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研究成果の概要（和文）：　抗血小板薬は主にアテローム血栓症の治療や再発予防に、抗凝固薬は主に深部静脈血栓症
/肺血栓塞栓症や心房細動に用いられている。本研究は血栓症治療薬に特異的な新しい臨床検査指標を包括的に探索開
発することを目的とした。
　抗血小板薬については脳血管障害、冠動脈疾患、周術期患者血栓予防、心房中隔欠損（ASD）に対するパッチ手術時
の血栓予防のための抗血小板薬使用について検討し、血栓形成能評価法としてPFA-100、VerifyNow、T-TASの意義が示
唆された。
　抗凝固療法に関しては新規経口抗凝固薬（NOAC）の新たな検査法を検討し、各凝固検査に対するNOACの特性を十分に
考慮する必要性が示唆された。

研究成果の概要（英文）： Antiplatelet drugs are used for the treatment and secondary prevention of 
atherothrombosis, while anticoagulant drugs are indicated for deep vein thrombosis, pulmonary 
thromboembolism, and atrial fibrillation. This study aimed for comprehensive exploration and development 
of new diagnostic markers specific for antithrombotic therapies.
 For antiplatelet therapy, cerebrovascular disease, coronary artery disease, and thrombosis prevention in 
perioperative phases (including patch closure of ASD using clopidogrel) were investigated. PFA-100, 
VerfyNow, and T-TAS were shown to be effective.
 For anticoagulation therapy, novel diagnostic strategies for new oral anticoagulants (NOACs) were 
examined. Coagulation studies vary significantly between reagents, which should always be taken into 
consideration when results were interpreted.

研究分野： 医歯薬学
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１．研究開始当初の背景 
血栓症は 21 世紀の国民病であり、その治

療や予防に用いられる抗血栓薬（抗血小板薬
と抗凝固薬）には莫大な医療費が投じられて
いる。これら薬剤の効果には個体差が大きく、
安全、効率的な治療にはモニター検査が重要
である。しかるにこれまで長期に渡り実用に
供されていた検査、例えば血小板機能検査に
ついては、手技の複雑さや影響を受ける因子
の多さなどから理想的なモニター検査とは
程遠い。また APTT や PT は凝固能を overall
で捉える一種の機能検査であり、本来の薬剤
標的を特異的に捉えているものではない。今
後は新薬として分子標的が明確な抗血小板
薬や抗凝固薬が主流になると思われ、それぞ
れの薬剤に対応した精度の高いモニター検
査が求められる。 
 抗血小板薬は巨大市場を有し、その適正な
使用は国民に大きな恩恵をもたらす一方、無
益な使用が医療経済に与える影響は甚大で
ある。最近の研究では抗血小板薬服用患者の
数割が「抗血小板薬不応または低反応」とさ
れる。その実態は必ずしも明確でないが、降
圧剤や脂質異常症治療のような「薬効モニタ
ー」をせずに抗血小板薬を使用することは医
療費の巨大な損失を発生している可能性が
高い。近年、欧米諸国から血栓症の臨床試験
の成績が次々と報告されている。アスピリン
やワルファリンをはじめとする古典的抗血
栓薬に加えて、より強力で副作用の少ない薬
物の欧米での成績が明らかになっている。今
後、副作用（出血傾向）が極めて少ない抗血
栓薬が登場するとの考えもあるが、申請者は
これまでの長い血栓の基礎的研究経験から、
いかなる薬剤を用いても効果（血栓阻止）と
副作用（出血）は表裏一体であると考えてい
る。従って、モニターが不要であるという理
論は少なくとも現時点では根拠に乏しい。 
 
２．研究の目的 
本研究は従来型の血小板機能検査や凝固

検査から脱却し、それぞれの血栓症治療薬に
特異的な新しい臨床検査指標を包括的に探
索開発することにより、臨床検査による血栓
症治療の効率化を図ることを目的としてい
る。現在市場に出ている総ての抗血小板薬、
抗凝固薬、ならびに近未来に主流になると予
想される抗血小板薬、抗凝固薬の効果判定の
為のモニター法を確立し、これを臨床研究に
よるアウトカムとの関連にて検証し、標準化
に向けた基礎的データを世の中に発信する
ことにある。すなわち血栓症に対する包括的
companion diagnostics(theranostics) の確
立が本研究の目的である。 
 
３．研究の方法 
 本研究は多数の抗血栓薬に対する特異的
かつ簡便に測定が出来るモニター法の開発
を目指しており、その範囲は抗血小板薬（既
存、開発中）、抗凝固薬（既存、開発中）に

及ぶ。従って標的分子も多岐にわたり、臨床
試料の収集（研究前半）や前向き臨床研究（研
究後半）においても疾患が幅広い（脳血栓症、
冠動脈疾患、糖尿病、周術期深部静脈血栓症）。 
 ここでは通常使用されている抗血栓薬対
し、一つひとつ別個に検討する。作用時にお
ける細胞反応（in vitro および ex vivo）、
血漿中物質の変動（in vivo）についてモニ
ターとしての最適分子を決定する。そしてこ
れら最適分子の測定方法に関してある程度
実用的なものをそれぞれ複数準備し、絞り込
みを行う。 
 臨床研究においてこれらの物質の変動と
アウトカムを検証する。さらにアウトカムと
の関連が示唆された物質について、別の臨床
研究において臨床的有用性（治療意思決定に
おける必要性、経済効果）を検証する。 
 
４．研究成果 
通常使用されている抗血栓薬一つである

クロピドグレルにまず着目し、患者や健常人
の検体収集を開始した。また近年保険収載さ
れ急速に普及しつつある新規経口抗凝固薬
（NOAC）のうち特に抗 Xa 薬に着目し、有用
なモニター法を探索する為の検討を行った。
研究期間中、当初予定していた計画の他に下
記が新たに追加され、対象疾患、薬剤、血栓
形成能評価法がより幅広くカバーされる体
制となった。（１）対象疾患としては当初脳
血管障害、冠動脈疾患、周術期患者血栓予防、
としていたが、これらに加え心房中隔欠損
（ASD）に対するパッチ手術時の血栓予防の
ための抗血小板薬使用、（２）薬剤の使用法
の検討としてクロピドグレルの粉砕内服に
よるローディーングの効果（血小板機能に与
える影響）、（３）血栓形成能評価法として研
究実施計画に記載した PFA-100 や VerifyNow
に加え、新規に開発された血栓形成能解析シ
ステム（T-TAS）を取り上げた。T-TAS につい
ては健常人を中心に検体を収集してその機
能的特徴を観察した。結果、本測定法は従来
の血小板機能測定装置と異なる生体内血小
板機能を反映している可能性が示唆され、今
後の研究に期待がかかった。また T-TAS を用
いメタボリック症候群における血栓形成能
を解析した。メタボリック症候群における
T-TAS 測定値は、凝固系も含めた全血の血栓
形成能亢進状態と関連し、虚血性疾患発症予
防のためのモニタリングとして有用である
可能性が示唆された。さらに抗血小板薬が及
ぼす血小板内代謝変化を網羅的に捉えるた
め、in vitro 培養系での巨核球-血小板産生
過程におけるアスピリンの効果を検討した。
脂肪前駆細胞は骨髄細胞に比し増殖能が優
れ、血小板機能も高い傾向にあることから、
血小板産生における抗血小板薬が与える影
響を遺伝子発現網羅的解析にて施行する際
に有用な細胞と考えた。 
 抗凝固療法に関しても新規モニタリング
指標の探索を行った。具体的にはフィブリノ



ゲン測定試薬を用い、アルガトロバンやダビ
ガトランのモニタリングの為の新たな検査
方法を検討した。またトロンビン時間法
（Clauss 法）を応用したダビガトランの出血
リスク管理を行うため、トロンビン力価の異
なるFbg測定試薬間での測定値の違いに着目
し、アルガトロバンやダビガトランのモニタ
リングの為の新たな検査方法を検討した。ま
た抗 Xa 薬リバーロキサバン、アピキサバン
やエドキサバンが凝固検査値に与える影響
について検討した。プロトロンビン時間（PT）、
活性化部分トロンボプラスチン時間（APTT）
およびアンチトロンビン（AT）活性を測定し、
測定値の変動を検討した。PT は 6試薬、APTT
は 4試薬、AT活性は 2試薬（試薬中の残存ト
ロンビンあるいは残存 Xa により測定される
合成基質法）で測定し、試薬間差の検討を行
った。その結果、各測定試薬のエドキサバン
に対する感受性はアピキサバンよりもリバ
ーロキサバンの場合に類似していた。凝固検
査に対する新規経口抗凝固薬の影響を十分
に理解したうえで、服用患者における検査値
を慎重に解釈する必要があると考えられた。
今後は作用点が既知の抗血栓薬については
標的分子の下流にある因子の変化に着目し
臨床検査として実用的なものの絞り込みを
行ってゆく必要がある。また NOAC の血中濃
度定量の更なる検討が必要である。再現性、
直線性試験、最小検出限界試験、干渉物質の
確認を行い、正確性評価として当該 NOAC の
添加濃度真値との比較相関、および液体クロ
マ ト グ ラ フ ィ ー タ ン デ ム 質 量 分 析
（LC-MS/MS）による測定濃度との比較相関も
必要である。 
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