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心房細動に起因する脳梗塞を予防するためには抗凝固療法が必須である。しかし、抗凝固療法中は出血リスクが増大することから、
患者ごとに出血リスクを高める因子を把握する必要がある。これまでの臨床試験の結果などから抗凝固療法の出血リスクは患者の
年齢や体重、腎機能などの因子に影響されることが分かっている。そこで今回は、これらの因子を包括的に捉えることのできる指標として、
Cockcroft-Gault式で計算されるクレアチニンクリアランス（CCr）に焦点を当て、抗凝固療法におけるCCr測定の意義とCCrに
基づくプラザキサ®（ダビガトランエテキシラートメタンスルホン酸塩）を中心とした薬剤選択の考え方などについてご討議いただいた。

萩原　最後に、プラザキサを使用する際の留意点についてうかがいます。
相庭　プラザキサは、1日2回投与にて安定した抗凝固作用を発揮しま
す。これが高い有用性を示す根拠と思います。この有用性をしっかりと患
者に享受するためにも、治療の必要性を根気よく説明し、服薬アドヒアラ
ンスを良好に維持することが大切です。また、たとえ飲み忘れても2回分
を決して同時に服用しないように指導することも重要です。
赤尾　非弁膜症性心房細動患者は他にも薬剤を服用している場合が
多いので、その服用パターンで調整することも一つの方法だと思います。
私は、例えば1日1回の薬剤を2種類服用しているような患者には、一つ
を朝、もう一つを夕の服用にして、プラザキサと一緒に服用していただく
といった工夫をしています。
山下　プラザキサの投与開始前は、ディスペプシアなどの消化器症状
が起こる可能性があることもきちんと説明し、多めの水で服用する、ある
いは食事と一緒に服用し、プラザキサをしっかりと胃の中に入れるといっ
た指導をしていただきたいと思います。これらの指導により、消化器症状
を予防することが可能です。
萩原　「年齢」、「体重」、「腎機能」を包括したCCrは単に腎機能の指
標となるだけでなく、抗凝固療法中の大出血リスクの指標にもなることが
分かりました。抗凝固療法を行う際はCCrを必ず測定し、患者により適した
薬剤を選択することが大切です。また、心房細動に起因する脳梗塞を予
防するためには、抗凝固療法を継続して行うことが重要です。服薬アドヒ
アランスが良好に維持されるようきちんと服薬指導をしていくことも大切な
ポイントになることを改めて認識できました。本日はありがとうございました。
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ある血栓塞栓症の発症抑制効果を実感できないことから、医師、患者と
もにリスクである大出血の多さだけが不安材料となります。このような背
景から心房細動患者における脳梗塞予防では、大出血リスクを低く抑え
つつ、血栓塞栓症の発症抑制効果が得られる抗凝固療法が望まれてい
ました。そこで登場したのがワルファリンとは作用機序が異なる新規経口
抗凝固薬（NOAC：Novel Oral Anticoagulant）である直接トロンビン阻
害剤プラザキサとFⅩa阻害薬（リバーロキサバン、アピキサバン）です。
萩原　NOACは非弁膜症性心房細動患者を対象にしたそれぞれの臨
床試験において、脳卒中/全身性塞栓症の発症抑制における有効性お
よび安全性がワルファリンと比較されましたね。
山下　はい。各臨床試験の患者背景などに違いはありますが、いずれの
薬剤もワルファリンと比べて脳卒中/全身性塞栓症の発症抑制における
有用性が認められています。しかし、日本人を含んだ臨床試験（プラザキサ
のRE-LY試験2）、リバーロキサバンのJ-ROCKET AF試験3）、アピキサ
バンのARISTOTLE試験4））において、NOACによる大出血の発現率
は、ワルファリンと同様に、「抗血小板薬との併用」、「年齢（高齢者）」、
「体重（低体重）」、「腎機能（クレアチニンクリアランス：CCr低下）」で高
まることが分かっています。つまりこれらの因子は、抗凝固療法における
大出血のリスク因子と言えます。しかしながら、実地臨床においてこれら
の因子をすべて確認することは非常に煩雑になります。そこで、これらの
因子を包括的に捉えることのできる指標として、NOACの臨床試験にお
いて腎機能評価に用いられたCockcroft-Gault式により計算されるCCr
に注目しました。Cockcroft-Gault式は、血清クレアチニン値だけでなく

年齢と体重も包括していることから（表1）、算出されたCCrは大出血リス
クに影響を及ぼす年齢、体重、腎機能をすべて加味した出血リスクの指
標として考えることができると思います。

赤尾　私もCCrを大出血リスクとして考えることに賛成です。実地医家
の中には、抗凝固療法中の出血に対する不安を持つ医師が多いと感じ
ています。また、CCrを計算する煩雑さなどから、腎機能評価は血清クレ
アチニン値だけを測定すれば十分、と考えている医師も少なくありません。
今後は、CCrは腎機能評価だけでなく、抗凝固療法中における大出血
リスクの指標にもなることを実地医家の先生方に十分説明し、CCr
（Cockcroft-Gault式）を検査システムに組み込んでいただくなどして、抗
凝固療法をより安心して行える環境を整えていくことも重要だと思います。
萩原　CCr測定用の計算器やアプリケーションを活用してもCCrを簡単
に算出することができます。ただし、例えば夏場の脱水などの症状により
血清クレアチニン値が高くなることもあるので、環境や季節も考慮して定
期的に測定すると良いと思います。
相庭　実際、抗凝固療法中の定期検査で、CCrの低下が認められること
があります。CCrはどのくらいの頻度で測定するのが望ましいのでしょうか。
赤尾　欧州心臓病学会（ESC）による心房細動管理ガイドラインでは、
CCr 50mL/min以上の場合は年1回、50mL/min未満であれば年2～3
回測定することが推奨されています5）。私は、抗凝固療法の導入後3ヵ月
間は毎月、安定後は年に2回測定しています。

萩原　CCrは抗凝固療法中の大出血リスクの指標となることが分かり
ました。それでは、CCrに基づくプラザキサの臨床試験の結果についてご
紹介していただけますか。
池田　RE-LY試験では、プラザキサとワルファリンの有効性、安全性を
CCrによる腎機能別（50mL/min未満、50～79mL/min、80mL/min
以上）に比較したデータが報告されています。脳卒中/全身性塞栓症の
発症率は、プラザキサ両用量（150mg×2回/日、110mg×2回/日）群、
ワルファリン群ともにCCrが良好なほど低下し、プラザキサ両用量群とも

にCCrにかかわらずワルファリン群と比べて低いことが示されました
（図2）6）。一方、大出血の発現率は、プラザキサ両用量群、ワルファリン
群ともにCCrが良好なほど低下しますが、CCr 50mL/min未満の患者で
は、プラザキサ両用量群でワルファリン群と比べて同程度であることが分
かりました（図3）2）。以上の結果から、プラザキサによる抗凝固療法は、
CCr 50mL/min未満においてもメリットはありますが、リスクがより低くベネ
フィットがより大きいCCr 50mL/min以上の非弁膜症性心房細動患者
に「より」適していると考えられます。
萩原　先ほどの相庭先生のお話のとおり、CCrは一過性に低下するこ
ともあります。プラザキサはCCr 30mL/min未満の患者への投与は禁
忌ですので、少しセーフティーマージンを持つことも実地臨床では重要か
もしれません。ところで、プラザキサを含めたNOACをどのように選択すれ
ば良いとお考えですか。
山下　各NOACの臨床試験のサブグループ解析で基準となっている
CCr 50mL/minが薬剤選択の目安になると考えています。ワルファリン
に対する各NOACの大出血ハザード比をCCr別に検討したデータを見
ると、CCr 50mL/min以上の患者において、ワルファリンに対する大出
血リスクの低下がプラザキサ110mg×2回/日で最も大きいことが分か
ります2-4）。さらにアジア人は、他の人種と比べてワルファリンによる抗凝
固療法中の大出血リスクが高いことが知られています7）。プラザキサの
サブグループ解析8）では、プラザキサはアジア集団において、非アジア
集団よりも大出血リスクをより低減することが示されていることから、安全
性を重視した場合、腎機能が良好なCCr 50mL/min以上の患者ではプ
ラザキサ110mg×2回/日がより適した薬剤と考えています。ただし、CCr 
50mL/min以上で、カテーテルアブレーションや電気的除細動の施行
例などで血栓塞栓症を起こしたくない場合には、ワルファリンと比べて虚
血性脳卒中を有意（P＝0.03、Cox回帰）に減らすことが証明されている
プラザキサ150mg×2回/日を選択することも考慮すべきでしょう。
相庭　当院ではCCr 30～50mL/minの患者にもプラザキサを処方してい
ますが、CCr 50mL/min以上へのプラザキサの有用性は実感しています。
また、投与可能な患者に対しては脳梗塞の予防を重視して150mg×2回/
日を投与しています。抗凝固療法の本来の目的は、脳梗塞を予防するこ
とですので、NOACの特性を理解し、適正に使うことが重要だと考えてい
ます。

Round Table Discussion

本邦で承認された効能・効果は、「非弁膜症性心房細動患者における虚血性脳卒中及び全身性塞栓症の発症抑制」です。「効能・効果」「用法・用量」
「警告・禁忌を含む使用上の注意」「効能・効果に関連する使用上の注意」「用法・用量に関連する使用上の注意」につきましては、D.I.をご参照ください。

クレアチニンクリアランス（CCr）は
抗凝固療法中の大出血リスクの指標になり得る
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対　象：日本人の非弁膜症性心房細動
　　　　患者7,406例。
方　法：ワルファリン投与患者をPT-INR
　　　　別に5つに分けワルファリン未
　　　　投与患者を合わせた計6群で、
　　　　血栓塞栓症発症率および大出
　　　 　血発現率を比較した（追跡期
　　　　間：2年）。
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図1　PT-INR別による血栓塞栓症発症率と大出血発現率（J-RHYTHM Registry）
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表1　クレアチニンクリアランスの計算（Cockcroft-Gault式）

男性
クレアチニンクリアランス
（mL/min）

（140－年齢）×体重（kg）

72×血清クレアチニン（mg/dL）

女性
クレアチニンクリアランス
（mL/min）

（140－年齢）×体重（kg）

72×血清クレアチニン（mg/dL）
×0.85

＝

＝

図2　クレアチニンクリアランス別による脳卒中/全身性塞栓症の発症率（RE-LY試験）：海外データ 
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対　象：脳卒中リスクを有する非弁膜症性心
　　　　房細動患者18,113例（日本人326
　　　　例を含む）。
方　法：対象をプラザキサ群（150mg×2回/
　　　　日、110mg×2回/日）あるいはワルファ
　　　　リン群に無作為に割付け、各薬剤を
　　　　2年間（中央値）投与した。クレアチ
　　　　ニンクリアランス別の各群の脳卒中/
　　　　全身性塞栓症発症率を検討した。
安全性：RE-LY試験全体におけるプラザキサ
　　　　群の副作用発現率は21.4％（2,575/
　　　　12,043例）で、主な副作用は、消化
　　　　不良365例（3.0％）、下痢136例
　　　　（1.1％）、上腹部痛134例（1.1％）、
　　　　鼻出血133例（1.1％）、悪心131例
　　　　（1.1％）であった。
検定法：Cox回帰
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図3　クレアチニンクリアランス別による大出血の発現率（RE-LY試験サブグループ解析）：海外データ 

発現率（％/年）
プラザキサ ワルファリン

HR（95％CI）

1.0
プラザキサが
良い

P値（交互作用）＝0.68：プラザキサ150mg×2回/日 vs. ワルファリン　P値（交互作用）＝0.12：プラザキサ110mg×2回/日 vs. ワルファリン

ワルファリンが
良い

1.50.5

HR（95％CI）

プラザキサ150mg×2回/日
vs. ワルファリン

プラザキサ110mg×2回/日
vs. ワルファリン

150mg×
2回/日

110mg×
2回/日

5.44
3.33
2.09

5.29
2.89
1.53

5.41
3.76
2.36

対　象：脳卒中リスクを有する非弁膜症性心
　　　　房細動患者18,113例（日本人326
　　　　例を含む）。
方　法：対象をプラザキサ群（150mg×2回/
　　　　日、110mg×2回/日）あるいはワルファ
　　　　リン群に無作為に割付け、各薬剤を
　　　　2年間（中央値）投与した。クレアチ
　　　　ニンクリアランス別の各群の大出血
　　　　発現率を検討した。
安全性：RE-LY試験全体におけるプラザキサ
　　　　群の副作用発現率は21.4％（2,575/
　　　　12,043例）で、主な副作用は、消化
　　　　不良365例（3.0％）、下痢136例
　　　　（1.1％）、上腹部痛134例（1.1％）、
　　　　鼻出血133例（1.1％）、悪心131例
　　　　（1.1％）であった。
検定法：Cox回帰

プラザキサ
150mg×
2回/日

プラザキサ
110mg×
2回/日

ワルファリン

1.0
プラザキサが
良い

ワルファリンが
良い

1.50.5

CCr ＜50mL/min（n＝3,464）
CCr 50-79mL/min（n＝8,642）
CCr ≧80mL/min（n＝5,992）

6.0
5.0
4.0
3.0
2.0
1.0
0

（％/年）

n＝3,464

発
現
率

5.44 5.29 5.41

CCr ＜50mL/min

プラザキサ
150mg×
2回/日

プラザキサ
110mg×
2回/日

ワルファリン

6.0
5.0
4.0
3.0
2.0
1.0
0

n＝8,642

3.33 2.89
3.76

CCr 50-79mL/min

プラザキサ
150mg×
2回/日

プラザキサ
110mg×
2回/日

ワルファリン

6.0
5.0
4.0
3.0
2.0
1.0
0

n＝5,992

2.09
1.53

2.36

CCr ≧80mL/min

萩原　初めに、山下先生から抗凝固療法に伴う出血リスクについてお
話しいただきます。
山下　ワルファリンによる抗凝固療法中は、PT-INR（プロトロンビン時
間の国際標準化比）が高くなれば出血リスクが、低くなると血栓塞栓症リ

スクが高まります。わが国で実施されたワルファリンによる抗凝固療法の
実態を調査した登録研究J-RHYTHM Registryでは、ワルファリン投与
下におけるPT-INRが1.6以上になると、血栓塞栓症の発症率よりも大
出血の発現率の方が高くなることが示されています（図1）1）。つまり
PT-INRを至適治療域とされている2.0～3.0（70歳以上の高齢者の場
合、1.6～2.6）にコントロールしても、従来の抗凝固療法ではベネフィット
よりもリスクが上回ってしまうと言えます。抗凝固療法中は、ベネフィットで

プラザキサはCCr 50mL/min以上の患者により適している

適切な患者教育と服薬指導により
服薬アドヒアランスを維持

今後の課題はCCr測定の普及

Connolly SJ, et al: N Engl J Med 2009; 361: 1139-1151より作図
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ある血栓塞栓症の発症抑制効果を実感できないことから、医師、患者と
もにリスクである大出血の多さだけが不安材料となります。このような背
景から心房細動患者における脳 塞予防では、大出血リスクを低く抑え
つつ、血栓塞栓症の発症抑制効果が得られる抗凝固療法が望まれてい
ました。そこで登場したのがワルファリンとは作用機序が異なる新規経口
抗凝固薬（NOAC：Novel Oral Anticoagulant）である直接トロンビン阻
害剤プラザキサとFⅩa阻害薬（リバーロキサバン、アピキサバン）です。
萩原　NOACは非弁膜症性心房細動患者を対象にしたそれぞれの臨
床試験において、脳卒中/全身性塞栓症の発症抑制における有効性お
よび安全性がワルファリンと比較されましたね。
山下　はい。各臨床試験の患者背景などに違いはありますが、いずれの
薬剤もワルファリンと比べて脳卒中/全身性塞栓症の発症抑制における
有用性が認められています。しかし、日本人を含んだ臨床試験（プラザキサ
のRE-LY試験2）、リバーロキサバンのJ-ROCKET AF試験3）、アピキサ
バンのARISTOTLE試験4））において、NOACによる大出血の発現率
は、ワルファリンと同様に、「抗血小板薬との併用」、「年齢（高齢者）」、
「体重（低体重）」、「腎機能（クレアチニンクリアランス：CCr低下）」で高
まることが分かっています。つまりこれらの因子は、抗凝固療法における
大出血のリスク因子と言えます。しかしながら、実地臨床においてこれら
の因子をすべて確認することは非常に煩雑になります。そこで、これらの
因子を包括的に捉えることのできる指標として、NOACの臨床試験にお
いて腎機能評価に用いられたCockcroft-Gault式により計算されるCCr
に注目しました。Cockcroft-Gault式は、血清クレアチニン値だけでなく

年齢と体重も包括していることから（表1）、算出されたCCrは大出血リス
クに影響を及ぼす年齢、体重、腎機能をすべて加味した出血リスクの指
標として考えることができると思います。

赤尾　私もCCrを大出血リスクとして考えることに賛成です。実地医家
の中には、抗凝固療法中の出血に対する不安を持つ医師が多いと感じ
ています。また、CCrを計算する煩雑さなどから、腎機能評価は血清クレ
アチニン値だけを測定すれば十分、と考えている医師も少なくありません。
今後は、CCrは腎機能評価だけでなく、抗凝固療法中における大出血
リスクの指標にもなることを実地医家の先生方に十分説明し、CCr
（Cockcroft-Gault式）を検査システムに組み込んでいただくなどして、抗
凝固療法をより安心して行える環境を整えていくことも重要だと思います。
萩原　CCr測定用の計算器やアプリケーションを活用してもCCrを簡単
に算出することができます。ただし、例えば夏場の脱水などの症状により
血清クレアチニン値が高くなることもあるので、環境や季節も考慮して定
期的に測定すると良いと思います。
相庭　実際、抗凝固療法中の定期検査で、CCrの低下が認められること
があります。CCrはどのくらいの頻度で測定するのが望ましいのでしょうか。
赤尾　欧州心臓病学会（ESC）による心房細動管理ガイドラインでは、
CCr 50mL/min以上の場合は年1回、50mL/min未満であれば年2～3
回測定することが推奨されています5）。私は、抗凝固療法の導入後3ヵ月
間は毎月、安定後は年に2回測定しています。

萩原　CCrは抗凝固療法中の大出血リスクの指標となることが分かり
ました。それでは、CCrに基づくプラザキサの臨床試験の結果についてご
紹介していただけますか。
池田　RE-LY試験では、プラザキサとワルファリンの有効性、安全性を
CCrによる腎機能別（50mL/min未満、50～79mL/min、80mL/min
以上）に比較したデータが報告されています。脳卒中/全身性塞栓症の
発症率は、プラザキサ両用量（150mg×2回/日、110mg×2回/日）群、
ワルファリン群ともにCCrが良好なほど低下し、プラザキサ両用量群とも

表1　クレアチニンクリアランスの計算（Cockcroft-Gault式）

男性
クレアチニンクリアランス
（mL/min）

（140－年齢）×体重（kg）

72×血清クレアチニン（mg/dL）

女性
クレアチニンクリアランス
（mL/min）

（140－年齢）×体重（kg）

72×血清クレアチニン（mg/dL）
×0.85

＝

＝

図2　クレアチニンクリアランス別による脳卒中/全身性塞栓症の発症率（RE-LY試験）：海外データ 

発症率（％/年）
プラザキサ ワルファリン

HR（95％CI）

1.0
プラザキサが
良い

P値（交互作用）＝0.54：プラザキサ150mg×2回/日 vs. ワルファリン　P値（交互作用）＝0.60：プラザキサ110mg×2回/日 vs. ワルファリン
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0.94
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対　象：脳卒中リスクを有する非弁膜症性心
　　　　房細動患者18,113例（日本人326
　　　　例を含む）。
方　法：対象をプラザキサ群（150mg×2回/
　　　　日、110mg×2回/日）あるいはワルファ
　　　　リン群に無作為に割付け、各薬剤を
　　　　2年間（中央値）投与した。クレアチ
　　　　ニンクリアランス別の各群の脳卒中/
　　　　全身性塞栓症発症率を検討した。
安全性：RE-LY試験全体におけるプラザキサ
　　　　群の副作用発現率は21.4％（2,575/
　　　　12,043例）で、主な副作用は、消化
　　　　不良365例（3.0％）、下痢136例
　　　　（1.1％）、上腹部痛134例（1.1％）、
　　　　鼻出血133例（1.1％）、悪心131例
　　　　（1.1％）であった。
検定法：Cox回帰

プラザキサ
150mg×
2回/日

プラザキサ
110mg×
2回/日

ワルファリン

1.0
プラザキサが
良い

ワルファリンが
良い

1.50.5

CCr ＜50mL/min（n＝3,505）
CCr 50-79mL/min（n＝8,766）
CCr ≧80mL/min（n＝5,826）

3.0

2.0

1.0

0

（％/年）

n＝3,505

発
症
率 1.52

2.15
2.78

CCr ＜50mL/min

プラザキサ
150mg×
2回/日

プラザキサ
110mg×
2回/日

ワルファリン

3.0

2.0

1.0

0

n＝8,766

1.20
1.70 1.76

CCr 50-79mL/min

プラザキサ
150mg×
2回/日

プラザキサ
110mg×
2回/日

ワルファリン

3.0

2.0

1.0

0

n＝5,826

0.75 0.94 0.98
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プラザキサはCCr 50mL/min以上の患者により適している

今後の課題はCCr測定の普及
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萩原　最後に、プラザキサを使用する際の留意点についてうかがいます。
相庭　プラザキサは、1日2回投与にて安定した抗凝固作用を発揮しま
す。これが高い有用性を示す根拠と思います。この有用性をしっかりと患
者に享受するためにも、治療の必要性を根気よく説明し、服薬アドヒアラ
ンスを良好に維持することが大切です。また、たとえ飲み忘れても2回分
を決して同時に服用しないように指導することも重要です。
赤尾　非弁膜症性心房細動患者は他にも薬剤を服用している場合が
多いので、その服用パターンで調整することも一つの方法だと思います。
私は、例えば1日1回の薬剤を2種類服用しているような患者には、一つ
を朝、もう一つを夕の服用にして、プラザキサと一緒に服用していただく
といった工夫をしています。
山下　プラザキサの投与開始前は、ディスペプシアなどの消化器症状
が起こる可能性があることもきちんと説明し、多めの水で服用する、ある
いは食事と一緒に服用し、プラザキサをしっかりと胃の中に入れるといっ
た指導をしていただきたいと思います。これらの指導により、消化器症状
を予防することが可能です。
萩原　「年齢」、「体重」、「腎機能」を包括したCCrは単に腎機能の指
標となるだけでなく、抗凝固療法中の大出血リスクの指標にもなることが
分かりました。抗凝固療法を行う際はCCrを必ず測定し、患者により適した
薬剤を選択することが大切です。また、心房細動に起因する脳 塞を予
防するためには、抗凝固療法を継続して行うことが重要です。服薬アドヒ
アランスが良好に維持されるようきちんと服薬指導をしていくことも大切な
ポイントになることを改めて認識できました。本日はありがとうございました。

1）Inoue H, et al: Circ J 2013; 77: 2264-2270
2）Eikelboom JW, et al: Circulation 2011; 123: 2363-2372
3）Hori M, et al: Circ J 2013; 77: 632-638
4）Hohnloser SH, et al: Eur Heart J 2012; 33: 2821-2830
5）Camm AJ, et al: Eur Heart J 2012; 33: 2719-2747
6）Connolly SJ, et al: N Engl J Med 2009; 361: 1139-1151
7）Shen AY, et al: J Am Coll Cardiol 2007; 50: 309-315
8）Hori M, et al: Stroke 2013; 44: 1891-1896

にCCrにかかわらずワルファリン群と比べて低いことが示されました
（図2）6）。一方、大出血の発現率は、プラザキサ両用量群、ワルファリン
群ともにCCrが良好なほど低下しますが、CCr 50mL/min未満の患者で
は、プラザキサ両用量群でワルファリン群と比べて同程度であることが分
かりました（図3）2）。以上の結果から、プラザキサによる抗凝固療法は、
CCr 50mL/min未満においてもメリットはありますが、リスクがより低くベネ
フィットがより大きいCCr 50mL/min以上の非弁膜症性心房細動患者
に「より」適していると考えられます。
萩原　先ほどの相庭先生のお話のとおり、CCrは一過性に低下するこ
ともあります。プラザキサはCCr 30mL/min未満の患者への投与は禁
忌ですので、少しセーフティーマージンを持つことも実地臨床では重要か
もしれません。ところで、プラザキサを含めたNOACをどのように選択すれ
ば良いとお考えですか。
山下　各NOACの臨床試験のサブグループ解析で基準となっている
CCr 50mL/minが薬剤選択の目安になると考えています。ワルファリン
に対する各NOACの大出血ハザード比をCCr別に検討したデータを見
ると、CCr 50mL/min以上の患者において、ワルファリンに対する大出
血リスクの低下がプラザキサ110mg×2回/日で最も大きいことが分か
ります2-4）。さらにアジア人は、他の人種と比べてワルファリンによる抗凝
固療法中の大出血リスクが高いことが知られています7）。プラザキサの
サブグループ解析8）では、プラザキサはアジア集団において、非アジア
集団よりも大出血リスクをより低減することが示されていることから、安全
性を重視した場合、腎機能が良好なCCr 50mL/min以上の患者ではプ
ラザキサ110mg×2回/日がより適した薬剤と考えています。ただし、CCr 
50mL/min以上で、カテーテルアブレーションや電気的除細動の施行
例などで血栓塞栓症を起こしたくない場合には、ワルファリンと比べて虚
血性脳卒中を有意（P＝0.03、Cox回帰）に減らすことが証明されている
プラザキサ150mg×2回/日を選択することも考慮すべきでしょう。
相庭　当院ではCCr 30～50mL/minの患者にもプラザキサを処方してい
ますが、CCr 50mL/min以上へのプラザキサの有用性は実感しています。
また、投与可能な患者に対しては脳 塞の予防を重視して150mg×2回/
日を投与しています。抗凝固療法の本来の目的は、脳 塞を予防するこ
とですので、NOACの特性を理解し、適正に使うことが重要だと考えてい
ます。

Eikelboom JW, et al: Circulation 2011; 123: 2363-2372より作図

図3　クレアチニンクリアランス別による大出血の発現率（RE-LY試験サブグループ解析）：海外データ 

発現率（％/年）
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対　象：脳卒中リスクを有する非弁膜症性心
　　　　房細動患者18,113例（日本人326
　　　　例を含む）。
方　法：対象をプラザキサ群（150mg×2回/
　　　　日、110mg×2回/日）あるいはワルファ
　　　　リン群に無作為に割付け、各薬剤を
　　　　2年間（中央値）投与した。クレアチ
　　　　ニンクリアランス別の各群の大出血
　　　　発現率を検討した。
安全性：RE-LY試験全体におけるプラザキサ
　　　　群の副作用発現率は21.4％（2,575/
　　　　12,043例）で、主な副作用は、消化
　　　　不良365例（3.0％）、下痢136例
　　　　（1.1％）、上腹部痛134例（1.1％）、
　　　　鼻出血133例（1.1％）、悪心131例
　　　　（1.1％）であった。
検定法：Cox回帰
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適切な患者教育と服薬指導により
服薬アドヒアランスを維持
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