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研究成果の概要（和文）：直接阻害型経口抗凝固薬(DOAC)の出血性副作用を予測するバイオマーカーの同定を目
的に前向き研究を行った。CaucasianにおいてDOACの薬理効果に関与すると報告された遺伝子多型(CES1:
rs2244613, ABCB1:rs4148738)を日本人脳卒中患者で検証し、アレル頻度、遺伝子型を明らかにした。ダビガト
ランの出血リスクを下げると報告されたCES1:rs2244613のCアレルの頻度は本研究では52%で、Caucasianでの頻
度(18%)に比して高かった。本研究期間内では出血事象はなく、遺伝子型との関連性は特定されなかった。今後
も、遺伝子型と出血性副作用との関連を検討していく。

研究成果の概要（英文）：This prospective study was aimed to identify biomarkers for bleeding risk of
 direct oral anticoagulants (DOAC) in cerebral stroke patients. We investigated the allele 
frequencies and the genotypes of CES1: rs2244613 and ABCB1: rs4148738 polymorphisms in 22 Japanese 
patients with cerebral stroke. These polymorphisms were reported to be associated with the 
dabigatran concentrations and the risk of bleeding in dabigatran-treated Caucasian patients. The 
minor allele (C allele) of CES1: rs2244613 polymorphism was associated with lower trough 
concentrations and a lower risk of bleeding (Circulation, 2013). In our Japanese patients, the C 
allele frequency of CES1: rs2244613 polymorphism was 52%, which was higher than in the Caucasian 
participants of RE-LY Trial (18%). Bleeding events have not occurred in our patients during this 
study. Further studies are needed to clarify the association between the polymorphisms and the 
bleeding risk of DOAC in Japanese patients with cerebral stroke.

研究分野： 神経内科学
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
　脳塞栓症の二次予防を目的とした抗凝固療法において、ワルファリンに代わり、DOACが使われるようになっ
た。DOACは血液凝固機能のモニタリングは不要とされるが、適切な薬物療法を行うために、出血性副作用を回避
する指標が求められている。本研究は、欧米の先行研究でDOACとの関連が明らかとなった遺伝子多型について、
日本人で検証した。年齢と腎機能の観点からDOACを選択したところ、現時点までに脳梗塞再発および出血性副作
用はみられていない。今後も経過を追って、出血性副作用と遺伝子型との関連を検討していく。出血性副作用を
予測するバイオマーカーの同定は、個人の薬物代謝能力に応じた個別化治療への礎となる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
非弁膜症性心房細動を合併した脳梗塞の抗凝固療法において、ワルファリンに代わり、近年、

新規経口抗凝固薬として直接阻害型経口抗凝固薬(direct oral anticoagulants：DOAC)が使われる
ようになった。現在、我が国ではダビガトラン、リバーロキサバン、アピキサバン、エドキサ
バンの 4 種の DOAC が使用可能である。DOAC は、凝固機能のモニタリングが不要とされる。
しかし、発売当初、多くの患者に指標もないまま DOAC が投与された結果、死亡例も含めた出
血性副作用が報告された。患者の薬物代謝能力に基づく、出血性副作用を回避する指標が必要
とされている。 
ダビガトランに関する第 III 相国際共同試験 Randomized Evaluation of Long-term 

Anticoagulation Therapy (RE-LY)試験参加者のうち、約 3000 名の欧州由来 Caucasian を対象とし
たゲノムワイド関連解析が行われ、ダビガトランの血中濃度と出血事象に関連する遺伝子多型
(SNP：single nucleotide polymorphism)が報告された 1)。ダビガトランエテキシラートの代謝酵素
CES1(Carboxylesterase 1)の SNP: rs2244613 は、ダビガトラン血中濃度のトラフ値と相関し、出
血リスクが低くなる関連性がみられた。P 糖蛋白 ABCB1 (ATP-binding Cassette Sub-family B 
Member 1)の SNP: rs4148738 は、ダビガトラン血中濃度のピーク値と相関することが示された。 
当院の脳卒中センターは、脳卒中の超急性期治療から、予防的治療まで一貫して行える脳卒

中医療の拠点病院である。患者個人に適した脳卒中の再発予防にも力を入れている。今後の個
別化治療の確立に向けて、本研究を行った。 
 
２．研究の目的 
本研究は、ゲノム薬理学的(PGx)研究を基盤として、DOAC の出血性副作用を予測するバイ

オマーカーを同定することを目的として行った。Caucasian において DOAC の薬理効果に関与
すると報告された遺伝子多型を日本人で検証し、脳梗塞再発や出血事象の有無について前向き
研究を行った。 

 
３．研究の方法 
(1) 対象： 2017 年以降、当院脳卒中センターに入院し、入院中に DOAC を開始した患者 
 
(2) DOAC 内服患者の臨床データベースの構築および前向き研究 
再発予防を目的として、 DOAC を新規に内服開始した脳梗塞患者について臨床情報[性別、

年齢、血液凝固機能検査(APTT, PT-INR)、クレアチニンクリアランス(Ccr)等]のデータベースを
構築する。DOAC と脳梗塞の再発・出血性副作用に関して、前向き研究を行う。 
 
(3) DOAC の薬理効果に関与する遺伝子多型の解析 

Caucasian を対象とした先行研究でダビガトラン血中濃度との関連が明らかとなった SNP：
CES1: rs2244613(A/C), ABCB1: rs4148738(A/G)について、日本人でのアレル頻度、遺伝子型の頻
度を明らかにする。そして、遺伝子型と凝固機能、出血性副作用との関連を検討する。本研究
では、DOAC の 4 剤とも腎臓の薬剤排泄ポンプである ABCB1(P 糖蛋白)の基質であることにも
注目し、ABCB1 の機能多型として知られている 3 箇所の SNP2)： rs1128503(C1236T)、
rs2032582(G2667A/T)、rs1045642(C3435T)についても、アレル頻度と遺伝子型、凝固機能、出血
性副作用の関連性について検討を行う。 
 

４．研究成果 
(1) 対象者の臨床データ 

対象者は日本人 22 名 (男性 12 名、女性 10 名)、平均年齢 76±9 歳(54 歳～87 歳)であった。
入院時の疾患は、心原性脳塞栓症：14 名、脳血栓症：2 名、奇異性脳塞栓症：2 名、ラクナ梗
塞：2 名、一過性脳虚血(TIA)+深部静脈血栓症(DVT)1 名、ワルファリン内服中に小脳出血を
来した陳旧性脳梗塞 1 名であった(図 1)。何れの患者も心房細動もしくは DVT を伴っており、
抗凝固療法の適応があった。 



(2) DOAC の選択 
開始した DOAC はダビガトラン 300mg/

日：5 名（65 ± 6 歳）、リバーロキサバン 10mg/
日：5 名(84 ± 2 歳)、同 15mg/日：5 名(76 ± 5
歳)、エドキサバン 30mg/日：6 名(80 ± 6 歳)、
同 60mg/日：1 名(62 歳)であった(図 2, 表 1)。 
開始した DOAC ごとの平均年齢と平均 Ccr

を表 1 に示す。年齢と腎機能に基づいて、
DOAC の選択が行われる傾向がみられた (表
1)。ダビガトランは腎機能が保たれ、平均年
齢が 60 歳代と比較的年齢の若い発症者にお
いて用いられていた。一方、Ccr 50ml/min 以
下の腎機能低下症例(9 例)では、全例リバーロ
キサバンもしくはエドキサバンの低用量製
剤が選択された。 
 
(3) 有害事象（脳梗塞再発・出血）の有無 
本研究期間内において、脳梗塞再発や出血事象が生じた症例はなかった。対象患者のうち、

16 例(73%)において、DOAC 内服開始数時間前まで、抗凝固療法としてヘパリン投与を行って
いた。各 DOAC 製剤の適正使用ガイドに従い、ヘパリンから DOAC に切替えたところ、切替
え時に、脳梗塞再発や出血の有害事象は生じなかった。 
 
(4) DOAC と凝固機能、出血性副作用回避の指標 
 DOAC は、標的とする凝固因子の違いから、直接トロンビン阻害薬（ダビガトラン）と、

第 Xa 因子阻害薬（リバーロキサバン、エドキサバン、アピキサバン）の 2 種類に大別される。
直接トロンビン阻害薬は PT より APTT の延長に影響を及ぼし、第 Xa 阻害薬では PT が薬剤の
血中濃度と正の相関をすることが知られている。 

DOAC はワルファリンに比べて、効果の発現と減衰が迅速である点が特徴である。本研究に
おいて、内服後経過と PT-INR の推移を調べた(図 3)。直接トロンビン阻害薬では、内服前後で
の PT-INR の変化はみられなかった。一方、第 Xa 因子阻害薬では、内服約 2 時間後の PT-INR
値は上昇しているが、翌朝には内服開始前の状態にほぼ戻ることが明らかとなった。 

第 Xa 因子阻害薬内服後、PT-INR が急上昇した症例(図 3: #1, #13)は、いずれも Ccr43ml/min、
85 歳以上の高齢者であった。#1 (85 歳男性、体重 57kg)では、PT-INR は、内服前 1.51 がリバー
ロキサバン 10mg 内服後に 3.59 と上昇したが、翌朝には 1.63 と下がっていた。内服 7 日後に
PT-INR が急上昇した#13(86 歳男性、体重 38.5kg)は、エドキサバン 30mg 内服開始後、食思不
振による腎前性腎不全を併発した症例である。内服 7 日後の腎機能は Ccr19ml/min と低下し、
PT-INR も 3.33 と上昇した。エドキサバンをヘパリンに切り換え、腎前性腎障害も改善させた
ところ、出血性副作用は生じず経過し、PT-INR は 1.18 まで低下した。 

 
第 Xa 因子阻害薬においては、PT-INR は出血性副作用回避の指標となる可能性が示唆された。
高齢者の腎機能低下症例では、PT の延長を来しやすい。ここで注意しなければならないことは、
DOAC 内服後、PT-INR の値は、時間とともに刻々と変化するということである。PT-INR の高
値をみた場合に、PT-INR 値が DOAC 内服前に測定された値なのか、内服後の測定結果なのか、
まず確認する必要がある。その上で、年齢、腎機能、体重も併せて、DOAC の減量や中止が必
要な状態かどうか、慎重に判断することが肝要と考える。特に、外来フォロー時においては、
DOAC の内服時刻を確認することが、PT-INR 値を適正に評価するためには必要である。 



(5) 遺伝子多型の解析 
5 箇所の SNP について、遺伝子多型を検出するオリゴプライマー、PCR 条件を確立し、サン

ガー法を用いて解析した。各 SNP におけるアレル頻度と、遺伝子型を明らかにした（図 4）。 
[遺伝子型] 
①CES1: rs2244613(A/C) [AA:4, AC:13, CC:5], ②ABCB1: rs4148738(A/G) [AA:10, AG:11, GG:1], 
③ABCB1: rs1128503(C1236T)[CC:4, CT:13:, TT:5], ④ABCB1:  rs2032582(G2667A/T) [GG:4, GA:5, 
GT:9, AA:1, AT:2, TT:1], ⑤ABCB1: rs1045642(C3435T) [CC:8, CT:12, TT:2] 
 

欧州由来の Caucasian を対象とした解析では、①CES1: rs2244613(A/C)では、A アレルが圧倒的
に多く、C アレルの頻度は約 20%と報告されている 1), 3)。そして、Caucasian の C アレル保有者
では、ダビガトランのトラフ血中濃度が低く (C アレル 1 個につき、ﾄラフ血中濃度が 15%低下)、
出血リスクが低くなると報告されている（オッズ比 0.67）1)。一方、我々が解析した限りにお
いては、日本人では C アレルの頻度が 52%と過半数を占めた（図 4）。日本人のゲノムデータベ
ース Integrative Japanese Genome Variation Database (http://ijgvd.megabank.tohoku.ac.jp/)でも C アレ
ルの頻度は 60%であった。日本人集団では、C アレルの頻度が高いことから、ダビガトランの
出血性リスクが Caucasian に比べて低い可能性がある。 
 
(6) 遺伝子型と凝固機能、有害事象（再発・出血） 
研究期間内では、脳梗塞再発や出血事象が生じた症例はなく、遺伝子型と出血性副作用の関

連については、現時点では明らかではない。 
遺伝子型と凝固機能(APTT, PT-INR)の関連性については、統計的有意差は明らかではなかっ

たが、人数が増えた段階で検証する必要がある。 
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