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論文内容の要旨 

緒 言 

抗凝固薬は、全身性の血栓塞栓症の予防または治療に用いられる。現在、経口抗凝固薬には、

ビタミン K 拮抗薬と直接経口抗凝固薬（DOAC）の 2 種類があり、疾患に応じて選択される。ビタミ

ン K 拮抗薬として本邦で唯一使用可能であるワルファリンは、抗凝固作用に個人差があり、食物

や他の薬剤との相互作用も多いため、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必要がある。一方、

DOAC は比較的新しい経口抗凝固薬で、ダビガトラン、リバーロキサバン、アピキサバンおよびエ

ドキサバンの 4種類がある。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性合併症のリスクが低いこと 1)、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。しかし、ワルファリンと異なり、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、数種類の固定された用量の中から選択される 2-5)。 

これら抗凝固薬の共通の副作用である出血性合併症として、特に致死的な出血性合併症の発

症を予防することが重要である。ワルファリンについては、これまで他の薬剤との薬物相互作用が

多数報告されているが 6)、その情報は十分ではない。その一つに集中治療室（ICU）に入室中の

重症患者における治療が挙げられる。このような重症患者では、バイタルサインが不安定でかつ

多数の併用薬があり、通常よりもワルファリンの作用に影響を与える因子が多い。そこで、これら影

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、大出血の

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、その発症に影響を与える因子と出血との関連を評価する

ことが必要である。DOAC の一つであるエドキサバンの減量基準では、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 5)。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。減量基準に関わる因子と出血リスクとの関連を明らかにし、加えて、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、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、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。さらに、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。 

 

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 

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。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、その治療としてアミオダロンを短

期間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。これまで、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報告に基づいて

いる。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。そこで本章では、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対するアミオダロン

短期静脈内投与の影響についてレトロスペクティブに評価した。 

対象・方法 

神戸市立医療センター中央市民病院（以下、当院）において、2011～2017 年に心臓手術前後

にワルファリンが投与された患者のうち、心臓手術後かつ ICU 入室後にアミオダロンが急速静脈

内投与された患者群をアミオダロン群（n = 11）、アミオダロンが投与されなかった患者群を対照群

（n = 15）とした。評価対象期間は、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。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。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は、PT-INR をその

測定前日のワルファリンの投与量で除した PT-INR/doseを用いて評価した 7)。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。 



結果・考察 

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。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. 1 A）およびアミオダロン群（2.13 ± 0.58 vs 2.29 ± 0.50, P = 0.643, Fig. 1 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. 1 B）およびアミオダロン群（0.92 ± 0.45 vs 1.54 ± 0.62, P < 0.05, 

Fig. 1 B）であり、PT-INR/dose は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。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

数の中央値は 5日だった。以上の結果から、心臓手術後 ICU入室中のワルファリン使用者では、

アミオダロン静脈内投与数日後に PT-INRが上昇することが示唆された。これら薬物相互作用によ

る出血性合併症を予防するためには、心臓手術後アミオダロンが静脈内投与された後、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た。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

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 

DOACは過剰な抗凝固作用の発現による出血を抑制するために、各薬剤でそれぞれ減量基準

が設定されている。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 8)、

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 9)。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 8)。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

Fig. 1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。 



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。そこで本章

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

ついてレトロスペクティブに評価した。 

対象・方法 

当院において、2015～2017年にエドキサバン 30 mg/日が投与された患者 198名を対象とした。

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 10)。調査期間はエドキサバン 30 mg/日の投与開

始後から major bleeding発症までの 1年間とした。 

結果・考察 

全対象者 198名のうち、体重 60 kg以下の患者は 156名（78.8%）、Ccr 15〜50 mL/分の患者は

54名（27.3%）、P-gpの阻害作用を有する薬剤を併用していた患者は 22名（11.1%）、減量基準に

関わる因子を 3つ有する患者は 10名（5.1%）だった。また、エドキサバンの適応疾病のうち、深部

静脈血栓症が 79 名（39.9%）で最も多かった。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. 2）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Fig. 2 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。 



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の累積発症率を評価した結果、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. 3 A, P = 0.001）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

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の発症リスクを評価

した結果、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）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

以上の結果から、エドキサバン 30 mg/日が投与された患者のうち、減量基準に関わる因子を複

数有する者は出血性合併症の発症リスクが高いことが明らかとなった。そのため、安全性に関して

現行の 1 段階のみの減量が規定された減量基準は不十分であり、さらなる減量用量の規定が必

要であることが示唆された。 

Table 1. 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 

Fig. 3 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 
 



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 

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 11-13)。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、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。そこで本章では、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レトロスペクティブに評価した。 

対象・方法 

当院において、2015～2017年にエドキサバン 30 mg/日が投与された患者 198名を対象とした。

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評価し

た。出血性合併症は、第 2 章と同様に（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 10)。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 14)。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。調

査期間はエドキサバン 30 mg/日の投与開始後から major bleeding発症までの 1年間とした。 

結果・考察 

major bleedingの発症率は 3.5%（7/198）だった。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 2）。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 3）。Cox比例ハザードモデル

による多変量解析では、ヘモグロビン低値のみが major bleeding（P = 0.008, Table 2）および

clinically relevant bleeding（P = 0.013, Table 3）の発症と有意に相関していた。



 

 

出血性合併症の発症率とヘモグロビン値

の関連を Fig. 4 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. 4A）、

および 22.0%、9.6%、8.5%、4.1%（Fig. 4B）だっ

Table 2. 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 3. 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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Fig. 4 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） 



た。 

以上の結果から、日本人のエドキサバン投与患者において、ベースラインのヘモグロビン低値

が major bleedingおよび clinically relevant bleeding発症のリスク因子であることが示唆された。こ

れら臨床的に問題となる出血性合併症の発症率を低下させるには、ベースラインのヘモグロビン

値を慎重にモニタリングすることが重要であると考えられる。 

総 括 

本研究では、抗凝固療法における薬物相互作用と出血のリスク因子に関する評価を行った。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、ワルファリンの抗凝固作用はアミオダロン静脈内投与

数日後に増強されることが示された。 

2. エドキサバンの投与患者における 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、ベースラインのヘモグロビン低値がmajor bleeding

および clinically relevant bleeding発症のリスク因子であることが示された。 

以上、本研究の成果は、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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論文審査の結果の要旨 

 

 

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には、ビタミン K拮抗薬と直接経口凝固

薬（direct oral anticoagulant: DOAC）の 2 種類があり、病態に応じて選択されている。これらの薬

剤に共通の副作用として出血があり、使用にあたっては致死的な出血合併症の発症を予防することが重

要である。                                            

 著者は、抗凝固療法における薬物相互作用と出血のリスク因子に関する評価を行い、心臓手術後の患

者において、ビタミン K拮抗薬であるワルファリンの抗凝固作用が抗不整脈薬のアミオダロン静脈内投

与数日後に増強されること、DOACのひとつであるエドキサバンが投与された症例における大出血の発症

リスクは、減量基準に関わる 3つの因子である、クレアチニンクリアランス 15〜50 mL/分、体重  60 kg

以下、P 糖蛋白質の阻害作用を有する薬剤の併用、の因子数の上昇に伴い増加すること、エドキサバン

投与症例において、ベースラインのヘモグロビン低値が大出血および臨床的に有意な出血発症のリスク

因子であることを見出した。                                             

 本研究成果は、本格的な超高齢化社会を迎える日本において症例数の増加が予想される、                                            

抗凝固療法に伴う出血性合併症の予防に対して重要な情報を提供できるという点で臨床的な意義が大

きいと考えられる。また、日常臨床活動を通じて得られた本研究成果は、大規模臨床試験では捉きれな

いリアルワールドの新たな知見を見出す可能性があるという点でさらなる発展が期待されるものであ

る。                                             

 

 上記の論文は博士（薬学）論文として、適当と判定する。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 


