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　新規抗凝固薬の登場やカテーテルアブレーション治療の進歩により、心房細動の治療アプローチはますます多様
化しています。一般臨床医の先生方や、不整脈を専門としない先生方は、複雑になりつつある心房細動の治療法選
択をどのように実践していけばよいのでしょうか。また、循環器内科や不整脈専門医の先生方との連携はどう図って
いけばよいのでしょうか。第4回から計7回にわたり、心原性脳梗塞予防のための抗凝固療法と、不整脈への介入治
療としての抗不整脈薬療法にそれぞれ焦点を当て、心房細動管理の具体的なポイントについて、心臓血管研究所 所
長の山下武志先生に解説して頂きます。 今回は、さまざまな背景を持つ個々の心房細動患者さんに対して抗凝固療
法の治療方針を立てる際の、基本的な考え方について、山下先生にお聞きしました。

　非弁膜症性心房細動の心原性脳梗塞予防における抗凝固療法
の重要性は、2000年から2010年にかけて関連する各治療ガイ
ドラインが変更されたこともあり、現在では大多数の一般臨床医
の先生方に広く理解されていると思います。2006年に報告され
た国内多施設共同試験JASTの結果によって、心房細動患者さん
に対する抗血小板薬アスピリンの脳梗塞予防効果が否定されて
いること1）も、知識としては十分周知されていると思われます。

　にもかかわらず、国内施設のデータによると、高い脳梗塞発症
リスクを有する心房細動患者さんへの実際の抗凝固療法実施率
は、約50％にとどまるという現実があります（図1）2）。抗凝固療法
が施行されていない患者さんの多くでは、いまだにアスピリンが
処方されていると推測されます3）。つまり、一般臨床医の先生方
が知識として理解されているエビデンスと、実際の臨床行動の間
に、ギャップが存在しているのが現状ではないかと思います。

図1：脳梗塞ハイリスク心房細動患者における経口抗凝固療法の実施率
［文献2より作図］

国内の施設における、非弁膜症性心房細動に対する
抗凝固療法の普及の現状を教えてください。

抗凝固療法実施率は約50％
アスピリン投与例もいまだ多数
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　抗凝固療法の普及を妨げている要因の一つは、処方経験が少
ないことによる大出血への不安感であると考えられます。先生方
の処方への躊躇は、用量管理が煩雑とされるワルファリンで特に
強いと思われますが、新規抗凝固薬に対しても、ダビガトランで
2011年8月に出血性副作用に関するブルーレターが発出された
ときの印象から、不安感がぬぐえていないのだろうと思います。
　もう一つの要因は、抗凝固療法の開始を決めるにあたって、患
者さん個別の要件をどの程度考慮に入れるか、明確な基準が確
立していないことであると考えます。抗凝固療法の治療選択で
は、CHADS2スコアが脳梗塞発症リスクの有用な評価指標として
用いられており、『心房細動治療（薬物）ガイドライン（2008年改
訂版）』4）の追補版として発表された『心房細動における抗血栓療
法に関する緊急ステートメント』（以下、緊急ステートメント）5）で
も、治療選択の基準（図2）としてフローに盛り込まれています。し

かし実際には、CHADS2スコアが高く抗凝固療法の必要性が高い
と評価される症例ほど、逆に抗凝固療法の実施をためらわせるよ
うな患者さん個別の要件が多い傾向にあります。例えば、100歳
で心不全、高血圧、糖尿病のあるCHADS2スコア4点の患者さん
の場合、理論上は抗凝固療法が必要となりますが、生命予後を考
慮するとその必要性には疑問が生じざるを得ません。また、この
患者さんが認知症や高い転倒リスク、進行癌なども有していると
すれば、その判断はより困難なものになると思います。こうした患
者さん個別の事情を加味したうえでの抗凝固療法開始の明確な
判断基準というのは現状では存在しておらず、結果として、患者さ
んやその御家族、そして先生ご自身の価値観次第となってしまう
ため、臨床行動にばらつきが生じ、そこに前述のような抗凝固療
法の出血リスクに対する不安感もあいまって、50％という低い実
施率につながっていると考えます。

図2：心房細動における抗血栓療法
［循環器病の診断と治療に関するガイドライン（2006-2007年度合同研究班報告）.心房細動治療（薬物）ガイドライン（2008年改訂版）.　
心房細動における抗血栓療法に関する緊急ステートメント. http://www.j-circ.or.jp/guideline/pdf/statement.pdf（2013年12月閲覧）］

脳梗塞ハイリスク例に対する
抗凝固療法開始の判断は難しい

　抗凝固薬に対する不安、患者さん個別の事情による判断の難しさは
もっともだと思います。私自身も、CHADS2スコア上必要な患者さんに
100％処方しているかと問われれば、そうではありません。しかし、実施率
50％という結果から見た場合に、それが心房細動患者さんの心原性脳梗
塞予防のために十分な数値かというと、やはり不十分だと思います。抗凝
固薬による出血性イベントへの不安が過度になってしまい、患者さんに
抗凝固療法の重要性を正確に伝達できていないケースのほか、高齢者だ
から「なんとなく」、あるいは認知症や転倒リスクも「ありそう」だから、とい
うような十分な根拠に基づかない理由で抗凝固療法を避けているケー
ス、またはアスピリンで済ませてしまっているケースも、少なからずある
のではないでしょうか。

エビデンスと実臨床のギャップを解消し
抗凝固療法の実施率向上を
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　当院では、患者さんへの説明の際、必ずCHADS2スコアに基づ
く年間脳梗塞発症率のデータ（図3）6）を示したうえで、患者さんと
御家族のご意向を伺っています。大切なことは、このCHADS2ス
コアに基づく年間発症率の数値を自分が把握していること、そし
てそれをしっかりと患者さんと御家族に伝えるということです。そ
のうえで、その数値が大きいか小さいか、ひいては抗凝固療法を
行うかどうかの判断は、患者さんと御家族の価値観に委ねれば
よいのではないかと思います。例えば、CHADS2スコア2点の方は

（無治療の場合の）年間脳梗塞発症率が約4％ですが、この方が
65歳であれば、余命から考えてこの数値を高いと判断される可
能性が高いと思います。一方で、90歳を超えるような超高齢者で
あれば、出血リスクを負いながら抗凝固療法による脳梗塞予防を

するか、あるいは脳梗塞による死亡リスクを自然死と考えて治療
をしないかは、もはや価値観の問題であり、正解はないと思いま
す。ただ、患者さんと御家族がその価値観に則った適切な選択を
できるようにするためには、医師がデータに基づく必要な知識を
的確に提示することが非常に重要と考えます。
　他方で、出血性イベントの発現リスクについては、もちろん高
齢の方ほど高くなってしまうという一般的な傾向はありますが、実
際のところ個々の患者さんによって大きく変わってくるため、明確
に提示できるデータはありません。当院では、患者さんに、出血リ
スクがどのくらいかの判定は抗凝固薬を処方してみなければわか
らない旨を伝え、その分、処方後のチェックを綿密に行うようにし
ています。

抗凝固療法の開始を判断するにあたって、
山下先生ご自身はどのようなことを心がけていらっしゃいますか。

脳梗塞発症リスクをデータで説明したうえで
患者さんや御家族の価値観を尊重

図3：心房細動患者におけるCHADS2スコア別の年間脳梗塞発症率
［文献6より作図］

　日本の心房細動患者さんの心原性脳梗塞発症を減らすために
は、治療方針を決める際、患者さんと御家族の事情と価値観を尊
重する一方で、抗凝固療法に対する十分な情報と的確な理解に

基づいた判断を心がけ、エビデンスと実臨床のギャップを埋めて
いく努力が必要だと思います。



43
こちらの冊子に記載されている情報は過去にm3.com（MR君）等で公開・配信したコンテンツの中からリクエストの多いコンテンツをピックアップし掲載しております。
公開当時の内容をそのまま掲載しておりますので、記載内容や組織名、ご所属等が最新の情報とは異なる可能性があります。あらかじめご了承ください。

©J&JKK 2014-2016
BW000020-02-201512

　高齢者の定義に関連しますが、65～74歳と75歳以上では脳
梗塞および出血のリスクについて違いがあるため、両者を分けて
お話ししたいと思います。
　まず、65～74歳の患者さんについては、私は原則として抗凝固
療法の実施を基本方針にすべきと考えます。近年、欧州心臓病学
会がCHA2DS2-VAScスコアという新しい脳梗塞発症リスク評価
スコアを提唱したように7）、現在では65～74歳でも、心不全、高血
圧、あるいは糖尿病を単独で有する場合と同等の脳梗塞リスクが
あると考えるのが妥当です。今は多くの先生方が、心不全あるい
は高血圧を有する患者さんには抗凝固療法実施を選ばれる時代
になっていることを考えれば、同程度のリスクと言われている65
～74歳の患者さんにも実施すべきだろうと思います。特に、75歳
以上に比べ、65～74歳の患者さんは出血リスクが低くなります
ので、やはり抗凝固療法を実施するメリットは大きいと思います。
　75歳以上の患者さんについても、やはり抗凝固薬の導入を基
本方針とすべきだと考えます。上述のCHA2DS2-VAScスコアに
おいて、75歳以上という年齢ファクターはそれ単独で、心不全や
高血圧などの2病態の併発、あるいは脳梗塞・一過性脳虚血発作
の既往と同等である、2点に位置付けられました。つまり、75歳以
上というのはそれだけで非常に大きなリスクファクターになって
いるといえます。
　一方で、75歳以上に関しては、やはり抗凝固療法による出血

リスクが懸念されると思います。事実、ワルファリン、ダビガトラ
ン（図4）、リバーロキサバンのいずれについても、75歳以上とい
う年齢は出血性イベント増加との関連性が報告されています8,9）。
しかし、先ほども述べたように、出血性イベントの発現リスクとい
うのは、脳梗塞発症リスクと違って一律に論じることは難しく、同
じ75歳以上であっても個々の患者さんで大きく変わってきます。
　このことを踏まえると、65～74歳および75歳以上の高齢患者
さんに対しては、抗凝固薬導入を基本としたうえで、その後に適
切な指標をもって血液凝固能や出血リスクをチェックするという
方向性が最も妥当ではないかと思います。特に、出血リスクがよ
り懸念される75歳以上に対しては、この処方後のチェックが持つ
意味は大きいと言えます。そして当該チェックの結果に基づいて、
用量調節や投与継続の可否、あるいは薬剤の切替えや専門医へ
の紹介、投与中止などの判断をすればよいのではないでしょうか。
例えば、抗凝固薬の処方を決めたら、ワルファリンであればPT-
INR、ダビガトランであればaPTTといった指標を用いて安定して
いるかをチェックし、問題がなければ投与を継続、何か問題があれ
ば患者さんや御家族と話して薬剤の変更・中止を考慮したり、非
専門医の先生であれば専門医に相談したりするという形です。処
方後にチェックするというところまでを念頭に置いておけば、高齢
者といえど、必ずしも先生方が思うほど出血リスクは怖くなくなる
のではないかと思います。

図4：抗凝固療法を受ける心房細動患者における年齢と大出血発現率の関係
［文献8より作図］

一般臨床医の先生方にとって、抗凝固療法を開始するかどうかの判断にしばしば悩むのは、高齢患者さんで
あると伺っています。緊急ステートメントでは、CHADS2スコア1点でワルファリンを「考慮可」、ダビガトラ
ンを「推奨」としていますが、75歳以上の患者さんは年齢だけで1点となります。高齢患者さんに対する抗
凝固療法のポイントを教えてください。

高齢者には抗凝固薬の導入を基本方針とし
投与開始後のチェックとモニタリングを重視
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　心房細動治療の柱の一つである抗凝固療法の開始にあたっては、脳梗塞発症リスクと出血性イベント発現リス
クの双方を踏まえた適切な判断が求められます。前回の山下先生へのインタビューでは、まず日本の現状として、
出血リスクへの危惧が過剰になりがちという全体的な傾向があるため、脳梗塞予防のための抗凝固療法実施が不
十分であるという実態をご説明頂きました。さらに、そうした現状を乗り越えていくためには「抗凝固療法実施を
基本方針としたうえで出血性イベント回避のために何ができるかを考える」という、抗凝固療法に対する考え方・
心構えを教えて頂きました。今回は、主に出血リスクの面に焦点を当て、実際に抗凝固薬を導入した後のチェック・
モニタリング指標やその活用方法など、効果と安全性を両立させながら抗凝固療法を実践していくためのポイント
について、特に一般臨床医の先生方に向けた視点から山下先生にお話を伺いました。

　そのとおりです。薬剤の性質上、抗凝固薬の種類によって適切
なチェックの頻度（後述）は異なりますが、その必要性に違いはあ
りません。そもそも薬物治療の原則として、どのような薬であっ
ても「投与するだけ」というのは選択肢として本来あり得ず、処方
の後にチェックをするからこそ、投薬に伴うさまざまなリスクが軽
減されるわけです。例えば、高血圧の治療であれば血圧を、糖尿

病の治療であればHbA1cを測定することによって投薬量を調整
し、至適治療域を維持しています。同じように抗凝固療法におい
ても、ワルファリンか新規抗凝固薬かにかかわらず、投薬とその後
のチェックは不可分のものとして、常に一体で考えなければなら
ないと思います。

まず、前回のお話を少し振り返らせて頂きます。抗凝固療法の開始を判断するにあたっての山下先生の基
本方針は、「脳梗塞発症リスクの適切な評価に基づいた積極的な抗凝固薬導入を原則とする一方、出血リス
クが個々の患者さんによって大きく異なることを踏まえ、導入後は必ず血液凝固能や出血リスクのチェック
を確実に行う」ということだったかと思います。こうした方針、特にチェックの必要性については、ワルファリ
ンであろうと新規抗凝固薬であろうと変わらない、という理解でよろしいでしょうか。

ワルファリンも新規抗凝固薬も
処方とチェックは不可分
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図1：ワルファリンとダビガトランにおける投与開始後のチェック頻度（山下先生提供）

　ワルファリンについては、PT-INR（プロトロンビン時間国際標準
比）が血液凝固能の指標として広く用いられており、その値を定
期的にチェックすることで、ワルファリンが安全かつ有効に働く至
適強度を決定・維持していきます。チェックの頻度については（図
1）、当院では、まず導入後2週間ごとにPT-INRを測定し、用量調
整を繰り返して至適強度を決定します。その後は測定頻度を月
1回に減らし、さらに1年間 PT-INRが安定していて用量調整が不
要であった患者さんについては、最終的に2ヵ月に1回の測定とし
ています。他方、PT-INRが安定せず、微調整を要し続ける患者さ
んについては、測定頻度は月1回のままとなります。当院の場合、
こうしたPT-INRの不安定な患者さんは全体の6～7割ほどいらっ
しゃいます。
　ダビガトランについては、その患者さんの出血リスクを測るた
めの指標としてaPTT（活性化部分トロンボプラスチン時間）が有
用です。例えば、当院で80歳以上の心房細動患者さんにダビガト
ランを処方する際、aPTTをチェックすると、結果的に少なくとも半
分近くの方が出血性イベント発症の可能性は低く、安全に投与で
きると判断できます。80歳以上でそうですので、当然より若い患

者さんであれば、aPTTを指標に安全な投与ができる方の割合は
もっと多いはずです。
　具体的なaPTTのチェック方法については、当院の場合、ダビガ
トラン導入時、服薬前と服薬後それぞれのaPTTを測定し、服薬
後の値が正常上限値（施設基準値）の2倍以下であれば、ほぼ確
実に安全な継続投与が可能であると判断します。チェック頻度に
関しては（図1）、ダビガトランはワルファリンと違って基本的に投
薬量の微調整が必要になる薬剤ではないため、それほど頻繁な
チェックは必要ありません。私の場合、上述のようなaPTTチェッ
クで安全と判断された患者さんについては原則3ヵ月に1回の
チェックとしており、aPTT延長がほとんどみられず、他の出血リス
ク因子も有していないといった患者さんに至っては6ヵ月に1回の
チェックとしています。つまり、ワルファリンに比べて採血の頻度
はかなり少ないです。
　一方、リバーロキサバンとアピキサバンについては、安全性を
チェックするための確立された指標はまだありません。その開発
が今後の課題といえます。 

抗凝固療法開始後の血液凝固能や出血リスクのチェックは、実際にどのような指標を用い、どの程度の頻度で
行っていけばよいのでしょうか。新規抗凝固薬を含む各薬剤について、山下先生のお考えを教えてください。

ワルファリン：ＰＴ-ＩＮＲを定期的に測定し、至適治療域に維持
ダビガトラン：ａＰＴＴで出血傾向を確認し、安全性を判断
リバーロキサバン、アピキサバン：適切な指標の開発が今後の課題
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　抗凝固薬を導入した患者さんの血液凝固能や出血リスクを定期的にチェックしていく
ことは、患者さんの服薬コンプライアンスを確認するうえでも役立ちます。例えば、ワル
ファリンを服用中の患者さんで、前回のチェック時に比べて今回のPT-INRが急激に下
がっていた場合、おそらく原因はきちんと服用していないためと推測できます。ダビガト
ランについてもaPTTのチェックを活用して同様の推測が可能でしょう。非常に単純な理
屈ですね。しかし、医師によるチェック頻度が少なくなる新規抗凝固薬の普及が進めば進
むほど、患者さんの服薬コンプライアンスというのは脳梗塞予防においてより重要性を
増してきます。患者さんに服薬コンプライアンスの改善を促すことは正直難しいところ
がありますが、手に入るチェック指標のデータを活用し、せめてその患者さんのコンプラ
イアンスが良いか悪いかだけでも把握することが必要だと思います。

ＰＴ-ＩＮＲやａＰＴＴは服薬コンプライアンスの
チェック指標としても活用できる

　一つ知っておいて頂きたいこととして、ダビガトラン投与例に
おける消化管出血発現率は、確かに欧米人等の非アジア人では
ワルファリン投与例より高くなりますが、日本人等のアジア人で
は、幸いにも両剤間で発現率が同等とされています2）。これにつ
いては、全世界44ヵ国の非弁膜症性心房細動患者を対象にダビ
ガトランとワルファリンの有効性・安全性を比較したRE-LY試験1）

のサブグループ解析で報告されており2）、それによると、非アジア
人の場合は、ダビガトラン150mg1日2回投与群で消化管出血発
現率がワルファリン投与群より有意に増加していましたが、アジ
ア人の場合は両群間で同等でした（図2）。

　リバーロキサバンについても、同様の結果が示されています。
全世界45ヵ国の非弁膜症性心房細動患者を対象にしたROCKET 
AF試験3）では、ワルファリン投与群に比べ、リバーロキサバン投
与群で消化管出血の発現率が増加することが報告されましたが、
日本人のみを対象にしたJ-ROCKET AF試験4）では、逆にリバー
ロキサバン投与群で発現率が減少することが示されました。
　つまり、日本人の抗凝固療法に限って言えば、消化管出血に特
別な注意を払う必要はなく、従来のワルファリン投与時と同等の
対応をしていけばよいということになります。 

図2：ダビガトラン投与を受けるアジア人と非アジア人の心房細動患者における消化管出血発現率の比較
［文献2より作図］

ダビガトランでは、ワルファリンと比べ頭蓋内出血のリスクが抑制される一方で、消化管出血についてはむ
しろ増える傾向がある1)と伺っています。ダビガトラン投与例における消化管出血の発現リスクは、どのよう
に管理すればよいでしょうか。

ダビガトランの消化管出血発現リスクは
日本人の場合ワルファリンと同等
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　PT-INRというチェック指標については、一つ誤解が存在してい
ると思います。PT-INRは、そもそもの特性として、出血リスクにつ
いては敏感な評価指標ですが、脳梗塞発症リスクに対しては比較
的鈍感で信頼性が低いチェック指標であると考えられます。した
がって、PT-INRが治療域内で良好にコントロールできていたから
といって、心房細動患者さんの脳梗塞発症を完全に防げるとは限
らないのです。これは、心房細動による脳梗塞をゼロにすること
はできないという、ある種当たり前のことを示しているのかもしれ
ません。
　ただ、PT-INRの良好な管理にもかかわらず脳梗塞を発症した
例では、Dダイマーが高値を示す傾向がみられています（図3）5）。
もし先生方がこういった例に直面し、当初のPT-INRの治療域に疑
問が生じた場合には、2次予防の観点から一度、その患者さんの

Dダイマーを測定してみてはいかがでしょうか。抗凝固療法中の
患者さん全員のDダイマーを測定することはさすがにナンセンス
だと思いますが、脳梗塞を発症してしまった患者さんについては、
Dダイマーの値が正常域になるようなPT-INRの治療域を見つけ
てあげることで、より有効な再発予防が可能になるのではないか
と考えます。
　なお、「出血リスクには敏感だが梗塞リスクの評価・管理にはそ
もそも向かない指標である」というのは、PT-INRだけでなく、ダビ
ガトランのチェック指標であるaPTTについても同様です。これら
は基本的に出血リスクの指標と言え、脳梗塞の発症を予防するた
めの適切な基準値を明確に示すことは難しいというのが、実際の
ところです。

図3：ワルファリン投与中の心房細動患者におけるDダイマーレベルと血栓塞栓症イベント発現率および
PT-INRの関係

［文献5より作図］

ワルファリン投与例では、ＰＴ-ＩＮＲが治療域内で安定して良好にコントロールできていたにもかかわらず脳
梗塞を発症してしまう、というケースが少なからずあると伺っています。こうしたケースを防ぐための対策は
あるのでしょうか。

Ｄダイマーの測定が有用
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　前回の山下先生へのインタビューでは、抗凝固療法に伴う出血リスクの管理を主な論点として、各抗凝固薬に適し
た導入後のチェック・モニタリング指標やその活用方法についてご解説頂きました。
　一方で、非弁膜症性心房細動の治療に使用可能な経口抗凝固薬として従来、ワルファリンがありましたが、ここ数
年間でダビガトラン（2011年3月発売）、リバーロキサバン（2012年4月）、アピキサバン（2013年2月）と3剤の新規
経口抗凝固薬が相次いで登場し、その選択肢が大きく広がりました。各薬剤には作用機序や代謝等の面で様々な特
徴があり、これらを個々の心房細動患者さんの要件に応じて適切に選択していくことで、より有効かつ安全な抗凝固
療法が行えるようになると期待されています。そこで今回は、抗凝固療法の開始を決定した後、どのような指標や基
準をもって個々の患者さんに最適と思われる薬剤を見つけていけばよいのか、様々な観点から山下先生にお話を伺
いました。

　抗凝固療法の開始を決断したら、次にその患者さんに最適な
抗凝固薬を選ばなければいけません。その際に私が重視してい
ることは、他の先生方同様、出血リスクを減らすことですが、その
ための指標として私が最も重要と考えているのは、患者さんのク
レアチニン・クリアランス（CLcr）です。その理由は、出血性イベン
トの主なリスク因子である高齢、低体重、腎機能低下が、CLcrの
値には全て反映されているからです（図1）。つまり、年齢や体重と
いった各因子を別個に検討せずとも、CLcrを算出することによっ
て抗凝固療法開始後の総合的な出血リスクを予測できるのです。
　では、具体的に私がどのようにCLcrを判断基準に用いているの
かをご説明します。
　そもそもワルファリンで良好に管理できている既存患者さんに
ついてはそのままワルファリンを継続投与しますが、新しく抗凝

固療法を開始する患者さんの場合、まずCLcrが50mL/min以上
であれば、原則として私は患者さんが2つの選択肢を持てるダビ
ガトランを薦めています。どういうことかといいますと、ダビガトラ
ンは現時点で唯一150mgと110mgの2つの用量で有効性・安全
性が検証されており、ダビガトラン150mgは、ワルファリンと同
等の大出血リスクのまま、すべての経口抗凝固薬の中で最も脳卒
中/全身性塞栓症の発症リスクを抑えられることが分かっていま
す1）。したがって、安全性を保ちながらも脳梗塞はできる限り確実
に予防したいという患者さんには、ダビガトラン150mgが最良の
選択肢と考えています。一方で、ダビガトラン110mgは1日当た
りの薬価が465.4円※とCLcrが50mL/min以上の場合、新規抗
凝固薬の中では最も安いだけでなく、ワルファリンより低い出血
リスクを求めることができるという点が特徴です。このような2つ

心房細動患者さんの脳梗塞予防を十分に行っていくためには、抗凝固薬導入の判断に際し、治療開始後の
チェックの実施を前提に考えることが大切である、という山下先生のお考えを受け、前回は、導入後のチェッ
クとモニタリングの指標やその活用方法について教えて頂きました。一方で、抗凝固薬を選べる時代となっ
た現在では、作用機序や代謝等が異なる抗凝固薬の中から個々の患者さんに適したものを選ぶことで、抗
凝固療法の有効性・安全性をより向上できると期待されています。山下先生ご自身は、抗凝固薬の選択にあ
たり、どういった指標や基準を用いられているのでしょうか。

年齢・体重・腎機能の３因子を含むクレアチニン・クリアランスを
総合的な出血リスク予測指標として最重要視
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図1：クレアチニン・クリアランスの計算式（Cockcroft-Gaultの式）

の選択肢から、患者さんの希望に応えることができるわけです 。
　他方、CLcrが30～49mL/minの患者さんについては、ワル
ファリン、ダビガトラン、リバーロキサバンのいずれにおいても、
CLcrが50mL/min以上の患者さんと比較すると、大出血リスク
が顕著に上昇してしまいます（図2a,b）2,3）。なので、唯一大出血リ
スクがワルファリンより低いと報告されているアピキサバンを薦
めるようにしています（図2c）4）。添付文書の指示に基づいて、原
則アピキサバン5mgを1日2回分処方し、出血ハイリスクの基準

（「80歳以上」「体重60kg以下」「血清クレアチニン値1.5mg/dL
以上」の2つ以上に該当）を満たす場合には2.5mgに減量してい
ます。
　最後に、CLcrが30mL/min未満の患者さんですが、こうした重
度の腎障害患者さんに対する新規抗凝固薬の臨床使用経験はま
だ十分に蓄積されていませんので、現時点ではワルファリンを選
択せざるを得ないと私は考えています。
※厚生労働省薬価基準（平成25年7月1日現在）による

図2-a

図2-b
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　このように基本的にはCLcrを指標に出血リスクの観点から抗
凝固薬を使い分けていますが、追加的に考慮している基準として
薬価や患者さんの服薬コンプライアンスがあります。薬価につい
ては、先ほどダビガトラン110mgは新規抗凝固薬の中では最も
安価というお話をしたものの、1mg当たり9.6円※のワルファリン
に比べればやはり高いのは否めません。そのため、薬価をどうして
も抑えたい患者さんの場合にはワルファリンにせざるを得ません。
　ただ、1点御留意頂きたいことは、私たち医師は患者さんの負
担を3割で計算して高いと考えがちですが、実際のところ70歳以
上の高齢患者さんでは、1割負担の人も多くいらっしゃるというこ
とです。3割負担の患者さんに新規経口抗凝固薬を処方する場合

は、月4,000～5,000円の負担となって高額な印象になりますが、
1割負担では月1,400～1,600円ですから、少し印象が異なるの
ではないでしょうか。このように70歳を境に負担額が大きく変わ
ることも念頭に置いておくと、薬剤選択の際の参考になるかもし
れません。
　また、ワルファリン、ダビガトラン、アピキサバンは1日2回の服
用なので、患者さんによっては服薬コンプライアンスが不良とな
る場合があります。そうした場合には、1日1回で済むリバーロキ
サバンへの切替えを検討します。

※厚生労働省薬価基準（平成25年7月1日現在）による

　高血圧や腎・肝機能異常、年齢といった各種の出血リスク因子をスコアとして総
合評価するHAS-BLEDスコアは理論的には正しく、有効な医学指標だとは思いま
すが、多忙な外来診療の場で新患の度にこれをカウントするのは現実的に難しいで
す。また、HAS-BLEDスコアが分かっても、先ほどのCLcrのように直接薬剤選択に
はつなげられず、結局は「血圧を管理しましょう」「アルコール・喫煙をやめましょう」
といった当たり前のことしか言えません。であれば、CLcrを用いて出血リスクを評
価する方が、簡便かつ有用なのではないかと私は考えています。したがって、現時
点ではHAS-BLEDスコアは使っていません。

図2：抗凝固療法を受ける心房細動患者におけるクレアチニン・クリアランスと出血リスク（大出血発現
率）の関係。ワルファリンと（a）ダビガトラン、（b）リバーロキサバン、（c）アピキサバンの比較

［（a）：文献2、 （b）：文献3、（c）：文献4より作図］

図2-c

２０１０年に欧州心臓病学会（ＥＳＣ）が発表した心房細動管理ガイドラインでは、新たな脳梗塞発症リスク評価
スコアであるＣＨＡ２ＤＳ２-ＶＡＳｃスコアに合わせ、出血リスクの評価スコアとしてＨＡＳ-ＢＬＥＤスコアが提唱さ
れました5）。山下先生は抗凝固薬を選ぶ際、ＨＡＳ-ＢＬＥＤスコアも参考にされますか。

ＨＡＳ-ＢＬＥＤは使っていない

ＣＬｃｒ以外に考慮していること：薬価・服薬コンプライアンス
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　RE-LY試験の日本人を対象としたサブ解析によれば、ダビガト
ラン服用による消化器症状の発現率は、110mg服用患者さんで
22％、150mg服用患者さんで27％でした（図3）6）。私の患者さん
でも、ダビガトランを処方し始めると2～3割ほどの患者さんが消
化器症状を訴えてくる印象があります。しかし実のところ、こうし
た症状は服薬指導をきちんと行うことで大きく軽減できると思い
ます。
　私は現在、患者さんに対し、薬剤が酸を含んでいるため胃の中
に届かずに途中で止まってしまうと胃腸障害が生じかねないこと
を説明したうえで、「コップ1杯の水できちんとお薬を胃の中に落
としてください。コップ1杯飲み干すのが苦しければ食事の最中
でも構いませんので、とにかく胃の中に入れてください」というふ

うに指導をしています。医師が診察時に説明するだけでは正直な
ところ、患者さんも十分に覚えていないことが多いのですが、同
様の指導を薬剤師さんからも重ねて行ってもらうことで、指導の
効果は格段に高まると思います。一般臨床医の先生方はぜひ近
隣の薬剤師さんと協力し、服薬指導を実践してみてください。
　服薬指導をもってしても症状が解消しない場合は、PPI（プロト
ンポンプ阻害薬）を併用するという手段もありますが、今はほかに
も抗凝固薬がありますので、そこまでしてダビガトランを投与し
続ける必要はないと思います。抗凝固薬は一生飲み続けるもの
ですから、常に胃腸の心配をしなければならない薬剤を服用し続
けるくらいなら、リバーロキサバンやアピキサバンに切替えた方
がよいと思います。 

図3：RE-LY試験の日本人患者を対象としたサブグループ解析で示された、ダビガトラン投与患者における
消化器症状†の発現率
† 上腹部痛、腹部痛、腹部不快感、心窩部不快感、ディスペプシア

［文献6より作図］

ダビガトランについては、副作用として消化不良や悪心、上腹部痛や不快感など、消化器症状が比較的多く
出現することが知られています。ダビガトランを選択した患者さんで胃腸障害が生じた場合、山下先生はど
のように対処されていますか。

適切な服薬指導が鍵
改善しなければ抗凝固薬の切替えを検討
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　山下先生への連載インタビュー記事「心房細動に対する抗凝固療法」（1）～（3）では、抗凝固療法のそもそもの治
療方針の考え方に始まり、実施時のチェック・モニタリングに有用な指標とその活用方法、そして各抗凝固薬の特徴
を踏まえた薬剤選択の基準まで、一般臨床医の先生方が抗凝固療法に取り組むうえで必ず直面する基本的な臨床
課題を取り上げてきました。
　一方で、長期にわたって実施する抗凝固療法では、抗凝固療法中に患者さんの健康状態や生活環境、考え方等が
変化することは少なくなく、治療方針や抗凝固薬の投与方法等を臨機応変に調整しなければならないシーンがあり
ます。こうしたシーンでは、抗凝固療法の有効性と安全性の双方を適切に確保するため、通常より慎重な判断が求め
られる傾向にあります。そこで、抗凝固療法に関する連載記事の最終回となる今回は、特に近年議論の的となってい
る3つのシーン――（1）観血的処置実施時 （2）カテーテルアブレーション治療施行後 （3）ワルファリンから新規抗凝
固薬への切替え時――に注目し、判断のポイントについて山下先生に伺いました。

　抗凝固薬服用患者さんの観血的処置時の対応については、日
本循環器学会をはじめ、各診療領域の学会が発表しているガイド
ラインに記載がありますが1-4）、本件に関するエビデンスは随時
更新され、各々のガイドラインも随時改訂されています。例えば、
ペースメーカーや植込み型除細動器の植込み手術では、ワルファ
リンを中断してヘパリン橋渡し療法を行うことが従来からの経験
則だと思いますが、最近になって、ヘパリン橋渡し療法群ではワル
ファリン継続群に比べてデバイスポケット血腫の発症率が高いと
いう無作為試験の結果が報告され5）、方向性が見直されています。
また、従来は抗凝固薬の中断が推奨されていた生検においても、
2012年7月に日本消化器内視鏡学会などが刊行したガイドライ
ンで休薬不要とされています4）。こうしたなか、観血的処置時の対

応をすべて統一的に説明できるようなガイドラインは存在してい
ないというのが現状だと思います。
　そこで、個人的な意見となりますが、私としては原則的に「出血
が目に見える部位に対する処置かどうか」で対応を判断するよう
にしています。つまり、例えば抜歯や白内障手術、外傷の小手術、
ペースメーカー植込み術のように、外から視認できる部位に対す
る処置では、もし出血があればすぐに確認できますので、脳梗塞
リスクの方を重視して抗凝固薬内服を継続するようにしています。
一方、外から視認できない部位に対する処置の場合には、出血が
起きてもすぐに確認できないため、抗凝固薬内服中断の判断も
やむを得ないと考えています。 

抗凝固薬を服用中の心房細動患者さんが抜歯や消化器内視鏡、手術などの観血的処置を受けることになっ
た場合、周術期の出血リスクを重視して抗凝固薬を中断・調整するのか、それとも脳梗塞リスクを重視して
抗凝固薬を継続投与するのかは、先生によってしばしば意見が分かれるところだと思います。山下先生ご自
身はどのようにお考えですか。

出血を視認できる部位の処置では継続投与が原則
出血を視認できない部位の処置では中断を検討
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　実際のところ、一般的な傾向をみたときに、地域によって違い
はあるものの、少なくとも東京近郊では、目に見える部位に対す
る処置が中心の歯科や眼科においては、抗凝固薬を休薬しない
という先生方が大半のように思います。以前は、歯科や眼科の先
生方から「ワルファリンを中断してください」「ワルファリンを中断
しました」といった連絡を多く頂いていましたが、今ではその数が
随分減少しました。
　一方で、意見が分かれているのは、目に見えない部位を対象と
する消化器内視鏡時の休薬判断です。私自身は、目に見えないか
ぎり、ワルファリン服用患者については生検も含めて休薬し、代
替療法としてヘパリン橋渡し療法を行うのが理想的と考えていま
す。しかし現実には、全ての患者さんにこれを実現するのは難しく、
CHADS2スコア2点以下であれば、ヘパリンによる代替を行わず
に休薬する場合もあります。
　他方、新規抗凝固薬の服用患者については、先ほど紹介した

『抗血栓薬服用者に対する消化器内視鏡診療ガイドライン』4）に
基づき、通常内視鏡から生検を含む出血低危険度の内視鏡まで
は基本的に休薬していません（表）。ただし、確かに私たち抗凝固

薬を処方する側の医師にとっては休薬せずに済む方がありがた
いわけですが、実際に内視鏡操作を行う消化器内科の先生から
すれば、出血性合併症が起きるリスクに直面するのは自分ですし、
当該ガイドライン上のエビデンスレベルもまだ十分とはいえませ
んので、抗凝固薬の継続には慎重にならざるを得ないと思います。
したがって、最終的には術者である消化器内科の先生ご自身のご
意見を尊重する必要があると考えています。
　このように、消化器内視鏡を行う際に抗凝固療法を継続するか
否かの指針は、ガイドラインで方向性は示されつつあるものの完
全ではなく、私自身、ときには身近な信頼できる消化器内科の先
生とディスカッションしながら判断しているのが現状です。将来的
には、循環器内科と消化器内科の学術的成果および現場の意見
が統合され、指針が固まることと思いますが、現時点では、個々の
先生方同士の連携というのが最も重要だと思います。開業医の
先生であれば、ぜひ抗凝固療法について意見交換ができるような
消化器内視鏡専門の先生を1人見つけておくとよいですし、総合
病院の先生であれば、ぜひ院内の診療科間連携を大切にして頂
きたいと思います。 

表：『抗血栓薬服用者に対する消化器内視鏡診療ガイドライン』が提示する消化器内視鏡施行時の抗凝固薬休薬・服用継続
についてのステートメント
※1 同ガイドライン作成委員、評価委員、日本消化器内視鏡学会担当理事の計15名によりDelphi法による投票を実施。

1-3：非合意、4-6：不満、7-9：合意、として中央値と範囲を記載した。
※2 『Minds診療ガイドライン作成の手引き2007』6）が示すエビデンスレベル分類と推奨グレードによる。エビデンスレベルV：「記述研究（症例

報告やケース・シリーズ）」、レベルVI：「患者データに基づかない、専門委員会や専門家個人の意見」、推奨度B：「科学的根拠があり、行うよう勧
められる。」、推奨度C1：「科学的根拠はないが、行うよう勧められる。」

［文献4より転載］

消化器内視鏡時の休薬判断では
消化器内視鏡専門医との意見交換が重要



1817
こちらの冊子に記載されている情報は過去にm3.com（MR君）等で公開・配信したコンテンツの中からリクエストの多いコンテンツをピックアップし掲載しております。
公開当時の内容をそのまま掲載しておりますので、記載内容や組織名、ご所属等が最新の情報とは異なる可能性があります。あらかじめご了承ください。

©J&JKK 2014-2016
BW000020-02-201512

　まず術後3ヵ月間は、全ての患者さんで抗凝固療法を継続しま
す。これは『カテーテルアブレーションの適応と手技に関するガイ
ドライン』7）でも推奨されているとおりです。3ヵ月経過して以降
の抗凝固療法についてはまだ不整脈専門医の間でも議論の残る
ところだと思いますが、私の場合は、基本的に脳梗塞発症リスク
に基づいて中止するか否かを決定しています。
　具体的には、CHADS2スコア0点の患者さんの場合、術後3ヵ
月間再発がみられなかった時点で抗凝固薬を中止します。次に、
CHADS2スコア1点の患者さんの場合は、術後1年間は抗凝固
療法を継続し、その間再発がみられなければ中止とします。ただ
し、ここでご注意頂きたいこととして、私は本シリーズの第4回で
述べたとおり65～74歳という年齢もCHADS2スコア1点に相当
すると考えていますので、CHADS2スコア0点であっても65～74
歳の患者さんの場合は、CHADS2スコア1点の患者さんと同様に
扱っています。最後にCHADS2スコア2点以上の患者さんについ
ては、術後再発がみられなくても中止しません。心房細動の再発

を100％モニタリングするのは不可能ですし、無症候性の心房細
動というのはやはりあるもので、実際に術後2～3年目にして再発
が検出されるという慢性期再発の例が存在します。したがって、再
発した場合の脳梗塞発症リスクの高さを考えると、CHADS2スコ
ア2点以上の患者さんでは抗凝固薬を中止できません。 

　ダビガトランやアピキサバンの添付文書では、ワルファリンか
らの切替えを行う際には、ワルファリン中止後PT-INR（プロトロン
ビン時間国際標準比）が2.0未満になったことを確認してから投
与を開始することと記載されています9,10）。リバーロキサバンも
ほぼ同様で、治療域の下限以下になったことを確認するよう定め
ています11）。ワルファリンの血中半減期が比較的長く、新規抗凝
固薬とのオーバーラップによって出血リスクが高まる可能性が危
惧されることから、こうした切替え投与開始の基準値が設けられ
ていると考えられます。
　しかしそうすると、PT-INRが下がり始めたけれど切替えの基準
値にはまだ達していないという患者さん、例えばPT-INR 2.1の患
者さんについては、どうしますか。添付文書に従えばまだ待つとい
うことになりますが、何日待つかという点について、特にPT-INR

の即日測定が難しい環境の先生方にはぜひ知っておいて頂きた
いことがあります。それは、PT-INRの下がり方は一定ではなく、ワ
ルファリン中止後2日目あたりから低下が急速に進む傾向にある
ということです。例えばPT-INR 2.1でワルファリンを中止したと
すると、翌日はおそらくまだ2.1が維持されますが、その翌日には
1.6、そのまた翌日には1.3というふうに、一気に低下していく可能
性が高いです（図）。このため、PT-INRの測定結果が即日得られる
施設や自己検査用血液凝固分析器を導入している施設であれば、
添付文書の指示に沿った切替えで問題ないと思いますが、血液検
査を外注していて測定結果が翌日以降でないと分からない施設
の場合は、実直に切替えの基準値に達するのを待っているとPT-
INRが過度に低下してしまいかねません。なかには出血への懸念
から、休薬期間を3～4日間設けている先生もいらっしゃるかと思

最後に、ワルファリンから新規経口抗凝固薬へ切替える際の対応について教えて頂きたいと思います。新規
経口抗凝固薬３剤が登場し、これまでワルファリンで管理してきた患者さんについて、有効性や安全性の向
上もしくは食事制限の解除などを期待して新規抗凝固薬への切替えを検討するケースは少なくないと思い
ます。しかし一方で、ワルファリン中止後、新規抗凝固薬を開始するタイミングが大きな問題であり、遅過ぎ
れば脳梗塞発症リスクが高まりますし、早過ぎれば２剤の効果のオーバーラップにより出血リスクが高まる
とされています８）。こうしたタイミングの問題に関し、山下先生から何かアドバイスを頂けますでしょうか。

ワルファリン中止後のＰＴ-ＩＮＲ低下速度は一定ではない
ＰＴ-ＩＮＲの即日測定が困難ならば１日休薬を目安にしてはどうか

カテーテルアブレーション治療後の抗凝固療法については、どのようにお考えですか。心房細動の再発がみ
られなければ一定期間経過後に投与を中止してよいのか、それとも継続した方がよいのかについて、山下
先生の方針を教えてください。

CHADS2スコア0点：術後3ヵ月間再発がみられなければ中止
スコア0点の65～74歳もしくはスコア1点：術後1年間再発がみられなければ中止
スコア2点以上：再発がみられるかどうかに関わらず継続



19
こちらの冊子に記載されている情報は過去にm3.com（MR君）等で公開・配信したコンテンツの中からリクエストの多いコンテンツをピックアップし掲載しております。
公開当時の内容をそのまま掲載しておりますので、記載内容や組織名、ご所属等が最新の情報とは異なる可能性があります。あらかじめご了承ください。

©J&JKK 2014-2016
BW000020-02-201512

　なお、前回の薬剤選択に関するインタビューで少しお話ししま
したが、ワルファリンで良好に管理できている患者さんの場合、
患者さんからの強い希望がないかぎりは、あえて新規抗凝固薬に
切替える必要はないと思います。切替えには脳梗塞・出血リスク
の増大が必ず伴いますし、さらにもし新規経口抗凝固薬で体調不
良を訴えられた場合にはまたワルファリンに戻さなければならず、
リスク増大を2回も経験することになります。したがって、特に問題
がないのであれば原則としてワルファリンの継続をお勧めします。
　一方、ワルファリンを投与している患者さんでPT-INRがなかな
か安定しないため新規経口抗凝固薬への切替えを検討するとい
うケースがあるかと思いますが、この場合は切替えの前に必ず

安定しない原因を考えて頂きたいと思います。私の経験上、ワル
ファリンによる管理でPT-INRが不安定となる大きな原因の1つは、
患者さんの服薬コンプライアンスの不良です。その場合、仮に薬
剤を新規抗凝固薬に切替えたとしても、服薬指導なしでは改善に
つながりません。また、PT-INRが安定しない原因には、心不全12）

や腎機能低下といったことも挙げられますが、これらの影響も薬
剤切替えによって取り除くことは難しいでしょう。
　他方で、食事の影響でPT-INRが不安定になっていると考えら
れる場合は、確かに、ビタミンK摂取の影響を受けない新規抗凝
固薬に切替えた方がよいかもしれません。 

図：ワルファリン中止後のPT-INR低下と新規抗凝固薬投与開始のタイミングの関係を表現したイメージ図。
図中のPT-INR値とその推移は例示。（山下先生提供）

▲

いますが、平均的にみてPT-INR測定結果が有効なのは1日であ
ることを考えると、脳梗塞発症リスクの観点から私にはお勧めで
きません。もし私がこうした即日測定できない環境に置かれた場

合、PT-INRが正常治療域内で管理できている患者さんであれば、
ワルファリンの休薬は1日だけにし、その翌日から新規抗凝固薬
に切替えると思います。

ただし、ワルファリンからの切替えの検討は慎重に
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