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1．はじめに

　心臓弁膜症の外科治療の中でも、人工弁置換術の治

療成績は安定しており、わが国では年間約1万件の手

術が行われている。とくに最近では、人工弁のデザイ

ンや材質をはじめ、手術方法や体外循環など外科領域

での技術革新が進んだこともあって、それが人工弁置

換術の手術成績をさらに向上させる要因となってい

る。しかし、術後の管理面で、人工弁とくに機械弁に

合併するといわれている血栓塞栓症が問題となり、そ

の予防対策として経口的抗凝血薬による抗凝固療法

が必要になっている。

　ここでは、わが国で実施されている人工弁置換術後

の抗凝固療法を中心に、現状について分析するととも

に問題点についても検討する。

2．人工弁の種類とその特徴について

　人工弁は現在のところ、ヒトや動物からの生体材料

を主体とした生体弁と、金属や化学物質を素材とした

機械弁とに大別されている。

　生体弁には、ヒトからの同種生体弁やRoss手術の

際に使用される自己生体弁と、動物からの異種生体弁

とがあるが、実際に入手が容易なのは異種生体弁のほ

うである。異種生体弁には、ブタの弁膜を処理した

Hancock弁と、ウシの心膜を加工したCarpentier－

Edwards弁とがあるが、最近ではステントハウジング

構造のないステントレス生体弁が注目されているく図

1＞o

　ステントレス生体弁は、手術手技が難しいといわれ

ているが、耐久性が良く血行動態の上でも有利とされ

ている1）。

　一方、機械弁では古くから使用されてきたボール弁

やdiscの一葉弁がほとんど使われなくなり、二葉弁が

図1生体弁、Hancock弁

※本論文は2009年1月16日に行われた最終講義の要旨である。

（1）



一　136　一 東京医科大学雑誌 第67巻第2号

図2機勘弁、Carbomedics弁

表1生体弁と機械弁の比較

抗凝固療法　耐久性妊娠希望

人工弁く繍．…8 良

優

適

不適

主流となっている。二葉弁としては、世界的に見て使

用頻度の高いSt．　jude　medical弁が良く知られている

が、わが国では抗血栓性に優れているという理由から

Carbomedics弁の使用量が増えてきている〈図2＞。

　一般に機械弁は生体弁と比較して、耐久性は優れて

いるが、術後長期間にわたって厳重な抗凝固療法が必

要になる。したがって、抗凝固療法のコントロールが

やりにくいとされる小児や高齢者をはじめ、ワルファ

リンが禁忌とされる妊娠を希望する女性においては

生体弁の使用が推奨される〈表1＞。

3．抗凝固療法の実際

　抗凝固療法は抗凝血療法ともいわれるが、ビタミン

Kに拮抗する経口薬のワルファリンが主体となって

血液凝固能を低下させる薬物療法である。生体弁に関

しては、原則として抗凝固療法は不要とされている

が、例外的に血栓塞栓症のリスクが高い心房細動や心

肥大を合併した症例では、生体弁であってもワルファ

リンを投与する場合がある2）。

　抗凝固療法を的確にしかも安全に実施するための

検査として、5、6年前まではトロンボテストが使われ

ていたが、現在では施設問をはじめ国際的にも比較が

可能であるPT－INRを使用する施設が増えてきた。わ

が国におけるPT－INRの治療域は、機械弁の場合には

大動脈弁置換術で1．5－25、僧帽弁置換術で2．0－3．0と

されている。僧帽弁置換術のほうがやや高いのは、血

栓塞栓症のリスクとなる心房細動や心肥大の合併率

が高いためである3）。

：PT－IN：R値

欧米 日　；本
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図3　機械弁のPT－INR治療域

　一方、欧米ではPT－INRの治療域が通常で2．0－3．5、

血栓塞栓症のリスクの高い症例では2．5－4．5とかなり

高く設定されている〈図3＞。

　その理由としては、わが国と比べて欧米のほうが血

栓塞栓症の発生率が高いことがあげられており、ある

程度は人種の差があると考えられている4）5）。

　抗凝固療法の弱点としては、ワルファリンが効きす

ぎて出血傾向のある合併症を引き起こすことである。

PT－rNRが3．5以上になると、軽症では皮下出血、鼻出

血、血尿など、重症では消化管出血、脳出血などの出

血性合併症が発生する危険性がある。とくに高齢者で

は、ワルファリンの服薬量を間違えて飲み過ぎてしま

い出血性合併症を起こしてしまうことが多いので注

意が必要である。

　血栓塞栓症を的確に予防するために、臨床的にはワ

ルファリンの補助役として抗血小板薬を使用するこ

とがある。抗血小板薬としては、安価で少量でも効果

があるaspirine　80－100　mg／日が最もよく使われている

が、そのほかにはticlopidine　200　mg／日、　dipyridamole

200－300　mg／日がワルファリンと併用で使用されてい

る6）7）。

（2）

4　抗凝固療法の注意点

抗凝固療法のポイントは、PT－INR値を定められた
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治療域内に維持して、それを長期間にわたり安定させ

ることである。人工弁置換術後ではPT－INRが1．5以

下に低下すると血栓塞栓症が発生しやすくなり、反対

に3．5以上に上昇すると出血性合併症の危険性が出て

くる。まさに、両刃の剃刀にたとえられる所以である。

　したがって、PT－INRを治療域内に安定、維持させ

るためには、ワルファリンの作用に影響を及ぼすよう

な様々な因子に注目し、その効果についても熟知して

おかなければならない8）。

　まず薬剤については、ワルファリンの作用を増強さ

せる痛風治療薬のbucolome［パラミジン⑭］とbenz－

bromaron［ユリノーム⑪］とが良く知られている。これ

らの薬剤を併用すると、ワルファリンの投与量を従来

の現量にまで減量できるほど相乗効果が強い。しかし

残念なことに、benzbromaronによって肝機能が低下

する症例が多くでたことで、現在ではbucolomeのみ

が使用されるようになった。そのほかには、高脂血症

の治療薬であるclofibrate［アモトリール⑭］、

begafibrate［ベザトールSR⑬］や、鎮痛薬のmefenamic

acid［ポンタール⑪］、真菌感染症の治療薬である

miconazole［フロリード⑪］などが知られている。

　臨床的に見て、ワルファリンの作用を増加させる薬

剤の種類は多く、日ごろよく使用するものが多いので

十分な注意が必要である。

　一方、ワルファリンの作用を減弱させる薬剤として

は、鎮静剤のbarbital［フェノバール⑪］のほかに、ビ

タミンK製剤であるケーワン⑧、ケーツー⑬、

グラケー⑪などがあるが、それほど薬剤の種類は多く

ない9）。

　さらに薬剤ではないが、健康食品といわれているク

ロレラや青汁にはビタミンKが豊富に含まれている

ので、気をつけなければならない。納豆は20年前から

ワルファリンと拮抗することが知られているが、それ

は納豆に含まれる納豆菌が体内で多量のビタミンK

を合成するからと言われている10）〈表2＞。

　以上のように、ワルファリンには他の薬剤や食料品

に対して意外なほどの相互作用があるために、それが

抗凝固療法の円滑な実施を難しくしている理由であ

る。

　相互作用の問題のほかにも、患者によってワルファ

リンの効果が微妙に異なることから、個人差を追求し

た遺伝子分析の研究もスタートした。しかし、近年の

血栓関連疾患の増加に伴い、ワルファリンの使用量が

年々増えてきていることも確かであり、今後効果的で

増強作用

ユリノーム
パラミジン
アモトリール
ベザトールSR

フロリード
ポンタール

抑制作用

フェノノ「ミーJレ

ケ　一　ワ　ン

ケ　一　ツ　ー

グラケー
ク　ロ　レ　ラ

納　　　　平

生2　ワーファリンの作用に影響を及ぼす薬物と食品

安全な抗凝固療法を実施するためにも、ワルファリン

に関しての多くの情報を集め、医師のみならず看護

師、薬剤師、栄養士が協力して患者教育にあたっても

らいたい11）。

5．人工弁と抗凝固療法の今後について

　歴史的にみて人工弁は10年ごとに新しいモデルが

登場してきた。最近では、ステントレス生体弁が話題

となっている。この生体弁の特徴は、面恥に縫合固定

部位がないため機械的なストレスがかかりにくく、そ

れが耐久性の向上につながっているといわれてきた。

人工弁の耐久性は、生体弁よりも機械弁のほうが優れ

ているものであるが、ステントレス生体弁の耐久性が

証明されれば、人工弁の選択基準に変化が出る可能性

もある。

　機械弁の中でも、現在最も多く使用されている二葉

弁については、手術成績も良く抗凝固療法が徹底され

ていれば、血栓塞栓症の発生率も1％患者年以下に低

く抑えられている。しかしなんといっても一生涯続け

なければならない抗凝固療法は大変な負担であり、と

もすれば経過中に出血性合併症に見舞われる危険性

もある。機械弁でもワルファリンではなく、抗血小板

薬の投与程度で血栓がコントロールできるような新

しい機械弁の開発を期待したい。

　つぎに、ワルファリンのことであるが、この薬剤は

60年以上の歴史がある古くからのものであり、そろそ

ろ新しいタイプの薬が登場してきても良いと思う。

　実現は困難かと思われるが、新ワルファリンの条件

としては、1）一定量の投与でPT－INRが2．0で維持

されること、2）抗血小板作用を持つか、抗血小板薬

との合剤、3）他の薬剤や食料品などとの相互作用が

ないことという条件を満たせれば十分である。

　最後に、検査法の簡便化については、最近わが国で

（3）
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　図4　簡便な測定器

もPT－INRの簡便な測定キットが発売されて、ようや

く実現されたといってもよい。欧米では、10年前から

PI－IN・Rを患者の自宅で測定するキットが売り出され

ていたが、わが国では2年前にようやく導入され

た12）。まだ、高価であるためにさほど普及したわけで

はないが、検査の簡便化という点においては一歩前進

であった〈図4＞。

6．おわりに

　人工弁置換術後の抗凝固療法について、現状と問題

点、合わせて将来像について検討した。わが国では現

在、人工弁置換術の手術成績も安定し、術後の抗凝固

療法もスムースに実施されており、血栓塞栓症の発生

率も低い。しかし、人工弁や抗凝固療法にはまだ改善

されなければならないいくつかの課題が残されてい

る。人工弁と抗凝固療法のさらなる発展を期待して、

今後の研究成果を見守っていきたいと思う。
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