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特徴

　抗凝固薬であるプラザキサカプセル75mg，

110mg（一般名：ダビガトランエテキシラートメタ

ンスルホン酸塩）は経口投与可能な非ペプチド性の

直接トロンビン阻害薬である．本剤はプロドラッ

グであり，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（図1）1）．

　本剤は「非弁膜症性心房細動患者における虚血

性脳卒中及び全身性塞栓症の発症抑制」を適応症

として2011年1月に承認され，a．世界初の経口

投与が可能な直接トロンビン阻害薬である，b，非

弁膜症性心房細動患者の脳卒中および全身性塞栓

症の発症を抑制する，c．ワルファリンに対する臨

床的有用性が示されている，d，血液凝固能のモニ

タリングやそれに伴う用量調節が不要である，e．

ワルファリンは作用のon－offに3～4日間必要であ

り，手術3～4日前に断薬の必要があったが，本剤

は作用発現時間が短時間であるため，手術や内視

鏡の前後1日程度断薬で用量調整が行いやすい，f，

ワルファリンは，ビタミンKを多く含む納豆や緑

黄色野菜などの摂取制限が必要であるが，本剤は

ビタミンKを含有する食物の制限がない，g．ワル

ファリンは肝臓で代謝酵素の影響を受けるため薬

物相互作用（CYP2C9欠損者は要減量）があるが，

本剤の代謝はグルクロン酸抱合であるため，相互

作用が少ない，などの特性が示されている．

　以上，企業サイドの見解であったが，2011年6

月に「適正使用のお願い」が企業から出され（図2），

同年8月には「安全性速報（ブルーレター）」が発

行され（図3），上記特徴の「d」に関して，　「血液

凝固に関するモニタリングが不要である」ではな

く，　「血液凝固を測定する指標がない」に変わっ

た．抗凝固薬である以上，効果の延長（副の作用）

である出血リスクが免れ得ない．

　使用患者の適切な選択と使用上の注意を遵守す

る必要がある．

作用機序1）から考えられる用量一血中濃度相関性

について

　ダビガトランはトロンビンの活性部位に直接，

競合的かつ可逆的に結合し，フィブリノーゲンか

らフィブリンに変換するトロンビンの触媒反応を

。
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図1　ダビガトランエテキシラートメタンスルホン酸塩の構造式
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一極藥贔磁遡叢使縫に戴かせ購い嫡三位ず．通ず自象みく護1きい、、一

驚鍵爾⑳お黒い
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が教うございます。

　心臓蜘勲を弱弱曇患者毒んには．そ鱒療患融重織，ヒ。纂齢癒が多く、本擁が　　きれ

盤と雪丸瞬綜す．高齢餐では一般麹に腎機能弓懸下しでおtl）、塞糊は火榔鐘
淋轡繊を塗して欝幽眠れ易証轟、本網の戴中瀧度誰耀舞し一するお母れ
爵偽箏憲概

　掌麹糠販漸灘腋中毒：．r。電襯の投愚を受競だ一1：おいて、
鑑鐵塗幽鮭幽が二三回れてい籍二ξから、三門櫛三三を避緯るため、特に以下⑳
事項にご樵意開園ます羨う編願い緋嚢し｝＝げ象す。

　灘五二　二二　舞肇二院　厭響鍛　　にご譲　《薦二二

【i雛麟導緩しでの灘峯墳】

●単獺を傑越す葛麟に．一しでくだきい、
●　灘雛懲餐壷網む薦鍍の驚灘霧《クレア苧：ンク彗アランス30

　ml．／min豪漢》のある愈養は竃魏騒峯⑳たd》　za本鋪を糊置ししないでく

　だ細い。

●　　麟簿叢藤二軍霧《クレア」チ篇．ンクリアランス蟹》磯灘nd／m納）のあ

　る懲餐でぱ．塞魏箋織1痛罵　1獲蒙錦　離を考慮し、投導する際に

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　筆ua譲緯　　髪鷺慧xx

　を考慮し．投離ずる嫁には慎叢に投縛してく隠さいゆ

●　覚鱗な灘作鶏が報告された欝欝では、『肇ルフγ攣ンから　　への

　論調蔑直心が多く認められていることから．ワルファリンからの切り

　続演鍵に投聯しでください。

●　薦難讐は鐵磁⑳燈険性が解いたぬ、

　緯え⑳際1雛ま、懲鷺⑳状態等を十分織察し、演麓に授与してくださ

　も㌔

糠：移帯⑳識露礁贋叢

●　灘蜘慧轟轟鍍灘翻難癖は、本獺投謬後　　《　薩灘薩繊鋤ll認め

　られる鑑壌が多いことから、報ζ：漣慧してくだ竃髄㌔

懲餐へ⑳難穂懸項肇

○　悪書に瑚して、轟撫潔賢く麹謬⑳痘状が晃ら劇た場叡ζ：綜．鷹犠に

　鑑灘蕪す蕊よう指導してください．

1

図2　適正使用のお願い（2011年6月）

阻害すると考えられている．

　本剤の活性代謝物であるダビガトランはヒトの

血漿を用いた活性化部分トロンボプラスチン時間

（aPTT），エカリン凝固時間（ECT）およびプロトロ

ンビン時間（PT）を濃度依存的に延長させた（in

vitro）．多血小板血漿を用いたin　vitroでのヒト血

小板凝集に対して，血小板凝集惹起物質としてト

ロンビンを用いた場合には，ダビガトランはヒト血

小板凝集を濃…度依存的に阻害した（IC50：1．04×10－8

M）が，アデノシンニリン酸，コラーゲンあるいは

アラキドン酸を使用した場合には，ダビガトラン

は影響を及ぼさなかった．また，in　vivoにおいて

は，ダビガトランはラット，アカゲザルおよびウ

サギにおいて用量依存的な抗凝固作用（aPTTの延
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韓き蓼厳1解霧縁骸欝驚慨鵜鐵羅難聾し駄慧騰激豪旧観しずい震ず．

図3安全性速報（2011年8，月）

長作用）が観察されている．ラットに本剤5～

30mg／kgを経口投与したところ，5m拶kgでは投与

30分後に約80％の血栓形成阻害がみられ，20m拶kg

以上の用量では完全な血栓形成阻害がみられた．

ウサギにおいても同様の血栓形成阻害作用がみら

れた．ラット尾部に切開を行い出血させ，止血ま

での時間に及ぼす作用を検討した結果は，ダビガ

トランは静脈内投与により，用量依存的に出血時

間の延長を示し，有意に出血時間の延長を生じた

最小用量は0．5mg／kgであった．ラットの静脈血栓

症モデルにおいて静脈内投与により，完全に血栓

を阻害する用量（0．1mg／kg）と比較すると，5倍の安

全域があることが示唆されている．

　ここで一考してみると，静脈内投与の場合，効
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果が用量依存性を示し，経口投与では用量依存性

が確認できないということは，本剤の低吸収性（約

6．5％）が原因と考えることもできる．よって，血中

濃度とaPTTの相関性に対する研究を展開すべき

余地がある．

　ダビガトランのような抗プロトロンビン薬は，

その構造および物性から低吸収であるために，内

服薬の開発は皆無であった．本剤はダビガドラン

にエテキシラート（図1の丸で囲われた部分）をエ

ステル結合させ，メタンスルホン酸塩で安定化さ

せたプロドラッグとして，吸収率を約6．5％に引き

上げ，内服薬として開発された．本剤はプロドラ

ッグであり，主要な代謝反応はエステラーゼによ

る加水分解であるが，吸収率は非常に少なく約

6．5％に留まる．健康被験者に14C標識ダビガトラ

ン（活性代謝物）を静脈内投与したときには，投与

168時間後までに投与量の85％が尿中に，6％が糞

便中に排泄された．しかし，健康被験者に14C標

識ダビガトランエテキシラートを経口投与したと

きには，総放射能は主として糞便中に回収され，

投与168時間後までに投与量の85％が回収されて

いる．この吸収率の低さには注意が必要である．

低吸収性の物質は，僅か数mgの吸収の差で，相

対度すなわち吸収率に換算すると数10％にも達する

可能性がある．よって，何らかの理由で吸収率が変

動（健常人でのデータからCm、xの中央値が

124ng／mL（最大値一脈同値：25．5ngtmL）との報告

があり，少なくとも約10％程度の変動はあると考

えられる）し，10％以上の吸収をした場合，出血等

の重篤副作用が出現する可能性が否定できない．

このことは本剤のmg設定にも反映されていると

考えられる．すなわち，75mgと110mgの規格を

見ると，倍数の設定になっていない．本来であれ

ば投与量と薬効とが比例することが多いため，薬

剤の規格は倍数の設定が多い．本剤の治験時に投

与量と薬効との間に比例関係が確認できなかった

のは，吸収率に変動があったために成立しなかっ

たのではないかと考えられる．

　薬物代謝酵素P450の寄与はごくわずかと考えら

れ，薬物代謝酵素P450の阻害や誘導はみられなか

った．しかし，本剤はP一糖蛋白の基質であるため，

イトラコナゾールなどのP一年蛋白阻害薬と併用す

る際は，ダビガトランの血中濃度が上昇し，抗凝

固作用が増強することがあるため注意が必要であ

る．

　以上，本剤のような1ife　saverは，　aPTTのよう

なバイオマーカーやダビガトランの血中濃度の

optimal　therapeutic　rangeをしっかりと設けておく

必要がある．なぜならば効き過ぎて大出血，効か

なくて脳梗塞を起こす1ife　saverの由縁である．し

たがって，投与量と血中濃度の相関性を取り直す

必要があると考える．最後に付け加えるとすると，

手術前中止期間の1日は，本剤の血中濃度低下に

より効果が消失するということが理由に挙げられ

ており，血中濃度と効果は相関していることを彷

彿させる．

非弁膜症性心房細動患者への抗血栓療法のリス

クとベネフィット

　心房細動時，左心房（特に左心耳）内の血液の流

れが悪くなると，血栓が生じやすくなる．特に左

心耳内の血液のよどみは高度で，血栓はときどき

流れ出し，また形成されるということを繰り返す．

左心房が拡大するほど，また左心耳内に血栓を認

める人や左心耳内の血液のよどみが強い人ほど脳

梗塞が多いと報告されている2＞．

　「心房細動治療（薬物）ガイドライン（2008年改

訂版）」によれば，非弁膜症性心房細動とはリウマ

チ性僧帽弁疾患，人工弁および僧帽弁修復術の既

往を有さない心房細動と定義され，脳梗塞のリス

ク評価を行ったうえで適切な抗血栓療法を選択す

ることが奨励されている2）．

　非弁膜症性心房細動における高リスクとして，

脳梗塞や一過性脳虚血発作（TIA）および心筋症があ

り，脳梗塞やTIAの既往を有する症例にワルファ

リン療法（抗凝固薬療法）を行わないと，年間約

12％の頻度で脳梗塞を発症することが報告されて

いる3）．

　一方，抗血小板薬による非弁膜症性心房細動の

脳梗塞予防効果はそれを否定する報告が散見され

る．Japan　Atrial　Fibrillation　Stroke　Trial（JAST研究）

では，日本人の非弁膜症性心房細動症例896例を

対象として脳梗塞，TIAおよび心血管死を主要評

価項目とするアスピリン150～200mgt日の予防効

果が，投与群と非投与群によるランダム化比較試

験で検討された4）．その中間解析で投与群における
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主要評価項目の発症率（3．1％／年）は非投与群の発症

率（2．8％／年）より高く，重篤な出血の頻度（0．8％／

年）も非投与群（0．2％／年）の4倍であることが示さ

れ，本研究はこの中間解析結果を受けて中止され

た．この研究は，我が国ではアスピリンを心房細

動症例に投与しても脳梗塞予防効果はなく，重篤

な出血性合併症を増やす結果になることを示した

点で極めて重要な研究といわれている．海外では，

非弁膜症性心房細動症例にアスピリンとクロピド

グレルを併用投与してもワルファリンの脳梗塞予

防効果には及ばないことが示されており（Active　W

研究）5），非弁膜症性心房細動における抗血小板薬

の脳梗塞予防効果は弱く，第一選択として投与す

べきではないとされている．

　「心房細動治療（薬物）ガイドライン（2008年改

訂版）」では非弁膜症性心房細動における中等度の

リスク評価にCHADS2スコアを取り入れ，2つ以

上のリスクに該当する場合はワルファリン療法（抗

凝固薬療法）を勧めており，1つの場合は同療法を

考慮してよいと記されている．また，リスクの程

度が十分検討されていない5つの項目に関しては，

該当する場合は同療法を考慮してもよいとされて

いる．ワルファリン療法を行う場合はINR　2．0～

3．0でのコントロールが推奨され，70歳以上では

INR　1．6～2．6でのコントロールが勧められている．

血栓形成と抗血貼薬

　血栓症の発症における三大要因は，A．血管壁の

性状の変化，B．血液成分の変化，　C．血流の変化，

であり，これらが互いに密接な影響を与えあい血

栓症を発症すると考えられている．血液は通常，

流動性を維持して血管内を流れているが，ある病

的状態では血栓を形成して血流障害を起こし，重

大な臓器障害を惹起する．血栓症あるいは塞栓症

は，最終的には血栓形成により血管の閉塞が発生

することによって惹き起こされる病態である．血

栓症は多くの場合，閉塞した血管そのものに問題

があると考えられ，動脈内の速い血流内で血小板

が血管壁に粘着し血栓形成のきっかけを作る．

　一方，塞栓症の場合は多くは閉塞した血管とは

異なる場所で形成される．たとえば，心房内，静

脈内などで血液がうっ幽することにより，血液凝

固が充進し，そこにフィブリンが作られ，血小板，

薬剤紹介　13：3

赤血球などの血球成分が絡みあい大きく成長して

血栓が形成され，それらが（左心房で形成され）脳

血管（心原性塞栓性脳梗塞），（下肢深部静脈系で形

成され）肺動脈に流れて閉塞することで発症する

（エコノミークラス症候群）6）．

　抗血栓薬は，抗凝固薬と抗血小板薬に大別され

る．前者は心房内（脳塞栓），静脈内（肺塞栓）など

での血液のうっ滞によって血液凝固系が充進しゃ

すくなる．後者は，血管が粗面化した状態で血小

板凝集機能が充試しやすくなる．よって，前者に

よる血栓・塞栓症の治療は，抗凝固薬が適切であ

り，後者は抗血小板薬が適応することになる．

有効性情報1）

　第III相国際共同試験では，非弁膜症性心房細動

患者1万8，113例を対象に1回110mgを1日2回，

1回150mgを1日2回，または治療域に投与量を

調節したワルファリンを経口投与し，主要評価項

目である脳卒中および全身性塞栓症の発症抑制に

ついて検討されている．本剤110mg群および

150mg群の年間イベント発現率はそれぞれ1．53％，

1．10％であり，いずれもワルファリン群の年間イベ

ント発現率1．68％に対する非劣性を示している（p

＜0．0001，非劣性マージン：95％信頼区間の上限

1．46）．日本人サブグループ（326例）での脳卒中お

よび全身性塞栓症の年間イベント発現率は，本剤

110mg群で1．38％，150mg群で0．67％に対しワル

ファリン群2．65％と試験全体の成績と同様の傾向

が認められている．

　「用法・用量に関連する使用上の注意」では，

①中等度の腎機能障害（クレアチニンクリアランス

30～50mL／min）のある患者およびイトラコナゾー

ル（経口剤）などのP一法蛋白阻害薬を併用している

患者において，本剤はワルファリン投与群と比べ

て出血リスクを上昇させなかったが，中等度の腎

機能障害患者やP一糖蛋白阻害薬併用患者では，ダ

ビガトランの血中濃度が上昇するおそれがあるこ

と，②75歳以上の高齢者では本剤150mg　1日2回

投与群はワルファリン投与群に比べて出血の発現

頻度が上昇すること，さらに，「心房細動治療（薬

物）ガイドライン（2008年改訂版）」において70歳

以上の高齢者ではワルファリンの目標INRが非高

齢者よりも低く設定されていること，③消化管出

Presented by Medical*Online



134循環制御第33巻第2号（2012）

血の既往がある患者では本剤により消化管出血の

発現頻度が上昇する傾向がみられたこと，からこ

れらの母集団に属する患者には1回110mg，1日2

回投与を慎重に考慮することになっている（2011

年8月に安全性速報が発行され，　「用法・用量に

関連する使用上の注意」が改訂されているため，

最新の添付文書を参照）．

　心房細動患者におけるワルファリンとの比較検

討の結果（RE－LY試験：）は，本剤110mg×2／日群は

ワルファリン群と同等の脳卒中，全身塞栓症の予

防効果を示し，合併症である重篤な出血の頻度は

ワルファリン群よりも有意に低く，本剤150mg×2／

日群ではワルファリン群より脳卒中，全身塞栓症

の予防効果が有意に高く認められたが重篤な出血

の頻度は同等であった．さらにトラフ時aPTTが

80秒を超える場合は大出血が多く発現し，重篤な

出血イベントは，本剤投与初期に認められる症例

が多かった7）．

安全性情報1）

　非弁膜症性心房細動患者を対象とした第III相国

際共同試験では1万2，043例中，副作用報告症例

は2，575例（21．4％）で，主な副作用は消化不良365

例（3．0％），下痢136例（1．1％），上腹部痛134例

（1．1％），鼻出血133例（1．1％），悪心131例（1．1％）

であった．日本人は324例中216例に本剤が投与

され，副作用報告症例は86例（39．8％）で，主な副

作用は消化不良12例（5．6％），悪心8例（3．7％），

胸痛7例（3．2％），上腹部痛6例（2．8％）であった．

非弁膜症性心房細動患者を対象とした国内第II相

試験：（総症例174例）では104例中，副作用報告症

例は30例（28．8％）で，主な副作用は皮下出血7例

（6．7％），血尿3例（2．9％），消化不良3例（2．9％）で

あった（承認時）．なお，重大な副作用として出血

〔頭蓋内出血（頻度不明），消化管出血（1．6％）な

ど〕が現われることがある。

　心房細動を有する患者は高齢者が多く，本剤が

投与される機会が多いと考えられる．活性代謝物

のダビガトランは大部分が腎臓を介して排出され

るため，腎機能が低下している高齢者ではダビガ

トランの血中濃度が上昇し出血の危険性が増大す

るおそれがある．本剤の市販直後調査中に，本剤

の投与を受けた腎障害を有する高齢の患者におい

て，重篤な出血性の副作用が報告されていること

から，出血の危険を避けるため，2011年6月に

「適正使用のお願い」（図2）が日本べ一リンガーイ

ングルハイムから発出された．さらに，2011年8

月に「安全性速報（ブルーレター）」（図3）が発行さ

れ，添付文書に警告欄が新たに設けられ，出血リ

スクについての注意喚起がなされた1・8）．また禁忌

の項目には主に腎排泄の薬物であること，用法・

用量に関する使用上の注意には，中等度腎障害患

者や70歳以上の高齢者などに慎重に投与すること

などが追加され，添付文書の改訂が行われた．

処方時のポイント

A．服薬遵守の徹底

　本剤は服用を中止するとワルファリンに比べて

すみやかに抗凝固作用が消失するため，服用を忘

れた場合は2回量を服用せず，次回，服用まで6

時間あけるように指導する．

B．効果のメルクマール

　aPTT　80秒以上で出血傾向が確認されたが7），本

剤の効果とaPTTとの相関関係は証明されていな

い．よって，aPTTを効果の指標とすることができ

ない。aPTT＞80秒の場合，ワルファリンへの変更

を考慮する．

C．腎障害者への投与

　本剤使用前に患者の腎機能を必ず確認すること．

透析患者を含む高度腎障害者（CCr＜30mL／min）に

は投与禁忌である．中等度腎機能障害者（CCr＝30

～50mL／min）は1回110mg，1日2回慎重投与を行

う（大半が活性体の腎排泄ならば，通常CCr　30～

50mL／minの患者に対して，1／2以下に減量するこ

とが多い）．腎機能障害者に対して，ワルファリン

への変更を考慮する．

D．高齢者に対する投与

　高齢者は，腎機能が低下している場合が多いた

め，ワルファリンへの変更を考慮する．今回の安

全性速報で発出された注意事項（図3）には十分留意

する必要がある．また，プラザキサカプセル75mg

は2号カプセル，同カプセル110mgは1号カプセ

ルであり，その大きさの違いはわずかである．ま

た，おのおの識別コードやシート色調は異なるも

のの，カプセル本体は淡青色／帯黄白色とまったく

同じ色調のため，視力が衰えた高齢者が用量調整
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のため両剤を服用するような場合があれば，十分

に配慮する必要がある．

E．手術前投与の中止

　本剤の手術前の投与中止は1日前でよい．ただ

し，腎機能低下者，高齢者に対しては，その半減

期（血中濃度が低下する時間）を目安にする．

F．出血性合併症の対処

　ワルファリンでは減量や投薬の中止，ビタミン

Kの投与が推奨されているが，　「循環器疾患にお

ける抗凝固・抗血小板療法に関するガイドライン

（2009年改訂版）」では，ダビガトランには効果が

確立されている拮抗薬は今のところない．ゆえに，

本剤を中止することが出血への対応策となる．

G．P一糖蛋白阻害薬との相互作用

　心房細動患者で投与されることの多いベラバミ

ルやアミオダロンなどのP一糖蛋白阻害薬（経口剤）

と併用する際は，ダビガトランの血中濃度が上昇

し抗凝固作用が増強することがあるため，特に70

歳以上の患者では，1回110mg　1日2回への減量

を考慮する必要がある（上述済み）．

H．出血の初期症状

　「手足に点状出血」，　「あおあざができやす

い」，－「皮下出血」，　「鼻血」，　「過多月経」，

「歯磨時の歯ぐきの出血」9）などの出血に対する初

期症状を患者に伝える．
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