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―論 説―

臨床現場における薬剤師の役割（13）
付属病院の患者データに基づいた経口抗凝固薬の抗凝固作用の推定
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Abstract

The incidence of cerebral infarction in patients with non-valvular atrial fibrillation is 5%
per year on average, and since there are currently estimated to be more than 800,000 patients
with atrial fibrillation in Japan, the use of oral anticoagulants is an important clinical issue. For
many years, the only oral anticoagulant used in Japan was warfarin, but the use of direct oral
anticoagulants (DOACs) has increased rapidly since they became available due to their
superior efficacy in preventing thrombosis. The number of patients using these drugs has also
increased, but this has been accompanied by an increase in bleeding-related adverse events
and cerebral infarction. On the other hand, two types of neutralizers are now available to
prevent hemorrhages in patients receiving DOACs in the preoperative period or in
emergencies. In this article, we discuss the predicted anticoagulant effect of one DOAC,
apixaban, and the characteristics of DOAC neutralizers.
（日本医科大学医学会雑誌 2024; 20: 4―9）

Key words: direct oral anticoagulant, warfarin, anticoagulant activity, atrial fibrillation,
neutralizer

はじめに

小谷らは心房細動の新規発症率は 2.5/1,000人年で
あると報告している1．非弁膜症性心 房 細 動
（nonvalvular atrial fibrillation：NVAF）では脳梗塞
の発症率は年平均 5%である2―4．本邦では現在約 80
万人以上の心房細動患者がいると推定されていること

から経口抗凝固薬の使用は臨床上極めて重要であ
る5．長年にわたり使用されてきた経口抗凝固薬はワ
ルファリンのみであったが，最近 10年以内にエドキ
サバン，アピキサバン，リバーロキサバン，ダビガト
ランの 4種類の直接経口抗凝固薬（direct oral
anticoagulant：DOAC）の使用が可能となり，利便
性が高いために急速に普及して使用患者数が増加して
いる6．それに伴って出血性の有害事象や脳梗塞が報
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図 1　 ワルファリン服用中のプロトロンビン時間
（PTw）とアピキサバン服用中のプロトロンビ
ン時間（PTa）の比較
スチューデントの対になった t検定が用いられた
12 秒の横線は正常 PT範囲の上限を示している

告されるようになってきた7―9．一方，術前や緊急時に
DOACの投与を受けている患者の出血を予防する必
要が生じてきた．そこで開発されたのがイダルシズマ
ブ，アンデキサネット アルファの 2種類の中和剤で
あり，現在使用が可能となっている．本稿では DOAC
のうちのアピキサバンの抗凝固作用の予測について，
DOACの中和剤の特徴について解説する．

DOACの抗凝固作用の予測

DOACの使用急増の理由は従来のワルファリンと
相違して食事の影響を受けることがないため抗凝固作
用の頻繁なモニタリングや用量調節が不要であること
と抗凝固作用がワルファリンと同等かそれ以上である
とする当初の報告による10. DOACでは抗凝固作用の
ルーチンモニタリングや用量調節は必要ないとされて
いるが，多くの症例に使用されるにつれて DOACの
抗凝固作用を測定または予測する必要性があると考え
られるようになってきた．特に術前や緊急時に DOAC
の投与を受けている患者の出血を予防するためには
DOACの抗凝固作用を容易に測定する方法が必要で
あると考えられる．現況では個々の患者の抗凝固作用
について血漿レベルの測定が一番有用であり，抗第 Xa
因子（FXa）発色試験法は FXa阻害剤の血漿レベル
を直接定量的に測定するための最も適切な試験法と考
えられている11.

DOACの抗凝固作用を測定するためにはその作用
機序を考慮する必要がある．活性化部分トロンボプラ
スチン時間（APTT）は直接トロンビン（IIa）阻害
剤であるダビガトランの測定に適した検査と考えられ
ている12．リバーロキサバン，エドキサバン，アピキ
サバンは直接 FXa阻害剤なので，プロトロンビン時
間（PT）を使用して血漿中の濃度をモニターできる
可能性が示唆されている13,14．PTからアピキサバンの
抗凝固作用を予測する特異的試薬として組織トロンボ
プラスチン試薬のうちヒト脳由来のシンプラスチンエ
クセル SⓇ，ウサギ脳由来のコアグピア PT-NⓇが報告
されている15．日本医科大学付属病院では，コアグピ
ア PT-NⓇとコアグピア PT-Nと同じウサギ脳由来の
組織トロンボプラスチン試薬であるトロンボチェック
PTプラスⓇが使用されていたため，筆者は当院でも
簡便にアピキサバンの抗凝固作用を予測する方法がな
いか検討した16,17．

簡便にアピキサバンの抗凝固作用を予測する
推定式の研究

抗 FXa活性はアピキサバンの血漿中濃度の好まし
い指標であるため，抗 FXaアッセイは信頼性が高い
と報告されている11．しかし，このアッセイは広く使
用されているわけではない．井上らはアピキサバン
2.5 mg投与患者において，5 mg投与患者と比較して
血栓塞栓症および大出血の発生率が高いことを報告し
た18．そこで，筆者らはアピキサバンの抗凝固作用を
簡便に測定する方法を開発し，PTおよび他の臨床パ
ラメータから推定できるかどうかを検討した．
方法：日本医科大学付属病院において 2013年 2月

1日から 2017年 7月 31日の期間に NVAFでワル
ファリンからアピキサバンに変更された 194例の患者
の診療記録について後方視的に調査を行った．105例
に標準用量（5 mg群），89例に減量用量（2.5 mg群）
が投与された．重回帰分析により，年齢，体重（BW），
血清クレアチニン，CHA2DS2-VAScスコアなどの因
子に基づいて，アピキサバン内服中のプロトロンビン
時間（PTa）の予測式を求めた．
結果と考察：①PTaは両群とも正常範囲の 10～12
秒と比較して有意に延長した（P≦0.05）．②PTw（ワ
ルファリン内服中の PT）は両群とも PTaより有意
に長かった（P＜0.0001）（図 1）．これよりアピキサ
バンの PTへの延長作用はワルファリンより小さいこ
とが示唆された．③PTaと PTwは両群で有意に相関
した（相関係数 R=0.239［P=0.014］5 mg群；R=0.248
［P=0.019］2.5 mg群）．アピキサバンとワルファリン
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図 2　 アピキサバン 5 mg を 1日 2回服用患者におけ
るプロトロンビン時間の実測値（x軸）と重回
帰分析による予測 PTa（y軸）の散布図
対角線上の2つの赤丸はそれぞれ脳梗塞患者（右
丸）と左付属器血栓患者（左丸）を示す
対角線の下の黒丸は，鼻出血を繰り返す患者を
表す
予測線と対角線は 15.6 秒で交差している

の作用機序は異なるが，PTaと PTwの弱いながらも
有意な相関は，PTaがアピキサバンの抗凝固作用を
反映していることを示していると考えられた．これら
より，アピキサバン 2.5 mgおよび 5 mg投与時の抗
凝固作用の指標として PTaが使用できることが確認
された．④5 mg群における PTaは以下のように
予測された：16.952－0.036×BW＋0.299×CHA2DS2-
VAScスコア（P＜0.0004；R=0.378）（図 2）．5 mg群
では体重と CHA2DS2-VAScスコアを用いて PTaを
予測することができ（P＜0.0004，R=0.378），PTはア
ピキサバンの抗凝固作用の指標として利用可能である
と考えられる．これにより，重回帰分析に基づく患者
固有の変数によって PTaが予測可能であることが確
認された．PTa予測式における体重の係数が負であ
ることは，体重が増加すると予測される PTaが減少
することを示している．これは，体重の多い患者ほど
血漿中のアピキサバン濃度が低いためと考えられる．
このことは，体重の少ない患者ほど大出血を起こしや
すいことを示した井上らの知見と一致する18．しかし，
2.5 mg群では PTaを予測することはできなかった．
⑤5 mg群における PTaの予測値と実測値の平均は
15.6秒であり，2.5 mg群における PTaの実測値の平
均 15.5秒とほぼ同じであった．PTaの予測値および

実測値の平均値は 5 mg群で同じ値（15.6秒）であり，
実測値の平均値はアピキサバンの抗凝固作用の基準値
として適切であることが示唆された．また，この値は
2.5 mg群における PTa測定値の平均値（15.5秒）と
ほぼ等しかった．この 2つの値は類似しているため，
簡便のために 15.6秒を標準値と定義した．PTaがこ
の値より大きくなると出血する可能性があり，逆にこ
の値より小さくなると抗凝固作用が十分でない可能性
がある．これにより，アピキサバンの抗凝固作用を反
映する標準的な PT値が特定できることが確認され
た．⑥本研究では，5 mg群と 2.5 mg群の PTaに有
意差はなく，両群間に抗凝固作用の有意差はないこと
が示唆された．これは，大出血や血栓塞栓症などの有
害事象に関して，アピキサバンの投与量に差がないと
いう過去の知見と一致している17．アピキサバン減量
基準（年齢 80歳以上，血清クレアチニン 1.5 mg/dL
以上，体重 60 kg以下のうち 2項目以上該当）により，
減量しても標準用量と同等の血中濃度になったと推定
される．
結論：アピキサバンにおいて PTが抗凝固作用の指
標となることが示唆された．アピキサバン標準用量投
与時における PTは，体重と CHA2DS2-VAScスコア
を用いた計算式で予測することができた．予測式は，
アピキサバンを内服している患者の出血および血栓症
リスクの推定に役立つ可能性があると考えられる．

中和剤の薬理学的な違い・適応

現在国内で発売されている 2種類の中和剤をまとめ
る（表 1）．イダルシズマブはトロンビン阻害剤のダ
ビガトランの抗凝固作用を中和し，アンデキサネット
アルファは第 Xa因子阻害剤のアピキサバン，リバー
ロキサバン，エドキサバンの抗凝固作用を中和する．
この適応薬剤の違いはそれぞれの作用機序に由来する
ものである（表 2）．イダルシズマブはモノクローナ
ル抗体の Fabであり，ダビガトランと結合しトロン
ビンの結合を阻害する．イダルシズマブはトロンビン
と複数の構造的類似性があるが抗凝固作用は示さな
い．また，ダビガトランに特異性が高いことが特徴で
ある19．アンデキサネット アルファはデコイタンパク
質であり，アピキサバン，リバーロキサバン，エドキ
サバンなど第 Xa因子阻害剤と結合し，第 Xa因子阻
害剤が第 Xa因子へ結合するのを妨げる．アンデキサ
ネット アルファは第 Xa因子に構造が似ているが，
第 Xa因子の活性部分であるセリンをアラニンに置換
されているため，プロトロンビンを活性化させる作用
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表 1　DOACの中和剤の比較

製品名 プリズバインド静注液 2.5 g オンデキサ静注用 200 mg

一般名 イダルシズマブ アンデキサネット アルファ

発売開始年月 2016 年 11 月 2022 年 5 月

薬効分類名 ダビガトラン特異的中和剤 直接作用型第Xa因子阻害剤中和剤

禁忌 本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者 本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者

効能効果 以下の状況におけるダビガトランの抗凝固作用の
中和
・生命を脅かす出血または止血困難な出血の発現
時
・重大な出血が予想される緊急を要する手術また
は処置の施行時

直接作用型第Xa因子阻害剤（アピキサバン，リバー
ロキサバンまたはエドキサバントシル酸塩水和物）
投与中の患者における，生命を脅かす出血または止
血困難な出血の発現時の抗凝固作用の中和

用法用量 通常，成人にはイダルシズマブ（遺伝子組み換え）
として 1回 5 g（1 バイアル 2.5 g/50 mL を 2 バ
イアル）を点滴静注または急速静注する．ただし，
点滴静注の場合は 1バイアルにつき 5～ 10 分か
けて投与すること．

通常，成人には，直接作用型第Xa因子阻害剤の種
類，最終投与時の 1回投与量，最終投与からの経過
時間に応じてA法またはB法の用法および用量で
静注内投与する．

作用機序 ダビガトランおよびそのグルクロン酸抱合代謝物
と高い親和性で特異的に結合するヒト化モノク
ローナル抗体フラグメント（Fab）であり，ダビ
ガトランおよびそのグルクロン酸抱合代謝物の抗
凝固作用を中和する．

ヒト第Xa因子の遺伝子組換え改変デコイタンパク
質であり，活性部分のセリンをアラニンに置換して
いるため血液凝固因子としての酵素活性がない．

対象薬剤 プラザキサ アピキサバン
リバロキサバン
エドキサバン

抗凝固薬の
再開

止血後は，速やかに適切な抗凝固療法の再開を考
慮すること．なお，プラザキサの投与は本剤の投
与から 24 時間後に再開可能であり，他の抗凝固
剤の投与は本剤の投与後いつでも再開可能である．

止血後は，血栓塞栓症のリスクを低減するため，患
者の状態を十分に観察し，抗凝固療法の再開の有益
性と再出血のリスクを評価した上で，できる限り速
やかに適切な抗凝固療法の再開を考慮すること．

表 2　ワルファリン・DOACと中和剤の作用機序

はなく，生体由来の第 Xa因子が持つ凝固促進作用は
示さない20．ただし，アンデキサネット アルファは
TFPI（組織因子経路インヒビター）と複合体を形成
することで，間接的に凝固反応を促す可能性が示唆さ
れている．これは内因性の FXa-TFPI複合体が有す
る凝固反応に対するネガティブフィードバックを抑制
する可能性があるからである21．また，本国では適応
拡大を目的とした臨床試験は行われていないが，米国

ではエノキサパリン治療中の患者へも適応を拡大する
Phase2試験が行われている22．使用場面についてはア
ンデキサネット アルファは出血（生命を脅かす出血
または止血困難は出血の発現時）のみ．イダルシズマ
ブは出血時だけではなく緊急手術または処置時にも使
用が可能である19,20．
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中和剤の投与方法

イダルシズマブは 1用法のみ，静注液であり希釈の
必要がない．点滴静注の種類は 3種類であり自然滴
下，輸液ポンプ，シリンジポンプを用いることができ
る．緊急で生命を脅かす可能性のある臨床状態である
ことから可能な限り早く投与することができるように
患者の状態に応じた適切な投与方法を選択することが
望ましい．一方，アンデキサネット アルファは直接
作用型第 Xa因子阻害剤の種類，最終投与時の 1回投
与量，最終投与からの経過時間に応じて A法と B法
があり，ボーラス投与と持続投与を行う．B法の投与
量は A法の 2倍であるが，必要バイアル数は A法 5
本，B法 9本であり調剤・監査時，投与時には注意が
必要である．調製時には 1バイアルあたり 20 mLの
注射用水が必要である．調製時はコアリング発生防止
のため 20 G以上の注射針を使用する．また，タンパ
ク製剤であり泡立ちやすいため慎重に調製を行う必要
がある．投与時には A法は輸液ポンプまたはシリン
ジポンプ，B法は輸液ポンプを用いる．

抗凝固薬の再開

イダルシズマブ投与後のダビガトランの再開はイダ
ルシズマブの投与の 24時間後に再開可能であり，他
の抗凝固剤の投与はイダルシズマブ投与後いつでも再
開可能である．アンデキサネット アルファ投与後消
失半減期は約 5時間であり，比較的速やかに体内から
消失するため，患者が医学的に良好な状態に回復すれ
ば直ちに抗凝固療法を再開することが可能であ
る23,24．

おわりに

NVAFに合併する血栓症の予防のためにワルファ
リンが長年月使用されてきたが，その欠点を補いさら
に血栓症の予防効果が勝っているとして DOACが登
場した．大規模調査では患者一人ひとりの抗凝固作用
について適正であるか評価できていない可能性があ
る．それを判定する簡易かつ低コストの試薬の開発・
普及が患者にとって安全で安心な質の高い医療の確保
として恩恵があると思われる．また，適切な使用が個々
の患者でなされているかが今後の課題だと考えられ
る．使用が適切であるかを簡便に判定するシステムが
構築されることが望まれる．また，中和剤が使用でき

るようになったのでそれぞれの薬剤の特徴を把握し，
迅速かつより良い医療を提供していきたいと考える．
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