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Ａ．研究目的 
 非ビタミンK拮抗経口抗凝固薬(NOAC)投与中の心
房細動患者における腎機能低下の頻度および臨床経
過に及ぼす影響について検討すること。 
 
Ｂ．研究方法 
当院にて 2011 年 4 月から 2013 年 12 月までの間に

NOAC を投与された 1072 例を対象として、NOAC
投与中の腎機能の推移及び有効性・安全性に関する
検討を行った。 
腎機能の指標として Cockcroft-Gault 計算式による

推算クレアチニンクリアランス(estimated creatitine 
clearance: eCCr)を用いた。1072 例の中で NOAC 投与
開始時に腎機能が保たれていた症例 (eCCr ≧
50ml/min)は 893 例(83%、A group)、腎機能低下を認
めていた症例(eCCr <50ml/min)は、179 例(17%、B 
group)であった。A group の中で、経過観察期間中に
腎機能が保たれていた症例(eCCr ≧50ml/min)を A-1 
group、腎機能が低下した症例(eCCr <50ml/min)を A-2 
group とした。なお A group のうち、NOAC 投与中の
検査データが得られなかった 110 例は今回の研究か
ら除外した。 
 
Ｃ．研究結果 
本研究対象症例である 962 例の平均年齢は 70±11

歳、男性 660 例(69%)であり、平均体重は 63±12kg、
心房細動のタイプの内訳は発作性 59％、持続性 41％
であった。血清 Cr 値は 0.87±0.22 mg/dl、eCCr は 71
±25 ml/min であった。脳梗塞もしくは一過性脳虚血
発作を 31%、うっ血性心不全を 21%、高血圧症を 62%、

糖尿病を 17%に認めた。 
962 例のうち、A group (NOAC 開始時 eCCr ≧

50ml/min)が 783 例、B group (NOAC 開始時 eCCr 
<50ml/min)が 179 例であった。B group は A group に
比べ高齢で(79±6 vs. 67±11 歳: p < 0.0001)、女性が
多く(55 vs. 26%: p < 0.0001)、低体重(53±10 vs. 65±
11 kg: p < 0.0001)であった。また B group は A group
に比べ、脳梗塞もしくは一過性脳虚血発作の既往の
頻度が高く(43 vs. 29%: p < 0.05)、うっ血性心不全お
よび高血圧の頻度も高かった(30 vs. 19%: p < 0.05、69 
vs. 60%: p < 0.05)。 

NOAC 開始時に腎機能が保たれていた 783 例のう
ち(eCCr ≧50 ml/min、A group)、平均観察期間 306
±256 日で 46 例(5.9%)の症例で腎機能の低下(eCCr < 
50ml/min)を認めた。A group を eCCr 維持群 (≧
50ml/min: A-1 group)と eCCr 低下群(<50ml/min: A-2 
group)に分けて患者背景を検討した。eCCr 低下群
(A-2 group)は維持群に比べ有意に高齢で(77±8 vs. 
67±11 歳: p < 0.0001)，体重が軽く(57±8 vs. 65±11 
kg: p < 0.0001)，脳卒中あるいは一過性脳虚血発作(43 
vs. 28%: p < 0.05),およびうっ血性心不全(33 vs. 18%: 
P < 0.05)を持つ症例が多かった。なお、eCCr は A-2 
group で A-1 group に比べ低値であったが(56±5 vs. 
80±23 ml/min: p < 0.0001)、血清 Cr 値には両群間に
有意差を認めなかった(0.86±0.18 vs. 0.83±0.17)。 

A groupの腎機能悪化(eCCr < 50ml/min)に関わる単
変量解析では、年齢、性別、体重、eCCr、脳梗塞も
しくは一過性脳虚血発作の既往、うっ血性心不全、
CHADS2 スコア、 CHA2DS2-VASc スコアおよび
HAS-BLEDスコアが腎機能低下に関与していた。さ
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らに、多変量解析を行った結果、腎機能低下に関わ
る危険因子として、高齢(オッズ比1.15、95%信頼区
間 1.09-1.21、p < 0.0001)、低体重(オッズ比0.91、95%
信頼区間 0.87-0.95、p = 0.0004)、うっ血性心不全(オ
ッズ比2.39、95%信頼区間 1.16-4.79、p = 0.02)が同定
された (表4)。年齢と体重に関して腎機能悪化に関わ
るカットオフ値を検討するためにROC(Receiver 
operating characteristic curve)曲線を作成したところ、
年齢に関しては72歳、体重は58kgがカットオフ値と
し最も適していることが分かった。 
血栓塞栓症の頻度は A-1 group (eCCr 維持群) 1%、

と A-2 group (eCCr 低下群) 4%で、有意差を認めなか
った。A-2 group (eCCr 低下群)では A-1 group (eCCr
維持群)に比べ、NOAC 投与中の有害事象の発生が有
意に多かった(39 vs. 21%: p = 0.005)。大出血の発現率
は eCCr 低下群 9％、eCCr 維持群 0.1％であり(p < 
0.0001)、小出血を含めた出血性合併症の発現率は、
eCCr 低下群 22％、eCCr 維持群 6％と、いずれも両
群間で有意差が認められた(P < 0.0001)。なお NOAC
開始時に腎機能低下(eCCr < 50ml/min)を認めている
症例(B group)では、有害事象の発生を 29%に認め、
出血性合併症を 12%、大出血を 2%に認めた。 
 
Ｄ．考察 
本研究ではNOAC投与中の心房細動患者における

腎機能悪化の危険因子として、高齢、低体重、心不
全が同定された。 
心房細動患者の多くは高齢であり、また年齢は腎

機能悪化のリスク因子として知られている。Poggio
らは腎移植のドナーを対象に年齢と腎機能の関連を
検討し、高齢になるほど腎機能低下の程度が大きく
なることを報告した。また高齢になると糖尿病など
別の腎機能悪化のリスク因子となる疾患を併存する
ことも少なくない。 
心不全が腎機能悪化のリスク因子であることは以

前から報告されている。心不全患者における腎機能
障害の頻度は 25%程度と報告されている。心腎連関
と呼ばれる病態は心臓と腎臓、それぞれの臓器障害
がもう一つの臓器に対する障害を引き起こすことを
意味している。心不全患者における腎機能障害の原
因として、腎血流の低下、血管内皮障害、炎症、利
尿剤に起因する循環血液量の減少、薬剤に起因する
低血圧などが挙げられる。 
慢性腎臓病のガイドラインでは腎機能悪化のリス

ク因子が挙げられている。Yamagata らは日本の一般
住民における腎機能悪化のリスク因子として、高齢、
高血圧、糖尿病、脂質異常症、喫煙、蛋白尿、血尿
を報告している。一方で、心房細動患者に対して抗
凝固療法を行う基準となっている CHADS2スコアや
CHA2DS2-VASc スコアの中には、高齢、高血圧、糖
尿病など腎機能悪化のリスク因子ともなる因子が含
まれている。すなわち、抗凝固療法が必要な心房細
動患者の多くは、腎機能悪化のリスク因子を持って

いる。実際本研究では、抗凝固療法を行っている患
者において、経過中の腎機能が低下する症例は少な
いものではなく、その頻度は一般住民に比べて高い
ことが示された。また本研究では抗凝固療法施行中
に腎機能が悪化する症例では、出血性合併症の頻度
が高いことも示された。NOAC はワルファリンと異
なり定期的な血液検査によるモニタリングが不要で
あるといわれている。しかしながら、用量を固定し
た血液モニタリングのない NOAC の投与は、臨床医
が気づかないうちに腎機能悪化からの薬物血中濃度
をきたす恐れがあり、またそれは出血性合併症の発
生に結びつく可能性があることが本研究で示された。
したがって、NOAC 投与前は当然であるが、NOAC
投与後においても、特に、高齢、低体重、うっ血性
心不全のある症例などでは腎機能などの血液検査の
定期的なフォローアップが必須である。そのような
症例に対する定期的な血液モニタリングは、腎機能
悪化の早期発見につながり、それにより NOAC によ
る出血性合併症を回避できる可能性がある。なお本
研究では腎機能維持群と低下群で NOAC 開始時の
eCCr には差を認めたが、血清 Cr 値は両群間で有意
差を認めなかった。したがって腎機能の評価は、血
清 Cr 値のみで行うのではなく、eCCr を算出して行
うべきである。また腎機能低下あるいは経過中に進
行性に腎機能が低下する心房細動例の臨床転帰は、
腎機能が保たれた症例よりも、血栓塞栓症、出血事
象が多く発生していたことは、腎機能低下ハイリス
ク例では心房細動発生の検出が重要であることを示
唆すると考えられる。 
 
Ｅ．結論 
抗凝固療法施行中に腎機能が悪化する心房細動症

例は少なくない。特に、高齢、低体重、うっ血性心
不全などの症例では注意が必要である。またその腎
機能低下は出血性合併症の発現につながる可能性が
ある。NOAC 投与前は当然であるが、投与中も腎機
能や心房細動検出を含めた定期的な検査が重要であ
る。 
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