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症例 

 高血圧、高脂血症、糖尿病の既往ある 

ADLフルの70歳男性。起床時から突然の 

左上下肢麻痺、構音障害あり救急要請。 

前日就眠時（9時間前）は特に症状はな 

かったとのこと。 

 

 

 

 



身体所見 

Vital signs：BP170/90mmHg、HR60/min不整、               
RR18/min、BT36.8度、SpO2 99％(RA) 

意識：JCSⅡ-10、E3V5M6 

頭頸部：頚静脈怒張- 頚部血管雑音- 甲状腺腫大- 

胸部：肺音清、心音：不整、雑音なし 

腹部：平坦軟 圧痛なし 雑音なし 

四肢：冷感なし、足背動脈触知良好 

神経：瞳孔3+/3+ 右共同偏視あり 左口角下垂あり     

           左上下肢MMT3/5 左Barre+ 左触覚障害+  

    左Babinski+ 



ECG 
 

  HR：70/min、不整、正軸、ST変化なし  



画像所見 

頭部CTでは出血なし、頭部MRI-DWIで右放線冠 

～皮質に高信号域あり、同部にADCで低信号域 

・T2で高信号域あり 

 



 
診断 

心原性脳塞栓症疑い 



Clinical Question 

今日では急性期の心原性脳梗塞に対しての 

脳梗塞二次予防として、すぐに抗凝固療法を行 

わないことは慣習化しつつあるが、その根拠と 

なった論文について調べてみたいと考えた。 

 

→心原性脳塞栓症の急性期での脳梗塞の 

 二次予防としての抗凝固療法の効果は？ 



EBM実践の5つのSTEP 

STEP1 問題の定式化 

STEP2 論文の検索 

STEP3 論文の批判的吟味 

STEP4 情報の患者への適用 

STEP5 1〜4のSTEPの見直し 

 



STEP1 問題の定式化 

P：心原性塞栓症急性期の患者 

I：抗凝固療法 

C：抗凝固しないこと  

O:脳梗塞再発率、脳出血率 

 

→治療の論文を検索する 

 

 



 
 

PubMedでcardioembolic, stroke, anticoagulant 

を入力してMeta-analysisを検索 

 

 

 

 
STEP2 論文の検索 

          





STEP3 論文の批判的吟味 



論文の背景（当時） 

• 脳梗塞の少なくとも20%を心原性塞栓症が占めており、 

 NVAF（非弁膜症性心房細動）は心原性塞栓症の最も多 

 い原因で、80歳以上の脳梗塞患者の25%に見られる。 

 

• 急性期の脳梗塞再発で塞栓が原因と推定される新規脳梗 

 塞は発症後2週間以内に起こり、NVAFの患者の方が、他の 

 原因の脳梗塞患者に比べ発症リスクが高い（発症率0.1-0.3 

 %/日）。 

 

• 急性期心原性塞栓症に対する初期治療としての抗凝固療 

  法の役割については明らかではなかった。 

 

Stroke. 1991;22:312-318. Neurology. 1978;28:973-977. 

Stroke. 1983;14:688-693. Neurology. 1984;34:1285-1291. 



論文の目的 

• Paciaroniらは、急性期心原性塞栓症に対す 

  る初期治療としての抗凝固療法(UFH、LMWH、 

  heparinoid)の有用性と安全性について評価す 

  るために、脳梗塞発症48時間以内で抗凝固療 

  法と他の治療(プラシーボかアスピリン)と比較 

  した全てのRCTでの最新(当時)のメタアナリシ 

  スを行った。 

 



論文のPICO 

• P：発症48時間以内の心原性脳梗塞の患者 

• I：ヘパリン(UFH、LMWH、heparinoids)での治療 

• C：プラセボまたはアスピリンでの治療  

• O:死亡と最終的な神経障害の複合アウトカム、 

    14日間以内の全ての脳卒中(脳出血＋脳梗塞)、 

        14日間以内の脳梗塞の再発、肺塞栓症、 

        症候性の脳出血 



• 結果は妥当か 

①関連する研究の検索は、詳細かつ網羅的か？ 

②レビューは明確でかつ適切な適格基準を採用していたか？ 

③研究において選択バイアスや報告バイアスの可能性はあるか？ 

④一次研究は方法論的に質が高かったか？ 

⑤研究の評価は再現可能か？ 

 

• 結果は何か 

⑥結果は研究同士で似ていたか？ 

⑦レビューの全体的な結果は何か？ 

⑧結果はどれくらい精確か？ 
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①関連する研究の検索は、詳細かつ網羅的か？ 
 



検索した研究の条件 

①脳梗塞発症から48時間以内にランダム化されている。 
 

②客観的に心原性塞栓症による脳梗塞が疑われている。 
 

③心原性脳梗塞の初期治療として抗凝固療法 

    （UFH、LMWH、heparinoid）と他の治療（placebo、 

    aspirin）を比較している。 
 

④単一もしくは複数のアウトカムの評価に客観的方法を 

  使用している。 



 検索方法 

• MEDLINE、EMBASEを用いて1980年2月～2006年2月 

 までに出版された文献、Cochrane Library（2006、 

 Issue1)を用いて『脳梗塞、心原性塞栓、ヘパリン、ヘ 

 パリン様物質、抗凝固療法』といったキーワードから 

 の文献を検索した。 
 

• 学術論文雑誌も検索した。 
 

• 主要学会からの要約も確認し、出版されていない文
献も検索した。 



• 個々の論文の参考文献まで追跡して調べた。 
 

• RCT（ランダム化比較試験）、CCT（臨床対照試験）を
検索した。 
 

• 個々の研究者や専門家に連絡をとっている。 
 

• 同じ研究が複数報告されていないかは不明である。 
 

• 英語以外で書かれた研究も探したかは不明である。 

 



検索結果 

• 766 件の記事が集められた。 
 

• 766 件中743件の記事はタイトルとアブストラクトより 

 除外された。 
 

• 23件の論文より、以下の理由で16件が除外された。 

   -9件は心原性塞栓症の記載なし 

   -1件はコントロールグループがない 

   -2件はランダム化していない 

   -2件は発症48時間後にランダム化された 

   -3件は心原性を除外 

   -1件：ランダム化される前にCT撮影されていない 

 

 

 

 



• 最終的に7件のRCTが採用された。 

  ⇒研究の検索は、詳細かつ網羅的と考える。 

Figure1. 



７件のRCT 
TABLE1. 



Statistical Analysis 

• 選択された研究の臨床的多様性によって起こりうる統計学 

  的異質性について、個々の研究の結果を統合するために 

  Mantel-Haenszel method*をもとにしたrandom effects modelを 

  用いた。 
 

• オッズ比と95%信頼区間を計算した。 
 

• 異質性の試験も Mantel-Haenszel methodを使用し計算した。 
 

• 統計学的有意差がP値0.1以下とした異質性試験を除いて、 

  P値<0.05が統計学的に有意差ありと定義した。 
 

• 全ての統計学的計算はReview Managerによって行った。 

*Mantel N, Haenszel W. Statistical aspects of the analysis of data 
from retrospective studies of disease. J Natl Cancer Inst. 
1959;22:719-748 



②レビューは明確でかつ適切な適格基準を 
採用していたか？ 

• 組み込まれた患者の範囲（年齢の高い患者と低い患 

    者、重症度の高い患者と低い患者など）は全般を通し 

    て似たような結果だといえるか。 

  ⇒各種RCTの患者の範囲は似ている。 
 

• 研究の介入または曝露の範囲（高い投与量と低い投 

   与量、専門家による検査の解釈と非専門家による検 

   査の解釈など）は全般を通して似たような結果だと言 

   えるか。 

 ⇒介入内容・期間等は全般的に似ている。 
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• アウトカムを測定するための方法の範囲（追跡期間が 

 短期と長期など）は全般を通して似たような結果だといえ 

 るか。      

  ⇒最低3カ月の追跡期間があり、似たような結果である。 
 

• 結果として、実際に患者、介入およびアウトカムの範囲 

 全般を通じて似たような結果だったか（すべての研究が 

 似たような結果だったかなど） 

 ⇒多少ばらつきはあるが、概ね似たような結果である。 
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③研究において選択バイアスや報告バイアスの 

可能性はないか？ 
 

評価者バイアス(選択バイアス) 

• 2人の研究者が個別に論文を抽出。 

• 2人の研究者が個別に適格基準と合致するかを検討した。 

• 意見が違った場合は2人の合意または3人目の評価者に 

 よって決定された。 

 ⇒評価者バイアスは少ないと判断する。 
 

出版バイアス(報告バイアス) 

• ファンネルプロットを用いた検証はされていない。ただし 

 一次研究の著者に連絡をとり未発表データを入手している。 

 ⇒出版バイアスは否定できない。 

 

 



• 7つのRCTの下記の部分で妥当性を評価した。 
 

 (1)治療期間：5-14日とばらつきがある 

 (2)隠蔽化：全ての論文で行われている 

 (3)盲検化：2つ(CESG、IST)で行われていない。 

 (4)フォローアップ：FISS-bisでは報告なし。残り6つ 

            のLost to follow-upは少ない。 
 

 ⇒一次研究の質はそこまで高いわけではない 

  と判断する。 

 

 
④一次研究は方法論的に質が高かったか？ 

 



⑤研究の評価は再現可能か？ 

以下③より再度掲載 

• 2人の研究者が個別に論文を抽出。 

• 2人の研究者が個別に適格基準と合致するかを検
討した。 

• 意見が違った場合は2人の合意または3人目の評価
者によって決定された。 
 

⇒複数名で評価されており、再現可能と考える。 

 

 

 



⑥結果は研究同士で似ていたか？  

研究結果のばらつきを評価する 

• ばらつきの視覚的評価 

  -点推定値はどの程度似ているか 

  -信頼区間の重なりはどの程度か 
 

• ばらつきを評価するための統計的検定 

  -異質性検定（YesかNoかの判定、p値で示される） 

  -I2検定（研究間の結果の違いで説明されるばらつきを定量化する） 
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異質性の評価 

 

• ばらつきあり 

• P=0.21 有意差なし 

• I2検定＝29.4％ 中程度 

 

 

 

• ばらつきなし 

• P＝0.62  有意差なし  

• I2検定＝0％ 低い 

 

 

 

• ばらつきあり 

• P=0.20  有意差なし 

• I2検定＝34.9％ 中程度 

 

Figure2. 



異質性の評価 

 

• ばらつきあり 

• P=0.25 有意差なし 

• I2検定＝26.5％ 中程度 

 

 

• ばらつきなし 

• P=0.69 有意差なし 

• I2検定＝0％ 低い 

 

 

• ばらつきあり 

• P=0.06 有意差あり 

• I2検定＝71.0％ 高い 

 

Figure3. 



 
⑦レビューの全体的な結果は何か？ 
⑧結果はどれくらい精確か？ 

 



死亡率と機能予後 
抗凝固療法 vs アスピリンorプラセボ 

• 異質性：P=0.21 有意差なし  

• I2検定=29.4％ 中等度 

• 統合結果：OR 1.01（P=0.92） 有意差なし 

• 信頼区間：95％CI 0.82-1.24 精確 

Figure2. a 



  脳卒中（虚血性・出血性） 
抗凝固療法 vs アスピリンorプラセボ 

• 異質性：P=0.25 有意差なし   

• I2検定=26.5％ 中等度 

• 統合結果：OR 1.10（P=0.49） 有意差なし 

• 信頼区間：95％CI 0.74-1.88 精確ではない  

Figure3. a 



脳出血、脳梗塞再発、肺塞栓症発症の比較 

 

• 出血性脳卒中 

抗凝固療法 VS プラセボ or  

アスピリンで有意な増加あり 
 

 

• 再発性脳梗塞 

有意差なし 

 

 

• 肺塞栓症 

有意差なし 

 

Table2 



統合結果のまとめ 

• 他の治療(アスピリンorプラセボ)と比較して、急性期 

 抗凝固療法(UFH、LMWH、heparinoid)は死亡と最終的 

 な神経障害の複合アウトカムに有意差がなかった。 

 （73.5％ vs 74.1％, OR1.01, 95％CI：0.82-1.24, P=0.9, 

     P for heterogeneity=0.21） 
 

• 14日間以内の全ての脳卒中(脳出血＋脳梗塞)について 

   も有意差はなかった。（73.5％ vs 74.1％, OR1.18, 95％CI： 

   0.74-1.88, P=0.49, P for heterogeneity=0.25） 



• 14日間以内の脳梗塞の再発率についても有意差が 

 なかった。（3.0％ vs 4.9％, OR0.68, 95％CI：0.44-1.06,  

   P=0.09） 
 

• 症候性の脳出血に関しては有意に増加させた。 

 （2.5% vs 0.7%, OR2.89, 95%CI:1.19-7.01, P=0.02,    

  Number Needed to harm 55) 

 



STEP4 情報の患者への適用 



• 結果を患者のケアにどのように適用できるか 

①患者にとって重要なアウトカムのすべてが考慮されたか？ 
 

②いずれかの想定されるサブグループ効果は信頼できるか？ 
 

③全体的なエビデンスの質はどれほどか？ 
 

④利益はコストや考えられるリスクに見合うか？ 
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①患者にとって重要なアウトカムのすべてが 

考慮されたか？ 
 

• 死亡と最終的な神経障害の複合アウトカム 

• 14日間以内の全ての脳卒中(脳出血＋脳梗塞) 

• 14日間以内の脳梗塞の再発 

• 肺塞栓症 

• 症候性の脳出血 
 

⇒重要なアウトカムは十分考慮されていると考える。 

 



 

②いずれかの想定されるサブグループ効果は 
信頼できるか？ 

 
サブグループの反応における見かけ上の差が 

真の差なのかどうかを判断するためのガイドライン 

• 仮説は解析の後ではなく解析の前に設定されたか？ 

  ⇒仮説がいつ設定されたかの記載はなし。 
 

• サブグループの差は、検定された数少ない仮説効果のうち1つか？ 

  ⇒検定が行われたサブグループの数に関しての記載はなし。 
 

• サブグループの差は、複数の研究間ではなく研究内の比較によって 

  示唆されるか？  

  ⇒研究内の比較によって示唆される。 
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• サブグループの差は、大きいか？ 

  ⇒抗凝固療法 VS アスピリンの脳出血に関しては大きい。 

         (OR 2.62, 95%CI:1.22-5.64, p=0.05, Heterogeneity:P=0.51) 
 

• サブグループの差は、研究全般にわたり一貫しているか？ 

  ⇒研究全般にわたり一貫している。 
 

• サブグループの差は、統計的に有意か？ 

  ⇒抗凝固療法 VS アスピリンの脳出血に関しては有意差あり。 

         (OR 2.62, 95%CI:1.22-5.64, p=0.05, Heterogeneity:P=0.51) 
 

• 仮説されたサブグループの差を指示する外部のエビデンスは 

  あるか？     

  ⇒本文中には記載なし。 

 



 
③全体的なエビデンスの質はどれほどか？ 

 

GRADEシステム 

複数のランダム化試験は「高」でスタートするが、以下の場合下がる 

• 問題にしている疑問に関する非直接的なエビデンスしかない 

• 研究デザインやその遂行に問題がある 

• 不精確である（信頼区間が広い） 

• 結果が一貫していない（効果のばらつき） 

• 出版バイアスの確率が高い 
 

⇒本論文は上記に当てはまらず、全体的なエビデンスの質は高いと考える。 

 

 複数の観察研究は「低」でスタートするが、以下の場合上がる 

• 治療効果が大きい 
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④利益はコストや考えられるリスクに見合うか？ 
 

• 死亡と最終的な神経障害の複合アウトカム、14日間以 

    内の全ての脳卒中(脳出血＋脳梗塞)、14日間以内の脳 

    梗塞の再発を減らさないため、急性期抗凝固療法をす 

    る利益がない。 
 

• コスト面では、バイアスピリン5.6円/日に比べて、ヘパリ 

 ンNa注射液204円（ノボ・ヘパリン5000単位®1本）⇒816 

 円（4本換算）/日とより高額となる。 

 

• 症候性脳出血を有意に増やす可能性が示唆されている。 

 



実際の症例への適応 

• 早期の抗凝固療法はこの患者にとって利益 

 がなく、脳出血のリスクもあるため、バイアス 

 ピリン200mg、アトルバスタチン10mgでの内服 

 治療を行った。 

 



STEP5 1～4のSTEPの評価 



Step1  
• 臨床的に意味のある疑問の定式化を行うことができた。 
 

Step2  
• Pubmedを用いて、現在心原性脳塞栓症の急性期に 
  抗凝固療法を行わない根拠となっているメタアナリシスを 
  検索することができた。 
 

Step3 
• JAMA user’s guideを用いて批判的吟味を行い、内的妥当 
  性のある文献と判断した。 
 

Step4 
• 本症例に対して外的妥当性があると判断し、本文献の情 
  報を症例に適応し診療にあたった。 



論文のまとめ 

• 心原性塞栓性脳梗塞の急性期において、 

 抗凝固療法群は、プラセボorアスピリン群に  

 比べて、死亡と最終的な神経障害の複合アウ 

 トカム、14日間以内の全ての脳卒中(脳出血 

 ＋脳梗塞)、14日間以内の脳梗塞の再発率に 

 は有意差がない。また同時に症候性脳出血を 

 増やす可能性がある。 

 



AHA/ASA Guideline 2014 

 



• 原因が明らかでない急性期脳梗塞やTIAを発症した患者にとって 

 発症6ヶ月以内に30日間のモニター観察を行いAFを診断することは、 

 理にかなっている。（classⅡa；エビデンスレベルC） 
 

• VitK拮抗薬（classI；エビデンスレベルA）、アピキサバン（classI;エビ 

 デンスレベルA） 、ダビガトラン（classI；エビデンスレベルB）は全て 

 非弁膜症性AF（発作性、持続性）に対して脳梗塞再発の予防効果 

 が示唆されている。使用方法は個人化するべきである。 
 

• リバロキサバン（classⅡa；エビデンスレベルB）は非弁膜症性AFに 

 対して、脳梗塞再発の予防効果が示唆されている。 

 

心房細動による心原性脳塞栓 
に対する治療推奨の要約 



• AFによる心原性脳梗塞やTIAを発症した患者に対して、ViｔK拮抗 

    薬の治療域はINR2.5（2.0-3.0）が推奨されている。 

    （classI;エビデンスレベルA）  
 

• 経口抗凝固薬と抗血小板薬の併用については全ての脳塞栓や 

    TIA患者には薦められないが、臨床的に明らかな冠動脈疾患合 

    併時や、特にACS、ステント留置後であれば理にかなっている。 

    （classⅡb；エビデンスレベルC）  
 

• 経口抗凝固薬内服困難なAFと脳塞栓・TIAの患者にとってはアス 

     ピリン単独使用が推奨される。（classⅠ；エビデンスレベルA）  
 

• AFをもつ多くの脳卒中やTIAの患者では、神経学的徴候が出現 

     してから14日以内に経口抗凝固薬内服開始が望ましい。 

    （classIⅡa；エビデンスレベルB） 

 

 

 

 



 

 

 

• 梗塞後出血のハイリスク（広範囲虚血、初期画像で出血の要素 
    あり、コントロール不良の高血圧、出血傾向）の場合は、経口抗   
  凝固薬開始を14日以上待ってから開始する。 
    （classⅡa；エビデンス レベルB） 
 

• AFや過去の脳塞栓やTIAの既往により、内服中の抗凝固薬を 
  中止しなければならないとき、低分子ヘパリンでのブリッジングは 
    血栓塞栓と出血のリスクの兼ね合いによっては行ってもよい。 
    （classIⅡa；エビデンスレベルC） 



Take home message 

• 心原性脳梗塞の急性期での抗凝固療法は脳出血の 

 リスクがあり、死亡と最終的な神経障害、急性期の 

   脳梗塞再発率を改善しないため薦められない。 
 

• ラクナ、アテローム、心原性の病型によらず、脳梗塞の 

 急性期にはアスピリン投与を行うべき。 
 

• 梗塞後出血のハイリスクでなければ、抗凝固療法は 

 発症14日以内に開始するべき。 

  



Appendix 
サブグループ解析の結果 



死亡率と機能予後 
抗凝固療法 vs アスピリン 

• 異質性：P＝0.62 有意差なし  

• I2検定＝0％ 低い 

• 統合結果：OR 1.14 （P=0.16） 有意差なし 

• 信頼区間：95％CI 0.95-1.38 精確 

Figure2. b 



死亡率と機能予後 
抗凝固療法 vs プラセボ 

• 異質性：P=0.20 有意差なし  

• I2検定=34.9％ 中等度 

• 統合結果：OR 0.90（P=0.49） 有意差なし 

• 信頼区間：95％CI 0.67-1.22 精確 

Figure2. c 



  脳卒中（虚血性・出血性）  
抗凝固療法 vs アスピリン 

• 異質性：P=0.69 有意差なし   

• I2検定=0％ 低い 

• 統合結果：OR 1.31（P=0.18） 有意差なし 

• 信頼区間：95％CI 0.88-1.95 精確ではない 

Figure3. b 



  脳卒中（虚血性・出血性）  
抗凝固療法 vs プラセボ 

• 異質性：P=0.06 有意差あり  

• I2検定=71.0％ 高度 

• 統合結果：OR 0.48（P=0.60） 有意差なし 

• 信頼区間：95％CI 0.03-7.27 精確ではない 

Figure3. c 



脳出血、脳梗塞再発、肺塞栓症発症の比較 

 

• 出血性脳卒中 

抗凝固療法 VS アスピリン 

で有意に増加あり 
 

• 再発性脳梗塞 

有意差なし 

 

• 肺塞栓症 

有意差なし 

 

Table2 


