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序論 

 

抗凝固薬は抗血栓薬の 1 つであり、全身性の血栓塞栓症の予防または治療に

用いられる。抗凝固薬が適応となる代表的な疾病として、心房細動や静脈血栓塞

栓症がある。心房細動の主な合併症である心原性脳塞栓症は、脳梗塞の中でも

重篤化しやすく、1 年後の累積死亡率は 12.5%と報告されている 1)。また、静脈血

栓塞栓症には深部静脈血栓症と肺血栓塞栓症があり、肺血栓塞栓症のほとんど

が下肢の深部静脈血栓症から遊離した血栓が肺動脈を閉塞することで発症する。

肺血栓塞栓症の発症後 3 ヵ月時点での死亡率は約 17%と報告されている 2)。上述

のように、抗凝固薬は致命的な経過をたどる疾病に対して予防や治療で用いられ

る。 

本邦においては、ビタミン K 拮抗薬の 1 つであるワルファリンが唯一経口投与で

きる抗凝固薬として長年使用されてきた。しかし近年、心房細動のうち非弁膜症性

心房細動に対して直接経口抗凝固薬（DOAC）が使用できるようになり、ワルファリ

ンの発売以来約 50 年ぶりに経口抗凝固薬の選択肢が広がった。また、その後

DOAC のうち活性化血液凝固第Ⅹ因子（FXa）阻害薬が静脈血栓塞栓症に対し

て使用できるようになった。現在、DOAC には直接トロンビン阻害薬のダビガトラン

と、FXa阻害薬のリバーロキサバン、アピキサバン、エドキサバンがある（Fig. 1）。 

ワルファリンは、抗凝固作用に個人差があること、食物や他の薬剤との相互作用

が多いことが知られており、ワルファリンの抗凝固作用の指標である prothrombin 

time-international normalized ratio(PT-INR)をモニタリングしながらその都度投与

量を調整することが必要である。一方、DOAC はワルファリンと比較して、同等以上

の有効性を有すること、副作用で特に問題となる重篤な出血合併症のリスクが低

いこと 3)、食物や他の薬剤との相互作用が少ないことが特徴である。また、DOAC

の抗凝固作用において確立されたモニタリング法はなく、各薬剤の投与量は体重
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や腎機能、P-糖蛋白質（P-gp）を阻害する薬剤の併用などで規定された減量基準

に従って、2 種類の固定された用量の中から選択される 4-7)（Table 1）。しかし、

DOAC はワルファリンと比較して消失経路における腎排泄の寄与が大きく、重度の

腎機能低下者には投与できない 4-7)。また、心臓弁膜症に対する人工弁置換術後

の血栓塞栓症の発症予防には、DOAC ではなくワルファリンの投与が推奨されて

いる 8)。以上から、臨床では個々の患者の状態に合わせて、経口抗凝固薬として

ワルファリンと DOAC のいずれかが選択されている。 

 

  

Fig. 1 本邦で発売されているビタミン K 拮抗薬と DOAC 

ビタミン K 拮抗薬：ワルファリン、DOAC：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 

ワルファリンカリウム 

Warfarin Potassium 
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 1．販売名
（1）和名

ワーファリン錠 0.5mg
ワーファリン錠 1mg
ワーファリン錠 5mg
ワーファリン顆粒 0.2％

（2）洋名
Warfarin Tablets 0.5mg
Warfarin Tablets 1mg
Warfarin Tablets 5mg
Warfarin Granules 0.2％

（3）名称の由来
特許所有権者Wisconsin Alumni Research Foundationの頭文字とCoumarinのarinをとり、Warfarinと
命名された。

 2．一般名
（1）和名（命名法）

ワルファリンカリウム（JAN）

（2）洋名（命名法）
Warfarin Potassium（JAN）

（3）ステム（stem）
不明

 3．構造式又は示性式

OK

O

H

O

O

CH3

及び鏡像異性体

 4．分子式及び分子量
分子式：C19H15KO4

分子量：346.42

 5．化学名（命名法）又は本質
Monopotassium （1RS）‒2‒oxo‒3‒（3‒oxo‒l‒phenylbutyl）chromen‒4‒olate（IUPAC命名法による）

 6．慣用名、別名、略号、記号番号
治験番号：E－0599

－ 5－

1回150mg1日2回投与群及びワルファリン投与群で、それぞれ318/6,015
例（2.67％）、375/6,076例（3.11％）及び396/6,022例（3.36％）であった。
日本人集団では以下の成績が得られ、全体の成績と比較して同様の傾
向がみられた。

日本人集団における脳卒中/全身性塞栓症の
年間イベント発現率（投与期間1.33年（中央値））

イベント発現例数/投与例数
（年間イベント発現率a））

ハザード比
（95％信頼区間）

本剤110mg
1日2回

本剤150mg
1日2回

ワルファリ
ン

本剤110mg
1日2回vs

ワルファリン

本剤150mg
1日2回vs

ワルファリン
2/107

（1.38％）
1/111

（0.67％）
4/108

（2.65％）
0.52

（0.10，2.84）
0.25

（0.03，2.27）
a）年間イベント発現率=（イベント発生患者の例数/患者年）×100
また、日本人集団における血管死の発現例数（年間イベント発現率）は、
本剤1回110mg1日2回投与群、1回150mg1日2回投与群及びワルファリ
ン投与群で、それぞれ1/107例（0.69％）、1/111例（0.67％）及び4/108例
（2.65％）であった。
なお、日本人集団における本剤及びワルファリンとの関連性を問わな
い大出血の発現例数（年間イベント発現率）は、本剤1回110mg1日2回投
与群、1回150mg1日2回投与群及びワルファリン投与群で、それぞれ
8/107例（5.53％）、5/111例（3.33％）及び5/108例（3.31％）であった。
安全性解析対象集団のうち本剤が投与された12,043例中、副作用が報
告された症例は2,575例（21.4％）であった。主な副作用は、消化不良
365例（3.0％）、下痢136例（1.1％）、上腹部痛134例（1.1％）、鼻出血133
例（1.1％）、悪心131例（1.1％）であった。安全性解析対象集団のうち本
剤が投与された日本人216例中、副作用が報告された症例は86例（39.8
％）であった。主な副作用は、消化不良12例（5.6％）、悪心8例（3.7％）、
胸痛7例（3.2％）、上腹部痛6例（2.8％）であった。

17.1.2 国内第Ⅱ相試験
非弁膜症性心房細動患者166例を対象とした国内第Ⅱ相試験において、
血栓塞栓症イベントはワルファリン投与群で1例（1.6％）に虚血性脳卒
中が発現したが、本剤1回110mg1日2回、150mg1日2回投与群ではみら
れなかった27)。

血栓塞栓症イベント発現例数（投与期間84日（中央値））
イベント発現例数/投与例数（発現率）

本剤110mg1日2回 本剤150mg1日2回 ワルファリン
0/46（0％） 0/58（0％） 1/62（1.6％）

なお、本剤及びワルファリンとの関連性を問わない大出血の発現例数
（発現率）は、本剤1回110mg1日2回投与群、1回150mg1日2回投与群及
びワルファリン投与群で、それぞれ0/46例（0％）、1/58例（1.7％）及び
2/62例（3.2％）であった。
安全性解析対象集団のうち本剤が投与された104例中、副作用が報告さ
れた症例は30例（28.8％）であった。主な副作用は、皮下出血7例（6.7％）、
血尿3例（2.9％）、消化不良3例（2.9％）であった。

18. 薬効薬理
18.1 作用機序
活性代謝物であるダビガトランは選択的かつ可逆的にトロンビンの活
性部位に結合し、フィブリノゲンからフィブリンに変換するトロンビ
ンの触媒反応を阻害する28)。
18.2 凝固時間に対する作用
活性代謝物であるダビガトランはヒトの血漿を用いた活性化部分トロ
ンボプラスチン時間（aPTT）、エカリン凝固時間（ECT）及びプロトロ
ンビン時間（PT）を濃度依存的に延長させた。それぞれのパラメータ
を2倍に延長させるのに必要なダビガトランの濃度（ED200）はそれぞれ
0.23、0.18及び0.83μMであった29)。ラット、ウサギ及びアカゲザルの
血漿を用いても、同様に抗凝固作用を示した29)。また、ex vivoにおい
ても、ダビガトランはラット30)、アカゲザル31)及びウサギ32)において、
用量依存的な抗凝固作用（aPTTの延長作用）を示した。
18.3 静脈血栓症モデルに対する作用
ダビガトランの静脈内投与と本薬の経口投与による抗血栓作用をラッ
ト及びウサギの静脈血栓症モデルを用いて検討した。静脈内投与によ
るダビガトランの血栓形成阻害のED50（50％ 有効用量）は、ラット及び
ウサギでそれぞれ0.033mg/kg30)、0.066mg/kg32)であった。また、完全
に血栓を阻害するダビガトランの用量はラット及びウサギでそれぞれ
0.1mg/kg、0.5mg/kgであった。
ラットに本薬5～30mg/kgを経口投与したところ、5mg/kgでは投与30
分後に約80％の血栓形成阻害がみられ、20mg/kg以上の用量では完全
な血栓形成阻害がみられた33)。ウサギにおいても同様の血栓形成阻害
作用がみられた34)。

18.4 止血に及ぼす影響
ラット尾部に切開を行い出血させ、出血が止まるまでの時間に及ぼす
作用を検討した。ダビガトランは静脈内投与により、用量依存的に出
血時間を延長し、有意に出血時間の延長を生じた最小用量は0.5mg/
kgであった35)。ラットの静脈血栓症モデルにおいて静脈内投与により、
完全に血栓を阻害する用量（0.1mg/kg）と比較すると、5倍の安全域が
あることが示された。

19. 有効成分に関する理化学的知見
一般的名称
ダビガトランエテキシラートメタンスルホン酸塩（JAN）
（Dabigatran Etexilate Methanesulfonate）（JAN）
（Dabigatran Etexilate）（INN）
化学名
Ethyl 3-（｛［2-（｛［4-（amino｛［（hexyloxy）carbonyl］imino｝methyl）
phenyl］amino｝methyl）-1-methyl-1H-benzoimidazol-5-yl］carbonyl｝
（pyridin-2-yl）amino）propanoate monomethanesulfonate
分子式
C34H41N7O5・CH4O3S

分子量
723.84

性状
帯黄白色又は黄色の結晶性の粉末

構造式

融点
180±3℃

分配係数
log P=3.8

20. 取扱い上の注意
アルミピロー包装開封後は、湿気を避けて保存すること。［14.1.2参照］

22. 包装
〈プラザキサカプセル75mg〉
112 カプセル［（14カプセル×2）PTP/アルミピロー（乾燥剤入り）］×4
560 カプセル［（14カプセル×2）PTP/アルミピロー（乾燥剤入り）］×20

〈プラザキサカプセル110mg〉
112 カプセル［（14カプセル×2）PTP/アルミピロー（乾燥剤入り）］×4
560 カプセル［（14カプセル×2）PTP/アルミピロー（乾燥剤入り）］×20
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ダビガトランエテキシラートメタンスルホン酸塩 

Dabigatran Etexilate Methanesulfonate 

 

リバーロキサバン 

Rivaroxaban 

アピキサバン 

Apixaban 

 

エドキサバントシル酸塩水和物 

Edoxaban Tosilate Hydrate 

化学構造式：

21. 承認条件
医薬品リスク管理計画を策定の上、適切に実施すること。

22. 包装
〈イグザレルト錠10mg〉
100錠［10錠（PTP）×10］
140錠［14錠（PTP）×10］
500錠［10錠（PTP）×50］
500錠［瓶、バラ］

〈イグザレルト錠15mg〉
100錠［10錠（PTP）×10］
140錠［14錠（PTP）×10］
500錠［10錠（PTP）×50］
500錠［瓶、バラ］
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6）社内資料: 日本人急性症候性深部静脈血栓症患者及び
急性症候性肺塞栓症患者における曝露量の推定

7）社内資料: 日本人非弁膜症性心房細動患者における国
内第Ⅲ相試験（2012年1月18日承認、CTD2.7.6.46）
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における国内第Ⅲ相試験（2015年9月24日承認、
CTD2.7.6.4）

10）社内資料: 日本人急性症候性肺塞栓症患者における国
内第Ⅲ相試験（2015年9月24日承認、CTD2.7.6.5）

11）社内資料: 急性症候性深部静脈血栓症患者における国
外第Ⅲ相試験（2015年9月24日承認、CTD2.7.6.1）
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15）社内資料: マウスにおける血栓塞栓死予防試験（2012
年1月18日承認、CTD2.6.2.2.2.1.8）

24. 文献請求先及び問い合わせ先
文献請求先
バイエル薬品株式会社・メディカルインフォメーション
〒530-0001大阪市北区梅田二丁目4番9号
バイエル医療用医薬品のお問い合わせ先
電話0120-106-398

26. 製造販売業者等
26.1 製造販売元
バイエル薬品株式会社
大阪市北区梅田二丁目4番9号
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AMPLIFY試験における主要有効性/安全性評価項目結果

主要有効性/
安全性イベント

イベント発現例数/患者数
（発現割合） 相対リスク

（95％信頼区間）アピキサバン エノキサパリン/
ワルファリン

VTE/VTE関連死a） 59/2609
（2.26%）

71/2635
（2.69%）

0.84
（0.60, 1.18）

登録時：
PEb）

21/900
（2.33%）

23/886
（2.60%）

0.90
（0.50, 1.61）

登録時：
DVTb）

38/1698
（2.24%）

47/1736
（2.71%）

0.83
（0.54, 1.26）

ISTH基準の大出血 15/2676
（0.56%）

49/2689
（1.82%）

0.31
（0.17, 0.55）

大出血/CRNM 115/2676
（4.30%）

261/2689
（9.71%）

0.44
（0.36, 0.55）

全出血 402/2676
（15.02%）

676/2689
（25.14%）

0.59
（0.53, 0.66）

a）非劣性の許容限界は相対リスク1.8と設定した。
b） 対象イベントが判定されなかった患者については、PE（肺
血栓塞栓症）及びDVT（深部静脈血栓症）別の部分集団に
は含めなかった。

18. 薬効薬理
18.1 作用機序
アピキサバンは外因性及び内因性血液凝固経路の収束点である
第Xa因子を阻害することにより、その下流のプロトロンビンか
らトロンビンへの変換を抑制し、直接的な抗血液凝固作用及び
間接的な抗血小板作用を示す。

18.2 血液凝固系に対する作用
ヒト血漿を用い、アピキサバンのトロンビン産生及び血液凝固
への作用を検討した。
トロンビン産生試験において、アピキサバンはヒト乏血小板血
漿での組織因子誘発性トロンビン産生を濃度依存的に低下さ
せ、50％阻害濃度（IC50）は50～100nmol/Lであった34)。
アピキサバンはINR及びaPTTを濃度依存的に延長するが、2倍
に延長するために必要な血漿中アピキサバン濃度はそれぞれ
1.9及び7.6µmol/Lであった35)。

18.3 血小板凝集に対する作用
アピキサバンは直接的なトロンビン阻害作用及び抗血小板作用
はないが、トロンビン産生低下作用により組織因子で惹起した
血小板凝集を間接的に抑制し、IC50は3.5nmol/Lであった36)。

18.4 血栓モデルに対する作用
ラット、ウサギ及びイヌの動脈及び静脈血栓モデルを用い、血
栓形成への影響を検討した結果37)-39)、アピキサバンは止血能を
保持した用量で用量依存的な抗血栓作用を示した。これらの試
験での血漿中アピキサバン濃度を測定した結果、血栓形成に対
するIC50は0.1～7.57µmol/Lであった。

19. 有効成分に関する理化学的知見
一般名：アピキサバン（Apixaban）
化学名： 1-(4-Methoxyphenyl)-7-oxo-6-[4-(2-oxopiperidin- 

1-yl)phenyl]-4,5,6,7-tetrahydro-1H-pyrazolo[3,4-c ]
pyridine-3-carboxamide

分子式：C25H25N5O4
分子量：459.50
構造式：

N

N

O

N
N

O

NH2

O

O

CH3

性 状：アピキサバンは白色～微黄色の粉末である。
ジメチルスルホキシドにやや溶けにくく、エタノール
（99.5）に極めて溶けにくく、水にほとんど溶けない。

21. 承認条件
医薬品リスク管理計画を策定の上、適切に実施すること。

22. 包装
＜エリキュース錠2.5mg＞
100錠［10錠（PTP）×10］
140錠［14錠（PTP）×10］
500錠［10錠（PTP）×50］
500錠［瓶、バラ］

＜エリキュース錠5mg＞
100錠［10錠（PTP）×10］
140錠［14錠（PTP）×10］
500錠［10錠（PTP）×50］
500錠［瓶、バラ］
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〈下肢整形外科手術施行患者における静脈血栓塞栓症の発症抑制〉
国際共同第Ⅲ相試験（人工膝関節全置換術施行患者）
日本及び台湾で実施した第Ⅲ相二重盲検試験において、人
工膝関節全置換術施行患者（有効性評価594例、安全性評価
703例）に、エドキサバン30mgを1日1回、11～14日間経
口投与、又は対照薬としたエノキサパリン2,000IUを1日2
回、11～14日間皮下注射した。静脈血栓塞栓症の発現率に
ついて、対照薬群に対するエドキサバン群の非劣性が検証
された。大出血又は臨床的に重要な出血の発現率には、投
与群間の有意な差は認められなかった。エドキサバン群で
大出血は4例に発現し、その内訳は、ヘモグロビン量が2g/
dLを超えて低下した症例が3例、4単位を超える輸血を必要
とし、かつ、ヘモグロビン量が2g/dLを超えて低下した症
例が1例であった10）。

人工膝関節全置換術施行患者における静脈血栓塞栓症及び大出血又
は臨床的に重要な出血の発現率（国際共同第Ⅲ相試験）

エドキサバン群 エノキサパリン群

全体集団

静脈血栓塞栓症発現率（例
数）
［95%信頼区間］

7.4%
（22/299）
［4.9～10.9］

13.9%
（41/295）
［10.4～18.3］

静脈血栓塞栓症発現率の
群間差
［95%信頼区間］

-6.5%
［-11.6～-1.6］

大出血又は臨床的に重要
な出血の発現率（例数）
［95%信頼区間］

6.2%
（22/354）
［4.1～9.2］

3.7%
（13/349）
［2.2～6.3］

日本人集団

静脈血栓塞栓症発現率（例
数）
［95%信頼区間］

7.3%
（20/273）
［4.8～11.0］

12.2%
（33/270）
［8.8～16.7］

静脈血栓塞栓症発現率の
群間差
［95%信頼区間］

-4.9%
［-10.0～0.1］

大出血又は臨床的に重要
な出血の発現率（例数）
［95%信頼区間］

6.2%
（20/323）
［4.0～9.4］

4.0%
（13/323）
［2.4～6.8］

非劣性の許容限界値は5%と設定した。

副作用発現頻度は、エドキサバン群で38.1%（135/354例）
であった。主な副作用は、γ-GTP上昇8.8%（31/354例）、
皮下出血6.2%（22/354例）であった。
国内第Ⅲ相試験（人工股関節全置換術施行患者）
国内で実施した第Ⅲ相二重盲検試験において、人工股関節
全置換術施行患者（有効性評価503例、安全性評価604例）
に、エドキサバン30mgを1日1回、11～14日間経口投与、
又は対照薬としたエノキサパリン2,000IUを1日2回、11～
14日間皮下注射した。静脈血栓塞栓症の発現率について、
対照薬群に対するエドキサバン群の非劣性が検証された。
大出血又は臨床的に重要な出血の発現率には、投与群間の
有意な差は認められなかった。エドキサバン群で大出血は
2例に発現し、いずれもヘモグロビン量が2g/dLを超えて
低下した症例であった11）。

人工股関節全置換術施行患者における静脈血栓塞栓症及び大出血又
は臨床的に重要な出血の発現率（国内第Ⅲ相試験）

エドキサバン群 エノキサパリン群
静脈血栓塞栓症発現率（例
数）
［95%信頼区間］

2.4%
（6/255）
［1.1～5.0］

6.9%
（17/248）
［4.3～10.7］

静脈血栓塞栓症発現率の
群間差
［95%信頼区間］

-4.5%
［-8.6～-0.9］

大出血又は臨床的に重要
な出血の発現率（例数）
［95%信頼区間］

2.6%
（8/303）
［1.3～5.1］

3.7%
（11/301）
［2.1～6.4］

非劣性の許容限界値は8%と設定した。

副作用発現頻度は、エドキサバン群で39.9%（121/303例）
であった。主な副作用は、γ-GTP上昇12.5%（38/303例）、
ALT上昇8.3%（25/303例）であった。
国内第Ⅲ相試験（股関節骨折手術施行患者）
国内で実施した第Ⅲ相試験において、股関節骨折手術施行
患者（有効性評価73例、安全性評価88例）に、オープンラベ
ルでエドキサバン30mgを1日1回、11～14日間経口投与、
もしくはエノキサパリン2,000IUを1日2回、11～14日間

皮下注射した。静脈血栓塞栓症の発現率と、大出血又は臨
床的に重要な出血の発現率は、次のとおりであった。エド
キサバン群で大出血は1例に発現し、ヘモグロビン量が2g/
dLを超えて低下した症例であった12）。

股関節骨折手術施行患者における静脈血栓塞栓症及び大出血又は臨
床的に重要な出血の発現率（国内第Ⅲ相試験）

エドキサバン群 エノキサパリン群a）
静脈血栓塞栓症発現率（例
数）
［95%信頼区間］

6.5%
（3/46）

［2.2～17.5］

3.7%
（1/27）

［0.7～18.3］
大出血又は臨床的に重要
な出血の発現率（例数）
［95%信頼区間］

3.4%
（2/59）

［0.9～11.5］

6.9%
（2/29）

［1.9～22.0］
a：  参考として設定した群であり、統計学的な比較対照群ではない。

副作用発現頻度は、エドキサバン群で37.3%（22/59例）で
あった。主な副作用は、尿中血陽性6.8%（4/59例）であった。

薬効薬理
作用機序
エドキサバンはin vitroでヒトの活性化血液凝固第X因子
（FXa）を競合的かつ選択的に阻害した。トロンビンなど、他
の凝固関連因子のセリンプロテアーゼに対する阻害活性は弱
かった13）。
抗凝固作用
エドキサバンはin vitroでヒト血漿におけるPT、APTT及び
トロンビン時間（TT）を延長した。その凝固時間延長作用の強
さはPT＞APTT＞TTの順であった13）。
血栓モデルにおける抗血栓作用
ラットの静脈血栓モデル、静脈うっ血血栓モデル、動静脈
シャントモデル及び組織因子誘発DICモデルにおいて、エド
キサバンは単回経口投与により用量依存的に血栓形成を抑制
した。ラット静脈血栓モデルにおいて、エドキサバンは抗血
栓作用を示す用量でAPTTに影響せずにPTを延長した14）。
止血に及ぼす影響
ラット尾出血モデルにおいて、抗血栓用量よりも高い用量の
エドキサバン、ワルファリン及びエノキサパリンは出血時間
を有意に延長した。出血時間2倍延長用量（BT2）とラットの
静脈血栓モデルにおける血栓形成50%抑制用量（ED50）との比
（BT2/ED50）は、エドキサバンが10.5より大きく、エノキサ
パリンは3.4であった15）。
血液凝固因子製剤による抗凝固作用のリバース
ヒト血漿でのエドキサバンによるin vitro PT延長作用は、
遺伝子組換え活性化血液凝固第Ⅶ因子、血液凝固因子抗体迂
回活性複合体及び血液凝固第Ⅸ因子複合体により抑制された16）。

有効成分に関する理化学的知見
一般名：  エドキサバントシル酸塩水和物（Edoxaban Tosilate 

Hydrate）
化学名：  N-(5-Chloropyridin-2-yl)-N'-[(1S,2R,4S)-4-

(dimethylcarbamoyl)-2-(5-methyl-4,5,6,7-
tetrahydro[1,3]thiazolo[5,4-c]pyridine-2-
carboxamido)cyclohexyl]oxamide mono(4-
methylbenzenesulfonate)monohydrate

分子式：  C24H30ClN7O4S・C7H8O3S・H2O
分子量：  738.27
性 状：  白色～微黄白色の粉末である。
構造式：

融 点：  約249℃（分解）
分配係数：  1-オクタノール/Britton-Robinson緩衝液（pH4.0）；

-0.91  
1-オクタノール/Britton-Robinson緩衝液（pH8.0）；
1.72

17.1.3

17.1.4

17.1.5

18.
18.1

18.2

18.3

18.4

18.5

19.
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Table 1. 非弁膜症性心房細動に対する DOAC の減量基準と 

臨床試験第Ⅲ相試験における有効性と安全性 4-7) 

 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 

臨床試験名 RE-LY J-ROCKET AF ARISTOTLE ENGAGE 
AF-TIMI 48 

用法用量 150 mg 1日 2回 15 mg 1日 1回 5 mg 1日 2回 60 mg 1日 1回 

減量時の 
用法用量 110 mg 1日 2回 10 mg 1日 1回 2.5 mg 1日 2回 30 mg 1日 1回 

減量基準 

以下の場合に減量を考慮 
・Ccr ≤ 50mL /分 
・P-gpを阻害する薬剤の併用 
・年齢≥ 70歳 
・消化管出血の既往 

Ccr < 50mL /分 

以下の 2 つ以上に該
当 
・血清 Cr ≥ 1.5 mg/dL 
・年齢≥ 80歳 
・体重≤ 60kg 

以下のいずれかに

該当 
・Ccr ≤ 50mL /分 
・P-gp を阻害する薬
剤の併用 
・体重≤ 60kg 

脳卒中または 
全身性塞栓症の

発症率 
（対ワルファリン

投与群） 

[150 mg 
1日 2回] 
1.11%/年 

vs 
1.71%/年 

 
P < 0.001 
（優位性） 

[110 mg 
1日 2回] 
1.54%/年 

vs 
1.71%/年 

 
P < 0.001 
（非劣性） 

1.26%/年 
vs 

2.61%/年 
 

P = 0.050 
（優位性または非

劣性の記述なし） 

1.27%/年 
vs 

1.60%/年 
 

P = 0.01 
（優位性） 

1.18%/年 
vs 

1.50%/年 
 

P < 0.001 
（非劣性） 

major bleeding
の発症率 

（対ワルファリン

投与群） 

[150 mg 
1日 2回] 
3.32%/年 

vs 
3.57%/年 

 
P = 0.32 
（非劣性） 

[110 mg 
1日 2回] 
2.87%/年 

vs 
3.57%/年 

 
P = 0.003 
（優位性） 

3.00%/年 
vs 

3.59%/年 
 

（P値、優位性ま
たは非劣性の記

述なし） 

2.13%/年 
vs 

3.09%/年 
 

P < 0.001 
（優位性） 

2.75%/年 
vs 

3.43%/年 
 

P < 0.001 
（優位性） 

Ccr: クレアチニンクリアランス, P-gp: P-糖蛋白質, Cr: クレアチニン 
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これらの抗凝固薬は、血液凝固カスケードにおける血液凝固因子の作用を阻害

して抗凝固作用を発揮する（Fig. 2）。ワルファリンは、ビタミン K の作用に拮抗して

血液凝固第Ⅱ、第Ⅶ、第Ⅸおよび第Ⅹ因子の生合成を間接的に阻害する。ダビ

ガトランは血液凝固第Ⅱa 因子であるトロンビンを、リバーロキサバン、アピキサバン

およびエドキサバンは血液凝固第 Xa 因子を直接的に阻害する。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

Fig. 2 血液凝固カスケードと経口抗凝固薬の作用点 

ワルファリン：ビタミン K の作用に拮抗して血液凝固第Ⅱ、Ⅶ、Ⅸ、Ⅹ因

子の生合成を間接的に阻害。 

ダビガトラン：血液凝固第Ⅱa 因子であるトロンビンを直接的に阻害。 

リバーロキサバン、アピキサバンエドキサバン：血液凝固第 Xa 因子を直

接的に阻害。 

ⅫaⅫ

Ⅺ Ⅺa

ⅨaⅨ

ⅧaⅧ

ⅩaⅩ

ⅤaⅤ

ⅡaⅡ

XIIIa

XIII

フィブリノゲン フィブリン 安定化フィブリン

Ⅶa Ⅶ

（トロンビン）

リバーロキサバン
アピキサバン
エドキサバン

ダビガトラン

ビタミンK

ワルファリン

ビタミンK

ワルファリン
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これら抗凝固薬の共通の副作用として出血性合併症がある。出血性合併症は

主に major bleeding、clinically relevant non-major bleeding およびそれらに該当し

ない minor bleeding の 3 つに分類される 4-7)。中でも、特に重篤な出血性合併症で

ある major bleeding と clinically relevant non-major bleeding は死亡率の上昇と関

連しており 9)、これらの発症を予防することが重要である。抗凝固薬は治療域が狭

い上に、作用の増大により出血リスクが上昇し、反対に作用の減弱により血栓塞栓

症のリスクが上昇する。そのため、抗凝固薬の有効性と安全性を保つには、作用

のバランスを考慮することが重要である。 

上述したように、ワルファリンの抗凝固作用は他の薬剤による影響を受けやすく、

細かい用量調整を行う上で薬物相互作用に関する情報が必要となる。これまで、

ワルファリンでは薬物相互作用が多数報告されているが 10)、その情報は十分では

ない。特に、高度急性期病院では多種多様な疾患背景をもつ患者に抗凝固薬が

投与される。例えば、集中治療室（ICU）においてバイタルサインが不安定な状態

でかつ多数の併用薬がある重症患者では、通常よりも抗凝固薬の作用に影響を

与える因子が多い 11)。著者は、これらの影響因子のうちの１つを薬物相互作用の

観点から明らかにすることで、出血性合併症の発症予防に貢献できると考えた。一

方、DOAC はワルファリンと比較して簡便に投与量が決定でき、major bleeding の

リスクも低いという利点があるが、出血性合併症で救急治療を要する例は少なから

ず存在する。そのため、出血性合併症を予防するには、DOAC が投与されている

患者において出血性合併症の発症に影響を与える因子を特定することが必要で

ある。現在本邦で承認されている 4 種類の DOAC のうち、神戸市立医療センター

中央市民病院（以下、当院）で最も多くの患者に処方されている薬剤はエドキサバ

ンである［2018 年における処方患者数 1,054 名/2,294 名（45.9%）］。DOAC 全体

のうち、実に約 46%の患者にエドキサバンが処方されており、この傾向は全国的に

も同様である 12)。すなわち、エドキサバンの安全性に関する情報は多くの患者に

有益なものと考える。そこで著者は、エドキサバンの投与量決定に用いる薬剤の減
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量基準と出血性合併症の関連に着目した。その減量基準は患者選定の条件が整

えられた治験で設定されたものであり、承認後の実臨床において適当かどうか議

論の余地がある。減量基準に関わる因子以外の、潜在的な出血のリスク因子を明

らかにすることで、さらに出血性合併症の発症を抑制できる可能性があると考えた。

そこで本研究では、高度急性期病院において経口抗凝固薬であるワルファリンと

エドキサバンが投与された症例を通して、抗凝固療法における薬物相互作用と出

血のリスク因子を評価した。 

ワルファリンは出血のリスクがあることから慎重なモニタリングが求められるが、予

期せず PT-INR が変動することもしばしばあり、患者に起きている現象の理解をさら

に深める必要性が感じられた。そこで、第 1 章では心臓手術後の ICU 入室患者に

おけるワルファリンの抗凝固作用に対するアミオダロン短期静脈内投与の影響に

ついて評価した。また、DOAC では既知の情報に基づいて設定された減量基準に

従って減量が行われる。その減量基準では、減量基準に関わる因子数に関わらず、

因子の有無によって 1 段階のみの減量が考慮される。しかしながら理論上、減量

基準に関わる因子が多い患者では出血リスクがより高くなると考えられるが、その

評価は定まっていない。そこで、第 2 章ではエドキサバン投与患者における減量基

準に関わる因子数と出血リスクの関連を評価した。また一方で、その減量基準はエ

ドキサバンの血中濃度を上昇させる既知の因子に基づいて設定されているが、減

量基準に反映されていない未知の出血のリスク因子を特定することが出血のリスク

低下に繋がると考えた。そこで、第 3 章ではエドキサバン投与患者における出血の

リスク因子を解析した。以下、上記それぞれの抗凝固療法における薬物相互作用

および出血リスク因子に関する研究について論述する。 
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本論 
 

第 1 章  心臓手術後の集中治療室入室患者におけるワルファリンの抗凝固作用

に及ぼすアミオダロン短期静脈内投与の影響 

第 1 節 緒 言 

 ワルファリンは、心臓弁膜症の手術後の血栓塞栓症予防に必要な経口抗凝固

薬である。しかし、ワルファリンの治療域は狭く、薬物相互作用による影響も受けや

すいため、投与量の調節が難しい 13-15)。さらに、心臓手術後かつ ICUへの入室後

早期は、重症でバイタルサインが不安定な状態や併用薬が多数であることなど、ワ

ルファリンの用量調節に影響を与える因子が多く存在する 11)。実際、重症患者で

は非重症患者と比較して、ワルファリンの薬物動態が変化し、その用量調節に影

響が生じることが報告されている 16)。 

 心臓手術後は心房細動が約 30％の割合で発症すると言われており 17)、抗不整

脈薬として Vaughan Williams分類 18)のⅢ群に分類されるアミオダロンを短期静脈

内投与することが多い。しかし、アミオダロンは薬物相互作用を介してワルファリン

の抗凝固作用を増強し、出血リスクを増大させることが知られている 19-25)。その機

序は、アミオダロンとその代謝物である N-モノデスエチルアミオダロン（Fig. 3）によ

るワルファリンの薬物代謝酵素 CYP2C9 の阻害であると考えられている 21)。また、

アミオダロンは経口投与における生物学的利用率が約 50%であり、その消失半減

期が 16〜180 日間という特殊な薬物動態の特性がある 26-28)。 

 これまでのワルファリンとアミオダロンの薬物相互作用に関するエビデンスは、こ

れら 2 剤の長期経口投与における薬物相互作用に関する報告に基づいている

19-24)。しかし、ワルファリンと静脈内投与したアミオダロンとの薬物相互作用はほと

んど報告されていない。中でも、ICU 入室患者におけるワルファリンと短期静脈内

投与したアミオダロンとの薬物相互作用は過去に報告がない。 
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そこで第１章では、抗凝固薬であるワルファリンの薬物相互作用に着目し、心臓

手術後の ICU 入室患者を対象に、ワルファリンの抗凝固作用に及ぼすアミオダロ

ン短期静脈内投与の影響について評価した。 

Fig. 3 アミオダロンと N-モノデスエチルアミオダロンの構造式 

アミオダロンは肝臓で活性代謝物である N-モノデスエチルアミオダロンに代謝さ

れる。アミオダロンと N-モノデスエチルアミオダロンはともに薬物代謝酵素

CYP2C9 を阻害する。 

N-モノデスエチルアミオダロン 
Mono-N-desethylamiodarone 

アミオダロン 
Amiodarone 
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第 2 節 対象と方法 

第 1 項 対 象 

 当院において、2011 年 7 月～2017 年 1 月に ICU 入室中にアミオダロンが静脈

内投与された患者は 307名、そのうち心臓手術前後にワルファリンが投与された患

者は 25 名だった。対象期間にアミオダロンが経口投与された患者や、フルコナゾ

ールやミコナゾール、ブコローム、ベンズブロマロン、リファンピシンなどワルファリン

の抗凝固作用に大きく影響を与える薬 29)が投与された患者は対象から除外した。

その結果、経口アミオダロン（n = 8）、ブコローム（n = 1）が投与された患者および

その他の除外基準に該当した患者（n = 5）を除外し、除外基準に該当しなかった

11 名をアミオダロン群とした。これらの患者は、心臓手術後の ICU 入室後 5 日以

内にアミオダロン 125～150 mg が急速静脈内投与されていた。また、このうち 2名

は急速静脈内投与に続いて 750 mg/日が持続静脈内投与されていた。 

 一方、当院で 2016 年 5 月～2017 年 1 月に心臓手術前後にワルファリンが投与

された患者のうち、アミオダロンが投与されなかった患者の中から後ろ向きに連続

的に抽出した計 15名を対照群とした。 

 また、アミオダロン群および対照群のすべての患者に手術部位感染予防でセフ

ァゾリンが手術後 3 日間投与されていた。評価期間は、アミオダロン群はアミオダロ

ンの初回静脈内投与から、対照群は心臓手術後からそれぞれ 15 日間とした。な

お、本研究は当院の研究倫理審査委員会で承認されて実施した（承認番号：

zn170806）。 

第 2 項 方 法 

 対象者の年齢、性別、ワルファリンおよびアミオダロンの適応疾病と投与量、

PT-INR、手術の適応疾病について、電子カルテを用いて後方視的に調査した。

PT-INR は、対象期間のうち特に ICU 入室中は頻回に測定した。ワルファリンの投

与量は、血栓塞栓症の一予防としてガイドラインで推奨されている PT-INR1.6～

2.6 となるように調節した 18)。抗凝固作用の指標には、PT-INR をその測定前日の
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ワルファリンの投与量で除した PT-INR/dose を用いた 30)。 

 

PT-INR/dose = PT-INR/前日のワルファリン投与量 

 

 なお、手術前のワルファリンの投与量、PT-INR および PT-INR/dose は、ワルファ

リンが長期間投与され、各々が安定した時期の値をベースライン値として評価し

た。 

第 3 項 統計解析 

 統計解析には JMP Pro 12.2.0（SAS Institute Inc., Cary, NC, USA）を用いた。す

べての連続変数は平均値±標準偏差で示し、名義変数および連続変数の比較に

は、それぞれカイ二乗検定および Student の t 検定を用いた。PT-INR および

PT-INR/dose の比較には、対応のある t 検定を用いた。これら検定において P < 

0.05 を有意差ありとした。 
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第 3 節 結 果 

第 1 項 患者背景 

 Table 2 に患者背景を示す。対象患者における心臓手術の適応疾病は、心臓弁膜

症が最も多かった。アミオダロン群と対照群において、ワルファリンの投与量および

PT-INR のベースライン値に有意な差はなかった。 

 

 

Table 2. 患者背景 

 Amiodarone 
(n = 11) 

Control 
(n = 15) 

P-value 

Age, years (mean ± SD) 67.2 ± 7.5 71.7 ± 6.5 0.100a) 
Men / Women, n 4/7 6/9 0.851b) 
Cardiovascular comorbidity, n   - 
  Valvular heart disease 8 13  
  Ischemic heart disease 1 0  
  Thoracic aortic aneurysm 1 0  
  Aortic dissection 0 1  
  Aortic dissection + Ischemic heart disease 1 0  
  Valvular heart disease + Ischemic heart disease 0 1  
Warfarin indication (preoperative), n   - 
  Atrial fibrillation 4 11  
  Post prosthetic valve replacement 4 4  
  Low LVEF 3 0  
Dosage of warfarin (baseline), mg/day (mean ± SD) 2.64 ± 0.89 3.07 ± 1.22 0.370a) 
PT-INR value (baseline) (mean ± SD) 2.13 ± 0.58 2.27 ± 0.58 0.551a) 
LVEF: left ventricular ejection fraction, PT-INR: prothrombin time-international normalized ratio, 
SD: standard deviation 
a) Student’s t-test, b) Chi-square test. 
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第 2 項 アミオダロン投与前後における PT-INR の変化 

 アミオダロン群におけるアミオダロン投与前後の PT-INR とワルファリンの投与量

の変化を Fig. 4 に示す。PT-INR は、アミオダロン投与後において 11 名中 7 名

（63.6％）（case 2, 3, 6, 7, 8, 10, 11）で上昇した。また、1名（case 8）を除いて、アミ

オダロン投与後にワルファリンの投与量が減量された。 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig. 4 アミオダロン投与前後における PT-INR の変化とワルファリンの投与量 

アミオダロンの初回投与日を day 0 とし、PT-INR（実線）とワルファリンの投与量

（灰色部）の推移を示す。 

 

Fig.1!Change!in!the!values!of!PT2INR!(solid!line,!left!line)!and!warfarin!dosage!(gray!area,!right!axis).!X2axis!shows!days!after!administration!of!amiodarone.
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第 3 項 アミオダロン投与前後における PT-INR/dose の変化 

アミオダロン群におけるアミオダロン投与前後の PT-INR/dose の変化を Fig. 5 に

示す。PT-INR/dose は、アミオダロン投与前と比較して、投与後において 11 名中

10名（90.9％）（case 1, 2, 3, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11）で上昇した。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig. 5 アミオダロン投与前後における PT-INR/dose の変化 

アミオダロンの初回投与日を day 0 とし、PT-INR/dose（実線）の推移を示す。 
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第 4 項 アミオダロン投与後に PT-INR および PT-INR/dose が最高値に達するま

での期間とその変動 

アミオダロン投与後から PT-INR/dose が最高値に達するまでの日数は 2〜14日で

あり、その中央値は 5日だった（Table 3）。 

 

 

 

Table 3. アミオダロン投与後に PT-INR および PT-INR/dose が最高値に達す

るまでの期間とその変動 

 Median (range) 
Time to reach the peak values (days)  
  PT-INR 5 (2-14) 
  PT-INR / Dose of warfarin 5 (2-14) 
Change in values from baseline to the maximal value  
  PT-INR 0.36 (-1.61-1.19) 
  PT-INR / Dose of warfarin 0.60 (-0.23-1.62) 
PT-INR: prothrombin time-international normalized ratio 
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心臓手術前後における PT-INR の平均値は、対照群（2.27 ± 0.58 vs 2.25 ± 0.47, 

P = 0.912, Fig. 6 A）およびアミオダロン群（2.13 ± 0.58 vs 2.29 ± 0.50, P = 0.643, 

Fig. 6 A）で有意な差はなかった。一方、心臓手術前後における PT-INR/dose の平

均値は、対照群（0.86 ± 0.36 vs 1.11 ± 0.56, P = 0.108, Fig. 6 B）およびアミオダロ

ン群（0.92 ± 0.45 vs 1.54 ± 0.62, P < 0.05, Fig. 6 B）であり、対照群では有意な差

はなかったが、アミオダロン群ではアミオダロン投与後で有意に高かった。 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig. 6 心臓手術前後の PT-INR（A）および PT-INR/dose（B）の変化 

対照群（n = 15）およびアミオダロン群（n = 11）における PT-INR（A）、PT-INR/dose

（B）の変化を示す。Before は心臓手術前のベースライン値、After は対象期間中

における最高値を示す。太字棒線部分は各群の中央値を示す。 
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第 4 節 考 察 

 第 1 章では、心臓手術後の ICU 入室患者において、アミオダロン短期静脈内投

与がワルファリンの抗凝固作用に及ぼす影響について評価した。その結果、ベー

スライン値と比較して、PT-INR および PT-INR/dose はアミオダロン投与後にほとん

どの症例において上昇した。このため、ワルファリンの投与量はアミオダロン投与後

にほとんどの症例で減量を要した。PT-INR のベースライン値と最高値の比較では、

対照群お よ び ア ミ オ ダ ロ ン群と も に有意な差は認めら れ な かった 。 一 方 、

PT-INR/dose は、対照群でベースライン値と最高値に有意差は認められなかった

のに対し、アミオダロン群ではアミオダロン投与後に有意に上昇した。本研究は心

臓手術後の ICU 入室患者において、アミオダロン短期静脈内投与がワルファリン

の抗凝固作用に及ぼす影響を評価した初めての報告である。 

 これまで、アミオダロンはワルファリンの抗凝固作用を増大し、出血リスクを上昇さ

せることが報告されている 19-25)。その多くは、これら 2剤の長期併用による報告であ

る 19-24)。一方、Edwin ら 25)はアミオダロンの短期投与がワルファリンの抗凝固作用

へ及ぼす影響について、ワルファリンとアミオダロンが併用された患者群では、ワル

ファリンが単独投与された患者群と比較して、ワルファリン投与開始後 4 日目の

PT-INR が 2 を超える割合が大きかったと報告した。この研究におけるアミオダロン

の平均投与量は約 1,000 mｇ/日であり、PT-INR は少なくとも 4～5 日間の併用後

に評価されていた 25)。従って、本研究よりもアミオダロンの投与量も多く、2 剤の併

用期間も長かった。本研究では、心臓手術後の ICU 入室患者において、アミオダ

ロンを 1～3 日間静脈内投与した際のワルファリンの抗凝固作用に及ぼす影響を

評価した。その結果、既報よりも短期間におけるアミオダロンの静脈内投与でもワ

ルファリンの抗凝固作用は増大することが示された。 

 心臓手術後は多くの薬剤が投与されるが、本研究では特にワルファリンの薬物

動態や薬力学的作用に強く影響を及ぼす薬剤 29)が投与された患者は対象から除
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外した。その他、対象患者に投与された薬剤のうち、ワルファリンの抗凝固作用に

影響する可能性のあるものとして、心臓手術後の手術部位感染予防に対するセフ

ァゾリンが挙げられた。しかし、セファゾリンは対照群およびアミオダロン群を含むす

べての患者に投与され、アミオダロン群のみで PT-INR/dose が上昇したことから、

アミオダロンが PT-INR/dose の変動に影響を与えたと考えられた。 

 ワルファリンは（S）-ワルファリンおよび（R）-ワルファリンから成るラセミ体である。（S）

-ワルファリンは（R） -ワルファリンと比較して抗凝固作用が 5 倍強く、それぞれ

CYP2C9 および CYP3A4 で代謝されることが知られている 31)。本研究では、アミオ

ダロンおよびその活性代謝物である N-モノデスエチルアミオダロンが CYP2C9 を阻

害し、ワルファリンの抗凝固作用を増大させたと考えられた。PT-INR がベースライ

ン値とアミオダロン投与後の値との間で有意な差がなかった理由として、ワルファリ

ンの投与量を頻回に調節し、対象者の多くで PT-INR を治療域内に維持させてい

たことが考えられる。一方、PT-INR/dose はアミオダロン投与後にほとんどの患者で

上昇していたため、アミオダロンが PT-INR/dose を上昇させたと考えられた。また、

アミオダロン投与後に PT-INR/dose が最高値に達するまでの日数は各症例で 2〜

14 日と幅が大きく、その中央値 は 5 日だった。アミオダロン投 与 後 すぐに

PT-INR/dose が最高値に到達しなかった理由として、アミオダロンの大きな分布容

積や 16〜180日間という長い半減期の影響が考えられた 26-28)。すなわち、脂溶性

の高いアミオダロンが脂肪組織等に分布した後、ゆっくり消失する過程でワルファリ

ンの代謝を阻害し、抗凝固作用を増大させた可能性が考えられた。心臓手術後の

ICU 入室患者は多数の薬剤が投与され、薬物療法が複雑になる。そのため、薬物

相互作用の影響を受けやすいワルファリンの用量調節が難しくなる。また、薬物療

法以外においても、人工心肺装置を用いた手術侵襲による血液凝固因子の減少

や、晶質液の投与による血液の希釈により、抗凝固療法の管理が難しくなる 11)。

本研究は、抗凝固療法に影響を与える因子が多い心臓手術後の ICU 入室患者

における PT-INR の変動について、その要因の一部を説明するのに有用であると
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考える。 

 本研究の考慮すべき事項として、ワルファリンの抗凝固作用の変化にはアミオダ

ロンだけではなく、心臓手術も影響している可能性がある。過去には、心臓手術前

から手術後にかけて PT-INR が上昇したとの報告がある 32)。実際に本研究では、

対照群において症例全体での PT-INR/dose は心臓手術前後において有意な差

が認められなかったが、各症例では PT-INR/dose の変動があった。この変動には

個々の CYP2C9 遺伝子多型の違いが影響した可能性も考えられる。また、ICU の

入室期間である平均 7.5 日間は、PT-INR を毎日綿密に測定したが、一般病棟へ

の転棟後は病状の安定化に伴い毎日は測定しなかった。本研究は後ろ向き調査

研究であり、サンプルサイズが小さかった。これらの事項に対して、今後より大きな

サンプルサイズにおける、ワルファリンの抗凝固作用に及ぼすアミオダロンの短期

静脈内投与の影響を評価する必要がある。
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第 5 節 小 括 

 本研究は心臓手術後の ICU 入室患者において、アミオダロン短期静脈内投与

がワルファリンの抗凝固作用に及ぼす影響について評価した。その結果、心臓手

術後の ICU 入室患者におけるワルファリンの抗凝固作用は、アミオダロン静脈内

投与数日後に増大することが示された。これらの薬物相互作用による出血性合併

症を予防するためには、アミオダロンが静脈内投与された際は、アミオダロンの投

与数日後に PT-INR が上昇する可能性を考慮し、ワルファリンの投与量を慎重に

調節することが必要であると考えられる。
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第 2 章 エドキサバン投与患者における減量基準に関わる因子数と出血リス

クとの関連 

第 1 節 緒 言 

 DOAC は各薬剤でそれぞれ減量基準が設定されており、その基準に該当する場

合は減量することが推奨されている。DOAC のうち、エドキサバンは 3 つの減量基

準に関わる因子［クレアチニンクリアランス（Ccr）15〜50 mL/分、体重 60 kg 以下、

P-gp の阻害作用を有する薬剤の併用］があり 33)、これらの因子は、エドキサバンの

血中濃度を上昇させ出血リスクを増大させる 34)。そのため、減量基準に関わる因

子を 1 つ以上有する心房細動や静脈血栓塞栓症の患者では、エドキサバンの投

与量を通常用量の 60 mg/日から 30 mg/日へ 1段階のみ減量することが推奨され

ている 33)。しかし、減量基準に関わる因子を複数有する患者では、減量基準に関

わる因子が 0 または 1 つの患者と比較して、潜在的に出血リスクが上昇する可能性

がある。現行では画一的に 1段階のみ減量して 30 mg/日を投与することが推奨さ

れているが、その妥当性は十分評価されていない。 

 第 2 章では、現行のエドキサバンの減量基準に着目し、減量基準に関わる因子

数と出血リスクの関連について評価した。 
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第 2 節 対象と方法 

第 1 項 対 象 

 当院において、2015 年 4 月～2017 年 3 月にエドキサバン 30 mg/日が投与され

た患者 640名のうち、エドキサバンの投与期間が 3 ヵ月未満（n = 402）、他の施設

での投与開始（n = 35）、体重不明（n = 2）、血清クレアチニン値不明（n = 3）の患

者を除いた 198名を対象とした。調査期間はエドキサバン 30 mg/日の投与開始後

から後述する major bleeding 発症までの 1 年間とした。 

 本研究は当院の研究倫理審査委員会で承認されて実施した（承認番号：

zn190101）。 

第 2 項 方 法 

 対象者の年齢、性別、体重、既往歴、出血性合併症の有無、併用薬および検査

値について、電子カルテを用いて後方視的に調査した。主要評価項目は、出血

性合併症の発症率と減量基準に関わる因子数の関連とした。出血性合併症は、

（ a ） major bleeding 、 （ b ） clinically relevant non-major bleeding 、 （ c ） minor 

bleeding の 3種類に分類して評価した 9)。major bleeding は、国際血栓止血学会

の基準に準じ、2 g/dL を超えるヘモグロビン値の低下、2 単位以上の赤血球輸血、

頭蓋内、眼内、髄腔内、関節内、心膜、後腹膜、コンパートメント症候群を伴う筋

肉内での出血、または致死的な出血のうち、少なくとも 1 つを満たす臨床的に明ら

かな出血と定義した 35)。clinically relevant non-major bleeding は、major bleeding

の基準は満たさないが、急性または亜急性の臨床的に明らかな出血のうち、入院

を必要とする出血、内科的または外科的な治療を必要とする出血、または抗血栓

薬の変更が必要となる出血のいずれかを満たすものと定義した 9)。minor bleeding

は、すべての急性出血のうち major bleeding および clinically relevant non-major 
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bleeding のどちらの基準にも該当しない比較的軽度のものと定義した 9)。 
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第 3 項 統計解析 

 統計解析には JMP Pro 13.2.1（SAS Institute Inc., Cary, NC, USA）を用いた。す

べての連続変数は平均値±標準偏差で示した。減量基準に関わる因子数別の 4

群（減量基準に関わる因子数 0、1、2 および 3）における患者背景の比較には、カ

イ二乗検定と一元配置分散分析を用いた。減量基準に関わる因子数別の出血性

合併症の発現率を評価するために、Kaplan-Meier 法により 3群（減量基準に関わ

る因子数 0〜1、2 および 3）における major bleeding および clinically relevant 

non-major bleeding の累積発現率の曲線を作成し、Log-rank検定により有意差を

検定した。さらに、Cox 比例ハザードモデルを用いて単変量解析を行い、ハザード

比および 95%信頼区間を算出した。また、以上の検定において P < 0.05 を有意差

ありとした。 
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第 3 節 結 果 

第 1 項 患者背景 

 Table 4 に患者背景を示す。全対象者 198名のうち体重 60 kg 以下の患者が 156

名（78.8%）と多くを占め、P-gp の阻害作用を有する薬剤を併用していた者は 22名、

減量基準に関わる因子を 3 つ有する者は 10 名のみだった。また、エドキサバンの

適応疾病のうち最も多いのは深部静脈血栓症で 79 名（39.9%）であった。対象者

のうち、3名（減量基準に関わる因子数 0：1名、1：2名）はそれぞれ追跡期間中に、

がんの増悪、間質性肺炎および原因不明にて死亡した。追跡期間の中央値は

365日（範囲: 90～365日）だった。 
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Table 4. 患者背景 

 Overall 

(n = 198) 

Number of dose adjustment factors  

0 (n = 27) 1 (n = 120) 2 (n = 41) 3 (n = 10) P-value 

Age, years (mean ± SD) 70.1 ± 12.6 70.1 ± 11.7 69.8 ± 12.6 77.6 ± 9.9 72.9 ± 10.2 < 0.001a) 

Male / Female, n 78/120 20/7 40/80 14/27 4/6 0.001b) 

Body weight, kg (mean ± SD) 53.7 ± 11.3 69.3 ± 7.9 53.5 ± 11.3 47.9 ± 7.1 48.0 ± 9.3 < 0.001a) 

Edoxaban indication, n (%)      N/A 

  DVT 79  10 (37.0%)  54 (45.0%)  12 (29.3%)  3 (30.0%)  

  Atrial fibrillation 67  12 (44.4%)  29 (24.2%)  19 (46.3%)  7 (70.0%)  

  PE 17   1 (3.7%)  12 (10.0%)   4 (9.8%)  0 (0%)  

  DVT + PE 14   2 (7.4%)  10 (8.3%)   2 (4.9%)  0 (0%)  

  Atrial flutter 4   0 (0%)   2 (1.7%)   2 (4.9%)  0 (0%)  

  Cardiogenic embolism 4   0 (0%)   4 (3.3%)   0 (0%)  0 (0%)  

  Other 13   2 (7.4%)   9 (7.5%)   2 (4.9%)  0 (0%)  

Comorbidity, n (%)      N/A 

  Hypertension 89  16 (59.3%)  46 (38.3%)  20 (48.8%)  7 (70.0%)  

  Cancer 79  11 (40.7%)  55 (45.8%)  11 (26.8%)  2 (20.0%)  

  Diabetes 37   6 (22.2%)  20 (16.7%)  10 (24.4%)  1 (10.0%)  

  Heart failure / low LVEF 28   2 (7.4%)  15 (12.5%)   8 (19.5%)  3 (30.0%)  

  Coronary artery disease 24   3 (11.1%)  11 (9.2%)   6 (14.6%)  4 (40.0%)  

  Stroke / TIA /  

Systemic embolism 
19   2 (7.4%)  10 (8.3%)   5 (12.2%)  2 (20.0%) 

 

  Peripheral artery disease 15   3 (11.1%)   9 (7.5%)   2 (4.9%)  1 (10.0%)  

  Cerebral haemorrhage 6   3 (11.1%)   3 (2.5%)   0 (0%)  0 (0%)  

Concomitant medication, n (%)       

  PPI or H2RA 94  11 (40.7%)  50 (41.7%)  27 (65.9%)  6 (60.0%) 0.040b) 

  Antiplatelet 31   4 (14.8%)  16 (13.3%)   8 (19.5%)  3 (30.0%) N/A 

  P-gp inhibitor 22   0 (0%)   5 (4.2%)   7 (17.1%) 10 (100%) N/A 

  NSAIDs 10   2 (7.4%)   5 (4.2%)   2 (4.9%)  1 (10.0%) N/A 

Ccr (mL/min), n (%)       

  > 80  43   9 (33.3%)  32 (26.7%)   2 (4.9%)  0 (0%) 0.004b) 

  > 50 to 80 101  18 (66.7%)  81 (67.5%)   2 (4.9%)  0 (0%) < 0.001b) 

  > 30 to 50 49   0 (0%)   7 (5.8%)  33 (80.5%)  9 (90.0%) < 0.001b) 

  > 15 to 30 5   0 (0%)   0 (0%)   4 (9.8%)  1 (10.0%) N/A 

Ccr: creatinine clearance, DVT: deep vein thrombosis, H2RA: histamine 2 receptor antagonist, LVEF: left ventricular ejection 
fraction, NSAIDs: non-steroidal anti-inflammatory drugs, PE: pulmonary embolism, P-gp: P-glycoprotein, PPI: proton pump 
inhibitor, TIA: transient ischemic attack, N/A :not applicable 
a) One-way analysis of variance, b) Chi-square test. 
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第 2 項 減量基準に関わる因子別の出血性合併症の発症割合 

 対象者のうち、major bleeding、clinically relevant non-major bleeding および

minor bleeding を発症した者は、それぞれ 7名、15名および 24名であった。major 

bleeding を発症した患者群における Ccr 15〜50 mL/分の患者の割合［5/7

（71.4%）］は、clinically relevant non-major bleeding を発症した患者群［3/15

（20.0%）］および、その他の患者群［46/176（26.1%）］よりも高かった（Table 5）。同

様に、major bleeding を発症した患者群における体重 60 kg 以下であった患者の

割合［7/7（100%）］と P-gp の阻害作用を有する薬剤を併用していた患者の割合

［2/7（28.6%）］は、clinically relevant non-major bleeding を発症した患者群および、

その他の患者群よりも高かった（Table 5）。 

 

 

Table 5. 各減量基準に関わる因子における出血性合併症の発症率 

 
Major bleeding 

(n = 7) 

Clinically relevant 
non-major bleeding 

(n = 15) 

Others 
(n = 176) 

Ccr 15-50 mL/min, n (%) 5 (71.4%) 3 (20.0%) 46 (26.1%) 
Body weight ≤ 60 kg, n (%) 7 (100%) 10 (66.7%) 139 (79.0%) 
Concomitant P-gp inhibitor, n (%) 2 (28.6%) 2 (13.3%) 18 (10.2%) 

Ccr: creatinine clearance, P-gp: P-glycoprotein 
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第 3 項 減量基準に関わる因子数と出血性合併症の発症リスク 

 Fig. 7 に減量基準に関わる因子数と major bleeding および clinically relevant 

non-major bleeding の発症率の関連を示す。major bleeding の発症率は、減量基

準に関わる因子数 0、1、2 および 3 で、それぞれ 0%（0/27）、1.7%（2/120）、7.3%

（3/41）および 20.0%（2/10）であり、減量基準に関わる因子数の増加に伴い上昇し

た。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig. 7 減量基準に関わる因子数別における major bleeding および clinically 

relevant non-major bleeding の発症率 

各群の全対象者数を下部に示す。 
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 Kaplan-Meier 法による減量基準に関わる因子数別の major bleeding および

clinically relevant non-major bleeding の累積発症率を示す（Fig. 8）。その結果、

major bleeding の累積発症率において、3群間に有意な差が認められた（Fig. 8 A, 

P = 0.001）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig. 8 減量基準に関わる因子数別の major bleeding（A）および clinically 

relevant non-major bleeding（B）の累積発症率（Kaplan-Meier 法） 

減量基準に関わる因子数: 細線, 0-1; 点線, 2; 太線, 3
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 Cox比例ハザード解析による減量基準に関わる因子数別の major bleeding の発

症リスクを Table 6 に示す。その結果、減量基準に関わる因子数が 3 つの患者群に

おける major bleeding の発症リスクは、減量基準に関わる因子数が 0 または 1 つの

患者群と比較して有意に高かった[hazard ratio （HR） : 17.70, 95% confidence 

interval （CI）: 2.12-147.70, P = 0.012]。また、減量基準に関わる因子数が 2 つの

患者群における major bleeding の発症リスクは、減量基準に関わる因子数が 0 ま

たは 1 つの患者群と比較して有意ではないが高い傾向にあった（HR: 5.80, 95% 

CI: 0.96-44.05, P = 0.055）。 

  

Table 6. major bleeding 発症のハザード比 

Number of dose 
adjustment 

factors 

Major bleeding 

Hazard ratio 95% CI P-value 

0-1 1.00 (reference) - - 
2 5.80 0.96-44.05 0.055 
3 17.70 2.12-147.70 0.012 

CI: confidence interval 
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 Cox比例ハザード解析による減量基準に関わる因子数別の major bleeding およ

び clinically relevant non-major bleeding の発症リスクを Table 7 に示す。その結果、

減量基準に関わる因子数が 3 つの患者群における major bleeding および

clinically relevant non-major bleeding の発症リスクは、減量基準に関わる因子数

が 0 または 1 つの患者群と比較して、有意ではないが高い傾向にあった（HR: 3.65, 

95% CI: 0.85-11.00, P = 0.077）。 

 

  

Table 7. major bleeding および clinically relevant  

non-major bleeding 発症のハザード比 

Number of dose 
adjustment 

factors 

Major bleeding or clinically relevant non-major 
bleeding 

Hazard ratio 95% CI P-value 

0-1 1.00 (reference) - - 

2 0.70 0.16-2.10 0.554 

3 3.65 0.85-11.00 0.077 

CI: confidence interval 
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 同様に、減量基準に関わる因子数が 3 つの患者群における major bleeding、

clinically relevant non-major bleeding および minor bleeding を含むすべての出血

性合併症の発症率は、減量基準に関わる因子数が 0、1 または 2 つの患者群と比

較して有意ではないが高い傾向にあった［50.0%（5/10）vs 21.8%（41/188） , P = 

0.054］。 

 一方、有効性に関しては、心房細動および心房粗動の患者における脳梗塞また

は全身性塞栓症の発症者は皆無（0/71）であった。また、静脈血栓塞栓症または

他疾患の患者において血栓塞栓症が新規発症または再発した者の割合は 3.1%

（4/127）であった。 
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第 4 節 考 察 

 第 2 章では、エドキサバン 30 mg/日の投与と出血リスクの関連を減量基準に関わ

る因子数に基づいて評価した。その結果、major bleeding の発症リスクは減量基準

に関わる因子数の増加に伴い上昇することが明らかになった（Fig. 7）。また、Cox

比例ハザード解析により、減量基準に関わる因子数が 3 つの患者群の major 

bleeding の発症リスクは、減量基準に関わる因子数が 0 または 1 つの患者群と比

較して有意に高いことが示された（Table 6）。 

 これまでに、減量基準に関わる因子である Ccr 15〜50 mL/分、体重 60 kg 以下、

P-gp の阻害作用を有する薬剤の併用は、それぞれエドキサバンの血中濃度を上

昇させることが報告されている 36-38)。腎機能との関連については、エドキサバンの

血中濃度-時間曲線下面積（AUC）は、腎機能正常者と比較して、軽度（Ccr = 65 

mL/min）、中等度（Ccr = 40 mL/min）および重度（Ccr = 20 mL/min）の腎機能障

害者で、それぞれ 25%、57%および 97%高いことが報告されている 36)。体重との関

連については、エドキサバンの血中濃度は、体重が 60 kg より大きい群と比較して、

体重が 60 kg 以下の群で 1.8倍高いことが報告されている 37)。P-gp の阻害作用を

有する薬剤の併用との関連については、エドキサバンの AUC は、エドキサバン単

独投与時と比較して、P-gp の阻害作用を有する薬剤の 1 つであるシクロスポリンと

の併用で 73%増加することが報告されている 38)。P-gp は小腸の管腔膜、血液脳関

門、肝細胞や腎近位尿細管上皮の頂端膜などに発現しており、それぞれ薬物の

小腸における吸収の制限や血液中からの管腔内への分泌、脳への移行性の制限、

肝臓での胆汁中への排泄、腎臓での尿中への排泄に関わっている 39)。エドキサバ

ンは P-gp の阻害作用を有する薬剤の併用によって血中濃度が上昇するため、そ

の薬物相互作用の機序として小腸や肝臓、腎臓における P-gp の阻害が考えられ

る。エドキサバンの血中濃度上昇にどの組織の P-gp が関連しているか明確な情報

はないが、DOAC のうちダビガトランエテキシラートでは小腸における P-gp の関連

が示されており 40)、同様にエドキサバンの薬物相互作用においても小腸の P-gp の

関与が考えられる。なお、出血リスクはエドキサバンの血中濃度が高くなるにつれ

て増大するため 34)、第Ⅲ相臨床試験において減量基準に関わる因子を１つでも
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有する場合は、エドキサバンを通常用量の 60 mg/日から 30 mg/日へ減量する投

与基準が設定された 7, 41)。この試験のサブ解析では、減量基準に関わる因子を有

し、エドキサバン 30 mg/日が投与された患者群はエドキサバンの過度な血中濃度

の上昇を来さず、有効性および安全性は減量基準に関わる因子を有さず、通常

用量であるエドキサバン 60 mg/日が投与された患者群と同等であることが示された

42)。エドキサバンの添付文書には、これら試験の結果が反映され、1 段階のみの減

量が設定された減量基準が記載されている 33)。そのため、実臨床でエドキサバン

を減量投与する場合、減量基準に関わる因子数に関わらず同一の減量用量が適

用されている。しかし、前述のように減量基準に関わる因子はそれぞれ個々にエド

キサバンの血中濃度を上昇させるため、出血性合併症のリスクは減量基準に関わ

る因子数に依存して増大する可能性がある。本研究は、減量用量としてエドキサ

バン 30 mg/日が投与された患者の出血リスクを減量基準に関わる因子数に基づ

いて評価した初めての報告である。 

 本研究の全対象者における major bleeding の発症率は 3.5%/年であり、減量基

準に関わる因子による減量用量としてエドキサバン 30 mg/日が投与された過去の

報告 34)（3.1%/年）と同等であった。しかし、減量基準に関わる因子数別に評価し

たところ、major bleeding の発症率は因子数の増加に伴って上昇した（Fig. 7）。特

に、Cox 比例ハザード解析により、major bleeding の発症リスクは減量基準に関わ

る因子を 3 つすべて有する場合に有意に高くなることが明らかとなった（Table 6）。

この要因として、エドキサバンの血中濃度は複数の減量基準に関わる因子によっ

て相加的に上昇し、出血リスクが増大した可能性が考えられた。このことから、出血

性合併症の発症率を現状より低下させるためには、1 段階のみの減量が規定され

た現在の減量基準では不十分であることが示唆された。特に本研究では対象者

のうち体重 60 kg 以下である患者が 78.8%（156/198）を占めており、ほとんどの患

者が 3 つの減量基準に関わる因子のうち体重に関わる因子に該当していた（Table 

5）。その傾向は全国的にも同様である 43)。そのため、減量基準に関わる因子のう

ち体重に関わる因子以外の因子を有する患者は、複数の因子を有する可能性が

高いことを考慮し、出血リスクの増大に注意する必要がある。 

 現在、心房細動による血栓塞栓症および静脈血栓塞栓症の予防または治療を

目的として、エドキサバン 60 mg/日および 30 mg/日が投与できる。最近、重度の腎
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機能障害がある心房細動の患者に対してエドキサバン 15 mg/日が投与された場

合のエドキサバンの AUC および出血リスクが、腎機能正常者または軽度の腎機能

障害者に対してエドキサバン 30 mg/日が投与された場合と同等であることが報告

された 44, 45)。すなわち、血中濃度の上昇が予測される重度の腎機能障害者には、

現行の基準よりも低用量のエドキサバンの投与が推奨されることが示唆された。上

記の報告と同様に、減量基準に関わる因子を複数有する心房細動および静脈血

栓塞栓症の患者には、現行の基準よりも低用量のエドキサバンを投与することで、

有効性を保ちながら安全性を向上させることができる可能性がある。 

 本研究では出血性合併症や血栓塞栓症を後方視的に評価した。出血性合併

症のうち minor bleeding は比較的軽度な出血であり、電子カルテに記載されてい

ないことがある。そこで、主要評価項目を電子カルテ上で明らかに同定でき、かつ

臨床上で特に問題となる major bleeding の発症とした。また、エドキサバンによる血

栓塞栓症の発症率の評価としてはサンプルサイズが小さいため、減量基準に関わ

る因子数が 0、1、2 または 3 つの患者に対するエドキサバン 30 mg/日の有効性が

十分であるという確証がない。エドキサバンの適正な用量調整を評価するには、出

血リスクだけでなく血栓塞栓症の発症率も併せた臨床的有用性のバランスを考慮

する必要がある。他に今後の課題として、エドキサバンの血中濃度や抗 Xa 因子活

性の測定を行い、イベント発症との関連を評価することが挙げられる。 
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第 5 節 小 括 

 本研究は、実臨床におけるエドキサバン 30 mg/日の投与と出血リスクの関連につ

いて、減量基準に関わる因子数に基づいて評価した初めての報告である。その結

果、エドキサバンを 1 年間投与した場合の major bleeding の発症リスクは、減量基

準に関わる因子数の増加に伴い上昇することが明らかとなった。このことから、複

数の減量基準に関わる因子を有するエドキサバン投与患者では、従来の 1段階の

みの減量だけでなく、さらなる減量が必要となる可能性がある。これらの因果関係

をさらに明らかにするために、今後より大きなサンプルサイズにおける研究が必要

である。 
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第 3 章  エドキサバン投与患者における出血リスク因子の解析 

第 1 節 緒 言 

 抗凝固療法における安全性を最大限に高めるためには、副作用である出血性

合併症のリスク因子を特定することが重要である。これまで、ビタミン K 拮抗薬や

DOAC の投与時の出血のリスク因子として、貧血、加齢、腎機能障害、抗血小板

薬の併用、出血の既往歴および人種差が報告されている 46-58)。しかし、これらの

報告のほとんどは、日本人を含む東アジア人よりも体格の大きい欧米人を対象とし

たものである。ワルファリンや DOAC 投与患者における頭蓋内出血の発症リスクは、

非アジア人よりもアジア人の方が高く 57, 58)、出血リスク因子も人種間で異なる可能

性がある。これまで、東アジア人における DOAC の安全性に関する報告は少なく、

中でも日本人のエドキサバン投与患者のみを対象とした出血リスク因子に関する

報告はない。従って、日本人を対象として出血リスク因子を評価することは特に重

要である。 

第 3 章では、日本人のエドキサバン投与患者における出血リスク因子について、

評価した。 
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第 2 節 対象と方法 

第 1 項 対 象 

 当院において、2015 年 4 月～2017 年 3 月にエドキサバン 30 mg/日が投与され

た患者 640名のうち、エドキサバンの投与期間が 3 ヵ月未満（n = 402）、他の施設

での投与開始（n = 35）、体重不明（n = 2）、血清クレアチニン値不明（n = 3）の患

者を除いた 198名を対象とした。調査期間はエドキサバン 30 mg/日の投与開始後

から後述する major bleeding 発症までの 1 年間とした。 

 本研究は当院の研究倫理審査委員会で承認されて実施した（承認番号：

zn190621）。 

第 2 項 方 法 

 対象者の年齢、性別、体重、既往歴、出血性合併症の有無、併用薬および検査

値について、電子カルテを用いて後方視的に調査した。すべての変数はエドキサ

バン投 与 前 のベースライン値 として記載した。出 血 性 合 併 症 は、（ a ） major 

bleeding、（b）clinically relevant non-major bleeding、（c）minor bleeding の 3種類

に分類して評価した 9)。major bleeding は、国際血栓止血学会の基準に準じ、2 

g/dL を超えるヘモグロビン値の低下、2 単位以上の赤血球輸血、頭蓋内、眼内、

髄腔内、関節内、心膜、後腹膜、コンパートメント症候群を伴う筋肉内での出血、

または致死的な出血のうち、少なくとも 1 つを満たす臨床的に明らかな出血と定義

した 35)。clinically relevant non-major bleeding は、major bleeding の基準は満たさ

ないが、急性または亜急性の臨床的に明らかな出血のうち、入院を必要とする出

血、内科的または外科的な治療を必要とする出血または抗血栓薬の変更が必要

となる出血のいずれかを満たすものと定義した 9)。minor bleeding は、すべての急

性出血のうち major bleeding および clinically relevant non-major bleeding のどち
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らの基準にも該当しない比較的軽度のものと定義した 9)。また、major bleeding およ

び clinically relevant non-major bleeding は併せて clinically relevant bleeding とし

て定義した 59)。 

 主要評価項目は、エドキサバン 30 mg/日の投与患者における major bleeding の

リスク因子とした。副次的評価項目は clinically relevant bleeding のリスク因子と出

血性合併症の発現率とした。 
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第 3 項 統計解析 

 統計解析には JMP Pro 13.2.1（SAS Institute Inc., Cary, NC, USA）を用いた。す

べての連続変数は平均値±標準偏差で示した。患者背景における major bleeding

を発症した患者群と major bleeding を発症しなかった患者群における差は、

Student の t検定、Fisher の正確確率検定、または Wilcoxon の順位和検定を用い

て評価した。major bleeding および clinically relevant bleeding のリスク因子を特定

するために、ビタミン K 拮抗薬または DOAC の出血リスク因子として報告されてい

る項目であるヘモグロビン値、年齢、Ccr、抗血小板薬の併用および出血の既往

歴を用いて Cox 比例ハザードモデルによる単変量解析を行った。単変量解析で

有意だった因子に対して、Cox比例ハザードモデルによる多変量解析を行った。さ

らに、多変量解析で有意だった因子と、CHADS2 スコアまたは HAS-BLED スコア

の相関を Spearman の順位相関係数を用いて評価した。また、これら検定において

P < 0.05 を有意差ありとした。 
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第 3 節 結 果 

第 1 項 患者背景 

 Table 8 に患者背景を示す。major bleeding の発症率は 3.5%（7/198）だった。

major bleeding を発症した患者群のヘモグロビン値の平均値は、major bleeding を

発症しなかった患者群と比較して有意に低かった（P = 0.007）。また、major 

bleeding を発症した患者群において Ccr が低値だった患者の割合は、major 

bleeding を発症しなかった患者群と比較して有意に高かった（P = 0.008）。追跡期

間の中央値は 365日間（範囲: 90～365）だった。  
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Table 8. 患者背景 

 
Overall 

(n = 198) 
Major bleeding 

(n = 7) 

Without major 
bleeding 
(n = 191) 

P-value 

Age, years (mean ± SD) 70.1 ± 12.6 75.3 ± 14.1 69.9 ± 12.5 0.265a) 
Male/Female, n 78/120 2/5 76/115 0.706b) 
Body weight, n (%)     

>60 kg 42 (21.2%) 0 (0%) 42 (22.0%) 0.349b) 
≤60 kg 156 (78.8%) 7 (100%) 149 (78.0%)  

Edoxaban indication, n (%)     
  DVT 79 2 (28.6%) 77 (40.3%)  
  Atrial fibrillation 67 3 (42.9%) 64 (33.5%)  
  PE 17 0 (0%) 17 (8.9%)  
  DVT + PE 14 0 (0%) 14 (7.3%)  
  Atrial flutter 4 0 (0%) 4 (2.1%)  
  Cardiogenic embolism 4 0 (0%) 4 (2.1%)  
  Other 13 2 (28.6%) 11 (5.8%)  
Comorbidity, n (%)     
  Hypertension 89 3 (42.9%) 86 (45.0%)  
  Cancer 79 1 (14.3%) 78 (40.8%)  
  Diabetes 37 1 (14.3%) 36 (18.8%)  
  Heart failure/Low LVEF 28 2 (28.6%) 26 (13.6%)  
  Coronary artery disease 24 3 (42.9%) 21 (11.0%)  
  Stroke/TIA/Systemic embolism 19 0 (0%) 19 (9.9%)  
  Peripheral artery disease 15 0 (0%) 15 (7.9%)  
  Cerebral hemorrhage 6 0 (0%) 6 (3.1%)  
History of bleeding, n (%) 15 1 (14.3%) 14 (7.3%) 0.429b) 
CHADS2 score (mean ± SD) 1.3 ± 1.1 1.6 ± 1.4 1.3 ± 1.1 0.533a) 
CHA2DS2-VASc score (mean ± SD) 2.1 ± 1.3 2.7 ± 1.5 2.1 ± 1.2 0.196a) 
HAS-BLED score (mean ± SD) 1.7 ± 1.1 1.9 ± 1.3 1.7 ± 1.1 0.714a) 
Concomitant medication, n (%)     
  PPI or H2RA 94 5 (71.4%) 89 (46.6%) 0.260b) 
  Antiplatelet 31 2 (28.6%) 29 (15.2%) 0.301b) 
  P-gp inhibitor 22 2 (28.6%) 20 (10.5%) 0.176b) 
  NSAIDs 10 1 (14.3%) 9 (4.7%) 0.308b) 
Hemoglobin, g/dL (mean ± SD) 11.9 ± 2.0 9.8 ± 1.9 12.0 ± 1.9 0.007c) 
Treatment period (days) 293.3 ± 92.9 203.6 ± 104.5 296.6 ± 91.1 0.009a) 
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Table 8. （続き） 

Ccr (mL/min), n (%)    0.008b) 

  >50 149 2 (28.6%) 147 (77.0%)  

  >15 to 50 49 5 (71.4%) 44 (23.0%)  

Ccr: creatinine clearance, DVT: deep vein thrombosis, LVEF: left ventricular ejection fraction, H2RA: histamine 

H 2-receptor antagonist, NSAIDs: nonsteroidal anti-inflammatory drugs, PE: pulmonary embolism, P-gp: 

P-glycoprotein, PPI: proton pump inhibitor, TIA: transient ischemic attack 

a) Student’s t-test, b) Fisher’s exact test, c) Wilcoxon rank-sum test. 
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第 2 項 出血リスク因子の解析 

 Cox 比例ハザードモデルによる単変量解析の結果、major bleeding の発症とヘ

モグロビン低値（P = 0.002）、および Ccr低値（P = 0.020）が有意に相関していた

（Table 9）。同様に、clinically relevant bleeding の発症とヘモグロビン低値（P = 

0.006）、および Ccr低値（P = 0.044）が有意に相関していた（Table 10）。 

 Cox 比例ハザードモデルによる多変量解析では、ヘモグロビン低値が major 

bleeding（P = 0.008, Table 9）および clinically relevant bleeding（P = 0.013, Table 

10）の発症と有意に相関していた。  
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Table 9. major bleeding のリスク因子解析 

 
Univariate  Multivariate 

HR 95% CI P-value  HR 95% CI P-value 

Low baseline hemoglobin levels 
(per 1 g/dL decrease) 

1.82 1.23-2.78 0.002  1.67 1.14-2.56 0.008 

Low baseline Ccr  
(per 10 mL/min decrease) 

1.67 1.11-2.87 0.020  1.48 0.97-2.56 0.073 

Concomitant use of antiplatelet 2.30 0.45-11.90 0.319     
History of bleeding 1.93 0.23-16.02 0.543     
Age (per 10 years increase) 1.48 0.74-3.11 0.242     

CI: confidence interval, Ccr: creatinine clearance, HR: hazard ratio 

Table 10. clinically relevant bleeding のリスク因子解析 

 
Univariate  Multivariate 

HR 95% CI P-value  HR 95% CI P-value 

Low baseline hemoglobin levels 
(per 1 g/dL decrease) 

1.35 1.09-1.67 0.006  1.31 1.06-1.62 0.013 

Low baseline Ccr  
(per 10 mL/min decrease) 

1.22 1.00-1.50 0.044  1.19 0.97-1.50 0.101 

Concomitant use of antiplatelet 1.61 0.60-4.38 0.347     
History of bleeding 1.14 0.27-4.86 0.864     
Age (per 10 years increase) 1.10 0.82-1.63 0.528     

CI: confidence interval, Ccr: creatinine clearance, HR: hazard ratio 
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 出血性合併症の発症率とヘモグロビン値の関連を Fig. 9 に示す。出血性合併症

の発症率を、ヘモグロビン値の四分位別、すなわち第 1 四分位群を Q1 群（≤10.7 

g/dL）、第 2四分位群を Q2群（10.8-12.1 g/dL）、第 3四分位群を Q3群（12.2-13.1 

g/dL）、第 4四分位群を Q4群（>13.1 g/dL）として比較した。major bleeding および

clinically relevant bleeding の発症率は、Q1群、Q2群、Q3群、Q4群でそれぞれ

8.0%、3.8%、2.1%、0%（Fig. 9A）、および 22.0%、9.6%、8.5%、4.1%（Fig. 9B）で

あり、ヘモグロビン値が高いほど出血性合併症の発症率は低かった。 

 ま た 、ヘモグロ ビ ン 値 と 、 CHADS2 スコア （ r = 0.050, P = 0.488 ） ま た は

HAS-BLED スコア（r = 0.049, P = 0.490）との間には有意な相関関係は認められな

かった。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig. 9 major bleeding（A）および clinically relevant bleeding（B）の発症率とベ

ースラインのヘモグロビン値の関連 

ベースラインのヘモグロビン値は、四分位で 4群に層別化した。 

（Q1, ≤10.7 g/dL; Q2, 10.8-12.1 g/dL; Q3, 12.2-13.1 g/dL; Q4, >13.1 g/dL） 
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第 4 節 考 察 

 第 3 章では、日本人におけるエドキサバン投与患者の出血リスク因子を評価した。

Cox比例ハザードモデルによる多変量解析では、ベースラインのヘモグロビン低値

が major bleeding（Table 9）および clinically relevant bleeding（Table 10）の発症と

有意に相関していた。また、出血性合併症の発症率を、ベースラインのヘモグロビ

ン値の四分位別（Q1〜Q4 群）で評価した。その結果、major bleeding および

clinically relevant bleeding の発症率は、Q1群から Q4群にかけてヘモグロビン値

が上昇するにつれて低下した（Fig. 9）。 

 これまで、ビタミン K 拮抗薬や DOAC 投与患者における共通の出血リスク因子と

して、貧血、加齢、腎機能障害、抗血小板薬の併用、出血の既往歴が報告されて

い る 46-56) 。 エ ド キ サ バ ン に つ い て は 、 Nisio ら が 第 Ⅲ相臨床試験で あ る

Hokusai-VTE 試験のサブグループ解析で、女性、抗血小板薬の併用、ヘモグロビ

ン値≤ 10 g/dL、高血圧の既往歴、および収縮期血圧> 160 mmHg が major 

bleeding のリスク因子であると報告した 46)。一方、Aisenberg らは、同じくエドキサバ

ンの第Ⅲ相臨床試験である ENGAGE AF-TIMI 48試験のサブグループ解析で、

男性、加齢、消化管出血の既往歴、アスピリンの併用、ヘモグロビン低値、腎機能

障害、HAS-BLED スコア高値、および CHADS2 スコア高値が、エドキサバン投与

患者の消化管における major bleeding のリスク因子であると報告した 47)。しかし、

それら報告のほとんどが日本人を含む東アジア人よりも体格の大きな欧米人を対

象とした研究である。日本人に関しては Shinohara らが、エドキサバンを含む各抗

凝固薬が投与された心房細動の患者 346 名を対象とした後ろ向きコホート研究で、

体格指数（BMI）低値が出血のリスク因子であると報告した 60)。しかし、この研究で

はそれぞれ 5 種類の抗凝固薬が投与された患者を複合して解析しており、その中

でもエドキサバンが投与された患者数は 27 名（7.8%）と限られている。加えて、出

血性合併症は major bleeding、clinically relevant non-major bleeding および

minor bleeding がすべて複合して評価され、かつ出血性合併症の内訳として

minor bleeding の割合が 72.9%で最も高かった。過去には、心房細動に対して抗

凝固薬が投与された患者の全死因死亡率は、minor bleeding ではなく、major 
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bleeding や clinically relevant non-major bleeding の発症が有意に相関していると

報告されている 9)。そのため、アジア人のエドキサバン投与患者において、臨床的

に重要な出血合併症のリスク因子を特定することがとりわけ重要である。著者の知

る限り、本研究は、日本人のエドキサバン投与患者における major bleeding および

clinically relevant bleeding のリスク因子を評価した初めての報告である。 

 本研究における major bleeding の発症率はエドキサバンの第Ⅲ相臨床試験と同

等であった（3.5% vs 3.1%）34)。Cox 比例ハザードモデルによる多変量解析では、

ベースラインのヘモグロビン低値が major bleeding および clinically relevant 

bleeding 発症の有意なリスク因子だった（Table 9, 10）。過去の研究では、ワルファ

リンや DOAC が投与された患者における共通の出血リスク因子としてヘモグロビン

低値が報告されているが 46-53)、日本人のエドキサバン投与患者のみを対象とした

研究はない。本研究では、日本人のエドキサバン投与患者においても、ヘモグロ

ビン低値が major bleeding および clinically relevant bleeding 発症のリスク因子で

あることを示した。この結果は、既報の欧米人における研究結果と一致している。

ヘモグロビン低値と出血性合併症の発症率上昇に関する機序は不明だが、少なく

ともヘモグロビン値によるエドキサバンの薬物動態パラメータへの影響は報告され

ていない 61, 62)。一方、血液中の赤血球の占める割合を表すヘマトクリット値の低値

は出血の持続時間の延長と関連することが報告されている 63-65)。その機序として、

赤血球による血小板の拡散や活性化が抑制されることが考えられている。ヘモグロ

ビン値はヘマトクリット値と相関するため、本研究ではエドキサバンの投与に対して

ヘモグロビン低値が、薬力学的相互作用を介して出血のリスクを相加的に増大さ

せた可能性が考えられる。本研究の結果から、日本人のエドキサバン投与患者に

おいて、ヘモグロビン値を慎重にモニタリングすることが major bleeding および

clinically relevant bleeding の発症率低下に繋がる可能性が示唆された。 

 本研究には、いくつかの限界がある。まず第 1 に、単一施設の少ない患者数で

出血性合併症を後方視的に評価したことがある。第 2 に、ベースラインのヘモグロ

ビン低値の原因が不明だったことがある。これは、エドキサバン開始時には明らか

な活動性出血は認められなかったが、潜在性の消化管出血の合併による影響を

反映しているかもしれない 66)。第 3 に、出血性合併症の発症者数が少なかったた

め、性差があることが知られるヘモグロビン値を男女別に評価できなかったことがあ
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る。最後に、エドキサバンの血中濃度や抗 Xa 因子活性を測定していないことが挙

げられる。 
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第 5 節 小 括 

 本研究の結果、ベースラインのヘモグロビン低値が日本人のエドキサバン投与

患者における major bleeding および clinically relevant bleeding 発症のリスク因子

であることが示唆された。本研究の結果を踏まえて、日本人のエドキサバン投与患

者ではヘモグロビン値を慎重にモニタリングする必要があると考えられる。 
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総括 

 抗凝固療法における薬物相互作用と出血リスク因子に関する研究を行った。そ

の結果、以下の結論を得た。 

 

1. 心臓手術後の ICU 入室患者において、アミオダロン短期静脈内投与がワルフ

ァリンの抗凝固作用に及ぼす影響について評価した。その結果、アミオダロン

静脈内投与数日後に抗凝固作用が増強されることが示された。 

 

2. エドキサバンの投与と出血リスクとの関連について、減量基準に関わる因子数

に基づいて評価した。その結果、major bleeding の発症リスクは、減量基準に

関わる因子数の増加に伴い上昇することが示された。 

 

3. 日本人のエドキサバン投与患者において、減量基準に関わる因子以外の出

血リスク因子について評価した。その結果、ベースラインのヘモグロビン低値が、

エドキサバン投与患者における major bleeding および clinically relevant 

bleeding 発症のリスク因子であることが示された。 

 

 本研究を通じて、日本人における抗凝固療法の薬物相互作用と出血リスク因子

に関する新たな知見を得た。高度急性期病院の薬剤師は、臨床現場における課

題を見出し、診療データの解析を通して不足している臨床情報を埋めることで、さ

らなる医薬品の適正使用を推進させることが求められる。後方視的研究は、患者

に新たな侵襲や負担を与えず、汎用性のある既存の診療情報を科学的に正しい

解析方法を用いることで新たなエビデンスを示すことができる。また、それら得られ

た情報を元に新たに前向き介入研究を実施し、結果を評価することでさらに質の

高いエビデンスを構築していくことが重要である。 

 本研究の結果は、今後の抗凝固療法に伴う出血性合併症の予防に対して有用

な情報の一つになると考える。 
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