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研究成果の概要（和文）：冠動脈疾患患者372症例の血栓形成能をT-TASを用いて評価した。血小板機能の指標で
あるPL-AUC値を測定すると、抗血小板薬非服用群に比べて、抗血小板薬単剤群と二剤併用群ではPL-AUC値が段階
的に低下し、抗血小板薬の相加的な効果を証明できた。次に、心房細動に対する高周波カテーテルアブレ－ショ
ン(CA)施行例に対しては、CA前、3日後、1ヶ月後にT-TAS値(AR-AUC)を測定し、同様に周術期出血性合併症との
関連性を評価した。その結果、CA周術期の出血性合併症に関しても、T-TAS値は有意に相関しており、CA手技に
よる出血性合併症を予測できる可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：First, we tested the utility of T-TAS in patients with coronary artery 
disease (CAD) with or without antiplatelet therapies. We measured PL-AUC levels by T-TAS in 372 
patients who were divided into three groups; patients not on any antiplatelet therapy (control), on 
aspirin only, and on aspirin and clopidogrel. PL-AUC  levels were significantly lower in two 
antiplatelet therapy groups compared with control group, and the level was significantly lower in 
the aspirin/clopidogrel group than aspirin group. Next, we evaluated the utility of T-TAS in 
predicting periprocedural bleeding in patients with atrial fibrillation (AF) undergoing catheter 
ablation (CA) by measuring AR-AUC levels on the day, 3 and 30 days post-CA. AR-AUC levels at the day
 of CA and 3 days post-CA was associated with periprocedural bleeding events, suggesting that AR-AUC
 level determined by T-TAS is a potentially useful marker for prediction of bleeding events in AF 
patients undergoing CA.

研究分野： 医歯薬学

キーワード： 循環器・高血圧
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１．研究開始当初の背景 
近年、高齢化、生活習慣の欧米化により、動
脈硬化を基盤とした冠動脈疾患、心房細動な
どの不整脈疾患、深部静脈血栓症を基礎とし
た肺塞栓症が急速に増加しつつある。 
 急性冠症候群に対する急性期の侵襲的治
療として、PCI は虚血心筋の救済、生命予後
の改善に有用な再灌流療法として確立され
ているが、PCI 後のステント血栓症等の心血
管イベント回避のため、抗血小板併用療法は
必要不可欠な後療法となっている。2001 年に
公表された PCI-CURE study では、急性冠症
候群例に対する PCI 後、2 剤の抗血小板併用
療法（アスピリン＋クロピドグレル）の効果
が検討されており、治療成績の向上とその後
の心血管イベントが減少することが証明さ
れた（Mehta SR, et al. Lancet 358: 527–33，
2001）。また、安定労作狭心症例における PCI
に際しても、十分な抗血小板療法を施した上
での PCI 施行により、その後の心血管イベン
トに対する有効性が向上している。しかしな
がら、近年において、PCI 後の抗血小板療法
として重要な役割を果たしているチエノピ
リジン系抗血小板剤クロピドグレルには、低
反応性例が存在することが示されており、
PCI 後の血栓性イベントとの関連性が危惧さ
れている。クロピドグレルは CYP2C19 を中
心とした薬物代謝酵素により活性代謝物に
なり、ADP 受容体拮抗薬として作用する。最
近、CYP2C19 の遺伝子多型がクロピドグレル
の低反応性に関与していることが指摘され
ており、当施設でも PCI を施行した冠動脈疾
患例において、CYP2C19 機能喪失遺伝子を有
するいわゆるキャリア症例が全体の 65％程
度存在し、欧米（約 30％）の 2 倍以上の割合
であることを報告した（Ono T, Kaikita K, 
Ogawa H et al. Thromb Res. 128:e130-6, 2011.、
Kaikita K, et al. J Atheroscler Thromb. 21:64-76, 
2014.）。最近、CYP2C19 の薬物代謝酵素の影
響を受けない、プラスグレルの PCI 施行急性
冠症候群症例に対する有効性や（Saito S, et al. 
Circ J 78:1684-92, 2014.）、急性冠症候群に対
する抗 Xa 薬の効果も検討されている(Mega 
JL et al. N Engl J Med 2012;366:9-19.)。以上の
知見から、これらの抗血栓薬の有効性のモニ
タリングツールとして、血小板凝集能検査の
みでは評価できないことが推測される。 
 一方、非弁膜症性心房細動に対する抗凝固
療法としては、従来のワルファリンに加え、
最近では直接的トロンビン阻害薬（ダビガト
ラン）、抗 Xa 薬（リバーロキサバン、アピキ
サバン、エドキサバン）などの新規経口抗凝
固薬 NOACs の有効性も注目されている。こ
れら新規の抗血栓薬に対する効果判定に関
しても、従来のモニタリングツール[血小板凝
集能、プロトロンビン時間(PT)，INR、活性

化部分トロンボプラスチン時間(APTT)等の
各種凝固機能検査]では不十分であり、どの抗
血栓薬に対しても一律に評価できる測定ツ
ールの登場が待たれるところである。 
 今回の研究で使用予定の T-TAS は､最近、
確立された新規の血栓形成過程の評価シス
テムであり、全血で測定でき、測定時間も
20−25 分程度と比較的短時間に血栓形成能の
定量化､可視化が可能である ( 右図 ) 。
AR-Chip(アテロームチップ：チップ内壁にコ
ラーゲン＋組織因子がコーティングされて
いる)、PL-Chip(血小板チップ：コラーゲンが
コーティングされている)の 2 種類のマイク
ロチップ内に被験者の全血を shear stress下に
流すことにより、白色血栓、もしくは血小板
粘着、凝集をリアルタイムに観察することが
できる。さらに血栓形成に伴って上昇する回

路内圧を測定することにより、抗血小板剤、
抗凝固剤の種類にかかわらず、血栓形成能を
定量評価することが可能であり、今後の PCI、
高周波カテーテルアブレ-ション周術期の抗
血栓療法における有用な測定ツールとなる
可能性がある。また、T-TAS 測定と同時に周
術期の血栓性および出血性合併症を検討す
ることにより、イベント発生における T-TAS
パラメータの cut-off 値を設定し、至適抗血栓
療法を展開することが可能となる。 
 
２．研究の目的 
本研究では、血栓形成能の定量化､可視化が
可能で、抗血栓療法の有効性、安全性が評価
できる、T-TAS (Total Thrombus -formation 
Analysis System)を用い、急性、慢性冠動脈疾
患における PCI 施行前後や、非弁膜症性心房
細動等の頻脈性不整脈における高周波カテ
ーテルアブレ-ション前後に経時的に血栓形
成能を定量評価する。また、同時に周術期の
血栓性および出血性合併症を検討すること
により、イベント発生における T-TAS パラメ
ータの cut-off 値を設定し、至適抗血栓療法を
展開することを目的とする。 
 
３．研究の方法 
①対象：冠動脈疾患患者で PCI 施行前後にア

スピリン、クロピドグレル、プラスグレル等
の抗血小板剤を服用中、もしくは心房細動に
対する高周波カテーテルアブレ−ション施行
例で、ワルファリン、ダビガトラン、リバー



ロキサバン、アピキサバン等を用いた抗凝固
療法を施行する患者を対象とする。目標症例
数は冠動脈疾患 200 例、高周波カテーテルア
ブレ-ション例は 100 例を目標とする。 
②除外対象者：血小板機能、凝固機能に影響
があると思われる下記疾患患者とする。 
・膠原病、DIC、敗血症、重症感染症、悪性
腫瘍など予後不良な疾患を有する患者 
・重篤な肝・腎疾患を有する患者：肝炎（ウ
イルス性、薬剤性、他）、GOT、GPT：2 倍以
上、血清クレアチニン値：2.0mg/dl 以上 
③方法：冠動脈に有意な器質的狭窄を有し、
PCI 目的で入院する例、または、PCI6-9 ヶ月
後の後の確認造影目的で入院する症例に対
し、入院時、心臓カテーテル検査前もしくは
PCI 前、1 日後に、血小板凝集能、凝固機能
検査(PT, APTT, TAT, D-dimer)および T-TAS を
測定する。心房細動、その他の頻脈性不整脈
に対する高周波カテーテルアブレ−ション施
行例に対しては、入院時、アブレ-ション前、
3 日後(内服薬血中濃度トラフ時、ピーク時)、
1 ヶ月、3 ヶ月後に各種パラメータを測定す
る。採血は、対象患者本人から文書による同
意を得た後、肘静脈あるいは、PCI 施行時の
シース挿入部より採血を行う。同時に、周術
期の血栓性および出血性イベントを調査す
ることにより、心血管イベントと血液凝固マ
ーカーの関連性を解析する。 
 1) 今回の血小板凝集能の測定は、VerifyNow 
System による簡易測定法を用いる予定であ
る。既に当科に測定機器は常備されている。 
 2) 凝固機能検査である PT, APTT, TAT, 
D-dimer は保険診療の範囲内で施行する。 
 3) T-TAS は､最近、確立された新規の血栓形
成過程の評価システムであり、全血で測定で
き、測定時間も 20−25 分程度と比較的短時間
に血栓形成の定量化､可視化が可能である。
AR-Chip は、コラーゲンと組織因子をコーテ
ィングした流路を使用することにより、フィ
ブリン、血小板からなる混合白色血栓の形成
を計時的に評価することが可能である。本法
の定量的指標である AR-AUC(圧力-時間曲線
下の面積)を測定し、上述の経時変動や、抗血
栓療法間での差異について比較検討する。
PL-Chip を用いた血小板機能の測定では、コ
ラーゲンコートされた櫛状のチップに定流
量で血液を流すことにより、ずり応力により
誘発される血栓形成能を、流路の狭窄により
生じる圧力上昇をモニターすることで測定
することができる。 AR-Chip と同様に
PL-AUC(圧力-時間曲線下の面積)を測定し、
異なった作用機序の抗血小板薬の効果を一
律に比較検討する。 
 4) 各種血小板関連マーカーの測定：血小板、
凝固線溶系の関連マーカーの血中濃度を測
定する。クエン酸入りの採血管に採取後直ち
に遠心し血漿成分を取り、検体測定まで-80

度にて保存する。VWF 血中濃度は市販の
ELISA キットを用い測定し、ADAMTS13 の
血中濃度測定は、ADAMTS13 モノクローナ
ルおよびポリクロナール抗体を使用したサ
ンドイッチ ELISA 法にて行う。 

④観察項目：以下の項目について調査する。 
 a. 背景因子[性別、生年月日、病歴、既往歴、
家族歴、嗜好歴（喫煙、アルコール）、冠危
険因子、CHADS2 スコア、CHA2DS2-VASc
スコア、抗血栓薬使用期間、等] 
 b. 心血管イベントおよび出血性合併症：入
院中、1 ヶ月後、3 ヶ月後、6-9 ヶ月後、1 年
後に評価する。全死亡、心血管死、非致死性
心筋梗塞、心不全増悪、入院を要する不安定
狭心症、予定しない再血行再建、脳梗塞及び
その他の血栓塞栓症を調査する。 
⑤CYP2C19 遺伝子多型の解析：本研究では、
特に、クロピドグレルを用いた抗血小板併用
療法施行時に、T-TAS の定量解析にばらつき
が生じる可能性がある。この変動が、クロピ
ドグレルの薬物代謝酵素 CYP2C19 と関連す
るかどうかを検討すべく、CYP2C19 機能喪失
遺伝子の有無を検討し、T-TAS 値との相関性
を検討する。口腔粘膜より組織を採取し、
CYP2C19 遺伝子多型を簡便に検出できる簡
易測定器(Spartan RX CYP2C19 DNA testing 
system)を用い、CYP2C19 機能喪失遺伝子の
有無を検出する。 
 
４．研究成果 
冠動脈疾患例、心房細動に対する高周波カテ
ーテルアブレ－ション施行例の症例登録は
順調に進めることができた。冠動脈疾患に関
する初期報告では、冠動脈疾患患者 372 症例
の血栓形成能を T-TAS を用いて評価した。血
小板粘着、凝集能の評価指標である PL-AUC
を測定すると、抗血小板薬非服用群（56 例）
に比べて、抗血
小板薬単剤使用
群（69 例）と二
剤併用群（ 149
例）では PL-AUC
値が有意に段階
的に低下し、抗
血小板薬の相加
的な効果を証明
できた(右図)。 
次に、T-TAS に
よる血小板血栓形成能と経皮的冠動脈イン
ターベンション(PCI)周術期の出血性合併症
の関連性についても検討した。当施設で抗血
小板薬 2 剤（アスピリン＋クロピドグレルま
たはプラスグレル）内服下に待機的 PCI を行
った連続 313 例を対象とした。PCI 施行前に
T-TAS による血小板血栓形成能を評価し、周



術期出血性合併症との関連性を評価したと
ころ、T-TAS 値は、抗血小板併用療法施行例
における待機的 PCI 後の周術期出血性合併症
の予測に有用であることが示唆された。 
一方、心房細動に対する高周波カテーテルア
ブレ－ション施行例に対しては、アブレ-ショ
ン前、3 日後、1 ヶ月後に T-TAS 値(AR-AUC)
を測定し、同様に周術期出血性合併症との関

連性を評価した。その結果、アブレ―ション

周術期の出血性合併症に関しても、T-TAS 値
は有意に相関しており、アブレ—ション手技
による出血性合併症を予測できる可能性が
示唆された (下図)。 

 
今後、他の循環器領域の T-TAS の動態を検討
し、至適抗血栓療法のモニタリングを展開し
ていく予定である。 
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