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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）

I．序文・改訂にあたって

1．

序文

循環器疾患患者の高齢化は最近の顕著な傾向であるが，
それとともに，他の臓器の血管合併症を有する頻度も増加
している．とくに，高齢者の虚血性心疾患に，脳血管障害，
腎機能障害や末梢血管障害を合併する頻度は高く，心疾患
の治療に成功しても，他の臓器の血管障害のため予期せぬ
転帰をたどったり，それらの血管障害のために心疾患の治
療に制約が加わり，治療の障碍になることも少なくない．
腎機能障害もその多くは血管性障害が基盤になっている
ことが判明し，従来多かった慢性腎炎による腎機能障害か
ら，糖尿病性血管障害や動脈硬化性血管障害による腎機能
障害の重要性が増大している．最近は慢性腎臓病（chronic 
kidney disease; CKD）が，末期腎不全に至るよりも高頻度
に心血管イベントの併発により予後を悪化させているこ
とが報告されるようになり，腎機能障害も心血管疾患の独
立した危険因子ととらえられるようになってきた．

したがって，心疾患の診療にあたっては，これらの重要
関連臓器の合併症を見逃すことなく適切な診断と治療の
選択が求められている．しかしながら，従来，このような
合併症を伴う場合のガイドラインはなく，診療現場から基
本的な指針の提供が求められていた．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）診療医が知っておかな
ければならない診療指針をまとめたものである．

わが国は循環器診療において専門分化が進んでいるた
めに，心臓医は他の臓器の血管障害に注意を払わない傾向
があるように見受けられる．これは，わが国における医学・
医療体制の歴史的背景も大きく関与していると考えられ
る．脳卒中を中心とする脳血管障害は，従来，脳外科医が
そのプライマリ・ケアに参画することが多く，近年，神経
内科医の関与が大きくなってきているが，いまだ専門医が
不足しているため，一般内科医の診療対象になっているこ

とが多い．少なくとも，循環器（心臓）医の直接的な関与は，
きわめて小さいといえる．一方，末梢血管障害の診療は，
血管外科医が中心になって行われており，内科医の関与は
この領域でも小さいといわざるをえない．末梢血管障害患
者は糖尿病の合併が多いため，糖尿病診療医の関与は増大
しているが，フットケアなどその対象はまだまだその一部
に限定されているようである．腎機能障害は従来，腎臓専
門医の診療対象であったが，近年，心腎連関の重要性を循
環器医と共有して認識する動きが高まりつつあり，今後
は，循環器医と腎臓医の連携が充実してくるものと期待さ
れている．しかし，現時点において，病態生理学的に密に
関連している心疾患と脳血管障害，腎機能障害，末梢血管
障害との合併について診断，病態把握，治療および予防に
関して十分な理解と適切な実践がなされているとはいい
難く，本ガイドラインの意義は大きいと考えられる．

ガイドラインの策定にあたっては，脳血管障害について
は脳血管内科の専門医，腎機能障害については腎臓内科専
門医，末梢血管障害については血管外科・血管内科の専門
医が中心となり，班編成を行い各班ごとに頻回の討議を行
い，共通の項立てに従ってガイドラインの策定を行った．
共通の項立てとして，①各領域の疫学， ②病態生理と評価
法，③各領域のおもな疾患と心疾患との関わり，また④ 
心疾患と各領域のおもな疾患との関わり，および⑤予防
法と生活管理をとりあげた．各領域のおもな疾患と心疾患
との関わり（③項）の項では，各領域のおもな疾患ごとに
知っておかなければならない事項を，とくに心疾患を合併
している場合の留意点を中心にまとめ，心疾患と各領域の
おもな疾患との関わり（④項）の項では，心疾患の治療に
よく用いられる薬物治療や非薬物治療を実施するにあ
たって，これらの各領域における合併症が存在する場合の
留意点や治療の優先および治療選択について重点を置い
た．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

I．序文・改訂にあたって

1．

序文
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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．

なお，本ガイドラインの記述のなかで，重要な記述には，
文末尾にエビデンス・レベルを記載した．またクラス分類
は広く用いられている基準に準拠した．

エビデンス・レベル
レベルA 複数の無作為介入臨床試験またはメタ解析

で実証されたもの．
レベルB 単一の無作為介入臨床試験または大規模な

無作為介入ではない臨床試験で実証された
もの．

レベルC 専門家および / または小規模臨床試験（後
ろ向き試験および登録を含む）で意見が一
致したもの． 

クラス分類
クラス I 手技・治療が有効，有用であるというエビ

デンスがあるかあるいは見解が広く一致し
ている．

クラス II 手技，治療の有効性，有用性に関するエビデ
ンスあるいは見解が一致していない．

　　　 IIa     エビデンス，見解から有用，有効である可能
性が高い．

　　　 IIb エビデンス，見解からみて有用性，有効性が
それほど確立されていない．

クラス III 手技，治療が有効，有用ではなく時には有害
であるとのエビデンスがあるかあるいはそ
のような否定的見解が広く一致している．

2．

改訂にあたって

2008 年に「脳血管障害、腎機能障害、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」が出版され
た（班長：堀正二，大阪府立成人病センター総長）1）．この
ガイドラインは，循環器疾患患者が高齢化して多疾患を合
併し，また，一臓器の疾患が他の臓器に重要な影響を与え
る臓器連関が注目され始めている状況において，きわめて
当を得たものであった．多臓器疾患を合併した循環器疾患
に介入する臨床研究はまれであり，臨床的エビデンスを明

確に示すことができない部分も多くあった．しかし，客観
的な事実をもとに病態生理学に基づき作成され，たいへん
有用なガイドラインとなっている．それから，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た．
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．しかし，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，この 6 年間に得られた成績や改訂された
各種ガイドラインの内容を反映する部分改訂とした．多疾
患を合併する循環器疾患の診療に関しては，合併症の種類
や程度により治療の選択肢や優先度が大きく影響される．
そのため，臨床研究によりしっかりとしたエビデンスを得
ることは難しい．また，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している．その意味
で EBM 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．

当初本改訂版では，各学会でのガイドラインの作成方法
が異なっていることを鑑み，今まで日本循環器学会のガ
イドラインで使われていたエビデンスのレベル，クラス
での表記と，日本医療機能評価機構（Medical Information 
Network Distribution Service; Minds）が推奨しており近
年作成されるガイドラインでその使用が普及してきてい
る Minds 表記（エビデンスレベル，推奨グレード）の併
記を考えていた．しかしながら，編集の過程で外部評価委
員から，混乱を避けるため表記を統一すべきであるという
意見をいただき，日本循環器学会学術委員会に諮問し，本
改訂版では Minds 表記に統一することにした 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

2．

改訂にあたって
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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）

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

II．脳血管障害を合併した心疾患の管理

• 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
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1．

脳血管疾患合併心疾患患者に関す
る疫学

1.1

Overview：わが国における心疾患と
脳血管疾患の疫学の特徴

世界保健機関（World Health Organization; WHO）の統
計によると，世界の疾病別死因の首位は虚血性心疾患で

（12.8%），第 2 位は脳血管疾患（脳卒中）である（10.8%）．
国内統計では首位は悪性新生物（がん）ではあるが，
WHO 統計でのがんは臓器別に集計されるため，主要死因
の上位に入っていない．虚血性心疾患と脳血管疾患を含む
心血管疾患の発症状況は，世界的にみると著しい地域差が
ある．虚血性心疾患死亡率は中東，北米，豪州，東欧州，ロ
シアで高く，脳卒中はアジア，アフリカ，南米，ロシアで
高いと報告されている．なかでも虚血性心疾患に比べて脳
卒中死亡率がとくに高いのは中国であり（10～15%），わが
国でも高い 4）．動脈硬化性血栓性疾患の既往を有する，ま
たはその高リスク状態にある外来通院患者を対象とした
国際共同前向き登録追跡調査 REACH registry（REduction 
of Atherothrombosis for Continued Health）によると，わ
が国の冠動脈疾患の頻度は欧米豪に比して20～40%低く，
脳卒中は逆に 1.5 倍程度に高率であった 5）．わが国の致死
的心筋梗塞，心血管死亡，脳卒中の発症リスクは，欧州，
中東，他のアジア諸国に比べて低く，血栓性イベント全体
の発症リスクも他国の 2 分の 1～3 分の 1 と，一般的に低
かった．

わが国の脳血管疾患死亡率は，1965～70 年頃の人口 10
万人当たり約 175 人がピークであり（当時の世界一），以
後は世界に類をみないスピードで低下し続けてきた．脳血
管疾患死亡者数は，1998 年以後，がん，心疾患に次ぐ第 3
位であったが，2011 年の人口動態統計では肺炎 12.4 万人
に次ぐ第 4 位で年間 12.3 万人であった．統計では示され
ていないが，肺炎死亡者のなかには，脳卒中後の高度機能
障害例における肺炎例が少なからず含まれている可能性
がある．心疾患死亡率（年齢調整後）は，過去 40 年間ほ
ぼ横ばい～減少傾向にある．うち虚血性心疾患死亡率は
1970 年までは増加したものの，以後は減少傾向が続いて
いる6）．

同じ虚血性脳血管疾患でも，日本人ではこれまで，細動
脈硬化を基盤とするラクナ梗塞や頭蓋内のアテローム硬
化性病変による脳梗塞が多かった．欧米では頸動脈領域の

脳梗塞や一過性脳虚血発作（transient ischemic attack; 
TIA）の大半が頭蓋外頸動脈狭窄性病変を合併するが，日
本人ではむしろ頭蓋内動脈狭窄性病変合併例が多かった．
近年わが国でもアテローム血栓性脳梗塞，とくに頭蓋外頸
動脈病変によるものが増加傾向にあることが示唆されて
いる．

1.2

虚血性心疾患

欧米諸国では動脈硬化性疾患として虚血性心疾患の有
病率，発症率が高い．わが国では脳血管疾患の有病率，発
症率が欧米に比較して高いことは，代表的な欧米の地域研
究である Framingham 研究とわが国の地域研究である久
山町研究の比較により明らかである7–9）．久山町研究では
Framingham 研究に比較して ①冠動脈疾患発症率が低く，
②脳血管疾患発症率が高く，わが国の特徴を示している．
NIPPON DATA（National Integrated Project for Prospective 
Observation of Non-communicable Disease And its Trends in 
the Aged）も日本人の一次予防コホートとしての特性を示
している10）．これらの住民データに加えて，動脈硬化性疾
患の患者情報も集積されつつある．すなわち，症候を呈す
る臓器には脳，心臓と差異があっても，動脈硬化を基盤と
する血栓性疾患としては脳血管疾患と冠動脈疾患に共通
性がある．そこで，外来通院中の安定した冠動脈疾患，脳
血管疾患，末梢血管疾患およびそれらのリスクの高い症例
のデータベース REACH registry が作成された．REACH 
registry には欧米を主体とする世界 44 か国 6 万 8 千例以
上の症例が登録された 11）．5,000 例以上の症例がわが国か
ら登録されたため，欧米諸国とわが国の差異を検証するた
めの重要な疫学データとなった 12）．本研究では各国を代表
するコーディネーターが各国の医療実態を反映するよう
に参加施設を選定した．わが国でも循環器内科医，脳卒中
専門医，一般内科医などがバランスよく選定された 13）．登
録バイアスを完全に否定することはできないものの，欧
米諸国に比較してわが国およびわが国以外のアジア諸
国から登録された症例では脳血管疾患の比率が高いこ
とが示された 12,13）．

登録された脳血管疾患のうち約 18% の症例では冠動脈
疾患を合併していた 11）．冠動脈疾患と脳血管疾患を合併し
た症例の予後についても，世界 44 か国における結果とわ
が国の結果の比較が可能である．わが国から登録された冠
動脈疾患と脳血管疾患を合併していた 325 例の 1 年間の
観察期間内の心血管死亡率［0.92%，95% 信頼区間（CI）：
0.19～2.67］，脳卒中発症率（2.15%，95% CI: 0.87～4.39），
心筋梗塞発症率（0.92%，95% CI: 0.19～2.67）14）は，世界

1．

脳血管疾患合併心疾患患者に関す
る疫学
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平均［n ＝ 5,339，心血管死亡率（2.40%，95% CI: 1.93～
2.85），脳卒中発症率（3.54%，95% CI: 2.93～4.14），心
筋梗塞発症率（1.72%，95% CI: 1.31～2.13）］5）よりも
数値としては低かった．冠動脈疾患を合併した脳血管疾患
であってもわが国では世界の他地域と比較して心血管死
亡率が低いこと，わが国の症例では冠動脈疾患を合併して
いる症例であっても脳卒中の再発に注意が必要であるこ
と，などのわが国の特徴を理解できる5）．登録後 1 年間の
観察期間内の心血管死亡率が欧米諸国やわが国を除いた
アジア諸国と比較しても低率なのはわが国の特徴といえ
る12）．

REACH registry では観察期間を 4 年間に延長した．観
察期間内の心血管死亡，心筋梗塞，脳卒中の発症に寄与す
る因子をモデル化すると，複数血管床に動脈硬化病変があ
る症例（冠動脈と脳血管に病変を有する症例を含む）の
イベントリスクはリスク因子のみの症例の 1.99 倍（95% 
CI: 1.78～2.24）であることが示された．また，日本から
登録された症例のイベントリスクは日本以外の地域から
登録された症例に比較して 0.70 倍（95% CI: 0.63～0.77）
であることも示された 15）．

REACH registry のデータベースは膨大であるため，冠
動脈疾患と脳血管疾患合併症例の特徴をさまざまに示し
ている．登録時に冠動脈疾患を有し，4 年間の観察が可能
であった26,389例のうち，脳卒中 /TIAの既往のある4,460
例では既往のない症例に比較して，観察期間内の心血管死
亡 / 心筋梗塞 / 脳卒中発症率のハザード比（HR）は 1.52
倍（95% CI: 1.40～1.65）と高く，とくに非致死性脳卒中
の発症率が 3.06 倍（95% CI: 2.62～3.57）と高い特徴が
示された 16）．冠動脈疾患を有する症例でも，脳卒中 / TIA
の既往があれば，とくに脳卒中の発症に注意すべきである
ことが示された．冠動脈疾患を有する症例ではアスピリン
とチエノピリジンによる抗血小板薬併用療法を施行されて
いる症例も多い．抗血小板薬併用療法を施行され，脳卒中 /
TIA の既往のある症例の非致死性脳出血リスクは脳卒中 /
TIA の既往のない症例の 5.21 倍（95% CI: 1.24～21.90）
であった．冠動脈疾患に対して抗血小板薬併用療法を施行
されている症例が多いが，脳卒中 /TIA の既往がある症例に
は十分な注意が必要であることが実臨床データからも示さ
れた 16）．

REACH registry では登録された地域ごとの解析ととも
に，人種差に基づく解析も施行した．日本人を含むアジア
人種には他人種との比較における特色があった．すなわ
ち，南アジア人以外のアジア人で 2 年間の追跡が可能で
あった 2,655 例の心血管死亡率 2.2%（95% CI: 0.9～3.5）
は，人種がわかり 2 年間の追跡が可能であった全 49,602

例の心血管死亡率 4.0%（95% CI: 2.8～5.1）よりも数
値としては低かった．心筋梗塞の発症は他人種と同様
であったが，脳卒中の発症率はアジア人の 2 .8%（95% 
CI: 1 .2～4.4）は全体の 3.75%（95% CI: 2.6～4.8）よ
り高いとはいえず，地域差と人種差は分けて考える必要が
あることが示された 17）．

わが国でも全国の病院医師を中心に，外来通院中の心筋
梗塞後，脳卒中後，非弁膜症性心房細動（non-valvular 
atrial fibrillation; NVAF）症例を 8,000 例以上登録してデー
タベースを作成した（Japan Thrombosis Registry for Atrial 
fibrilla tion, Coronary or Cerebrovascular Events; J- 
TRACE）18）．心筋梗塞にて登録された 2,461 例のうち，脳
梗塞の既往を有する症例は 260 例であった 18）．同様の
登録基準にて登録された日本人の症例では，心筋梗塞後の
症例に比較して脳卒中後の症例のほうが再発率が高いと
報告されたが，心筋梗塞後，かつ脳卒中後の症例に対する
解析は施行されていない 19）．

わが国では比較的最近発症した外来通院中の脳梗塞症例
3,452 例のデータベースも作成された（Effective Vascular 
Event REduction after STroke; EVEREST）20）．比較的最近
の外来通院中の症例では冠動脈疾患の合併率は低く，冠
動脈疾患を合併した症例は 185 例にすぎなかった．これ
らの症例でも 1 年間の観察期間内における心筋梗塞，心
血管死亡の発症はなかった．脳卒中の発症率は4.51%（95% 
CI: 1.46～7.57）と冠動脈疾患を合併しない症例の 3.91%

（95% CI: 3.24～4.59）より数値としては多めにみえたが
差はなかった．わが国では虚血性心疾患の再発率は低く，
冠動脈疾患を合併した症例においても脳梗塞に対する対
策が必須であることが示されている20）．

1.3

弁膜症

リウマチ性心臓病（rheumatic heart disease; RHD），と
くに心房細動（atrial fibrillation; AF）を合併した場合の
塞栓症発生リスクは健常人の約 17 倍ときわめて高率であ
る21）．わが国でも，1970～80 年代の最大の塞栓源心疾患
は RHD で，全体の 3 割以上を占めていた．しかしながら，
その頻度は 80 年代以降急速に減少し，現在では心原性脳
塞栓症全体の 10% ないしそれ以下と推定される．RHD の
有病率の激減，予防的抗凝固療法の普及，心臓外科療法（弁
置換術）の進歩などがその理由と考えられる．

1.4

高血圧性心疾患

高血圧は脳血管疾患の最大の危険因子である．当然のこ
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とながら，高血圧性心疾患と脳血管疾患の合併はまれでは
ないが，両者の因果関係について，本態性高血圧患者約
2,300 例を対象としたイタリアの前向き観察研究で，心電
図，心エコー図で診断された左室肥大は血圧値や他の危険
因子とは独立した有意の脳血管疾患発症リスクであった

（相対危険度：1.6～1.8 倍）と報告された 22）．同じくイタ
リアで実施された降圧治療中の高血圧患者の前向き観察
研究では，遠心性肥大に比較して求心性肥大において心血
管リスクが高かったという23）．心電図上心肥大と診断され
た高血圧例を対象とした LIFE（Losartan Intervention For 
Endpoint reduction in hypertension study）のサブ解析では， 
降圧薬開始 1 年後の心電図上の新たな strain 出現は，心血
管死亡（HR：2.42），心筋梗塞（1.95），脳卒中（1.98），
心疾患による突然死（2.19），全死亡（1.92）の危険度を
有意に上昇させた 24）．

1.5

心筋症

抗凝固療法を受けていない拡張型心筋症患者の 18% で
脳塞栓症を合併したとの報告がある25）．本疾患における脳
塞栓症発生率は，年間 4% 前後とされる．しばしば予防的
抗凝固療法が選択されているが，その効果，とくに抗血小
板療法との優劣は不明である．

肥大型心筋症では AF を合併すると塞栓症の頻度が高く
なるために，抗凝固療法が必要となる．またワルファリン
は塞栓症の頻度を減少させる．

1.6

先天性心疾患

いくつかの横断研究により，卵円孔開存（patent 
foramen ovale; PFO），心房中隔欠損，心房中隔瘤（atrial 
septal aneurysm; ASA）などの先天性心疾患は，とくに若
年世代における原因不明の脳梗塞の原因として注目され
ている．若年層のみならず高齢層（55 歳以上）においても，
原因不明の脳梗塞患者における PFO 合併率が有意に高
いことも報告されている（オッズ比：若年群 3.70，高齢
群 3.00）26）．PFO，ASA 合併脳梗塞患者の再発率を調べた
前向き観察研究では，PFO，ASA 単独例，またはそのいず
れも有さない例に比べ，ASA 合併 PFO 例での再発率が有
意に高かった 27）．

PFO を有する原因不明の脳梗塞または TIA を発症した
414 例に対して機械的閉鎖術群と内科的治療群に割り付け
た多施設ランダム化オープンラベル試験の結果では，登録
後約 4 年間の脳卒中，TIA 発症，全身塞栓症，死亡のいず
れにおいても 2 群間に有意差はなかった 28）．

1.7

非弁膜症性心房細動

NVAF の有病率は加齢とともに増加する．高齢化の進行
するわが国でも NVAF の有病率は増加の傾向にある29）．
非弁膜症性といえども AF 症例では左房内の血流うっ滞に
基づく血栓性の亢進は避けがたい．左房内血栓が脳に塞栓
すれば，予後の悪い心原性血栓塞栓症の発症につながる．
NVAF の治療ガイドライン 30）も公開されているが，本項
では不整脈よりも血栓イベントを主体に論ずる．

Framingham 研究は，脳卒中の発症における AF の重要
性を 34 年間という長期の観察期間において明確に示した
貴重な情報源である31）．34 年間の観察期間内の脳卒中の
発症への寄与との観点からは，AF のインパクトは高血圧
よりも冠動脈疾患よりも心不全よりも大であった 31）．登録
時に AF を合併した症例の 34 年間の脳卒中の発症率は，
AF 非合併症例の 5 倍であった 31）．相対リスクが 5 倍高い
との観点では AF のインパクトは大であるとも，絶対リス
クとしては AF 合併症例であっても脳卒中の発症率は年間
2% 程度であるとの観点では公衆衛生上のインパクトはさ
ほど大きくないとも解釈できる31）．高血圧，心不全例より
も脳卒中発症率が高かったといっても，Framingham 研究
の結果は AF 症例のみを特別に扱っているのではないこ
と，エンドポイントは“脳卒中”であって，“心原性脳塞
栓症”ではないこと，などに留意すべきである．

脳卒中の発症リスクは AF よりも合併するリスク因子に
よっても影響を受ける．米国の高齢者のデータベースを用
いて，心不全（congestive heart failure: C），高血圧（hypertension: 
H），高齢（75 歳以上，age: A），糖尿病（diabetes mellitus: D），
脳卒中の既往（stroke: S）が脳卒中リスクと直接関連する
として CHADS2 score が作成された（表 1A）32）．日本人
の心筋梗塞後，脳梗塞後，AF 症例の registry 研究でも
CHADS2 score の高い症例では AF 合併の有無にかかわら
ず，1 年以内の脳梗塞発症率が高かった 19）．CHADS2 
score では脳卒中の既往に対して 2 点を，その他のリス
ク因子については 1 点を付与することにより，6 点満点
にて脳卒中リスクを判定する．欧州ではより煩雑な
CHA2DS2-VASc score が広く用いられている（表1B）33）．
米国の 2014 年のガイドラインも AF 症例のリスク分類に
CHADS2 score とともに CHA2DS2-VASc score を採用し
た 34）．CHA2 DS2 -VASc score では女性，血管病，65～74
歳までの年齢もリスク因子としており，75 歳以上，脳卒
中の既往を 2 点として 9 点満点にてリスク評価を行う．
AF 症例には重篤な出血イベントリスクをもたらす抗凝固
療法を行うため，数年程度の近未来に高いリスクにて脳卒
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中を起こす症例を選択して，その症例のみに介入を行いた
いとの観点から，これらのリスクスコアが開発されてい
る．冠動脈疾患，脳血管疾患，末梢血管疾患を有する外来
通院中の安定した症例のうち，AF を合併した症例の
CHADS2 score と 1 年間の各種心血管イベントの関連
を示す（図 1）35）．約半数の症例が経口抗凝固薬による介
入を受けている実態下であっても，CHADS2 score の高い
症例では脳卒中発症率，心血管死亡発症率が高いことが
わかる．

外来通院中の安定した冠動脈疾患，脳血管疾患，末梢血
管疾患および動脈硬化病変を認めなくても 3 つ以上のリ
スク因子を有する症例を世界 44 か国から 6 万 8 千例以上
登録した REACH registry でも，登録された症例の約 10%
が AF を合併していた．リスク因子のみの症例の AF 合併
率が 6.2% であったのに対して，冠動脈疾患，脳血管疾患，
末梢血管疾患症例の AF 合併率は 12.5%，13.7%，11.5%
であった．すなわち，AF は動脈硬化の病期の進展ととも
に有病率の増加する疾病であることが示された．脳卒中リ
スクを有する NVAF 症例では経口抗凝固薬の単剤服用が
推奨されているが，実際に経口抗凝固薬単剤にて加療され
ていた症例は AF 症例にて 36.17% にすぎなかった（AF
非合併例では 3.83%）．抗凝固薬と抗血小板薬が併用され
ていた症例は 16.92%（AF 非合併例では 3.29%），両者
を加えても AF 症例の約半数が経口抗凝固薬による治療を
受けている実態がわかった 35）．

45 歳以上の安定した外来通院中の脳血管疾患症例
17,582 例中 2,408 例が AF 合併症例であった．1 年間の観
察期間内の総死亡率は AF 合併症例にて 4.90% と，AF 非
合併症例（2.94%）の 2 倍であった（p ＜ 0.0001）．AF
合併症例における非致死性脳卒中の発症率 4.89% は，AF
非合併症例の 3.50% よりも高かったが，統計学的には差

がなかった．AF を合併した脳血管疾患症例では近未来の
死亡率が高いことは十分に留意されるべきである．また，
実臨床下では脳血管疾患を合併した AF であっても経口抗
凝固薬は半数程度が服用しているにすぎない現状にて，年
間 1.91% が重篤な出血イベントを経験していた．非 AF
症例の重篤な出血イベント発症率は 0.82% であったので，
脳血管疾患を合併した AF 症例では重篤な出血イベントリ
スクが高いことも認識すべきである35）．

AF 症例の経口抗凝固薬の服用率は欧米諸国とわが国で
は 50% 程度と高いが，わが国以外のアジア諸国では
36.4% と低い 12）．わが国の AF 症例の疫学データでも，脳
卒中リスクのある症例（CHADS2 score 2 点以上）には
75.4% 以上の症例においてワルファリンが投与されてい
ることが示されている18）．NVAF として登録された 2,242
例中 886 例が AF を合併しており，脳卒中として登録され
た 3,554 例中 886 例が AF を合併していたとも理解できる．
わが国における脳卒中と AF の関連は脳卒中と心筋梗塞の
関連よりは強いとも理解できる18）．脳卒中リスクのある AF
症例の多くにワルファリンが投与されているわが国の実
臨床においても AF 症例の 1 年間の観察期間における総
死亡率 1.83%（95% CI: 1.28～2.54）は，脳卒中症例の
1.29 %（95% CI: 0.93～1.74），心筋梗塞症例の 0.98 %

（95% CI: 0.60～1.52）より高い傾向にあった 19）．NVAF
症例 7,937 例をわが国から登録した J-Rhythm 研究において
もCHADS2  score 1点以上の6,320 例中5,614 例にワルファ
リンが使用されていた．ワルファリン使用時の PT-INR

（prothrombin time-international normalized ratio：プロ
トロンビン時間 国際標準比）としては 66.0% の症例が

表 1　CHADS2 scoreと CHA2DS2 -VASc score
A CHADS2 Score
心不全（C: Congestive heart failure） 1
高血圧（H: Hypertension） 1
高齢（75歳以上，A: Age） 1
糖尿病（D: Diabetes mellitus） 1
脳卒中の既往（S: Stroke） 2

B CHA2DS2-VASc Score
心不全（C: Congestive heart failure） 1
高血圧（H: Hypertension） 1
高齢（75歳以上，A: Age） 2
糖尿病（D: Diabetes mellitus） 1
脳卒中 /TIA/全身塞栓症（S: Stroke） 2
心筋梗塞などの血管病（V: Vascular disease） 1
高齢（65～ 74歳以下，A: Age） 1
性別（女性，S: Sex category） 1

（A: Gage BF, et al. 2001 32）より，B: Lip GY, et al. 2010 33）より）
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非致死性心筋梗塞
非致死性脳卒中
心血管死亡 /心筋梗塞 /脳卒中

図 1 心房細動を合併した外来通院中のアテローム血栓症
例の 1年間の心血管イベント発症率

（Goto S, et al. 2008 35）より）
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PT-INR 1 . 6～2 . 6 のあいだに管理されていた 36）．わが
国では以前に PT-INR 2.2 を超えると重篤な出血イベント
が増加するとの報告もなされているため，わが国の医療実
態の特徴として PT-INR が低めにコントロールされている
ことは認識されるべきであろう37）．

1.8

その他

その他の塞栓源心疾患として，洞不全症候群，心臓ペース
メーカや人工弁（とくに機械弁）植え込み，感染性心内膜
炎，非細菌性血栓性心内膜炎（non-bacterial thrombotic 
endocarditis; NBTE），心臓内腫瘍（とくに粘液腫）などが
あげられる．海外での報告をまとめると，洞不全症候群の
脳血管疾患発症リスクは年 8～10% で，心臓ペースメー
カ植え込み後でも脳塞栓症の頻度は低下しない．心房と同
期しない心室ペーシング（VVI）は AF を併発しやすく，
脳塞栓発症を生じやすい．機械弁植え込みでは抗凝固療法
中でも年 2～4% の頻度で塞栓症をきたすため，強力な抗
凝固療法が勧められる．感染性心内膜炎では 28～39% に
神経合併症をきたし，脳塞栓症のほか，くも膜下出血，脳
内出血も合併しうる．NBTEの約30%が脳塞栓症を生じる．
左房粘液腫の 20～45% に塞栓症を合併し，その半数以上
は脳塞栓症である．これらの疾患に伴う脳血管疾患の頻度
について，国内のまとまった疫学的報告は見当たらない．

心疾患や虚血性脳血管疾患の治療として，抗血小板療法
や抗凝固療法などの抗血栓療法が行われる頻度が増加し
ている．それに伴い，抗血栓薬投与中の頭蓋内出血発症例
が増加している．とくに抗血栓薬単剤投与に比べ，複数の
抗血栓薬使用例では頭蓋内出血リスクが高くなることが
示されている38）．

2.

脳血管障害の評価法

脳血管障害は，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．虚血性脳血管障害の超急性期におけ
る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）であるアルテプラー
ゼを用いた血栓溶解療法が 2005 年 10 月に保険適用とな
り，その安全な使用を推進するべく，日本脳卒中学会医療
向上・社会保険委員会と rt-PA（アルテプラーゼ）静注療

法指針部会の合同で rt-PA（アルテプラーゼ）静注療法適
正治療指針がまとめられ，公表された 39）．当初は発症後 3
時間以内の適応であった rt-PA（アルテプラーゼ）静注療
法は，2012 年 10 月から発症後 4.5 時間以内まで投与可能
時間が拡大された（ 推奨グレード A ）3）．また，この画期的な
治療法の適応例である脳梗塞患者を迅速に専門の医療機
関に搬送するためには，社会への啓発活動とともに救急隊
を含めた救急医療との協力体制が不可欠であり，すでに脳
卒中病院前救護（Prehospital Stroke Life Support; PSLS）
のガイドラインも作成，公表されている40）．同ガイドライ
ンは日本臨床救急学会，日本救急医学会，日本神経救急学
会からなる 3 学会合同の PSLS ガイドライン検討委員会

（PSLS 委員会）によりまとめられたものであり，脳卒中に
対するプレホスピタルケアの体系化・標準化を目的とし
ている．さらに，救急搬入された意識障害患者を含む脳卒
中疑い例について，救急現場での脳卒中初期診療を標準化
するべく，Immediate Stroke Life Support（ISLS）のコー
スガイドブックも日本救急医学会，日本神経救急学会合同
の編集委員会により作成，発刊されている41）．本項では，
上記の事情を踏まえながら，脳血管障害の評価法の概要を
簡潔にまとめる．

2.1

脳血管障害の有無と
その神経学的重症度評価

米国心臓協会（American Heart Association; AHA）およ
び International Liaison Committee on Resuscitation（ILCOR）
では，虚血性脳卒中の急性期診療に対して 7 つの D の重
要性を提唱している．すなわち，Detection（発見），
Dispatch（出動），Delivery（搬送），Door（入口），Data（デー
タ），Decision（決定），Drug（薬剤）の 7 つの D がスムー
ズに切れ目なく遂行されることが重要とされている（図
2）42）．この際に，最も時間を要するのが Detection であり，
このために Brain Attack キャンペーンとして脳卒中の初
期症状の一般市民への啓発活動が盛んに実施されている．
2.1.1

脳卒中の初期症状
Brain Attack キャンペーンでは表2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43）．ただし，意識障害や
言語障害などがあるときは患者本人が発症時の症状を訴
えられないため，迅速に患者の状態を評価するとともに発
症状況などを家人やその他の目撃者から聴取する必要が
ある．すなわち，あらゆる医療スタッフが，医療現場以外
で遭遇する Brain Attack への対応について熟知し，心筋梗

2.

脳血管障害の評価法
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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 2　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 42）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



12

塞などの発症時と同様に迅速な判断を要求される時代に
突入したといえる．

また，発症現場に到着した救急隊員による病院前判断の
重要性が認識されており，AHA ではシンシナティ病院前
脳卒中スケールやさらに詳細なロサンゼルス病院前脳卒
中スクリーンが紹介されており，わが国の PSLS では
Kurashiki Prehospital Stroke Scale（KPSS：倉敷病院前脳
卒中スケール）が紹介されている．
2.1.2

脳卒中の有無とその重症度評価
表 3には医師や医療スタッフが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）
を聞き出すのは問診上の重要ポイントである．また，脳卒
中既往，家族歴，各種の危険因子（高血圧，糖尿病，AF 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，病型や病態の診断上きわめて重要である．
i．発症状況

脳卒中では一般に発症日時を特定できることが多く，と
くに脳出血，くも膜下出血，脳塞栓症などでは時間・分単
位で発症日時を明らかにできる場合が多い．発症が，睡眠
中などの安静時で大量飲酒の翌朝などの脱水を起こしや
すい状況であった場合は血栓性機序による脳梗塞が，身体
活動時などの血圧上昇をきたしやすい状況では脳出血や
くも膜下出血が，また活動開始直後などの循環動態急変時
の発症では塞栓性機序による脳梗塞などが疑われる．
ii．初発症候

脳卒中の初発症候で最も頻度が高いのは，顔面を含む片
麻痺や感覚障害であり，逆にこれらの症状が突然発症した
ときには，脳卒中を疑うのは容易である．言語障害では構

音障害と失語症を区別する必要があり，後者では大脳皮質
損傷を疑う．また，明らかな局所神経症候を呈さない突発
性の激しい頭痛では，くも膜下出血が疑われ，悪心・嘔吐
を伴うことが多く，意識障害も起こる．片麻痺などの局所
症候に引き続いて頭痛，悪心・嘔吐がみられる際には，脳
出血の可能性が高い．発作性めまいを伴う頭痛では，小脳
出血や椎骨脳底動脈系梗塞を疑う必要がある．ただし，椎
骨脳底動脈系の脳卒中の診断には，四肢の失調，感覚障害
や，視野障害，構音障害，複視などの自覚症状の有無を詳
細に確認する必要がある．
iii．時間経過

脳卒中を疑ったときに神経症候の時間経過（temporal 
profile）に注意することもきわめて重要である．TIA は神
経症候の持続が 24 時間以内のものをさすが，多くは局所
神経症状が数分～15 分以内に消失する．この TIA を前駆
症状として発症し，段階的に症状の進行する場合や動揺性
の経過は血栓性機序で発症する脳梗塞に特徴的である．脳
塞栓症の場合は突発的に発症し，数秒で症状のピークを迎
えるような時間経過（突発完成型という）を示すことが
多い．一方，突発的に発症し数分～数日のうちに麻痺など
の症状が徐々に悪化し，意識障害も伴ってくるパターンは
脳内出血に典型的といえる．

このうち TIA は通常 2 分以内に完成し，2～15 分で消
失することが多いが，TIA 発症後 90 日以内に脳卒中を発
症する危険度は 15～20% であり，90 日以内に脳梗塞に
進展する場合の約半数は TIA 発症後 48 時間以内に進展
するので，初期評価が重要である．実際，TIA 発症平均 1
日後に治療を受けた場合は平均 20 日後に治療を受けた
場合に比べて脳卒中発症率が 80% 軽減された［EXPRESS

（Early use of eXisting PREventive Strategies for Stroke）
study］44,45）．また 24 時間体制の TIA 専門病院では，発症
24 時間以内に TIA あるいは軽症脳卒中と診断され，ただ
ちに治療が開始された場合，90 日以内の大きな脳卒中発
症率が 1.24% と治療しなかった場合の予測値に比べて
79.2% 軽減された（SOS-TIA: A transient ischaemic attack 

表 2 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 43）より）

表 3 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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clinic with round-the-clock access）46）．
このように TIA は発症後，ただちに治療を開始したほ

うがよいこと，また脳梗塞への進展予防のための危険度予
測には ABCD2 score［A: age, B: blood pressure, C: clinical 
features （weakness/speech disturbance/other symptoms）, 
D: duration of symptoms, D: diabetes mellitus］が有用とさ
れている（表4）47）．また脳梗塞への進展予防には，症例ご
との TIA の発症機序を明らかにすることが重要で，塞栓
源となる心疾患の検索（長時間モニター心電図，経胸壁心
エコー検査，経食道心エコー検査）や頸動脈エコー検査，
経頭蓋超音波ドプラ法（transcranial Doppler; TCD）によ
る微小塞栓信号（microembolic signal; MES）なども重要
である48）．
b．診察のポイントと脳卒中重症度スケール

脳卒中の診察では，要点をおさえた迅速な診察が要求さ
れる．まず，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．脳卒中急性期にその重症度評価や予後推定の
ために最低限評価すべき項目としては，日本脳卒中学会
の Stroke Scale 委員会により作成された Japan Stroke 
Scale（JSS）49）が知られているが，ここでは JSS に加えて
国際的に最も広く用いられ，rt-PA による血栓溶解療法や
その効果の判定にも必須とされている National Institutes 
of Health Stroke Scale（NIHSS）を紹介する（表5）50）．本
スケールは脳卒中の重症度を評価するツールとして世界
の医療現場で急速に普及しており，脳卒中専門医はもちろ
んのこと，すでにあらゆる医療スタッフにとって，熟知し
ておくべき標準的な神経学的重症度評価法となっている．

なお，脳卒中慢性期の機能予後を評価するスケールとし
ては，介助の程度に基づいて 6 段階にカテゴリー分類する

改訂 Rankin スケールや ADL（activities of daily livings：
日常生活動作）を評価する Barthel インデックスが従来よ
りよく用いられている［日本脳卒中学会のホームページ

（http://www.jsts.gr.jp/）を参照］．

2.2

神経画像診断法による評価

画像診断の詳細については他項に譲り，ここでは脳梗塞に
おけるコンピュータ断層撮影（computerized tomography; 
CT），磁気共鳴像（magnetic resonance imaging; MRI）検
査などの神経画像診断法の意義について概説する．すなわ
ち，梗塞形成に至る病的変化を時間軸に沿って概説する
と，①まず責任動脈の狭窄・閉塞が生じ，②側副血行が不
十分であればその領域の脳血流量（灌流）が低下し，脳血
流低下がある閾値を下回ると虚血現象が生じ（神経徴候
出現），③血流低下が進行あるいはある一定時間持続する
と不可逆な梗塞巣形成へと至る．そのそれぞれの病態の評
価に必要な画像診断法を表6にまとめた．

上記のような時系列で虚血現象は進展するが，多くの場
合，画像診断法の順序は逆になる．つまり梗塞かどうかの
確認をまず行い，その後に病態評価（責任血管病変，脳血
流低下の程度）を行うことになる．

梗塞巣の確認は，出血性疾患の除外，（発症 3 時間以内
ならば）rt-PA 治療の適応決定が必須なので，検査の第一
選択は単純 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（diffusion-weighted 
image; DWI）（図 3）で病変を確認するほうが望ましい．
したがって最近では MRI で評価した後，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 MRI 検査を
追加することが望ましい．単に早く rt-PA を静注するだけ
でなく条件のよい症例を選ぶことも，これからは重要にな
ると考えられる．また，画像でとらえられた病変が神経症
候を説明しうるかどうか，複数の血管支配域にまたがって
いないかどうかについても留意すべきである．責任血管病
変・脳血流低下の評価は，梗塞発症機序の推定や“これか
ら梗塞に陥る可能性の高い領域”の把握のため重要であ
る．

2.3

病態診断や治療法の適否決定に必要な 
検査

2.3.1

血栓溶解療法の適否決定上必要な検査
日本脳卒中学会ホームページ（http://www.jsts.gr.jp/）

からもアクセス可能な「rt-PA（アルテプラーゼ）静注療

表 4　 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 47）より）
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表 6　脳梗塞の病態生理と画像診断法
MRI CT その他

動脈の狭窄 /閉塞 /解離 MRA CTA エコー /DSA
脳血流量の低下 perfusion MR perfusion CT 脳血流 SPECT
梗塞巣（の診断）

　　超急性期 DWI
　　急性期以降 FLAIR/T2/T1 CT
　　出血性変化 T2 star

MR（I）：磁気共鳴（像），CT：コンピュータ断層撮影，MRA：核磁気共鳴血管造影，
CTA：コンピュータ断層血管造影，DSA：デジタルサブトラクション血管造影，
SPECT：単光子放出型コンピュータ断層撮影，DWI：拡散強調画像

表 5　NIH Stroke Scale（NIHSS）
項目 スコア

意識レベル 0 = 覚醒
1 = 簡単な刺激で覚醒

2 = 反復刺激や強い刺激で覚醒
3 =（ 反射的肢位以外は）無反応

意識レベル　　質問 0 = 2 問とも正答
1 = 1 問に正答

2 = 2 問とも誤答

質問レベル　　従命 0 = 両方の指示動作が正確に行える
1 = 片方の指示動作のみ正確に行える

2 = いずれの指示動作も行えない

注視 0 = 正常
1 = 部分的注視麻痺

2 = 完全注視麻痺

視野 0 = 視野欠損なし
1 = 部分的半盲（四分盲を含む）

2 = 完全半盲（同名半盲を含む）
3 = 両側性半盲（皮質盲半盲を含む半盲）

顔面麻痺 0 = 正常
1 = 軽度の麻痺

2 = 部分的麻痺
3 = 完全麻痺

左腕
0 = 下垂なし（10 秒間保持可能）
1 = 10 秒以内に下垂
2 = 重力に抗するが 10 秒以内に落下

3 = 重力に抗する動きがみられない
4 = まったく動きがみられない

右腕
0 = 下垂なし（10 秒間保持可能）
1 = 10 秒以内に下垂
2 = 重力に抗するが 10 秒以内に落下

3 = 重力に抗する動きがみられない
4 = まったく動きがみられない

左脚
0 = 下垂なし（5 秒間保持可能）
1 = 5 秒以内に下垂
2 = 重力に抗するが 5 秒以内に落下

3 = 重力に抗する動きがみられない
4 = まったく動きがみられない

右脚
0 = 下垂なし（5 秒間保持可能）
1 = 5 秒以内に下垂
2 = 重力に抗するが 5 秒以内に落下

3 = 重力に抗する動きがみられない
4 = まったく動きがみられない

運動失調 0 = なし
1 = 1 肢にあり

2 = 2 肢にあり

感覚 0 = 正常
1 = 軽度～中程度の障害

2 = 高度の障害

言語 0 = 正常
1 = 軽度の失語

2 = 高度の失語
3 = 無言または全失語

構音障害 0 = 正常
1 = 軽度～中程度の障害

2 = 高度の障害

消去 /無視 0 = 正常
1 = 軽度～中程度の障害

2 = 高度の障害

合計点 =　 /42
NIH：米国国立衛生研究所
（Lyden P, et al. 1994 50）より）
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法適正治療指針 第二版」に概要が掲載されている3）．病型
診断のフローチャートを図4にまとめた．
2.3.2

急性期から慢性期におけるその他の検査
脳卒中の病態診断などにおける検査法についても他項

に譲る．

3．

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

3.1

脳卒中の内科的管理

3.1.1

脳卒中急性期管理中の留意点
脳卒中急性期には，神経学的所見，画像診断で脳梗塞，

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（ア
ルテプラーゼ，わが国ではアルテプラーゼが保険適用され
ている）の投与が勧められている（ 推奨グレード A　）．しか
し心血管疾患のなかでは，まれではあるが大動脈解離によ
る脳梗塞が生じることがあり，血栓溶解療法後の縦隔出血
による死亡例がわが国でも報告され警告されているので，
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 / 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）．rt-PA 静注療法が適応外，
または同治療で血流再開通の得られなかった発症後 8 時
間以内の脳梗塞患者に対しては，Merci リトリーバーまた
は Penumbra システム，Solitaire，TREVO による機械的
再開通療法が承認されている．しかし Merci/Penumbra を
用いた機械的再開通療法の有効性に関しては十分な科学
的根拠はない 51）．
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．これは脳灌圧低下
による脳虚血病態の増悪を招かないためである．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

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

3．

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

図 4　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

図 3　ラクナ梗塞の一例
左不全片麻痺を示した 80歳代女性．CTでは検出できなかった
が（A），MRI拡散強調画像（DWI）では基底核から放線冠に直
径 10 mmの梗塞を認め（B），中大脳動脈には狭窄病変を認めな
かった（C）．
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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 AF 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 ）52）．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脳循環が不安
定な時期は脳灌流圧を維持することが望ましいので，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 B ）53–55）．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（ 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 ）．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

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

推奨グレード B ）．しかしこれらの治療は高いエビデンスレベルを
有しているわけではないので，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，ワルファリンを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

Mindsエビデンスレベル III / 推奨グレード B ）55）．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．

3.1.2

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．また脳梗塞再発予防のための
抗血小板薬内服中で AF，人工血管置換術後などワルファ
リンによる抗凝固療法が必要となった場合に，抗血小板薬
を併用すべきかどうかの明確な指針はない．WARSS

（Warfarin-Aspirin Recurrent Stroke Study）55a） や WASID
（Warfarin-Aspirin Symptomatic Intracranial Disease 
Trial）55b）といった臨床試験からは，非心原性脳梗塞の再
発予防にはワルファリンとアスピリンは同様の有効性と
され，非心原性脳梗塞ではガイドラインで抗血小板薬が第
一選択薬として勧められる根拠となっているが，ワルファ
リンがアスピリンより有効性に劣るという事実もない．し
たがって，出血合併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．NOAC であるダビガトラン，
リバーロキサバン，アピキサバンはワルファリンに比し
頭蓋内出血合併症が少ない 56–58）．ワルファリンあるいは
NOAC と抗血小板薬の併用は，とくに脳梗塞既往患者で
脳出血の合併症を高めることが報告されており（ Mindsエビデンスレベル IVa

Mindsエビデンスレベル IVa ）38），病状に応じて両者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 
receptor 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 ）59）．
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．
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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）

3.1.3

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

頸動脈病変（20 ㌻参照），未破裂脳動脈瘤（19 ㌻参照）
は別項で論じられるので，ここではそれ以外の想定される
ケースについて述べる．
a. 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

AF，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 ）60）．頻繁
に観察される脳深部，基底核領域の無症候性脳梗塞は将来
の脳卒中の予測因子であるが，心疾患の予測因子あるいは
サロゲート（代理）マーカーとの報告はない．またその診
断には慎重を要し，白質病変と混同してはならない．無症
候性脳梗塞に抗血小板療法が有効とのエビデンスはない
ので，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する．頸動脈，頭蓋内主幹動
脈などの血管を超音波検査，MRA（magnetic resonance 
angiography：核磁気共鳴血管造影）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 ）．また最近 T2＊画像で無症候
性の微小脳出血が検出されるようになった．脳梗塞既往患
者で微小脳出血を複数個有していると，抗血栓療法施行中
に脳出血合併症が増加することが報告されているので 61），
脳出血の危険因子とりわけ高血圧の管理を優先する．
b．頸動脈内膜中膜厚

頸動脈超音波検査は広く健診レベルまで普及している．
一般的に内頸動脈に 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
重度の判定は頸動脈 IMT またはプラークスコアで評価さ
れる．IMT の評価は，左右の内頸動脈，頸動脈分岐部，総
頸動脈の近位壁と遠位壁の最大厚を測定し，合計したうえ
で平均する mean max IMT が一般的であるが，最も簡便に
は左右の頸動脈分岐部，総頸動脈の遠位壁の最大肥厚部位
を 1 点計測することが勧められる．プラークスコアは，左
右内頸動脈，頸動脈分岐部，総頸動脈に存在するすべての
プラークの厚みの総和により求められる．IMT やプラー
クスコアは年齢，男性，高血圧，糖尿病，脂質異常症，喫煙
など既知動脈硬化危険因子と関連性を有している．欧米お
よびわが国の臨床疫学研究で頸動脈 IMT は既知の危険因
子で補正しても将来の心血管イベントの発症を予測する

ことが報告され（ Mindsエビデンスレベル III　）62），心血管イベン
トのサロゲートマーカーとして注目されている．しかし心
疾患はじめ各危険因子管理目的に通院中の対象例では，高
血圧など動脈硬化危険因子の管理はガイドラインに沿って
行われているものの，一般住民を対象とした疫学調査同様
に，IMT の肥厚は将来の血管イベント発症，再発の独立し
た危険因子であることが示されている（ Mindsエビデンスレベル IVa

Mindsエビデンスレベル IVa ）63）．現在，IMT，プラークスコアに基づいた管理指
針は提唱されていないが，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につ
いては，発症予防のメタ解析で心筋梗塞予防に有効との成
績があるが，脳卒中予防には有効性が証明されていない．
動脈硬化危険因子を有し IMT 肥厚の観察される症例では，
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 64）．

3.2

虚血性脳血管障害の外科的治療，
血管内治療

3.2.1

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 ）65,66）．
75～79 歳では CEA の効果は大きいが（ 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 A ）67），80 歳以上の高齢者では CEA の
効果は証明されていない（臨床試験で高齢者が対象から
除外されていたため）．また心臓病（弁膜症，AF，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 ）65,66）．中
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等度狭窄については高度狭窄における問題点に加えて下
記の指摘がある．

女性の中等度狭窄に対する CEA の効果は証明されてい
ない（ Mindsエビデンスレベル II / 推奨グレード B ）68）．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．

一方，軽度狭窄（50% 未満）は CEA の適応とならな
い（ Mindsエビデンスレベル I / 推奨グレード D ）65,66）．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，
時期を遅らせることなく 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 / 推奨グレード B ）67）．

頸動脈狭窄を有する患者では，冠動脈病変，末梢動脈病
変など全身のアテローム硬化症を有することが多く，周術
期の死亡・合併症の原因となりうるので，これらの合併症

（とくに虚血性心疾患）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［詳細は冠動脈
疾患に頸動脈病変を伴う場合の治療の項（20 ㌻）を参照］．

同側の脳血管予備能が低下している症例においては，術
後に脳出血などの過灌流症候群を合併する危険性が増すた
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．

（注）
脳血管予備能：脳血流量は炭酸ガス吸入やアセタゾラミ
ド静注にて通常 50% 程度増加するが，血管に狭窄性病変
があると増加率が減少する．
過灌流症候群：血行再建後に起こる急激な脳血流増加に
より頭痛やけいれん，時に脳出血をきたすことが報告され
ている．
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

推奨グレード B ）65,66）．
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69）．

近年は無症候性高度狭窄症に対する内科的治療の成績
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 70）．
3.2.2

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 の手術リスクを増加する内科的疾患を有
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 ）71,72）．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．CAS の周術期
死亡および合併症発症率は CEA に準じた成績が求められ
る．

近年の試験では CEA と CAS の全体としての治療成績
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が多く，CAS
では stroke の合併が多いため，症例ごとの治療法選択が勧
められる73）．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  / 推奨グレード B ）71）．しかし報告された周術期合併
症率や脳梗塞・死亡の発生率からは，この患者群での CEA
や CAS の適応に関するコンセンサスは得られていない．
3.2.3

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，一般的には脳血管バイパス術
（extracranial-intracranial bypass; EC-IC バイパス）の適応
はない 74）．しかし上記疾患において，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74）．

わが国で行われたランダム化比較対照試験（randomized 
controlled trial; RCT）であるJET（Japanese EC-IC Bypass 
Trial）では安静時脳血流量が正常値の 80% 以下，脳血管
予備能が 10% 以下の症例でバイパス術の効果が証明され
た 75）．

その後米国で行われた PET 上 OEF（oxygen extraction 
fraction）が上昇している症例におけるバイパス術の効果
を調べた COSS（Carotid Occlusion Surgery Study）（RCT）
では，バイパス術の効果は証明されなかったが，この試験
では バイパス周術期の脳卒中が多く，その後の脳卒中発
生率は手術群で低率であるので，今後の検証が必要と考え
られる76）．

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74）．

スレベル II  
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3.3

くも膜下出血（脳動脈瘤破裂）の治療

3.3.1

初期治療
発症直後は再出血が多いため，なるべく安静を保ち侵襲

的な検査や処置は避け，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
例では不用意な降圧は脳灌流圧の低下を招く危険性があ
るので慎重に行う．抗線溶薬の投与は再出血を減少させる
傾向とともに脳虚血合併症を増加させる傾向があり，全体
としての転帰改善につながらないので，日常的に使用する
ことは支持されない 77）．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 77）．くも膜下出血急性期，とくに重症例では心電図で
QT 間隔の延長，T 波の異常，ST の変化などがみられるこ
とがある．最近ではたこつぼ型心筋障害をきたすことも知
られている．不整脈もしばしばみられ，時に致死的不整脈
も出現する．

神経原性肺水腫がみられることもあり，呼吸不全とピン
ク色の泡沫状喀痰が特徴である．
3.3.2

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 ）77）．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77）．
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 77）．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．
3.3.3

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77）．最近の
欧米の大規模試験では，いずれの治療法も可能とされた破

裂脳動脈瘤の治療 1 年での無障害生存率は血管内治療群
で有意に高かった．したがって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 ）78）．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．
3.3.4

脳血管攣縮の予防・治療
脳血管攣縮はくも膜下出血後 4～14 日に脳底部主幹動

脈に生じる遅発性かつ可逆的狭窄であり，脳梗塞の原因と
なり，くも膜下出血の予後に影響する．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 77）．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 77）．血管内治療としては血管拡張剤の選択的動注療法
と経皮的血管形成術が行われる77）．
3.3.5

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～
7mm 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79）．
とくに 10 mm 前後より大きい病変では強く勧められる．
わが国で行われた未破裂脳動脈瘤の悉皆調査（Unruptured 
Cerebral Aneurysm Study of Japan; UCAS Japan）では動
脈瘤径が 7 mm 以上で有意に破裂率が上昇すること，とく
に前交通動脈瘤や内頸動脈・後交通動脈分岐部動脈瘤で
破裂率が高いことが示された 80）．

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 79）．

• 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）の大きい瘤，不整
形・ブレブを有するなどの形態的特徴をもつ脳

ベル II　
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 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
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．

3.4

冠動脈疾患に合併する頸動脈病変への
対応

3.4.1

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．しかし冠動脈病変を有する患者で
は，頸動脈狭窄病変を合併することが多く，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，脳血行動態の程度により，脳梗塞発
症のリスクが大きく異なるため，心疾患に外科的治療を行
う場合は術前にダイアモックス負荷脳血流シンチを行い，
脳血管反応性の低下の有無を検査することが勧められる．
図5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（図 5）．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．頸動脈エ
コー検査では狭窄度（径，面積）とともに，動脈硬化の性
状（安定プラークか不安定プラークか）も評価する．最終

的に CEA や CAS の適応を決める頸動脈の狭窄度の測定
方法には ECST 法（European Carotid Surgery Trial，径狭
窄率）とNASCET 法（North American Symptomatic Carotid 
Endarterectomy Trial）があるが（図 6），血行再建術を考
慮する際の頸動脈狭窄の測定は NASCET 法で評価す
る 81）．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い，安静時脳血流お
よび血管反応性を評価することが勧められる．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．
3.4.2

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

降圧療法は冠動脈疾患と頸動脈病変の両方のリスクを
低減する効果が期待される．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

糖尿病合併例はハイリスクであり，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心血管病を有す
る 2 型糖尿病患者の脳卒中予防に推奨される82）．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
投与は冠動脈疾患の再発予防効果と脳卒中の一次予防効
果があり，動脈硬化の進展予防および退縮効果が期待で
きることから，積極的使用が推奨される83）．到達目標値
として冠動脈疾患を有する場合は LDL（low density 
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．
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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．全身動脈硬化のハイリスク患者に，どのような
抗血小板薬を選択すべきか，あるいは併用療法と単剤療法
の優劣については十分なエビデンスがない．

抗血小板薬併用療法は出血のリスクを有意に増加させ
るというエビデンスがあることから，たとえ高度の頸動脈
病変と冠動脈疾患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
エビデンスが十分ではなく，コンセンサスが確立されていな
い．AHA/ 米国脳卒中協会（American Stroke Association）
ガイドラインでは，薬剤溶出型冠動脈ステント留置術後の

図 5　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
NASCET50%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

NASCET狭窄率 （b－a）/ b×100%
径狭窄率 （c－a）/ c×100%
面積狭窄率  e /（e＋ f）×100%

頸動脈狭窄の測定はいくつかの方法があるが
血行再建術を考慮する際には North American 
Symptomatic Carotid Endarterectomy Trial
（NASCET）という大規模臨床試験で使われた
NASCET法で評価する．

図 6　内頸動脈狭窄度の測定方法
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脳卒中合併例ではアスピリン＋チエノピリジン系抗血小
板薬の長期併用で重篤な出血を助長する危険性があるた
め，個々の症例で併用期間を慎重に検討することを勧めて
いる84）．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，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 ）71）．

その後行われたCEAとCASを比較するCREST（Carotid 
Revascularization 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 73）．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

頸動脈病変合併のない冠動脈バイパス術（coronary 
artery bypass grafting; CABG）の周術期合併症の頻度は
1～2% 以下であるが，頸動脈狭窄病変が高度になるほど
合併症の頻度が高くなる．両側高度狭窄，または一側閉塞
＋対側病変を有する場合の脳梗塞発症リスクは 20% にの
ぼる．無症候性頸動脈狭窄でも狭窄度が 75% 以上であれ

ば CABG における脳血管合併症の独立した危険因子であ
る．しかし CABG 周術期の stroke 合併症の多くは塞栓性あ
るいは術後AFによるものであり，off-pump CABG（OPCAB）
や薬剤溶出型ステント（drug eluting stent; DES）など経皮
的冠動脈形成術（percutaneous coronary intervention; PCI）
技術の進歩により stroke 合併症は減少している．

このような症例に対してどのような順序で手術を行う
かについては，明らかなコンセンサスはない．関わる医療
スタッフの特別な関心と脳神経外科医，心臓外科医，神経
内科医，循環器内科医，放射線科医の注意深い連携が治療
成功の鍵である．一般的には症候性の病変を先に治療する
のが原則である．これまでは CEA，CABG の両手術が必
要な症例においては同時手術の成績が最も良好とされて
いたが，同時手術は煩雑で時間を要するので，わが国では
あまり行われていない．わが国では CEA 周術期における
心筋梗塞の合併が少ないのも理由の一つである．

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．

頸動脈狭窄が高度であっても無症候性の場合には CEA
や CAS を先行する意義は不明であり，症例ごとの判断と
なるが，一般に体循環をなるべく保った状態でまず CABG
を行うことが多い．

弁置換術の対象例に頸動脈病変の合併率が高いという
エビデンスはないが，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．

4．

心疾患治療と
脳血管治療の関わり33） 

4.1

薬物療法

脳血管疾患を合併した心疾患の薬物治療による管理に
ついては，前回のガイドライン作成時に比較して薬物使用
の選択肢が増加し，また重要なエビデンスも増加した．と
くに経口抗凝固薬は従来のワルファリンに加えて，抗トロ
ンビン薬，抗 Xa 薬などの新規経口抗凝固薬の選択肢が増

4．

心疾患治療と
脳血管治療の関わり33）
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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）

加した．
4.1.1

脳血管疾患を合併した急性期冠動脈疾患の治療
疫学の項（6 ㌻を参照）にて指摘したように，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7）．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．欧米の経験を直接わが
国に適応できるエビデンスは明確ではない．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 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

Mindsエビデンスレベル I ）85,86）．しかし，わが国とアジア諸国のエビデンスは十
分とはいえない 87）．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 88–90），抗血小板
薬併用療法はわが国でも 推奨グレード A とすべきと考える．
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89）．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 89,91）．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協同 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，わが国以外の国々が参加した TRITON-
TIMI（Therapeutic Outcomes by Optimizing Platelet 
Inhibition with Prasugrel-Thrombolysis in Myocardial 
Infarction）38 では，プラスグレルの net clinical benefit は
脳卒中 /TIA の既往を有する症例では少ないとされた89）．
トロンビン受容体 vorapaxar の開発試験においても，冠動
脈，脳血管，末梢血管疾患を対象としながら脳血管疾患群
では頭蓋内出血イベント数が多いことから，独立モニタリ

ング委員会から中止を勧告された 91）．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 92），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 AF の脳卒中予防を対象に検討した
大規模 RCT が施行された 56–58,93）．臨床現場では，AF を有
し，なおかつ脳卒中の既往を有する AF 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35）．これら
の症例に対して AF 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
AF を合併する症例において抗血小板薬併用療法に抗凝固
療法を併用した 3 剤併用療法では，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 94）．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，AF を合併した急性期冠動脈疾患の標準治療を
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決定するインパクトはない．
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95）．
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96）．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 97），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．
4.1.2

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98,99）．ア
スピリンの心筋梗塞再発予防効果に比較すれば脳卒中予
防効果の程度は明確ではないとしても99），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 I 

Mindsエビデンスレベル I ）98–100）．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 11）．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 11）．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5），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．病態の共通性を重視
する立場から脳梗塞，心筋梗塞の発症予防に抗血小板薬を
推奨するのは一つの立場である．クロピドグレルでは，冠
動脈疾患，脳血管疾患，末梢血管疾患においてアスピリン

との比較検証がなされたという経緯もある101）．
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 
Pre vention 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102）．
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103,104）．アス
ピリンに対するシロスタゾールの優越性はおもに頭蓋内
出血の少ないことによっている102）．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．

新規開発された P2Y12 ADP（adenosine diphosphate：
アデノシン二リン酸）受容体阻害薬プラスグレルは，急性
冠症候群における心血管死亡 / 心筋梗塞 / 脳卒中の発症を
標準用量のクロピドグレルよりも低減させることをわが
国以外で施行された RCT により示したが，脳卒中 / TIA
の既往を有する症例ではプラスグレルのメリットがない
とされた 89）．同様の新規 P2Y12 阻害薬 ticagrelor の急性
冠症候群を対象とした RCT では，登録された 18,624 例
中 1,152 例に脳卒中 /TIA の既往があった．これらの症例
では心筋梗塞，死亡，脳卒中，頭蓋内出血の発症リスクが
高いと報告された 105）．新規抗血小板薬としてトロンビン
受容体阻害薬 vorapaxar は，アテローム血栓症における再
発予防試験が施行されたが，心筋梗塞症例において示され
たアスピリンに対する優越性は，脳血管疾患ではむしろ逆
転し，脳血管疾患における試験の継続は独立データモニタ
リング委員会の勧告により中止された 91）．脳血管疾患の症
例では vorapaxar の追加により頭蓋内出血リスクが増加す
ることが問題とされた 106）．これらの臨床データは，各種
抗血小板薬の有効性と安全性のバランスが，脳血管疾患と
冠動脈疾患では異なることを示している．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．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
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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 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% が抗血小板薬単剤治療を，18.6% が抗血小
板薬併用療法を受けていた 16）．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 年間の観察期間内の総死亡率 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 16）．
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
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16）．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 16）．

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88,107）．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 88）．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
HR 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 88）．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 III 

Minds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108）．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109）．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109）．

脳血管疾患の合併の有無にかかわらず，高血圧を合併し
た冠動脈疾患の症例では 95% 程度の症例がなんらかの降
圧薬を服用していた 16）．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 16）．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 16），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．
4.1.3

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 NVAF 症例にワルファリンを使
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用すると，脳卒中リスクをプラセボに比較して 60% 低減
できるとのエビデンスがある110）．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 2前後のワルファリン治療を，
脳卒中リスクを有する AF 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，AF 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 NVAF 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
をおよぼす出血合併症，0.7% に頭蓋内出血が起こることが
示された 56）．各国，各地域の診療ガイドラインの推奨にか
かわらず，AF 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 35）．
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 AF を合併していた脳血管疾患症例の 1 年間の観
察期間内の死亡率 4.9%，心血管死亡率 3.54% は，AF 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%の約2倍に達する35）．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 AF 合併症例の 4.89% は AF 非合併症例
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 AF を合併した脳
血管疾患症例では 1.91% と，AF を合併しない脳血管疾患
症例の 0.82% の 2 倍であった 35）．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．

AF 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，CHA2DS2-
VASc score 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 111）．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36），わ

が国の前向き観察研究にて PT-INR の値が 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 37），現時点にて，わが国の脳卒中リスク
を有する AF 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 NVAF 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 AF 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（国際共同試験では PT-INR 2～3）と同等，ないしワル
ファリンに優越する有用性を示した 56–58,93,112）．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，エドキサバンは 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 7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 56–58）．ダビ
ガトランは脳卒中リスクを 1 つ以上有する NVAF 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 56）．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
二重盲検にて試験が施行された．わが国の臨床医は NVAF
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 56）．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 113），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
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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 推奨グレード 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
NVAF 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 Reduction 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 ARISTOTLE
試験の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 58）．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学会発表されているが，
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試験とわが国の治療実態では異なる．さらに，
二重盲検二重ダミー試験として施行された同試験では，ワ
ルファリン群では 2 mg のワルファリン錠またはプラセボ
を用いて PT-INR の調節が行われた．0.5 mg の錠剤を用
いて緻密に PT-INR の調節を行う日本のワルファリン治療
の実態と臨床試験の差異がある．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
NVAF 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 57）．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 Prevention of 
Stroke and Embolism Trial in Atrial Fibrillation）が施行さ
れた 114）．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
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

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 NVAF 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 56–58,93）．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
いては推奨グレードが 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，患者背景
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

表 7　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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が行われていることは事実として認識されている18,35,36）．
わが国で施行された小規模の RCT では NVAF 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 115）．NVAF 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によっても，
NVAF 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116）．脳血管疾患の既往を有する
AF 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．NVAF 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116）．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 93）．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．
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 AF にて冠動脈疾
患を合併している症例は，高齢者を中心に多数存在する．
脳血管疾患を合併した AF 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 Coronary Events）では，1,700
例（7.9%）に以前からの AF があり，1,221 例（6.2%）
は観察期間内に AF を発症した 117）．以前から AF のあっ
た症例のワルファリン服用率は 27.3%，新規に AF 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 AF のあった症例
では 27.3% から 30.3% に，新規に AF 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，AF 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，ワルファリンの使用率は低い．AF
合併例における入院期間内のイベント発症率が AF 非合併
例よりも多かった．とくに，新規に発症した AF 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 AF 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，AF を合併しない症例の脳卒中発

症率 1.0% よりも，以前から AF 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 117）．AF 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 38），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，世界の現状である5,19）．AF 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 AF 非合併症例より高い 35）．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，AF 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 94）．抗凝固療法を至適と
する AF 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．

4.2

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

4.2.1

心大血管手術の周術期脳卒中の頻度と危険因子
欧米での周術期脳卒中の頻度は CABG で 1.4～3.8%，

大動脈置換術では 8.7% 程度とされているが，弁置換術で
の合併頻度が非常に高く 4.8～8.8% となっている118）．わ
が国での周術期脳卒中の発症率は，1996 年 7 月～1997 年
12 月までにわたって行われた国立循環器病センターによ
る循環器病委託研究の調査結果では，CABG で 1.2%，大
動脈弓部置換術で 6.3%，弁置換術では 1.3% と欧米に比
較して頻度が低かった．

周術期脳卒中は大半が脳梗塞であるが，術中に生じたと
考えられるものが 45% で，術後麻酔覚醒後に生じたもの
が 50% 程度とされている．脳卒中が生じた時期により機
序が大きく異なり，対策も異なってくる．最近のコンセン
サスでは，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118）．術後，一度麻酔から覚醒した後に生じる脳
梗塞は AF が最も大きな原因であるが，最近は後述するヘ
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パリン起因性血小板減少症（heparin-induced thrombo-
cytopenia; 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 8に示したものが
あげられている119）．術前に危険率を予測するためのスコ
アも提案されている（表 9）120）．年齢に関して，2012 年に
Merie らが CABG 術後の脳卒中を解析し，70 歳以上では
加齢によるリスク上昇が明らかでなくなると報告してい
る121）．
4.2.2

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 
technique，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．術後脳障害が生じるリスクの高い症例には
OPCAB が効果的であると考えられていたが，これまで
の多くの RCT では脳卒中発症率にほとんど差が認めら
れていないため，2011 年の ACCF（American College of 
Cardiology Foundation）/AHA の CABG ガイドラインで
はとくに脳卒中の予防対策として推奨されていない 121a）．

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 AF である．心大血管手術の後 30～50% に一過性
AF が生じると報告されており，抗不整脈薬の投与などに
よる AF の予防，術後の心電図モニタリング，AF が起こっ
た場合の抗凝固療法が対策としてあげられる120）．

4.2.3

ヘパリン起因性血小板減少症
近年，HIT の認知が進んでいる．ヘパリン投与を契機と

して，免疫学的機序により，抗血小板第 4 因子（platelet 
factor 4; PF4）―ヘパリン複合体抗体（抗 PF4/ ヘパリン
抗体）が産生され，その一部に強い血小板，単球などに対
する活性化能を保持する抗体（HIT 抗体）が存在し，最終
的にトロンビンの過剰産生をきたし，発症する122）．よって，
血小板減少症であるものの出血傾向はまれで，HIT 症例に
対し適切な診断，治療が実施されない場合，発症患者の約
半数に血栓塞栓症を合併し，血栓症による死亡率は 5% 程
度に及ぶこととなる123）．

わが国における HIT の発症頻度は，脳梗塞患者におい
て，後ろ向き観察研究 124），前向き観察研究 125）を実施し
た結果，また，心臓大血管外科手術症例で前向きに検討し
た結果 126）などから推定すると，ヘパリン治療を受けた患
者の 0.1～1% 程度であると推定され，海外の発症割合と
比較して，同程度もしくは若干低い発症頻度であると考え
られる．

HIT は通常，ヘパリン投与開始後 5～10 日で発症する．

表 9　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 120）より改変）

表 8　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 119）より改変）
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一方，直近のヘパリン投与（30 日以内が多数）によって，
HIT 抗体を保持する患者にヘパリンを再投与した場合，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
テムが汎用されている（表 10）127）．わが国でよく用いら
れている血清学的診断法は，免疫学的測定により抗 PF4/
ヘパリン抗体を測定する方法である．2012 年に一部保険
承認され，検査会社にて測定が実施されているが，感度は
高いものの，特異度が低く，偽陽性が多いことに注意が必
要である．臨床的診断と合わせて慎重に最終診断する必要
がある．より特異度の高い血清学的診断法である機能的測
定法は，その実施の困難さから一部の施設でのみ実施可能
であり，診断を困難なものとしている．診断に苦慮する場
合には，機能的測定法が実施可能な施設に相談することを
考慮することも重要である．

治療に関しては HIT の可能性が高ければ，まずすべて
のヘパリン投与を中止することが最も大事である．その
後，表 11の HIT 治療ガイドライン128）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．また HIT 抗体は通常
の抗原抗体反応と異なり，平均で 50～85 日程度（検査方
法より異なる）で陰性化するとされている．抗体が陰性化
した後はヘパリンを再使用しても HIT が再発する頻度は
低いとの報告が増加している．したがって，HIT 発症患者
で，やむをえずヘパリンの使用が必要な患者（たとえば，
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128）．

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．たとえば CABG 術後にバイパス血管の開
存を確かめるためカテーテル検査がしばしば行われてい
るが，multidetector CT（MDCT）で代用できるならヘパ
リンにさらされることもない．また末梢ルートを一時的に
ロックする場合にヘパリン生食をフラッシュすることが
多いが，ただの生理的食塩水でも閉塞率に差はないとされ
ている．
4.2.4

心大血管手術後の高次脳機能障害
CABG 術後の高次脳機能障害は直後には約 40% に認め

られると報告されている129）．半年～1 年後に大半は術前の
レベルに回復するとされていたが，5 年間の長期フォロー
のデータで再び高次脳機能が低下する症例が多いとの報
告もあり，術後の障害として注目を集めている 130）．術中に

用いる人工心肺が原因の一つとされ，off-pump 手術との
RCT が行われたが，有意差は認められなかった 131）．

CABG 以外の心大血管手術の影響についてはまだほと
んど報告がない．しかし人工心肺や脳分離体外循環など脳
障害をきたしうるリスク因子はあるので，CABG と同様
に高次脳機能障害が生じている可能性が高い．
4.2.5

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．これは術中にヘパリンを用いるため，出血性梗
塞の危険性があることと，脳梗塞急性期には脳循環自動調
節能が障害されているためである．しかしラクナ梗塞など
小さな病巣の脳梗塞では，出血性梗塞を生じる危険率はそ
う高くはないと考えられる．

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．日本の後ろ向き研究では 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 132），その間に再発する危険性も高い．しかし

表 10　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 127）より）
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欧米の後ろ向きなデータではあるが，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133）．梗塞巣
の大きさや全身状態にもよるが，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．
4.2.6

 PCIに伴う脳血管障害
PCI 例では大動脈粥腫が合併していることも多いため，

カテーテル操作による脳塞栓症の危険性がある．脳梗塞の
発症率は 0.3% 程度と低値であるが，診断用カテーテル検
査で無症候性脳梗塞が高頻度に生じているという報告も
あり，無症候性のものは PCI 中にも高頻度に生じている可
能性がある134）．また心大血管手術より頻度は低いが，ヘパ
リンを用いるため HIT が生じる可能性がある．
4.2.7

大動脈原性脳梗塞
経食道心エコーの普及に伴い，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るこ
とがわかってきた．これまでの研究で，4 mm 以上の粥腫，
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135）．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，食道との位置関係で死角が
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．

大動脈粥腫の危険因子は高血圧，糖尿病，高脂血症など
の粥状硬化の一般的な危険因子であるが，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．他の脳卒中病型より再発率が高いという報告
も多く，治療法の確立が急務である．現在，アスピリン，ク
ロピドグレルの併用療法と抗凝固療法の再発予防効果を
比較する研究（ARCH: Aortic Arch Related Cerebral Hazard 
Trial）が進行中である．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 136）も
あるが少数例であり，適応は限られる．

4.3

生活管理の留意点

4.3.1

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9,137,138）．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 139）．残念ながら，
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%は，
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 11）．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 16）．AF 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 AF 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，
AF 症例を登録した J-TRACE registry においても症例登
録時の喫煙率は 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18）．

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 15）．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

表 11 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. 2012128）より）
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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．
4.3.2

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 11）．一方，世界の平均に比較すると日本人の
症例では一般に BMI（body mass index）が低い．男性の
腹囲 102 cm 以上，女性の腹囲 88 cm 以上として国際的に
定義された肥満症例は，北米 51.5%，南米 41.9%，西欧
50.3%，東欧 46.7%，中東 45.9% に比較して日本の症例
では 8.8% にすぎなかった．この値は日本以外のアジア諸
国の 17.9% よりも低い 11）．BMI の平均値も日本を含むア
ジア諸国の平均は 24.4 ± 3.9（kg/m2）であるのに比較し
て，欧米諸国の症例では 28.8±5.6（kg/m2）であり，欧
米諸国と日本を含むアジア諸国には大きな差異があるこ
とを認識すべきである．

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 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 15）．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．
4.3.3

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．コーヒー，紅茶，
緑茶などに含まれるカフェインは，血圧上昇作用や利尿
作用を有するため，摂りすぎないように注意する．また，
糖分やカロリーを多く含んだものは避けるようにする．
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 140），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141）．
4.3.4

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 142）．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 143）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144）．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145）．また転倒を予防する観点
から，運動を行う環境の調整も必須である．運動負荷試験
は心臓リハビリテーションにおける運動療法の適応を決
定するうえで有用であり，参考になると考えられる．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．
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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 / 推奨グレード A
• CKDを合併した心疾患患者の降圧目標は，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 A

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）
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 I

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 II / 推奨グレード C2

• 透析導入は日本透析医学会の基準 146）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．

腎機能障害を合併する
心疾患の疫学・予後

1.1

心腎連関

腎機能低下や尿蛋白は末期腎不全（end stage renal disease; 
ESRD）のリスクであることはよく知られているが，欧米
における疫学研究により，中程度の腎機能障害があると心
血管病（cardiovascular diseases; CVD）の発症頻度が高
くなり，そのリスクは ESRD 発症のリスクの数倍～数十
倍にもなることが明らかにされた 147–149）．また，アルブミ
ン尿も腎機能とは独立した CVD および ESRD の危険因
子である150）．腎機能が低下するほど，アルブミン尿が高
度なほど，リスクが高くなる．このような疫学的事実に
鑑み，腎臓病を早期に発見し，腎不全とともに CVD の発
症を阻止する目的で CKD の概念が導入された．CKD の
定義を示す（表12）151）．

CKD が CVD のリスクであることは，心不全，心筋梗塞，
糖尿病，高血圧患者や高齢者ではもちろんのこと，一般住
民でも明らかにされている147）．CKD のリスクは高血圧，
脂質異常，糖尿病など従来知られている危険因子で補正
しても有意であり，CKD そのものが CVD の発症に関与
すると考えられる．そのような因子は非古典的（または
CKD 特有の）危険因子と呼ばれている．図 7に心腎連関
に関与する因子の相互作用を示す 152）．最近は炎症や酸化
ストレスが注目されている．中程度の腎機能低下［糸球体
濾過量（glomerular filtration rate; GFR）で 30～59 mL/
min/1.73m2）］でも，すでに炎症や酸化ストレスに関与す
る因子の活性化が起こっている．Weiner らは CVD と

III．慢性腎臓病を合併した心疾患の管理

1．

腎機能障害を合併する
心疾患の疫学・予後
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CKD との相関関係を検討し，CKD と CVD にはなんらか
の共通基盤があり，かつ，CKD では不顕性 CVD の存在
の可能性が高いことを指摘している153）．すなわち，CKD
は動脈硬化を反映し，かつ，動脈硬化を促進する．したがっ
て，CKD を早期に検出し，早期に対応することが，腎不全
のみならず，CVD の予防に重要である．最近，わが国で
も CKD の疫学研究の成果が発表されており，欧米と同
様に推定 GFR（estimated GFR; eGFR）で60 mL/min/1.73m2

未満，および，尿蛋白の存在が全死亡や CVD の独立した危
険因子であることが明らかにされた 154,155）．糖尿病や高血
圧では，高い内圧にさらされている輸入細動脈が初めに損
傷され，その後に糸球体が傷害されて蛋白尿が出現するた
め，同様に高い内圧にさらされている脳の穿通枝病変や
冠動脈疾患と蛋白尿との関連が深いと考えられる156,157）.

疫学研究で CKD 患者が予想以上に多いことが明らかに
なり，米国ではステージ G3 以上の患者数は全人口の 8.0%

（約 830 万人）存在することが明らかにされている148）．日
本腎臓学会の調査によると，わが国では，成人人口の約

13%，1,330 万人が CKD 患者である152,158,159）．

1.2

虚血性心疾患

CKD 患者では虚血性心疾患を合併する割合が高く 160），
CKD を合併すると虚血性心疾患の予後が不良となること
が示されている161,162）．虚血性心疾患における CKD 合併
の頻度は欧米ではおおむね 20～50% と報告されてい
る 163–165）．一方，わが国では PCI を受けた人の約 40% が
ステージ G3 以上の CKD を合併していることが示され , 
虚血性心疾患における CKD 合併の割合は欧米とほぼ同等
と考えられる165）． 

CKD を合併した虚血性心疾患の診断や治療では，ヨー
ド造影剤使用による造影剤腎症発症の可能性をつねに考
慮し診療を進めていくことが重要である［3.2 造影剤腎症

（41 ㌻）を参照］．造影剤腎症を発症すると患者の生命予
後が不良となる可能性について，事前に患者と家族に対し
インフォームドコンセントを得る必要がある．

VALIANT（VALsartan In Acute myocardial iNfarcTion）
study においては急性心筋梗塞患者の約 30% で GFR が
60 mL/min/1.73m2 未満であり，また，3 年間の観察期間
において，腎機能が低下しているほど 2 回目の CVD を起
こす確率も高いことが示されている163）．一方，腎機能障害
のない場合でも，虚血性心疾患発症後 2 週間以内に 10%
以上で腎機能の低下がみられ，腎機能の低下はベースラ
インの腎機能よりも強い予後規定因子であると報告され
ている166）．

現在は急性心筋梗塞や狭心症において PCI が広く行わ
れ，PCI 施行後 30 日以内の生存率は腎機能の低下に従っ
て大きくなる167）．PCI 後の腎機能はその後の生命予後に

表 12　慢性腎臓病（CKD）の定義

1. 腎機能障害のマーカーが陽性（以下の 1つ以上）
• 30 mg/24時間以上のアルブミン尿
 （アルブミン /クレアチニン比 30 mg/g以上）
• 尿沈渣異常
• 尿細管障害による電解質異常
• 病理組織学的な異常
• 画像診断による異常
• 腎移植の既往歴

2. GFR＜60 mL/min/1.73 m2

1，2のいずれか，または両方が 3 か月以上持続する．

GFR：糸球体濾過量
（Stevens PE, et al. 2013 151）より）

図 7 心腎連関：体液調節障害，内皮障害に
よる動脈硬化，貧血が悪循環をきたす

Na：ナトリウム，Ca：カルシウム，P：リン，
CKD：慢性腎臓病，CVD：心血管病，LDL：低
比重リポ蛋白，HDL：高比重リポ蛋白，AGE：
終末糖化産物，ADMA：非対称性ジメチルアル
ギニン，FGF：線維芽細胞増殖因子
（CKD診療ガイド 2012 152））

体液調節障害

高血圧
Na貯留，Ca，P代謝異常

CVD

貧血

CKD

内皮障害　　　　　　　　動脈硬化

炎症，交感神経機能亢進症，
レニン・アンジオテンシン系亢進，
アルドステロン，酸化ストレス，
高 LDL，低 HDL，高血糖，AGE，
喫煙，インスリン抵抗性，男性，
閉経，運動不足，ホモシステイン，
インドキシル硫酸，ADMA，FGF23
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大きな影響を与えるため，治療後の経時的モニタリングが
推奨されている．

CKD では腎機能障害の進展により ESRD に至り，血液
透析が導入されるよりも， CVD による死亡率が高いとの
報告もあり 168），CKD 患者の管理においてはつねに虚血性
心疾患をはじめとした CVD 発症予防に念頭を置いた診療
を行う必要がある152）.

1.3

心不全

従来，心不全の重症度判定には左室駆出率が用いられて
きたが，左室収縮機能の指標は予後をよく反映しないこと
が明らかになった 169–171）．一方，腎機能障害は心不全患
者の独立した危険因子であることが示され，腎機能の重
要性が注目されている170,171）．腎機能障害は収縮性心不
全（heart failure with reduced ejection fraction; HFrEF）
および拡張性心不全（heart failure with preserved ejection 
fraction; HFpEF）のいずれにおいても予後不良の因子で
あり 172,173），とくに，HFpEF でその影響が強い 173）．また，
最近は貧血も心不全の予後規定因子であることが示され，
cardio-renal anemia syndrome（CRA 症候群）の概念が提
唱されている174）．慢性心不全における CKD ステージ G3
以上の頻度は 50% 以上にのぼることが示されており，
CKD ステージの上昇に伴い生命予後は悪くなる170）．また，
貧血も約 30% に認められている．CKD と貧血は心不全患
者の生命予後に相加的，または相乗的に影響する175,176）．
最近の報告でも，心不全の診断で入院した患者の 70% が
ステージ G3～G5 の CKD を合併し，CKD のステージが
進行するに従い再入院や死亡のリスクが上昇することが
示されている177）．

心不全患者におけるアルブミン尿（蛋白尿）陽性率は
30～40% に及ぶと報告されており，アルブミン尿は GFR
とは独立した強力な予後不良因子である178,179）.

心不全の約4～5割を占めるHFpEFはHFrEFに比して，
高齢者と女性の頻度が高く，高血圧を伴い，貧血や腎機能
障害を合併することが多い 169,180）．腎機能障害の予後に及
ぼす影響は HFrEF より HFpEF で強いとされている173）．
心エコー法で収縮機能，心筋重量，左房径などを計測した
VALIANT study のサブ解析では，腎機能障害が心不全患
者の予後を悪化させる要因として収縮機能ではなく，むし
ろ，拡張機能障害の指標と関連すると報告されている181）．

心不全ではその経過においてしばしば腎機能が悪化し，
腎機能の悪化は生命予後の悪化にきわめて密接に関連す
る182–184）．一方，腎機能の改善は生命予後の改善に関連す
ると報告されている184）．したがって，腎機能を低下させな

い治療を行うことが重要であると考えられる．心不全にお
ける腎機能悪化には，原疾患，低血圧，血中尿素窒素（blood 
nitrogen urea; BUN）高値，心機能の低下，利尿薬の過剰
投与などが関連するとされている．

腎機能低下を伴う心不全患者の予後が悪くなる機序に
はさまざまな因子が関係している．腎機能の低下による体
液の貯留，交感神経系やレニン・アンジオテンシン（renin-
angiotensin;  RA）系の亢進，炎症や酸化ストレスの亢進，
弁の石灰化や貧血などのほかに，腎機能が低下している患
者においては RA 系阻害薬，スタチンやβ遮断薬の使用が
不十分であること，PCI が躊躇されることなどが関与して
いる可能性がある185）．腎機能障害を伴う心不全の予後は
とくに糖尿病で悪く，その機序としては，上記に加え，冠
循環を含めた全身の血管障害が強い，睡眠時無呼吸症候群
の合併が多い，インスリンの腎臓におけるナトリウム再吸
収促進作用がある，エリスロポエチンの産生低下がより早
期から起こること，などが関与している．

1.4

高血圧性心疾患

心臓は高血圧の重要な標的臓器の一つである．心肥大は
圧負荷の結果生じ，持続的な降圧治療によって退縮するこ
とが多い．疫学研究により心肥大は高血圧患者の予後を規
定する独立した要因の一つであることが明らかにされて
おり，心肥大を合併する患者では，死亡率，冠動脈疾患に
よる心事故や心不全の発症率が高い 186）．心肥大が退縮す
ると予後が改善することが示唆されている．十分な降圧は
肥大を退縮させることが知られており 140/90 mmHg 未満
を降圧目標とする．とくに RA 系阻害薬，カルシウム拮抗
薬は肥大退縮効果に優れている187）．

また，高血圧治療によって心肥大が退縮した患者群では
退縮が認められなかった患者群に比較して，心事故や突然
死の発生率が減少する187）．透析患者においては心筋重量
の低下は生命予後の改善と相関していた 188）．さらに高血
圧は CVD の強力な危険因子であるため，降圧療法は直接，
CVD の発症・進展抑制に寄与する．心肥大の成因には圧
負荷と容量負荷が重要であり，透析導入前の患者でも厳格
に血圧がコントロールされている例では，心肥大の頻度は
必ずしも高くない 189）．

腎臓は高血圧の成因臓器であり，かつ，標的臓器でもあ
る．高血圧は CKD の原因となり，既存の CKD を悪化さ
せる．逆に CKD は高血圧の原因となり，既存の高血圧を
悪化させる．このように高血圧と CKD は悪循環の関係に
ある．メタ解析では降圧の程度が大きいほど GFR の低下
速度が遅くなることが示されている152,190）．また CKD に
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おける降圧の意義は，CKD の進行を抑制し，ESRD への
進展を防止あるいは遅延させることとともに，心腎連関に
よる CVD の発症・進展を抑制することである .

腎障害を合併した場合はしばしば治療抵抗性高血圧と
なる．腎障害を合併する高血圧患者の生命予後が悪いこと
は，さまざまな大規模な臨床疫学研究により明らかにされ
ている191）．高血圧性心疾患の代表である心肥大の頻度は，
腎機能障害の進展に伴い増加する192）．心肥大は心血管死
とも密接な関係がある．

1.5

不整脈

進行した CKD では電解質異常を合併するリスクが高
く，とくに高カリウム血症では致死性不整脈を生じる可能
性が高まるため，高カリウム血症に対する緊急時の対処法
については熟知しておく必要がある．最近，透析に至って
いない CKD 患者においても，不整脈の発症頻度が高く，
植込み型除細動器（implatable cardioverter defibrillator; 
ICD）を挿入する患者の割合が高いことが報告されてい
る193）．また，致死的な心室性不整脈のために ICD を装着
している患者においても，CKD のステージが進行するに
従い死亡率が上昇することが示された 194,195）．CKD ステー
ジG3未満の1年生存率は約95%であったが，CKDステー
ジ G3 以上では約 60% と大きな差があった 194）．また，
CKD のない患者では不整脈による死亡はほとんどなかっ
たが，非透析 CKD 患者および透析患者ではともに死亡原
因の約 3 分の 1 が不整脈であった．さらに，ICD 挿入時に
測定された除細動閾値が CKD および ESRD 患者で高く
なっていることが示されている195）．

2．

腎機能障害患者の評価

CKD 患者は，原疾患，GFR，蛋白尿（アルブミン尿）量で
評価する151）．Kidney Disease Improving Global Outcomes

（KDIGO）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 13に示す 152）．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 ESRD へ進行
するリスク，心筋梗塞，脳卒中などの CVD 発症のリスク
を評価する．

2.1

糸球体濾過量の評価

腎機能は GFR をもって評価する．GFR 測定はイヌリン・

クリアランス（inulin clearance; Cin）をゴールド・スタン
ダードとするが，臨床の現場でこれを測定することは容易
ではない．したがって，GFR に代わるものとして，24 時間
蓄尿を行い，クレアチニン・クリアランス（creatinine 
clearance; Ccr）が測定されることが多い．しかし，同時に
測定すると Ccr は Cin より約 30% 高く計算される158）．こ
れは尿中に糸球体から濾過されたクレアチニン（creatinine; 
Cr）以外に尿細管から分泌された Cr が加わるためである．

一般的に GFR は加齢により低下するが，各個人の GFR
を血清 Cr 値より簡単に推算する GFR 推算式があり，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 14）158,196）．日本人の GFR の正常値は 80～100 mL/
min/1.73m2 である．

また，血清シスタチン C 値を利用して eGFR を計算す
ることもできる．筋肉量が低下している患者では，血清シ
スタチン C 値による eGFR で確認することが望ましい．
血清 Cr 値より推算した eGFR と血清シスタチン C 値で推
算した eGFR の平均を求めることにより，より正確な eGFR
が推算できる196）．

推算式にて GFR の低下が 50 mL/min/1.73m2 以下（70
歳以上の場合，40 mL/min/1.73m2 以下）であれば進行性
に腎機能が低下する可能性があり，また，CVD を発症す
るリスクも高くなる197）．

急速に腎機能が低下していく急性腎障害などでは，Cr
より計算する GFR は正確でない可能性があるため，使用
しない．

2.2

蛋白尿の評価

蛋白尿は糸球体の障害により尿細管腔に漏出するが，尿
細管に漏出した蛋白は近位尿細管で再吸収される．した
がって，蛋白尿が出現すれば多くの場合，その何倍もの蛋
白が糸球体から漏れていることになる．微量アルブミン尿
は尿中の濃度としては低いが，糸球体における漏出量は微
量ではない．微量アルブミン尿の出現は，相当の糸球体障
害が存在することを意味する．

尿蛋白の定量は通常，ピロガロールレッド法によって行
われるが，本法はすべての種類の蛋白を検出できる．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 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198）．
しかし，高齢者では筋肉の減少により蛋白 g/g・Cr 比で評
価すると尿蛋白量を過大評価することになるため，注意が
必要である．1 日尿蛋白量が 0.5 g / 日以上では将来的に腎

2．

腎機能障害患者の評価
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機能が低下する可能性があり，高度蛋白尿と定義される
（表 13）152）．沖縄の住民健診のデータでは，（1＋）以上の
蛋白尿は腎不全のリスクであることが報告されている199）．
また，0.3～0.5 g /g・Cr 以上で，後述するように腎生検を
考慮する200）．

蛋白尿の検出に尿試験紙法は簡便ではあるが，30 mg/dL
以上の尿蛋白しか検出できず，またアルブミン以外の蛋白
には感度が低いという欠点を有する．一方，微量アルブミ
ン尿は 30～299 mg/g・Cr の範囲のアルブミン尿（軽度
蛋白尿として 0.15～0.49 g/g・Cr）をさすが，尿アルブミ
ンの測定は RIA（radioimmunoassay：放射免疫測定）ま
たは免疫比濁法で行う．アルブミン尿は糖尿病性腎症には
保険適応があるが，それ以外の高血圧などによる糸球体障
害には適応がない．微量アルブミン尿は尿中総蛋白量より
も CVD のイベントや全死亡に関して相関が強く，微量ア
ルブミン尿を測定することで早期に CVD のリスクを検知
できる（ Mindsエビデンスレベル I ）147）．

2.3

腎生検の適応と注意点

現在，わが国で最も普及している腎生検法は超音波ガイ
ド下の経皮的腎生検法で，超音波による腎探索法と自動式
生検針の発達により安全に施行できるようになったが，出
血合併症も皆無ではない侵襲的な検査である．心疾患合併
例では高血圧，心不全，抗凝固薬・抗血小板薬投与などの
問題を有し，腎生検の施行にあたっては腎生検を行うリス
クと生検により得られる情報，予想される治療法と効果に

表 13　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 152）より．KDIGO CKD guideline 2012を日本人用に改変）

表 14　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 C
（Matsuo S, et al. 2009 158）および Horio M, et al. 2013 196）より）
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ついて総合的に判断して慎重に行わなければならない．
2.3.1

適応と禁忌 200）

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．血尿単独例の場
合，泌尿器科的疾患との鑑別が重要であるが，肉眼的・持
続的血尿例，尿沈渣で変形赤血球や赤血球円柱を認める例
など，糸球体腎炎，遺伝性腎炎，菲薄基底膜症候群などが
疑われる場合に腎生検を施行する．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．

腎生検の禁忌となる病態に関して，普遍的に統一された
見解はないが，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が
禁忌として考えられる．また，呼吸停止ができない場合に
は腎生検は困難である．検査後はベッドの上で仰向けの状
態で絶対安静となるため，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．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．腎の形態，大きさの異
常の評価には腎超音波検査が有用である．
2.3.2

心疾患患者に特有の問題
心疾患患者に特有の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．それぞれの薬剤の中止時期について
は，半減期をもとに推定が可能であるが，腎機能，肝機能，
年齢，肥満度，併用薬剤により半減期は変化するため，注
意が必要である．明確なエビデンスはなく，通常は安全域
を考慮して服薬を中止することが望ましい（表 15）．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．

高血圧や心不全を有する患者に対する腎生検時の取り

扱いについても，現在のところ，明確なエビデンスはない．

2.4

腎機能障害を合併した患者での 
バイオマーカーの評価

2.4.1

BNP，N-terminal pro-BNP
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; 

表 15　腎生検前に中止すべき薬剤と中止時間の目安

半減期（t 1／2） 半減期その他 
からみた中止時期

［抗凝固薬］

ワルファリンカリウム 45時間

1週間前後
（中止後も 2～ 5日
効果が持続する．た
だしビタミン Kで補
正する場合は前日ま
で使用可能）

ヘパリン 0.3～ 2時間 1日
低分子ヘパリン 2.2～ 6時間 1日
［非ビタミン K阻害経口抗凝固薬］
ダビガトラン 10.7～11.8時間 1～ 2日
リバーロキサバン 10 mg　7.1時間 1～ 2日

アピキサバン 2.5 mg　6.1時間
10 mg　8.1時間 1～ 2日

エドキサバン 30 mg　4.9時間 1～ 2日
［抗血小板薬］
ジピリダモール 25 分～15時間 2～ 3日
塩酸ジラゼプ 3時間 1日

塩酸チクロピジン 1.6時間
1週間
（中止後も数日は効果
が持続する）

硫酸クロピドグレル 6.9時間
2週間
（中止後も数日は効果
が持続する）

シロスタゾール 18時間 2～ 3日
アスピリン 2～ 30時間 3～ 4日
イコサペント酸エチル Tmax 6時間 2～ 3日
塩酸サルポグレラート 0.69時間 2～ 3日
リマプロストアルファ
デクス 7時間 2～ 3日

［プロスタグランジン製剤］
ベラプロストナトリウ
ム 1.1 時間 2～ 3日

腎障害，肝障害，肥満，年齢，併用薬剤など，さまざまな要因で
半減期は変動するので，安全を期すためには原則として約 1 週間
前にこれらの薬剤は可能であれば中止する．
Tmax：最高血中濃度到達時間
〈参考図書〉
日本医薬品集（じほう），治療薬マニュアル（医学書院），透析患
者への投薬ガイドブック（じほう），腎不全時の薬物使用（日本
メディカルセンター）など．
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BNP）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．

BNP，N-terminal pro-BNP（NT-proBNP）は，おもに腎
実質にある clearance receptor を介して細胞内に取り込ま
れ代謝を受ける系と，腎臓，血管内皮細胞，肺や心臓にあ
る neutral endopeptidase により分解される系により，血液
中から消失する201,202）．GFR 60 mL/min/1.73m2 未満の腎
疾患患者では，臨床的に心不全がなくとも，しばしば BNP
値が上昇しているが 203），GFR 低下そのものの影響はほと
んどないと考えられている．したがって BNP 値の上昇は
腎実質の減少による BNP の代謝，分解の遷延や，体液貯
留による容量負荷などが原因となっていると想定されて
いる．一方，NT-proBNP は，おもな消失経路が腎臓からの
排泄であるため，GFR の影響を強く受けることがわかっ
ている 204）．救急外来受診患者を対象とした研究で，MDRD
式（Modification of  Diet in Renal Disease）を用いた eGFR
と BNP 値の間に弱い相関が検出されたと報告されてい
る201）．eGFR 60 mL/min/1.73m2 未満では，一般的に心不
全の発症率が増加し，同時に BNP の基礎値も上昇し始める．
同研究では，ROC（receiver operating characteristic：受信者
操作特性）解析の結果（表16）から，GFR 60 mL/min/1.73m2

未満の症例において心不全を診断する際のカットオフ
BNP 値として 200 pg/mL を推奨している（ Mindsエビデンスレベル IVb

Mindsエビデンスレベル IVb ）201）．一方，救急外来を受診した患者を対象とし
た別の研究では，eGFR と NT-proBNP は強い負の相関を
示し，GFR 60 mL/min/1.73m2 未満の症例でのカットオ
フ NT-pro-BNP 値を 1,200 pg/mL とした場合の心不全診
断率は，感度 89%，特異度 72% となり，腎機能低下症例
でも心不全の診断に有用であるとしている（表 17）

（ Mindsエビデンスレベル IVa ）205）．しかしながら，腎機能障害患
者の BNP，NT-proBNP は併存する疾患や年齢などにより
影響を受け，必ずしも先に示したカットオフ値のみで診断
できない場合もあり，その有用性は低下するため，他の心
不全に対する検査と組み合わせて慎重に診断する必要が
ある．

また，BNP，NT-proBNP は心機能低下，心肥大，冠動脈
疾患が存在する場合に上昇することが知られており206–208），
高値を示す場合はこれらを念頭に置く必要がある．さら
に，心不全の診断のみならず，BNP，NT-proBNP は腎機能
障害患者において，予後予測因子として有用であることも
報告されている206,209,210）．

2.4.2

心筋トロポニン
腎機能障害患者では心筋トロポニン T と I（cardiac 

troponin T; cTnT，cardiac troponin I; cTnI）は，心筋梗塞
などを発症していない場合でも陽性となることがある211）．
透析患者では 82% の例で cTnT が陽性化し，6% の例で
cTnI が陽性化しているという報告がある212）．この機序と
して，詳細はわかっていないが，潜在的な CVD が関係し
ているのではないかと考えられている213）．したがって，腎
機能障害患者が心筋トロポニン陽性を示す場合，急性冠症
候群を疑わせる所見がなくともさらに侵襲的な検査を行
うべきか，慎重に判断されなければならない．ベースライ
ンのトロポニン値よりも 20% 以上の増加を認める場合に，
急性冠症候群と考えるべきであるという報告もある214）．
心筋トロポニン陽性の腎機能障害患者の生命予後が不良
であるという多くのデータが出されており，KDOQI

（Kidney Disease Outcomes Quality Initiative）のガイドラ
インでもその有用性を推奨している215）．このように腎機
能障害患者においては心筋トロポニン値の解釈が難しく，
検査結果と臨床所見の両方を参考に心血管合併症の精査

表 17 NT-proBNPを用いた心不全診断のためのカットオ
フ値

eGFR≧ 60
（mL/min/1.73 m2）

50歳未満 ＞ 450 pg/mL
50歳以上 ＞ 900 pg/mL

eGFR＜ 60
（mL/min/1.73 m2）

年齢に関係なく ＞ 1,200 pg/mL

NT-proBNPは腎機能と年齢により影響を受けるため，心不全を
診断するために，腎機能と年齢でそれぞれ層別しカットオフ値を
設定している．
NT-proBNP：N末端プロ脳性ナトリウム利尿ペプチド，eGFR：
推定糸球体濾過量
（Anwaruddin S, et al. 2006 205）より）

表 16 BNPを用いた心不全診断のためのカットオフ値の
目安

推定 GFR
 （mL/min/1.73 m2） BNP値 pg/mL 心不全の正診率

≧ 90 70.7 91%
60～ 89 104.3 90%
30～ 59 201.2 81%
16～ 29 225.0 86%

BNP を用いて心不全の診断を行うときには，腎機能に応じたカッ
トオフ値を用いる．GFR 60以上では 100 pg/mL，60未満では
200 pg/mLとすると，心不全を識別するのに有用であると報告
されている．しかし，腎機能障害患者のカットオフ値の設定は難
しく，個々の症例において臨床所見とあわせて判断する必要があ
る．
BNP：脳性ナトリウム利尿ペプチド，GFR：糸球体濾過量
（McCullough P, et al. 2003 201）より）
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を行うことを考慮し，コントロールできる危険因子に関し
ては積極的に介入すべきである211,216）．

3．

心疾患診療にみられる腎障害の
発症の病態と対策

3.1

心不全

3.1.1

心不全における腎循環障害の病態生理
心不全ではレニン・アンジオテンシン・アルドステロ

ン系が亢進し，腎髄質血流が減少し，近位尿細管でのナト
リウム再吸収の亢進がみられる217）．このため，下位尿細管
に到達する水・ナトリウム量が減少し，利尿薬の効果が低
下する．近位尿細管による再吸収は食塩摂取量が増加する
とさらに亢進する218）．したがって，心不全では，ナトリウ
ム制限が基本となり，かつ，近位尿細管の再吸収を抑制す
ることが必要である．

腎臓の血行動態の特徴により，髄質が最も虚血になりや
すいため，心不全での腎障害は髄質外層に特徴的にみられ
る 219）．したがって，心不全では髄質の虚血を起こさないよ
うな治療が必要となる．ループ利尿薬は髄質外層のヘンレ
係蹄の太い上行脚（medullary thick ascending limb of loop 
of Henle; mTAL）でのナトリウム再吸収を抑制するため，
酸素消費が低下して，髄質の酸素濃度を上げる．ただし，
作用が消失するとリバウンドが起こり，再吸収が亢進して
組織酸素濃度が低下し，髄質血流も低下する．このリバウ
ンドを避けるためには長時間作用の利尿薬，または利尿薬
の持続投与がよいとされる220）．心不全患者において，長時
間作用型のループ利尿薬であるアゾセミドは，短時間作用
型のフロセミドと比較して神経体液性因子を低下させ 221），
心血管死と心不全による入院を有意に抑制したとの報告
がある（ Mindsエビデンスレベル II ）222）．

ループ利尿薬およびサイアザイド系利尿薬はアルブミ
ンと結合し，腎臓に運ばれ，近位尿細管から分泌されて，
尿細管腔側から作用する223）．アルブミンとの結合は尿細
管からの分泌に必要であり，低アルブミン血症，腎血流の
低下，アシドーシス（分泌障害）などにより利尿薬の作用
が低下する（利尿薬抵抗性）．

ヒト心房性ナトリウム利尿ペプチド（human atrial 
natriuretic peptide; hANP）は GFR を増加させ，RA 系を
抑制し，近位尿細管と集合管での水・ナトリウムの再吸収
を抑制するとともに髄質血流を上げるとされる224）．ただ

し，髄質の mTAL での再吸収に影響しないため，hANP
の投与では mTAL に多量のナトリウムが運ばれ再吸収が
亢進して，組織酸素濃度は必ずしも改善しない可能性が
ある225）．

低ナトリウム血症は心不全患者において死亡の独立し
た危険因子である226）．心不全では有効循環血液量の減少，
低血圧，RA 系や交感神経系の賦活などによりバゾプレッ
シンの分泌が亢進する．バゾプレッシンは集合管における
水の再吸収，および尿素の腎髄質への蓄積を促進して，水
貯留による低ナトリウム血症と血清 BUN の上昇が起こ
る．バゾプレッシン V2 受容体拮抗薬が水利尿を起こし，
体液量や低ナトリウム血症の是正に有用であることが報
告されている（ Mindsエビデンスレベル II ）227–229）．また，低ナ
トリウム血症の是正が予後の改善に関連することが示さ
れた 230）．わが国での第 III 相試験において，バゾプレッシ
ン V2 受容体拮抗薬であるトルバプタンが水利尿により心
不全患者の容量負荷を軽減し症状を改善することが示さ
れた 231）．さらに，観察研究であるが，腎機能障害の進行に
関与する危険因子が多い患者において，トルバプタンは腎
機能障害の進行を抑制することが報告されている232）．
3.1.2

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

しながら治療を行う．心不全の急性増悪期では，前述の機
序から論理的には，早期から hANP により腎血行動態の
改善と近位尿細管での再吸収を抑制し，同時にループ利尿
薬の持続（または少量頻回）投与による髄質外層の虚血
の阻止を行うことが，腎障害を予防するのに有効と考えら
れる．hANP の投与による OPCAB を受けた CKD 患者の
腎保護作用が報告されている（ Mindsエビデンスレベル II ）233）．
一方，同様の生理作用を有する BNP 製剤は腎機能および
予後を悪化させたとする報告がある234,235）．また，腎機能
障害を有する急性心不全患者を対象とした前向き研究
では，BNP は腎機能を変化させなかったと報告されて
いる 236,237）．このような違いの原因は不明であるが，ナト
リウム利尿ペプチドの投与による血圧の低下などが関与
すると考えられている 238）．また，体外循環により体液量を
是正する限外濾過法が利尿薬より優れるとの報告があっ
たが 239），最近，腎機能が増悪しつつある急性心不全患者
で持続限外濾過法と利尿薬を比較した多施設ランダム化
介入試験において，利尿薬に比べ持続限外濾過法は 96 時
間後の腎機能の有意な増悪を認め，60 日後の予後改善に
はつながらなかったと報告され，持続限外濾過法の有用性
は示されなかった 240）．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．しかし，

3．

心疾患診療にみられる腎障害の
発症の病態と対策
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酸素動態を改善する作用はなく，長期的な腎保護効果は期
待できないとされる241）．

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242）．フロセミドとアルブミンの混注に
ついて，8 時間までは尿量と尿中ナトリウム排泄量は増加
したが，24 時間後はコントロール群と有意差がなかった
というメタ解析の成績が示されている243）．
3.1.3

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，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
しく，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244）．
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
ム血症の原因となり，その場合カリウムやカルシウムの補
充はあまり有効でなく，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
ている245）．

3.2

造影剤腎症

3.2.1

定義
造影剤投与後 72 時間以内に血清 Cr 値が投与前と比し

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246）．

3.2.2

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 で 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 247）．しかし eGFR で 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 248,249）． 
3.2.3

危険因子
多くの報告 250–254）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8）（ Mindsエビデンスレベル IVa ）254）．

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 II / 
推奨グレード C2）251,255）．
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 256,257），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 ）256,257）．
c．利尿薬

造影剤使用時にループ利尿薬を予防的に投与すること
により造影剤腎症の発症が増加することが認められてい
る258）．

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

Mindsエビデンスレベル II / 推奨グレード C2）259）． 

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



42

与を中止し，造影後 48 時間は投与を再開しないことが勧
められる（ Mindsエビデンスレベル I / 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/）．
3.2.4

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 II / 推奨グレード A 260,261）．
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） 262,263）．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 

推奨グレード C1）264）．
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）265,266）．

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 267–271），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．他の薬物

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 272,273），最近
のメタ解析では有効性について否定的な報告が多い

（ Mindsエビデンスレベル I / 推奨グレード C2）272,274）．
それ以外に，スタチン（ Mindsエビデンスレベル III / 推奨グレード C2

推奨グレード C2）275）やアスコルビン酸（ Mindsエビデンスレベル III / 推奨グレード C2

推奨グレード C2）276），および hANP（ Mindsエビデンスレベル II / 推奨グレード C2
推奨グレード D ）277）の投与に関しても，明確な有効性は示されていな

い．

3.3

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, 
embolization, cholesterol crystal embolization, athero-
embolism ―など，いくつかの表現がある．しかし arterio-
arterial thromboembolism（大動脈もしくは大きな動脈の
動脈硬化性プラークによる thrombus の欠片が末梢に運ば
れ，比較的中等度の動脈を閉塞するもの）とは異なっている．

図 8 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 254）より）
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本症は1862 年にオランダの Panum によりatheroembolism
として初めて記載された．このとき剖検で冠動脈に破裂し
たアテロームが確認された．最初の報告は，1926 年の
Benson による冠動脈の塞栓症 3 例の報告である278）．

1945 年に Flory は，大動脈のアテローム性プラークが
コレステロール結晶塞栓の元であることを報告した 279）．
その後 40 年経って Fine らが 221 例のコレステロール結
晶塞栓の症例を報告した 280）．
3.3.1

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281–-284）．
3.3.2

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278,285）．

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．
まず大動脈の動脈硬化性プラークが形成される．プラー

クは，細胞の壊れたもの，胞状細胞（マクロファージ），さ
まざまな脂質を含んだコレステロール結晶，さらには酸化
LDL などで作られている．この部分がマクロファージの
死とともにコレステロールを大量に含んだ物質となって
細胞外へと放出されていく．この放出されたものがコレス
テロール結晶である．プラークが形成されやすい部位とし
ては，①腹部大動脈，②総腸骨動脈，③大腿動脈があげら
れ，これらの部位がコレステロール塞栓症の主たる供給源
となっている．一方，鎖骨下動脈にはほとんどプラークは
形成されず，これが上肢にはあまり塞栓症がみられない原
因となっている278）．
3.3.3

コレステロール結晶を起こしやすい条件
病態生理の項で述べたように何がプラークの破綻を起

こすのか，これも報告によってかなりまちまちであるが，
①自然に起こることは比較的まれとされており数 %，②

心臓および血管のカテーテル 5% 前後，③心臓および大血
管手術10%前後とされている286）．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18に示す 287）．
3.3.4

コレステロール塞栓症による臨床症状（表 19）287）

コレステロール塞栓症による臨床症状は全身の臓器に
さまざまな障害をもたらしてくる288）．
a．皮膚病変 289）

コレステロール塞栓症が最初に疑われる症状は皮膚の
病変であるといっても過言ではない．そのなかで最も多い
のが livedo reticularis といわれるもので，紫色に変色した
皮膚がみられる．これは皮膚に達している動脈が細くなっ
た結果起こり，壊疽や潰瘍病変を形成する．これに次いで
有名なのが blue toe といわれるもので 290），コレステロー
ル塞栓症以外にもみられる．血管炎，抗リン脂質抗体症候
群，心内膜炎，真性多血症でも同様な病変がみられ，通常
は非対称であることが多い．
b．病変 286）

コレステロール塞栓によって引き起こされる腎病変は
アテローム塞栓性腎ともいわれており，弓状および葉間動
脈にコレステロール塞栓が認められることが多い．腎臓に

表 18 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 287）より）

表 19　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 287）より）
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コレステロール塞栓が起こると血清 Cr 値の上昇（GFR の
低下）と 1 g 前後の蛋白尿が認められる．血清 Cr 値が急
上昇し急性腎障害となる症例や，血清 Cr 値上昇は緩徐で
も血液浄化療法が必要とされるような症例では，一般に生
命予後が悪いとされている．
c．消化管 291）

消化管に分布する血管にコレステロール塞栓が詰まる
と一般に消化管の粘膜表面に潰瘍が形成されるが，しばし
ば病変が軽微であるために内視鏡検査でも，時に見落とさ
れることがあるとされている．時には偽ポリープが形成さ
れ，大量出血や穿孔も引き起こされることがある．
d．膵臓・胆嚢 292）

膵臓や胆嚢に分布している血管にコレステロール塞栓
が詰まると，急性膵炎や胆嚢炎という形の臨床症状が認め
られる．
e．中枢神経系 293）

コレステロール塞栓がシャワーのように飛び散り脳全
体にびまん性の障害を引き起こすことが多く，特定の神経
機能障害よりも錯乱や記憶喪失といった症状がみられる
ことが多い．
f．眼症状

網膜動脈にコレステロール塞栓が生じると眼前暗黒が
みられることがある．これは眼底所見上Hollenhorstプラー
ク（コレステロール塞栓）として知られている．
g．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 294,295）．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
の上昇がみられ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がみられる場合には筋肉炎などをそ
れぞれ疑う必要がある．
h．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 
reticularis）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289,290）．

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 /  
推奨グレード B ）286,289）．
急性期には全身症状も比較的多くみられるが，慢性期に

入るとほとんど症状が消失し，腎機能障害のみが進行する
ことがある．このような場合に腎生検は有用な検査であ
る．腎機能障害を主たる症状として発症している場合に
は，鑑別診断としては造影剤腎症，血管炎，薬剤性間質性
腎炎，心内膜炎があげられる．造影剤腎症では血清 Cr 値
は造影剤検査終了後ただちに上昇し，数日間でピークに達
し，その後下降し始める．血管炎では変形赤血球や顆粒円
柱などの糸球体腎炎の所見が認められる．薬剤性間質性腎
炎では薬剤の既往が重要なポイントとなる．また，低補体
血症がある場合は心内膜炎を除外診断することが重要で
あり，心エコー検査を行い心病変の有無を確認することが
大切である．
i．治療 296–299）

現時点では決定的な治療はないといっても過言ではな
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 300）． 
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 II / 推奨グレード C1
推奨グレード C1）300）．
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 
Mindsエビデンスレベル III / 推奨グレード C2）286）．
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  

 Mindsエビデンスレベル III / 推奨グレード C1）286）．
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．

いくつかの試みとして報告されているもの
①副腎皮質ステロイドホルモン（ Mindsエビデンスレベル IVa /  

 推奨グレード C2）301）

少量（0.3 mg/kg）のステロイドの投与により再発した
コレステロール塞栓症の患者では，症状が改善し栄養状態
もよくなったとする報告がある301）．逆に，ほとんどステロ
イドは効果がないとする報告もある280）．前向きの検討で
も，ステロイドはほとんど患者の予後を変えないとする報
告がなされている286）．
②スタチン（ Mindsエビデンスレベル IVa / 推奨グレード C1）286,302）

前向きの検討で，スタチンの投与は透析導入のリスクを
回避する傾向にあるとの報告がある282,302）．さらに比較的
大規模の前向き試験でも，同様な報告がされている 286）．
スタチンの効果としては，プラークの安定化と脂質が下降
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することにより抗炎症反応効果をもたらすことが機序と
してあげられている．このプラークの安定化は実際，コレ
ステロール塞栓を抑制するのに有効と考えられる．
③外科的プラーク除去術（ Mindsエビデンスレベル IVa / 推奨グレード C2 

推奨グレード C2）303）

外科的にプラークを除去することにより，コレステロー
ル塞栓の発生源を取り除くことは理論的には効果がある
が，実際にどの部位がコレステロール塞栓の発症部位かを
決定するのは難しいので，この除去も簡単というわけには
いかない．しかし，もしプラークの部位を同定でき，かつ
腎動脈よりも下部にプラークがある場合には，腎臓に致命
的な障害を起こす可能性がないので，一つの選択肢といっ
てよいとする報告もある303）．
④抗血小板療法（ Mindsエビデンスレベル IVa / 推奨グレード C2）304）

抗血小板療法が有効か否かについての十分な報告はな
いが，有効である可能性は残されている．
⑤抗凝固療法（ Mindsエビデンスレベル IVa / 推奨グレード C2）288,304–307） 

抗凝固療法はコレステロール塞栓を悪化させることが
知られているので，一般には行うべきではないとされてい
る．しかし，たとえば機械弁が挿入されていたり，重篤な
AF がある場合には抗凝固療法を中止すべきではないと考
えられる288,304–307）．
⑥透析（ Mindsエビデンスレベル IVa / 推奨グレード C1）308,309）

透析治療はコレステロール塞栓症の直接的治療とはな
らないが，急性腎傷害や急性肺水腫など重篤な状態に陥っ
たときには有効であるのは当然である308,309）．

3.4

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．
チアノーゼ性腎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 310），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311）．近年の報告もおおむねその仮
説を支持するものである312–314）．

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，ESRD に進行す
ることもある315）．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316）．

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 317–320），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313）．

4．

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 の早期発見のため，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 130/80mmHg 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 140/90 mmHg 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187）．以下，循環器疾患合併 CKD の重要な疾患につい
て解説する．

4.1

糖尿病性腎症

4.1.1

定義
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（尿蛋白）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321）．腎生検で確定診断されることが少ないため，糖尿
病患者に微量アルブミン尿がみられた場合，糖尿病性腎症
とし，以後腎代替療法が必要な状態までの幅広い範囲をさ
すことが多い 322）．一方，糖尿病に合併する腎障害を糖尿病
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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323）．実際，糖尿病患者に尿蛋
白が認められた場合に行われた腎生検で病理学的に糖尿
病性腎症と診断されるのは 3 分の 2 にすぎず，原発性糸球
体腎炎，腎硬化症などが尿蛋白の原因であることもある．

日本糖尿病学会と日本腎臓学会の糖尿病性腎症合同委
員会によって作成された新しい糖尿病性腎症の病期分類
を表20に示す 321）．
4.1.2

診断
糖尿病患者に蛋白尿，微量アルブミン尿が認められても

糖尿病性腎症とは確定できない 324）．確定診断は腎生検で
ある．糖尿病性腎症にみられる滲出性病変や結節性病変が
腎生検標本に認められれば，確定診断がつけられる．この
糸球体病変に加えて，細動脈の増殖や硝子様変性は一つの
大きな特徴である．しかし，すべてのアルブミン尿を有す
る糖尿病患者に腎生検をすることはできない．

実臨床では糖尿病発症 5 年以上経過しており，微量アル

ブミン尿が持続することが診断のポイントとなる（表
21）325）．網膜症が先行もしくは並行して出現している症例
では，糖尿病性腎症を発症している可能性が高くなる．
4.1.3

微量アルブミン尿
糖尿病性腎症において微量アルブミン尿が出現してく

ることは腎臓の組織所見からみれば，すでにメサンギウ
ム基質の増加が広汎に認められ，細動脈硬化症もみられ
る状態である．しかし，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（表
21）325）．微量アルブミン尿は CVD と密接に連関し 326），
CVD の危険因子である．治療による微量アルブミン尿の
減少は心血管系病変のリスク減少につながる327）．
4.1.4

GFR decliner
正常アルブミン尿，あるいは微量アルブミン尿のレベル

で GFR が低下し，アルブミン尿の増加をみないまま腎不
全に至る症例がある．これを GFR decliner という328）．
eGFR4%/ 年以上の低下と定義すると，日本人の 2 型糖尿
病患者の約 30% が GFR decliner であるとされる329）．
4.1.5

治療
a．血糖コントロール

糖尿病の治療は，血糖コントロールが重要である．
HbA1c（hemoglobin A1c：ヘモグロビン A1c）7.0% 未
満（NGSP: National Glycohemoglobin Standardization 
Program）を目標として治療する．糖尿病性腎症は病期が
進むと経口糖尿病薬は禁忌になるものが多いため，注意を
要する．腎機能に応じた経口糖尿病薬の使用制限について
表22にまとめた．

早期腎症では，必要に応じてインスリン治療を含めた，
厳格な血糖コントロールが腎症の進展を抑制する（ Mindsエビデンスレベル II 

表 21 糖尿病腎症早期診断基準：「微量アルブミン尿」の
基準

1 測定対象 尿蛋白陰性か陽性（＋ 1程度）
の糖尿病患者

2 必須事項

 尿中アルブミン値 30～ 299 mg / g·Cr　3回測定
中 2回以上

3 参考事項

尿中アルブミン排出率 30～ 299 mg / 24 hr　または
20～ 199 μg / min

尿中 IV型コラーゲン値 7～ 8μg / g·Cr以上
腎サイズ 腎肥大

Cr：クレアチニン
（科学的根拠に基づく糖尿病診療ガイドライン 2013 325）より）

表 20　糖尿病性腎症病期分類（改訂）注 1

病期
尿アルブミン値（mg/g·Cr）

あるいは
尿蛋白値（g/g·Cr）

GFR（eGFR）
（mL /min/1.73m2）

第 1期
（腎症前期）

正常アルブミン尿（30 未満） 30以上注 2

第 2期
（早期腎症期）

微量アルブミン尿
（30～ 299） 注 3 30以上

第 3期
（顕性腎症期）

顕性アルブミン尿（300 以上）
あるいは
持続性蛋白尿（0.5以上）

30以上注 4

第 4期
（腎不全期）

問わない注 5 30未満

第 5期
（透析療法期）

透析療法中

注 1：糖尿病腎症は必ずしも第 1期から順次第 5期まで進行する
ものではない．本分類は，厚生労働省研究班の成績に基づき予後
（腎，心血管，総死亡）を勘案した分類である．
注 2：GFR 60 mL/min/1.73 m2未満の症例は CKD（慢性腎臓病）
に該当し，糖尿病腎症以外の原因が存在しうるため，他の腎臓病
との鑑別診断が必要である．
注 3：微量アルブミン尿を認めた症例では，糖尿病腎症早期診断基
準に従って鑑別診断を行ったうえで，早期腎症と診断する．
注 4：顕性アルブミン尿の症例では，GFR 60 mL/min/1.73 m2未
満から GFRの低下に伴い腎イベント（eGFRの半減，透析導入）
が増加するため，注意が必要である．
注 5：GFR 30 mL/min/1.73 m2未満の症例は，尿アルブミン値あ
るいは尿蛋白値にかかわらず，腎不全期に分類される．しかし，
とくに正常アルブミン尿・微量アルブミン尿の場合は，糖尿病腎
症以外の腎臓病との鑑別診断が必要である．
Cr：クレアチニン，（e）GFR：（推定）糸球体濾過量
（糖尿病治療ガイド 2014–2015 321）より）
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Mindsエビデンスレベル II / 推奨グレード B ）330,331）．HbA1c，空腹時血糖，
必要に応じて食後 2 時間の血糖あるいは 1 日のうち 3 回
食前食後に血糖を測定する．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．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

糖尿病患者の降圧目標は 2007 年の ESH/ESC（European 
Society of Hypertension：欧州高血圧学会 / European 
Society of Cardiology：欧州心臓病学会）ガイドライン
や 2009 年の日本高血圧学会の高血圧治療ガイドラインで
は 130/80 mmHg 未満であり，糖尿病性腎症においても降
圧目標は一般の糖尿病を有しない高血圧と異なり，より低
い降圧目標130/80 mmHg未満とされてきた 332,333）．しかし，
2010 年に発表された ACCORD-BP（Action to Control 
Cardiovascular Risk in Diabetes blood pressure trial）の
結果，収縮期血圧 120 mmHg 未満を目指した強化治療群
と 140 mmHg 未満を目指した通常治療群において，心血

管複合エンドポイントに差がなかったこと 334），および糖
尿病患者のメタ解析の結果においても 130/80 mmHg 未満
に降圧することの根拠が見いだせないこと 335）から，ADA

（American Diabetes Association：米国糖尿病学会）のガイ
ドラインでは，糖尿病患者の降圧目標は 140/80 mmHg 336），
ESH/ESC のガイドラインでも 140/85 mmHg に緩和され
た 337）．しかし，ACCORD-BP において脳卒中の発症は強
化治療群で有意に減少したことが示されている334）．また，
糖尿病患者のメタ解析においても，収縮期血圧 130 mmHg
に厳格に治療することが 135 mmHg 未満に治療するより
も脳卒中発症を抑制することが示されている335）．さらに，
わが国の研究で家庭血圧を 125/75 mmHg 未満に厳格に治
療することにより，臓器障害発症を抑制することが示され
た 338）．これらの結果および，わが国においては心疾患に
比較して脳卒中の発症頻度が高いことから，2014 年の高
血圧治療ガイドラインでは，糖尿病患者および糖尿病性腎
症患者の降圧目標は 130/80 mmHg 未満と決定された 187）．

しかし，50 歳以上の高血圧患者を対象とした INVEST
（INternational VErapamil SR Trandolapril STudy）の糖尿
病コホートの成績では，130～140 mmHg の標準管理群は

表 22　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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140 mmHg 以上の管理不良群より心血管イベントは少な
いが，130 mmHg 未満まで降圧した厳格管理群と差を認め
なかった 339）．また，厳格管理群で標準治療群と比較して死
亡率が上昇する傾向を示した．すなわち，高齢者において
は腎症を抑制する降圧値が，必ずしも虚血性心疾患に対し
て適切な降圧目標ではないこともあり，患者個々により臓
器虚血に至らないように注意深く診ながら降圧すること
が重要である．
c．RA系阻害薬

RA 系阻害薬は糖尿病患者の腎症発症を抑制する 340,341）．
また，微量アルブミン尿，尿蛋白を減少させ，ひいては腎障害
の進行を防ぐ（ Mindsエビデンスレベル I / 推奨グレード A ）342–344）．
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 345,346）．糖尿病性腎症の治療に ACE 阻害
薬と ARB のいずれがよいかは結論がつけられていな
い 347,348）．使用法は少量から開始し，アルブミン尿，ある
いは蛋白尿の減少効果をみる．この際，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327,349）．ACE 阻害薬と ARB 350,351），アリス
キレンと ARB の併用 352）など，2 剤めの RA 系阻害薬の
追加は，プラセボ追加に比較して CVD の発症や糖尿病性
腎症を改善することは示されなかった．すなわち，RA 系
阻害薬 2 種類の併用により降圧を強化することはでき
ても，腎症進展抑制や CVD 抑制には有効性がないこ
とが示された．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．
d．脂質のコントロール

脂質のコントロールも重要であり，血糖，血圧とともに
コントロールすることで微小血管障害，大血管障害をとも
に減少させることができる353,354）．糖尿病性腎症における
到達目標値は大規模研究で示されていないが，LDL コレ
ステロールは 100 mg/dL 以下，中性脂肪は 150 mg/dL 以
下と考えられる355）．一方，最近出版された KDIGO ガイド
ラインでは，スタチンの CVD 発症抑制については確立し
ているとし，透析を受けていないすべての CKD 患者にス
タチンを投与することを推奨している 356）．しかし，LDL
の到達目標を設定する必要はなく，LDL を測定すること
は推奨していない 356）．
e．蛋白質摂取制限

どの程度蛋白質摂取制限をするのかについては十分な
検討は少ないが，日本糖尿病学会・日本腎臓学会・日本
透析医学会による糖尿病性腎症合同委員会では，CKD ス
テージ G3a は 0.8～1.0 g/kg 標準体重 / 日，GFR ＜ 30 mL/

min/1.73 m2 のステージ G3b ～ G5 は，0.6～0.8 g/kg 標
準体重 / 日の蛋白質摂取制限を推奨している357）．
f．糖尿病性腎症患者の冠動脈病変の治療

糖尿病性腎症の CVD は多岐にわたる．糖尿病性腎症は
粥状動脈硬化症を伴うことも多く，また高血圧も合併する
ことが多い．したがって，心筋梗塞，脳梗塞，心不全，脳出
血，さらに末梢動脈疾患などあらゆるかたちの CVD が認
められる．さらに，心筋梗塞の既往歴がある場合には心筋
梗塞や脳梗塞などの二次疾患を起こすこともあり，十分な
注意が必要である．

冠動脈疾患においては現在，薬物治療のほか，PCI，
CABG があげられている．糖尿病性腎症では病期によっ
てどの治療が適切かは異なる．「3 . 2 造影剤腎症」の項

（41 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254）．
PCI では造影剤が使用されること，また 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ことなどが
あり358），進行した CKD 患者では両者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 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いることから322,359），どの治
療法がどの病期に最も適しているかは決定しがたい．糖尿
病性腎症患者の PCI 後 2 年間の総死亡を顕性蛋白尿の有
無により比較検討すると，蛋白尿なし群での 9.1% に対し，
蛋白尿あり群では 20.3%，さらにネフローゼ症候群を呈
した状態では 43.1% になると報告されている 360）．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（PCI: 18.8% vs. 
CABG: 19.2%），副作用で PCI が CABG を大きく上回る
こと（47.9% vs. 21.2%），再狭窄率が多いこと（12.5% vs. 
1.9%）が報告されている 361）．また糖尿病性腎症と非糖尿
病性腎症とを分けていないが，前者を 50% 以上含む患者
での薬物治療と PCI の RCT では，5 年生存率は PCI の
48.4% に対して薬物治療では 19.3% であったとの報告が，
わが国から出されている362）．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（5
年間の全死亡，心筋梗塞，脳卒中，再血行再建術からなる
複合エンドポイントの発現が CABG 18.7%，PCI 26.6%，
p＜0.005）363）．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．
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4.2

虚血性腎症 /腎動脈狭窄

虚血性腎症とは虚血による腎障害で，狭義には腎血管の粥
状硬化性腎動脈狭窄（atherosclerotic renal artery stenosis; 
ARAS）に基づいた腎機能障害と定義される．わが国では
この疾患概念や診断名が定着していないため，大半が腎硬
化症と誤って診断され，見逃されている可能性が高い．冠
動脈疾患など動脈硬化性疾患を有する高齢者では合併率
が高いと推定される可逆性を秘めており，また生命予後が
きわめて不良で透析に導入される患者の 16% には腎動脈
狭窄（renal artery stenosis; RAS）があるとされる364）こと
からも，早期治療により腎不全に至らせないことが重要で
ある．

4.2.1

診断手順
RAS や虚血性腎症の診断に関して，感度の高いスクリー

ニング法がないと同時に，所見がなければ完全に否定でき
る特異度の高い非観血的検査がない．したがって，リスク
の高い集団を特定し，そのうえで最終的には血管造影に頼
らざるをえない．高リスク集団を疑わせる最も有力な情報
は 臨 床 像 か ら 得 ら れ る［ACC（American College of 
Cardiology）/AHA ガイドライン］（図9，10）365）．

反復性の急性左心不全，とくに収縮能の保持された拡張
不全では本症を強く疑うべきである．50 歳以上で心筋梗
塞や脳卒中を合併する集団では，粥状硬化に基づいた
RAS を合併する頻度が日本人でも欧米人とほぼ同様に高
いと報告されている366,367）．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．RAS を疑った場合のた

図 9　腎動脈狭窄症を疑う臨床所見と診断アルゴリズム
LOE：エビデンスレベル，ACEI：アンジオテンシン変換酵素阻害薬，ARB：アンジオテンシン II受容体拮抗薬，Cr：クレアチニン，
MRA：核磁気共鳴血管造影，CT：コンピュータ断層撮影，3D-CTA：三次元コンピュータ断層血管造影
（Hirsch AT, et al. 2006 365） より引用，一部改変）

診断検査

非侵襲的検査
•  腎動脈ドプラエコー
•  MRA
•  造影 CT（3D-CTA）

非侵襲的検査で有意狭窄所見なし
しかし臨床的に腎動脈狭窄を

強く疑う所見あり

有意な腎動脈狭窄 有意狭窄なし 有意な腎動脈狭窄

腎動脈造影検査
（血行動態学的検査：圧較差測定）

有意な腎動脈狭窄 有意狭窄なし 薬物療法と経過観察

腎動脈血行再建術の適応
アルゴリズム（図 10）を参照

腎動脈血行再建術の適応
アルゴリズム（図 10）を参照

腎動脈血行再建術の適応
アルゴリズム（図 10）を参照

 1. 30歳以下で発症した高血圧症，もしくは 55歳以上で発症した重症高血圧症（Class I； LOE B）
 2. 急速に悪化した，治療抵抗性，もしくは悪性高血圧症 （Class I； LOE C）
 3. ACEIまたは ARB開始後の急速な血清 Cr値上昇や腎機能悪化（Class I； LOE B）
 4. 原因が明らかではない腎臓サイズの萎縮もしくは腎臓サイズの左右差が 1.5 cm以上（Class I；LOE B）
 5. 原因不明の急速に発症した肺水腫 （Class I；LOE B）
 6.  原因不明の腎不全（透析療法の開始を含む）（Class IIa；LOE B）
 7.  多枝冠動脈疾患（Class IIb；LOE B）
 8.  原因不明のうっ血性心不全（Class IIb；LOE C）
 9.  再発性の狭心症（Class IIb；LOE C）

侵襲的検査
腎動脈造影検査
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めの検査を図 11に示した 368）．RAS のスクリーニングと
しては，まず侵襲性の少ない腎血流ドプラ検査が，さらに
腎機能に応じて造影剤を用いたコンピュータ断層血管造
影（computed tomography angiography; CTA）および MRA
が有用である．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 369），これを満たせば血行再建術を考
慮する．

しかし腎機能障害を起こしている患者も多く，腎機能
が悪化している場合，造影剤腎症に対する注意が必要で
ある246）．また MRA に用いるガドリニウムが腎機能障害
患者で蓄積して全身の線維化をきたし，時に致死的になる
ことが報告された 370）．

したがって，30 ≦ eGFR ＜ 60 mL/min/1.73m2（CKD
ステージ G3a，G3b）の患者の場合には利益と危険性を
慎重に検討し，造影剤を最小量使用する．ヨード造影剤で

は患者の造影剤腎症のリスクを把握し，患者に十分なイ
ンフォームドコンセントを行い，補液などの予防措置を
行う246）．また，ガドリニウム製剤は最小限の用量を使用
する371）．

eGFR ＜ 30 mL/min/1.73m2（CKD ステージ G4，G5）
の患者の場合には，ヨード造影剤は原則使用しない．ただ
し臨床上造影剤投与が不可欠と判断される患者で，やむを
えずヨード造影剤を投与する際には，使用に関するガイド
ライン 246）に準じた措置を講じたうえで検査や手技を行う．
また，ガドリニウム製剤は nephrogenic systemic fibrosis

（腎性全身性線維症）発症を考慮し全例で使用できない．
4.2.2

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 372,373）．いずれ
の前向き研究も単独では優位性を証明できず，メタ解析で
初めて優位性が明らかになる程度でしかない．患者群のな
かに血行再建により血圧コントロールや腎機能が改善す
る症例が存在するが，無効な症例も明らかに存在する．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

図 10　腎動脈血行再建術の適応アルゴリズム
RAS：腎動脈狭窄症，LOE：エビデンスレベル，ARAS：粥状硬化性腎動脈狭窄症，FMD： 線維筋性異形成，PTRA：経皮的腎動脈形成
術，PTRA-S：血管内ステント挿入を伴う経皮的腎動脈形成術
＊：原著では“viable kidney: （機能的に）生存している可能性のある腎臓”と記載され，注釈で“Viable means kidney linear length 
greater than 7 cm.”と記述されている．
（Hirsch AT, et al. 2006 365）より引用．一部改変）

腎動脈形成術 /ステント挿入

ARAS

外科的腎動脈血行再建術

FMD RAS

PTRA-S
（Class I; LOE B）

初回は PTRA/PTRA-S
 （Class I; LOE B）

• 原因不明のうっ血性心不全
• 原因不明の急速に発症した
肺水腫を伴った血行動態的
に有意な RAS
（Class I; LOE B）

両側性 RASもしくは機能的
単腎の RASを伴った慢性腎
不全

（Class IIa; LOE B）

無症候性の両側性 RASもし
くは＊長径 7 cm以上の機能
的単腎の血行動態的に有意
な RAS 

（Class IIb; LOE C）

腎不全を伴った片側性 RAS
（両側腎臓を保有する症例）

（Class IIb; LOE C）

• 急速に悪化した，治療抵抗
性，もしくは悪性高血圧症

• 片腎の萎縮を伴った高血圧
• 薬物不耐性の高血圧症を
伴った RAS
（Class IIa; LOE B）

不安定狭心症を伴った
RAS 
（Class IIa; LOE B）

＊長径 7 cm以上の腎臓の血
行動態的に有意な片側性の
RAS 

（Class IIb; LOE C）
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が少なからず存在するが，長期的に腎機能のフォローアッ
プが必要である．現状での治療方針やカテーテル治療の適
応を図11に示す 368）．

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エビデンスやガ
イドラインでは示しえない個別対応が求められる．

現在までに評価されてきた薬剤は RA 系阻害薬，カルシ
ウム拮抗薬，利尿薬およびβ遮断薬である．どの薬剤がよ
り優れているかを検証した RCT は存在しない．

ACE 阻害薬は，保健行政のデータベースのコホート解
析 374），降圧療法単独と経皮的腎血管形成術併用を比較し
たコホート解析 375）において，致死率や心血管イベントを
減少させるとの報告がある．しかし両側性 RAS において
は ACE 阻害薬の使用が腎機能障害を増悪させるとの報
告もあり 376），両側性 RAS への使用は原則禁忌となってい
る187）．

作用機序からも片側性 RAS に対する RA 系阻害薬の使
用は利点があると考えられるが，少量より投与を開始し，
過剰な降圧 , 高カリウム血症，血清 Cr 値上昇などに注意
しつつ，用量調節をしなければならない．カルシウム拮抗
薬，利尿薬およびβ遮断薬に関しても，降圧療法単独と経
皮的腎血管形成術併用を比較した RCT においては一定の
有効性と安全性が認められている365,377,378）．

ARAS への血管内ステント治療のエビデンスは，レジス
トリ研究では一次エンドポイントで高い成功率や開存率，
二次エンドポイントとしての降圧の効果が認められたも
のの，最近の大規模 RCT［ASTRAL （Angioplasty and 
Stenting for Renal Artery Lesions） 379）, CORAL （Cardio vascular 

Outcomes in Renal Atherosclerotic Lesions）380）］ では内服
治療に対して有意差が示されなかった．一方，わが国から
ARAS に対するステント治療の前向き研究の報告がなさ
れ，適応のある症例ではステント治療が有効であることも
示された 381）．

一方，繊維筋性異形性の場合は高い降圧効果が得られ，
長期予後が比較的良好である．

したがって現時点では，
1. 血行動態的に有意な RAS を有し，利尿薬を含む 3 種類

以上の降圧剤を使用しても目標の降圧が得られない治
療抵抗性高血圧，増悪する高血圧，悪性高血圧，原因不
明の片腎の萎縮を伴う高血圧，突然発症した原因不明
の肺水腫，繰り返す心不全，不安定狭心症，繊維筋性異
形性を有する患者，または

2. 両側の RAS
3. 機能している単腎の RAS を伴う進行性 CKD 患者
のなかに腎動脈ステントの治療効果が認められる症例が
あると思われるが，エビデンスは十分ではない．したがっ
て，適応については症例によって考慮する．

4.3

ネフローゼ症候群

ネフローゼ症候群は，3.5g / 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．浮腫は，顔面，下肢な
どに出現しやすいが，著しい場合は，胸水，腹水なども出
現し，全身性浮腫状態（anasarca）となる．

ネフローゼ症候群を呈している症例の循環動態に関し

図 11　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. 2001 368）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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ては，2 つの異なる考え方がある382）．1 つは，低蛋白血症（低
アルブミン血症）による血管内膠質浸透圧の低下から，血
管内脱水状態（underfill）が存在するとする考え方である．
もう 1 つは，ナトリウム排泄低下による循環血漿量増加

（overflow）が存在するとする考え方である．どちらの病
態が主であるかは，症例により異なるとされている．いず
れの病態においても，血管内の水分は組織間質への移行が
起こりやすい状態となり，容易に浮腫が出現する．重症ネ
フローゼ症候群で肺うっ血，心不全が生じる背景にはいず
れかの循環動態の異常が関与している．

心不全に伴う心性浮腫とネフローゼ症候群に伴う腎性
浮腫には臨床的に差異がみられる383,384）．右心不全による
浮腫は，頸静脈怒張とともに下肢に強く出現する傾向があ
る．臥位になると心臓の負担が軽減するため，利尿がつく
ことで改善する．左心不全では，肺うっ血が生じやすい．
ネフローゼ症候群の浮腫には，頸静脈怒張はなく，顔面と
下肢に浮腫が出現する傾向がみられる．

ネフローゼ症候群にみられる全身合併症としては，急
性腎不全 385），急性膵炎，腹膜炎 386），心筋梗塞 387），肺梗
塞 388），腎静脈血栓症 389），下肢静脈血栓症などが報告され
ている．血栓症は，ネフローゼ症候群による血管内脱水，
高脂血症，過凝固状態から出現すると考えられている389）．
血栓症のなかでも，心筋梗塞の合併頻度は低いが，小児ネ
フローゼ症候群では時に報告例がある390）．静脈系の肺動
脈血栓症と腎静脈血栓症の頻度は高く，報告によっては
30～40% と高率に認められるとされる389）．

ネフローゼ症候群では，低アルブミン血症により肝臓で
のアルブミンの合成が増大し，それに伴い LDL，超低比重
リポ蛋白（very low density lipoprotein; VLDL），リポ蛋白

（a）（lipoprotein （a）；Lp（a））の生成も増加することから動
脈硬化促進型の高脂血症が出現する391）．また，動脈硬化抑
制因子である高比重リポ蛋白（high density lipoprotein; 
HDL）は尿中へ漏れ，血中 HDL は減少する．ネフローゼ
症候群では，肝臓でのフィブリノーゲン合成も増加し，ア
ンチトロンビン III が尿中へ喪失するため，易血栓形成状
態となる392）．したがって，ネフローゼ症候群の持続は，動
脈硬化と血栓症の危険因子となる．さらに，治療として長
期間にわたり副腎皮質ステロイド薬を使用することも，こ
れらを増悪させると考えられる．

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 ）393）．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．

4.4

腎性貧血

腎性貧血は，腎機能低下に伴う腎からのエリスロポエチ
ン産生低下とともにエリスロポエチン抵抗性に起因する
が，その一部には尿毒症性物質による造血障害や赤血球寿
命の低下も関与している．一般に網状赤血球数の相対的減
少を伴った正球性正色素性貧血となり，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．

貧血と心血管系合併症との関連については多くの知見
が報告されている．Framingham 研究において，貧血は
慢性心不全の発症における独立した危険因子であると
報告された 394）．また，13,000 例の腎機能低下患者にお
ける虚血性心疾患イベントを 9 年間追跡調査した ARIC

（Atherosclerosis Risk in Community）study では，貧血
のある腎機能低下患者では，心疾患イベントのリスクが
著しく上昇することが報告されている（ Mindsエビデンスレベル IVa 

Mindsエビデンスレベル IVa ）395）．
近年，cardio-renal anemia syndrome という概念が注目

されている．これは心不全と貧血にさらに腎疾患が加わっ
て相互に悪影響を及ぼすというものであり，その病態は以
下のように考えられている．まず心機能障害が進行する
と，心不全の原因によらず組織の血液灌流が障害される．
腎臓は虚血に対して元来脆弱な臓器であり，心不全に伴う
有効循環血流の低下は腎機能障害を容易に引き起こす．腎
機能障害が進行し，CKD のステージ G3 に至ると腎性貧
血が顕在化する．腎性貧血は，ひるがえって心機能障害を
引き起こす．この貧血による心機能障害の原因は，酸素供
給の不足に伴う心筋虚血や酸化ストレスの増加，末梢血管
抵抗の減弱による心拍出量の増加，GFR の低下に伴う腎で
の体液貯留，RA 系の活性化による左室肥大などであり，そ
れらが複雑に関係し，心機能障害がさらに進行する396,397）．
59,772 例の心不全患者を対象とした観察研究である
ANCHOR （Anti-VEGF Antibody for the Treatment of 
Predominantly Classic Choroidal Neovascularization in 
Age-Related Macular Degeneration）study では，ヘモグロ
ビン（hemoglobin; Hb）≧ 17.0 g/dL および＜13.0 g/dL
の患者で入院率が高いことが示された 398）．

このように心機能の低下は腎機能低下を惹起し，腎機能
低下は貧血を招来し，貧血が心機能をさらに低下させ，心
機能の低下がさらに腎機能障害を悪化させるという悪循
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環が成立する．また一方で，腎不全心不全に伴う炎症性サ
イトカインの上昇が造血と造血環境を障害すること，腎不
全が血管石灰化を惹起することによって心疾患を増悪さ
せること，さらには貧血が腎虚血を通して腎機能を悪化さ
せる事実も知られている．このように心・腎・貧血の相互
悪影響には複雑で重層的かつ多層的な悪循環が形成され
ている．

日本透析医学会は，維持血液透析患者を対象とする「慢
性血液透析患者における腎性貧血治療のガイドライン」を
2004 年に発表し，貧血治療についての指針を示した 399）．
目標値設定のために日本透析医学会の統計調査資料 400）を
利用し，1995 年末のヘマトクリット（hematocrit; Ht）値（組
み換え型ヒトエリスロポエチン製剤非使用例も含む
55,855 例）を 3% 間隔に階層化し，5 年生存率に及ぼす影
響を検討した．その結果 Ht 値 30～33% が最も良好な予
後を示しており，血液透析患者に対する組み換え型ヒトエ
リスロポエチン療法の目標 Hb（Ht）値として，週初めの
透析前採血による値で Hb 値 10～11 g/dL（Ht 値 30～
33%）を推奨することとした．

欧米でも，これまでのエビデンスに基づき腎性貧血のガ
イドラインが作成されている．欧州では EBPG（European 
Best Practice Guidelines for Anemia in Patients with Chro-
nic Renal Failure）ガイドライン 401）が，米国では，KDOQI
ガイドライン 402）が汎用されている．両ガイドラインとも
に血液透析患者，腹膜透析患者，保存期腎不全患者すべて
の目標 Hb 値を＞11 g/dL と同一値に設定している．欧米
のガイドラインの目標 Hb 値と比べて，わが国の目標 Hb
値が低値である理由は，人種差に加えて週初めの採血であ
ることと，採血時の体位の違いによる影響と説明されてい
る403）．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．
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
薬基準を血液透析患者では 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 以上と提示した 404）．

ESA は貧血の改善だけでなく，貧血の是正によって組
織灌流を適正化し，心腎機能障害の悪化を防ぐとともに障
害のさらなる進展を抑制することが示されている．
Kuriyama らは，非糖尿病性の保存期腎不全の患者を対象

に，ESA 投与が残腎機能に与える影響を検討し，ESA 投
与群で腎生存率が高いことを報告した（ Mindsエビデンスレベル III

Mindsエビデンスレベル III ）405）．また Silverberg らは，従来の治療に抵抗性の重
症心不全患者［NYHA（New York Heart Association）心
機能分類 III 度および IV 度］で貧血があるもの（Hb 値が
10.0～11.5 g/dL）に対して，ESA 投与群と非投与群に分
けて比較検討し，貧血治療群において生命予後，心機能の改
善を認め，入院期間の短縮がみられたと報告した（ Mindsエビデンスレベル III

Mindsエビデンスレベル III ）406）．一方，2006 年，CKD 患者の貧血に対
する RCT である CREATE （Cardiovascular risk Reduc tion 
by Early Anemia Treatment with Epoetin Beta） 試験 407）

と CHOIR （Correction of Hemoglobin and Outcomes in 
Renal Insufficiency）試 験 408），TREAT（Trial to Reduce 
Cardiovascular Events with Aranesp Therapy）試験 409）が
相次いで報告され，貧血を腎機能正常患者レベルまで改善
させることが必ずしも良好な結果をもたらさないと報告
された．CREATE 試験では，Hb 値を正常範囲（Hb 値：
13～15 g/dL）に早期から保つように ESA を使用した
群は，目標 Hb 値を 10.5～11.5 g/dL にした群と比較して
心血管合併症の発生頻度は変わらないという結果であっ
た（ Mindsエビデンスレベル II ）407）．また CHOIR 試験では，目
標 Hb 値を 13.5 g/dL にした患者（治療中の実際の平均
Hb 値 12.6 g/dL）のほうが，目標 Hb 値を 11.3 g/dL（治
療中の実際の平均 Hb 値を 11.3 g/dL）にした患者よりも死
亡，心筋梗塞，うっ血性心不全による入院，そして脳卒中の
危険率が高く，QOL を改善しないことが示された（ Mindsエビデンスレベル II

Mindsエビデンスレベル II ）408）．また 2 型糖尿病を有する CKD 患者を
対象とした RCT である TREAT 試験では，目標 Hb 値を
13.0 g/dL にコントロールする群と，Hb 値を 9 g/dL 未満
にならないようにコントロールする群の 2 群で比較検討
を行ったが，全死亡＋心血管イベントおよび全死亡＋
ESRD に関しては両群で差がなかった（ Mindsエビデンスレベル II

Mindsエビデンスレベル II ）409）．また，前者でむしろ脳卒中のリスクが上昇する
ことがわかった．

しかしながら，後に出たこれらの試験のサブ解析によ
り，高 Hb 値が問題ではなく，目標値に到達できず，ESA
投与量が多い患者，つまり ESA への反応が不良であるこ
とが予後不良に関係しているのではないかと考えられ
ている 410–412）．また，わが国の保存期慢性腎不全患者に
対する RCT では，Hb 値 11.0～13.0 g/dL を目標にした
群と 9.0～11.0 g/dL を目標とした群を比較すると，高
Hb 値群では腎生存率が高く，心血管イベントの発症率に
は両群で差が認められなかった 413）．これらの結果より，
どのくらいの目標値が妥当であるかは病態によっても異
なる可能性があると思われるが，ESA 投与により目標 Hb
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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 の過剰投与にも注意を要するこ
とが必要であると考えられる．とくに重篤な CVD の既往
や合併のある患者にはHb値12 g/dLを超える場合に減量・
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．

4.5

透析治療

4.5.1

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 146）．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 ESRD 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．血清 Cr 値を基にした推算式，eGFR でおも
に腎機能を評価し，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
することを提唱した．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．一方，腎不全
症候がなければ，GFR＜8 mL /min/1.73 m2 までは保存
的治療に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．

心疾患を有する腎不全患者では，心機能の低下，腎不全
の進行により体液過剰となり，緊急透析を要することが多
い．強力な利尿薬治療によっても浮腫の管理ができない場
合には透析導入を検討すべきである．
4.5.2

長期透析患者の心血管疾患
わが国の透析の特徴として導入時の原因疾患は糖尿病

性腎症が 44.2% と最多であり，導入時の平均年齢は 67.8 
歳と高齢者が多いことがあげられる（わが国の慢性透析
療法の現況， 2011 年 12 月 31 日）．また導入患者の 5 年生
存率は 60.3%，10 年生存率は 36.2% であり，10 年以上透
析を受けている長期透析患者の割合が 26.9% と多いこと
も特徴である．

透析患者における心血管系合併症は最も重要な予後規
定因子であり，2011 年末の調査では透析患者の死因の

34.3% を占める．これは透析導入時にすでに動脈硬化の
進展が高度にみられ，また糖尿病性腎症による導入例で
はさらなる増悪がみられることに起因していると考えら
れる．また心血管イベント発生後の高死亡率が特徴であ
る 163）．透析患者での心不全は尿量減少のため循環血液量
の増加や，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の心筋沈着による心筋拡張不全，
弁の石灰化など複数の要因が重なり引き起こされる．とく
に体液過剰を起こしやすい透析患者では，左室拡張障害か
ら心不全をきたすことが多いのも特徴である．また，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（aortic valve calcification; AVC），僧帽弁輪石灰化（mitral 
annular calcification; MAC）がそれぞれ 30～55%，10～
52% と腎機能正常者と比較して高率に認められ，これに
伴う心臓弁膜症の頻度が高いのが特徴である．

バスキュラーアクセス（vascular access; VA）は，心機
能に問題がなければ造設が可能で，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
下するが，心機能に問題がなければ心拍出量増加によって
血圧を保ち，末梢循環を維持する．短絡量が著しく大きい
場合，心拍出量増大で対応できず，心機能が破綻し高心拍
出量性心不全を呈する．また心予備能が低い場合，VA 血
流の増加に対して心拍出量の増加で対応できず，全身循
環が阻害される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することはない．前腕部
の内シャントで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，ほとんどの透析患者は上肢に
内シャントがあり，将来的に対側上肢でも内シャント造設
の可能性があるため，冠動脈造影時は大腿動脈からのアプ
ローチが望ましい．また，透析患者の冠動脈病変はしばし
ば高度の石灰化病変を伴い，多枝病変が多いことが特徴で
ある．この石灰病変がバルーン拡張時に拡張不全の原因に
なることがあり，透析患者の PCI ではバルーン拡張よりも
ステントを留置したほうが，臨床成績が優れているという
報告 414）もある．

4.6

腎移植

日本における腎移植件数は年間 1,600 例前後である．
2012 年度は 1, 610 例に達し，近年増加傾向にある．このう
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ち，生体腎移植が 88.0%，献腎移植が 7.2%，脳死体腎移
植が 4.8% を占める415）．レシピエントの平均年齢は，生体
腎移植で 46.0 ± 14.9 歳，献腎・脳死体腎移植で 50.0 ±
13.5 歳であり，後者に中高年齢者が多い 415）．レシピエン
トの腎原疾患は糸球体腎炎と糖尿病性腎症が主体である．
糸球体腎炎の比率は，生体腎移植で 29.3%，献腎・脳死体
腎移植例で 40.9% である．糖尿病性腎症は，生体腎移植
例で 14.2%，献腎・脳死体腎移植例で 6.3% の比率である．
レシピエントの術前合併症としては高血圧の頻度が高く，
生体腎移植で 50.3%，献腎・脳死体腎移植で 47.7% に認
められる．術前の循環器合併症は，生体腎移植で 8.0%，
献腎・脳死体腎移植で 14.2% に確認されると報告されて
いる415）．

腎移植患者の死因は，2003 年までの追跡調査では，1 位
が脳血管障害で 14.7%，2 位，3 位が感染症，悪性新生物
でともに 13.8%，4 位が心疾患で 10.6% である．腎移植
後に心疾患で死亡する症例が約 10% 存在する416）．

腎移植を受けるレシピエントの多くは透析患者であり，
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．とくに糖尿病を有する症例が腎
移植を受ける場合は，慎重な術前検査が必要である．

欧米での腎移植後の CVD の発症率は，年間で 3.5～5.0%
に達するとされ，一般人口と比較して数十倍高いとする報
告がある417）．CVD 発症の危険因子としては，高血圧，高脂
血症，糖尿病，喫煙などの古典的因子のほかに，副腎皮質ス
テロイド薬，免疫抑制薬，拒絶反応・炎症反応，蛋白尿，腎機
能低下など腎移植に特異的な危険因子も関与すると考えら
れている 418）．免疫抑制療法としては，副腎皮質ステロイド薬，
カルシニューリン阻害薬，代謝拮抗薬，mTOR（mammalian 
target of rapamycin）阻害薬が標準的に使用される．前二
者の薬剤は動脈硬化を促進することが知られている．日本
人レシピエントの平均 GFR は 48.0 mL/min/1.73m2 であ
り 417），CKD ステージ G3 の症例が 85% 以上存在する．
したがって，造影剤が必要な検査の際は注意が必要であ
る．また，移植後新たな心疾患発症のほかに，術前に受け
ていた透析療法期間中に発症していた既存の心疾患の悪
化も考えられる．このような場合は，冠動脈石灰化が強い
ことが予測される．

5．

心疾患治療と腎障害の関わり

5.1

心疾患の薬物療法

5.1.1

腎機能障害時の循環器薬使用方法の注意点
腎機能が低下している場合には腎排泄性の薬剤が代謝

されないため，血中に蓄積して副作用が増強する．した
がって，可能な限り肝代謝性薬剤を使用する．しかし，腎
排泄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．特定の薬剤についてはとくに注意が
必要で，なかには使用禁忌となっているものもある．
5.1.2

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 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152）．
5.1.3

透析患者の薬物治療の原則
血液透析療法を行っている患者の腎機能は原則的に“ゼ

ロ”と考えてよい．一方で，使用するダイアライザーにも
依存するが，小分子の薬物で蛋白結合能の低いものは透析
により除去されうる．しかし，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，透析の当日は投与をしないこともある．これ
は透析患者の血圧は容量依存的であり，透析を行うことに
より体液量が減少し，血圧が低下することが多いためであ
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

5．
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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
行うこともある．
5.1.4

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 23）．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．

プロカインアミドは 50% が肝臓で活性がある N- アセ
チルプロカインアミドに代謝される．腎機能が低下すると
N-アセチルプロカインアミドは腎臓からの排泄が遅れる
ため，半減期が 40 時間になり，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420）．
ジソピラミドの半減期は Ccr 50 mL/min 以上では 6～8

時間であるが，腎不全患者では 15 時間になる 421）．ま
た，肝 CYP（チトクローム P450）3A4 により mono-
isopropyl disopyramide が産生されるが，ジソピラミドの
20～30 倍強力な抗コリン作用があり，腎不全患者では
mono-isopropyl disopyramide が蓄積するため副作用が出
やすい 422）．低血糖を起こすことがある 423）．また，ジソピ
ラミドはα1 酸性糖蛋白と結合するが，腎不全ではα1 酸
性糖蛋白増加により，遊離型のジソピラミドが低下するこ
とがあるため TDM が必要な薬剤である．

ピルジカイニドは尿中に未変化体が 80% 排泄されるた
め，腎機能に応じた減量が必要である424）．

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425），重篤な低血糖の副作用が起こることがあ
る426）．
5.1.5

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427）．
5.1.6

カテコラミン
交感神経の活性化はナトリウムの再吸収を亢進する．

これはα1 受容体による近位尿細管とヘンレループでのナ

トリウム再吸収の亢進 428,429），腎細動脈の血管抵抗上昇に
よる尿細管周囲毛細血管網の変化 428），β1 受容体を介した
レニン・アンジオテンシン・アルドステロン系の亢進に
よる429）．α2 受容体はナトリウム利尿を促進する428）．

ドパミンはノルエピネフリンやエピネフリンと逆の作
用をし，葉間動脈や輸出・輸入細動脈を拡張し，腎血管抵
抗を下げる430）．また，近位尿細管でのナトリウム再吸収を
抑制する430）．少量のドパミン（0.5～3.0μg/kg/min）は
急性腎不全のときの尿量を維持し，腎保護作用を示すとされ
るが 431），実際に RCT では有効性を示しえていない 432–434）．
ドブタミンはドパミンの 4 倍の陽性変力作用をもち，陽性
変時作用や催不整脈作用が弱い．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．
5.1.7

ジギタリス
心不全を合併した AF，心房粗動に有効である．洞調律

の場合には心不全による入院を減らしても，心不全による
予後は改善しない．また，血中濃度を低く保って治療す
ることが必要である．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435,436）．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 immunoreactive 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437）．
5.1.8

利尿薬
利尿薬は前負荷を軽減し，血管の反応性を改善する．ま

た，過剰な体液を排泄して，浮腫を軽減する．フロセミド
などのループ利尿薬が循環器分野ではよく使用される．

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438）．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好
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ことが報告されている439,440）．

これらの循環器薬について，一覧にして表23に示す．

（62 ㌻に続く）
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表 23　腎機能低下時の薬剤投与量

（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

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 23　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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表 23　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
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 ×



60

表 23　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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表 23　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

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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5.2

心疾患の非薬物療法

5.2.1

大動脈内バルーンパンピング，経皮的心肺補助，心
室再同期療法

心原性ショックなどで用いられている大動脈内バルー
ンパンピング（intra-aortic balloon pumping; IABP）や経
皮 的 心 肺 補 助（percutaneous cardiopulmonary 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．しかし，急性心筋梗塞で心原性ショックに
陥った患者 600 例を，IABP を用いる群（n ＝ 301）と
IABP を用いない群（n＝ 299）に割り付けた多施設ラン
ダム化介入試験では，一次エンドポイントである 30 日後
の死亡率は両群間に有意差を認めず，二次エンドポイント
の一つである腎機能に関しても両群間に有意差を認めな
かった 441）．また，開心術後の急性腎不全の発症の因子と
して，IABP の使用があげられているが，これは循環動態
が悪化していることを反映していると考えられている442）．
OPCAB が行われた高リスク冠動脈患者で，術前から

表 23　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」419）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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表 24　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 2012152）より）

IABP を用いた群（n＝20）と IABP を用いない群（n ＝ 25）
での比較検討を行った結果， IABP を用いた群では，術
後の腎機能の低下やそれによる透析療法が有意に低かっ
た 443）．高リスク患者では一時的な循環不全による臓器障
害が発症しやすく，術前からの IABP の使用がそれを防ぐ
ため有効であると推測されている444）．

心室再同期療法（cardiac resynchronization therapy; CRT）
は心機能を改善することにより全身の循環動態を改善す
るため，腎機能にもよい影響を与えると考えられる．右心
室ペーシングが挿入されており，CRT へアップグレード
された心不全患者において，CRT は心機能の改善ととも
に利尿薬の使用量を低下させた 445）．CRT 施行前の腎機能
は CRT 施行後の生命予後の独立した危険因子であり 446），
CRT 後に腎機能が維持されていた群と腎機能が悪化した
群では長期生命予後（平均 3 年の追跡）に大きな違いが
あると報告されている447）．しかし，これまでの心不全患者
の生命予後に対する CRT の効果を検討した大規模臨床試
験のサブ解析において，CRT による腎機能の改善効果に
は一定の見解が得られておらず，今後，CRT の腎機能への
効果をメインにした臨床試験が必要である448）．
5.2.2

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 449）．米国胸部外科学会のデー
タベースでは，CABG を受けた 483,914 例のうち 25% が
ステージ G3 以上の CKD を有していた 450）．術前に CKD
があると周術期のみならず，その後の遠隔成績も悪くな
る450,451）．心臓手術後の急性腎不全の発症は 1 ～ 10% にみ
られ 442,452,453），周術期死亡の大きな危険因子になっており，
とくに，透析に至った場合の死亡率は 50% を超える454）．
また，急性腎不全（血清 Cr 値の 20% 以上の上昇）の発症
は退院後の死亡のリスクにもなっている455）．急性腎不全
の発症に関与する因子としては，年齢，うっ血性心不全の
既往，糖尿病，術前の腎機能障害があげられる442,456）．術後
の腎機能低下を予防するのに有効な手段は確立されてい

ないが，hANP 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する報告がある457,458）．また，
駆出率（ejection fraction; EF）40% 未満の患者を対象に，
BNP とプラセボを比較した研究では，BNP の腎保護効果
を認め，周術期のみならず 6 か月後の生命予後も改善して
いた 459）．今後のさらなる検討が待たれる．

Off-pump 手術が腎機能の保持に有用であると報告され
ているが，これまでの報告のメタ解析の結果では off-
pump 手術の腎保護効果を支持するものと支持しないもの
がある460–462）．さらに，術式（on-pump vs. off-pump）より
も腎不全の発症自体が長期予後に重要であるとされてい
る463）．
5.2.3

陽圧換気療法
睡眠呼吸障害を伴う心不全患者に対して陽圧換気療法

（adaptive servo-ventilation; ASV）が保険収載されており，
心機能の改善に伴い腎機能の改善も期待される．睡眠呼吸
障害のある心不全患者において，12 か月の 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464）．今後の普及に伴い，
さらなる検討が必要である．

5.3

腎機能障害患者における 
生活習慣上の注意点

5.3.1

CKDを伴う循環器疾患患者における 
食事療法の基本

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24に示す 152）．
a．水分

尿の排泄障害がない場合には，水分は健常者と同様に自
然の渇感にまかせて摂取する．腎機能が低下している場
合，水分過剰摂取または極端な制限は行うべきではない．
一日尿量として 1～1.5 L 程度となる飲水量が適切である．
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極端な発汗などがない場合は“水分”として意識的に摂
取する量は尿量より 200 mL 程度少ない量であり，これを
基本に，発汗や下痢による体液喪失時には飲水量を調節す
るのがよい 465）．
b．食塩

CKD では食塩の過剰摂取により高血圧をきたしやすい．
GFR の低下した状態では，食塩の過剰摂取により細胞外
液量の増加を招き，浮腫，心不全，肺水腫などの原因となる．
食塩摂取の数値基準については，これまでは日本高血圧学
会が推奨する 6 g 未満 187）を正常血圧者も含む CKD に対
して推奨してきた．今回，いくつかの観察研究にて過度の
塩分摂取制限が CVD および腎不全リスクの上昇をもたら
すと報告されたため，下限として 3g / 日以上という数値を
導入することとした 466–468）．ただし，CKD ステージ G1～
G2 で高血圧や体液過剰を伴わない場合には，食塩摂取量
の制限緩和も可能である．一方，ステージ G4～G5 で，体
液過剰の徴候があれば，より少ない食塩摂取量に制限しな
ければならない場合があり，この場合には腎臓専門医と連
携することが望ましい．
c．カリウム

高カリウム血症は，不整脈による突然死の原因となる可
能性がある．心不全患者で RA 系阻害薬を用いた大規模試
験の解析では，高齢者，男性，糖尿病，腎不全，RA 系阻害
薬の併用で高カリウム血症の頻度が増加したという469）．
カリウムの摂取量を制限するためには，生野菜や果物，海
草，豆類，いも類などカリウム含有量の多い食品を制限す
る．野菜，いも類などは大量の水でゆでると，カリウム含
有量を 20～30% 減少させることができる．低蛋白食療法
が実施されると，カリウム摂取量も同時に制限される．一
方，最近は低カリウム血症と生命予後との関連も指摘され
ており，患者指導において血清カリウム値に留意すること
は重要である．
d．代謝性アシドーシス

腎機能低下により腎臓からの酸排泄量が低下すると，血
液中の重炭酸イオンが消費され，重炭酸イオン減少による
高クロール（Cl）性の代謝性アシドーシス［アニオンギャッ
プ（anion gap; AG）正常］となる．さらに腎機能低下が進
行し，硫酸やリン酸などの不揮発性酸排泄低下が加わると
代謝性アシドーシスは悪化し，その際には AG は増大する．

重炭酸濃度が低い場合（目安として静脈血重炭酸濃度
＜22 mEq/L）は一貫して腎機能悪化や ESRD，死亡のリ
スクが示されており470,471），一方で高い場合（目安として
静脈血重炭酸濃度≧30 mEq/ L）も死亡のリスクが上昇す
る472）．ステージ G3 以上の CKD に対しては，重曹あるい
はクエン酸ナトリウムなどのアルカリ化薬で代謝性アシ

ドーシスを是正すると，腎機能低下および ESRD のリス
クが低減することは多くの報告で示されている473,474）．

代謝性アシドーシスの診断は動脈血または静脈血の血
清重炭酸イオン濃度で行うが，かかりつけ医での実施は一
般的ではない．その代替策として，血清ナトリウム値—血
清 Cl 値＜36 mEq/L（おもに血清重炭酸イオン濃度減少
を反映）も参考になる．

代謝性アシドーシスの補正は，血清重炭酸イオン濃度
20 mEq/ L 以上を目標とする．これは血清ナトリウム値—
血清 Cl 値ではおおむね 32 mEq/L 以上にあたる．
e．蛋白質

厚生労働省（2015 年）の基準によると，健常日本人の
蛋白質摂取推奨量は 0.9 g/kg/ 日である 475）．腎臓への負荷
を軽減する目的でステージ G3a では 0.8～1.0 g/kg 体重 /
日の蛋白質摂取を推奨する．ステージ G3b～G5 では蛋白
質摂取を 0.6～0.8 g/kg 体重 / 日に制限することにより，
おもに尿毒症やアシドーシスの軽減を介して腎代替療法

（透析，腎移植）の導入が延長できる可能性があるが，実
施にあたっては十分なエネルギー摂取量確保と，医師およ
び管理栄養士による管理が不可欠である．通常の食品のみ
で蛋白質制限の食事療法を行うと，エネルギー不足とな
る．この点を解決するには，低蛋白の特殊食品（無～低蛋
白含有量でありながら，エネルギー含有量の高い食品が市
販されている）を日常の食事に取り入れるのも一つの方
法である．

急性腎不全など，体蛋白の崩壊がなく安定した状態では
蛋白質摂取量は，以下に示す方法により推定算できる

（Maroni の式）．

蛋白質摂取量（g /日）
＝［尿中尿素窒素（mg/dL）×1 日尿量（dL）
　　　＋ 31 mg/kg×体重（kg）］×0.00625

f. エネルギー量
CKD 患者のエネルギー必要量は健常人と同程度でよく，

年齢，性別，身体活動度によりおおむね 25～35 kcal/kg 体
重 / 日が推奨される．肥満症例では 20～25 kcal/kg 体重 /
日としてもよい．摂取エネルギー量の決定後は，患者の体
重変化を観察しながら適正エネルギー量となっているか
を経時的に評価しつつ調整を加えることが現実的であろ
う．
g. 脂質

動脈硬化性疾患予防の観点より，CKD 患者でも健常者
と同様に脂質の%エネルギー摂取比率は20～25%とする．
h. カルシウムとリン

牛乳や小魚でカルシウムの摂取量を増加させようとす

蛋白質摂取量（g /日）
＝［尿中尿素窒素（mg/dL）×1 日尿量（dL）
　　　＋ 31 mg/kg×体重（kg）］×0.00625
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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）

表 25　腎障害発現および進行の危険因子

• 高血圧
• 耐糖能障害，糖尿病
• 肥満，高脂血症，メタボリックシンドローム（生活習慣病）
• 膠原病，全身性感染症
• 尿路結石，尿路感染症，前立腺肥大
• 慢性腎臓病の家族歴・低体重出産
• 過去の検診での尿所見の異常や腎機能異常，腎の形態異常の指
摘

• 常用薬（とくに NSAIDs），サプリメントなどの服用歴
• 急性腎不全の既往
• 喫煙
• 高齢
• 片腎，萎縮した小さい腎臓

NSAIDs：非ステロイド系抗炎症薬

ると，蛋白質およびリン摂取量が増加する．したがって，
蛋白質制限が必要な患者では，カルシウムは薬剤で補給す
ることになる．しかし，カルシウム製剤は腎不全において
異所性石灰化や血管石灰化を促進する場合があるので注
意を要する．

血清アルブミン濃度が 4 g/dL 未満では，補正カルシウ
ム（Ca）濃度を以下の式で計算する．

補正 Ca 濃度（mg/dL）
＝実測 Ca 濃度（mg/dL）＋（4－血清アルブミン
　濃度 g/dL）

［例］Ca 7.8 mg/dL，アルブミンが 3.1 g/dL の場合   
 補正 Ca ＝7.8＋（4－3.1）
 ＝7.8＋0.9
 ＝ 8.7 mg/dL となる．
腎機能低下を認める場合には，リン負荷の軽減が必要で

ある．リン摂取量も蛋白質摂取量と密接な正の相関関係が
あるため，蛋白質摂取が制限されていれば，リン摂取量も
同時に制限される．乳製品やレバー，しらす干し，ししゃも，
丸干しなどの摂取では，リン摂取が多くなるので注意す
る．とくに，進行した CKD 患者において低カルシウム血
症が生じた際に，患者が自己判断で乳製品を積極的に摂取
しているケースがしばしばみられるため，情報提供，注意
喚起が必要である．食品添加物として用いられる無機リン

（リン酸塩）は有機リンより吸収されやすいとされており，
それを多く含む加工食品やコーラなどの清涼飲料水の過
剰摂取は避けることが望ましい．
5.3.2

運動
CKD の各ステージを通して，過労を避けた十分な睡眠

や休養は重要であるが，安静を強いる必要はない．心不全
に対する運動療法を考慮する際には，心臓に対するメ
ニューを優先し，腎機能低下が著しい場合には腎臓専門医
と共同して調整することが望ましい．個々の患者では，血
圧，尿蛋白，腎機能などを慎重にみながら運動量を調節す
る必要がある．呼吸数を大幅に増加させる運動は心臓への
負担がかかるので，避けることが望ましい．目安は 15～
20% の増加，20 呼吸 / 分程度である．貧血が高度の場合

（8 g/dL 未満）には心臓への負荷が大きくなるので，運動
は控える．

運動の基本は歩行などの有酸素運動であるが，動的なレ
ジスタンス（筋力）トレーニングも適宜取り入れる．適切
に管理されたレジスタンストレーニングは蛋白質制限中
の CKD 患者において，腎機能悪化をきたすことなく筋肉
量増加，蛋白質異化亢進抑制効果を示すことが知られて

いる476,477）．
5.3.3

禁煙
喫煙は循環器疾患に対して増悪因子であることは明白

であり，さらに最近では CKD 進行のリスク要因であるこ
とが明らかにされており 478），またいうまでもなく健康全
体にも悪影響があり，禁煙は必須である．
5.3.4

飲酒
アルコールが CKD の悪化因子とはならないとの報告が

ある479）．ただし，過度の飲酒は代謝系への影響も顕著であ
り，避けるべきである．一般的な適正飲酒量はアルコール

（エタノール）量として，男性では 20 ～ 30g / 日（日本酒
1 合）以下，女性は 10 ～ 20g / 日以下である．

6．

心腎同時保護

心腎連関が注目されているが，その基本は，腎障害が存
在すると心血管事故の発症が加速される事実にある148,480）．
アルブミン尿や腎機能低下は将来の心血管事故の強力な
予測因子である．したがって逆に，アルブミン尿や腎障害
を抑制する RA 系阻害薬や利尿薬には心血管事故を抑制
し，心腎同時保護作用を発揮する可能性が期待される．

6.1

腎機能障害と心血管事故

腎機能障害の程度に応じて心血管事故が増加すること
はよく知られている155,168,481）．最近，腎機能障害を促進さ
せる危険因子が明らかにされつつある（表 25）482,483）．こ
の腎症のリスクをみると，高血圧，糖尿病，肥満，脂質異

補正 Ca 濃度（mg/dL）
＝実測 Ca 濃度（mg/dL）＋（4－血清アルブミン

濃度 g/dL）

6．

心腎同時保護
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常症，喫煙など動脈硬化性疾患に共通する危険因子が腎症
にも作動していることが理解される．したがって，これら
の共通リスクに対してはとくに積極的な軽減療法が必要
である．

一方，心血管リスクに対する腎機能低下のインパクト
は，既知の危険因子を補正するときわめて小さくなる484）．
年齢は別として高血圧，脂質異常，それに貧血，高ホモシ
ステイン血症など腎機能低下に伴って発現する因子が心
血管事故を促進させている可能性も考慮すべきである．こ
のように，心疾患患者を管理していくうえで，腎機能の評
価は，心臓自体の評価と同様にきわめて重要である148,480）．
腎機能が低下するほど，心疾患の予後が悪くなるからであ
る．腎機能が真に独立した心血管リスクであるかは定かで
はないが，さまざまなリスクの総和を表現する複合心血管
リスクと考えておけば，臨床上きわめて有用である． 

6.2

RA系阻害薬の心腎同時保護作用

最も注目されるのは，腎障害例に対する RA 系阻害薬の
有用性である．RA 系阻害薬の腎保護作用はすでに確立し
ている485）．それに加え，腎障害例に RA 系阻害薬を投与す
ると，心血管事故の発症率を腎障害のない群と同レベルま
で抑制できると報告されている486）．腎障害の存在する集
団でこそ，RA 系阻害薬の心血管事故保護作用が強く獲得
されるとの考え方が有力である487）．したがって，腎障害患
者への RA 系阻害薬の投与は，腎不全への進行を阻止する
ためのみならず，心血管事故を抑制するためにも積極的に
推奨されるべきである．RA 系阻害薬が，心腎連関の連鎖
を断ち切ることによって心腎同時保護作用を発揮してい
るかは不明であるが，心不全でも腎不全でも同様に RA 系
が悪循環を加速させる方向に働いており，RA 系を抑制す
れば，両臓器に対して保護的に作用する．

腎障害患者に RA 系阻害薬を投与すると，腎機能低下や
血清カリウム値上昇を認めることが少なくないが，その解
釈には注意が必要である．一般に，投与 3 か月後までの
30%未満のeGFR低下であれば，むしろRA系阻害薬によっ
て腎糸球体に対する負荷が軽減された結果であり，腎保護
作用が発揮されている証拠と考えられる488）．ただし，これ
以上の低下があれば，さらに急速な腎機能低下が起こらな
いか厳重な監視が必要である．腎機能が悪化する場合に
は，RA 系阻害薬をいったん中止し，両側性の RAS や尿路
通過障害を合併していないかの精査が必要である．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 が急速に低下して血清 Cr 値が上昇することがある．
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）投与によって補正する．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．それでも高カリウムを補
正できないときにはイオン交換樹脂の投与も検討する．い
ずれにしても，腎機能低下例に対して 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．

6.3

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ており，食塩摂取量制限とともに重
要な治療手段である489）．利尿薬や食塩制限はさらに，血圧
日内リズムを non-dipper から dipper へ正常化することに
よって循環系への負荷を軽減し，心血管事故を抑制すると
想定される490,491）．また，RA 系阻害薬の心血管事故抑制効
果を証明した大規模臨床研究のほとんどで，利尿薬が併用
されていることにも注目すべきである．とくに，心不全の
予後改善を明らかにした TRACE（TRAndolapril Cardiac 
Evaluation）study において，利尿薬を併用しなかった
群では，RA 系阻害薬の臓器保護効果を認めていない事実
は特筆すべきである492）．同様に，RA 系阻害薬の心血管事
故抑制効果は，減塩下でのみ得られているとの報告もあ
る493）．このように，利尿薬は，単独のみならず，RA 系阻
害薬との併用でも心血管事故を抑制するよう作用してい
ると考えられる．
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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．

末梢血管障害の疫学・予後

冠動脈疾患を有する患者では，大動脈を中心に末梢動脈
においても粥状動脈硬化症を有している可能性が高い．粥
状動脈硬化による閉塞性疾患としては閉塞性動脈硬化症

［arteriosclerosis obliterans; ASO ま た は 末 梢 動 脈 疾 患
（peripheral artery disease; PAD）］，拡張性疾患としては腹
部大動脈瘤（abdominal aortic aneurysm; AAA）が代表的
疾患としてあげられる．これらの合併疾患は，患者の生命
や肢の予後を左右するため，本項では，まず ASO と AAA
の 2 疾患を取りあげ，他の疾患については後述する．

1.1

閉塞性動脈硬化症

わが国の ASO 患者は，中規模の疫学調査研究の結果か
ら無症候性を含めるとおよそ30～40 万人と推測される494,495）．
また糖尿病患者では 10～15% に ASO を認め，CKD や血
液透析患者においては糖尿病の有無にかかわらず高頻度
に ASO を合併する496）．今後，人口の高齢化と生活習慣の
欧米化の影響により，ASO の罹患率はさらに増加してい
くことが予想される．5,193 例の患者を対象とした日本の
REACH registry の結果では，症候性冠動脈疾患患者の男
女比は 76: 24 であり，年齢別に 65 歳未満，65～75 歳未
満，75 歳以上の 3 群に分けると，その患者比は 25: 39: 36
であったが 13），一方，症候性末梢動脈閉塞性疾患患者の
男女比は 84: 16 で男性に圧倒的に多く，3 群の患者比は
18: 40 : 42 であり高齢者に多い．さらに，冠動脈疾患に合
併した脳血管疾患と末梢動脈閉塞性疾患の割合はそれぞ
れ 16%，8% で，両者の合併は 2% であった．北米の比率
もそれぞれ 16%，11%，3% であり，わが国と差はみられ
ていない．しかし，わが国の末梢動脈閉塞性疾患に合併し
た冠動脈疾患と脳血管疾患の割合はそれぞれ 30%，21%
であり，北米の比率がそれぞれ 62%，22% であるのに比し，
末梢動脈閉塞性疾患に冠動脈疾患が合併する割合が約 2

IV．末梢血管障害を合併した心疾患の管理

1．

末梢血管障害の疫学・予後



68

分の 1 と少ないのが特徴である．
また，欧米の大規模研究に基づくコンセンサス［Inter-

Society Consensus for the Management of Peripheral 
Arterial Disease（TASC II）］では以下の点が指摘されて
いる497）．①冠動脈疾患患者は末梢動脈閉塞性疾患を合併
する頻度が高い．②足関節上腕動脈血圧比（ankle brachial 
pressure index; ABI）と CT 検査を用いた冠動脈石灰化の
検討結果では，冠動脈石灰化の程度は ABI と相関する．③
冠動脈疾患患者における末梢動脈閉塞性疾患の有病率は
約 10～30% である．④剖検結果からみると，心筋梗塞に
よる死亡患者では他疾患による死亡患者の 2 倍の頻度で
腸骨動脈と頸動脈に狭窄病変が認められる．

TASC II によれば，末梢動脈閉塞性疾患全体として，主
要心血管イベント（心筋梗塞，脳梗塞および血管障害）に
よる死亡率は，5～7%/ 年である．重症虚血肢を除く末梢
動脈閉塞性疾患患者では，非致死性心筋梗塞の罹患率は年
間 2～3% であり，狭心症は年齢適合対照群よりも約 2～
3 倍高い．この患者群の 5 年，10 年，15 年での死亡を含む
心血管イベントの発生率は，それぞれ約 30%，50%，70%
である．末梢動脈閉塞性疾患患者の死因は，冠動脈疾患が
40～60%，脳血管疾患が 10～20% であり，その他の死因
の大部分は大動脈瘤破裂で約 10% を占める．末梢動脈閉
塞性疾患患者が心血管系以外の原因で死亡するのは 20～
30% のみである．間歇性跛行患者の死亡率は非跛行患者
よりも平均 2.5 倍高い．間歇性跛行患者群と年齢適合対照
群との死亡率の差は，喫煙，高脂血症および高血圧といっ
た危険因子を考慮してもその差が消失しないため，末梢動
脈閉塞性疾患はこれらの危険因子とは独立しており，広範
で重症の全身性粥状動脈硬化症の一徴候であることを示
す．

1.2

腹部大動脈瘤

動脈瘤とは，動脈が正常動脈径の 1.5 倍以上拡張した状
態をさす．健常日本人で男女比が 1: 1 の集団での腹部大動
脈径の平均は 1.93 ± 0.26 cm（標準偏差）であると報告
されている498）．欧米人と日本人の腹部大動脈径には差が
なく，腹部大動脈径が 3 cm 以上に拡張したものを腹部大
動脈瘤（AAA）と呼ぶ．欧米人では大動脈に限局した
AAA が多いのに対して，日本人では総腸骨動脈まで瘤状
拡張が続く場合が多い．また，日本人では AAA から腎動
脈が分岐することは非常に少なく，また総腸骨動脈まで瘤
状拡張が続き，さらに，総腸骨動脈が太くやや短いという
形態的特徴がある．

わが国の AAA に関する疫学研究はきわめて限られてい

る．久山町研究では連続剖検 1,234 例のうち 1.7 % に
AAA を認めたと報告されている499）．一方，60 歳以上の日
本人を対象とした腹部エコーによるスクリーニングでは
0.3%，50 歳以上を対象とした CT による調査では 0.47% 
の罹患率が報告されており，後述する欧米における AAA
の頻度と比較し著しく低い 500）．

欧米では，45～54 歳男性の 1.3%，75～84 歳男性の
12.5% に AAA がみられる369）．女性では年齢間で大きな
差はなくその頻度は 0～5.2% であり，男女比は 4：1 であ
る．AAA 患者の 22%，広範囲に動脈拡張を認める患者の
35% に AAA の家族歴が認められる．AAA 術後患者の 5
年生存率は 70% であるのに対して，AAA のない年齢・性
適合対照群の 5 年生存率は 80% と報告されている．この
生存率の差は，心疾患，慢性閉塞性肺疾患，腎障害，喫煙
といったAAA患者特有の合併症の有無によるものである．
65～73 歳までの 4,404 例を対象とした調査によれば，
AAA 患者の頻度が 4.2% であるのに対し，慢性閉塞性肺疾
患合併例は 7.7% である．AAA 拡大率は，通常 2.6 mm/ 年
であるが，ステロイド使用群では 4.7 mm/ 年となり，ステ
ロイド剤の使用により動脈瘤の拡大が促進されることが
報告されている501）．

 2.

末梢血管疾患の病態と重症度

ASO は全身に発生する動脈硬化症の一部分症であり，
下肢動脈に発生した粥状硬化性閉塞症をさし，ABI が 0.9
未満の場合と定義する．一方，動脈瘤は，動脈外径が正常外
径の 1.5 倍以上に限局的に拡張した状態と定義される502）．
腹部大動脈の外径は約 2.0cm であるので 498），一般的には
外径が 3.0cm 以上となった状態が AAA と定義される．
両疾患ともに男性，喫煙者に多く加齢に伴って増加するの
は共通であるが，閉塞性疾患に固有の危険因子として，高
血圧，糖尿病，脂質異常症などがあげられる．一方，拡張
性疾患では家族歴が危険因子としてあげられている503）．

2.1

閉塞性動脈硬化症

2.1.1

頻度と危険因子
わが国における ASO に関する大規模な調査では，男性

比率が 84%，平均年齢 72.7 歳であり504），近年報告された
海外（わが国を含む世界 44 か国：REACH registry）にお
ける ASO 患者の男性比率：70.7%，平均年齢：69.2 歳と比

 2.

末梢血管疾患の病態と重症度
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較すると，わが国では高齢者が多く男性に高頻度である5）．
REACH registry における日本人 5,193 例のサブ解析では，
ASO 症例 627 例における男性比率は 83.7%，平均年齢
72.2 歳であり，前述の報告 26）とほぼ一致していた 5）．また，
ASO による間歇性跛行の罹患率は，60 歳前後の男性で
3～6% と報告されている5）．末梢血管障害の危険因子と
しては，性別（男性に多い），年齢，喫煙，高血圧，糖尿病，
脂質異常症，炎症マーカー，過粘稠度と凝固能亢進状態，
高ホモシステイン血症，慢性腎不全があげられている．
TASC II では，各危険因子の重みが報告されており（図
12）497），オッズ比は喫煙，糖尿病が 3.0～4.0 と最も高い．
2.1.2

多発病変部位
非糖尿病例では，粥状硬化性病変は腎動脈下腹部大動脈

から腸骨大腿動脈までの領域を中心に発生する．これに対
して糖尿病患者では下腿動脈に最初に病変が発生しやす
く，腸骨大腿動脈領域単独の病変は 5.8% 以下と報告され
ている505）．しかし下腿動脈病変が進行しても足部動脈は
開存していることが多く，また動脈中膜の石灰化は下腿動
脈までは高度に認められるが，足趾動脈では比較的軽度に
とどまっていることが少なくない 506）．
2.1.3

重症度と予後
閉塞性疾患でも典型的な症状を呈する症例は約 3 分の 1

と推定されており，無症状か非定型的症状の症例が約 3 分
の 2 を占めるため，スクリーニング検査の重要性が提唱さ
れている．ABI を測定し血行障害を評価することが重要で

ある．
50 歳以上の無症候性の PAD も含めた検討では，初期臨

床症状として，下肢疼痛が 30～40%，典型的間歇性跛行
が 10～35%，重症虚血肢（安静時疼痛および虚血性潰瘍・
壊疽）が 1～3% であり，無症候性が 20～50% を占める．
重症虚血肢以外の 5 年後の転帰は，下肢合併症としては，
70～80% の症例が間歇性跛行のまま安定しており，間歇性
跛行の悪化が 10～20%，重症虚血肢に至るのは 5～10%
である．しかし，5 年間での心筋梗塞や脳梗塞などの心
血管系合併症の発生率は 20% にのぼり，5 年死亡率は
10～15% である．死因の 75% が心血管系合併症に起因
する（図13）497）．

重症虚血肢の症例では，1年生存率は75%と不良であり，
肢の予後として大切断に至る症例が 30% にのぼる．また
ABI は ASO 症例の生命予後を予測する有力な因子とされ
ており，McDermott らは ABI が 0.3 以下の症例では，
ABI が 0.5～0.9 の症例と比較して死亡率が 1.8 倍である
と報告している507）．

わが国では，血管造影にて ASO と診断された症例 791
例（平均年齢 66 歳，男性 678 例）を対象として生命予後
および日常生活状況について検討した報告がある 508）．平
均観察期間は 7 年で，死亡が 229 例（29%）に認められ，
死因には心疾患，脳血管障害が多くみられた．日常生活状
況は 562 例から得られ，「不自由なし」が 49.1%，「日常生
活に制限あり」が 38.3%，「不自由である」が 10.3%，「大
変不自由である」が 2.3% であり，なんらかの日常生活制
限が約半数に認められた．

2.2

腹部大動脈瘤

2.2.1

頻度と危険因子
AAA を治療または診断した症例数からの推定では，羅

患率は人口 10 万人年あたり 3～117 人とされている509）．
50 歳以上の男性を対象としたスクリーニングでは，新た
な AAA の診断率は 1,000 人年あたり 3.5 人であり，5.5
年後に新たな AAA を認めた率は 2% である510）．一方，60
歳以上の日本人を対象とした超音波のスクリーニングで
は 0.3% 511），50 歳以上の日本人を対象とした CT 検査で
は 0.48% の診断率が報告されている512）．AAA の危険因
子としては，性別（男性に多い），年齢，喫煙，家族歴が報
告されている．AAA の罹患率は 50 歳以上で増加し，男性
が女性の 2～6 倍の危険率である．

男性（女性と比較して）

年齢（10年単位）

糖尿病

喫煙

高血圧

脂質異常症

高ホモシステイン血症

人種（アジア系，ヒスパニック系，
黒色人種 対 白色人種）

C反応性蛋白

慢性腎不全

オッズ比

1 2 3 4

図 12　症候性末梢動脈疾患の危険因子のオッズ比
（下肢閉塞性動脈硬化症の診断・治療指針 II， 2007 497）より）
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2.2.2

病態
AAA は動脈硬化のみでは発生機序を説明しきれないこ

とより，現在では変性ないしは非特異的要因に起因すると
されている．本疾患では中膜の弾性線維や平滑筋細胞の減
少による中膜の破壊が慢性炎症とともに発生し，インター
ロイキン- 6（IL-6），マトリックスメタロプロテアーゼ -9

（MMP9），Jun N 末端キナーゼ（JNK）などの活性化が動
脈瘤の増大につながる513）．また動脈瘤の形成後は，高血圧
により瘤の増大傾向が強まるが，瘤径の増大により破裂の
危険性も高くなる．

瘤壁にかかる力は LaPlace の法則に従い，瘤径（最大短
径）が増大するほど大きくなるが，血圧が高いほど壁応力
も大きくなる．UK Small Aneurysm Trial では 7 年間の破
裂頻度は，瘤径 3～3.9 cm で 2.1%，4～5.5 cm で 4.6%，
5.5 cm 以上では 20% と報告されている514）．種々の報告か
ら推定した年間破裂率が大動脈瘤の最大短径別に報告さ
れているが（表26）515），最大短径以外に，高血圧，慢性閉
塞性肺疾患，喫煙が瘤破裂の独立した危険因子とされてい
る．また大動脈瘤径が 5.4cm になるまで手術せずに経過
観察した研究結果では，年間の破裂頻度は男性で 0.6% で
あり，男性を 1.0 とした場合の女性のオッズ比は 4.0 であ

り，女性で破裂の危険性が高い結果であった．この結果か
ら，無症候性の腎動脈分岐部および腎動脈下の AAA に
おいて，男性で大動脈瘤径 5.0 cm 以下，女性で大動脈瘤
径 4.5 cm 以下の場合には経過観察が望ましいと考えら
れる369）．わが国では，4.0 cm 以上の AAA 260 例を対象と
して，5.0 cm 以上で手術治療をした報告があるが，5.0 cm
未満での経過観察群 135 例では破裂例はなく，破裂した
14 例は全例で 5.0 cm 以上であった 516）．経過観察群が
135 例と少ないものの，4.0～4.9 cm の瘤径の場合，欧米
での結果から推定された破裂率より低い傾向であった．

他方，欧米の健常人における腎動脈下の腹部大動脈の
平均直径は，男性 1.41～2.39 cm，女性 1.19～2.16 cm

表 26　腹部大動脈瘤における最大短径別の推定年間破裂率
最大短径 年間破裂率

4.0 cm未満 0%
4.0～ 4.9 cm 0.5～ 5.0%
5.0～ 5.9 cm 3～ 15%
6.0～ 6.9 cm 10～ 20%
7.0～ 7.9 cm 20～ 40%
8.0 cm以上 30～ 50%

（Brewster D, et al. 2003 515）より）

図 13　5年間での閉塞性動脈硬化症の自然経過
PAD：末梢動脈疾患，CLI：重症下肢虚血，CV：心血管，MI：心筋梗塞
（下肢閉塞性動脈硬化症の診断・治療指針 II，2007497）より）
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と報告されている502）．健常日本人で男女比 1: 1 の集団の
腹部大動脈径は 1.93 ± 0.26 cm（標準偏差）であり498），
健常人の腹部大動脈径からみる限り，日本人と欧米人で有
意な差があるとはいえない．とくに被覆ステントの適応に
おいて，被覆ステントの単回治療のリスクが低いという理
由で，小口径の AAA に多用されるエビデンスは乏しい．

AAA がなく総腸骨動脈瘤が単独で存在する場合は，総
腸骨動脈瘤の直径 3.0 cm 未満では破裂することはないと
されており，3.0 cm までは経過観察が可能である．また
AAA の形態が嚢状の場合には紡錘状動脈瘤よりも破裂し
やすいと一般に考えられているが，そのエビデンスはな
く，形状の変化速度のほうが重要であろう．
2.2.3

合併症
時に起こる合併症として，壁在血栓からの足趾部への塞

栓（blue toe 症候群）や血栓形成による凝固因子の消費に
より生じる播種性血管内凝固（disseminated intravascular 
coagulation syndrome; DIC）がある．DIC の発生頻度は約
0.5～6% とされている517）．Blue toe 症候群として足趾部
の点状壊死やチアノーゼを認めた場合は，AAA からの塞
栓症を疑って精査する．また，AAA 症例において出血傾
向を有する場合や手術を施行する前には，血小板数，フィ
ブリノーゲン，FDP（fibrin degradation product：フィブ
リン分解物）値を測定し，凝固因子の消費が生じていない
かどうか検討する．

まれに AAA の血栓性閉塞，大動脈瘤静脈瘻，大動脈瘤
腸管瘻を合併することがある．AAA が血栓性閉塞をきた
した場合は，身体所見および低侵襲検査のみでは腹部大動
脈腸骨動脈閉塞症として診断されるので，腹部エコーや腹
部 CT にて AAA の有無を確認しておく必要がある．大動
脈瘤静脈瘻の症例では，腹部に連続性血管雑音を聴取し，
造影 CT では動脈相において下大静脈の造影像を認めるの
で診断が可能である．AAA を有する症例で吐血や下血を
きたし，上部下部内視鏡検査で異常所見を認めない場合は
大動脈瘤腸管瘻を疑う．しかしまれに上部消化管内視鏡で
十二指腸水平部に瘻孔または粘膜びらんを認め，腹部造影
CT では AAA の近位部に空気像を認めることがある．

3. 

閉塞性動脈硬化症の評価と治療

3.1

症候

ASO 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．ABI が 0.90 以下の
群ではメタ解析により，Framingham リスクスコアと独
立して総死亡率が高いことが示されている（ Mindsエビデンスレベル I

Mindsエビデンスレベル I ）518）．この群の一部が無症候性である．また，ほと
んどが無症候性と考えられる ABI が 0.91～0.99 の群も
以前は正常域として判断されたが，最近の研究では ABI
が 1.0 以上の正常者に比べて生命予後は不良であること
が判明したため，いわゆる境界領域として扱われること
となった519）．この無症候性症例と非定型的な下肢症状を
有する例をあわせると PAD 患者の 3 分の 2 以上を占めて
いるため，多くの PAD 患者で ASO の診断および治療が
不十分となっている520）. この境界領域の認識を受けて，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 測定を推奨すると示された（ 推奨グレード A

推奨グレード A ）521）．
“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．一定時間（約 10 分以内）の
休息で虚血によって生じた代謝産物の蓄積が解消される
ため，疼痛が軽快し再度ほぼ同じ距離を歩行できるように
なる．典型的には腓腹部に生じるが大腿部や臀部に及ぶこ
ともあり，典型的跛行は PAD 患者の約 3 分の 1 に生じる．
心疾患や肺疾患により十分な歩行が不能な患者では典型
的な症状が出にくいので注意を要する．
“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．

3. 

閉塞性動脈硬化症の評価と治療
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3.2

診断

3.2.1

問診
通常，患者は間歇性跛行の段階で受診することが多い．

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．一般的に神経原性の跛行では，症状の変動があ
る，歩行開始時に症状が強い，前屈姿勢で症状が緩和する，
などの特徴があり，適切な問診で多くは鑑別可能である．
また高血圧症，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．
3.2.2

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
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 Consen sus Document on 
Management of Peripheral Arterial Disease）A 型，表 28・
29（74，75 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．皮膚温の左右差も重要な所見で
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．
3.2.3

非侵襲的診断法
慢性動脈閉塞症では通常，末梢動脈拍動は触知できない

ため，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（図 14）．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，左右
上腕の高いほうの収縮期血圧を分母とし，足関節収縮期血
圧（ankle pressure; AP）を分子として，その比である ABI
を算出する．注意点は，上下肢ともにドプラ血流計で収縮
期圧を測ることと，マンシェットの幅は適切なサイズを用
い（通常，四肢直径の 1.2 倍），ゆるすぎず強すぎず適切

な強さで巻くことである．最近では流速脈波（pulse wave 
velocity; PWV，容積脈波で測定）と同時に四肢血圧を自
動的に測定できる機器が市販されており，測定は簡便化さ
れているが，このとき用いられる血圧は通常，オシロメト
リック法による測定であり，ドプラ法とはよく相関するも
のの同一ではない．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 II

Mindsエビデンスレベル II ）521）．また前述したように，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

Mindsエビデンスレベル II ）521）．間歇性跛行肢の重症度を客観的に測
定する方法としては，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［疾患特異的歩行能力評価（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．

米国健康栄養調査の結果では，ABI ＜0.90 で定義され
た PAD 患者の有病率は，50～59 歳で 2.5% であり，70 歳
以上では 14.5% に上昇した 522）．症候性 PAD 患者と無症
候性 PAD 患者の比は 1: 3～1: 4 である．また米国の最近

図 14　ドプラ血流計による足関節血圧の測定
ドプラ血流計を後脛骨動脈か足背動脈にあて，足関節上にマン
シェットを巻いて収縮期血圧を測定する．
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の研究では，同様定義で 40 歳以上では 5.9% の人が PAD
に罹患しているとされている．そのうち 3 分の 2 の人がな
んら治療されていないが，さまざまな危険因子を除いて
も PAD は独立したすべての原因の死亡要因（HR：1.9）
であるとされている523）．

他の検査方法としては，経皮的酸素分圧，レーザー・ド
プラを用いた皮膚灌流圧が用いられており，経皮的酸素分
圧の閾値は 30 mmHg 未満とされている．とくに皮膚灌流
圧（skin perfusion pressure; SPP）は足趾血圧とよく相関し，
かつ ABI のように動脈の石灰化による誤差が少ないため，
最近では広く普及している．SPP では 20 mmHg 以下では
創傷の治癒は望めず，30 mmHg 以上であれば傷の治る可
能性は高いとされている524）．

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（図15）．外科的血行再建術に際しては，
血管エコーにより動脈の中枢側吻合と末梢側吻合予定部
の壁性状（肥厚の程度，石灰化の有無）や各部位の流速波
形を評価するとともに，伏在静脈の太さや性状によりグラ
フトの選択や手術術式を決定する．
3.2.4

侵襲的診断法
最近の画像診断の進歩はめざましく，かつては必須とさ

れた血管造影に比べてより低侵襲である 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 ）525,526）．
とくに MD-CTA は，解像度の改良と三次元像の作成，造
影剤の減量や撮影時間の短縮など，近年改善されてきてお
り，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．血管エコーと同様に，血管造影
で血流の確認ができない場合でも MD-CTA では遅い時相
で造影されることがあり，血管造影より有用なことがあ
る．しかしながら動脈壁の石灰化や留置されたステントに
よるアーチファクトが生じ，内腔の開存性を評価すること
が困難となるため，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．血管造影では，狭窄の程度，閉塞範囲，
側副血行路が的確に評価でき，血管内治療や手術に関する
治療方針の決定にはきわめて有用である．しかしながら，
ある一定時間しか撮影できないため，血流が非常に遅い場
合は開存していても造影されないことがある．そのような
場合でも血管エコーでは血流が認められることがあり，浅
大腿動脈領域では血管エコーの併施を推奨する報告や，血
管内治療に際して血管エコーを有用とする報告も散見さ
れる．
3.2.5

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27）527）．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．

表 27　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 527）より）

図 15　血管エコー
浅大腿動脈の狭窄部位を示す．カラードプラにより血流に乱れが
あり，流速波形でもピークが尖鋭化し流速が増大することで狭窄
があるのがわかる．
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3.3

治療

3.3.1

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 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法［6.1.1 抗血小
板薬（81 ㌻を参照）］の併用を推奨しているが（ 推奨グレード A

推奨グレード A ）528），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 ）529）．
間歇性跛行治療の目的は“肢機能の回復”にあり，歩行後
の回復時間評価，身体的・精神的・社会的機能評価［SF-36

（MOS Short-Form 36-Item Health Survey）など］，WIQ 530），
本人の希望などを総合的に判断して治療法を選択する．
3.3.2

重症虚血肢
重症虚血肢の治療目的は“心血管系リスクの改善”と

ともに“肢切断の回避”にある．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528）．
3.3.3

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おり，バ
イパス手術と比べた遠隔期成績に差がないため，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 28）497），大腿膝窩動脈領域（表 29）497）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 528），血管内治療は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

表 28　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 497）より）
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表 29　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 497）より）

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．

3.4

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．5 年後
に症状が悪化するのは約 25% で，そのうち約 3 分の 1 が
重症下肢虚血をきたすが，切断を要するのは 2% に満たな
い．死亡率は 10～15% でそのうち 75% が心血管イベン
トによる369）．重要なことは無症候性 PAD と間歇性跛行患
者の生命予後に差がないことである．したがって PAD と
診断をされた時点で，下肢の症状の有無にかかわらず心血
管イベント予防のために抗血小板薬の投与は必須である．
一方，重症虚血肢の予後は不良で 1 年後にはその 25% が
死亡し，30% が切断後生存，20% は重症虚血が持続し，虚
血が回復するのは 25% にすぎない528）．

わが国のデータでは症候性 PAD 患者の約 3 分の 1 が冠
動脈疾患を合併し，逆に虚血性心疾患患者の 10% に PAD
を合併する13）．PAD 患者の最大の死亡原因が冠動脈疾患

（40～60%）であり，次いで脳動脈疾患である．ABI によ
る PAD の重症度と死亡率には相関がみられ，重症下肢虚
血患者の死亡率は間歇性跛行患者の約 2.5 倍である528）．
したがって最近では，下肢の動脈閉塞のみで個別に考える
のではなく，末梢動脈・冠状動脈・脳動脈疾患を全体とし
て動脈硬化性疾患としてとらえて治療体系を考える，
polyvascular disease という考え方が浸透しつつある．

前述したように，生命予後の観点からは冠動脈疾患の管
理はすべての PAD 患者に重要であり，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365）．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531）．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 532）．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365）．

4. 

腹部大動脈瘤の評価と治療

4.1

評価方法

AAA は通常，無症状であり，診断のきっかけは日常の
腹部触診であることが多い．しかし，触診による診断率は
動脈瘤の大きさ，患者の肥満度，検者の技量，検査の主目
的によって大きく影響を受ける．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くなってきた．
AAA の合併症で最も多く，しかも重篤なものは動脈瘤の
破裂である．AAA 破裂の三主徴は，①腹痛または腰部痛，
②低血圧，③腹部拍動性腫瘤であるが，三者がそろうのは
26% にすぎない 533）．

動脈瘤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，破裂の
危険性は，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．腹部超音波検査は簡便であり，動脈瘤の前後
径の計測は正確であるが 534），横径は不正確であり，動脈
瘤破裂の診断や動脈瘤の上方進展の診断は通常，困難であ
る535,536）．CT 検査は放射線被曝の欠点はあるが，より正確

4. 

腹部大動脈瘤の評価と治療
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な動脈瘤径の測定ができる537）．CT 画像で横断面が楕円形
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．なお，嚢状動脈瘤は長径で評価する．
CT 検査は動脈瘤破裂の診断においてとくに優れており，
MDCT による 3D 画像は外科手術に有用である．血栓で
閉塞した AAA は，動脈閉塞症と似た症状を呈するが，腹
部超音波検査や CT 検査で鑑別が可能である．粥状動脈硬
化症による動脈瘤は通常，紡錘状動脈瘤の形態を呈する
が，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．

瘤壁にかかる力は LaPlace の法則に従い，瘤径が増大す
るほど，また血圧が高いほど増大するため破裂しやすくな
る．そこで，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 ）538,539）．AAA 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，あるいは無症候性動脈瘤であっても，経過観察で動
脈瘤径が半年で 5 mm 以上増大した場合や動脈瘤の形状が
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．

4.2

治療

AAA の基本的外科手術は人工血管置換術である．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

推奨グレード B ）540,541）．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 / 推奨グレード C1 　）542）．待
機手術の適応は，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．

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た．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 ）543）．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 ）544,545）．
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．小さい径の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546,547），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．

4.3

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
治療を優先，5.0～6.0 cm（同 4.5～5.5 cm）の場合は両
疾患の重症度で判断，6 cm（同 5.5 cm）以上の場合は大
動脈瘤の手術を優先する548,549）．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．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．

5. 

その他の末梢血管障害

5.1

急性動脈閉塞症

5.1.1

病態
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

（myonephropathic 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550）. 閉塞機序から塞
栓症と血栓症に分類される．塞栓症の塞栓源は 80% が心
臓由来で，AF が 70% に関与し，塞栓動脈は上肢 14%，大
動脈・腸骨 22%，大腿 36%，膝窩 15%，内臓 7% などで
ある．血栓症は閉塞性動脈硬化性の血栓症，バイパスグラ
フト閉塞，外傷（医原性），動脈瘤の血栓化などが原因と
なる． 
5.1.2

症状と診断
急性に発症し，進行する患肢の pain（疼痛），pulseless-

ness（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．ただ，塞栓症と血栓症
の鑑別は困難である．ALI が疑われる患者はすべて，症状

5. 

その他の末梢血管障害
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発現後速やかに末梢の脈拍をドプラで評価するべきであ
り497），救肢が可能な患者には，閉塞の解剖学的なレベルを
決定し，早急な血管内または外科的血行再建術に導く評価
を行う 497）．虚血の重症度は動脈閉塞の部位，二次血栓の
形成，進展の程度，時間経過により左右される．虚血の重
症度は身体所見（知覚消失，筋力低下）とドプラ信号によ
り，下肢循環が維持されている状態，下肢生命が脅かされ
る状態，不可逆的な状態に分類される551）．
5.1.3

治療と予後
ALI が疑われるすべての患者は，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，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497）．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497）．

5.2

Blue Toe症候群

5.2.1

病態
Blue toe 症候群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．動脈瘤の壁
在血栓や，動脈壁の粥腫が剥離し，末梢動脈へ飛散する微
小塞栓症で，誘因のないこともあるが，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552,553）．とくに近年カテーテル操作による医
原性が急増しており，術前の大動脈壁性状の確認ととも
に，慎重なカテーテル操作が重要である．足部，足趾に限
局し，疼痛，冷感，チアノーゼが突然発症すれば本症を疑う．
多量の微小塞栓により足部や下腿に網状斑がみられるこ
とがあり，通常，数日で軽快するが，潰瘍や壊死化する
こともある．同様の微小塞栓症が内臓動脈や腎動脈にも
発症することがあり，多臓器塞栓例の生命予後は不良で
ある554）．
5.2.2

症状と診断
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．血液生化学検査では特異的な所見はないが，白血球増
多，赤血球沈降反応亢進などが認められ，一過性補体低下
や好酸球増多を伴うこともある．多臓器にも塞栓症を生じ
ていれば，肝・腎機能障害，アミラーゼ上昇などの所見を
認める．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555）．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．慢性重症虚血肢との
鑑別が重要で，足部動脈拍動の有無により鑑別できる．左
房内血栓の流出，膠原病，Raynaud 症候群，真性多血症，
本態性血小板増多症との鑑別を要する．
5.2.3

治療と予後
足趾の症状は，軽症では数日で軽快することもあるが，

凍瘡様変化や皮膚潰瘍・壊死に至ることもある．多臓器塞
栓症の予後は不良である．本症の治療法は確立していな
い．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 ）556,557）．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 558），
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559,560）．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 ）307,561,562）．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306）．

5.3

Buerger病（バージャー病）

5.3.1

病態
病因については不明であるが，自己抗体の関与，細胞接

着因子や T リンパ球の関与する免疫応答，歯周病菌の関与
などが示唆されている．

近年初発患者は著しく減少しており563），全国の患者数
は約 7,500 人程度と推定される．新規発症患者が減少して
おり，現在ではバージャー病と診断されている患者の
80% 以上が 50 歳以上となっている．性別は男性が圧倒的
に多く，ほぼすべてが喫煙者である．
5.3.2

症状と診断
バージャー病の診断基準 564）にみられる症状の多くは慢

性動脈閉塞症に共通するものであるが，上肢の罹患，足底
の跛行，遊走性静脈炎は本疾患の診断に役立つ．潰瘍・壊
死は肢端に発生し，疼痛や入院による肉体的，精神的，社
会的 QOL の低下は著しい．
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動脈拍動の触知，四肢血圧測定が重要であるが，本疾患
に特異的な血液生化学的検査所見はない．血管造影所見は
重要で，①下肢では膝関節より末梢，上肢では肘関節より
末梢に必ず病変がある．②その中枢側の動脈壁に不整はな
く平滑である．③動脈閉塞様式は途絶型，先細り型が多く，
コルクの栓抜き状，樹根状・橋状となった側副血行路の発
達が特徴的である．蛇腹様所見は，本疾患に特有な所見で
ある564,565）．鑑別を要するのは膠原病であり，両者の鑑別
は造影所見だけでは難しい．

塩野谷の提唱した本疾患の臨床診断基準 566）は明解で実
用的である．

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．

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．
5.3.3

治療と予後
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 ）567,568）．
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

Mindsエビデンスレベル IVa ）569）．グラフトが閉塞しても大切断に至ることは
少ないが，跛行例にまで適応を拡大する必要はない．交
感神経節切除術は，血行再建術の適応のない患者に行う

（ Mindsエビデンスレベル IVa / 推奨グレード C1 ）570）．短期的には皮
膚血流増加による潰瘍治癒の促進，長期的には側副血行路
の発達が期待できる．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 ）571）．
上肢症状のある患者の約 50% は指切断となるが，手切

断はまれである．大腿・下腿切断は約 10%，足趾切断は約
30% に必要となる．症状の再発・再燃により四肢切断を
繰り返す患者は約 20% と限られており，60 歳を過ぎれば
潰瘍・壊死の発生はまれで，ASO 併発による症状増悪は
ない．また，生命予後は良好で一般の日本人の生命予後と
差がないと考えてよい 567,568）．

5.4

上肢慢性動脈閉塞症

粥状動脈硬化症，高安動脈炎，胸郭出口症候群などが原
因となる．上肢慢性動脈閉塞症は閉塞部位によって原因や
臨床症状が異なるが，鎖骨下動脈より末梢の動脈閉塞は
バージャー病や膠原病などが原因となることが多い．
5.4.1

粥状動脈硬化症
粥状動脈硬化症による鎖骨下動脈閉塞は冠動脈疾患患

者の 3.0～8.5% にみられる572–574）．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）575）．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，近年血管内治療が行われるこ
とが多くなっている．
5.4.2

胸郭出口症候群
胸郭出口症候群（thoracic outlet syndrome）は神経血管

束（腕神経叢，鎖骨下動・静脈）が鎖骨，第一肋骨，頸肋
および前斜角筋などにより機械的に圧迫されて発症する．
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．
5.4.3

Buerger病（バージャー病）
前述項（77 ㌻）を参照．
5.4.4

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．
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5.5

内臓動脈慢性閉塞症

5.5.1

病態
腹部内臓の血行動態に関与する血管は腹腔動脈，上腸間

膜動脈，下腸間膜動脈および内腸骨動脈で，各動脈が補完
的にネットワークを形成しているが，最も重要な血管は上
腸間膜動脈である．内臓動脈慢性閉塞症の原因としては粥
状動脈硬化症が最も多く，次いで線維筋性過形成や血管炎
などがある．腹腔動脈の閉塞性病変の原因としては正中弓
状靭帯による狭窄に注意する．粥状動脈硬化症の場合，脳
血管，冠動脈，四肢末梢動脈の閉塞性病変を伴うことが多
く，高齢者の 17.5% に内臓動脈狭窄が認められる576）．ま
た，AAA と末梢動脈閉塞性疾患患者の 27% に内臓動脈
狭窄が認められ，このうち 50% に冠動脈疾患が認められ
る577）．
5.5.2

症状と診断
上腸間膜動脈の高度閉塞性病変は，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．腹痛
の恐怖から小食となり，体重減少をきたす（small meal 
syndrome）．Duplex 超音波検査による流速および血流波
形から上腸間膜動脈狭窄の初期診断は可能であるが，治療
法の選択には 3D-CT 検査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的に有用である578）．腹腔動脈
閉塞性病変を呈する症例では，上腸間膜動脈からの側副血
行路として発達する膵十二指腸動脈アーケードに動脈瘤
形成をきたすこともまれではない．慢性上腸間膜動脈閉塞
症は緩徐な経過であるのに対して，塞栓症，血栓症や動脈
解離などによる急性上腸間膜動脈閉塞症は腸管虚血壊死
による致死的な転帰をとることが多い．急性と慢性の早期
鑑別診断が重要である．
5.5.3

治療と予後
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579）．
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
な初期成績が報告されているが 580,581），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．

5.6

腎血管性高血圧症

5.6.1

病態
腎動脈狭窄（RAS）による腎への血液灌流減少のため

生じる急性，または慢性の高血圧症である．腎血管性高血
圧症の頻度として粥状硬化によるものが 90% と最も多
く582），海外では高血圧患者の 1～6% にみられるが 583），
わが国では 0.5% 程度と低い 584）．日本人の心臓カテーテ
ル検査施行例の 7% に（6% は片側，1% は両側），また冠
動脈三枝病変例の 12% に RAS が認められている 585）．粥
状硬化，線維筋性異形成，高安動脈炎，腎動脈瘤，大動脈
解離などに起因する RAS のため腎血流が低下すると，レ
ニン・アンジオテンシン・アルドステロン系，カリクレイ
ン・キニン系，プロスタグランジン系の関与により血圧は
上昇する．
5.6.2

症状と診断
RAS 診断の糸口として 2006 年に報告された ACC/

AHA ガイドラインでは，以下の項目をあげている365）．
これらの項目は 2011 年に改訂された際 521）にも，2013 年
の最新版 586）においても変更されておらず，これらの項目
に合致する患者にはRASを疑い検査を進めるとしている．
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，③
ACE 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 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，④ ACE 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 587）．

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はいずれもスクリーニング検
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査としては推奨していない 365）．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587）．
5.6.3

治療と予後
薬物療法，経皮的腎動脈形成術（percutaneous trans-

luminal renal angioplasty; PTRA）や外科手術による腎血
行再建術があり，病態により治療法を選択する．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 RAS にはカルシウム拮抗薬，ARB が有効であ
る．RAS に対する PTRA や外科手術の適応を図10（50 ㌻
を参照）に示した 365）．

粥状硬化性腎動脈狭窄（ARAS）は進行性である588,589）．
血行再建術による腎機能温存の可能性は高いが，多臓器の
動脈硬化病変の併存のため，生命予後は不良で 5 年生存率
は 78% とされている590）．しかしながら，ARAS を有する
高血圧患者もしくは腎不全患者において，ステント留置に
加えて薬物療法を行った群と薬物治療単独群では腎機能
改善に差を認めなかったと報告され，今後その適応を考慮
すべきである380）．

5.7

末梢動脈瘤

5.7.1

病態
 末梢動脈瘤の主因は変性（degeneration）であるが，

股関節や膝関節など関節屈曲部位に発生しやすく，機械
的要因の関与も考えられている．末梢動脈径は 20～70
歳のあいだでおよそ 20～25% 増加するので，末梢動脈
瘤は動脈径 1.5 倍の限局性の拡張と定義されるべきであ
るが 591,592），臨床的には径 2 cm 以上を動脈瘤と定義する
ことが多い502）．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593），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%）594–597）．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．
5.7.2

症状と診断
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．そのため，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365）．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

査や CT，MRI の施行が推奨される365）．
5.7.3

治療と予後
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 594–597）．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365）．一方，3 cm
以下の大腿動脈瘤や 2 cm 以下の膝窩動脈瘤は 1 年に一度
の超音波検査で経過観察をすべきである365）．また，自覚症
状がなくても末梢塞栓の画像所見が認められる場合には，
瘤径にかかわらず手術適応がある365）．手術は人工血管や
自家静脈による瘤切除・置換術や瘤空置・バイパス術が
行われる．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598）．急性虚血を伴う
膝窩動脈瘤はカテーテル血栓溶解術や血栓摘除術が末梢
血流の改善や塞栓の除去のため推奨される365）．また，大腿
動脈瘤や膝窩動脈瘤の患者の血栓塞栓症の予防に抗血小
板薬が有用な可能性がある365）．

5.8

高安動脈炎

5.8.1

病態
高安動脈炎（大動脈炎症候群，脈なし病）は大動脈およ

びその主要分枝や肺動脈，冠動脈に閉塞性，あるいは拡張
性病変をきたす原因不明の非特異的大型血管炎である599）．
男女比は平成 10（1998）年頃には 1：9 であったが，最近
の新規登録者では男性例の登録が増え 1：5 となっている．
わが国においては免疫制御に関わる HLA（human 
leukocyte antigen：ヒト白血球抗原）クラス I 分子 B-＊52，
B-＊67との有意な相関が知られている600）．病型については，
1997 年に，Numano らによりおもに血管造影による分類
法が提唱された 601）．これは病変を I～V 型に分け，さらに
冠動脈，肺動脈の病変を加味したものである．
5.8.2

症状と診断
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．
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5.8.3

治療と予後
内科的治療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．症例によっては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．外科的治療は炎症の非活動期に行うことが望まし
いが，症状により手術を急ぐ場合は，ステロイド治療で炎
症の鎮静化を行いつつ手術をせざるをえないことがある．
高安動脈炎患者の生命予後は比較的良好であり，術後 30
年以上生存することもまれではないため，超長期の状態も
考慮して手術術式を決定する必要がある602）．とくに人工
血管移植後長期になると吻合部動脈瘤を合併する頻度が
高くなるため，生存している限りは定期的な検査を必要と
する603）．大動脈弁閉鎖不全症は放置すると心不全につな
がるため，最近では積極的に手術が行われている．逆流が
III / IV 度以上の場合に弁置換術の適応となる．通常，機械
弁を用いるが，高齢者や妊娠を希望する若い女性の場合は
生体弁を用いる．冠動脈起始部狭窄を生じる場合があり，
臨床症状を伴う場合は高安動脈炎固有の問題点に注意し
ながら冠血行再建を考慮する．脳虚血は大動脈弓の閉塞病
変の程度と臨床症状が必ずしも相関しないために，血管造
影像のみでは手術適応の決定はできない．めまいや失神発
作のみの症例は，社会生活が著しく障害される場合を除い
ては経過観察とするが，視力障害が出現している場合は保
存的治療ではその回復が望めないために，早期に血行再建
術を行う．脳血行再建は宇山の分類 604）で II 度から III 度
の早期が最もよい適応である．高血圧症は異型大動脈縮窄
症や RAS が原因となっている場合が 4 分の 3 を占め，外
科的治療が適応となることが多い．動脈瘤の形態は嚢状や
紡錘型の真性瘤であることが多いが，まれに解離がある．
動脈硬化性瘤に準じて外科的治療を行うことが多い．

予後を決定する最も重要な病変は，RAS 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．

6. 

心疾患と末梢血管疾患の関わり

6.1

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．
6.1.1

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98,99）．し
かし，末梢血管疾患のみを対象とした大規模な 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 605）．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%CI 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 606）

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 101）．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，ASO 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607）．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 103）．

新規抗血小板薬 vorapaxar は冠動脈疾患，脳血管疾患，
末梢血管疾患において標準治療との有効性，安全性の比較
検証が行われた 91）．末梢血管疾患として登録された症例の
心血管イベントの HR は 0.94（95% CI: 0.78～1.14）で
あり，vorapaxar の有効性は証明されなかった．

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，末梢血管疾患の症例に
おける抗血小板薬の使用率 81.7% は脳血管疾患の 81.8%
と同等で冠動脈疾患の 85.6% とも差がなかった 608）．末梢

6. 

心疾患と末梢血管疾患の関わり
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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，末梢血管疾患の症例は冠動脈疾患，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608）．
6.1.2

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 609）．REACH registry のサブ解析でも，AF 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，AF 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610），実臨床にて経口抗凝固薬を使用される
場合の多くは，合併した AF に伴う脳卒中予防を目的とし
ていると理解される．
6.1.3

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 109）．収縮期血圧 140 mmHg 未満，拡張期血
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 11），冠動
脈疾患では 3 剤併用が多かった 109）．末梢血管疾患におい
て特別な降圧目標を設定すべき，あるいは特別な薬剤を使
用すべきと推奨するに足るエビデンスはない．
6.1.4

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611）．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 11）．
6.1.5

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 11）．
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 11）．

6.2

心疾患の非薬物療法

6.2.1

PCI
PCI の際用いられる造影剤は，腎機能障害やアレルギー

の副作用を有するが，造影剤による動脈瘤や PAD への直
接的な悪影響はない．しかし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．PCI を施
行した 8 つの大規模臨床試験に参加した 19,867 例のメタ
解析結果では，1,602 例（8.1%）に PAD の合併を認めた．
PCI 後 7 日の死亡（0.4% vs. 1.0%），30 日の死亡（0.7% 
vs. 1.7%），6 か月の死亡（1.5% vs. 4.2%），1 年の死亡（2.1% 
vs. 5.0%），いずれも PAD を合併していない群に比較し，
PAD 合併群で有意に死亡率が高かった 612）．また，PCI 後
の大出血リスクもPAD合併群で有意に高率であった（3.9% 
vs. 4.8%）．

虚血性心疾患を合併する PAD 患者では，無症候性であ
れば PAD の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 ）532）．一方，PCI を先行する場合
には，最近頻用される DES では強力な抗血小板薬（アス
ピリン製剤およびチエノピリジン系薬剤の併用）が使用
されることが多く，PAD の血行再建手術の出血リスクは
著しく増加する．したがって，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
要であるが，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．
6.2.2

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．IABP や PCPS 挿入に伴っ
て生じた重症下肢虚血は，不良な全身状態から考えて血行
再建の適応外のことが多く，しばしば大切断に至る．
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6.2.3

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
検査で石灰化の位置を，術中に術野エコー検査で粥腫の部
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．
6.2.4

CABG
冠動脈疾患患者の 10～30% に PAD を合併し，PAD 患

者の 40～60% に冠動脈疾患を合併する528）．PAD を合併
する多枝冠動脈病変患者において，術後 3 年の生存率を
PCI と CABG で比較した研究では，CABG が PCI より生
存率が有意に高かったと報告されている613）．また，PAD
合併冠動脈疾患患者において，人工心肺使用の有無で比較
した研究では，入院死亡は両群間に有意差はなかったもの
の，OPCAB では on-pump CABG に比べ術後の脳梗塞発
症が有意に少なく，入院期間も有意に短かった 614）．ただし，
ハイリスク群において OPCAB は術後早期の合併症を軽
減するが，遠隔期成績は人工心肺使用の有無ではなく血行
再建の成否に左右される．

CARP（Coronary Artery Revascularization Prophylaxis）
trial では，PAD に対する周術期のハイリスク群に対して施
行した冠血行再建術（CABG ＋ PCI）は，全死亡率あるい
は周術期心筋梗塞を低減しなかった 532）．さらに，冠血行再
建術を受けた患者は，受けていない患者に対して手術時間
が有意に長かった．したがって，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

Mindsエビデンスレベル II ）532）．
6.2.5

ペースメーカ，ICD，CRT，左室補助循環
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．

6.2.6

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，eNOS（endothelial nitric oxide synthase：
内皮型一酸化窒素合成酵素）の発現を促進し一酸化窒素

（NO）を増やすことにより血管内皮機能を改善させるが，
NO の血管新生作用も加わり，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615,616）．和温療法は，運動のできない高齢者や心不全合
併の PAD 患者にも有効性を認め，PAD の新しい治療法と
して期待される．

6.3

生活習慣の是正

食事や生活習慣についてその是正を行うことはきわめ
て重要であるが，PAD においてとくに重要な禁煙と運動
について述べる．
6.3.1

禁煙
喫煙が動脈硬化症の危険因子であることは広く認めら

れており，喫煙者では非喫煙者に比べて，PAD の発症率は
4 倍高く617），間歇性跛行の発症率は 3 倍高く618），血行再建
術が必要になる頻度も 3 倍，重症下肢虚血のリスクも 3 倍
高いと報告されている528）．また AAA の発症率も喫煙量に
比例して 3 倍から 10 倍へと増加する619）．しかし，禁煙に
よって下肢バイパスグラフト不全のリスクは低下すると
報告されているものの，禁煙による虚血肢の改善効果は不
明である620）．一方，虚血性心疾患においても喫煙は冠動脈
イベントの発症を男性で 4 倍，女性で 3 倍高める621）．禁煙
は循環器疾患死亡のリスクを 2 年以内に低下させ，心筋梗
塞の二次予防にも有効であるのみならず，CABG 後の生
存率をも改善する622）．したがって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 ）．実際の方法については禁煙ガイドラインを参照
されたい623）．

6.3.2

運動
大動脈瘤に関する運動療法の効果に関しては，57 例の

AAA 患者を中等度の運動療法を行う群（n＝ 26）と行わ
ない群（n＝ 31）に分けて 1 年間観察した結果，運動によ



84

る大動脈瘤拡大速度の増加や有害事象は認めず，さらに
CRP の低下を認めたとの報告がある624）．また，PAD に対
しても間歇性跛行に関する運動療法の効果は認められて
おり，監視下における運動療法，すなわち 1 回 30～60 分，
週 3 回を 3 か月間継続，が治療の基本である528）．患者は歩
行を開始し痛みが中等度になれば休息する．疼痛が軽快す
れば再度歩行を開始する，というように歩行と休息を繰り
返して行う．この運動療法により，歩行効率の改善，内皮
機能や筋代謝の順応性の改善が期待できる．運動療法は心
疾患に対して心筋梗塞の心臓リハビリテーションとして
始まったが，現在では包括的リハビリテーションの一つと
して広く認識されている625）．しかし，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．また実際の運用上では，虚血性心疾患の合併のため，
間歇性跛行肢の運動療法が妨げられたり，間歇性跛行肢の
合併のため，心臓リハビリテーションが妨げられたりする
ことがある．したがって，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．また運動
療法は高血圧や脂質異常症，糖尿病，肥満などに対しても
有効であることから，心血管イベントを防ぐ意味でも重要
である（ 推奨グレード A ）．
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