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　高齢者で血清クレアチニン２以上の患者さんが心房細動や深部静脈血栓症
（DVT）を起こした場合の対処法についてご教示ください。
 ＜山形県開業医＞

腎障害のある高齢者に対する抗凝固療法

　池脇　心房細動、DVTに対する抗凝
固療法の質問は時々いただくのですが、
今回は高齢者で腎機能障害がある場合
の抗凝固療法について注意点をうかが
います。
　確かにこの２つの疾患は患者さんが
増えていて、特に心房細動は加齢現象
ではないかといわれるぐらいに増えて
いるのですが、これは日本でもそうな
のでしょうか。
　志賀　特に日本は高齢社会になって
きていますので、心房細動患者は増え
ています。例えば男性では80歳を超え
ると10人に１人は心房細動を有してい
るという報告もあります。このため、
高齢者にとっては非常にポピュラーな
不整脈といえます。
　池脇　抗凝固療法をするかどうかは、
CHADS2スコアが有名ですが、年齢が

高いと抗凝固薬が適応になる方はけっ
こう多いのですね。
　志賀　先生のおっしゃるとおりで、
高齢者で80歳を超えてくると、CHADS2
でも平均で３点ぐらいになってきます
から、基本的には抗凝固薬の適応にな
ります。
　池脇　質問のように高齢者で血清ク
レアチニン２以上、そこまでいかなく
ても正常上限を超えてeGFRがちょっ
と低い場合、抗凝固薬をどうしようか
と悩む症例も多いですね。高齢者で抗
凝固治療というと出血のリスクを気に
されていると思うのですが、そのあた
りはどうでしょう。
　志賀　今から20年ぐらい前はそうい
った懸念があって、80歳以上の高齢者
の方についての積極的な抗凝固治療は
なされていなかったのが事実です。た

だその後、欧米からのみならず（表１、
図１）、最近では日本を含めたアジア
からもこういった高齢者心房細動患者
に対する抗凝固薬使用の研究結果が出
てきて（図２）、高齢者であっても抗
凝固薬をしっかり使うことが脳梗塞も
しくは全身性塞栓症の予防につながっ
ていることが示されています。また、
抗凝固薬を使用しても、抗血小板薬を
使っている患者さんや、抗血栓薬を使
っていない患者さんに比べて出血のリ
スクが高いわけではないこともわかっ
てきました。
　池脇　効果はおそらく同じでしょう

けれども、何となく日本人は副作用が
出やすいのではないかといった危惧が
一部あるように思うのです。日本人で
もそういった有効性、そして副作用の
データはそろってきているのでしょう
か。
　志賀　確かにワルファリンについて
はアジア人が欧米人に比べると出血し
やすいということがあって、プロトロ
ンビン時間国際標準比（PT-INR）の至
適治療域を少し低めに設定しています。
しかし、直接経口抗凝固薬（DOAC）
の時代になってくると必ずしもそうで
はないことが、大規模臨床試験のサブ

表１　高齢者心房細動患者（75歳以上）へのワルファリン治療；BAFTA-Study
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0.30（0.13～0.63）
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0.32（0.01～3.99）
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解析や日本人を対象とした大人数の観
察研究からわかってきました。このた
めワルファリン時代ほど抗凝固薬の使
用について過敏になる必要はないと思
います。
　池脇　そういったエビデンスは抗凝
固薬の高齢者での有効性を示すもので
すが、前提として適正な使用のうえで
ということですね。高齢者の腎障害の
場合、このあたりをいかに適正に使う
か。高齢者では、最近はクレアチニン、
あるいはeGFRで見ると思うのですが、
高齢者特有の薬物動態はあるのでしょ
うか。
　志賀　実はそのとおりで、一番大き
な問題はやはり腎機能です。特に80歳

ぐらいになってきますと、腎機能は生
理的に30代の方の約半分に低下してい
るといわれています。これも高齢者心
房細動患者を対象とした大きな観察研
究が日本で行われ、80～84歳のクレア
チニンクリアランスは中央値で47mL/
分、85～89歳だと35～36mL/分、90歳
を超えると30mL/分を切っていること
が報告されています。ですから、そも
そも我々はそのような患者さんを治療
していると考えたほうがいいかと思い
ます。
　ここで問題になってくるのは、腎機
能障害はいろいろなリスクでもありま
すが、薬物動態的には薬の排泄機構で
あるので、どうしても腎排泄率の高い

薬を使うときには用量調整の必要性が
あります。特に高齢者に薬を使ってい
く場合は薬の薬理学的特性とともに、
腎排泄率がどれくらいなのか薬物動態
学的特徴を考慮しながら選択し、減量
基準を必ず確認して使っていくことが
必要だと思います。
　池脇　いわゆる抗凝固薬、ワルファ
リンやDOACはどのようにして選択す
るのですか。
　志賀　ざっくり言いますと、クレア

チニンクリアランスが30mL/分から15 
mL/分の高度腎機能障害者が高齢者心
房細動患者では1/4ぐらいを占めてい
るといわれています。ここを見落とさ
ないことが非常に大事で、このあたり
の方にどういう薬を使うかは非常に難
しいところです。ただ、DOACの中で
も腎排泄率の低い薬があるので、その
場合は腎排泄率の低い薬を選択し、減
量基準と照らし合わせて使っていく限
りは、必ずしも出血の頻度が大きく増

図１　高齢者（85歳以上）への抗凝固療法；European registry 図２　高齢者（90歳以上）への抗凝固療法（台湾）

n＝505、ビタミンK拮抗薬（ワルファリン含）77.3％、DOAC 6.1％
 Patti G, et al. J Am Heart Assoc 2017；6：e005657より改変

National Health Insurance Research Databaseより n＝10,852（2012～2015）
 Chao TF, et al. Circulation 2018；138：37-47より改変
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えるわけではありません（表２、表３）。
　一方、腎機能だけ見ますと、ワルフ
ァリンの選択が出てくると思います。

ワルファリンは腎排泄率が１％未満の
ため、腎機能障害の場合に用量調整を
する必要がありません。しかし、ワル

ファリンは蛋白結合率が高いため、食
事が摂れなくなってきたり、体重が非
常に低下してくると、ワルファリンの
効力が大きくなってくるので、逆にコ
ントロールが難しくなってくることが
あります。
　池脇　確認ですが、ワルファリンは
幸いに腎排泄率は少ないけれども、蛋
白結合率が高いということは、高齢者
では蛋白結合率が少し低いので、逆に
蛋白結合しないのはアクティブなワル
ファリンが多くなるのですか。
　志賀　蛋白に結合していない遊離形
が多くなるということです。
　池脇　ということは、効き過ぎる危
険性が出てくる。
　志賀　そのとおりです。
　池脇　それは腎機能障害と同じよう
に考えないといけないですね。
　志賀　そうです。ですから、90歳ぐ
らいの超高齢者になってきますと、ワ
ルファリンのコントロールが非常に難
しくなってきます。
　池脇　しかも、腎機能なら、悪いな
ら悪いで一定していますが、食事の状
況が適宜変わると、逆に毎回毎回チェ
ックしなければいけない。ちょっとた
いへんですね。
　志賀　難しくなってきます。最近の
観察研究を見ますと、85歳以上の超高
齢者においても、実はワルファリンよ
りもDOACのほうが出血事象が少ない
といったデータが出てきています。

　池脇　確かに時代の流れとしたら、
ワルファリンよりもDOACを使われる
方が多いと思いますが、腎排泄の割合
を見ながら、患者さんの腎機能に合わ
せて選択して、場合によっては量をち
ょっと調整するのが大事ですね。
　志賀　はい。
　池脇　高齢者はいろいろな病気をお
持ちで、ポリファーマシーが危惧され
ます。抗凝固薬はどう対処されるので
しょうか。
　志賀　特にワルファリンはご存じの
ように様々な薬との相互作用がありま
すから、併存疾患が多くなってくると
治療を難しくする原因となります（表
２）。ではDOACは安全性が高いかと
いうと、DOACもP糖蛋白という薬の
排泄に関わるトランスポーターを介し
た相互作用があります。限られていま
すが、P糖蛋白を抑制したり亢進した
りするような薬を併用すると効果が強
くなったり、逆に弱くなったりという
ことが出てきます。
　代表的なのはベラパミルとアミオダ
ロンという抗不整脈薬で（図３）、消
化管のP糖蛋白を抑えてしまうために
DOACの吸収が増え、血中濃度が上が
ってしまいます。また、P糖蛋白を亢進
するのがリファンピシンです（図４）。
ですから、リファンピシンを併用する
とDOACが効かなくなってしまうこと
になります。高齢者では特にこれらの
併用薬について注意していただければ、

表２　ワルファリンとDOACの薬物動態学的特徴

ダビガトラン リバーロ
キサバン アピキサバン エドキサバン ワルファリン

標的因子 トロンビン Xa Xa Xa Ⅱ、Ⅶ、Ⅸ、Ⅹ

生物学的利用率 6.5％ 66～112％ 50％ 62％ ～99％
最高血中濃度到達
時間（時間） 0.5～2 2～4 1～4 1～1.5 0.5

トランスポーター P糖蛋白
（消化管）

P糖蛋白
（消化管）

P糖蛋白
（消化管）

P糖蛋白
（消化管）

P糖蛋白
（肝）

蛋白結合率 35％ 92～95％
（アルブミン） 87％ 40～59％ 97％

（アルブミン）

代謝 グルクロン酸
抱合

CYP3A4/
CYP2J2 CYP3A4 CYP3A4

（＜10％）

S体：
CYP2C9
R体：
1A2、3A4

腎排泄率 80％ 36％ 27％ 50％ ＜1％
消失半減期（時間） 12～14 9～13 8～15 6～11 55～133
プロドラッグ ○ ╳ ╳ ╳ ╳

CYP：チトクロムP450 各社インタビューフォームより
 Chan KE, et al. J Am Coll Cardiol 2016；67：2888-99より改変

表３　クレアチニン・クリアランスと用法・用量

クレアチニン・クリアランス（mL/分）
ダビガトラン 150㎎╳２ 110㎎╳２ 禁忌 禁忌

リバーロキサバン　　　　　　　   15㎎ 10㎎ 10㎎ 禁忌

アピキサバン　　　　　　　　　　　　　　 　５㎎╳２
 （≧80歳、Cr≧1.5、体重≦60㎏のうち２つ：2.5㎎╳２） 禁忌

エドキサバン　　　　　　　　　   60㎎
 （体重≦60㎏：30㎎） 30㎎ 30㎎ 禁忌

ワルファリン PTINR指標で調節
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その他の薬との相互作用がDOACでは
少ないといわれています。
　池脇　確かに今おっしゃられたこと
は気をつけないといけない半面、私が
ちょっと安心したのは、ベラパミルや
アミオダロン、リファンピシンを一緒
に使う高齢者はそんなに多くないだろ
うということです。繁用される高血圧、
糖尿病、高脂血症の治療薬に関して特
段意識しないといけないものはないの
ですね。
　志賀　ないですね。
　池脇　もちろんそれらは少なくでき
ればそのほうがいいにしても、そのた
めに抗凝固薬を調整するところまでは
必要ないのですね。
　志賀　そういうことですね。
　池脇　最後に、これはなかなか難し
い問題かもしれませんが、高齢者は多
少認知に問題があるような方も多くて、
これをどのように管理するか。これは
本人以外のファクターもあるのかもし
れませんが、そのあたりはどうでしょ
うか。

　志賀　これは非常に重要な点で、自
分で生活活動ができて、管理ができる
方の場合はいいと思いますし、家族の
誰かが管理者になって、服薬をきちん
とチェックできるのであれば続けられ
ると思います。しかし、それが困難に
なった場合は、薬の誤った使用による
リスクが高まることになりますので、
特に超高齢者の場合はどこかで抗凝固
薬を中止するというオプションも、実
はきちんと考えておかなければいけな
いと思います。
　池脇　内服ありきではなくて、そう
いった方の場合には環境を見て投与す
るかどうかをきっちりと考慮するとい
うことですね。
　志賀　そうです。特に超高齢者にお
いては転倒やフレイルが、大出血など
抗凝固薬の有害事象に関わる重要な因
子だといわれているので、こういった
ことも見て考えなければいけないと思
います。
　池脇　どうもありがとうございまし
た。

図３　DOACと相互作用（P糖蛋白抑制）

図４　DOACと相互作用（P糖蛋白亢進）

志賀オリジナル

志賀オリジナル
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