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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



人工弁置換後の抗血小板療法　 835

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.
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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.


