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研究成果の概要（和文）：心房細動罹患者は血栓症のリスクに曝されており，抗凝固療法を必要としている．一
方，心房細動患者は生活習慣病を患っていることが多く，これら併存疾患が及ぼす抗凝固作用への影響について
はほとんど不明である．本研究は医療ビッグデータの解析から生活習慣病を合併する心房細動患者における塞栓
症および出血などのリスクに対して生活習慣病治療薬が及ぼす軽減効果を明らかにした．さらに，生活習慣病モ
デルを用いて酸化ストレスおよび血管線維化の抑制がメカニズムである可能性を明らかにした．これらの結果
は，生活習慣病治療薬が酸化ストレスの軽減を通して出血や塞栓症のリスクを低下させる新たな可能性を示し
た．

研究成果の概要（英文）：People with atrial fibrillation are at risk for thrombosis and need 
anticoagulation therapy. On the other hand, patients with atrial fibrillation often suffer from 
lifestyle-related diseases, and the effects of these co-morbid diseases on the anticoagulant effect 
are almost unknown. In this study, analysis of medical big data revealed the alleviation effect of 
lifestyle medicine on the risk of embolism and bleeding in patients with atrial fibrillation 
complicated with lifestyle-related diseases. Furthermore, the possibility of suppression of 
oxidative stress and vascular fibrosis was clarified using a lifestyle-related disease model. These 
results indicate that lifestyle-related medicines have new possibilities to reduce the risk of 
hemorrhage and embolism through the reduction of oxidative stress.

研究分野： 薬理学、疫学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究の学術的意義はヒトを対象として医療ビッグデータの解析結果を基礎研究によって実証した点である。ま
た、異なる研究領域を融合した結果、全く新しい視点での研究を実現した点にある。さらに社会的意義として、
高齢化が進むとともに、心房細動患者は増え、かつ生活習慣病を合併する複雑な背景を有する患者が増加する
中、既存の承認医薬品の未知の薬効を再発見することは患者の治療にとっても、新たな創薬のシーズを探索する
上でも非常に高い意義を有する。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１． 研究開始当初の背景 

 
心房細動は心拍リズムの不整や頻脈として現れ，それ自体が命に関わることはほとんどない

が，心房内の血流うっ滞により血栓を形成し，心原性脳梗塞を生じさせる．脳梗塞による半身ま
ひや寝たきりなどの後遺症は患者の尊厳や家族への介護負担など精神的側面に加え，医療・介護
費用増加，労働人口の損失など医療経済的損失を生じる．したがって，心房細動罹患者だけでな
く家族・社会にとっても精神的苦痛や経済的損失が大きく，解決すべき課題の一つとされている． 
心房細動に伴う脳卒中予防法の一つとして抗凝固療法が知られている．そこでまず初めに申

請者は約 300 万人規模の大規模医療情報を利用し，5243 名の心房細動患者の医療情報を解析し
た．その結果，新規処方の 95%が新規抗凝固薬であることを明らかにした．興味深いことに，心
房細動罹患者の多くが生活習慣病を非常に高い割合で合併していることも明らかにされていた。 
そこで生活習慣病自体が塞栓症や出血のリスクを高めることが知られているが，心房細動に

対する新規抗凝固薬の薬効評価において，生活習慣病の影響を考慮した研究は研究当初ほとん
どなかった．さらに，高齢化に伴い生活習慣病合併心房細動の罹患者は増加することが予想され
る．このことから，生活習慣病が新規抗凝固薬の薬効に及ぼす影響を評価するための，血液凝固
能評価系の必要性が改めて問われると考えた．しかしながら，これまで生活習慣病を考慮した血
液凝固能の評価系構築は試みられていない．そこで，本研究では生活習慣病が出血や塞栓症リス
クに及ぼす影響を明らかにし、メカニズムについても明らかにする必要があった。 
 
 
２． 研究の目的 

 
 心房細動患者は出血や塞栓症のリスクに曝されるために抗凝固療法が必要とされる．しかし
ながら、心房細動患者の多くは糖尿病、高血圧、脂質異常症などの生活習慣病を合併しているが
その影響は明らかにされていない。したがって，本研究では生活習慣病が心房細動にともなう出
血および塞栓症に及ぼす影響とそのメカニズムを明らかにすることを目的としてヒトの医療デ
ータの分析による有効な作用を有する治療薬の探索と共にそのメカニズムを明らかいにするこ
とを目的とした。 
 
 
３． 研究の方法 

 
（１）血液凝固能評価系における血栓・出血モデルの確立 
 本研究では抗凝固薬の非臨床試験でも実施される右記の血栓モデルおよび出血モデルを組み
合わせ，有効性・安全性に関するイベントリスク評価系の構築を目指す． 
 
（２）心房細動患者の出血・塞栓リスクに影響を及ぼす候補化合物の探索 
心房細動患者の医療情報の解析から生活習慣病を合併する心房細動患者における塞栓症およ

び出血などのリスクに対して様々な併用薬の影響について、出血イベントおよび塞栓症イベン
トをアウトカムとしてオッズ比を算出する。 
 

（３）候補化合物の出血塞栓リスク低減作用メカニズム 
心房細動患者において出血・塞栓症リスクを低減する候補化合物のメカニズムを in vitro 評

価系において検討した。糖尿病、高血圧、脂質異常症などの生活習慣病においては、血管内皮細
胞障害が起こることが広く知られており、出血・止血においても血管内皮細胞の関与が知られて
いることから、心房細動患者における出血・塞栓症リスクに血管内皮細胞の関与がある可能性を
考え、HUVEC（ヒト臍帯静脈内皮細胞）を用いた検討を行った。 
HUVEC を 5*104 cell/well で 96 well プレートに播種し、control（5.55 mM）と高血糖状態

（33.3 mM）での細胞生存率（24時間後および 48時間後）を WST-8 を用いて評価した。さらに、
HUVEC の高血糖状態での細胞生存率に対する尿酸血症治療薬のアロプリノール (1,10 μM)の影
響について評価した。 
 
 
４． 研究成果 
 
（１）血液凝固能評価系における血栓・出血モデルの確立 
抗凝固薬の評価指標として，非臨床試験でも利用される活性化部分トロンボプラスチン時間

（aPTT），プロトロンビン時間（PT），トロンボテスト（TT）を指標とした血液生化学的評価系を
構築した． 
 

（２）心房細動患者の出血・塞栓リスクに影響を及ぼす候補化合物の探索 
生活習慣病を合併する心房細動患者における出血塞栓症など血液凝固系の異常にともなうイ

ベントをリスクとして，これらのリスクに生活習慣病治療薬が及ぼす影響を明らかにした．まず，



出血リスクについては尿酸血症治療薬のアロプリノールがオッズ比 0.81 で有意にリスクを低下
させた。さらに，心原性塞栓症リスクについても尿酸血症治療薬のアロプリノールがオッズ比
0.79 と有意に減少させた。これらの結果から，アロプリノールが塞栓症や出血のリスクを低下
させる可能性が示唆された． 

 
（３）候補化合物の出血塞栓リスク低減作用メカ
ニズム 
HUVEC の生存率に対する高血糖の影響とアロプ

リノールの抑制効果を検討した結果、control
（5.55 mM）と比較して、高血糖状態（33.3 mM）
では、24時間後（図１）および 48時間後（図２）
で有意に細胞生存率が低下した。一方で、アロプ
リノール(1,10 μM)との共存により、高血糖状態
（33.3 mM）における HUVEC の細胞生存率の低下
が 24，48 時間後ともに有意に抑制された（図１，
２）。この結果から、高血糖による内皮細胞障害が
アロプリノールによって抑制される可能性が示
唆された。 
 
まとめ 
 これらの研究成果から、生活習慣病を合併する心
房細動患者では血管内皮機能が低下する可能性が
示された。しかし、生活習慣病の治療に用いられる
医薬品の中に、高血糖による血管機能障害を抑制す
る可能性が示された。本研究は、患者データを分析
した臨床系学研究の成果を基礎的研究でそのメカ
ニズムの一端を明らかにしたものである。 
本研究成果以外の医薬品においても適応疾患以

外の副次的な薬理作用を有する可能性が推察でき
る。今後は一層、基礎的研究と患者データを活用し
た臨床疫学研究の循環を通して、生活習慣を合併す
る心房細動に関するエビデンスの構築を進めてい
く必要がある。 
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