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（論文審査の要旨）

経口第 Xa 因子（FXa ）阻害薬は抗血栓薬として広く使用されている。 FXa 阻害薬の血紫曝露量

は、抗血栓効果や出血などの副作用発現と関連することが知られている。 FXa 阻害薬の一つで

あるリバーロキサパンには多様なクリアランス経路が存在する。また、リバーロキサバンは薬

物代謝酵素チトクローム P450(CYP)3A 及び CYP2J2 、薬物トランスポーターの P 糖蛋白質（P-

gp ）及び乳癌耐性蛋白質（BCRP ）の基質である。これらの蛋白質をコードする CYP3 師、 CYP2J2 、

凶 CBl 及び ABCG2 の遺伝子多型は、基質となる薬物の体内動態に影響を及ぼすことが知られて

いるが、リバーロキサパンの血中濃度に及ぼす影響については明らかにされていない。本研究

ではリバーロキサバンの定常状態におけるトラフ血衆中濃度（Coh ）と血紫曝露量の指標とし、

Coh lこ及ぼすこれらの遺伝子多型の影響及び Coh とプロトロンビン時間（PT ）との関連について解

析を行った。心房細動患者 86 名を対象とした。対象患者の年齢は 62.4 土 10. 6 歳、糸球体j慮過

率予測値（eGFR ）は 72. 3士16. 7 mL/min であった。 1 日投与量（D）で補正したトラフ濃度（Coh/D)

に影響を及ぼす因子を特定するため、単変量解析を実施した結果、 AST と eGFR に有意な相関

関係を示したが、全ての遺伝子多型間で有意差は認、められなかった。多変量解析では eGFR の

みが Coh/D の独立変数であった。 Coh が高値を示す患者ほど PT の延長が認められた。 CYP3 師、

CYP2J2 、ABCBl 及び ABCG2 の遺伝子多型は Coh に影響を及ぼさなかったことから、これらはリ

ノ〈ーロキサパンの個別化投与設計の指標にはなり得ないと考えられた。一方で、 eGFR が低下し

た心房細動患者は、リバーロキサパンの Coh が上昇するリスク、また PT が延長するリスクを有

することが明らかとなった。リバーロキサパン服用患者において腎機能障害を認める症例にお

いて、 Coh モニタリングによる用量調節が、安全な抗血栓薬物治療に寄与する可能性を示した

ことから学位授与に値する。
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