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研究成果の概要（和文）：本課題は、「ワルファリンに比べ直接型経口抗凝固薬（DOAC）服用例では、血管損傷
時の正常な止血反応が維持され易いこと」、「DOACを定期的に内服した場合、その血中濃度に関わらずトロンビ
ン産生が抑制され、その作用はワルファリンに比べて弱いこと」を明らかにした。また、DOACは一部の生理的凝
固阻止因子を維持または増加させ、脳梗塞の予防に寄与している可能性があることも明らかになった。加えて、
DOAC治療では凝固反応亢進時に、生理的凝固阻止因子が作用し過剰な凝固反応が抑制される可能性が見いだされ
た。本課題は、より安全な脳梗塞予防治療を状況に応じて選択する際に、適切な方策を与える重要な研究と考え
られる。

研究成果の概要（英文）： The major findings of the present study were as follows: (1) direct oral 
anticoagulants (DOACs) effectively decreased thrombin generation at both the trough and peak 
concentration times, although the reduction of thrombin generation by DOACs was smaller than that 
achieved by warfarin treatment in the therapeutic range. (2) Patients on DOAC treatment showed a 
greater increase of thrombin generation after vascular injury than patients on warfarin treatment. 
(3) DOAC treatment had a more favorable effect on physiological coagulation inhibitors than warfarin
 treatment. These results suggest that, in contrast to warfarin treatment, DOAC treatment preserves 
thrombin generation in response to vascular injury and maintains protein C, protein S, and factor 
VII levels, which could partly explain the lower risk of hemorrhagic complications and 
thromboembolic events in patients using these anticoagulants. 

研究分野： 循環器内科学
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
 
心房細動を原因とする心原性脳塞栓症は

脳梗塞例の約 30%を占め、他の脳梗塞に比べ
重症化するため予防の重要性は高い。近年、
直接型経口抗凝固薬（DOAC）が開発され、血
栓塞栓症の予防治療は大きく変貌している。
DOAC の血中濃度上昇は速く（2-3 時間）、半
減期は短い（12 時間程度）ことが知られてい
る。心房細動を原因とする脳梗塞に対する予
防効果は、ワルファリンと同等もしくは優れ、
脳出血などの重篤な出血性合併症の頻度は
少ないことが大規模臨床試験で示されてい
る。半減期の短い DOAC が適切に調節された
ワルファリン治療と比べて、同等に血栓症を
抑制する機序、出血性合併症が抑制される機
序には不明の点が多い。申請者らは、抗凝固
療法における生理的凝固阻止因子の役割に
注目し、各抗凝固療法の薬理作用や服用頻度
の相異および服用例の病態の相異がどのよ
うに生理的凝固阻止因子へ影響するかにつ
いて臨床研究を進めている。 
 
２．研究の目的 
 
半減期の短い DOAC が適切なワルファリン

治療と同等に血栓症を抑制する機序につい
て、ピーク期に温存された生理的凝固阻止因
子が、過剰な凝固亢進を抑制する機序が考慮
されるが、この現象の実在は不明である。加
えて、血管損傷が起こった際の抗凝固療法の
凝固系への影響は全く解明されていない。本
研究の目的は、ワルファリン、直接型トロン
ビン阻害薬、直接型活性化第Ⅹ因子（Xa）阻
害薬の血中濃度ピーク期、トラフ期および血
管損傷時の凝固系への作用について、生理的
凝固阻止因子の影響、各種抗凝固薬の差異を
解明することである。 
 
３．研究の方法 
 
（1）対象患者 
本研究では、カテーテルアブレーション治

療を行った症例を前向きに登録し解析を行
った。抗凝固療法を受けている心房細動例と、
対照群として発作性上室性頻拍例または特
発性心室頻拍例を登録した。除外基準は、40
歳未満の患者、手術前日までに抗凝固薬のプ
ロトコルを変更した症例、緊急入院例、血液
透析例、血液疾患合併例、造影剤腎症の予防
のため持続補液を行った症例、造影剤アレル
ギー予防のためステロイドが術前投与され
た症例、カテーテル時の血管穿刺に 15 分以
上必要とした症例とした。ダビガトラン（直
接トロンビン阻害薬）、アピキサバンおよび
リバーロキサバン（直接型 Xa 阻害薬）は、
アブレーション前日まで継続された。ワルフ
ァリンは周術期を通して継続された。それぞ
れの抗凝固療法は本邦の標準用量が用いら
れた。ダビガトランは 110 または 150mg を 1

日 2回、リバーロキサバンは 10 または 15mg
を 1日 1回、アピキサバンは 2.5 または 5mg
を 1日 2回投与された。ワルファリンは、本
邦のガイドラインに準じた目標に調整され
た。本研究は、本院倫理委員会の承認を受け
登録患者全員からインフォームドコンセン
トを得て行われた。 
 
（2）患者背景の評価 
入院時に患者背景が評価された。左房径、

左室駆出率、および構造的心疾患の存在を評
価するために経胸壁心エコー検査が施行さ
れた。 
 
（3）測定方法 
 本研究では DOAC 血中濃度のトラフ期とピ
ーク期は、それぞれ DOAC 内服直前および 3
時間後と定めた。アブレーション前日の DOAC
内服の 3時間後に DOAC のピーク期に対応す
る試料として、末梢静脈から血液を採取した。
また、アブレーション当日の午前 7時に DOAC
のトラフ期に対応する試料として、末梢静脈
から血液を採取した。ワルファリン服用例で
は、DOAC 服用例と同様に血液を採取した。カ
テーテルアブレーションにおける血管穿刺
開始の 15 分後（未分画ヘパリン投与前）に
静脈シースイントロデューサから血液を採
取した。本研究では、内皮非結合型 TFPI と
血管内皮結合型 TFPI を測定するため、未分
画ヘパリン 3,000 単位を静脈内投与した 15
分後にも採血を行った。 
 
（4）解析項目 
本研究では、トロンビン産生指標としてプ

ロトロンビンフラグメント 1+2（F1+2）を、
凝固活性化指標として可溶性フィブリンモ
ノマー複合体（SFMC）を測定した。生理的凝
固因子について、プロテイン C、プロテイン
S、アンチトロンビンおよびTFPIを測定した。
本研究では、ワルファリンの効果指標として
凝固第Ⅶ因子を測定した。 
 

（6）統計解析 
数値は、特に明記しない限り平均±標準偏

差として示した。カテゴリー変数は Fisher
正確確率検定で検定し、多重比較は
Bonferroni 法で補正した。定量値の群間比較
は ANOVA 法で検定し多重比較は Tukey 法で検
定した。定量値の前後比較は対応のある t検
定で行った。P<0.05 を統計学的有意とした。 
 
４．研究成果 
 
＜研究結果＞ 
 
（1）患者背景 
本研究には、119 例が登録された。40歳未

満の患者（n = 17）、抗凝固薬プロトコル変
更例（n = 12）、心不全悪化による緊急入院
例（n = 8）、血液透析例（n = 1）、血液疾患



合併例（n = 1）、および生理食塩水またはス
テロイド投与例（n = 4）、および血管穿刺に
15 分以上要した例（n = 3）が除外された。
最終的に本研究では、心房細動例 55 例およ
び発作性上室性頻拍または特発性心室頻拍
の対照例 18 例が解析された。患者の背景を
表 1に示す。 
 

表 1．患者背景 

TIA：一過性脳虚血発作。* 多重比較を補正後、二群間

に有意差は認めなかった。 
 
リバーロキサバンおよびアピキサバン群

では、本邦の標準用量である 15mg1 回、5mg1
日 2回が投与されていた。ダビガトラン群で
は、6 人の患者で 150mg1 日 2 回が投与され、
他の 3人は高齢（72〜73 歳）のため 110mg1
日 2回が投与された。ワルファリン群（n = 15）
の PT-INR 値は、ワルファリン投与直前、3時
間後にそれぞれ 2.3±0.5、2.1±0.5 であっ
た。 年齢、CHADS2 および CHA2DS2-VASc スコ
ア、HAS-BLED スコア、クレアチニンクリアラ
ンス、左室駆出率などの患者背景に群間の差
は認めなかった。 
 
（2）ピーク期・トラフ期・血管穿刺前後の
プロトロンビンフラグメント 1+2（F1+2） 
DOAC のピーク濃度時の F1+2 濃度は、ワル

ファリン、ダビガトラン、リバーロキサバン、
およびアピキサバン群で、対照群より低値で
あった（図 2）。いずれの DOAC 群でも、ピー
ク濃度時の F1+2 濃度は、ワルファリン群と
比較して高値であった。 
 

 
図 2．直接型経口抗凝固薬のピーク・トラフ濃度時のプ

ロトロンビンフラグメント 1+2 濃度 

 
DOAC のトラフ濃度時の F1+2 濃度は、ワル

ファリン、ダビガトラン、リバーロキサバン、
およびアピキサバン群で対照群より低値で
あったであった。ピーク期と同様に、DOAC 群
のトラフ時の F1+2 濃度はワルファリン群と
比較して高値であった。 すべての DOAC 群で
ピーク時とトラフ時の間の F1+2 濃度に差は
認めなかった。 
血管穿刺後、抗凝固療法を受けたすべての

群で F1+2 レベルが増加した（図 3）。穿刺後
の F1+2 濃度は、穿刺前と同様にワルファリ
ン群で他群よりも低値であった。対照群と各
DOAC 群との間で、血管穿刺後の F1+2 濃度に
有意差は認めなかった。血管穿刺後の F1+2
の増加量は、ダビガトラン群でアピキサバン
群、ワルファリン群、対照群よりも大きかっ
た。 

図 3．血管穿刺前後のプロトロンビンフラグメント 1+2

濃度 

 
（3）血管穿刺前後の可溶性フィブリンモノ
マー複合体（SFMC）変化 
抗凝固療法を行っている全例でトラフ期

の SFMC は測定感度以下であった。血管穿刺
後に SFMC が増加する頻度はワルファリン群
に比べダビガトラン群で高頻度であった（図
4）。 

図 4．血管穿刺後の可溶性フィブリンモノマー複合体

（SFMC）の増加頻度 

 
（4）組織因子経路インヒビター（TFPI）の
比較 
総 TFPI 濃度は、全群で差を認めなかった

（P = 0.13、ANOVA）。血管内皮結合型 TFPI
濃度は、ダビガトラン群（207±5 ng/dL）で、
ワルファリン群（259±9 ng/dL、P = 0.01）
およびアピキサバン群（257±8 ng/dL、P = 
0.03）より低下していた。 
 
（5）プロテイン C、プロテイン S、アンチト
ロンビン、および第Ⅶ因子の比較 
＜血管穿刺前＞ 
ワルファリン群では、プロテインC活性（29

±18％、P<0.05）およびプロテイン S活性（44
±11％、P<0.05）が他群よりも低値であった。
ダビガトラン群では、他群と比較してプロテ
イン C活性（146±35％、P<0.05）およびプ
ロテイン S活性（152±25％、P<0.05）が高
値であった。第Ⅶ因子活性は、ワルファリン



群（23±8％）で他群よりも低値であった
（P<0.05）。また、アピキサバン群では、対
照群より第Ⅶ因子活性（75±14％、P<0.05）
が低値であった。アンチトロンビン活性は、
アピキサバン群（122±5％）で他群より高値
であった（P<0.05）。 
＜血管穿刺後＞ 
対照群および全ての DOAC 群において、プ

ロテイン C活性が低下した（P<0.05）。ダビ
ガトラン群およびアピキサバン群では、プロ
テイン S活性が低下した（P<0.05）。ワルフ
ァリン群では、プロテイン C活性およびプロ
テイン S活性に変化はなかった。第Ⅶ因子活
性は対照群とすべての DOAC 群で有意に低下
した（P<0.05）。ワルファリン群では、第Ⅶ
因活性に変化はなかった。アンチトロンビン
活性はアピキサバン群（108±4％）において
対照群および他の DOAC 群よりも高く
（P<0.05）、ワルファリン群より高い傾向を
認めた（P = 0.051）。全群でアンチトロンビ
ン活性の低下を認めた（P<0.05）。 
 
＜考察と今後の展開＞ 
本研究の主要な結果は以下の通りであ

る：1）DOAC による F1+2 の抑制作用は適切に
コントロールされたワルファリン群に比べ
小さかったが、いずれの DOAC もトラフ濃度
時およびピーク濃度時に F1+2 レベルを同等
に減少させた。2）DOAC 服用例は、ワルファ
リン服用例よりも血管穿刺後の F1+2 および
SFMC の増加が大きかった。3）DOAC は、ワル
ファリンよりも生理的凝固阻止因子に対し
て好ましい効果を示した。 
 
DOAC のトロンビン産生抑制効果 
本研究で解析したすべての DOAC は、トラ

フおよびピーク濃度時に F1+2 を効果的に減
少させた。DOAC が、1日の投与回数に関わら
ずトロンビン生成を同様に減少させること
は興味深い。DOAC の半減期は比較的短いにも
関わらず DOAC 服用によりトロンビン産生が
持続的に抑制されることは、凝固系に対する
明らかにされていない DOAC の調節作用の存
在を示唆している。さらに本研究は、適切に
調節されたワルファリン治療がトロンビン
産生を DOAC よりも強力に阻害することを明
らかにした。このトロンビン産生能に対する
差異がワルファリンの高い出血性合併症頻
度に影響していること可能性が考慮される。 
 

抗凝固療法下の血管損傷に対する凝固応答 
DOAC 服用例における血管損傷時のトロン

ビン産生反応と凝固活性化反応は、十分に解
明されていない。本研究における F1+2 およ
び SFMC の解析は、血管損傷に対する止血応
答がワルファリン治療によって有意に抑制
されることを示した。対照的に、DOAC 治療で
は血管損傷時のトロンビン産生は抑制され
にくく、F1+2 は対照群と同等まで増加してい
た。この DOAC 治療における良好に維持され

た血管損傷に対する凝固応答は、DOAC 治療の
出血性合併症低減のひとつのメカニズムと
考えられる。本研究から、Xa 阻害薬に比べ直
接型トロンビン阻害薬は血管損傷に対して
より凝固反応性が高い可能性が示唆される。 
 
抗凝固療法と生理的凝固阻止因子 
DOAC による TFPI、アンチトロンビン、プ

ロテイン Cおよびプロテイン Sなどの生理的
凝固阻止因子の増加がトラフ濃度時のトロ
ンビン産生の阻害に寄与している可能性が
ある。ワルファリンはその薬効機序からプロ
テイン Cおよびプロテイン Sを顕著に減少さ
せることが知られている。本研究では、以前
の研究と一致してワルファリンは、プロテイ
ン C、プロテイン Sおよび第Ⅶ因子を強くに
抑制していた。本研究では、Xa 阻害薬による
血管内皮結合型 TFPI の有意な増加は認めな
かったが、ダビガトラン群ではプロテイン C、
プロテイン Sが高値であった。アンチトロン
ビン活性はアピキサバン群で高値であった。
ワルファリンと DOAC の間に認めた凝固因子
と生理的凝固阻害薬に対する作用の差異が、
DOAC 治療における出血性合併症発生率の低
減を説明するひとつのメカニズムと考えら
れる。さらに本研究は、生理的凝固阻止因子
に対する作用が直接型トロンビン阻害薬と
直接型 Xa 阻害薬の間で異なることを明らか
にし、その差異が臨床的効果の差異につなが
る可能性を示唆している。 
 
研究成果のまとめ 
本研究により、「ワルファリンに比べて

DOAC 服用例では、血管損傷時に正常な止血反
応が保たれていること」、「DOAC を定期的に内
服した場合、その血中濃度に関わらずトロン
ビン産生が同等に抑制され、その作用はワル
ファリンに比べて中等度の抑制であること」
が明らかにされた。この成果は、これまで不
明であった DOAC の出血性副作用を抑制する
メカニズムと考えられる新たな発見である。
さらに、血管損傷時の止血反応の程度は、直
接型トロンビン阻害薬服用例で、直接型 Xa
因子阻害薬やワルファリンより大きいこと
が明らかにされた。これは、DOAC の種類によ
り血管損傷後の出血の程度に違いがあるこ
とを示唆する新たな発見である。 
本研究では、DOAC は一部の生理的凝固阻止

因子を維持または増加させることで、脳梗塞
の予防に関与している可能性があることも
明らかとなった。加えて、DOAC 治療では、血
管損傷時の凝固反応の更新時に、これらの生
理的凝固阻止因子が作用し、過剰な凝固が抑
制される可能性が見いだされた。 
 

今後の展開 
本研究は、より安全な脳梗塞予防治療を状

況に応じて選択する際に、適切な方策を与え
る重要な研究と考えられる。さらに、本研究
で明らかにされた DOAC の血液凝固を抑える



作用が比較的弱いという結果は、新規経口抗
凝固薬に血液凝固を抑制する以外の血栓症
予防効果がある可能性を示すものと考えら
れる。これは、新たな研究目標であり、この
点について明らかになると血栓症予防のみ
でなく動脈硬化などの他の病気についての
新たな治療法の開発に役立つものと考えら
れる。 
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