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は じ め に

2017年以降，当院循環器内科では，カテーテ
ルアブレーションを行う一部の患者で経口直接Ⅹ
a因子阻害薬（エドキサバン，リバーロキサバン，
アピキサバン）を服用している際に，経口トロン
ビン直接阻害薬であるダビガトランへ変更後に処
置を行っている（以下，ダビガトランブリッジ）．
今回，ダビガトランブリッジがきっかけとなり問
題が生じた 2例を経験した．今後安全にダビガト
ランブリッジを行うべく，薬剤師的な観点から考
察を加えて報告する．

症　　　例

症例 1 : 58歳　女性　
主　訴 : 動悸
既往歴 : 高血圧，咳喘息，胃潰瘍（2年前）
家族歴 : なし

現病歴 : 2年前に健診で心房細動を指摘され，
他院でエドキサバン 60 mg/日とビソプロロール
2.5 mg/日による薬物治療を行っていたが，今年
に入って動悸症状を訴えるようになった．ホル
ター心電図を施行したところ基本調律心房細動が
認められ，カテーテルアブレーション治療目的で
当院に入院となった．
経　過 : 入院当日からボノプラザン 10 mg/日
の内服を開始し，カテーテルアブレーション前日
からエドキサバン 60 mg/日をダビガトラン 300 

mg/日へ切り替えた．当日は朝のみダビガトラン
を中断してクライオバルーンにより肺静脈隔離術
を施行．術中の食道温低下も見られず問題なく治
療終了し，その後は洞調律を維持していた．しか
しカテーテルアブレーション翌朝に心窩部痛を訴
え，食後に嘔気も出現した．咳嗽・血痰などの症
状はなく貧血も認められなかった．バイタルも安
定しており，レントゲンおよび CT検査では胃拡
張は見られなかった．症状が落ち着くまでは絶食
管理とし，補液およびオメプラゾール静注を開始，
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要旨 : 心房細動を有する患者の抗凝固療法の主流となっている直接経口抗凝固薬（Direct oral 

anticoagulants : DOAC）は，出血性の副作用が生じた時の対処が問題となっており，カテーテルアブ
レーション時の DOAC継続や中止，ヘパリン化に関しても一定の方向性が示されていない．DOAC

に対する初めての特異的拮抗薬であるイダルシズマブの発売に伴い，当院ではカテーテルアブレー
ションを行う患者の一部でダビガトランブリッジを行っていたが，2例で問題が生じた．1つはダビ
ガトランによる食道潰瘍の発生である．直接的な原因として添加物の酒石酸が挙げられ，ダビガトラ
ンの食道停滞を防ぐことで予防できると考えられた．もう 1つはダビガトランブリッジを行ったこと
による DOACの飲み間違いが生じ，過量投与してしまった症例である．いずれも服薬指導や多職種
との連携により防ぐことのできた事例であると考え，薬剤師の視点から問題が発生した原因と対処方
法について考察した．
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嘔気出現時はメトクロプラミド静注で対応した．
胃痛も出現したためアセトアミノフェンを点滴で
使用したが改善はなかった．消化器内科へコンサ
ルトをし，術後 3日目に上部内視鏡検査を行った．
食道潰瘍が認められ，一部青みがかった部分があ
るため，ダビガトランによる粘膜障害が疑われた．
ダビガトラン 300 mg/日は術前日から 2日間投与
され，術翌日にエドキサバン 60 mg/日が再開と
なっている．術後 4日目ボノプラザンを 20 mg/

日へ増量し，食事も開始された．その後，胃部不
快感が出現することもあったが徐々に改善した．
術後 7日目，上部内視鏡検査で食道潰瘍が改善傾
向であることが確認され，術後 8日目に退院と
なった．

症例 2 : 73歳　女性
主　訴 : 動悸
既往歴 : 高血圧，糖尿病，脂質異常症
家族歴 : 父（急性心筋梗塞），兄（心臓病）
現病歴 : もともと高血圧，糖尿病，脂質異常症
で他院に通院治療していた．半年前に動悸が出現
し，健康診断で心房細動を指摘されたためエドキ
サバン 30 mg/日が開始された．その後 1～2回/

月くらいの症状があり 1か月前にピルシカイニド
150 mg/日が開始された．カテーテルアブレーショ
ンの適応の有無について当院に紹介受診され，カ
テーテルアブレーション治療目的で入院の運びと
なった．
経　過 : 入院後からピルシカイニド150 mg/日，
エドキサバン 30 mg/日が中止となり，カテーテ
ルアブレーションの前日からダビガトランブリッ
ジ（220 mg/日）を行った．カテーテルアブレーショ
ンは合併症なく終了した．翌日，少量の血痰があっ
たが，術後 2日目にエドキサバン 30 mg/日を再
開し自己管理となった．しかしながら血痰は続き，
術後 4日目にエドキサバンを 1日 1回服用すべき
ところ 1日 2回で服用していることが発覚した．
そのため退院を 1日延期し，経過観察．看護師お
よび薬剤師からエドキサバンの服用方法について
再指導を行ってから退院となった．その後の外来
では血痰は認められていない．

考　　　察

2011 年 の 直 接 経 口 抗 凝 固 薬（Direct oral 

anticoagulants : DOAC）発売以降，心房細動を有
する患者の抗凝固療法は従来のワルファリンに代
わり，DOACが主流となってきている．DOAC

が普及するにつれ，出血性の副作用が生じたとき
の対処が問題となっており，少数例の検討から血
液製剤複合因子の投与などが検討されている1）

が，緊急出血病態時の有用性に関しては明らかで
はない．心房細動例のカテーテルアブレーション
時の周術期の抗凝固療法に関しては，ワルファリ
ンを中止せずに行った方が塞栓症の合併症が少な
くなるという報告2,3）や，ワルファリンを中止せ
ずにカテーテルアブレーションを行った例では出
血性の合併症が多いという報告4）もあり，周術期
のワルファリンに関してコンセンサスは得られて
いない．また，カテーテルアブレーション周術期
の DOAC投与方法や中止，ヘパリンブリッジに
関しても一定の方向性は示されておらず，DOAC

を中止せずにアブレーションを行った方が出血性
のイベント発生が少ないという報告5,6）が見られ
る一方，出血時に拮抗する手段が明らかではない
ことが，カテーテルアブレーション時の DOAC

継続投与は大きな問題点となっていた． 

2016年 11月，本邦で初めて DOACに対する
特異的拮抗薬としてイダルシズマブが発売され
た．イダルシズマブはダビガトランの拮抗薬であ
る．その特徴として，① 注射投与数分以内に速
やかにダビガトランの効果を消失させることがで
きること，② 血液凝固・線溶系の因子に最小限
の影響しか及ぼさないことが挙げられ，その有効
性が臨床例，特に救急症例で多数報告されている．
そこで当院では出血性合併症が発現した場合に対
処できるよう，一部のカテーテルアブレーション
患者にダビガトランブリッジを始めた．2018年
カテーテルアブレーションの年間症例数は 291例
であり，中でも左房内の血流低下や持続性心房細
動，脳梗塞の既往がある場合など塞栓症のリスク
が高いと考えられる患者に対してダビガトランブ
リッジが行われた．ダビガトランブリッジを行う
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場合と行わない場合の投薬スケジュールは表 1お
よび表 2に示す通りである．
ダビガトランは「非弁膜症性心房細動患者にお

ける虚血性脳卒中および全身性塞栓症の発生抑
制」に対し，1日 2回経口投与することで効果を
示す薬剤である．ワルファリンと比較すると食事
による影響は少なく，血液検査による用量調節が
不要である．通常 1回 150 mgを服用するが，腎
障害や P糖タンパク阻害薬の併用，70歳以上，
消化管出血の既往がある患者では 1回 110 mgへ
の減量投与も考慮する．主な副作用は出血の他に，
食道粘膜傷害による悪心・腹部不快感・胸やけ・
上腹部痛なども知られている．
ダビガトランの食道粘膜傷害の直接的な原因

は，添加物の酒石酸であると考えられている．ダ
ビガトランの原薬が強酸性下での溶解性が高く，
pHが上昇すると溶解性が著しく低下する．そのた
め酒石酸を原薬でコーティングする形でカプセル
に充填し，局所で強酸性環境を作り出している7）．
また，薬剤の食道への停滞も原因としてあげられ

る．ダビガトランには 75 mgカプセルと 110 mg

カプセルの 2規格が存在する．大きさはそれぞれ
2 号（長さ× 直径＝ 18 mm×6 mm），1 号（19 

mm×7 mm）と比較的大きく，飲み込みにくい薬
剤である（図 1）．これにより薬剤が食道で停滞
しやすくなり，そこで酒石酸が溶出され直接的に
食道に作用することで傷害が生じると考えられ
る．
症例 1では，カテーテルアブレーション中の食
道温に問題はなく，内視鏡検査の所見からダビガ
トランによる食道潰瘍が疑われた．青みがかった
部分が食道に存在したことからダビガトランが停
滞していた可能性がある．食道への停滞を防ぐた
めに製薬会社は「食事中またはコップ 1杯分の水
を飲みほす」よう注意を促している．症例患者は
少量の水で服用していた可能性があり，食道停滞
の危険性が高まっていたと考えられる．また，本
症例は胃潰瘍の既往があった．ダビガトランは食
前・食後の指定がなく食事による影響が少ないこ
とから，このようなリスクの高い患者に対して，

表 1.　ダビガトランブリッジの投薬スケジュール

入院日 前日 アブレーション
当日 翌日

ダビガトラン
（朝）　× 〇 × ○※

DOACに切り換え
または

ダビガトラン継続し翌々日に DOAC再開
（夕）　× 〇 ○ ×※

他の DOAC 〇 × ×

カテーテルアブレーション前日からダビガトランに切り替える．2～3日間使用後は通常通りの用法で他
の DOACを再開する．〇 : 内服する， × : 内服しない
※カテーテルアブレーションの開始予定時間が午後遅い場合

表 2.　ダビガトランブリッジを行わない場合の各 DOACの投薬スケジュール

前日 アブレーション
当日 翌日

1日 1回服用薬
（エドキサバン・リバーロキサバン） 〇 × 〇

1日 2回服用薬
（アピキサバン・ダビガトラン）

（朝）　〇 × 〇※ 〇

（夕）　〇 〇 ×※ 〇

1日 1回服用する DOACはアブレーション当日のみ中止する . 1日 2回服用する
DOACはカテーテルアブレーションの開始時間に合わせて，朝または夕食後を中止す
る．〇 : 内服する， × : 内服しない
※カテーテルアブレーション開始予定時間が午後遅い場合
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食道停滞を回避するために食事中の服用の提案も
必要だったのかもしれない．一方，Heyらは服用
した薬剤が通過するためには少なくとも 90秒以
上立位でいることが必要だと報告している8）．ま

た，ダビガトランによる薬剤性食道潰瘍が疑われ
る患者に対して，150 mL以上の水で服薬しその
後座位を 30分維持するように服薬指導を行った
ところ，症状が改善したとの報告もある7）．いず

図 1.　各 DOACの大きさの比較
 a.　ダビガトラン（110 mg・75 mg）　b.　エドキサバン（60 mg・30 mg）　c.　アピキサバン（5 mg・2.5 

mg）　d.　リバーロキサバン（15 mg・10 mg）

図 2.　ダビガトランブリッジの投薬スケジュール表の例
 医師の指示に従って薬剤師がスケジュール表を作成し，カテーテルアブレーション前に説明．スタッ

フは再開のタイミングも合わせて患者と確認しながら服薬管理を行う．
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れにせよ，薬剤性食道潰瘍を回避するには食道停
滞を予防することが大切であり，その方法として
① コップ 1杯の水でしっかり飲み切ること，
② 食後から食事中への服用変更，③ 服薬後に座
位の時間を設けることが挙げられ，服薬指導でも
予防できる可能性があることが考えられた．
症例 2では，高齢であるがもともと服薬管理が

できていた患者だったため，ダビガトランブリッ
ジ後のエドキサバン再開時より内服薬は自己管理
としていた．しかし，その後患者がエドキサバン
を 1日 1回服用すべきところ，誤って 1日 2回で
服用していたことが発覚した．その原因として，
3日間のダビガトランブリッジ中の 1日 2回の服
用につられてしまったと考えられる．もし，ダビ
ガトランの常用量である 1回 75 mg　2カプセル
を 1日 2回に従ってブリッジを行う患者が DOAC

再開の際に飲み間違えた場合， 1回服用量および
1日服用回数の 2点で間違える可能性があり大変
危険である．今回の症例では，血痰が出現してい
たがエドキサバン再開前から症状があったため，
過量投与との関係性は明らかではない．しかし，
飲み間違いにより少なからず症状を助長させてい
た可能性も否定できない．このような思い込みに
よる飲み間違いやそれに伴う出血リスクを防ぐた

めに，エドキサバン再開と同時に薬剤師が服薬指
導に行くことが理想的であるが，勤務体制等によ
り再開のタイミングに立ち会えないことも多い．
それを踏まえた上での飲み間違い対策として 2つ
の方法を考えた．1つは，ダビガトランブリッジ
やその後の DOAC再開も含めた投薬スケジュー
ル表（図 2）を作成し，カテーテルアブレーショ
ン前の服薬指導であらかじめ交付・指導すること
で，患者の理解度を向上させることである．しか
し，カテーテルアブレーション当日のダビガトラ
ン中断やダビガトランブリッジ後の抗血栓薬への
切り替えタイミングが患者や術後の状態によって
異なるため，表 1に示す通り単一化されていない．
そのため事前に準備し説明することは難しく，現
状ではほぼ不可能である．指示を早く出してもら
うよう医師の協力も必要になる．2つ目として，
ダビガトランブリッジ後の DOAC再開と同時に
患者管理へ戻した場合，飲み方を分かりやすく示
したツール（図 3）を作成し，薬袋に貼付するこ
とで患者参加型の服薬確認をとる方法である．こ
の方法の利点は指示が出てから対応ができるこ
と，あらかじめ薬品毎に型を作成することで薬剤
師が対応できなくても看護師の協力を得ることで
指示の変更にも随時利用可能であると考えられ

図 3.　服薬管理ツールの例
 スタッフが処方日に合わせて日付を記入し薬袋に貼付する．患者は表を用いて確認しながら内服して

もらい，必要に応じて内服した日を塗りつぶしてもらう．
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た．今後，ダビガトランブリッジを行う場合はこ
れらの方法も検討し，薬剤師として貢献していき
たい．

ま　と　め

当院では抗血栓薬内服中のカテーテルアブレー
ション予定の患者に対して，一部ダビガトランブ
リッジを行っていたが，2例で問題が生じた．い
ずれの問題も多職種との連携が必要であることが
再認識された．薬剤師としてできることは服薬指
導や服薬確認ツールを使用し患者の理解度を向上
させることで，副作用や服薬間違いの予防へつな
げることであると考えられる．
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