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症例：97歳 女性

【現病歴】

虚血性心疾患による慢性心不全の既往があり、訪問診療を導入され
ている方。

数年前に心電図で心房細動の指摘があり、動悸などの自覚症状は認
めないものの永続性心房細動の状態になっている。



【既往歴】

虚血性心疾患、永続性心房細動、脂質異常症、高血圧、慢性心不全

【服薬歴】

バイアスピリン100㎎、エナラプリル5㎎、スピロノラクトン25㎎

アゾセミド30㎎、ベニジピン4㎎、ビソプロロール5㎎

【アレルギー】

特記すべき事項なし

【生活歴】

ADL：室内歩行可、食事などは自身で行っている

喫煙：なし

飲酒：なし



身体所見

【バイタルサイン】

体温36.5℃ 血圧110/60㎜Hg 心拍数80回/分 不整、呼吸数16回/分
SpO2 98％（RA）

眼瞼結膜貧血なし、頸静脈怒張なし

呼吸音清、ラ音なし

心音純、過剰心音なし、心雑音聴取せず

両下腿に軽度圧痕性浮腫あり



検査所見

【血液検査】

Na 136 mmol/L, K 4.0 mmol/L, Cl 97 mmol/L
BUN 19.5 mg/dL, Cr 0.76 mg/dL, eGFR 52.1 ml/min/1.73㎡

AST 29 U/L, ALT 17 U/L, LDH 184 U/L

【12誘導心電図】

心房細動調律、正常軸、92bpm



Clinical Question

心房細動を有するが出血リスクのある高齢患者
に対し、用量を減らすことで、抗凝固薬は安全に
使用できるのか
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１．疑問の定式化

P：出血リスクのある高齢心房細動患者
I：少量エドキサバン投与群
C：投与しない群
O：脳卒中及び塞栓症や出血イベントの発生率
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情報の検索-信頼できる二次資料の検索結果-

• 心房細動の有病率は年齢と共に増加し、心房細動と年齢のいずれ
も脳卒中の独立した危険因子である。

• ガイドラインでは脳卒中の予防として、DOAC（direct oral 
anticoagulants）の使用を高齢者でも推奨している。

• しかし、高齢者へのDOACの投与は出血リスクや腎機能障害、出血
の既往、polypharmacy、フレイルなどの観点から使用が躊躇され、
低用量で投与されたり、判断に悩むことが多い。

（JAMA 2001;285:2370-2375）

（不整脈薬物ガイドライン2020年改訂版）



情報の検索-一次文献の検索結果-

（N Engl J Med 2020; 383:1735-1745）
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Background
• 心房細動に対するエドキサバンを用いた抗凝固療法の臨床試験

⇒脳卒中及び全身性塞栓症の予防に関してはワルファリンに非劣性、
大出血の予防に関してはワルファリンよりも優れていた。

⇒しかし、80歳以上の参加者は17％のみ。

• その他のDOAC（リバーロキサバン、アピキサバン、ダビガトラン）を
用いた臨床試験では年齢の中央値70-73歳

⇒心房細動患者の平均年齢より5-10歳若い

80歳以上の高齢者に投与することは安全なのか？？

（J Am Heart Assoc 2016;5(5):e003432-e003432）

（N Engl J Med 2009;361:1139-1151）

（N Engl J Med 2011;365:883-891）

（N Engl J Med 2011;365:981-992）



概要

• 非弁膜症性心房細動の日本人患者（80歳以上）を対象に、少量エド
キサバン（15㎎）を1日1回投与した群とプラセボ群を比較する第3相
多施設無作為化二重盲検試験

• 有効性のエンドポイント：脳卒中、全身性塞栓症

• 安全性のエンドポイント：国際血栓止血学会が定める大出血

• 結果：脳卒中または全身性塞栓症はエドキサバン群で有意に低く、
大出血は有意差なし。胃腸出血はエドキサバン群で多かった。



補足）エドキサバンの保険用量



①論文のPICO

P：Patient

inclusion criteria、exclusion criteria

I：Intervention

C：Comparison

O:Outcome



【Inclusion criteria】

• 1年以内に心電図で心房細動の

指摘をされた非弁膜症性心房細動

• CHADS2スコア2点以上

• 80歳以上

• 重度の腎障害（15≦Ccr＜30ml/min）

低体重（≦45kg）、出血（頭蓋内、消化管、眼内）

NSAIDｓの継続内服、抗血小板薬の内服

⇒いずれかでDOACが内服できない患者



【Exclusion criteria】

• 二次性心房細動（甲状腺中毒症や肺炎、
手術、重症貧血）

• 8週間以内にDOACまたはワルファリンを
処方された患者

• ワルファリン内服中で、INR1.6以上に
コントロールされていた患者

• 活動性出血、未治療の消化性潰瘍、
Hb≦9.0、PLT≦10×10⁴、遺伝性血液疾患
• 30日以内に脳梗塞、TIAを発症した患者

• 弁膜症性心房細動
• 感染性心内膜炎、心房粘液腫
• 左室内・左房内血栓が確認された患者
• 遺伝性血栓性素因



①論文のPICO

P：Patient
I：Intervention
⇒エドキサバン15㎎1日1回内服

C：Comparison
⇒プラセボ投与

O:Outcome
⇒観察期間：2016.8-2019.9

有効性：脳卒中及び全身性塞栓症
安全性：大出血（国際血栓止血学会基準）



②ランダム割り付け、隠蔽化されているか

・エドキサバン投与群：プラセボ群=１：１
・二重盲検化と記載がある一方で、
patients,investigators,and the sponsorいずれも盲検化
されている記載もあり



③群間の差がないか

各項目間で有意差なし

・年齢の中央値：86.6±4.2
・体重：50.6±11.0kg
・腎機能障害（mean creatinine clearance）：
36.3±14.4ml/min



④すべての患者の転帰がoutcomeに反映されてるか

・ITT解析がされている



④すべての患者の転帰がoutcomeに反映されてるか

・割り付け時と結果のn数は一致している



⑤症例数は十分か

・症例数としてやや少なく、
十分数とは言い切れない可能性あり

想定サンプルサイズ 実際のサンプル



⑤症例数は十分か

イベント数：15＋44→59<65で
やや不足している可能性あり

想定サンプルサイズ

実際のサンプル



⑥結果の解釈-Primary	Efficacy	End	Point-



⑥結果の解釈-Secondary Efficacy	End	Point-

【二次性有効性エンドポイント】
いずれもHazard比<1.0だが95%信頼区間は1.0をまたいでおり、有意ではなかった



⑥結果の解釈-Primary Safety	End	Point-

Major Bleeding (脳＋消化管)：
エドキサバン群3.3％ vs プラセボ群1.8％ Hazard比1.87 p値0.09→有意差なし
ただし、消化管出血に限ってはHazard比2.85とエドキサバン群で多い傾向であった



補足）Major	bleedingとは？

1. Fatal bleeding.

2. Symptomatic bleeding in a critical area or organ, such as intracranial, 
intraspinal, intraocular, retroperitoneal, intraarticular or pericardial, or 
intramuscular with compartment syndrome.

3. Bleeding causing a fall in hemoglobin level of 2 g/dL (1.24 mmol/L) or more, or 
leading to transfusion of two or more units of whole blood or red cells.

International	Society	on	Thrombosis	and	Haemostasis bleeding	scaleの定義に準拠



⑦治療効果の大きさ-有効性-

発症 未発症 合計

エドキサバン群 15 477 492

プラセボ群 44 448 492

・RRR（相対リスク減少率）：66％

・ARR（絶対リスク減少率）：5.9％

・NNT（number needed to treat）：16.9



⑦治療効果の大きさ-安全性-

出血あり 出血なし 合計

エドキサバン群 20 472 492

プラセボ群 11 481 492

・RRR：82％

・ARR：1.82％

・NNH（number needed to harm）：54.6



⑦治療効果の大きさ-消化管出血-

あり なし 合計

エドキサバン群 14 478 492

プラセボ群 5 487 492

・RRR：180％

・ARR：1.82％

・NNH（number needed to harm）：54.9



Limitation

• リスクが高い集団を対象にしているため、試験を中止した患者が多
かった

→観察は継続しフォローアップはされており、ITT解析もされている。

• 日本人を対象にした試験であり、他の人種に適用できない可能性が
ある



総括

永続性心房細動の患者のうち、標準用法・用量での投与が適用され
ない超高齢患者におけるエドキサバン少量投与を行った。

エドキサバン投与により脳卒中や全身性塞栓症のリスクを有意に減
少させた。Major bleedingに有意な増加はなかったが、エドキサバン
群で消化管出血が多い傾向にあった。
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4．症例への適応

【本症例】

年齢：97歳→80歳以上

人種：日本人→日本人を対象とした試験

疾患：永続性心房細動→1年以内に心電図で指摘

CHADS₂スコア：3点→2点以上

出血の既往：なし

抗血小板薬の内服：あり

腎機能障害：なし

⇒今回のRCTの条件は満たす



4．症例への適応

【今回の治療を受けることは可能か】

• 本試験ではエドキサバン15㎎1日1回投与

⇒経口摂取問題なく、服薬アドヒアランス良好であり可能と考える

• 薬価：エドキサバン15㎎ 397.4円

⇒経済的な面でも投与可能
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5．Step1-4の見直し

【Step1】

PICOを用いて問題を適切に定式化した

【Step2】

国内の診療指針やJAMAの総説等の信頼できる二次資料で解決でき
なかった

→PubMed、循環器トライアルデータベース®を用いて一次文献を検索
した



5．Step1-4の見直し

【Step3】

フォーマットを用いることで、論文に対する批判的吟味を行った

【Step4】

論文の対象患者と本症例を比較し、多角的な面から適応可能と判断
した。

しかし、消化管出血のリスクはやや高値であり、腹部症状などの変化
に注意する必要がある。



結語

• 永続性心房細動を有する超高齢者、もしくは従来DOAC内服継続が困
難とされていた患者に対するエドキサバン少量投与の有効性・安全性
についての試験が行われた

⇒脳卒中や塞栓症のリスクは有意差を持って軽減

大出血のリスクは有意差はないが、消化管出血の発症がやや多い

• 出血症状の出現に注意しながら投与する必要がある


