
Ⅰ．はじめに

　人口の高齢化や高血圧，糖尿病，脂質異常症な
ど生活習慣病や虚血性心疾患の増加，さらに急性
冠症候群に対する急性期治療成績の向上と普及に
伴い，心不全患者が増加している。わが国の疫学
研究では，2030年には心不全患者が130万人を超
えると予測されており，医療上のみならず医療経
済上の課題としてとらえられており，その対策は
喫緊の課題となっている［1］。一方で新規心不全
治療薬が近年多く登場しており，心不全治療は多
様化してきている［2］。しかしながら依然として
心不全，心筋症，循環器希少疾患の病態生理は未
知な点も多い。我々はこれらに関して，心不全・
心筋症を主体として数多くの循環器希少疾患やそ
の病態生理について報告してきた。

　また循環器分野における代表的な薬剤の一つで
ある抗凝固薬についても研究を進めている。抗
凝固薬は心房細動と静脈血栓塞栓症に用いられ，
2011年以降に 3種類の直接Xa因子阻害薬（アピ
キサバン・エドキサバン・リバーロキサバン）と
呼ばれる新規経口抗凝固薬が本邦で上市された
［3-5］。これらは従来のワルファリンと対照的に，
採血によるモニタリングや細かい投与量調整は不
要であり，かつ他の薬剤との相互作用が少ないた
め急速に使用が増え，2020年時点では経口抗凝固
薬の処方のうち約75％を占めている。上述した直
接Xa因子阻害薬は簡便で一定の効果が得られる
とされているが，一方で患者毎にどの程度の抗凝
固効果が実際に得られているかは把握できない
ことが問題点としてあった。筆者らは抗Xa活性
と呼ばれる直接Xa因子阻害薬の効果指標に着目
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要　　旨

　新規心不全治療薬が近年多く登場する中，依然として心不全や心筋症の病態生理は未
知な点も多い。筆者はこれまで数多くの循環器希少疾患や病態生理を報告してきた。また
2011年以降直接Xa因子阻害薬が本邦で上市され，従来のワルファリンと対照的に，採血
によるモニタリングは不要である。一方で患者毎にどの程度抗凝固効果が得られているか
は不明であり，抗Xa活性測定と個別化医療応用への研究を行っている。本稿ではこれら
を概説する。
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し，定量的に測定を行うことで薬剤間・患者別で
の効果測定を行い，個別化医療への応用を目指し
ている。

Ⅱ． 心不全・心筋症・循環器希少疾患
における病態生理の解明

1） 心不全・心筋症における臨床的特徴の検討－
たこつぼ症候群のsystematic review

　たこつぼ症候群とは本邦で1990年に初めて報告
された疾患概念であり，冠動脈の支配領域とは一
致せず一過性に左室壁運動異常を呈する心疾患で
ある［6］。急性心筋梗塞に類似した発症様式であ
るが，冠動脈造影では壁運動異常部位に一致した
冠動脈の閉塞は認められない。左室形態がたこつ
ぼの形を呈することが名前の由来となっている。
筆者は医学生時代の2015年に，ポルトガルのリ
スボンにあるSanta Maria de Hospital（約1000
床のポルトガル最大の病院）に 1か月間留学し
た。そこでは循環器内科医のProf. Luiz Menezes 
Falcãoに師事した。当時のポルトガルでは，こ
のたこつぼ症候群という疾患概念は知られている
ものの，疾患認識や診断率が低いことが問題であ
るとのことであった。そこで日本発症の疾患であ
ることから，これらの病態理解促進のためにた
こつぼ症候群のシステマティックレビュー執筆
を提案された。本邦以外の国における診断率や
認知率の向上を図る目的で，たこつぼ症候群の

Systematic review “Takotsubo cardiomyopathy 
systematic review: Pathophysiologic process, 
clinical presentation and diagnostic approach to 
Takotsubo cardiomyopathy”を作成し，病態生
理学プロセス・臨床症状・診断アプローチを詳細
に報告した［7］。
　まず疫学として高齢女性で感情的・身体的ス
トレスの後に発生することが多い。また題名に
Pathophysiologic processとあるように病態生理
を中心に報告しており，現在でもまだ確立したも
のはないものの，カテコールアミン心毒性，代謝
障害，冠微小血管障害，多枝心外膜冠動脈攣縮な
どいくつかの可能性があり，これらの研究報告を
提示した。また臨床像は通常急性冠症候群と類似
しているため，他の疾患を除外し，その治療を行
うためには鑑別診断が不可欠である。心エコー，
血管造影CT，心臓MRIなどの画像診断，カテ
コラミン，トロポニンT，クレアチンキナーゼ
MB，B型ナトリウム利尿ペプチドなどの臨床検
査が他の疾患との鑑別に有用であった。予後は一
般に良好で，院内死亡率は 0－10％であった。
　本レビューは多くの論文に引用されており，ポ
ルトガルや本邦のみならず，世界的にたこつぼ症
候群の認知度を広めることができた。

2）レフレル心内膜炎と脳梗塞の関係性
　筆者はレフレル症候群と脳梗塞の関連性につい
て過去の症例をsystematic reviewし，その特徴

A B

図 1　たこつぼ症候群の形態
　たこつぼ症候群では収縮期にたこつぼ様の形態を示す。A: 左室造影，B: 心臓MRI（文献 7より引用改変）
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について報告している［8］。好酸球増多症候群と
は持続的な好酸球増多に加えて臓器障害を伴う一
連の症候群を意味し，レフレル症候群とは好酸球
増多症候群のうち心病変を伴うものを指し，心内
膜の壁在血栓及び線維化が特徴的である（図 2）。
心原性脳塞栓症では一般的に血管支配領域に一致
して広い範囲が脳虚血を起こし，レフレル症候群

もその一因と考えられていたが，好酸球増多症候
群における脳塞栓症では血管支配領域に一致せ
ず，分水嶺梗塞（灌流領域の末梢境界部に起こる
梗塞で，各動脈分枝終末および境界部における血
行力学性梗塞）が多いことに着目した （図 3）。
　好酸球増多症に伴う脳梗塞及びレフレル症候群
との関連については報告が少なく，過去の文献を
全て検討してreviewとしてまとめ報告した。そ
の結果好酸球増多症に伴う脳梗塞ではレフレル症
候群を伴うものは45％であり，80％が複数箇所の
梗塞で57％が分水嶺領域の梗塞であることから，
一般的な心原性塞栓とは異なり，好酸球増多に伴
う血行力学的梗塞が主要な要因であることを証明
した。本内容は循環器内科と脳神経内科・外科の
中間領域に位置しておりまだまだ未知の分野であ
るが，その掛橋として非常に重要な論文と考えら
れた。本分野については，今後も知見の蓄積が期
待される。

3）循環器希少疾患の報告
　心筋症を始めとして，循環器希少疾患は数多い。
心筋症の種類としては，拡張型心筋症，肥大型心
筋症，拘束型心筋症などが挙げられ，希少心筋症
としてはアミロイドーシス，ファブリー病，サル
コイドーシスなどがある。千葉大学大学院医学研
究院循環器内科学では世界でも希少な症例を数多
く有しており，筆者はこれらを英論文として執筆
し世界に発信している。世界初の報告となる僧帽
弁輪部膿瘍に伴うAustrian症候群（肺炎球菌によ
る肺炎・感染性心内膜炎・髄膜炎）［9］や神経芽腫
後遺症に伴う腎動脈狭窄に対して経皮的腎動脈形
成術を施行した症例［10］を始めとして，アジアで
2例目のVal122Ile変異型トランスサイレチン型心
アミロイドーシス［11］等，希少循環器疾患を数多
く報告している。また拡張型心筋症を背景として
透析下に70㎏除水を行い約 3か月間無尿の後に透
析離脱した症例［12］や，トランスサイレチン型心
アミロイドーシスに関する新知見の報告［13,14］，
ファブリー病におけるマルベリー小体［15］など，
心筋症をベースとした知見を発信している。

図 2　レフレル心内膜炎における心内膜壁在血栓
　レフレル心内膜炎では心内膜の壁在血栓（図中赤矢
印）及び線維化が特徴的であり，従来レフレル心内膜
炎における脳塞栓はこの壁在血栓遊離による心原性脳
塞栓が主体と考えられていた（文献 8より引用改変）。

図 3　頭部MRIにおける分水嶺領域
　好酸球増多症候群における脳塞栓症では血管支配領
域に一致せず，分水嶺領域（赤線部 : 各動脈分枝終末
および境界部）が多い（文献 8より引用改変）。
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される。そのため，同様の患者背景であっても，
心房細動と静脈血栓塞栓症で投与する場合に最大
4倍量の投与量差が生じることに着目した（図
4）。そこで静脈血栓塞栓症の患者を対象として
抗Xa活性を測定し，本来心房細動の減量基準に
当てはまる群と当てはまらない群で抗Xa活性を
比較した際に，減量基準に当てはまる群の方が当
てはまらない群と比較して，トラフ値において
抗Xa活性とプロトロンビン時間が有意に高値で
あることを証明して報告した （図 4）［16］。本研
究結果は今後抗凝固薬の使用のあり方として，静
脈血栓塞栓症においても減量基準を用いて抗凝固
薬の使用量を決めるべきかどうかを考慮する大事
な知見の一つであり，現在同内容の前向き研究が
国際的には進行している （REduced Dose Versus 
Full-dose of Direct Oral Anticoagulant After 
uNprOvoked Venous thromboEmbolism. The 
RENOVE Open-label, Randomized, Controlled 
Trial）。将来的には，各直接Xa因子阻害薬にお
ける有効性・安全性の判断を抗Xa活性測定によ
り行うことで，個々人における薬効を判断し，個
別化医療へ応用することを検討している。

Ⅲ． Xa阻害薬における抗Xa活性解析
による個別化医療への応用

　筆者は2018年から2020年までに松戸市立総合医
療センター循環器内科に所属しており，同時期に
Xa阻害薬における抗Xa活性解析の研究に従事
し，以後も同研究を継続している。
　近年広く用いられている直接Xa因子阻害薬は
採血によるモニタリングや投与量調整は原則不要
であり，従来のワルファリンより簡便かつ安全・
有効に使用できることが特徴である。しかし患者
毎にどの程度の抗凝固効果が得られているかは
一般的に把握できない。そこで直接Xa因子阻害
薬（DOAC）が作用する共通系のXa因子に対す
る抗Xa活性を測定し，DOACの効果測定を行っ
た。DOACの 1種であるアピキサバンは心房細
動患者に対して使用する際には年齢・腎機能・体
重に応じて減量基準がある。具体的に，通常量は
5㎎ 1日 2回投与であるが，①年齢80歳以上，②
体重60㎏以下，③血清クレアチニン1.5㎎/dL以
上の 3項目のうち，いずれか 2項目以上が該当す
る場合には減量として2.5㎎ 1日 2回の投与とな
る。静脈血栓塞栓症で使用する際には減量基準が
なく使用されており，投与初期 1週間は10㎎ 1日
2回投与，1週間経過以降は 5㎎ 1日 2回が投与

図 4　心房細動と静脈血栓症におけるアピキサバン投与量の差異と静脈血栓症患者における抗Xa活性値（トラフ）
　心房細動患者に対するアピキサバン通常量は 5㎎ 1日 2回投与であるが，①年齢80歳以上，②体重60㎏以下，③
血清クレアチニン（Cre）1.5㎎/dL以上の 3項目のうち，いずれか 2項目以上が該当する場合には2.5㎎ 1日 2回の
減量投与となる。静脈血栓塞栓症で使用する際には減量基準がなく，投与初期 1週間は10㎎ 1日 2回投与であるた
め，同じ患者背景で最大 4倍量の用量差が生じる。静脈血栓塞栓症患者で測定したトラフにおける抗Xa活性は，
20㎎/日と10㎎/日のいずれにおいても，減量基準群の方が非減量基準群に対して有意に高値であった（いずれも
P＜0.01）（文献16より引用改変）。
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Ⅳ．おわりに

　筆者がこれまでに行ってきた心不全・心筋症・
循環器希少疾患を含む病態生理の解明と抗凝固
薬における抗Xa活性の研究内容について概説し
た。心不全診療は目まぐるしく発展してきてお
り，希少疾患における治療も進んできている。こ
れらの病態生理や臨床的特徴をより深く研究する
ことで，本邦及び世界における心不全・心筋症分
野の研究をリードしていけるよう，引き続き研究
を進めていきたいと考えている。
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