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研究成果の概要（和文）：以下の①～③の解析を目的として行った予備的な後方視的な観察研究結果が、
Scientific reports誌に掲載された。①薬剤毎の出血イベント発生頻度と特徴の違い、②出血イベント発生のリ
スク因子の同定、③PT-INR値と出血イベント発生の関連
この予備的研究成果により、前向きの無作為化比較試験である本研究を進捗させる根拠となった。

研究成果の概要（英文）：The results of a preliminary backward-looking observational research 
conducted to analyze the following 1) to 3) were published in Scientific reports.1) Differences in 
the frequency and characteristics of bleeding events depending on each Xa inhibitors, 2) 
Identification of risk factors for occurrence of bleeding events, 3) Relationship between PT-INR 
values and the occurrence of bleeding events.
The results of this preliminary research provided the rationale for proceeding with this 
prospective, randomized, controlled this study.

研究分野： Pulmonary medicine
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
第Xa因子阻害薬は薬剤毎の出血リスクの違いや、背景疾患毎の安全性が検討不十分なことが問題点である。静脈
血栓症、気道出 血を呈する頻度が高い呼吸疾患患者においても出血イベントの頻度と特徴が不明である。ま
た、安全性を担保するためのモニタリングが不要とされているが、第Xa因子阻害薬は血中濃度とPT-INRの相関が
報告されている。さらに血中濃度と出血リスクの相関も示唆されているが、PT-INRと出血リスクの相関について
は検討されていない。本研究により、呼吸器疾患患者における第Xa因子阻害薬の出血リスクの違いと出血予測因
子を明らかにし、PT-INRがモニタリングすべき因子となる可能性を示す可能性がある。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
静脈血栓症の治療と心原性脳塞栓症予防目的に使用される新規経口抗凝固薬
(direct oral anticoagulants; DOAC)は、以前から用いられていた ビタミン K拮
抗薬と比較して同等以上の有効性と安全性を示す。安全性担保のためのモニタ
リングが不要とされるが、血液凝固検査結果(とくに PT-INR)と出血リスクの関
連は不明である。本研究では、血栓症と出血に注意を要する呼吸器疾患において、
DOACの中でも PT-INRと血中濃度が 相関する第 Xa因子阻害薬の無作為化比
較試験を行う。血中濃度と PT-INR の推移を解析し、薬剤毎の出血リスクの違
い、出血予測因子、モニタリ ングの必要性を明らかにする。 
 
 
２．研究の目的 
新規経口抗凝固薬(DOAC)は薬剤毎の出血リスクの違いや、背景疾患毎の効果と
安全性が検討不十分なことが問題点である。静脈血栓症、気道出 血を呈する頻
度が高い呼吸疾患患者においても出血イベントの頻度と特徴が不明である。ま
た、安全性を担保するためのモニタリングが不要と されているが、DOACの中
でも第 Xa因子阻害薬のリバーロキサバン、エドキサバンは血中濃度と PT-INR
の相関が報告されている。さらに血中濃度 と出血リスクの相関も示唆されてい
るが、PT-INRと出血リスクの相関については検討されていない。そこで本研究
では、無作為化比較試験を行い、薬物血中濃度、PT-INRの推移と出血リスクと
の関連を解析することで、呼吸器疾患患者における第 Xa因子阻害薬の出血リス
クの違いと出血 予測因子を明らかにし、PT-INR がモニタリングすべき因子と
なる可能性を見出すことを目的とする 
 
 
３．研究の方法 
熊本大学病院呼吸器内科の関連施設に協力を依頼し、多施設非盲見の無作為化
比較試験を行う。静脈血栓症(VTE)の治療、または心房細動によ る心原性脳塞
栓症予防目的に第 Xa因子阻害薬内服を要する呼吸器疾患症例を対象とする。研
究責任者は研究計画の立案・データ収集・解析・結 果解釈、統括を行い、研究
分担者はデータ解析・結果解釈を補佐する。研究期間内に明らかとする内容、具
体的な研究方法は以下のとおりであ る。 1. 熊本大学病院呼吸器内科の各関連
病院(熊本大学病院、熊本中央病院など)で VTE 治療または心房細動による脳梗
塞予防目的に第 Xa 因子阻害薬 内服を要する呼吸器疾患症例のうち、本研究へ
の参加の同意を得られた症例を対象とする。第 Xa 因子阻害薬の禁忌症例(腎不
全例や併用禁忌薬 剤を使用されている症例、活動性の出血を有する症例など)を
除外し、無作為にリバーロキサバン群、エドキサバン群、アビキサバン群に割り 
付け 12 ヶ月の観察期間で比較検討する。薬物血中濃度測定は抗 FXa 因子アッ
セイ(Biophen Direct Factor Xa Inhibitors)を用い、最高血中濃度 に達するとさ
れる内服 2時間前後(1～4時間までを許容)に行い、投与開始直後、3ヶ月後、6
ヶ月後、12ヶ月後に測定する。PTINRは毎月 1回と、 治療開始前にも測定す
る。 2. 各群の患者背景(年齢、性別、併用薬、血液検査所見、呼吸器疾患など)
を比較検討する。出血イベントの特徴 (出血時期、出血部位)を比較 検討する。 
3. カプランマイヤー曲線を用いて、治療中止を要する出血 (出血中止)の出現率
を比較する。また、各群間の VTE 増悪または再燃率、脳梗塞の 発症率も比較
する。 4. 治療開始前後、観察期間中の最高値、出血直前、治療中止後の PT-INR
の推移を解析し、同時に採取した薬剤血中濃度と PT-INRの相関を明ら かにす
る。 5. COX ハザードモデルを用いた多変量解析により、出血中止の予測因子
を同定する。 
 
 
４．研究成果 
以下の①～③の解析を目的として行った予備的な後方視的な観察研究結果を学
会発表し 1)、論文作成し Scientific reports 誌に掲載された 2)。 
①薬剤毎の出血イベント発生頻度と特徴の違い 
②出血イベント発生のリスク因子の同定 
③PT-INR 値と出血イベント発生の関連 
この予備的研究成果により、前向きの無作為化比較試験である本研究を進捗さ
せる根拠となった。 
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