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緒　言

　日本における脳血管疾患に起因する年間死亡数は悪性新生物、心疾患、肺炎に次いで高く、脳血管疾患の中でも脳梗
塞に起因する死亡率は約 60％を占めることが報告されている１）。心原性脳塞栓症は最も予後が不良な脳梗塞として知
られており２,３）、心房細動（atrial fibrillation: AF）は心原性脳塞栓症の危険因子として特に注意すべき病態である。こ
れまでに、AF 患者に対する心原性脳塞栓症の予防目的でビタミン K 拮抗型抗凝固薬ワルファリンが汎用されてきた。
しかし、ワルファリンの体内動態や薬効･副作用の発現に個体差が認められることや、多くの薬物やビタミン K を豊富
に含む食物と治療上問題となる相互作用を示すことが報告されている４）。従って、ワルファリンを内服する患者に対し
ては、治療効果に影響を及ぼし得る薬物の併用や食物の摂取を制限しつつ、血液凝固機能を定期的に検査することが必
須である。
　近年、AF 患者に対してトロンビンや活性型血液凝固第 X 因子（第 Xa 因子）を直接阻害するビタミン K 非依存性
経口抗凝固薬（DOACs）がワルファリンと同程度以上の有効性や安全性を示すことが報告されている。また、DOACs
は薬物や食品との治療上問題となる相互作用がワルファリンより少なく、血液凝固機能項目の定期的な検査を必要とし
ないことから、ワルファリンに代わる標準的な抗凝固薬として注目されている５）。しかし、DOACs を規定の用法･用
量に準じて投与しても、重大な副作用である出血症状を高い頻度で呈することが報告されていることや、薬効や出血症
状を反映する指標が未だ確立されていないことが問題になっている。
　そこで本研究では、第 Xa 因子阻害薬アピキサバンに焦点を当て、その血中濃度に及ぼす臨床検査値や薬物動態関連
遺伝子多型の影響について解析した。さらに、アピキサバンの血中濃度と第 Xa 因子活性の関係についても速度論的に
解析した。

方　法

１．解析対象患者と倫理的配慮
　滋賀医科大学医学部附属病院循環器内科を受診し、アピキサバンを内服した成人の AF 患者を対象とした。本研究は
同院倫理委員会と立命館大学びわこ･くさつキャンパス生命倫理審査委員会による承認を得た後に実施した。解析対象
患者に対しては、文書を用いて十分な説明を行い、同意書を取得した。

２．血中アピキサバン濃度および第 Xa 因子活性の定量
　アピキサバン内服後 10−14 時間（トラフ濃度）に採血を行った。血中アピキサバン濃度は液体クロマトグラフ−タ
ンデム型質量分析（LC/MS/MS）法で定量した。血液検体中の第 Xa 因子活性は、第 Xa 因子特異的な基質から生成す
る p−ニトロアニリン量を測定することで評価した。

３．薬物動態関連遺伝子多型の SNP 解析
　血液検体からゲノム DNA を抽出した後、リアルタイム PCR 法により薬物動態関連遺伝子を解析した。アピキサバ
ンは薬物排出トランスポーターである P−糖タンパク質（ABCB1）や乳癌耐性タンパク質（ABCG2）、薬物代謝酵素
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である CYP3A4/5 の基質になることから５）、本研究では ABCB1 1236T>C、ABCB1 2677G>T/A、ABCB1 3435C>T、
ABCG2 421C>A、CYP3A5 6986A>G（*3）の 5 種類の遺伝子配列を解析した。

4．データ解析
　アピキサバンの体重あたりの投与量に対する血中トラフ濃度の比（C/D 比）を算出し、これを体内への蓄積性の指
標とした。C/D 比と臨床検査値や薬物動態関連遺伝子多型の関係を重回帰分析により解析し、アピキサバンの C/D 比
の変動要因を同定した。また、血中アピキサバン濃度と第 Xa 因子活性値の関係は Emax モデルに従うと仮定し、非線
形最小二乗法により当てはめ計算した。

結　果

１．解析対象患者データ
　解析対象とした血中濃度データは 70 点（患者 44 名）になり、アピキサバンの血中トラフ濃度の中央値（最小値−最
大値）は 137 ng/mL（24.9−362 ng/mL）であった。また、いずれの薬物動態関連遺伝子多型においても Hardy-
Weinberg 平衡が成立していることを確認した。

２．アピキサバンの C/D 比に及ぼす臨床検査値および薬物動態関連遺伝子多型の影響
　アピキサバンの C/D 比と各臨床検査値の関係について解析した結果、C/D 比は糸球体濾過量の推定値（eGFR）と
最も有意に相関し、eGFR の増加に伴って低くなることが示された（P < 0.001、R = −0.454）。
　アピキサバンの C/D 比と ABCB1 の遺伝子多型について検討した結果、いずれの遺伝子多型についてもアピキサバ
ンの C/D 比に影響を及ぼさなかった。次に、CYP3A5 の遺伝子多型について検討したところ、CYP3A5 *1/*3 または
*3/*3 を保有する患者におけるアピキサバンの C/D 比は、*1/*1 を保有する患者と比較してそれぞれ 1.67 倍、1.60 倍有
意に高くなった（図 1A）。さらに、ABCG2 の遺伝子多型についても検討したところ、ABCG2 421A/A 遺伝子を保有
する患者におけるアピキサバンの C/D 比は、C/C を保有する患者と比較して 1.55 倍有意に高くなった（図 1B）。

図 1． アピキサバンの C/D 比に及ぼす CYP3A5*3 と ABCG2 421C>A の影響
（Ａ）は CYP3A5 *3、（Ｂ）は ABCG2 421C>A のアピキサバンの C/D 比に及ぼす影響を示
す。グラフ中の箱ひげ図は Tukey スタイルで示し、白丸は外れ値を示す。有意差検定は
Kruskal-Wallis のノンパラメトリック検定（Dunn 法）を用いた。
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　以上の結果をふまえて、アピキサバンの C/D 比と eGFR、ABCG2 421C>A、CYP3A5*3 の関係を重回帰分析で解析
した結果、eGFR、CYP3A5*3 保有者、ABCG2 421A/A 保有者がアピキサバンの C/D 比の変動要因として検出され
た。得られた重回帰式より、アピキサバンの C/D 比は、eGFR 値が 10 mL/min/1.73 m2 上昇した場合に 8.2%低下する
こと、CYP3A5*3 保有者、ABCG2 421A/A 保有者ではそれぞれ 24.2%、27.7%上昇することが明らかになった（図 2A）。
また、重回帰式から得られるアピキサバンの C/D 比の予測値と実測値の決定係数 R2 は 0.358（P < 0.001）であった

（図 2B）。

図 2． アピキサバンの C/D 比と eGFR の相関
（A）はアピキサバンの C/D 比に関する回帰直線、（B）は重回帰式から算出される C/D 比
の予測値と実測値の相関を示す。（A）の実線は CYP3A5 *3 と ABCG2 421C>A 遺伝子型を
保有しない群、点線は CYP3A5 *3 遺伝子型を保有する群、太い点線は ABCG2 421C>A 遺
伝子型を保有する群、太い実線は CYP3A5 *3 と ABCG2 421C>A 遺伝子型を保有する群を
示す。（B）の点線は C/D 比の予測値と実測値が一致する線を示す。2 群間の決定係数につ
いては Pearson の相関係数 R から算出した。

３．アピキサバンの血中濃度と第 Xa 因子活性の速度論的解析
　第 Xa 因子活性はアピキサバンの血中トラフ濃度の上昇に伴って非線形的に減少した。Emax モデルを用いて解析
した結果、アピキサバンの IC50 値は 91.6 ± 16.0 ng/mL と算出された（図 3）。
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図 3． アピキサバンの血中濃度と第 Xa 因子活性の相関
図中の曲線は、Emax モデル式を非線形最小二乗法により当てはめ計算した結果を示す。

考　察

　アピキサバンの C/D 比に関する重回帰分析の結果から、eGFR、CYP3A5*3 または ABCG2 421A/A 遺伝子多型が
C/D 比の変動要因として検出された（図 3）。この結果は、アピキサバンの経口クリアランスがクレアチニンクリアラ
ンスと比例するという既存の報告と一致した５）。CYP3A5 や ABCG2 は小腸や肝臓、腎臓などに発現することが知られ
ている。重回帰分析の過程で、変動要因として検出された eGFR、CYP3A5*3 または ABCG2 421A/A 遺伝子多型に多
重共線性が認められなかったことから、本研究において CYP3A5*3 または ABCG2 421A/A 遺伝子多型は、アピキサ
バンの腎排泄よりも肝代謝や胆汁排泄、消化管吸収に影響を及ぼしている可能性が示唆された。
　第 Xa 因子活性に対するアピキサバンの IC50 値（91.6 ng/mL）は血中トラフ濃度の中央値（137 ng/mL）よりも低
いことから、多くの解析対象患者に対しては十分なアピキサバンの阻害作用を示していると考えられた。これまでに、
血液凝固機能の指標となる PT-INR 値や PT 値はアピキサバンの血中濃度と有意に相関することが報告されているが、
アピキサバンの血中濃度が上昇しても大きく変動しないことが示されている６）。従って、アピキサバンの薬効や出血症
状の評価には、第 Xa 因子活性を測定する方が適していると考えられた。現在、アピキサバンの体内動態ならびに第
Xa 因子活性の変動要因や個体間変動の定量的解析を目的として、母集団薬物動態/薬力学的解析を実施するためにより
多くの AF 患者データを集積中である。
　以上、本研究成果はアピキサバンの有効かつ安全な個別化抗凝固療法を実践するための有用な情報になるものと考え
る。
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