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抄録

 
非弁膜症性心房細動に使用される抗凝固薬は脳梗塞予防のために継続した服用が不可欠

となる。そのうち直接経口抗凝固薬はワルファリンと異なりプロトロンビン時間国際標準

比（PT-INR）のモニタリングが不要となるため医療従事者の管理を免れたアドヒアランス

の低下が懸念されている。そこで、我々は非弁膜症性心房細動患者における抗凝固薬のア

ドヒアランスを調査した。今回、石川県の中核を担う 3 病院に通院する非弁膜症性心房細

動患者 1022 名を対象とした。アドヒアランスは抗凝固薬が実際に処方された日数を初回

処方から追跡終了までの調査期間で除した値を用いた。この値が 90%を超える場合アドヒ

アランス良好群、90%以下をアドヒアランス不良群と定義した。アドヒアランス良好群は

986 名（96%）であった。抗凝固薬の服薬状況は良好で、直接経口抗凝固薬とワルファリ

ンとの薬剤間の差はみられなかった。多変量解析の結果、アドヒアランスに影響を与える

要因として入院イベント、HAS-BLED スコア（≦ 2 点）が抽出された。よって、入院イ

ベントを有する患者や HAS-BLED スコアが小さく出血事象のリスクの低い患者ほど服薬

管理を強化する必要があると考えられた。  

キーワード：非弁膜症性心房細動、直接経口抗凝固薬、アドヒアランス、NVAF、DOAC 
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緒言 

 
非弁膜症性心房細動（non-valvular atrial fibrillation: NVAF）は心房筋が無秩序に興奮

することで心房の収縮力を失うと同時に、心房の細かな興奮が心室へ不整に伝わり心臓全

体のリズムが不規則になる病態である。NVAF における心房の興奮は 350-600 回/分の頻

度に達し、血行動態が悪くなる。その結果、血管内に血栓が生じることから心筋梗塞や脳

塞栓症などを引き起こす。本邦における NVAF の有病率は 0.6%といわれており、NVAF
が関連する心原性脳塞栓症は脳梗塞全体の 30%を占める。1）残り 70％の脳梗塞はラクナ

梗塞やアテローム梗塞が主な原因となるが、このうち心原性脳塞栓症は最も予後不良であ

る。2） 
日本では生活習慣の欧米化と高齢化によって NVAF の患者数は増加傾向にあり、2030

年頃には 100 万人を突破すると予想されている。1）この NVAF は治療の緊急性や心房細動

の持続時間、器質的心疾患の有無により治療方針が異なる。具体的な治療法としては、塞

栓症予防のための抗凝固療法、心拍数調節のためのβ遮断薬・Ca 拮抗薬・ジギタリスの投

与、洞調律化のための電気的除細動、またはⅠa 群、Ⅰc 群の Na⁺チャネル遮断薬や第Ⅳ

群のベプリジルを使用した薬学的除細動、そして再発予防のためのカテーテルアブレーシ

ョンがある。また、肥大型心筋症に伴う NVAF に対しては第Ⅲ群のアミオダロンが使用さ

れる。 
現在行われている抗凝固療法に用いられる薬剤には、ビタミン K 拮抗薬のワルファリン

と直接経口抗凝固薬（direct oral anticoagulants: DOAC）のエドキサバン、リバーロキサ

バン、アピキサバン、ダビガトランがある。ワルファリンは肝臓でビタミン K と拮抗する

ことで凝固因子（Ⅱ、Ⅶ、Ⅸ、Ⅹ）の産生を阻害して血栓形成を抑制する。一方、エドキ

サバン、リバーロキサバン、アピキサバンは凝固因子のⅩa 因子を阻害し、また、ダビガ

トランはトロンビンを直接阻害する。これらの 4 種類の直接経口抗凝固薬はワルファリン

と比較して食品や薬物との相互作用が少なく納豆などの食事制限が不要となる。また、個

体差が少なく採血による PT-INR の厳密なモニタリングや度重なる用量調節を必要としな

いため医療現場で繁用されている。一方、PT-INR のモニタリングが不要になったことで

医療従事者の服薬管理から免れた患者のアドヒアランス低下が懸念されている。直接経口

抗凝固薬のアドヒアランスの低下は脳梗塞や血栓塞栓症の発症率増加や予後増悪につなが

ることが報告されていることから適切かつ継続した服用が必要不可欠となる。3）欧州不整

脈学会の改訂版実践ガイドラインにおいても、NVAF に対する直接経口抗凝固薬の使用に

あたっては、アドヒアランスを向上させることが強く推奨されている。4）しかしながら、

海外における抗凝固薬のアドヒアランスはワルファリンで 22-58%5）、直接経口抗凝固薬で

25-53%6） ものノンアドヒアランスが確認されており適切な服用とは言い難い。近年、本

邦でも残薬問題が取り上げられているため、患者の服薬状況を把握し、アドヒアランスが

低下している患者に対しては薬剤師として必要な対策を検討することは極めて重要である。

そこで今回、我々は本学の所在地でもある石川県の中核を担う病院に通院歴のある NVAF
患者について抗凝固薬の服薬状況の実態調査を行い、アドヒアランスに影響を与える要因

について解析した。 
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方法

 
1.研究対象者 

国立病院機構金沢医療センター、地域医療機能推進機構金沢病院および石川県済生会金

沢病院のいずれかに通院歴のある NVAF 患者を対象とした。2018 年 4 月 1 日から 2019
年 3 月 31 日の 1 年間のうち抗凝固薬を服用している患者を抽出した。ただし、病名が深

部静脈血栓症などの NVAF 以外で抗凝固薬を服用している患者及び調査対象期間におい

て入院期間を除いた処方日数が 180 日未満の患者は除外した（Fig. 1）。 
 
 

 
Fig. 1 研究対象者の選定  
 
 
2.調査対象薬 

ワルファリン、エドキサバン、リバーロキサバン、アピキサバン、ダビガトラン  
 
3.調査項目 

3 病院の電子カルテより、以下の項目について調査した。 
≪身体情報≫ 

年齢、体重、身長、性別、基礎疾患および既往歴（心不全、高血圧、糖尿病、脳卒中・

TIA の既往、狭心症・心筋梗塞の既往、睡眠時無呼吸症候群）、薬剤自己管理の有無、入院

イベント  
≪検査値≫ 

Scr、BUN、AST、ALT、PT-INR 
≪薬剤情報≫ 

抗凝固薬（種類、服用回数、処方日数、一包化の有無）、併用薬（抗血小板薬、NSAIDs）、
薬剤使用総数 
≪脳梗塞、出血発症リスク≫  

脳梗塞発症リスクには CHADS2 スコアを、出血発症リスクには HAS-BLED スコアを用

いた。7）8） 
 

入院期間を除いた 
処方日数が 180 日未満の患者 

対象患者 

2018 年 4 月 1 日～2019 年 3 月 31 日の 1 年間で 
抗凝固薬を服用していた患者  

病名が NVAF 以外の患者 
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≪服薬状況≫ 
アドヒアランスは抗凝固薬が実際に処方された日数を初回処方から追跡終了までの調

査期間で除して%で表したもの（proportion of days covered: 以下、PDC）で定義し、こ

れを主要評価項目とした（Fig. 2）。ただし、入院期間、休薬期間については調査期間から

除外した。また、PDC が 90%を超えた場合をアドヒアランス良好群、90%以下をアドヒア

ランス不良群とした。この設定根拠としては、ダビガトランにおいて PDC が 10%以上低

下すると脳卒中を含めた全死亡率が有意に増加するため、9） 今回の研究でも PDC が 10%
以上低下する場合をアドヒアランス不良群と設定した。  

 
 

 
Fig. 2 PDC の算出 

 
 
4.サンプルサイズ 

アドヒアランス良好群の平均 PDC を 95 %、不良群の平均 PDC を 85%と想定し、標準

偏差 20%と仮定した。次に、αエラー5%、βエラー80%の条件で必要なサンプルサイズを

算出したところ各群 34 名となる。全体のうち 5％が不良群であると想定すると総症例数

としては 680 名となる。今回は 20 ％の中止例の発生を見込んで、目標症例数は 850 名以

上と設定した。 
 
5.統計解析 

患者背景のうち質的データ（性別、基礎疾患の有無など）については、対象患者数と割

合を算出し、量的データ（年齢、薬剤数など）については平均値、標準偏差を算出した。 
PDC は平均値、標準偏差、度数分布を算出した。また、抗凝固薬については種類別のアド

ヒアランス良好群と不良群の割合を算出した。 
服薬率関連因子の解析は、アドヒアランス良好群と不良群を 4 : 1 でマッチングした患

者集団を統計解析の対象とした。マッチングについては EZR10）を用いて性別と年齢を共

変量としプロペンシティスコアマッチング法を用いた。また、単変量解析には Fisher の 
直接確率検定を用いた。多変量解析には多重ロジスティック回帰分析を用いてオッズ比並

びに 95%信頼区間を算出した。統計解析ソフトは BellCurve for Excel（Version 3.21）を

使用した。これらの全ての項目は危険率 5%未満を有意とした。 
 
6.倫理的配慮 

本研究は後方視的横断的観察研究であり、患者個々への同意取得は必要とせず、オプト

アウトの機会を設けた。また、3 病院のホームページ上で研究情報を公開し、問い合わせ

窓口を設けた。さらに、収集したすべての個人情報は匿名加工情報として取り扱った。本

研究は人を対象とする医学系研究に関する倫理指針を遵守し、国立病院機構金沢医療セン

ター倫理審査委員会（番号：R01-001）、地域医療機能推進機構金沢病院倫理審査委員会（番

70日間 70日間 50日間 60日間 ：処方日数

　270日間 ：調査期間

　2018.4.1            2019.3.31

PDC = 抗凝固薬が実際に処方された日数/初回処方から追跡終了までの調査期間×100 
        = ( 70 + 70 + 50 + 60 ) / 270 ×100 = 93 (%)
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号：18-11-01）、石川県済生会金沢病院倫理審査委員会（番号：R02-011）、北陸大学臨床教

育・研究倫理審査委員会（番号：2019-10）と関連する全ての施設において承認を得た後、

実施した。 
 

結果

 
1.研究対象者 

本研究の対象患者は国立病院機構金沢医療センター587 名、地域医療機能推進機構金沢

病院 237 名、石川県済生会金沢病院 198 名の合計 1022 名であった。調査期間内における

初回診療時の年齢は 75.5 ± 9.6 歳であり、75 歳以上の後期高齢者は 596 名（58%）と半

数以上を占めていた。また、男性は 662 名（65%）と女性に比べて多かった。服用してい

た抗凝固薬の種類は、アピキサバンが 226 名（22%）、エドキサバンが 190 名（19%）、ダ

ビガトランが 51 名（5%）、リバーロキサバンが 325 名（32%）そしてワルファリンが 230
名（23%）であり、直接経口抗凝固薬が約 8 割と多くを占めていた。基礎疾患及び既往歴

は、心不全が 538 名（53%）、高血圧が 710 名（69 %）、糖尿病が 443 名（43%）、脳卒中・

TIA の既往が 312 名（31%）、狭心症・心筋梗塞の既往が 243 名（24%）、睡眠時無呼吸症

候群が 78 名（8%）であり、基礎疾患を有している患者が多くを占めた。出血リスクを増

大させる可能性のある併用薬の使用は、抗血小板薬が 193 名（19%）、NSAIDs が 195 名

（19%）とそれぞれ約 2 割であった。入院イベントがあった患者は 335 名（33%）であっ

た。抗凝固薬の 1 日の服用回数は、1 回の患者が 752 名（74%）であり、多くを占めた。

定期処方された薬剤の使用総数は 7.6 ± 4.0 剤であり、5 剤以上の患者が 776 名（76%）

と多く、497 名（49%）が一包化されていた。脳梗塞のリスクを示す CHADS2 スコアは、

2.8 ± 1.6 点であり、778 名（76%）が 2 点以上であった。出血リスクを示す HAS-BLED
スコアは 2.3 ± 1.0 点であり、397 名（39%）が 3 点以上であった（Table 1）。 
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Table 1 患者背景 

項目 全体 
国立病院機構

金沢医療 
センター 

地域医療機能

推進機構 
金沢病院 

石川県済生会 
金沢病院 

年齢 75.5 ± 9.6 75.8 ± 9.7 76.1 ± 8.8 74.1 ± 9.8 

≧75 歳 596 ( 58 )  358 ( 61 ) 137 ( 58 ) 101 ( 51 ) 

男性 662 ( 65 ) 374 ( 64 ) 158 ( 67 ) 130 ( 66 ) 

アピキサバン 226 ( 22 ) 160 ( 27 ) 40 ( 17 ) 26 ( 13 ) 

エドキサバン 190 ( 19 ) 119 ( 20 ) 35 ( 15 ) 36 ( 18 ) 

ダビガトラン 51 ( 5 ) 30 ( 5 ) 8 ( 3 ) 13 ( 7 ) 

リバーロキサバン  325 ( 32 ) 183 ( 31 ) 98 ( 41 ) 44 ( 22 ) 

ワルファリン 230 ( 23 ) 95 ( 16 ) 56 ( 24 ) 79 ( 40 ) 

心不全 538 ( 53 ) 175 ( 30 ) 199 ( 84 ) 164 ( 83 ) 

高血圧 710 ( 69 ) 357 ( 61 ) 188 ( 79 ) 165 ( 83 ) 

糖尿病 443 ( 43 ) 144 ( 24 ) 163 ( 69 ) 136 ( 69 ) 

脳卒中・TIA の既往 312 ( 31 ) 114 ( 19 ) 115 ( 49 ) 83 ( 42 ) 
狭心症・心筋梗塞  
の既往 243 ( 24 ) 81 ( 14 ) 77 ( 32 ) 85 ( 43 ) 

睡眠時無呼吸症候群  78 ( 8 ) 49 ( 8 ) 21 ( 9 ) 8 ( 4 ) 

抗血小板薬使用 193 ( 19 ) 100 ( 17 ) 55 ( 23 ) 38 ( 19 ) 

NSAIDs 使用 195 ( 19 ) 75 ( 13 ) 64 ( 27 ) 56 ( 28 ) 

入院イベント 335 ( 33 ) 227 ( 39 ) 56 ( 24 ) 52 ( 26 ) 

抗凝固薬服用回数  1.2 ± 0.4 1.3 ± 0.5 1.2 ± 0.4 1.2 ± 0.4 

1 日 1 回 752 ( 74 ) 402 ( 68 ) 191( 81 ) 159 ( 80 ) 

1 日 2 回 270 ( 26 ) 185 ( 32 ) 46 ( 19 ) 39 ( 20 ) 

薬剤使用総数  7.6 ± 4.0 7.4 ± 4.0 7.4 ± 3.8  8.2 ± 4.1 

≧5 剤 776 ( 76 ) 432 ( 74 ) 188 ( 79 ) 156 ( 79 ) 

一包化 497 ( 49 ) 326 ( 55 ) 86 ( 36 ) 85 ( 43 ) 

CHADS2 スコア 2.8 ± 1.6 2.1 ± 1.4 3.9 ± 1.4 3.7 ± 1.5 

≧2 点 778 ( 76 ) 368 ( 63 ) 228 ( 96 ) 182 ( 92 ) 

HAS-BLED スコア 2.3 ± 1.0 2.0 ± 1.0 2.7 ± 0.9 2.6 ± 1.1 

≧3 点 397 ( 39 ) 153 ( 26 ) 140 ( 59 ) 104 ( 53 ) 
括弧内は患者数を%で表示した 
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2.アドヒアランス 
抗凝固薬服用患者全体の PDC は 99.5 ± 4.6 %であり、最小値は 63.7%であった（Fig. 

3）。アドヒアランス良好群は抗凝固薬全体で 986 名（96%）であった。薬剤別ではアピキ

サバンが 216 名（96%）、エドキサバンが 181 名（95%）、ダビガトランが 50 名（98%）、

リバーロキサバンが 312 名（96%）、ワルファリンが 227 名（99%）であり、薬剤の違いに

よるアドヒアランスの差は認められなかった（Fig. 4）。また、病院間でのアドヒアランス

の差も認められなかった（Table 2）。 
 
 

 

 
Fig. 3 抗凝固薬の PDC の度数分布 

 
 

良良好好群群 不不良良群群
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Fig. 4 抗凝固薬別の PDC の割合 

 
 

Table 2 アドヒアランス良好群の割合  

項目 全体 
国立病院機構

金沢医療 
センター 

地域医療機能

推進機構 
金沢病院 

石川県済生会 
金沢病院 

全体 986 ( 96 ) 564 ( 96 ) 227( 96 ) 195 ( 98 ) 

アピキサバン 216 ( 96 ) 153 ( 96 ) 38 ( 95 ) 25 ( 96 ) 

エドキサバン 181 ( 95 ) 113 ( 95 ) 33 ( 94 ) 35 ( 97 ) 

ダビガトラン 50 ( 98 ) 30 ( 100 ) 7 ( 88 ) 13 ( 100 ) 

リバーロキサバン  312 ( 96 ) 176 ( 96 ) 93 ( 95 ) 43 ( 98 ) 

ワルファリン 227 ( 99 ) 92 ( 97 ) 56 ( 100 ) 79 ( 100 ) 
括弧内は患者数を%で表示した 
 
 
3.服薬率関連因子の解析 

対象患者のアドヒアランス良好群 986 名と不良群 36 名を年齢、性別の条件で 4：1 にマ

ッチングして選別された良好群 140 名と不良群 35 名の合計 175 名に対して服薬率低下の

要因解析を行った。なお、不良群の 1 名については傾向スコアが大きく乖離しておりマッ

チングから除外している。マッチング後の患者集団について単変量解析を行ったところ、

入院イベント、直接経口抗凝固薬の服用、薬の使用総数（5 剤以上）、一包化、CHADS2 ス

コア（≧ 2 点）と HAS-BLED スコア（≧ 3 点）が占める割合は両群間で明らかな差は見

受けられなかった（Table 3）。 

8（34）



 

Table 3 単変量解析 
項目 良好群 不良群 P 

入院イベント 51 ( 36 ) 18 ( 51 ) 0.123 

直接経口抗凝固薬の服用 113 ( 81 ) 32 ( 91 ) 0.208 

薬剤使用総数、≧ 5 剤  109 ( 78 ) 24 ( 69 ) 0.272 

一包化 73 ( 52 ) 20 ( 57 ) 0.706 

CHADS2 スコア、≧ 2 点 109 ( 78 ) 26 ( 74 ) 0.657 

HAS-BLED スコア、≧ 3 点 58 ( 41 ) 9 ( 26 ) 0.119 
括弧内は患者数を%で表示した 
 
 

次に、交絡因子の影響を取り除くため多変量解析を実施した。解析対象のアドヒアラン

ス不良群が 35 名であったため、多重ロジスティック回帰分析に用いる説明変数の数は 4
個までとした。単変量解析で P < 0.3 を示した入院イベント、直接経口抗凝固薬の服用、

薬剤使用総数（≧ 5 剤）、HAS-BLED スコア（≧ 3 点）の 4 変数を説明変数として投入

し、多重ロジスティック回帰分析を行った。その結果、入院イベントがアドヒアランス不

良に関連する独立した危険因子として抽出された。また、HAS-BLED スコア（≧ 3 点）

がアドヒアランス良好に関連する独立した背景因子として抽出された。なお、薬剤使用総

数（≧ 5 剤）はステップワイズによって採択されなかった（Table 4）。 
 
 

Table 4 多重ロジスティック回帰分析  

 
 
 

考察

 
本研究では石川県の中核病院 3 病院のいずれかに通院する NVAF 患者 1022 名を対象と

して PDC を指標に抗凝固薬の服薬状況を調査した。その結果、対象患者の PDC は 99.5 
± 4.6 %と高く、本邦の抗凝固薬に対するアドヒアランスは海外と比較して良好であるこ

とが示唆された。また、抗凝固薬の種類は PDC に影響を与えないという先行研究の報告

があり 10）、我々の研究でも抗凝固薬の種類よる PDC の差はなく、直接経口抗凝固薬の薬

剤選択によるアドヒアランスへの影響はほとんどないことが再確認できた。 

背景因子 OR 95%CI P Odds Raito 

入院イベントあり  
（ vs なし） 2.28 ( 1.04 – 4.99 ) 0.040  

直接経口抗凝固薬  
（ vs ワルファリン） 2.73 ( 0.76 – 9.79 ) 0.123  

HAS-BLED スコア≧3 点 
（ vs ≦2 点） 0.41 ( 0.17 – 0.97 ) 0.043  
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アドヒアランス良好群と不良群を年齢、性別の条件でマッチングした患者集団では、入

院イベントがアドヒアランス不良の独立した危険因子として抽出された（Table 4）。しか

し、本研究では脳卒中や一過性脳虚血発作（transient ischemic attack: TIA）による入院

サンプル数が少なく、抗凝固薬のアドヒアランス不良が直接入院イベントに関連している

かどうかまでは判断できなかった。Michael らは主要な慢性疾患（糖尿病、高血圧症、高

コレステロール血症、心不全）において、アドヒアランスが良好な患者の入院率は有意に

低いことを報告している。11）本研究の対象患者は、心不全（53%）、高血圧（69%）、糖尿

病（43%）など併存疾患を有する患者が多い（Table 1）。つまり、抗凝固薬のアドヒアラ

ンスが低下している患者では、慢性疾患に関連する薬剤のアドヒアランスも低下し、脳卒

中や TIA に関わらず入院イベントが増加していることが推測できる。このことから、抗凝

固薬の服用と因果関係がある入院イベントに限定せず、併存疾患に纏わる入院イベントを

有している患者についても同様に服薬が適切に行われているか注意深くモニタリングする

ことが重要であると考えられた。そして、アドヒアランスを向上させる服薬指導へ効率的

に繋げるためには、入院歴の有無を事前に聴取しておくことが望ましいため、保険薬局で

の来局者向けのアンケートへ入院歴に関する聴取事項を追加しておくことが良い手立てと

なる。一方で、HAS-BLED スコア（≧ 3 点）がアドヒアランスを高める独立した背景因

子として抽出された。Chinmay らは併存疾患が多い、脳卒中や出血リスクが高い患者ほど

直接経口抗凝固薬のアドヒアランスは良好であることを報告している。12）本研究でも併存

疾患が配点基準を占める HAS-BLED スコアや CHADS2スコアがアドヒアランス良好群で

高い傾向にあった。つまり、リスクの高い患者は治療を慎重に行う必要があり、医療従事

者からのサポートを得られやすいことからアドヒアランスが改善されている可能性がある。

言い換えれば HAS-BLED スコアが低く、出血事象の発現リスクが低い患者ほどアドヒア

ランス不良に陥ることになるため、病識や薬識について理解を深める指導を行うとともに、

服薬管理を強化する対策が必要であると考えられた。 
今回、我々は電子カルテを使って PDC を指標としたアドヒアランス調査を行った。PDC

は調査期間における薬剤が処方された期間の割合であり、理論上 100％が上限となる。し

かしながら、対象患者のうち 350 名（34%）の PDC が 100%を上回った（Fig. 3）。これに

より、PDC はアドヒアランスを過大評価した症例を内在してしまうことが推測される。原

因として適切な残薬調整がなされていない患者や受け取った薬を紛失して再受診している

患者などが挙げられ、その場合、正確なアドヒアランスを PDC で反映することはできな

い。このような PDC の研究限界を回避し、アドヒアランスをより的確に評価するために

は、多大な患者負担と研究者の労力を要するが、残薬を診察時に持参させる、あるいは服

薬日記をつけさせるなどの方法を用いれば、精度の高い服薬情報が入手できるであろう。 
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