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undert-hecontrolof'plateletaggregat･ionind ividually f o r secondary preventionofcerebra l

-.!･.･･.･､.!P.ほ .･川J:lI-I.･【:.:'･!･I.一･捕 ･､･､ ･････I-P! ･ ･ L : . - . I ･:; ､ .･:､.l･.声 .､:･!こミ･､､.･.･.い

I＼､･二･.き. .!＼､卜･l･.- L､､･!I≡ ･･･い ざ.1･･ i lrt､ .Li= ･ ; t l.. ､ l l 'L･:I;･ '＼.､こ･.lTlI(.･;..!‥ i.L.:､.

19871ForanEIVerage()f22montllS. The dosesofdrugsw ere for aspirin at..1Or･-- 7 5

･･工 …､I.･･ .･上 .･_川 !･･･.･.い!.･.･･ .E;:'.1･ ; :･･ト- : !■･ 二､､ ;･.･i;･＼:; 汁

eularreEltt/EICksinallandrecurrence()f(｢Iwere3 .180U and 2.08〔蒸,Lpatie nt･x year).

respect･ivel.V. 八:Iildnon-fat.lpllI-leedingoectlrredin :1pとI t~ients. N(:)ne of p atients died

､三日･l-､ !･.:.･､･こ!.､. 一､ ･ど. ･ ･･･.･Z､こ い.I-1.･.川 ∴ .:; =:I .･いJ･:'illt･- ･

1.-.tく･-l=･･･- . ･.～.i. -･- .､･.,: ･･･､H.･;.1!;::卜l･ご!liいさ.

T(ey＼＼･ords:rlntiplat eletth(-n LIPy. CPrebralinfaretion, flSPirin.tielopid in(I

抽rEi/j＼ 板場法,脳甘基,I7'-{ビ リン.-f-ク ー-JビイILン

要 約

教義アスピljyとチタUは?ジンの餅履 く濃蘭組合わせ

は30mg,/日と200m鑑,/fH)により,患者毎に出血の起

きない範囲で血小板機能を強く抑制する抗血小板療法に

よる,rrⅠA9,R王ND2を含む脳梗塞86例の再発防止

の車間成績を報告した.治療期間22,0月で,年間再発

率は全体で3月3%,脳梗塞例の脳梗塞啓発をこ限れば2.08

00て打1..舶川吊り甜畑fl11.1軒一出LrlL,}!:iニ日刊 ト1回＼

にみられたが,死亡はなく,諸家殿威鱗と比較して同等

かやや良いと考えられた.

は じ め に

脳梗塞再発防止をこおける抗血小板療法の有効性は,19無

年の総括的評価の試み亀)予あるいは最近のカナダ砂アメ

転-躯に承認されたと考え㌍)れる.しかし挽血小板療法

をどのようをこ行なうべきかの戦術はなおぎ射こされてい

る3)頚).第一報で著者らは,患者転をこ,出血の起 こらぬ

範囲で血小板機能を強 く抑制する抗血か板療法を徴農 ア

スピリン (ASA)とチタに3ピジソ (T)の餅周で少数

例ながら各種血栓症に試み,そa)場合の多施設で行な う

問題点と誹 う血の問題夕実際の薬剤使用巌を報告 した4).

奪回は,対象を脳梗塞の再発防止に限 り,これまでの成

績を濠とめた.従来の国内の成績と比較 して良好な成績

と考えられたので,車間集計であるが,第二織として報

告する.なお,前報5)および第-線鵡)以来,著者らの

ような方式による挽血小板療法は報告きれてない,

対 象

新潟市近郊の6病院にÅ院 した86着の脳梗塞,RiND

(.rn'(､rSit-1(､雨､hH11iL､11eLlrい1い由､こ11〔lL､riLlil∴.;t全回慢

性脳梗塞1.′)､卜＼ttrこlHSiH1tisL､hH11i(､;ltlこlL五 ･適性

脳虚血発作の患嵐 なお診断は臨床所見と CT 所見に

よった,梗塞の血管域の区別はおこなわなかった.その

内訳は寮 まのように,男53,女33サ計86例.年令 樋.6

空且o.8 歳,発作 (殿終発作)から治療開始 藷での期間

は肱8±呈9.5月であった. 脳梗塞に限ると, 男繊 女

29,計75名で ,年令 69.1±臥 5歳,治療開始濠での期

間LLll.二十二.!0. 二Hjlこあ ､上.

方 法

1を･開船 上/--I.第 ･肘 てL i . 八 S 八 1) O T n g E l . T L' 0 0 rnhr

田の組み合わせで 目標域をこ 逮 す る 例 が 多 か っ た の で,最

初からこの組み合わせで始 め た 症 例 鮎 あ っ た . 凝集抑制

目標は第一報の ようにタ血 小 板 数 3 0 万 / c m m に調整 し

た血小板多ぬ寮 を用い,比 濁 法 をこ よ る 一 般 の凝衆評-二

光バ イか デイエソス予Hematr a e e r な 捌 こよる凝教の巌

人凝駁率が 八1)1'LS厄mこ1鉦1 1 0 lEhlて-1(卜 5(1%, _I

ラゲソ 掴 orm 社)2ll監/m且で20-50%となるように,

薬剤量を調整 した. 具体的には, 理論的ではないが,

ADP の抑制が弱い時にはTを 100m鍔/ 日増量 し, コラ

ゲソでの抑制が不十分の時には ASA を 相m琶/E3増加

した. 症例によっては上記の中間塞 く例えば ASA20

と 30m琵/ 日交互)となった.血小板機能検査は,薬剤

投与開始あるいは変更後,その効果が安定する 1週間以
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上経過 してから行なった.凍寮抑制が目標域以下に低下

した場合は薬剤を一時中止か威厳 した.鯉の血小板顔能

陣書が強い華酢-dipyridLullOl t.,.rororntll. dila7.叩.

しなかった. ただ し抗 Ca 剤は必要があれば認めた.

再発があった時は治療 を観察)を打ち切 り,他の纏.み

合わせか,ワ-ファリンの併用を行なった.

結 果

1. 治 療 期 間

治療観察期間は全体では 22.0±18.1 月,脳梗塞に限

Jモ工【∴!3. 1十19∴'日 十Lii1--.!∴

2. 削薬投与量と組合わせ

何回か血小板機能をチェックした裸に落ち着いた,76

例における組合わせを泰 望に示す.少農では ASA 10

Illg L上 T 50nlL, …ltL'Hに 1回 l(10Tll h,)かL'例.ii,;I.

- 万 大 量 で は ASA 70mg/ 日,T 300mg/ 日が 1例あっ

た.最 も 多 かつたのは ASA 30m 琵/日,T 200mg/ 日で

磨-つた.

3. 再発および死亡 (表 l)

脳梗塞75 伸 f'-LL;. 1)例に脳梗塞, 二三例て ′11:＼が発症 し,

RINl) 1例中で脳梗塞,計86 例申5例て再発した.′rl̂

では再発は見られなかった.年間再発率は 3,18% ,T王A

を除 くと1.9i%であった.また脳梗塞群のみでは 3.損6

%,その脳梗塞再発に限ると2.08%であった.再発例

を含め全例を通 じ,死亡はなかった.

1. 副 作 用

皮膚の紫盛,吐血及び下血2 回 (同 1例),外傷後の

広範な皮下出血 1 ,脳出血 且 (軽症) (0.6%/ 年間)那

計 5回 (竣例)(3,0%/年間)にみられた.また皮膚発

疹が3例をこみられた｡これらは薬剤の中断あるいは中止

により消失 した.好中球減少症,鶴のアレルギ-所見は

みられず,出血死はなかった,

表 1 症 例 と 成 績

盟 女 汁 再 発
脳梗塞RINl)TlA 言十

脳 梗 塞 46 29 75 2 0 2 4

RINlう 1 1 2 1 0 0 1

TI人 6 3 9 0 0 0 0

羨 望 薬 剤 使 用 量

383

ASA ぐmg/=1 10 20 304050 6〔)70 75 訂

TiぐlopidinEL 50 2 374 41410 222 旦62 2 1 1 2l0015()ZOO250Lmg/=) 30O 107 16138 且9

考 案

初めに述べた如 く現在濠で抗血小板療法では ASA

大豊,最近は T 200-500m宮/ 日が画一的に,凝寮能の

コソ トロ-ルな しに使われてお り, 著者 らのような方

法郎5)は陛界的虻屯未だ試みられていない.最近欧米で

の前向 き調査 pr os p e eも主vestu軸 の 1つ6)では ASA

日 日 i鍔強)が心筋梗塞予防には有効であることが証

明された. しか し有意水準に達 していないが磁出血を若

干助長することが知 られ 安全性の点で大農 ASA 療

法をこ問題があることが再認識 された書

対照群を究 く今回の我々の成績-年間再発率 3.18% ,

脳梗塞の再発率 2.鵬 %-の評価のため,本邦の額治療

群 に こでは抗血小板療法や抗凝固療法が行われない群)

もしくは治療群の成績を衷 3 に暗示 Lた.脳梗塞の再

発は,厳密でないが,年を追 ってほぼ直線的をこ増加する

7)8)ことから,年間再発率での比較が行なわれる. もち

ろん発症 から治療開始迄の期間や,病態 (TⅠA を含む

場合はその比率),年令,男女比,高血圧などの合併症,

また治療研究の行なわれた時期ヲ場所 鮎問題になるためラ

厳密な比較は困難である中泉山町での 1, 62且名のほ年間

の追跡調査 (輪田ら?り では,年間平均再発率は約 5.嶺

%であったが,これは治療の有無を問わない成績である.

無治療群 に こでは抗血小板療法や抗東園療法が行なわ

れない群)(泰 3-釦 では年間再発率が,本邦例では,

TIA を含み平井は 膵,5%9㌔ 伊藤 ら5)は ほ.8 %,顔

海林 l:-1O :は 9.5 00.西 互;L,H は 5.500,伊藤 らLIL2､は Ll.1

%,大西 ら13)は 16.5 %と報 じている.死亡は 0-2.3

%である.なお欧米では,例えば Gemも らId)をこよれば

2 年間で蒋発作,心筋梗塞,あるいは血管死は25% (年

間再発率とすれば ま2.5%),先の CATS 2)では死亡率

は,対照群で 7.2%,T 群で 5.5% であり,本邦例に較

べ高 く､比較にノ1亡とL立こい.
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寮 3 脳梗 塞など脳虚血性疾患の再発

報 告 者 対 象 症 伊j数(男!女) 廿 合 薬 剤 観察期問(月) 年 間 再 発 率 脳出血 いい,他出血率脳 相雄 TIAを含む

伊藤ら5き CS 25し20;5十 69.8瀕 i ｢完 伝単 15.8 i 0+(O+i.0+

平井 9き CS 185(?1 鰭 や8# メ 18◆2脊 17. 5 ㌔ 辛 ,/

東面林十川) LILi 16恥川3/651 70# / 30* 凱 5 / 0.5隼 Lo斗∴ 0.6+/30m

伊 藤 ら呈2} ∴ ∴ 125し?十 / / 405 3.5* 項 趨中8 1,4上申 ,/

l与.拾時fTT:杭lfTLlJ ､伸 如上

両エ再Ulト1 CS 56 71.吊 十了.O豊≡AA… ~~ ｢志ta6語りm腎/a-930m欝.,2/W) 5 . 10.8 i

LIB,他 71(49了2 5十 4..9 12.2 4.1㌦(0,8 与う,4.9

東儀ら17き CS 37 60-.69 SC 21.6十11. i 0 7,2 O 牛(0戦う,o隼CS,他 58日2′1か S(｢ 20.1十11.1 1,0

CS 39 50一一 59S e十ASAh 20.9十10 .92 0 5.9 0 煩 o中 ,2episode′

CS十他49し37/1か S(｢ 十ASAh 20.0十 11 .3Lb20 0-750mg/d-750m g/2/wJ 0 6.1

塵海棒らlまき CS 1(18し66′42 66ヰ ASA O.25.-1.5/A 30車 5.6 / 1.9隼/30m (O牛工 /

CS十他 199日32/6 71 66♯ T20 0-300mg′d 3 O# 3.6 i 0.5隼/30m(n〔い .′

伊藤ら5) LlS 39(27/12う 68.1# ASA l什-50mg吋T l 00-400mg/d 15.6 ♯ 6.3 / 0% (0専う,5.9隼

鈴木ら16 ) eS 42 59十10 ASA (66 0mg/d- 30# 1.9 6. 5 ㌔CS+ 7(亘56′2両 ASA 160mg/2か 31# 1.0 5.5 り一5煩 /),1.0隼

伊藤ら王2き CS十他10 5(?) / ŜA / 別.4ヰ 1.7 2. 0 0与 し?工 /

大西らl3) CS+他7 0(5即 1か 63 #* AS - - 欝,2掬 )妻 凌3,竣*帝 i 4.8 * 2.8 隼*(/工 /

著者ら CS 75LLIG/2針 6 8.6 車 A SA 十T 本文参照 23.1十19.3 2,08 3,46 0.7q;(0 ㌦ 2.2こも

Ll,治時群 杭矧Lt】')療法
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本邦の抗血小板療法あるいは抗凝固療法薩層群での成

績 し表 .3- Ii.(圭 か(.', 脳梗塞例J)年間脳梗塞再発率

(脳梗塞(.1二′1'lA LI')再発率1 を:11る上, 山之内上､'15､LT)5.All

拍0潮 %,伊藤 ら 5)の 6.3% ,東海林 らほ)の 5.6 %,

程度である.東儀 ら桝 の例外的な成績では崩梗塞の再

発に限れば 0% であるが,T王A の形での再発を加える

､･L_5.9 OoLceI･OCr al+AS 八 群),7.2 0｡Lc(､roL1-こ11 群)

と上昇する. 同様に疾患および再発率に T王斑 RIND

を加えた場合の成績は, 山之内ら15) の 12書2 % , 鈴木

らほうの 5.5% ,伊藤 ら12)の 2.0% ,大西 ら13)の 損ね8

% である｡これらの うち, 東儀 ら17), 伊藤 ら5), 鈴木

にフ16)の成績は症例が50 例に満たない不十分な検討と言

わざるを得ない.rm A のみでは村上 ら旦那の 30.5% ,

TIA/R掴D では山の内ら35)の 16.8 %と高率になる.

まとめとして,今回の我々の成績は従来の治療群のそれ

をこ少なくとも同等か多少はより有効である可能性がある

と考えられる.なお症例数,期間は十分でなく,今後検

討を継続 したい,

抗血小板療法をこ伴 う出血の免除性は一部をこ強 く危 ぐ6)

19)されており,出血が必ず しも血小板機能の低下例に

見 られないことが指摘 されている.第一報4)で出血の

問題に触れたが,今回の成績でも,致命的なものはなく,

死亡はなかった.脳出血が 1例に観察されたが,経症で

軽快 した.これらは,我々の健開法で,2種塀の強力な

機能抑制剤を使周 しているに転かかわらず書血小板機能

の抑制が過度でないことを示 していると考えたい.

なお本研究の一部は新潟県労働衛生協会医学研究

助成金によった.
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