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【症例】85歳 女性
[主訴]動悸
[現病歴]体重31kg(BMI 13.9)、要介護1、ADL杖歩行レベルの超高齢女性。
心不全、COVID-19で1週間前まで入院していた。来院日に動悸を発症し受診。
[既往歴] 慢性心不全、発作性心房細動、高血圧、左大腿骨頸部骨折術後
[内服歴]フロセミド, アムロジピン, カルベジロール
[身体所見]BT36.3, BP132/87, HR83 irreg, SpO2 96 %RA
[採血]WBC 4690 /μL, Hb 10.5 g/dL, Plt 31.6×104 /μL, 電解質異常なし,
肝機能異常なし, BUN 18.4 mg/dL, Cre 0.77 mg/dL(CCr 23.4ml/min), 
HbA1c 6.3 %, PT-INR 1.1, APTT 30 秒
[心電図]心拍数 85 回/分, Af rhythm, ST変化なし
[頭部MRI]陳旧性多発脳梗塞像あり



このフレイルのある超高齢者に
DOACを導入するメリットは

どれだけあるのだろう

出血リスクと塞栓リスクは
どう考えればよいのだろう



フレイルのある高齢者での抗凝固療法
CHADS2、HASBLEDスコアだけで考えることはできない
→臨床倫理４分割表で考える

Hospitalist(ホスピタリスト) Vol.7 
No.3 2019 (特集:抗血小板薬,抗凝固
薬のすべて)より 改変

医学的適応と
QOLへの影響
の理解が必要

医学的適応 患者の意向
○善行と無危害の原則
・治療の効果
・治療のリスク
・治療の利益
・無益性

・抗凝固療法のクリ
ニカルベネフィット
の考え方は？
・フレイル、併存疾
患との関連は？
・各抗凝固薬の適応

○自立性尊重の原則
・患者の判断能力/理解
・患者の意向
・治療への協力性

QOL 周囲の状況
○善行・無危害・
自律性尊重の原則
・治療/無治療でのQOL
・将来像に対する治療
の利益、不利益

・心原性脳塞栓での
ADL低下は？

○誠実と公正の原則
・家族の要素
・医療者の要素
・経済的要因
・臨床研究や教育
・施設の方針

・介護者の視点
・経済的問題
・アドヒアランス



医学的適応



塞栓症・出血合併症リスク評価

2020年改訂版 不整脈薬物治療ガイドライン

▪塞栓症リスク
CHADS2スコアを用いる
その他のリスクも加味する（後述）

▪出血合併症リスク
HASBLEDスコアを用いる
その他のリスクも加味する（後述）



塞栓症リスク① CHADS2スコア
C
1点

うっ血性心不全の既往
/左室機能不全

HR：0.86
(95%CI 0.45-1.65)

最近(100日以内)増悪した心不全。EFでリスク不変1)。症
状/検査所見から判断する。重症心不全ではリスクが上昇
したとの報告がある2)。

H
1点

高血圧(治療中含む) HR：1.69
(95%CI 1.01-2.89)

≧140/90mmHg、及び既往(治療中含む)。コントロール
不良例でリスクが高いと報告されている。

A
1点

年齢（≧75歳） HR：2.89
(95%CI 1.18-4.52)

国内の検討でも3)4)5)1点項目で最もリスクが高い。

D
1点

糖尿病 HR：1.18
(95%CI 0.64-2.15)

日本でリスクを検討した研究では有意なリスク因子でな
い。3)4)5)

S
2点

脳梗塞・TIA既往 HR：3.25
(95%CI 1.86-5.67)

最も塞栓症リスクが高い。脳梗塞の2次予防例に該当する。

1) Zafrir B et al. Eur Heart J 2018; 39: 4277–4284. 
2) Magnani G et al. Eur J Heart Fail 2016; 18: 1153–1161.
3) Kodani E et al. J Am Heart Assoc 2016; 5: e004075.  
4) Hamatani Y et al. Sci Rep 2016; 6: 31042. 
5) Suzuki S et al. Circ J 2015; 79: 432–438. 

2020年改訂版 不整脈薬物治療ガイドラインより改編日本での脳梗塞発症率5)

0点: 0.5%,  1点: 0.9%,  2点: 1.5%,  3点: 2.7%
4点: 6.1%,  5点: 3.9%,  6点: 7.2%
≧1点で抗凝固を検討する。



塞栓症リスク② その他のリスク
・低体重
・腎機能障害
・持続性~永続性Af
・左房拡大

1) Suzuki S et al. Circ J 2015; 79: 432–438. 

※CHA2DS2-VAScスコアの有用性
国内の検討にて、
VASc(V:血管疾患, A:65~74歳, Sc:女性)は脳梗塞の有意なリスクとならなかった1)と報告
→国内では使用意義が乏しい可能性がある

2020年改訂版 不整脈薬物治療ガイドライン



1) Pisters R et al. Chest 2010; 138: 1093–1100. 

※出血性脳卒中は除外されている
※C static<0.7 (正確性示すには≧0.8が必要)

のため、AHAの推奨から外れている

出血合併症リスク① HASBLEDスコア
抗凝固薬内服しているAf患者の
年間主要出血イベントを層別化

・入院を必要とする出血
・Hb2g/dl以上の低下を伴う出血
・輸血を必要とする出血

2020 年改訂版 不整脈薬物治療ガイドライン

0点: 1.13%,  1点: 1.02%，2点: 1.88%，
3点: 3.74%，4点: 8.70%,  ≧5点: 12.50% 
→３点以上がハイリスク1)



低体重(≦ 50 kg)，抗血小板薬の併用がリスク
不整脈薬物治療ガイドライン2020年

・日本人を対象とした研究では、
BMI＜18.5が独立した出血リスクとの報告(HR: 2.17, 95% CI: 1.01–4.70)

Masaya Shinohara et al. Journal of Cardiology , 2019;73;1;7-13 

出血合併症リスク② その他



塞栓症と出血合併症との天秤

CHADS2 ≧1点のとき
ネットクリニカルベネフィット＞０となるため、
CHADS2≧1点がワルファリン推奨の根拠となった

*1 1.5は任意の係数。頭蓋内出血の臨床上の
インパクトが大きいため1.5で設定されることが多い

ネットクリニカルベネフィット

（塞栓症の減少効果）ー 1.5*1×（頭蓋内出血の増加効果）＞0
であれば抗凝固の適応とする考え方がある

Ann Intern Med. 2009 Sep 1; 151(5): 297–305.



Akao M, et al J Cardiol 2013; 61: 260-6.

Fushimi AF Registry

CHADS2スコア2点以上の
高リスクの心房細動患者に対しても、
抗凝固療法が40~60 %しか導入さ
れていない

プライマリケア医が多い
大規模レジストリ

出血リスクはしばしば過剰評価される
・DOAC内服中の頭蓋内出血は0.2-0.8%/年 PLOS ONE.10(7):e0132900,2015
・≧90歳のAfにおいて、Wf群は非Wf群と比ベて、頭蓋内出血が増加しなかった

Circulation. 2018 Jul 3;138(1):37-47.



DOACの使い分け

アピキサバンは腎排泄27%と低い。米国FDAではPK／PDデータに基づき腎機能単独では減量不
要とされ、透析患者にも使用されている。
5mg1日2回にてワルファリンと比較し、頭蓋内出血や消化管出血を増やさずに脳梗塞予防効果を
示した報告や1)、非凝固療法患者と比較し5mg1日2回では有意に頭蓋内出血が増えたが、
2.5mg1日2回では有意差なしとの報告2)がある。

1)Circulation. 2018 Oct 9;138(15):1519-1529.
2)Clin J Am Soc Nephrol. 2020 Aug 7;15(8):1146-1154.

不整脈薬物治療ガイドライン 2020年改訂版



QOLへの影響



心原性脳塞栓でのADL低下は大きい

心原性脳塞栓は他の病型と比べて、予後が著しく不良
約40%が、発症後に要介護4〜5程度になる
約半数が、1年以内に死亡する

弘前脳卒中・リハビリテーションセンター 768例の退院時機能予後
JPN. J. ELECTROCARDIOLOGY Vol. 31 No. 3 2011 

心原性脳塞栓症の年齢・性別調整後 5 年生存率
久山町研究（Neurology, 2006 ; 66 : 1539 -1544）より改編



ADL低下を予防するためにも抗凝固導入しよう。

出血リスク高い高齢者では減量投与すれば
出血合併症減らせるのでは？

ただ、減量しても塞栓症予防はできるのか…？



Clinical Question

非弁膜症性心房細動を持つ
出血リスク高い高齢者に
DOACを投与する際、

低用量DOACは
出血合併症増やさずに塞栓症予防ができるか



EBMの実践
Step1 疑問の定式化（PICO）

Step2 論文の検索

Step3   論文の批判的吟味

Step4 症例への適応

Step5 Step1-4の見直し



EBMの実践
Step1 疑問の定式化（PICO）

Step2 論文の検索

Step3   論文の批判的吟味

Step4 症例への適応

Step5 Step1-4の見直し



Step1 疑問の定式化（PICO）
P：非弁膜症性心房細動（以下、NVAF）を持つ超高齢者

I ：低用量DOACでの抗凝固療法

C：通常用量DOACで抗凝固療法

O：脳卒中予防効果はあるのか/出血合併症は減るのか

NVAF：Non-Valvular Atrial Fibrillation



EBMの実践
Step1 疑問の定式化（PICO）

Step2 論文の検索

Step3   論文の批判的吟味

Step4 症例への適応

Step5 Step1-4の見直し



論文の検索
・“atrial fibrillation”［Mesh］AND “elderly”

・randomized controlled trial

・5年以内



今回の論文

N Engl J Med. 2020 Oct 29;383(18):1735-1745. doi: 10.1056/NEJMoa2012883



EBMの実践
Step1 疑問の定式化（PICO）

Step2 論文の検索

Step3   論文の批判的吟味

Step4 症例への適応

Step5 Step1-4の見直し



PICO

P︓80歳以上の非弁膜症性心房細動既往/CHAD2≧2点/標準用量
での経口抗凝固薬使用が不適切とされた（CCrが低い, 出血/消化
管出血の既往, ≦45kg, NSAIDs user, 抗血小板薬使用）患者

I :エドキサバン 15mg 1日1回の内服

C︓placeboの内服

O︓脳梗塞/全身性塞栓症の発症、国際血栓症止血学会の定義す
る出血



Background



・心房細動と年齢は共に脳卒中の独立したリスクファクター

・心房細動患者の脳卒中予防のための臨床ガイドラインでは、
高齢患者を含め、DOACsの使用を推奨している。

・多くの医師は腎不全、出血既往、転倒歴、ポリファーマシー、
虚弱などの出血の危険因子が認識されているため、超高齢者に
DOACsを処方することを躊躇している。

・人口の高齢化を考慮すると、高リスクの超高齢者における有効
な抗凝固療法を支持するエビデンスが必要

Background
JAMA 2001;285:2370-5, Stroke 1991; 22:983-8

J Am Coll Cardiol 2019;74:104-32. Eur Heart J 2016;37:2893-962

Cric J 2014; 78:2166-72, Lamcet 2014; 383:955-62, Ageing Res Rev 2019;49:115-24



N Engl J Med 2013; 369:2093-2104

ENGAGEAF-TIMI 4 phase 3 trial

エドキサバンの1日1回投与（高用量60 mg [または減量の基準を満たした患者では30mg]お
よび低用量30mg [または15mg 減量の基準を満たした患者]）vs ワルファリン

・エドキサバン群は非弁膜症性心房細動患者の脳卒中または全身性塞栓症の予防に関してワル
ファリンより劣らず、大出血の予防に関してワルファリンより優れていた。
・80歳以上は参加者の17％のみ

→低用量のエドキサバン（30mgまたは15mg）使用は、超高齢者を含む、
出血のリスクが高い患者に依然として有益である可能性



Methods



ELDERCARE-AF trial  a phase 3
・多施設プラセボ対照二重盲検無作為化比較試験
・国内164施設が対象
・第一三共より資金提供や執筆の補助あり



Inclusion criteria
1. 1年以内に記録された非弁膜症性心房細動
2. CHADS₂スコア≧2点
3. ≧80歳
4．以下の出血リスクに1つ以上該当, 経口抗凝固薬を標準用量で使用できない

重度腎障害（Cockroft-Gault式で 15≦CCr＜30 mL/min）
重大な部位や臓器の出血既往（頭蓋内、眼内、消化管出血など）
低体重≦45kg
NSAIDsの継続使用
抗血小板薬1剤使用（心原性塞栓症の予防目的を除く）



Exclusion criteria 1
1. 続発性の一過性心房細動（甲状腺中毒症、心臓・胸部術後など）
2. 無作為化の8週間以内に経口抗凝固薬が投与された患者
3. ワーファリン内服中,4週間以上の間隔で測定された直近の3回の血液検査のう

ち2回以上がPT-INR≧1.6の患者
4．出血リスクが特に高い患者（同意取得時の活動性出血や未治療の消化性潰
瘍、

試験登録時にHb＜9 g/dLまたはPlt<10万 /μL, 遺伝性出血性疾患）
5. 無作為化30日以内の脳梗塞またはTIA
6. リウマチ性弁膜症
7. 弁置換術既往（機械弁、生体弁）
8. 感染性心内膜炎
9. 心房粘液腫
10. 左室または左房内血栓



Exclusion criteria 2
11. 遺伝性血栓性素因
12. 同意取得から試験期間終了までに電気的または薬理学的除細動が予定されている患者
13. 難治性高血圧（sBP>160 mmHg, dBP>100 mmHg）
14．CCr< 15 mL/min (Cockcroft-Gault式)
15. 透析患者あるいは試験期間中に透析開始の可能性がある患者
16. 同意取得時にDAPTを行っている、または行う予定があり、使用を安全に中止できない患者
17. 凝固障害を伴う肝機能障害を持つ患者
18. 無作為化30日以内の急性心筋梗塞
19. 重症心疾患（NYHA≧3の心不全、不安定狭心症）
20.現在悪性腫瘍がある患者；同意取得日の2年以内に悪性腫瘍と診断された、またはがん治療（薬
物、放射線、手術）を受けた患者
21. 同意取得60日以内に他の治療薬の投薬を受けたことがある
22. 治験責任者が不適格と判断した患者



Intervention/Comparison

Intervention Comparison

エドキサバン
15mg1日1回

Placebo
1日1回



Randomization and trial procedures
＜Randomization＞
エドキサバン群とプラセボ群に1:1の比率でランダムに割り当て
４つの置換ブロック

＜trial procedure＞
CHADS２スコア（2点または3点以上）に従って階層化
外来受診時にフォローアップ（4-48週までは4週毎、以降は8週間毎）

<隠蔽化>
独立した生物統計学者により割り付け
患者、研究者、スポンサーは割り付けを知らなかった
割り付けを知らない独立した委員会がアウトカムを判定した
-割り付けが分かるような検査（薬物動態、バイオマーカーなど）は研究施設では禁止



Primary Outcome

有効性(複合アウトカム) 安全性

・脳卒中
・全身性塞栓症

・大出血
（国際血栓症止血学会の定義）



Secondary Outcome

• 有効性(複合アウトカム) 安全性
・脳卒中、全身性塞栓症、心血管イベントによ
る死亡

・major adverse cardiovascular events
（非致死的な心筋梗塞・脳卒中・全身性塞栓症、
心血管イベントや出血による死亡）

・複合アウトカム（脳卒中、全身性塞栓症、あ
らゆる原因による死亡）

・あらゆる原因による死亡

・複合アウトカム
（大出血または臨床的に重要な非大出血）

・臨床的に重要な非大出血、小出血、全ての出血



Sample size
・先行研究より、脳卒中、全身性塞栓症の年間発生率はプラセボ群で年間5%
・エドキサバン15mg投与はプラセボよりもリスクが50％低いと推定
・1-β＝0.80、α＝0.05(両側)として、65のイベント（各群400人の患者）が必要

サンプルサイズは計算されている



Results



Randomization and Analysis

脱落に
群間差はない

組み入れ期間：
2016年8月5日～2019年
11月5日
最終フォローアップ：
2019年12月27日
対象患者の研究参加期間：
中央値466日
（IQR：293.5-708）



Clinical Characteristics

・群間に差はない
・結果に影響を与える因子が検討されている

→Baselineは同等



Primary Outcome

塞
栓
予
防

出
血
合
併
症

有効性︓脳卒中は有意に減少（HR 0.34; 95%CI 0.19-0.61）
安全性︓頭蓋内出血は有意差なし。消化管出血が有意に増加（HR 2.85; 95%CI 1.03-7.88）



Primary Outcome

•
有効性 安全性



Secondry Outcome

塞
栓
症

出
血
合
併
症

有効性︓有意差なし
安全性︓一部の出血アウトカムが増加



Subgroup
解析



Result
標準的な経口抗凝固療法の適切な適応ではなかった非弁膜症性心
房細動の超高齢日本人患者では、
脳卒中または全身性塞栓症の予防において、1日1回の15mgのエ
ドキサバンがプラセボよりも優れており、大出血は有意に高い発
生率とはならなかった。



Limitation
・リスクの高い背景のため、かなりの数の患者が試験を中止した。

ただし出血関連の懸念のために同意を撤回したのは6人だけ
Lost follow upなし
ほとんどの離脱した患者：出血とは関係のない有害事象のため、または参加できなくなったため

・フォローアップの中止が結果に影響を与える可能性を考慮した
別の分析では、一次分析と同様の結果が示された。



• 心房細動の日本人患者を対象とした試験であり、結果は他の集団に
は適用できない可能性がある

• ENGAGE AF-TIMI 48試験→エドキサバンの低用量レジメン（減量
されなかった患者：30 mg、減量された患者：15 mg）によって治
療された患者は東アジア人がより多かった。

• 東アジア人→非東アジア人と比較して脳卒中または全身性塞栓症の
発生率、あらゆる種類の顕性出血（大出血、臨床的に関連する非大
出血、または軽度の出血）の発生率が高い。

Limitation



Discussion



EBMの実践
Step1 疑問の定式化（PICO）

Step2 論文の検索

Step3   論文の批判的吟味

Step4 症例への適応

Step5 Step1-4の見直し



本論文と症例の比較 ・日本の超高齢者→本症例にも適合しやすい
・本患者と共通した項目が多い

・BMIや体重の中央値が高い
→本症例とは合致しない



Step4 症例への適応
医学的適応 患者の意向

○善行と無危害の原則
・治療の効果
・治療のリスク
・治療の利益
・無益性

・抗凝固療法のクリニカ
ルベネフィットの考え方
・フレイル、併存疾患と
の関連は？
・各抗凝固薬の適応

○自立性尊重の原則
・患者の判断能力/理解
・患者の意向
・治療への協力性

QOL 周囲の状況
○善行・無危害・
自律性尊重の原則
・治療/無治療でのQOL
・将来像に対する治療の利
益、不利益

・心原性脳塞栓でのADL
低下は？

○誠実と公正の原則
・家族の要素
・医療者の要素
・経済的要因
・臨床研究や教育
・施設の方針

・介護者の視点
・経済的問題
・アドヒアランス

CHADS2 5点、HASBLED 3点、
フレイルとCKD（CCR 23）あり、
塞栓症リスク・出血リスク共に高い。

リバーロキサバン、アピキサバン、エドキサバンの
適応。ただし腎機能から今回のStudyにおいては除
外される。また、エドキサバン15mgは適用外。

CHADS2 5点、塞栓症ハイリスク
ADL杖歩行と保たれているので、

これ以上の ADL低下を予防する意義は大きい



エドキサバン15mgは適応外であり、CCr 23は今回のStudyでも
Exclusion criteriaに入っている。
腎排泄が最も少なく、米国ではCCr＜15の患者にも使用されてい
るアピキサバン 2.5mg 1日2回を開始した。

Step4 症例への適応



EBMの実践
Step1 疑問の定式化（PICO）

Step2 論文の検索

Step3   論文の批判的吟味

Step4 症例への適応

Step5 Step1-4の見直し



Step1 疑問の定式化（PICO）
80歳以上の高齢者に抗凝固療法を考慮した際の疑問をPICOに
沿って定式化することができた

Step2 論文の検索
PubMedで疑問に沿った論文を見つけることができた

Step3   論文の批判的吟味

Step4 症例への適応
エドキサバン15mg/dayは行えなかったが、4分割表を基に
抗凝固薬を導入することができた。

Step5 Step1-4の見直し



・CKDやフレイルなどで出血リスクが高い患者ではエドキサバ
ン15mg内服が有用な可能性がある

・高齢というリスクだけで抗凝固を避けないようにする
・心原性脳塞栓は予後が悪く、ADLを大きく下げる
→心房細動患者への抗凝固薬の適応が広がれば、患者のQOLを
保持できる可能性がある

Take Home Message
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