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特集：脳・心血管病の抗血栓療法を再考する

第 30巻 第 6号

1．はじめに

冠動脈疾患，脳血管疾患，末梢血管疾患などの動
脈系血管疾患の 2次予防にはアスピリンなどの抗血
小板薬の投与が有効であることは確立している．An-

tithrombotic Trialists’ Collaborationによるメタ解析で
は，アスピリン投与により，これらの血管死のリス
クは約 25％抑制され得ることが報告されている1）．
同じ抗血小板薬でもクロピトグレルのほうがアスピ
リンより強い血栓抑制効果が示されている2）が，抗
血小板薬 2剤併用の長期有用性は示されていない3）．
これに対して，アスピリンと抗凝固薬ワルファリン
の併用は，アスピリン単独よりも強い 2次予防効果

が得られるが，出血リスクも増大するため冠動脈疾
患，脳血管疾患，末梢血管疾患の 2次予防に抗凝固
薬の併用は推奨されていない4）．しかし近年，ワル
ファリンに代わる非ビタミン K経口抗凝固薬
（NOAC）が登場し，心筋梗塞の 2次予防に NOAC

の併用が有効か否かに関心が寄せられるようになっ
てきた．とくに，急性冠症候群（ACS）ではトロン
ビン産生が過剰に亢進しているため抗血小板薬と
NOACの併用が有用である可能性が示唆されてい
た5, 6）．しかし，ACS の急性期はステント血栓症の
予防のためアスピリンに加えチエノピリジン誘導体
が併用投与（dual antiplatelet therapy: DAPT）されるこ
とが一般的であり7），その上に抗凝固薬を投与する
と出血リスクはさらに増大する．そこで，ワルファ
リンの代わりに少量の NOACを併用する試みがい
くつかのトライアルで検証されることになった．
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動脈硬化性疾患に対する抗血小板薬と低用量抗凝固薬の併用療法 
―COMPASS 試験
堀　正二＊

Antiplatelet agent plus small dose of anticoagulant for atherosclerotic vascular diseases

―COMPASS trial
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要約：冠動脈疾患，脳血管疾患，末梢血管疾患などの動脈系血管疾患の 2次予防にアスピリンなどの抗血小
板薬の投与が広く行われている．これに対して，アスピリンと抗凝固薬ワルファリンの併用はアスピリン単
独よりも強い 2次予防効果を示すが，出血リスクも増大するため，動脈系血管疾患の 2次予防に抗凝固薬の
併用は推奨されていない．しかし，近年，ワルファリンに代わる NOACが登場し，NOAC併用の有用性が注
目されている．アスピリンと低用量リバーロキサバンの併用投与の有用性が ATLAS ACS-TIMI 46試験および
ATLAS ACS2-TIMI 51試験で検証され，今回，COMPASS試験で，安定期のハイリスク動脈硬化性血管疾患に
対して，併用療法がその有効性に優れ，安全性も許容範囲であることが示された．抗血小板薬と低用量
NOAC併用療法の新たな道を開くものと期待されている．
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2．ACSに対するアスピリンと低用量リバーロ
キサバン併用の試み

ATLAS ACS-TIMI 46試験 6）は，ACS発症後の比
較的安定した患者にアスピリンとリバーロキサバン
の併用療法の有効性を検証する目的で実施された第
II相試験である．対象患者は，ACS症状を呈する
ST上昇型急性心筋梗塞（STEMI）または非 STEMI／
不安定狭心症であるが，30日以内に PCIを予定し
ている患者や重篤な合併症を有する患者は含まれて
いない．3,491例が登録されたが，全例，アスピリン
（75～100 mg /日）が投与されており，その上でチエ
ノピリジン非投与群（stratum 1：n＝761）とステント
留置のためチエノピリジンが投与されている stra-

tum 2（n＝2,730）の 2群に層別化された．本試験は第
II相試験であり，リバーロキサバンの用量設定の目
的 で，stratum 1 で は，5 mg（n＝231），10 mg（n＝

294），20 mg（n＝236）の 3用量が投与され，stratum 

2 では，5 mg（n＝228），10 mg（n＝1,288），15 mg（n

＝534），20 mg（n＝680）の 4用量が投与された．さ
らに，各 stratumにおいて，各用量について 1日 1

回投与群，半量ずつ 1日 2回投与群およびプラセボ
群（アスピリン単独群）の 3群に無作為に割り付けら
れた．また，安全性の 1次エンドポイントは，臨床
的に意味のある出血とし，有効性の 1次エンドポ
イントは，6カ月間の死亡，心筋梗塞，脳卒中，血
行再建術を要する重度の心筋虚血の再発とされた．
本試験の結果，リバーロキサバン併用群では，プ
ラセボ群（抗血小板薬単独群）に比し，臨床的に意味
のある出血が用量依存的に増加することが明らかに
なった（図 1）6）．また，出血の発生率はチエノピリ
ジン併用群（stratum 2）で，非併用群（stratum 1）より
有意に高いことが示された．用法については 1日 1

回と 1日 2回投与で出血率に差はなかった．一方，

治療開始日からの日数

臨
床
的
に
意
味
の
あ
る
出
血
（
％
）

図 1　リバーロキサバン用量別の臨床的に意味のある出血
（TIMI大出血，TIMI小出血，経過観察が必要な出血を含む）

（文献 6より引用）
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ロキサバンの併用はリスク・ベネフィットの観点か
ら推奨されないと判断された．そこで，抗血小板薬
2剤併用（DAPT）の時期を避け，ACSの安定期（発
症後 1年以降）を対象としてリバーロキサバンの少
量併用療法が，2次予防効果を向上させるかを検証
するために企画されたのが COMPASS（Cardiovascu-

lar Outcomes for People Using Anticoagulation Study） 
試験 9, 10）である．

3．COMPASS試験の目的とデザイン

冠動脈疾患・脳血管疾患または末梢血管疾患，す
なわち動脈系血管疾患のハイリスク患者において心
血管系アウトカム（心筋梗塞・脳卒中または心血管
死の複合エンドポイント）に対して，①リバーロキ
サバン 2.5 mg bid（1 日 2 回投与）とアスピリン
100 mg OD（1日 1回投与）の併用投与，または，②
リバーロキサバン 5 mg bidによる抑制効果を③ア
スピリン 100 mg OD投与と比較検討することが
COMPASS試験の主目的である9）．さらに，抗血栓
薬を服用している患者における上部消化管からの出
血・潰瘍形成・消化管閉塞または穿孔に関してプロ
トンポンプ阻害薬（PPI, pantoprazole 40 mg OD）のリ
スク低減効果をプラセボと比較検討することを副次
目的としている．

COMPASS試験のデザイン概要を図29）に示す．
COMPASS試験は，イベント主導型，無作為化比較
対照の多施設共同臨床試験（第 III相試験）である10）．
本試験は，3×2 partial factorialデザインを採用し，
割り付け時点で PPIによる継続的な治療の必要がな
い被験者については，まず pantoprazole 40 mg OD

または pantoprazoleのプラセボに 1：1の割合で無
作為割り付けを行い，その後全被験者に対し，①リ
バーロキサバン（2.5 mg bid）とアスピリン（100 mg 

OD）の併用，②リバーロキサバン（5 mg bid）とアス
ピリンのプラセボ，または，③リバーロキサバンの
プラセボとアスピリン（100 mg OD）に 1：1：1の比
率で無作為に割り付けられた（図 2）．
本試験は，スクリーニング期，導入期（28日間），
フォローアップ期（3～4年）およびウオッシュアウ

有効性（死亡，心筋梗塞，脳卒中または血行再建術
が必要な反復性虚血）についてはリバーロキサバン
併用群（5.6％）で抗血小板薬群（7.0％）より若干低値
であったが，有意差は認めなかった（HR0.79，p＝
0.10）．この試験の結果は，少量のリバーロキサバン
とアスピリンの併用が，ACS患者の 2次予防効果
を向上させる可能性を示唆したため，第 III相試験
として ATLAS ACS2-TIMI 51試験 8）が企画された．
本試験では，亜急性期の STEMI患者 7,817例が本
邦を含む 44カ国から登録され，低用量アスピリン
単独投与群とアスピリンおよび低用量リバーロキサ
バンの併用群の比較が行われた．本試験は平均 13

カ月追跡されたが，STEMI発症後のイベントリス
クが最も高い治療開始 30日以内における効果につ
いても検討がなされた．本試験では，リバーロキサ
バン群は，① 2.5 mg 1日 2回群（n＝2,601），② 5 mg 

1日 2回群（n＝2,584）およびプラセボ群（n＝2,632）
に割り付けられたが，本試験が STEMI発症後の亜
急性期を対象としていることから，大部分の症例
で，アスピリン以外にチエノピリジン系抗血小板薬
（クロピドグレルまたはチクロピジン）が，併用投与
されていることに留意する必要がある．
本試験の結果，リバーロキサバン 2.5 mgまたは

5 mg 1日 2回投与群はプラセボ群に比較して心筋梗
塞，脳卒中，心血管死を 16％減少させ（HR0.84，p

＝0.008），ステント血栓症もリバーロキサバンは
31％減少させた（HR0.69）．また，この効果は ACS

発症早期 30日で明らかになっており，亜急性期に
リバーロキサバン併用の有効性が発揮されているこ
とが示唆された．一方，安全性については，リバー
ロキサバン併用群は大出血（2.2％ vs 0.6％，p＝
0.001），頭蓋内出血（0.6％ vs 0.1％，p＝0.015）を増
加させたが，死亡に至る出血は増加しなかった
（0.2％ vs 0.1％，p＝0.51）．以上の成績から，ACS

患者は血栓形成のリスクも高いが，出血のリスクも
高いため，抗血小板薬 2剤併用の上に，リバーロキ
サバンを少量（2.5 mg 1日 2回）でも併用すると出血
イベントが少なからず増加することが明らかになっ
た．その一方で，心血管イベントの抑制効果はあま
りみられないことから，ACS患者には低用量リバー
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ト期から構成される．導入期間中，被験者は抗血栓
療法をすべて中止し，リバーロキサバンのプラセボ
およびアスピリン 100 mgが投与された．ただし冠
動脈バイパス術（CABG）の 4～7カ月後に無作為に
割り付けられる被験者については導入期は設けられ
なかった．COMPASS試験における患者選択基準を
表 19）に示す．冠動脈疾患（CAD）についても，ハイ
リスク患者を対象としていることに留意すべきであ
る．

2013年 3月に世界 33カ国 602施設において被験
者の組み入れが開始され，登録数は 21,400例を目
標としたが，途中イベント発生率が当初の予想より
低かったために，2016年 5月に目標登録数を
27,000例に変更した．しかし，2017年 2月の中間
解析で早期終了が勧告され，2017年 5月に試験を
終了し，8月に結果が発表された．最終的には
27,395例が組み入れられ，本邦からは 1,556例が本
試験に参加した．平均追跡期間は 23カ月（最長 47

カ月）であった10）．
患者背景を表 210）に示す．平均年齢は 68.2歳，女
性比 22％，平均血圧は 136±18 / 78±10 mmHg,喫
煙比率 21.4％，高血圧比率 75.3％，糖尿病比率

37.8％，脳卒中の既往 3.8％，心筋梗塞の既往
62.2％，心不全 21.5％であった．冠動脈疾患は
90.6％に，末梢血管疾患は 27.2％に認められた．脂
質低下薬は 89.8％，ACE阻害薬／ARBは 71.2％に
投与されており，Ca拮抗薬は 26.5％に，β遮断薬
は 70.0％に投与されていた10）．

4．COMPASS試験の主要成績

COMPASS試験では，有効性の 1次エンドポイン
トは，心血管死，脳卒中または心筋梗塞の複合エン
ドポイントと設定した．また，2次エンドポイント
は，虚血性脳卒中，心筋梗塞，重症虚血肢，冠疾患
死または心血管死の複合エンドポイントと設定し
た．1次エンドポイントについては，その年間発症
率は，リバーロキサバン（2.5 mg bid）＋アスピリン
（100 mg OD）群で，4.1％（HR0.76，p < 0.001 vs アス
ピリン単独）．リバーロキサバン単独（5 mg bid）群
で 4.9％（HR0.90，p＝0.12 vs アスピリン単独），ア
スピリン単独（100 mg OD）群で 5.4％であった10）．1

次エンドポイントの Kaplan-Meiyer曲線を図310）に示
すが，リバーロキサバン（2.5 mg bid）＋アスピリン

図 2　COMPASS試験のプロトコール概要
（文献 9より引用）
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（100 mg OD）群で，最も少なく，アスピリン単独群
に比し，有意のリスク減少（24％）を示した．一方，
リバーロキサバン単独（5 mg bid）群は，アスピリン
単独群より，1次エンドポイントの発生は少なかっ
た（リスク減少 10％）が，有意ではなかった．2次
エンドポイントに関しても，リバーロキサバン＋ア
スピリン群が，アスピリン単独群より有意に少なく
（HR0.72，p < 0.001）（表 3）10），同様に虚血性脳卒中，
心筋梗塞，重症虚血肢または心血管死の複合エンド
ポイントでもリバーロキサバン＋アスピリン群がア
スピリン単独群より有意に少なかった（HR0.74，
p < 0.001）（表 3）．死亡に関しても，リバーロキサ
バン＋アスピリン群は有意に少なかった（HR0.82，

p < 0.01）．一方，大出血はリバーロキサバン＋アス
ピリン群はアスピリン単独群に比し，有意に高率
（3.1％ vs 1.9％，HR1.70，p < 0.001）であったが，死
に至る出血，頭蓋内出血，重要臓器への症候性出血
には群間差はなく，出血の多くは消化管出血であっ
た（表 4）10）．重篤な有害事象は群間に有意差を認め
なかった．また，心血管死，脳卒中，心筋梗塞，死
亡に至る出血，重要臓器への症候性出血を含む Net 

clinical benefitからみたリスクもリバーロキサバン
＋アスピリン群でアスピリン単独群に比し低値で
あった（HR0.80，p < 0.001）．

（文献 9より改変・抜粋引用）

表 1　COMPASS試験における選択基準（CADおよび PAD）
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表２　COMPASS試験の患者背景

Characteristic Rivaroxaban plus Aspirin
（N＝9152）

Rivaroxaban Alone
（N＝9117）

Aspirin Alone
（N＝9126）

年齢（歳） 68.3±7.9 68.2±7.9 68.2±8.0
性別　女性（％） 2059（22.5） 1972（21.6） 1989（21.8）
BMI 28.3±4.8 28.3±4.6 28.4±4.7
血圧　mmHg
　収縮期 136±17 136±18 136±18
　拡張期 77±10 78±10 78±10
コレステロール　mmol / L 4.2±1.1 4.2±1.1 4.2±1.1
喫煙　n（％） 1944（21.2） 1951（21.4） 1972（21.6）
高血圧　n（％） 6907（75.5） 6848（75.l） 6877（75.4）
糖尿病　n（％） 3448（37.7） 3419（37.5） 3474（38.1）
脳卒中既往　n（％） 351（3.8） 346（3.8） 335（3.7）
心筋梗塞既往　n（％） 5654（61.8） 5653（62.0） 5721（62.7）
心不全　n（％） 1963（21.4） 1960（21.5） 1979（21.7）

冠動脈疾患　n（％） 8313（90.8） 8250（90.5） 8261（90.5）
末梢血管疾患　n（％） 2492（27.2） 2474（27.1） 2504（27.4）
eGFR　n（％）
　 < 30 mL /分 77（0.8） 80（0.9） 86（0.9）
　30–60 mL /分 1977（21.6） 2028（22.2） 2028（22.2）
　 ≥ 60 mL /分 7094（77.5） 7005（76.8） 7012（76.8）
人種　n（％）
　白人 5673（62.0） 5682（62.2） 5682（62.3）
　黒人 76（0.8） 94（1.0） 92（1.0）
　アジア人 1451（15.9） 1421（15.6） 1397（15.3）
　その他 1952（21.3） 1930（21.2） 1955（21.4）
地域別　n（％）
　北米 1304（14.2） 1305（14.3） 1309（14.3）
　南米 2054（22.4） 2036（22.3） 2054（22.5）
　西ヨーロッパ，イスラエル， 
　オーストラリア，南アフリカ

2855（31.2） 2845（31.2） 2855（31.3）

　東ヨーロッパ 1607（17.6） 1612（17.7） 1604（17.6）
　アジア・太平洋 1332（14.6） 1319（14.5） 1304（14.3）
投薬　n（％）
　ACE阻害薬，ARB 6475（70.7） 6581（72.2） 6462（70.8）
　Ca拮抗薬 2413（26.4） 2374（26.0） 2482（27.2）
　利尿薬 2727（29.8） 2666（29.2） 2746（30.1）
　β遮断薬 6389（69.8） 6401（70.2） 6394（70.1）
　脂質低下薬 8239（90.0） 8204（90.0） 8158（89.4）
　NSAID 531（5.8） 466（5.1） 473（5.2）
　臨床試験以外の PPI 3268（35.7） 3266（35.8） 3264（35.8）

（文献 10より引用）
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5．PPIの上部消化管出血抑制の効果

これまでのいくつかの臨床研究で，PPIにより非
ステロイド抗炎症薬（NSAID）を服用している患者
の上部消化管の消化性潰瘍や，潰瘍からの出血を抑
制することが報告されている11）．そこで　COM-

PASS試験において，PPI投与を必要としていない
被験者（n＝17,598全体の 64％）を対象として panto-

prazole 40 mg群とプラセボ群に無作為に割り付け，
平均 3年間の追跡を行った．その結果，pantopra-

zole 群で上部消化管イベント（上部消化管出血，閉
塞または穿孔，症候性消化管潰瘍）の抑制効果はみ
られなかった（HR0.88，p＝0.35）（図 4）12）．しかし，
内視鏡または X線検査で確認された上部消化管か
らの出血は有意に少なかった（HR0.52，p＝0.03）．
この結果はリバーロキサバンとアスピリンを併用す
る場合にルーチンに PPIを投与することは有用でな
いことを意味する．COMPASS試験では，すでに
PPIを服用している患者は除外されており，その結
果，比較的軽症例が多く登録されていた可能性があ

り，これが今回の成績に寄与しているかもしれな
い．COMPASS試験は，PPIとしては初めての前向
き無作為割り付け試験で，かつ最大規模（53,152人・
年）である．さらに，平均 3年の長期投与がなされ
た試験で，PPI投与の安全性が示されたことは，そ
れなりの意義があったといえる．

6．疾患別にみた COMPASS試験のサブ解析

1） 冠動脈疾患
COMPASS試験には 27,395名の適応患者が組み入
れられたが，そのうち 24,824例が安定冠動脈疾患
を有しており，そのサブ解析が行われた13）．1次エン
ドポイント（心血管死，脳卒中または心筋梗塞の複
合エンドポイント）に関して，リバーロキサバン＋
アスピリン群は，アスピリン単独群より有意に低値
であった（HR0.74，P < 0.0001）が，リバーロキサバン
単独群ではその減少は有意ではなかった（HR0.89，
p＝0.09）13）．一方，大出血はリバーロキサバン＋ア
スピリン群で，アスピリン単独群よりも有意に多く

心
血
管
死
・
脳
卒
中
・
心
筋
梗
塞
の
累
積
リ
ス
ク

年数

リバーロキサバン＋アスピリン vs. アスピリン単独
　ハザード比　0.76（95％ CI, 0.66～0.86）
　p<0.001
リバーロキサバン単独 vs. アスピリン単独
　ハザード比　0.90（95％ CI, 0.79～1.03）
　p＝0.12

リバーロキサバン＋
アスピリン

アスピリン単独

リバーロキサバン単独

アスピリン単独
リバーロキサバン単独
リバーロキサバン＋アスピリン

症例数

図 3　COMPASS試験における 1次エンドポイントの Kaplan-Meier 曲線
（文献 10より引用）
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（HR1.51，P < 0.001）認められ，これらの結果は，
COMPASS試験の主要成績と一貫したものであっ
た．
2） 末梢血管疾患または頸動脈疾患

COMPASS試験に組み込まれた 27,395例のうち
7,470例が，末梢血管疾患または頸動脈疾患を有し
ており，本疾患に関するサブ解析も実施された14）．
1次エンドポイント（心血管死，脳卒中または心筋
梗塞の複合エンドポイント）に関してリバーロキサ
バン＋アスピリン群は，アスピリン単独群より有意
な抑制効果（HR0.72，p＝0.0047）がみられたが，リ
バーロキサバン単独群では，その抑制は有意ではな
かった（HR0.86，p＝0.19）14）．リバーロキサバン＋

アスピリン併用の効果は，末梢血管疾患の下肢虚血
の抑制に顕著であり，急性虚血肢の抑制に著効
（HR0.56，p＝0.042）を 示 し， 下 肢 切 断 を 著 減
（HR0.40，p＝0.0065）させた．一方，本サブ解析でも，
リバーロキサバン＋アスピリン群で出血イベントは
増加（HR1.61，p＝0.0089）した．リバーロキサバン
単独群でも出血イベントは増加し（HR1.68，p＝
0.0043），その傾向は COMPASS全体成績と一貫し
ていた．
3） 腎機能障害の合併

COMPASS試験の被験者のうち，21,111例は eGFR

≥ 60 mL / minであり，6,276例は，eGFR < 60 mL /

minであったので，これら 2群のサブ解析が行われ，

表 3　COMPASS試験における有効性の成績

アウトカム
リバーロキサバン
＋アスピリン 
（N＝9152）

リバーロキ
サバン単独 
（N＝9117）

アスピリン
単独 

（N＝9126）

リバーロキサバン 
＋アスピリン 

 vs. アスピリン単独

リバーロキサバン単独 
 vs. アスピリン単独

数（％）
ハザード比 
（95％ CI）

ｐ Value
ハザード比 
（95％ CI）

ｐ Value

1次アウトカム：心血管死，脳
卒中または心筋梗塞

379（4.1） 448（4.9） 496（5.4） 0.76（0.66−86） ＜ 0.001 0.90（0.79−1.03） 0.12

2次アウトカム
　虚血性脳卒中，心筋梗塞 
　重症虚血肢または冠疾患 
　による死亡

329（3.6） 397（4.4） 450（4.9） 0.72（0.63−0.83） ＜ 0.001 0.88（0.77−1.01） 0.06

　虚血性脳卒中，心筋梗塞 
　重症虚血肢または心血管死

389（4.3） 453（5.0） 516（5.7） 0.74（0.65−0.85） ＜ 0.001 0.88（0.77−0.99） 0.04

　すべての死亡 313（3.4） 366（4.0） 378（4.l） 0.82（0.71−0.96） 0.01 0.97（0.84−1.12） 0.67

その他のアウトカム
　心血管死 160（l.7） 195（2.1） 203（2.2） 0.78（0.64−0.96） 0.02 0.96（0.79−1.17） 0.69

　非心血管死 153（1.7） 171（1.9） 175（l.9） 0.87（0.70−1.08） 0.20 0.98（0.79−1.21） 0.84

　冠疾患死 86（0.9） 128（l.4） 117（1.3） 0.73（0.55−0.96） 0.03 1.09（0.85−1.41） 0.48

　脳卒中 83（0.9） 117（l.3） 142（l.6） 0.58（0.44−0.76） ＜ 0.001 0.82（0.65−1.05） 0.12

　　虚血性または分類不明 68（0.7） 91（1.0） 132（1.4） 0.51（0.38−0.68） ＜ 0.001 0.69（0.53−0.90） 0.006

　　出血性 15（0.2） 27（0.3） 10（0.l） 1.49（0.67−3.31） 0.33 2.70（1.31−5.58） 0.005

　心筋梗塞 178（l.9） 182（2.0） 205（2.2） 0.86（0.70−1.05） 0.14 0.89（0.73−1.08） 0.24

　心不全 197（2.2） 191（2.1） 192（2.1） l.02（0.84−1.24） 0.84 0.99（0.81−1.21） 0.95

　静脈血栓症 25（0.3） 36（0.4） 41（0.4） 0.61（0.37−1.00） 0.05 0.88（0.56−1.38） 0.58

　入院
　　心血管イベントによる 1303（14.2） 1317（14.4） 1394（15.3） 0.92（0.86−1.00） 0.04 0.94（0.87−1.01） 0.11

　　非心血管イベントによる 1701（18.6） 1649（18.1） 1624（17.8） 1.05（0.98−1.13） 0.14 1.02（0.95−1.09） 0.54

（文献 10より引用）
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表 4　COMPASS試験における出血イベントと Net clinical benefit

アウトカム

リバーロキサバン
＋アスピリン 
（N＝9152）

リバーロキ
サバン単独 
（N＝9117）

アスピリン
単独 

（N＝9126）

リバーロキサバン 
＋アスピリン 

 vs. アスピリン単独

リバーロキサバン単独 
 vs. アスピリン単独

数（％）
ハザード比 
（95％ CI）

ｐ Value
ハザード比 
（95％ CI）

ｐ Value

大出血・小出血
　大出血 288（3.1） 255（2.8） 170（1.9） 1.70 

（1.40−2.05）
＜ 0.001 1.51 

（1.25−1.84）
＜ 0.001

　　致死的出血 15（0.2） 14（0.2） 10（0.1） 1.49 
（0.67−3.33）

0.32 1.40 
（0.62−3.15）

0.41

　　非致死的症候性頭蓋内出血 21（0.2） 32（0.4） 19（0.2） 1.10 
（0.59−2.04）

0.77 1.69 
（0.96−2.98）

0.07

　　重要臓器への症候性出血 42（0.5） 45（0.5） 29（0.3） 1.43 
（0.89−2.29）

0.14 1.57 
（0.98−2.50）

0.06

　ISTH基準の大出血 206（2.3） 175（1.9） 116（1.3） 1.78 
（1.41−2.23）

＜ 0.001 1.52 
（1.20−1.92）

＜ 0.001

　小出血 838（9.2） 741（8.1） 503（5.5） 1.70 
（1.52−1.90）

＜ 0.001 1.50 
（1.34−1.68）

＜ 0.001

大出血部位
　消化管 140（1.5） 91（1.0） 65（0.7） 2.15 

（1.60−2.89）
＜ 0.001 1.40 

（1.02−1.93）
0.04

　頭蓋内 28（0.3） 43（0.5） 24（0.3） 1.16 
（0.67−2.00）

0.60 1.80 
（1.09−2.96）

0.02

Net clinical benefit アウトカム：
心血管死，脳卒中，心筋梗塞，
致死的出血，または重要臓器へ
の症候性出血

431（4.7） 504（5.5） 534（5.9） 0.80 
（0.70−0.91）

＜ 0.001 0.94 
（0.84−1.07）

0.36

ISTH：国際血栓止血学会
（文献 10より抜粋引用）

臨床的に意味のある上部消化管イベント

（年）

累
積
イ
ベ
ン
ト
発
生
率

出血性上部消化管病変（内視鏡／Ｘ線検査時の活動性出血）

（年）

累
積
イ
ベ
ン
ト
発
生
率

図 4　COMPASS試験における PPI投与と上部消化管イベント
（文献 12より引用）
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有効性と安全性に及ぼす腎機能（eGFR）の影響が検
討された15）．腎機能良好群（eGFR ≥ 60 mL / min）で
は，1次エンドポイントは，リバーロキサバン＋ア
スピリン群でアスピリン単独群より 24％のリスク
減少が認められた（HR0.76，95％CI：0.64‒0.90）．
腎機能障害群（eGFR < 60 mL / min）でも，1次エン
ドポイントは，リバーロキサバン＋アスピリン群で
6.4％，アスピリン単独群で 8.4％の発生率であり，
リバーロキサバン＋アスピリン群で 25％のリスク
減少が認められた（HR0.75，95％CI：0.60‒0.94）．
一方，大出血は，eGFR ≥ 60 mL / minの場合リバー
ロキサバン＋アスピリン群で，アスピリン単独群よ
り高頻度に認められた（HR1.81，95％CI：1.44‒2.28）．
腎機能障害例（eGFR < 60 mL / min）でもリバーロキ
サバン＋アスピリン群で，アスピリン単独群よりも
高頻度に出血が認められた（HR1.47，95％CI：1.05‒

07）．以上の結果より，腎機能障害例ではエンドポ
イント・イベントの発生も大出血も腎機能良好例に
比し頻度は高いが，リバーロキサバン＋アスピリン
群のアスピリン単独群に対するエンドポイント抑制
効果および大出血の増加は，腎機能の良否にほとん
ど影響されないことが示された（図 5）15）．
4） 心不全の合併

COMPASS試験の被験者は，高リスクの動脈硬化
性血管疾患を有するが，さらに心不全を合併してい
る患者は，より高リスク群と考えられる．

COMPASS試験に登録された 27,395名のうち，心
不全の合併があったのは 5,902名（全体の 22％）で，
84％で左室収縮率（LVEF）が測定されており，それ
によれば EF < 40％は全体の 12％で，心不全患者の
大部分が EF ≥ 40％の HFpEF（heart failure with pre-

served ejection fraction：拡張不全）と考えられる．リ

図 5　腎機能障害患者における eGFRとイベント発生率
（文献 15より引用）

イ
ベ
ン
ト
発
生
率
（
%
/年
）

イ
ベ
ン
ト
発
生
率
（
%
/年
）

eGFR（mL / min） eGFR（mL / min）

心血管死、脳卒中、心筋梗塞の
複合エンドポイント 大出血

網掛け領域は各々95％信頼区間を示す．
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バーロキサバン＋アスピリン群は，心不全の有無に
かかわらずアスピリン単独群よりもエンドポイント
（MACE）の発生を抑制した（心不全のある場合：
HR0.68，心不全のない場合：HR0.79）が，絶対的リ
スク減少は心不全合併群で 2.4％であり，心不全非
合併群の 1.0％より大きいことが示された16）．一方，
大出血や致死的出血は，心不全が合併しても増加し
なかった．したがって，リバーロキサバン＋アスピ
リンの併用は，心不全合併例に対して試みる価値の
ある治療選択といえる．

7．COMPASS試験が開いた新しい抗血栓療法

冠動脈疾患の 2次予防に抗凝固療法と抗血小板療
法のいずれが優れるか歴史的な議論があった．ワル
ファリンによる抗凝固療法が有効性に優れるが，安
全性（出血）において抗血小板薬に劣るため，現在は
抗血小板薬療法が主流となっている．しかし，ワル
ファリンよりも出血の少ない NOACが登場し，非
弁膜症性心房細動患者の脳梗塞予防に NOACの有
用性が検証されてきた．一方で，冠動脈疾患の 2次
予防にアスピリンの効果を補強する少量の NOAC

併用の挑戦が始まった．この背景に，冠動脈疾患（心
筋梗塞や急性冠症候群）に対する抗血小板薬と抗凝
固薬の併用療法で優れた 2次予防効果が得られる先
行の臨床試験が基盤になっていることを忘れてはな
らない．出血を最小に抑えて，最大の 2次予防効果
を引き出す戦略を求めて新たな挑戦が始まったとい
える．ACSではトロンビン産生が過剰に亢進して
いるため，ACS患者を対象にアスピリンと少量の
リバーロキサバン併用の試みがなされたのが前述の
ATLAS ACS-TIMI46試験 6）である．この試験では，
最適のリバーロキサバンの投与量の探索がなされ，
併用療法の可能性が導出された．この第 II相試験
の結果を受けて，第 III相試験 ATLAS ACS2-TIMI51

試験 8）が病状の安定した ACS亜急性期の患者を対
象に行われたが，ほとんどの患者で DAPTが実施
されていたため結果的には出血事象が多く有用なク
リニカルベネフィットを得ることができなかった．
COMPASS試験10）は，さらに病状の安定した慢性期

の冠動脈疾患患者を対象とし，アスピリン＋少量リ
バーロキサバン併用の有用性を検証した試験であ
り，これまでの ATLAS ACSの 2試験 6, 8）の成績を
基礎に，対象患者の選択や用量設定に改良が加えら
れた試験となっている．冠動脈疾患の中でも高リス
クの患者を選択したのは，クリニカルベネフィット
が得られやすい対象であることによる．末梢血管疾
患で特にベネフィットが大きかったのも本疾患が高
リスク患者であることによる．また，サブ解析で腎
機能障害例や心不全合併例で遜色のないベネフィッ
トが得られたのも，本併用療法の適応が比較的リス
クの高い動脈硬化疾患にあることを示唆する．PPI

（pantoprazole 40 mg）が上部消化管出血の抑制に有意
な有効性が示せなかったのは残念な結果であった
が，今後さらなる検討が続けられ，進歩がみられる
ことを期待したい．

8．おわりに

COMPASS試験は，安定期の冠動脈疾患やその他
の動脈硬化疾患に対して抗血小板薬（アスピリン）と
少量の NOAC（リバーロキサバン）の併用が優れた 2

次予防効果と安全性を発揮することを示した初めて
の大規模臨床試験である．血小板凝集と血液凝固は
その作用機序に相互増幅作用が関与していることは
よく知られており，両者のメカニズムを抑制するこ
とは極めて効果的であることが広く認められてい
る．しかし，これまでは，出血リスクの増大が，ベ
ネフィットを相殺する危惧が大きかったが，NOAC

の登場により，リスク・ベネフィットのバランスに
有用性が見出された．したがって，COMPASS試験
は，抗血栓療法にパラダイムシフトをもたらした初
めての臨床試験といえる．血管の部位，血管性状の
個体差，血栓形成の個体差など血管と血栓形成の個
体差が，抗血栓薬併用療法の有効性と安全性に影響
を与えることは必至であり，いかに個別医療に落と
し込むかが今後の大きな課題であろう．

著者の利益相反（COI）の開示：
臨床研究（治験）（PHRI）（COMPASS試験の Steering 
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Committee member）
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