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研究成果の概要（和文）：88名のワルファリン服用患者を対象にした評価では、全血プロトロンビン時間は中央
検査室で測定された血漿プロトロンビン時間と高い相関をもっていた。また同測定法は、心臓手術患者における
血漿第II因子および第X因子と中程度の相関性を持って凝固因子欠乏を予測可能であった。ダビガトラン添加血
漿を用いた全血凝固時間法の評価では、全血活性化部分トロンボプラスチン時間は、他の測定法に比較して、ダ
ビガトラン濃度とイダルシズマブの拮抗効果の判定に鋭敏な測定結果を示した。本研究において、新しい全血凝
固時間測定は、高い精度を持って各種経口抗凝固薬の効果や拮抗治療時のモニタリングに使用可能であることが
示された。

研究成果の概要（英文）：In 88 warfarin-treated samples, whole blood PT-INR showed acceptable 
correlation with the laboratory method. There was a moderate correlation between factor II and X 
levels and the PT-INR with PT in cardiac surgical patients. In dabigatran-treated whole blood, whole
 blood aPTT corresponded well with plasma thrombin changes.This research highlighted that those 
tests vary in the sensitivity to the oral anticoagulant activity but are clinically useful as 
monitoring testing for patients taking oral anticoagulants with high accuracy. 
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研究成果の学術的意義や社会的意義
近年、トロンビンや活性型第X因子を選択的に阻害する新規経口抗凝固薬が幅広く使用されつつある。これらは
厳格なモニタリングが一般に不要であるが、出血性合併症の発生時や周術期の休薬期間設定といった臨床状況に
おいては、その薬効の迅速評価が重要となる。その一方で、中央検査室で測定される血漿測定法では、標準化と
測定所要時間の問題がある。本研究において、これら経口抗凝固薬の薬効評価を全血検体で高い精度を持って迅
速に測定可能であることが示唆された。このことは、経口抗凝固薬服患者が出血時した場合において全血測定系
によるモニタリングを導入することで止血治療のプロセスを改善できることを示唆している。
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１．研究開始当初の背景 

近年、トロンビンや活性型第 X (Xa)因子を選択的に阻害する新規経口抗凝固薬 (Non-Vitamin K 

Oral Anticoagulants: NOACs)が幅広く使用されつつある。これらは厳格なモニタリングが一般

に不要であるが、出血性合併症の発生時や周術期の休薬期間設定といった臨床状況においては、

その薬効の迅速評価が重要となる。その一方で、中央検査室で測定される血漿測定法では、標

準化と測定所要時間の問題がある。 

 

２．研究の目的 

NOACｓの薬効評価を全血検体で迅速に測定することを目的として、現在使用可能な臨床モニタ

装置に応用拡大し、新しい測定法開発への基盤的研究をおこなう。 

 

３． 研究の方法 

ワルファリン服用患者から得られた全血検体をもちいて、全血プロトロンビン時間 (PT) と中

央検査室における血漿 PTの相関性を検討する。また心臓外科手術患者の希釈性凝固障害検体に

おいて同様の相関性を評価して、さらに各種凝固因子濃度との相関を評価する。次に、健常ボ

ランティア 15名から、適量の血液検体を採取する(3.12％クエン酸)。全血検体に各種抗凝固薬 

ダビガトランを 0, 20, 50, 100, 200, 500, 1000, 2000, 5000 ng/mL の濃度で添加調整し、こ

れら検体をもちいて各種全血測定測定をおこなう。また残血を血漿分離した後、トロンビン生

成試験（TGA：Thrombinoscope®）を測定し、ダビガトランの効果とイダルシズマブによる拮抗

効果の評価を行う。全血凝固時間の測定には、ドライヘマトロジー（A&T 社、横浜）[PT,aPTT]、

ヘモクロン（ITC 社、米国）[PT]、コアグチェック（Roche 社、スイス）[PT]を実施する。また

同時にトロンボエラストメトリー（ROTEM、ドイツ）をもちいて、NATEM assay (no activation)、

EXTEM assay  (tissue factor)の凝固時間(clotting time)を測定する。 

 

４．研究成果 

88 名のワルファリン服用患者を対象にした評価では、全血プロトロンビン時間（DRI PT-S）は

中央検査室で測定された血漿プロトロンビン時間と高い相関をもっていた(r2 = 0.85)。また同

測定法は、心臓手術患者における血漿第 II因子および第 X因子と中程度の相関性を持って凝固

因子欠乏を予測可能であった（r2 = 0.63 and 0.67）。 

健常者 15名から得られた乏血小板血漿をもちい、ダビガトラン添加血漿を作成した。また、こ

れに推奨用量に相当するイダルシズマブ 1000 μg/mL を加えた拮抗モデルを作成した。拮抗効

果の判定には、蛍光発色基質法によるトロンビン生成試験をもちいた。結果、ダビガトラン添

加は TGA の Lag time を有意に延長させ、Peak thrombin generation を有意に減少させた。イ

ダルシズマブの添加は、2000ng/mL までのダビガトラン濃度において TGA のパラメーターを完



全に改善させたが、それ以上のダビガトラン濃度では Lag time の有意な延長と Peak thrombin 

generation の低下が認められ、ダビガトランによるトロンビン生成の抑制効果が残存していた。

また、並行して測定した全血活性化時間部分トロンボプラスチン時間は全血プロトロンビン時

間に比較して、TGA の結果をより反映していた。また、トロンボエラストメトリーから得られ

た凝固時間はダビガトランの拮抗効果を過大評価した。本研究結果から、イダルシズマブ推奨

用量における拮抗限界は 2000ng/mL のダビガトランと決定され、またこの効果判定に全血活性

化時間部分トロンボプラスチン時間が有用である可能性が明らかとなった。 

本研究において、新しい全血凝固時間測定は、高い精度を持って各種経口抗凝固薬の効果や拮

抗治療時のモニタリングに使用可能であることが示された。また、ダビガトラン中毒域にある

緊急手術症例ではイダルシズマブによる拮抗治療が不十分に終わる可能性が指摘されることか

ら、イダルシズマブの追加投与を検討する必要であることが示唆された。 
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