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論文題目 

Open-Label Randomized Trial Comparing Oral Anticoagulation With and 
Without Single Antiplatelet Therapy in Patients With Atrial Fibrillation 
and Stable Coronary Artery Disease Beyond 1 Year After Coronary Stent 
Implantation 
(冠動脈ステント留置術後1年超を経た心房細動患者において抗凝固薬と抗血

小板薬の併用療法に対する抗凝固薬単独療法の妥当性を検証したオープンラ

ベルランダム化比較試験) 
（論文内容の要旨） 
 抗血小板療法(antiplatelet therapy: APT)は冠動脈ステント留置術後のステント血栓

症予防に重要であり、抗凝固療法(oral anticoagulation: OAC)は心房細動に起因する脳

梗塞予防においてAPTより優れる。しかしOACとAPTの併用療法はOAC単独療法と比

べて出血リスクを増加させる。欧米のガイドラインでは、冠動脈ステント留置術後1年
超を経た心房細動患者に対してOAC単独療法が推奨されてきたが、この有効性および安

全性を検証したランダム化比較試験はない。 
 OAC-ALONE試験は、冠動脈ステント留置術後1年超を経た心房細動患者において

OACとAPTの併用療法に対するOAC単独療法の非劣性を検証した多施設前向きオープ

ンラベルランダム化比較試験である。OACと1剤のAPTにて治療中の患者を登録し、

OAC単独群とOAC+APT併用群とに1:1に割り付けた。Primary end pointは、全死亡・

心筋梗塞・脳卒中・全身性塞栓症の複合エンドポイント、major secondary end point
は、全死亡・心筋梗塞・脳卒中・全身性塞栓症・ISTH(International Society on 
Thrombosis and Haemostasis)基準による大出血の複合エンドポイントとし、

Intention-to-treat解析を行った。 
 12ヶ月間で2000例の登録を予定していたが、2013年11月5日から2016年12月28日ま

での38ヶ月間で696例を登録し、同意撤回の6例を除く690例(OAC単独群：344例、

OAC+APT併用群：346例)を解析対象とした。平均年齢は75.0±7.6歳、85.2%が男性、

OACの内訳は75.2%がワルファリン、24.8%が直接経口抗凝固薬で、平均CHADS2スコ

アは2.5±1.2点であった。両群間の患者背景はほぼ同等であった。680例(98.6%)で追跡

を完遂し、追跡期間中央値は2.5年(1.8-3.4年)であった。 Primary end pointはOAC単独

群で54例(15.7%)、OAC+APT併用群で47例(13.6%)に認め、OACとAPTの併用療法に

対するOAC単独療法の非劣性は証明されなかった(HR, 1.16; 95% CI, 0.79–1.72; 
P=0.20 for noninferiority, P=0.45 for superiority)。Major secondary end pointはOAC
単独群で67例(19.5%)、OAC+APT併用群で67例(19.4%)に認め、 OACとAPTの併用療

法に対するOAC単独療法の非劣性が証明された (HR, 0.99; 95% CI, 0.71–1.39; 
P=0.016 for noninferiority, P=0.96 for superiority)。心筋梗塞はOAC単独群で8例
(2.3%)、OAC+APT併用群で4例(1.2%)、脳卒中・全身性塞栓症は13例(3.8%) vs 19例
(5.5%)、大出血は27例(7.8%) vs 36例(10.4%)に認めた。 
 結論として、冠動脈ステント留置術後1年超を経た心房細動患者においてOACとAPT
の併用療法に対するOAC単独療法の非劣性は証明されなかった。登録症例数が目標に達

しなかったため、統計学的なパワーが不足しinconclusiveであった。この患者群におけ

る最適な抗血栓療法を確立するためには今後さらなる大規模研究が必要である。 

（論文審査の結果の要旨） 
冠動脈ステント留置術後1年超を経た心房細動患者において抗凝固療法(OAC)と抗血

小板療法(APT)の併用療法に対する OAC 単独療法の非劣性を多施設前向きオープンラ

ベルランダム化比較試験で検証した。 
Primary end point(全死亡・心筋梗塞・脳卒中・全身性塞栓症の複合エンドポイン

ト)は OAC 単独群で 54 例(15.7%)、OAC+APT 併用群で 47 例(13.6%)に認め、

OAC と APT の併用療法に対する OAC 単独療法の非劣性は証明されなかった

(HR, 1.16; 95% CI, 0.79 – 1.72; P=0.20 for noninferiority, P=0.45 for 
superiority)。Major secondary end point(primary end point・ISTH 基準による大

出血の複合エンドポイント)は OAC 単独群で 67 例(19.5%)、OAC+APT 併用群で

67 例(19.4%)に認め、 OAC と APT の併用療法に対する OAC 単独療法の非劣

性が証明された (HR, 0.99; 95% CI, 0.71–1.39; P=0.016 for noninferiority, 
P=0.96 for superiority)。 

以上の研究は、冠動脈ステント留置術後 1 年超を経た心房細動患者における OAC
単独療法の有効性および安全性の解明に貢献し、この患者群における抗血栓療法の

エビデンス構築に寄与するところが多い。 
  したがって、本論文は博士（ 医学 ）の学位論文として価値あるものと認める。 

 なお、本学位授与申請者は、令和２年９月１７日実施の論文内容とそれに

関連した試問を受け、合格と認められたものである。 
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