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【症例】56歳男性

【主訴】複視

【現病歴】

高血圧の既往があり、35 pack-yearの喫煙歴
があるADL自立した56歳男性。

来院前日眠前に目の焦点があわない感じが
あったが、飲酒による影響と考え、
そのまま就寝

翌日起床時、ものが二重に見え、
焦点が合わない症状が持続しており、
神経内科外来を受診。



【内服薬】なし

【既往歴】

頭部外傷（3歳時：手術）

胆石症（41歳：胆嚢摘出術）

高血圧（50歳：検診で指摘）

【社会歴】

飲酒：ビール1400mL /日

喫煙：20本/日×35年

アレルギー：なし

【家族歴】心疾患、脳卒中の家族歴なし



【来院時現症】

〈バイタルサイン〉

体温 36.5℃、血圧 182/114 mmHg

脈拍 82/min、呼吸数 12/min、SpO2 97%(室内気)

〈一般身体所見〉

頭頚部：眼瞼結膜蒼白なし、眼球結膜黄染なし

胸部：呼吸音清、心音整、心雑音なし

腹部：平坦軟、圧痛なし

四肢：浮腫なし、皮疹なし



[神経学的所見]

〈意識〉JCS0, E4V5M6

〈運動系〉Barre(-,-), Mingazzini(-,-), 不随意運動(-,-), 

筋トーヌス (n,n)

〈感覚系〉正常

〈反射系〉5大腱反射正常、病的反射無し

〈脳神経系〉視野欠損なし, 視力 (n,n), 瞳孔: round/round,

(3mm, 3mm), 対光反射(迅速,迅速), 眼位(正中,外斜視), 

眼球運動：左上下転-3,左内転-4(片眼でも不可),

複視：上下方・左方視時にあり), 眼振 (-), 前頭筋 (n,n),

眼輪筋 (-1,n), 口輪筋 (n,n), 顔面感覚 明らかな低下なし,

挺舌正中, 構音障害(-), 嚥下機能障害(-)

〈協調運動〉正常



【血液検査】異常なし
【心電図検査】70bpm, 洞調律
【経胸壁心臓超音波検査】

EF 70%、弁膜症なし、シャント血流無し
疣贅なし、心内血栓なし

【頭部MRI検査】
・中脳～橋正中やや左側に拡散強調画像高信
号、ADC低下、FLAIR高信号域を認める。
・両側基底核、視床、脳幹、小脳に散在する
陳旧性ラクナ梗塞あり。
・MRAにて脳主幹動脈に明らかな動脈瘤、狭
窄なし。



【診断】

#1. ラクナ脳梗塞（左中脳背側）
＜NIHSS 1点(最良の注視)＞



【漠然とした疑問】

脳梗塞の抗血栓療法ってどうするん
だっけなぁ。。
最近、DAPT*がいいとか聞いたことが
あったような。。
でも、予後変えるのかなぁ。。

＊DAPT＝Dual Anti Platelet Therapy

抗血小板薬２剤併用



Step 1 疑問の定式化

Step 2 情報の収集

Step 3 情報の批判的吟味

Step 4 患者への適用

Step 5 Step 1-4までの振り返り

EBMの5 steps



Step 1 疑問の定式化

Step 2 情報の収集

Step 3 情報の批判的吟味

Step 4 患者への適用

Step 5 Step 1-4までの振り返り



PatientP

O Outcome

C

Intervention

Comparison

I



軽症脳梗塞の患者P

O 脳梗塞の再発を減らすか
出血合併症は増えるか

C

抗血小板薬2剤で治療

抗血小板薬1剤で治療

I



Step 1 疑問の定式化

Step 2 情報の収集

Step 3 情報の批判的吟味

Step 4 患者への適用

Step 5 Step 1-4までの振り返り



よくわからないので・・・
Up To Dateをひいてみた





ABCD2スコア 4点以上のhigh risk TIAや、

NIHSS 3点以下の軽症脳梗塞では、

DAPT（アスピリン+クロピドグレル）

での治療を21日間行う





2018年に大規模メタアナリシスが発表されている
BMJ 2018;363:k5108

メタアナリシスに含まれる患者の96%が以下の2つのRCT

POINT trial  N Engl J Med 2018;379:215

CHANCE trial N Engl J Med 2013;369:11



まずは、最近のPOINT trialを読んでみる



N Engl J Med 2018;379:215



背景

軽症脳梗塞、TIA

90日以内の脳梗塞再発 3-15%

急性期のアスピリン 脳梗塞再発 20%減

CHANCE trial

軽症脳梗塞、TIAの急性期

DAPT vs アスピリン

脳梗塞再発 32%↓  出血増加なし
N Engl J Med 2013;369:11

JAMA 2000;284:2901 など

Lancet 1997;349:1641 など



背景

CHANCE trial は中国での研究

→他人種で適応できるか不明

POINT trialは、北米、ヨーロッパ、

オーストラリア、ニュージーランドの

複数国家、複数施設で実施



Step 1 疑問の定式化

Step 2 情報の収集

Step 3 情報の批判的吟味

Step 4 患者への適用

Step 5 Step 1-4までの振り返り



批判的吟味

■内的妥当性

→研究内で適当か？

≒研究手法が適切か

■外的妥当性

→研究外で適応できるか？

≒患者に適応できるか



RCTの批判的吟味のやり方

①論文のPICOは何か

②ランダム割付け、隠蔽化されているか

③群間の差がないか

④割り付けた通り解析されているか

⑤脱落しすぎていないか

⑥盲検化されているか

⑦症例数が十分か

⑧結果の評価



①論文のPICOは何か

②ランダム割付け、隠蔽化されているか

③群間の差がないか

④割り付けた通り解析されているか

⑤脱落しすぎていないか

⑥盲検化されているか

⑦症例数が十分か

⑧結果の評価



Patient

- inclusion criteria/exclusion criteriaP

O
primary outcome 
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I Intervention

ComparisonC



Patient

- inclusion criteria/exclusion criteriaP
【inclusion】
- 18歳以上
- 発症12時間以内
- NIHSS 3点以内の脳梗塞
- ABCD2 scale 4点以上のTIA
- CT/MRIで他疾患を否定
- アスピリン50-325 mg/日内服に耐えうる



【Exclusion】プロトコルより抜粋
- 18歳未満
- TIAの症状がしびれ、視覚変化、めまいのみ
- 血栓溶解療法、血管内治療、内膜剥離術の適応と医師が判断
- 直近1週間以内に抗血栓薬の処方を受けた
- 直近3ヵ月以内に消化管出血や大手術を受けた
- 非外傷性頭蓋内出血の既往歴がある
- 研究期間中に抗凝固薬の導入が予想される（心房細動、心臓弁置

換後、DVT、PE、抗リン脂質抗体症候群など）
- 手術や血管造影で虚血が誘発された症例
- 平均余命が3ヵ月未満である非血管性併存症がある
- クロピトグレルもしくはアスピリンに対する禁忌がある

（既知のアレルギーや薬物性肝/凝固障害の既往、Cre>2の腎障害、
INR>1.5や脳症/静脈瘤出血/黄疸を伴う肝障害、過去3ヵ月間の全身
性出血、血小板<1万、好中球減少<100など）

- 本試験以外で抗血小板薬やNSAIDsを7日以上使用する可能性あり
- 薬を飲み込めない
- 妊娠の可能性/リスクがある

など



Intervention/ComparisonI/C
Intervention（介入群）
- クロピトグレル＋アスピリン
- クロピトグレル

day1 600mg loading

day2-90  75mg/日
- アスピリン

50-325 mg/日で継続（＊）

Comparison（対照群）
- プラセボ＋アスピリン
- アスピリン

50-325 mg/日で継続（＊）

(＊) アスピリン量は治療医師の裁量で用量決定。ただし、1-5

日目を162mg、6日目以降は81mgで推奨した。





outcomeO
Primary Outcome

- 脳梗塞

- 虚血性心疾患

- 虚血性血管イベントによる死亡 の複合アウトカム

Primary Safety Outcome

- 症候性頭蓋内出血

- 視力低下を伴う眼内出血

- 2単位以上の赤血球輸血を要する出血

- 出血による入院、入院期間の延長、死亡



発症12時間以内で、NIHSS3点以内の脳梗塞もし
くはABCD2 scale 4点以上のTIA患者(18歳以上)P

O
「primary outcome」
脳梗塞＋虚血性心疾患＋虚血性血管イベント
による死亡をどれだけ減らすか

I
クロピトグレル＋アスピリン
- クロピトグレル 600mg loading→75mg/日
- アスピリン 50-325 mg/日

アスピリン単剤 50-325 mg/日C



①論文のPICOは何か

②ランダム割付け、隠蔽化されているか

③群間の差がないか

④割り付けた通り解析されているか

⑤脱落しすぎていないか

⑥盲検化されているか

⑦症例数が十分か

⑧結果の評価



ランダム割付されている

Web-based systemを使用

実施施設により層別化
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群間で差なし



Supplementary Appendixに記載の
Characterも本研究では群間に差は無し
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ITT解析されている

脱落も少ない

追跡率

DAPT群 93.6%

アスピリン群 93.1%



①論文のPICOは何か

②ランダム割付け、隠蔽化されているか

③群間の差がないか

④割り付けた通り解析されているか
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患者、治療者のdouble-blind試験
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サンプルサイズ＝研究に必要な症例数の計算
□4項目の設定

- 対照群のイベント発生率 →アスピリン単剤群 15%

- 介入をした際に期待される効果 →Hazard Ratio 0.75

- αレベル「あわてん坊」 →0.05

- βレベル「ぼんやり者」、power＝1-β →90%

□本症例では4150人必要で、実際に4881人研究に参加した

症例数は十分



①論文のPICOは何か

②ランダム割付け、隠蔽化されているか

③群間の差がないか

④割り付けた通り解析されているか

⑤脱落しすぎていないか

⑥盲検化されているか

⑦症例数が十分か

⑧結果の評価





脳梗塞、虚血性心疾患、虚血性血管イベント
による死亡の複合アウトカム

DAPT群 5.0% vs aspirin群 6.5%

HR 0.75 [0.59-0.95]

Major hemorrhage（症候性頭蓋内出血、視力低下
を伴う眼内出血、2単位以上の赤血球輸血を要する
出血、出血による入院・入院期間の延長・死亡）

DAPT群 0.9% vs aspirin群 0.4%

HR 2.32 [1.10-4.87]





Secondary outcome
・脳梗塞はHR 0.72[0.56-0.92]で減らす。
・脳卒中（脳梗塞＋脳出血）はHR 0.74[0.58-0.94]

で減らす。



結果 時間軸に垂直な指標

□追跡期間 90 日
□介入群/対照群の発生率 5.0%/6.5%

□相対リスク減少率RRR 0.23

□絶対リスク減少率ARR           0.015

□治療必要数NNT(1/ARR)           67
□治療による害NNH 200

＊NNT=1人の望ましくないoutcomeを防ぐ
ために介入が必要となる人数



結果 時間軸に平行な指標（塞栓症）



結果 時間軸に平行な指標（出血）



軽症脳梗塞 or ハイリスクTIA

DAPT vs アスピリン

90日での

脳梗塞、虚血性心疾患

虚血性血管イベントでの死亡

出血合併症

結果のまとめ

減る

増える



結果を、超急性期（day 0-7）と

亜急性期（day 8-90）に分けてみてみる





Day0-7

・Primary Efficiency Outcomeに有意差有り

・Primary safety Outcomeに有意差無し

➡脳梗塞再発は減り、出血は増えない傾向



Day8-90

・Primary Efficiency Outcomeに有意差無し

・Primary safety Outcomeに有意差有り

➡脳梗塞再発は減らず、出血は増える傾向



POINT試験の批判的吟味 まとめ
□論文のPICO

P：発症12時間以内で、NIHSS3点以内の脳梗塞もしくは

ABCD2 scale 4点以上のTIA患者(18歳以上)

I ：クロピトグレル（初日600mg→75mg）＋アスピリン

C：アスピリン単剤

O：脳梗塞＋虚血性心疾患＋虚血性血管イベントによる死亡
をどれだけ減らすか

□ランダム割付け/隠蔽化→ランダム、中央割付、隠蔽化

□群間差：なし □解析：ITT □脱落：追跡率93%以上

□盲検化：患者/介入者の二重盲検 □症例数：十分

□結果の評価

介入群の発生率 5%、対照群の発生率 6.5%

HR 0.75 [0.59-0.95]→脳梗塞再発は減る

出血は増える （超急性期と亜急性期で傾向が異なるかも）



Step 1 疑問の定式化

Step 2 情報の収集

Step 3 情報の批判的吟味

Step 4 患者への適用

Step 5 Step 1-4までの振り返り



冒頭の、NIHSS 1点の脳梗塞患者

POINT trialの結果を受け、

血栓溶解療法、血管内治療、抗凝固療法の適応なし

アスピリン+クロピドグレル

90日間のDAPT

でよい？



Step 4 患者への適応

BMJ.2002;324:1350



BMJ.2002;324:1350



最新のシステマティックレビュー/メタアナリシス

それより後に発表された研究

大規模な研究

同じPICOの他の研究結果

エビデンスを、もう少しみてみる



CHANCE trial

同じPICOの他の研究結果

N Engl J Med 2013;369:11

Ｐ：軽症脳梗塞（NIHSS 3点以内）/

高リスクTIA（ABCD2 4点以上）
Ｉ：アスピリン＋クロピトグレルの２剤併用
Ｃ：アスピリン単剤
Ｏ：脳梗塞の再発と出血



CHANCE trial POINT trial

中国の114施設 対象
北米、ヨーロッパ

オーストラリア、ニュー
ジーランドの10カ国、269

施設

75-300mg
→75mg(21日)

アスピリン 50-325mg(90日)

300mg→75mg(90日) クロピドグレル 600mg→75mg(90日) 

DAPT群8.2%

アスピリン群11.7%
塞栓

DAPT群5.0%

アスピリン群6.5%

DAPT群0.3%

アスピリン群0.3%
出血

DAPT群0.9%

アスピリン群0.4%

HR 0.68(95% CI 0.57-0.81) HR 0.75(95% CI 0.59-0.95) 

HR 2.32(95% CI 1.10-4.87) 



CHANCE trial POINT trial

中国の114施設 対象
北米、ヨーロッパ

オーストラリア、ニュー
ジーランドの10カ国、269

施設

75-300mg
→75mg(21Days) Aspirin 50-325mg(90Days)

300mg→75mg
Clopidogrel

90 Days
600mg→75mg 

DAPT群8.2%

Aspirin群11.7%
塞栓

DAPT群5.0%

Aspirin群6.5%

DAPT群0.3%

Aspirin群0.3%
出血

DAPT群0.9%

Aspirin群0.4%

有意差なし



CHANCE trialで出血が増えなかった理由・・・

中国での研究

（アジア人では、クロピドグレルの効果を

減弱させるCYP2C19変異が多い）

DAPT期間が21日間（POINT trialより短い）

クロピドグレルのローディングが300mg

（POINT trialより少ない）

などが考えられる



そういえば、POINT trialでも0-7日と8-90日では

DAPTの効果、副作用の傾向が異なっていた・・・

DAPTの

効果（脳梗塞予防）を最大限とし、

副作用（出血）を最小限とするのに

最適なDAPT期間は何か？

に注目して、他のメタアナリシスもみてみる



Stroke 2019年のメタアナリシス

Ｐ：非心原性脳梗塞もしくはTIA患者
Ｉ：アスピリン＋クロピトグレルの２剤併用
Ｃ：アスピリン単剤
Ｏ：脳梗塞の再発と大出血

Stroke 2019:50:947



Selection Criteria

• ランダム化比較試験

• 非心原性脳梗塞、一過性脳虚血発作

• 血栓溶解療法の適応なし

• 18歳以上

• アスピリン+クロピドグレルと、アスピリン
単剤を比較

• エンドポイントとして
脳梗塞の再発もしくは出血を設定

Stroke 2019:50:947



≦1ヶ月

1-3ヶ月

≧3ヶ月

Stroke 2019:50:947

DAPTの脳梗塞予防効果

短期間（1ヶ月以内）ほど目立つ

3ヶ月以降で、有意差はなくなる

脳梗塞



≦1ヶ月

1-3ヶ月

≧3ヶ月

DAPTによる出血

短期間（1ヶ月以内）でも増えるが、有意差なし

1-3ヶ月以降では、明らかに増える
Stroke 2019:50:947

出血



Stroke 2019年のメタアナリシス 結果まとめ

脳梗塞予防
安全性
（出血）

1ヶ月以内 ◎ △～〇

1ヶ月以上 〇 ×

Stroke 2019:50:947



やはりDAPT期間が長く（1ヶ月以上）なると、

塞栓症予防の効果は頭打ちになり、

出血は増えていくようだ

最適なDAPT期間について、

より詳細に評価できないだろうか？

→

UpToDateにも引用されている、

BMJ 2018年のメタアナリシスをみてみる



BMJ 2018年のメタアナリシス

BMJ 2018;363:k5108

ほぼ、CHANCEとPOINTをまとめたもの

脳卒中再発、出血合併症について

1つのKaplan-Meier曲線に統合している



脳卒中再発
%

0                     20                     40                     60                     80                  100 (日)

BMJ 2018;363:k5108



脳卒中再発
%

0                     20                     40                     60                     80                  100 (日)

両者の差が出るのは、

ほぼ10日目まで

22日目以降、

両者の差はほぼ出ない

BMJ 2018;363:k5108



出血合併症
%

(日)

出血は、90日を通してDAPTで増え続ける

BMJ 2018;363:k5108



どうやら、DAPTの期間は10-21日が
一番効果、副作用のバランスがとれていそう

その後はアスピリン（またはクロピドグレル）単剤

ここで、改めてガイドラインや

他の2次資料もみてみる



国内のガイドライン

海外のガイドライン

診療ガイドライン



日本脳卒中学会
脳卒中治療ガイドライン2015



日本脳卒中学会
脳卒中治療ガイドライン2015

急性期のDAPTの推奨あり

投与期間の明確な記載なし



CHANCE trial

POINT trial
（未完了）

推奨は主にCHANCE trialと

POINT trialから



AHA/ASA 脳梗塞ガイドライン2018



AHA/ASA 脳梗塞ガイドライン2018

軽症脳梗塞患者では、21日間のDAPT

（アスピリン+クロピドグレル）を推奨

Class Ⅱa

投与量は明確な記載なし



AHA/ASA 脳梗塞ガイドライン2018

CHANCE trial

POINT trial（未完
了）

やはり、主な推奨はCHANCE trialとPOINT trialから



もう一度UpToDate（2019.5確認）

21日間のDAPT

アスピリン 初日160-325mg→50-100mg

クロピドグレル 初日300-600mg→75mg

投与量も含めて記載されている



抗血小板薬の投与量について

Stroke 2019:50:947

アスピリン、クロピドグレルの

初期投与量、維持投与量は

研究により様々

異なる投与量での効果の違いを

直接比較した研究はまだ無い

最適な投与量について、

evidence basedで明確な答えを

出すことは困難



エビデンスのまとめ
やはり、重要な研究はCHANCE trialとPOINT trial

High risk TIA（ABCD2スコア 4点以上）、

軽症脳梗塞（NIHSS 3点以下）には、

(10～)21日間のアスピリン+クロピドグレルによるDAPT

が、脳梗塞再発を防ぎ、出血を増やさないために有効

最適な投与量は、evidence basedでは決められないが、

アスピリン 初日200mg→その後100mg

クロピドグレル 初日300mg→その後75mg

あたりが妥当（心筋梗塞でも使ってるし・・・）



BMJ.2002;324:1350



患者の病状

目の前の患者に論文の結果を当てはめても良いか

• 年齢：56歳

• 性別：男性

• 人種：日本人

• 病期・重症度：NIHSS 1点の脳梗塞

• 並存疾患：高血圧症

• すでに行われている治療：なし

目の前の患者は、その治療を行うことができる状態か

できる（内服するだけ）

→これまでの文献でのInclusionとも一致しており、

結果を問題なく適用できる



周囲の環境

コストはどのくらいか

クロピドグレル75mg 70円/錠

→大きな問題とならない

患者の置かれた環境でその治療を行うことができるか

特別な設備は必要なく、行うことができる



BMJ.2002;324:1350



患者の価値観

患者の意向

患者はどのような生活をしたいか
これまでと変わらない自立した生活を長く続けたい

治療・検査をすることと，生活におけるその他のことと
は，どちらが患者にとってより重要か
治療をすることは生活に支障を来さない

患者の希望

その治療を希望している

その治療を希望していない



ここまでを踏まえ、本症例の経過

アスピリン 200mg + クロピドグレル 300mg

アスピリン 100mg + クロピドグレル 75mg

アスピリン 100mg 単剤

Day 1

Day 2-21

Day 22以降

リハビリテーションを行い、Day 14に退院

脳梗塞の再発なく経過



Step 1 疑問の定式化

Step 2 情報の収集

Step 3 情報の批判的吟味

Step 4 患者への適用

Step 5 Step 1-4までの振り返り



Step 1 疑問の定式化
• 軽症脳梗塞に対して急性期のDAPTが有効か疑問を持った

Step 2 情報の収集
• まずはUpToDateから検索を行い、そこからPOINT trialにたどり着いた

Step 3 情報の批判的吟味
• POINT trialは質の高い大規模研究であり、内容は信頼できた

Step 4 患者への適用
• 他の1次文献として、CHANCE trialや最近のメタアナリシスを参照した

• 国内外のガイドライン、UpToDateの記載を引用文献とともに見直した

• それらをもとに、現在のエビデンスから導かれる最適な治療内容を

呈示した

• 患者の病状、周囲の環境、患者の価値観も踏まえ患者に治療を適用した


