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研究成果の概要（和文）：抗Xa活性は体重や体表面積に逆比例し、抗凝固療法時には血栓症の有無で有意差はなく、大
出血群で高値を示した。可溶性フィブリン(SF)とD-dimerは血栓症群で高値であり、抗凝固療法時では大出血群で高値
であった。血小板活性化マーカーである可溶性血小板糖膜蛋白(sGPVI)は、血栓群で有意に高値であった。播種性血管
内凝固（DIC）ではDICスコアが有用であり、妊婦の抗凝固療法のモニターには、アンチトロンビン、SFやD-dimerが有
用であった。

研究成果の概要（英文）：Anti-Xa activity was negatively correlated with weight or surface area of a body. 
There was no significant difference in Xa activity between with and without thrombosis, but that was 
markedly high in the patients with major bleeding. Plasma levels of soluble fibrin (SF) and D-dimer were 
significantly high in the patients with thrombosis, but that was markedly high in those with major 
bleeding. Soluble platelet membrane glycoprotein VI (sGPVI) as a marker for platelet activation was 
markedly high in those with thrombosis. Disseminated intravascular coagulation (DIC) score was useful in 
the monitoring for DIC, and antithrombin, SF and D-dimer were useful in the monitoring for pregnant 
women.

研究分野： 検査医学
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１． 研究開始当初の背景 

我が国でも肺塞栓症(PE)による突然死が注

目され、術後の静脈血栓塞栓症（VTE）予防

が厳密に行われるようになり、VTE の発症頻

度が欧米並みに高いことがわかった。我々は、

経日的な可溶性フィブリン（SF）や D-dimer

の測定により、術後の VTE 発症リスクを評価

できることを報告した。最近我が国でも、術

後の VTE の発症予防にフォンダパリヌクス

｛アンチトロンビン（AT）を介する抗活性化

凝固第 X 因子（Xa 薬）｝やエノキサパリン

（低分子ヘパリン）が承認され、その後フォ

ンダパリヌクスは VTE 治療にも承認された。

フォンダパリヌクスは選択的にXaを阻害し、

エノキサパリンも抗トロンビン（IIa）作用に

比べ抗 Xa 作用が強いため、出血の副作用は

少ないとされている。近年では、心房細動の

脳血栓症発症予防にダビガトラン（抗 IIa 薬）

が、整形外科術後の VTE の発症予防にエドキ

サバン（直接的抗 Xa 薬）が承認され、リバ

ロキサバン（直接的抗 Xa 薬）も心房細動の

脳血栓症発症予防に承認される予定である。

これらの薬剤は第３相臨床試験で、既存の薬

剤と比べて出血の副作用が少なく、抗血栓作

用が強いと報告された。これらの薬剤の血中

の半減期が短く、活性化部分トロンボプラス

チン時間（APTT）やプロトロンビン時間（PT）

ではモニターができないこともあり、モニタ

ーの必要がない安全な薬剤とされてきた。し

かし、フォンダパリヌクやダビガトランにお

いては、市販後に重篤な出血の副作用が報告

されている。このため、抗 Xa 活性測定法の

開発が始められており、我々もフォンダパリ

ヌクスの抗 Xa 活性測定法を確立した。 

播種性血管内凝固（DIC）の治療においても、

活性化プロテイン C(APC)やリコンビナント

トロンボモジュリン（rTM）が開発され、DIC

の生存率が著しく改善してきている。しかし、

rTM は高価なため、rTM が有効な DIC 症例の

選択が必要と考えられている。我々は血栓症

における APC-プロテイン C インヒビター

（PCI）複合体測定の有用性を報告している。

また、rTM 投与翌日には APC-PCI 複合体値が

著しく低下することを確認している。血栓性

血小板減少性紫斑病（TTP）を代表とする血

栓性微小血管障害（TMA）においても、

ADAMTS13 測定法が開発されてから、診断

技術の向上に伴い生命予後も改善してきた。

しかし、ADAMTS13 低下を伴わない TMA に

対する診断法ならびに治療法は確立されて

おらず、血管内皮細胞障害を的確に診断する

検査法が必要である。また我々は、TMA 症

例において ADAMTS13 活性ならびに von 

Willebrand factor (VWF)の有用性を報告して

きた。不育症に対しても、ヘパリンの自己注

射やアスピリンの投与が注目され、ヘパリン

の自己注射が承認される可能性が強い。 

 

２．研究の目的 

Xa活性や止血系分子マーカーなど抗凝固療

法中のモニター法を確立し、抗凝固療法中の

多数例でモニターを行う。すなわち、抗凝固

療法のモニターを行うことが出血の副作用を

減らし、効果的な抗凝固療法を行うのに有用

か否かを検証する。また、モニター時期、ト

ラフ値やピーク時の抗Xa活性のカットオフ値

を決定する。治療効果や出血の副作用と血中

抗Xa活性の関係を調べることにより、抗凝固

薬の新しい抗血栓作用機序の可能性が示唆さ

れる。抗凝固療法中に生じる線溶系の活性化

が抗血栓作用として有効であることを示す。

また、DICやTMAなどの疾患においても、抗

凝固療法モニターの有用性について検証する。 

 

３．研究の方法 

(1) .抗凝固療法のモニター法の確立、①抗Xa

活性：発色基質S-2222、Xa、アンチトロンビ

ン(AT)等を用いて、ATを介する系での抗Xa

活性測定法を確立する。同様にS-2222ならび

にXa等を用いて、ATを介さない抗Xa活性測定



法を確立する。② 抗IIa活性：IIaならびにIIa

に特異性の高い発色基質を用いて、抗IIa活性

の測定系を確立する。③トロンビン生成試験。

④フィブリン関連マーカー(FRM)：血栓症診

断のためのカットオフ値を確立する。⑤ 止血

系分子マーカー：TATならびにプロトロンビ

ン複合体F1+2（F1+2）あるいはプラスミン-

プラスミンインヒビター複合体（PPIC）、APC 

- PCI複合体などを測定する。⑥血小板活性化

ならびに血管内皮細胞障害マーカー：

ADANTS13、VWFppならびに可溶性血小板膜

糖蛋白VI（sGPVI）値などを測定する。 

(2) 対象患者の抽出ならびに検体の採取、①整

形外科手術後に、抗Xa製剤の投与を受けてい

る患者100例について、抗凝固薬濃度がピーク

になる時間に採血して、(1)のモニター項目を

測定する。②VTE発症し、抗Xa製剤などの抗

凝固療法がなされている患者20例について、

抗凝固薬濃度がピークになる時間に採血し、I

のモニター項目を測定する。③rTMを投与さ

れているDIC患者20例について、rTM投与後経

時的にAPC-PCI複合体などのモニターを行う。

④TTPならびに移植に伴うTMA患者20例につ

いて、ADAMTS13活性やVWFppなどのモニタ

ーを行う。⑤不育症患者でヘパリンの自己注

射やアスピリン投与等を行っている妊婦20例

についても、経週的にモニターを行う。 

(3) イベントの評価、エンドポイント、①②臨

床症状ならびに画像診断にて、VTEの診断を

行うとともに、臨床症状ならびにヘモグロビ

ンの減少により、出血の副作用を診断する。

③診断後28日の死亡の有無、1週間後のDICか

らの離脱。④寛解や生存期間を。⑤生児を得

ることならびにVTEの有無。 

 

４．研究成果 

抗 Xa 活性の測定系を低分子ヘパリンなら

びにフォンダパリヌクスについて、AT を含

む系と含まない系で、発色基質を用いて確立

した。抗 Xa 活性は、体重や体表面積に逆相

関した。抗 Xa 活性と血栓症の発症との間に

有意な関係は見られなかった。一方、人工関

節置換術後第一日目の抗 Xa 活性が高い群で

は、出血量が多かった。また、非術後の肺塞

栓症例での抗 Xa 活性は、術後の血栓予防時

の３倍以上でも、出血の副作用はみられなか

った。 

 フィブリン関連マーカーでは、抗凝固療法

をしていない時は、DVT 群で有意に SF や

D-dimer が高値であった。一方、抗凝固療法

時には、D-dimer や SF は血栓症の診断に有用

でなかった。また、D-dimer は大量出血群で

有意に高値であり、D-dimr 高値群では PPIC

の増加がみられた。血小板活性化のマーカー

としては、TMA 例では ADAMTS13 や vWFpp

が有用であった。また、sGPVI の測定が、DIC

や TMA の診断に有効であった。抗凝固療法

中の患者においても、VTE の診断に sGPVI

の測定は有用であった。 

 DIC のモニターには、単項目でなくスコア

リングシステムによるモニターが有効であ

った。また、止血系分子マーカーでは、TAT

よりは SF の方が有用であった。 不育症患

者の妊娠期間においては、未分画ヘパリンの

皮下注射が有効であり、モニターには

D-dimer と SF の組み合わせが有用であった。

また、血栓症の予防には AT 値のモニターも

有用であった。 
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