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The present study was aimed to elucidate the effect of antiplateiet therapy on patency

of saphenous vein graft after aorto-coronary bypass surgery. We divided the 96 patients
who underwent aorto-coronary bypass surgery into two groups: GATS (Graft Aspirin

Tielopidine Study) group and control group. And the occlusion rate was assessed both
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atthetimeofonem()nthan(112rnonths滋tpl-tlyP(lSSSu1-geIT. Allpatientsrtでei＼･,edwaIイaTin,

andthepatientsinCATSgr･oupreceiヽ･,edaspirin (.10--5()m g)andticlopidine(10(ト 200

mg). Thepatientsineont1-0lgroupreceived()nlywarlarin. lnCATSgroup,theearly

occlusionratewas14.GOOandthela†(､oeelusionratewas28.80･｡∴ ontheotherhand,

thecarlyocclusionratewas19.206'andtllPlateo｡elusionratewas28.8% incontrolgroup.

TllereWasnOSignificalltdifferenceintheocelusionratebetweenCATSg1-0uPandcontrol

gr(-)up. Inpatientswhosegraftflow wasunder50ml:min,theocclusi()nI-ateinCATS

groupwas10.896,butincontrolgroupwas32.100atthetimeofonemonth. These

i-CSultsindicatethatantiplatelettherこipyafterA-Cbypasssu上-gel-冒maさ,havenoeffecton

lvllOle｡cclusi(111rate.butImaylla＼,ealittleeffect(〕Ilttle()CClusi｡Ilrateitllow gl･aftfl()W
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Ⅰ. は じ 耳) に

大伏在静脈を周いた Aorto-Coronarybypass(A-C

bypass)術の大きな問題点の-つに 欝r･aftの閉塞があ

る.bypass術後の graft閉塞率は, 2週間から1カ月

後で約10%,6ケ月後で約17%, 1年後で約20-30%と

いままで報告されてきたi)~4).また観織学的には,bypass

術後早期では血小板凝集による graftの閉塞が,長期

においては内皮への平滑鷹細胞の増殖による動脈硬化に

伴う graftの閉塞が報告されている5)-8).そこで以前

より aspirin,dipyridamole,ticlopidineによる抗血

小板療法をこより A宣二bypass術後の gTaft閉塞率の改

善が韓告されてきた9)1 8).そこで本研究では,Arcbypass

術後 1年間の血小板凝集をこよる graft閉塞防止を目的

に,術後早期かi･､'微量 (lSPirinと ticlopidineによる

抗血小板療法及び wa正arinによる抗凝固療法を併周 し,

症例毎に トロンボテス ト,血小板機能をコソトロ-ルし

た GATS(Gr･aftAspirinTielopidilleStudll,l群と

w arfarinをこよる抗凝固療法のみの control群で 酢aft

閉塞率を比較 し,A-Cbypass術後の抗血小板療法の

効果を検討 した.第 1編で抗血小板療法を､第2編で術

後の早期成績を報告 したが,本編では後期成績と全般の

まとめを報告する,

ⅠⅠ. 対 象 と 方 法

1987年1月より1991年3月までに新潟大学医学部FfJ

属病院,および新潟こぼり病院において大伏在静脈を用

いた A-t bypass術を施行 した 135例を GA'1､S研究

会に登録 した.warfこIrin(1.(ト 1.5mglによる抗凝固

療法と Irspirin川ト5OTng上 ticlopid_inL,=(≠卜2(I)mg)

による抗血小板療法を併用 した症例を GATS群とし,

warfarinによる抗凝固療法のみの症例を control群と

した,135例のうち59例を GATS群,39例を control

群とした,動脈 鑑raitのみの例,緊急手術例,75歳以

上の例,再手術例,薬物プロトコ-ル遮反軌 等の理由

により除外された症例は37例であった.また出血,薬物

アレルギ-により aspirin,ticlopidineを中止 した症

例は4例であった.

術前に血′｣＼板機能検査.凝固 ･線溶検査を施行し.そ

の後大伏在静脈を履いた Aてこbypass術を施行 した.

術後第 1病Eiよりtxokinase2.4万単位,dipyl-idalllOle

80mgを静脈内投与.第1)病日より第3病 F]に‖･_1mが

確認された後 aspiI･it･110mgを静脈内投与.そしり後第

3病 Flには dipyridalnOleを中止 し aspirinlong.

ticlopidinelOOmgLT)経l-~二Ⅰ投与を開始, い-ンボナス

ト2590で urokinaseを中止し waliarin経｢1投与に切

り換えた.術後 1週間後に血小板撒能検査, トロンボテ

ストを施行 し,そLT)後n検査結果に応 し:て aspiriIlと

ticlopidineとを増慶,約 1ケ月後の退院時までに治療

域に達することをし1標にした.なお治境域は ADP凝

集550oit十f:.collagen凝集559砧上下とした,graLtの

開存性は術後 1ケ月後と12ケ月後に冠動脈造影 ･graft

造影検登で確認 した.

今回.Era.ftの開存性を比較検討 した対象は.1ケ月
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表 l 新潟大学医学部附属 病院例をこついての臨床像

症例 年齢し平均) 性別 FIT (餐) DM Looi 喫煙 (%) MⅠ(%) HL Lool

GATS群contro1群 4117 59.658.7 M 28 14 17 12 lT 15

F 13 し31.1%う (41.5%) (29.3%) 再1.5001 鳥6.6㌔̀う

M 14 6 5 6 8 5

F 3 ぐ35.So轟 緩9.壇%) (35.30い し47.1961 (29.4%)

総 数 58 59.3 M 42 2() 22 及8 25 20

F l6 (34.5㌔) 再7.9%) 再1.0㌔十 (43.1%) し34.5001

両群間で有意差左上 HT:高血圧 r)M :糖尿病 九:TT:心桔梗奄し')既往 HL:,捌 旨血症 M :男性 ド:女性

表 2 全体の grart閉寒

部位 校数 1ケ月後の閉塞 12カ月後の閉塞
校数 (閉塞率) 校数 (閉塞率)

LAl) 54 10(18.5%) 17(31.5%)

r)x 13 2(15.4%) 5 ( 38 . 590う

CX 48 11は2.9%) 16ぐ33.3%)

RCA 56 6日0.7%1 9(16.1%)

計 171 29tlT.0%) 47(27.5㌔)

後と12ケ月後C')2回の冠動脈造影 ･graft造影検在を行

い得た鮪例 (男性78例.女性18例,平均年齢67歳)であ一､

た.GA'rS群は男性37例.女性11例で.平均年齢67歳.

歳であー･つた.除外例は17例でありた.総 graft数は 171

本で.GATS群は83本,Control群は61本､除外群は27

本であった. 1例当;)(:')graft数は全体では 1.8本,CATS

群は 1.7本,control群も2.0本で差を認的左か--_,た.

行 した症例の臨床像を GATS 群と contorol群で比較

すると,年齢,性弧 冠危険因子である融 加工 糖尿病.

喫煙,高脂血症. さ{一に心筋梗塞の既往において GATS

群とcontrol群とでは差を認的なかった (表 l).

なお比較検定は x2 検定を用い,p<0.05で有意差

ありと判定 した.

ⅠⅠⅠ. 結 果

1. 部位別閉塞率

1ケ月後の全体の閉塞率は 17.006.12Lr.月後n全休

の閉塞率は 27.5%であった.部位別にみると, 1ケ月

後の閉塞率は左前下行枝 (LAI))18.500.対角桟 (Dx)

33,3%L.RCA 16.10′｡で.全体の閉塞率iこは部位別iこ

GArⅠ'S群

表 3 graft部位別閉塞

部位 枚数 1ケ月後の閉塞 12カ月後の閉塞校数 (閉塞率) 校数 (閉塞率)

LAD 24 3ぐ12.5001 冒(29.2%)冗

Dx 8 l拍ョ.5%) 3(37.5%)求

CX 27 6ほ2.2%) 9(33.3%)求

RCA 21 2(8.339い 4(16.7%)冗

cnlltr(11群

部位 校数 1ケ月後の閉塞 12カ月後の閉塞
校数 (閉塞賓) 校数 (閉塞率)

LAⅠ) 18 3し16.79い 5ほ7,8%)☆

DX 5 1(20.0%) フ再O.Oqb)★

Cx 15 5(33.39い 7(46や7%)★

RĈ 23 項目7.4%) 5(31.TQo)*

部位 校数 1 ケ 月 後 の 閉 塞 12 カ 月 練 の 閉 塞
枚 数 (閉 塞 率 ) 枚 数 (閉 塞 率 )

LAl) 12 4(33.3%) 5(41.7%)

nX 0 0(0%) 0(0%)

CX 6 0(0%) o(0%)

RCA 9 0(0%) 0(0%)

※,★,*.辛 :有意差たし

よる差を認めたかった (表 21.GATS群では 1ケ月後

の閉塞率は LllD12.50..汰 12.5%,Cx22.ョoo.RCA

8.339も,であり.12J,1-]後の閉塞率は LAl)29.2%~,Dx

群では 1ナ月経の閉塞率は LAD 16.70占.Dx20.000.
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Cx3こi∴iOo.tくCA IT./｣IOoて t-t'U ), 12Lr,T】後LJ'_)閉塞率は

LAI~)27.800.Ⅰ~)xJlt).OO o .C ＼ !1 6 .70･｡.RCA 21.7

Jr-i:】後n閉塞率,12十日後の閉塞 率 に 差を認八十｢. さi､)

に部位別をこみた場合でも差を認めなかった (泰 郎.

2. grart流量別閉塞率

g1-tJt洗巌 5Omlmin以 巨り症例で GA'15 群と C()nL1-01

群とを比較すると,1ケ月後の閉塞率は GATS群 13,0

%,control群 12.1%,12ケ月後の閉塞率は GATS群

21.7%,comtro旦群 15.2%でいずれ 転差を認めなかっ

た.graft流量 50mlmin 未満の症例で比較する上

1ケ月後の閉塞率は GATS群 10.8%,control群 32.1

%,12ケ月後の閉塞率は GATS群 29,7%,contTOl群

50.0%であった. 1ケ月後の早期閉塞率は GATS群

で低い憶向を認めたが,12ケ月後の閉塞率をこは差を認め

なかった.また gra鹿流農 50m王/min以上の症例で 50

ml/min未満の症例に放 し12ケ月後の閉塞率は有意に低

かった (泰郎.

:i.血管径別閉塞率

血管径 2,0mm 以上の症例で GATS群と control

群を比較すると,1ケ月後の閉塞率は GATS群 16.2%,

colltrOl群 12.500,ll)A,IF-j後('-)閉塞率は GATS群 18.9

0..control群28.100で, 1･',rFl後(.r)閉塞率.13Irj=1

線の閉塞率をこは薬をこ差を認めなかった.血管径 2.0mm

未満の症例で比較すると,1ケ月後の閉塞率は GATS群

15.9%,comtrol群 29,6%,12ケ月後の閉塞率は GATS

表 4 graft流量別閉塞率

grとllt流星 50mlmin以_...i-_

校数 1ケ月後の閉塞 12カ月後の閉塞校数 (閉塞率 ) 枚数 (閉塞率)

GATS群 46 6(13.0%)辛 10豆1.7001昏

comもrol群 33 4し13,100)辛 5(15.2%)昏

除外群 15 2(13.3%) 3(20,0%)

graft流量 50mlmin未満

枚数 一ケ月練の閉塞 12カ月後の閉塞
校数 (閉塞率) 枚数 (閉塞率)

GATS群 37 凄く10.8%)☆ u (2凱7%)㊨

control 28 9(32,1%)☆ 14(50.0%)㊨

除外群 丁 3日2.99b) 3摘2.9%)

辛,*.S､★.C:有意差なし ☆ :t1-0.03
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た.血管径 2.OIllm lJ｣了)症例しし二2.0mm 未満の症例

上を比較する､.L_2.0mm 1､人上.(･')症例において lナj==貴

の閉塞率に差を認めないものの且2ケ月後の閉塞率は低い

傾向を認めた く泰 蚤 ) .

Ll.血小板機能抑制例の閉塞率

GATS群において Aヾ bypこISS術後 llr_i-:3問llll,J､板

撤能の経過 を追い得た症例は31†札 1年間経過 を追い得

た症例は19例であ--)た.そL'131例L')う忠.,1ケ月後､血小

板機能で ADP凝集 ･collagen凝集550もtt下と血小板

機能が 一応抑制 されていたと思われる症例は11例 (graft

数20本)あった. 1ケ月後の閉塞率は ま0.0%,12ケ月

後の閉塞率は 20.OO｡で,control群と比較 して差を認

めなかった.なお ADP凝集 ･conagem 凝集55%以上

と血小板磯能が抑制 されていないと思われる20例の 1ケ

月後しり閉塞率は2二･1.1OL.,12J,一月後の閉塞率は41./1Ooで

血小板歯髄抑制例と比較 しても差を認めなかった (寮6).

また 1年後まで A_Ⅰ)P凝集 ･collagen凝集5500以下の

症例は19例中5例のみで,その 1ケ月後の閉塞率は0%,

12ケ月後の閉塞率は 10.0%であった.12ケ月後の閉塞

率を comtyol群 と比較すると差を認めなかった.なお

の lナF]後L')閉塞率は 12.500.12ケ月後n閉塞率は37.5

%で,血小板歯髄抑制例と比較 しても差を認めなかった

(表 71.

表 5 血管径別間寒率

血管径 2.0mm 以上

桟敷 1ケ月後の閉塞 12カ月後の閉塞
校数 (閉塞率 ) 枚数 (閉塞率)

GATS群 37 6(16.2%)令 7日8,9%)*

C｡ntrOl群 32 4し12,5% う♯ 9(28.1%)*

除外群 13 1(7.69%) 1浮,69%)

血管径 27.0mm 未満

枚数 1ケ月後の閉塞12カ月棟の閉塞
枚数 (閉塞率)校数 (閉塞率)

GATS群 44 7日5.9%)◎16(36.40占う

ローntr()l群 27 8(29.6%)◎ 9(33.3%)◇

除外群 14 3(別...4%) 4(28,6%)

辛.LLij.冗.★.* :有意差たし ＼ヾ,I.PTO.06
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泰 鎧 血小板機能抑制剤の閉塞率

1FT月後 At)P 准鮭 ･collこlgen聴解550｡以下L7う例11例

校数 1ケ月後の閉塞 12カ月練の閉塞
校数 (閉塞率) 校数 (閉塞率)

LAD 6 l(16.7Pol 2(33.3%)

DX 2 0(0㌔l) 0摘%)

CX 7 lL14.306う 2ぐ28.GOO)

RCA 5 O(0067 OLOOo)

1ケFj後 juP凝集 ･C(111ageIl凝集550〔訂人上の例20例

校数 1ケ月後の閉塞 12カ月後の閉塞
枚数 (閉塞率) 校数 (閉塞率)

LAD 7 2ほ8.6%) 3(42.9%)

Dx 4 oLo%~う 2(50.0%)

CX 8 2(25.0㌔) 3(37.5%)

RCA lO 3(30.0%) 4し40.0㌔)

辛 :control群ハ1カ月後(7)閉寒率土比較し有意差
たL *.※ :有意差[こし

IV.考 察

大伏在静脈を用いたAィ､bypass術は狭心症.心JTTj

梗塞等L'7)虚ffIl性心疾患C')症状を改善し. 予 後 も 改 善 寸.るL㌔

t,か し A{-bypass術において最 も人き吊を,tヨ頓は術後

の graft閉塞である.術後 1I,l二汗1内Lり早期でn graft

閉塞を規定す る閃子は,術者CT)経験 ･手術操作19...愚

者の惟別L'0㌧ 手術時の graft流塵 21㌧ gmftL7)血管径.

冠動脈LT)吻合部近位側Ll!)狭窄度並びに遠位側LT)ruT1-OFF

の状態一反応性充血(')有無'12､等が報告 されている.ま

た病理.組織学的検討では､術後 1年以内の早期での fTraft

の狭窄 ･閉塞の同国は主に内陣の線維性肥厚や吻合部の

血栓形成であ り,術後数年(･')遠隔期における graft壁

の変化は主に内膜および率膜の線維性肥厚と内膜の粥状

硬化であるとされている5)6)23).さらに動物嚢験で Åぺ二

bypass術直後より主三･二吻 合部を中心に内膜剥離 とそn

部位への血小板凝集が起こる寮が報告されている24)-26)

以上より A-C bypass術後早僻の gra_ft閉塞に血小板

凝紫による血栓形成が大きく関与 していると思われる.

aspirinや ticl(叩idineは抗血小板薬と して知 られ

動物実験において aspirin と dipyridこlmOleの併用CLこ

より A-{-bypass術後L')graft.の内膜肥厚の抑制 と_lfll

栓形成の抑制が報告されている27-28､..また臨床 l二,こじPirin

単独,aspil･in と dipyridamoleLT)併用.ticlopidiTle

表 7 血小板繊能抑制例項羽塞率

12Fr片後 At)P 凝敬･ct)llaL,eTl聴解550｡Ll.FL')刺 ;r)例

校数 一ケ月後ハ閉塞 12カ月後の閉塞枚数 (閉塞率) 校数 (閉塞率)

LAr) 3 0掩%) 0(OQol
DX 0 O津ool 0摘%)
CX 4 O(0%) inO.0%)

FtCA 3 O(0%) O(0%)

12ケ月後 ADP凝集 ･cotlagen凝集550｡以上L/,r)例1il例

校数 1ケ月後の閉塞 12カ月後の閉塞
枚数 (閉塞賓) 校数 (閉塞率)

LAP 4 0(0%) 2く50.0%)

DX 5 O(0%) 2摘0.0%)

CX 6 1ぐ16.7㌔:1 2(33.3%)

RCA 9 2(22.2㌔∵う 3(33,3%)
計 2⊥1 3 (12.5%) 9(37.5%)*

♯ :e(1ntr(11群ハ12-11月後し一昭7寒率土比較し行啓差
なし *:覇蜜差な し

単独L7)投与により -̂C byl.)LISS術後LT)血′ト阪聴解によ

るぬ駿形成を抑制 して 欝Tait閉塞率を改善する挙が報

告されている那--料.泰研究では彪小板凝集を抑え, さ

吊 こTXA2産生を抑え一,-~~,I)Gl2度牛LHfp制 しないよ

うに少駁(I)こLSPirinl:29､を投 Lj.-した.二才‖ニtielopidint,

をfrf･Jf-jL, -:fた warhrillによる抗聴聞療法を加え.血

小板繊維を測定 し左がiL-こISPirill上 ticlopidille(.Tl投

与量を欽定す るという新 しい方法で抗血小板療法を行い,

graft閉塞の予防を検討 した.

本研究では,LISPirin lO-5Omg月 と tielopidinp

IO(卜･2OOmgL手を併増した GATS群と抗凝固療法(:T)

みの eontro旦群の 五ケ月までの閉塞率はそれぞれ 14,5

%,2ま,3%と両群間に有意差を認めず,ま2ケ月後の閉

塞率 もそれぞれ 27.7%,31.1%と差を認めなかった.

症例数は少ないものの血小板機能抑制が確認できた症例

において4､Ĝ TS群と control群で閉塞率に差を認

めたか一一)た.また 打こlft部位別に検討 した結果でもGArlS

群と eontrol群で差を認め左か--言二.gT-aft流健別に

検討 した結果では.流儀 5Omlmin未満の症例で 1I.,A

月後の閉塞率が GATS群と eontrol群でそれぞれ IO.8

90,32.19/6と Ĝ TS群で低い傾向にあ--,たが,121,･

なか--,た.血管径別tJ')検討では血管径 2.0mm 以上の

症例では 1ケ月後の閉塞率,12ケ月後の閉塞率共に両群
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問で叢を認めなかった.2,0mm 未満の症例でも両群間

で差を認め左かつた.この結果よ:)A･{二bypass術後

の抗血小板療法の graft閉塞予防の効果は,全閉魔率

として見れば認められなかったということになる. しか

し早期の gTaft閉塞を規定する因子の1つである30㌔gTafも

流量の少ない症例では, 1ケ月後でもま2ケ月後でも抗血

小板療法の gTafも閉塞予防の効果が示唆された.抗血

小板療法は 富Taft流量の少ない例や血管径の小さな例

等,粂件の悪い場合に 酢aft閉塞予防効果を示すとい

う報告もありま5)--且7)30),本研究の結果と合致する, しか

し本研究の結果からは,血管径でみた場合血管径の小さ

な症例での抗血小板療法の効果は認められず,抗血小板

療法が条件の悪い例をこ効果があるといちがいには言えな

いと思われた.

A-C bypass術後の抗血小板療法の問題点の 1つに

aspirin と ticlopidineの開始時期がある.動物実験で

は A-C bypass術中 ･直後より血小板凝集が開始 して

いる事が確認 されており24)25),抗血小板療法が 欝raft

閉塞予防に効果があったとする報告では,dipyridamo瞳

を術前より授与 し aspirinは術後数時間から24時間以

内に開始 している場合が多い10､~lコ､15.~18. -刀.抗血

小板療法が効果を認めなかったとする報告では aspir量m

の開始が術後2-4日目より開始されている場合が多い別 )

32).抗血小板療法の全般的効果が認められなかった本

研究 も aspirin と ticlopidineの投与開始時期が大き

く影響 したと思われ 抗血小板療法の投与開始時期が墓

要である事13)且6)が示唆されるかもしれない,

今回,抗血小板療法の効農が認められなかったもうひ

とつの理由をこ,血小板凍餐能の抑制が目標域に適 した症

例が少なかったことが考えられる.

以 L aspil･illと t.iclopidineの併用による抗血小板

療法は Aイ二bypass術後の 貰Taft閉塞予防には効果を

認めなかったが,琶raft流量の少ない条件の悪い例で効

果が期待された.なお抗血小板療法の開始時期が重要と

思われた.
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