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andNiigataCATS(GraftAspirinTielopidineStady〕Group

Anticoagulantther･apy(warfarin)withorwith(.)utantiplatelettherapywasgi＼･-ento

thepatientswhohadencounterd aorto-coronarysurgeryforthepre＼,entiollOfrestenosis.

Theantiplatelcttherapyconsisted()flow-doseaspirinandticlopidine. Thedosage

oftheanti-plateketdrugswerevariableinindividualpatientssincewetriedtoadjustthe

inhibitionoftheplateletaggregati()nbythem totだaPPOrT)riatele＼･els. Thecontrolrange

ofplateletm aximum aggregationrate(MAR)was30-50.9｡f()rADPand20.-.55% for

collagen. Warfarinwiththisantiplatelettherapywasmoreeffectivethanwarfarinal()ne

forthepreventionofrestenosisandtheadverseeffectwasminimal.

Keywords:low-doseaspirinwithticlopidine,aortnでOrOnar),bypass.graftpatency

は じ め に

冠動脈硬化に基づく狭心症または心筋梗塞例において.

狭窄動脈をsaphenous ･ヽeinなどにより′ミ仁,相 する AC

bypass術は本邦でも盛んに行われている. しかし.術

後早期あるいは晩期の閉塞を防.LLする抗血栓療法あるい

は抗動脈硬化頼法iこついてはまだ多くの問題が残されて

いる.抗血栓療法としては術中の線溶療法および術後の

warfarinによる抗凝固療法が.一般的;こ行われてし､るが.

近年 aspiI･inなとによる抗血小板療法C')併用が有効と

の報告がなされている卜~7. Lかしその方法について

は,基礎的埋論や ､､･定の戦略が互いのが現状である.そ

こで我々は.我々が開発した,作用機序C:')異在る ぉpirin
(微量)と ticlopidineを併用し,さiL.)に症例ごとiこ血

小板凝集能を一一一定目標内にニlントし.--′しする抗血小板療

法8､9＼(CATS:GraftAspirinTielopidinestudy)杏

行ったのでその成績について報告する.

Ⅰ. 対 象

1987年1月から1991年3月までに新潟大学医学部附

属病院.および新潟こはり病院において大伏在静脈を用

いた Al二bypass術を施行された135例を登録 し,節
二および第三報で述べる脱落例を除いた,GATS群 (G

秤)59例,colltrOl群 (C群)39例を対象とした.

ll. 方 法

a)血小板凝繁能C')検査は血小板多血深 けRPl.血小

板 数 a )万 ILllを用いて 枚)nl法10.iこよ里子-,た.A即nist

は Al)P1()/EM (終演度日Sigma),および co=agen2

ILgml(I-lonTl).∬aChidonicacid(んヽ 1(si郡1a12m入･1,

卜日ソボキサン･-,'十一二JグLSTl11212.rLM L小野製薬)で

Liい1愚人聴解率 (oolを測定 した.出血時間は 1九Ike法

で行い. 磯 の凝阿線溶釆検査を術前に施行Lた.こIIL

および後に施行した.

b)術直後LI')抗血栓墳法 :術後第1楕円よりurokillaSe

2.4XIOJIIL∴dipyridamole80mgを静脈内投与 し,

第2病Ej-第3病｢1に止血を確認嵐 G群i･二は aspirin

lOmgを静脈内投与した.その後 dipyridamoleを中

止し.warfarin投与を開始 しトロンボ:;-ストが2500に

低下した時点で urokinaseを中tlI_し.抗廿下にのべる

より こ血小板療法を開始 した.C群は warfarin投与〔')

毒で経過観察とした.

cl抗血小板療法 :GATS 群 :aspiri【110-20mg

(連仁ヨ1回経口投与上 ticlopidine100-200mgし連日

経L.1投tj-)とし,術後 1週間後に血小板凝集能検査と卜

チ:i.;:Llロンポテストを施行し その結果により投 を変更し.

約 1ケ月後tT)退院時までに1十下iこ述べる治墳目標域に入
れるようにした.血小板凝集能検査による凝集抑制の目
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標は,我々の-r-ppp一次性血′卜板凝集異常症L'')長期観察の解析1卜

12､かLT･)導き出LたものでI3､collagenけ寸oml杜2FEgml)

凝集での最大凍集率は20-550/Oであり,また今回 At.)P

凝集では最大凝集率は30-55qoとした.実際には血小板

凝藤能検査で ADP 凝集の抑制が不十分な場合は

ticlopidinelot)mg.､E]を増量Lcollagen凝集の抑制が

不十分な場合は aspirirllOmg〔-1を増量 した.抗凝固

療法としては warfarin1.0-1.5mgHおよびl丸ICOlome

300mg.･.̀dayを授与 しトロンボテストが2000前後くLこなる

ように warl-arin量を調節 した.
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ⅠIl. 結 果

a)Ai'b)rpafS施行前の血小板凝集能

術前の血小板凝集能検査では Al)Ⅰ〕凝集 (正常値 :
76.1±6.7(Sl二))0･blでG群1lf札 C群7例に凝集能の

先進がム上■)れ 同様に collagen凝集 (正常値 :62,0±

18.00d)ではG群10例.C群7例に.また AA 凝集
(正常値 :73.0±12.0.%■)ではG群8例､C群5伊根こ,

例,C群5例をこ擬寮能の克進がみられた (図 1,寮 1).

血小板避東熊 ADP IOpM

ユ0

ご ･r, ･1

か ト也･_Bf繋熊 C｡心火.:､:)i.I(J-lH
lO

閑 I Aぺ二bypass施行前の血小板凝集能
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b) 薬剤投与量

aspirin及び tielopidineの重刑投与量は投与後 1鳳

1ナ乱 1年とも aspirin20mgLLHと tielopidine2()0

mg用 の組み合わせがもっとも多 く,投与量の変更では

1遇後か ら 1ケ月後にかけ.aspirin増量が 3名.

ticlopidinc増量が3:i. 1月後か1-L-,1年後にかけては

aspirin増量が･i名,ticlopidjneL増麓が3名であり,aspirin

減量が2名であった (表2).

e)抗血小板療法施行前後の血小板凝集能

血小板凝集能は投与前の ADP凍集がG群で78.0±9.7

.96.C群で80.9±14.2%であり,co11agen凝集はG群

76.5±12.89,6',C群 78.2±16.806'で.両群問に有意差

は認めなかった.

G群iこおける1週後, 1JT'月経, 1年後C')検討では,

.9,6であ り.collagen凝解では各々51.0±25.390,

値Cこ比べ低T していたが (表3),当初の目標値i二は達

しなかった.

G群における AA 凝集および STA2凝集の投与絹

と1ケ月後の検討で AA 凝集では有意の低下が認めら

れたが,STA2凝集では明らかな変勤は認められなかっ

た (泰 郎.

目標値に達した症例数は ADP聴解では1週後10倒 し29.4

㌔). 1月後11例 (39.39,61).1年練3何日14.300)collagen

擬集では 1遇後19例 (55.9.9,.). 1Jl後13例 (46.4.9/61.

4倒 し19.000)であった. しか し【]標値に達 しない症

例との薬剤投与塵に差は認めなかった (図 2.31.

抗凝固療法の 1年後の検討では トロンボ-rjJ-ストはG群

34.0±25.0%.C群23.9±11.5%で明LL,かな差は認め

られなかった (圃 鯨

d) 副 作 用

副作問をこついては塵尭な出血合併症は認めなかったが,

女性 1例で紫斑を認めた.この時C')薬剤投与愚は,aspirin

20mg::口,ticlopidjne150mgEj.warfarin3.Omg

Rであり, 検査成績では ADP凝集 :550..eollagen

凝集 :40%,AA 凝集 :lo粕, トロンポチ11卜:44Ob

であった.

また男性 1例で血尿を認めた.この時の薬剤投与量は

おPirin20mg.:日Ticlopidine2(X)mg.■日.warf訂in1.5

mg.∴日であり,検査成績では ADP凝集 :389]畠,collagen

凝集 :179.6㌧ AA 凝集 :10%＼ トロンボテス ト:500

であった. しかし2例とも薬剤中止により速やかに症状

は改善 した.

表 I A.C bypass施行前(71血′ト板凝集能

血小板凝集能 (治療前)

Arachidonate2mM STA22FEM

CATS 72.1j=25.7 77.0±14.7
(n-28) (m-19)

Contro一 77.3±25.0 86.0±7.0
ぐn-1い (n-7)

表 2 薬剤投与慶の変化

A l過問後

*ASA 0 10 20 3() 40 50

*TPl) 0501(ー0 8 8

150 l l 2

200250300 1 17 1 22ま ま 2

ASA O IO 20 30 40 50

TPD ()501(ー0 ? 2
15(ー 2 1 3

ZOO250300 3 15 1 2 213 3

As武 0 10 20 30 40 50

TPD ()5(ーloo150 2 1 3

200 21 8 1 1 13

250 1 1

300 2 1 3

*:mg･dal,.ASA:aspirin.TPD:ticl()pidine
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豪 語 抗血小板療法施行前後の血小板凝集能の変化
(AロpIO/Lh:1.Ct)llこIgen2/咽:mll

血小板凝集能

ADP一OffM Co11agen2FLglml

GATS Contro1 GATS Control

節 7臥 0± 9.7 80.9:±14.2 76.5±12.8 78.2±16.8
(n- 37) (n-13) (n:-37) (m-ま3)

P ｣ ㈹ NS- ｣ ｣ NS- ｣

1過後 64.1± 13.8 51.0±25.3
(n- 34) (∩-3車

P 0.01 0.01

1月後 64.4±13.6 59.0±24.3
(n-28) (m-28)

㍗ 0.01 0.01

1年後 64.4±12.2 59.7±25.0
(∩-2日 (n-21)

r) 0.01 0.01

表 4 6群における抗血小板療法施行前後の血小板
凝集能の変化 (AA 2ml,STAB2tEM)

血小板凝集能 (対応のあるデ-タ)

Arachidonate2mM STA22pM

GATS前 69.0±27一O 71.2±14.7
(n-19) (n-ll)

1月後 32.5±32.0 74,1±11.4
(n-19) (n-ll)

P 0,01 NS

考 察

大伏在静脈を用いて A{ bypass術を施行した場合.

その閉塞の原因として手術操作,グラフトの変化 (内膜

の脱落,中睦平滑筋細胞増殖による内膜肥厚にもとづく

血栓形成),およびグラフトの硬化性変化が重要である.

このうち内膜脱落に続 く血小板粘着凝集による血栓形成

は術後早期の閉塞に強 く関与し,また硬化性変化による

術後後期の閉塞にも血小板凝集が関与ずると考えられて

いる.そのため術後に抗血小輯薬の投与･が検討され ぉpirin.

aspirin+dipI,ridamole.ticlopidineなどの健闘により

ゲラ7 卜閉塞率が改善すると報告されているtL､-7㌧ し

かしこれまでの報告では抗血小板剤の単独投与が多 くそ

のため作周健棒が一面的であり,また投与量の取艶が不

明確で一定で,その効果が症例ごとに評価されていない
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などの問題があった.

そこで望ましい抗血小板療法としては,

1) 血小板機能を全般的に抑える.

2) 抑制は重症な出血合併症を起こさない範囲にとど

める.

3) そのために症例ごとに薬剤効果を判定 し投与量を

調節する.

ことが考えられる.そのため薬剤の選択にあたっては in

vitroの検査で効果判定が可能なことが必要となる.我々

はこれまでの検討11)~16)から,本研究にあたり as頭 痛

と ticlopidilleを選択 した.

aspirinは血小板 cyelO-oxygenaseの非可逆的阻害

によil.thromboxaneLTX)A2産生を抑え TXA12を

介する二次凝集 (放出反応)を抑制する.tielopidineは

血小板 C-AMPの上昇,フィブリノゲンの結合抑制な

どにより血小板機能を全般的に抑え,aspirinでは抑え

られない ADP一次凝集をも抑制する,両署ともeona酢n

凝集.ADP凝集の測定により葵勅判定が可能である.

凝輿抑制目標としては各榛の血小板楼能異常症の解析結

果から collagen(2IEgmH 凝集 :最大凍軽率20-5506,

Ar)P (10lLMl凝集 :最大凝集率30--p5500.とした.

実際の投与量としては農期投与で薬効が現れうる最少畳予

すなわち aspiFinは 10-20mg/日の感激盈投与とし,

tielopidineは lOOmg･Elより開始 した.

本研究結果から抗血小板剤投与により最大凝集率は前

値に比べ抑制されたが,目標値に達 した症例は少なかっ
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た.投与薬剤最は aspirin,tielopidine.warfarin と

も目標値に適 した症例とその他の症例問で差は認めず,

GATS群と C(一11trt11群での閉篭率も1ケ月後, 1午後

ともに有意差は認めなかった.また抗凝固療法に関 して

は1年後の検討で差は認めなかった,

aspirinと ticlopidineLT)f洋間は我 々はすでi'こ抗凝固

療法を行わない愚梗塞で行い,その安全性,有効性はあ

る程度証明されてし､る17㌧ 今回LT)抗凝固療法との併用

で血小板東泉健の結果をこよる投与慶の調節は可能であり,

目標値をこ適した症例2例で出漁症状を認めたがコソトロ-

ル可能であった.本研究終了後転数例であるが最長4.5

年にわたり抗血小板剤授峯を継続 している例もあり長期

観察は可能と考えられた.審研究で目標値に達 しなかっ

た理由としては全症例を手術施行病院で管理不能てあ.'l.

そのため頻回な血小板凝集検査を施行できなかったこと,

また抗凝固療法と抗血小板剤の併用による過剰抑制を危

鰻し薬剤量の変更回数が少なかったことが考えられる一

しかし今回の検討より aspirin.ticlot)idizle,WarfL,lrin

の併用が安全に使用できることが明らかになった.G群

は第二 ･第三報でふれる如 く再閉塞がC群より有意に抑

制されたことより,G群の抗血小板療法は全体として当

初の目標値に適した症例が少ないをこもかかわらず有効と

考えられる,今後の課題として,より術後早期の薬剤投

与と頻回な血小板凝集能の測定による目標値の達成症例

の稀み登ねをこよる本療法の有効性,安全性の検討が必要
と考えられた.
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