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ダイレクトトロンビン・インヒビター　アルガトロバン
奥宮明子1

ランニングタイトル：アルガトロバン
 

【要　　　旨】
　血栓性疾患は日本人の死因の上位を占めている。止血・血栓形成においてはトロンビンが主役を演
じる。本総説ではトロンビン・インヒビター　アルガトロバンの開発者の一人として、私どもの研究
の一端を紹介したい。アルガトロバンは選択的なトロンビン・インヒビターであり、現在、慢性動脈
閉塞症、脳血栓症、ATIII欠損乃至減少患者における腎透析そしてへパリン起因性血小板減少症（HIT）
へと適応を広げ、臨床の場で役立っている。ダイレクトトロンビン・インヒビターという新しい治療
手段を医療現場に提供するという幸せな果実に加えて、この研究は、トロンビンの様々な機能および
酵素活性部位の立体地勢に関する興味深い知見を私どもに与えてくれた。

索引用語：アルガトロバン、ダイレクトトロンビン・インヒビター、トロンビン、トリプシン、構造
―活性相関

【緒　　  言】

　血液凝固系において中心的役割を担うトロン
ビンは蛋白分解酵素である。凝固系では酵素と
インヒビターが動的平衡を保っており、平衡の
破綻は病態を生じる。したがって酵素の活性を
コントロールするインヒビターは病態の解明の
みならず、治療薬となる可能性がある。40年前
私どもが“トロンビンを制御する”ことに取り
組んだ当時、臨床薬として使用されていた抗凝
固剤はヘパリンとワーファリンであった。ヘパ
リンはその作用を発揮するためにアンチトロン
ビンⅢを必須とし、血中のアンチトロンビンⅢ
減少時には効力が著しく低下する。また、ワー
ファリンは肝臓でのビタミンK依存性凝固因子
（プロトロンビン、Ⅶ、Ⅸ、Ⅹ、プロテイン
C）の生合成を阻害することによって薬効を発
揮するという複雑な作用機作を持つ。私どもは
これら既存の薬剤と異なり、「トロンビンを直

接阻害し、かつトロンビンに選択的なインヒビ
ター」を目標に選んだ。

基本骨格はアルギニン
　当時、トロンビンの構造に関する情報は皆無
と言っていい状況の中で、興味深い示唆を与え
る報告があった。
1．酵素の基質読み取り部位
　Schechter & Bergerは蛋白分解酵素（パパイ
ン）の活性部位は約25Åであるとし、酵素の
触媒部位から左右にのびた酵素のサブサイト
（---S3 S2 S1 S1’　 S2’ S3’---）に基質サブサイト（--- 
P3 P2 P1 P1’ P2’ P3’---）が対応するモデルを提唱
した１）。すなわち、酵素による基質情報読み取
りは、立体的に配置された酵素（蛋白質）分子
の一領域と基質（蛋白質）分子の一領域との間
で行われており、分子量の大きな酵素および基
質の一部の情報が相互作用の鍵となっていると
考えられた。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　
1．神戸大学大学院保健学研究科
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2．フィブリノペプチドの情報
　トロンビンは血漿タンパクであるフィブリ
ノーゲンを不溶性のフィブリンにして血液を凝
固させる蛋白分解酵素である。α、β、γのダイマー
からなるフィブリノーゲン（分子量340,000）
のα、β鎖各 2個、計わずか 4個のArg-Gly結合
（Arg:アルギニン、Gly:グリシン）を切断するだ
けで可溶性のフィブリノーゲンを不溶性のフィ
ブリンにする。フィブリノーゲンには約370個
のArg ／ Lys-X結合（Lys:リジン）があるが、
トロンビンは特定の 4個のArg-Gly結合のみを
切断する2-4）。（ちなみに消化酵素トリプシンは
ほとんどのArg ／ Lys-X結合を切断する。）こ
の時遊離されるフィブリノペプチドAは、調
べた19種の動物のすべてにおいて、⒤　C末が
Argであり、ⅱ　C末のArgから数えて 9番目
にフェニルアラニン（Phe）が位置していた。
Blombäck等は、ArgとPheの間のアミノ酸の数n
を 0～ 7個まで変化させた化合物Phe-（Val）
n-Arg-OCH3を合成し、それらの抗トロンビン
作用を測定した結果、nが 1個の場合、抗トロ
ンビン作用が強く、 2個、 3個と弱くなり、 4
個で再び増強し始めて、 7個（Argから数えて
9番目にPheが位置する）でもっとも抗トロン
ビン作用が強いことを見出した5）。
3 ．合成アミノ酸エステル
　トロンビンはアルギニンやリジンなどの塩基
性アミノ酸の合成エステル化合物を分解するこ
とが知られている。Sherryらはアルギニンおよ
びリジンのエステル化合物のトロンビン、プラ
スミン、トリプシン、カリクレイン等による分
解を調べた結果、酵素により基質分解性が異
なるが、一般的にα―アミノ基を保護したほう
が分解されやすいことを明らかにした6）。さら
に、トロンビンに対する阻害作用は概してアル
ギニン化合物がリジン化合物より強く、TAMe
（tosyl-L-arginine methylester）が最も強い阻害
作用を示すことを報告した7）。
　これらの先達の仕事は“トロンビンはアルギ
ニンを読み取る（P1特異性はArgである）”こと
を示していた。一方で、東独のMarkwardtらは

アミジノベンゼンを骨格とする一連の化合物の
抗トロンビン作用を報告した8,9）。自然基質にお
いてトロンビンが読み取る情報はあくまでアル
ギニンであることから、私共はトロンビン・イ
ンヒビターの基本骨格としてアルギニンを選ん
だ10）。

選択的トロンビン・インヒビターの基本構造
　多くの化合物の構造―抗トロンビン活性相関
を調べ、トロンビン・インヒビターとして必須
の構造要件を探り出していく、という研究方法
には簡単且つ阻害効果をはっきりみることので
きる測定法を用いることが肝要となる。この目
的のためにトロンビンによるフィブリノーゲン
―フィブリン変換系を用い、凝固時間を 2倍
に延長するインヒビター濃度（I50）を阻害効果
の指標とした。I50値が小さい程阻害作用は強い
ことになる。この系で前記のTAMeのI50を測定
したところ、1,000μMと弱いながら阻害効果が
認められた（表 1）。アルギニン骨格を保った

表 1．アルギニン誘導体の構造―抗トロンビン活性
　　　相関
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ままＣ端およびN端の構造を系統的に変化させ
る、という手法で構造―活性相関を調べ、205
番目にTAMeに比べ10,000倍阻害活性の強い化
合物No.205を得た11-16）。
　構造－活性相関から得られたトロンビン・イ
ンヒビターとしての必須要件は次のようにまと
めることができる。
1．骨格はL-アルギニンであること（リジン
あるいはD-アルギニンは作用がない）。

2．α-カルボキシル基（α―COOH）の置換基は
炭素数 4のアルキル鎖に相当するエステルま
たはアミド、あるいはピペリジンのような 
cyclic alkyl鎖であること

3．α-アミノ基（α―NH2）の置換基はナフタレ
ンスルフォニル基に代表される芳香環である
こと。

　すなわちアルギニンの側鎖、C端置換基、N
端置換基の 3本足は抗トロンビン活性を持つ上
で極めて大切であることが明らかになった。
表 2は合成ペプチド基質を利用して速度論的
解析を行った結果である16）。No.205のトロンビ
ンに対する阻害は競合的であり、阻害定数Ki
は 37nMと非常に小さく、トロンビンに対する

親和性が極めて高いことを示していた。また、
塩基性のアミノ酸残基アルギニン及びリジンに
P1特異性を示す他の酵素、すなわち、トリプシ
ン、プラスミン、FXaおよびウロキナーゼに対
するKiは、トロンビンに対するKiよりも約300
～15,000倍も大きく、No. 205は極めて高度のト
ロンビン選択性を持っていた。中でも“線溶酵
素プラスミンを阻害しない”という、抗血栓薬
を目指す上で必須の要件を完璧にクリアーして
いた。No.205はアンチトロンビンⅢなどの補助
因子を必要とせず、トロンビンの活性部位に直
接可逆的に結合するトロンビンに選択的なイン
ヒビターであった。当初求めていた夢はここに
現実に私どもの手中にあった。１974年のことで
ある。
　トロンビン・インヒビターは生体内で有効
か？トロンビンを急激に注入するとウサギは死
亡するが、ゆっくり少量ずつ注入すると、ウサ
ギは死亡しないで血液中のフィブリノーゲンと
血小板が漸次減少していく。このフィブリノー
ゲンと血小板の減少をトロンビン・インヒビ
ターの点滴静注により濃度依存的に阻止するこ
とができた17）。この実験は非常に単純ではある
が、試験管内で強力且つ選択的な作用を持つト
ロンビン・インヒビターが生体内でも有効であ
ることを示しており、トロンビン・インヒビター
を用いて血栓症をコントロールできる可能性を
in vivoで初めて示したものである。この時点で
“トロンビンを制御する”ということの方向性
は確立したと考える。この成果は1975年神戸で
開催された日米セミナーで報告した。これは日
本から発信された世界で初めての“選択的且つ
強力なトロンビン・インヒビター”であった。

毒性低減
　No.205は選択的トロンビン・インヒビターと
しての構造要件を備えているが、急性毒性が強
く（LD50：80mg/kg i.p.、マウス）、医薬とし
ての応用が難しいという問題があった。構造
－毒性相関を調べる中で、C端へのカルボキシ
ル基（―COOH）の導入が画期的な低毒化をも

Ki (µM)

0.037

FXa

0.037
10

500*
570*
170*170

*Calculated from I50 value.

N 205No. 205
表 2．NO.205の酵素選択性
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たらした（図 1）。このシリーズの化合物で阻
害活性も急性毒性もほぼ満足できる候補とし
てNo.407を得た。さらにアルギニン骨格はその
ままで、N端とC端に化学修飾を重ねて、低毒
性で高活性を持つトロンビン・インヒビター
No.700を得た。No.700のC端の 4つの立体異性
体のうち抗トロンビン作用は（2R、4R)体がもっ
とも強く、（2 、4S）、（2S、4R）、（2S、4S）と
順に弱くなり、最も強い（2R、4R）体と最も
弱い（2S、4S）体では約15,000倍もの驚くべき

差がみられた（表 3）18, 19）。
　選ばれた（2R、4R）体はその合成番号から
No.805 、あるいはMD805、次いでアルギピジ
ン、そしてアルガトロバンと命名され、多くの
臨床試験を経て1990年に慢性動脈閉塞症、1996
年に脳血栓症、アンチトロンビンⅢ欠損患者の
腎臓透析への臨床適応が日本で認可された。
2000年には米国で、2008年には日本でHITへの
適応が認可されるに至り、さらに拡大されつつ
ある。

TAMe
I50 : 1000 µM

N 205No. 205 I50 : 0.1 µM
LD50 : 80 mg/kg (i.p.)

No 407No. 407
I50 : 0.3 µM
LD50 : 890 mg/kg (i.p.)

NO 805 I50 0 03 MNO. 805
( )

I50 : 0.03 µM
LD50 : 550 mg/kg (i.p.)

TAMe

Ki (µM)(µ )
FXa

2R, 4R 0.019                5.0                   210                  800 
2R 4S 0 24 30 >500 >5002R, 4S 0.24 30 >500 >500
2S, 4R         1.9      690    >1500              >1500
2S, 4S                      280                >500                  >500                >500

R

表 3．アルガトロバンおよびその立体異性体の酵素選択性

図 1．TAMeからアルガトロバンへ――毒性低減
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アルガトロバンの位置づけ
　抗凝固剤としては、ワルファリンに代表され
る経口抗凝固剤、ヘパリンに代表される間接的
抗トロンビン剤およびアルガトロバンに代表さ
れる直接的トロンビン・インヒビター（ダイレ
クトトロンビン・インヒビター、DTI、Direct 
trombin inhibitor）の三つにわけられる（図 2 ）。
１ ．経口抗凝固剤
　ワーファリンに代表されるクマリン誘導体
はビタミンKの構造類似体である。ビタミン
Kは肝臓におけるプロトロンビン、Ⅶ、Ⅸ、
Ⅹ、プロテインCの生合成に必須であり、クマ
リン誘導体はビタミンKに拮抗して活性のな
い蛋白質であるPIVKA（protein induced by VK 
antagonist）を生成することにより抗凝固作用
を発揮する。経口剤であるという利点はある
が、生合成過程に効いていくために薬効発現ま
でに数日を要する、個体差がある、骨代謝に影
響を与える、等の難点がある。
２．間接的抗トロンビン剤―ヘパリン
　ヘパリンは血液中の凝固阻止物質アンチトロ
ンビンⅢの存在下に、トロンビンおよびFXaを
不活化し、抗凝固作用を発揮する。体外循環、
透析、血栓症の治療に幅広く用いられている。
しかし当然の帰結としてATIII欠損または減少
の場合には薬効は期待できない。アルガトロバ
ンはATIIIを必要としないので、ATIII欠損にお
ける透析時の抗凝固剤として適応を受けた。
近年、ヘパリン療法中に時に血小板数の減少
と血栓症の惹起（heparin-induced thrombocyto-

penia; HIT）がみられ、臨床上重篤なへパリン
の副作用として知られるところとなった。血小
板顆粒から放出される血小板第 4因子はヘパリ
ンと結合してヘパリンの作用を中和するためヘ
パリン中和因子といわれる。ヘパリンそれ自身
は抗原性を持たないが、へパリンー血小板第 4
因子複合体は抗原性をもつようになり、抗体が
産生されHITを生じる。この場合、原因となっ
ているヘパリンの投与を停止しなくてはならな
い。このような場合、抗凝固剤として何を用い
たらよいのだろうか。ダイレクトトロンビン・
インヒビターのHITに対する有用性が検討さ
れ、2000年には米国で、また2008年には日本で、
アルガトロバンのHITへの適応が認可された。
３．ダイレクトトロンビン・インヒビター（直
接的トロンビン・インヒビター、DTI）
　DTIは補助因子を必要とせずそれ自身でトロ
ンビン阻害作用を示すトロンビン・インヒビ
ターの総称である。その作用機作の違いから、
トロンビンの⒤活性部位に作用する一機能型
（活性部位指向型、univalent）DTI、ⅱ活性部
位と陰イオン結合部位（ABE）の両方に作用す
る二機能型（divalent）DTIに分類される。
⒤　一機能型DTI
　アルガトロバンはこの代表格である。アルギ
ニンを骨格とするアルガトロバンに対し、ア
ミジノ化合物を中心とする一連のプロテアー
ゼ・インヒビター研究の流れがある。Geratzら
はAPPA（amidinophenylpyruvic acid）を始めと
するアミジノベンゼン誘導体の抗トロンビン作

1

(ABE)

2
(Heparin binding site)

ATIII

図 2．トロンビン活性部位とインヒビター結合部位
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用および抗プラスミン作用を報告した20）。さら
にAPPAの抗トロンビン作用に注目し、多くの
アミジノベンゼン誘導体について抗トロンビ
ン物質探索研究が行われたが、これらはトリ
プシンやプラスミンをも阻害し、選択的かつ
強力な抗トロンビン物質はこのシリーズから
は見出されていない8,9）。その後、アミジノベン
ゼンに三脚構造を持たせたアミジノフェニー
ルアラニンを骨格とする一連の研究から、ア
ルガトロバンに比べて抗トロンビン作用がや
や強く、酵素選択性は同程度のNAPAP（Nα-(2-
naphthylsulfonyl-glycyl)-4-amidinophenylalanine 
piperidine amide）が得られたが、この物質は臨
床薬としては日の目を見ていない21）。近年、
酵素―インヒビター複合体構造を基にしてド
ラッグデザインを行い、経口抗トロンビン剤
ximelagatranが開発されたが、肝障害の副作用
のため撤退を余儀なくされている22,23）。
ⅱ　二機能型DTI
　トロンビンの活性部位と陰イオン結合部位
（ABE）の 2点で阻害するインヒビターを指
し、ヒルジン、ヒルログなどがこれに当たる。
ヒルジンは吸血ヒルの唾液腺から得られた65個
のアミノ酸からなる分子量約5,000の強力かつ
選択的な抗トロンビン物質である24）。そのN末
ドメインでトロンビンの活性部位と、また陰イ
オンに富むC末ドメインでトロンビンの陰イオ
ン結合部位と結合し、極めて強い阻害を示す（Ki 
= 10-11M）。しかしヒルジンはヒトへの投与に
より抗原性を示すことが報告されている。

アルガトロバンの特徴
１ ．アルガトロバンはトロンビンを瞬時に阻害

する。
２．補助因子不要
　トロンビンの活性部位を直接阻害し、なん
らの補助因子を要しない（ダイレクトトロン
ビン・インヒビターといわれるゆえんであ
る）。これはアンチトロンビンⅢを必須とす
るヘパリンと異なる点であり、アルガトロバ
ンの安定な薬効につながっている。

３．トロンビンに選択的
　アルガトロバンはトロンビンに選択性が高
く、プラスミンはほとんど阻害しない。すな
わち凝固は阻止するが、線溶は阻止しない。

４．フィブリン結合トロンビンをも強く阻害す
る。

　トロンビンはフィブリンを生成し、生じた
フィブリン塊に取り込まれる。フィブリン塊
にとりこまれたトロンビンはなおも生きてお
り、フィブリン塊のまわりに新たなフィブリ
ン生成をひき起して血栓の成長を促す。アル
ガトロバンはフィブリン結合トロンビンをフ
リーのトロンビンと同様に強く阻害する25）。
一方、アンチトロンビンⅢ-ヘパリンやヒル
ジンはフィブリン結合トロンビンを阻害でき
ない。このことは、抗血栓薬としてのアルガ
トロバンの有利な特徴となっている。

５．スタフィロトロンビンを阻害する。
　黄色ブドウ球菌の産生するコアグラーゼは
プロトロンビンをスタフィロトロンビンに活
性化する。スタフィロトロンビンはトロンビ
ンと同様フィブリン塊を生成し、心内膜炎に
おける病態への関与が示唆されている。アル
ガトロバンはスタフィロトロンビンを強く阻
害するが、ヒルジンやヘパリンはスタフィロ
トロンビンを全く阻害できない（図 ３）26）。

　
酵素選択性の謎
　消化酵素トリプシンは塩基性アミノ酸（アル
ギニンやリジン）のC末側のペプチド結合を、
キモトリプシンは芳香族アミノ酸（フェニルア
ラニンやチロシン）のC末側のペプチド結合を
切断する。この基質特異性の違いはこれら酵素
の特異性ポケット（S1）の構造とよく対応して
おり、トリプシン型酵素ではAsp189が、キモト
リプシンではSer189が特異性ポケットの底にあ
ることによるとされる。凝固・線溶・キニン系
の因子（酵素）のほとんどは特異性ポケットに
Asp189をもつトリプシン型である。
　No.205およびアルガトロバンはトロンビンの
活性部位に可逆的に結合する。したがって私ど
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もの一連のアルギニン誘導体の構造—活性相関
研究は対応する酵素の活性部位の立体地勢に関
して興味深いデータを提供した。前述（表 3 ）
のようにアルガトロバンのC端の2－カルボキ
シル基（2-COOH）と4-メチル基（4-CH3）に
関する 4つの立体異性体の抗トロンビン活性は
（2R、4R）、（2R、4S）、（2S、4R）、（2S、4S）
と順に弱くなり、最も強い（2R、4R）体と最
も弱い（2S、4S）体では約15,000倍という驚異
的な差を示す18,19）。同様の結果は抗トリプシン
活性についてもみられ、全体に弱いながら、
（2R、4R）、（2R、4S）、（2S、4R）、（2S、4S）
の順に弱くなっていく。FXaやプラスミンに対
する阻害は全体に極めて弱いが、（2R、4R）体
が最も強いインヒビターであることには変わり

なかった。このことから、トロンビンとトリプ
シン（そしておそらくFXaやプラスミン）にお
ける疎水性結合ポケット（ピペリジン結合部
位）はきわめてよく似た立体地勢を持っている
と考えられた。
　さらに興味深いことには、ピペリジンの 4位
へのフェニル基の導入は抗トロンビン活性を著
しく低下させたのに対し、トリプシン、プラス
ミン、カリクレインについては低下させないば
かりかむしろ増強させる傾向にあったのである
（表 ４）27）。ピペリジンの 4位にフェニル基を
導入した化合物は抗トロンビン作用を失い、こ
こにトロンビン・インヒビターから派生した選
択的なトリプシン・インヒビター MNAPPA（表
５）が見出された28）。

a) b)

ΔF/min

R I50 (µM)           Ki (µM)         Ki (µM)            Ki (µM)(µ ) (µ ) (µ ) (µ )

0.1                 6.8         2000                100

100  3.2 700                  30

表 4．4-フェニル基導入の効果

図 3．スタフィロトロンビンはアルガトロバンによって阻害されるがヒルジンでは阻害されない
縦軸はトロンビンおよびスタフィロトロンビンの酵素活性（蛍光基質分解活性）を 1
分あたりの蛍光強度変化量（ΔF/min）で示す。
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　現在、多くの蛋白質のＸ線解析のデータが蓄
積され、酵素の立体構造について原子レベルで
見ることができる。1990年代にはいって、トロ
ンビンの結晶解析データが次々と報告され、ア
ルガトロバンートロンビン複合体のＸ線結晶解
析が報告された29）。小分子合成インヒビターは
結晶化に有用であるばかりでなく、酵素の活性
中心を視覚化する上でもおおいに役立った。
　構造―阻害活性相関から得られた酵素活性部
位の立体地勢は、アルガトロバンとトロンビン
のＸ線結晶解析のデータを利用して確かめるこ
とができる29）（PDB:１DWC）。トロンビンとトリ
プシンはともにAsp189を特異性ポケットの底に
持ち、アミノ酸配列は相同性が高いが、トロン
ビンにはアミノ酸挿入（insertion）が多い。活
性部位近傍のアミノ酸残基60（アミノ酸配列で
60番目のアミノ酸残基）には残基数 9個よりな
る挿入ループ（60挿入ループ）がある。アルガ
トロバンのC-末ピペリジンの4-CH3の代わりに
４-フェニル基を導入すると明らかにトロンビン
の60挿入ループと衝突する。すなわち、トロン
ビンでは60挿入ループでポケットの底がふさが
れていたのである。トリプシンでは挿入ループ
は無く、トリプシン・インヒビター MNAPPA
におけるピペリジンの4-フェニル基はぶつから
ない28）。

関節腔でのトロンビン
　慢性関節リウマチ患者関節においてフィブリ
ン様物質の沈着がみられる。私どもは慢性関節
リウマチ（RA）患者関節液中のトロンビン-ア
ンチトロンビンⅢ複合体（TAT）が変形性関節
症（OA）患者関節液のそれに比べ約10倍も高
いことを見出し、慢性関節リウマチ患者関節腔
内でトロンビンが活性化されていることを示し
た（図 ４ a）30）。さらにトロンビンは関節軟骨
からのプロテオグリカン（軟骨の構成成分）の
放出を促し、軟骨破壊に関与すると報告されて
いるが、このトロンビンによる軟骨プロテオグ
リカンの放出はアルガトロバンで強く阻害され
た（図 ４ b）31）。また、関節滑膜細胞でのトロ
ンビン・レセプター（PAR）の発現は慢性関節
リウマチ患者では変形性関節症患者に比べ10倍
高いと報告されている。PARは多くの細胞に存
在し、トロンビンは止血・血栓に絡んだいわゆ
る凝固作用以外に骨、軟骨をはじめとする種々
の細胞に対し広範な作用を有する。トロンビン
のこれらの作用をアルガトロバンがどのように
修飾するかは、病態解明のみならず新しい治療
原理の開拓につながる興味ある分野である。

MNAPPAMNAPPA

Ki (µM)
MNAPPA

0 02 20.02 2
5                           0.1

800                       >60
2000                       >60
>60                       >60
>60                       >60

MNAPPA表 5．トロンビン・インヒビター　アルガトロバンとトリプシン・インヒビターMNAPPA
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【おわりに】

　長年にわたって抗凝固剤としてヘパリンおよ
びワルファリンが使用されてきた。自然界に産
生されたこれらとは異なり、構造―阻害活性相
関研究に基づくドラッグデザインによりトロン
ビン・インヒビター　アルガトロバンは誕生し
た。アルガトロバンの誕生によりトロンビンー
トロンビン・インヒビター複合体の構造研究が
行われ、現在その形を立体的に見ることがで
き、酵素活性部位に関する知見は飛躍的に進ん
だ。トロンビン・インヒビターの研究はアルガ
トロバンから経口抗トロンビン剤へと治療の選
択肢をさらに広げようとしている。
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Argatroban, the Direct Thrombin Inhibitor 

Akiko Hijikata-Okunomiya1

ABSTRACT：Thromboembolic disorders are known as the major cause of mortality in Japan.  Thrombin is 
a key enzyme in hemostasis and thrombosis.  This review describes a short story of our research work which 
led to the discovery of the selective thrombin inhibitor argatroban.  Argatroban was approved for treatment of 
peripheral arterial occlusion, acute cerebral thrombosis, hemodialysis in patients with a deficiency or decrease 
in ATIII and heparin-induced thrombocytopenia (HIT).  In addition to supply a new remedy as “direct thrombin 
inhibitor” in practical fields, our research gave us information about pathophysiological function of thrombin 
and stereogeometric surfaces of the active sites of thrombin and other related enzymes.

Key Words：Argatroban, Direct thrombin inhibitor, Thrombin, Trypsin, Structure-activity relationship
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