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研究成果の概要（和文）：　健常者の多血小板血漿(PRP)に対しFXa阻害薬(rivaroxabanおよびedoxaban)にて前
処置をした後にコラーゲンで刺激し，光透過法およびレーザー光散乱システムを用いて血小板凝集能を測定し
た。
　rivaroxabanは血小板凝集能には何ら影響しなかった。rivaroxabanおよびedoxabanはコラーゲン刺激による
p44/p42 MAP kinaseのリン酸化およびHSP27のリン酸化を有意に抑制した。FXa阻害薬は選択的にコラーゲン刺激
におけるp44/p42 MAP kinaseを介してリン酸化HSP27の遊離を抑制する可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）： Selective inhibitors of factor Xa (FXa) are widely recognized as useful 
therapeutic tools for stroke prevention in non-valvular atrial fibrillation or venous thrombosis. 
However, little is known whether FXa inhibitors directly affect the function of human platelets. In 
the present study, we investigated the direct effect of FXa inhibitor on the collagen-induced human 
platelet activation.
 Rivaroxaban as well as edoxaban significantly reduced the collagen-induced phosphorylation of both 
HSP27 and p44/p42 MAP kinase without affecting the platelet aggregation. In patients administrated 
with rivaroxaban, the collagen-induced levels of phosphorylated HSP27 were markedly diminished after
 2 days of administration.  These results strongly suggest that FXa inhibitor reduces the 
collagen-stimulated release of phosphorylated HSP27 from human platelets due to the inhibition of 
HSP27 phosphorylation via p44/p42 MAP kinase.
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１．研究開始当初の背景 
ビタミン K非依存性抗凝固薬(NOACs)は、非
弁膜症性心房細動による脳塞栓症予防に有
用であり、従来のワーファリン治療と比較し
て同等以上の有効性･安全性が報告されてい
る。作用機序の違いにより活性型血液凝固第
X因子（FXa）阻害薬とトロンビン阻害薬に大
別される。FXa、トロンビンはいずれも凝固
カスケードにおいて重要な役割を担うのみ
でなく、プロテアーゼ活性化受容体（PAR）
を介した多面的作用をもつことが示唆され
ており、FXa は PAR-1 および PAR-2 を活性化
し、炎症促進性に働くことが報告されている。
FXa 阻害薬の一つであるリバーロキサバンは
長期投与により、炎症性メディエーターの発
現がダウンレギュレートすることがアポリ
ポ蛋白E欠損マウスを用いた実験から確認さ
れている。 
脳梗塞の二次予防において塞栓症の予防に
は抗凝固療法、血栓症の予防には抗血小板療
法という概念はほぼ確立しているが、頭蓋内
主幹部血管狭窄を伴う脳梗塞の二次予防に
ついて報告した WASID trial において、ワー
ファリンはアスピリンと同程度の二次予防
効果があったものの出血性合併症のため有
効性を示せず、アスピリンが有効との結果で
あった。つまり抗凝固療法は安全性が担保で
きればアテローム血栓性の脳梗塞の二次予
防にも有効な可能性が示されており、NOACs
においてはワーファリンと同等以上の安全
性が報告されているため、かつての臨床試験
を覆す可能性を秘めている。現在、塞栓源不
明の脳梗塞二次予防においてNOACsの効果に
ついて NAVIGATE-ESUS 試験や RE-SPECT ESUS
試験といった臨床試験が進行中であり、関心
が寄せられている。 
２．研究の目的 
 FXa 阻害薬は in vitro において一般的な血
小板機能検査法である光透過法による血小
板凝集能には影響を与えないことが報告さ
れている。しかし細胞内情報伝達や生理活性
化物質の放出能に対する影響はこれまで十
分な解析がなされていない。当教室では血小
板がコラーゲンによる刺激によって p44/p42 
mitogen activated protein kinase (MAPK)
および heat shock protein 27 (HSP27)を活
性化し、生理活性化物質(phosphorylated 
HSP27、soluble CD40 ligand 等)の放出を刺
激することを報告している。これらに対する
リバーロキサバンの影響を検討した。 
３．研究の方法 
採血サンプルに in vitro に FXa 阻害薬を投
与し以下の項目を測定、その差を検討する。 
１）各アゴニストにおける血小板凝集能 
２）Westernblotting 法を用いた血小板細胞
内シグナル伝達の変化 
３）ELISA 法を用いた血小板由来生理活性化
物質の測定 
４．研究成果 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
健常者血小板において、rivaroxaban は光透
過法、レーザー光散乱法いずれにおいても血
小板凝集能には何ら影響しなかった。
rivaroxaban および edoxaban は用量依存性
(0,500,1000 ng/ml)にコラーゲン刺激による
p44/p42 MAP kinase のリン酸化および HSP27
のリン酸化を有意に抑制した。rivaroxaban
およびedoxabanはコラーゲン刺激によるp38 



MAP kinaseのリン酸化に何ら影響しなかった。
rivaroxaban は コ ラ ー ゲ ン 刺 激 に よ る
PDGF-AB の分泌には何ら影響しなかった。
rivaroxaban はコラーゲン刺激によるリン酸
化 HSP27 の遊離を有意に抑制した。 
さらに、心房細動もしくは深部静脈血栓症患
者 5名を対象に rivaroxaban 投与前後におい
てコラーゲン刺激による血小板凝集能を測
定し、加えて血小板を可溶化後、ウェスタン
ブロット法にてHSP27のリン酸化レベルを解
析した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
患者血小板において、rivaroxaban 投与後の
コラーゲン刺激による血小板凝集能は投与
前と比し何ら変化がなかったが、HSP27 のリ
ン酸化は抑制された。 
以上の結果からFXa阻害薬は選択的にコラー
ゲン刺激における p44/p42 MAP kinase を介
してリン酸化HSP27の遊離を抑制する可能性
が示唆された。また、実際に rivaroxaban を
内服している患者の投与前後においてコラ
ーゲン刺激による血小板凝集能は変化がな
かったが、HSP27 のリン酸化は抑制されてい
ることを明らかとした。 
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