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症例：７３歳男性 

２型糖尿病と診断され、20年が経過している 
糖尿病腎症で３年前より維持透析中である 
動悸を主訴に外来を受診し、心電図で心房細動を認めた 
CHA2DS2-VAScスコアは３点である 
 
研修医：「心房細動なので抗凝固療法をしようと思います」 
指導医：「透析患者の心房細動では抗凝固療法は 
      薦められていないんだよ」 
研修医：「えっ！・・・・・そうなんですか」 
 

 
 



臨床的疑問 

透析患者の心房細動に 
抗凝固療法は 

なぜ推奨されていないのだろうか？ 



EBMの５つのステップ 

１．患者さんの問題を定式化 
２．問題についての情報を収集 
３．情報の批判的吟味 
４．情報の患者への適応を検討 
５．Step1から4の評価 
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患者のPICO 

P ：心房細動を発症した透析患者 
I  ：抗凝固療法をする 
C ：抗凝固療法をしない 
O  ：脳梗塞の発症を予防する 
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ガイドラインを調べてみた 

 
日本の心房細動ガイドライン 
透析患者の心房細動に対しては記述がなかった 



ガイドラインを調べてみた 

日本の脳卒中ガイドラインにも記述はなかった 



欧州の心臓学会 

抗凝固薬の使用も推奨も反対もせず 
さらなるエビデンスの創出が必要と記載されている 



PubMedを調べてみた 

心房細動を有する透析患者を対象とした 
RCTは存在せず、下記の項目で検索してヒットした

後ろ向きコホートの論文を調べてみることとした 
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論文の背景 

世界中で透析患者が増加している 

現在、米国：約68万人、韓国：約8万人が透析を受 

けており、毎年、米国：12万人、韓国：1万人が 

新たに透析導入されている 

 

心房細動は、透析患者では最も多い不整脈であり 

一般人口よりも有病率が高い 



論文の背景 

透析患者の心房細動の有病率：２２.２％ 
 

心房細動の新規発症 

透析導入1年以内：１１.３％ 

透析導入10年以内：１４.５％ 

 

透析患者は、塞栓、出血が生じやすいが、塞栓症 

の予防のための抗凝固療法の効果については、 

はっきりわっていない。 



論文の背景 

一般人口の心房細動患者には塞栓の予防のため 

ワーファリンの使用が推奨されている 

 

これまでの研究 

透析患者に、ワーファリンを使用することの有用性 

は示されておらず、むしろ脳出血を増加させた 



論文の背景 

心房細動患者の抗凝固療法の有効性を評価した 
大規模な無作為化試験のほとんどが末期腎疾患 
を除外したため、透析患者の抗凝固療法の有用性 
の明確な証拠はない 

 
この研究の目的 
透析を受けている心房細動患者における 
ワーファリン使用の効果を解明することである 



論文のPICO 

P ：心房細動を有する透析患者 
I  ：ワーファリンを内服している 
C ：ワーファリンを内服していない 
O :急性心筋梗塞、虚血性脳梗塞 
   末梢血管疾患、出血性脳卒中 
     消化管出血の発症率 

 



参加概要 
 Inclusion criteria 

2009年1月1日〜2013年12月31日 

国民健康情報サービスに加入した韓国人 

国民健康保険請求データベースから抽出した心房細動

を有する透析患者 
 

 Exclusion criteria 

僧帽弁手術例または弁膜症の既往がある人 

フォローアップ開始後14日以内に主要アウトカムが発症 



Outcome 

アウトカムはイベント 

（急性心筋梗塞、虚血性脳卒中、末梢動脈疾患、 

出血性脳卒中、消化管出血）が発生した日付とし 

て定義された。 

 

各被験者はアウトカム発症日または研究期間の 

終わり（2013年12月31日）まで追跡された 



倫理的配慮 

ヘルシンキ宣言に従って調査が行われ、 
延世大学保健システム臨床試験センター 
の倫理委員会の承認を得ている 



論文の研究の確認 

後方視的コホート研究である 
 

コホートの定義：事前に危険因子が測定されている 

研究対象者の集団を研究者の手で何ら介入を加え 

ることなく一定期間にわたってフォローアップしてア 

ウトカムの発生をみる 
 

後方視的コホートではアウトカムが発生した後で 

研究計画が作られ、あらためてデータの収集が行 

われるもの 



コホート研究チェックリスト 

１．どのような比較がなされているか 

２.  比較は臨床的な意義があるか 

３．選択バイアスとなり得る因子はなにか 

４．交絡を同定する努力はなされているか 

５. 比較対照群における交絡の分布に関する 

  情報はあるか 

6. 解析方法は明確に記載されているか 

7. 結果は妥当か  
 BMJ. 2005 Apr 16;330(7496):895-7.  



1.どのような比較がなされているか 
ワーファリン使用群と、ワーファリン未使用群で 

年齢・性別・病歴・投薬・CHA2DS2-VAScおよび 

mHAS –BLEDスコアを用いてプロペンシティスコア 

マッチングを行った 
 

アウトカムに関して多変量解析を用いてリスク因子 

を調整している 
 

主要アウトカムは急性心筋梗塞、虚血性脳卒中 

末梢動脈疾患、出血性脳卒中、消化管出血 



2.比較は臨床的な意義があるか 

死亡率といったハードエンドポイントではないが、 
急性心筋梗塞、虚血性脳卒中、末梢動脈疾患 
出血性脳卒中、消化管出血といった抗凝固薬の 
使用の上で、臨床的に重要なアウトカムである 



3.選択バイアスとなり得る因子はあるか 

後方視的研究であり、選択バイアスは避けらず 

抗凝固薬を使用するかは主治医の方針による 

 

両群を年齢・性別・病歴・投薬・CHA2DS2-VASc 

mHAS –BLEDスコアの5つの因子で調整しており、
アウトカムについては多変量解析を用いて他のリ
スク因子の調整を行なっているのでバイアスは最
小限に抑えられている 



4.交絡となり得る因子を同定する努力
はなされているか 

ベースラインではワーファリン群は、高齢・男性・DM・

高血圧・スタチン・RAS阻害薬・利尿薬の頻度が高く、

CHA2DS２-VASCスコアの点数も高かった 

また、非使用者では肝硬変の既往・抗血小板薬の数

が有意に高く、マッチングにおいて上記のベースライン

差をプロペンシティスコアで均等化した 

 
ワーファリン群：２９２１例、未使用群：７０５３例    

プロペンシティスコアでマッチしたのは各々２７７４例 



5.両群の交絡の分布に関する情報はあるか 

表１にまとめられている 



6.解析方法は明確に記載されているか 

・連続変数 

ｔ検定・Mann-whitney U検定のいずれかを使用 

・カテゴリ変数 

McNemar検定を用いて２群間のベースライン共変量の 

バランスを評価 

・アウトカム 

ワーファリンと有害な臨床事象の発生との関連 

Cox比例ハザードモデルを用いて評価 



結果は妥当か 

心筋梗塞、虚血性脳梗塞、末梢動脈疾患は減少 
せず、出血性脳卒中が有意に増加した 
 

消化管出血は増加しなかった 



7.結果は妥当か 

A)出血性脳卒中が有意に増加した 
B)消化管出血は増加しなかった 



 
Limitation  

 
血液透析患者のみがこの研究に含まれており、 
腹膜透析を受けている患者は考慮されていない 
 

データベースが死亡率に関連していないため、 
血栓塞栓症または出血性事象が致命的であっ 
たかどうかを判断することは困難である 
 

PT-INRの推移はみていない 
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研究患者と自分の患者との相違 

心房細動を有する透析患者であり、 
弁膜症や弁膜症手術の既往もなく 
研究の患者との相違はない 



患者にとって重要なアウトカムは全て
考慮されたか 

死亡率といった、最重要アウトカムに対しての 
考慮はないが、急性心筋梗塞、虚血性脳卒中、 
末梢動脈疾患、出血性脳卒中、消化管出血と 
いった抗凝固薬を使用する上で重要なアウトカム 
は考慮されており、患者の予後に大きな影響 
をもたらすものは網羅されている 



本研究の臨床への一般的適応 
出血性脳卒中を有意に増やし、虚血性脳梗塞や心筋梗塞

は減らさないという結果が示された 
 

同じアジア人のデータであるので、日本人でも同様に心房

細動を有する透析患者への抗凝固薬の投与は控えたほう

がいいかもしれない 
 

心房細動を合併した透析患者を対象に、ワーファリンの投与

の有無で出血性合併症と塞栓症を比較する多施設無作為

比較試験のAVKDIAL試験が行われており、2023年に試験終

了予定であり、その解析結果が待ち望まれる 



過去のメタ解析より 

今回の研究結果と同様に、心房細動がある透析患者にワーファリン 

を使用すると出血性合併症を増加させ、脳梗塞、血栓塞栓症の 

抑制効果がなかった 
CHEST 2016; 149(4):951-959  



EBMの５つのステップ 

１．患者さんの問題を定式化 
２．問題についての情報を収集 
３．情報の批判的吟味 
４．情報の患者への適応を検討 
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Step1から4の評価 



まとめ 

• 透析患者では心房細動に対するワーファリンの 
  使用は出血性脳卒中を増やし、虚血性脳梗塞や 
  心筋梗塞は減らさないという結果であった 
• CHA2DS2-VAScスコアの高い患者でも同様に 
  ワーファリンの有効性は乏しかった 
• 心房細動を有する透析患者には抗凝固薬の使用 
  は控えた方がいいかもしれない 
• AVKDIAL試験の結果が待ち望まれる！ 
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