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II. 成果の概要（総括研究報告） 

 研究開発代表者による報告の場合 

 

 超高齢社会のわが国では、高齢者に多い虚血性脳卒中や心血管病の予防のための抗血栓薬の使用頻度

が年々増加しているが、一方で頭蓋内出血などの出血性合併症の増加が危惧されている。しかし、様々

な背景を持つ抗血栓薬内服中の患者における、出血危険因子のエビデンスは少ない。本研究、脳卒中研

究者新ネットワークを活用した脳・心血管疾患における抗血栓療法の実態と安全性の解明（BAT2：The 
Bleeding with Antithrombotic Therapy Study 2）は研究者主導型前向き多施設共同観察研究 (Clinical 
Trial Registration: http://www.clinicaltraial.gov. Unique identifier: NCT02889653; UMIN-CTR 
000023669) の目的は、脳・心血管疾患に対し抗血栓薬を処方された患者の出血合併症の発生率とその

詳細について調査し、検査・画像バイオマーカーによる出血リスク予測モデルを構築することである。 
 対象者は、脳血管障害や心血管病（すなわち、虚血性脳卒中、一過性脳虚血発作、冠動脈疾患、心房細

動など）の発症予防や再発予防を目的に、抗血栓薬を開始または継続する患者であり、6000 例の患者登

録を目標としている。本研究では、脳血管障害に関する国内多施設の研究網を構築するため設立された研

究者主体のネットワークである NeCST（Network for Clinical Stroke Trials）を利用し、多施設共同で

患者登録を行う。登録時には、患者の臨床的背景に加えて、MRI 検査を行い、微小脳出血、大脳白質病

変、血管周囲腔拡大、ラクナといった脳小血管病に伴う所見を評価し、半年毎に 2 年間観察する。主要評

価項目は国際血栓止血学会（ISTH）分類による大出血であり、また副次評価項目は、「ISTH 分類による

大出血の定義を満たさないが、臨床的に問題となる出血」とその詳細、および虚血イベントとその詳細で

ある。 
 2016 年 10 月より研究参加施設を募り、各施設において臨床研究倫理委員会での申請および承認等本

研究への参加体制を整備した。現在までに 44 施設より参加登録が行われ、すでに 700 名を超える被験者

を登録しており、2020 年まで継続する予定である。また、画像評価委員会事務局を岩手医科大学医歯薬

総合研究所超高磁場 MRI 診断・病態研究部門内に設置し、神経放射線学専門家による脳 MRI 評価のた

めのクラウド環境（MICCS プラットフォーム）を構築し運用を開始した。本研究計画は、国際学会

（International Stroke Conference 2017、European Stroke Organisation Conference 2017）にて発表

し国際的な評価を得た。さらに、今後の国際共同研究（個別患者データメタ解析）も現在計画中である。 
 本研究により、経口抗血栓薬を内服し脳・心血管疾患予防を行なっている患者の出血性イベントについ

ての情報がもたらされ、さらに出血リスクについて新たな予測方法および治療戦略の開発につながるこ

とが期待される。 
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With growing use of oral antithrombotics for prevention of stroke and cardiovascular diseases, 
bleeding complications including intracranial haemorrhage have become serious concerns. However, 
limited evidence exists over the risk factors for bleeding among broad range of patients on oral 
antithrombotic therapy 
The aims of this study are to determine the incidence and details of bleeding complications in patients 
with cerebro- or cardiovascular diseases treated with oral antithrombotic therapy and to develop 
bleeding risk prediction models including laboratory and imaging biomarkers. 
The Bleeding with Antithrombotic Therapy Study 2 (BAT2) is an investigator initiated, prospective, 
multicentre, observational study (Clinical Trial Registration: http://www.clinicaltraial.gov. Unique 
identifier: NCT02889653; UMIN-CTR 000023669). Six thousand individuals with cerebro- or 
cardiovascular diseases (i.e., ischaemic stroke/TIA, coronary artery disease, atrial fibrillation, etc.) 
who start or continue oral antiplatelets or anticoagulants (vitamin K antagonists or direct oral 
anticoagulants) will be enrolled in this study across the Network for Clinical Stroke Trials (NeCST; 
50+ regional stroke centres in Japan). They will have multimodal magnetic resonance imaging of the 
brain (cerebral small-vessel disease findings, including cerebral microbleeds, white matter lesions, 
perivascular spaces, and lacunes; and cortical superficial siderosis) at baseline and be followed up 
every 6 months for 2 years. The primary outcome is major bleeding defined by the International 
Society on Thrombosis and Haemostasis (ISTH). The secondary outcomes are clinically relevant non-
major bleeding, haemorrhagic event details, and ischaemic events. Funding is from the Japan Agency 
for Medical Research and Development (AMED) which is Japanese governmental research fund. 
Since October, 2016, site set-up is ongoing with 44 of 50+ centres actively recruiting 700+ participants 
to date. The study is ongoing through 2020. We made presentations about the study protocol in 
international conferences, including International Stroke Conference 2017 and European Stroke 
Organisation Conference 2017. 
This study will provide data regarding bleeding events in patients taking oral antithrombotics for 
prevention of cerebro- and cardiovascular diseases as well as novel risk stratification models for 
bleeding risk of those. 
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