である．ただし，レニン・アンジオ
テンシン（renin-angiotensin; RA）系阻害薬の服用下では
極端な食塩摂取制限により低血圧や低ナトリウム血症を
引き起こすので，腎機能，血清および尿中電解質の定期的
なチェックと家庭血圧の測定を指導する．
利尿薬はできるだけ長時間作用型を使用するのが望ま
しい．GFRが 30 mL /min/1.73m2以上ならサイアザイド
系利尿薬を，30 mL /min/1.73m2未満ならループ利尿薬を
使用する．ループ利尿薬のみで体液量がコントロールでき
ないときには，サイアザイド系利尿薬の併用も有効であ
る106）．また，定期的に電解質異常に注意することも重要で
ある．ループ利尿薬ではマグネシウム欠乏をきたすことが
あり（とくにアルコール常飲者），低カリウム血症や低カル
シウム血症の原因となる．この場合，カリウムやカルシウム
の補充はあまり有効ではなく，マグネシウム補充のみが有
効である．また，腎機能障害患者においては，RA系阻害
薬は高カリウム血症と腎機能の低下に，β遮断薬，アルド
ステロン拮抗薬は高カリウム血症に注意する．標準的な治
療を受けている心不全患者にアルドステロン拮抗薬（ス
ピロノラクトン 25 mg/日，またはエプレレノン 50 mg/日）
を追加投与すると予後が改善することが報告されている
が，これは本剤の利尿効果よりも心筋線維化の抑制がおも
な効果を発揮しているためと考えられる107）．

2.2

造影剤腎症

2.2.1

定義
造影剤投与後 72時間以内に血清Cr値が使用前と比し

て 25%以上上昇もしくは 0.5 mg /dL以上の上昇を認め
た場合，造影剤腎症とする108）．
2.2.2

頻度
頻度に関しては報告によって差があるが，腎機能が正常

（eGFRが 60 mL /min/1.73m2以上）である場合には 10%
以下と考えられている109）．しかしeGFRが 60 mL /min /1.73m2

未満ではその発症が増加し，かつ複数回に及ぶ場合にはそ
の確率はより増加する110,111）．
2.2.3

危険因子
多くの報告 112–116）から，いくつかの造影剤腎症を起こし
やすい危険因子があげられる．そのなかでも基礎疾患とし
ての腎機能障害が最大の危険因子とされており，それらに
加えて，高齢者，心不全，高血圧，低アルブミン血症，末梢
血管疾患，貧血，糖尿病があげられている．また造影剤は
ショックの患者に用いた場合も容易に造影剤腎症を起こ
すとされている．
これらの危険因子をスコアとして算出し，どのくらいの
確率で造影剤腎症さらには透析療法が必要とされるに至
るかを検討した結果を示した図があり，役立つものと思わ
れる（図4）（ Mindsエビデンスレベル IVa Mindsエビデンスレベル IVa ）116）．
この図には記載されていないが，いくつかの薬剤につい
ても言及しておく必要がある．造影剤を使用する際にとく
に以下の薬剤を服用しているか否かについて注意を払う
ことが，いくつかの報告から重要と思われる．
a．非ステロイド性抗炎症薬
十分なエビデンスはないが，この関連の薬剤を使用して
いる場合には，造影剤腎症になりやすい可能性が指摘され
ているので，使用を一時中止する（ Mindsエビデンスレベル IIMindsエビデンスレベル II /
 推奨グレード C2 推奨グレード C2）113,117）．
b．降圧薬
降圧薬とくにレニン・アンジオテンシン・アルドステ
ロン阻害薬は危険因子になるという報告と，逆に造影剤腎
症を予防するという報告があり，十分な情報が得られていな
いが 118,119），少なくとも造影剤投与にあたっては中止する必
要はないと考えられている（ Mindsエビデンスレベル IVa要はないと考えられている（ Mindsエビデンスレベル IVa ）118,119）．
c．利尿薬
多くの専門家は利尿薬を造影剤使用の少なくとも 24時
間前には使用を中止したほうがよいと考えている（ Minds
エビデンスレベル II /  推奨グレード C2 推奨グレード C2 ）120）．
d．ビグアナイド系糖尿病薬
メトホルミンが造影剤投与後に乳酸性アシドーシスを
起こすか否かについては明確な報告はないが，造影前に投
与を中止し，造影後 48時間は投与を再開しないことが勧

Minds

エビデンスレベル II
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められる（ Mindsエビデンスレベル IMindsエビデンスレベル I / 推奨グレード C2推奨グレード C2 ）．日本糖尿
病学会のガイドラインによる（http://www.jds.or.jp/）．
2.2.4

予防策
現時点で，造影剤腎症の決定的な予防策はないと考えて
よい．当然のことであるが，投与量を必要最小限にすること
は有効である（ Mindsエビデンスレベル IIMindsエビデンスレベル II / 推奨グレード A推奨グレード A ）121,122）．
a．生理食塩液（0.9 g食塩水）と重炭酸ナトリウム液
いくつかの研究成績より，生理食塩液が造影剤腎症の予
防に有効であることが報告されている （造影剤投与前後あわ
せて 6時間 1 mL/kg /時で行う）123,124）．最近では重炭酸ナト
リウム（重曹）輸液は 150 mEq /Lの重曹を 3 mL/kg /時で
造影前 1時間，1 mL/kg /時で造影後 6時間で行うことが一
般的である（ Mindsエビデンスレベル I / 推奨グレード C1）125）．重曹
は循環血液量を増加させ，さらに尿をアルカリ化すること
ができるため，酸化ストレスを抑制し，尿細管障害を軽減
できると考えられている．ここで重要な点は，重曹は生理
食塩液よりも造影剤腎症の発症予防効果が優れているが，
透析導入，心不全の発症，死亡に関しては有意差がないと
されていることである（ Mindsエビデンスレベル I / 推奨グレード C1

推奨グレード C1）126,127）．
b．血液透析・濾過
血液透析を造影剤投与後に行うことにより造影剤腎症

の発症を軽減するとのエビデンスがないため 128–132），造影
剤投与後に血液透析を行うことは推奨しない（ Mindsエビデンスレベル I

Mindsエビデンスレベル I / 推奨グレード D ）．
c．他の薬剤

N-acetylcysteineが有する坑酸化作用による造影剤腎症
の予防効果が期待され多くの研究が行われたが 133 ,134），
現時点で有効性は示されていない（ Mindsエビデンスレベル I /
推奨グレード C2）135）．また，スタチン（ Mindsエビデンスレベル III /
推奨グレード C2）136），アスコルビン酸（ Mindsエビデンスレベル III /
推奨グレード C2 ）137） お よび hANP（ Mindsエビデンスレベル II /
推奨グレード D ）138）の投与に関しても，明確な有効性は示され
ていない．

2.3

コレステロール塞栓症

コレステロール塞栓症は英語でも―atheromatous, em-
bolization, cholesterol crystal embolization, atheroembo-
lism―など，いくつかの表現がある． 
2.3.1

疫学
わが国での明確な疫学データは報告されていないが，一
般には 60歳以上の男性に多いとされている．しかし頻度
がどの程度かについては報告によって差がある 139–142）．

図 4 造影剤による腎症および透析となる危険因子からの予測スコア
IABP：大動脈内バルーンパンピング，eGFR：推定糸球体濾過量
（Mehran R, et al. 2004 116）より）

危険因子

高血圧

IABP

心不全

75歳以上

貧血

糖尿病

造影剤使用量

スコア

計算

血清クレアチニン＞1.5 mg/dL

あるいは

eGFR＜60 mL/min /1.73 m2

5

5

5

4

3

3

100 cc ごとに 1

リスクスコア 造影剤腎症予測率 透析予測率

40～60 ：2
20～40 ：4
＜20 ：6

 ≦5 7.5% 0.04%

 6 ～ 10 14.0% 0.12%

 11～ 16 26.1% 1.09%

 ≧16 57.3% 12.6%

4
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2.3.2

病態生理
病態生理として以下にあげる 6つの項目が重要であ
る143,144）．

1. 大きな動脈（大動脈，内頸動脈，総腸骨動脈）にプラー
クがある．

2. プラークが破裂する（自然に，外傷で，医療行為によ
り）．

3. プラークの破片が塞栓となる（コレステロール結晶，
血小板，フィブリン，石灰化）．

4. 径が 100～200μmの中小動脈に塞栓が詰まる．
5. コレステロール塞栓に対する異物反応あり．
6. 塞栓の機械的閉塞と炎症による臓器障害がみられる．

以上が一つの流れとして起こることが重要である．
2.3.3

コレステロール結晶を起こしやすい条件
動脈硬化性コレステロール塞栓症を起こしやすい条件
を表11に示す 145）．
2.3.4

コレステロール塞栓症による臨床症状
コレステロール塞栓症の臨床症状を表 12にまとめ
た145）．
2.3.5

異常検査所見
特異的な所見はないが，貧血，白血球増多，血小板減少，
炎症マーカー［C反応性蛋白（C-reactive protein; CRP），
赤沈］の上昇がみられる．
好酸球増多症はしばしば急性期にみられる146,147）．通常，
慢性期においてはあまりみられない．血清アミラーゼの上
昇がみられる場合には膵炎を，アルカリフォスファターゼ
の上昇がある場合には胆嚢炎を，クレアチンフォスフォキ
ナーゼの上昇のある場合には筋肉炎などをそれぞれ疑う
必要がある．
2.3.6

診断
本症の場合には，診断はまず本症を疑うことからスター
トするといっても過言ではない．動脈硬化病変を有してい
る 60歳以上の男性が心血管系の手術や造影剤検査を受け
た後に，腎障害の出現，皮膚の症状（blue toeや livedo re-
ticularis）が認められたときには，本症を強く疑うことが
必要である148,149）．
皮膚生検は腎生検と比較して安全であり，得られる情報
も腎生検に匹敵するとされている（ Mindsエビデンスレベル II Mindsエビデンスレベル II /
 推奨グレード B推奨グレード B ）148,150）．

2.3.7

治療 151–154）

現時点では決定的な治療はない．治療法としては予防的
あるいは支持療法にとどまっている 155）．
1. 虚血の範囲を拡大しない．
2. コレステロール塞栓の再発を防ぐ．
1，2の目的で現実的にできることは，

i. 抗凝固薬を中止する（ Mindsエビデンスレベル IIMindsエビデンスレベル II /  推奨グレー
ド C1 ）155）．

ii. 高血圧および心不全をできる限り改善する．
iii. 副腎皮質ステロイドホルモンの効果はない（ Mindsエ

ビデンスレベル III / 推奨グレード C2推奨グレード C2 ）150）．
iv. スタチンはコレステロール塞栓症による腎機能低下
を抑制するとの報告がある（ Mindsエビデンスレベル III / 推
奨グレード C1 ）150）．

v. 体液過剰や尿毒症の症状がある場合には，積極的に
透析療法を行う．しかし，どの時点で透析療法を導入
すればよいのかについては十分な検討は行われてい
ない．

推奨グレー

ド C1

Mindsエ

ビデンスレベル III

Mindsエビデンスレベル III 推

奨グレード C1

表 11 動脈硬化性コレステロール塞栓症を
 起こしやすい条件

• 男性 
• 60歳以上 
• 高血圧 
• 喫煙 
• 糖尿病 
• CRP高値
• 動脈硬化性血管疾患 
虚血性心疾患 
脳血管障害 
腹部動脈瘤 
末梢血管疾患 
虚血性腎症

CRP：C反応性蛋白
（Liew YP, et al. 2005 145）より）　　

表 12　コレステロール塞栓症の臨床症状

腎臓
急性，亜急性，慢性腎不全
抵抗性高血圧 ,  腎梗塞

皮膚 Livedo reticularis, blue toe，潰瘍と壊疽，紫斑

消化管
腹痛，消化管出血，虚血，梗塞，閉塞
膵炎，胆嚢炎，肝機能異常，膵梗塞

心臓 心筋虚血，心筋梗塞

中枢神経
一過性脳虚血，眼前暗黒，精神症状
脳梗塞，脊髄梗塞

眼 網膜動脈塞栓，hollenhorst plaque
全身症状 発熱，体重減少，筋肉痛，脱力，食欲不振

（Liew YP, et al. 2005 145）より）
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2.4

チアノーゼ性腎症

小児心疾患に合併する腎症として最も重要なものにチ
アノーゼ性腎症（cyanotic nephropathy）があげられる．
本症はチアノーゼ性先天性心疾患（cyanotic congenital 
heart disease）に高率に合併する腎障害である．近年チア
ノーゼ性先天性心疾患の長期生存例が増加するにつれて，
本症に伴う腎合併症の問題が顕在化してきた．10歳まで
に根治できなかったチアノーゼ性先天性心疾患では 70%以
上に蛋白尿，腎機能障害を発症するという報告があり156），
チアノーゼ性腎症は年長児や成人のチアノーゼ性先天性
心疾患の予後を左右する合併症として重要である．
病因としては，多血症に伴う粘稠度の高い血液が糸球体
係蹄を通過することによって生じる shear stressが，糸球
体毛細血管の拡張や血管新生を促し糸球体腫大をきたす
ことと考えられている157）．近年の報告もおおむねその仮
説を支持するものである158–160）．
本症の症状は，進行性の蛋白尿，血液生化学検査上の腎
機能障害という非特異的なものであるが，末期腎不全に進
行することもある161）．高尿酸血症を伴うことが多いが，こ
れは心不全に対する水分制限や利尿剤投与の影響の可能
性もある．年少児において，腎機能障害に先立って，尿細
管機能障害が出現するとの報告がある162）．
本症に対してACE阻害薬，部分交換輸血 , 瀉血が有効
であったとの報告があるが 163–166），その有効性，安全性を
示した臨床試験はなく，本質的には原疾患の治療以外に治
療法はない．逆に，原疾患の治療によって腎症状も改善す
るとの報告がある159）．

3．

腎疾患と心疾患との関わり：
病態と治療

CKD患者は高血圧，血圧の日内変動の異常などの CVD
の危険因子を高頻度に合併し，心血管事故のリスクが高
い．循環器疾患をもつ患者の CKDを早期発見するため，
すべての患者で検尿と eGFRの算出を行う．尿蛋白は尿蛋
白 /尿Cr比（g /g・Cr）で評価する．糖尿病合併の場合は
尿アルブミンを尿Crの比（g /g・Cr）で評価する．
循環器疾患をもつCKD患者の治療は集学的に行うべき
であり，血圧，脂質，貧血，電解質などを最適な状態に管
理することが重要である．高血圧を合併するCKD患者で
糖尿病がある場合の降圧目標は，アルブミン尿の有無にか
かわらず 130/80 mmHg未満である．糖尿病がない場合で

蛋白尿がある場合は 130/80 mmHg未満，蛋白尿がない場
合は 140/90mmHg未満の降圧を目指す．降圧薬は糖尿病・
蛋白尿がともにない場合以外，RA系阻害薬が第一選択と
なる167）．以下，循環器疾患合併CKDの重要な疾患につい
て解説する．

3.1

糖尿病性腎症

3.1.1

診断
狭義の糖尿病性腎症は，長期間の高血糖状態により引き
起こされる細小血管障害の一つであり，糸球体係蹄を中心
とする血管の障害によりアルブミン尿（蛋白尿）をきたし，
やがて腎機能低下，高血圧，浮腫を合併する病態と定義さ
れる168）．一方，糖尿病に合併する腎障害を糖尿病合併腎症
（diabetic kidney disease）とすることもあり，この場合に
は糖尿病性腎症だけでなく動脈硬化病変や虚血性腎症も
含まれることとなる169）．狭義の糖尿病性腎症による変化
だけではなく，動脈硬化病変を含んでいることが多く，糸
球体病変に加えて細動脈の硝子様変性は大きな特徴であ
る．確定診断は腎生検でなされるが，尿アルブミンが検出
され，糖尿病性網膜症が出現していれば糖尿病性腎症とし
て診断してよい．
3.1.2

微量アルブミン尿
臨床上は微量アルブミン尿（30～299 mg/g・Cr）の存
在により，早期腎症と診断される170）．
3.1.3

治療
a．血糖コントロール
厳格な血糖コントロールは糖尿病性腎症の進行を抑制
する（ Mindsエビデンスレベル IIMindsエビデンスレベル II / 推奨グレード B推奨グレード B ）171,172）．HbA1c
（hemoglobin A1c：ヘモグロビンA1c），空腹時血糖，食
後 2時間の血糖を測定することが必要である．早期腎症で
はHbA1c 7.0%未満にコントロールする．CKD重症度分
類ステージG3b以上の進行した状態では，厳格な血糖コ
ントロールによる腎症の進行抑制のエビデンスがないた
め，より緩やかな血糖管理を行い，とくに低血糖に注意す
る．また，ステージ G3b以上の進行した腎症では腎排泄
型の経口糖尿病薬を使用することにより低血糖のリスク
が高くなるため，禁忌とされるものもある（表 13）．ビグ
アナイドは乳酸アシドーシスのリスクが高くなるため，ス
テージG3bでは減量が必要であり，G4以上は禁忌である．
b．血圧コントロール
糖尿病性腎症ではCVD合併を抑制するため，降圧療法

3．

腎疾患と心疾患との関わり：
病態と治療
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を推奨する．
糖尿病性腎症では 130/80 mmHg未満を降圧目標とす
る167,173）．収縮期血圧 120 mmHg未満に厳格に血圧コント
ロールをすると，収縮期血圧 140 mmHg未満にコントロー
ルした通常治療群と比較して，非致死性脳卒中は有意に抑
制されたが，非致死性心筋梗塞あるいは心臓血管死などの
CVDの発症には有意な差が認められなかった 174）．日本人
においては，糖尿病患者に脳卒中の発症頻度が高いため，
脳卒中予防に重点を置き，130/80 mmHg未満の厳格な降
圧目標とする167）．
c．RA系阻害薬

RA系阻害薬は微量アルブミン尿発症抑制，尿蛋白減少，
ひいては腎障害の進行を防ぐ（ Mindsエビデンスレベル IMindsエビデンスレベル I / 推奨
グレード A ）175–177）．しかしRA系阻害薬を用いたとしても降
圧が十分になされなければ，アルブミン尿や蛋白尿を十分
には減少させることができない 178,179）．少量から開始し，
血清Cr値が 30%以下の上昇の範囲にあることを確認し
ながら，RA系阻害薬の用量を調節してアルブミン尿また
は蛋白尿をできるだけ減少させる180,181）．また高カリウム
血症（血清カリウム値で 5.5 mEq/L以上）の出現にも注

意が必要である．ACE阻害薬とARBの併用 182）により高
カリウム血症や腎機能の低下のリスクが上昇する．
d．脂質のコントロール

LDLコレステロールは 100 mg/dL以下，中性脂肪は
150 mg/dL以下にコントロールする183）．
e．蛋白質摂取制限
糖尿病性腎症における蛋白質摂取制限は糖尿病性腎症
の進展を抑制するとのエビデンスは十分ではないが，一
定の進行抑制効果がある可能性はある．CKDステージ
G3a：0.8～1.0 g/kg 標準体重 /日，G3b～G5：0.6～0.8 g/kg 
標準体重 /日の蛋白質摂取制限を推奨する184）．
f．糖尿病性腎症患者の冠動脈病変の治療
病期によって適切な治療法は異なる．「2.2造影剤腎症」
の項（23㌻を参照）でも述べられているが，糖尿病や腎
機能障害は造影剤腎症の発症要因として重要視されてい
る116）．PCIでは造影剤が使用されるため造影剤腎症に注
意が必要であり，CABGでは麻酔や手術による侵襲が腎
機能障害を引き起こす危険性などがあり186），ともにそれ
ぞれ問題点を有している．また糖尿病性腎症では，一般に
顕性アルブミン尿が出現してから透析導入までの期間が 5

推奨

グレード A

表 13　糖尿病薬と腎機能低下による禁忌
糖尿病薬 一般名 GFR 59～ 45 GFR 44～ 30 GFR 29～15 GFR ＜ 15

SU
グリメピリド 慎重投与 禁忌
グリクラジド 慎重投与 禁忌

グリニド
レパグリニド 通常量 慎重投与
ナテグリニド 慎重投与 禁忌
ミチグリニド 通常量 慎重投与

ビグアナイド メトホルミン 慎重投与 禁忌
チアゾリジン系 ピオグリタゾン 慎重投与 禁忌 

DPP-4阻害薬

シタグリプチン GFR 50未満は
25 mgに減量，最大 50 mg

12.5 mgに減量，
最大 25 mg

ビルダグリプチン 50 mgに減量
アログリプチン 12.5 mgに減量 6.25 mgに減量
リナグリプチン 通常量
テネリグリプチン 通常量
アナグリプチン 通常量 100 mgに減量 
サキサグリプチン GFR 50未満は 2.5 mgに減量 

GLP-1アナログ 
リラグルチド 通常量
エキセナチド 通常量 禁忌 

αグルコシダーゼ阻害薬
アカルボース 通常量
ボグリボース 通常量
ミグリトール 通常量 慎重投与

SGLT-2阻害薬

イプラグリフロジン 
ダパグリフロジン
ルセオグリフロジン
トホグリフロジン
カナグリフロジン

通常量 
ただし高度腎機能低下患者では効果が低いため使用しない

インスリン 通常量 適宜減量 

GFR：糸球体濾過量，SU：スルホニル尿素，DPP：ジペプチジルペプチダーゼ，GLP：ヒトグルカゴン様ペプチド，SGLT：ナトリウ
ム依存性グルコース共輸送体
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年前後とされていること，また透析導入前にしばしば心血
管事故を起こしやすいとされており187,188），どの治療法が
どの病期に最も適しているかの決定は難しい．透析を行っ
ている糖尿病性腎症患者で PCIとCABGを比較した成績
では 3年間での死亡率に差異はないが，副作用で PCIが
CABGを大きく上回ること，再狭窄率が多いことが報告
されている189）．多枝病変の糖尿病患者では，メタ解析の結
果，CABGのほうが PCIよりも生存率を改善し，心血管
事故を低下させることが報告されている190）．糖尿病性腎
症はCVDのなかでは大きな問題であり，より適切な治療
の選択には臨床現場での循環器医と腎臓内科医，透析医と
の密接な連携による適切な個々への対応が勧められる． 

3.2

虚血性腎症 /腎動脈狭窄

3.2.1

診断手順
リスクの高い患者を特定し，そのうえで最終的には血管
造影により確定診断を行う．反復性の急性左心不全，とく
に収縮能の保持された拡張期心不全では本症の合併を疑
う必要がある．高血圧や蛋白尿，腎機能障害があればさら
に確率は高くなる．腎動脈狭窄のスクリーニングとして
は，侵襲性の少ない腎血流ドプラ検査をまず行い，造影剤
を用いたコンピュータ断層血管造影（computed tomogra-
phy angio graphy; CTA）およびMRAが有用であるが，腎
機能に注意すべきである．狭窄の機能的有意性が示唆され
るときには，デジタルサブトラクション血管造影（digital 
subtraction angiography; DSA）にて確定診断し，適応が

あれば，引き続き，経皮経管血管形成術およびステント挿
入を行う．造影剤腎症や腎動脈塞栓症には注意する．機能
的に有意な狭窄は，①狭窄率が 50～70%で，かつ収縮期
圧較差 20 mmHg以上（あるいは平均血圧較差 10 mmHg
以上）， ②狭窄率 70%以上と定義され 191），これを満たせ
ば血行再建術を考慮する．またヨード造影剤腎症やガドリ
ニウム製剤による腎性全身性線維症には十分に注意が必
要である．
3.2.2

管理指針
内科的治療と血行再建を比較すると，全体としては血行
再建のほうが血圧コントロールおよび腎機能保持の両面
で優れているが，その差は予想外に小さい 192,193）．血行再
建により血圧コントロールや腎機能の改善が得られない
症例も少なくない．逆に，内科的治療でも両者を十分にコ
ントロールできる症例が少なからず存在する．現状での治
療方針やカテーテル治療の適応を図 5に示した 194）．個々
の症例で合併している冠動脈疾患や脳梗塞などの重症度が
異なるため，治療方針の決定には個別対応が求められる．

3.3

ネフローゼ症候群

ネフローゼ症候群は，3.5 g/日以上の尿蛋白量，低蛋白
血症（アルブミン 3.0 g/dL以下），高コレステロール血症，
浮腫を主症状とする腎疾患である．ネフローゼ症候群の治
療としては，副腎皮質ステロイド薬以外に免疫抑制薬が使
用される．近年では，ネフローゼ症候群治療の目的のみな
らず，合併症予防を考慮して，抗凝固薬，抗血小板薬，ス

図 5　虚血腎症の診断アルゴリズム
RVH：右室肥大，MRA：核磁気共鳴血管造影，PSV：収縮期最大血流速，RAR：腎動脈 /腹部大動脈 最大血流速度比，PTRA：経皮的腎動脈形成術
（Tuttle KR. 2001194）より）

RVH が疑われる場合

MRA ドプラ超音波

狭窄度＞70 %

血管造影

狭窄度＞ 70%
圧較差＞ 10～ 20 mmHg

PTRA /ステント PTRA 外科的治療

and/or

PSV＞180 cm/sec 
RAR＞ 3.5
Resistance Index＜0.8
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タチン製剤が積極的に併用される．ネフローゼ症候群で
も，スタチン製剤による高脂血症改善効果が報告されてい
る（ Mindsエビデンスレベル IVa ）195）．ネフローゼ症候群の治療
として，通常は，アルブミン補充は積極的には勧められな
い．しかし，膠質浸透圧低下による循環不全があると判断
される場合は，必要に応じ補充を行う．

3.4

腎性貧血

CKDのステージG3～G5では腎性貧血の有無を確認
する必要がある．日本透析医学会の 2008年の腎性貧血治
療ガイドラインでは，対象を血液透析患者だけでなく，保
存期慢性腎不全患者，腹膜透析患者，小児慢性腎不全患者
に拡大した 196）．目標Hb値については，一般の血液透析患
者では 10～11 g/dLを，活動性の高い比較的若年者では
11～12 g/dLを，腹膜透析患者や保存期慢性腎不全患者で
は 11 g/dL以上を推奨した．欧米のガイドラインと異なり
腎不全患者の治療形態によって差を設けたことが特徴で，
赤血球造血刺激因子製剤（erythropoiesis stimulating 
agent; ESA）の休薬基準は血液透析患者ではHb値 12 g/dL
以上（比較的若年者では 13 g/dL以上），腹膜透析患者
や保存期慢性腎不全患者では 13 g/dL以上と提示してい
る196）．わが国の保存期慢性腎不全患者に対するRCTでは
Hb値 11～13 g/dLに維持することの妥当性が示されてい
る197）．目標Hb値は病態によっても異なる．ESA投与によ
り目標Hb値を腎機能正常者と同等の 13 g/dL以上に上げ
ることによる有益性はなく，ESAの過剰投与には注意す
ることが必要である198–203）．とくに，重篤なCVDの既往や
合併のある患者で，Hb値 12 g/dLを超える場合，減量・
休薬を考慮する．CVDを有する CKD患者における貧血
の治療に関しては，まだ多くの不明な点が残されている．

3.5

透析治療

3.5.1

適応と選択
2013年に日本透析医学会より血液透析導入に関する
ガイドラインが発表された 95）．eGFR 15～30 mL/min/ 
1.73 m2に至った時点で，進行性に腎機能の障害がみられ
る患者では，保存的治療を含めた末期腎不全治療について
詳細な説明と腎移植を含めた腎代替療法に関する情報提
供が勧められる．eGFR＜15 mL/min /1.73 m2となった
時点で透析導入時期を判断し，その低下速度，腎不全徴候，
身体活動性，栄養状態を勘案して透析導入時期を決定する
ことが提唱されている．透析導入時期を決定した際には，

少なくとも 1 か月以上前に内シャントである自己血管使
用皮下動静脈瘻（arteriovenous fistula; AVF），人工血管使
用皮下動静脈瘻（arteriovenous graft; AVG）の作製が，透
析導入後の生命予後の観点から望ましい．GFR＜ 8 mL/
min/1.73 m2までは保存的治療をしても血液透析導入後の
生命予後は良好であった．ただし腎不全症候がなくとも，
透析後の生命予後の観点から GFR 2 mL/min/1.73 m2ま
でには血液透析を導入することが望ましい．
3.5.2

長期透析患者の心血管疾患
透析患者における心血管系合併症は最も重要な予後規
定因子で，2011年末の調査では透析患者の死因の 34.3%
を占めた．これは透析導入時点での高度の動脈硬化進展と
高率の糖尿病併発に起因すると考えられ，心血管イベント
発生後の高死亡率が特徴である204）．透析患者での心不全
は，透析前の循環血液量増加，腎性貧血，心筋虚血，内シャ
ントによる右心負荷，高血圧やアミロイドなどによる心筋拡
張不全，二次性副甲状腺機能亢進症・高リン血症による大
動脈弁石灰化による心臓弁膜症など，多くの要因で起こる．
バスキュラーアクセス（vascular access; VA）は，心機
能低下がなければ造設可能で，心拍出量の一部をVA 血流
として使用できる．VA造設により末梢血管抵抗が低下し，
通常，心拍出量増加によって血圧を保ち，末梢循環は維持
される．短絡量が著しく大きい場合には，高心拍出量性心
不全に陥る．心予備能が低い場合，循環障害型の心不全を
発症する．内シャントの通常の血流量は平均 500～800 
mL/minであり，200 mL/minの血流があれば閉塞しない．
前腕部の内シャントでも時に心拍出量増加がみられるが，
上腕部ではさらにその頻度が高くなる．心負荷とならない
恒久的VAとしては，動脈表在化（上腕動脈，大腿動脈），
動脈ジャンプグラフト（上腕・大腿部），長期留置型血管カ
テーテル，大腿静脈穿刺（長めの弾性留置針）などがある．

PCIでの留意点としては，将来的な対側上肢での内シャ
ント造設の可能性を考慮し大腿動脈からのアプローチが
望ましい．透析患者の冠動脈病変は高度の石灰化病変を伴
うことが多く，バルーン拡張よりもステント留置の臨床成
績が優れている205）．

3.6

腎移植

腎移植前の心疾患合併率は高い．そのため術前に，心エ
コー，必要に応じ心筋シンチ，心臓カテーテル検査などに
より，心不全，虚血性心疾患の有無を確認する．左室駆出
率 50%未満，冠動脈狭窄病変がある場合は，精査・加療
後に腎移植術を受ける必要がある．
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4. 

心疾患治療と腎障害の関わり

4.1

心疾患の薬物療法

4.1.1

腎機能障害時の循環器薬使用方法の注意点
可能な限り肝代謝性薬剤を使用する．しかし，腎代謝性
薬剤しかない場合には，腎機能に応じた薬剤使用量の減量
が必要である．使用禁忌の薬剤はとくに注意を要する．
4.1.2

腎機能に応じた薬剤投与量減量の目安
腎機能が低下した患者に腎排泄性薬剤を使用する際に
は，腎機能を体表面積（body surface area; BSA）補正をし
ない eGFR（mL /min）で評価して，薬剤の投与量や投与
間隔の延長を行う．

 GFRはBSA補正をした数値で表されているため，（BSA /
1.73m2）を掛けてBSA補正を戻して，薬剤投与量を計算
する．

DuBoisの式A（BSA m2）
　　＝体重（kg）0.425×身長（cm）0.725×7,184×10－6

一般に添付文書にあるクレアチニン・クリアランス（cre-
atinine clearance; Ccr）別投与量はGFR 別投与量とみな
してよいが，eGFRは必ずBSA補正を外してmL/ minと
して評価する97）．
4.1.3

透析患者の薬物治療の原則
一般に透析患者への腎排泄性薬剤の投与量は減らす必
要がある．また，透析性の高い腎排泄性薬剤は，透析後に
1回投与し，次回の透析までには投与しないことが多い．
降圧薬は，透析の当日は投与しないこともある．高血圧の
管理上，透析患者の透析前の収縮期血圧で最も生命予後が
よいのは 140～180 mmHgである．透析患者の血清カリ
ウム値は高い場合が多いが，カリウムは透析中に除去され
るため，透析中に不整脈が出現しやすいので，場合によっ
てはカリウムを持続注入して透析を行うことも考慮する．
4.1.4

抗不整脈薬
多くの抗不整脈薬は腎排泄性のため，腎機能低下患者で
通常量を投与すると中毒を起こすことがある．プロカイン
アミド，ジソピラミド，フレカイニド，ピルジカイニド，シ

ベンゾリンでは減量が必要である（表 14）．リドカイン，
メキシレチン，プロパフェノン，アミオダロン，ジルチア
ゼム，ベラパミルは通常量を使用できる．プロカインアミド
を使用する際には，腎不全では血中薬剤濃度モニタリング
（therapeutic drug monitoring; TDM）を必要とする206）．ジ
ソピラミドも TDMが必要な薬剤である．ピルジカイニド
は腎機能に応じた減量が必要である207）．シベンゾリンは
腎機能低下患者に使用すると血中濃度が上昇し 208），重篤
な低血糖の副作用が起こることがある209）． 
4.1.5

心不全治療薬
心不全の治療にはACE阻害薬，ARB，β遮断薬が使用
されるが，ARBとカルベジロールは腎機能による減量の
必要はない．ACE阻害薬は腎排泄性のものが多いが，実際
の使用に関しては，効果に応じて量を調節する．ホスホジ
エステラーゼ（phosphodiesterase; PDE）III阻害薬（ミル
リノン，アムリノン）は腎排泄性薬剤であり，減量を必要
とする210）．
4.1.6

カテコラミン
少量のドパミン（0.5～3.0μg/kg/min）は急性腎不全
の際の尿量を維持し，腎保護作用を示すとされるが 211），有
効性は確立していない 212–214）．ドブタミンは一般に常用量
が用いられ，用量調節は行われない．しかし，少量のカテ
コラミンでも長期投与すると過剰となり，腎血管収縮を起
こし血管抵抗が上昇する． 
4.1.7

ジギタリス
腎機能低下患者においてジゴキシン，メチルジゴキシ
ン，デスラノシドは減量の必要がある 215,216）．ジゴキシン
血中濃度は測定可能であるので，ジゴキシンの使用が望ま
しい．ジゴキシンは正常腎機能では半減期は 36時間であ
るが，透析患者では約 100時間に延長する．Ccr 10～50 
mL/ minの場合は常用量の 4分の 1～4分の 3を 36時間
ごとに投与する．Ccr＜ 10 mL/minの場合は常用量の
10～25%を 48時間ごとに投与する．TDMにより，濃度
を 0.5～1.1 ng/mL程度にコントロールすることが推奨
されるが，腎不全ではジゴキシン様免疫反応因子（digoxin-
like immuno reactive factor; DFLP）が上昇するため，血中
濃度が過大評価される可能性がある217）． 
4.1.8

利尿薬
腎機能がGFR 30 mL/min /1.73m2未満に低下すると，
サイアザイド系利尿薬は効果が低くなる218）．したがって，
GFRが低下した症例ではループ利尿薬を使用することが

4. 
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望ましい．サイアザイド系利尿薬はループ利尿薬併用によ
り，ナトリウム利尿が増加すると報告されている219,220）．
これらの循環器薬について，一覧にして表14に示す．

4.2

心疾患の非薬物療法

4.2.1

IABP，PCPS，CRT
大動脈内バルーンパンピング（intra-aortic balloon 

pumping; IABP）や経皮的心肺補助（percutaneous cardio-
pulmonary support; PCPS）は全身の血行動態を改善し，
腎機能の保持に働くと考えられる．心室再同期療法（cardiac 
resynchronization therapy; CRT）後の心機能の変化と腎機
能の変化は密接に関連し，ともに生命予後にも影響を与え
る222）．
4.2.2

開心術，CABG
術前の腎機能障害は開心術およびCABGの周術期死亡
や長期予後のリスクである 223）．術後の腎機能低下を予防
するのに有効な手段はいまだ確立されていないが，hANP 
やBNPを手術開始と同時に使用することにより腎機能の
低下を抑制できるとの報告がある 224,225）．
4.2.3

陽圧換気療法
睡眠呼吸障害のある心不全患者において，12か月の陽
圧換気療法（adaptive servo-ventilation; ASV）の併用に
より，左室機能の改善と高感度CRPの軽減に伴い eGFR
の改善を認めたと報告されている 226）．ASVによる心機能
の改善に伴い腎機能の改善も期待される． 

4.3

腎機能障害患者における生活習慣上の
注意点

食事療法が必要な病態とそれに対する食事内容の要点
および期待される効果を表15に示す 97）．

5. 

心腎同時保護

5.1

RA系阻害薬の心腎同時保護作用

腎障害を有する患者には RA系阻害薬を積極的に処方
することが，推奨される 227–229）．投与後にGFR （eGFRで
評価）が低下しても 30 %以内であれば，腎保護作用が発
揮されているサインである 230）．ただし，これ以上の低下
があれば， RA系阻害薬をいったん中止し，両側性の腎動
脈狭窄や尿路通過障害を合併していないか否か，精査を要
する．心不全でも腎血流が著減している場合，RA 系阻害
薬によってGFRが急速に低下することがある．この場合
は，いったん減量し低用量から再開する．血清カリウム値
が 5.5 mEq/L以上に上昇した場合もRA系阻害薬を減量
ないしは中止し，血液ガスを分析する．アシドーシスがあ
れば HCO3≧ 22 mEq/Lを維持するよう重曹（2～5 g /日）
を投与し補正する．利尿薬を併用すれば集合管に達するナ
トリウムを増加させ，ナトリウムと交換にカリウムが尿中
へ排泄される．腎機能低下例にRA系阻害薬を処方する場
合には少量から開始することが原則である．

5.2

利尿薬の心腎同時保護作用

心不全に対して利尿薬は，体液量管理ならびに前負荷軽
減療法として用いられ，食塩摂取量制限とともに重要な治
療手段である 231）．利尿薬は，単独のみならず，RA系阻害
薬との併用でも血圧日内リズムを non-dipperから dipper
へ正常化することが示されている 232,233）．

5. 

心腎同時保護

表 15　腎疾患の病態と食事療法の基本
病態 食事療法 効果

糸球体過剰濾過
食塩摂取制限（3 g /日以上 6 g /日未満）
蛋白質制限（0.6～ 0.8 g / kg 体重 /日）

尿蛋白量減少
腎代替療法導入の延長

細胞外液量増大 食塩摂取制限（3 g /日以上 6 g /日未満） 浮腫軽減

高血圧 食塩摂取制限（3 g /日以上 6 g /日未満） 降圧，腎障害進展の遅延

高窒素血症 蛋白質制限（0.6～ 0.8 g / kg 体重 /日） 血清尿素窒素低下
尿毒症症状の抑制

高カリウム血症 カリウム 制限 血清カリウム 低下

（CKD診療ガイド 2012 97）より）
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（次ページに続く）

表 14　腎機能低下時の薬剤投与量

薬剤名（一般名）
Ccr（mL/min）

HD（透析） 透析性 濃度測定
＞ 50 50～10 ＜ 10

α
遮
断
薬

ウラピジル 30～120 mg　分 2 腎機能正常者と同じ ×

塩酸ブナゾシン 1～15 mg　分 2～3 腎機能正常者と同じ ×

塩酸ブナゾシン（徐放薬） 3～9 mg　分 1 腎機能正常者と同じ ×

メシル酸ドキサゾシン 0.5～8 mg　 分 1                    
褐色細胞腫では最大 16mg 腎機能正常者と同じ ×

β
遮
断
薬

アテノロール 25～100 mg　分 1 Ccr＜ 30では投与間隔を延ばす
25 mg 透析後                      
（週 3回）                             
分 1

○

塩酸アセプトロール 200～600 mg
分 1～3

腎機能正常者の
50%に減量する
など慎重投与

腎機能正常者の 25%に減量するな
ど慎重投与 ○

塩酸カルテオロール 10～30 mg　分 1 15 mg　分 1 7.5 mg　分 1 3.75 mg　分 1 ×

塩酸ベタキソロール 5～20 mg　分 1 腎機能正常者と同じ 2.5～10 mg　分 1                                        
（半量に減量） ×

酒石酸メトプロロール 60～120 mg
分 2～3 腎機能正常者と同じ ×

ニプラジロール 6～18 mg　分 2 腎機能正常者と同じ ×

ピンドロール 5～15 mg　分 3 腎機能正常者と同じ 5～10 mg　分 1～2 ○

フマル酸ビソプロロール 0.625～ 5 mg　分 1 重篤な腎機能障害のある患者では薬物の代謝排泄が遅延
し，作用が増強するおそれがあるので慎重投与 ×

α
β
遮
断
薬

塩酸アロチノロール 20～30 mg　分 2 腎機能正常者より少量から投与を開始する ×

カルベジロール 2.5～20 mg
分 1～2 腎機能正常者より少量から投与を開始する ×

A
C
E
阻
害
薬

アラセプリル 25～100 mg
分 1～2

25～50 mg
分 1～2 ○

塩酸イミダプリル 2.5～10 mg　分 1 減量の必要なし 5 mg　分 1 ○

塩酸キナプリル 5～20 mg　分 1 Ccr＜ 30では低用量 
（たとえば 2.5 mg）から投与 2.5 mg　分 1 ×

塩酸テモカプリル 1～4 mg　分 1 減量の必要なし 1～3 mg　分 1 ×

塩酸デラプリル 30～120 mg
分 1～2 減量の必要なし ×

塩酸ベナゼプリル 2.5～10 mg　分 1 2.5～5 mg　分 1 2.5 mg　分 1 ×

シラザプリル 0.25～1 mg　分 1 腎障害では 1日 1回 0.25 mgより開始， 
血清 Cr 3 mg/dL以上の場合，減量または投与間隔を延長 ○

トランドラプリル 0.5～2.0 mg　分 1 腎障害では 1日 1回 0.5 mgより開始，Ccr≦ 30または
血清 Cr 3 mg/dL以上の場合，減量または投与間隔を延長 ×

ペリンドプリルエルブミン 2～4 mg　分 1 2 mg
24～48hごと

2 mg
透析日　分 1 ○

マレイン酸エナラプリル 5～10 mg
分 1～2 減量など慎重投与 ○

リシノプリル 2.5～20 mg　分 1
2.5～15 mg（＊）2.5～10 mg（＊）2.5～5 mg（＊）

分 1（＊ Ccr 30以下の場合，投与量を半量もしくは投与間
隔を伸ばす）

○

A
R
B
薬

オルメサルタンメドキソミル 10～40 mg　分 1～2 肝代謝だが開始時は減量など慎重投与 低用量から投与 ×

カンデサルタンシレキセチル 2～12 mg　分 1 肝代謝だが開始時は減量など慎重投与 低用量から投与 ×

テルミサルタン 20～80 mg　分 1 肝代謝だが開始時は減量など慎重投与 低用量から投与 ×

バルサルタン 40～160 mg　分 1 肝代謝だが開始時は減量など慎重投与 低用量から投与 ×

ロサルタンカリウム 25～100 mg　分 1 肝代謝だが開始時は減量など慎重投与 低用量から投与 ×

イルベサルタン 50～200 mg　分１ 肝代謝だが開始時は減量など慎重投与 低用量から投与 ×

アジルサルタン 20～40 mg　分１ 肝代謝だが開始時は減量など慎重投与 低用量から投与 ×
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表 14　腎機能低下時の薬剤投与量（続き）  

（次ページに続く）

薬剤名（一般名）
Ccr（mL/min）

HD（透析） 透析性 濃度測定
＞ 50 50～10 ＜ 10

A
R
B
／
Ca
拮
抗
薬
合
剤

オルメサルタンメドキソミル／ 
アゼルニジピン 1錠　分１ 腎機能正常者と同じ

（低用量から開始） ×

カンデサルタンシレキセチル／ 
アムロジピン 1錠　分１ 腎機能正常者と同じ

（低用量から開始） ×

テルミサルタン／アムロジピン 1錠　分１ 腎機能正常者と同じ
（低用量から開始） ×

バルサルタン／アムロジピン 1錠　分１ 腎機能正常者と同じ
（低用量から開始） ×

イルベサルタン／アムロジピン 1錠　分１ 腎機能正常者と同じ
（低用量から開始） ×

A
R
B
／
H
C
T
Z
合
剤

カンデサルタン /ヒドロクロロチ
アジド 1錠　分１

慎重投与，血清 Cr値が 2.0 mg/dLを
超える腎機能障害患者においては，治
療上やむを得ないと判断される場合を
除き，使用は避ける

無尿患者，透析患
者には投与禁忌

×

テルミサルタン／ヒドロクロロチ
アジド 1錠　分１ ×

バルサルタン／ヒドロクロロチア
ジド 1錠　分１ ×

ロサルタン／ヒドロクロロチアジ
ド 1錠　分１ ×

Ca
拮
抗
薬

アゼルニジピン 8～16 mg　分 1 腎機能正常者と同じ ×

塩酸エホニジビン 20～60 mg
分 1～2 腎機能正常者と同じ ×

塩酸ジルチアゼム 100～200 mg　分 3 重篤な腎機能障害患者では薬物の代謝排泄が遅延し，作用
が増強するおそれがあるので慎重投与 ×

塩酸ニカルジピン 40～80 mg　分 2 腎機能正常者と同じ ×

塩酸バルニジピン 5～15 mg　分 1 腎機能正常者と同じ ×

塩酸マニジピン 5～20 mg　分 1 腎機能正常者と同じ ×

シルニジピン 5～20 mg　分 1 腎機能正常者と同じ ×

ニソルジピン 5～10 mg　分 1 腎機能正常者と同じ ×

ニトレンジピン 5～10 mg　分 1 腎機能正常者と同じ ×

ニフェジピン徐放剤 20～40 mg　分 1 腎機能正常者と同じ ×

ニルバジピン 4～8 mg　分 2 腎機能正常者と同じ ×

フェロジピン 5～20 mg　分 2 腎機能正常者と同じ ×

ベシル酸アムロジピン 2.5～5 mg　分 1 腎機能正常者と同じ ×

ベニジピン塩酸塩 2～8 mg　分 1～2 腎機能正常者と同じ ×

ベラパミル 120～240 mg　分 3 腎機能正常者と同じ 慎重投与 ×

そ
の
他
降
圧
薬

酢酸グアナベンズ 4 mg　分 2 腎機能正常者と同量を慎重投与，場合により減量 ×

レ
ニ
ン
阻
害
薬

アリスキレン 150～300 mg　分１ 150～300 mg　分 1　糖尿病や腎機能低下患者では ACE
阻害薬や ARBとの併用は推奨しない ×

冠
拡
張
薬

硝酸イソソルビド 40 mg　分 2 腎機能正常者と同じ ×

ニコランジル 15 mg　分 3 腎機能正常者と同じ ○

ニトログリセリン 適量 腎機能正常者と同じ ×
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薬剤名（一般名）
Ccr（mL/min）

HD（透析） 透析性 濃度測定
＞ 50 50～10 ＜ 10

抗
不
整
脈
薬

アデノシン三リン酸二ナトリウム 120～300 mg　分 3 腎機能正常者と同じ ×

Ia

ジソピラミド 300 mg　分 3 Ccr 20～ 50：150～ 200 mg 分 1～ 2 
Ccr＜ 20：100～ 150 mg 分 1

100～ 150mg
分 1 × ○

ジソピラミド徐放錠 300 mg 　分 2 150～ 200 mg
分 1～ 2

腎排泄性なので徐放製剤は適さない
ため禁忌 × ○

コハク酸シベンゾリン 300～450 mg　分 3 50 mg　分 1～ 2 25 mg　分 1 低血糖を起こすた
め禁忌 × ○

塩酸プロカインアミド 1回 0.25～0.5 gを
3～6 hごと

1回 0.25～0.5 gを
12 hごと

1回 0.25（～0.5 g）を 
12～24 hごと 

投与間隔を 4倍に延長
○ ○

Ib
塩酸メキシレチン 300～ 450 mg　分 3 腎機能正常者と同じ × ○

塩酸リドカイン 1回　50～100 mg 腎機能正常者と同じ × ○

塩酸アプリンジン 40～60 mg　分 2～3 腎機能正常者と同じ × ○

Ic

塩酸ピルジカイニド
1回 50 mgから開始し

150～ 225 mg                            
分 3

1回 25～50 mgを                 
分 1～2

1回 25～50 mg 
48hごと

1回 25～50 mg 
48hごと  または               
1回 25～50 mg 

HD後 1回
× ○

酢酸フレカイニド 100～200 mg　分 2 75～150 mg                      
分 2 50～100 mg　分 1 × ○

塩酸プロパフェノン 450 mg　分 3 腎機能正常者と同じ × ○

III

塩酸アミオダロン 200 mg　分 2
（導入は 400 mg　分 2） 腎機能正常者と同じ × ○

塩酸ソタロール 80～320 mg　分 2 1/3～2/3に減量 10＞ CCr：禁忌 ○ ○

ニフェカラント 単回 0.3 mg/kg/5 min
維持 0.4 mg/kg/hr 慎重投与

単回
0.1 mg/kg/5 min

維持
0.15～0.2 mg/kg/hr

×

IV 塩酸ベプリジル 100～200 mg　分 2 使用を控える × ○

強
心
薬

ジゴキシン 0.25～0.5 mg　分 1 0.125 mg
 24hごと

0.125 mg
 48hごと

0.125 mg
週 2～ 4回 × ○

ピモベンダン 5 mg　分 2 腎機能正常者と同じ 低用量から開始：1.25～2.5 mgか
ら開始 × ○

メチルジゴキシン 0.05～0.1 mg　分 1 0.05～0.1 mg
24hごと

0.025～0.05 mg
24～48hごと

0.05 mg
週 3～4回 × △＊注 1

利
尿
薬

アセタゾラミド 125～1,000 mg
分 1～4

125 mg
12ｈ 禁忌 125 mg

週 3回 ×

アゾセミド 60 mg　分 1 腎機能正常者と同じ ×

インダパミド 0.5～2 mg　分 1 慎重投与 ？

スピロノラクトン 25～100 mg                       
分 1～2

高カリウム血症では
禁忌

その他慎重投与
禁忌 ×

フロセミド 40～80 mg　分 1 腎機能正常者と同じ ×

トリクロルメチアジド 2～8 mg　分 1～2 腎機能正常者と同じ 無尿の場合禁忌 ？

抗
血
小
板
薬
・
抗
凝
固
薬

アスピリン 0.5～4.5 g
分 1～3 腎機能正常者と同量を慎重投与 ○

アスピリン・ダイアルミネート配
合 81 mg　分 1 腎機能正常者と同量を慎重投与 ○

アルガトロバン

6A/day× 2日＋
2A/day× 5日

（脳血管症急性期）
2A/day

（慢性動・静脈閉塞症）
分 2

腎機能正常者と同じ ×



35

脳血管障害，慢性腎臓病，末梢血管障害を合併した心疾患の管理に関するガイドライン（2014年改訂版）

表 14　腎機能低下時の薬剤投与量（続き）  

（次ページに続く）

薬剤名（一般名）
Ccr（mL/min）

HD（透析） 透析性 濃度測定
＞ 50 50～10 ＜ 10

抗
血
小
板
薬
・
抗
凝
固
薬

塩酸サルポグレラート 300 mg　分 3 腎機能正常者と同じ ×

塩酸ジラゼプ 300 mg　分 3 腎機能正常者と同じ ×

塩酸チクロピジン 200～600 mg                           
分 1～3 腎機能正常者と同じ ×

ジピリダモール 75～400 mg                       
分 3～4 腎機能正常者と同じ ×

シロスタゾール 200 mg                              
分 2 腎機能正常者と同じ ×

ダナパロイドナトリウム 1回，1,250 U，12 h 血清 Cr 2 mg/dL以上の場合は減量 
もしくは投与間隔をあけ慎重投与 原則禁忌 ×

トラピジル 300 mg　分 3 腎機能正常者と同じ ？

ヘパリンナトリウム 適量（APTT2～3倍延長） 腎機能正常者と同じ ×

硫酸クロピドグレル 50～75 mg　分 1 腎機能正常者と同じ ×

ワルファリンカリウム 適量：INRで投与量を 
決定 腎機能正常者と同量を慎重投与 禁忌＊注 2 ×

N
O
A
C

ダビガトラン 300 mg, 220 mg                      
分 2

Ccr 30～ 50：220 mg
Ccr＜ 30：禁忌 禁忌 ○

リバーロキサバン 15 mg　分 1
Ccr 30～ 50：10 mg　分 1 

15≦ Ccr＜ 30：10 mg　分 1慎重投与
Ccr＜ 15：禁忌

禁忌 ×

アピキサバン 10 mg　分 2

Ccr 15～ 50： 慎重投与
CCr＜ 15：禁忌

（Cr 1.5 mg/dL以上・体重 60 Kg以
下・80歳以上のうち 2つ該当の場合
は 5 mg 分 2に減量）

禁忌 ○

エドキサバン

60 mg分 1,体重 60 kg
以下では 30 mg

（心房細動による血栓症
予防または静脈血栓症の
治療および再発抑制）

Ccr 30～ 50：30 mg　分 1
30＞ Ccr≧ 15：慎重投与（30 mg） 

Ccr＜ 15：禁忌
禁忌

×

30 mg　分 1 （下肢整形
外科手術における静脈血
栓症予防）

Ccr 30～ 50：15 mg　分 1
 Ccr＜ 30：禁忌 禁忌

止
血
薬

トラネキサム酸

125～500 mg                        
分 1～2

30～125 mg                      
分 1～2

12.5～50 mg
分 1～2 150 mg　分 1～2 ○

375～2,000 mg                       
分 3～4 375～2,000 mg　分 1～2 375～2,000 mg                           

HD後 ○

血
栓
溶
解
薬
・
脳
保
護
薬

アルテプラーゼ

29万～43.5万 IU/kg
（急性心筋梗塞），

34.8万 IU/kg
（虚血性脳血管障害急性期）

腎機能正常者と同量を慎重投与 ×

ウロキナーゼ

1回 6万 IU×約 7日
（脳血栓症）

6万～ 24万 IU/day
（末梢動・静脈閉塞症）

1回 48万～ 96万 IU
（急性心筋梗塞，動注）

1回 96万 IU
（急性心筋梗塞，静注）

腎機能正常者と同じ ×

エダラボン 1回 30 mg 腎機能正常者と同じ 原則禁忌 禁忌 ×

パミテプラーゼ 1回 6.5万 U/kg 腎機能正常者と同じ ？

モンテプラーゼ 1回 13,750～
27,500 IU/kg 腎機能正常者と同じ ×

PGE
製剤

アルプロスタジル 5～10μg 腎機能正常者と同じ 減量の必要なし △
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薬剤名（一般名）
Ccr（mL/min）

HD（透析） 透析性 濃度測定
＞ 50 50～10 ＜ 10

脂
質
異
常
症
治
療
薬

アトルバスタチン 10～40 mg                            
分 1 腎機能正常者と同量を慎重投与 ×

イコサペント酸エチル 1.8～2.7 g　分 3 腎機能正常者と同じ ×

クリノフィブラート 600 mg 減量には投与時間を延長して慎重投与 ×

コレスチミド 3～4 g　分 2 腎機能正常者と同じ ×

コレスチラミン 1回 9 g/水 100 mL                       
　2～3回 腎機能正常者と同じ ×

シンバスタチン 5～20 mg　分 1 腎機能正常者と同じ ×

ニセリトロール 750 mg 　分 3 500 mg　分 2 250 mg　分 1 ○

ピタバスタチンカルシウム 1～4 mg　分 1 腎機能正常者と同じ ×

フェノフィブラート 100～300 mg　分 1 慎重投与
（血清 Cr値 2.5 mg/dL以上で禁忌） 禁忌 ×

プラバスタチンナトリウム 10～20 mg　分 1～2 腎機能正常者と同じ ×

フルバスタチンナトリウム 20～60 mg　分 1 腎機能正常者と同じ ×

プロブコール 500～1,000 mg                       
分 2 500 mg　分 2 ×

ベザフィブラート 200～400 mg　分 2 Cr 2.0 mg/dL以上は禁忌 ×

ロスバスタチンカルシウム 2.5～20 mg　分 1 腎機能正常者と同じ Ccr＜ 30：最大 5 mg　分 1 ×

糖
尿
病
治
療
薬

インスリン
インスリンは腎機能低下とともに排出低下による効果増大が起こるので適宜減量が必
要となる．一般的な透析液の場合，血糖値が 100～150 mg/dLに近づくために透析時
の減量も必要である．

×

塩酸ピオグリタゾン 15～45 mg　分 1 慎重投与 禁忌（海外では常用量の使用が可能） ×

塩酸ブホルミン Ccr＜ 70では低血糖のみでなく乳酸アシドーシスの危険があるため禁忌 ○

グリクラジド 20～160 mg
分 1～2 腎機能障害患者では慎重投与，重篤な腎機能障害患者では

禁忌（SU剤は腎機能が低下すると，低血糖を起こしやすい
ため，重篤な腎不全患者はインスリンに切り替える）

×

グリベンクラミド 1.25～10 mg
分 1～2 ×

グリメピリド 1～6 mg　分 1～2 ×

ナテグリニド 270～360 mg　分 3，
食直前 減量の必要ないが慎重投与 低血糖が起こりや

すいため禁忌 ×

アカルボース 150～300 mg　分 3，
食直前 腎機能正常者と同じ ○

ボグリボース 0.6～0.9 mg　分 3，
食直前 腎機能正常者と同じ 該当せず

ミグリトール 150 mg                        
分 3，食直前 腎機能正常者と同じ ○

ミチグリニド 30 mg                         
分 3，食直前 半減期が延長し低血糖を起こしやすいため慎重投与 不明

メトホルミン塩酸塩 500～2,250 mg　
分 2～ 3

中等度以上の腎機能障害
（血清 Cr値：男性で 1.3 mg/dL，
女性で 1.2 mg/dL以上）の患者には

投与を推奨しない

禁忌 ○

D
P
P
｜

4
阻
害
薬

アログリプチン 25 mg　 分 1 Ccr 30～ 50：12.5 mg　分 1
Ccr＜ 30：6.25 mg　分１ 6.25 mg　分１ ×

シタグリプチン 50～100 mg                          
分 1

Ccr 30～ 50：25～50 mg　分 1　
CCr＜ 30：12.5～25 mg　分 1

12.5～25 mg
分 1 ×

ビルダグリプチン 50～100 mg                     
分 1～2

25 mgより開始し最大 50 mg 分 1を慎重投与
（AUCが 2.5倍に上昇するため要注意） ○
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表 14　腎機能低下時の薬剤投与量（続き）  

薬剤名（一般名）
Ccr（mL/min）

HD（透析） 透析性 濃度測定
＞ 50 50～10 ＜ 10

D
Ｐ
P
｜

4
阻
害
薬

リナグリプチン 5 mg　分 1 腎機能正常者と同じ
（AUCが 1.6倍に上昇するため要注意） ×

テネリグリプチン 20～40 mg　分 1 腎機能正常者と同じ
（AUCが 1.5倍に上昇するため要注意） ×

アナグリプチン 200～400 mg　分 2 CCr＜ 30：100 mg　分 1 ×

サキサグリプチン 2.5～5 mg　分 1 2.5 mg 分 1（排泄遅延により AUCが上昇するため） ×

高
尿
酸
血
症
治
療
薬

アロプリノール 100～ 300 mg
分 2～3

50～100 mg　分 1,
Ccr＜ 30：50 mg

分 1
50～100 mg 

分 1
50 mg 分 1または
100 mg 週 3 回ご
と　HD後

○

フェブキソスタット
10 mg分 1より開始し

20～40 mg　分 1
最大 60 mg

腎機能正常者と同じ
（AUCが上昇するた
め注意）

開始量は 10 mg/日 ,維持量は 5～
20 mg　分 1 ×

ベンズブロマロン 25～150 mg
分 1～3

減量の必要はないが
少量から開始

尿中排泄促進剤のため尿量が減少し
た症例では原則禁忌 ×

痛
風
治
療
薬

コルヒチン

通常 3～4 mg
分 6～8 連続投与は推奨できない．慎重投与．

腎機能障害があり CYP 3A4阻害薬，
P-糖蛋白阻害薬併用では禁忌．

×
予防　0.5～1 mg　分 1
成人には 1.8 mg/ 日まで

肺
高
血
圧
治
療
薬

アンブリセンタン 5～10 mg　分 1 腎機能正常者と同じ 腎機能正常者と同量を慎重投与 ×

シルデナフィル 60 mg　分 3 腎機能正常者と同じ，Ccr＜ 30 では慎重投与 ×

タダラフィル Ccr＞ 80：40 m　分 1
Ccr＞ 50：20 mg　分 1

Ccr 30～ 50：
20 mg　分 1

Ccr＜ 30：禁忌
禁忌 ×

ベラプロスト（徐放） 120～360μg　分 2 腎機能正常者と同じ ×

ボセンタン

投与開始から４週間は
125 mg　分 2
投与 5週目より

50 mg　分 2
最大１日 250 mg

腎機能正常者と同量を慎重投与 ×

リオシグアト

1回 1.0 mg　1日 3回
から開始

2週間間隔で 1回用量を
0.5 mgずつ増量
最大 1回 2.5 mg

1日 3回

Ccr 15～ 80：血中濃度が上昇するので慎重投与
Ccr＜ 15：禁忌 ×

＊注 1：メチルジゴキシン（強心薬）はジゴキシン濃度として測定．
＊注 2：「血液透析患者における心血管合併症の評価と治療に関するガイドライン」221）では透析患者ではワルファリン禁忌．
Ccr：クレアチニン・クリアランス，Cr：クレアチニン，ACE：アンジオテンシン変換酵素，ARB：アンジオテンシン II受容体拮抗薬，
Ca：カルシウム，HCTZ：ヒドロクロロチアジド，APTT：活性化部分トロンボプラスチン時間，INR：国際標準比，NOAC：非ビタミ
ン K阻害経口抗凝固薬，IU：国際単位，PGE：プロスタグランジン，DPP：ジペプチジルペプチダーゼ，SU：スルホニル尿素，AUC：
血中濃度―時間曲線下面積，CYP：チトクローム P450
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IV．末梢血管障害を合併した心疾患の管理

末梢血管障害を合併した心疾患の管理に関する勧告

• ①労作性の下肢症状を呈する人，②下肢の傷が治癒し
ない人，③ 50歳以上で喫煙歴や糖尿病を有する人，
④ 65歳以上の人，のいずれかの項目に該当する場合
は，末梢動脈疾患（PAD）のスクリーニング検査とし
て足関節上腕動脈血圧比（ABI）の測定を考慮すべき
である． 推奨グレード A

• 間歇性跛行肢や重症虚血肢に血行再建術を考慮する
場合には画像診断が必要である． 推奨グレード A

• 画像診断が必要な場合，造影剤アレルギーや腎機能障
害がなければ，multi-detector CT血管造影（MD-CTA）
や核磁気共鳴血管造影（MRA）検査が望ましい．

  推奨グレード B

• 動脈壁石灰化の著明な患者やすでにステントの留置
がされている患者では CT検査よりもMRA検査を最
初に施行すべきである． 推奨グレード B

• 危険因子を合併する場合は各危険因子に対してガイ
ドラインに沿った管理が必要である． 推奨グレード A

• 間歇性跛行肢と重症虚血肢は肢の予後，生命予後，治
療法が大きく異なるため，その区別が重要である．

 推奨グレード A

• 間歇性跛行の初期治療として監視下運動療法と薬物
療法（抗血小板薬）の併用が推奨される． 推奨グレード A

• 重症虚血肢の治療には血行再建術（バイパス術や血
 管形成術）が勧められるが，再建法の選択は病変部位
と範囲，治療目標，実施施設の成績を考慮し決定する．

  推奨グレード B
• PAD患者には心血管イベントの抑制を目的として抗
血小板薬を投与すべきである． 推奨グレード B

• 腹部大動脈瘤（AAA）患者においては動脈瘤の外径
が男性では 5 cmまで，女性では 4.5 cmまでは経過
観察が望ましい． 推奨グレード B

• AAAの治療としてステントグラフト手術は高リスク
症例に対し推奨される． 推奨グレード B

1. 

閉塞性動脈硬化症の評価と治療

1.1

症候

閉塞性動脈硬化症における“無症候性”とは，症状はな
いが動脈の閉塞または狭窄のある一群をさす．①労作性の
下肢症状を呈する人，②下肢の傷が治癒しない人，③ 50
歳以上で喫煙歴や糖尿病を有する人，④ 65歳以上の人，
のいずれかの項目に該当する場合には，スクリーニングと
してABI（ankle brachial pressure index：足関節上腕動脈
血圧比）測定を推奨すると示された（ 推奨グレード A ）234）．“間
歇性跛行”とは，動脈病変より末梢側の血流量が運動時の
酸素需要に対して不十分なため，下肢とくに下腿筋の虚血
をきたし，歩行時に同領域の筋肉痛や不快な感じとして自
覚されるものをさす．“重症虚血肢”は，下肢虚血により
足部を主体とした慢性虚血性安静時痛や潰瘍・壊疽をき
たした状態である．ここでいう“慢性”とは症状が 2週間
以上継続することをさす．

1.2

診断

1.2.1

問診
症状の重症度を知るため，跛行が生じるまでの距離，時
間，歩行速度，平地歩行か坂道・階段の歩行か，などを聴
取する．鑑別診断として最も重要なものは脊柱管狭窄症に
よる跛行である．高血圧症，脂質異常症，糖尿病，喫煙歴
などの危険因子の有無を確認する．とくに重症虚血肢では
糖尿病合併の有無が重要である．
1.2.2

身体所見
視診で足部のチアノーゼや蒼白の有無，筋肉の萎縮とと
もに潰瘍，壊疽の有無と部位を確認する．糖尿病では虚血
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症状がなくても潰瘍，とくに踵部潰瘍や趾間の穿通性潰瘍
を生じることがある．触診で総大腿動脈以下の動脈拍動，
聴診で腸骨動脈から総大腿動脈領域の血管雑音を評価す
る．無症状であっても動脈拍動の減弱（左右差）と血管雑
音は，有意な狭窄性病変を示唆する．この患者群の一部に限
局性病変［TASC（Trans-Atlantic Inter-Society Consensus 
Document on Management of Peripheral Arterial Disease）A型，
表 17，表 18（41㌻を参照）］を有する患者が含まれて
おり，治療対象となることがある．潰瘍や壊死を有する重
症虚血肢では，部位，大きさ，深さ（腱や骨の露出の有無），
感染の有無（周囲の発赤，腫脹，圧痛，膿の貯留）を評価し，
細菌培養検査（潰瘍底部からの検体採取が望ましい）を
行う．
1.2.3

非侵襲的診断法
ドプラ血流計を用いて足関節レベルでの動脈のドプラ
音を聴取できるか否かを評価する．また血圧計と組み合わ
せ，両側上腕動脈と足関節動脈（足背，または後脛骨動
脈）の収縮期血圧をドプラ血流計で測定し，ABIを算出
する．一般的には安静時ABI≦ 0.90を有意病変ありとす
るが，ABI＞ 1.40の場合も血管の石灰化が強度であるこ
とを示唆し，病的と考えられる（ Mindsエビデンスレベル IIMindsエビデンスレベル II ）234）．
また最近では 0.91≦ABI≦ 0.99を境界値として扱い，
下肢症状は無症状であっても，心血管イベントに注意すべ
き群とされている（  Mindsエビデンスレベル IIき群とされている（  Mindsエビデンスレベル II ）234）．間歇性跛行
肢の重症度は，運動負荷時の下肢痛出現距離と最大歩行可
能距離，負荷後のABIの低下と回復などを指標とするこ
とが最も合理的である．通常，わが国ではトレッドミルを
用い，傾斜 12度，時速 2.4 km /時（欧米では 3.2 km /時），
5分間の負荷を用いるが，最近ではより簡便な方法として
質問票（walking impairment questionnaires; WIQ）で代
用することもある．重症虚血肢ではとくに足関節や足趾血
圧の絶対値が重要で，足関節血圧が 50 mmHg以下，足趾
血圧は 30 mmHg以下が重症虚血肢を起こす閾値とされて
いるが，糖尿病患者では足趾血圧の閾値はこれより高く
50 mmHg以下とされている．足関節血圧は，虚血性安静
時痛の患者では通常，30～50 mmHgである．また虚血性
潰瘍の治癒には 50～70 mmHg以上の血圧が必要である．
画像診断としては血管エコーによる動脈病変マッピン
グ（Duplex scan）が広く施行されるようになってきており，
とくに血管内治療を考慮する場合には血管エコーによる
評価が有用である．
1.2.4

侵襲的診断法
multi-detector CT血管造影（MD-CTA）やMRA検査

が最初に施行すべき画像診断法として推奨されている（ 推奨グレード B

推奨グレード B ）235,236）．とくにMD-CTAは，末梢血管疾患に対
して最初に施行すべき画像診断法として位置づけられて
いる．しかしながら，壁石灰化が多く認められるような患
者では，MRAが最初に施行すべき画像診断法として推奨
されている．一方，血行再建治療を行う場合には血管造影
を必要とすることが多く，この際には身体所見および非侵
襲的検査法や，CT検査などで大略の病変範囲を判定して
から血管造影を施行することが望ましい．血行再建の適応
外と考えられる場合に安易に血管造影を行うのは望まし
くない．下腿動脈より末梢へのバイパス術が適応として考
えられる場合は，とくに経動脈的DSA検査を追加して行
うほうが診断はより正確となる．
1.2.5

重症度評価
古典的には Fontaine分類が用いられてきたが，症状と
所見が混在しやや客観性に欠けるため，最近はより客観的
な足関節血圧を加味したRutherford分類も用いられるよ
うになってきた（表16）237）．しかし重要なのは，間歇性跛
行肢（非重症）か重症虚血肢かの区別である．この二者で
は後述するように，治療方針のみならず，肢の予後，生命
予後とも大きく異なる．

1.3

治療

1.3.1

間歇性跛行
間歇性跛行の治療を行う前に心機能の評価をあらかじ
め行っておくことが望ましい．歩行距離延長に伴う心負荷
増大によって心不全や狭心症の発症が予測されるような
場合は，心機能改善の治療を優先させてから下肢の治療を
行うよう心がける．TASC II（Inter-Society Consensus for 
the Management of Peripheral Arterial Disease）では，ABI
が 0.90未満であれば，まず監視下での運動療法と薬物療
表 16　Fontaine分類および Rutherford分類

Fontaine 分類 Rutherford分類

度 臨床所見 度 群 臨床所見

I 無症候 0 0 無症候

IIa 軽度の跛行 I 1 軽度の跛行

IIb 中等度～重度の跛行
I 2 中等度の跛行

I 3 重度の跛行

III 虚血性安静時疼痛 II 4 虚血性安静時疼痛

IV 潰瘍や壊疽
III 5 小さな組織欠損

III 6 大きな組織欠損

（Rutherford R, et al. 1986 237）より）
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法（「4.4.1抗血小板薬」，44㌻を参照）の併用を推奨して
いるが（ 推奨グレード A ）238），はじめから効果の期待できな
い跛行肢にこれらの治療を強いるのは適切でない．歩行後
に，低下したABIが回復するまでの時間が著しく延長し
ている肢では，運動療法の効果は期待できず，最初から血
管内治療やバイパス手術を考慮すべきである（ Mindsエビデンスレベル VI

Mindsエビデンスレベル VI ）239）．
1.3.2

重症虚血肢
重症虚血と診断された肢には，血行再建術（バイパス術
や血管形成術）が勧められるが，その選択は，病変部位と
病変のパターン，患者の希望，施設の成績を考慮し決定す
る（ 推奨グレード B ）．糖尿病患者や透析患者では，局所の血
流不全や感染といった局所因子だけでなく，低栄養，貧血，
心不全合併といった全身因子を総合的に判断し，治療法を
選択する 238）．
1.3.3

血行再建術
血行再建術には大きく分けて，①バイパス手術と②血管
内治療がある．同等の短期・長期成績であれば血管内治療
を優先すべきとされているが，長期成績の点で優劣が明確
でない領域が多いのが現状である．そのなかで腸骨動脈領
域（TASC D型）は血管内治療の成績が安定しているため，
カテーテルを用いた血管内治療が優先的に行われること
が多い．また，血管内治療の可否や成績は病変の部位と範
囲，閉塞か狭窄かの違いにも左右される．したがって血行
再建術を考慮する際には病変の正確な診断が必要であり，
そのためには血管造影を要することが多い．TASC IIでは，
大動脈腸骨動脈領域（表 17）240），大腿膝窩動脈領域（表
18）240）の病変をA～D型に分類し，A型・B型病変では
血管内治療を，C型病変では手術治療ではハイリスクとな
る患者に血管内治療を，D型病変では手術治療を優先すべ
きとしているが 238），血管内治療は最近急激な進歩をみせ
ており，最近ではC型やD型病変でも血管内治療を行う
ことがある．とくに患者が重症であるときは治療の安全性
を優先し血管内治療を行う傾向にあるが，安易な適応は虚
血をより悪化させる場合があり，注意を要する．とくに膝
下病変に関してはいまだ問題点も多く，血管内治療とバイ
パス手術の利点・欠点を双方から慎重に検討し判断する
必要がある．

1.4

予後，心疾患との関わり

間歇性跛行患者の肢の予後は一般に良好である．注意す
べきは無症候性 PAD（peripheral artery disease：末梢動脈

疾患）患者と間歇性跛行患者の予後に差がないことであ
る．一方，重症虚血肢の予後は不良である238）．狭心症など
の症状を有する患者では，現行のガイドラインに従い管理
されるべきである191）．PADに対する治療として手術や血
管内治療による血行再建術を予定している患者は，心疾患
リスクを術前に評価すべきである241）．心疾患リスクが高
い場合は，冠血行再建術の必要性を検討するために冠動脈
造影が勧められる．しかし，安定した冠動脈疾患を合併す
る PAD患者に対する術前冠血行再建術は，手術死亡率な
らびに遠隔生存率を低減しなかったと報告されており，一
般に予防的な冠血行再建手術は推奨されない 242）．したがっ
て，冠血行再建手術の適応も PAD治療とは独立して現行
のガイドラインに従うべきである191）．

2. 

腹部大動脈瘤の評価と治療

2.1

評価方法

腹部大動脈瘤（abdominal aortic aneurysm; AAA）は通常，
無症状であり，最近は，腹部超音波検査やCT検査で偶然
に発見されることが多い．合併症で最も重篤なものは破裂
であり，三主徴は，①腹痛または腰部痛，②低血圧，③腹
部拍動性腫瘤である243）．
破裂に影響する因子は動脈瘤の直径である．動脈瘤の長
さや壁在血栓の有無はほとんど関係がなく，動脈瘤の外径
（動脈壁の外膜から外膜までの径）で評価する．CT検査で
は，腹部超音波検査よりも正確な瘤径測定ができる244）．横
断面が楕円形の場合には，最大短径（最大長径に直交する
最大径）が真の直径を現している．嚢状動脈瘤は長径で評
価する．CT検査は破裂の診断においてとくに優れている．
嚢状動脈瘤は特殊な動脈瘤の可能性があるので，血管外科
の専門医にコンサルトすることが望ましい．
未破裂動脈瘤の内科的治療としては，禁煙と血圧管理が
重要である（ 推奨グレード A推奨グレード A ）245,246）．患者が，腹痛・腰痛を
訴える場合や，原因不明の発熱が継続する場合，あるいは
無症状であっても，経過観察で瘤径が半年で 5 mm以上増
大した場合や形状が変化した場合には，血管外科の専門医
にコンサルトすることが望ましい．

2.2

治療

AAAの基本的外科手術は人工血管置換術である．待機

2. 

腹部大動脈瘤の評価と治療
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表 18　大腿膝窩動脈病変の TASC分類
A型・B型病変では血管内治療を，C型病変では手術治療ではハイリスクとなる患者に血管内治療を，D 型病変では手術治療を優先する．

A型病変
• 単独狭窄≦10 cm 長さ
• 単独閉塞≦5 cm長さ

B型病変

• 多発性病変（狭窄または閉塞），各≦5 cm
• 膝下膝窩動脈を含まない≦15 cmの単独狭窄または閉塞
• 末梢バイパスの流入を改善するための脛骨動脈に連続性をもたない単独または多発性病変
• 重度の石灰化閉塞≦5 cm長さ
• 単独膝窩動脈狭窄

C型病変
• 重度の石灰化があるかあるいはない，全長＞15 cm の多発性狭窄または閉塞
• 2 回の血管内インターベンションに，治療を要する再発狭窄または閉塞

D型病変
• CFA または SFA（＞20 cm，膝窩動脈を含む）の慢性完全閉塞
• 膝窩動脈および近位三分枝血管の慢性完全閉塞

TASC: Trans-Atlantic Inter-Society Consensus Document on Management of Peripheral Arterial Disease, CFA；総大腿動脈，
SFA；浅大腿動脈
（下肢閉塞性動脈硬化症の診断・治療指針 II，2007 240）より）

表 17　大動脈腸骨動脈病変の TASC分類
A型・B型病変では血管内治療を，C型病変では手術治療ではハイリスクとなる患者に血管内治療を，D型病変では手術治療を優先する．

A型病変
• CIAの片側あるいは両側狭窄
• EIAの片側あるいは両側の短い（≦3 cm）単独狭窄

B型病変

• 腎動脈下部大動脈の短い（≦ 3 cm）狭窄
• 片側 CIA閉塞
• CFAには及んでいない EIAでの 3～ 10 cm の単独あるいは多発性狭窄
• 内腸骨動脈または CFA起始部を含まない片側 EIA閉塞

C型病変

• 両側 CIA閉塞
• CFAには及んでいない 3～ 10 cmの両側 EIA狭窄
• CFAに及ぶ片側 EIA狭窄
• 内腸骨動脈および /または CFA起始部の片側 EIA閉塞
• 内腸骨動脈および /または CFA起始部あるいは起始部でない，重度の石灰化片側 EIA閉塞

D型病変

• 腎動脈下部大動脈腸骨動脈閉塞
• 治療を要する大動脈および腸骨動脈のびまん性病変
• 片側 CIA，EIAおよび CFAを含むびまん性多発性狭窄
• CIAおよび EIA両方の片側閉塞
• EIAの両側閉塞
• 治療を要するがステントグラフト内挿術では改善がみられない AAA患者，あるいは大動脈または腸骨動脈
外科手術を要する他の病変をもつ患者の腸骨動脈狭窄

TASC: Trans-Atlantic Inter-Society Consensus Document on Management of Peripheral Arterial Disease, CIA：総腸骨動脈，
EIA：外腸骨動脈，CFA：総大腿動脈，AAA：腹部大動脈瘤
（下肢閉塞性動脈硬化症の診断・治療指針 II，2007 240）より）

手術の適応は，破裂リスク，手術リスク，生命予後，患者
の希望などで総合的に判断する．定期的に観察可能であれ
ば，欧米では 5.5 cmまで経過観察するのがよいとされてい
る（ Mindsエビデンスレベル II / 推奨グレード B ）247,248）．日本人は
体格がやや小さく，欧米より手術成績が良好なこと，女性
は破裂のリスクが高いことなどから，男性 5.0 cm以上，女
性 4.5 cm以上を手術適応とする意見が多い（ Mindsエビデンスレベル VI

Mindsエビデンスレベル VI / 推奨グレード C1）249）．
2007年 4月から外科手術が困難な患者に限り，ステン
トグラフト手術が認可されている．ステントグラフト手術
はリスクの高い患者にも低侵襲で施行可能であり，従来の
人工血管置換術に比し，当初，良好な初期成績が示され
た（ 推奨グレード B ）250）．しかし，術後中期（3～8年）では，

両者の全死亡率に差はなく，高いグラフト関連合併症と再
治療率が示されつつある（ Mindsエビデンスレベル II ）251,252）．生
命予後の長い患者に実施する際には，留意する必要があ
る．小さい動脈瘤に対する予防的ステントグラフト手術の
有効性を示すエビデンスは現時点ではなく253,254），適応は，
従来の人工血管置換術とほぼ同じと考えられている．

2.3

心疾患との関わりと治療の優先度

冠動脈疾患を合併したAAA患者の手術適応は，大動脈
瘤手術の緊急性，冠動脈病変の重症度，同時手術の侵襲度，
技術的困難さなどを総合的に判断して決定する．大動脈瘤
径が 5.0 cm（女性は 4.5 cm）未満の場合は冠動脈疾患の
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治療を優先，5.0～6.0 cm（同 4.5～5.5 cm）は両疾患の
重症度で判断，6 cm（同 5.5 cm）以上は大動脈瘤の手術
を優先する 255,256）．両疾患がともに有症状の場合に，同時
手術を行うか，二期的手術を行うかの結論は出ていない．
ステントグラフト手術は硬膜外麻酔や局所麻酔でも実施
可能であり，各施設での状況に応じて手術戦略を選択する
のがよい．off-pump CABG（OPCAB）の普及に伴い，同
時手術も良好な成績が得られているが，主たる訴えのある
疾患の手術を先行することが基本である．

3.

その他の末梢血管障害

3.1

急性動脈閉塞症

急性動脈閉塞症［急性虚血肢（acute limb ischemia; ALI）］
とは， 突然四肢の血流が減少することで，迅速，的確な診
断と適切な治療を行わなければ肢壊死や虚血再灌流障害
（myo nephropathic metabolic syndrome; MNMS）を併発し，
腎不全，呼吸不全，循環不全などの多臓器障害により死に
至る可能性のある重篤な疾患である257）．急性に発症し，進
行する患肢の pain（疼痛），pulselessness（動脈拍動消失），
pallor（皮膚蒼白），paresthesia（知覚異常），paralysis（運
動麻痺）など，よく知られた“5P”があり，診断は比較的容
易である．ALIが疑われる患者はすべて，症状発現後速や
かに末梢の脈拍をドプラで評価すべきである240）．また，神
経と筋の不可逆的損傷が数時間以内に起こる可能性があ
るので，冠動脈疾患の有無にかかわらず，すべての患者は
速やかに治療方針を決定して血行再建術を施行できる血管
専門医による診察を受けるべきである240）．また，すべての
患者において，即時の非経口抗凝固療法が適応となる240）．

3.2

Blue Toe症候群

Blue toe症候群とは足部動脈拍動が触知できるにもかか
わらず，突然足趾に発症する微小塞栓症をさす．カテーテ
ル操作や手術操作後，抗凝固薬や血栓溶解薬の使用後や鈍
的外傷などに起因する258,259）．診断は足部，足趾に限局し
た疼痛，冷感，チアノーゼの突然発症と，足部動脈の拍動
を触知できることが特徴である．胸部大動脈から末梢主幹
動脈の画像診断により，塞栓源を同定する260）．皮膚や筋生
検による血管内コレステリン結晶の証明は確定診断とな
る．治療は塞栓症を生じた局所に対するものと，塞栓源に

対するものとに分けられる．塞栓源が明らかな場合に限
り，手術による再発予防が考慮されるが，近年ではステン
トによる血管形成術やステントグラフト内挿術の報告
も認められる（ Mindsエビデンスレベル V ）261,262）．虚血となっ
た足趾に対する薬物療法としては，プロスタグランジン製
剤 263），抗血小板薬，ステロイドが有効とされている．LDL
アフェレーシスが有効であったとの報告もある264,265）．潰
瘍・壊死が難治の際には，交感神経節切除術も考慮される．
ヘパリン，ワルファリンなどの抗凝固薬，およびウロキ
ナーゼ，rt-PAなどの線維素溶解薬は，フィブリンや血小
板による損傷内膜の修復を阻害し，コレステリン結晶や粥
腫の遊離を促進する恐れがあるため，投与すべきでない
（ Mindsエビデンスレベル V ）266–268）．予防として，塞栓源となる
粥腫の安定化を目的としたスタチン製剤の有用性が考え
られている269）．

3.3

Buerger病（バージャー病）

本疾患の臨床診断基準は，① 50歳未満の若年発症，②
喫煙者，③下腿動脈閉塞がある，④上肢動脈閉塞の存在，
または遊走性静脈炎の存在または既往がある，⑤喫煙以外
の閉塞性動脈硬化症の危険因子がない，である270）．この 5
項目はいずれも‘and’が条件であり‘or’でないことに注
意すべきである．この 5項目を満たし，さらに鑑別すべき疾
患が否定されたときにはじめて本疾患の診断が確定する．
禁煙は本疾患治療の根幹をなす．病変の進展や虚血徴候の
増悪は喫煙の継続による（  Mindsエビデンスレベル IVa増悪は喫煙の継続による（  Mindsエビデンスレベル IVa ）271,272）．
適応となる患者は少ないが，下腿や足部動脈への血行
再建術は虚血徴候の劇的な改善をもたらす（ Mindsエビデ

ンスレベル IVa ）273）．薬物療法としては，種々の血管作動性薬
や抗血小板薬により，症状の再発や増悪を阻止できる
（ Mindsエビデンスレベル IVa / 推奨グレード B ）274）．

3.4

上肢慢性動脈閉塞症

3.4.1

粥状動脈硬化症
一般的に無症状のことが多いが，同側椎骨動脈が側副血
行路となっている場合は，上肢の運動時にTIAを呈する（鎖
骨下動脈盗血症候群：subclavian steal syndrome）ことが
ある．また，内胸動脈を用いたCABG患者では，同側の鎖
骨下動脈起始部に狭窄があると同様の機序で心筋虚血を
きたす（coronary-subclavian steal syndrome）275）．上肢虚
血症状よりも脳虚血症状が手術適応の基準となることが
多い．従来，治療はバイパス術が主流であったが，近年，血

3.

その他の末梢血管障害

Mindsエビデ

ンスレベル IVa
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管内治療が行われることが多くなっている．
3.4.2

胸郭出口症候群（Thoracic Outlet Syndrome）
神経圧迫では手指のしびれを，動脈圧迫では疲労感や冷
感，時に末梢塞栓により虚血性潰瘍を，静脈圧迫では上肢
腫脹，静脈怒張やチアノーゼを認める．肩甲帯運動により
症状の改善を認めることがあるが，頸肋が存在する場合や
圧迫症状が強い場合には手術適応となり，頸肋切除，第一
肋骨切除や前斜角筋切除が行われる．
3.4.3

Berger病（バージャー病）
前述項（42㌻）を参照．
3.4.4

膠原病
膠原病のうち全身性エリテマトーデス，進行性全身性硬
化症，クレスト症候群，結節性動脈周囲炎，多発性筋炎，悪
性関節リウマチなどが末梢循環障害を呈する．おもに小・
細動脈が傷害され，寒冷暴露により手指が蒼白となるレイ
ノー症状を認める．薬物療法がおもに行われる．

3.5

内臓動脈慢性閉塞症

上腸間膜動脈狭窄は，空腹時には無症状であっても，食
事で誘発される腹痛（腹部アンギーナ：visceral angina）
を生ずることがある．腹痛は食後の腸管血流の増加に一致
し，食後 30～45分で生じる．小食となり，体重減少をき
たす（small meal syndrome）．Duplex超音波検査による初
期診断は可能であるが，治療法の選択には 3D-CTや動脈
造影検査が必要である．動脈造影では側面像が診断に有用
である276）．急性と慢性の早期鑑別診断が重要である．
外科的治療にはバイパス術や血栓内膜摘除術があり，長
期開存が得られるが侵襲が大きいという欠点がある 277）．
近年では血管内治療のデバイスと技術の進歩により，良好
な成績が報告されているが 278,279），長期開存率は外科的治
療に劣る．患者の全身状態を把握したうえで治療方法を選
択する必要がある．

3.6

腎血管性高血圧症

腎動脈狭窄症診断の糸口として 2013年に報告された
ACCF/AHAガイドラインでは以下の項目をあげており，
これらの項目に合致する患者には腎動脈狭窄症を疑い検
査を進めるとしている 280）．① 30歳以下または 55歳以上
で発症する高血圧，または，②突然増悪する高血圧，難治
性高血圧，悪性高血圧，③ACE阻害薬またはARB投与後

の窒素血症の新たな発症または腎機能悪化，④原因不明の
腎萎縮または両腎のサイズの左右差（＞ 1.5 cm），⑤突然
発症した原因不明の肺浮腫，⑥原因不明の腎不全，⑦血管
造影で冠動脈多枝病変や末梢動脈病変，うっ血性心不全ま
たは難治性の狭心症のある患者．また，カナダ心臓病学会
から 2011年にエキスパートオピニオンとして，以下の項
目のうち 2つ以上合致する患者には腎血管性高血圧に対
する検査を進めることが推奨されている．① 30歳以下ま
たは 55歳以上で突然発症もしくは悪化する高血圧，②腹
部血管雑音聴取，③ 3剤以上の薬剤にもかかわらず難治性
高血圧，④ACE阻害薬もしくはARBの使用に関連する
血清Cr値の 30%以上の上昇，⑤喫煙歴や脂質異常症のあ
る他の動脈硬化性疾患の合併，⑥高血圧に起因する肺浮腫
の複数回の既往 281）．

2006年に報告された ACC/AHAガイドラインでは
Duplex超音波検査，3D-CT，MRA，選択的腎血管造影検
査をいずれもスクリーニング検査として推奨し，カプトプ
リル負荷腎シンチ，選択的腎静脈レニン活性，血漿レニン
活性，カプトプリル負荷試験をいずれもスクリーニング検
査としては推奨していない 191）．一方，カナダ心臓病学会
では，腎障害のない患者に対してはカプトプリル負荷腎シ
ンチも推奨している281）．薬物療法として，ACE阻害薬や
β遮断薬はいずれも有効である．また，片腎性腎動脈狭窄
症にはカルシウム拮抗薬，ARBが有効である．

3.7

末梢動脈瘤

末梢動脈瘤のうち膝窩動脈瘤が最も多く，大腿動脈瘤が
次に多い．いずれも 55歳以上の男性に多く282），両側性で
あることが少なくなく（50%），両者が合併し（約 30%），
しかもAAAが合併することが多い（30～40%）283–286）．
冠動脈疾患と末梢動脈瘤の合併頻度は明らかになってい
ない．末梢動脈瘤は拍動性腫瘤や下肢虚血症状で発見され
ることが多い．したがって，鼠径部や膝窩部に拍動性腫瘤
を有する患者は大腿動脈瘤や膝窩動脈瘤を除外するため
超音波検査を受けるべきである287）．また，両側性であった
りAAAを合併したりするので，大腿動脈瘤や膝窩動脈瘤
を有する患者は反対側の瘤やAAAを除外するため超音波
検査（またはCT，MRI）の施行が推奨される 287）．末梢動
脈瘤の自然予後はAAAと異なり，破裂の危険性は少ない
が末梢塞栓や血栓閉塞が多い 283–286）．正常径が年齢や性別
で異なるので，瘤径で手術適応を決めることが困難である
が，大腿動脈瘤では 3 cm以上で圧迫症状が出やすいため，
また膝窩動脈瘤では 2 cm以上で血栓塞栓症の危険を減ら
すため，手術が推奨されている287）．手術は人工血管や自家
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静脈による瘤切除・置換術や瘤空置・バイパス術が行わ
れるが，欧米では膝窩動脈瘤に対するステントグラフト内
挿術が行われるようになっている288）．

3.8

高安動脈炎

症状は，狭窄や閉塞した動脈の支配臓器に特有の虚血障
害，あるいは逆に拡張性動脈病変による．初期症状として
認められるのは感冒様症状であり，発熱，全身倦怠感，易
疲労感などである．病変の生じた動脈の支配領域により臨
床症状が異なり，上肢虚血症状，頭部虚血症状，大動脈弁
閉鎖不全症（本疾患の約 3分の 1にみられる），高血圧な
ど多彩な臨床症状を呈する．内科的治療では炎症の抑制を
目的として副腎皮質ステロイドが最も多く使われる．赤
沈，CRPを指標とした炎症反応と臨床症状に応じて投与
量を加減し，継続的あるいは間歇的に投与される．ステロ
イド無効例もあり，免疫抑制剤が投与される．また動脈狭
窄・閉塞により脳，腎臓，腹部内臓などへの灌流不全が生
じ，各臓器の重大な機能障害を生じることがある．抗血小
板薬，抗凝固薬が併用され，高血圧や心不全に対しては早
期からの内科的治療が不可欠である．狭窄や拡張性病変な
どの動脈病変が完成した場合で内科的治療が困難な症例
には，臓器血流障害の改善や動脈瘤の破裂予防を目的とし
た外科的治療が必要になる．予後を決定する最も重要な病
変は，腎動脈狭窄や大動脈縮窄症による高血圧，大動脈弁
閉鎖不全によるうっ血性心不全，虚血性心疾患，心筋梗塞，
大動脈解離，動脈瘤破裂である．早期からの適切な内科的
治療と重症例に対する適切な外科的治療によって長期予
後の改善が期待できる．

4. 

心疾患と末梢血管疾患の関わり

4.1

心疾患の薬物療法

心疾患に用いられる薬剤の多くは末梢血管疾患でも使
用される．本項では以下，末梢血管疾患を合併した心疾患
の薬物治療について述べる．
4.1.1

抗血小板薬
アスピリンに代表される抗血小板薬は各種病態の心筋
梗塞再発予防について膨大なエビデンスを有する51,52）．し
かし，末梢血管疾患のみを対象とした大規模なランダム化

比較試験（RCT）は行われていない．2009年に JAMA誌
に末梢血管疾患症例におけるアスピリンの有効性を検証
したメタ解析の結果が発表された 289）．18の試験に登録さ
れた 5,269例を解析したところ，アスピリン服用群では心
血管イベント発症リスクが非服用群の 0.88倍とされたが，
95%信頼区間は 0.76～1.04と 1をまたいだ．この結果
は過去の同様のRCTの結果 290）の延長上にある．末梢血
管疾患のみに着目した場合のアスピリンの心血管イベン
ト発症予防効果のエビデンスは十分ではない．
クロピドグレルは冠動脈疾患，脳血管疾患，末梢血管疾
患を対象としてアスピリンに勝る有効性を示した 291）．末
梢血管疾患におけるクロピドグレルの有効性は心筋梗塞
後，脳卒中後の症例群よりも明確であったが，末梢血管疾
患のみを対象とした試験ではないため，サブ解析の域を出
ない．

PDE III阻害薬であるシロスタゾールは血小板凝集抑制
作用と血管拡張作用を有し，閉塞性動脈硬化症による間歇
性跛行症例に対して歩行距離を延ばすとのエビデンスが
ある292）．長期安全性試験においてシロスタゾール服用群
と非服用群の死亡率に差異はなかった 57）．
冠動脈疾患，脳血管疾患，末梢血管疾患症例の前向き観
察研究であるREACH registryでは，末梢血管疾患症例に
おける抗血小板薬の使用率 81.7%は脳血管疾患症例の
81.8%と同等で，冠動脈疾患の 85.6%とも差がなかった．
末梢血管疾患単独の症例の予後は冠動脈疾患，脳血管疾患
と差異がないが，末梢血管疾患症例は冠動脈疾患，末梢血
管疾患と合併している症例が多く，それらの複数血管床に
病変のある症例の予後が悪いことが示されている293）．
4.1.2

抗凝固薬
末梢血管疾患症例を対象として抗凝固薬の有効性，安全
性を検証したRCTは少ない．2007年の報告では，PT-INR 
2～3を標的としたワルファリンを抗血小板療法に追加し
ても心血管イベントリスク低減効果は明確でないとされ
た 294）．REACH registryのサブ解析でも，心房細動を合併
した末梢血管疾患では 52.3%がワルファリンを服用して
いたが，心房細動を合併していない症例の経口抗凝固薬服
用率は 10.1%であり 295），実地医療において経口抗凝固薬
を使用される場合の多くは，合併した心房細動に伴う脳卒
中予防を目的としていると理解される．
4.1.3

降圧薬
REACH registryの実態調査において，末梢血管疾患症
例の血圧コントロールは一般に冠動脈疾患よりも悪いこ
とが示された 62）．収縮期血圧 140 mmHg未満，拡張期血

4. 
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圧 90 mmHg未満にコントロールされている症例は，冠動
脈疾患の 58.1%，脳血管疾患の 44.8%に比較して末梢血
管疾患では 38.9%と低かった．薬剤の使用実態は冠動脈
疾患，脳血管疾患と比較して大きな差異はないが 54），冠動
脈疾患では 3剤併用が多かった 62）．末梢血管疾患において
特別な降圧目標を設定すべき，あるいは特殊な薬剤を使用
すべきと推奨するに足るエビデンスはない．
4.1.4

スタチン
症例数は多くないがRCTにより末梢血管疾患症例の心
血管死亡率がスタチン服用群において低いことが示され
ている296）．REACH registryにおいても，高コレステロー
ル血症を合併した末梢血管疾患症例の 64.2%にスタチン
が使用されており，スタチン使用率は脳血管疾患の 56.4%
よりは多く，冠動脈疾患の 76.2%よりは少ないが，実地
医療において広く使用されていることが示された 54）．
4.1.5

糖尿病治療薬
末梢血管疾患の糖尿病合併率 44.2%は冠動脈疾患の

38.3%よりも，脳血管疾患の 37.4%よりも高い．糖尿病
を合併する末梢血管疾患症例の 85.6%が経口抗糖尿病薬
を服用しており，SU（スルホニル尿素）剤が 36.4%，ビ
グアナイドが 31.0%，チアゾリジンが 13.2%であった 54）．
また，37.8%はインスリン治療を受けていた．これらの数
値はインクレチン関連薬剤発売前の数値である．いずれに
しても末梢血管疾患の症例に限局して特別に血糖コント
ロールの値を設定する，ないしは特別な経口抗糖尿病薬を
推奨するエビデンスはない 54）．

4.2

心疾患の非薬物療法

4.2.1

PCI
カテーテル操作による塞栓症（下肢，脳など）や動脈解
離を起こすことがあり，大動脈瘤（腹部，胸部）や PAD
があるときはカテーテル・アプローチとカテーテル操作
に十分な注意が必要である．虚血性心疾患を合併する
PAD患者では，無症候性であれば血行再建手術に先駆け
て PCIを行う必要はない（  Mindsエビデンスレベル IIて PCIを行う必要はない（  Mindsエビデンスレベル II ）242）．血行
再建手術を予定している患者では，通常の金属ステント
（ベアメタル）を用いたり，経皮的バルーン拡張術（plain 
old balloon angioplasty; POBA）にとどめる選択が推奨さ
れる．DESを用いた場合でも重症下肢虚血では可及的速
やかに血行再建手術が必要である．間歇性跛行では抗血小
板薬の投与を中止できる時期になってからの手術選択が

妥当と思われる．
4.2.2

IABP，PCPS
大動脈瘤または大動脈狭窄などの病変がある場合，

IABPや PCPSの使用は，カテーテル塞栓や動脈閉塞，瘤
の破裂の危険性が危惧されるため，原則として避けるべき
である．しかし，心ポンプ不全が高度の場合は救命を優先
するため，この限りではない．
4.2.3

開心術
末梢動脈疾患を有する場合，とくに上行大動脈病変（粥
状硬化症，石灰化病変）が存在すると開心術における送血
カニューレの位置に注意が必要で，石灰化病変では解離，
粥状硬化症では塞栓症（脳梗塞）のリスクが増大する．こ
れに対する予防として PAD合併患者では，術前に単純CT
で石灰化の位置を，術中に術野エコーで粥腫の部位を確認
することが望ましい．大腿動脈送血を行う場合は，下肢虚
血のない側で行う．また，合併症の発生率は不明であるが，
AAAや腹部大動脈粥状硬化があれば大腿動脈からの逆行
性送血により塞栓症の危険性が大きくなるため，原則とし
て逆行性送血は避けるべきである．
4.2.4

CABG
PAD合併冠動脈疾患患者において，OPCABでは on-

pump CABGに比べ術後の脳梗塞発症が少なかったとの
報告がある297）．末梢血管手術前の予防的冠血行再建術は
通常，施行する必要はない（  Mindsエビデンスレベル II通常，施行する必要はない（  Mindsエビデンスレベル II ）242）．
4.2.5

ペースメーカ，ICD（植込み型除細動器），CRT，左
室補助循環装置

ペースメーカなど右心系のカテーテル操作はとくに問
題はないが，左心系にカテーテルを挿入する際には，カ
テーテルやカニューレ挿入による物理的損傷（塞栓症，破
裂）の危険性がある．狭窄部に左室補助循環装置（left 
ventricular assist device; LVAD）などのカニューレを通す
場合は，四肢に壊死を生じる可能性があるが，救命処置な
ので優先せざるをえない．
4.2.6

和温療法
和温療法は，乾式遠赤外線サウナ装置を用いた心不全に
対する全身治療法として開発され，60˚C の乾式サウナ浴
を 15分間施行したのち，出浴後 30分間の安静保温を行う．
この治療法は，PAD患者の血流を増やし下肢疼痛や皮膚
潰瘍を改善させ，6分間歩行距離を増加させる298,299）．
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4.3

生活習慣の是正

4.3.1

禁煙
喫煙によるリスクを回避し，末梢血管障害患者の最大の
死亡原因である虚血性心疾患のイベントを防ぐという意
味において，すべての PAD合併患者に対して禁煙治療を
行うべきである（  推奨グレード A  推奨グレード A ）．
4.3.2

運動
監視下における 1回 30～60分の運動を週 3回，3か月
間継続することが，PAD患者の運動療法の基本である238）．
心臓に対する運動療法は心負荷（心拍数や酸素摂取量）
により強度が決められるのに対し，間歇性跛行肢の運動療
法は歩行可能距離により負荷の強度が決められており，両
者は必ずしも一致しない．両疾患を合併しているときは施
行可能な負荷で行うのが現実的対応と思われる．
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付表 脳血管障害，慢性腎臓病，末梢血管障害を合併した心疾患の管理に関するガイドライン（2014年改訂版）：班構成員の利益
相反（COI）に関する開示

著者
雇用また
は指導的
地位（民
間企業）

株主 特許権
使用料 謝金 原稿料 研究資金提供 奨学（奨励）寄附金 / 

寄附講座
その他
の報酬

配偶者・一
親等内の親
族，または
収入・財産
を共有する
者について
の申告

班長：
伊藤　貞嘉

トリムメ
ディカルイ
ンスティ
テュート

アステラス製薬 
MSD 
第一三共 
武田薬品工業 
ノバルティス ファーマ

アステラス製薬 
MSD 
第一三共 
日本ベーリンガーインゲ
ルハイム 
ノバルティス ファーマ 
オムロンヘルスケア 
協和発酵キリン 
テルモ 
ジェイ・エム・エス

班員：
稲葉　雅章

バイエル薬品 
協和発酵キリン 
旭化成ファーマ 
武田薬品工業 
MSD 
中外製薬 
小野薬品工業 
第一三共 
田辺三菱製薬 
大正富山医薬品 
帝人ファーマ

アステラス製薬 
旭化成ファーマ 
協和発酵キリン 
第一三共 
中外製薬 
帝人ファーマ 
武田薬品工業 
エーザイ 
小野薬品工業 
大正富山医薬品 
大日本住友製薬

班員：
木村　玄次郎

武田薬品工業 
第一三共 
MSD

班員：
後藤　信哉

サノフィ 
アストラゼネカ 
バイエル薬品

サノフィ 
ファイザー

班員：
古森　公浩

第一三共 
サノフィ 
大塚製薬

班員：
代田　浩之

日本メドトロニック 
アストラゼネカ 
MSD 
小野薬品工業 
グラクソ・スミスクライン 
塩野義製薬 
第一三共 
武田薬品工業 
日本ベーリンガーインゲルハイム 
バイエル薬品 
テルモ 
アステラス製薬

MSD 武田薬品工業 
第一三共 
日本ベーリンガーインゲ
ルハイム 
アステラス製薬 
サノフィ・アベンティス 
MSD 
科研製薬 
アストラゼネカ 
大日本住友製薬 
ファイザー

班員：
永田　泉

サノフィ 
大塚製薬

サノフィ 
大塚製薬

班員：
西　慎一

中外製薬 
協和発酵キリン 
アステラス製薬

中外製薬 
協和発酵キリン

班員：
平方　秀樹

協和発酵キリン 
中外製薬 
鳥居薬品 
日本たばこ産業 
バイエル薬品

班員：
松本　昌泰

サノフィ 大塚製薬 
武田薬品工業 
持田製薬 
サノフィ 
日本ベーリンガーインゲ
ルハイム

豆陽工業
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著者
雇用また
は指導的
地位（民
間企業）

株主 特許権
使用料 謝金 原稿料 研究資金提供 奨学（奨励）寄附金 / 

寄附講座
その他
の報酬

配偶者・一
親等内の親
族，または
収入・財産
を共有する
者について
の申告

班員：
峰松　一夫

大塚製薬

班員：
宮田　哲郎

大正富山医薬品 
田辺三菱製薬 
サノフィ

班員：
吉川　徳茂

旭化成ファーマ

協力員：
阿部　康二

武田薬品工業 
田辺三菱製薬 
日本ベーリンガーインゲルハイム 
大塚製薬 
ヤンセンファーマ 
ノバルティス ファーマ 
ファイザー 
MSD 
エーザイ 

バイエル薬品 日本ベーリンガーインゲ
ルハイム 
サノフィ 
大塚製薬

協力員：
阿部　高明

小野薬品工業 第一三共 
武田薬品工業

協力員：
飯島　一誠

ファイザー

協力員：
今井　圓裕

第一三共 
協和発酵キリン 
大日本住友製薬 
MSD 
中外製薬 
武田薬品工業

協力員：
北川　一夫

サノフィ サノフィ

協力員：
重松　邦広

三菱ケミカルホールディ
ング

協力員：
長束　一行

大塚製薬 
バイエル薬品

協力員：
藤井　秀毅

中外製薬 中外製薬 中外製薬 
協和発酵キリン
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