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研究成果の概要（和文）：本研究では、T-TASを用いた血栓形成能とTAVI後血栓弁との関連性を解析した。全36
例中、抗血小板療法のみを施行した30例の解析では、TAVI後血栓弁は7日後で20%、3ヶ月後で21%に発生し、最大
低輝度大動脈弁尖肥厚(MLT)はTAVI7日後で1.60mm、3ヶ月後で1.65mmであった。T-TAS値であるAR10-AUC30は
TAVI7日後で最も低下し、TAVI前から2日後のAR10-AUC30低下量(ΔAR10-AUC30)はMLTと有意な正相関を示した。
TAVI7日後でのMLT関連因子の単変量線形回帰分析では、ΔAR10-AUC30のみがMLTに関連する因子であった。

研究成果の概要（英文）：In this study, we analyzed the relationship between the whole blood 
thrombogenicity using T-TAS and the subclinical leaflet thrombosis on transcatheter heart valve. Of 
total 36 patients, 30 treated with only antiplatelet therapy were finally analyzed. subclinical 
leaflet thrombosis was observed in 20% at 7 days and 21% at 3 months after TAVI, and Maximum leaflet
 thickness (MLT) was 1.60 mm and 1.65 mm after 7 days and 3 months, respectively. T-TAS parameter, 
AR10-AUC30, reached the lowest level 7 days after TAVI, and the difference in AR10-AUC30 levels 
between before and 2 days after TAVI (ΔAR10-AUC30) showed a significant positive correlation with 
MLT. Univariate linear regression analysis of contributing factors for MLT at 7 days after TAVI 
revealed that ΔAR10-AUC30 level was the only predictive factor associated with MLT.

研究分野： 循環器疾患における抗血栓療法に関する研究

キーワード： 血栓形成能　経カテーテル的大動脈弁留置　T-TAS　無症候性血栓弁
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究は、TAVI後様々な抗血栓療法が施行されている現状を打破すべく、T-TAS、大動脈造影CT上の無症候性弁
血栓およびVWFマルチマー解析等によりTAVI後の血栓形成能の評価と至適抗血栓療法を提案することを目的とし
た、非常に独自性が高く価値のある臨床研究である。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
重症大動脈弁狭窄症(AS)に対する経カテーテル大動脈弁留置術(TAVI)は、予後の改善が

期待される画期的治療法であるが、TAVI 周術期には、TAVI 生体弁の血栓付着および出血

性合併症を予防するため、至適抗血栓療法が重要となる。現在、作用機序の異なる種々の

抗血栓薬が登場しており、どの抗血栓薬が合併症軽減の最適な治療選択か，未だ示されて

いない。よって、TAVI 後の最適な抗血栓薬の選択には周術期血栓形成能の詳細な把握が必

要となるが、現行のモダリティでの評価は困難である。 

 

２．研究の目的 
本研究では TAVI 後の最適な抗血栓薬を選択するため、血栓形成能を総合的に解析できる

Total Thrombus-Formation Analysis System (T-TAS)を用いて TAVI 周術期の血栓形成能を

経時的に定量解析すると同時に、無症候性血栓弁の指標である造影 CT 上の最大低輝度大動

脈弁尖肥厚(Maximum leaflet thickness: MLT)を TAVI 後経時的に評価することで、血栓弁

の発症機序、寄与因子に対する血栓形成能の関与を解明することを目的とした。本研究によ

り、TAVI 弁血栓形成に影響を及ぼす病態メカニズムが解明され、TAVI 後の至適抗血栓療法

の確立に寄与することが期待される。 

 

３．研究の方法 
対象患者は 2021 年 1 月から 2022 年 12 月までの期間に熊本大学病院循環器内科で TAVI

を施行された重症 AS 患者で担当医が適切と判断した患者、36 例とした。上記対象患者に

対して TAVI前に同意取得し、TAVI前後に以下臨床指標を随時追跡した。このうち、TAVI

施行時に抗凝固療法内服をしていた 5 例(T-TAS値、特に AR10-AUC30値に与える影響が大き

いため)、TAVI2日後の T-TAS 測定ができなかった 1例は本研究から除外した。 

･ 臨床背景(年齢、性別、BMI、血液検査結果、心エコー検査結果等) 

･ T-TAS値(TAVI前、TAVI 後 2日後･7 日後･3か月後) 

･ 心臓造影 CT における MLT(TAVI前、TAVI 後 7 日後･3か月後) 

 

４．研究成果 

上記の症例除外の結果、TAVI を施行した重症 AS 症例 30名(平均年齢 84.7 歳、男性

33%)が解析対象となった(Table 1)。TAVI 後 7 日時点で血栓弁は 6 例/30例(20%)、TAVI 後

3 ヶ月時点で 5 例/24 例(21%)に発生し、MLT中央値は TAVI 後 7 日時点で 1.60mm、TAVI 後

3 ヶ月時点で 1.65mm であった(Table 2)。T-TAS の指標である PL18-AUC10(血小板関連の血

栓形成能の指標)、AR10-AUC30(血小板及び凝固因子関連の血栓形成能の指標)はいずれも

TAVI 後低下し、7 日目で最も低下した(Figure 1)。TAVI 後 7 日時点での造影 CT 上の MLT

に関連する因子を探索した結果、TAVI前から TAVI 後 2日時点までの AR10-AUC30の低下量

(ΔAR10-AUC30)は MLT と有意な正の相関(r=0.3636、p=0.0482)を示した一方で、PL18-AUC10

や血小板数の低下量とは有意な相関を認めなかった(Figure 2)。TAVI 後 7 日時点での MLT

に関連する因子を単変量線形回帰分析にて解析した結果、ΔAR10-AUC30のみが MLT と相関関

係を示す因子であった(Table 3)。次に、ΔAR10-AUC30を中央値(189)で High ΔAR10-AUC30

群、Low ΔAR10-AUC30群に分けて患者背景や臨床特徴、フォローアップ期間中の臨床転帰を

比較した結果、High ΔAR10-AUC30群の方が Low ΔAR10-AUC30群と比較して心筋特異的トロ

ポニン T値や TAVI前の AR10-AUC30値が高値であったことに加えて、有意ではないものの全

死亡、心血管死が多い傾向にあった(Table 4)。 
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