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1.  序論 

人工股関節全置換術 (Total Hip Arthroplasty：THA) は，変形性関節症や関節リウ

マチ，大腿骨頭壊死，骨折などにより傷つき変形した関節を人工の股関節に置き

換える手術で，除痛や機能改善を目的に行われる整形外科領域の一般的な手術で

ある。人口の高齢化や医療技術の向上などの背景により，THA の年間手術件数は

年々増加しており 1)，その重要性は高まっている。一方で，THA は外科手術の中

でも静脈血栓塞栓症 (Venous Thromboembolism：VTE) のリスクが高い手術である 2)。

VTEは，深部静脈血栓症 (Deep Vein Thrombosis：DVT) ，肺血栓塞栓症 (Pulmonary 

Thromboembolism：PTE) ，肺塞栓症 (Pulmonary Embolism：PE) ，これら 3 つの総

称である。DVT は，筋膜より深部を走行する深部静脈に何かしらの原因で血栓が

形成されて生じるものと考えられている。また，PE は肺動脈が塞栓因子より閉塞

される病態であり，その塞栓が血栓である場合を PTE と呼ぶ。PTE の原因は，

DVT により一連の病態として生じるものと考えられている 3)。PTE は広範囲に生

じることで，血行動態が不安低となりショック状態や突然死に至る可能性がある。

International Cooperative Pulmonary Embolism Registry によると PTE による死亡率は 

7.9% と報告され 4)，そのうち 40% は発症から 1 時間以内の突然死であるとされて

いる 5)。これらの背景から，VTE は早期に診断することが重要である。一方で，

「ある集団を対象とし，特定の疾患を持つ人を見つけるための一斉検査」と定義

されるスクリーニングにおいて，下肢静脈エコーは致死性 PTE の発症を抑制出来

なかったことからルーチンにて行うことは推奨されていない 6)。その中で D-ダイ

マーは，フィブリン分解により生成されることから血栓形成の発生を示すものと

考えられている 7)。また，D-ダイマーは，術後において迅速な診断が可能である

ことが報告 8) されており，術後における VTE の診断に D-ダイマーは有用とされて

いる。さらに，D-ダイマー値の増加は DVT の発生との関連が報告されている 9)。
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すなわち，術後 VTE の発生への影響として，D-ダイマー値の増減は DVT の発生

及び間接的な PE の発生に関わっていることから，有効性の代替え的指標として重

要な要因となる。しかしながら，スクリーニングにより発見された無症候性 DVT 

に対しては，抗凝固療法を行うと重大な出血合併症のリスクを増大させることが

指摘されており 10)，VTE 予防では出血合併症にも注意をする必要がある。また，

症候性の PTE は広範性・亜広範性であり，循環動態に影響を及ぼす可能性が高い

ことから臨床的に重要であるとされている 11)。つまり，THA 後における VTE は一

次予防を行うことが非常に重要とされている。 

VTE の予防は，VTE リスクと出血リスクに応じて理学的予防，薬物予防，また

はその併用療法が推奨されている 2)。VTE のリスクは，その発生率により Very 

Low risk，Low risk，Moderate risk，High risk の 4 つに分類される。予防としては，

Very Low risk では無し，Low risk では理学的予防，Moderate risk では理学的予防ま

たは薬物予防，High risk では理学的予防と薬物予防の併用療法が推奨されている。

THA の VTE リスクは High risk であり併用療法が推奨される。 

理学的予防は，静脈血流量を増加させることで静脈血流の停滞を低減すること

により ，DVT を予防することで VTE の発症を抑制する目的で行われる 2)。その予

防法としては，積極的下肢運動と早期離床・早期歩行，弾性ストッキング，間欠

的空気圧迫法 (Intermittent Pneumatic Compression：IPC) が行われる。積極的下肢運

動と早期離床・早期歩行は，DVT を低下させる報告から推奨されているが 12)，術

後早期には出血リスク等の影響により導入することが難しい場合もある。弾性ス

トッキングは，静脈の圧迫による深部血流速度の増加により DVT の発生率を低下

させることが報告されている 13,14)。他の予防法に比べ出血など合併症が少なく，

簡便でコストが低いといった点から推奨度が高い 8)。しかしながら，虚血による末

梢動脈閉塞疾患の増悪が報告されおり，弾性ストッキングの使用には十分に注意
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する必要がある 15)。IPC は，弾性スットキングと同様に静脈の血流増加により，

VTE の発生率を低下することが報告されている 16)。一方で，下肢腫脹や血栓形成

が疑われる症例では，弾性ストッキングにより静脈血栓を遊離させて PTE を発症

させる可能性がある事に注意して使用していく必要がある 17)。 

薬物予防は，1960 年代よりワルファリンや未分画ヘパリンが開発され，その予

防効果の高さから広く使用されてきた 18,19)。しかしながら，活性化部分トロンボ

プラスチン時間 (Activated Partial Thromboplastin Time：APTT) やプロトロンビン時

間 (Prothrombin Time：PT) 国際標準比を目標値に，用量を調整して使用する必要が

あった。また，投与量の個人差が大きいことや安全域が狭いことから，出血リス

クが高いという問題点があった。そのため，安全でより簡便に使用することが出

来るように製品開発が進み， 2008 年には低分子量ヘパリンが開発され，2011 年に

は経口製剤である活性化血液凝固第 Xa 因子阻害剤であるエドキサバンが VTE の

予防に対して使用できるようになった 20,21)。これらの薬物予防は，理学的予防に

比べ VTE 予防が高いことが報告されている一方で，副作用として出血合併症があ

り，これを引き起こさないことが重要とされている 8)。これら薬物予防の中で，エ

ドキサバンは整形外科領域において，他の抗凝固薬に比較して VTE 予防効果が高

いとされている 22)。そのため，近年ではエドキサバンが THA 後における VTE 予

防に対して主に使用されている。エドキサバンは， VTE 予防に対して 1 日 1 回 

30mg ，10 - 14 日間の使用が推奨されている。エドキサバンの用量は，クレアチニ

ンクリアランス (creatinine clearance：CrCl) 30 - 50mL/minまたは強力な P-糖タンパ

ク阻害薬 (P-glycoprotein：P-gp) と併用している場合， 1 日 1 回 15mg へ調整される。

さらに，本薬の適正使用ガイドでは，高齢者や体重 40kg 未満の患者においても減

量が推奨されている 23)。 

VTE のリスクが高い THA においては，これらの理学的予防と薬物予防の併用が
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推奨されている。エドキサバンは用量調整因子があるにも関わらず理学的予防と

併用する場合，医師の判断により出血リスクを考慮した低用量のエドキサバン 1 

日 1 回 15mg による治療が行われることがある。しかしながら，エドキサバンの用

量の相違と理学的予防の併用における有効性と安全性は明らかになっていない。 

そこで，本研究では THA 後エドキサバンの用量と副作用との関連について，出

血合併症の発生率及び D-ダイマー値へ影響を及ぼす要因を探索することにした。 
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2.  方法 

2-1.調査対象 

2014 年 10 月から 2020 年 9 月までに日本大学病院において，THA 後に弾性スト

ッキング着用下にてエドキサバンの投与を開始した患者を対象に，エドキサバン

の用量調整因子を基準に標準用量群と低用量群の 2 群に分けた。このうち，腎機

能障害 (CrCl < 30mL/min) 患者，理学療法として弾性ストッキングを着用していな

い患者，エドキサバン用量調整の因子を持つが減量せずに標準用量 (30mg/day) を

投与している患者は除外した。 

 

2-2.調査項目 

 本研究で利用するデータは電子カルテより収集した。収集したデータはインタ

ーネットから独立したパソコンにパスワードをかけ，鍵の掛かった場所にて保管

した。主要評価項目として出血合併症の発生率，副次評価項目として THA 後 

(day7 および day14) の D-ダイマー値へ影響を及ぼす因子解析とした。また，年齢，

性別，身長，体重，body mass index (BMI)，CrCl，手術時間，自己血輸血の有無，

既往歴 (高血圧，脳卒中，癌，脳出血，心不全，脂質異常症) の有無，併用薬 (非ス

テロイド性抗炎症薬 [nonsteroidal anti-inflammatory drugs：NSAIDs]，P-gp 阻害薬) の

有無，術後離床時間及び臨床検査値 (ヘモグロビン [hemoglobin：Hb]，血小板 

[platelets ：PLT]，血清クレアチニン [serum creatinine：Scr]，推算糸球体ろ過量 

[estimated glomerular filtration rate：eGFR]，D-ダイマー値，総ビリルビン値 [total 

bilirubin：T-bil]，アスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ [aspartate 

aminotransferase ：AST]，アラニントランスアミナーゼ [alanine transaminase：ALT]，

PT，APTT) について収集をした。 
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2-3.定義 

 標準用量群は，用量調整に準じてエドキサバン 30mg/day もしくは 15mg/day 投

与，低用量群は，用量調整を受けずにエドキサバン 15mg/day 投与された患者とし

た。用量調整は，① 30 ≦ CrCl (mL/min) < 50，② P-gp 阻害薬の併用，③ 年齢 75 

歳以上，④ 体重 40kg 以下，これらに 1 つ以上に該当する場合に受けるものとした。

なお，エドキサバンは THA 後より 10 日間投与された。出血性合併症は，大出血 

(Major bleeding)，臨床的に重要な非大出血 (clinically relevant non-major：CRNM)，

小出血 (Minor bleeding) に分類した。大出血は，Hb 値 2g/dL の低下もしくは赤血球 

2 単位以上の輸血が必要となる出血，重要な部位での出血または死亡と定義した。

CRNM 出血は，大出血の基準を満たさなかった急性または亜急性の出血と定義し

た。小出血は，大出血もしくは CRNM 出血のいずれの基準にも当てはまらないす

べての出血と定義した 24)。 

 

2-4.統計解析 

 サンプルサイズはこれまでの報告による出血合併症の発生率と 21,25)，本研究に

おける全出血合併症の発生率が 17％であったことから，95% 信頼区間を 18% の精

度で検出できるものとした際，1 群あたり 67 名と推定された。連続変数は平均値 

(± 標準偏差) もしくは中央値 (四分位範囲) で示し，カテゴリー変数は数値と百分

率 (%) で示した。連続変数の解析は，Mann-Whitney U test，カテゴリー変数は，

Chi-square test，Fisher`s exact test を用い，いずれも有意確率 5% 未満を統計的有意差あ

りとした。 

出血合併症の発生率は，患者背景因子から傾向スコアを算出しマッチングを行った。

傾向スコア・マッチングには， Nearest neighbor within caliper matching を使用した。な

お，キャリパーは Austin の報告を参考に 0.2 を用いた 26)。傾向スコアモデルに対する
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適切性は，ROC (receiver operating characteristic) 曲線より c統計量が 0.6以上，0.9未満

であることを確認した。 

D-ダイマー値へ影響を及ぼす因子解析には，単変量解析および多変量解析を行った。

単変量解析は，各因子と D-ダイマー値に関して単回帰分析を行ったのち，D-ダイマー

値と性別，年齢，体重，BMI，CrCl，Scr，手術時間，術後離床時間，Hb 低下量，自

己血輸血，高血圧症に関して単回帰分析にて相関関係の検討を行った。多変量解析は， 

D-ダイマー値を層別化して従属変数とした順序ロジスティック回帰分析にて解析を行

った。これらの因子は，これまでの報告を参考に臨床的に重要な因子として選択をし

た 27)。因子間の多重共線性は，分散拡大要因 (variance inflation factor) を用いて確認を

行った。 

統計解析は IBM SPSS Statistics, version 26.0 (IBM Corp., Armonk, NY, USA) を用いて行

った。 

 

2-5.倫理的配慮 

 この研究は「ヘルシンキ宣言」および「人を対象とする医学系研究に関する倫

理指針」に従い，日本大学病院および日本大学薬学部の倫理研究委員会の承認を

受けて実施した (承認番号：20-009)。また，本研究は電子カルテを用いた後方視的

な観察研究かつ患者を特定できない形で実施したが患者個人に不利益は生じない

よう細心の注意を払った。 
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3.  結果 

3-1.患者背景 

 研究期間中に THA 後エドキサバンの投与が開始された患者 208 名が抽出された。

そのうち，除外基準に該当した 31 名 (用量調整を満たすがエドキサバン 30mg/day 

を投与した 11 名，VTE の既往歴を持つ 2 名, 弾性ストッキングの着用なし 18 名) 

を除き，標準用量群は 67 名 (エドキサバン 30mg/day が投与された患者 22 名と用

量調整基準に準じてエドキサバン 15mg/day が投与された 45 名)，低用量群は 110 

名であった (図 1)。 

両群の患者背景を表 1 に示す。統計的有意差が認められたのは，それぞれ (標準

用量群 vs 低用量群) で，年齢中央値 (77 vs 60 歳)，体重中央値 (54.0 vs 59.7 kg)，

BMI 中央値 (23.1 vs 23.5 kg/m2)，CrCl 中央値 (62.5 vs 86.8 mL/min)，自己血輸血の割

合 (62.7 vs 84.5 %)，高血圧症の割合 (56.7 vs 29.1 %)，Hb 値中央値 (12.4 vs 12.8 g/dL)，

D-ダイマー値中央値 (1.70 vs 1.05 µg/mL)，ALT 値中央値 (14.0 vs 17.0 IU/L)，術後離

床時間中央値 (4.0 vs 3.0 days) であった。その他の患者背景について両群間で差は

認められなかった (表 1)。 
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図 1. 患者適格フローチャート 
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Values represent number of patients (%) or median (interquartile range) where 
appropriate. 
BMI, body mass index; CrCl, creatinine clearance; Hb, hemoglobin; PLT, platelets; Scr, 
serum creatinine; eGFR, estimated glomerular filtration rate; T-Bil, total bilirubin; AST, 
aspartate aminotransferase; ALT, alanine transaminase; PT, prothrombin time; APTT, 
activated partial thromboplastin time; NSAIDs, nonsteroidal anti-inflammatory drugs; P-
gp, P-glycoprotein; post., postoperative. 
aMann-Whitney U test; bFisher's exact test; cChi-square test. 

表 1.患者背景 

Characteristics    Standard-dose 
Group (n = 67) 

Low-dose 
Group (n = 110) 

P value 

Sex  male 
female 

11 (16.4) 
56 (83.6) 

19 (17.3) 
91 (82.7) 

0.883c 

Age (years)    77 (70-84)  60 (52-67)  <0.001a 
Body weight (kg)    54.0 (46.7-61.4)  59.7 (51.9-67.5)  0.006a 
BMI (kg/m2)    23.1 (19.8-26.4)  23.5 (21.0-26.0)  0.111a 
CrCl (mL/min)    62.5 (47.2-77.8)  86.8 (70.1-103.5)  <0.001a 
Duration of surgery (min)    117.0 (93.5-140.5)  123.5 (95.0-152.0)  0.086a 
Autotransfusion    42 (62.7)  93 (84.5)  0.001c 
Comorbid conditions, n (%) 

Hypertension 
Stroke 
Cancer 
Cerebral hemorrhage 
Cardiac disease 
Dyslipidemia 

 

 
38 (56.7) 

3 (4.5) 
3 (4.5) 
1 (1.5) 
3 (4.5) 
2 (3.0) 

 
32 (29.1) 

4 (3.6) 
10 (9.1) 
4 (3.6) 
3 (2.7) 
6 (5.5) 

 
<0.001c 
0.289b 
0.131b 
0.282b 
0.264b 
0.233b 

Clinical laboratory data 
Hb(g/dL) 
Hb change (g/dL) 

 
 

PLT (103/µL) 
Scr (mg/dL) 
eGFR(ml/min/1.73 m²) 
D-dimer (µg/mL) 

 
 
 

T-Bil (mg/dL) 
AST (IU/L) 
ALT (IU/L) 
PT (sec) 
APTT (sec) 

 
preoperative 
7­pre   
14­pre   
21­pre   
   
   
   
preoperative 
post. day 7 
post. day 14 
post. day 21 
 
 

 
12.4 (11.5-13.3) 

-2.10 (-3.10-(-1.10)) 
-1.90 (-2.85-(-0.95)) 
-1.30 (-2.18-(-0.43)) 
253.0 (221.5-284.5) 

0.61 (0.50-0.73) 
73.8 (62.2-85.5) 
1.70 (0.00-3.65) 
7.35 (5.82-8.89) 

10.49 (7.85-13.14) 
6.25 (4.81-7.68) 
0.55 (0.39-0.71) 
21.0 (17.5-24.5) 
14.0 (10.5-17.5) 
12.5 (11.8-13.2) 
28.9 (26.5-31.4) 

 
12.8 (11.8-13.7) 

-1.70 (-2.85-(-0.55)) 
-0.90 (-2.00-0.20) 
-1.45 (-2.5-(-0.4)) 

257.0 (215.0-299.0) 
0.63 (0.54-0.71) 
77.5 (66.4-88.7) 
1.05 (0.64-1.47) 
6.97 (4.95-8.99) 
8.91 (6.06-11.76) 
6.53 (3.92-9.15) 
0.48 (0.36-0.61) 
21.0 (16.5-25.5) 
17.0 (11.3-22.8) 
12.6 (12.1-13.2) 
28.4 (26.6-30.3) 

 
0.002a 
0.048a 
0.031a 
0.751a 
0.988a 
0.984a 
0.066a 

<0.001a 
0.568a 
0.112a 
0.906a 
0.149a 
0.505a 
0.002a 
0.560a 
0.111a 

Concomitant medication 
NSAIDs 
P-gp inhibitor 

 
 

67 (100.0) 
0 (0.0) 

 
110 (100.0) 

0 (0.0) 

 
N/A 
N/A 

Time to first getting out of bed 
(days)    4.0 (1.5-6.5)  3.0 (2.0-4.0)  0.003a 
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3-2.出血合併症の発生率 

出血合併症の発生率は，全体で 25 名，標準用量群 11 名 (16.4%)，低用量群 14 名

(12.7%) であり，有意な差は認めなかった (OR：0.74，95% CI：0.32-1.75，p = 

0.495)。また，CRNM 出血及び小出血の発生率は，標準用量群でそれぞれ 2 名 

(3.0%)，9 名(13.4%)，低用量群で 1 名 (0.9%)，13 名 (11.8%) であった。大出血は両

群とも確認されなかった (表 2)。 
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All data represent n (%) unless indicated otherwise. 
CRNM, clinically relevant non-major; CI, confidence interval. 
a Incidence in standard-dose group - incidence in low-dose group; b P = 1.000 using Fisher’s 

exact test; c 95%CI based on normal approximation. 
 

表 2.出血合併症の発生率 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Outcome  Standard-dose 
group 

(n = 67) 

Low-dose 
group 

(n = 110) 

Difference in 
incidence between 
standard- and low- 
dose groups (%)a 

Odds ratio 
(95% CI) 

P value 

Any bleeding events 
95%CIc 

11 (16.4) 
8.5-27.5 

14 (12.7) 
7.1-20.4 

3.7b 

-7.1-14.5 
0.74 

(0.32-1.75)  0.495 

Major bleeding 
95%CIc 

0 (0.0) 
0.0-5.4 

0 (0.0) 
0.0-3.3 

0.0 
  N/A   

CRNM bleeding 
95%CIc 

2 (3.0) 
0.4-10.4 

1 (0.9) 
0.0-5.0 

2.1b 

-2.4-6.5 
0.30 

(0.03-3.35)  0.327 

Minor bleeding 
95%CIc 

9 (13.4) 
6.3-24.0 

13 (11.8) 
6.4-19.4 

1.6b 

-8.5-11.8 
0.86 

(0.35-2.15)  0.752 
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3-3.傾向スコア・マッチング 

 両群間において患者背景で統計学的有意差が認められた因子に関して，背景因

子による影響を最小化するために傾向スコアを算出し，マッチング前後における

全出血合併症の発生率を検討した (表 3) 。マッチング後において解析できた症例数

は 56 名 (標準用量群 28 名，低用量群 28 名) であった。マッチング後においても，

全出血合併症の発生率に，統計学的有意差は認めなかった (p = 0.252) (表 3)。 
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SD : standard deviation 

表 3.エドキサバンの用量と患者背景との関連 (傾向スコア・マッチング前後) 

Factor    All Patients (n=177)  Propensity-Matched Patients (n=56) 
    Standard-

dose 
group 
(n=67) 

Low-dose 
group 

(n=110) 

P value  Standard-
dose 
group 
(n=28) 

Low-dose 
group 
(n=28) 

P value 

Bleeding, n (%)  (-) 
(+) 

56 (83.6) 
11 (16.4) 

96 (87.3) 
14 (12.7)  0.511  22 (78.6) 

  6 (21.4) 
26 (92.9) 
2 (7.1)  0.252 

Autotransfusion, 
n (%) 

(-) 
(+) 

25 (37.3) 
42 (62.7) 

17 (15.5) 
93 (84.5)  0.002  10 (35.7) 

18 (64.3) 
  7 (25.0) 
21 (75.0)  0.562 

Hypertension, n 
(%) 

(-) 
(+) 

28 (41.8) 
39 (58.2) 

78 (70.9) 
32 (29.1)  <0.001  18 (64.3) 

10 (35.7) 
16 (57.1) 
12 (42.9)  0.785 

Age (years), 
mean SD    73.61 

(10.99) 
60.18 
(9.86)  <0.001  67.21 

(12.89) 
66.64 
(8.30)  0.844 

ALT (IU/L), 
mean SD    16.36 

(9.94) 
22.23 

(17.53)  0.013  19.18 
(12.25) 

17.50 
(6.51)  0.550 

Time to first 
getting out of 
bed (days), 
mean SD 

  5.12 
(3.57) 

4.54 
(5.96)  0.470  5.11 

(3.36) 
6.82 

(8.17)  0.309 

Body weight 
(kg), mean SD    55.85 

(10.80) 
61.02 

(12.12)  0.005  58.31 
(10.89) 

57.57 
(11.81)  0.808 

CrCl (mL/min), 
mean SD    71.87 

(26.52) 
93.71 

(25.07)  <0.001  86.06 
(32.33) 

87.21 
(22.71)  0.878 

D-dimer 
(µg/mL), mean 
SD 

Preop
erative 

6.91 
(17.78) 

3.22 
(10.50)  0.084  7.53 

(19.22) 
2.91 

(6.03)  0.230 

Hb (g/dL), mean 
SD 

Preop
erative 

12.31 
(1.23) 

12.99 
(1.37)  0.001  12.86 

(1.13) 
12.51 
(1.45)  0.307 
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3-4. D-ダイマー値の推移と因子解析 

術前および THA 後 7，14，21 日目における D-ダイマー値は，それぞれ標準用量

群で 1.70 (0.0-3.7)，7.4 (5.8-8.9)，10.5 (7.9-13.1)，6.3 (4.8-7.7)，低用量群で  1.1 (0.6-

1.5)，7.0 (5.0-9.0)，8.9 (6.1-11.8)，6.5 (3.9-9.2) であった。 2 群間において有意な差

はなく，14 日目に最も高い値であった (表 1)。また，術前 D-ダイマー値は，177 名 

で両群ともに 100% で測定していた。術後 7 日目における D-ダイマー値は，174 名 

(98.3%) で測定しており，標準用量群 66 名，低用量群 108 名であった。術後 14 日

目における D-ダイマー値は，161 名 (91.0%) で測定しており，標準用量群 60 名，

低用量群 101 名であった。術後 21 日目における D-ダイマー値は，58 名 (32.8%) で

測定しており，標準用量群 24 名，低用量群 34 名であった。 

術後 7 日目と 14 日目における D-ダイマー値と各因子に関する単回帰分析の結果

を表 4 に示す。また，各因子のうち連続変数 (年齢，BMI，Scr，手術時間，初回離

床までの時間，Hb 低下量) と D-ダイマー値に関して単回帰分析の結果を図 2，3 に

示す。THA 後 7 日目の D-ダイマー値が低いことは，Scr が高いことと相関してい

た (p = 0.047)。THA 後 7 日目の D-ダイマー値が高いことは，手術時間が長いこと

と相関していた (p = 0.002)。また，THA 後 14 日目の D-ダイマー値が高いことは，

手術時間が長いことと相関していた (p = 0.001)。 
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BMI, body mass index; CrCl, creatinine clearance; Scr, serum creatinine; Hb drop, Hb 
change from preoperatively to follow-up time; post., postoperative; r, correlation 
coefficient. 

表 4.THA 後 7 日目および 14 日目の D-ダイマー値と各因子の単回帰分析 

Variables 
Post. day 7  Post. day 14 

r  P value  r  P value 

Dose reduction of edoxaban  ­0.026  0.741  ­0.059  0.472 

Sex (male)  0.101  0.195  0.150  0.064 

Age (years)  0.008  0.914  0.148  0.068 

Body weight (kg)  ­0.038  0.627  ­0.054  0.507 

BMI (kg/m²)  ­0.017  0.829  0.004  0.965 

CrCl (mL/min)  0.006  0.938  ­0.103  0.206 

Scr (mg/dL)  ­0.155  0.047  ­0.098  0.228 

Duration of surgery (min)  0.240  0.002  0.278  0.001 

Time to first getting out of bed 
(days)  0.058  0.456  ­0.067  0.412 

Hb drop (g/dL)  ­0.034  0.669  ­0.088  0.278 

Autotransfusion  ­0.029  0.711  0.061  0.453 

Hypertension  ­0.114  0.144  ­0.139  0.086 
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図 2. THA 後 7 日目の D-ダイマー値と各因子の単変量回帰分析 
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図 3. THA 後 14 日目の D-ダイマー値と各因子の単変量回帰分析 
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また，THA 後 7 日目と 14 日目における D-ダイマー値 (層別化) を従属変数とし，

エドキサバン低用量，性別，年齢，BMI，Scr，手術時間，初回離床までの時間を

説明変数に多変量解析を行った。術後 7 日目の D-ダイマー値は，手術時間と正の

相関を示した (OR：1.66，95% CI：1.20-2.29，p = 0.002)。また，術後 14 日目の D-

ダイマー値は，手術時間 (OR：1.63，95% CI：1.17-2.29，p = 0.004) および初回離

床までの時間 (OR：0.72，95%CI：0.52-0.99，p = 0.041) と正の相関を示した。エド

キサバンの減量 (低用量投与) は，術後 7，14 日目の D-ダイマー値と相関はなかっ

た (OR：1.22，95%CI：0.62-2.44，p = 0.561，OR：1.39，95%CI：0.69-2.82，p = 

0.359) (表 5)。 
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BMI, body mass index; Scr, serum creatinine; Hb drop, Hb change from preoperatively to 
follow-up time; OR, odds ratio; 95%CI, 95% confidence interva 

表 5. 術後 D-ダイマー値と臨床的に重要な因子の多変量順序ロジスティック回帰分析 

Variables 
D­dimer at 7 days  D­dimer at 14 days 

OR (95%CI)  P value  OR (95%CI)  P value 

Dose reduction of edoxaban  1.22 (0.62–2.44)  0.561  1.39 (0.69–2.82)  0.359 

Sex (male)  0.63 (0.28–1.45)  0.278  0.57 (0.24–1.37)  0.209 

Age (years)  1.06 (0.76–1.47)  0.736  1.32 (0.94–1.86)  0.105 

BMI (kg/m²)  1.14 (0.85–1.52)  0.375  1.09 (0.81–1.48)  0.562 

Scr (mg/dL)  0.84 (0.62–1.15)  0.272  0.98 (0.71–1.36)  0.912 

Duration of surgery (min)  1.66 (1.20–2.29)  0.002  1.63 (1.17–2.29)  0.004 

Time to first getting out of bed 
(days)  1.00 (0.74–1.36)  0.982  0.72 (0.52–0.99)  0.041 

Hb drop (g/dL)  1.01 (0.75–1.34)  0.967  1.01 (0.74–1.38)  0.954 

Autotransfusion  1.31 (0.66–2.60)  0.445  1.03 (0.51–2.09)  0.934 
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4.  考察 

本研究は後方視的観察研究として，THA 後に VTE 予防として理学療法 (弾性ス

トッキング着用) 併用のもと，エドキサバンの用量の相違 (標準用量であるエドキ

サバン 30mg/day 投与または用量調整による 15mg/day 投与と低用量である用量調

整の必要のないエドキサバン 15mg/day 投与) に対して，出血合併症の発生率につ

いて評価を行ったものである。本研究の結果より，エドキサバン用量の相違にお

ける出血合併症の発生率は，両群間において統計学的有意な差は認めなかった。

また，THA 後の VTE 予防の対するエドキサバン効果の代替え的指標として，先行

研究を参考に 27)，THA 後の D-ダイマー値の推移と臨床的に重要な因子との関連を

探索した。エドキサバンの減量は，術後 7 日目および 14 日目の D-ダイマー値と相

関しなかった。一方で，術後 7 日目および 14 日目の D-ダイマー値の高値は，長い

手術時間と関連することが示唆された (表 4)。 

THA 後におけるエドキサバンの用量 (15mg/day 投与または 30mg/day 投与) は，

出血合併症の発生率と相関がないことが報告されている 25,28)。しかしながら，弾

性ストッキング着用下において減量基準に準じて用量調整した標準用量とエドキ

サバン減量用量に対する出血合併症の発生率を比較した報告はない。本研究では，

標準用量群とエドキサバン 15mg/day を用量調整せずに投与した低用量群との間で

出血合併症の発生率を比較した。各群の患者背景は，エドキサバンの用量調整の

影響を受けており，低用量群の全身状態は標準用量群と比較して良好な状態にも

関わらず，出血合併症は同程度であることがわかった。また，傾向スコアによる

マッチングを行う方法による検討の結果，全出血合併症の発生率は両群で同程度

であった (表 3)。以上より，これまでの報告と同様に THA 後に理学的予防と併用

した場合においても 25,29)，出血合併症の発生率とエドキサバンの用量の間には関

連が無いことが示唆された。エドキサバン 15mg/day および 30mg/day 投与後の全
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出血合併症の発生率は，それぞれ 18.0% および 21.2% と報告されている 25)。本研

究では，全出血合併症の発生率はこの報告に比較し低い傾向であった (表 2)。しか

しながら，エドキサバンは低用量であっても出血合併症の発生率は標準用量群と

同程度であったことから，出血合併症を考慮した臨床的管理をしていく必要があ

ると考える。 

エドキサバン投与による出血合併症は THA 後の薬学的管理で重要な合併症であ

るが，同時に VTE の予防効果に関しても検討する必要がある。抗凝固薬の使用目

的は，本来無症候性 VTE を防ぐことではなく，症候性の DVT や致死性の PTE を

予防することである 11)。本研究では，症候性 DVT は標準用量群において 1 名 

(1.3%) 認め，低用量群では認めなかった。また，症候性および致死性の PTE は，

両群ともに認めなかった。疫学調査の結果では 30)，THA または人工膝関節全置換

術 (total knee arthroplasty：TKA) 後に理学的予防または薬物予防を行った際，症候

性 PTE の発生率は 0.55% ，致死性 PTE の発生率は 0.015% であった。また，エド

キサバン 15mg/day および 30mg/day 投与後の症候性 DVT，近位部 DVT の発生率は 

0% と報告されている 26)。弾性ストッキングは，VTE リスクが中リスクの手術では，

ある程度の予防効果が確認されているが，高リスクの手術では弾性ストッキング

単独では予防効果が高くないことが報告されている 31)。THA 後に弾性ストッキン

グを着用することの有用性は明らかとなっていない。本研究における症候性 VTE 

の発生率は，過去に報告されたものと同程度であった 25,30)。しかしながら，症候

性 VTE を予防するための理学的予防および薬物予防の併用効果を明らかにするに

は，より多くの症例を集積して比較検討する必要があると考える。 

そこで，有効性の代替え的指標である D-ダイマーに着目し，D-ダイマー値に

影響を及ぼす因子に関して検討を行った。現在，DVT と PE の標準的な診断方法

は，超音波検査，コンピューター断層撮影，D-ダイマー測定が簡便で感度が高い
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ことから一般的に行われている 32,33)。臨床現場では，血栓症の迅速な診断に D-ダ

イマー値が用いられる 34)。抗凝固薬は，止血を遅らせることで局所出血が増え，

フィブリン分解を遷延させる。これにより，D-ダイマー値の上昇や術後 D-ダイマ

ー値の低下の遅延を招く可能性がある。D-ダイマー値は，術後の急性反応に影響

される可能性があり，D-ダイマー値に影響を及ぼす因子を明らかにすることは重

要である。本研究では，THA 後 21 日目までの D-ダイマー値中央値の推移は，両

群で統計学的有意差は認めなかった (表 1)。多変量回帰分析の結果，術前の Scr は 

D-ダイマー値と相関しなかった。これは，Scr から計算される eGFR と D-ダイマー

値との間に有意な相関を示した以前の報告と矛盾しているものと考えられる 35)。

本研究では，重度の腎機能障害 (CrCl < 30mL/min) を有する患者は除外しており，

このことが腎機能と D-ダイマー値に与える影響を小さくしているものと考えられ

る。THA 後 7 日目および 14 日目では Hb 低下量と D-ダイマー値との間に有意な相

関は認められなかった。THA 後にエドキサバンを投与すると貧血が多くなること

が報告されている 36)。出血合併症は，D-ダイマー値に影響を与える可能性がある

が，本研究ではエドキサバン投与後の大出血や CRNM 出血の発生率の増加は見ら

れなかった。この結果は，TKA 後における予防的エドキサバン投与が大出血や 

CRNM 出血の発生率を増加させないという過去の報告と一致していた 21)。本研究

では，手術時間が術後 7 日目および 14 日目の D-ダイマー高値と統計学的有意な相

関を認めた。エドキサバンの減量 (用量調整を受けないエドキサバン 15mg/day 投

与) は，術後 7 日目および 14 日目の D-ダイマー値と相関を示さなかった。これら

の結果は，手術時間と D-ダイマー値との間に有意な相関を示し，エドキサバンの

投与量と D-ダイマー値との間に有意な相関を示さなかった以前の報告と同様であ

った 27)。ただし，既報告ではエドキサバンの投与期間が異なることおよび出血合

併症の発生率に関しては検討していないことに留意する必要がある。術後の早期
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離床は，術後 14 日目の D-ダイマー値の高値と相関がみられた。この結果は，術後

の早期離床や早期歩行は，静脈還流の低下を少なくし筋ポンプ機能による静脈血

流増加として理論的に予防効果があると考えられているものと矛盾していた。早

期離床による予防効果に関する明確なエビデンスは無いため，さらなる調査が必

要と考えている。 

本研究は，後方視的観察研究であるため，エドキサバンの用量は各群に対して

無作為に割り付けられたわけではない。そのため，より多くの患者を対象とした

ランダム化比較試験による研究が必要と考える。また，THA 後の自己血輸血は主

治医の判断により行われていた。輸血は，術後の Hb 値と D-ダイマー値の相関に

影響を与える可能性がある。しかしながら，多変量回帰分析の結果，Hb 値は D-ダ

イマー値に影響を示さないことが示唆された。THA 後の VTE は,  術後 21 日目以降

に発症する可能性がある 37)。本研究では 21日目以降における長期間の観察は出来

ていない。そのため，エドキサバン投与と D-ダイマー値の関連を明らかにするた

めには，長期間の観察期間を設定した解析が必要と考えられる。 
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5.  総括 

本研究では，エドキサバンの適正使用のために，THA 後における VTE 予防に対

する理学的予防とエドキサバン併用療法における用量と副作用を明らかにするた

め，院内のデータを使用し解析を行った。 

エドキサバンを用量調整因子に基づいて，標準用量群と低用量群の 2 群に分け，

解析を行った。両群を比較すると，出血合併症の発生率に統計学的有意差は認め

なかった。患者背景による両群の差は認めたが，傾向スコアを算出したマッチン

グ後においても出血合併症の発生率は同程度であった。以上より，エドキサバン

は低用量であっても，出血合併症が発生するため注意してモニタリングする必要

がある。 

また，THA 後 7 日目および 14 日目の D-ダイマー値と臨床的に重要な因子に対

して，単変量解析及び多変量順序ロジスティック回帰分析を行った。その結果，

THA 後の D-ダイマー値は，両群で統計学的有意差は認めなかった。D-ダイマー値

の高値は，長い手術時間と関連していることが示唆された。そのため，手術時間

を含む患者情報を確認することが THA 後エドキサバンの薬学的管理を行う上で有

用である。 

ここに報告する研究は，THA 後における弾性ストッキング着用下におけるエド

キサバンの投与量と出血合併症の発生率を明らかにし，術後 D-ダイマー値と関連

する臨床的に重要な因子についての知見を得ることができた。 

以上，本研究では THA 後に関わる薬学的管理を行う上で重要な知見が得ること

ができ，エドキサバンの適正使用において，その貢献の一端を示すことができた。 
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6.  略語一覧 

略語は原則，各章の文章中の初めに登場する際に記載した。 

下記に一覧として示す。 

ALT：Alanine Transaminase アラニントランスアミナーゼ 

APTT：Activated Partial Thromboplastin Time 活性化部分トロンボプラスチン時間 

AST：Aspartate Aminotransferase アスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ 

BMI：Body Mass Index ボディ・マス指数 

CrCl：Creatinine Clearance クレアチニンクリアランス 

CRNM：Clinically Relevant Non-Major 臨床的に重要な非大出血 

DVT：Deep Vein Thrombosis 深部静脈血栓症 

eGFR：Estimated Glomerular Filtration Rate 推算糸球体ろ過量 

Hb：Hemoglobin ヘモグロビン 

IPC：Intermittent Pneumatic Compression 間欠的空気圧迫法 

NSAIDs：Nonsteroidal Anti-Inflammatory Drugs 非ステロイド性抗炎症薬 

P-gp：P-glycoprotein  P-糖タンパク質 

PE：Pulmonary Embolism 肺塞栓症  

PLT：Platelets 血小板 

PT：Prothrombin Time プロトロンビン時間 

PTE：Pulmonary Thromboembolism 肺血栓塞栓症 

Scr：Serum Creatinine 血清クレアチニン値 

T-bil：Total Bilirubin 総ビリルビン値 

THA：Total Hip Arthroplasty 人工股関節全置換術 

TKA：total knee arthroplasty 人工膝関節全置換術 

VTE：Venous Thromboembolism 静脈血栓塞栓症   
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