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●

日本人の体格および日本の医療実態を考慮して
日本人向けの用量設定が行われた
国内第II相試験の結果に基づいた薬物動態のシミュレーション

国内第II相試験と，急性症候性DVT患者を対象とした国外第II相試験から得られたデータから，
薬物動態シミュレーションにより比較．

CmaxCmax AUCAUC

日本人での標準投与量を日本人での標準投与量を15 mg15 mgに設定に設定**

* クレアチニンクリアランス値が 30～49mL/分の患者には10mg

さらに，国内のワルファリン療法の目標INRが国外の目標値よりも低いことも考慮し， ss:定常状態
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●

申請時提出資料より（国内外第Ⅲ相臨床試験より作図）



主要有効性評価項目(脳卒中/全身性塞栓症)

症例数:
リバーロキサバン 637 593 563 542 443 313 217 156 48 0
ワルファリン 637 581 547 517 406 285 212 154 48 0 

プロトコール適合集団/治験薬投与下
解析方法：Cox比例ハザードモデル

#有効性を検証するための十分な例数は有していない

事象発症率、%/年 リバーロキサバン ワルファリン

脳卒中又は
全身性塞栓症 1.26 2.61

有効性主要評価項目(脳卒中又は全身性塞栓症)

対象：日本人の非弁膜症性心房細動患者1,280例(心不全、高血圧、75歳以上、糖尿病のうち2つ以上のリスクを有する、または虚血性脳卒中/TIA/全身性塞栓症の既往
を有する患者)

方法：リバーロキサバン15mg(CLcrが30-49mL/minでは10mg)を1日1回1錠、あるいはワルファリン(70歳未満ではPT-INR2.0-3.0、70歳以上では1.6-2.6)を1日1回投
与し、最長31ヵ月間観察(平均投与期間：リバーロキサバン群498.9日、ワルファリン群481.1日)

ISTH 2011 in Kyoto, Late breaking sessionの発表資料より改変

ハザード比[95%信頼区間] : 0.49[0.24-1.00]
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脳卒中の病型別発症率

68

ハザード比[95%信頼区間]
プロトコール適合集団 / 治験薬投与下 ＃有効性を検証するための十分な例数は有していない

2.5

1.2

0.5 0.3

2.0

0.8

0

1

2

3

4

事
象

発
症

率

全脳卒中

ワルファリン リバーロキサバン

出血性脳卒中 虚血性脳卒中
(脳梗塞)
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0.73 [0.16ｰ3.25]

0.46 [0.22ｰ0.98]
54%リスク減少＃

0.40 [0.17ｰ0.96]
60%リスク減少＃

(/100患者・年)

対象：日本人の非弁膜症性心房細動患者1,280例(心不全、高血圧、75歳以上、糖尿病のうち2つ以上のリスクを有する、または虚血性脳卒中/TIA/全身性塞栓症の既往を有する患者)
方法：リバーロキサバン15mg(CLcrが30-49mL/分では10mg)を1日1回1錠、あるいはワルファリン(70歳未満ではPT-INR2.0-3.0、70歳以上では1.6-2.6)を1日1回、31ヵ月間投与

解析方法：Cox比例ハザードモデル

ISTH 2011 in Kyoto, Late breaking sessionの発表資料より改変



Case 1 Case 2 Case 3

Day 3

Day 10

Day 4

Day 35

Day 13

Day 19

左心耳内血栓(TEE)
10×34mm 18×7mm 8×21mm



新規抗凝固薬の功罪
＜長所＞
・血液検査によるモニタリングを頻回にしなくて良い
・食事や併用薬による影響がほとんどない
・転院までの日数が短縮可能
・脳出血の副作用が少ない
＜短所＞
・薬価が高い
・服薬コンプライアンスの問題

・回復期リハビリ病院は受け入れ可能？
・療養型、老健施設は受け入れ不可能。



健康日本21推進フォーラム

服用後の中止者が４割強



健康日本21推進フォーラム

2013年5月23日



健康日本21推進フォーラム

2013年5月23日



脳卒中の病型



シロスタゾール

クロピドグレル

P2Y12



アテローム血栓性脳梗塞

・頸動脈や頭蓋内の太い動脈に狭窄・閉塞

・TIAがあることも多い

・高血圧、糖尿病、高脂血症、メタボなど粥状硬化のリスク

粥腫＝アテローム
≒おでき



MRA



頸動脈超音波検査



血栓内膜剥離術の適応基準

１．症候性病変（>70%）→手術時期も重要
　（過去６ヶ月以内にTIAまたはminor stroke）
　内科治療　26.0% / 2 year
　外科治療　  9.0% / 2 year
　　＊ただし周術期の脳卒中または死亡が６％以下

２．無症候性病変（>60%）
　内科治療　11.0% / 5 year
　外科治療　  5.1% / 5 year 
　　 ＊ただし周術期の脳卒中または死亡が３％以下
　　



CEAの至適施行時期

THE LANCET . Vol 363 . March 20, 2004



Clo：クロピドグレル
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1,335 1,337

Clo75 Clo50

CASISP

552 558360 360

ASA Cilo

 平均年齢 60.3±9.7 60.1±10.166.1±8.6 63.4±9.0 63.5±9.0 62.2±8.0 62.0±8.6

ASA A+D

JASAP

639 655

66.0±8.6 66.2±8.1

ASA：アスピリンA+D：アスピリン+ジピリダモール

Cilo：シロスタゾール

最近の脳梗塞二次予防試験における
抗血小板薬による脳出血の発生率

Sacco RL et al, N Engl J Med. 2008 Sep 18;359(12):1238-51
Huang Y et al, Lancet Neurol. 2008 Jun;7(6):494-9 
Shinohara Y et al, Lancet Neurol. 2010 Oct;9(10):959-68
Uchiyama S et al, Cerebrovasc Dis 2011;31:601–613
Uchiyama S et al, 2011;J.New Rem. &Clin.:60(6)
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