
1

特別企画 提供●バイエル薬品株式会社

2014年12月11日

新　初めに，リバーロキサバンの市
販後調査中間集計結果を江里先生か
ら紹介していただけますか。
江里　リバーロキサバンの市販後調
査には2012年４月～13年12月に10,038
例が登録されました。患者背景は，
75歳以上が48.9％（平均73.1歳），クレ
アチニンクリアランス（CLcr）15～
49mL/分の腎機能低下例は約２割，
CHADS2スコア０～１点の患者が約
３分の１を占めました（図１）。
　今回，2013年６月末時点で６カ月
間の観察期間が完了した1,035例の中
間集計が報告されましたので，その
概要を紹介します。
　副作用発現率は4.9％（51例）でし
た。出血性副作用発現率は3.5％（36

例）で，そのうち重大な出血事象発現
が0.5％（５例）に認められました（表１）。
未知の副作用や予測しえない頻度の
出血事象は認められておらず，また，
年齢，腎機能やCHADS2スコアによ
る差異も認められていません。
　有効性解析対象症例1,034例にお
ける有効性イベントの発症率は0.6％
（６例）でした。その内訳は虚血性脳
卒中0.3％（３例），出血性脳卒中0.2％
（２例），全身性塞栓症０％（０例），心
筋梗塞0.1％（１例）です。
　ただし，CLcr不明が１割近く存在
したことと，CLcr測定例922例のう
ち投与量として10mgを選択した症
例が496例でしたが，その中に，本
来であれば15mgを投与すべきCLcr 
50mL/分以上の症例が50.8％含まれ
ていたのが適正使用の観点からは問
題とすべき点です（図２）。
新　市販後調査ではCHADS2スコア
１点の患者を含んでいることが興味

深いところです。『心房細動治療（薬
物）ガイドライン（2013年改訂版）』に
おけるCHADS2スコア１点の患者群
に対する各種NOACの推奨の差異
は，第Ⅲ相臨床試験の対象にこの患
者群が含まれていたか否かによるの
で，今後，リバーロキサバンも推奨
に加わる可能性が考えられます。

新　次に，Fushimi AF registryの
新たな知見を赤尾先生からご紹介し
ていただきます。
赤尾　Fushimi AF registryは，京
都市伏見区を中心とした京都南部地
域におけるAF患者を全例登録し，
背景や治療の実態，予後追跡を行う
ことを目的とした前向き観察研究で
す。2011年３月に登録を開始し，現

在79施設が参加しています。登録開
始時期はNOACの登場直前なので，
登録患者に対する抗凝固療法は大半
がワルファリン療法です。今後，長
期的に観察する中で，抗凝固療法の
変遷とアウトカムの変化を観察しう
る研究といえます。
　2011年３月～12年６月の登録総数は
3,183例で，伏見区全人口（約28万人）
で除したAF有病率は1.12％でした。
平均年齢は74.2歳，平均体重は
58.5kgで，50kg未満が25.7％，60kg未
満が55.0％でした。日本人のAF患者
は小柄であることに十分注意して治
療に当たる必要があると思われます。
CHADS2スコアは平均2.09点で，０点
が11.8％，１点が27.1％，２点以上が
61.1％でした。
　このようにリスクの高い患者群に
もかかわらず，抗凝固療法を実施し
ている割合は全体の半数程度でし
た。CHADS2スコア別に見ると，本
来は抗凝固薬が推奨されない０点で
も３割程度が抗凝固薬を服用してい
る一方で，高リスク群の抗凝固薬服用
が６割程度で頭打ちになっていまし
た（Akao M, et al. J Cardiol 2013; 
61: 260-266）。
　このたび，登録後１年が経過した
2,914例のアウトカムを調査しました。
CHADS2スコアは平均2.1点で，脳卒
中が2.7％，死亡が7.9％，重大な出血
が1.5％，頭蓋内出血が0.4％に発生し
ていました。抗凝固療法を受けてい
る群1,546例，抗凝固療法を受けて
いない群1,346例に分けて検討したと
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ころ，脳卒中を発症した割合は前者
が2.7％，後者が2.8％，重大な出血を
来した割合もそれぞれ1.4％，1.5％と
ほぼ同じという驚くべき結果でした
（Akao M, et al. Circ J 2014; 78: 
2166-2172）。すなわち，ワルファリン
療法を行っていても用量不足に陥っ
ており，そのため脳卒中を十分に予
防できていないという現状が浮き彫
りになったのです。

新　実臨床におけるAFの実態を捉
えた研究として注目されるFushimi 
AF registryですが，その立ち上げ
の経緯をお聞かせいただけますか。
赤尾　私が京都医療センターに着任
したのは2009年６月でした。当時，
伏見医師会会長であった依田純三先
生から，連携パスの実施を打診され
ました。そこで，高血圧・脂質異常症
一次予防患者，狭心症・心筋梗塞の
既往のある二次予防患者，心不全患
者，AF患者の４つの連携パスをつ
くったのですが，その中で何かデー
タを発信できないかと考え，新たな
抗凝固薬の登場が見込まれるAFの
登録研究の実施を伏見医師会の辻先
生，古家先生と協議しました。
　伏見区では東の医仁会武田総合病
院，西の京都医療センターが２大拠
点です。知己であった医仁会武田
総合病院副院長の橋本哲男先生の
橋渡しで江里先生に引き合わせてい
ただき，江里先生にも快諾を得て，
2011年に病院間で契約書を交わしま
した。このように，多くの関係医師
の協力を得て，２つの拠点病院と医
師会のトライアングル体制を構築で
きました。
　研究プロトコル作成には，先行研
究であるJ-RHYTHM registryを大
いに参考にさせていただきました。
研究費集めにはNOACの発売を予定
されている製薬企業を中心に寄附金
を募りました。また，多忙な医師だ
けで登録・フォローアップを行うの
は難しいので，臨床研究コーディ
ネーター（CRC）を２人雇用しました。

　このように組織・計画・資金の３
つがそろい，順調にスタートするこ
とができたのです（図３）。
新　研究志向を持った赤尾先生がこ
の伏見区に着任されたこと，そして
地域連携のコアとなる２つの大病院
と医師会が歩調を合わせたことで，
この研究が実現できたわけですね。
辻　団結力に富み交流の活発な伏見
医師会が２病院間を取り持ったのも，
実現に寄与した点でした。現在，循環
器領域の専門・非専門を問わず医師
会所属医師の約３割が参加しています。
古家　伏見医師会は以前から学術活
動が盛んで，循環器研究会を設けて
専門を問わず自由に参加して勉強し
ていました。とはいえ，当初は抗凝固
療法を実施していない医師が多かっ
たのです。しかし，赤尾先生の熱意
に触発され，地域全体のAF診療レ
ベルの向上を図る必要性を感じるよ
うになりました。疫学研究は多くの症
例を登録することが重要ですが，結
束力のある伏見医師会の英知を結集
すれば実現可能だと思ったのです。
　私の専門は外科ですが，整形外科
や皮膚科なども参加しています。登
録研究が立ち上がったのを契機に，
これまで日常診療で脈を取ったこと
がない医師も患者の脈を取り，積極
的にAF患者を掘り起こすようになり
ました。AFの認知度が高まるにつ
れて，AF患者もどんどん見つかっ
ています。見つかると治療しなけれ
ばなりません。“抗凝固は怖い”とい
う印象を抱いていた医師も，今では
さまざまな治療選択肢の登場も相
まって，治療に前向きに取り組むよ
うになったのです。早晩，赤尾先生
が目標に掲げた“心原性脳梗塞患者
ゼロ”を実現できる日が来ると期待し
ています。
新　Fushimi AF registryに携わるこ
とによりAFに関心を持ち，自分の診
療場面で脈を取ることを通じてAFを
発見していただけるようになったの
は，大変素晴らしいことですね。
赤尾　整形外科の先生から「AFを
見つけたよ」と電話をいただいたの
は，本当にうれしかったです。この
登録研究を通じて，地域全体のモチ
ベーションと医療レベルの向上，ま

さしく地域のチーム医療が達成でき
る手応えを感じています。その一方
で，参加医師の関心をいかに持続さ
せるかが課題です。定期的なメール
や医師会誌での情報発信は，そのた
めの重要な手段と考えています。
新　登録研究は経年的な変化を追う
ものですから継続が大切ですね。私
もこれまでさまざまな調査研究を
行ってきましたが，当初の目標が達
成されると息切れしてしまいがちで
すし，とりわけ勤務医の場合，異動
で地域を離れざるをえないことも現
実的な問題として存在します。
赤尾　地域の登録研究の成功例とし
て高い評価を受けていますが，私と
しては今後どのくらいフォローアッ
プできるかを懸念しています。AF患
者は高齢者が多いため，フォローの
困難な場合も多く，ご紹介した１年
の追跡結果も，なんとか電話調査も
含めて頑張ったものの追跡率89％で
した。１年で10％以上が脱落してお
り，５年後となると半数くらい脱落す
るのではという危機感もあります。
古家　患者が移り変わるのもリアル
ワールドです。開業医が診る患者も
永続的ではなく，月日とともに入れ
替わっています。それも診療現場の
実態だと捉えられるのではないで
しょうか。
辻　開業医は転勤もないので，移り
変わりはあるものの，患者をある程
度継続して診ることができます。来
院しなくなる患者もいれば，新たな
AF患者もやってきます。赤尾先生
は大変でしょうが，もし先生が異動
されても後任の先生に引き継いでい
ただきたい。医師会の立場からはそ
う思っています。
赤尾　そう言っていただけると気が
楽になります。ありがとうございます。
新　脱落例も当然出るものですが，
ありのままの数値をきちんと残すとと
もに，新規症例を追加していく。そ
うすると，長期的にはおおよその全
貌を捉えることができますね。
　NOACが登場したのを契機に，新
たな治療への切り替わりがどのよう
に進むのか，専門病院と開業医にお
けるその時間差を追跡できる点は，
これまでなかなか得られなかった貴

重な知見です。その意味でも，この
研究の継続に期待を寄せています。
江里　私もその点に興味を抱いてい
ます。大学病院と実地医家が診る患
者像には幾分違いがあると感じてい
ます。NOACに切り替わる実態も異
なる印象を持っていますので，継続
して追跡していきたいです。
　勤務医は研究だけに傾注できる立
場ではないので，この研究における
CRCの重要性を痛感しています。研
究支援体制は登録研究を立ち上げ，
継続する上で必須であることを大い
に学んでいます。

新　それでは次に，NOACの１つで
あるリバーロキサバンの特性につい
て議論したいと思います。初めに赤
尾先生からJ-ROCKET AFのエビデ
ンスを紹介していただけますか。
赤尾　J-ROCKET AFは日本人非
弁膜症性AF患者1,280例（CHADS2
スコア２点以上）を対象とし，リバーロ
キサバンの安全性に関して日本の医
療環境下に即したワルファリンに対す
る非劣性を検証するとともに，有効
性および安全性をROCKET AFと比
較することで，日本人への外挿可能
性を評価する目的で実施されました。
　日本人は欧米人に比べて小柄です
が，リバーロキサバンの用量につい
ては，薬物動態シミュレーションの
結果から，欧米人の20mg/日とほぼ
同様の薬物動態特性を示す15mg/
日（CLcrが30～49mL/分の場合は
10mg/日）としていることが注目すべ
き点です。また本試験は，ワルファ
リンの目標PT-INRも国際共同研究と
異なり，日本のガイドラインに合わせ
て70歳未満2.0～3.0，70歳以上1.6～
2.6とされました。
　安全性主要評価項目である「重大
な出血事象または重大ではないが臨
床的に問題となる出血事象」の発現
率において，リバーロキサバンのワル
ファリンに対する非劣性が確認され
ました（HR 1.11，95％CI 0.87～1.42，
非劣性マージンHR 2.0，図４）。また，

Fushimi AF registry
２つの拠点病院と

医師会の協働により実現

J-ROCKET AF
日本人用量で日本独自の
ワルファリン療法と比較
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（J Stroke Cerebrovasc Dis 2014, Sep 20 Epub ahead of printより抜粋）

全体

年齢（歳）

CLcr（mL/分）
　

CHADS2スコア

75歳未満
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発現率（発現例数/症例数）

2013年12月16日現在CLcr：クレアチニンクリアランス

リバーロキサバン市販後調査中間集計；
安全性解析対象症例1,035 例における患者背景別の出血性副作用発現状況

表1

（J Stroke Cerebrovasc Dis 2014, Sep 20 Epub ahead of print）
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CLcr測定例（922例）における投与量の内訳
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本特別企画はバイエル薬品株式会社の提供です

臓器別の重大な出血事象では，頭蓋
内出血がリバーロキサバン群で５例
（0.8％），ワルファリン群で10例
（1.6％）に認められました（表２）。有
効性主要評価項目である「脳卒中ま
たは全身性塞栓症」の発症リスクは，
有効性を検証するために十分な例数
を有していませんが，リバーロキサ
バン群で51％の減少が認められまし
た（HR 0.49，95％CI 0.24～1.00，P＜
0.050）。全脳卒中の発症リスクはリ
バーロキサバン群で54％減少し（HR 
0.46, 95％CI 0.22～0.98，P＝0.044），
中でも虚血性脳卒中（脳梗塞）の発症リ
スクは60％減少していました（HR 0.40, 
95％CI 0.17～0.96，P＝0.040．Hori 
M, et al. Circ J 2012; 76: 2104-2111）。
新　リバーロキサバンは，日々の診療
で使い慣れているワルファリン強度と
比較したJ-ROCKET AFで有効性，
安全性が確認された唯一のNOACで
あり，日本人に合った用量設定であ
ることが歓迎すべき点ですね。安全
面ではROCKET AFでは消化管出
血が少し多い傾向が見られました
が，J-ROCKET AFではそうした傾
向はなく，むしろ少なめにとどまりま
した。実臨床においても，適正使用
を遵守することが重要と思われます。

新　先生方はリバーロキサバンの特
性について，どのような見解をお持
ちですか。
辻　リバーロキサバンは効果の発現
と消失が速やかなので，消化器内視
鏡での生検や出血を伴う手技の際
に，当日の朝だけの休薬で済むのが
使いやすいです。頭蓋内出血の頻度
が少ないこと，凝固能の測定が不要
であることもメリットだと思います。
江里　心房細動カテーテル治療（ア
ブレーション）を行う立場からも，
アドヒアランスを含めて使いやすい
薬だと実感しています。私も術当日
朝に休薬し，術後夜半から翌日に
かけて再開するという形で行ってい
ます。
新　一方，リバーロキサバンの処方
に当たって留意すべき点などについ

てはいかがでしょうか。
江里　市販後調査中間集計でも触れ
ましたが，CLcr未測定で用いられて
いるケースが少なからず存在するの
で，CLcrに基づく適正用量を処方す
ることの啓発が必要です。Fushimi 
AF registryのCLcr未測定例はどの
くらいいるのでしょうか。
赤尾　当院でも循環器内科の全ての
患者さんの体重を測るようにしたの
は私が着任してからのことなのです
が，開業医の先生が診られている患
者さんでも，血圧などは測っても体
重は測っていないケースが多く，登
録患者の１割強は体重データ欠損で
した。CLcrの算出には体重が必須で
すから，体重測定が重要であること
を周知する必要性を感じています。
江里　私もこれまでは看護師さんに
「体重を測っておいて」という一言が
なかなか言えませんでしたが，
NOACを用いるようになってから体
重を意識的に測定するようになりま
した。
古家　私は心電図を取るときに必ず
体重を入力するので，１年に１度は
必ず測りますが，日ごろの診察時に
は測れていません。腎機能に関して
は，伏見医師会でCKD研究会が活
動しており，推算糸球体濾過量
（eGFR）簡易表を大半の医師が持っ
ています。eGFRには多くの医師の
意識が及んでいるのですが，CLcrの
認知度は低いようです。
赤尾　CLcrとeGFRは特に低体重の
人では乖離するのが問題です。
eGFRとCLcrを混同してしまうなど
の懸念がありますね。
古家　そのあたりの懸念をうまく解消
していただけたらと思います。やはり
開業医は安全性を重視するので，少
しでも腎機能に不安のある人や高齢
者には処方をちゅうちょしがちです。
江里　赤尾先生に提示していただい
たデータでも，ワルファリンのunder 
useが示されましたが，NOACにも
そうした傾向がある印象ですね。
新　身長・体重が今の医療現場では
おざなりにされる指標となっています。
われわれ内科医は，少なくとも初診
時にはきちんと身長・体重の測定，
尿検査を手を抜かず行うべきです。こ

nt） （赤尾昌治氏提供）

Fushimi AF registry立ち上げのタイムテーブル図３
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J-ROCKET AF；安全性主要評価項目
（重大な出血事象または重大ではないが臨床的に問題となる出血事象）

図4
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リバーロキサバン

ワルファリン

HR 1.11（95％CI 0.87～1.42）
（非劣性マージンHR 2.0）

安全性解析対象集団/治験薬投与下
HR：ハザード比，CI：信頼区間，解析方法：Cox比例ハザードモデル

リバーロキサバン
ワルファリン 

 639 548 501 473 367 260 175 125 39 0
 639 551 504 461 350 241 170 117 35 0

症例数：

（イグザレルト錠申請時評価資料）

発現例数（発現率）

上部消化管
頭蓋内
関節内
眼内/網膜
鼻出血
下部消化管
血腫
筋肉内
血尿
直腸
皮膚
その他

6　（0.9％）
5　（0.8％）
4　（0.6％）
3　（0.5％）
2　（0.3％）
1　（0.2％）
1　（0.2％）
1　（0.2％）
1　（0.2％）
1　（0.2％）
1　（0.2％）
0　（0.0％）

12　（1.9％）
10　（1.6％）
1　（0.2％）
2　（0.3％）
2　（0.3％）
3　（0.5％）
2　（0.3％）
0　（0.0％）
0　（0.0％）
0　（0.0％）
0　（0.0％）
1　（0.2％）

出血部位 リバーロキサバン（N＝639） ワルファリン（N＝639）

安全性解析対象集団/治験薬投与下

J-ROCKET AF；重大な出血事象の内訳（出血部位別）表2

のことも，NOACを処方するに当たっ
てあらためて重要だと感じています。

新　最後に，リバーロキサバンの利
点や適する患者像について，ご意見
をいただけますか。
辻　リバーロキサバンは１日１回１
錠であることが大きな利点です。日
本人のデータがあるので15mg処方
も安心して使えます。剤形が小さい
点も患者さんに勧めやすいですし，
15mg処方が適さない患者に対して
10mg処方という選択肢がある点も
使いやすいと思います。
古家　最近は，専門の先生方からリ
バーロキサバンを処方して逆紹介さ
れることがあります。新しい薬を非
専門医が初めて処方するのは若干不
安があるので，病診連携で一度は専
門医の診察を経て，適正な処方をし
ていただければ，われわれ非専門
医でも安心して引き継ぐことができ
ます。

江里　リバーロキサバンは１日１回
の服用なので，仕事が不規則な方，
若年で多忙を理由にアドヒアランス
が少し落ちる方に適しています。服
用時間も患者の日常生活に適した
形で調節できるので重宝していま
す。
赤尾　先生方がおっしゃるように，
リバーロキサバンの一番の魅力は，
１日１回１錠，剤形が小さく飲みや
すいといった利便性だと思います。
新　AFの臨床は現在過渡期にある
かと思います。抗凝固療法が大きな
転換期を迎えており，ワルファリン
しか選択肢のなかった時代を経て，
今や種々のNOACを選択できる時代
になりました。それぞれの薬剤の適材
適所を考慮し，新たなデータを踏まえ
ながら処方を考えるべき時代が来て
います。本日はFushimi AF registry
の産みの親である先生方から貴重な
お話を伺えました。また近い将来，
新たなエビデンスを提供していただ
けるものと大いに期待しています。
ありがとうございました。

リバーロキサバンの利便性
１日１回１錠，小さい剤形

リバーロキサバン処方時の留意点
CLcrを算出して適正用量を選択

J-ROCKET AF
目　的： 安全性におけるワルファリンに対する非劣性の検証。なお，有効性の検証には十分な検出力を有していな

かったが，有効性についても評価を行った

対　象： 日本人の非弁膜症性心房細動患者1,280例（心不全，高血圧， 75歳以上，糖尿病のうち2つ以上のリス
クを有する，または虚血性脳卒中/一過性脳虚血発作/全身性塞栓症の既往を有する患者）

方　法： リバーロキサバン15mg（クレアチニンクリアランスが30～49mL/分では10mg）を1日1回1錠，あるいは
ワルファリン（70歳未満ではPT-INR 2.0～3.0, 70歳以上では1.6～2.6）を1日1回投与し，最長31カ月間
観察（平均投与期間：リバーロキサバン群498.9日，ワルファリン群481.1日）

※PT-INR：プロトロンビン時間国際標準比
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