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【背 景 】 国内 初 の 直接 作 用 型経 口 抗 凝固 薬 (DOAC)で ある ダ ビ ガ

トランエテキシラートメタンスルホン酸塩（ダビガトラン）は非弁

膜症性心房細動患者における塞栓性合併症の発症予防薬である。ビ

タミン K 拮抗薬であるワルファリンとは対照的に、ダビガトラン

はビタミン K 摂取の変動に影響されず、シトクロム P450 による薬

物 相 互 作 用 や 薬 物 代 謝 酵 素 の 遺 伝 子 多 型 に よ る 影 響 を 受 け に く い

とされている。しかしながら、本邦においてダビガトランの添付文

書には 10 項目におよぶ投与禁忌項目や用量減量項目などがあり、

用 量 設 定 に お い て は 必 ず し も 単 純 で あ る と は 言 え ず 不 適 切 処 方 が

生じやすい薬物であるが、国内の医療機関おける不適切処方調査は

報告されていない。  

我々の施設では入院患者においては薬剤師が電子カルテ（電子 カ

ルテ）を用いた処方監査を行っており、不適切な処方が発見された

場 合 は 処 方 医 に 照 会 さ れ 必 要 に 応 じ て 処 方 の 修 正 が 行 な わ れ て い

る。一方、外来患者においては国の医薬分業政策に則ってすべての

外来処方を院外処方箋として発行しており、ダビガトランの処方監

査 は 保 険薬 局 の 薬剤 師 が 問診 に よ る情 報 収 集に よ り 実施 し て い る 。



このような背景をもとに、我々はダビガトラン導入時の不適切処方

率を調査するとともに、薬剤師による電子カルテを用いた処方監査

が 患 者 へ の 問 診 を 用 い た 処 方 監 査 と 比 較 し て ダ ビ ガ ト ラ ン 導 入 時

の不適切処方を改善しうるかどうかを検討した。  

【方法】本研究は脳神経系外傷および脳血管障害の急性治療を専門

領域とする北原国際病院（許可病床数： 110 床）の電子カルテを使

用して行った後方視的観察研究である。本研究ではダビガトラン導

入時の全患者の処方を後方視的に再監査し、臨床現場で行う処方監

査 に お け る 監 査 エ ラ ー を 含 め た 不 適 切 処 方 率 に つ い て 外 来 処 方 と

入院処方を比較した。主要評価項目はダビガトランの添付文書に照

らし合わせたときの不適切処方率である。2011 年 3 月から 2014 年

2 月までの外来診療時または入院後にダビガトランが導入された全

ての患者の電子カルテを調査した。ダビガトランが当院で採用され

る に 際 し て 薬 剤 師 は 同 薬 の 禁 忌 事 項 お よ び 腎 機 能 や 併 用 薬 な ど に

よ る 用 量 調 整 の 必 要 性 な ど に つ い て 添 付 文 書 に 基 づ い て 医 局 会 議

で医師に講習していた。さらにダビガトランの医薬品情報も医局に

文書として回覧していた。添付文書では腎障害患者のダビガトラン

投与量調節は Cockcrof t -Gault 式（ CG 式）を用いて算出するクレ

アチニンクリアランス（ CLcr）を参照する指示がある、したがって、

本研究では患者の腎機能は可能な限り CLcr で評価したが、不可能

な場合には eGFR を代替指標とした。入院患者についてはダビガト

ラン が初 めて 処方 され る 1 週 間以 内の 血清 クレ アチ ニン で腎 機 能

を評価し、外来については過去 3 ヶ月以内とした。これらの期間内

に ク レ ア チ ニ ン が 測 定 さ れ て い な い 場 合 は 腎 機 能 を 参 照 せ ず に ダ

ビガトランの処方が行われたと見なし不適切と判定した。今回は通



常入院患者にしか用いられない非経口投与の抗凝固薬（未分画ヘパ

リンなど）からダビガトランへの切り替えについては除外した。ダ

ビガトランと併用禁忌となる薬剤、ダビガトランを減量すべき併用

薬については電子カルテを用いて調査した。ダビガトラン服用前の

上 部 消 化 管 出 血 や 上 部 消 化 管 潰 瘍 の 既 往 歴 と 服 用 開 始 後 の 新 規 発

症は最大 1 年まで調査した。ダビガトランの中止、または外来通院

中止の場合は観察できる期間の情報を収集した。副次的評価項目は

ダ ビ ガ ト ラ ン 開 始 後 １ 年 ま で の 出 血 事 象 お よ び 虚 血 性 脳 卒 中 の 発

生率である。出血事象の重症度は RE-LY study の基準を準用した。

本研究は事前に倫理委員会の承認を受け、ヘルシンキ宣言と厚生労

働省の「医療・介護関係事業者における個人情報の適切な取扱いの

ためのガイドライン」に準拠して行なった。統計解析は Fisher の

直接確率検定、カイ二乗検定または Student のｔ検定を用いて行

なった。割合のデータについては 95%信頼区間とオッズ比を計算し

た。統計解析は JMP Pro  (ver.  11 .0  SAS Inst .  Inc . ,  NC,  USA)を用

い p<0.05 で有意と判定した。  

【結果】外来および入院患者 137 と 101 名のデータを収集した。

うち 6 名の外来患者と 4 名の入院患者は他の医療機関での処方が

あったことが判明したため主要評価項目の解析から除外し、最終的

に外来および入院患者 131 と 97 名が主要評価項目の解析対象とな

った（ Table  1）。ダビガトラン開始からの平均追跡期間は 197 日

（範囲： 3-365 日）であった。そのうち 7 名の外来患者はダビガト



ラン導入時の 1 度しか来院され

な か っ た た め 以 後 の ア ウ ト カ

ム評価ができず、主要評価項目

の解析対象とはしたが、副次的

評 価 項 目 の 解 析 対 象 か ら は 除

外した。観察期間中に当院でダ

ビ ガ ト ラ ン が 導 入 さ れ た 228

名のうち 172 名（外来 87 名、

入院 85 名）の処方は適切であ

ったと判断された。結果として全体では不適切処方率は外来 33％、

入院 11％と有意に差が見られた（ｐ＜ 0.001） [オッズ比 3.8、95％

CI： 1.8-7 .9]  （ Table  2）。項目別では 70 歳以上でダビガトランを

減 量 し な い ま ま 通 常 量 で 投 与 し て い た 症 例 数 に 有 意 差 が 見 ら れ た

（ ｐ ＜ 0.05）。 我 々 は 全 て の 解 析 対 象 者 に 対 し て 副 次 的 評 価 項 目 で

ある出血事象および虚血性脳卒中事象を調査した。出血事象は外来

124 名中 9 名（ 7.3%）、入院 97 名中 8 名（ 8.2%）に見られたが両

群間での有意差は見られなかった  (OR 0 .9  ,  95% CI  0 .3-2 .3)。また

虚血性脳卒中も外来 124 名中 1 名（ 0.8%）、入院 97 名中 1 名（ 1%）

と有意差は見られなかった (OR 0 .8、 95%CI:  0 .1 -13)。  

【考察】病院薬剤師はさまざまな情報を電子カルテ上から得られる

が、外来患者では保険薬剤師の患者へのインタビューのみで情報を

得るに過ぎない。この違いが不適切処方率の２群間で異なった理由

の一因であると推測した。特に投与禁忌や腎機能や年齢、その他併

用 薬 に よ る 用 量 減 量 指 示 の あ る 薬 剤 の 院 外 処 方 箋 に 対 す る 処 方 鑑



査は病院薬剤師が有利であるといえる。我々の知る限り、ダビガト

ラ ン に 関 す る 潜 在 的 不 適 切 処 方 の 実 臨 床 に お け る い く つ か の 報 告

があるが、今回の研究と先行研究から得られたデータは不適切処方

と判 定す るた めの 基

準が それ ぞれ 異な る

ため 直接 比較 は難 し

い が 、 結 果 と し て

我々 の入 院に おけ る

不適 切処 方率 と類 似

し て い た （ 2.0-

31.2％）。また、出血

合併症発生率に関しては我々のデータ（ 7.7%）は先行研究の報告の

範囲内（ 3.8-43.7％）であった。薬剤師の調剤エラーの頻度に関す



る報告は散見されるが、薬剤師の処方監査エラー率に関しては殆ど

報告が無い。処方監査エラーは薬剤によって異なるので、ダビガト

ランの報告と他の薬剤で同等に比較することは難しいが、薬剤師の

処 方 監 査 エ ラ ー が 稀 と い う わ け で は な く 改 善 の 余 地 が あ る と 考 え

た。今回の研究では後方視的デザインのためいくつかの限界がある。

第一にデータ収集が不完全で欠損値があることである。第二に不適

切 処 方 率 の 比 較 が 外 来 患 者 と 入 院 患 者 で 行 な わ れ て お り 患 者 の ラ

ンダム化が無いためバイアスとなっているかもしれない。さらに塞

栓 ま た は 出 血 イ ベ ン ト に 関 し て 外 来 患 者 群 と 入 院 患 者 群 で 何 ら か

の差を出すためには追跡調査の平均 197 日では検出力不足である。

さ ら に 我 々 は 既 に 薬 剤 師 が 処 方 監 査 を 行 っ た 処 方 に つ い て の 再 監

査を電子カルテ情報を用いて行ったため、薬剤師が防いだ不適切処

方を拾い上げることができず、医師による純粋な不適切処方率を推

定することができなかった。  

結論として、ダビガトランの初回治療における不適切処方を是正す

る た め に は カ ル テ 情 報 を 用 い た 薬 剤 師 の 監 査 が 有 効 で あ る こ と が

判明した。今後、より大きな母集団を対象としたコホート研究によ

り 血 栓 塞 栓 症 の 予 防 効 果 と 出 血 事 象 の 防 止 に お け る 薬 剤 師 の 処 方

監査の意義を検討する必要があると考えた。  
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