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緒 言

近年,各 種抗血小板剤の臨床応用の拡大にと

もない,抗 血小板療法はwarfarinに よる抗凝

固療法以上にその頻度が増していると考えられ

る.し かし抗血小板剤の適応と効果判定におい

ては,warfarinに おけるThrombo test,

 Prothrombin timeの ごとき臨床での簡便で信

頼できる指標がない.こ のため適応および投与

量の決定はほとんど盲目的に行われているのが

現状である.

心臓血管外科手術後の抗血栓療法においても,

従来から抗血小板剤の使用の意義を検討 してき

た報告は少なくない.し かしその多くは,抗 血

小板剤投与治験群のほうが対照群に比して血栓

性合併症発生が少ない,あ るいは少ない傾向が

あったとするものである1)-9).また血小板凝集能

測定は以前から用いられてきた検査であるが,

血小板機能障害患者に対する評価や,特 定の抗

血小板剤に対する群 としての評価9)-15)であり,

その適応 と投与量を決めるにあたり,血 小板機

能の個体差を考慮 した報告は皆無であった.

しか し,抗 血栓療法を行っている症例の中に

は,血 小板機能の亢進した症例や低下 した症例

が混在する可能性があり,ま た抗血小板剤の効

果に関しても症例ごとの個体差が否定できない.

したがって,個 々の症例において,簡 便にし

て信頼できる血小板機能評価法の導入が急務で

ある.

本研究では,個 体差を考慮 した抗血小板療法

の必要性の有無を検討する一助 として,心 臓血

管外科手術後の臨床例に広く血小板凝集能を測

定し,そ の個体差の存在 を示す とともに,血 栓

性合併症や出血性合併症の発生頻度と比較 して

検討 したので報告する.

対 象

1987年から1990年6月 までの期間に国立岩国

病院検査科で行われた血小板凝集能測定検査は,

355例,1,250件 であった.

このうち完全なfollow-upが 可能であり,術

後3ヵ 月以上を経過した人工弁置換術後58例(I

群),冠 動脈バイパス術後83例(II群),末 梢動

脈血行再建術後79例(III群),体 内式ペースメー

カー植え込み術後59例(IV群),お よびコン トロ

ールとして定期検診で異常を認めなかった病院

職員20例(C群)の 計299例,670件 を対象 とし

た(表1).

表1　 対 象
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各群 の年齢 は,C群39.1±14.0歳,1群55.0±

11.2歳,II群59.6±9.0歳,III群63.5±7.7歳,

IV群64.6±13.0歳 で あった.

方 法

1.　投 与抗血小板剤:各 疾 患の性質上,多 種類

の併用薬 を有す るものがあったが,抗 血小板剤

と して はaspirin ticlopidine, cilostazol,

 trapidil, dipyridamole, dilazep, tocopherol

 nicotinate等 に 限定 し,β 遮断剤,Ca拮 抗 剤,

頓 用の消炎鎮痛剤 は,こ れに含めなか った.

2.　 血小板凝集能測定法:採 血時刻は昼 食前

の午前11時 か ら12時 の空腹時 とし,血 液9mlに 対

して抗凝 固剤 として1/10容 の3.1%ク エ ン酸ナ ト

リウム1mlを 加 えた.多 血小板血漿は血小板数

25万/mm3に 調 整 し,測 定 は採血後1～2時 間後 と

した.

測 定装置はBIO DATA社platelet aggrega

tion profiler modem PAP2Aを 用 いて比濁法 に

て最大凝集率(%)を 測 定 した.血 小板凝集惹

起物質 としてはADP(終 濃 度2μM, 0.5μM),

お よびア ラキ ドン酸(以 下AAと 略 す,終 濃度

2mM)の3種 類 とした.な お,そ れ ぞれの血小

板凝集惹起物質に対 して最大凝集率 を2回 測定

してその平均値 を求めて,最 終的 な最大凝集率

とした.

3.　検 討項 目:以 下の項 目について検討 した.

a. C群 において,3種 類 の血小板凝集惹起

物質に対す る最大凝集率 の平均値 ±標準偏差 を

設定 した.こ の基準値 を越えるもの を凝集能亢

進,基 準値以下 の もの を凝集能低下 とした.

b.　 抗 血小板剤非投与症例(抗 血小板剤投与

前の症例 も含む)に おけ る各I～IV群 の最大凝

集率の平均値 の比較.

c.　 約1～6ヵ 月の間隔をおいて2度 検査 で

きた同一被検者での最大凝集率の再現性の検討

d.　 抗血小板剤投与前後での最大凝集率 の比

較.

抗 血小板剤 としては1) aspirin81mg/day (23

例), 2) ticl0pidine200mg/day (23例), 3)

 aspirin81mg/day+ticlopidine200mg/day併 用

(10例), 4) cilostazol200mg/day (18例).

e.　Ticlopidine投 与 症例における投与量別に

みた最大凝集率の比較.

Ticlopidine100mg/day(18例),200mg/day(39

例),300mg/day(19例).

f.　血 栓性合併症お よび出血性合併症 をおこし

た症例の検討.

なお,有 意差検定 はStudent t-testに よった.

結 果

1.　健 常者20例 の 最大凝集率(図1,表2)

はADP2μMで68.7±22.1%(平 均 ±標準偏差,

以下 同様),ADP0.5μMで10.1±7.6%, AA2

mMで89.4±11.1%で あ った.基 準値(平 均 ±標

準偏差)の 範 囲はADP2μMで90.8～46.6%,

 ADP0.5μMで17.7～2.5%, AA2mMで

100～78.3%と な った.こ の範囲にはADP2μM

で13例(65%), ADP0.5μMで14(70%), AA2

mMで17例(85%)が 含 まれていた.

2.　 抗 血小板剤非投与症例 におけ る各I～IV

群 の 最大凝集率の分布(図1)と 平均値の比較

(表2)を 示 す.

最 大凝集率 は,抗 血小板剤非投与症例のみに

もかかわ らず,各 群 とも極め て広範に分布 して

いた.ま た,そ の平均値 は各群間 で有 意差 を認

めなか った.ADP2μMでC群 に比較 して各疾

患群 で低 く,AA2mMでII,III群 が低 い傾 向を

認め たが,有 意ではなかった.

表2　 抗血小板剤非投与症例における最大凝集率(%)の 平均値の比較.
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図1　 抗血小板剤非投与症例 における最大凝集率

(%)の 分 布:波 線はC群(コ ン トロール)の平

均値±標準偏差から求めた基準値 を示す

3.　同一被検者での最大凝集率の再現性の検

討は,抗 血小板剤非投与症例で1～6ヵ 月(平

均2.1ヵ 月)の間隔をおいて2度 検査できた47例

において行 なった.

1回 目と2回 目の最大凝集率 を散布図に示す

(図2).1回 目 と2回 目の測定値間の相関係数

は,ADP2μMで0.858, ADP0.5μMで0.794,

 AA2mMで0.657で 有 意 な相 関を認め た(各 々

P<0.01).

各症 例 での個体差 は,再 現性 を有 してお り,

その個体 での測定値 に一定の傾 向があ るこ とが

示 された.

4.　抗 血小板剤投与前後での最大凝集率 の比

較(図3).抗 血小板剤投与前後 で血小板凝集能

の測定 された症例 は74例 であった。投与後 の測

定 までの服用期 間は1～6ヵ 月(平 均2.5ヵ 月)

で あった.

抗 血小板 剤 としては1) aspirin81/day (23

例), 2) ticlopidine 200mg/day (23例), 3)

 aspirin81/day+ticlopidine200mg/day併 用(10

例), 4) cilostazol200mg/day(18例).

Asprinで はADP2μM, ADP0.5μMで も

最大凝集率が低下 したが(P<0.05), AAmAで

著 明に低 下 し(P<0.01), ticlopidineで は

ADP2μMとADP0.5μMで 有意に低下 したも

ののAA2mMで は変化 を認めなか った.asprin

とticlopidine併 用 では,ADP2μM, ADP0.5

μM, AA2mMの すべ てで著明に低下 した(P<

0.01).

Cilostazo1で は,ADP2μM, ADP0.5μM,

 AA2mMの すべてで著 明に低下 した(P<0.01).

5.　Ticlopidine投 与 症例における投与量別に

みた最大凝集率 の比較(図4).前 項 と異な り,

同一症例間の比較 ではない.症 例間のバラツキ

が多 く,投 与量の増加 とともに最大凝 集率 の低

下傾 向に あるも,平 均値 はADP0.5μMの100

mg対300mg (P<0.05)以 外 は有意差 を認め なか

った.ADP0.5μMに みる凝集能亢進例 は300mg

で は 認め られないが,200mgで2例 に認められた.

一方ADP2μMに おいて凝集能低下 をきたして

いない ものが,200mgで7例,300mgで2例 認め

られた.

6.　血 栓性合併症お よび出血性合併症 をおこ

した症例の検討.

対 象 とした症例 の うち,観 察期 間中に血栓性

または出血性合併症 をお こした症例 は,11例(表
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3)で あ った.

この うち症例番号10, 11は,と もに肉眼的血

尿がみ られ たが,そ れを契機に腎癌が発見 され

てお り,抗 血栓療法 におけ る合併症 として問題

となるものではない と判断 され る.こ の2例 を

除 き,各 症例の血小板凝集能 を先の図1(抗 血

小板剤非投与症例の最大凝集率)に 重ね てプ ロ

ットし,図5に 示す.血 栓性合併症7例 中4例

(症例 番号1, 2, 5, 6)はADP0.5μMで

凝集能亢進 を示 し,2例(症 例番号3, 4)は

基準値の範囲であ り,ADP2μM, AA2mAで

凝 集能低下 を示 したのは1例(症 例番号7)の

みであった.逆 に,出 血性合併症2例 はともに,

ADP0.5μM, ADP2μM, AA2mMす べ てで

凝集能低下 を示 した.

図2　 各症例での最大凝集率(%)の 再現性(抗血小

板剤非投与症例で2回 測定)

考 察

血栓 形成におる血小板の働 きが漸次解明され,

また各種抗血小板剤 が登場す ると共に,心 臓血

管外科領域 で も抗血栓療法におけ る抗血小板療

法の重要性が強まってきた8)-15).しか しwarfarin

にお け るThrombo testの ご とき日常臨床での

簡便 で信頼できる指標がない16)17)ため,適 応およ

び投与量の決定 はほ とん ど盲 目的に行 われて き

た.血 液検査 をせず に投与で きることが利点 と

して,そ の適応はwarfarinを は るかに上 回っ

て広 く用 いられ るに至 ってい る.

心 臓血管外科領域 におけ る抗血小板療法 の報

告 は人工弁 置換術 後8)-14),冠 動 脈 バ イパ ス術

後1)-6),末 梢 血管バ イパス術後7)15)が主 なもので

ある.そ の論点のひ とつ は,warfarin単 独 より

も抗血小板剤 を併用 した方が 人工弁の血栓性合

併症が少 なかった9)-12)とす るもの,あ るいは抗

血小板剤投与群 が非投与群 よりもバ イパス開存

率が高かった1)-6)とす るものである.も う一つは,

抗 血小板剤投与前後 におけ る血小板凝集能の変

化 を,特 定 症 例 に お いて 検 討 し た もの で あ

る8)12)-14).

しか し血小板機能の個体差 を検討 し,抗 血小

板療法の適応 を各症例 毎に考慮す る意図は認め

られ ない.ま して抗血栓療 法を心要 とす る全症

例 に対 して,血 小板機能検査 をス クリーニング

として行 ない,個 体差 を考慮 した治療 を行なお



血小板凝集能の個体差を考慮 した抗血小板療法　 345

図3　 抗血小板剤投与前後での最大凝集率(%)の 比較
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うとする報告は,心 臓血管外科領域では全 く認

め られなか った.

一 方
,虚 血性脳血管障害の抗血小板療法 に関

しては,無 作為,二 重盲検法 の大規模 な研究が

数 多 く行 な われ,そ の有効性 が確 認 され てい

る18)19).本邦 での報告 も少な くないが20),少 数 で

はあるが血小板凝集能の検討か ら血小板凝集亢

進状態 を判定 し21)22),さらに患者別 コン トロール

を試みる報告 がみ られ るようになった23)24).

臨床 での血小板機能測定法の条件 としては,

 1)精 度,再 現性,簡 便さの他に, 2)機 能亢

進や機能低下チェックが可能, 3)抗 血小板剤

の効果が表現できる, 4)血 栓性合併症を起こ

した症例での差異がある等が要求される.こ れ

らの観点から本研究を検討する.

図4　 Ticmopidine投 与量別の最大凝集率(%)の 比較

表3　 血栓性合併症および出血性合併症をおこした症例

症例1～7は 血栓性合併症,症 例8～11は 出血性合併症.

MVR:僧 帽弁置換術,AVR:大 動脈弁置換術,BS弁:Bjork-Shiley弁,CABG:冠 動脈バ イパス術

FPバ イパス:大 腿動脈-膝 窩動脈バ イパス,Ax-Fバ イパス:腋 窩動脈-大 腿動脈バイパス

FFバ イパス:大 腿動脈-大 腿動脈バ イパス

1.　血小板凝集能(ADP2μM, ADP0.5

μM, AA2mM)の 選択理由.

外来患者の個体差を推測し,簡 便にかつ経過

に応 じて繰り返 して行 うためには,多 種類の血

小板機能測定法を研究的に施行する事は適当で
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ない.ど れか1種 類の血小板機能測定法 を採用

す るとすれば,何 が適切 であるか を,過 去の研

究報告 の中で検討 してみた.こ の結果,多 くの

研 究で採用 され9)-11)13)-15)19)20)-24),詳細 に検討 さ

れ21)22),しか も現時点で最 も強力な抗血小板剤の

ひとつであるticlopidineの 投 与 を反映で き

る10)11)15)ことか ら,ADPに よる血小板凝集能を

採用 した.

図5　 血栓性合併症(1～7)お よび出血性合併症

(8～9)を おこした症例の最大凝集率の分布

本検査 ではADPの 濃 度が最 も問題 となる.

遠藤22)は2, 1, 0.5, 0.25μMの4濃 度 で検

討 し,1μM以 下 の濃度で脳血管障害例,TIA

例 が健常者 よ り有意に最 大凝集率が高かったと

報告 した.飯 野21)は0.25μM以 下 で二次凝集の

起 こるもの を亢進,4μM以 上 を低下 とし,亢

進例が50歳 未満健常者で2%に 対 し同年齢の脳

血栓症例 では亢進例が20%と 多 いことを示 した.

この ことか ら著者 らは0.5μMで 凝集能亢進 を

判定す ることに した.一 方,ticlopidineに 対 す

る変化はADPの0.25～10μMま で広 く認めら

れるが,5～10μMで は大部分 の症例が高値 を

とって しまい10)15),凝集 能の低下傾向 をみるため

にはそれ以下の濃度が適切 と考 え られ,2μM

で抗血小板剤に よる意図的 な抑制 を含めた凝集

能低 下 を判定す ることにした.

Aspirinに よ り血小板 のthromboxane A 2

(TXA2)の み ならず血管内皮のprostaglandin

 I2 (PGI2)の 合 成 も抑制 されることが “アスピ

リンジレンマ” として知 られている.し か し少

量のaspirinは 選 択的にTXA2を 抑制 し得 る

とい うWeksler6)の 報 告以来,近 年aspirin少

量投 与の症例が増加 した.aspirinの 冠 動脈バイ

パス1)2)4),一過 性脳虚血発作18)に対 する無作為二

重盲検法 での有用性 の報告 も多い.ア ラキ ドン

酸凝集能 はこのaspirin少 量投与 で有 意に低下

す るが,300mgのticlopidineで は低下が軽度で

ある10)25)とされ る.抗 血小板剤の投与 を反映 し得

るこ とが必要条件 である点か ら,こ の2mMの

ア ラキ ドン酸10)を追加 した.Vargafigら26)が 記

述 した血小板 凝集 の3経 路 におい て も,final

 mediatorと してADP,ア ラキ ドン酸(最 終的

にはTXA2), platelet activating factor

 (PAF)が あげ られていることか らも,ADPと

ア ラキ ドン酸 を併用 して測定す る必要性が推測

され る.

2.　 対 象症例 の検討.

術 後急性期 は手術 その ものの影響や,食 事 内

容 と摂取量の変化,病 状 に応 じて短期間で投与
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され る各種薬剤の影響 などを考慮 して,除 外 し

た.ま た,薬 剤の内服状態の不確実 なもの,心

臓血管外科手術 を行 なって いない ものも除外 し

た.

各 疾患の性質上,多 種類の併 用薬 を有す るも

のが あったが,抗 血小板剤 としてasprin, ti

clopidine, cilostazol, trapidil, dipyridamole,

 dilazep, tocopherol nicotinate等 に 限定 し,β

遮 断剤,Ca拮 抗 剤,頓 用の消炎鎮痛剤は,こ れ

に含め なかった.

す なわち理論的には抗血小板作用 を有す27)28)と

言 われ る β遮断剤,Ca拮 抗 剤,頓 用の消炎鎮

痛剤 などの内服の有無は問わなかった.ま た,

食事 内容の評価 も行なわなか った.こ れ は,日

常臨床 でそれ らを細か く評価す ることが実際的

ではな く,そ れ らを包括 した うえでの血小板機

能の評価に よる抗血栓 療法 の指針が求め られ る

と考 えたか らである.

3.　個体 差 とその再現性 につ いて.

コン トロール群 も抗血小板剤 を投与されてい

ない各群 も,最 大凝集率 は極め て広範に分布 し

ていた.こ れのみでは検査値の信頼性 の問題が

否定で きないが,同 一被検者での再現性は高 く,

各 被検者における個体差 と判断すべ きであろう.

この最大凝集率 の個体差は,血 小板 凝集能の亢

進例 と低下例 を表現 してい ると考 えられ る.

血小板凝集能亢進例では,た とえば人工弁置

換術後 でwarfarinコ ン トロー ル してい る症例

では抗血小板剤 の併用が必要 とな り,逆 に低下

例ではwarfarin単 独 で十分 であると判断でき

よう.

コ ン トロール群 に比較 して各群のADP2μM

での最大凝集率 が,有 意差はない ものの低 い傾

向 を示 したことは,各 種薬剤による修飾 があっ

たのではないか と考 えられ る.高 血圧,狭 心症

に対す る β遮 断剤,Ca拮 抗剤,あ るいは頭痛

や腰背部痛,感 冒症状 を訴えて,比 較的容易 に

消炎鎮痛剤,感 冒薬 などが使用 されていた.す

なわち健常 コン トロール群 では,ま った く無投

薬であ るの に対 して,各 種 疾患群 ではこうした

薬剤が複雑に影響 しているもの と推測 された.

これ ら薬剤のひ とつ ひ とつ を除外 して患者管理

をす るこ とは現実 的ではな く,こ うした複数 の

薬剤投与下 で血小板機能 を評価 してい くことが

望 ま しい と考 えられ る.

4.　 抗血小板剤投 与前後の比較.

術 後急性期か らなん らかの抗血小板剤が投与

してあるものや,warfarin単 独 例 なども少な く

ないため,投 与前後で血小板凝集能が測定で き

た症例は比較的少なかった.

工 藤 ら18)の指 摘 と同様,ticlopidineで はADP

に対 してaspirinで は アラキ ドン酸 に対 して,

投 与前後 で有意 に変化 した.ま た,Uchiyama

ら25)の結 果 と同様aspirinとticlopidineの 併 用

では,ADPと ア ラキ ドン酸の両者に対 して有 意

の抑制 を認めた.

抗 血小板剤 の効果 を表現 できることは,血 小

板 機 能 検 査 の 必 要 条件 の ひ とつ で あ る.ti

clopidineとaspirinは ともに抗血小板剤 として有

効性が指摘 され,か つ広 く用い られているため,

今 後 もADPと ア ラキ ドン酸 は併用 して測定 さ

れ るべ きであろ うと考え る.cilostazolはADP

とア ラキ ドン酸 の両者で有意 に最大凝集率が低

下 し,ticlopidineとaspirinの 併 用に匹敵す る

ことが期待 できる.

5.　Tic10pidine投 与 量別 にみ た最大凝集率

の比較.

Ticlopidineに お ける投与量別 の比較 で も,投

与量増量 とともにADP凝 集 能 は抑制 される傾

向であったが,300mgで も抑制 を免れた症例が あ

り,個 体差が示 された.一 方100mgで も十分抑制

されている症例 もあ り,こ うした症例における

ticlopidineの 常 用量(200～300mg)へ の 増量 は

不必要 と考 えられ る.

なおaspirinで は81mg(小 児用バ ファ リン〓

1錠), cilostazolで は200mgと 投与量が均一 であ

ったため,投 与量別 には比較で きなか った.

6.　血 栓性合併症お よび出血性合併症 の検討.

今 回の観察期間中の血栓性合併症 と出血性合

併症はわずか9例 であ り,母 集団規模 も小 さい

が発生頻度 はさらに低 い.対 象症例 の基礎疾患

のちがいや実施 された術式の 多様性 を考慮すれ

ば,統 計学 的検討は不可能 であった.し か し,

血栓性合併症7例 中4例 が凝集能亢進 を示 し,

凝 集能低下を示 したのは1例 のみ で,逆 に,出

血性合併症2例 は ともに凝集能低下 を示 した こ
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とは,注 目すべ き結果 と考 え られ る.こ の妥

当性はさらに多数例 にわたって検証 しなければ

ならない.心 臓血管外科外来で慎重にfollow-up

され ている症例 においては血栓性合併症 その も

のが少 ないため,相 当数 の母集団が必要 となる.

しか も,人 工弁 置換術後に例 をとって も機械弁

か生体弁か,僧 帽弁か大動脈弁か,心 房細動か

洞調律か,心 不全の有無などの各種条件 を考慮29)

しな ければ,に わか に血小板機能に原因を求め

ることはできない.

人工弁Cineradiographyに よるBjork-Shiley

弁 のdisc開 放 角測定法 と,血 栓弁に対す る線溶

療法の有用性に関 してはすでに報告 した30).こ う

した臨床の場においては,warfarinコ ン トロー

ルが十分 であって も血栓弁や血栓塞栓症 に至 る

症例や,そ の逆の症例が少 なか らず経験 され る

ところである.warfarinに よ る抗凝 固療法以外

の血液学的差異,す なわち血小板機能の差異の

可能性 は十分有 り得 ると考 えられ る.

7.　 その他の血小板機能検査法につ いて.

そ の他の血小板機能 をみる検査法 としては,

血小板膜糖蛋 白,血 小板粘着凝集蛋白,血 小板

放 出因子,血 小板容積,血 小板寿命,血 小板粘

着能,出 血時間などがあげられ る.

血小板 α顆粒 か ら放出され る固有 蛋白である

PF4と βTGは 血小板の活性化 を示す として注

目され てお り,ongoing thrombosisの 血 液生化

学検査 において,血 小板 の特異的指標 としてそ

の有用性が認めちれている31).しか し静脈 内血栓

症 で急性期 高値 を とったが,慢 性期 にはコン ト

ロール と差がなかった とする報告がある32).また

採血条件や 測定 までの条件に よ り誤差 を生 じや

す く33),今回の対象症例 の一部 でも検討 したが症

例毎の再現性 に不安 が感 じられた.し か し,末

梢動脈閉塞症 に対す るasprin療 法 において,血

小板寿命の延長 とともに βTG値 の低下 を認め

た報告や34),虚 血 性脳血管障害患者において急性

期上昇 のみならず,慢 性期に も高値 を とるとの

報告 もあ り35).今後,複 数の指標で血小板の機 能

をチェ ックす るには,そ の併用の有用性が推測

され る.

血小板膜糖蛋 白,血 小板粘着凝集 蛋白の測定

は臨床検査 としては まだ一般的ではな く,血 小

板寿命も検査に手間と一定期間が必要でroutine

 workと して適さない.出 血時間はIvy法 では

前腕部に幅5mm,深 さ1mmの 切創を作 り測定す

るため,定 量的で再現性もよいとされる.し か

し外来での定期的な採血以外に新たに前腕に切

創を作 らなければならないため,日 常的には患

者に負担感がある.血 小板粘着能は,ガ ラスビ
ーズのキットの種類により変わ り,自 験的では

各個体での再現性が乏しいことを認めたため,

今回の検討には採用しなかった.

抗血小板療法上必要な検査は,臨 床経過に応

じて簡便にできる検査が望ましく,し たがって

現時点では出血時間(Ivy法)と 血小板凝集能

の組合せがよいという最近の報告17)もみられる.

以上の点を踏まえ,今 後の抗血小板療法の実

施に当たっては, 1)血 小板凝集能の亢進状態

があるか どうかで,各 症例毎に適応を決め, 2)

抗血小板剤の効果に個人差を考慮 して投与量を

決めていく必要があると考えられる.し かも,

そうして血小板凝集能を測定 しながら抗血小板

療法の適応を決めていった結果が,臨 床におい

て実際の血栓性合併症の発生パターンを変えう

るか否かを,症 例 を重ね時間をかけて検証して

行かなければならない.

結 論

1.　心臓血管外科手術後遠隔期279例 と健常

者20例の299例670件 にADP 0.5μM, ADP 2

μM, AA 2mMを 用いて血小板凝集能を測定し,

以下の結果を得た.

1)　健常者20例 の最大凝集率か ら,ADP 0.5

μM18%以 上を凝集能亢進,ADP 2μM 47%

以下,AA 2 mM 78%以 下 を凝集能低下 とした。

2)　抗血小板剤非投与症例における最大凝集

率は凝集能亢進から低下まで広範に分布してい

た.平 均2ヵ 月の間隔をおいた同一被検者にお

ける2回 の検査値の再現性は高 く,血 小板凝集

能の個体差の存在が推定された.

3)　Ticlopidineで はADPに 対して,aspirin

ではアラキ ドン酸に対して,投 与前後で有意に

変化した.血小板凝集能測定に当たってはADP

とアラキ ドン酸は併用して測定されるべ きであ

ると考えられた.
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4)　Ticlopidineの 投与量別比較から,各症例

毎に投与量を決める必要性が推測された.

5)　観察期間中の血栓性合併症 と出血性合併

症はわずか9例 であり,統 計学的検討はできな

かった.し かし血栓性合併症7例 中4例 が凝集

能亢進を示 し,凝 集能低下を示 したのは1例 の

みで,逆 に,出 血性合併症2例 はともに凝集能

低下を示 したことは,本 検査の抗血小板療法に

おける有用性を示唆すると考えられる.

2.　以上の結果より,抗 血栓療法においては

血小板凝集能を測定 し,そ の個体差を考慮 した

上 で抗血小板療法の適応選択 と抗血小板剤投与

量の決定 をすべ きである と考 え られた.

稿み終えるに臨み,御 校閲いただいた折田薫三教

授に深甚なる謝意 を表するとともに,御 懇篤なご指

導をいただいた心臓病センター榊原病院心臓血管外

科の畑隆登医長に深謝いたします.ま た本研究に際

し,直 接ご協力いただいた国立岩国病院外科および

研究検査科の皆様に厚 く御礼申し上げます.

(本論文の要旨は第18回 日本心臓血管外科学会総

会,第41回 日本胸部外科学会総会にて発表した.)
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Platelet aggregation was studied in 670 samples of 20 healthy controls and 279 patients in the 

late period after cardiovascular surgery.

Aggregating agents used were 0.5 and 2.0ƒÊM ADP as well as 2mM arachidonic acid (AA).

Among the healthy controls, a maximum aggregation rate over 18% (ADP 0.5ƒÊM) was 

considered hyperaggregability, those under 47% (ADP 2ƒÊM) or under 78% (AA 2mM) consid

ered hypoaggregability.

Maximum aggregation rate in patients not given antiplatelet agents widely varied from 

hyperaggregability to hypoaggregability. There was a positive correlation botween the first 

sample and the second one gained from each patient.This suggested that individual variation 

existed on platelet aggregation.

Maximum aggregation rate significantly decreased by ticlopidine for ADP and by aspirin 

for AA. Both ADP and AA should be used for platelet aggregation.

Comparison among three groups of different ticlopidine doses revealed that the doses should 

be decided on the basis of platelet aggregation for each patient.

Thrombotic or hemorrhagic complications were observed in only 9 cases. Four of 7 cases of 

thrombotic complication showed hyperaggregability and only 1 case showed hypoag

gregability. Both cases of hemorrhagic complication showed hypoaggregability.

These findings suggest that indication for antiplatelet therapy and doses of antiplatelet 

agent should be decided in consideration of individual variation on platelet aggregation.


