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心臓弁置換患者における活性化血小板の検出とその意義
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Thromboembolism is frequently observed in patients with prosthetic heart valve and

is believed to be a major cause of post-operative morbidity and moげtality. The aim of

this study is to elucidate the role of activated plate一ets in the patients with prosthetic heart

valve, Forty patients (23 female and 17 male) were operated on between 1967 and 1994

for prosthetic heart valve rep互acement in our university. Mean age was 55 years (range

2-68主　All patients received anti-coagulant therapy.

In 40 patients with prosthetic heart valve and 20 normaまsubjects, activated platelets

were detected by flow-cytometric measurement of the proteins CD62P and CD63, which

are expressed on the platelet surface membrane during platelet activation. Among healthy

volunteers, a small percentage of platelets were activated (CD62P: 3.14±0.82 %, CD63:

3.53±1.29 %). In contrast, the patients group showed Increased percentage of activated

platelets. (CD62P: 4.鵬±2.25%, p-N.S., CD63: 4.82±2.70%,く0.05). In order to

elucidate the pathophysiological role of the activated platelets in the patients, the 40 patients

were divided into two groups according to the percentage of the activated platelets; activated

platelets group (CD62P≧4.77 % or CD63≧6.26 %) and non-activated platelets group

(C跳蝣2P<4.77% and CD63<6.26%上　ヱn the two groups, I analyzed the difference of four

clinical factors, 1) history of prior cerebral infarction, 2) adequacy of antiでoagu且ant therapy

(thrombotestく15% or not上3) heart rhythm (atrial fibrillation or sinus rhythm) and,
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活性化血小板.lJt.-ー-け1′卜日､】ト∴

I. は じ め に

心蟻弁置換患者では種々の合併症を併発するが,中で

も血栓塞栓症亨感染性心内膜風 発機能不全などが主要

な合併症として知られている旦).このうち血栓塞栓症合

併の主因は,人工弁またはその周囲で生じた血栓の遊離

にもとづく全身の動脈塞栓症と人工弁自体で血栓が形成

され発育した血栓弁による2種類があると考えられてい

る2).血栓塞栓症の80%は脳血栓症の形をとり,約翠数

が後遺症を残し 他は,腎,牌,冠動脈,四肢動脈等の

血栓塞栓症となり,10%近くが死亡する3), その発症頻
度は,充分な抗凝固療法を施行されているにもかかわら

ず機械弁では僧帽弁置換例で0.9-5.0%/患者 中年,汰

動脈弁置換例では0.7-2.3%/患者 申年という報告があ

る4)~7).また,血栓弁による機能不全は,急性心不全

やショックを皇することもある8)9).これらの病態とし

て血小板の活性化が推測されており,血小板寿命且O川 )

や血小板凝集能をこ関する検討 12)などが行われてきたが,

いずれも間接的な方法であり声活性化血小板を直接検出

したと言う報告は殆どない.また,従来施行されてきた

活性化の指標である 声-thmm転)gl油ulin値Jm ),Platelet
FaetoF-4(PF-4)等の添F3窪では採血の手技や遠心操作

等の影響を受けるため見かけ上高値を示すことが知られ

ている.そこで,今回著者は活性化をこより血小板膜表面

に移動する繰糖蛋白である CD62P,Cn63に注目し

全血でかつ遠心操作なしに検出する方法を考案し,弁置

換患者における活性化血小板の検出をプロ-サイトメト

リ- (FAGS)を用いて行ったので,その背景因子との

閑適も合わせて報告する.

ⅠⅠ. 対 象

当大学第二外科において1967年～1994年までの期間

に.心臓弁置換手術を施行された･/lO例を対象､1二した.
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人工弁置換,脳梗塞の既往

対象患者群の内訳は,男性17例,女性23例で,平均年

齢55歳 (25-68歳),全例が抗凝固療法を施行されてい

た.術式は,僧帽弁匿換術 (以下 MVR)17例,大動脈

弁置換術 (以下 AVR)lo飼,三尖弁置換術 (以下 rrVR)

2例,MVR+AVR 9例,MVR+TV寵 2例であった

(叢 i上 また,弁の穫甑は機械弁37例 (Sも.JudeMedical

単独26例,Starr-Edwards単独3例,B鍾rk-Shiley 単

独･1例.I)uror11くさdiLIS単独コ例.Starr-F,d＼1,ar°s+Iij(うrk-

Sh主iey2例),生体弁2例 (Carpentier-Edwards単独

2例),両者併用 1例 (St.JudeMedical+Carpentier-

Edwar舶 1例)であった (表 2).正常群20例は,男性

lo飼,女性10例で平均年齢46歳 (35-58歳)であった.

蒙 1 手術術式の内訳 (n-40)

僧帽弁置換術 (MVR)

大動脈弁置換術 (AVR)

三尖弁置換鮪 (TVR)

僧帽弁置換術 (MVR)+大動脈弁置換術 (AVR)9例

僧帽弁置換衝 くMVR)+三尖弁置換衝 (T∀R) 2例

表 記 弁 の 穫 探

1. 機械弁

St.JudeMed主cal

Starr-EdwaFds

Bj6rk-Shiley

Duromedies

Stこ汀I･-F.(1＼＼･rこIrds+Bj(うr.k-ShilLTy

2. 生体弁

(:(,IrPL,ntie1--Edwnrds

3. 樺械弁+生体弁

St.JudeMedical+Carpentier-Edwayds

例

例

例

例

例

例

判

例

例

例

37

錆

3

4

2

2

2

2

-

-
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ⅠⅠⅠ. 方 法

l) 採血及び FACSによる解析

患者及び正常対照より,20G の翼状針で駆血帯を使

周せず2シリンジ法で採血し,3.8%タエソ醸加鹿を得

た.PBSで血小板数を 15方舟1以上になるようをこ希釈

した後,その 20fLlを FrrC標識された各種抗体と(

ン十.-∫.べ-.1卜し. 190paraformaldehydeで同定 L

FACSeam にて解析を施行 した.履いた抗体はマウス-

Igl:,1肌 下,全て抗体は m,n･ITLTNOTEtHl,cln2b(SZ2,
f'1atelLltglyc叩rOtL,in Ib:GP Ib).香るいは,CD41

(Pl).PlこIteletgl)でtlPl･Oteill]bⅢa:GP nbma).

するよ･')にした.FACSによる解析は血小板の常在膜

糖蛋白である GP lb持ちるトは.Gl)IIbⅡIa)陽性

細胞をゲーテイソダした後,まず,正常血小板を用いて

''トー ー い l j-:...V ･ :i

を一万個カrL7ントした.陰性二Lント｡-/LLT)血小板L:I)ヒ

ストブ:ラム上で陰性の筒域を設定した後.患苦血小板に

ついてその陽性度を解析した.演,マウスJgGlを済い

た陰性コソトロールの血小板において陰性領域以上の蛍

光強度を満たす血小板数が80個 (0.8%)以上をこなった

症例は破棄した.実際の具体例を図 1及び図 2に示す.

control

100 10 1 1():) 103 1(j L-+

2) 背景因子に関する検討

正常対照群をこおける CD62P,CD63の陽性率より平

均値及び標準偏差を算出し,平均値+2SD以上の陽性

率を示した場合を活性化血小板陽性例として定義した.

これにより活性化血小板陽性群と活性化血小板陰性群と

に浄机 術式及び ① 臨床的に明らかな脳梗塞の既往の

有無 ② トロンボテストのコソトロ-ルの程度 (15%未

満かどうか)③ 心調律 (心房細動か洞調律のいずれか)

④ 抗血小板療法併周の有無の各因子につき,諾2検定で

比較検討した.本文中の結果は mean±ユSDで表した.

IV.結 果

l) 正常群及び弁置換患者における陽性率の比較

正常群の CE碍2㌢陽性彪小板の出現率は,3.14±0.82

%,患者群は.I:i.08±1).1)500,cD63陽性率はそI'tぞ

れ 3.53±1.i)990.1̀.82±2.70Qoで糾̀ ),いずれも患

者群では正常群臣こ比して高値を示したが予CD63のみ統

計学的に有意であった (図 31.活性化血′｣＼板陽性例は

弁置換患者群40例中11例 (27.5%)に認められた (泰 郎.

2)活性化血小板陽性群における患者背景

活性群の内訳は,嚢 3に示す如く,平均年齢は54空12

歳であり,術式は MVR 5例､AVR 2例,'1､＼･!1く 1例.

h!1VR+AVR2例 .MVR+TVR l例であ-･--た.術後

経過年数は,9.7±6.9年 (4-27年)管,心房細動を

CD63

100 10 1 10 2 1口3 10･1

陽性率 2.699･/o

図 1 正常対照 (グラブの縦軸は細胞数を,横軸は対数表示の蛍光強度を表す.)

左-正常対照群における=Lントー]-,LIg(i,1

着-正常対照群における CD63
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CD63

100 101 lop- 103 104

陽性率 13.51%
図 2 弁置換患者 (活性化血小板陽性例,グラブの舵軸は細胞数を横軸は対数表示の
蛍光強度を表す.)

友一弁置換患者におけるコソトロ-ル IgG旦

右一弁置換患者 (活性化血小板陽性例)における CD63

CD62P陽性率

8

正常人 弁置換患者

CD63陽性率

r[J

rAr.)(Ij)

_∴ _∩=40

P<0.05

正常人 弁置換患者

図3 正常及び弁置換患者の CD62P,CD63の活性化血小板陽性率 (グラ
フの縦軸は%)
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表 3 活性化血小板陽性群LT)背景

番号 年齢(才や 性別 診 断 手術 術後(年) hbぐgldい 秦 TT(〕(%) 調律 血小板(万/pl)脳梗塞

i 56 ド MSR M 4 ll.2 W+T+A 一寸.7 af 一3.7 あり

2 41 M 加工R M 7 13.7 W 2臥0 S且muS 21.1 あり

3 48 ド MR+AR M 十 八 27 8.3 W 15.1 sinus 18.1 あり

4 62 M MSR十ASR M十 人 12 13,7 W 21.8 Sinus 14.0 あり

5 49 ド Ebs+TR T 5 14.2 W 19.0 af 16.2 なし

6 27 ド FC M+T 14 12,2 W 10.6 Sinus 一3.6 なし

7 56 ド MR+TR M ll 13.1 W 13,0 af 13,7 なし

9 GG M ATt A ･4 12.1 W 20.3 Sinus 15.2 なし

1(ー 61 ド AS A 3 ll.8 W 17,5 Sinus 23 .1 なし

M - M VR;A=ニAVR;T=-TVR;W:-ワ-ファリン;A-アスピリン;T-チタロピジン

5例に認めた.血小板数は 16.0±3.6万 ILlとは圧11-I.'常

で.flbも 12.1±l.68g(lltLlli::酢 .L:.あー､た. 卜r-J二

ボテス ト値は17.5±4.8%と比較的良好にコソトロ-ル

されており,抗血小板療法を餅周している例は3例であっ

た.(.i)62Ⅰ-).Ct)63の陽性率は (二l)61'I)単独陽性かこi

例,CE娼3単独陽性が3例,両方陽性なのは5例であっ

た.術式との関連では11例率8例が MVR を含んでい

たが,各術式と CD62P,及び CD63の陽性率をこぼ有

意な相関は認められなかった.

:I) 背景因子による検討結果

背寮因子による検討ではヲ寮 複の如 く脳梗塞の既往

倒れ 活性化血小冊鴇性群て11f町恒 例 (36.4001,活

性化血小板陰性群では29例率2例 絡,9%)をこみられ

r-ンボ:TL一一くトハ二Z,/卜=-･-IL値で粗く-上 1500未満に二!

ントロー･-,iさ才･Lていた症例が.活性化血小板陽性群で;1

例 (36.4%),活性化血小板陰性群では8例 (27.6%)

で両者をこ有意差を認めなかった.心調律では心房細動が

活性化血小板陽性群で5例 (禎5,5%),活性化血小板陰

性群で16例 (55.2%)に認められたが,やはり有意差

はなく,抗血小板療法の併周例も,活性化血小板陽性群

で2例 (1凱2%),活性化血小板陰性群で6例 (20.7%)

であり有意差を認めなかった.

V.考 案

プロ-サイ トメトリ…を用いた今回の検討では予圧常

人に比 し弁置換患者では明らかに CD62P,CD63陽性

血小板率が高いことが明らかになった.従来,弁置換患

豪 速 背景因子の関連

活性化血小板 活性化血小板
陽性群(u例)陰性群(29例)

且事脳梗塞の既往あり 4例 2例 いく0.05

コ.TT(う150い未満 4例 8例 N.S.

3十心房細動 5例 16例 N.S.

複.抗血小板療法併用あり 3例 6例 N,S,

x2 検 定にLLり l一く0.(15を有意上した.

署では.血小板寿命('沌jL.縮tOl卜,I31TG,PF･-1i-T)高値13:-

且5),術後学期における∵適性の血小板凝集の先遣且2㌔慢性期

の機械弁を通過する乱流による血小板の活性化且63など

が報告されてきたが,いずれも活性化血小板の出現に基

づく間接的な現象をとらえているに過ぎなかった.今回,

著者は活性化戯小板を直接換出することを目的をこ,d溺2P,

CD63の陽性血小板比率を検討 した,この結果,健常九

に比して有意をこ高債であった車から,弁置換患者では,

窯際に活性化された血小板が流血車を循環していること

が明らかとなった｡また,活性化血小板陽性群11例での

CD62P,CD63の陽性度は CD62P単独陽性が3例,

CD63単独陽性が3例,両方陽性が5例であった.服部

らをこよる invitroのデ-タ17)ではアラキドソ匡艶 STA2,

A23187が CD62P を, トロンビンは CD63を有意に

活性化させると報告 しており,今回検討 した活性化血か

板陽性群11例でヰ)各症例において血小板活性化機序が異

なる可能性が考えられた.

次に活性化血小板陽性群と陰性群における背景因子の
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表 [)抗血小板華ff‖汁愚者 tn二-二81

年齢 性別 抗血小板華 C1)62P陽性率 (%) CⅠ)63陽性率 (%)

活性化血小板 56 女性 ASA30m轄十T300mg 4.91 6.85
陽性群 (n-2) 62 女性 ASA20mg+T3OOTng ll.60 14.71

活性化血小板 61 男性 ŜA6(一mg十T200mg 3.59 1.81

5() 女性 ASAIOm雷+T200mg 2.98 2,81

63 男性 T3OOmg 2.97 2.23

陰性群(n-6) 68 女性 ASA20m欝+T200mg 2.61 逮.53

61 男性 ASA30mg+T300mg 2.46 3.33

ASA-アスピリン;T-チクロピジン

検討で,活性化血小板陽性群をこ脳梗塞の既往が有意に多

いことが明らかになった.躯梗塞を始めとする血栓塞栓

症は,術中の体外循環施行中掛 や弁置換後3ケ月以内

の早期に多いことが知られており且6)19),原因として人

工弁と生体側の間に仮性内膜が完成するのに6ケ月近く

かかることや,術後 1ケ月間は凝固能に変動がみられ,

抗凝固療法などのコソトロ…ルが難しいことなどが挙げ

られている20).今回の検討では,脳梗塞発症例は必ず

しも弁置換後3ケ月以内の症例だげではなかった.この

ことは血小板の活性化が,術後早期だげでなく慢性期をこ

おいても血栓塞栓症において重要な因子であることを示

唆すると考えられた.また,抗血小板療法の併周により,

術後長期間にわたり血栓塞栓症の合併が有意に低下した

という最近の報告は21)22),この結果を支持するものと

思われた.

トロソボテストが15%未満にコソトロ-ルされていた

症例数は,活性化血小板陽性群で11例中4例､活性化血

小板陰性群で29例率8例と有意差を認めなかったが,こ

のことは抗凝固療法が十分に行われていても,活性化血

小板の出現を阻止できないことを示唆している.

心調律に関しても,心房細動を望する症例頻度は両群

間に有意差を認めなかった.その原因として,活性化血

小板陽性群で洞調律を維持 してし･､た6例中3例が10-3()

歳代の弁膜症早期に手術が施行されており,心房細動をこ

まで至らず差が生じなかった可能性も考えられた.しか

し -椴に,心房細動における左房内血栓形成は,血流

の欝将が主因と考えられており,血小板の関与より,ブイ

プリソ形成が優位に関係すると考えられていることから

この可能性は低いものと考えられた.また,抗血小板療

法の併周の有無をみても,今回の検討では,活性化血小

板陽性群をこおいても抗血小板療法施行例が認められ そ
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の施行率は活性化血小板陰性群のそれと有意差は認めら

れなかった.両群における抗血小板薬の種額及び周量を

表 5に示すが,両者とも,倣慶アスピリン (10-60m宮)

とチクロピジソ (200-300mg)が周いられていた.抗

血小板薬使用にもかかわらず,活性化血小板陽性率が高

値であった2例は,抗血小板療法の基本概念から言えば,

薬剤健周畳が充分とは言えない可能性があり,その意味

で今回の活性化血小板検出法は,新たな抗血小板療法施

行時の治療指針の目安となり得る可能性も示醸された.

従来,弁置換患者における脳梗塞を始めとした血栓塞

栓症の危険因子として,抗凝固療法コントロール不良例,

持続する心房細動の存在,脳梗塞の既往,左心虜の拡大,

置換弁のデザインなどが23)~26)挙げられている,今回

の検討結果から,活性化血小板の有意な増加も,血栓塞

栓症の危険因子の1つに加えて良いものと考えられた.

今軌 著者が行った FACSによる活性化血小板の検出27)-

29)は,方法は異なるものの,不安定狭心症や冠動脈形

成術施行中の患者などに対して施行されるようになって

きており30)31),血栓準鱗状潜を把握する検査としての

今後の普及が期待される.
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