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はじめに

　ワルファリンは，ビタミンＫと拮
抗し抗凝固作用を発揮する薬剤であ
り，1943年に合成され広く臨床検討
された経口抗凝固薬として臨床で使
用されてきた．血栓塞栓症（静脈血
栓症，心筋梗塞症，肺塞栓症，脳塞
栓症，緩徐に進行する脳血栓症等）
の治療および予防を効能・効果とし
て持つ．ワルファリンは，薬効の有
効域が狭いことに加えて，個体差が
大きく，同一個体でも変化すること
があるため，定期的に血液凝固能検
査を行うことが必須である．ワルフ
ァリンは，主として肝薬物代謝酵素
CYP2C9によって代謝され，CYP450
代謝酵素の阻害あるいは誘導を引き
起こす薬剤との併用により効果の増
強あるいは減弱を引き起こす．さら
に，ビタミンＫにより効果が減弱す
るため食事の影響を受けるため，食
事内容について患者への指導が必要
となる．長期管理には，患者の内服
コンプライアンスと食事制限の遵守
が重要となる．

　新規経口抗凝固薬（novel oral 
anticoagulant：NOAC）は，定期的
な血液検査や食事内容への配慮が不
要で，併用薬剤の注意は少なく，ワ
ルファリンに替わる抗凝固薬として
期待されている．早急な抗凝固療法
が必要な場合，従来であれば，ヘパ
リン持続点滴を併用しワルファリン
開始後１～２週間の導入期間を要し
ていた．一方，NOACは，効果の発
現・消失が早いため，ヘパリンの併
用は不要で薬剤導入の期間が短縮さ
れる．中止時も同様であり，周術期
における管理が容易になるという利
点もある．
　ワルファリンと比較して頭蓋内出
血のリスクが低いことが報告されて
いるが，出血性合併症の報告もあ
り，従来の抗凝固薬と同様に効果が
増強あるいは減弱した場合，命に関
わるイベントが出現する危険性を有
している．また，ワルファリンと比
較して併用に注意を要する薬剤は，
少ないものの併用により作用が増強
し，出血をきたす可能性は十分あり
うる．本稿ではNOACの薬物相互
作用について概説する．

NOACの抗凝固作用のメカニズム

　NOACは，半減期が短いため，
薬物血中濃度のピーク期とトラフ期
が存在する．ピーク期には，NOAC

は薬効を発揮し凝固反応が阻害され
る．一方，トラフ期には，凝固系に
は影響せず多少のトロンビン産生が
引き起こされ生理的トロンビンが維
持される．トロンビン産生が過剰に
なると，生理的凝固制御因子により
コントロールされる．NOACでは，
抗凝固薬による薬理作用と患者自身
が有する凝固制御因子の双方の働き
によりトロンビン産生阻害を維持す
る．NOACの血中濃度が多少変化し
ても，トラフ期に抗凝固作用がいっ
たんリセットされることにより，次
のピーク期の抗凝固作用への影響は
極めて少ない．これが，有効血中濃
度域が広い理由と考えられている．
　現時点で，直接トロンビン阻害薬
１剤とXa阻害剤３剤が臨床使用さ
れている（表１）．

直接トロンビン阻害薬

　トロンビンは，血栓症および止血
において中心的な役割を果たすトリ
プシン様セリンプロテアーゼであ
る．トロンビンはフィブリノゲンを
フィブリンにする反応を触媒する血
液凝固カスケードの重要な酵素であ
り，血栓形成の中心的な役割を果た
す．したがって，直接トロンビン阻
害剤は，血栓塞栓性疾患に対して有
用な予防薬になると考えられる．ダ
ビガトランは，経口投与可能な直接
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トロンビン阻害剤である．プロドラ
ッグである本剤は，経口投与の後，
消化管から吸収されるとエステラー
ゼによって活性代謝物であるダビガ
トランに変換される．血中濃度ピー
ク期には，完全にトロンビン産生を
阻害する．

Xa阻害剤

　Xa阻害剤とは，血液凝固活性化
第Ｘ因子（FXa）を可逆的に阻害す
る経口抗凝固薬である．FXa は，第
Ｘ因子が活性化されて生成されるセ
リンプロテアーゼの一種で，フィブ
リノーゲンをフィブリンに変換する
役割を担うトロンビン（FIIa）を生
成する酵素であり，血液凝固の中心
的役割を果たしている．FXa の阻害
を介してトロンビン産生を抑制する
ことにより，直接的な抗血液凝固作
用および間接的な抗血小板作用を示
し，抗血栓作用を発揮する．
　Xa阻害剤では，血中濃度ピーク
期でも極めて微量のトロンビン産生
は許容され，生理的なトロンビンは

維持される．現在，３種類の経口Xa
阻害剤が臨床使用可能であり，作用
機序に多少の違いがあり，１日１回
投与（リバロキサバン，エドキサバ
ン），１日２回投与（アピキサバン）
の違いにつながる．

NOACの薬効モニタリング

　NOACの薬効は，血中濃度のピー
ク期とトラフ期を繰り返しており，
薬効を反映する良い指標があったと
しても，服用後の採血のタイミング
によっては，検査値が変動すること
になり，投与量調節のためのモニタ
リングには，不向きである．しか
し，ルーチン検査として用いられる
既存のプロトロンビン時間（PT），
活性化部分トロンボプラスチン時間
（APTT）に少なからずNOACは影
響するため，薬剤服用の有無や過量
投与の可能性の判断に有用な場合が
ある．
　直接トロンビン阻害薬であるダビ
ガトランの薬効は，APTTにある
程度反映されることが知られてお

り，安全性の確認に用いることがで
きる．実際に，「日本人を含む第Ⅲ
相国際共同試験において，トラフ時
APTTが80秒を超える場合は，大出
血が多かった」と添付文書に記載が
ある．
　Xa阻害剤では，添付文書上，
APTTおよび PTは，抗凝固作用を
モニタリングする指標として推奨さ
れないとされている．

薬物相互作用

　すべてのNOACに共通して，抗
凝固作用，抗血小板作用をもつ薬剤
との併用は出血の危険性が増大する
可能性があり併用注意である．
　ダビガトランは，Ｐ-糖タンパクの
基質であり，Ｐ-糖タンパク阻害剤
との併用により血中濃度は上昇し， 
Ｐ-糖タンパク誘導剤との併用によ
り血中濃度は低下する可能性があ
る．リバロキサバン，アピキサバン
およびエドキサバンもＰ-糖タンパ
クの基質である．加えてCYP3A4で
代謝されるため，CYP3A4阻害剤，

表１　新規経口抗凝固薬（novel oral anticoagulant：NOAC）

薬効分類 トロンビン阻害剤 Xa阻害剤
一般名 ダビガトラン リバロキサバン アピキサバン エドキサバン
商品名 プラザキサ イグザレルト エリキュース リクシアナ

適応症

非弁膜症性心房細動患者における虚血性脳卒中および全身性塞栓症の発症抑制
・静脈血栓塞栓症（深部静
脈血栓症及び肺血栓塞栓
症）の治療及び再発抑制

・下肢整形外科手術施行患
者における静脈血栓塞栓
症の発症抑制

用法 １日２回 １日１回 １日２回 １日１回
半減期 12～14時間 ８～11時間 12時間 ９～11時間
用量 １回150㎎ １回15㎎ １回５㎎ １回30㎎

腎機能低下時 Ccr30-50ﾊ /min では
１回110㎎へ減量

Ccr30-49ﾊ /min では
10㎎へ減量

血清クレアチニン
1.5㎎/ﾉ以上では
１回2.5㎎へ減量

Ccr30-50ﾊ /min では
15㎎へ減量

禁忌 Ccr30ﾊ /min 未満の患者 中等度以上の肝障害
Ccr15ﾊ /min 未満の患者 Ccr15ﾊ /min 未満の患者 Ccr30ﾊ /min 未満の患者

相互作用 Ｐ-糖タンパク CYP3A4
Ｐ-糖タンパク

CYP3A4
Ｐ-糖タンパク

CYP3A4
Ｐ-糖タンパク



61

誘導剤によりクリアランスが低下，
上昇する可能性がある．詳細につい
ては，表２に示す．

おわりに

　NOACは，ワルファリンと比較し
て，定期的な抗凝固能のモニタリン
グが不要で，薬物相互作用が少ない
という点で利便性が高い．一方で，
ワルファリンのように有効性と安全
性を正確に評価するための血液凝固
検査方法が確立していないという問
題もある．また，重篤な出血が起き
た場合，ワルファリンではビタミン
Ｋを投与し抗凝固作用をリバースす
る手段があるが，NOACの場合，現
時点で臨床使用できる拮抗薬は存在
しない．

　NOACの適応症は，現在，非弁膜
性心房細動による脳梗塞の予防，静
脈血栓塞栓症（深部静脈血栓症及び
肺血栓塞栓症）の治療及び再発抑制
（エドキサバンのみ），下肢整形外科
手術施行患者における静脈血栓塞栓
症の発症抑制（エドキサバンのみ）
である．今後，今までワルファリン
が投与されてきた抗凝固療法が必要
なケースについても，適応が広がる
ことが期待されている．NOACの利
点を活かし，多くの患者が恩恵を受
けるために薬物相互作用による作用
の増強および減弱について認識して
おくべきである．
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表２　NOACの薬物相互作用

一般名
（商品名）

血中
濃度 薬力学的相互作用 薬物動態的相互作用

ダビガトラン
（プラザキサ）

上昇↑ ＜併用注意＞
血小板凝集抑制作用を有する薬剤
抗凝固剤，血栓溶解剤
非ステロイド性消炎鎮痛剤

＜併用禁忌＞Ｐ-糖蛋白阻害剤（イトラコナゾール）
＜併用注意＞Ｐ-糖蛋白阻害剤（ベラパミル塩酸塩，アミオダロン塩
酸塩，キニジン，硫酸塩水和物，タクロリムス，シクロスポリン，
リトナビル，ネルフィナビル，サキナビル等）
→１回110㎎１日２回投与を考慮
Ｐ-糖蛋白阻害剤（クラリスロマイシン），選択的セロトニン再取り
込み阻害剤（SSRI），セロトニン・ノルアドレナリン再取り込み阻
害剤（SNRI）

低下↓ 該当なし ＜併用注意＞Ｐ-糖蛋白誘導剤（リファンピシン，カルバマゼピン，
セイヨウオトギリソウ含有食品等）

リバロキサバン
（イグザレルト）

上昇↑ ＜併用注意＞
血小板凝集抑制作用を有する薬剤
抗凝固剤，血栓溶解剤
非ステロイド性消炎鎮痛剤
サルチル酸誘導体

＜併用禁忌＞ HIV-プロテアーゼ阻害剤（リトナビルなど），アゾー
ル系抗真菌剤（フルコナゾールを除く）
＜併用注意＞フルコナゾール，クラリスロマイシン，エリスロマイ
シン→本剤10㎎１日１回投与を考慮

低下↓ 該当なし ＜併用注意＞ CYP3A4誘導作用のある薬剤（リファンピシン，フェ
ニトイン，カルバマゼピン，フェノバルビタール，セイヨウオトギ
リソウ含有食品）

アピキサバン
（エリキュース）

上昇↑ ＜併用注意＞
血小板凝集抑制作用を有する薬剤
抗凝固剤，血栓溶解剤
非ステロイド性消炎鎮痛剤

＜併用注意＞アゾール系抗真菌剤（フルコナゾールを除く），HIV
プロテアーゼ阻害剤（リトナビル等）→１回2.5㎎への減量を検討
マクロライド系抗菌薬（クラリスロマイシン，エリスロマイシン
等），フルコナゾール，ナプロキセン，ジルチアゼム

低下↓ 該当なし ＜併用注意＞ CYP3A4誘導作用のある薬剤（リファンピシン，フェ
ニトイン，カルバマゼピン，フェノバルビタール，セイヨウオトギ
リソウ含有食品）

エドキサバン
（リクシアナ）

上昇↑ ＜併用注意＞
血小板凝集抑制作用を有する薬剤
抗凝固剤，血栓溶解剤

＜併用注意＞Ｐ-糖蛋白阻害作用を有する薬剤（キニジン硫酸塩水
和物，ベラパミル塩酸塩，アミオダロン塩酸塩，エリスロマイシ
ン，イトラコナゾール等）→15㎎１日１回に減量することを考慮

低下↓ 該当なし 該当なし


