
第XIa因子阻害薬：

脳卒中二次予防における新たなパラダイム

• 世界では毎年約1200万件の脳卒中が発生している
• 虚血性脳卒中例において、1年以内に約10人に1人、5年以内に約5人に1人が再発する
• 現在の虚血性脳卒中二次予防戦略における再発率の低減には限界がある
• 抗血小板療法に伴う出血リスクは、非心原性虚血性脳卒中およびTIAの予防におけるジレンマである
• 非心原性虚血性脳卒中/TIA直後の再発リスクは依然として高く、そのリスクは数年間持続する
• より安全で標的を絞った抗血栓療法に対する大きなアンメットニーズが存在する
• メンデルランダム化研究により、遺伝的に規定された第XI因子レベルの低値が、重大な出血を増加させることなく虚血性脳卒中リ

スクの低下と関連することが示唆されている
• 第Ⅺa因子だけを選択的に阻害することにより、病的血栓の形成・増大を抑制しつつ、止血機能への影響を比較的小さくできる可能

性がある。

脳卒中二次予防：大きなアンメットニーズ

新たなパラダイム：第XIa因子阻害と抗血小板療法の併用
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第XIa因子阻害薬：重大な出血の増加を伴うことなく、病的な血栓形成を防ぐことで、出血リスクを高めずに虚血性脳卒中再

発の予防効果を高める可能性がある

● 病的血栓の増殖は、トロンビンによる第XI因子

から第XIa因子への活性化と正のフィードバック

ループによって生じる

● 第XIa因子は内因系経路の一部であり外因系を直

接阻害しないため、止血および止血栓形成にお

ける役割は限定的である

● このメカニズムは基礎となる動脈硬化の有無に

関わらず適用される

第III相試験：OCEANIC-STROKE および LIBREXIA-STROKE

●前臨床試験および2つの第II相試験により、第XIa因子阻害薬は出血リスクを大きく増加させることなく虚血性脳卒中を予防できる可能性が示さ

れている

● Asundexian（PACIFIC-STROKE）およびMilvexian（AXIOMATIC-SSP）は、プラセボと比較して虚血性脳卒中の発生が少ない傾向を示した

● 抗血小板療法との併用において、プラセボと比較して重大な出血の有意な増加は認められなかった

現在、非心原性虚血性脳卒中またはTIA後の二次予防において、第XIa因子阻害と抗血小板療法の併用を検討する第III相試験が2件実施／実施中である：
１．OCEANIC-STROKE（2026年2月にプラセボに対する優越性を示した）

２．LIBREXIA-STROKE（現在進行中）
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