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緒 言

弁膜疾患にたい し人工弁置換術が施行 される

ようになってかち, 30年 経過 した.こ の間人工

弁の改良,心 筋保護 などの技術の進歩により安

会性は高 まり,人 工弁置換術は有効 な治療法 と

して確立されてきた.こ の手術成績を左右する

のは,血 栓塞栓症であり,血 流の中に人工弁が

存在することによる避けられぬ合併症である.

血 栓塞栓症の発生には人工弁の種類,弁 の解剖

学的位置,心 房細動の有無などが関係す るが,

最 も影響の大 きいのは抗血栓療法の有無であ

る1)-3).抗血栓療法 として一般に凝固因子を抑制

す るクマ リン系薬剤が使用されているが,最 近

血小板凝集抑制剤による作用が注日され,両 者

の併用は人工弁置換術後の血栓形成予防に効果

の ある塞 が報告 されている4)-8).血小板凝集抑制

剤 としてはaspirinが 古 くから知られており7), 9), 10),

その他抗炎症剤であるsulfinpyrazone11), 12),

 indomethacine12), clofibrate13), 14),さ らに冠拡

張剤であるdipyridamole15)-17)な どが知 られて

いる.人 工弁 置換後の抗血小板療法 としては,

 dipyridamole (DIP)とaspirin(ASP)が 使用

されているが,最 近では血小板凝集抑制作用を

持つ ものとして, ticlopidine18)やtrapidii,

 cilostazolな どが注 目されている. trapidil(TP)

はDIPと 同様に冠状動脈拡張作用と血小板凝集

抑制作用 を合わせ もつが,そ の作用機序は美な

ると言われる.こ のたび著者は人工弁置換後の

抗血栓療法においてwarfarinと 抗血小板剤を

併用 し, TPとDIPの 効 果を比較検討 したので

報告す る.

研 究 方 法

対 象

1981年10月 よ り1984年9月 までの3年 間に岡

山大学医学都第二外科の外来にて,人 工弁置換

術後の定期検診患者103名 中, 50例 を対象とした.

これを三群 に分け, I群 を対照 としてwarfarin

を単 独投与した20例 とし, II群 はTPを 併用 し

た20例, IIIはDIPを 併 用 した10例 とした.II

群 お よびIIIはat randomに 分 けたが,I群

はAVR,生 体弁 など抗血栓療法が厳格に行われ

ない症例 が多 く含 まれている、薬剤はdipyr

idamole(ペ ルサ ンチン)300㎎ またはtrapidil

(ロ コルナール)300mgを 検 査期間中投与 した.

表1に 示すごとく,各 群の年齢,性 別に差は

なく手術術弐はII,IIIと もに僧帽弁置換術が

主体である.使 用された弁はI群 は生体弁が含

まれ るが,II群 お よびIII群はすべて機械弁で,

 Bjork-Shitey弁 が 多い.測 定項目は,赤 血球数,

白血球数.ヘ モグロビン値,ヘ マ トク リッ ト値

および血小板数 を自動血球測定器で測定した.

血小板凝集能は血小板凝集メーターにて, ADP

お よびコラーゲ ンを惹起物質 として用い次のご

とく行 った.

採 血3.8%ク エ ン酸 ソーダと血液を1: 9の

割合で採血し混和 した.多 血小板血漿(PRP)

は, 1,000回 転 で10分 間遠沈 し上澄 をとり,芝 血

小板血漿(PPP)は3,000回 転, 20分 後 の上澄を

とり作成 した.

試薬の調整ADP凝 集液は, ADP(シ グマ
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社製)43mgを 生 食100mlに 溶解 しADP原 液(10-3

M)を 作 成 し凍結保存 した.使 用時に原液 を50

倍 に希釈 して2×10-5MのADPに て測定 した.

コラ ゲンは,　Collagen Reagent Horm(1mg/

ml)をSKFHorm緩 衝液にて10倍 に希釈後冷

蔵庫はこ保存 し,検査時にはpH 7.4卜 リス緩衝液

にて5倍 に希釈 し2×10-5g/mlの コラーゲン液

を使用 した.

表1　 対 象 症 例

注　 DVR: Double Valve Replacement

MVR: Mitral Valve Replacement

AVR: Aortic Valve Replacement

TVR: Tricuspid Valve Replacement

OMC: Open Mitral Commissurotomy

B-S: Bjork-Shiley Valve

L-K: Lillehei-Kaster Valve

S-E: Starr-Edwards Valve

図1　 赤1血球数,へ 屯グロビン値

図2　 赤 血球 数,ヘ モ グ ロ ビン値

図3　 赤血球数,ヘ モグロビン値

血小板凝集能の測定ADPお よびコラーゲン

による血小板凝集能の灘定は, Clonolog血 小板

凝集 メーターおよびUnicorder(U-228)に て

測定 した. PRP0.6mlを ポ リエチレンチューブけこ

とり, 37℃ でaggregometerの 目盛 り80の 速度

で攪拌 し, 3分 後 にADPお よびコラーゲンを

添加,そ の後の透過率 を2.5cm/分 で記録 した・

凝集曲線の解析は凝集惹起物添加直後のPRP

の透過率 を0%と し, PPPに ベ ロナール生食水

を加えた時の透過率を100%と して計算 した.測

定は採血後2時 間以内に行 った.

検 査は3ヵ 月毎に施行 し,最 長36ヵ 月 まで行

った.そ の間血栓発生および副作用についても

検討 した.

データは平均値±標準偏差(SD)で あ らわし,

 student-t検 定 で, 5%以 下 を有意と判定した.

結 果

1. 血 液 検 査

1) 赤 血球数,へ モグロビン値

対照のI群, TrapidilのII群, Dipyridamole

の Ⅲ群 ともに全経過を通 じ,正常域 内で推移 し,

三群間に差は認められなかった(図1, 2, 3)
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2) 血 小 板 数

血 小 板 数 は1群 は3ヵ 月 で(19.7±4.8)×104

個 で 経 過 中 の 変 動 は な く, 36ヵ 月 後 は(20.8±

4.6)×104個 で あ っ た.II群 は3ヵ 月 後 で(20.0±

4.5)×104個 で1群 とほ ぼ 同 じ く変 動 は な く, 36

ヵ 月 後 は(21.2±5.1)×104個 で あ っ た.III群 は

3ヵ 月 後 で(22.8±4.8)×104個 で 経 過 中軽 度 上

昇 し, 36ヵ 月 後 は(25.6±5.9)×104個 で あ っ た.

(図4, 5, 6)

2. 血小 板凝集能

1) 症 例

血小板凝集能が抑制された典型的な症例 を呈

示す る.

図7はMVRの 術後3年 目の56歳 の男性で,

 warfarin投 与 中であるが,血 小板凝集能はADP

が85%で コラーゲン70%で あった. dipyridamole

投与 後1ヵ 月で,血 小板凝集能はそれぞれ, 30

%, 50%に 低下 した.

図8は53歳 の男性でMVR術 後 でwarfarin

投与 中の患者である.血 小板凝集能はADPが

90%,コ ラーゲンが92%と 亢進 していたが, trapidil

 300mg投 与後3ヵ 月後には,そ れぞれ56%, 50%

に低 下 し,血小板凝集能抑制効果が認め られた.

2) 血小板凝集能の変化(図9, 10, 11)

投 与 前 の血 小板 凝集 能 はADPで は1群

(71.4±23.6)%(n=5),II群(72.0±24.6)

%(n=18),III群(71.2±28.2)%(n=10)で

あ り,差 は認められなかった.コ ラーゲンによ

る凝集能はI群(81,5士20.9)%,II群(82.7士

25.0)%,III群(80.6±19.1)%と 各群間に差

はなか った.

I群 の経過は図9の ごとく, ADP凝 集能は30,

 36ヵ 月後には,軽 度上昇 した。 コラーゲン凝集

能は逆にやや低下 したが,有 意差は見られなか

った.

図4　 Platelet(Control)

図5　 Platelet(Trapidil)

図6　 Platelet(Dipyridamole) 図7　 Y. T. 56ys M MVR, Dipyridamole

II群 は 図10の ご と くADP凝 集 能 は,投 与 前

(72.0±24.6)%で あ っ た 。6ヵ 月 後 に は

(59.6±32.5)%に 低 下 し た が,有 意 差 は 認 め
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られなか った. 12ヵ 月後には投与前値に復 した

が, 24ヵ 月後には(45.8±22.1)%, 30ヵ 月後

には(48.8±22.1)%と 投 与前と比較 して有意

に低下 した(p<0.05). 30ヵ 月後はI群 との問

に有意差が認あられた. 36ヵ 月後は(57.6±19.8)

%で 低値であるが差は認められない.コ ラーゲ

ン凝集能は投与前(81.5±20.9)%が3ヵ 月後

は(62.8±32.0)%に 低 下したが有意差はなか

った.以 後上昇傾 向をとり9ヵ 月後には投与前

に復 し,そ の後は有意の低下は認め られなかっ

た.

III群は 図11に 示 すがADP凝 集能は6ヵ 月後

に(71.2±28.2)%よ り(51.8±17.1)%に 低

下 し, 24ヵ 月後は(50.1±8.9)%と 有 意に低下

した(p<0.05).そ の他の月は投与前 よりは低

値であるが有意差は認められない.コ ラーゲン

凝集能はほぼ一定の値で推移 した.

図80　O. T. 53ys M MVR, Trapidil

図9　 Platelet aggregation (Control)

図10　 Effect of trapidil

図11　 Effect of dipyridamole

3. 血栓 発生率

岡山大学第二外科におけ る,昭 和56年6月 よ

り59年10月 までの40ヵ 月間の人工弁置換患者の

血栓塞栓発生率 は,表2の ごとく103例 中8例

(7.8%)で あ った. MVRが もっとも多く, 61

例 中7例 で, AVRは36例 中1例 であった. DVR

お よびCabrol手 術 は血栓発生は認め られなか

った.血 栓塞栓症発生8例 中6例 は脳塞栓で死

亡 し, 2例 は下肢の塞栓症 をきたしたが生命予

後には関係 なか った.

血栓塞栓発生 と抗血栓療法の関係は,表3に

示す ごとくwarfarin単 独 群は67例 中6例(9.0

%),抗 血小板剤併用では, trapidil群23例 中1

例(4.3%), dipyridamole群13例 中1例(7.7

%)で あった.

4. 副 作 用

trapidil投 与症例において,発 疹,皮 膚掻痒感,

胃腸障害にて3例 投薬 を中止した, DIPは 投 与
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中の ものがほ とんどで,と くに中止例は認めら

れなかった.

表2　 血栓発全率(昭 和56年6月 ～59年10月)

表3　 血栓発生 と抗血栓療法の関係

考 察

人工弁置換術後の成績 を左右す る合併症は血

栓塞栓症(thramboembolism,以 下TE)で あ

り,こ れ を減少させ るためにいろいろな努力が

なされてきた.一 つは人工弁の改良であり, Starr

 Edwards(SE)弁 で は初期のnon cloth-covered

か らcloth-covered弁 にな り, TEの 減少 を認

めた19). Bjork-ShiIey (B-S)弁 もB-S convex

弁 に 改良 され,そ の他Hall Kaster tilting disc

弁, St-Jude弁 な ど抗血栓性にす ぐれたものが考

案 されている,ま た耐久性に問題が残 るが,抗

血栓性にす ぐれた生体弁 も開発 され, TEの 発

生減少の報告 もされている20), 21).し か しいかな

る弁にもTEの 危険性は存在す るので,.生 体の

側か らの抗血栓療法が重要 となる.

弁 置換後のTEの 発生頻度は100患 者 ・年あ

た り大動脈弁置換で0-12.2,僧 帽弁置換で2.3

-17 .5で あ り, 5年 間の血栓塞栓症の無発生率は

大動脈弁は78-98%,僧 帽弁では29-96%と 施 設

によって差がある22).こ れ は年代,弁 の種類,抗

血栓療法の有無 などにより異な り,最 近の成績

では抗血栓療法 を行っている場合, 100患 者 ・年

あた りのTE発 生は5%前 後 である. TEの 発

生には人工弁の材質,種 類,場 所などの因子が

関与するが,抗 血栓療法が もっとも重要である.

抗血栓療法が満足に行われていることがTEの

合併症 を少な くす ることは広 く認 め られてい

る6), 8), 23)-27).大 動脈弁置換術後で抗血栓療法を

行っていない場合は, TEは3倍-6倍 に増加

する28), 29).ま た一時釣に抗血栓療法 を中断して

もTEは 増加す る30), 31).抗 血栓療法には凝固因

子を抑制する方法が一般的に行われ, warfarin

が用 いられている.一 方血栓形成には血小板 も

関与 してお り,最 近血小板凝集能 を抑制する薬

剤の研究が進むにつれて,こ れらの併用の有効

性が検討 されている.血 小板凝集抑制作用 をも

つ もの としては, aspirin (ASP)が 古 くから知

られているが,そ の後dipyridamole (DIP),各

種 の消炎剤, trapidil, ticlopidine, cilostazolな

どが同様の作用 を持つことが認められている.

 ASPの 抗血小板作用はす ぐれてお り,抗 凝固療

法との併用で効果を認める報告 もあるが32),出血

をおこすのですすめられないとするものもある8).

また300mg/日 の投与では消化器症状が強いこと

もあ り,本 邦では使用されていない.こ れにた

いしDIPは 冠状動脈拡張作用とともに抗血小板

作用が あるので心疾 患に は有 利 と考 え られ

る33), 34). DIPを 人工弁置換後に最初に使用した

のはSullivan4)で,彼 等はDIP 400mgを 投与 し

たが, TEの 発生率はブラセボが14%に たい し,

 1.3%と 有効性 を認めた.以 後田口14),笠 原5),

 Sutton35), Chesebro8)ら に より同様の効果が報告

されている.

そ の他の抗血小板剤についてはsulfinpyra

zone11), clofibrate13)な どについても有効な臨

床効果が報告 されているが,心 疾患にたい して

は一般的 とはいえない.

最近開発 されたtictopidine(TCP)36), 37)も血

小板凝集抑制作用が認められ,人 工弁置換患者

にも有効 との報告 もある. TCPは 末梢血管障害

に用いられ,潰 瘍縮少などの効果は認められる

が,心 疾患には安全性が確立されていない.そ

こで著者はDIPと 同 に冠状動脈拡張作用を持
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ち,抗 血小板作用の認められるtrapidilに つい

て検討を試みた.

trapidilは 東 ドイツに お い て, S-triazol

 opyrimidin誘 導体 より発見された冠状動脈拡張

作用 を有する薬剤であり,強 心作用 とともに血

小板凝集抑制作用をもつ38).また血小板粘着能抑

制 もASPやDIPと 等 しく39),抗 血栓作用をも

つ ものと考えられる.臨 床的には虚血性心疾患

および脳梗塞 の患者においてADP誘 導血小板

凝集能をASPと 問程度に抑制するといわれる44).

 trapidilの 血小板凝集抑制作用の機序は, ASP

やDIPに 比較 して未解決である,血 小板凝集にこ

は血小板膜の性状, cycllc AMP (cAMP)お よ

びprostaglandinの3因 子が関与 している.

 cAMPの 増加 は血小板凝集を抑制する方向に働

き, ticlopidineの 作 用はこれによるとされる.

プ ロスタグランジン系ではcyclooxygenaseは

ア ラキ ドン酸から トロンボキサン(TXB2)生 紋

を促進す る. TXB2は 強 力な凝集惹起物であ り,

血管平滑筋を収縮させるが, ASPはcycloox

ygenaseを 阻 害す ることによ り血小板凝集 を卸

制する. ASPはTXB2と 反対の作用 をもつプロ

スタサイクリン(PGI2)を も同時に抑制するの

で問題があると指摘 されている41).

今 回検討 したtrapidilはTXB2を 抑制する

という報 告42)や, PGI2を 優 位性 を示唆す るもの

もあるが,血 小板凝集抑制の機序は明らかにさ

れていない. trapidilは 冠状動脈拡張作用を有す

るので後炎性心疾患には有利でもあ り,人 工弁

置換後の抗血栓療法には適当と考えられ る.

今 回抗血栓療法 としてwarfarinに 血 小板凝

集抑制剤 を併用 し,そ の効果 を主 として血小板

凝集能の面か ら検討 した。血小板 はwarfarin

単独 舞, TP, DDP併 用群 ともに変わらず,血 小

板凝集能の測定には影響はない と考 えられる.

血 小板凝集抑制剤投与前の凝集能は三群間には

差がなかったものの,個 々の症例でば らつきが

あ り,す でに血小板凝集能が抑制されている症

例 もみ られた,利 尿剤やその他の薬剤の影響 も

考えられるが,今 回はその検討は行わなかった.

人工弁置換後の血小板凝集能の検討は行 われ

ているが短期間の ものがほ とんどで,著 者のご

とく3年 間に亙 ったものはない.松 本 ら43)は各

種弁置換術後にDIP300mgを 投 与 し, 3ヵ 月間

の検討を行 い, warfarin単 独群 と血小板凝集能

に差 を認めなか った、教室の徳毛44)はDIP投

与1ヵ 月後の血小板凝集能 をみているが, AVR

では有意に抑制 されたものの, MVRで は差 を

認めていない.著 者の場合はDIPで は3寿 月後

では差 を認めず, 6ヵ 月, 24ヵ 月後に抑制 され

た.し たがつて抗血小板剤の投与時期によって,

凝集能は一定に抑制されず,変 動があると思わ

れる.ま た血小板凝集能は,術 直後には抑制 さ

れるが3日 後には回復する45).早期 に抗血小板療

法の必要性 を示唆するが,一 般的には術後早期

にお こる血栓塞栓症(TE)は フィブ リノーゲン

が関与しているのでwarfarinあ るいは経口が

できない場合 はヘパ りンが有効である,抗 血小

板剤の投与開始時期については早期が望ましい

が,開 始時期には一定の見解はないようである.

今 回の検討では術後羅期の血小板凝集能は行 っ

ていないのでこの点については今後の研究が必

要である.

trapidi1の 血小板凝集能抑制効果に関する報

告は脳血管障害,虚 血性心疾患などには多いが,

人工弁置換後に使用 した報告は少ない.久 保 田

ら46)はAVR, MVRの 術 後の10症 例 にtrapidil

をwarfarinと 併用 し, 6-12ヵ 月の間に血小板

凝集能の測定をしたがADP,コ ラーゲン凝集 と

もに有意の抑制 を認めた.著 者の研究では, 24,

 30ヵ 月後に有意差がみられたがそれ以前は低値

であるが差は認められなか った. warfarin単 独

群 とは30ヵ 月のみ差があり,そ の他はTP群,

 DIP群 と も血小板凝集能抑制効果は顕著ではな

い.そ の原鋼は明らかでないが,測 定値にバラ

ツキが大 きいのは,凝 集能測定時の条件の変化,

血小板機能に影響を与える食事,薬 剤 などが関

係 している可能性 もある.ま た徳毛の報告44)に

よれば, DIPの 投 与量はAVRで は300mgで 血

小板凝集能を抑制す るが, MVRで は その効果

は見 られず, 450㎎ を必要 とした.今 回の対象が

MVRで あ り,抗 血小板剤の投与量が少ないた

め とも考 えられ,今 後の検討 を要す る,血 栓塞

栓症(TE)の 発生は人工弁置換患者に とっては

重要 な問題であ り,人 工弁の改良,よ り有効 な

抗血栓療法の開発など努力が続けられている.
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TEの 頻度 は報告によ り大 きな差がみられるが,

多 くの因子が関与していることによる.弁 の位

置,人 工弁の種類,抗 血栓療法の有無な どによ

り発生頻度は異な り, TEの 定義が報告者によ

り一定でないことも関係 している22).一般 にTE

頻 度 は過小評価 されるが,著 者の場合 も致命的

な ものをとり上げてお り,一 過性の意識喪失や,

末 梢の塞栓 などは調査の困難 なこともあ り含 ま

れていない.ま た頻度のあらわし方 も標準化さ

れていないので比較 しに くく, 100・患者 ・年で

統一することも提唱されている22).

弁 の位置ではAVRの 方がMVRよ り血栓発

生率は少 ない.弁 の種類や年代で異なるので,

多施設の比較 は困難であるが,青 崎の359例 の検

討では, TEの 発 生率 はAVR1.8%, MVR6.0

%, DVR1.6%で あ る47).今 回の検討では3年

3ヵ 月でMVRは5.8%, AVRは0.1%だ った,

弁 の種類,弁 置換後の年数に差があるので他施

設 との比較は行っていない.

TEの 発 生には弁の種類が大 きな要素 をもつ

こ とはよく知 られてい る、また弁の改良によ り

TEが 減少す ることも事実である.僧 帽弁では

Starr-Edwards Model 6000は 広 く使われてきた

が, 17.5%のTEが み られ,現 在は製造されて

いない.こ の人工弁の改良型のS-E6100は 同 し

施設で0.8%に 減少 している48), 49),最近 では機械

弁,生 体弁 ともに, 5%以 下 のTE発 生 率に低

下 している.

TEの 減 少は人工弁の改良だけでな く, LOS

の減少,術 中 卜ラブルの減少 などの要因にもよ

るが50),なか でも長期の抗血栓療法が重要 と思わ

れる. Fusterの 報告51)で は, MVRに お いて

十分な抗血栓療法が行なわれたものが6.4%に た

い し,不 十分な場合は倍の14.2%のTEの 発 生

をみている.ま た抗血栓療法 を行わなかった場

合 は,弁 の種類にかかわらずTEの 発生率は数

倍 とな り35), 52),一 時的に中止 したときも同様に

高 くなる1), 52).し たがって出血,手 術などやむを

得 ない場合 を除き,抗 血栓療法は続行 しなけれ

ば ならない.

人工弁 置換後の血栓形成には血小板が関係 し

てお り,血 小板機能 を抑制す ることは,血 栓予

防のために理に適 っている.前 に述べたごとく

血小板凝集能を抑制するASP, DIP併 用 により,

人工弁置換後のTEの 発生が抑 えられることは

広 く認め られている, ASPは 消 化器症状のため

長期投与は難 しく,出 血の副作用 もあ り,本 邦

ではほ とんど使用されていない.

DIPの 併用は血栓発生 を抑制す る効果がある

との報告は多 く,もっとも普及 している. trapidil

に 関 しては人工弁の抗血栓療法 としての長期使

用の報告はなく,血 栓発生の頻度は不明である

が,本 研究から推察すれば, DIPと 大 差はない

ものと思われる.

薬 剤の副作用については, DIPで は血管拡張

作用によるめまい,頭 痛が時にみられたが,中

ま したり減量は不必要であった. TPで は発疹,

頭痛,胃 部不快感がみられた ものが3例 あった.

投 与量に関 しては, DIP, TPと もに300mgを

投 与したが,外 国では400mgが 投 与 されている.

 MVRで は300㎎ では血小板凝集抑制は不十分と

の報告 もあり再検討 も必要 と思われる44).しか し

授与量が増えれば副作用の出現 も増加すること

も考 えられ問題は残 る.

最 近血小板凝集抑制剤 としてticlopidine,

 cilostazolな どが開発され,凝 集抑制力が強いと

の報告 も散見 される37), 53).よ り安全で,効 力の

ある薬剤の開発は望 ましいが,長 期の検討が必

要であろ う.

結 語

人工弁置換術後の血栓塞栓症の予防の目的で，

warfarinと 各 種血小板凝集抑制剤の併用による

抗血栓療法を施行 し,血 小板機能の面から比較

検討 した.

1. 人工弁置換患者50例 を対象に,血 小板凝

集抑制剤 として, trapidil(TP)とdipyridamole

(DIP)を3年 間投与 し比較 した.

2. 血 小板数は全経過 を通 じ変化はなく, 3

群 間 にも藻が認め られなかった。

3. 血 小板凝集能は, warfarin単 独 群に比べ

て, trapidil群 で30ヵ 月後のADP誘 導凝集能

が有意に抑制 された.投 与前後 の比較 では,

 warfarin単 独 群では,変 化はな く, TP, DIP群

で, ADP誘 導凝集能が抑制される傾向が認め ら

れた.コ ラーゲン誘導凝集能は低下 したが,有
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意 差 は 認 め られ な か っ た.

4. 調 査 期 間 中 の 血 栓 塞 栓(TE)発 生 率 は,

 warfarin単 独 群6/67(9.0%), TP群1/

23 (4.3%) DIP群1/13 (7.7%)で あ っ た.全

体 のTE発 生 率 は, 8/103 (7.8%)でMVR

7例, AVR 1洌 で あ っ た.

稿を終えるに臨み,終 始ご指導下さり,ご 校閲の

労を賜った寺本 滋教撲に深甚なる感謝の意を捧げ

ると共に,本 研究の完成にひとかたならぬお世話を

いただいた岡山大学医学部付属環境病態研究施設の

曽田益弘助教授に対しても心より深謝の意を表する

索第である.

文 献

1) Moggio RA, Hammond GL, Stancel HC Jr and G1ennWWL: Incidence of emboli with cloth-covered 

Starr-Edwards valve without anticoagulation and with varying form of anticoagulation. J Thorac 

Cardiovasc Surg (1978) 75, 296-299.

2) Starr A, Gruckemeier GL, Lambert LE, Thomas DR, Sugimura S and Lefrak E: Aortic valve 

replacement: A ten-year follow up of non-cloth vs cloth-covered cagedball prosthesis. Circulation 

(1977) 56, Suppl II, 133-139.

3) 田中信 行,大 野 猛,山 口 保,数 井 暉 久,大 堀 克 己,詫 野 一 郎,安 倍 十三 夫,小 松 作 蔵,和 田 寿郎:心 臓

弁 置換 術455例 の遠 隔 成績-弁 種 麗 並 び に抗 凝血 剤 の 投与 の 有無 か らみ た検 討-.日 胸 外会 誌(1983) 31,

 3.52-160.

4) Sullivan JM, Harken DE and Corlin R: Effect of dipyridamole on the incidence of arterial emboli 

after cardiac valve replacement. Circulation (1969) 39/40 Supple I, 149-153.

5) 笠 原 卓:人 工 弁 置 換術 後 に お け るDipyridamole投 与 の臨 床 的効 果 に関 す る研 究(特 に血 液 凝 固能 に お

よぼ す 影響 けこつ いて).日 胸 外会 誌(1977) 25, 1007-1021.

6) Altman R, Boullon F, Rouvier J, Fuente L and Favaloro R: Aspirin and prophylaxis of thromboem

 bolic complications in patients with substitute heart valves. J Thorac Cardiovasc Surg (1976) 72, 

127-132.

7) Dale J, Myhre E, Storstein H, Stormorken H and Efskind L: Prevention of arterial thromboem

 bolism with acetylsalicylic acid. A controlled clinical study in patients with aortic valves. Am Heart 

J (1977) 94, 101-111.

8) Chsebro JH, Fuster V, Pumphrey CW, McGoon DC, Pluth JR, Puga FS, Orszulack TA, Piehler 

   JM, Schaff HV and Danidson GK: Combined warfarin-platelet inhibiter antithrombotic therapy in 

prosthetic heart valve replacement. Circulation (1981) 64, Supple 4-76.

9) O' Brien, JR: Effects of salicylates on human platelets. Lancet (1968) 1, 779.

10) Mills DCB, Robb IA and Roberts GCK: The release of nucleotides, 5 hydroxytriptamine and 

enzymes from human blood platelets during aggregation. J Physiol (1968) 195, 715-728.

11) Weily HS and Genton E: Altered platelet function in patients with prosthetic mitral valves. Effects 

of sulfinpyrazone therapy. Circulation (1970) 42, 967-972.

12) O' Brien JR: Effect of anti-inflammatory agents on platelet. Lancet (1968) 1, 894-896.

13) Davis JW, Wilson SJ and McFidd JR: The in vitro effect of clofibrate on platelet aggregation. Am 

J Med Sci (1966) 697-700.

14) 田 口一 美,平 尾 勝,加 藤 肇 三:人 工 弁移 植 後 のplatelet behavior changing factor(PBCF 9の 大量 療

法 に よ る血栓 塞栓 症 の 防 止)-特 にClofibrateとDipyridamoleを 中心 に-.臨 床 と研 究(l974) 51, 231

-237 .

15) Harker LA and Slichter S7: Studies of platelet and fibrinogen kinetics in patients with prosthetic



人工弁置換後の抗血小板療法　 839

heart valves. N Engl J Med (1970) 283, 1302-1305.

16) Philip RB and Lemeux JPV: Interactions of dipyridamole and adenosine on platelet aggregation. 

Nature (1969) 221, 1162-1163.

17) Gray GR, Wilson DA and Douglas AS: The effect of dipyridamole on platelet aggregation and 

adhesiveness. Scott Med J (1968) 13, 409-415.

18) 青埼正彦,大 木勝義,小 松作雄,安 部光樹,北 村信夫,広 沢広七郎:人 工弁置撲患者における新しい血小板

機能抑制剤Ticiopidineの 使用経験.血 と脈管(1979) 10, 478-483.

19) Starr A, Gruckenmeier GL, Lambert LE, Thomas DR, Sugimura S and Lefrak E: Aortic valve 

replacement, a ten year follow up of non-cloth vs cloth covered caged-ball prosthesis. Circulation 

(1977) 56, Suppl II, 133-139.

20) Oyer PE, Stinson EB, Reiz BA, Miller DC, Rossister SJ and Shumway NE: Long term evaluation 

of the porcine xenograft biosynthesis. J Thorac Cardiovasc Surg (1979) 78, 343-350.

21) Becker RM, Sandor L, Tindel M, Frater RWM: Medium term follow up of the Inoescu heterograft 

valve. Ann Thorac Surg (1981) 32, 120-126.

22) Edmunds Jr, LH: Thromboembolic complication of current cardiac valvular porosthesis. Ann 

Thorac Surg (1982) 34, 96-106.

23) Friedli, B, Aerichide A, Grondin P, Campeau L: Thromboembolic complication of heart valve 

prosthesis. Am Heart J (1981) 81, 702-708.

24) Barnhost DA, Oxman HA and Conolly DC: Long term follow up of isolated replacement of the 

aortic or mitral valve replacement of the Starr-Edwards prosthesis. Am J Cardiol (1975) 35, 228

-233.

25) Bj irk VO and Heinz A: Ten years experience with the Bjork-Shiley tilting disc valve. J Thorac 

Cardiovasc Surg (1979) 78, 331-342.

26) Sullivan JM, Harken DE and Gorlin R: Pharmacological control of thromboembolic complication 

of cardiac valve replacement. N Engl J Med (1971) 284, 1391-1394.

27) 坂下 勲:人 工 弁 置 換衛 最 新 医学(1980) 35, 2269-2293.

28) Larsen W, Alexander JA and Stanford W: Thromboembolic phenomena in patients with prosthetic 

aortic valves who did not receive anticoagulants. Ann Thorac Surg (1977) 23, 323-326.

29) Stein DW, Rahimtoola SH, Koster FF, Seldon R and Starr A: Thrombotic phenomena with 

nonanticoagulated, composit-strut aortic prosthesis. J Thorac Cardiovasc Surg (1976) 71, 680-684.

30) Malloff JM, Collins JJ, Jr, Sullivan JM, Gorlin R and Harken DE: Control of thromboembolism 

from prosthetic heart valve. Ann Thorac Surg (1969) 8, 133-145.

31) Katholi RE, Noran SP and McGuine LB: Living with prosthetic heart Valves subsequent non

cardiac operation and risk of thromboembolism or hemorrhage. Am Heart J (1976) 92, 162-167.

32) Dole J, Myhre E, Storestein D, Stormorken and Efskind L: Prevention of arterial thromboembolism 

with acetylsalicylic acid. Am Heart J (1977) 94, 101-111.

33) Philip RB and Lemieux V: Comparison of some effects of dipyridamole and adenosine on thrombus 

formation, platelet adhesiveness and blood pressure in rabbits and rats. Nature (London)(1968) 

218, 1072-1074.

34) Didisheim P: Inhibition by dipyridamole of arterial thrombosis in rats. Tromb Diath Haemorrh 

(1968) 20, 257-266.

35) Sutton MGS, Miller GAH, Oldershaw PJ and Paneth M: Anticoagulants and the Bjdrk-Sheiley 

prosthesis. Experience of 390 patients. Br Heart J (1978) 40, 558-562.



840　 古 城 昌 義

36) 青 崎正 彦,大 木 勝 義,小 松 行 雄,阿 部光 樹,北 村 信夫,広 沢 広 七 郎;人 工 弁 置 換 患者 に お け る新 しい血 小 板

機 能 抑制 剤ticlopidineの 使 用経 験,血 と脈 管(1979) 10, 478-483.

37) 志 熊 粛,立 花 秀 一,麻 田邦 夫,大 関 道麿,佐 々 木進 次 郎,竹 内 敦郎:心 臓外 科領 域 に お け る抗 凝 血療 法 お

よ び抗 血 小板 療 法-と くに 人工 弁 置換 術 後 チ ク ロ ピジ ン投与 の 有 用性 に つ い て-.胸 部外 科(1987) 40, 466

-469 .

38) 平 山亮 夫:ロ コルナ ー ルの抗 血 小 板薬 としての 臨 床 的意 義 循 環:(1980) 10, 10-16.

39) 穰 垣 稔,福 本 哲 夫,由 田 兼雄,目 黒 嵩:各 種 血小 板 抑 制 剤 の 血小 板 粘 着能 に 与 え る影 響 血 と脈 管

(1980) 11, 415-417.

40) 井 上 富夫:虚 血性 心 疾 患 な らび に脳 梗塞 にお け る血 中thrombxan A2, prostaglandine I2値,血 小板 リン

脂 質 構 成脂 肪 酸 比の 動 向-抗 血 小板 薬 の影 響 を中心 と して-.日 老年 医会 誌(1983) 20, 294-304.

41) Vermylen J, Defreyn G, Carreras L, Machin SJ, Schaeren JV and Verstraete: Thromboxane 

synthesis inhibition as antithrombotic strategy. Lancet (1981) I, 1073-1074.

42) 川村 経博,岡 嶋 泰,浦 野 澄郎,奥 田聖 介,西 沢 明 彦,木 谷輝 夫,和 多田光 朗,中 川雅 夫,伊 地 知 浜夫:新

薬 と臨 床(1980) 29, 659-662.

43) 松 本 博 志,高 山鉄 郎,松 永 仁,古 田直樹,吉 毅,三 枝正 裕:弁 置換 患 者の 抗凝 血 療 法-と くに血 液 凝

固 因子 お よ び血 小板 凝 集 能 よ りみ た治 療 指針 一.日 胸 外会 誌(1981) 29, 1164-1171.

44) 徳 毛 誠 雄:人 工 弁 置換 術 後 の抗 凝 固療 法 に関 す る臨 床 的研 究.岡 山 医 誌(1977) 89, 1119-1135.

45) 高 山鉄 郎,松 本博 志,浅 野献 一:弁 置 換 早期 の 抗 血栓 療 法に 関 す る研 究-特 に術 後 早期 の盆 液凝 固能亢 進 に

つ い て-.血 と脈 管(1983) 14, 203-206.

46) 久保 田宏,黒 田 広,青 木 秀俊,村 上忠 司:人 工 弁 置換 術 後症 例 に おけ るtrapidilの 使 用経 験. Prog Med

 (1986) 6, 1649-1653.

47) 青崎 正 彦,大 木 勝義,松 村研 二,上 塚 芳郎:人 工 臓器 と抗 血栓 療 法-人 工弁 を中心 と して-.治 療 学(1985)

 15, 357-363.

48) Macmanas Q, Gruckenmeier G, Thomas D: The Starr-Edwards Model 6000 valve. Circulation 

(1977) 56, 623-625.

49) Macmanas Q, Gruckenmeier G, Lambert LE: Year of operation as a risk factor in the late results 

of valve replacement. J Thorac Cardiovasc Surg (1980) 80, 834-839.

50) Teply JF, Gruckenmeier GL, Sutherland HD: The ultimate prognosis after valve replacement: an 

assessment at twenty years. Ann Thorac Surg (1981) 32, 111-119.

51) Fuster V, Pumphrey CW, McGoon MD, Chesbro JH, Pluth JR and McGoon DC: Systemic 

thromboembolism in mitral and aortic Starr-Edwards prosthesis. Ciculation (1982) 66 Suppl I, 157
-161 .

52) Limet R, Lepage G, Grondin GM: Thromboembolic complications with the clothcovered Starr

 Edwards aortic prosthesis in patients not receiving antioagulants. Ann Thorac Surg (1977) 23, 529
-533 .

53) 斎 藤 寛文:抗 血小 板 薬併 用 に よる入工 弁 置 換術 後 抗 血栓 療 法-DipyridamoleとTiclopidineの 長 期 投与

に お け る比較 検 討,日 胸 外 会 誌(1988) 34, 56-67.



人工弁置換後の抗血小板療法　 841

Antithrombotic therapy after heart valve replacement

-Especially on the clinical effect of antithrombogenic drugs

- Masayoshi KoJo

Second Department of Surgery,

Okayama University Medical School,

Okayama 700, Japan

(Director: Prof. S. Teramoto)

To evaluate the effect of antithrombotic therapy, serial changes in platelet aggregability 

were investigated in 103 patients who had received heart valve replacement. All patients 

received warfarin and were divided into three groups: warfarin alone (control), and combined 

with trapidil and dipyridamole. Both antithrombogenic drugs were given at a dose of 300mg/

day. Platelet count and aggregation were evaluated out every three months for 36 months.

Antiplatelet drugs had no affect on the platelet count during the course. The platelet 

aggregation did not change in the control group, but were decreased at 24 and 30months in 

the trapidil group and 24months in the dipyridamole group. The platelet aggregation was 

significantly suppressed by trapidil compared to the control at 30 months. The incidence of 

thromboembolism in control, trapidil and dipyridamole groups was 9.0%, 4.3% and 7.7% 

respectively. These results indicate that anti-platelet drugs given with warfarin are safe and 

effective for patients with a prosthetic valve to prevent thromboembolism.


