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は じ め に

虚血性脳血管疾患の再発の予防法(1こして抗血小板療法

が試みられ その効果が認められている.挽血車板剤と

してはアスピリソやチクロピジソが効果があり,単独使

用による優れた有効性が報告されているt､11㌧ しかし,

両者の併用投与による効果については末だ報告が′i;i_亡く,

その使用量も少塵か吊七校的大量まで幅広い.わIltわれ

は微塵のI,'スビりンと+r'Jllピジン(/う併j-Ij頼法について

早い時期から取組んできたが5)6),この且0年余 りの問をこ

経験 した症例iこついて,包括的ミこそし')成績を報告する.

対 象

症状および理学所見上脳の CT 所見かl､-虚血性脳血

管疾患と診断され,アスピリンとチクロピジンの併頗あ

るいはそれぞれの単独投与を受けた96例を対象とした.

性別は弔67例,女29例で∴診断は脳血栓および脳塞栓を

含めた完成型脳梗塞が男59例.女27例,RIND (rever-

sibleisehelnicneurol()gicaldefiCin が男1例C1ふ.

TIA (tmnsielltisL-hemiCこIttこIL-k)が男7例,女2例で
あー･､た.発症時(-')年令は男36---87才 (平均 62.3±11.0

才),女15′卜83辛 いrl-L均 7O.O±8.6才̀)であ-1た.治墳

観察期間は男6カ月-12年6jJj]再一央値11年6十川 ).

女9カ月--6年6カ月 (中央値3年 1カ甘1で全症例を

含めた平均観察期間は4年4カ月であ･-､た.

合併疾患としては糖尿病が男4/67例 (6.0%),女4/29

例 (13.800㌦ 心房細動が弔13.67例 (19.LIOo).女 1

29例 (3.4%),雨疾患の合併が男4/67例 軌 0%)管

舟一･,た.

結 果

1. 薬剤投与量

ー-,'スピりン (ASA)およびチ;)ロピジン (T)の投与

巌を表 lに示す.同 .一例で血小板凝集能i･こ応 して 投与

巌を蜜更している症例があるた九㌦ 投与-の組合せは208

観であった.アスピリソの投尊厳は 20-40mg用 の例

が多く,+ 'Juピジンは 10(卜200mg.日の例が多かつ

た.5例て､r.7--I-,-Hン.を併用 していた.

2.血小板串集能

患者血液より PRP L多血′ト板血凍)を分離 し,血小

板数を 3×105.ILlに調整 して Al)P 10/LM,Collagen

2/Lg./ml,-J'うキ トン醸 2mM を凝解剖としてそれぞ

れ加え.最大凝集率を測定 した.Al)P凝集は40,9諦行雄

を抑制日原LL_して ASA とTu')投与敏を増減 したが.
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図 1 rf11小板凝集能 LAl~〕P10/lM,Collagen

2JLg/ml〕

多くは30--50Q,o'の範囲内にあり良好に抑制されていた

(図 1).Collagen凍集は209,,6前後を抑制 目標としたが,

5-5006G7つ範囲に広 く分布 しておi)(図 1),ADP擬

I)は示さないが,IJ'うキ ドン酸凝集はほとんどの例で0-

1OOploEこ抑制されていた.

3.再発および死亡

RIND および TIA も含めた虚血性脳 血管疾患の再

発は男8.･!67倒 し11.996'l,女2!29例 (6.9Q,d) にふら
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図 2 reattackfreesurvivalcurve(RFSC)

A:全症例
B:皮質枝硝域および穿適枝柏域

れ 複数回の再発も含めたf印汀再発率は2.7961であ--亘二.

再発前の6カ月以内に血小板凝集能を検索 し得た症例

では,凝集率は多くは抑制目標内にあり (図 11,抑制

死亡は男2例でいずれも肺炎を合併 して0)感染症死で

めll),髄出血を含む出血死はなかった.

4. 出血性合併症

著明な出血を伴･･つた症例は男3,/67例 (4.5%),女2,./29

例 (6.9%/)であE),消化管出血が 3例,暗血が 1例.

の1例はワ一･･177･リン併用例であった.
出血の前6カ月以内に血小板凝集能を検索 していた症

例では,凝集率はいずれも抑制目標内にあり (図 1),

抑制が行き過ぎのために出血した例は少ないと考えr:,.わ

た.

5.予後決定因子

再発に関連する要素として,㊥ 性蝕 ② 発症時の年

令.L5)梗塞部位の血管域について Kaplan-Meierの方

守
法を用いて検討 した. すなわち,RTNt)および TIA

を含む虚血性月削h腎疾患の再発を起した時点を観察終T

とした.他院-の転院および治横中断. 他LT)治療法へ(･r)

変更は,その時点まで観察中として reattackfreesur-

vivLdCtlr＼re(Rr･SC)を作成した.

図 2-A は全症例の R王;SCである.再発を起 した10

例中8例は5年以内の再発でS'--､た.再発例数が少なか-I

ことはできなか一,た.

① 男女の隆義をこよる再発に は 有 意 の差はなかった.

¢ 発捌 串')年令に-1いて6()才 末 鳳 60--69才.70打 I

E._の3群に分けて検討した.60才 未 満は32例,60/-69才

は28例,70~れ｢人上は36例上 各群 の 問に症例数J)大きな

差はなか-'たが,各群間にはそItぞ わ再発に1いて有意
の差はなかった.

(;I)脳L')CT所見C･rJ-し､て再調査し,梗塞血管域を皮

質桂領域と穿通枝領域に区分して検討 した.伎質枝は男

目礼 女5例の計12例,奇遇枝は男29凧 女15例cf)計44

例であE),画桟におよぶ多発性の梗塞は男Ilf札 女･2例

輿CT)明Ll-かでないもの,僅適梗塞ではあるが CT LT)再調

査が不能でかつ CT 所見の明確なスケッチのないもの

を不明としたが,男27例,女7例の計34例であった.図

2-Bに皮質枝硫域と穿通枝領域に--.1いての RFSCを示

すが,皮質枝(7)12例では再発がふt､)か在か一)た.症例数

が′レないこともあり,皮質枝'L･_穿通枝との間で有意の#:-.A
はなか-1た.

考 案

虚血性脳血管疾患の再発予防に対する抗血 小板療法で

は,年間再発率が2-69Jb'上の報告が多い117)~l()l.わ

れわれcT)微量7スビ1)ンおよびチクロピジン療法の成績

では,年間再発率は RINT).TIAの非完成型脳梗塞を

含めても2.7,%と低率であった.これは,治療途r巨で転

院あるいは治療の中断のために追跡不能となった症例が

含まれているために,再発例が少なくなった可能性を考

慮に入れ.てもかなE)良好な成績といえる.

今回の検討では,微量~j'スビリンとチクr]ピジンの併

周例のみならず,それぞれの単独投尊例およびワ-ファ

リン併用例 (5例)も対象に含めてこの10年の成績を報

告した.

微量アスビりンとチクロピジンの併用療法は,① そ

れぞれの単独療法に比較 して有効性が優れているか,②

脳血栓例と脳塞栓例で有効性が異なるか,③ ･7-77
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りy健周例との差はあるか,⑥ アズピuyとチタロピ

ジ汐の至適投与塵はどの くらいか,⑤ 血小板凝幾能を

指標として投与慶を変更することがどの程度臨床的をこ意

義があるか,など今後明らかにすべき問題点は多いと考

えられる.

現在,県内で激盈アスピリンとチクロピジソの併頗療

法の研究が進行中であり,その成果が期待されるところ

であるが,百験例 もさらをこ積み亜ねて,問題義を1つ i

つ詳細に検討 していきたいと考えている,
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