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呼称の変更

新規経口抗凝固薬：NOACs

(Novel/New oral anticoagulants)

非ビタミンＫ経口抗凝固薬：NOAC

(Non-vitamin K antagonist oral anticoagulants)

直接経口抗凝固薬：ＤＯＡCs （Direct oral anticoagulants)
2015年6月 International Society on Thrombosis and Haemostasis

(ISTH) Congress

（富山大 北島勲）



講演の論点

１）血液凝固におけるトロンビンの作用点
⇒細胞性血液凝固反応における
トロンビンバーストと血栓症

２）DOACの薬理作用とモニタリング
① DOACとワルファリン・ヘパリンとの相違
② トロンビン阻害薬とFXa阻害薬の相違
③ モニタリングの可能性

（富山大 北島勲）



トロンビン ヒトトロンビン：分子量:35kDa

血液凝固関連セリンプロテアーゼ

１）凝固制御作用： 向凝固作用 ⇔ 抗凝固作用
２）G蛋白共役型受容体（ＰＡＲ）を介した作用

フィﾌﾞリノゲンＡα鎖
ＰＡＲ１が結合する

ヘパリンが結合

陰性イオン結合部位 陰性イオン結合部位

深く切れ込んだ裂け目

(canyon)

⇒活性中心

(J.Thromb Haemost2005;3:1861)

（富山大 北島勲）



トロンビンの向凝固作用

第V因子、第VIII因子、
第ＸＩ因子活性化

Gタンパク質共役
型受容体を介した作用

フィブリノーゲンα、β鎖N末端
アルギニンとグリシン間4か所
のペプチド結合を加水分解

（富山大 北島勲）
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凝血塊／活性化血小板
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○ 低ずり応力部位
○ 組織因子存在下

◎ 高ずり応力
◎ 血小板凝集存在下
◎ 内因系凝固の関与？

（Colman RW, 2006より改変引用） （富山大 北島勲）
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血液凝固カスケードにおける主な経口抗凝固薬の作用点

活性化作用

転化方向

薬剤作用

高分子キニノゲン
プレカリクレイン
組織因子
ビタミンK拮抗薬

HMWK：
PK：
TF：

AVK：

山本 義、川杉 和夫：「経口抗凝固薬のモニタリングの可能性と展望」 Life Style Medicine vol.6 no.1 2012

（富山大 北島勲）

（富山大 北島勲）



ワルファリンとNOACｓの作用点の相違

・ 頭蓋内出血発症率の相違を血液凝固
の視点から考える。

・ 血中薬物濃度変化の相違を血液凝固
の視点から考える。

（富山大 北島勲）



ダビガトラン リバーロキサバン
20mg×1回/日

アピキサバン
5mg×2回/日150mg×2回/日 110mg×2回/日

脳卒中/全身性塞栓症 優越性 非劣性 非劣性 優越性

大出血 非劣性 優越性 非劣性 優越性

虚血性脳卒中 優越性

全死亡 優越性

大出血/臨床的に関連のある出血 優越性 優越性 優越性

消化管出血 劣性 劣性

出血性脳卒中 優越性 優越性 優越性 優越性

頭蓋内出血 優越性 優越性 優越性 優越性

治療中止 劣性 劣性 優越性

新規抗凝固薬の臨床試験における
ワルファリンに対する有用性

Yasaka M: J Arrhythmia 2012, 28, 324-329 （富山大 北島勲）



各凝固因子の血漿中濃度と半減期、分子量の関連

第Ⅶ因子は、最も短い半減期かつ血中濃度が低い。
⇒血液凝固反応は、上位から調節されている。

（富山大 北島勲）



血液凝固増幅反応から視たワルファリンの作用点
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（富山大 北島勲）
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XIa

（富山大 北島勲）



ワルファリンはなぜ頭蓋内出血発現率が高く、重症化し易いのか？

脳におけるワルファリン作用点と効果発現時間がポイント

・ワルファリンは、ビタミンＫ依存性凝固因子の生合成と活性化を抑制する。
・投与開始時は既に血中に存在している凝固因子が代謝されるまでには、
凝固因子の分解速度に依存しており,各凝固因子の抑制には差が生じる。

凝固因子 Ⅱ Ⅶ Ⅸ Ⅹ
半減期 2.8～4.4日 1.5～5時間 20～24時間 1～2日

第Ⅶ因子は半減期が非常に短く、外因系凝固反応の律速段階にあり、
ワルファリン服薬による影響を最も受けやすい。

・ 脳は、組織因子の発現が高く、第ＶＩＩ因子との複合体形成による
外因系止血機構が発達している臓器であるため、
ワルファリンによる第Ⅲ・第Ⅶ因子形成障害は、多臓器に比して
止血機構破綻の危険性が高いと推察される。

（富山大 北島勲）
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新規抗凝固薬に関する大規模臨床試験の主要結果

頭蓋内出血

奥山祐司. Medicina 2013; 50: 2178-2182.より改変
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アピキサバン

FVIIaの経時的変化（自験例）
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（富山大 北島勲）



講演の論点

１）血液凝固におけるトロンビンの作用点
⇒細胞性血液凝固反応における
トロンビンバーストと血栓症

２）血液凝固分子マーカー（SF・FMC)測定の意義
⇒ SF・FMCの相違と臨床的有用性

３）DOACの薬理作用とモニタリング
① DOACとワルファリン・ヘパリンとの相違
② トロンビン阻害薬とFXa阻害薬の相違
③ モニタリングの可能性

（富山大 北島勲）



抗凝固薬の作用点からみた分類

There are two mechanisms by which anticoagulants exert their action. 
(Hassouna HS：第34回日本血栓止血学会ランチョンセミナー抄録より改変）

Slow the velocity of

thrombin release 

from prothrombin

○ Vitamin K

agonists
○ Low molecular

weight heparins

(LMWH) 

○ Specific FXa  

inhibitors

Direct inactivation of 

thrombin proteolytic 

activity

●Antithrombin           

● Unfractionated 

Heparin 

● Synthetic direct  

thrombin inhibitors 

・ Argatroban

・ Dabigatran  

トロンビン

（富山大 北島勲）



ダビガトラン リバロキサバン アピキサバン エドキサバン

標的因子 トロンビン 第Xa因子 第Xa因子 第Xa因子

t1/2 （時間） 12–14 9–13 8–15 6–11

tmax （時間） 0.5–2 2–4 1–4 1–1.5

生物学的利用率 6.5％ （ヒト） 67–86％ （動物） 49％ （ヒト） 60％ （動物）

蛋白結合率 35％ 92–95％ 87％ 40–59％

代謝 グルクロン酸抱合 CYP3A4/2J2 CYP3A4 CYP3A

腎排泄 80％ 33％ 25％ 35–39％

プロドラッグ ○ × × ×

開発会社
ベーリンガー
インゲルハイム

バイエル/ジョン
ソン& ジョンソ

ン

ブリストルマイ
ヤーズスクイブ/
ファイザー

第一三共

新規抗凝固薬の特徴

Ogawa S, et al: Circ J 75: 1539-1547, 2011 （富山大 北島勲）
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（富山大 北島勲）
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（富山大 北島勲）



Di Nisio M, et al. N Engl J Med 

2005; 353: 1028-1040.より改変

トロンビン産生と凝固・線溶制御機構
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（富山大 北島勲）



ピークとトラフにおけるダビガトランの薬理作用 （富山大 北島勲）
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（富山大 北島勲）
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細胞性血液凝固反応におけるアピキサバンの作用点
（富山大 北島勲）
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（3） 本剤による出血リスクを正確に評価できる指標は確立されていないた
め、本剤投与中は、血液凝固に関する検査値のみならず、出血や貧血
等の徴候を十分に観察すること。これらの徴候が認められた場合には、
直ちに投与の中止や止血など適切な処置を行うこと。特に「慎重投与」
の項に掲げられた患者には注意すること。

（12） aPTT（活性化部分トロンボプラスチン時間）は、出血している患者では過
度の抗凝固作用を判断する目安となる可能性がある。日本人を含む第
Ⅲ相国際共同試験においては、トラフ時aPTTが80秒を超える場合は大
出血が多かった。

2. 重要な基本的注意

（富山大 北島勲）



＜参考＞青色部分はRE-LY試験で得られた血中濃度を示す

ダビガトランの血中濃度とaPTTとINRの相関

プラザキサの血中濃度はINRよりaPTTとの相関が高い

（富山大 北島勲）



ダビガトラン

aPTT

延長

（富山大 北島勲）ダビガトランによるＡＰＴＴ延長機序



APTTの施設間差 （2000年広域精度管理調査団体、CG1-C CAP調査）

試薬使用頻度順に１
から１６まで並べた。
median値をプロット

APTTの延長した検
体ほど％CVが大き
くなる傾向

異常血漿2 (%CV:25.3%)

異常血漿１ (%CV:18.5%)

正常血漿 (%CV:12.9%)

（富山大 北島勲）



Lindahl TL, et al: Thromb Haemost 105: 371-378, 2011
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（富山大 北島勲）



APTTの問題点に対する現状での対策

１）施設間での正確な比較が困難である実情を理解する。

２）異常血漿でＡＰＴＴ値が小さい試薬群と大きい試薬群、
グループ化し、それぞれの検量線を検討し、
検査目的別試薬の使い分けが必要になってくる。

3）各施設で現在利用している試薬におけるＡＰＴＴの評価方
法を決めておく。 （例；ＡＰＴＴが正常血漿の２倍を超えれ
ば、出血事象発現の危険性をアナウンスする）

４）採血時間を考慮する。
〇服薬後4週間以内では血中濃度ピーク時での評価
〇長期服薬中は、トラフ時での評価（朝の服薬を中止し、
午前に早い時間に採血） （富山大 北島勲）



（1） プロトロンビン時間国際標準比（PT-INR）は本剤の抗凝固作用について

標準化された指標でなく，活性化部分トロンボプラスチン時間（aPTT）等

の凝固能検査は，本剤の抗凝固作用をモニタリングする指標として推

奨されない．投与にあたっては，臨床症状を注意深く観察し，出血等が

認められた場合には投与を中止するなど適切な処置を行うこと．

2. 重要な基本的注意

（富山大 北島勲）



（1） 凝固能検査（プロトロンビン時間（PT）、国際標準比（INR）、活性化部分

トロンボプラスチン時間（aPTT）等）は、本剤の抗凝固能をモニタリングす

る指標とはならないため、本剤投与中は出血や貧血等の徴候を十分に

観察すること。また、必要に応じて、血算値（ヘモグロビン値）、便潜血

等の検査を実施し、急激なヘモグロビン値や血圧の低下等の出血徴候

を確認すること。臨床的に問題となる出血や貧血の徴候が認められた

場合には、本剤の投与を中止し、出血の原因を確認すること。また、症

状に応じて、適切な処置を行うこと。

2. 重要な基本的注意

（富山大 北島勲）
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（富山大 北島 勲）



注意点

ＤＯＡＣｓ登場による血液凝固ルーチン検査
に与える影響

（富山大 北島 勲）



Adcock DM, et al: Am J Clin Pathol 139: 102-109, 2013
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（富山大 北島勲）



Adcock DM, et al: Am J Clin Pathol 139: 102-109, 2013

PT-based factor活性測定法に及ぼすダビガトランの影響
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（富山大 北島勲）



測定法 ダビガトランの影響

APC resistance with factor V-deficient plasma 比の偽性的な上昇

Antithrombin activity

Factor Xa based

Factor IIa based

影響なし
偽性的な過大評価

D-dimeｒ 効果なし

Factor assays

aPTT based, 1 stage

PT based, 1 stage

Chromogenic factor VIII activity

偽性的な低下： factors VIII, IX, XI

偽性的な低下： factors II, V, VII, X※

影響なし

Heparin （anti-Xa） assay （chromogenic method） 影響なし

Inhibitor assay – aPTT-based Bethesda titer 薬剤高濃度で偽性的な上昇

Inhibition screen （mixing studies）
aPTT mixing study

PT mixing study

不完全な補正
不完全な補正

Plasminogen activity （chromogenic method） 効果なし

Protein C activity

aPTT clot based

Chromogenic

偽性的な上昇
影響なし

Protein S activity

aPTT clot based

Free protein S antigen – LIA method

偽性的な上昇
影響なし

Reptilase time 影響なし

von Willebrand factor

Ristocetin cofactor （activity）
Antigen – LIA method

影響なし
影響なし

通常の特異凝固測定法に及ぼすダビガトランの影響

Adcock DM, et al: Am J Clin Pathol 139: 102-109, 2013

※：薬剤高濃度でのみ影響あり

（富山大 北島勲）



Hemoclot® Thrombin Inhibitor assayとは？

HYPHEN BioMed社から発売され
ている血漿中の直接トロンビン阻害
剤(DTI)濃度を測定する試薬である

希釈トロンビン時間を測定すること
で、血漿中DTI濃度を推定できる

DABIGATRAN PLASMA 

CALIBRATORを用いて、ダビガトラ
ン血漿中濃度を推定することが可
能である

ヘモクロットとは

（富山大 北島勲）



Hemoclot Thrombin Inhibitor assay とは

測定原理と手順
＊プール血漿に希釈した血漿を添加後、トロンビンを加え、
血漿が凝固するまでの時間を測定（希釈トロンビン時間法）

＊検体血漿中にトロンビン阻害薬が存在するとトロンビン活性
が阻害され、凝固時間が延長する。

＊ダビガトラン50ｎｇ/ｍＬ, 250ng/mL, 500ng/mLを含む
血漿をキャリブレーターに使用

＊希釈トロンビン時間とダビガトラン
血漿中濃度の検量線を作成

＊検体中ダビガトラン血漿
濃度を算出

（富山大 北島勲）



ヘモクロット法の原理 ⇒ 血漿を希釈する理由

＊血漿中のトロンビン阻害薬濃度が高くなると、測定間のばらつき
が大きくなる。

＊血漿を希釈していないトロンビン時間と比較して希釈トロンビン
時間のほうがばらつきが少ない。

患者血漿とﾀﾞﾋﾞｶﾞﾄﾗﾝを含むキャリブレーターを希釈する。

希釈しない血漿では
ﾀﾞﾋﾞｶﾞﾄﾗﾝ血漿濃度
が高くなるとトロンビン
時間がばらつく。

van Ryn J et al:                    

Thromb Haemost 103:1116, 2010

（富山大 北島勲）



イベント発生率 （D-dimer別）

Siegbahn A, et al: Thromb Haemost 2016; Epub.

5

ハザード比

2

P値
D-dimer値への影響

1 3

脳卒中/
全身性塞栓症

0.0013

血管死

＜0.0001

血栓塞栓症

＜0.0001

大出血

0.0006

患者数
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1,549

1,548

1,550

1,555

1,549
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66 （1.91）
109 （3.27）
120 （3.73）
190 （6.24）

47 （1.36）
74 （2.22）
93 （2.89）

121 （3.97）

1,93 （1.15-3.24）
2,37 （1.41-3.98）
2,66 （1.56-4.52）

1,58 （1.04-2.41）
1,98 （1.30-3.00）
3,30 （2.20-4.95）

1,65 （1.21-2.25）
1,81 （1.32-2.48）
2,85 （2.09-3.88）

1,43 （0.99-2.07）
1,68 （1.16-2.42）
2,13 （1.47-3.10）

42.51.5

＜298µg/L

298-473µg/L

474-822µg/L

＞822µg/L

＜298µg/L

298-473µg/L

474-822µg/L

＞822µg/L
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298-473µg/L
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＞822µg/L

D-dimer HR （95％CI）
対照; D-dimer ＜298µg/L

Reference

Reference

Reference

Reference

対象：RE-LY試験に参加した患者（18,113例）のうち、ベースライン時にD-dimerが測定された6,202例ならびに、D-dimer、活性化第VII因子を登録12か月後まで随時測定された2,567例

方法：１．ベースライン時のD-dimerレベルとイベント発症率※の関連（6,202例） ２．治療薬別にみたD-dimerレベル、活性化第VII因子の推移（2,567例） 血液サンプルの採取は試験割付前、登録3、6、12か月後にそれぞれ実施した

Cox比例ハザードモデル

（富山大 北島勲）



ベースライン時抗凝固薬の服用有無別に見た
D-dimerの経時的推移

Siegbahn A, et al: Thromb Haemost 2016; Epub.

ベースライン時の抗凝固薬服用なし ベースライン時の抗凝固薬服用あり
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All data are presented as median levels （Q1,Q3）
Q1: D-dimer <298μg/L、Q3: D-dimer 474-822μg/L

ダビガトラン110mg ダビガトラン150mg ワルファリン

対象：RE-LY試験に参加した患者（18,113例）のうち、ベースライン時にD-dimerが測定された6,202例ならびに、D-dimer、活性化第VII因子を登録12か月後まで随時測定された2,567例

方法：１．ベースライン時のD-dimerレベルとイベント発症率※の関連（6,202例） ２．治療薬別にみたD-dimerレベル、活性化第VII因子の推移（2,567例） 血液サンプルの採取は試験割付前、登録3、6、12か月後にそれぞれ実施した

（富山大 北島勲）



Van Ryn J, et al: Thromb Haemost 103: 1116-1127, 2010
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ダビガトランの血中濃度と凝固パラメータ推移

対象： 健康成人男性6例
方法： ダビガトランエテキシラート200mgを単回経口投与した時のダビガトラン血漿中

濃度と凝固パラメータ（aPPT、INR、TT比、ECT比）の経時的推移を測定

治療開始早期（1か月以内）ダビガトラ
ン血中濃度のピーク時は、 ＡＰＴＴにて
出血リスクの評価を行う

Ｄダイマーが投与前に上昇して
いるケース ⇒
ダビガトラン血中濃度の
トラフ時は、新規分子マーカー
（ＳＦ，ＦＭＣ等）で有効性評価？

治療継続時の出血リスクチェック
・トラフの採血が安定して得られやすい。
・トラフのAPTT延長は要注意

（富山大 北島勲）



新規経口抗凝固薬（ダビガトラン、リバーロキサバン、アピキサバン）モニタリング検査
(J. Thromb. Haemost 2013;11)

ダビガトラン リバーロキサバン アピキサバン

凝固法

プロトロンビン時間（PT） 有用性なし 有用（定性評価） 有用性なし
希釈PT法 データ不十分 データ不十分 データ不十分

変更 PT 法 データ不十分 データ不十分 有用（定性評価）

トロンビン時間（TT） 有用 （定性評価） 有用性なし 有用性なし

希釈TT（ﾍﾓｸﾛｯﾄ法） 有用（定量評価） 有用性なし 有用性なし

APTT 有用 （定量評価） 有用性なし 有用性なし

ｸﾛﾓｼﾞｪﾆｯｸ法

抗第Ⅱ因子活性アッセイ 有用（定性評価） 有用性なし 有用性なし

エカリン抗第Ⅱ因子活性アッセイ 有用（定性評価） 有効性なし 有効性なし

抗第X因子活性アッセイ 有効性なし 有用（定性評価)        有用（定性評価）

（富山大 北島勲）



１） 現時点では、明確な凝固検査マーカー
が決まっていない。

２） リバーﾛキサバンでは、ピーク値におけるPTの
延長率がaPTTに比して高かったが、
アピキサバンは、PT, aPTTともに低反応を示した。

３） 血中濃度増加に伴うPT反応性に試薬間差が大きく、
ISIとは無関係であった。試薬感度は、リバーロ
キサバンとアピキサバン間に相違がある。

４） 抗Ｘａ活性検査による新規経口FXa薬血中濃度測定法
が開発されている。

⇒ 服薬コンプライアンスチェックが可能
５） 有効性モニタリング検査の可能性

プロトロンビンフラグメントF1+2 （Dダイマーとの併用

《総括》 経口直接FXa阻害薬の安全性チェック検査

（富山大 北島勲）


