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高齢社会を迎えたわが国では、心房細動患者の増加に伴い、心房細動に起因
する心原性脳塞栓症患者も増加傾向にある。心原性脳塞栓症は、脳梗塞の中でも
極めて予後不良であることから、適切な抗凝固療法により発症を予防することが
重要である。脳梗塞リスクのある心房細動患者に対しては、積極的な抗凝固療法が
国内外のガイドラインにおいても推奨されているが、わが国では十分に普及して
いないのが現状である。本座談会では、心原性脳塞栓症予防における抗凝固療法の
重要性や実施状況についてご解説いただくとともに、2011年3月に登場した直接
トロンビン阻害剤プラザキサ®（ダビガトランエテキシラートメタンスルホン酸塩）の
使用経験を踏まえた適正使用のポイントなどについてご討議いただいた。
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心房細動の有無別にみたt-PA療法施行後の急性期脳梗塞患者の予後図1

Kimura K , et al: J Neurol Sci 2009, 276, 6-8より改変
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対　象：t-PA療法を施行した急性期脳梗塞患者85例。
方　法：対象を心房細動の有無別に分け（心房細動なし41例、心房細動あり44例）、t-PA療法施行３ヵ月後の患者の予後をmodified Rankin Scale

(mRS)にて検討した。
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竹内（司会）　心房細動に起因する心原性脳塞栓

症は、予後が非常に悪いことから、発症を予防

することが重要です。心原性脳塞栓症予防に

おいては抗凝固療法が有効とされ、国内外のガイド

ラインでも脳梗塞リスクのある患者には積極的な

抗凝固療法の実施が推奨されています。本日は、

この心原性脳塞栓症予防に焦点をあて、抗凝固療法

の実施状況や直接トロンビン阻害剤プラザキサの

有用性について、最新の知見を踏まえてご紹介

いただきます。また、プラザキサの使用経験を基に、

適正使用のポイントなどについても討議したいと

思います。はじめに、心原性脳塞栓症予防における

抗凝固療法の重要性について、喜多先生からご説明

いただけますか。

喜多　わが国では、脳梗塞患者のうち、心原性

脳塞栓症の占める割合が年々増加しています1）。

心原性脳塞栓症は、ラクナ梗塞やアテローム血栓

性脳梗塞といった他の脳梗塞に比べて予後不良

であり、一度の発症で死亡や寝たきりなどの重篤

な後遺症を残す患者も少なくないことから2）、

「ノックアウト型脳梗塞」と呼ばれています。また、

t-PA療法を施行した急性期脳梗塞患者を対象と

した研究によると、心房細動がある患者では、

発症後ほぼ自立して社会復帰できるようなmodified 

Rankin Scale（mRS）0、1点の患者の割合はわずか

16％程度であり、t-PA療法を施行した患者で

あっても、心房細動がある患者の脳梗塞発症後の

転帰は心房細動がない患者と比べて悪いことが

示されています（図1）3）。これらのことから、心房

細動患者に対しては、適切な抗凝固療法を行って

心原性脳塞栓症の発症を未然に防ぐことが大変

重要であると言えます。

竹内 2011年3月、わが国では約50年ぶりに経口抗

凝固薬であるプラザキサが登場し、心房細動患者に

対する抗凝固療法は大きな変革期を迎えましたね。

喜多　プラザキサは、非弁膜症性心房細動患者

18,113例を対象とした第Ⅲ相国際共同試験

（RE-LY試験）において、ワルファリンと比べて出血

リスクを高めることなく、脳卒中/全身性塞栓症

の発症を同等以上に抑制することが示され

ました4,5）。特に、ワルファリンではネットクリニカル

ベネフィットが認められていなかった脳梗塞の

リスクが低い患者（CHADS2スコア1点以下）に

心房細動に起因する心原性脳塞栓症
予防における抗凝固療法の重要性
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出血性脳卒中の発症率（RE-LY試験サブグループ解析）：海外データ図2
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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）。アジア集団は中国、香港、日本、
韓国、台湾、インド、マレーシア、フィリピン、シンガポール、
タイの10ヵ国から参加した2,782例、非アジア集団は
15,331例。

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。アジア集団および非アジア集団
における各群の出血性脳卒中の発症率を検討した。

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

P（交互作用）=0.76 プラザキサ150mg×2回/日 vs. ワルファリン　　P（交互作用）=0.27 プラザキサ110mg×2回/日 vs. ワルファリン

対しても、プラザキサ投与による明らかなベネフィット

が確認されています。この結果を受け、2011年

に日本循環器学会が発表した緊急ステートメント

では、従来のガイドライン6）で「考慮可」とされて

いたCHADS2スコア1点の非弁膜症性心房細動

患者に対し、ダビガトラン（プラザキサ）の投与が

「推奨」されています7）。

竹内　ご指摘のごとく、心原性脳塞栓症予防の

ためには抗凝固療法が不可欠ですが、日常臨床

では心房細動患者に対して十分な抗凝固療法が

行われてこなかったのが現状だと思います。その

理由について、岡嶋先生のご意見をお聞かせ

いただけますか。

岡嶋　さまざまな要因が考えられますが、抗凝固

療法中の出血性合併症、中でも頭蓋内出血を懸念

してワルファリンの投与を躊躇している先生は多い

と思います。抗凝固療法中の頭蓋内出血発現後

7日以内の死亡率は47％と高く8）、特にアジア人では

他の人種と比べてワルファリン投与中の頭蓋内

出血の発現率が高いことが報告されていること

から9）、抗凝固療法の導入には慎重にならざるを

得ない状況があったと考えられます。

竹内　プラザキサは、出血リスクが高いとされる

日本人を含むアジア人に対しても安全性を維持

しつつ、有効性を示すことが認められているので

しょうか。

岡嶋　RE-LY試験の対象患者をアジア集団と

非アジア集団に分け、プラザキサの有効性および

安全性をワルファリンと比較したサブグループ解析

では、アジア集団および非アジア集団とも、

プラザキサによる脳卒中/全身性塞栓症の発症

抑制効果は、ワルファリンと同等以上であること

が示されました。また、脳卒中の病型のうち、出血

性脳卒中の発症率をみると、ワルファリン群では

非アジア集団と比べてアジア集団で高かったのに

対し、プラザキサ群ではアジア集団および非アジア

集団とも低率であり、ワルファリン群と比べて

有意に低く抑えられていました（図2）10）。さらに、

プラザキサ群における頭蓋内出血の発現率は、

アジア集団および非アジア集団ともワルファリン

群と比べて有意に低く、リスク減少率はアジア

集団でより高いことが分かりました。このサブ

グループ解析により、日本人を含むアジア人に

対するプラザキサの有用性が認められ、プラザキサ

投与によるベネフィットは、非アジア人よりアジア人

で大きいことが明らかになりました。

竹内　それでは次に、日常臨床におけるプラザキサ

の使用経験について、岡嶋先生と吉田先生にご紹介

いただきたいと思います。

岡嶋　当院では、2011年7月～2012年10月までに

198例の心房細動患者に対してプラザキサが投与

され、そのうち170例が循環器内科で処方されて

いました。また、私自身が投与した経過観察が可能

であった54例の投与量別の患者背景をみると、

150mg×2回/日投与例（9例）では平均年齢53歳、

平均体重76kg、平均クレアチニンクリアランス

（CCr）100mL/min、110mg×2回/日投与例（45例）

では平均年齢64歳、平均体重65kg、平均CCr 

85mL/minでした。このように当院では、高齢者や

低体重、腎機能低下例のような出血リスクの高い

患者に対しては低用量を選択し、慎重に抗凝固

療法を行っています。また、平均CHADS2スコアは

1.2点であり、スコアが低い患者に対してもプラザキサ

を投与してしっかりと脳梗塞予防を行っています。

現在のところは脳梗塞あるいは頭蓋内出血を

来した症例はありません。

吉田　当院では、カテーテルアブレーションの周術期

にプラザキサを使用することがあります。そこで、

我々は、カテーテルアブレーションを施行する心房

細動患者227例を対象にプラザキサの有用性に

ついて、ワルファリンとの比較検討を行いました。

本検討では、プラザキサはカテーテルアブレーション

の施行12～24時間前に休薬し、ヘパリン置換を

行わずに施行3時間後から投与を再開、ワルファリン

は施行3日前に休薬して、ヘパリン置換を行うプロ

トコルを採用しました（図3）11）。その結果、脳卒中/

一過性脳虚血発作（TIA）や出血性合併症の発現

頻度はプラザキサ群およびワルファリン群で同程度

であることが示されました。また、プラザキサ群では

ワルファリン群と比べて有意な入院期間の短縮が

認められました（P＝0.0001、t検定）。このことから、

カテーテルアブレーションの周術期にプラザキサ

を使用することは、塞栓症リスクや出血リスクの

軽減とともに、入院期間の短縮につながると考え

られます。

竹内　吉田先生は、神戸地区における心房細動治療

の現状を広く把握する目的で、内科医師を対象に

アンケート調査を実施されたと伺っていますが、

その結果についてご紹介いただけますか。

吉田　我々は、神戸内科医会と共同して、神戸内

日本人を含むアジア人における
プラザキサの有用性

プラザキサを安全に使用するための
ポイント

日常臨床におけるプラザキサの使用経験

2013年 ●月 ●日2
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Imamura K, et al: J Interv Card Electrophysiol 2013, in pressより改変
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Cockcroft-Gaultの計算式

科医会会員454名の医師を対象に心房細動治療

に関するアンケート調査を実施しました。2012年

10月～11月の調査期間中に回答が得られた81名の

集計結果をみると、ワルファリン投与中に塞栓症

を経験した医師は約35％でした。一方、ワルファリン

投与中に出血性合併症を経験した医師は約60％

であり、そのうち約4分の１は脳内出血でした。

また、プラザキサ発売後の薬剤選択については、

CHADS2スコアが高い患者に対してはワルファリン、

低い患者に対してはプラザキサなどのワルファリン

とは作用機序の異なる経口抗凝固薬の処方頻度

が高い傾向が認められました。さらに、今回のアン

ケート調査では、ほぼすべての医師が地域連携に

おける情報のフィードバックを希望していることが

明らかになりました。今後、専門医とプライマリケア

医が連携を図り、脳梗塞患者の背景や治療内容

などの情報を共有化していくことが重要であり、

そのための地域におけるネットワーク機構の確立

が急務であると考えられました。

竹内　最後に、プライマリケア医の立場からプラザキサ

を安全に使用するためのポイントについて、勝谷

先生にお話しいただきたいと思います。

勝谷　直接トロンビン阻害剤であるプラザキサは

ワルファリンと比べて効果の発現・消失が早く、また、

薬物や食物との相互作用が少ないなど、プライマリ

ケア医にとってもメリットが大きいと言えます。

しかし、抗凝固療法中は重篤な合併症である頭蓋内

出血の発現に細心の注意を払う必要があります。

抗血栓療法中の心・脳血管疾患既往患者約4,000例

を対象に行われたBAT研究のサブグループ解析

では、血圧の上昇に伴い頭蓋内出血の発現率も上昇

することが確認されており12）、出血リスクを抑えるため

には抗凝固療法中の厳格な血圧管理が重要です。

竹内　プラザキサ投与中の出血リスク管理に

おいて、血圧のほかに注意すべき点はありますか。

勝谷　プラザキサは腎排泄型の薬剤であるため、

腎機能が低下すると血中濃度が上昇し、出血リスク

が高まるおそれがあります。したがって、プラザキサ

投与開始前および投与中は必ず腎機能検査を行い、

禁忌に該当しないか確認する必要があります。

2013年3月に公表された「プラザキサⓇカプセル適正

使用のお願い」によると、推算糸球体濾過量（eGFR）

は30mL/min/1.73m2以上であったものの、CCrが

投与禁忌に該当する30mL/min未満の患者にプラザ

キサが投与され、重篤な出血性合併症を発現した

ケースが報告されています。高齢者や低体重の

女性患者などでは、血清クレアチニン値が同じでも

eGFRに比べてCCrが低値を示すことがあるため、

腎機能を評価する際には必ずCCrを測定することが

重要です（図4）。また、出血性合併症を回避するため

には、HAS-BLEDスコアやATRIAスコア※などを

用いて定期的に出血リスクを確認することに加え、

地域連携パスなどを有効に活用し、プラザキサ

投与患者の服薬アドヒアランスが維持されているか

を確認することも大切だと思います。

竹内　今回、先生方の実際の使用経験を含めた

ご発表を通して、抗凝固療法の現状とともに、

出血リスクが高いとされる日本人を含むアジア人に

対するプラザキサの有用性が明らかになりました。

ただし、抗凝固療法中は出血リスクを伴うこと

から、血圧やCCｒをチェックして出血性合併症を

回避することが重要です。今後、心房細動患者数は

ますます増加することが予測されることから、心房

細動に起因する脳梗塞を予防するためには、専門

医とプライマリケア医が情報を共有して地域連携

を強化しつつ、プラザキサをはじめとする経口抗

凝固薬の適正使用をさらに普及させることが重要

だと思います。本日はありがとうございました。

※ATRIAスコア：CHADS2スコアの因子である「年齢≧75歳
（Age）」および「高血圧（Hypertension）」に、「貧血
（Anemia）」、「腎機能（Kidney dysfunction）」、「出血歴
（Bleeding）」の“AKB”を加えた5因子で構成される出血
リスクの評価法
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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、裏面のD. I .をご参照ください。
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