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報告

2021 年度 Lehmann プログラム成果報告

皮下出血に不安を抱える 
エドキサバン服用中の患者への対応
清水隆也 1, 2，辻本雅之 3*
1株式会社メディカル一光
2京都薬科大学　Lehmannプログラム修了生
3京都薬科大学　臨床薬学分野

問題点（P）：エドキサバンを服用中の患者において，その関与が疑われる出血が発生した．当該患者は出
血に対し強い不安を感じていたため，服薬アドヒアランスの低下も懸念された．
評価（A）：患者の腎機能低下と，P-糖蛋白質の阻害薬であるアミオダロンの併用により，エドキサバンの
血中濃度が上昇した可能性が考えられる．
実施内容（P）：エドキサバンの服用量を 30 mgから 15 mgに低減することを医師に提案した．さらに，患
者の服薬アドヒアランスの低下を防ぐため，抗凝固薬の服用意義や服用中断することのリスクを患者に説
明した．
成果（O）：処方医より，エドキサバンを 15 mgに減量する指示を頂き，エドキサバンによる出血リスクを
低減させ，患者の不安も軽減させることが出来た．また，患者への服薬指導により，病気に対する知識を
補完し，エドキサバンの服薬アドヒアランスの低下を防ぐことに成功した．

キーワード：直接経口抗凝固薬（DOAC），腎機能障害，P-糖蛋白質，服薬アドヒアランス

受付日：2022年 3月 15日，受理日：2022年 3月 25日

症例の背景

患者：70代男性　身長 160 cm，体重 50 kg

既往歴：心筋梗塞（X – 14年に手術実施），心
房細動，慢性閉塞性肺疾患（COPD），てんかん
服用薬：アスピリン腸溶錠 100 mg 1錠，ピ

タバスタチン Ca・OD錠 2 mg 1錠，アミオダ
ロン錠 100 mg 1錠，アゾセミド錠 60 mg 1錠，
マニジピン塩酸塩錠 10 mg 1錠，スピロノラク
トン錠 25 mg 1錠，ボノプラザン錠 20 mg 1錠，
エドキサバン錠 30 mg 1錠（1日 1回 朝食後），
センノシド錠 12 mg 3錠，ゾピクロン錠 7.5 mg 

1錠（1日 1回就寝前），
レベチラセタム錠 250 mg 2錠（1日 2回朝夕
食後），
球形吸着炭 2 g包 3包（1日 3回毎食後 2時

*連絡先：
〒 607-8414　京都市山科区御陵中内町 5
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間後），
フルチカゾンフランカルボン酸エステル／ビ
ランテロール吸入薬（1日 1回 1吸入）

X – 3年，皮下出血を中心とする出血が多発
したため，それまで服用していたワルファリン
カリウムからエドキサバン（図 1A）に切り替
えて服用を開始した．本患者は，エドキサバン
を現在に至るまで服用を継続しており，アミオ
ダロン（図 1B）を X – 5年から X年に至るま
で服用を継続している．患者は，ワルファリン
カリウムを飲んでいる頃から，出血に対して不
安を感じており，敏感になっている．今回，腕
の皮下出血がひどくなり，鼻出血のような理由
不明の出血もあるとの訴えがあった．

症例の臨床経過

患 者 の 腎 機 能 は，X – 7 年 に 44.6 mL/

min/1.73 m2，X – 4年に 39.5 mL/min/1.73 m2，X – 1

年に32.7 mL/min/1.73 m2と徐々に低下していた．
さらに，X年 1月に 27.2 mL/min/1.73 m2，X年
4月は 22.4 mL/min/1.73 m2と急激な腎機能低下
が見られた．また，本患者は，P-糖蛋白質の阻
害薬であるアミオダロン（100 mg/day）を併用
していた．
来局時の患者への服薬指導を通じて，当該患
者から皮下出血に対する不安や恐怖心について
相談を受けた．現在の処方を継続した場合，自
己判断での服薬拒否につながる可能性を感じ，
自己判断による服薬中断の危険性について理解

して貰うこと，並びに，出血傾向に対してエド
キサバンの服用量低減の必要性について検討す
る必要性を考えた．まずは，患者に自己判断に
よる服薬中断の危険性について理解して貰うた
め，「心房細動のある患者は，心房内で血液が
滞留し，血栓が発生しやすい状況にあること」
「発生した血栓が心臓から脳まで移動すること
で脳梗塞のような重大な病気につながること」
「エドキサバンは，そのような血栓の発生を未
然に防ぐ重要な薬であるため，自己判断で服用
中断してはいけないこと」を説明し，患者の理
解を得た．
続いて，エドキサバンの服用量の低減につい
て検討した．本症例患者は，エドキサバンの 1

日 1回 15 mgへの減量が適当であると考え，医
師に処方提案した．提案が功を奏し，処方医よ
り，エドキサバンの 1日服用量を 15 mgに低減
する指示を受けた．エドキサバンの減量により，
塞栓予防効果は下がってしまう恐れがあるもの
の，それ以上に出血リスクを下げ，不安を解消
させた方が良いという判断である．
エドキサバンの 1日投与量を 15 mgに変更し

て 7日後，当該患者の家族に出血状況を確認し
たところ，皮下出血はまだ出ているとの回答を
得た．それ以降，2か月程度服用を続けた後，
心不全の悪化と血圧上昇のため入院された．な
お，家族の話では，エドキサバンを減量した後
も，自己判断で服用中断することなく，指示通
りに服用されていたとのことである．
入院中に，エドキサバン 1日 1回 15 mgから
ワルファリンカリウム 1日 1回 1.25 mgに処方

（A） （B）

図 1　エドキサバントシル酸塩水和物（A），アミオダロン塩酸塩（B）の構造式
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が変更された．X – 3年前にワルファリンカリ
ウムを服用していた際には 1日 1回 1.5 mgの
服用であり，当時よりも減量しての服用である．
エドキサバンは P-糖蛋白質阻害薬の影響を受
けてしまうため，P-糖蛋白質の影響を受けず，
かつ，PT-INRにより効果判定し服用量の微調
整可能なワルファリンカリウムを選択したと推
察する．

考察

本症例患者における皮下出血の出現理由とし
て，腎機能の低下，及び，アミオダロンとの併
用によるエドキサバンの血中濃度上昇が疑わ
れた．
エドキサバンは，その 50%が未変化体とし
て尿中に排泄される抗凝固薬である1)．本症例
患者の腎機能は，X – 7年頃より徐々に低下し
ており，この 1年で顕著な低下が観察されてい
る．よって，この腎機能低下により，エドキサ

バンの抗凝固作用が強く出て，皮下出血が出現
したと考えられる．一方で，エドキサバンは，
P-糖蛋白質の基質として知られており1, 2)，本症
例患者が併用していたアミオダロンは P-糖蛋
白質を阻害することが知られている3)．実際，
アミオダロン（400 mg/day）の併用は，エドキ
サバン（60 mg/day）の Cmaxを 66%，AUCを
40%，それぞれ有意に増大させることが報告さ
れている4)．よって，アミオダロンの併用もまた，
エドキサバンによる皮下出血出現の一因となっ
ていると考えられる．
腎機能低下と，P-糖蛋白質の関わる薬物相互

作用の 2つの血中濃度上昇リスク因子が重なっ
た場合，それぞれの関与は小さくても，重篤な
副作用として顕在化し，より深刻な事態を招く
ことが考えられる．過去には，ダビガトラン服
用患者において，腎機能が低下し，かつ，P-糖
蛋白質の基質であるジゴキシンを服用していた
80歳代の患者の重篤な出血による死亡例が報
告されている5)．本症例も同様に，2つの血中
濃度上昇リスク因子をもつため，重大な出血の

（A） （B）

図 2　エドキサバンの有効性及び安全性
A：脳卒中または全身性塞栓症の累積発生率を表す．プラセボ投与群と比較してエドキサバン 15 mg投与群におい
て，脳卒中または全身性塞栓症の発生率が低下していることが示されており，そのハザード比は 0.34（95%信頼
区間：0.19–0.61）であった．
B：大出血の累積発生率を表す．プラセボ投与群と比較して，エドキサバン 15 mg投与群において，そのハザード
比は 1.87（95%信頼区間：0.90–3.89）であり，大出血の発生率に有意差は認められなかった．
N. Engl. J. Med. 2020, 383(18): 1735–1745.
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リスクが高い状況にあったと考える．
一方で，投与量低減のデメリットについても
評価する必要がある．非弁膜症性心房細動の高
齢日本人患者における調査において，エドキサ
バンの 1日 1回 15 mg投与は，プラセボ投与群
と比較し，脳卒中または全身性塞栓症の予防に
おいて優れていることが明らかになっている
（図 2A）6)．また，エドキサバンは，高齢日本人
患者において，1日 15 mgの投与でさえ，有意
ではないものの大出血の発生率が高くなる傾向
にあると報告されている（図 2B）6)．この研究
における対象患者は 80歳以上の高齢者に限定
されており，本症例患者（70代患者）とは必
ずしも当てはまらない．しかしながら，本症例
患者は，腎機能が低下していること，比較的小
柄（体重 50 kg）であること，アミオダロンを
併用していることを複合的に考慮して，エドキ
サバンの 1日 1回 15 mgへの減量が適当である
と考えられた．
本症例患者は，抗凝固薬による出血に対して
強い不安を有していた．このような患者におい
て，薬識が低い場合，抗凝固薬の服薬アドヒア
ランスを維持することは特に難しく，自己判断
で服用中断してしまうケースも散見される．こ
れまでに DOAC治療の中断により，短期間の
血栓塞栓性リスクが 20倍以上増加することが
報告されている7)．抗凝固薬の服薬アドヒアラ
ンスの低下原因として，効果を実感できないこ
と，病気や薬への知識が不足していることによ
る自己判断での服用中断の理由として挙げられ
る8)．特に，薬識の確保は，服薬アドヒアラン
スの維持・向上において重要であることが報告
されている9)．
本症例では，重大な出血のリスクを低減する
ために抗凝固薬の減量を提案した．また，薬剤
師による患者への服薬指導により病気に対する
知識を補完し，エドキサバンの服薬アドヒアラ
ンスの低下を防ぐことに成功した．その結果，

腎機能低下および薬物相互作用に伴うエドキサ
バンの過量投与を防ぎ，重大な出血リスクを低
減した．そのうえ，自己判断による服用中断を
防ぎ，血栓塞栓症のような重大な疾患を回避で
きたと考える．
なお，本症例を経験した後の 2021年 8月に
は添付文書が改定され，非弁膜症性心房細動患
者における虚血性脳卒中及び全身性の用法及び
用量に「塞栓症の発症抑制出血リスクが高い高
齢の患者では，年齢，患者の状態に応じて 1日
1回 15 mgに減量できる．」との文言が追記さ
れた1)．

症例の成果

本症例は，患者本人からの皮下出血の出現と
いう訴えをきっかけに，エドキサバンの評価・
検討した症例である．しかしながら，振り返っ
てみると，X – 3年のエドキサバンの処方開始
した時点でアミオダロンを既に服用中であった
ため，この時点で出血リスクが高まることを把
握し，処方医にも情報提供すべきだった．また，
X – 1年時点から腎機能の顕著な低下が確認で
きたので，この時点でも介入の契機とすべき
だった．このような状況に，より早く気付くこ
とが出来れば，患者が不安視する皮下出血を未
然に防ぐことができた可能性もあったと考えら
れる．
顕著な腎機能低下の原因は不明であるが，
ループ利尿薬を服用中であったため，脱水によ
る腎虚血が助長してしまった可能性も考えられ
る．よって，脱水や腎障害を引き起こす併用薬
についても早めに検討すべきであった．
一方で，本症例は，薬剤師が副作用の低減と
服薬アドヒアランスの向上に貢献できた一例で
あった．今後，患者の意見を尊重しながら適切
なアドバイスと提案出来る薬剤師が必要になる
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ため，この経験を活かして薬剤師の育成に努め
ていきたい．

Lehmann プログラムを振り返って

これまでに 10年間，薬剤師としての経験を
積んできた．薬の知識にはある程度自信をもっ
ており，大抵のことは対応できると考えていた．
しかしながら，この 1年間を振り返ると，ただ
の井の中の蛙であったことを痛感している．
今回の Lehmannプログラムを受講して，改

めて薬学の奥深さを感じた．学生のときに勉強
したことは，所詮は上っ面の知識だけであった．
改めて学び直してみると，実臨床における患者
に当てはめて考えることができ，より深い考察
ができるようになった．また，症例検討を進め
るなかで，参考となる論文を検索したり，読み
込んだりする経験はこれまでになく，とても新
鮮な経験となった．
本 Lehmannプログラムにおいて何より驚い

たのは，Lehmannプログラムに参加する履修
生の「意識の高さ」，「知識・経験の豊かさ」で
ある．そのような履修生から多大な刺激を受け
た．そして，私たち履修生を支えてくれた先生
方の思慮深さにも感動した．今回得た経験を，
しっかり自分の血肉としていきたい．そして，
後進の育成に貢献していきたいと考えている．
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