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saphenous＼,°ingraftpatency(dteT･aOrt()で(lrOnaITbypass.arandomizedstudywasperf()rmed

on135patientswhowere()peratedtx:nveerlJanuanT1987andMal-Chl∈相1atNiigataLJniveISity

HospitalorNiigataKobariHospital. Amongthem.38patientswet-eexcludedfrom the

studybecausetheydidn'tmeetthepyotoeolyequirements. Subjectsweredivided呈出o

antiplatelettherapy(ATlgroup(n-5酎 andcontrolgr()up(n-39㌦ Saphenousveingraft

patencywase＼raluatedbycoronaryangiography1m()nthaftertheoperation. Although

theo＼,erallgraftpatencyr･atewas86.59,6/illtheATgroLlPand81./106ir=hecontrolgr()up

(N.S.),higherpatencyratewerenoticedintheATgroL1Pttlantll(1Seinthecont1-01group

ingraftsontheleftantel-iordecendingalldtherighte(lrOnarl,artC,ri(,S. Thepresentstudy

suggesttllattheantiplatelettlでatmentWillplayafat,()FableI･()le()Ilmaintainillgtllegraft

PatenCy.

Ke),words:こISPirin.ticlopidi【1e.SaPhenous,ヽeingraft.gt･aftpatC･llCy

アスピ7jy,チクロピジン,太不在静脈グラフト,グラフト開存率

序 文

狭心症や心筋梗塞に対する冠状動脈ベイ,ミ､く術は1970

年頃より全世界に広く普及し.今日では本邦でも短JLF8,αX)

うまでもなく冠状動脈の動脈硬化性病愛cT)進展により基

本的をこ規定されるが,バイパスに涌いたグラフトに発生

する病変の影響も少なくない.その主なものはグラフト

と冠状動脈吻合部の血栓性閉塞,グラフトの材質や抗血

静脈グラフトではこれらの発生頻度が高いことから,近

動脈グラフトが多く用いられるようをこなった.改案では

大伏在静脈によるケう7卜 tSVG)LT)閉塞は.桁後 l

カノ円で10q描J儀,その後経年的に増加し10fltA･後の開存率

は5O･･-6000/と報篤さIllているlL. しかしながiT).静脈 プ

ラ7卜の閉塞率や If:.i7卜内動脈硬化性病変LT)進展は,

本邦では欧米諸国と比べ.比較的軽度と言われ 動脈 ゲ

ラ7卜ほどではたし､にしても長期間存例の報吾も少なく

ない乏)~5)

1986年の 1年間に新潟大学第∴外科教室及び新潟 二

ぼり病院心嬢血管外料で手術 した冠状動脈バイパス症例

血小板療法を施行 したところ,静脈グラフトの早期開存

率は95.%と.抗凝血療法単独例と比べ良好であ･一一,た6㌦

そこで,これら静脈グラフトの開存率向上,遠隔期の閉

塞予防をめざし,チクロピジソとアズピリソ紅よる抗血

小板療法がどの程度効果があるか,r.andomizedstudyで

検討することになった.

研究対象と方法

1987年 1月から且991年3月までの4年3カ月間に新

潟大学第2外科及び新潟こぼり病院心臓血管外科にて冠

状動脈バイパス手術を施行 した症例を対象とした.

あらかじめ,泰研究対象の除外基準として以下を窪め

た.

吊 75歳以上の高齢者 (当初は70歳以上)

2) 治療にても高血圧をコソトロ-ルしえない例

3) 豊橋な肝 ･腎障害合併例

嶺) 薬剤アレルギ…

5) 血液疾患合併例

6) 出血性素因があるもの

7) 緊急手札 再手術.授維なI也手術併拝潤J

8) その他,泰治療法が不適当と考えられる例 (主治

医判断)

この結果,上記期間中の 135例のうち38例が,本研究

対象から除外された.その理由は,75歳以上の高齢者後

胤 緊急手術6凧 再手術3例,合併他手術5例,胃潰

藤倉併 1例,動脈グラフトのみの症例10例,術中術後の

重篤な合併症発生 し大動脈解離,術中心防梗塞.GVm

など)5例,主治医判断 ま例であり,他に薬物投与プロ

トコ-ル違反 3例 (ワ-ファリン末投与 2例,アスピリ

ソ末投与1例)であった.従って,97例が本研究対象と

なった.

症例はワ…ブァリソによる抗凝血療法のみの群 (対照

翠,n-3釦 と,更に抗血小板剤を併用 した抗凝血療法

群 (AT群,n-58)-と無作為に振 i.)分けr)わた.辛

物投与のプロトコ-ルぼ以下の通りである.手術後第1-
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3病H. トレーーンかil)の出血が減少 ･消失 したOを確認

し､rJ一･･-77 りンLI)投与を開始 し,十ふやかに 卜LTンボ

テス ト低ま0-25%程度となるよう投与畳を調節する,疏

血′ト板剤は,+ ->71.7ピジン 100mgを朗 , 夕2回投与,

丁スピりン 2()mgを 1日1回投 Fj-し,血小板凝駁能検

査を施行 し.調節域となるよ･'7投与量を調節 した.

血小板凝集能抑制目標は7㌧collagen2ILgm.L凝敬 :

30--50%とした.

退院後は トロンボテス ト値を4過に1回測定,血小板

凝衆徒を2カ.月をこま回測定 し,上記目標の維持をめざし

た.

本治療法の効果の判定は,術後 1カ月及び1年におけ
る冠状動脈造影並びをこグラフト造影によって行った,な
お,輸血を要する出血或は常粒球減少,肝機能障害が発

生した場合は抗血小板剤投与を中止することとした.

両群の差の検定は unpaired-ttestで行い出現率の差

の検定は 夏2-testで行った.

結 果

AT 群では,輸血を要 した出血性合併症は認めず,

肝炎のため2例で,肝障害のため2例で 1カ月以内に抗

血小板剤が中止された. したがって,評価の対象となっ

た AT 群症例数は54例であった,

表 1に AT 群と対照群の主要な臨床像を示 した.

表 l 対象例の主な臨床像

AT群 対照帯

症例数 5 39

年齢 (歳や男/女 39--69 42.-ノ72

59±7 61±T N.S.

44111 3射5 N.S.*

ⅠTA 本数 24 芸喜 ) N,S.*SVG 本数 96

S＼IG 設置動脈

*-沼 検定
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性別,年齢分布ともす 両群は等価と考えられた.SVG

者1人当りのバイパス本数はともに平均2.2本であった.

更に.S＼.･'G 設置動脈.SVG 流量.吻合部冠状動脈径

は両群で有窓差を認めなかった.

術後 1カ月の冠状動脈造影で AT 群のうち13本で,

また対照群のうち13本の SVG の閉塞が確認 された.

%,対照群 削,4%であり,両群に有意差を認めなかっ

た.

次いでテバイパスを設置 した冠状動脈別に検討を加え

た.左冠状動脈前下行枝 (LADlにおいては (表 21.

ArT群の冠状動脈径,SVG 流慶は対照群のそれに比べ

有意に (P〈O,05)低値であったにもかかわらず早期開

存率は AT群が軌 3%と対照群と比べ高値を示した (p-

0.3婚).左冠状動脈回旋枝 (LCX)においては (泰 3),

冠状動脈径.S＼･･'G 流鼠 早期開存率とも両群間に有意

差を認めなかった,更をこ,右冠状動脈 (R仁A)におい

表 芸 LAD に対する SVG の成購

AT群 対照群

評価 SVG本数 31 22

冠状動脈径 1,70±0.2⊥1mm 1.87±0.3lmmr)く0.05

SVG 流盈 55±23mL/分 79±亜rnL/分 p<0.05

*-芝2検定

蒙 3 LCX に対する SVG の成績

AT群 対照帯

評価 SVG.本数 30 16

冠状動脈径 1.7(ー±0.25mm 1.65±0.3TnlmN.S十

SVG 流儀 56±33mL/分 52±40mし分 N.S.

*-沼 検定

表 4 RCA に対する SVG (71成績

AT 群 対照群

評価SVG本数 25 25

冠状動脈径 2.0:Z±0.62mm 1.93±OI60mmN,S.

SVG流貴 59±28mL/分 糾±芳mL分 N.S.

*-x2)検定
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ては (表 41,冠状動脈径.SVG流量に有意差を認め

ないものの,早期開存率は AT群が96%と対照群と比

べ高値を示した (p-0.174).

考 察

冠状動脈バイパス術後のグラフト開存率は,冠状動脈

そのものをこ於げる動脈硬化性病変の進展と相嬢って,管

後をこ大きな影響を与える.一般にグラフト開存率をこ影響

を与える因子としては1)冠状動脈の状態一郎も狭窄または閉塞より末補の
llm Off(概ね濯流域の広さiこ相当する),Ii状動脈狭窄

の程度,べ仁バス'/ニラ7卜と冠状動脈〔1)吻合部の大きさ

と形瀞,バイパスを設置した冠状動脈の部位,径など.
21 ゲラ7卜の内径.穐煩などゲラ7卜そのもし')の性

質.

3) 吻合手捜 術中術後管j乳 抗血栓頼法.

尊が考えられている.

したがって異なった抗彪栓療法をこよるグラフト開存率

で行-1､た手術について冠状動脈の狭窄の程度.冠状動脈

荏,runoffJl程度, ブ=,i7卜の長さ.内径などの条件

を揃えて評価する必要がある.しかしながら,これらの

要因を定盈化して,その比較可能性をあらかじめ検討す

ることは至難であり,兼際をこぼ,ある-意の症例数があ

れば無作為な治療法の選択をこよりこれらの諸条件は均質

化している上仮定して比較検討さIILている.著者畑土､

年齢,性とともをこバイパス設置部位,吻合部の冠状動脈

冠状動脈の状態とグラフトの状態を表現する指標として

計測しこれらの指標と開存率との関係も検討した.

冠状動脈バイパス術後の抗血栓療法としてはきアスピ

リソ,ジピリダモ-ル尊の抗血小板剤の単独投与で無治

療例と比べて開存率が高かった8),変わらない9)等の報

告がある.スペイソにおける二重盲検の多施設衆同研究

では,丁スビJJン 150mR.蝋独.丁てど.Iン 150mg+

ジピリダモ-ル 225m琵チプラセボの3群比較で,病院

死や再手術率をこ有意差はなく,アスピリン+ジピリダそ-

/L群C')早期 (術後平均10[= 静脈'/ラ7卜閉塞率は 12.9

%とプラせポ群18%と比べ有意に低値であった8).他見

LAD への SVGと内胸動脈 ブ:テ7卜例に対し.II.■1ヒ

リソ 325mgとプラセボで比較 した研究では,アスピ

リソはどちらのグラフト例でも術後 1年でのグラフト開

存率を改善しなかった9).このように見解が別れた原因

として,これまでの研究では血小板粘着能や凝集能が測

定されておらず,従って凝集抑制の程度が不明であるこ

ど,周いられた抗血小板剤はアスピリソやジピリダモ-

ル等 ADP凝集抑制効果が比較的乏 しい薬剤が多いこ

とも一因であろう.

一方,冠状動脈バイパスが施行きれていない不安定狭

心症に対するチクロピジソやアスピリンの投与で心筋梗

塞発生が30-500/.-と有意i･こ低下したと報告されている仰

血小板凝集が抗血小板剤により抑制される12)といわれ

ており,こうした作周もひとつの理由と考えられる.す

なわも,狭窄や血流速度の低下をともなう状態では血栓

形成の第-段階である血管内皮-の血小板粘着 ･凝集が

抗血小板剤により抑制されかiI能性を示している.

本研究対象例においては,症例全体では抗血小板剤投

与の効果は明らかをこしえなかった.しかし,バイパス設

置部位別に検討したところ,LAD -のバイパスではす

冠状動脈径とSVG流量が AT群で有意に低値であっ

たにもかかわらず,開存率は対照群と比べ凱5%高く,

また RCAへのバイパスでは冠状動脈径とSVG流慶

は AT群J二対照群でこきは同値でか･･lた軌 間存率は AT

群が之3.嶺%轟かつたやこれらの結果は,比較的グラフ

ト最の短い LAD や RCA-のバイパスでは抗血小板

剤の凝集抑制作用が有利に働いたことを示唆している.

-方,CX -のバイパブ日豊比較的長 く,心臓の裏面を

通り.また途｢巨こ静脈弁を含む確率が高く､ グニラ-I卜の

性状が一定しない等不利な条件をしばしばみる.更に,

SVG流慶が 40mL/労以下の例での比較検討でもグラ

フト開存率は AT群88%,対照群73%と有意差を認め

なかった (p=0.241).これらの結果からチ著明な底流

魔やグラフトの条件が不良の場合は,自己冠状動脈の場

合と異なり抗血小板剤の効果をこも限界があることが,覗

らかになった.

結 語

SVGによる冠状動脈バイパスの開存率をワ-ファリ

ソ単独群と更にアスピリソ,チクロピジンによる抗血小

板療法併用群とで比較検討 したところ,その早期開存率

は全体では有意差を認めなかった.しかし,LA田,R仁A

へのバイパスでは抗血小板剤が開存率向上に寄与してい

る可能性が認められた.今後,抗血小板剤による凝集抑

制の程度との関係,長期閑存率との関係について検討を

くわえる予定である,

尚,本研究は新潟大学第-内科,第二外科及び下
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