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研究成果の概要（和文）：直接作用型抗凝固薬 (DOAC) の急性拮抗方法は確立されていない。本研究では、血流環境下
でDOACと血栓形成制御の相互関係を解明し、拮抗薬剤の効果を評価した。
ダビガトラン、リバロキサバン、アピキサバンに対して、各種拮抗薬は静的検査項目を改善したが、フローチャンバー
装置による動的評価では新鮮凍結血漿による血栓形成能の改善がプロトロンビン複合体製剤に比較して低かった。原因
に、新鮮凍結血漿による血液希釈効果が考えられた。プロトロンビン複合体製剤はDOACに対する急性拮抗薬剤として有
効であること、フローチャンバー装置による動的血栓形成能評価は急性拮抗の有用なモニタリングになり得ることが示
唆された。

研究成果の概要（英文）：There are no specific antidotes available for Direct Oral Anticoagulants (DOACs). 
In this study, we evaluated the effect of DOACs on clot formations and reversal agents under flow 
conditions.
All antidotes such as fresh-frozen plasma (FFP), recombinant factor VIIa, prothrombin complex 
concentrates (PCCs) showed reversal effect of static coagulation parameters in dabigatran-, rivaroxaban, 
or apixaban- treated plasma. Under flow condition using flow condition, PCCs improved clot formation, but 
FFP did not. Thrombin generation assay showed the insufficient effect of FFP, which is one of the reason 
caused discrepancy between static and dynamic conditions. PCCs are useful antidotes for DOACs, and Flow 
chamber assays are possible monitoring devices for evaluating the effect of DOACs and its reversal.

研究分野：血液凝固
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１． 研究開始当初の背景 

高齢化、生活様式の変化とともに、本邦

でも、心血管疾患、脳血管塞栓症、肺塞栓症

といった種々の血栓症が死因の上位を占め

ている。近年、薬剤の作用部位（活性化第 X

因子; fXa、トロンビン）を選択的にするこ

とで、安全域が高く、定期的なモニタリング

を必要としない直接作用型抗凝固薬  

(Direct Oral Anticoagulant: DOAC) が幅広

く使用されており(抗 Xa 薬：フォンダパリヌ

クス、リバロキサバン、エドキサバン、アピ

キサバン、抗トロンビン薬：ダビガトラン)、

その有効性を示すデータも蓄積つつある。し

かし、抗凝固薬投薬中の患者においては、脳

内出血や消化管出血などの重篤な出血性合

併症が臨床的に問題となることが少なくな

い。ワルファリンにおいては、ビタミンKや、

プロトロンビン複合体製剤 (PCC) が拮抗薬

として有効である。その一方で、DOAC に対し

ては、特異的拮抗方法は現在確立していない。

さらには、急性拮抗時には、その効果判定（モ

ニタリング）が重要となるが、その開発も望

まれている。プロトロンビン時間 (PT) や活

性化部分トロンボプラスチン時間 (aPTT) 

などの従来の凝血学的検査でもある程度の

抗凝固効果を判定することは可能であるが、

これらのテストを、抗凝固作用部位の異なる

各種抗凝固薬に一律に適応するには限界が

ある。これには、従来の凝固検査に用いられ

てきた検査法は、血流により生じるズリ応力

が反映できない非生理的環境下で測定され

ることなどがその要因の一つに挙げられる。 

 我々は、止血障害患者を対象として、ズリ

応力が凝固経路の障害と血栓強度に密接に

影響することを過去に報告した。1-3 従って、

より生体に近いと考えられる流体力学的環

境を取り入れる事が、DOAC の抗血栓性評価、

および、その拮抗薬決定に望ましいと考えた。 

 

２． 研究の目的 

 血流環境下で形成された血栓を多面的に

観察することで、と血栓形成制御の相互関係

を解明し、そのモデルを応用して、各種 DOAC

に対する最適な拮抗薬剤とモニタリング手

法を探索することを目的に本研究はおこな

われた。 

 

３． 研究の方法 

 健常人から採取したクエン酸加全血を、

Corn tripsin inhibitor により抗凝固処理を

行なう。対象とする抗凝固薬を添加した後、

Recalcification を行なった全血検体を、フ

ローチャンバー装置を用いて任意のズリ速

度下でマイクロチップ内（キャピラリーをⅠ

型コラーゲンと Tissue factor でコーティン

グ）に灌流させる。血栓形成に伴うキャピラ

リー内部の圧力変化を計測することで血流

に対する血栓の強度を評価した。また、形成

された血栓をvideo-microscope (×10) にて

経時的に観察することにより血栓の凝集と

飛散を視覚的に評価した。添加薬剤は、④リ

バロキサバン (70μg/mL)⑥アピキサバン 

(100ng/mL) ⑦ダビガトラン (100μg/mL) 

とした。 

 マイクロチップを用いたフローチャンバ

ー実験系を使用して、各種抗凝固薬の急性拮

抗試験をおこなった。拮抗薬剤に、① 新鮮

凍結血漿（FFP；20％置換）、② 4factor-PCC；

0.3 or 0.6U/mL）、③ FEIBA（aPCC；0.3 or 

0.6U/mL）、④ 遺伝子組み換え活性型第７因

子製剤（rFVIIa；60nM）を添加し、その拮抗

効果を判定した。 

乏血小板血漿を用い、凝固時間検査 [トロン

ボテスト、PT、aPTT、エカリン凝固時間]、

凝固因子測定 (第 II 因子、第 VII 因子、第 X

因子)、トロンビン生成試験] を測定した。 

 

４． 研究成果 

 ダビガトラン、アピキサバン、リバロキサ

バンは、フローチャンバー装置をもちいた動



的血栓形成能および静的血栓形成能を濃度

依存性に低下させた。また、ダビガトランで

は aPTT、エカリン凝固時間、アピキサバンお

よびリバロキサバンでは PT の延長効果が高

かった。組織因子惹起のトロンビン生成試験

では、Thrombin Pea および Lag time が各抗

凝固剤により濃度依存性に抑制された。 

 急性拮抗試験では、いずれの静的凝固パラ

メーターも各種拮抗薬の拮抗効果が確認で

きたが、FFP と rFVIIa による第 II 因子およ

び第 X因子の上昇は、PCC および aPCC に比較

して有意に低かった。組織因子惹起によるト

ロンビン生成試験では、FFP、PCC、aPCC の添

加により、Thrombin Peakが有意に改善した。

一方で、rFVIIa は Lag time が有意に短縮し

たが、Thrombin Peak の増加効果は他薬剤に

比較して低値にとどまった。FFP による動的

血栓形成の改善効果は、PCC および aPCC に比

較して有意に低く、これは血液希釈に伴う血

小板数とヘマトクリット値の低下が主因と

考えられた。ずり応力による血栓形成能を評

価していない従来の静的検査法では、FFP に

よる拮抗効果を過剰評価している可能性が

ある。これらの結果から、新鮮凍結血漿に比

較して、PCC や aPCC などの血漿分画製剤は

DOAC の急性拮抗薬として有効であること、フ

ローチャンバー装置は治療効果判定のモニ

タリング装置として有用である可能性が示

唆された。 
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