
－ 115 －

生物試料分析　Vol. 40, No 2 (2017)

Ⅰ．はじめに

　脳血管疾患は昭和時代の主要な死因であった
が、近年、脳血管疾患で命を落とすことは少な
くなりつつある。しかしながら、脳血管疾患発
症後に、介護が必要となるケースは少なくなく、
健やかな老後を送るためには、脳血管疾患の発
症を予防していくことが重要である。脳血管疾
患のうち最も頻度が高いのは脳梗塞で、その中
でも心原性脳塞栓症は大きな梗塞巣をつくるケ
ースが多く、介護が必要な状態に至りやすい。

心原性脳塞栓症をきたす基礎心疾患としては、
非弁膜症性心房細動が最も多く、非弁膜症性心
房細動患者は、心原性塞栓症発症予防のために、
抗凝固薬を服用することが推奨されている
（Fig. 1）。

Ⅱ．経口抗凝固薬の種類と特徴

　心原性塞栓症発症予防のための経口抗凝固薬
として、長らくワルファリンが用いられてきた。
ワルファリンは、血栓塞栓症発症をおよそ半減
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できる一方で、表裏一体の副作用として、脳出
血を1.5倍から2倍程度増やしてしまうことが報
告されている1）。出血というリスクを抑えつつ、
心原性塞栓症予防というベネフィットを得るに
は、プロトロンビン時間国際標準比（PT-INR）
を指標に、薬効をタイトにコントロールする必
要がある。しかしながら、ワルファリンの薬効
は、食事や併用薬剤などの影響を受けやすいた
め、PT-INRを一定範囲に保つためには、頻回
の採血・検査とワルファリンの用量調節が求め
られる。このことが、非弁膜症性心房細動患者
に対する抗凝固薬の普及を、一部妨げてきた。
　2011年以降、心原性塞栓症発症予防のための
経口抗凝固薬として、ワルファリン以外の選択
肢が利用可能となった。具体的には、ダビガト
ラン、リバーロキサバン、アピキサバン、エド
キサバンがこれに該当する。これらの薬剤は当
初、 新 規 経 口 抗 凝 固 薬（Novel Oral Anti-

Coagulants: NOACs）と呼ばれていたが、発売
から一定期間が経過した現在、直接的経口抗凝
固薬（Direct Oral Anti-Coagulants: DOACs）と称
されるようになった2）。「直接的（DOACsのD）」
という名称は、これらの薬剤が特定の活性型凝
固因子に直接的に結合してその作用を阻害して
いることに由来する（Fig. 2）。一方、古くから
使われているワルファリンやヘパリンは、間接
的に凝固を抑制する薬剤で、ワルファリンの場

合は、ビタミンKのリサイクルを阻害すること
によって肝臓でのビタミンK依存性凝固因子産
生を抑制していて（Fig. 2）、ヘパリンの場合は、
アンチトロンビンに結合することでアンチトロ
ンビン依存性抗凝固作用を増強している。
　DOACsの大きな特徴の一つは、用量調節の
ための頻回の採血・検査を必要としないことで
ある。ワルファリンの場合は、細かな用量調節
を継続しながら、PT-INRが治療域に収まって
いる期間を6割以上に保たなければ、服薬のメ
リットを得られないことが報告されている3）。
それに対し、DOACsの場合は固定用量を服用
し続ける治療方針をとる。腎機能、年齢、体格
などを考慮した減量基準が各DOACsに設けら
れてはいるが、この場合もあらかじめ決められ
た低用量の固定用量を服用し続ける方針とな
る。このような治療方針で、用量調節したワル
ファリンと遜色ない効果と安全性を得られるの
かが大規模臨床試験で検討されたが、いずれの
DOACsにおいても、脳卒中・全身性塞栓症の

Fig. 1　  非弁膜症性心房細動患者のリスク  

非弁膜症性心房細動患者では、心房内での血
流の停滞や心房内膜の抗血栓性の低下などに
より、心房内血栓形成のリスクが高まる。こ
の血栓が血流に乗って脳血管を閉塞してしま
うと、心原性脳塞栓症を引き起こす。心原性
脳塞栓症は大きな梗塞巣をつくる場合が多
く、介護が必要な状態に至りやすいため、こ
れを予防するために、抗凝固薬の服用が推奨
されている。

Fig. 2　  経口抗凝固薬の作用メカニズム 

肝臓での凝固因子産生の最終段階において、
第II, VII, IX, X因子はグルタミン酸残基のカル
ボキシル化を受けることで完成する。この仕
上げ加工にはビタミンKが必要で、第II, VII, 

IX, X因子はビタミンK依存性凝固因子と呼ば
れている。使用済みビタミンKはリサイクル
されるのだが、ワルファリンはこのリサイク
ル過程を阻害することで、ビタミンK依存性
凝固因子の正常な産生を抑制し、血液凝固系
の出力を落としている。DOACsの場合は、凝
固因子産生過程には干渉せず、血栓形成部位
でトロンビン（IIa）もしくはXaと直接結合し、
これらの活性化凝固因子のブレーキ役として
働く。
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発症頻度がワルファリンと同等もしくは少な
く、大出血の頻度もワルファリンと同等もしく
は少ない、という結果だった4）－7）。出血の部位
に注目すると、頭蓋内出血はワルファリンより
もDOACsで少なく、消化管出血は同等か
DOACsの方が多い結果だった。これらの結果
を踏まえ、DOACsは「モニタリング不要」と
いうキャッチフレーズで臨床現場にデビュー
し、ワルファリン服用に躊躇していた非弁膜症
性心房細動患者に普及していった。

Ⅲ．DOACs のモニタリングは必要 ?

　DOACsを服用している患者に対して、モニ
タリング検査は本当に不要なのだろうか?腎機
能や年齢などを勘案したうえで、適切な患者に
適切な用量を使用すれば、DOACsはモニタリ
ングをしなくても、ワルファリンと同等かそれ
以上のメリットを得ることができる。しかしな
がら、DOACsにはワルファリンと同等かやや
少ない程度の大出血リスクがあることには注意
が必要である。ワルファリンと同等の出血リス
クを許容できるのであれば、DOACsのモニタ
リングは不要だと言えるが、そうでなければ、
何らかのモニタリングを実施しながらDOACs

の用量を調節することで更なるメリットを得ら
れるのかどうか、検討すべきであろう。
　モニタリングを実施しようとした場合、
DOACsにはワルファリンと大きく異なる点が
ある。ワルファリンは半減期が長く、一日を通

して抗凝固作用を発揮しているのに対し、
DOACsは半減期が短く、一日の中で、抗凝固
作用を発揮している時間帯（ピーク）とそれが
弱まっている時間帯（トラフ）とがある（Fig. 3）。
この傾向は、一日二回服用するダビガトランと
比べ、一日一回服用するリバーロキサバン、エ
ドキサバンで顕著である。このため、どのタイ
ミングで採血・検査するかによって、検査結果
は異なる。
　抗凝固作用が一日の中で変動し、ほとんど効
いていない時間帯があったとしても、非弁膜症
性心房細動に伴う脳卒中・全身性塞栓症の発症
頻度を減らすことができる点は興味深い。大動
脈弁や僧帽弁を機械弁に置換した場合、異物表
面での血栓形成を抑制し続ける必要があると考
えられ、このような症例に対して、効き目の弱
い時間帯があるDOACsは、高用量を服用した
としても有害事象が増えてしまう8）。抗凝固療
法の効かせ方には病態に応じた差異があり、非
弁膜症性心房細動に伴う左房内血栓を抑制しよ
うとした場合には、一日の中で抗凝固されてい
る時間帯を設ければ、抗凝固されていない時間
帯があっても良いと考えられる。また、出血性
副作用を軽減するには、抗凝固されていない時
間帯があった方が良いと考えられている9）。ち
なみに、ワルファリンの場合は、ビタミンK依
存性凝固因子（II, VII, IX, and X）とともにビタ
ミンK依存性抗凝固因子（プロテインC, プロテ
インS）の産生も抑制し、各因子の血中半減期
の関係で、効果発現初期には、一過性に凝固亢

Fig. 3　  各経口抗凝固薬のプロファイル  

ワルファリンは半減期が長く、一日を通して抗凝固作用を発揮している
のに対し、DOACsは半減期が短く、一日の中で、抗凝固作用を発揮して
いる時間帯とそれが弱まっている時間帯とがある。この傾向は、一日二
回服用するダビガトランと比べ、一日一回服用するリバーロキサバン、
エドキサバンで顕著である。このため、どのタイミングで採血・検査す
るかによって、検査結果は異なる。
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進状態になってしまうため、トラフ期を設定す
るような服用方法は相応しくない。
　DOACsのモニタリングの必要性については、
現時点で結論は出ていないが、実施しようと考
えた場合、どのような項目をどのようなタイミ
ングで実施するのがいいだろうか。まず考えら
れるのは、トラフとピークにおける薬物血中濃
度測定であろう。抗菌薬や抗てんかん薬などで
実施されている、治療薬物モニタリング
（Therapeutic Drug Monitoring: TDM）の要領で
ある。ダビガトランを例にとると、トラフでの
ダビガトラン血中濃度が有害事象のリスクと関
係していることが報告されていて10）、トラフ値
が低いと脳梗塞のリスクが高く、トラフ値が高
いと大出血のリスクが高くなる。では、脳梗塞
のリスクも大出血のリスクも低い、至適濃度は
どのくらいかと考えると、ダビガトランの血中
濃度は個人差が大きく、また、有害事象発症リ
スクは年齢などの患者背景によって大きく異な
るため、一概に至適血中濃度を設定できないこ
とが示唆されている。150 mgを一日二回服用し
た場合のトラフ値の分布を見ると、10パーセン
タイル値が40 ng/mL、90パーセンタイル値が
215 ng/mLであり、110 mgを一日二回服用した
場合のトラフ値は、10パーセンタイル値が28 

ng/mL、90パーセンタイル値が155 ng/mLと、
両服用量とも5倍以上の血中濃度のばらつきが
認められる。ただ、患者背景にもよるが、おお
よそこの範囲内であれば、リスクとベネフィッ
トのバランスがとれていることが示唆されてい
るため10）、110 mgを一日二回服用していてトラ
フ値が28 ng/mL未満の患者に対しては増量を考
慮し、150 mgを一日二回服用していてトラフ値
が215 ng/mLを超える患者に対しては減量を考
慮してもいいのかもしれない。しかしながら、
これは単なる推察であり、用量調節することで
メリットを得られるのかどうかは、ランダム化
比較試験で検証すべきであろう。

Ⅳ．ダビガトランの薬効評価の可能性について

　ダビガトランの第3相試験の際には、高速液
体クロマトグラフィー・タンデム質量分析計
（LC/MS/MS）を用いてのダビガトラン血中濃
度測定が実施されている。ただ、DOACsが汎

用されている現状を考えると、LC/MS/MSを用
いてのモニタリングを日常的に実施するのは困
難で、各検査室で実施できる代替法が望まれる。
ダビガトランの血中濃度を推察する方法とし
て、希釈トロンビン時間測定を原理としたヘモ
クロット・トロンビン阻害（Hemoclot Thrombin 

Inhibitor: HTI）法、蛇毒由来プロトロンビン活
性化剤を用いたエカリン凝固時間（Ecarin 

Clotting Time: ECT）法などが注目されていて、
ダビガトラン濃度を直線的かつ鋭敏に反映する
ことが報告されている11）。ただ、HTI法もECT

法も本邦では保険収載されていないため、現状、
研究目的での測定に限られる。ルーチン検査項
目の中では、活性化部分トロンボプラスチン時
間（APTT）がダビガトラン血中濃度とある程
度相関すると考えられているが、試薬間差が大
きいため、解釈には注意を要する。プロトロン
ビン時間（PT）もある程度ダビガトラン濃度
を反映するが、鋭敏な指標ではなく、薬効評価
のためには使い難い。
　出血性副作用のリスクを評価するうえでは、
ダビガトラン濃度を推察するだけでなく、総合
的血栓形成能を把握することも重要かもしれな
い。近年我々は、藤森工業株式会社と共同で、
総 合 的 血 栓 形 成 能 解 析 シ ス テ ム（Total 

Thrombus T-TAS）を開発した12）。本システムで
用いるマイクロチップの流路には、血管損傷部
位を模したコラーゲン・組織因子露出部位が組
み込まれていて、血液を流すと同部位で血栓が
形成されて流路が閉塞する（Fig. 4）。この過程
を、圧力センサーで定量的に評価するとともに
カメラで視覚的に評価することにより、血流下
で血小板と凝固因子が活性化される生理的な血
栓形成過程を総合的かつ定量的に評価すること
ができる。T-TASを用いてダビガトラン服用前
後の総合的血栓形成能を解析すると、ダビガト
ラン血中濃度の上昇に伴って総合的血栓形成能
が低下することが確認された。また、その一方
で、APTTをはじめとした凝固時間はそれほど
延長していないにも関わらず、T-TASでの総合
的血栓形成能が大きく低下している症例もあ
り、高齢者などでその傾向が強いことが確認さ
れた。高齢や腎機能低下は、ダビガトランの血
中濃度以上に、出血性副作用との関連が深いこ
とが報告されていて10）、このような患者は、総
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合的血栓形成能の低下が背景にあるのかもしれ
ない。T-TASでの測定結果が、実際にその後の
出血リスクを予測しうるかどうか、更なる検証
が必要である13）。

Ⅴ．おわりに

　DOACsのモニタリングの必要性については、
現時点で結論は出ていない。DOACs服用に伴
う大出血のリスクは、ワルファリンと同等かや
や少ない程度だが、これを許容できないと考え
るなら、モニタリングと用量調節を実施するこ
とで更なるメリットを得られるのかどうか、検
討すべきであろう。ダビガトランを例にとると、
トラフでの血中濃度が有害事象のリスクと関係
していることが示唆されているが、これを指標
に用量調節することでメリットを得られるのか
どうかが、今後の検討課題と言える。ダビガト
ランの血中濃度を推察する方法としては、HTI

法やECT法などが報告されている。また、
APTTもダビガトラン血中濃度をある程度反映
していると考えられているが、試薬間差が大き

いため、解釈には注意を要する。T-TASを用い
て総合的血栓形成能を評価することも、出血性
副作用のリスクを把握するうえで有用かもしれ
ない。
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