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研究成果の概要（和文）：新規経口抗凝固薬（NOAC）はモニタリング検査が不要とされているが、有効な抗凝固
療法を行うためには、NOACの過不足を判断できる検査が必要である。
そこで、我々はトロンビン阻害薬では、エカリン凝固時間（ECT）を利用したTIRを開発した。また、Xa阻害薬で
は、希釈PTを利用したRITGを開発した。TIRおよびRITGが基準値以下のサンプルでは血栓マーカーが検出される
ものが多く、これらの指標はNOACの過不足を反映する検査であった。特にRITGは３種類のXa阻害薬を横並びに検
討できる指標と思われた。今後、この指標を用いて、より有効なNOAC療法の検討ができるものと考えられた。

研究成果の概要（英文）：Novel oral anticoagulants (NOAC) are considered unnecessary for monitoring 
tests, however the test that can indicate the excess and under-dosage of NOAC is necessary for 
effective anticoagulant therapy. 
We developed Thrombin Inhibition Ratio (TIR) using Ecarin Clotting Time for dabigatran therapy. TIR 
correlated well with the blood dabigatran concentration (r2 = 0.66). Then, for direct oral factor Xa
 inhibitors (Xa-INH) therapy, we developed Ratio of inhibited thrombin generation (RITG) using 
dilute PT. RITG correlated with the blood concentration of each Xa-INH (Rivaroxaban: r2 = 0.51, 
Apixaban: 0.45, Edoxaban: 0.75). In samples with low value of TIR or RITG, there were many samples 
with increased thrombus markers such as FMC. TIR and RITG can reflect the excess and under-dosage of
 NOAC. Also, RITG is a unique test that can simultaneously evaluate the effects of three kinds of 
Xa-INH. We are planning to consider more effective NOAC therapy using these indexes in the future.

研究分野：血液内科
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１． 研究開始当初の背景 
 近年、我が国においても心原性脳塞栓症な
どの血栓症は増加傾向であり、様々な経口抗
凝固薬が予防・治療として投与されている。
近年、ワルファリンに変わる経口抗凝固薬が
開発され、その抗凝固機序の違いより直接経
口抗凝固薬（DOAC）と呼ばれている。現在、
トロンビン阻害薬１剤、Xa 阻害薬４剤が使
用されている。DOAC 服用者は多いが、
DOACは warfarinのようにモニタリング検
査による投与量の調節は不要である。しかし、
現在服用している DOAC が効果的であるの
か否かを知る指標がなく、過剰効果による出
血症状や不足による血栓症再発などをきた
すことも少なくない。効果を知る指標がない
ことは、患者にとっても主治医にとっても不
安で悩ましい事である。何らかの指標があれ
ば、より良い抗凝固療法が可能となり、出血
性副作用や効果不十分による血栓症再発の
予防できると考えられる。このような理由か
ら現在 DOAC 療法の効果を確認する確認試
験（Measuring）方法が検討されている。 
 
２． 研究の目的 
 DOAC 療法における抗凝固効果を反映でき
る凝固時間法検査を確立し、DOAC療法にお
ける有用性を検討する。また、本法を利用し、
各 DOAC の有効域および過剰域を反映する
指標を作成することを目的とした。 
 
３． 研究の方法 
１）トロンビン阻害薬における検討 
（１）Ecarin clotting time (ECT) 
 Ecarinは、凝固第 Xa因子（FXa）と同様
の機序で prothrombin を活性化することが
知られている。被検血漿に当量の Ecain
（Sigma）を終濃度 0.42, 0.83, 1.65 EU/mL
で加えて凝固するまでの時間を凝固検査汎
用機 CP2000（積水メディカル）を測定した。
Dabigatran（Dab; ベーリンガー社より提
供）をコントロール血漿（Sysmex）に混和
（終濃度：0~800 ng/mL）し、Ecarin凝固時
間（ECT）を測定し、最も Dab 濃度を反映
する Ecarin濃度を決定した。また、ECTの
希釈直線性なども検討した。 
（２）Thrombin inhibition ratio (TIR) 
Dabによるトロンビンの阻害率 TIRを ETC
を用いて検討した。TIRは下記の計算式より
求めた。 
TIR=(ECTp-ECTc)/ECTc x 100 
（ECTp: 被検血漿の ECT、ECTc: コントロ
ール血漿の ECT） 
Dabを終濃度 0~800 ng/mLに混和したコン
トロール血漿より TIRを求めて、希釈直線性、
測定限界などを検討した。その結果を検量線
として、患者血漿を測定した。同血漿サンプ
ルを活性化部分トロンボプラスチン時間
（APTT）、プロトロンビン時間（PT）、トロ
ンビン時間（TT）による血中 Dab 濃度も測
定し、TIRと比較検討した。 

 
２）Xa阻害薬における検討 
（１）希釈プロトロンビン時間（dPT） 
 種々の PT 試薬をオーレンバッファーで
25~500 倍に希釈し、被検血漿と同量に混和
し、凝固時間を測定した。Rivaroxaban標準
血漿（Riv：Hyphen）で終濃度 0~800 ng/mL
になるように調整したコントロール血漿を
用いて dPT を測定し、最も Riv 濃度の変化
を良好に反映する PT試薬およびその濃度を
決定した。凝固時間は凝固検査汎用機 
CP2000で測定した。また、Rev混入血漿を
用いた dPT 測定の希釈直線性なども検討し
た。 
 同様の検討を Apixaban 標準化血漿（Api: 
Hyphen）および Edoxaban（Edo: 第一三共
より提供）を用いて検討し、全ての Xa 阻害
薬で良好に濃度を反映する dPT 試薬および
その希釈濃度を確認した。 
（ ２ ） Ratio of Inhibited Thrombin 
Generation (RITG) 
Xa阻害薬による凝固反応（トロンビン産生）
の阻害率 RITG を dPT を用いて検討した。
RITGは下記の計算式より求めた。 
RITG=(dPTp-dPTc)/dPTc x 100 
（dPTp: 被検血漿の dPT、dPTc: コントロ
ール血漿の dPT） 
まず、Rivを終濃度 0~800 ng/mLに混和した
コントロール血漿より RITGを求めて、その
希釈直線性、測定限界などを検討した。その
結果を検量線として、Riv 服用患者血漿を測
定した。 
 同様にApiおよびEdo混合コントロール血
漿を用いて、それぞれの検量線を作成し、そ
れぞれを服用している患者血漿を測定した。
Apiは通常 PTへの感受性が低いが、dPTお
よび RITGには反映された。同血漿サンプル
を APTT, PTおよび Xa阻害薬血中濃度（テ
ストチームヘパリン[積水メディカル]を応用
して測定）と比較検討した。 
 
３）患者血漿の採取 
 本研究は、本学倫理委員会で承認のもとで
行われた（承認番号 107号、117号、136号、
137号）。 
 本学関連施設で診療および検査依頼のあ
った DOAC 服用患者より、インフォームド
コンセントを行い、了承の得られた患者より、
通常の診療検査時に本研究用サンプルを同
時に採取した。サンプルは匿名化し、個人が
特定できないように情報管理者（研究代表
者）が管理した。 
 患者情報としては、性別、年齢、体重、
DOAC の種類、DOAC 服用から採血までの
時間、腎機能（eGFRおよび CCr）および基
礎疾患、併用薬を使用した。 
 
４．研究成果 
１）トロンビン阻害薬療法 
（１）ECTおよび TIR ECTは Dab血中濃



度と良好に相関し、500 ~ 31.3 ng/mLの範囲
で希釈直線性も得られた。測定限界は Dab 
12.5 ng/mLで ECTは Dabの効果を反映す
る臨床検査として十分であることが分かっ
た。 
 次に Dab 服用者からの 364 サンプルを用
いて ECT を測定し、TIR に換算した。TIR
は Dab 血中濃度に相関した（r2=0.9593）。
APTT との相関（r2=0.4180）と比べても良
好であった（図１）。正確な治療域は現在明
確では無いため、仮に 50~250 mg/mLとした
場合、治療域となる TIRは 7~27と推定され
た。 
 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
（２）Dab抗凝固療法と TIR 
 Dab 療法患者より得た 452 サンプルより
TIRを測定した。常用量（300mg/日）服用者
（144サンプル）と低用量（220mg/日）服用
者（308サンプル）に分けて検討した。低用
量のピーク期（服用から 0.5~6時間）の TIR
において、上記で求めた有効域（TIR=7~27）
にあるものは 67.2%であり、常用量のピーク
期サンプルでの 68.1%とほぼ同様の結果であ
った。 
 TIRは Dab療法における有効性を確認でき
る方法であることが示された。 
 
２）Xa阻害薬療法 
（１）dPTと RITG 
 dPTは Riv、Api、および Edo血中濃度に良
好に相関した。Riv および Edo は 80~800 
ng/mLで、Apiは 60~580 ng/mLで希釈直線
性が得られた。また、測定限界は Riv, Api, 
Edoそれぞれで 20, 42, 20 ng/mLであり、
dPTは Xa阻害薬の効果を反映する臨床検査
として十分であることが確認された。 
① Riv療法における RITG 
 Riv 療法中の患者血漿 593 サンプルを用い
て RITGを測定した。RITG-Rivは Rivの血
中濃度に良好に相関した（r=0.6930）。相関
式は Y=0.1856X-5.2289であった（図２）。 
② Api療法における RITG 
 Api 療法中の患者血漿 471 サンプルを用い
て RITGを測定した。RITG-Apiは Apiの血
中濃度に良好に相関した（r=0.5315）。相関
式は Y=0.0817X-15.160であった（図３）。 
 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
② Edo療法における RITG 
 Edo療法中の患者血漿310サンプルを用い
て RITGを測定した。RITG-Edoは Edo血中
濃度に良好に相関した（r=0.8115）。相関式
は Y=0.1252X-5.4455であった（図４）。 
 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
（２）Xa阻害薬療法と RITG 
 Riv服用者のトラフ期（服用後 18~28時間）
はほぼ健常人の RITG と同様であるが、APi
服用者ではトラフ期（服用後 8~14 時間）で
は比較的RITGが高めのサンプルが多く、Api
は血中濃度の増減が小さな抗凝固療法であ
ることが確認された。 
 RITG が健常人の範囲より低い場合には、
血栓マーカーであるフィブリンモノマー複
合体（FMC）が高いサンプルが多く、RITG
は抗凝固不足のみならず、過凝固も反映する
検査である可能性が示唆された。 
 各 Xa 阻害薬服用者での血栓症や出血性の

y = 0.1034x + 1.5554 
R² = 0.6563 
R = 0.8101 
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副作用などのイベント数が少ないため、至適
RITG領域や危険域 RITG値が検討できなか
った。今後の課題である。 
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