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脳 ⾎ 管 内 治 療 に お け る ヘ マ ト レ ー サ ー Z E N を ⽤ い た 周 術 期 ⾎ ⼩

板 凝 集 能 検 査 の 初 期 経 験  

 

【 和 ⽂ 要 旨 】  

「 ⽬ 的 」 脳 ⾎ 管 内 治 療 の 周 術 期 抗 ⾎ ⼩ 板 療 法 の 薬 効 評 価 法 と し て ，

新 規 ⾎ ⼩ 板 凝 集 能 検 査 法 ヘ マ ト レ ー サ ー Z E N ( D S メ デ ィ カ ル ,  東

京 都 ,  ⽇ 本 ,  以 下 H T Z ) 初 期 経 験 を 報 告 す る ．  

「 ⽅ 法 」 2 0 1 9 年 6 ⽉ ~ 2 0 2 0 年 6 ⽉ に 施 ⾏ し た 脳 ⾎ 管 内 治 療 の う

ち ， ア ス ピ リ ン ( A S A ) 8 1 m g と ク ロ ピ ド グ レ ル ( C L P ) 7 5 m g を 内 服

し 待 機 的 に 治 療 し た 連 続 4 2 例 に つ き ， H T Z を ⽤ い て 周 術 期 ⾎ ⼩

板 凝 集 能 を 評 価 し た ．  

「 結 果 」全 例 で ⾎ ⼩ 板 凝 集 能 を 評 価 で き た ．術 前 検 査 で は C L P の

薬 効 不 ⾜ 判 定 が 1 例 ( 2 . 4 % ) ， ⾄ 適 判 定 が 1 6 例 ( 3 8 . 1 ％ ) ， 軽 度 過

剰 判 定 が 1 0 例 ( 2 3 . 8 % ) ， ⾼ 度 過 剰 判 定 が 1 5 例 ( 3 5 . 7 % ) で あ っ た ．

2 0 例 で 術 後 再 評 価 を ⾏ い ， 術 前 薬 効 不 ⾜ で あ っ た 1 例 は C L P を

プ ラ ス グ レ ル に 変 更 ，⾼ 度 過 剰 の 7 例 は C L P の 減 量 を ⾏ い ，全 例

が ⾄ 適 範 囲 に 到 達 し た ．術 前 に ⾄ 適 も し く は 軽 度 過 剰 で あ っ た 1 2

例 は 内 服 を 変 更 し な か っ た が ， う ち 4 例 で 薬 効 の 過 剰 化 を 認 め

C L P の 減 量 を 要 し た ．術 後 症 候 性 脳 梗 塞 や 頭 蓋 内 出 ⾎ は 認 め な か

っ た ( 平 均 観 察 期 間 1 1 か ⽉ ， 4 - 1 6 か ⽉ ) ．  

「 結 論 」H T Z を ⽤ い た ⾎ ⼩ 板 凝 集 能 検 査 は 簡 便 安 価 に 施 ⾏ す る こ

と が で き ， 抗 ⾎ ⼩ 板 薬 の 調 整 に 利 ⽤ 可 能 で あ っ た が ， 検 査 の 有 ⽤

性 評 価 の た め に は 今 後 の 症 例 の 蓄 積 が 必 要 で あ る ．  

 



【 緒 ⾔ 】  

脳 ⾎ 管 内 治 療 周 術 期 に お い て ， 塞 栓 性 合 併 症 予 防 に 抗 ⾎ ⼩ 板 薬

を 使 ⽤ す る こ と が ⼀ 般 的 で あ る ． 1 , 2 ) 治 療 の 1 − 2 週 間 前 か ら 抗 ⾎

⼩ 板 薬 2 剤 の 内 服 （ D u a l  a n t i p l a t e l a t e  t h e r a p y ， 以 下 D A P T ） を

開 始 す る こ と が ⼀ 般 的 で あ る が ， 使 ⽤ 頻 度 の ⾼ い ア ス ピ リ ン

( A c e t y l s a l i c y l i c  a c i d ， 以 下 A S A ) や ク ロ ピ ド グ レ ル ( C l o p i d o g r e l ，

以 下 C L P ) に つ い て は ⾎ ⼩ 板 機 能 抑 制 効 果 に 個 ⼈ 差 が あ る こ と が

知 ら れ て い る ． 3 , 4 , 5 )   

抗 ⾎ ⼩ 板 薬 に 対 す る 過 反 応 性 は 出 ⾎ 性 合 併 症 と 関 係 し ， 6 ) 抵 抗

性 は 塞 栓 性 合 併 症 と 関 係 す る と さ れ ， 7 ) 術 前 の ⾎ ⼩ 板 凝 集 能 検 査

は 重 要 で あ る ． ま た 内 服 開 始 後 に 徐 々 に 薬 効 が 過 剰 化 し て い く こ

と も 知 ら れ て き た ．8 . 9 ) 特 に ⼤ 型 動 脈 瘤 に 対 す る ⾎ 流 改 変 ス テ ン ト

( F l o w  D i v e r t e r ， 以 下 F D ) を ⽤ い た 治 療 で は ⻑ 期 の D A P T 継 続 が

推 奨 さ れ ， ⾎ ⼩ 板 凝 集 能 の 定 期 的 な モ ニ タ リ ン グ に よ る 合 併 症 予

防 が 必 要 と さ れ る ． 1 0 )   

ヘ マ ト レ ー サ ー Z E N ( D S メ デ ィ カ ル ,  東 京 都 ,  ⽇ 本 ,  以 下 H T Z )

は ， 細 ⼝ 吸 引 圧  ( S c r e e n  F i l t r a t i o n  P r e s s u r e ， 以 下 S F P )  法 を ⽤

い て ⾎ ⼩ 板 凝 集 能 を 評 価 す る 新 規 機 器 で あ る ． ⽐ 較 的 簡 便 に 検 査

が 可 能 で L T A 法 と の ⾼ い 相 関 が あ る が 、 1 1 , 1 2 ) 脳 ⾎ 管 内 治 療 に お

け る 抗 ⾎ ⼩ 板 薬 の 調 整 に 使 ⽤ さ れ た 報 告 は な い ． 脳 ⾎ 管 内 治 療 の

周 術 期 抗 ⾎ ⼩ 板 療 法 の 薬 効 評 価 法 と し て ，H T Z を ⽤ い た 初 期 経 験

を 報 告 す る ．  

 

 



【 対 象 と ⽅ 法 】  

2 0 1 9 年 6 ⽉ ~ 2 0 2 0 年 6 ⽉ に 当 院 で 施 ⾏ し た 脳 ⾎ 管 内 治 療 の う

ち 術 前 に D A P T ( A S A ＋ C L P ) を 導 ⼊ し た 連 続 4 2 症 例 を 対 象 と し

た ．患 者 の 平 均 年 齢 は 6 2 . 4 ± 1 2 . 6 歳 で ⼥ 性 が 2 7 名 ( 6 4 . 3 % ) で あ っ

た ．ス タ チ ン 製 剤 お よ び エ イ コ サ ペ ン タ エ ン 酸 ( E i c o s a p e n t a e n o i c  

a c i d ， 以 下 E P A ) 製 剤 を 内 服 し て い た 症 例 は そ れ ぞ れ 1 4 例 と 7 例

で あ っ た ．治 療 の 内 訳 は 動 脈 瘤 治 療 が 3 0 例 ( コ イ ル 塞 栓 術 1 2 例 ，

ス テ ン ト 併 ⽤ コ イ ル 塞 栓 術 7 例 ， F D  1 0 例 ， 親 ⾎ 管 閉 塞 1 例 ) ， 頸

部 内 頸 動 脈 狭 窄 症 に 対 す る 頸 動 脈 ス テ ン ト 留 置 術 ( C A S ) が 1 1 例

( 症 候 性 2 例 ， 無 症 候 性 9 例 ) ， 頭 蓋 内 内 頸 動 脈 狭 窄 症 に 対 す る ス

テ ン ト 留 置 術 が 1 例 で あ っ た ．⾎ ⼩ 板 凝 集 能 の 評 価 に は ，全 例 H T Z

を 使 ⽤ し た ．H T Z を ⽤ い た ⾎ ⼩ 板 凝 集 能 検 査 は 本 邦 で 保 険 収 載 さ

れ て お り ， 本 研 究 で ⾏ っ た 全 測 定 は 保 険 診 療 の 範 囲 内 で あ っ た ．

本 研 究 は 院 内 の 倫 理 委 員 会 の 承 認 を 受 け て お り ， 患 者 か ら の 同 意

を 得 て ⾏ っ た ．C L P の 薬 効 が 不 ⾜ し て い る と 考 え ら れ た 場 合 の プ

ラ ス グ レ ル の 内 服 に つ い て も ， 倫 理 審 査 を 経 て 施 ⾏ し た ．  

 

・ 当 院 に お け る 周 術 期 抗 ⾎ 栓 療 法  

治 療 7 ⽇ 前 ( F D に つ い て は 1 4 ⽇ 前 ) か ら A S A  8 1 m g と C L P  

7 5 m g の 内 服 を 開 始 し ， 治 療 前 ⽇ ( F D は 2 ⽇ 前 ) に ⾎ ⼩ 板 凝 集 能 を

測 定 し た ． C L P の 継 続 が 必 要 な 症 例 に つ い て ， 判 定 結 果 か ら 症 例

ご と に 以 下 の 通 り 内 服 調 整 を ⾏ っ た ．  ( 1 ) 薬 効 不 ⾜ ： C L P か ら プ

ラ ス グ レ ル へ 変 更 ．( 2 )  ⾄ 適 範 囲 ，軽 度 過 剰 ： C L P  7 5 m g を 継 続 ．

( 3 )  ⾼ 度 過 剰 ： 検 査 直 後 か ら C L P  5 0 m g も し く は C L P  7 5 m g 隔 ⽇



投 与 へ 減 量 ．  本 研 究 で は A S A に つ い て は 術 前 測 定 結 果 に か か わ

ら ず ， 内 服 の 変 更 は ⾏ わ な か っ た ． 頭 蓋 内 ス テ ン ト を 留 置 し た 症

例 お よ び 術 前 に C L P 内 服 量 を 調 整 し た 症 例 で ，術 後 に ⾎ ⼩ 板 凝 集

能 検 査 の 再 評 価 を ⾏ っ た ．   

ス テ ン ト を 併 ⽤ し な い コ イ ル 塞 栓 術 お よ び 親 ⾎ 管 閉 塞 術 を ⾏

っ た 症 例 は ，塞 栓 性 合 併 症 が な い こ と を 確 認 し て 術 翌 ⽇ に C L P の

内 服 を 終 了 と し ， A S A の 内 服 を 1 か ⽉ 継 続 し た ．  

 

・ 検 体 採 取 と 測 定 ⽅ 法  

以 下 の ⼿ 順 で ⾏ っ た ．( 1 )  抗 凝 固 剤 ( ク エ ン 酸 ナ ト リ ウ ム 3 . 2 % )

⼊ り 採 ⾎ 管 に ， 通 常 の 静 脈 採 ⾎ で 末 梢 全 ⾎ 2 m L を 採 取 ． ( 2 )  1 時

間 室 温 に 静 置 し た 後 に 2 0 0 µ L ず つ 4 本 の 専 ⽤ 容 器 に 分 注 ． ( 3 )  4

段 階 に 希 釈 し た ⾎ ⼩ 板 凝 集 誘 起 物 質 を そ れ ぞ れ 2 2 µ L 添 加 し 測 定

し た ．⾎ ⼩ 板 凝 集 誘 起 物 質 と し て は A S A の 薬 効 検 査 の 場 合 は コ ラ

ー ゲ ン (「 M C M 」コ ラ ー ゲ ン H ,  L M S ,  東 京 ,  ⽇ 本 ) を ⽤ い ，濃 度 を

2 . 5 µ g / m L ， 5 µ g / m L ， 1 0 µ g / m L ， 2 0 µ g / m L の 4 段 階 に 調 整 し て 使

⽤ し た ． C L P の 薬 効 検 査 の 場 合 は A D P （「 M C M 」 A D P ,  L M S ,  東

京 ,  ⽇ 本 ) を ⽤ い ，濃 度 を 1 0 µ M ，2 0 µ M ，4 0 µ M ，8 0 µ M の 4 段 階 に

調 整 し て 使 ⽤ し た ．加 温 時 間 は 1 分 ，反 応 時 間 は 5 分 に 設 定 し た ．  

 

・ ⾎ ⼩ 板 凝 集 能 の 評 価 ⽅ 法  

H T Z か ら は 6 段 階 の G  t y p e 判 定 ， P A T I ( P l a t e l e t  A g g r e g a t o r y  

T h r e s h o l d  I n d e x ) 値 ， 凝 集 率 を 得 る こ と が で き た ． G  t y p e  2 も し

く は G  t y p e  1 と な っ た 場 合 を 薬 効 不 ⾜ と 判 定 し ， G  t y p e  0 も し く



は G  t y p e  - 1 を ⾄ 適 範 囲 と し た ． 本 検 査 系 で は P A T I  が 8 よ り ⼤

き く な る 症 例 で は 具 体 的 な P A T I 値 が 算 出 で き な い た め ， 最 ⾼ 濃

度 の ⾎ ⼩ 板 凝 集 誘 起 物 質 で の 凝 集 率 ( C h a n n e l  4 で の 凝 集 率 ) に よ

っ て 分 類 し た ． す な わ ち C h a n n e l  4 で の 凝 集 率 が 2 5 - 4 9 % で あ っ

た も の を G  t y p e  - 2 ( 薬 効 軽 度 過 剰 判 定 ) ， C h a n n e l  4 で の 凝 集 率 が

0 - 2 4 % を G  t y p e  - 3 ( 薬 効 ⾼ 度 過 剰 判 定 ) と し た ． ( T a b l e 1 )  

 

 

【 結 果 】  

4 2  例 全 例 に 術 前 ⾎ ⼩ 板 凝 集 能 検 査 を 施 ⾏ し た ． 2 0 例 に 対 し て

は 術 後 に も ⾎ ⼩ 板 凝 集 能 の 再 評 価 を 1 症 例 あ た り 平 均 3 . 8 回 （ 計

7 6 回 ） 施 ⾏ し ， 全 体 で 1 1 8 回 の 測 定 が 問 題 な く 可 能 で あ っ た ． 1

回 の 検 査 に 要 し た 時 間 は 試 薬 の 調 整 を 含 め て 全 例 で 1 時 間 以 内 で

あ っ た .  4 2 例 の 術 前 検 査 の 結 果 は ， C L P 薬 効 不 ⾜ 1 例 ( 2 . 4 % ) ， ⾄

適 範 囲 1 6 例 ( 3 8 . 1 % ) ， 薬 効 軽 度 過 剰 1 0 例 ( 2 3 . 8 % ) ， ⾼ 度 過 剰 1 5

例 ( 3 5 . 7 % ) で あ っ た ．A S A は 薬 効 不 ⾜ 2 例 ( 4 . 8 % ) ，⾄ 適 範 囲 2 3 例

( 5 4 . 8 % ) ， 軽 度 過 剰 8 例 ( 1 9 . 0 % ) ， ⾼ 度 過 剰 9 例 ( 2 1 . 4 % ) で あ っ た .  

術 前 に C L P 薬 効 不 ⾜ 判 定 と な っ た 1 例 は C L P を 中 ⽌ の 上 で 術

前 ⽇ に プ ラ ス グ レ ル 2 0 m g を 投 与 し 術 ⽇ か ら 3 . 7 5 m g / d a y の 内 服

を 継 続 し た ． 術 前 評 価 で ⾼ 度 過 剰 判 定 と な っ た 7 例 は 術 前 ⽇ も し

く は 当 ⽇ か ら C L P の 減 量 を ⾏ い ，全 例 で ⾄ 適 範 囲 に 到 達 し た こ と

を 確 認 し た .  ( F i g u r e 1 )   

全 症 例 に お い て 術 後 経 過 で 症 候 性 脳 梗 塞 や 頭 蓋 内 出 ⾎ は 認 め

な か っ た が ( 平 均 観 察 期 間  1 1 か ⽉ ， 4 - 1 6 か ⽉ ) ， 術 前 に ⾄ 適 も し



く は 軽 度 過 剰 判 定 で あ っ た 1 2  例 中 4 例 で は 薬 効 の 過 剰 化 傾 向 を

認 め ， 術 後 に 減 量 投 与 へ の 切 り 替 え を 必 要 と し た ． ( F i g u r e 2 )  

ス タ チ ン 製 剤 の 内 服 は 治 療 前 検 査 に お け る C L P の 薬 効 過 剰 群

（ 2 5 例 ） で は 9 例 ， ⾄ 適 群 （ 1 6 例 ） で は 5 例 に 認 め ， 2 群 間 に 有

意 差 は 無 か っ た ( p = 0 . 1 3 ＞ 0 . 0 5 ) ． ま た E P A 製 剤 は 薬 効 過 剰 群 の 4

例 ， ⾄ 適 群 の 3 例 に 認 め ， こ ち ら も 有 意 差 は 無 か っ た ( p = 1 . 0 ＞

0 . 0 5 ) ． 薬 効 不 ⾜ 群 は 1 例 の み で あ っ た が E P A お よ び ス タ チ ン の

内 服 は 無 か っ た ．  

以 下 に ⾎ ⼩ 板 凝 集 能 検 査 の 結 果 を も と に C L P の 内 服 量 調 整 を

⾏ っ た 代 表 症 例 を 提 ⽰ す る ．  

 

・ 症 例  7 8 歳 ⼥ 性  

右 内 頸 動 脈 瘤 ( 最 ⼤ 径 1 5 . 8 m m ,  n e c k  8 . 1 m m ) に 対 し て F D 留 置 術

を ⾏ っ た ．( F i g u r e 3 )  治 療 1 4 ⽇ 前 よ り A S A  8 1 m g と C L P  7 5 m g の

内 服 を 開 始 し た ． ⼊ 院 時 ( 治 療 2 ⽇ 前 ) の 術 前 評 価 で は ⾼ 度 過 剰 判

定 ( G  t y p e  - 3 ,  P A T I ＞ 8 ,   C h  4 で の 凝 集 率 5 % ) で あ り ， C L P  5 0 m g

に 減 量 し た ． P O D 5 で の 再 評 価 は ⾄ 適 範 囲 に 近 づ い た も の の ⾼ 度

過 剰 判 定 ( G  t y p e  - 3 ,  P A T I ＞ 8 ,   C h  4 で の 凝 集 率 1 7 % ) で あ っ た ．

C L P  5 0 m g の 隔 ⽇ 投 与 と し た と こ ろ P O D  1 3 で の フ ォ ロ ー で ⾄ 適

範 囲 ( G  t y p e  0 ,  P A T I  2 . 8 ,   C h  4 で の 凝 集 率 1 0 0 % ) に ⾄ っ た ．

( F i g u r e 4 )  そ の 後 1 3 か ⽉ の フ ォ ロ ー 期 間 で 虚 ⾎ お よ び 出 ⾎ 性 合

併 症 は 認 め な か っ た ．  

 

 



【 考 察 】  

術 前 に D A P T ( A S A + C L P ) を 導 ⼊ し た 連 続 4 2 例 全 例 で H T Z を

⽤ い た ⾎ ⼩ 板 凝 集 能 検 査 が 可 能 で あ り ， 術 後 C L P を 継 続 し た 2 0

例 に つ い て ， 検 査 結 果 に 応 じ た 内 服 調 整 を ⾏ っ た ． 術 前 評 価 で は

薬 効 過 剰 判 定 と な る 症 例 が 多 か っ た が ， F i g u r e 1 ,  2 の よ う に C L P

の 減 量 を ⾏ う こ と に よ っ て ⾄ 適 範 囲 に 調 整 す る こ と が で き た ． 現

時 点 で は 出 ⾎ 性 お よ び 塞 栓 性 合 併 症 は 認 め て い な い ．  

こ れ ま で ⾎ ⼩ 板 凝 集 能 検 査 と し て ， 透 過 光 ⾎ ⼩ 板 凝 集 検 査

( L i g h t  T r a n s m i s s i o n  A g g r e g o m e t r y ， 以 下 L T A 法 ) が ⽤ い ら れ る

こ と が 多 か っ た ．し か し ⼀ 般 的 な L T A 法 は 検 査 に ⽤ い る 多 ⾎ ⼩ 板

⾎ 漿 ( P l a t e l e t - R i c h  P l a s m a ，以 下 P R P ) の 作 成 の た め に 遠 ⼼ 分 離 が

必 要 で あ り ， 検 査 ⼿ 順 が 複 雑 で 検 査 に 要 す る 時 間 が 多 い （ 2 - 3 時

間 ） と い う 課 題 が あ っ た ． ま た ⾎ 液 中 の 脂 肪 成 分 が 影 響 す る た め

空 腹 時 の 採 ⾎ が 推 奨 さ れ 採 ⾎ 量 も 1 0 m l 程 度 が 必 要 で あ っ た ． 1 3 )  

V e r i f y N o w は 原 理 と し て は L T A 法 と 同 様 だ が ，⾎ ⼩ 板 凝 集 誘 起 剤

が 添 加 済 み の カ ー ト リ ッ ジ を 使 ⽤ す る こ と で ， 簡 便 に 検 査 を ⾏ う

こ と を 可 能 に し た （ 所 要 時 間 1 時 間 以 内 ）． 1 4 ) し か し 本 邦 で は 保

険 適 応 が な く ラ ン ニ ン グ コ ス ト が ⾮ 常 に ⾼ い た め ， 定 期 的 な モ ニ

タ リ ン グ に は 不 向 き で あ る ．  

本 研 究 で 使 ⽤ し た H T Z は 細 ⼝ 吸 引 圧  ( S c r e e n  F i l t r a t i o n  

P r e s s u r e ，以 下 S F P )  法 を ⽤ い て ⾎ ⼩ 板 凝 集 能 を 評 価 す る ．S F P 法

で は 全 ⾎ に ⾎ ⼩ 板 凝 集 惹 起 物 質 ( A D P ・ コ ラ ー ゲ ン ) を 添 加 後 に 直

径 3 0 µ m の マ イ ク ロ メ ッ シ ュ フ ィ ル タ ー を 通 し て 吸 引 し ， ⾎ ⼩ 板

凝 集 塊 に よ る ⽬ 詰 ま り で ⽣ じ る 吸 引 圧 を 測 定 す る ． 4 濃 度 の 惹 起



物 質 を 添 付 し 得 ら れ た グ レ ー デ ィ ン グ カ ー ブ と 5 0 % 凝 集 率 の 交

点 か ら ， ⼆ 次 凝 集 を 得 る 誘 起 物 質 の 最 低 必 要 濃 度 で あ る P A T I  

( P l a t e l e t  A g g r e g a t o r y  T h r e s h o l d  I n d e x ) を 算 出 す る ． P A T I の 値 か

ら 6 段 階 の 薬 効 判 定 ( G  t y p e 判 定 ) を ⾏ う ． 従 来 ⽤ い ら れ て き た 光

透 過 法 と 異 な り ， ⾎ 液 中 の 脂 肪 分 の 影 響 を 受 け な い た め 空 腹 時 採

⾎ を ⾏ う 必 要 は な く ，P R P 作 成 の た め の 遠 ⼼ 分 離 も 不 要 で あ る た

め 2 m l ほ ど の 末 梢 全 ⾎ で 短 時 間 に 検 査 が 可 能 で あ る ( T a b l e 2 ) ．   

S F P 法 は L T A 法 と の ⾼ い 相 関 が あ り ，抗 ⾎ ⼩ 板 薬 の 服 ⽤ 効 果 を

評 価 す る の に 有 ⽤ な ⽅ 法 と さ れ て い る が ， 1 1 , 1 2 )  こ れ ま で ⾎ 管 内

治 療 で の 抗 ⾎ ⼩ 板 薬 の 調 整 に 使 ⽤ さ れ た 報 告 は な い ． P A T I 値 に

よ る 6 段 階 判 定 ( G  t y p e 判 定 ) に つ い て は あ く ま で こ れ ま で の L T A

法 か ら 得 ら れ た デ ー タ と の ⽐ 較 で 分 類 さ れ た も の で あ り ， そ の 臨

床 的 意 義 に つ い て は 確 ⽴ さ れ た も の で は な い と 考 え て い る ． そ の

た め 本 研 究 に お い て は ， 薬 効 軽 度 過 剰 判 定 症 例 に つ い て は そ の 時

点 で は C L P 減 量 を ⾏ わ ず ，フ ォ ロ ー に て 薬 効 過 剰 化 傾 向 を 認 め た

も の の み 減 量 を 検 討 し た ． 当 院 で の 実 際 の 薬 剤 調 整 は H T Z の 結

果 の み で 決 定 し て い る わ け で は な く ， 個 々 の 症 例 ご と の 塞 栓 リ ス

ク ， 出 ⾎ リ ス ク を 総 合 的 に 判 断 し て ⾏ っ た ． ま た ， H T Z か ら 得 ら

れ た P A T I お よ び 凝 集 率 と V e r i f y N o w に お け る P R U 値 を 直 接 ⽐

較 し た 報 告 は 存 在 し な い ． し た が っ て 今 後 H T Z で の ⾄ 適 判 定 症

例 に 塞 栓 性 合 併 症 が 疑 わ れ る 場 合 ， 術 中 の ⾎ 栓 形 成 が ⾒ ら れ た 場

合 な ど は ， P A T I や 凝 集 率 の カ ッ ト オ フ 値 を 変 更 す る 必 要 が あ る

と 考 え て い る ．  

H T Z は V e r i f y N o w に ⽐ べ て ラ ン ニ ン グ コ ス ト が 低 い こ と ， 従



来 の L T A 法 に ⽐ べ て 検 査 ⼿ 順 が 簡 便 で あ る こ と か ら ，1 症 例 に 対

し て 頻 回 の 測 定 を ⾏ う こ と が で き る こ と が 最 ⼤ の 利 点 で あ る ． 本

研 究 で も 2 0 症 例 に 対 し て 7 6 測 定 ( 平 均  3 . 8 回 / 症 例 ) を ⾏ い ， ⾎

⼩ 板 凝 集 能 を 評 価 し た ． 近 年 抗 ⾎ ⼩ 板 薬 内 服 開 始 後 に 薬 効 が 変 化

し て い く 現 象 ，い わ ゆ る D e l a y e d  c o n v e r s i o n が あ る こ と が 報 告 さ

れ て い る ． D e l g a d o ら は F D 留 置 を ⾏ っ た 4 8 症 例 に 対 し て

V e r i f y N o w を ⽤ い た ⾎ ⼩ 板 凝 集 能 評 価 を ⾏ っ た ． 術 前 に P 2 Y 1 2  

r e a c t i o n  u n i t ( 以 下 P R U ) が ⾄ 適 範 囲 ( 8 0 ＜ P R U ＜ 2 0 0 ) に 含 ま れ た

症 例 の 7 7 % に ，治 療 後 1 か ⽉ 程 度 で の C L P の 薬 効 過 剰 化 を 認 め ，

最 終 的 に 全 体 の 6 2 % で P 2 Y 1 2  r e c e p t o r の 過 剰 抑 制 が あ っ た ． 9 ) ま

た 中 川 ら も 脳 動 脈 瘤 コ イ ル 塞 栓 術 を ⾏ っ た 6 1 例 の 検 討 で

V e r i f y N o w を ⽤ い た 評 価 を ⾏ っ て お り ，術 前 の C L P 過 反 応 性 ( P R U

＜ 9 5 ) が 9 例（ 1 5 % ）に 認 め ら れ て い た の に 対 し 術 7 ⽇ 後 の 評 価 で

は 2 5 例 ( 4 1 % ) と 有 意 に 増 加 し た こ と を 報 告 し て い る ．1 5 ) 本 研 究 で

も 術 前 評 価 の 結 果 か ら C L P の 内 服 変 更 を ⾏ わ な か っ た 1 2 例 中 ，

4 例 （ 3 3 % ） で 薬 効 の 過 剰 化 傾 向 を 認 め C L P の 減 量 を 要 し た ． 過

剰 化 を 確 認 し た 検 査 の タ イ ミ ン グ と し て は 4 例 中 2 例 が 内 服 開 始

か ら 2 1 ⽇ ， 2 例 が 1 4 ⽇ で あ り 、 治 療 直 前 の 単 回 測 定 の み で は 不

⼗ 分 で あ る 可 能 性 が ⽰ 唆 さ れ た ． ま た ， C L P の 薬 効 の 低 下 傾 向 を

認 め た 症 例 は 無 か っ た ．  

本 研 究 で は ， 薬 効 不 ⾜ 判 定 と な っ た の は 1 例 ( 2 . 4 % ) の み で あ っ

た ． V e r i f y N o w を ⽤ い た 既 存 の 研 究 で は C L P の 低 反 応 性 は 9 . 8 -

3 6 . 5 % に 認 め ら れ ，本 研 究 よ り 多 い ．7 , 8 , 1 5 ) H T Z が V e r i f y N o w に お

け る C L P 低 反 応 症 例 を と ら え ら れ て い な い 可 能 性 は あ る が ，本 研



究 で C L P の 継 続 や 減 量 を ⾏ っ た 症 例 に お い て ，抗 ⾎ ⼩ 板 薬 に 起 因

す る 塞 栓 性 合 併 症 を き た し た 症 例 は な か っ た ． 薬 効 不 ⾜ 判 定 と な

っ た 1 例 に つ い て は プ ラ ス グ レ ル の 内 服 に 変 更 し た ． プ ラ ス グ レ

ル は ， 本 邦 で は ⼼ ⾎ 管 領 域 で の P C I 症 例 で か つ A S A と の 併 ⽤ に

適 応 が 限 ら れ て い る が ， 遺 伝 的 多 型 の 多 い C Y P 2 C 1 9 に 依 存 す る

割 合 が 低 い た め 不 応 症 が 少 な い と さ れ ， 脳 ⾎ 管 内 治 療 に お い て 安

全 か つ 有 効 で あ る と い う 報 告 も 多 い ． 1 6 , 1 7 )   

V e r i f y N o w を ⽤ い た ⾎ ⼩ 板 凝 集 能 検 査 に お い て C L P の 反 応 性

に 影 響 す る 要 素 と し て ，エ イ コ サ ペ ン タ エ ン 酸 ( E i c o s a p e n t a e n o i c  

a c i d ，以 下 E P A ) 製 剤 併 ⽤ で P R U が 低 下 す る 可 能 性 が あ る こ と 1 8 )

や ス タ チ ン 製 剤 で P R U が 上 昇 す る 可 能 性 が あ る こ と 1 9 , 2 0 ) が 報 告

さ れ て い る ． 本 研 究 に お い て 術 前 評 価 で の C L P の 薬 効 過 剰 群 と ，

⾄ 適 群 で の ⽐ 較 で は ，2 群 間 で E P A 製 剤 お よ び ス タ チ ン 製 剤 内 服

に つ い て 有 意 差 は 無 か っ た が ， 症 例 数 が 少 な く ， さ ら に 症 例 の 蓄

積 が 必 要 で あ る ．  

本 研 究 の l i m i t a t i o n は 症 例 が 少 な い こ と ， ⾮ 内 服 時 の 測 定 を ⾏

っ て お ら ず C L P 内 服 有 無 で の ⽐ 較 が 困 難 な こ と ，ま た V e r i f y N o w

を は じ め と し た 他 の 検 査 法 と の 直 接 ⽐ 較 が で き て い な い こ と で

あ る ．H T Z が 脳 ⾎ 管 内 治 療 周 術 期 の 抗 ⾎ ⼩ 板 薬 調 整 に 使 ⽤ さ れ た

と す る 報 告 は 我 々 が 渉 猟 す る 限 り な く ，H T Z か ら 得 ら れ た ，P A T I

お よ び G  t y p e 判 定 の 臨 床 的 意 義 に つ い て は 今 後 の 検 討 課 題 で あ

る ． 当 院 で の 使 ⽤ 開 始 以 降 ， 抗 ⾎ ⼩ 板 薬 に 由 来 す る 塞 栓 性 お よ び

出 ⾎ 性 合 併 症 は 認 め て い な い が ， 今 後 の 症 例 の 蓄 積 が 必 要 と 考 え

ら れ る ．  



 

 

【 結 語 】  

脳 ⾎ 管 内 治 療 に お い て ， H T Z を ⽤ い た ⾎ ⼩ 板 凝 集 能 検 査 は 安

価 ・ 簡 便 で 繰 り 返 し ⾏ う こ と が で き ， 抗 ⾎ ⼩ 板 薬 の 適 切 な 調 整 の

た め 有 ⽤ と 考 え ら れ た ． ⼀ ⽅ で ， 結 果 の 解 釈 や 薬 剤 の 調 整 ⽅ 法 に

つ い て は ま だ 定 ⾒ が 得 ら れ て お ら ず ， さ ら な る 症 例 の 蓄 積 が 必 要

で あ る ．  
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6 )  G o h  C ,  C h u r i l o v  L ,  M i t c h e l l  P ,  e t  a l .  C l o p i d o g r e l  h y p e r -

r e s p o n s e  a n d  b l e e d i n g  r i s k  i n  n e u r o i n t e r v e n t i o n a l  p r o c e d u r e s .  

A J N R .  A m  J  N e u r o r a d i o l  2 0 1 3 ,  3 4 :  7 2 1 - 7 2 6 .  

7 )  F i f i  J T ,  B r o c k i n g t o n  C ,  J  N a r a n g  e t  a l .  C l o p i d o g r e l  

R e s i s t a n c e  I s  A s s o c i a t e d  w i t h  T h r o m b o e m b o l i c  C o m p l i c a t i o n s  i n  



P a t i e n t s  U n d e r g o i n g  N e u r o v a s c u l a r  S t e n t i n g .  A J N R .  A m  J  

N e u r o r a d i o l .  2 0 1 2 ;  3 4 :  7 1 6 - 7 2 0 .  

8 )  D e l g a d o  A l m a n d o z  J E ,  K a d k h o d a y a n  Y ,  C r a n d a l l  B M  e t  a l .  

V a r i a b i l i t y  i n  i n i t i a l  r e s p o n s e  t o  s t a n d a r d  c l o p i d o g r e l  t h e r a p y ,  

d e l a y e d  c o n v e r s i o n  t o  c l o p i d o g r e l  h y p e r - r e s p o n s e ,  a n d  

a s s o c i a t e d  t h r o m b o e m b o l i c  a n d  h e m o r r h a g i c  c o m p l i c a t i o n s  i n  

p a t i e n t s  u n d e r g o i n g  e n d o v a s c u l a r  t r e a t m e n t  o f  u n r u p t u r e d  

c e r e b r a l  a n e u r y s m s .  J  N e u r o i n t e r v  S u r g  2 0 1 4 ;  6 :  7 6 7 - 7 7 3 .  

9 )  D e l g a d o  A l m a n d o z  J E ,  C r a n d a l l  B M ,  S c h o l z  J M ,  e t  a l .  L a s t -

r e c o r d e d  P 2 Y 1 2  r e a c t i o n  u n i t s  v a l u e  i s  s t r o n g l y  a s s o c i a t e d  w i t h  

t h r o m b o e m b o l i c  a n d  h e m o r r h a g i c  c o m p l i c a t i o n s  o c c u r r i n g  u p  t o  

6  m o n t h s  a f t e r  t r e a t m e n t  i n  p a t i e n t s  w i t h  c e r e b r a l  a n e u r y s m s  

t r e a t e d  w i t h  t h e  p i p e l i n e  e m b o l i z a t i o n  d e v i c e .  A J N R .  A m  J  

N e u r o r a d i o l  2 0 1 4 ;  3 5 :  1 2 8 - 1 3 5 .  

1 0 )  O i s h i  H ,  T e r a n i s h i  K ,  N o n a k a  S ,  e t  a l .  S y m p t o m a t i c  V e r y  
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1 1 )  T a b u c h i  A ,  T a n i g u c h i  R ,  T a k a h a s h i  K ,  e t  a l .  A c t i o n  o f  

a s p i r i n  o n  w h o l e  b l o o d - a g g r e g a t i o n  e v a l u a t e d  b y  t h e  s c r e e n  
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1 7 )  A r i m u r a  K ,  I m a m u r a  H ,  S a k a i  C ,  S a f e t y  a n d  E f f i c a c y  o f  

P r a s u g r e l  w i t h  E n d o v a s c u l a r  T r e a t m e n t  f o r  U n r u p t u r e d  

C e r e b r a l  A n e u r y s m .  J o u r n a l  o f  N e u r o e n d o v a s c u l a r  T h e r a p y  

2 0 1 7 ;  1 1 :  5 5 3 - 5 5 7 .  

1 8 )  H o s o g o e  N ,  I s h i k a w a  S ,  Y o k o y a m a  N ,  e t  a l .  A d d - o n  
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【 図 表 の 説 明 】  

F i g u r e  1 .  C L P  d o s e  a d j u s t m e n t  t o  o p t i m a l  r a n g e  w i t h  c a s e s  w h o  

i n i t i a l l y  i n c l u d e d  i n  s e v e r e  e x c e s s i v e  r a n g e .  

 

C L P  d o s e  w a s  r e d u c e d  t o  5 0  m g  a n d  p l a t e l e t  a g g r e g a t i o n  r a t i o  

r e a c h e d  t o  t h e  o p t i m a l  r a n g e  i n  4  c a s e s  ( s o l i d  l i n e ) . T h e  d o s e  

w a s  r e d u c e d  t o  5 0  m g  a n d  t h e n  t o  5 0  m g  e v e r y  o t h e r  d a y  t o  

r e a c h  t h e  o p t i m u m  r a n g e  i n  3  c a s e s  ( d o t t e d  l i n e ) .  C L P :  

c l o p i d o g r e l  

 

 

F i g u r e  2 .  D e l a y e d  c o n v e r s i o n  t o  C L P  h y p e r  r e s p o n s e  a n d  o r a l  

d o s e  a d j u s t m e n t  t o  o p t i m a l  r a n g e .   

 

C L P  d o s e  w a s  r e d u c e d  t o  5 0  m g  5  d a y s  a f t e r  s u r g e r y  i n  2  c a s e s  

( s o l i d  l i n e ) .  T h e  d o s e  w a s  r e d u c e d  t o  5 0  m g  1 4  d a y s  a f t e r  

s u r g e r y  i n  2  c a s e s  ( d o t t e d  l i n e ) .  3  o u t  o f  4  c a s e s  r e a c h e d  t h e  

o p t i m u m  r a n g e .  O n e  c a s e  f i n a l l y  r e a c h e d  m i l d  e x c e s s  r a n g e ,  b u t  

n o  f u r t h e r  d o s e  r e d u c t i o n  w a s  p e r f o r m e d  b e c a u s e  t h e  r i s k  o f  

s t e n t  o c c l u s i o n  w a s  c o n s i d e r e d  t o  b e  h i g h .  C L P :  c l o p i d o g r e l  

 

 

F i g u r e  3 .  P e r i o p e r a t i v e  i m a g e s  a n d  a n g i o g r a p h i c a l  f o l l o w - u p .   

 



A :  P i p e l i n e  F l e x  5 . 0  x  1 6 . 0  m m  w a s  p l a c e d  f o r  t h e  u n r u p t u r e d  

a n e u r y s m  o f  I C A  C 4  p o r t i o n .  B :  W e  c o n f i r m e d  g o o d  c r i m p i n g  o f  

t h e  s t e n t  b y  C B C T .  C :  P o s t o p e r a t i v e  M R I  s h o w e d  n o  

h y p e r i n t e n s i t y  a r e a  o n  D W I .  D :  T h e  a n e u r y s m  h a d  a l m o s t  

d i s a p p e a r e d  a n g i o g r a p h i c a l l y  o n e  y e a r  a f t e r  t h e  t r e a t m e n t .  I C A :  

i n t e r n a l  c a r o t i d  a r t e r y ,  C B C T :  c o n e  b e a m  c o m p u t e d  

t o m o g r a p h y ,  M R I :  m a g n e t i c  r e s o n a n c e  i m a g i n g ,  D W I :  d i f f u s i o n  

w e i g h t e d  i m a g e s .  

 

 

F i g u r e  4 .  R e p r e s e n t a t i v e  c a s e  o f  o r a l  d o s e  a d j u s t m e n t  o f  

c l o p i d o g r e l  a c c o r d i n g  t o  p l a t e l e t  a g g r e g a t i o n  a b i l i t y .   

 

P r e o p e r a t i v e  e v a l u a t i o n  r e v e a l e d  G  t y p e  - 3 ,  P A T I > 8 ,  5 %  

a g g r e g a t i o n  r a t e  i n  C h 4  ( b l a c k  c i r c l e  m a r k e r ) .  R e - e v a l u a t i o n  a t  

P O D 5  w i t h  C L P  5 0 m g  s h o w e d  G  t y p e  - 3 ,  P A T I > 8 ,  a g g l u t i n a t i o n  

r a t e  1 7 %  a t  C h 4  ( w h i t e  s q u a r e  m a r k e r ) .  T h e  r e s u l t  o f  r e -

e v a l u a t i o n  f o l l o w i n g  P O D  1 3  w i t h  C L P  5 0 m g  t a k i n g  e v e r y  o t h e r  

d a y  w a s  G  t y p e  0 ,  P A T I  2 . 8 ,  1 0 0 %  a g g r e g a t i o n  r a t e  a t  C h  4  

( b l a c k  t r i a n g l e  m a r k e r ) .   



G type Drug effects  PATI (CLP) PATI (ASA)
2 insufficient ＜1.0 ＜0.2 
1 insufficient 1.0 ‒ 2.0 0.3 ‒ 0.5
0 optimum 2.0 ‒ 4.0 0.5 ‒ 1.0
-1 optimum 4.0 ‒ 8.0 1.0 ‒ 2.0
-2 mild excess ＞8.0 (Ch4 ＜50%) ＞2.0 (Ch4 ＜50%)
-3 high excess ＞8.0 (Ch4 ＜25%) ＞2.0 (Ch4 ＜25%)

Table1. Evaluation of drug effects using G type classification according to PATI and
Platelet aggregation rate at Channel 4.

PATI: Platelet Aggregatory Threshold Index, CLP: Clopidogrel, ASA: Acetylsalicylic
acid



Table 2. Comparison with other inspection methods. 
Traditional methods VerifyNow HTZ

Measuring method LTA LTA SFP
Sample PRP Whole blood Whole blood

Requirement 10ml 2ml 1ml
Timing of blood collection fasting state any time any time

Procedure
complicated

(required centrifugal separation)
easy

a littele complicated
(reagent preparation)

The time required 2-3 hours within an hour within an hour
Reports many many few

VerifyNow (Accumetrics, San Diego, CA, USA), HTZ: Hematracer ZEN (DS medical, Tokyo, Japan), LTA: light transmission
aggregometry, SFP: screen filtration pressure, PRP: platelet rich plasma
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