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研究成果の概要（和文）：本研究は、心原性脳塞栓症の予防に用いられるDirect Oral AntiCoagulation (DOAC)
が心原性塞栓症急性期においても、再開通を促進し梗塞巣を縮小する効果があることを動物の心原性塞栓症モデ
ルを用いて示したものである。臨床的にもDOAC投与症例では脳梗塞の予防だけでなく、発症時の梗塞巣が小さ
い、軽症ですむ、などの報告があり、脳梗塞急性期の病態解明を裏付ける有用なデータとなった。

研究成果の概要（英文）：The current in vivo study demonstrated that Direct Oral AntiCoagulant 
DOAC), clinically used for prevention of cardioembolism from nonvalvular atrial fibrillation, is 
effective in accelerating recirculation and in reducing the size of cerebral infarction. Clinically 
cases treated with DOACs not only have less cerebral infarction but also smaller size and lighter 
sequels. The current data proved the pathophysiology.

研究分野： 神経内科

キーワード： 心原性脳塞栓症
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１．研究開始当初の背景 
新規経口抗凝固薬(NOAC)または直接経口

抗凝固薬(DOAC)は、ワルファリンに代わる脳

塞栓症治療薬として実臨床で広く用いられ

ている。DOAC は慢性期の塞栓症予防に効果が

あることが分かっているが、急性期における

作用、安全性は不明であり、特に DOAC 投与

下に起きる心原性塞栓症の病態について関

心がもたれている。 

 
２．研究の目的 

動物でのフィブリン血栓塞栓症モデルを

確立し、DOAC 前投与下に塞栓症モデルを作成

し、血行動態、再開通率、出血性梗塞の頻度

などを検討する。 

 

３．研究の方法 

まず脳塞栓症の動物モデルを確立した。雄

性 C57BL/6 マウスを用い、１）左総頚動脈

(CCA)結紮後、内頸動脈（ICA）に塞栓子を注

入した低灌流圧群と、２）CCA 結紮を行わず

左外頸動脈（ECA）を結紮後、ECA を経由して

ICA に塞栓子を注入した正常灌流圧群を比較

した。直径 13,24,40,69 m の 4 種類の蛍光

microsphere を塞栓子として用い、頭窓を介

して蛍光顕微鏡下で脳表での分布を観察し

た。表 1 に動脈血液ガス分析の結果を示す。 

 

 

 

図 1. 軟膜動脈吻合部（○は ACA と MCA、点

線〇は MCA と PCA） 

 

図 2.吻合部を含む境界領域の設定。吻合部を

95%含む直線帯を計算した。 

 

４．研究成果 

その結果、Microsphere の全皮質領域に対

する境界領域への分布率（低灌流圧群）は、

32±14%（粒子径 13m）、59±7%（24m）、

40±12%（40m）、14±13% (69m)と、小粒子

は血流に応じて均等に分布し、中粒子は境界

領域に、大粒子は皮質動脈に塞栓することが

示され、灌流圧による差は認めなかった。 

 

図 3. マイクロスフェアの粒子径と深部脳
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実質への分布。小径のマイクロスフェアは脳

表よりも深部への分布率が高い。 

 

図 4. マイクロスフェアの粒子径と境界領

域への分布。24m の中サイズ径のマイクロス

フェアが最も境界領域にとどまる割合が高

い。 

 

次にフィブリン血栓による塞栓症モデルを

確立した。マウスから採血した血液にトロン

ビンを作用させ一晩インキュベーターで反

応させフィブリン血栓を作成、メスにて細分

化したのちフィルターをかけて塞栓子の径

を調整した。Microsphere 同様に大粒子は皮

質動脈を閉塞することを確認し、心房細動な

どで認められる心原性塞栓症のモデルとし

て有用であることを確認した（データ投稿

中）。 

 最 後 に 、 あ ら か じ め Direct Oral 

AntiCoagulation (DOAC)の一つであるリバー

ロキサバンを混餌したマウスに、フィブリン

血栓塞栓症を誘導したところ、プラセボ群に

比較して再開通率が上昇し、再開通までの時

間が有意に短縮した（データ脳卒中学会発表、

投稿中）。 

 本研究で得られたデータは臨床での塞栓

性脳梗塞の病態理解に大変有用であり、急性

期の治療、慢性期の予防を考えるうえで重要

な指標になると考えられた。 
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