
東京女子医科大学予防医学科・循環器内科教授
村　﨑　かがり

（聞き手　池脇克則）

　心筋梗塞後の心室瘤の血栓に対するDOACの効果についてご教示ください。
 ＜群馬県開業医＞

心室瘤

　池脇　心筋梗塞後の心室瘤の血栓を
どう治療したらいいかという質問をい
ただきました。専門医の立場から教え
てください。
　村﨑　はい。国内のガイドラインは
日本循環器学会から出ています。私も
作成に関与したのですが、なにぶん
DOACのなかった時代の2009年度版
と古いものです。そこでは心筋梗塞の
既往で左室瘤があって血栓がある場合
には、ワルファリンによる抗凝固療法
をクラスⅠで推奨すると書かれていま
す。ですので、今のところ基本薬とし
ては、まずはワルファリンを考えてい
ただく、ただ、その後、市場を席巻し
ているDOACをどのように使っていく
のかという疑問をお持ちになったので
はないかと思います。
　池脇　細かい質問になりますが、一
般的に血栓があると、最初はヘパリン

で治療して、その後ワルファリンなの
か、最初からワルファリンなのか、こ
れはどちらなのでしょうか。
　村﨑　心筋梗塞の急性期から入院さ
れている方に関しては、急性期に当然
のようにヘパリンを使っていますし、
ワルファリンはすぐには効くことはな
いので、そのままワルファリンをかぶ
せていくやり方になると思います。し
かし、いったん退院した患者さんで、
ある程度心筋梗塞ができ上がってしま
った後にエコーで見つかったような場
合には、例えば外来で短期間でなんと
かコントロールをつけてワルファリン
を導入するようになると思います。
　池脇　基本的には心筋梗塞の後の心
室瘤というのは、発症してから短い期
間にできることが多いと聞きましたの
で、通常ヘパリンをやっている状況で
見つかるという意味では、そこでワル
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心筋は壊死しており傷害を受けている
部位です。特に心内膜面は一番虚血に
弱いところですから、そこにはネクロ
ーシスが起こっています。生体内で壊
死が起こった細胞は、その細胞の表面
の変化により血栓形成性が非常に高ま
ることが知られていますので、そこの
部分にはっきりとトロンビンの産生、
亢進が起こります。ですので、血栓が
できるメカニズムがNVAFと心筋梗塞
後の心室内とでは異なると思っていま
す。
　池脇　血栓ができる局所の状況が実
は同じ心臓でも違うという点と、ワル
ファリンとDOACの作用するポイント
の狭さというか広さが関係しているの
でしょうか。
　村﨑　それもあると思います。その
ほかにDOACの開発の歴史で明らかに
なったことですが、もともとワルファ
リンで治療をしていた時には、NVAF
の血栓症予防には、24時間切れ目のな
い抗凝固効果が必要なのではないかと
考えられていました。抗血小板薬にし
ろ、抗凝固薬にしろ、古いものはみな
24時間効いているものばかりですので、
all day longでしっかり効いていないと
ダメだと思っていたものが、DOACの
ように半減期が比較的短くて、もしか
したら次に飲む直前には効果が切れて
いるかもしれないという、そういう血
中濃度に依存した効果を示す薬でも予
防できるというのは非常に驚きでした。

心房細動とか、今適応の通っている
DVT（深部静脈血栓症）や、肺血栓塞
栓症に関しても同じようにワルファリ
ンが先行して効果があることがわかっ
ているものではありますが、試してい
くことによって、半減期があって、途
中で効果が弱くなってしまうものでも
効くものと効かないものを今見分けて
います。そういう歴史の中に、例えば
人工弁に対するトライアルも行われた
けれども、人工弁はやはりall day long
でしっかり抗凝固していないと難しか
ったということで、今のところ禁忌に
なっています。DOACに関しては、こ
れからわかっていくところがたくさん
あるのかなと思っています。
　池脇　今後ワルファリンとDOACの
先行研究のような、やはりワルファリ
ンでなくてはダメだという可能性は十
分ありそうですね。
　村﨑　そうですね。
　池脇　質問に直接的ではないのです
が、例えば心筋梗塞で心室瘤ができた
けれども今のところ血栓はない、でも
おそらく血栓のリスクは高いし、それ
が頭に飛んでしまうとたいへんなこと
になるといった場合、先行して抗凝固
薬の使用となるのでしょうか。
　村﨑　目で見えるサイズの血栓は必
ず目で捉えられるかというと、その精
度にはいろいろ疑問がありますし、エ
コーなら必ず見えるのかと言われると、
見えにくい方もおられるかと思います。

ファリンを加えるということでよいで
すね。
　村﨑　はい。
　池脇　今はDOACが使われている状
況になっていますが、この左室瘤の血
栓に対してのワルファリンとDOACの
比較試験のようなものは、幾つか発表
されているのでしょうか。
　村﨑　それほど多くの数が発表され
ているわけではないですし、caseとか
case seriesとかは多少はあるのですが、
一番大きいものでは2020年にJAMA 
Cardiologyに出ているものがあります。
500人ぐらいの患者さんを前向きにワ
ルファリンとDOACとに振り付けてみ
るという研究が行われました。イベン
トを血栓塞栓症でみているのですが、
ワルファリンが圧倒的に効果があって、
DOACは少し不十分かなというような
結果でした。今のところ、ワルファリ
ンは間違いなく効くということが言え
るけれども、DOACに関してはなんと
もまだわかっていませんし、左室内の
血栓単独ではDOACは適用がありませ
ん。それをやるのでしたら、やはり臨
床試験という形を組んでエビデンスを
示す必要があるため、良い悪いの判断
は難しいと思います。
　池脇　確かに左室内の血栓に対して
DOACを使うことは保険適用外ですが、
海外を含めた臨床試験でだいたい同程
度の効果があるようでしたら、それを
もう一度検証して、将来的に保険適用

で使うという道もあるようには思いま
す。先生が紹介されたJAMA Cardiology
で、ワルファリンのほうが効果が認め
られたとなると、将来的に使えるよう
な状況になるかどうか、やや厳しそう
な気がしますが、どうなのでしょうか。
　村﨑　そうですね。もちろんエビデ
ンスとしても不十分ですので、前向き
のランダム化試験で立証された後、保
険適用になるということだと思います
が、現時点では良いも悪いもなかなか
言いにくいということかと思います。
　池脇　同じ心臓の中の心房細動の左
房の血栓に関しては、いろいろな臨床
試験でDOACの有効性、安全性が証明
されて汎用化されている一方で、同じ
心臓でも心室瘤の場合は、少なくとも
今のところデータを見るとワルファリ
ンのほうが良いようですが、これはそ
の状況とその薬の作用に何か理由があ
るのでしょうか。
　村﨑　非弁膜症性心房細動（NVAF）
の血栓塞栓症予防に対してDOAC適応
があるのですが、NVAFの左房内で血栓
ができるメカニズムは、主として血流
のうっ滞に加え、CHADS2やCHA2DS2-
VAScで示されている易血栓性の全身的
なリスクがあり、いわゆる血栓が作ら
れやすい状況がもともとある方にも、
左房内で血流がうっ滞するとできるか
と思います。その左房の中側では直接
傷害を受けている部分ではないのです
が、心筋梗塞後の左室の心腔内では、
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心筋は壊死しており傷害を受けている
部位です。特に心内膜面は一番虚血に
弱いところですから、そこにはネクロ
ーシスが起こっています。生体内で壊
死が起こった細胞は、その細胞の表面
の変化により血栓形成性が非常に高ま
ることが知られていますので、そこの
部分にはっきりとトロンビンの産生、
亢進が起こります。ですので、血栓が
できるメカニズムがNVAFと心筋梗塞
後の心室内とでは異なると思っていま
す。
　池脇　血栓ができる局所の状況が実
は同じ心臓でも違うという点と、ワル
ファリンとDOACの作用するポイント
の狭さというか広さが関係しているの
でしょうか。
　村﨑　それもあると思います。その
ほかにDOACの開発の歴史で明らかに
なったことですが、もともとワルファ
リンで治療をしていた時には、NVAF
の血栓症予防には、24時間切れ目のな
い抗凝固効果が必要なのではないかと
考えられていました。抗血小板薬にし
ろ、抗凝固薬にしろ、古いものはみな
24時間効いているものばかりですので、
all day longでしっかり効いていないと
ダメだと思っていたものが、DOACの
ように半減期が比較的短くて、もしか
したら次に飲む直前には効果が切れて
いるかもしれないという、そういう血
中濃度に依存した効果を示す薬でも予
防できるというのは非常に驚きでした。

心房細動とか、今適応の通っている
DVT（深部静脈血栓症）や、肺血栓塞
栓症に関しても同じようにワルファリ
ンが先行して効果があることがわかっ
ているものではありますが、試してい
くことによって、半減期があって、途
中で効果が弱くなってしまうものでも
効くものと効かないものを今見分けて
います。そういう歴史の中に、例えば
人工弁に対するトライアルも行われた
けれども、人工弁はやはりall day long
でしっかり抗凝固していないと難しか
ったということで、今のところ禁忌に
なっています。DOACに関しては、こ
れからわかっていくところがたくさん
あるのかなと思っています。
　池脇　今後ワルファリンとDOACの
先行研究のような、やはりワルファリ
ンでなくてはダメだという可能性は十
分ありそうですね。
　村﨑　そうですね。
　池脇　質問に直接的ではないのです
が、例えば心筋梗塞で心室瘤ができた
けれども今のところ血栓はない、でも
おそらく血栓のリスクは高いし、それ
が頭に飛んでしまうとたいへんなこと
になるといった場合、先行して抗凝固
薬の使用となるのでしょうか。
　村﨑　目で見えるサイズの血栓は必
ず目で捉えられるかというと、その精
度にはいろいろ疑問がありますし、エ
コーなら必ず見えるのかと言われると、
見えにくい方もおられるかと思います。

ファリンを加えるということでよいで
すね。
　村﨑　はい。
　池脇　今はDOACが使われている状
況になっていますが、この左室瘤の血
栓に対してのワルファリンとDOACの
比較試験のようなものは、幾つか発表
されているのでしょうか。
　村﨑　それほど多くの数が発表され
ているわけではないですし、caseとか
case seriesとかは多少はあるのですが、
一番大きいものでは2020年にJAMA 
Cardiologyに出ているものがあります。
500人ぐらいの患者さんを前向きにワ
ルファリンとDOACとに振り付けてみ
るという研究が行われました。イベン
トを血栓塞栓症でみているのですが、
ワルファリンが圧倒的に効果があって、
DOACは少し不十分かなというような
結果でした。今のところ、ワルファリ
ンは間違いなく効くということが言え
るけれども、DOACに関してはなんと
もまだわかっていませんし、左室内の
血栓単独ではDOACは適用がありませ
ん。それをやるのでしたら、やはり臨
床試験という形を組んでエビデンスを
示す必要があるため、良い悪いの判断
は難しいと思います。
　池脇　確かに左室内の血栓に対して
DOACを使うことは保険適用外ですが、
海外を含めた臨床試験でだいたい同程
度の効果があるようでしたら、それを
もう一度検証して、将来的に保険適用

で使うという道もあるようには思いま
す。先生が紹介されたJAMA Cardiology
で、ワルファリンのほうが効果が認め
られたとなると、将来的に使えるよう
な状況になるかどうか、やや厳しそう
な気がしますが、どうなのでしょうか。
　村﨑　そうですね。もちろんエビデ
ンスとしても不十分ですので、前向き
のランダム化試験で立証された後、保
険適用になるということだと思います
が、現時点では良いも悪いもなかなか
言いにくいということかと思います。
　池脇　同じ心臓の中の心房細動の左
房の血栓に関しては、いろいろな臨床
試験でDOACの有効性、安全性が証明
されて汎用化されている一方で、同じ
心臓でも心室瘤の場合は、少なくとも
今のところデータを見るとワルファリ
ンのほうが良いようですが、これはそ
の状況とその薬の作用に何か理由があ
るのでしょうか。
　村﨑　非弁膜症性心房細動（NVAF）
の血栓塞栓症予防に対してDOAC適応
があるのですが、NVAFの左房内で血栓
ができるメカニズムは、主として血流
のうっ滞に加え、CHADS2やCHA2DS2-
VAScで示されている易血栓性の全身的
なリスクがあり、いわゆる血栓が作ら
れやすい状況がもともとある方にも、
左房内で血流がうっ滞するとできるか
と思います。その左房の中側では直接
傷害を受けている部分ではないのです
が、心筋梗塞後の左室の心腔内では、
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なので、血栓がある、ないは、ないを
証明するほうが難しいので科学的では
ないかもしれませんが、ここはおそら
くできているだろうと考えると、心筋
梗塞の比較的急性期に大きい血栓症が
起こることは非常にmisera bleなこと
が起こってしまいますので、踏み込ん
で使っていかざるをえないかと思って
います。ただ、例えば男性や low-EF
など、ある意味わかりやすい指標がな
いわけではありません。
　池脇　ずっと血栓のリスクが高いと
いうよりも、おそらく発症して数カ月、
せいぜい半年ぐらいの間は、一応予防
的な抗凝固薬を使うという考え方でよ
いでしょうか。
　村﨑　もし血栓があるのではないか
と強く疑われる場合は、そうなると思

います。一応、ESCやACC/AHAガイ
ドライン2013では急性心筋梗塞後のLV 
thrombusがある患者さんに対しては、
少なくとも３～６カ月、もし出血のリ
スクが低ければ、無制限のビタミンK、
anticoagu lantの投与となっています。
thrombusがあるか、ないかを見分ける
のは難しいですが、抗トロンビン治療
は心筋梗塞の二次予防にも非常に効果
があるので出血リスクさえ低ければ使
っていくのは悪くないのかもしれませ
ん。
　池脇　質問に対しては、今までのデ
ータではワルファリン以上の効果は期
待できない。そして何より、今のとこ
ろ保険適用外だということはきちんと
覚えておく必要があるように思いまし
た。ありがとうございました。

国際医療福祉大学副大学院長
下　川　宏　明

（聞き手　池田志斈）

　微小血管狭心症の診断、治療、予後についてご教示ください。
 ＜広島県開業医＞

微小血管狭心症

　池田　下川先生は微小血管狭心症の
世界をリードしている研究者でいらっ
しゃいます。その概念はいつ頃から出
てきたものなのでしょうか。
　下川　1970年代、80年代からですね、
いわゆるSyndrome X、あるいはCar-
diac Syndrome Xと呼ばれていた病態
が、実は冠微小血管の異常で生じてい
るということがわかってきて、名前が
micro vascular angina（微小血管狭心
症）と呼ばれるようになった経緯があ
ります。
　池田　以前は何かわからなかった状
態のものが、だんだんわかってきたの
ですね。慢性冠症候群といいますと、
太い動脈で閉塞性のものがいわれてい
ますが、微小血管の障害も含めて今は
どのように分類されているのでしょう
か。
　下川　慢性冠症候群（chronic coro-

nary syndrome、CCS）は３つの機序
で起こると考えられています。１つ目
が太い冠動脈の狭窄、閉塞、２つ目が
太い冠動脈の攣縮、スパズムです。３
つ目が今回のテーマの冠微小循環障害
です（図１）。
　最近、この冠微小循環障害が非常に
注目されてきているのには３つ理由が
あり、一つは2018年に報告され、イギ
リスで行われたORBITA研究です。こ
れは左冠動脈前下行枝の狭窄をステン
トで治すという研究ですが、この研究
でプラセボ群との間で運動時間の改善
などに差が出なかったというのがあり
ます。もう一つ、これが大きいのです
が、ISCHEMIA試験といって2020年
にNew England Journal of Medicine
（NEJM）に報告されたもので、中等
度から高度の冠動脈疾患を持っている
方5,000人が世界で登録されて、半分に
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