
心臓血管研究所付属病院不整脈担当部長
大　塚　崇　之

（聞き手　池脇克則）

　エリキュース2.5㎎朝夕食後１T服用中の患者さんで手首にかなりの内出血が
あります。内出血が見られる場合、どの程度の内出血まで許されるのかご教示
ください。

＜山口県開業医＞

新規経口抗凝固薬（NOAC）と内出血

　池脇　新規経口抗凝固薬（NOAC）
に関する質問を最近幾つかいただいて
います。私の印象ですが、ワーファリ
ンだけの時代から、今新しい薬が４種
類あって、総じてワーファリンと同等
か、それ以上の効果で、なおかつ副作
用、出血が少ない、いい薬だという理
解でいました。質問は、NOACの副作
用、内出血に関してどうしたらいいか
ということですが、副作用の話をうか
がう前に、幾つか出てきたNOACの使
い方、このあたりから教えてください。
　大塚　NOACに関しては、2005年に
初めてダビガトランという薬が出て、
現在４種類あります。従来のワーファ
リンだと採血をして、PT-INRを測定
して用量調整をしなければいけない。
あるいは、食事制限があって、非常に

使いにくい。さらには、半減期も、効
いてくるまでの期間も非常に長かった
りして、臨床上、使い勝手が悪い薬だ
ったのです。しかし、NOACが登場し、
そのメリットはまず用量調整が不要。
あるいは、のめば２時間で効いて、や
めれば１日以内にはだいたい効果が切
れてくれる。非常に使い勝手がよい薬
だったのです。
　ただ問題は、用量調整がいらないと
いう半面で、４種類あるNOACのそれ
ぞれに減量基準が決まっていて、腎機
能や年齢あるいは体重、それを総合し
たクレアチニンクリアランスという数
字をもとに、おのおのの薬剤で減量し
て使わなければいけない患者さんがい
らっしゃるのです。
　池脇　ワーファリンは患者にとって
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　大塚　転倒リスクが高い方だと、当
然外傷のリスクが高まるし、そうする
と出血してしまう。質問で、患者さん
に内出血が見られるような場合という
ことで、おそらく止血機能に関しても
高齢者の方では弱っていると思います
が、そういった転倒のリスクもある程
度評価しておく必要があるでしょうし、
認知機能に関してもちゃんと薬がのめ
ていない可能性に関して、家族の方の
協力をいただいたりしてコンプライア
ンスを保つことも大事になってくるか
もしれません。
　池脇　臨床実地の先生方の場合には、
患者さんとのお付き合いの中で、転倒
したエピソードがないかどうか、ある
いは話をしているときの認知機能がど
うかな、というぐらいの印象で評価し
てもよいでしょうか。
　大塚　はい。
　池脇　特に専門の先生による評価ま
では必要ないのですね。
　大塚　そうですね。ただ、本当に服
薬コンプライアンスが保てているかど
うかは、外来ではなかなか判断しにく
いところもあると思いますので、その
辺は周りの方の協力がないと、なかな
か高齢者で安全な抗凝固療法を続ける
ことは難しいかもしれません。
　池脇　もう１点、高齢者の場合には
複数の慢性疾患を抱えていたり、poly-
pharmacyの患者さんもいらして、そ
の中でのこうした抗凝固療法は、どの

ように考えていくのでしょう。
　大塚　基本的に我々の分野でも多い
のは抗血小板薬です。アスピリン等の
抗血小板薬と抗凝固薬を併用しなけれ
ばいけない場合があります。多くは狭
心症があってステントが入っている方
に併用しなければならない問題が最近
はかなり話題になっています。ステン
ト留置の急性期には２剤ないし３剤を
併用し狭心症が例えば安定すれば、抗
血小板薬を減量もしくは中止し、NOAC
単剤というシンプルな投薬にして、出
血をなるべく減らす方向に今後進んで
いくのではないかと思います。
　池脇　質問では、エリキュースを１
日２回のんでいて、手首のところに、
かなりのというのがどの程度なのかわ
かりませんが、内出血がある。これは
どうしたらいいのでしょうか。どの程
度か想像するしかないので難しいかも
しれませんが、先生でしたらこれはど
う対処されますか。
　大塚　非常に難しいと思うのですが、
まず患者さんには、あざができたから
といって、むやみに中断しないことが
大事だと思います。我々の施設でも直
近、鼻出血で一時的に休薬して、その
３日後ぐらいに大きな脳梗塞を起こさ
れてしまった方もいらっしゃったりし
ますので、むやみに休薬はしない。あ
とは、貧血がないかどうか、あるいは
腎機能が悪くなっていて薬が効き過ぎ
ていないかどうか、その辺をしっかり

も、あるいは医師にとっても、ちょっ
と煩雑で、常にモニターしなければい
けないが、PT-INRという指標で安全
な領域が目に見えるかたちで確認でき
た。しかし、NOACの場合には、逆に
見えないので、投与する前に考えない
といけない。そういう意味では、ワー
ファリンよりもむしろたいへんなのか
もしれませんね。
　大塚　そうですね。投与前に必ず腎
機能はチェックするべきです。効果に
関しても、必ずしも凝固マーカー、PT-
INRやAPTT値は、効果の指標として
確立されていないのですが、一応我々
の施設では安全性を確保する意味で確
認しています。例えばダビガトラン 
ならAPTT値がある程度反応します。
APTT値が内服後、過度に延長するよ
うな症例、例えば70秒以上とか、そう
いう方では出血のリスクが高そうだ。
あるいは、抗Xa薬だとPT時間が20秒
以上だとちょっとリスクが高いかとい
うようなかたちで、ある程度の出血リ
スクも採血することで判別できる可能
性はあるかもしれません。
　池脇　至適な量かどうかよりも、む
しろ効き過ぎていないかという意味で
は、APTT値あるいはPT-INRで、ある
程度の目安は得られるのですね。
　大塚　可能性としては十分あるので
はないかなと思っています。
　池脇　４つのNOAC、いずれも腎臓、
年齢、体重で減量するかどうかを考え

るという点では、だいたい同じなので
しょうか。
　大塚　そうですね。基本的な減量基
準に関してはクレアチニンクリアラン
スがどの薬剤でももとになっていると
思います。
　池脇　質問にあるエリキュースは１
日２回。
　大塚　プラザキサとエリキュースが
１日２回です。
　池脇　１日２回というのも、患者さ
んにとってはやや煩雑とも考えられる
し、あるいは薬のウオッシュアウトと
いう点で考えると、２回のほうが何か
あったときにすぐにウオッシュアウト
できるメリットもある。なかなかこの
１日１回か２回か、どちらを選ぶかは、
私自身、いつも迷っているのです。決
め方には、何かありますか。
　大塚　基本的には患者さんのプロフ
ァイルを見て選びます。ただ、エリキ
ュースはかなり腎機能が悪い方だと
CCR15まで使うことができるので、あ
る程度高齢の方で使えるNOACとして
はエリキュースの使用頻度がかなり高
いかと思います。
　池脇　確かにNOACが使われる最も
多い疾患の一つが心房細動だろうと思
いますが、今言われた腎機能、年齢、
体重以外に、高齢の方でしたら、転倒
のリスクや、あるいは認知機能、こう
いったことも考慮する要因なのでしょ
うか。
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　大塚　転倒リスクが高い方だと、当
然外傷のリスクが高まるし、そうする
と出血してしまう。質問で、患者さん
に内出血が見られるような場合という
ことで、おそらく止血機能に関しても
高齢者の方では弱っていると思います
が、そういった転倒のリスクもある程
度評価しておく必要があるでしょうし、
認知機能に関してもちゃんと薬がのめ
ていない可能性に関して、家族の方の
協力をいただいたりしてコンプライア
ンスを保つことも大事になってくるか
もしれません。
　池脇　臨床実地の先生方の場合には、
患者さんとのお付き合いの中で、転倒
したエピソードがないかどうか、ある
いは話をしているときの認知機能がど
うかな、というぐらいの印象で評価し
てもよいでしょうか。
　大塚　はい。
　池脇　特に専門の先生による評価ま
では必要ないのですね。
　大塚　そうですね。ただ、本当に服
薬コンプライアンスが保てているかど
うかは、外来ではなかなか判断しにく
いところもあると思いますので、その
辺は周りの方の協力がないと、なかな
か高齢者で安全な抗凝固療法を続ける
ことは難しいかもしれません。
　池脇　もう１点、高齢者の場合には
複数の慢性疾患を抱えていたり、poly-
pharmacyの患者さんもいらして、そ
の中でのこうした抗凝固療法は、どの

ように考えていくのでしょう。
　大塚　基本的に我々の分野でも多い
のは抗血小板薬です。アスピリン等の
抗血小板薬と抗凝固薬を併用しなけれ
ばいけない場合があります。多くは狭
心症があってステントが入っている方
に併用しなければならない問題が最近
はかなり話題になっています。ステン
ト留置の急性期には２剤ないし３剤を
併用し狭心症が例えば安定すれば、抗
血小板薬を減量もしくは中止し、NOAC
単剤というシンプルな投薬にして、出
血をなるべく減らす方向に今後進んで
いくのではないかと思います。
　池脇　質問では、エリキュースを１
日２回のんでいて、手首のところに、
かなりのというのがどの程度なのかわ
かりませんが、内出血がある。これは
どうしたらいいのでしょうか。どの程
度か想像するしかないので難しいかも
しれませんが、先生でしたらこれはど
う対処されますか。
　大塚　非常に難しいと思うのですが、
まず患者さんには、あざができたから
といって、むやみに中断しないことが
大事だと思います。我々の施設でも直
近、鼻出血で一時的に休薬して、その
３日後ぐらいに大きな脳梗塞を起こさ
れてしまった方もいらっしゃったりし
ますので、むやみに休薬はしない。あ
とは、貧血がないかどうか、あるいは
腎機能が悪くなっていて薬が効き過ぎ
ていないかどうか、その辺をしっかり

も、あるいは医師にとっても、ちょっ
と煩雑で、常にモニターしなければい
けないが、PT-INRという指標で安全
な領域が目に見えるかたちで確認でき
た。しかし、NOACの場合には、逆に
見えないので、投与する前に考えない
といけない。そういう意味では、ワー
ファリンよりもむしろたいへんなのか
もしれませんね。
　大塚　そうですね。投与前に必ず腎
機能はチェックするべきです。効果に
関しても、必ずしも凝固マーカー、PT-
INRやAPTT値は、効果の指標として
確立されていないのですが、一応我々
の施設では安全性を確保する意味で確
認しています。例えばダビガトラン 
ならAPTT値がある程度反応します。
APTT値が内服後、過度に延長するよ
うな症例、例えば70秒以上とか、そう
いう方では出血のリスクが高そうだ。
あるいは、抗Xa薬だとPT時間が20秒
以上だとちょっとリスクが高いかとい
うようなかたちで、ある程度の出血リ
スクも採血することで判別できる可能
性はあるかもしれません。
　池脇　至適な量かどうかよりも、む
しろ効き過ぎていないかという意味で
は、APTT値あるいはPT-INRで、ある
程度の目安は得られるのですね。
　大塚　可能性としては十分あるので
はないかなと思っています。
　池脇　４つのNOAC、いずれも腎臓、
年齢、体重で減量するかどうかを考え

るという点では、だいたい同じなので
しょうか。
　大塚　そうですね。基本的な減量基
準に関してはクレアチニンクリアラン
スがどの薬剤でももとになっていると
思います。
　池脇　質問にあるエリキュースは１
日２回。
　大塚　プラザキサとエリキュースが
１日２回です。
　池脇　１日２回というのも、患者さ
んにとってはやや煩雑とも考えられる
し、あるいは薬のウオッシュアウトと
いう点で考えると、２回のほうが何か
あったときにすぐにウオッシュアウト
できるメリットもある。なかなかこの
１日１回か２回か、どちらを選ぶかは、
私自身、いつも迷っているのです。決
め方には、何かありますか。
　大塚　基本的には患者さんのプロフ
ァイルを見て選びます。ただ、エリキ
ュースはかなり腎機能が悪い方だと
CCR15まで使うことができるので、あ
る程度高齢の方で使えるNOACとして
はエリキュースの使用頻度がかなり高
いかと思います。
　池脇　確かにNOACが使われる最も
多い疾患の一つが心房細動だろうと思
いますが、今言われた腎機能、年齢、
体重以外に、高齢の方でしたら、転倒
のリスクや、あるいは認知機能、こう
いったことも考慮する要因なのでしょ
うか。
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チェックしたうえで、あまり凝固異常
がなければ、少し様子を見るのがよい
のではないかなと思っています。
　池脇　手首に今までなかった内出血
ができたら、効き過ぎているのではな
いか、また貧血や腎機能、患者さんの
服薬状態等々のチェックを最初に行う。
安易にやめてしまって、今先生がおっ
しゃったように、脳梗塞になってしま
ったら、たいへんですものね。
　大塚　はい。
　池脇　そういう意味では、そういっ
たことを総合的に判断していくという
ことになると思いますが、致死的な出
血の場合には、それもやめるどころか、
中和剤ということになると思うのです
が、今、中和剤の現状、あるいは今後
の予定はどのようになっているのでし

ょうか。
　大塚　ワーファリンに関してはビタ
ミンKで中和できるというのは有名な
話ですが、NOACに関しては、現状で
はダビガトランに対する中和薬が出て
きています。他の抗Xa薬３剤に関して
は、おそらく今後、直近で使用できる
ような状況になってくると思うのです
が、現状ではまだ使用できない状況で、
早いうちに使えるようになることが望
まれると思います。
　池脇　緊急性の高いところで、一刻
も早くという場合にですね。
　大塚　頭蓋内出血や消化管出血、そ
ういう命にかかわるような大出血の場
合には、そういう中和薬が非常に有効
だと思います。
　池脇　ありがとうございました。

徳島大学先端酵素学研究所特任教授
福　本　誠　二

（聞き手　山内俊一）

　高カルシウム尿症についてご教示ください。
　73歳女性、高血圧で通院中。両膝関節痛のため整形外科を受診し、尿カルシ
ウム0.09g/L、尿クレアチニン0.14g/Lにて、精査を推奨されました。

＜大阪府開業医＞

高カルシウム尿症

　山内　高カルシウム血症とはよく聞
くのですが、高カルシウム尿症とは単
独での臨床的な意義は、どういったか
たちなのでしょうか。
　福本　高カルシウム尿症は、尿中の
カルシウムが多いということですが、
これは尿路結石の第一のリスクファク
ターといわれています。ご存じのよう
に、尿路結石にはいろいろな種類があ
りますが、90％以上はシュウ酸カルシ
ウムあるいはリン酸カルシウムという、
カルシウムを含む結石ですので、尿中
カルシウム濃度が高いと結石ができや
すいということになります。
　山内　質問は尿症ということですが、
基本的には高カルシウム血症にほぼ付
随していると考えてよいでしょうか。
　福本　高カルシウム血症がある場合

には、原則、高カルシウム尿症になる
と思います。ただし、高カルシウム尿
症があっても、血中カルシウム濃度が
必ずしも上がらない場合も幾つもあり
ます。特に、腎機能が正常な場合は血
中への腸管からのカルシウム吸収、あ
るいは骨吸収によるカルシウムの動員
があっても、それが尿中へ排泄される
ことで血中のカルシウムの上昇は抑え
られるので、必ずしも高カルシウム血
症がなくても高カルシウム尿症が存在
する場合はあることになります。
　山内　体の中にカルシウムがどんど
ん入ってきたら、それを捨ててしまう
ように出てくるのですね。
　福本　そうですね。腎機能障害があ
る場合には尿中へのカルシウムの排泄
が障害されるので、逆に血中カルシウ
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