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　心房細動（AF）患者では心原性脳塞栓症の発症抑制を目的とした抗凝固療法の役割は大きい。しか
し，特に高齢者では出血のリスクも考慮する必要があることから，実臨床において十分な抗凝固療法
が実施されていない実態がある。近年，新規経口抗凝固薬が相次いで登場し，特にFⅩa阻害薬アピキ
サバン（エリキュース®）の有用性に期待が持たれている。本座談会では心原性脳塞栓症の抗凝固療法
にフォーカスし，アピキサバンのエビデンスを中心にご討議していただいた。
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萩原　本日は，心原性脳塞栓症の２次予防例や抗血
小板薬併用例，CHADS2低スコア例に対する抗凝固
療法などについて議論させていただきます。初めに，
実臨床における抗凝固療法の現状について赤尾先生
からご解説いただきます。
赤尾　私たちは京都市伏見区を中心に伏見心房細動
登録研究を2011年３月から開始しました。地域の診
療所に通院する患者も多数登録され，これまでに
3,741例が登録されています。伏見区の人口は28万人
なのでAF有病率は1.3％となり，従来いわれてきた日
本におけるAF有病率0.6％を大きく上回ります。平均
年齢74.0歳は，専門施設で主に行ったJ-RHYTH 
Registryにおける患者の平均年齢69歳に比べて高く，
実臨床におけるAF患者は従来考えられていたよりも
高齢であると推測されます。合併症率も高く，心不
全が27.0％，高血圧症が61.1％，糖尿病が22.6％，冠
動脈疾患が14.7％，慢性腎臓病（CKD）が34.4％となっ
ています。AFは心原性脳塞栓症の重大なリスク因子
ですが，既に脳卒中や一過性脳虚血発作（TIA）ある
いは全身性塞栓症の既往がある２次予防の患者が
21.0％，脳卒中既往に限っても18.7％含まれているこ
とは重要な知見です。また，腎機能低下例や高齢で
低体重の患者が多いことなど，抗凝固療法を実施す
る上で難しい臨床像を持つ患者が多いことも明らか
になりました1）。
萩原　これらの患者に対する抗凝固療法は十分に行

われているのでしょうか。
赤尾　登録開始が新規経口抗凝固薬の登場時期でし
たので，抗凝固療法の大半はワルファリンですが，
ワルファリン投与率が47％，新規経口抗凝固薬の投
与率が４％と合わせても約半数という状況です。ア
スピリンのみが投与されていた患者が14％で，残る
35％は無治療です。抗凝固療法を受けている患者で
のコントロール状況を見ると，70歳以上でプロトロン
ビン時間国際標準比（PT-INR）が1.6～2.6であったの
は65.2％，70歳未満で2.0～3.0であったのは26.2％で
あり，全体で至適コントロールが達成されていた患
者は約半数でした。
萩原　日本の実臨床の現実がよく分かりますね。特
に高齢者を中心として抗凝固療法が十分に行われて
おらず，PT-INRも低めにコントロールされています
が，そこには再発リスクの高い２次予防の患者も含
まれており，憂慮すべき状況であると思います。

萩原　次に，２次予防における抗凝固療法の現状に
ついて星野先生からご解説いただきます。
星野　非弁膜症性AFによる心原性脳塞栓症で入院
してきた患者で発作性AFの44％，慢性AFの14％で
はじめて心房細動が指摘されています。これらは抗
凝固療法が行われていなかった患者ということになり
ます。またAFが発見され抗凝固療法が実施されてい
た患者であっても，PT-INRのコントロールが不十分
な例が多く，非弁膜症性AFを伴う心原性脳塞栓症も
しくはTIAの57例を調査した結果では，発症前に抗凝
固薬が投与されていた例が21.0％（抗血小板薬併用3.5
％を含む）ですが，PT-INRが目標値に達していたのは
その３分の１程度の患者にすぎませんでした。
萩原　AFの25％程度は無症候性といわれますので，
脳梗塞などの発症前に発見するのは難しいかと思い
ます。CHADS2スコアに基づく脳卒中リスク評価は
有用だと思いますが，この点はいかがでしょうか。
星野　以前，慶應義塾大学病院神経内科において
AFを伴う急性期の心原性脳塞栓症入院症例189例に
おけるCHADS2スコアを検討しましたが，０点での発
症が9.0％，１点は19.6％であり，脳卒中の既往のない
症例ではこれらの割合はさらに大きくなります。また，
２次予防の患者でも２点からの発症が10.9％，３点ま
で含めると全体の約40％を占めました（図１）。０～１

２次予防の現状とアピキサバンの有用性

AFを伴う急性期心原性脳塞栓症入院症例
（2005～10年）におけるCHADS2スコアの分布

図１

（星野晴彦氏提供）
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点の低リスク患者でも心原性脳塞栓症の発症例が意
外に多く，注意が必要です。
萩原　２次予防患者では再発リスクの高さのみなら
ず，高齢者が多く合併症のリスクもあり，新規経口抗
凝固薬の有用性が期待されます。続いて，アピキサバ
ンの２次予防におけるエビデンスをご紹介ください。
星野　アピキサバンの国際共同第Ⅲ相臨床試験であ
るアリストテレス試験は，非弁膜症性AF患者を対象
としてワルファリン群とアピキサバン群における有効

性と安全性を検討したランダム化二重盲検比較試験
です。１次エンドポイントの結果を見ると，脳卒中お
よび全身性塞栓症の発症率はアピキサバン群で21％
の相対リスクの減少が認められ，ワルファリン群に対
する非劣性が認められるとともに，優越性（1.60％/年
vs 1.27％/年，P＝0.01，Cox比例ハザードモデル）が
示されました。また，安全性について見ると，大出
血の発現率はアピキサバン群で31％の相対リスク減
少を示し，ワルファリン群に対する優越性（3.09%/年

vs 2.13％/年，P＜0.001，同）が
認められました2）。
　同試験の対象者のうち脳卒中
もしくはTIAの既往がある２次予
防の患者について見ると，ワルフ
ァリン群における脳卒中および全
身性塞栓症の発症率は3.24％/年
であったのに対し，アピキサバン
群では2.46％/年と，アピキサバ
ン群で有意に低値でした（図２）。
さらに，脳卒中，出血性脳卒中，
重篤な出血，頭蓋内出血でいず
れも同様の傾向が認められ，全
死亡についてもリスク低下傾向が
認められています。特に出血性
脳卒中や頭蓋内出血の発症リス
クが低いことが注目されます。
萩原　２次予防の有効性や安全
性は確認されていますね。では，
アリストテレス試験全体の高齢
者や腎機能低下例のサブグルー
プ解析はいかがでしょうか。
星野　年齢別サブグループ解析
では65歳未満，65歳以上75歳未
満，75歳以上で比較しています。
脳卒中および全身性塞栓症発症
率と大出血発現率を見ると，い
ずれの群でも加齢とともに増加
しますが，その程度はワルファリ
ン群に比べてアピキサバン群で
低い傾向でした。
　腎機能別サブグループ解析で
は腎機能が中等度以上に低下し
たグループにおいてもアピキサ
バン群の脳卒中および全身性塞
栓症の発症率は低く，大出血の

国際共同第Ⅲ相臨床試験：アリストテレス試験のサブグループ解析
（大出血：年齢・腎機能別）

図３

（Halvorsen S, et al. Eur Heart J 2014［Epub ahead of print］／ Hohnloser SH, et al. Eur Heart J 2012; 33: 2821-2830より作図）

対　象：非弁膜症性心房細動/心房粗動が確認され，脳卒中リスク因子を１つ以上有する患者18,201例（日本人
336例を含む） 

方　法：アピキサバン群は５mg１日２回経口投与，ワルファリン群は目標PT-INRの範囲を2.0～3.0として用量を
調節し，経口投与した

安全性：主な副作用は，アピキサバン群では鼻出血5.0％，血尿2.6％，挫傷1.7％，ワルファリン群では鼻出血6.1％，
血腫3.5％，血尿3.2％
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国際共同第Ⅲ相臨床試験：アリストテレス試験のサブグループ解析
（脳卒中/TIA既往の有無別の脳卒中/全身性塞栓症の発症率）

図２

（Easton JD, et al. Lancet Neurol 2013; 11: 503-511）

対　象：非弁膜症性心房細動/心房粗動が確認され，脳卒中リスク因子を１つ以上有する患者18,201例。このうち，
ベースライン時において脳卒中もしくは一過性脳虚血発作（TIA）の既往があった患者が3,436例，既往の
なかった患者が14,765例

方　法：アピキサバン群は５mg１日２回経口投与，ワルファリン群は目標INRの範囲を2.0～3.0として用量を調節
し，経口投与した。脳卒中もしくはTIAの既往の有無別および割り付け治療群別に，追跡期間（中央値1.8年）
における脳卒中もしくは全身性塞栓症の発症率をKaplan-Meier法を用いて解析した

安全性：主な副作用は，アピキサバン群では鼻出血5.0％，血尿2.6％，挫傷1.7％，ワルファリン群では鼻出血6.1％，
血腫3.5％，血尿3.2％
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発現リスクも低いことが示されています（図３）。また，
体重別サブグループ解析でも，60kg以下のグループ
においてアピキサバン群で同様の結果でした。
　高齢者，低体重例，腎機能低下例において安全か
つ有効であることが示され，アピキサバンは１次予防
から２次予防の患者，つまりは心房細動患者全体に
おいて良い選択肢になると考えられます。

萩原　冠動脈インターベンション治療後や合併症を
有する例ではアスピリンなどの抗血小板薬の併用が
必要となることがあります。このような場合のアピキ
サバンの役割についてご解説ください。
廣井　アリストテレス試験の成績から見ると，ベース
ライン時においてアスピリンが投与されていた患者は
両群ともに30％前後であり，これらアスピリン併用例
ではワルファリン群における大出血は3.7％/年であっ
たのに対し，アピキサバン群では2.7％/年と有意に低
値でした（P＜0.05，同）。一方，アスピリン非併用例
でも同様であり，ワルファリン群では2.8％/年に対し，
アピキサバン群では1.9％/年とアピキサバンで有意に

低値でした（P＜0.05，同）2）。
　同試験では抗凝固療法が開始された直後よりアス
ピリン併用率が減少しており，試験期間を通じて見る
と併用率は20％前後で推移していました。試験期間
中のアスピリン併用に基づいた解析が最近報告され
ましたので，この結果もご紹介します。アスピリン併
用例は非併用例に比べて冠動脈疾患や心筋梗塞，
PCI施行などの既往が多い患者群でした。解析の結
果，１次エンドポイントである脳卒中および全身性塞
栓症の発症率は，アスピリン併用例ではアピキサバン
群に優越性が認められました（図４）。大出血や出血
性脳卒中，全ての出血などは，アスピリン併用例のみ
ならず非併用例を含めてアピキサバン群で同様の結
果が得られています。臨床ではアスピリンなどの抗血
小板薬の併用が必要な症例がありますが，そのような
場合にもアピキサバンは有用であると思います。

萩原　先ほど，CHADS2０～１点からの心原性脳塞
栓症の発症例が意外に多いと星野先生からご指摘い
ただきました。低リスク患者に対する抗凝固療法の

選択はどう考えるべきでしょうか。
高月　欧州心臓病学会（ESC）2012ガイド
ラインでは，CHA2DS2-VAScスコアに基
づいた治療選択が示されており，０点は無
治療ですが，１点以上では新規経口抗凝
固薬が推奨されています。ワルファリンは
考慮可という第二選択の位置付けです。
萩原　CHADS2スコアにはなじみのある
先生方も多いですが，CHA2DS2-VASc０
～１点における脳卒中発症リスクはどの程
度であると推定されますか。
高月　CHA2DS2-VAScは従来のCHADS2に
比べて低リスクの患者をより細かくリスク
評価できることが特徴ですが，ワルファリ
ンおよびヘパリン投与例を除く非弁膜症性
AF患者約７万3,000例を追跡したデンマー
クのコホート研究では，脳卒中あるいは全
身性塞栓症の年間発症リスクはCHA2DS2-
VASc０点で0.8％，１点で2.0％，２点で3.7％
と報告されています3）。これらの結果から，
ESC2012ガイドラインでは2.0％程度のリス
クがあれば治療介入すべきと判断されたの

抗血小板薬併用時のアピキサバンの役割

CHADS2低スコア患者に対する
抗凝固療法の選択

国際共同第Ⅲ相臨床試験：アリストテレス試験の
サブグループ解析（アスピリン併用有無別）

図４

（Alexander JH, et al. Eur Heart J 2014; 35: 224-232）

対　象：非弁膜症性心房細動/心房粗動が確認され，脳卒中リスク因子を１つ以上有する患者
18,201例。このうち，試験期間中にアスピリンが併用された患者が4,434例，併用されな
かった患者が13,699例

方　法：アピキサバン群は５mg１日２回経口投与，ワルファリン群は目標INRの範囲を2.0～3.0と
して用量を調節し，経口投与した。アスピリン併用の有無別および割り付け治療群別に，
追跡期間（中央値1.8年）における脳卒中もしくは全身性塞栓症の発症率，大出血の発症率
をCox比例ハザードモデル解析により解析した

安全性：主な副作用は，アピキサバン群では鼻出血5.0％，血尿2.6％，挫傷1.7％，ワルファリン
群では鼻出血6.1％，血腫3.5％，血尿3.2％

アスピリン併用あり
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意義のある出血

P値（交互作用）
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アピキサバンがよい
1.00.1 10.0
ワルファリンがよいアスピリン併用なし

脳卒中/全身性塞栓症
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0.77（0.60～0.99）
0.65（0.55～0.78） 0.29大出血

0.40（0.19～0.83）
0.53（0.33～0.86） 0.52出血性脳卒中

0.70（0.63～0.77）
0.71（0.67～0.76） 0.70全ての出血
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0.65（0.57～0.73）
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だと思います。その際，ワルファリンに比べて出血が
少なく，脳卒中を抑制できる新規経口抗凝固薬が有用
であると評価されたのではないでしょうか。
萩原　低リスク患者に対するアピキサバンの有用性
はいかがでしょうか。
高月　アリストテレス試験におけるCHADS2スコア別
のサブグループ解析では，脳卒中および全身性塞栓
症の発症率は，１点の患者でワルファリン群が0.87％
/年に対して，アピキサバン群では0.74％/年，２点の
患者ではワルファリン群が1.37％/年に対して，アピ
キサバン群では1.24％/年と低い傾向を示しています
4）。さらに注目されるのは，１点の患者ではワルファリ
ン群における大出血発現率が2.34％/年であったのに
対して，アピキサバン群では1.38％/年と低く有意差
が認められています（図５）。CHADS2スコアなどから
見て脳卒中リスクが比較的低い患者に抗凝固療法を
実施するか否かは，安全性に対する懸念もあり迷う
ところですが，アピキサバンはそうした低リスク患者
に対しても有用であると考えられます。

萩原　最後に，これまでの議論を踏まえて実臨床に
おけるアピキサバンの位置付け
についてご意見を伺います。
赤尾　私自身は，腎機能低下例
や高齢者などの高リスクの患者
にアピキサバンを選択すること
が多いです。
廣井　コンプライアンスの問題
を考慮して，１日２回の服用が可
能な患者でしたら，消化器症状
などの副作用が少ない面も含め
て安全性の高いアピキサバンを
選択します。また，ワルファリン
投与例で手術が必要となった場
合にも，アピキサバンなどの新
規経口抗凝固薬に切り替えてか
ら外科の先生にお渡しするよう
にしています。術後に迅速に抗
凝固状態に復帰できることがメ
リットです。

高月　インターベンション医としては，比較的若い患
者に対してはアブレーション治療が根治的治療とし
て重要であると考えますが，高齢で高リスクである
患者ではやはり新規経口抗凝固薬の役割が大きいと
思います。その中でアピキサバンは大出血などのリ
スクが少ないため良い選択肢です。
星野　心原性脳塞栓症を多く治療する立場から述べ
ると，１次予防の段階からしっかりと治療することが
重要です。２次予防もさることながら１次予防では安
全性を担保することがとても重要です。その中で，
効果と安全性のバランスが取れたアピキサバンの役
割は大きいと考えます。
萩原　本日は２次予防，抗血小板薬併用時，低リス
ク患者への抗凝固療法の３つの視点からアピキサバ
ンの有用性について議論させていただきました。ア
ピキサバンは有効性のみならず出血リスクが低いこ
とがエビデンスとして示されており，実臨床の現状を
鑑みると大変期待の大きい新規経口抗凝固薬である
ことが理解されたと思います。貴重なご討議をあり
がとうございました。

1）Akao M, et al. J Cardiol 2013; 61: 260-266.
2）Granger CB, et al. N Engl J Med 2011; 365: 981-992.
3）Olesen JB, et al. BMJ 2011; 342: d124.
4）Lopes RD, et al. Lancet 2012; 380: 1749-1758.

国際共同第Ⅲ相臨床試験：アリストテレス試験のサブグループ解析
（CHADS2スコア別の脳卒中/全身性塞栓症，大出血）

図５

（Renato D, et al. Lancet 2012; 380: 1749-1758より作図）

対　象：非弁膜症性心房細動/心房粗動が確認され，脳卒中リスク因子を１つ以上有する患者18,201例。このうち，
ベースライン時におけるCHADS2スコア１が6,183例，スコア２が6,516例，スコア３以上が5,502例

方　法：アピキサバン群は５mg１日２回経口投与，ワルファリン群は目標INRの範囲を2.0～3.0として用量を調
節し，経口投与した。ベースライン時のCHADS2スコア別および割り付け治療群別に，追跡期間（中央値
1.8年）における脳卒中/全身性塞栓症の発症率（全18,201例を対象とするITT解析）および大出血の発症率
（試験薬を１回以上使用した18,140例が解析対象）をCox比例ハザードモデル解析により検討した

安全性：主な副作用は，アピキサバン群では鼻出血5.0％，血尿2.6％，挫傷1.7％，ワルファリン群では鼻出血6.1％，
血腫3.5％，血尿3.2％
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