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授与番号 甲第 1851 号 

 

論文内容の要旨 

 

The Antiplatelet Effect of dabigatran in Patients with Non-Valvular Atrial 

Fibrillation 

（非弁膜症性心房細動患者におけるダビガトランの抗血小板効果） 

（大井清貴，清水美衣，名取達德，津田圭介，鎌田麻美，吉田まき子，石角陽子，鳴海新

介，大浦一雅，前田哲也，寺山靖夫） 

（Thrombosis Research，201巻，2021年掲載） 

 

 

 

 

Ⅰ．研究目的 

ダビガトランは直接トロンビン阻害剤であり，経口抗凝固薬として広く使用されている．

我々は全自動分析装置を用いてトロンビン惹起血小板凝集能を測定することでダビガト

ランの抗血小板効果を立証したが，血小板の活性化や protease activated receptor-1

（PAR-1）の内在化，切断などの血小板膜上の特異的な変化は評価することができなかっ

た。 

本研究では，非弁膜症性心房細動患者（non-valvular atrial fibrillation; NVAF）に

おけるトロンビン曝露によって影響を受ける血小板膜上の PAR-1発現を評価した。さらに

SPAN12と WEDE15の２つの PAR-1抗体および血小板活性化マーカーである CD62Pを使用し

てダビガトランによる直接的な影響を評価した． 

 

 

 

 

Ⅱ．研究対象ならび方法 

 岩手医科大学内科学講座 神経内科・老年科分野に入院または外来通院している研究に

同意を得られた NVAF患者 18例（2017年 4月—2018年 4月）の血液検体をフローサイトメ

トリーを用いて測定した．ダビガトラン投薬前，投薬2週間後，投薬4週間後の3回，SPAN12，

WEDE15，CD62Pを測定した．また 12名の健常者も同様に測定を行った．解析方法は，ダビ

ガトランを服用する前後のNVAF患者から採取したサンプルと健常者のPAR-1およびCD62P

の発現率を Friedman test を用いて比較した．同様に健常者とダビガトラン服用前後の 4

つのグループ間でトロンビンによって刺激された PAR-1の発現率を比較した．それぞれを

Friedman testを使用し Dabigatranを投薬前後での検体間で検討した． Mann-Whitney’s 

test用いてトロンビン刺激前後の PAR-1発現率を比較した．P＜0.05の統計値は有意とみ

なした． 
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Ⅲ．研究結果 

 非弁膜症性心房細動患者における PAR-1発現率はコントロールと比較して有意に低値を

認めた．ダビガトラン服用前と，服用 14 日後は PAR-1 抗体の発現率に違いは認めなかっ

たが，服用 28日後の SPAN12の発現率は服用前，服用 14日後と比較すると低値を認めた．

さらに，PAR-1 の発現率はトロンビンによって減少し，CD62P はダビガトランによって抑

制を認めた．  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Ⅳ．結  語 

 フローサイトメトリーを用いて NVAF 患者におけるダビガトランの抗血小板効果を調査

した．NVAF 患者での血小板はトロンビンによる PAR-1 の切断により脱感作された．PAR-1

発現率は Dabigatranによって 14日間変化を認めなかった．しかし，Dabigatranの抗血小

板効果はトロンビン刺激試験における血小板膜上の CD62P発現の阻害によって明らかにな

った．本研究はダビガトランが抗凝固作用だけでなく抗血小板効果をもつ抗血栓薬である

可能性を示した． 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



論文審査の結果の要旨 

  論文審査担当者 

  主査 教授 森野 禎浩（内科学講座：循環器内科分野） 

  副査 教授 小笠原 邦昭（脳神経外科学講座） 

  副査 教授 板橋 亮（内科学講座：脳神経内科・老年科分野） 

 

直接トロンビン阻害剤ダビガトランは代表的な抗凝固剤で，かつ抗血小板作用も有することを筆

者らは証明してきたが、血小板膜上の特異的な変化，作用メカニズムについては不明なままであ

った（研究の経緯）．本研究論文は，protease activated receptor-1(PAR-1)の切断と内在化を抗

体である SPAN12 と WEDE15 との結合率で，血小板活性を CD62P の発現で評価し（研究の作

業仮説），ダビガトランの抗血小板作用のメカニズムを探索した論文である．本研究は入院もし

くは通院中の非弁膜症性心房細動(NVAF)患者 18 名を対象に，ダビガトラン投薬前，投薬 2 週

間後，4 週間後の採血を実施し, 12 名の健常者と比較した（方法の概略）．PAR-1 の発現率は

NVAF 患者において既に低下し，ダビガトラン服用 28 日後の SPAN12 は服用前，14 日後より

有意に低く，ダビガトラン内服後にはトロンビン刺激による CD62P の発現が有意に抑制されて

いた（結果の概略）．  

 本論文は，ダビガトランがトロンビンを介した抗血小板作用を有することを示し、臨床におい

て極めて有益な研究といえる．学位に値する論文である（研究の価値）． 

 

試験・諮問の結果の要旨 

 得られた結果の解釈，急性期脳卒中という病態の関与，年齢・併用薬などに起因する潜在的バ

イアス，期待される薬物の臨床使用法，同種他剤との潜在的相違点などについて試問を行い，適

切な解答を得た．学位に値する学識を有していると考える．また，学位論文の作成に当たって，

剽窃・盗作等の研究不正はないことを確認した． 
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