
1962年から抗凝固療法薬としてビタミンＫ拮抗剤（ワルファリン）が使用されてきた。ワルファリンは

脳梗塞を予防する薬剤としては非常に良い薬剤ではあるが、次のような問題点もあった。

①血液検査でＰＴ－ＩＮＲを指標に投与量を調整する必要性。

②効果の出現や消失に時間を要する。

③投与量の個人差が大きい。

④ビタミンＫ含有食品の摂取回避（納豆、クロレラ、青汁など）。

⑤多数の薬剤との相互作用。

⑥長期内服に伴う骨粗鬆症。

これらの問題点を克服するため、以前よりワルファリンに替わる薬剤の開発がおこなわれてきた。

抗トロンビン薬であるキシメラガトランがワルファリンと脳梗塞抑制効果が同等であったにもかかわ

らず、肝毒性のため承認されなかった。しかし2011年3月より同種の薬剤であるダビガトランを筆頭

に、本邦でも非弁膜症性心房細動に対し新規抗凝固薬が使用できるようになった。

2011年3月最初に承認された薬剤が抗トロンビン薬であるダビガトラン（プラザキサR）である。RE

-LY J試験（表1）1)により、1日量220mgの場合ワルファリンと比べ、脳梗塞に代表される塞栓症の

発症率は同等、出血のリスクも同等であった。1日量300mgの場合にはワルファリンと比べて、塞栓

症の発症率は33%減少、消化管出血のリスクも同等であった。全ての新規抗凝固薬の中で唯一1日

量300mgのダビガトランがワルファリンに比べ塞栓症発症率の優越性を示せた薬剤である。

2012年3月に承認された2番目の薬剤が第Xa因子阻害薬のリバーロキサバン（イグザレルトR）であ

る。J-ROCKET AF試験(表1)2)により、ワルファリンと比べ、塞栓症の発症率は同等、出血のリスク

は有意な差はないものの75歳以上の高齢者でリバーロキサバンが若干増加させる傾向にあった。

1日1回の内服で済むことは魅力の一つである。

2012年12月に承認された3番目の薬剤が第Xa因子阻害薬のアピキサバン（エリキュースR）である。

ARISTOTLE-J試験(表1)3)により、ワルファリンと比べ、塞栓症の発症率は同等、出血のリスクも同

等であった。

現在申請中の4番目の薬剤が第Xa因子阻害薬のエドキサバン（リクシアナR）である。先行して整形

外科手術時の静脈塞栓症予防薬として認可されているが、心房細動治療薬としては現在承認待ち

である。日本で開発された薬剤であり、期待される薬剤である。ワルファリンと比較したENGAGE AF

-TIMI 48試験(表1) 4)では、塞栓症の発症率に関し30mg/日では、塞栓症の発症率は同等、出血の

リスクは38%減少した。60mg/日では塞栓症発症率は抑制傾向にあるものの有意差はなく、出血の

リスクは14%減少させた。日本人におけるサブ解析が2014年3月の日本循環器学会で報告があり、

Overallの結果と同等であった。

抗凝固療法の適応に関し、脳梗塞の発症率を評価するCHADS2スコアが、ワルファリンの時代は2

点以上で適応となっていた。しかし前述の試験を受け、日本の心房細動治療（薬物）ガイドライン

2013年版(図1)5)では、CHADS2スコア1点でも、ワルファリンに比し出血のリスク、特に脳出血のリ

スクが少ないダビガトランやアピキサバンの使用を推奨するようになった。

また新しい知見として心房細動に対するカテーテル治療は脳梗塞の発症率を低下させるという非

常に興味深い発表6)もあった。心房細動による脳梗塞予防は新規抗凝固剤やカテーテル治療の進

歩により、新しい時代を歩み出している。
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表1（注：各試験において対象・試験方法・解析方法が異なるため、結果を単純に比較し得るもので
はありません。）

※On treatment analysis　
※※Intention-to-treat analysis
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