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Ａ．研究目的 
東南アジア地域の各国での医薬品開発の

ための国際共同治験を促進するために、医

薬品の有効性や安全性における東南アジア

地域と欧米地域や東アジア地域との民族差

の原因となる内的要因と外的要因を、既存

の臨床試験のデータを用いて明らかにする

ことを目的とした。 

抗凝固薬のワルファリンは有効性と安全

性において、欧米系人種と東アジア系人種

との間で民族差が示唆されているが、最近

開発されたた新規経口抗凝固薬(DOAC)の

民族差の有無については明らかにされてい

ない。そこで本研究では、DOAC の有効性

と安全性ついて、(独)医薬品医療機器総合機

構(PMDA)の審査報告書、FDA や EMA の

CTD、臨床試験データベース、公表論文等

の臨床試験データを用いてアジア地域と非

アジア地域および東南アジア地域と東アジ

ア地域を比較することで、民族差の有無を

検討することを目的とした。 
また、関節リウマチ（RA）患者への第一

選択薬であるメトトレキサート（MTX）は、

広く世界各地域で使用されているが、研究

協力者の川合らは、MTX の代謝に関与する

folylpolyglutamate synthase (FPGS)の遺伝変

異によって細胞内 MTX濃度が影響をうけ、

この変異型の頻度に民族差があることを報

告している。これらの報告は MTX の有効性

と安全性に地域差があることを示唆してい

る。そこで、本研究では疾患修飾性抗リウマ

チ薬（bDMARDs）の開発を目的とした第 III

相臨床試験において比較対照群として設定

された MTX 投与群でのデータを PMDA の
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審査報告書から網羅的に収集し、試験の実

施地域が MTX の有効性に与える影響を検

討した。 
 
Ｂ．研究方法 
B-1 新規経口抗凝固薬(DOAC)のシステマ

ティックレビュー 

PubMed、EMBASE、医中誌 web 及び

PMDA が公表している申請資料概要と審

査報告書を利用し、PRISMA ガイドライン

に準拠して関連する臨床試験のデータを網

羅的に収集し、システマティックレビュー

を実施した。 
DOAC（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）の臨床試験の

うち、心房細動患者を対象としたワルファ

リン対照無作為化試験で、投与期間が 1 年

以上の試験を選定した。有効性に関する評

価 項 目 は 脳 卒 中 / 全 身 性 塞 栓 症

（Stroke/SEE）、出血性脳卒中とし、安全性

に関する評価項目は大出血、消化管出血と

した。各評価項目について DOAC 対ワルフ

ァリンのリスク比（RR）を算出し地域間の

違いを調べた。また有効性と安全性の結果

に有意に影響を与える患者背景因子を探索

するため、評価項目ごとにメタ回帰分析を

行った。 
 
B-2 メトトレキサートのシステマティック

レビュー 
 PMDA が公表している申請資料概要及

び審査報告書、PubMed、EMBASE、医中誌

web から、MTX 治療効果が不十分な日本人

RA 患者を対象とした bDMARDs・MTX 介

入の MTX 対照無作為化比較試験を抽出し

た。有効性に関する米国リウマチ学会の複

合指標である ACR20％改善率と安全性に

関する指標となる感染症のデータを抽出し、

発症率の相対リスク比を算出した。 
 
（倫理面への配慮） 

 本研究は公表された臨床試験データを用

いた 2 次解析になるので、ヒトを対象にし

た医学系研究に関する倫理指針等の対象に

は該当しない。 
 
Ｃ．研究結果 

C-1 新規経口抗凝固薬(DOAC)の有効性と

安全性における民族差 
PMDA による DOAC の審査報告書を網

羅的に検索し、204 試験がヒットした。その

うち 12 試験が選択基準を満たした。 また、

文献検索では、「NVAF」、「DOAC」、

「Warfarin」、「RCT」をキーワードとして

431 件の文献をヒットした。 これらのうち、

398 試験はタイトルと要約のレビューの後

で除外され、33 試験は詳細な評価のために

全文レビューを実施した。 全文レビューの

後、18 試験が選択基準を満たした。 最後

に、両方のデータソースからの重複を削除

し、12 の試験が最終的な解析対象になった

(Figure 1)。 
12 試験のうち、10 試験がアジア地域で実

施され、6 試験が非アジア地域で実施され

た臨床試験であった。また、4 試験がアジア

地域と非アジア地域の両方の地域で実施さ

れた試験であった。これらの試験には合計

60,451 人の患者が参加し、そのうち 7,169
人がアジア地域から、53,282 人が非アジア

地域からであった（Table 1）。 アジア地域

の試験では、3,581 人の患者が DOAC 投与

を受け、3,588 人の患者がワルファリンで治
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療されていた。 非アジア地域の試験では、

26,728 人の患者が DOAC で治療され、

26,554人の患者がワルファリンで治療され

た。 各地域での実施した試験での患者デー

タを比較したところ、平均年齢、体重、CLcr、
性別、CHADS2 スコア、ワルファリンとア

セチルサリチル酸(ASA)の使用履歴、フォ

ローアップ期間に違いは見られなった。一

方、体重と CLcr はアジア以外の地域で高

くなる傾向があり、男性の割合はアジア地

域で高くなる傾向があった。 
全地域での臨床試験のデータを使用する

と、DOAC を投与された患者のワルファ

リンを投与された患者に対する脳卒中/ 
SEE の RR は 1.00 未満であった（RR：

0.78、95％CI：0.70–0.87、I2 = 14％）。

この結果は、DOAC で治療された患者の

脳卒中/ SEE の発症リスクがワルファリン

で治療された患者の発症リスクよりも低い

ことを示唆している。続いて、アジアと非

アジアの両方の地域での試験データを分析

したところ、両方の地域で、DOAC で治

療された患者の脳卒中/ SEE の発症リスク

は、ワルファリンで治療された患者の発症

リスクよりも低かった（RR：0.62、95％
CI：0.49-0.78、およびアジア地域の I2 = 
0％; RR：0.83、95％CI：0.75-0.92、およ

び I2 = 0％（非アジア地域の場合）。さら

に、脳卒中/ SEE の場合、ワルファリンに

対する DOAC の優位性は、非アジア地域

よりもアジア地域で有意に大きかった（P 
= 0.03）（Figure 2）。同様に、地域に関係

なく、DOAC で治療された患者の出血性

脳卒中のリスクはワルファリンで治療され

た患者のリスクよりも低かった（RR：

0.50、95％CI：0.40-0.62、および I2 = 

0％）。具体的には、DOAC で治療された

患者の出血性脳卒中のリスクは、アジア地

域（RR：0.32、95％CI：0.20-0.52 および 
I2 = 0％）と非アジア地域（RR： 0.55、
95％CI：0.42-0.72、および I2 = 23％）で

あった。さらに、出血性脳卒中の場合、ワ

ルファリンに対する DOAC の優位性は、

非アジア地域よりもアジア地域で有意に大

きく（P = 0.04）、脳卒中/ SEE と同じであ

った(Figure 2）。 
安全性の比較では、DOAC 群の大出血の

発症リスクは地域に関係なくワルファリン

群よりも低かった（RR：0.78、95％CI：0.67-
0.91、および I2 = 67％）。アジア地域では、

大出血のリスクは、ワルファリン群よりも

DOAC 群の方が低かった（RR：0.59、95％
CI：0.48-0.73、および I2 = 0％）。ただし、

アジア以外の地域では、DOAC グループと

ワルファリングループの間で大出血のリス

クに有意差は認められなかった（RR：0.90、
95％CI：0.76-1.05、および I2 = 76％）。全

体として、大出血の場合、ワルファリンに対

する DOAC の優位性は、非アジア地域より

もアジア地域で有意に大きかった（P = 
0.002）（Figure 2B）。逆に、地域に関係な

く、DOAC 群とワルファリン群の間で消化

管出血のリスクに差は認められなかった

（RR：1.25、95％CI：0.91–1.71、および I2 
= 53％）。アジア地域では、DOAC で治療さ

れた患者の消化管出血のリスクはワルファ

リンで治療された患者のリスクと同じであ

った（RR：1.02、95％CI：0.51–2.01、およ

び I2 = 34％）。ただし、アジア以外の地域

では、ワルファリンで治療された患者の方

が DOAC で治療された患者よりも消化管

出血のリスクが低かった（RR：1.43、95％
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CI：1.08–1.90、および I2 = 70％）。全体と

して、消化管出血については、アジア人と非

アジア人および地域の間に差は認められな

かった（P = 0.36）（図 2B）。 
一方、ワルファリン群のみでアジア地域

の有効性と安全性を非アジア地域と比較し

たところ、アジア地域から非アジア地域へ

の RR は、有効性（脳卒中/ SEE の発症）と

安全性（大出血の発症）の両方の点で 1.00
を超えて有意に高かった（Figure 3）。 これ

らの結果は、アジア地域のワルファリンの

有効性は非アジア地域のそれよりも低いが、

アジア地域のワルファリンの安全性のリス

クは非アジア地域のそれよりも高いことを

示唆している。 
以上の 12 試験の系統的レビューとメタ

アナリシスから、アジア地域と非アジア地

域の間で、DOAC とワルファリンの有効性

と安全性において有意差が示唆された。 一
方、Table 1 は、患者の背景のいくつかのパ

ラメーターがアジア地域と非アジア地域で

異なることを示しているため、メタ回帰分

析を実施して、DOAC 治療を受けた患者の

地域差が真の地域差（民族差）であるかどう

かを検討した。最初に、地域の違いに関係な

く DOAC 治療を受けた患者の有効性と安

全性のエンドポイントと患者の背景要因（8
種類の患者背景要因：平均年齢、体重、CLcr、
性別、および CHADS2 スコア、VKA およ

び ASA の使用履歴、およびフォローアップ

期間）の関係を単変量メタ回帰から検討し

た（Table 2）。有効性の主要評価項目である

脳卒中/SEE では、VKA 使用の履歴のみが、

地域に関係なくエンドポイントと有意に相

関していた（P = 0.0026）。 出血性脳卒中で

は、有意な要因はなった。 主要な安全性評

価項目である大出血では、平均年齢、体重、

CLcr、および VKA の使用歴が、地域に関

係なくエンドポイントと有意に相関してい

た。 副次的な安全性の評価項目である消化

管出血では、平均年齢、体重、および ASA
の使用歴が、地域に関係なくエンドポイン

トと有意に相関していた。 
続いて、単変量メタ回帰で有意差を示し

た要因を用いて多変数メタ回帰分析し、調

査地域（アジア地域/非アジア地域）を考慮

した場合でも、有効性と安全性の結果に相

関する要因を検索した（Table 3）。 ワルフ

ァリングループでのイベント発生率は、地

域差があるため、説明変数として強制的に

投入した。脳卒中/SEE では、地域に関係な

く VKA の使用履歴が統計的に有意な関連

性を示した（P <0.0001）。 大出血では、地

域に関係なく平均年齢がエンドポイントと

有意に相関していた（P = 0.0022）。 消化管

出血では、地域に関係なく平均年齢とワル

ファリン群のイベント発生率が統計的に有

意な関連性を示した（P = 0.0055、0.0193）。 
最後に、VKA の使用歴、平均年齢、ワル

ファリン群のイベント発生率などの要因を

調整した上で、研究地域（アジア地域/非ア

ジア地域）の有効性と安全性への影響を評

価するため、多変量メタ回帰分析も実施し

た（Table 4）。その結果、ワルファリン群に

対する DOAC の脳卒中/ SEE のリスク比が

研究地域アジア地域/非アジア地域）によっ

て有意に影響を受けることが示された（P = 
0.0423）。 すなわち、ワルファリンに対す

る DOAC のリスクは 0.296 であり、患者の

背景のバイアスを調整した後においても、

アジア地域試験に参加した被験者の方が非

アジア地域試験に参加した被験者よりも脳
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卒中/ SEE の発症リスクが低いことが示さ

れた。 一方、安全性の結果からは、大出血、

および胃腸出血は、有意な地域的影響を示

さなかった（アジア地域と非アジア地域）

（P = 0.5502、0.9207）。 多変数分析では、

多重共線性を回避するために、すべての分

散拡大係数（VIF）を確認した。 具体的に

は、説明変数のすべての VIF が 10 以下で

あったことから、各説明変数に多重共線性

がないことが示された。 
 

C-2 メトトレキサートの有効性における民

族差 
 PMDA が公表している申請資料概要及

び審査報告書、PubMed、EMBASE、医中誌

web から、MTX に関する臨床試験の報告を

抽出したところ、1,578 件の報告がヒットし

た。それらの報告の内容を精査し、MTX 治

療効果が不十分な日本人 RA 患者を対象と

した。bDMARDs・MTX 介入の MTX 対照

無作為化比較試験に該当する試験は Table 
5 に示す 24 試験であった。そのうち、6 試

験が日本の国内で実施された試験であり、6
試験がアジア地域で実施されたものであり、

12 試験が欧米地域で実施された試験であ

った。 
 国内で実施された臨床試験で採用された

MTX の 1 週間あたりの投与量は日本の添

付文書の用法及び用量に沿った 6 mg/week 
から 16 mg/week となっていた。また、有

効性についての観察期間（投与期間）は全て

の試験で 12 週となっており、一部の試験で

12 週に加えて 24 週までの観察期間も設定

していた。試験毎の被験者数については、

28 名～88 名となっていた。欧米地域で実施

された臨床試験(12 試験)での MTX の 1 週

間あたりの投与量は 2 試験を除いて 10 
mg/week 以上であり、最高用量は 25 
mg/week あるいは 30 mg/week としている

試験が大半であった。有効性の観察期間(投
与期間)については、12 週としているのは 3
試験のみで、その他の試験では 24 週あるい

は 12 週と 24 週としてした。試験毎の被験

者数については、30 名～361 名となってお

り、日本国内試験と比べて、被験者数のばら

つきが大きかった。アジア地域で実施され

た臨床試験は 6 試験であり、用量は試験毎

に大きく異なるものの、下限値を設定して

いる全ての試験で 10 mg/week 以上であっ

た。また、最高用量については、上限値を設

定している試験（5 試験）では、12.5 
mg/week から 25 mg/week であった。観察

期間（投与期間）は 12 週と 24 週（併用し

ている試験が 2 試験）としている試験がそ

れぞれ 2 試験ずつであった。 
 有効性の指標については全ての試験で採

用されている ACR(American College of 
Rheumatology; ACR)の 20%および 50%改

善率を用いた。この指標を用いて、観察期間

（投与期間）が 12 週での有効性を日本国内

試験とアジア地域で比較し Figure 4 に

ACR20（20％改善率）と ACR50（50％改

善率）の 95%の信頼区間を示した。その結

果、いずれの指標でも日本国内試験での有

効性はアジア地域の試験での有効性より低

く、日本国内で実施された MTX の臨床試

験の有効性は他のアジア地域で実施された

臨床試験での有効性より低いことが明らか

になった。また、観察期間（投与期間）が 24
週での有効性をアジア地域で実施された試

験と欧米地域で実施された試験を比較した

ところ、ACR20 においては、顕著な差では
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ないものの、欧米地区で実施された試験で

の有効性はアジア地域で実施された試験で

の有効性より低い結果となった。また、

ACR50 を指標としたとき、欧米地区で実施

した試験での有効性はアジア地域で実施さ

れた試験の有効性より明らかに低い結果と

なった（Figure 5）。 
 
Ｄ．考察 

 DOACに関する研究では、メタアナリシ

スとメタ回帰分析の手法を用いて、NVAF
患者におけるDOACとワルファリンの有効

性と安全性における地域（民族）の違いを検

討した。  
 ワルファリンと比較して、DOACの有効

性エンドポイントとしての脳卒中/ SEEお

よび出血性脳卒中のリスクの低下は、非ア

ジア地域よりもアジア地域で強かった

（Figure 2）。さらに、メタ回帰分析は、有

効性エンドポイント（脳卒中/ SEE）におけ

るワルファリンに対するDOACのRRが研

究実施地域によって有意に影響を受けるこ

とを示唆している（Table 5）。アジア人は

非アジア人よりも脳卒中が多く、心筋梗塞

が少ないことが示されている（Steg et al。、
2007）。また、本研究と同様に（Figure 3）、
Lip らはワルファリン投与群での脳卒中

/SEEが非アジア人患者よりもアジア人患者

で高い発生率であることを報告している

（Lip et al。、2015）。Lipらによって分析

された各臨床試験において、アジア人と非

アジア人の患者の平均CHADS2スコアに有

意差は認められなかった。したがって、脳卒

中を発症するリスクはほぼ同じであると考

えられる。一方、ワルファリン群のアジア人

の治療範囲（TTR）の時間は、世界平均の

TTRおよびPT-INRよりも短く、制御が不十

分であった可能性がある（Wallentin et al。、
2010）。ワルファリン投与群での制御が不

十分なTTRおよびPT-INRが、アジア系人種

での脳梗塞の発生率を高めた可能性が考え

られる。これらの知見は、脳卒中/ SEEにお

いて、ワルファリンに対するDOACのRRの

地域的（民族的）な違いに影響を与えた可能

性が考えられる。 
安全性のエンドポイントとして大出血が

あるため、ワルファリンと比較した時の

DOACのリスクの低下は、非アジア地域と

比較してアジア地域でより著しい可能性が

ある。ただし、メタ回帰分析で、薬の有効性

と安全性に影響を与える患者の背景要因を

調整した場合、大出血はアジア地域と非ア

ジア地域の間に地域差を示さなかった。ア

ジア人はワルファリンに非常に敏感で出血

しやすいと報告されているため（Shen et 
al。、2007; Hori et al。、2013）、ワルフ

ァリンに対する感受性の違いはアジア地域

におけるDOACの優位性に関連していた可

能性がある。実際、ワルファリンについても

アジア地域で出血を引き起こす傾向があっ

た（図3B）。一方、DOACだけでは、大出血

に明確な地域差は見られなった（データは

示していません）。これらは、メタ回帰分析

では地域差が見られなかったものの、メタ

アナリシスにおいて、ワルファリンの使用

よりもDOACの使用によりアジア地域では

非アジア地域よりも高いリスク低減を示し

た理由を説明している可能性がある。一方、

アジアと非アジアの両方の地域で、胃腸出

血のリスクはワルファリンの使用により低

下する傾向が見られた。ワルファリンと

DOACの抗凝固作用は両方とも消化管で発
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揮されるが、DOACでは消化管出血のリス

クが高いと考えられており（Ruff et al。、

2014）、また、ワルファリンと比較して、

DOACは生物学的利用能が低いことが報告

されている。特に、ダビガトランのバイオア

ベイラビリティは6.5％にすぎない。そのた

め、DOACの場合、薬が消化管に溜まりやす

くなっており、消化管出血が起こりやすく

なったと考えられる（ダビガトラン イン

タビューフォーム）。さらに、DOACは胃腸

出血の原因の1つである胃腸粘膜の治癒を

阻害する。具体的には、消化管粘膜の炎症は、

DOACによって誘発され消化管出血を引き

起こす可能性がある。 
 MTX に関する研究では、メタアナリシス

の手法を用いて、RA 患者における MTX の

有効性における地域（民族）の違いを検討し

た。 
 新規bDMARDsの開発のために各地域で

実施された第 III 相試験で対照群として用

いたれた MTX での有効性の指標を用いて、

日本国内で実施された試験結果、欧米地域

で実施された試験結果、およびアジア地域

で実施された試験結果を比較した。その結

果、各地域で用いられた MTX の用量に違

いが見られて、日本国内で実施された試験

では日本の添付文書に記載された用量に準

拠した 6mg/week～16 mg/week となって

いるのに対して、欧米地区とアジア地区で

実施された試験では全ての試験で 10 
mg/week 以上の用量が用いられており、最

高用量も 12.5 mg/week あるいは 25 
mg/week となっており、日本国内試験より

明らかに高用量が用いられていた。また、有

効性についての観察期間については、日本

国内試験では 12 週となっている試験が多

いのに対して、欧米地域で実施された試験

では 24 週が多く、またアジア地域で実施さ

れた試験では 12 週と 24 週としている試験

が多かった。有効性の指標として用いた

ACR 改善率は観察期間の影響を受けると

考えられたことから、各地域での比較を観

察期間が同じ試験間で行った。観察期間が

12 週の試験は観察期間が日本国内試験と

アジア地域での試験のみであったことから、

日本とアジアでの有効性を比較したところ、

アジアで実施された試験での有効性は日本

国内で実施された試験での有効性より有意

に高かった。これは主にアジア地域での試

験で高用量が用いられていることに起因し

ていると考えられた。また、24 週の試験で

はアジア地域での試験と欧米地域での試験

での有効性を比較した。その結果、ACR20%
を指標としたときは両地域で明確な差は見

られなかったが、ACR50%を指標としたと

きは、アジア地域での試験で高い有効性が

認められた。アジア地域と欧米地域での

MTX の投与量はほぼ同じであることや、ア

ジア地域と欧米地域での添付文書で規定さ

れている投与量に違いがないことから、ア

ジア地域と欧米地域での有効性の違いは投

与量の違いに起因するとは考えにくく、薬

物動態や代謝酵素の違い、あるいは MTX の

薬効発現の標的因子の感受性の違いよる可

能性等が考えられた。 
 
Ｅ．結論 

DOAC に関する研究では、NVAF の患者

において、DOAC は、ワルファリンと比較

したときの有効性（脳卒中/ SEE）は、患

者の背景を調整した後でも地域差が認めら

れた。 この研究の結果は、特にアジアの患



19 
 

者において、DOAC が抗凝固療法の新しい

選択肢としての利点を持っていることを示

唆している。 

MTX に関する研究では、日本試験とアジ

ア試験での有効性の違いは投与量の違いに

起因すると考えられたが、アジア試験と欧

米試験で見られた有効性の違いは MTX の

有効性に関する応答性が異なるためと考え

られた。 
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Figure 1  Flowchart of the study selection process. Two reviewers independently 
screened and reviewed literature and reviewed, according to the inclusion and 
exclusion criteria. 
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Figure 2. Forest plot of the efficacy and safety of DOACs against warfarin in Asian and 
non-Asian regions. 
CI: confidence interval; DOACs: direct oral anticoagulants; RR: risk ratio; SEE: 
systemic embolic events 
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Figure 3. Comparison of efficacy and safety of warfarin alone in Asian and non-Asian 
regions. In the (A) efficacy (stroke/SEE) and (B) safety (major bleeding) endpoints, the 
RR and 95％ CI of Asian against non-Asian regions were calculated for the warfarin 
group only.  
CI: confidence interval; RR: risk ratio; SEE: systemic embolic events 
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Figure 4 Comparison of efficacy of MTX between Japan and Asian region at 12 weeks 

study. 
 

 

Figure 5 Comparison of efficacy of MTX between Asian region and European and 
American region at 24 weeks study. 
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Table 1. Characteristics of included studies 
 

No Study ID Trail Randomized (N) 
(DOACs/Warfarin) 

Age 
(years) 
(SD) 

Weight 
(kg) (SD) 

CLcr 
(mL/min)(SD) Male (%) CHADS2 

score (SD) 
History of 
VKA use 

(%) 

History of 
ASA use 

(%) 

 Follow-
up 

duration 
(week) 

 Asia  

1 Hori et al., 
2013 RE-LY 933/926 68 (9.8) 66.3 (12.8) 65.3 (22.1) 63.8 2.2 (1.1) 36.5 47.1 104 

2 Wong et al., 
2014 ROCKET AF 468/464 

69.6 
(DOACs) 

67.3 
(DOACs) 

64    
(DOACs) 

ND 
(DOACs) 

3.2   
(DOACs) 

48.5 
(DOACs) 

37   
(DOACs) 79 69.7 

(Warfarin) 
66.4 

(Warfarin) 
66.1 

(Warfarin) 
ND 

(Warfarin) 
3.2 

(Warfarin) 
49.6 

(Warfarin) 
39.4 

(Warfarin) 

3 Goto et al., 
2014 ARISTOTLE 988/1005 

69   
(DOACs) 

66   
(DOACs) ND (DOACs) 63.8 

(DOACs) 
2.1 (1.2) 
(DOACs) 

ND 
(DOACs) 

32.7 
(DOACs) 94 69   

(Warfarin) 
67   

(Warfarin) 
ND 

(Warfarin) 
66.3 

(Warfarin) 
2.1 (1.2) 

(Warfarin) 
ND 

(Warfarin) 
31   

(Warfarin) 

4 Yamashita 
et al., 2016 

ENGAGE  
AF-TIMI 48   646/644 70.1 (8.7) 67 (12.6) ND 72.0  2.9 (1.0) 27.9 ND 130 

5 Mao et al., 
2014 Rivaroxaban  177/176 

75   
(DOACs) 

ND 
(DOACs) 

66   
(DOACs) 

61   
(DOACs) 

3.39 (0.96) 
(DOACs) 

62.7 
(DOACs) 

35.6 
(DOACs) ND 75   

(Warfarin) 
ND 

(Warfarin) 
66   

(Warfarin) 
62.5 

(Warfarin) 
3.41 (0.95) 
(Warfarin) 

63.6 
(Warfarin) 

34.7 
(Warfarin) 

6 Chung et al., 
2011 

DU-176b-C-
J226 80/76 

65.9 (7.7) 
(DOACs) 

71.5 (12.1) 
(DOACs) ND (DOACs) 68.8 

(DOACs) 
1.9 (1.03) 
(DOACs) 

50   
(DOACs) 

41.3 
(DOACs) 12 64.5 (9.5) 

(Warfarin) 
68.1 (12.1) 
(Warfarin) 

ND 
(Warfarin) 

62.7 
(Warfarin) 

1.8 (1.1) 
(Warfarin) 

54.7 
(Warfarin) 

34.7 
(Warfarin) 

7 Yamashita 
et al., 2012 

DU-176b-C-
J225 132/134 

68.4 (8.2) 
(DOACs) 

66 (12.0) 
(DOACs) ND (DOACs) 81.7 

(DOACs) 
2.1 

(DOACs) 
85   

(DOACs) 
29   

(DOACs) 12 68.8 (8.2) 
(Warfarin) 

64.9 (9.8) 
(Warfarin) 

ND 
(Warfarin) 

82.9 
(Warfarin) 

2.2 
(Warfarin) 

86   
(Warfarin) 

23   
(Warfarin) 

8 Ogawa et al., 
2011 CV185067 74/74 

70 (8.1) 
(DOACs) 

65 (10.3) 
(DOACs) ND (DOACs) 82.4 

(DOACs) 
2.1  

(DOACs) 
87.3 

(DOACs) 
28.2 

(DOACs) 12 71.7 (7.0) 
(Warfarin) 

64.7 (10.0) 
(Warfarin) 

ND 
(Warfarin) 

81.1 
(Warfarin) 

1.9 
(Warfarin) 

84   
(Warfarin) 

25.3 
(Warfarin) 

9 
Dabigatran 
review 
report, 2011  

1160.49 59/62 

68.3 (9.1) 
(DOACs) 

68.8 (12.9) 
(DOACs) 

75.6 (25.2) 
(DOACs) 

91.4 
(DOACs) 

ND 
(DOACs) 

ND 
(DOACs) 

ND 
(DOACs) 12 67.4 (8.8) 

(Warfarin) 
68.2 (10.7) 
(Warfarin) 

82.1 (22.8) 
(Warfarin) 

91.9 
(Warfarin) 

ND 
(Warfarin) 

ND 
(Warfarin) 

ND 
(Warfarin) 

10 
Rivaroxaban 
review 
report, 2012 

11866 24/27 

67.4 (7.2) 
(DOACs) 

67 (7.3) 
(DOACs) ND (DOACs) 87.5 

(DOACs) 
ND 

(DOACs) 
ND 

(DOACs) 
ND 

(DOACs) 4 68.7 (8.4) 
(Warfarin) 

65.9 (11.0) 
(Warfarin) 

ND 
(Warfarin) 

74.1 
(Warfarin) 

ND 
(Warfarin) 

ND 
(Warfarin) 

ND 
(Warfarin) 
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 Non-Asia   

11 Hori et al., 
2013 RE-LY 5143/5096 72.1 (8.3) 85.6 (19.2) 74.2 (28.1) 63.5 2.1 (1.1) 52.0  38.1 104 

12 Wong et al., 
2014 ROCKET AF 6663/6669 

71.3 
(DOACs) 

83.1 
(DOACs) 73.6 (DOACs) ND 

(DOACs) 
3.5  

(DOACs) 
63.3 

(DOACs) 
36.2 

(DOACs) 79 71.3 
(Warfarin) 

82.7 
(Warfarin) 

73   
(Warfarin) 

ND 
(Warfarin) 

3.5 
(Warfarin) 

63.4 
(Warfarin) 

36.5 
(Warfarin) 

13 Goto et al., 
2014 ARISTOTLE 8132/8076 

70   
(DOACs) 

84   
(DOACs) 

ND  
(DOACs) 

64.6 
(DOACs) 

2.1 (1.1) 
(DOACs) 

ND 
(DOACs) 

31.2 
(DOACs) 94 70   

(Warfarin) 
84   

(Warfarin) 
ND 

(Warfarin) 
64.8 

(Warfarin) 
2.1 (1.1) 

(Warfarin) 
ND 

(Warfarin) 
30.5 

(Warfarin) 

14 Yamashita 
et al., 2016 

ENGAGE  
AF-TIMI 48 6389/6392 70.7 (9.5) 85.6 (20.0) ND 60.9 2.8 (1.0) 29.4 ND 130 

15 Weitz et al., 
2010 

DU-176b-
PRT018 235/251 

64.9 (8.8) 
(DOACs) 

87.8 (17.9) 
(DOACs) 

86.3 (27.5) 
(DOACs) 

66.2 
(DOACs) 

ND 
(DOACs) 

33.8 
(DOACs) 

52.1 
(DOACs) 12 66 (8.5) 

(Warfarin) 
88 (18.6) 

(Warfarin) 
85.3 (31.7) 
(Warfarin) 

60.4 
(Warfarin) 

ND 
(Warfarin) 

35.2 
(Warfarin) 

52.8 
(Warfarin) 

16 Ezekowitz et 
al., 2007 PETRO 166/70 

70.2 (8.1) 
(DOACs) 

89.4 (17.0) 
(DOACs) 

72.4 (18.9) 
(DOACs) 

81.3 
(DOACs) 

ND 
(DOACs) 

100 
(DOACs) 

ND 
(DOACs) 12 69 (8.3) 

(Warfarin) 
92 (21.1) 

(Warfarin) 
73.8 (17.9) 
(Warfarin) 

84.3 
(Warfarin) 

ND 
(Warfarin) 

100 
(Warfarin) 

ND 
(Warfarin) 

 
ASA: acetylsalicylic acid; CHADS2: congestive heart failure, hypertension, age ≥75 years, diabetes mellitus, stroke or transient ischemic attack 
(double weight); CLcr: creatinine clearance; ND: not determined; VKA: vitamin K antagonist



Table 2. Results of the univariable meta-regression 
 
        

Coefficients 
All studies (univariable meta-regression) 
Estimate SE P value 

Stroke/SEE 
Weight -0.001 0.019 0.9598 
Age 0.401 0.1002 0.6888 
CLcr 0.0325 0.0272 0.2323 
Male -0.0065 0.0386 0.8662 
History of VKA use 0.0257 0.0085 0.0026 
History of ASA use -0.0233 0.0159 0.1426 
Warfarin -0.0604 0.0475 0.204 
Hemorrhagic stroke 
Weight 0.0221 0.0142 0.12 
Age 0.0773 0.0935 0.408 
CLcr 0.066 0.0503 0.1897 
Male -0.0394 0.0357 0.1017 
History of VKA use 0.0119 0.01 0.2326 
History of ASA use 0.0096 0.0322 0.7647 
Warfarin -0.2313 0.1023 0.0238 
Major bleeding 
Weight 0.0222 0.0081 0.006 
Age 0.1596 0.0363 <0.0001 
CLcr 0.0481 0.0178 0.0071 
Male -0.0307 0.0207 0.1389 
History of VKA use 0.0109 0.0045 0.0166 
History of ASA use -0.0058 0.0231 0.802 
Warfarin -0.0499 0.0491 0.3099 
Gastrointestinal bleeding 
Weight 0.0314 0.015 0.0364 
Age 0.2338 0.0686 0.0007 
CLcr -0.0016 0.226 0.9942 
Male -0.035 0.0477 0.4627 
History of VKA use 0.0198 0.014 0.1561 
History of ASA use -0.0947 0.0361 0.0087 
Warfarin -0.528 0.3223 0.1014 

 
ASA: acetylsalicylic acid; CLcr: creatinine clearance; VKA: vitamin K antagonist; SE: Standard 
error; SEE: systemic embolic events
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Table 3. Estimate of each coefficient when accounted for study region 
 

              

Coefficients 
Estimate of other factors listed 

Estimate of study region:  
non-Asia 

Estimate SE P value Estimate SE P value 

Stroke/SEE 
History of VKA 
use 

0.0312 0.0069 <0.0001 -0.2942 0.2124 0.166 

Warfarin 0.0813 0.07 0.2453 0.495 0.2167 0.0223 
Major bleeding             
Weight -0.0104 0.0556 0.852 0.5937 1.0017 0.5534 
Age 0.1315 0.0428 0.0022 0.1674 0.1311 0.2015 
CLcr -0.0144 0.0601 0.8105 0.566 0.5197 0.2761 
History of VKA 
use 

0.0078 0.3362 0.4514 0.4058 0.3362 0.2275 

Warfarin -0.0051 0.0466 0.9133 0.3479 0.163 0.0328 
Gastrointestinal bleeding 
Weight -0.0731 0.4243 0.8632 1.9812 8.0301 0.8051 
Age 0.2393 0.0861 0.0055 -0.0319 0.2999 0.9152 
History of ASA use -0.0701 0.1083 0.5174 0.1659 1.3541 0.9025 
Warfarin -0.447 0.191 0.0193 0.4864 0.2389 0.0417 

 
ASA: acetylsalicylic acid; CLcr: creatinine clearance; VKA: vitamin K antagonist; SE: 
Standard error; SEE: systemic embolic events 
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Table 4. Results of the multivariable meta-regression: Effect of study region after 
adjusting other factors 
 

          

Coefficients 
All studies 

Estimate SE P value VIF 
Stroke/SEE 
History of VKA use -0.0016 0.0051 0.7605 1.927 
Warfarin 0.1311 0.1218 0.2818 4.7529 
Study region (Asian/non-
Asian) 

0.704 0.3467 0.0423 4.8818 

Major bleeding 
Age 0.1463 0.0445 0.001 1.4936 
Warfarin -0.0325 0.0352 0.3555 1.3903 
Study region (Asian/non-
Asian) 

0.0911 0.1524 0.5502 1.8463 

Gastrointestinal bleeding 
Age 0.2441 0.163 0.1343 5.6488 
Warfarin 0.0125 0.3615 0.9724 3.5842 
Study region (Asian/non-
Asian) 

-0.0424 0.4264 0.9207 3.1888 

 
SE: Standard error; SEE: systemic embolic events; VIF: Variance Inflation Factor; 
VKA: vitamin K antagonist 
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Table 5 Methotrexate clinical studies each region 
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欧米地域での臨床試験(2)

試験番号 投与量
(mg/week)

投与期間
(週）

被験者数

CDP870-050 10～ 24 127
CDP870-077 10～25 12
16.0014 15  ~ 25 12, 24 30
A3921025 7.5~25 12
CO168T15/17 10 12
CO168T41 ～25 24 361

(7.5-25)

 


