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4脳梗塞と抗凝固薬
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要 旨

心房細動が主要な原因である心原性脳塞栓症の予後は他の脳梗塞に比べ明らかに不良である．

有効性と安全性の評価を受けて，非弁膜症性心房細動に対する4種類の新規経口抗凝固薬が上

市され抗凝固療法は大きく変化している．新規経口抗凝固薬はいずれも，食事の影響が小さい

こと，内服後の効果発現と効果消退が速いこと，頭蓋内出血の発生が少ないことが共通の利点

となるが各薬剤で異なる特徴も多い．そのため心原性塞栓症のリスクと出血性合併症のリスク，
腎機能や服薬アドヒアランスなどにより使い分ける必要がある．

キーワード：心房細動，脳梗塞,抗凝固療法

はじめに でワルファリンに代わり広く一般的に用いられて

きている．

本稿では各DOACの薬剤特性（表l)2)とエビ

デンス （表2）を整理し，各薬剤の差異および循

環器領域における経口抗凝固薬について概説す

る．

心房細動が主要な原因である心原性脳塞栓症の

予後は他の脳梗塞に比べ明らかに不良である’)．

これまでワルファリンが血栓塞栓症の予防に用い

られてきたが，薬効の個人差，食物の薬効への影

響併用薬との相互作用，出血性合併症の頻度な

どが問題となり新たな経口抗凝固薬が望まれてい

た．直接型経口抗凝固薬(DOAC : directoral

anticoagulants)の登場により非弁膜症性心房細

動（人工弁または僧帽弁狭窄症を伴わない心房細

動）に対する抗凝固療法は大きく変化している．

DOACはワルファリンに比べ食事の影響が小さ

いこと，服薬後の効果発現と効果消退が速いこと，

頭蓋内出血の発生が少ないことなどが共通の利点

各DOACの特徴

1．ダビガトラン

ダビガトランはトロンビンを阻害するDOAC

で， 2011年3月に販売が開始された．国際試験と

してRE-LY試験3)が，ダビガトラン低用量と高

用量(110mgまたは150mg×2回／日), ワルフ

アリン （目標PT-INR2.0～3.0)の3群間で行
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表l 新脱絲l 1抗凝固薬の漿両'1特'|､'|

リバー錘キサバン ； アごキサバン エドキサバンダビガトラン
選択的直接作用型
第Xa凝固因子阻害薬

選択的直接作用型
第Xa凝固因子阻害薬

選択的直接作用型
第Xa凝固因子阻害薬

選択的直接作用型
トロンビン阻害薬作用機序

62％

6～卿時間

50妬

8～15時間
生物学的利用率

半減期

80～100髄

5～13時間

6．5”

12～#7時間

66%(36%x未変化体‘
30妬:不活化代謝物）

5C％27“腎構泄率 85％

最高血中濃度
到達時磯

1～2時間！～4時間i～4時間0,5～2時間

麗
｜
I

血中濃度上昇

CYP3A4 ；
血中濃度上昇
CYp3A4/5

血中濃度上昇

| CYP3A4/3A5,cYP2J2 1
血中濃度上昇

受けない

いずれの新規経l 1抗凝l,'il推も比I鮫的雌,1.ill1['l '濃度f'l達llfiﾊlは速く半減101も短い．生物学的利川率と

I汗排洲率は薬奇'l師に災なる．処方における減Mj,蝉は然荷'l脈に出なるためW億が必要である．

CYP :シトクロムP450,Ccr : クレアチニンクリアランス

（文献2より）

および消化管潰瘍の11%仇が出血性合併症の危険因

fとして折摘されている． したがって， ダビガト

ランII.li川l,tについては1粁機能が維持された非高齢

行でワルファリンに勝る脳梗塞の予防をｲjいたい

忠荷IIi4が適している． また， ダビガトラン低用I1t

については，腎機能が維持されているものの頭蓋

|ﾉ1,' lllⅡリスクの高い,忠者I1I'#が適していると考えら

れる．

われた．脳卒! '！ ・令身性寒怜症に対するイl効'rl3は

ワルファリンに比べl,lj川IItとも非劣!I'|令で，

150mg×21 1 1I/1 1群では優越性がI淵められた. !n

大出|Ⅲをエンドポイントとした安全‘性はl,l,j川量と

もワルファリンに比べ非劣竹で, 110mg×21i ll/

' I群では優越'性が認められた．頭蓋内II II ImはIIIj群

でワルファリンに比べlﾘl確なリスク減少が示され

た．

ダビガトランの特徴として, II｡li川量と低川IIlの

エビデンスが確立しているため症例にﾙ心じた川量

調節がI'I能であること、 ,i.li'祥litでは脳卒I I ' ･や身

性塞栓ﾘ,帷の1う防効果が商いこと，低川量では頭蓋

内出|Ⅲについての安全性が高いことが挙げられ

る．ディスペプシア症状（上腹部浦・腹部＃h ･ ig

部不快感・消化ｲ《良） を米しやすいため，多めの

水でlﾉ1服するか食事中に内l11lするなどの|ﾉ11114時の

注意点がある．腎排泄率がII"liくW機能低|､例では

出血リスクへの門d盧が必喫となる． ダビガトラン

の'li販後調査から, 70歳以上，低体砿， 『汗機能低

下(CCr50ml/分以下八抗lⅢ小板薬の併川, 11 ll lil

2． リバーロキサバン

リバーロキサバンは第Xa凝|占Ⅱkl子をIIII害する

DOACで, 2012年411に販売が|ﾙl始された. IKII"

,iA験としてROCKETAF拭験4)が， リバーロキ

サバン (20mg×1 1' 'l/l l ) とワルファリン （目

IWPT-INR2.0～3.0)の2鮮問で行われた（表2).

クレアチニンクリアランス (Ccr) 30～49ml/分

のり制l1では， リバーロキサバンは15mg×1回／

| ｜に減IItされた．Ontreatment解析では脳卒中．

全身''1寒柁ﾘ,14に対するイ,効性はワルファリンに比

べ優越'『|;を示したが， イl効性評価のために一般的

服用回数

服購時錫

減量基準

禁忌となる腎機能

1日2回

指定なし

･Ccr30～50rnI/分

op-糖蛋白阻害剤併用例
･70歳以上

｡消化管出血既往例

Ccr〈3，nW分

1日1回

食後

oCcrl5～5CrnI/分

Ccr<15rnl/分

;幾2回

指定なし

、80歳以上

･体重60Kg以下
、血清Cre1.5mg/d1以上
（上記3項目のうち2項目
以上を満たす場合）

Ccr〈15mﾙ'分

1畳1回

指定なし

｡体重“K9以下
｡P-糖蛋白阻害剤併用綱
，Ccrl5～50mI/分

Ccr<15mI/分
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表2各新規経口抗凝固薬の第Ⅲ相試験の概要

辛

各新規経口抗凝固薬の第Ⅲ相試験のデザインと患者背景，評価項IIのワルファリン治療に対するハ

ザード比とイベント発生率を示した．試験デザインや解析方法，患者背景が異なるため新規経口抗

凝固薬間の比較は困難である．

TTR: timeintherapeuticrange,CHADS2スコア：心房細動に伴う塞栓症のリスク評価指標． うっ血

性心不全(CHF),高血圧(HT),年齢(Age, 75歳以上),糖尿：病(DM)をそれぞれ1点，脳卒中

または一過性脳虚血発作の既往歴(Stroke)を2点として評価される, ITI､ : intenttotreat

注1 1ntentiontotreat解析の結果に基づく． Ontreatment解析ではハザード比0.79,P=0.02で

脳卒中・全身性塞栓症についてワルファリンに比べ優越性を示した．

注2 0ntreatment解析の結果に基づく．

注3 1ntentiontotreat解析の結果に基づく.Ontreatment解析ではハザード比0.79,P=0.02で

脳卒中・全身性塞栓症についてワルファリンに比べ優越性を示した．

（文献3，4，9，11より）

ETAF試験5)が行われている （表2). リバーロ

キサバンは欧米人における20mg×1回／日と同

等の薬物動態を得るため15mg×1回／日が用い

られ,Ccr30～49ml/分の症例では10mg×1回／

日に減量された．有効性については, ontreatment

解析ではワルファリンに比べ優れる傾向が認めら

れた．安全性についてはワルファリンと比べ非劣

性が示された．

に用いられるintentiontotreat解析では非劣性に

留まった． この結果の相異は，試験終了後から30

日間の脳卒中・全身性塞栓症の発生がリバーロキ

サバン群に多かったためとされた．重大出血と臨

床的意義のある出血をエンドポイントとした安全

性についてはワルファリンと同等で，頭蓋内出血

についてはワルファリンに比べリスク減少が示さ

れている．本邦では第Ⅲ相試験として, J-ROCK-

登録症例数

治験薬

投与量

基準による減量

試験デザイン

有効性解析

安全性解析

RE－LY

18,113例

ダビガトラン

110mg×2回／日 150mg×2回／日

なし

PROBE法

ITT

ITT

ROCKETAF

14,264例

リバーロキサバン

20mg×1回／日

15mg×1回／日

二重盲検法

ITT/Ontreatment

Ontreatment

J－ROCKETAF

1,280例

リバーロキサバン

15mg×1回／日

10mg×1回／日

二重盲検法

ITT/Ontreatment

Ontreatment

ARISTOTLE

18,201例

アピキサバン

5mg×2回／日

2.5mg×2回／日

二重盲検法

ITT

Ontreatment

ENGAGE

21,107例

エドキサバン

30mg×1回／日60mg×1回／日

15mg×1回／日30mg×1回／日

二重盲検法

ITT/Ontreatment

Ontreatment

患者背景

平均年齢

ワルファリンTTR

CHADS2スコア

71歳

64％

2.1

71歳

65％

2．8

評価項目

脳卒中／
全身性塞栓症

虚血性脳梗塞

重大出血

全死亡

頭蓋内出血

消化管出血

心筋梗塞

0.90 0．66

P=0.30 P<0.001

1.11 0．76

P=0.35 P=0.03

0．80 0．93

P=0.003 P=0.32

0．91 0．88

P=0.13 P=0.051

0．30 0．41

P<0．001 P<0.001

1.08 1．48

P=0.52 P=0.001

1.29 1．27

P=0.09 P=0.12

0．88
注1

P=0.12

0.94
注2

P=0.58

1.04

P=0.58

0.85

P=0.07

0.67

P=0.02

3.2Vs2．2％

P<0.001

0．81

P=0.121

0.49
注2

P=0.05
注2

0.40
注2

優越性あり
注2

0.85

有意差なし

0.33

有意差なし

0.跳vs1.6％

1.0％vs2.3％

0.5％vs0.2％

0.79

P＝0．01

0.92

P=0.42

0.69

P＜0.001

0．89

P=0.047

0.42

P＜0.001

0.89

P=0.37

0.88

P=0.37

1.13 0．87
注3

P＝0．10 P＝0．08

1.41 1．00

P<0.001 P=0.97

0.47 0．80

P<0.001 P<0.001

0.87 0．92

P=0.006 P=0.08

0.30 0．47

P<0．001 P<0.001

0.67 1．23

P<0.001 P=0．03

1.19 0．94

P=0.13 P=0.60
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に使用可能であるが，出血性合併症リスクが危愼

される背景を有するもののDOACの服用が必要

とされる症例にはより望ましい薬剤と考えられる．

リバーロキサバンの特徴として， 日本人独自の

エビデンスがあること， 1日1回の内服であるこ

とが挙げられる．空腹時の内服によりI吸収率が低

下するため食後内服が規定されている点は留意が

必要である．抗凝固療法において，高齢者や腎機

能障害例では出血性合併症が増加することが知ら

れている． リバーロキサバンの有効性は高齢者や

中等度腎機能障害例でも得られることがJ-

ROCKETAF試験のサブ解析6)7)で示されてい

る．一方， リバーロキサバンの市販後調査から，

管理不十分な高血圧， 75歳以上, 50Kg以下の低

体重が重篤な出血性合併症の危険因子として指摘

されている．

4．エドキサバン

エドキサバンは第Xa凝固因子を阻害する

DOACである. 2011年に下肢整形外科手術例に

おける静脈血栓塞栓症の発症抑制に対して適応が

承認され, 2014年9月に非弁膜症性心房細動例に

おける心原性塞栓症の予防と静脈血栓塞栓症（深

部静脈血栓症及び肺血栓塞栓症）の治療および再

発抑制に対しての適応症が追加承認された．非弁

膜症性心房細動例の国際試験としてENGAGE

AF-TIMI48試験11)が，エドキサバン60mg×1

回/日または30mg×1回／日 （①体重60Kg以下，

②Ccr30～50ml/分,OP-糖タンパク阻害薬内

服例のいずれかに該当する例では30mg×1回／

日または15mg×1回／日に減量） とワルファリ

ン （目標PT-INR2､0～3.O)の3群間で行われ

た. Intentiontotreat解析で評価された有効性は

ワルファリンに比べ両用量とも非劣性であった

が, 60mg×1回／日群では優れる傾向が認めら

れ, 30mg×1回／日群では劣る傾向が認められ

た.Ontreatment解析では，エドキサバン60mg

群で有効性の優越性が認められた．重大出血につ

いては両用量ともワルファリンに比べ有意なリス

ク減少が示された．本試験は脱落例が1例のみで，

ワルファリンの治療域内時間('IYmein'I11erapeutic

Range :TTR)は中央値68%,平均値65%と他

のDOACの国際共同試験よりも高く，試験の質

が高いものとらえられている．

エドキサバンの特徴として， 1日1回の内服

(60mg)でも比較的質の高いワルフアリン治療群

に比べ安全性に勝り有効性についても優れる傾向

があることが挙げられる.ENGAGEAF-nMI48

試験では低用量群(30mg×1回／日） も設定さ

れていたが，虚血性脳卒中の予防効果がワルファ

リンに劣るため60mg×1回／日が常用量となっ

ている．エドキサバンは以下のいずれかの減量基

準に該当する例（①体重60Kg以下, Ccr30~

50ml/分,OP-糖タンパク阻害薬：キニジン，ベ

3．アピキサバン

アピキサバンは第Xa凝固因子を阻害する

DOACで, 2013年2月に販売が開始された．国際

試験としてAVERROES試験8)とARISTOTLE試

験9）が行われた.AVERROES試験では， ワルフ

ァリン不適応の非弁膜症性心房細動例5,599例が

アピキサバン5mg×2回／日とアスピリン81mg

~324mg×1回／日に無作為に割り付けられた．

脳卒中・全身性塞栓症に対する有効性についてア

ピキサバンはアスピリンに優越性を示し，重大出

血は有意差がなかった.ARISTOTLE試験では，

アピキサバン5mg×2回／日O80歳以上，②

体重60kg以下，③血清クレアチニン1.5mg/dl以

上，の2項目以上に該当する例では2.5mg×2回

/日に減量） とワルファリン （目標PT-INR2.0

~3.0)の2群の問で比較が行われた（表2)．脳

卒中・全身性塞栓症に対する有効性および重大出

血をエンドポイントした安全性についてアピキサ

バンはワルファリンに比べ優越性を示した．

アピキサバンの特徴は，有効性と安全性の両面

におけるワルファリンに比べた優越性が示されて

いること，その優越性が年齢や腎機能により変化

しないこと，消化管出血を増加させないことであ

る．アピキサバンは，年齢や腎機能に関わらずワ

ルファリンに比べ脳卒中と大出血を減少させるこ

とがARISI､OTLE試験のサブ解析10)で示されて

いる．そのためアピキサバンは比較的広い患者層
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ラパミル，エリスロマイシン，シクロスポリンの

内服例）では30mg×1回／日に減量を行う．年

齢に関わらずエドキサバンのワルファリンに比べ

た有用性がENGAGEAF-nMI48試験のサブ解

析'2)で示されている．

fedeventsintheRE-LYtrial.NEnglJMed363:

1875-1876,2010.

4)PatelMR,MahaffEyKW,GargJ,PanG,SingerDE,

HackeW,BreithardtG,HalperinJL,HankeyGJ,

PicciniJP,BeckerRC,NesselCC,PaoliniJF,

BerkowitzSD,FoxKA,CaliffRM;ROCKETAF

Investigators:Rivaroxabanversuswalfarininnonva-

lvularatrialfibrillation.NEnglJMed365:883-891,

2011.

5)HoriM,MatsumotoM,TanahashiN,MomomuraS,

UchiyamaS,GotoS,IzumiT,KoretsuneY,Kajikawa

M,KatoM,UedaH,IwamotoKmiriM;J-ROCK-
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ParkhomenkoA,JanskyP,CommerfordP,TanRS,

SimKH,LewisBS,VanMieghemW,LipGY,Kim

JH,Lanas-ZanettiF,Gonzalez-HermosilloA,Dans

AL,MunawarM,OIDonnellM,LawrenceJ,IfwisG,

AfzalR,YusufS;AVERROESSteeringCommittee

andlnvestigators:Apixabaninpatientswithatrialfb-

rillation.NEnglJMed364:806-817,2011.
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HylekEM,HannaM,Al-KhalidiHR,AnsellJ,Atar

D,AvezumA,BahitMC,DiazR,EastonJD,

EzekowitzJA,FlakerG,GarciaD,GeraldesM,

5．抗凝固療法の注意点

DOACの市販後調査では，禁忌例への処方や減

量規定に該当する例への過量投与， もしくは用量

選択基準となる患者背景の評価がなされていない

例での出血性合併症の発生が指摘されている．

DOACの安全な使用のために，年齢や体重，腎機

能肝機能貧血の有無，相互作用をきたす併用

薬の有無および服薬アドヒアランスは十分に評

価されなければならない.DOACの利点を生かす

ためにもそのような評価を導入時および経過観察

中に繰り返していくことが重要である．

おわりに

非弁膜症性心房細動に対する4種類のDOAC

が上市され抗凝固療法は近年大きく変化してい

る．安全な抗凝固療法のために各DOACの特性

を十分認識することと同様に，診療を行う各患者

の臨床的背景や併用薬を評価し高血圧などの管理

可能な出血リスクへ積極的に介入することが重要

である．
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