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総 説

高齢者の心房細動に対する抗凝固療法

梅村 純 住吉 徹哉

要 約 高齢者では心房細動の罹患率は高く，心房細動による心原性脳梗塞の発症リスクも増加する．従来
は aspirin が多用されていたが，大規模臨床試験により心原性脳梗塞に対する有用性は否定され，warfarin
による抗凝固療法の有効性が指摘されてきた．CHADS2スコアという簡便なスコアにより脳梗塞のリスク評
価が啓蒙され，warfarin を使用する症例が増加した．しかし高齢者では腎，肝機能の問題，併用薬の問題，
服薬コンプライアンスの問題などにより，その使用は必ずしも容易ではない．最近，ビタミンK非依存性
の作用機序を持つ複数の抗凝固薬が開発された．これらの薬剤は効果発現が急速で，症例ごとに採血により
投与量を調整する必要がないという利点を持つ．一方，いずれの薬剤も腎排泄の要素を持ち，腎機能の低下
した高齢者では投与量には慎重になるべきである．
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はじめに

心房細動は動悸などの自覚症状により医療機関を受診
して診断されることが多いが，無症候性のため検診など
で発見される場合もある．基礎心疾患のない場合も少な
くないが，高齢者では高血圧，虚血性心疾患，弁膜症な
ど基礎心疾患を有し，頻拍により心不全をきたす例も多
い．また糖尿病，腎機能障害などの脳卒中のリスク因子
や治療上問題となる因子の合併も考慮すべきである．

高齢者の心房細動

心房細動の罹患率・新規発症率は高齢者で増加するこ
とが多くの疫学調査において示されており，米国，豪州
での報告では 60 歳以上で罹患率の増加傾向を認めてい
る（図 1）１）．ATRIA試験では心房細動は同年代では男
性に多い傾向があり，75 歳を超えると男性は 7.3％，女
性は 5.0％，80 台では男性 10.3％，女性 7.2％に認めら
れている２）．日本循環器学会での調査でも図 2のように
欧米と比較してその発症頻度は低いが，年齢とともに高
率になっている３）．年代別にみてみるとFramingham研
究では 1960 年代に比較して 1980 年代では男性の心房細
動の有病率は約 3倍， 女性は約 1.7 倍に増加しており４），

ATRIA試験の結果より 2030 年には心房細動の有病率
は現在の約 2倍になると予想されている．
高齢者における心房細動治療に関しては基礎心疾患の

治療を優先し，肝・腎機能を考慮し，いたずらに抗不整
脈剤による洞調律維持をはかるべきではない．AFFIRM
試験５），RACE試験６）や日本における J-RHYTHM試験７）

においても洞調率維持をはかるリズムコントロールと心
拍数調節をはかるレートコントロールにおいて生命予後
に有意差を認めていない（図 3）．むしろ高齢者では抗
不整脈剤による催不整脈作用が問題となるため，漫然と
した抗不整脈剤の投与はすすめられない．
しかし，高齢者でも自覚症状やQOL改善を求め，リ

ズムコントロールを選択する場合もある．我々の経験で
は高齢者であっても amiodarone を使用している症例も
少なくなく，厳重な管理により副作用の出現率は低い８）．
最近では心房細動に対するカテーテルアブレーションの
経験も蓄積し，新しいマッピングシステムやカテーテル
の開発により成績は向上しており，75 歳以上の高齢者
においても実施する施設が増加している．しかし高齢者
では心房のリモデリングが進行しており，カテーテルア
ブレーション後も抗凝固療法の継続が必要な場合も多い
と考えられる．

心房細動における脳梗塞とリスク評価

もうひとつの重要な問題は血栓・塞栓症である．脳梗
塞は通常，ラクナ梗塞，アテローム血栓性梗塞，心源性
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図 1　年齢層別の心房細動有病率
◆：Framingham研究，●：Cardiovascular Health Study，■：Rochester，▲：Western Australia
の成績を示す
（文献 1より引用）

図 2　日本における年代別，性別の心房細動有病率
（文献 3より引用作成）

脳梗塞に分類されるが，脳卒中データバンクでの登録で
は心原性脳梗塞の割合は 27％と全脳梗塞に占める割合
は少なくない９）．宮越らの報告１０）でも連続 1,478 例の脳卒
中例において脳塞栓を 423 例（29％）に認め，うち 70～
80％は心原性脳梗塞と考えられた．心源性脳梗塞は左
心房内に形成されたフィブリン血栓が遊離して脳血管を
閉塞するため，広範な梗塞巣を形成するため，いったん
梗塞を発症すると大きな機能障害を残し，しばしば致命
的になる．
心房細動における脳梗塞の危険リスク評価にはGage

ら１１）により提唱されたCHADS2スコアという簡便な指標
で，抗凝固療法の必要性が啓蒙されてきた．CHADS2ス

コア（表 1）は，Congestive heart failure（心不全），Hy-
pertension（高血圧），Age（年齢：75 歳以上），Diabetes
Mellitus（糖尿病），Stroke（脳梗塞）�TIA（一過性脳
虚血発作：以下TIAと略す）の既往の頭文字をとって
命名されたスコアで，前 4つの項目には 1点を，脳梗塞
発症リスクの高い Stroke�TIAは 2点として算出する．
この点数が高いほど脳梗塞発症のリスクが高くなる（表
2）．宮越らは１０）CHADS2スコア別に心原性脳梗塞の頻度
を検討した．スコア 2点が 29％と最も多かったが，ス
コア 0～1点と低い症例が 30％と決して少なくなかっ
た．危険因子としては高血圧，年齢の割合が高かったと
している．
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図 3　J-RHYTHM試験における event free rate
（文献 7より引用）

表 1　CHADS2 スコア

心不全 1
高血圧 1
年齢（75 歳以上） 1
糖尿病 1
脳梗塞・TIAの既往 2

表 2　CHADS2 スコアと年間脳梗塞発症率

CHADS2
スコア

症例数
（n＝1,733）

脳梗塞発症例
（n＝94）

年間発生率＊
（%）

0 120  2  1.9
1 463 17  2.8
2 523 23  4.0
3 337 25  5.9
4 220 19  8.5
5  65  6 12.5
6   5  2 18.2

＊：Exponential survival model

表 3　CHA2DS2-VASc スコア

リスクファクター スコア

心不全・低心機能 1
高血圧 1
年齢＞75 歳 2
糖尿病 1
脳梗塞・TIA 2
血管疾患 1
年齢：65 ～ 75 歳 1
女性 1

表 4　CHA2DS2-VASc スコア

CHA2DS2-VASc
スコア

症例数
（n＝7,329）

Adjusted stroke rate
（%/year）

0 1 0
1 422 1.3
2 1,230 2.2
3 1,730 3.2
4 1,718 4.0
5 1,159 6.7
6 679 9.8
7 294 9.6
8 82 6.7
9 14 15.2

発症後の予後に関しての報告では，奥村らは１２）緊急搬
送された脳梗塞 868 例中，心原性脳梗塞を 30％に認め，
退院時予後調査が可能であった 768 例中予後機能を
modified Rankin Scale（mRS）で評価し，スコア 4点（援
助なしで歩行不可），5点（寝たきり），6点（死亡）は
合計で 50％を超え，ラクナ梗塞，アテローム血栓性脳
梗塞に比較して予後は不良であると述べている．脳卒中
バンクの統計でもスコア 4～6合計では 50.3％とほぼ同
様であった１３）．佐藤ら１４）は CHADS2スコア別に発症後の
予後を検討しているが，スコアが高いほど予後が悪いと
報告している．死亡率はスコア 0では 0％，スコア 1で
は 7％，スコア 2では 12％であり，スコア 1以上では

抗凝固療法を考慮すべきだと述べている．一方，目時ら
の検討１５）では CHADS2スコアで 1以下の低リスク群で
も，一旦脳梗塞を発症すると重症度には有意差は求めら
れなかったとし，低リスク群でも抗凝固療法を行うべき
だとしている．
欧州心臓病学会では心房細動治療ガイドラインを

2010 年に発表し１６）， CHA2DS2-VASc スコアを提唱した．
年齢を 75 歳以上（2点）と 65～74 歳（1点）に分け，
さらに冠動脈・末梢動脈などの血管疾患（V）と女性（Sc）
を追加し，すべてを合計すると 9点になる（表 3）．こ
のスコアを用いることにより，スコア 1では年間の発症
率は 1.3％，スコア 2では 2.2％となる（表 4）．ガイド
ラインでは 2点以上は抗凝固療法を，1点ではアスピリ
ンまたは抗凝固療法を推奨している．日本のガイドライ
ンにもその要素が取り入れられた１７）．
また，心房細動の病型により脳梗塞発生頻度に差があ

るか？という疑問が残る．Hart RG らは１８）心房細動にお
ける病型別塞栓症発症率を脳梗塞のハイリスク群（75
歳以上の高血圧症例，脳梗塞・TIAの既往など），中等
度リスク群（高血圧はあるが 75 歳未満，糖尿病など），
低リスク群で比較しているが発作性と持続性の頻度に差
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図 4　発作性，持続性心房細動における脳梗塞発症頻度
Intermittent：発作性，sustained：持続性，annual-
ized stroke rate：年間脳梗塞発生率
（文献 18 より引用）

がなく（図 4），高リスク群では発作性，持続性にかか
わらず年間の発症率は約 8％と高かった．ACTIVE-W
試験においても１９）発作性と持続性心房細動における脳梗
塞の発生頻度には差を認めていない（図 5）ことから，
発作性でも持続性心房細動と同様の方法で抗凝固療法を
考慮する必要がある．日本人を対象とした宮越らの報
告１０）では非弁膜症性心房細動による脳梗塞 216 例のうち
持続性が 147 例（68％），発作性が 69 例（32％）であっ
た．J-RHYTHMレジストリ２０）では心房細動の病型（発
作性：37.1％，持続性：14.4％，永続性：48.5％）を明
確にし，2年間追跡しwarfarin による抗凝固療法の有
効性を検証し，日本人に適した INRの設定を目的とし
ている．warfarin の使用率は抗血小板薬との併用を含
め，87.3％と高率であり，CHADS2スコア 0点の症例に
おいても 76.5％と高く日本人におけるwarfarin 使用の
ガイドラインが示されることが期待される．
今後の高齢化社会において心房細動の発生頻度はさら

に増加されることが予想され，いかに心源性脳梗塞を予
防するかは医療費抑制，介護の問題などの観点からも重
要となっている．しかし高齢者の抗凝固療法による脳梗
塞予防は，内服コンプライアンス，食事や併用薬，合併
症（特に脳出血，消化器出血）の問題などがあり，必ず
しも安易に使用できない側面もある．

抗凝固薬の作用機序（図 6）

warfarin は肝臓におけるビタミンK依存性の凝固因
子（第 II，VII，IX，X因子）の産生を減少させ，抗凝
固作用を発揮する２１）．抗トロンビン薬である dabigatran
は凝固カスケードの最下流にあるトロンビンを直接阻害
し，フィブリンへの生成を阻害する．Xa因子阻害薬は
血液凝固第Xa因子を阻害しトロンビン生成を抑制す

る．warfarin には以前からの経験が豊富で PT-INR（プ
ロトロンビン時間の国際標準化：以下 INRと省略）に
よるコントロールを行ってきたが，新しい抗凝固薬では
このような採血は不要といわれている．

warfarin

従来から汎用されてきた aspirin の有用性に関して，
日本において非弁膜症性心房細動 871 例を aspirin 内服
群と無投与群に無作為化したオープン比較試験（JAST
試験）が施行された２２）．平均 768 日の追跡で症候性脳梗
塞，一過性脳虚血発作などの一次エンドポイントの発生
率は aspirin 群 3.1％�年，無投与群 2.4％�年，重大な出
血が aspirin 群 1.6％�年，無投与群 0.4％�年と aspirin 投
与の有効性は証明されず，試験は中止となった．海外で
のACTIVE-W試験において１９）も非弁膜症性AF症例に
aspirin と clopidogrel を併用投与してもwarfarin の脳梗
塞予防効果には及ばないことが示された．多くの臨床試
験のメタ解析２３）でも aspirin による脳梗塞予防効果は
warfarin に及ばないことが示され，日本の心房細動治
療（薬物）ガイドライン２４）から aspirin は削除された．
一方，虚血性心疾患においては aspirin の有用性が示さ
れており，高齢者では虚血性心疾患の合併により冠動脈
ステントが留置され，aspirin を使用している症例は少
なくない．日本のガイドライン２５）では抗血小板剤はクラ
ス Iの適応となる．
高齢化による虚血性心疾患患者に合併した心房細動の

抗凝固療法には問題が残る．我々はwarfarin との併用
は多数経験しているが，そのほかの新しい抗凝固薬との
併用は今後の課題である．

warfarin の使い方

warfarin は治療域が狭く，INRによるコントロール
を必要とする．warfarin 療法を行う場合，欧米のガイ
ドラインでは INR:2.0～3.0 を推奨しているが，日本のガ
イドラインでは非弁膜症性心房細動の場合，70 歳未満
では INR:2.0～3.0 でのコントロールが推奨されるが，70
歳以上では INR:1.6～2.6 でのコントロールが薦められて
いる２４）２５）．Yamaguchi らは２６）高齢者を対象に低用量war-
farin 療法の安全性と有効性につき前向き研究を行った．
脳塞栓症やTIAの既往を有する 115 症例を対象に，2
つのwarfarin 治療域，すなわち低用量群（目標 INR1.9：
1.5～2.1）と常用量群（目標 INR2.5：2.2～3.5）とを設定
した．平均 612 日の追跡で脳梗塞の再発は高用量群で
1.1％�年，低用量群で 1.7％�年と両群間に有意差を認め
ず，重篤な出血は 6.6％�年に認めたが，すべて常用量群
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図 5　ACTIVE-W試験における脳梗塞発症頻度
paroxismal：発作性，sustained：持続性

（文献 19 より引用）

図 6　血液凝固カスケードにおける抗凝固薬の作用機序
破線矢印は抑制を表す

であった．この結果より高齢者においては，低用量war-
farin 療法の有用性，安全性が示された．Yasaka らは，
非弁膜症性心房細動による脳塞栓症の再発予防を目的に
warfarin 内服中の患者を登録し，一次エンドポイント
を脳梗塞・TIA，全身塞栓症，二次エンドポイントを重
篤な出血性合併症として 2年間のフォローアップを行っ
た．その結果をYamaguchi ら２６）の結果と合わせて解析
した２７）．平均 653 日間の観察期間における INR値の最
も多かった値は 1.80～1.99 であった．重篤な出血性合併
症は 9例（INR：2.30～3.56）で認められ，PT-INR が 2.6
を越えると増加した．この結果から，日本人の 70 歳以
上の高齢者における非弁膜症性心房細動による重篤な脳
塞栓症と出血性合併症予防のための至適 INR域は 1.6～
2.6 と推定された．

Warfarin の問題点

1，遺伝子多型の問題
warfarin の投与量は INRを指標として決定するが，

その投与量は 1～10 mg�日と個人差が大きく，有効な
INR域に達するまでに時間がかかる場合がある．この
原因として遺伝子多型の問題が指摘されている．近年，
warfarin の代謝にチトクローム P450 2C9（CYP2C9）お
よび標的分子であるビタミンKエポキシド還元酵素複
合体 1（VKORC1）の遺伝子多型存在が大きく影響して
いることが明らかになってきた２８）．遺伝子多型をwar-
farin 投与前に判定できれば指摘 INRに到達するまでの
warfarin 投与計画を立案できる可能性がある．
2，Time in the therapeutic range（TTR）
warfarin 使用に関しては INRを用いた治療域設定の

問題と，食事や併用薬などにより PT-INR の変動を認め
る点から，いかにその範囲を逸脱せずにコントロールす
るかという問題がある．そのためTime in the therapeu-
tic range（TTR）という概念が提唱された２９）．この値は
ある一定期間の間に目標 PT-INR が達成されている割合
を示している．Okumura らの日本の 5地域における 501
例の検討ではTTRは平均 64％であった３０）．ACTIVE-
W試験１９）では TTRが 65％未満の施設ではwarfarin の
有効性は示されず，65％以上の施設においては有意に
warfarin の有用性が示され，容量調節の重要性が再認
識されたといえる．
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図 7　warfarin におけるNet Clinical Benefit
（文献 30 より引用）

3，CHADS2 スコア別の有効性
Singer ら３１）は warfarin による脳梗塞減少効果と頭蓋

内出血増加率を比較し，ATRIA試験の 13,559 症例に対
し，warfarin 内服による血栓塞栓症の減少効果－1.5×
頭蓋内出血の増加率＝net clinical benefit と定義し（頭
蓋内出血は塞栓より重篤と考え 1.5 倍している）計算し
た．この指標を用いてCHADS2スコア別にwarfarin の
有効性を研究ではスコア別にwarfarin の有効性を検討
した．平均年齢は 73 歳で，経過観察中に 1,092 件の血
栓塞栓症のイベントが発生し，頭蓋内出血は 299 件に発
生し，年齢別でみたwarfarin の net clinical benefit は 85
歳以上で 2.34（イベント）�100 人�年であり，75～84 歳
では 1.00�100 人�年の利益があり，CHADS2スコア別で
は図 7のようにスコア 2では 0.97�100 人�年であり，ス
コアが上昇するほど利益は上昇した．

新しい抗凝固薬

新しい抗凝固薬の開発ではwarfarin の欠点を改善す
る目的で，ビタミンK非依存性の作用機序を持つ薬剤
が中心となる．発現効果は急速で，症例ごとに採血し投
与量を調整する必要がないという利点を持つ．
1，トロンビン拮抗薬：dabigatran（商品名：プラザ

キサ）
dabigatran は血液凝固因子中のトロンビンを直接拮

抗的に阻害する．dabigatran はプロドラッグであり，
消化管から吸収されたのちエステラーゼによる代謝で活
性型の dabigatran となる．生物学的利用率は 6～7％と
低いが，吸収は速やかでCmax は 1～2 時間，血中半減
期は 12～14 時間である．約 80％は腎臓から排泄される．
薬物相互作用では腸管での吸収に関係する P糖蛋白阻
害薬（verapamil や amiodarone）により血中濃度が上
昇，P糖蛋白誘導作用のある rifampcin 併用で血中濃度

は低下する３２）～３４）．dabigatran の通常投与量は 150 mgの
1 日 2回投与（300 mg�日）であるが，中等度の腎機能
障害（クレアチニンクリアランス 30～50 mL�min）例
や P-糖蛋白阻害薬を併用している症例では，血中濃度
が上昇するおそれがあるため，低用量の 110 mgの 1 日
2 回投与（220 mg�日）を考慮する．また，70 歳以上，
消化管出血の既往などの出血の危険性が高いと判断され
る場合も 110 mg1 日 2 回投与に減量する．高度腎機能
障害（クレアチニンクリアランス 30 mL�min 未満）の
症例では禁忌となる．
dabigatran の有効性，安全性を検証するため，心房

細動患者を対象とした国際共同試験（RE-LY試験）が
実施された３５）．RE-LY試験では脳卒中の危険因子（脳卒
中・TIAもしくは全身性塞栓症の既往，左室駆出率 40％
未満，症候性心不全（NYHA II 度以上），年齢 75 歳以
上または年齢 65 歳以上で糖尿病，冠動脈疾患あるいは
高血圧を合併）をひとつ以上有する非弁膜症性心房細動
を対象に脳卒中および全身性塞栓症に対する dabiga-
tran の予防効果をwarfarin と比較した大規模臨床試験
である．日本人 326 例を含む 18,113 症例を登録し，
dabigatran 群は盲検下に 220 mg�日と 300 mg�日の 2用
量に割付しwarfarin 群は非盲検下で目標 INR:2.0～3.0
に用量を調節し投与された．主要エンドポイントは脳卒
中（出血性を含む）または全身性塞栓症の発症率であっ
た．平均のCHADS2スコアは 2.1 であった．主要エンド
ポイントである脳卒中（出血性を含む）または全身性塞
栓症の発症率はwarfarin 投与群で 1.69％�年であったの
に対し dabigatran 220 mg�日投与群では 1.53％�年と
warfarin 群とほぼ同等，dabigatran 300 mg�日投与群で
は 1.11％�年と有意に低率であった（図 8）３５）３６）．その他
の評価項目として出血性脳卒中の発生率は dabigatran
群で有意に低かった．一方，消化管出血は dabigatran
投与群，特に 75 歳以上の高齢者で多かった３７）．日本人
集団のサブ解析３８）でも症例数は少なかったが，脳卒中（出
血性を含む）または全身性塞栓症の発症率はwarfarin
投与群で 2.65％�年であったのに対し，dabigatran 220
mg�日投与群では 1.38％�年，dabigatran 300 mg�日投
与群では 0.67％�年と低率であり，全体の結果とほぼ同
様であった．この結果を得て日本でも 2011 年 4 月から
使用可能となったが，発売直後に高齢者や腎機能障害例
での出血性合併症，死亡例が報告され安易な使用への注
意が喚起された．このような出血性合併症の予防のため
APTT（活性化部分トロンボプラスチン時間）測定の有
用性が指摘されている．日本人を対象とした検討で，同
じ投与量でもAPTTが 60 秒を超える症例が存在するこ
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図 8　RE-LY 試験における脳卒中，全身性塞栓症の累積ハザード比
Dabigatran 110 mg：110 mg 一日 2回投与群，Dabigatran 110 mg：150 mg 一日 2回投与群

（文献 36 より引用）

とが示され３９），少なくとも dabigatran 投与開始前後で
APTTをチェックする必要があると考えられる．
2，Xa 因子阻害剤
Xa因子阻害薬は凝固カスケードの活性化第X因子を

選択的に阻害する．現時点では ribaroxaban，apixaban，
edoxaban などが開発中であるが，日本では今年 5月よ
り ribaroxaban が使用可能となった．
A：ribaroxaban（商品名：イクザレルト）
ribaroxaban は Xa 因子の活性部位に拮抗的に結合し，

トロンビン生成を抑制する．ribaroxaban の生物学的利
用率は約 80％と高く，経口投与後すみやかに吸収
（Cmax は 2.0～4.0 時間）され，1�3 は腎排泄で，2�3 は
肝代謝（CYP3A4 など）である．半減期は 7～11 時間
であり，dabigatran とほぼ同等であるが，投与方法は 1
日 1回とされる．CYP3A4 や P糖蛋白と拮抗するが４０）４１）

verapamil や amiodarone との相互作用は少ないとされ
る４２）．
心房細動症例を対象とした国際共同試験（ROCKET

AF試験）４３）が実施されたが，日本では設定容量を変更し
て J-ROCKET AF試験４４）が実施された．ROCKET AF
試験は ribaroxaban 20 mgの 1 日 1 回投与のwarfarin
に対する非劣性試験である．世界 45 カ国で実施され，
有効性一次エンドポイントは脳卒中，および全身性塞栓

症であった．14,264 例が登録され，年齢の中央値は両群
とも 73 歳，女性の割合は 39.7％，CHADS2スコアは
ribaroxaban 群：3.48，warfarin 群：3.46 であった．エ
ンドポイントは図 9のようにwarfarin に対する非劣性
が検証された．安全性評価項目ではwarfarin と有意差
は認められなかったが，頭蓋内出血はRE-LY試験と同
様に有意に少なかった．
日本人を対象とした J-ROCKET AF試験では 1,280 例

が組み込まれ，ribaroxaban 15 mg 1 日 1 回という容量
設定（腎機能障害例では 10 mg）でwarfarin 群では日
本のガイドラインにのっとって INR設定（70 歳以上で
は INR：1.6～2.6，70 歳未満では INR:2.0～3.0）を行っ
た．平 均 年 齢 は 71 歳，CHADS2ス コ ア は 3.25 と
ROCKET AF試験とほぼ同様であった．症例数は少な
かったが，warfarin との非劣性が検証され，有害事象
もROCKET AF試験とほぼ同様で，消化管出血はやや
少ない結果が得られた．
ribaroxaban は急性冠症候群（ACS）に対する効果も

検討中（ATLAS ACS 2-TIMI51 試験であり，その一部
が発表された４５）．この試験では 5 mg 1 日 2 回投与群と
2.5 mg 1 日 2 回投与群が設定され，ステント血栓症では
ribaroxaban の両群で有意な低減を認めている．一方，
心血管死では 2.5 mg 1 日 2 回投与群 2.7％，5 mg 1 日 2
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図 9　ROCKET-AF試験における脳卒中，全身性塞栓症の累積発症率
（文献 43 より引用）

回投与群 4.0％とプラセボ群 4.1％と 2.5 mg 1 日 2 回投
与群のみ有意な（p＝0.02）低減を認めている．出血性
合併症では ribaroxaban 群で増加を認めているが，2.5
mg 1 日 2 回投与群では致死的頭蓋内出血，致死的出血
の過剰なリスク上昇は認められていない．
B：apixaban
apixaban も ribaroxaban と同様，直接Xa因子阻害薬

であり，生物学的利用率は約 50％である．Cmax は 1～
4 時間で，血中半減期は 8～15 時間であり，1�4 が腎排
泄と dabigatran や ribaroxaban よりは少ないとされ，
約 2�3 は肝で代謝される．本剤もCYP3A4 や P糖蛋白
と拮抗するため，抗不整脈剤などとの薬剤相互作用を有
する４６）４７）．AVERROES試験４８）では心房細動例でwarfarin
投与の適応はあるが，何らかの原因でwarfarin 使用が
適切ではない症例に apixaban 5 mg 1 日 2 回または aspi-
rin（81～324 mg）を無作為割付し，脳卒中および全身
性塞栓症の発症率および安全性を検討した．全世界で 36
カ国，5,599 名が組み入れられ，平均 1.1 年の追跡が行
われたが，中間解析で有意差が認められ早期に終了した．
症例の平均年齢は 70 歳，CHADS2スコアは 2.1 と低リ
スク患者も含まれていた．有効性評価項目の一次エンド
ポイントである脳卒中および全身性塞栓症では aspirin
群の発生率は 3.7％�年であったが，apixaban 群は 1.6％�

年であり 55％のリスク減少が認められた．一方，安全
性に関しては両群間で有意差を認めなかった．次にwar-
farin との比較試験としてARISOTLE試験４９）が実施され
た．warfarin 群を対照とする無作為割付，二重盲検，
二重ダミー，並行群間比較試験であり，全世界で 18,201
例（アジアからは 16％）が登録され，日本からも 336
例が登録された．apixaban は 5 mg 1 日 2 回投与である
が，年齢，体重，腎機能によっては 2.5 mg 1 日 2 回投
与に減量された．平均 1.6 年の追跡で有効性評価項目の
一次エンドポイントである脳卒中および全身性塞栓症で
約 21％のリスク減少を認め，安全性評価項目である大
出血および大出血ではないが臨床上問題となる出血で
31％のリスク減少が認められた．
C：edoxaban（商品名：リクシアナ）
edoxaban は日本で開発されたXa因子の選択的，可

逆的，直接的な阻害薬である．経口投与後は速やかに吸
収され，Cmax は約 1～2時間である５０）５１）．消失半減期は
9～11 時間であり，主に腎臓から排泄される．一部は肝
臓のCYP3A4 で代謝され，P糖蛋白阻害作用を有する
薬剤（verapamil，amiodarone など）により血中濃度は
上昇する．すでに日本では下肢整形外科手術施行患者の
静脈血栓・塞栓症予防の適応をとっている．現在
CHADS2スコア 2点以上の心房細動症例に対して edox-
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図 10　心房細動の抗凝固療法ガイドライン
（文献 17 より引用）

aban30 mg群と 60 mg群をwarfarin と比較するEN-
GAGE AF-TIMI 48 試験が進行中である５２）．

新抗凝固薬の特徴

トロンビン拮抗薬にしてもXa因子阻害薬にしても
warfarin のような定期的な採血を必要としないとされ
るが，いずれも薬剤も腎排泄の要素を持つため，特に高
齢者では腎機能に注意が必要である．血中半減期はいず
れも 7～12 時間と同等であるが，投与回数は ribarox-
aban で は 1日 1回，dabigatran，apixaban で は 1日 2
回投与とされている．これは臨床的結果によったもので
あり，止血，血栓形成抑制にとってwarfarin のように
血中濃度を一定に維持することが良いのか，ピークとト
ラフ濃度を作ることが良いのかは，いまだに解明されて
おらず，今後の課題となっている．合併症に関して頭蓋
内出血はwarfarin に比較して新抗凝固薬では少ないと
される．これは脳組織には組織因子（TF）が多く，凝
固カスケードの上流因子として重要な役割を果たしてお
り，warfarin は TF-VII 因子複合体活性を抑制するので，
TFの多い脳ではWarfarin では頭蓋内出血が他の抗凝
固薬より多い理由と推察されている．また，消化管出血
ではwarfarin と比較して dabigatran，ribaroxaban で
は多い傾向がいずれの試験でも示されている．その要因
として dabigatran では，プロドラッグが直接腸管内で
代謝され，局所で抗凝固作用を発揮する可能性が指摘さ
れている４４）．

日本のガイドライン

高齢になるほど心房細動の出現頻度は増加し，脳梗塞
の頻度も増加する．我々は脳梗塞の一次予防の立場から，
その危険性を知りながら充分な抗凝固療法を行ってこな
かった．その要因としてはwarfarin 導入の煩雑さ，高
齢者での服薬コンプライアンス，食事，併用薬の問題な
どがあげられる．しかし，多くの大規模国際臨床試験の
結果や JAST試験の結果より「心房細動治療（薬物）ガ
イドライン」２４）および「循環器疾患における抗凝固・抗
血小板療法に関するガイドライン」２５）などのガイドライ
ン改訂が行われ， warfarin の有用性が啓蒙されてきた．
また 2011 年に発表された緊急ステートメント１７）では図
10 のようにリスク評価としCHA2DS2-VASc スコアの要
素を取り入れ，CHADS2スコア 1点以上の症例には
dabigatran の投与が推奨されている．今後，新しい抗
凝固薬の使用頻度は増加すると考えられるが，その薬理
作用を理解し，症例による使い分けや，抗血小板薬との
併用，電気的除細動・抜歯・内視鏡・手術時の対応など，
ガイドラインを理解しつつ経験を積んでいく必要がある
と思われる．
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