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研究の背景と経緯

1．心原性脳塞栓症とワルファリンによる抗凝固療法
　心房細動の有病率は年々増加しており，日本人の疫
学調査によると40歳代では男性0.2%，女性0.04% であ
るのに対し，80歳以上では男性4.4%，女性2.2% とされ
ている1）．今後高齢化や生活習慣の欧米化などに伴い，
その有病率は2030年には100万人を超えると予想され
ている．心房細動において最も重要な問題は脳梗塞の
発症リスクの上昇であり，心房細動患者の脳梗塞発症
率は 5 %／年で，これは心房細動のない人より 2 ～ 7
倍高いとされている2）．心原性脳塞栓症は脳梗塞の
1 / 3 を占め，心房細動はその主要な原因とされている3）．
心原性脳塞栓症は脳梗塞の中では最重症であることが
多く，入院中死亡率は12.7% に達し3），急性期病院の退
院時に約 6 割は元の職場に戻れず，発症後の 1 年生存
率は約50% とする報告もあり4），転帰不良な場合が多い．
　心原性脳塞栓症の予防には，ワルファリンがゴール
デンスタンダードとして広く用いられてきており，メ
タアナリシスでもその有効性が確認されている5）．し
かし，ワルファリンは効果発現までに時間がかかるた
め導入時には特別な注意が必要で，維持期においても
薬剤感受性に大きな個人差がある上，多くの薬剤や食
物と相互作用を有するため，定期的な凝固能モニタリ

ングによる適切な用量調節が必要であった．このため，
アドヒアランスの面でも問題となることが多かった．
2．t-PA 治療とワルファリンによる抗凝固療法
　1995年，急性期脳梗塞では組織型プラスミノーゲ
ン・アクチベーター（tissue plasminogen activator；
t-PA）を発症後 3 時間以内に静注すると，発症から 3
ヵ月後の機能回復が有意に良好であることが示された6）．
日本でも2005年10月より t-PA による血栓溶解療法が
行われ成果を上げてきている．さらに2012年 9 月から
はその適応が発症4.5時間以内に拡大され，さらに症例
が増加してきている．
　当教室の成績では，t-PA 投与された脳梗塞患者のう
ち80歳以上の高齢者が急速に増加してきており7），こ
のような高齢者では心房細動を合併し，発症時に既に
抗凝固療法を行っている症例も少なくない．ワルファ
リン投薬中に脳梗塞を発症した場合は PT-INR が1.7
以下であれば t-PA の投与が可能であるが，出血性脳
梗塞を併発すると重篤な転帰をとることが多い．当科
の t-PA 投与症例のうち，発症時に既に抗血栓療法を
行っていた症例について検討すると，脳梗塞発症時の
抗血小板療法の有無においては単剤， 2 剤併用とも
t-PA 投与後の脳出血の合併に有意差がないのに比較
し，ワルファリンにおいては脳出血合併群で内服が有
意に多いという結果であった7）．このようにワルファ
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リンによる抗凝固療法中の t-PA 投与による血栓溶解
療法は出血のリスクを伴う．
3．NOACs 内服中の脳梗塞に対する t-PA 治療
　このようなワルファリンのさまざまな問題点を解消
するため，近年，新規経口抗凝固薬（NOACs：novel 
oral anticoagulants）として2011年に選択的抗トロンビ
ン薬であるダビガトランが，2012年には選択的 Xa 阻
害薬であるリバロキサバンが発売され，2013年にはア
ピキサバン，2014年にはエドキサバンが発売されてい
る．NOACs は脳卒中と全身性塞栓症においてはワル
ファリンに勝るとも劣らない予防効果を有し，頭蓋内
出血発症率はワルファリンより大幅に少ない8-10）．また
食事の影響を全く受けず，薬剤の影響も少なく，内服
後速やかに抗凝固作用を発揮し，半減期も短く，モニ
タリングも不要で，ワルファリンと比較し管理が容易
になった．一方，NOACs 内服中の脳梗塞急性期の
t-PA による血栓溶解療法の安全性は確立しておらず，
その適応についても現在のところ明確な基準はない．
そこで我々はワルファリンもしくは NOACs を内服さ
せたラット脳梗塞モデルに t-PA を投与し，出血性脳
梗塞の合併について検討を行った．

研究成果の内容

1．抗凝固療法ラット脳梗塞モデル
　我々は，11週齢のオスの wistar rat を用い， 7 日間
ワルファリンもしくはリバロキサバン，アピキサバン
を内服させた後，シリコンコートした 4 - 0 ナイロンを
総頸動脈から挿入することで 2 時間の中大脳動脈閉塞
を行った．塞栓子を引き抜く直前に t-PA（10㎎/㎏）
静注を行い，出血性脳梗塞について検討を行った．
2．NOACs 投与群では t-PA 投与後の出血性脳梗塞が
少ない
　虚血負荷前後の血圧に関してはワルファリン投与
群，NOACs 投与群とも有意な差は認めなかった．一
方，麻痺の程度について検討を行うと，リバロキサバ
ン投与群でワルファリン投与群よりも麻痺のスコアが
軽度であった．また，脳梗塞の体積については，ワル
ファリン投与群，NOACs 投与群とも有意な差は認め
なかった．一方脳内出血に関しては，ワルファリン投
与群では明らかな脳内出血を認め，鉄染色で出血量を
定量したところ NOACs 投与群で有意に出血量が減少
していた．以上のことから NOACs はワルファリンと

比較し t-PA 投与後の出血性脳梗塞を抑制する効果が
あると考えられた．
3．NOACs 投与群では vascular unit の解離が抑制さ
れている
　それではなぜ NOACs 投与群で出血性脳梗塞が抑制
されるのか．その機序として我々は血管構造に着目し
た．脳血管は，最内側に血管内皮細胞が存在し，その
外側に血管内皮を取り囲むようにペリサイトと血管内
皮を裏打ちするように基底膜があり，さらにその外側
をアストロサイトが取り巻いている（図Ａ）．これらが
vascular unit を形成することで，血管の形態や機能が
維持されていると考えられている．出血性脳梗塞が起
こる際にこれら vascular unit がどのように変化して
いるのかを調べるため，血管内皮細胞（このマーカー
としてトマトレクチン），ペリサイト（PDGFRβ），基
底膜（collagen Ⅳ），アストロサイト（GFAP）をそれ
ぞれ二重染色して検討した．その結果，ワルファリン
投与群においてアストロサイトの足突起が基底膜から
解離している部位を多く認めた．一方 NOACs 投与群
ではアストロサイトに形態変化はみられるものの，解
離にまでは至っていなかった．またアストロサイトと
ペリサイトについて検討を行ったところ，同様にワル
ファリン投与群でアストロサイトの足突起がペリサイ
トから解離しており，NOACs 投与群でその解離が抑
制されていた．
4．NOACs 投与群では血管周囲の MMP-9の活性が
抑制されている
　t-PA は 脳 実 質 に 漏 出 す る と，matrix metallo
proteinase 9（MMP-9）を活性化して細胞外マトリッ
クスを障害し，血管構造を破綻させることで出血を引
き起こす可能性が報告されている．このため，我々は
この血管構造の破綻と出血性脳梗塞の関連を検討する
ため，zymography で MMP-9の活性を検討した．そ
の結果，ワルファリン投与群では MMP-9の活性が亢
進しており，それと比較し NOACs 投与群ではその活
性が有意に抑制されていた．このことから，NOACs
投与群では血管周囲に誘導される MMP-9の発現が抑
制され，その結果 vascular unit の解離，出血性脳梗塞
への進展を抑制できるのではないかと推定された（図Ｂ）．

研究成果の意義と今後の展開や展望

　NOACs 内服中の脳梗塞急性期の t-PA による血栓
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溶解療法の安全性は確立しておらず，その適応につい
ても現在のところ明確な基準はない．ダビガトラン，
リバロキサバン内服中の t-PA 治療に関しては症例報
告レベルでは報告が散見されるが，大規模な検討は報
告がまだない．凝固系マーカーの状態や最終投与から
の経過時間が出血の合併を左右するとされているが11,12），
その分子機序は未だ不明な部分が多い．今回，我々の
検討では MMP-9の活性抑制とそれによる vascular 
unit の解離の抑制が出血性梗塞を抑制する可能性が示
唆された．今後，実臨床においても NOACs の投薬で
出血性脳梗塞が抑制できるか，データの蓄積が期待さ
れる．
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図　ワルファリンによる抗凝固療法中の脳梗塞に対し t-PA 投
与によって脳血管に引き起こされる vascular unit 解離の概念図
MMP-9によって血管内皮を裏打ちする基底膜や血管周囲を取
り囲むペリサイトからアストロサイトが解離し，血管構造が破
綻する可能性が考えられる．
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