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【 要 旨 】  

目 的 ： 血 管 内 治 療 の 虚 血 合 併 症 予 防 に 抗 血 小 板 薬 を 用 い る 事 が 多 い

が 、 薬 剤 低 反 応 例 が 報 告 さ れ て い る 。 我 々 は 以 前 よ り 血 小 板 凝 集 能 を 基

に 術 前 に 抗 血 小 板 剤 の 調 整 を 行 っ て き た 。 本 研 究 の 目 的 は 血 小 板 凝 集

能 検 査 に 基 づ く 抗 血 小 板 薬 の  調 整 と 周 術 期 合 併 症 と の 関 連 を 検 討 す

る こ と で あ る 。  

方 法 ： 対 象 は 2 0 1 5 年 1 0 月 ～ 2 0 1 6 年 1 2 月 に 待 機 的 に 血 管 内 治 療 を

行 っ た 1 4 6 例 で 、 全 例 に 2 週 前 よ り ア ス ピ リ ン 1 0 0 m g と ク ロ ピ ド グ レ ル

7 5 m g を 投 与 し 血 管 内 治 療 1 ～ 2 日 前 に 血 小 板 凝 集 能 を 測 定 し た 。 ア ス

ピ リ ン 低 反 応 例 に は シ ロ ス タ ゾ ー ル を 追 加 し 、 ク ロ ピ ド グ レ ル 低 反 応 例 は プ

ラ ス グ レ ル へ 薬 剤 を 変 更 し 、 翌 朝 に 血 小 板 凝 集 能 を 再 検 し た 。  

結 果 ： 初 回 検 査 で は 、 ア ス ピ リ ン 低 反 応 5 2 例 ( 3 5 . 6 % ) 、 ク ロ ピ ド グ レ ル 低

反 応 5 7 例 ( 3 9 . 0 % ) と 既 報 告 よ り 多 か っ た 。 抗 血 小 板 薬 調 整 後 、 ア ス ピ リ

ン 低 反 応 3 1 例 ( 2 1 . 2 % ) 、 ク ロ ピ ド グ レ ル 低 反 応 2 0 例 ( 1 3 . 7 % ) と 有 意 に 減

少 し た （ p = 0 . 0 1 2 ,  < 0 . 0 0 0 1 , 各 々 ） 。 抗 血 小 板 薬 関 連 周 術 期 虚 血 合 併 症

は 5 例 ( 3 . 4 % ) で あ り 、 従 来 の 報 告 ( 4 . 6 % ) よ り 少 な か っ た 。  
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結 論 ： 血 小 板 凝 集 能 検 査 を 元 に し た 抗 血 小 板 薬 に 対 す る 低 反 応 例 は 過

去 の 報 告 よ り 多 か っ た が 、 薬 剤 調 整 に よ っ て 有 効 域 に 調 整 さ れ て い た 。 血

小 板 凝 集 能 検 査 に 基 づ く 薬 剤 調 整 は 周 術 期 合 併 症 予 防 に 有 効 な 可 能

性 が あ り 、 更 な る 検 討 が 必 要 で あ る 。  

 

【 緒 言 】  

頚 動 脈 ス テ ン ト 留 置 術 や 脳 動 脈 瘤 コ イ ル 塞 栓 術 な ど の 脳 血 管 内 治 療 に

お い て 、 周 術 期 の 虚 血 性 合 併 症 を 予 防 す る た め 、 抗 血 小 板 剤 2 剤 併 用

療 法 ( D u a l  a n t i p l a t e l e t  t h e r a p y :  D A P T ) が 行 わ れ る こ と が 一 般 的 と な っ

て い る 。 し か し 、 本 邦 を 含 む 東 ア ジ ア 人 で は 欧 米 人 と 比 較 し 、 ク ロ ピ ド グ レ

ル 不 応 例 が 多 く 1 , 2 ) 、 虚 血 性 合 併 症 と の 関 連 が 懸 念 さ れ て い る 。 実 際 、

脳 血 管 内 治 療 に お け る 血 栓 塞 栓 症 が 、 ク ロ ピ ド グ レ ル 不 応 例 で 有 意 に 多

か っ た と  報 告 さ れ て い る 3 ) 。 抗 血 小 板 薬 に 対 す る 不 応 性 へ の 対 応 策 と し

て 、 ク ロ ピ ド グ レ ル 不 応 例 で は 脳 血 管 内 治 療 前 の ア ス ピ リ ン 3 0 0 m g へ の

増 量 や シ ロ ス タ ゾ ー ル 2 0 0 m g の 追 加 が 虚 血 合 併 症 を 有 意 に 減 ら し た と の

報 告 4 ) や 、 プ ラ ス グ レ ル へ の 変 更 が 有 効 だ っ た と の 報 告 5 , 6 ) が あ る 。  
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こ の よ う に 抗 血 小 板 薬 に 対 す る 低 反 応 性 と 周 術 期 虚 血 性 合 併 症 の 関

係 が 報 告 さ れ 、 抗 血 小 板 薬 に 対 す る 低 反 応 性 に 対 し て 様 々 な 対 応 策 が

試 み ら れ て い る が 、 未 だ に ど の よ う な 対 処 を す る べ き で あ る か 、 明 確 な 答 え

は 存 在 し な い 。 本 研 究 の 目 的 は 、 我 々 が 以 前 よ り 行 っ て き た 、 血 小 板 凝

集 能 検 査 を 元 に し た 抗 血 小 板 薬 に 対 す る 低 反 応 性 に 対 す る 薬 剤 調 整

法 と 、 周 術 期 合 併 症 と の 関 連 を 明 ら か に す る こ と で あ る 。  

 

【 対 象 と 方 法 】  

2 0 1 5 年 1 0 月 1 日 ～ 2 0 1 6 年 1 2 月 3 1 日 の 期 間 に 当 院 で 待 機 的 に 脳

血 管 内 治 療 を 行 っ た 連 続 1 4 6 例 ( 平 均 6 5 ± 1 1 歳 、 女 性 9 5 例 ( 6 5 . 1 % )

を 対 象 と し 、 後 ろ 向 き に 検 討 を 行 っ た 。 治 療 の 内 訳 は 、 脳 動 脈 瘤 コ イ ル 塞

栓 術 4 6 例 ( 3 1 . 5 % ) 、 ス テ ン ト ア シ ス ト コ イ ル 塞 栓 術 4 3 例 ( 2 9 . 5 % ) 、 フ ロ ー

ダ イ バ ー タ ー 留 置 術 2 0 例 ( 1 3 . 7 % ) 、 頚 動 脈 ス テ ン ト 留 置 術 3 7 例

( 2 5 . 3 % ) ) で あ っ た 。  

当 院 で は 、 以 前 よ り 待 機 的 に 脳 血 管 内 治 療 を 予 定 し て い る 患 者 に 対 し

て 、 手 術 2 週 間 前 よ り ア ス ピ リ ン  1 0 0 m g と ク ロ ピ ド グ レ ル  7 5 m g に よ る
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D A P T を 行 い 、 手 術 2 日 前 又 は 前 日 に 、 凝 集 惹 起 物 質 と し て c o l l a g e n

（ 終 濃 度 2 . 0 μ g / m l 、 5 . 0 μ g / m l ） 、 a d e n o s i n e  d i p h o s p h a t e （ A D P ） （ 終 濃

度 1 . 0 μ M 、 1 0 . 0 μ M ） を 用 い て 、 M C M ヘ マ ト レ ー サ ー 7 1 2  ( 東 京 光 電 、 東

京 、 日 本 ) に て 透 過 光 検 出 に よ る 比 濁 法 で 血 小 板 凝 集 能 を 測 定 し 、 薬 剤

調 整 を 行 っ て い る 。 血 小 板 凝 集 能 の 判 定 は 、 二 濃 度 の 凝 集 惹 起 物 質 を

用 い て 得 ら れ た 凝 集 能 曲 線 の 曲 線 下 面 積 に よ り 抗 血 小 板 療 法 効 果 を

簡 易 的 に 判 定 す る 凝 集 曲 線 下 面 積 9 ク ラ ス 分 類 7 ) に 基 づ き 、 ク ラ ス 1 ～

3 を 亢 進 例 、 ク ラ ス 4 ～ 6 を 適 正 例 、 ク ラ ス 7 ～ 9 を 不 応 例 と し た ( F i g u r e  

1 ) 。  

亢 進 例 お よ び 適 正 例 に は そ の ま ま D A P T を 継 続 し ( D 群 ) 、 a s p i r i n 不 応

例 ( c o l l a g e n  C l a s s :  7 - 9 ) に は c i l o s t a z o l  2 0 0 m g 追 加 に よ る TA P T  

( T r i p l e  A n t i p l a t e l e t  T h e r a p y ,  T 群 ) 、 c l o p i d o g r e l 不 応 例 ( A D P  C l a s s :  

7 - 9 ) に は p r a s u g r e l へ の 変 更 ( 2 0 m g の l o a d i n g  d o s e を 投 与 し 、 翌 日 よ り

3 . 7 5 m g / 日 の m a i n t e n a n c e  d o s e 、 P 群 ) を 行 い 、 翌 朝 に 血 小 板 凝 集 能 を

再 検 し た ( F i g u r e  2 ) 。 な お 、 a s p i r i n お よ び c l o p i d o g r e l 両 剤 不 応 例 に は 、

よ り c l a s s の 高 い 方 へ の 介 入 を 行 っ た 。 ( c o l l a g e n  c l a s s  >  A D P  c l a s s  の
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場 合 、 T 群 へ 含 め 、 c o l l a g e n  c l a s s  <  A D P  c l a s s  の 場 合 、 P 群 へ 含 め

た ) 。 D 群 ( 8 1 例 ) 、 T 群 ( 2 6 例 ) 、 P 群 ( 3 9 例 ) の 間 の 周 術 期 合 併 症 を 後 ろ

向 き に 比 較 検 討 し た 。  

本 研 究 の 主 要 評 価 項 目 を 、 抗 血 小 板 剤 に 関 連 し た 周 術 期 合 併 症 と 規

定 し た 。 本 研 究 に は 対 照 と な る 抗 血 小 板 薬 の 未 変 更 群 が 存 在 し な い た

め 、 周 術 期 合 併 症 を 本 邦 で 過 去 に 行 わ れ た 全 国 調 査 ( J R - N E T ) 8 ) と 比 較

す る た め 、 J R - N E T と 同 様 の 主 要 評 価 項 目 を 設 定 し た 。 す な わ ち 、 本 研 究

の 主 要 評 価 項 目 は 、 穿 刺 部 の 皮 下 血 腫 や 仮 性 動 脈 瘤 、 動 脈 穿 孔 に よ

る 瘤 破 裂 や く も 膜 下 出 血 な ど 明 ら か な 手 技 に よ る 合 併 症 を 除 外 し た 『 抗

血 小 板 薬 に 関 連 し た 合 併 症 』 と 定 義 し た 。 周 術 期 合 併 症 の 内 、 虚 血 性

合 併 症 は 画 像 上 の 無 症 候 性 脳 梗 塞 は 含 ま ず 症 候 性 の 虚 血 性 病 変 の み

と 規 定 し 、 出 血 性 合 併 症 に つ い て は 、 T I M I 出 血 基 準 の 『 s i g n i f i c a n t  

b l e e d i n g 』 を 基 準 と し た 。  

統 計 学 的 解 析 は 、 J M P ®  9  ( S A S  I n s t i t u t e  I n c . ,  C a r y ,  N C ,  U S A ) を 用 い

て 行 っ た 。 各 群 に お け る 差 異 は 、 T u k e y - K r a m e r の H S D 検 定 に よ っ て 有

意 差 を 検 討 し た 。 比 率 の 比 較 に は F i s h e r の 正 確 検 定 を 行 い 、 p < 0 . 0 5 を
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統 計 学 的 に 有 意 差 が あ る と し た 。  

【 結 果 】  

補 正 前 の 血 小 板 凝 集 能 検 査 で は 、 a s p i r i n 不 応 例 ( c o l l a g e n  c l a s s :  7 -

9 ) は 5 2 例 ( 3 5 . 6 % ) 、 c l o p i d o g r e l 不 応 例 ( A D P  c l a s s :  7 - 9 ) は 5 7 例

( 3 9 . 0 % ) で あ っ た が 、 薬 剤 補 正 に よ り 、 c o l l a g e n  c l a s s :  7 - 9 は 3 1 例

( 2 1 . 2 % ) 、 A D P  c l a s s :  7 - 9 は 2 0 例 ( 1 3 . 7 % ) と 有 意 に 減 少 し た ( c o l l a g e n  

P = 0 . 0 1 2 ,  A D P  P < 0 . 0 0 0 1 ;  F i g u r e  3 ) 。  

D 群 、 T 群 、 P 群 の 3 群 間 で 、 年 齢 ( P = 0 . 9 4 ) 、 性 別 比 ( P = 0 . 2 3 ) 、 術 式

( P = 0 . 3 1 ) 、 麻 酔 方 法 ( P = 0 . 3 0 ) 、 既 往 歴 ( 高 血 圧 ( P = 0 . 3 9 ) 、 糖 尿 病

( P = 0 . 4 5 ) 、 脂 質 異 常 症 ( P = 0 . 7 7 ) ) 、 喫 煙 歴 ( P = 0 . 4 1 ) 、 抗 凝 固 薬 の 併 用

( P = 0 . 6 7 ) に 関 し て は 、 い ず れ も 有 意 差 を 認 め な か っ た ( Ta b l e  1 ) 。  

主 要 評 価 項 目 （ 抗 血 小 板 薬 に 関 連 し た 周 術 期 合 併 症 ） は 、 虚 血 性 合 併

症 が 5 例 ( 3 . 4 % ) 、 出 血 性 合 併 症 が 3 例 ( 2 . 1 % ) で あ っ た 。 虚 血 性 合 併 症

の 内 訳 は 、 症 候 性 脳 梗 塞 が 3 例 ( 2 . 1 % ) 、 網 膜 中 心 動 脈 閉 塞 症 が 1 例

( 0 . 7 % ) 、 一 過 性 黒 内 障 が 1 例 ( 0 . 7 % ) で あ っ た 。 出 血 性 合 併 症 の 内 訳

は 、 3 例 と も 消 化 管 出 血 で あ っ た ( Ta b l e  2 ) 。 抗 血 小 板 剤 に 関 連 し た 周 術
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性 合 併 症 の 発 生 は 、 3 群 間 で の 有 意 差 を 認 め な か っ た 。  

虚 血 性 合 併 症 を 生 じ た 5 例 に 関 し て は 、 補 正 後 の A D P お よ び C o l l a g e n

は と も に C l a s s 4 - 6 に 属 し て い た ( Ta b l e  3 ) 。 一 方 で 、 出 血 性 合 併 症 は

C l a s s  1 - 3 に お い て 高 率 で あ っ た が 、 有 意 差 は 認 め な か っ た 。 周 術 期 合 併

症 と 術 式 ( Ta b l e  4 ) と の 間 に 、 有 意 な 関 連 は 認 め な か っ た 。  

 

【 考 察 】  

脳 血 管 内 治 療 に お け る 周 術 期 の 虚 血 性 合 併 症 予 防 の た め 、 抗 血 小 板

薬 の 投 与 が 推 奨 さ れ て い る 。 特 に 、 頚 動 脈 ス テ ン ト 留 置 術 9 , 1 0 ) や ス テ ン ト

併 用 コ イ ル 塞 栓 術 1 1 - 1 3 ) 、 f l o w  d i v e r t e r 留 置 術 1 4 ) に お い て は D A P T が

有 用 と さ れ て お り 、 一 般 的 に ア ス ピ リ ン と チ エ ノ ピ リ ジ ン 系 ( 最 近 は 副 作 用

の 少 な い ク ロ ピ ド グ レ ル が 第 一 選 択 ) が 用 い ら れ る こ と が 多 い 。  

 ク ロ ピ ド グ レ ル は 、 殆 ど が 肝 臓 の C Y P 2 C 1 9 に よ っ て 代 謝 さ れ 活 性 型 と な

り 抗 血 小 板 作 用 を 発 揮 す る た め 、 C Y P 2 C 1 9 の 遺 伝 子 多 型 に よ っ て そ の

効 果 が 異 な る 。 C Y P 2 C 1 9 代 謝 不 全 型 の 割 合 は 、 欧 米 人 の 3 - 5 % に 対 し

て 日 本 を 含 む 東 ア ジ ア 人 で は 1 2 - 2 3 % と 高 値 で あ る た め 1 5 ) 、 ク ロ ピ ド グ レ ル
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不 応 例 が 多 い と 報 告 さ れ て い る 1 , 2 ) 。  

今 回 の 検 討 で は 、 ク ロ ピ ド グ レ ル 不 応 例 ( A D P  c l a s s  7 - 9 ) は 3 9 . 0 % に の ぼ

り 、 過 去 の 報 告 よ り も 多 か っ た 。 し か し 、 プ ラ ス グ レ ル へ の 変 更 に よ っ て

A D P  c l a s s  7 - 9 の 症 例 は 1 3 . 7 % ま で 有 意 に 低 下 さ せ る こ と が で き て い る

（ F i g u r e  3 A ) 。  

ア ス ピ リ ン 不 応 例 に 関 し て は 、 単 に C O X - 1 の 問 題 で は な く 、 糖 尿 病 の 合

併 や 腸 管 か ら の 吸 収 率 、 ほ か の 薬 剤 と の 相 互 作 用 な ど 、 様 々 な 要 因 が 関

係 し て い る と い わ れ て い る 。 本 研 究 で は 、 ア ス ピ リ ン 不 応 例 は 3 5 . 6 ％ に 認

め た が 、 過 去 の 報 告 で は 、  頻 度 は 5 . 2 ～ 6 0 % と 報 告 に よ っ て 大 き く 異 な っ

て い る 。 不 応 例 に 対 し て は 、 ア ス ピ リ ン の 増 加 の み で は 無 効 で あ り 、 他 剤 の

併 用 を 勧 め る 報 告 が あ る 1 6 ) 。 今 回 の 検 討 で も 、 シ ロ ス タ ゾ ー ル の 追 加 に よ

っ て c o l l a g e n  c l a s s  7 - 9 の 症 例 は 、 2 1 . 2 % ま で 有 意 に 低 下 さ せ る こ と が で

き て い る ( F i g u r e  3 B )  

新 規 チ エ ノ ピ リ ジ ン 系 抗 血 小 板 剤 で あ る プ ラ ス グ レ ル は 、 ク ロ ピ ド グ レ ル と

同 様 に プ ロ ド ラ ッ ク で は あ る が 、 プ ラ ス グ レ ル は 複 数 の C Y P で 活 性 化 さ れ

る た め 、 C Y P 2 C 1 9 の 遺 伝 子 多 型 に よ る 血 小 板 凝 集 能 へ の 影 響 が 少 な い
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と 言 わ れ て い る 1 7 ) 。  プ ラ ス グ レ ル  は 6 0 m g の l o a d i n g  d o s e と 1 0 m g の

m a i n t e n a n c e  d o s e で 用 い ら れ る こ と が 標 準 的 だ が 、 日 本 人 を 対 象 に 行 わ

れ た 無 作 為 化 試 験 に お い て 、 2 0 m g の l o a d i n g  d o s e と 3 . 7 5 m g の

m a i n t e n a n c e  d o s e で は 、 ク ロ ピ ド グ レ ル と 比 較 し て P C I で の 虚 血 性 合 併

症 お よ び 出 血 性 合 併 症 は 同 程 度 だ っ た 1 8 ) 。 こ れ ら の こ と か ら 、 プ ラ ス グ レ

ル は P C I に お い て 日 本 で も 2 0 m g の l o a d i n g  d o s e と 3 . 7 5 m g の

m a i n t e n a n c e  d o s e で 広 く 使 用 さ れ る よ う に な っ て き て い る 。  

以 前 よ り 、 冠 動 脈 疾 患 に お け る 経 皮 的 冠 動 脈 形 成 術 （ P C I ） で は ク ロ ピ ド

グ レ ル 不 応 例 に お い て 虚 血 性 合 併 症 が 多 い こ と が 報 告 さ れ て い る 1 9 - 2 1 ) 。

ま た 、 P C I を 施 行 し た 急 性 冠 症 候 群 患 者 に お い て 、 ク ロ ピ ド グ レ ル と 比 較

し て プ ラ ス グ レ ル は 虚 血 性 イ ベ ン ト を 抑 制 し た が 、 致 死 的 出 血 を 含 む 大 出

血 の リ ス ク が 上 昇 し た と の 報 告 が あ っ た が 2 2 ) 、 そ の サ ブ 解 析 に お い て 、 ク ロ

ピ ド グ レ ル 不 応 例 に 限 っ て は 、 プ ラ ス グ レ ル は 虚 血 イ ベ ン ト を 抑 制 し 、 出 血

リ ス ク も 上 昇 さ せ な か っ た 2 3 ) 。 ク ロ ピ ド グ レ ル 不 応 例 に 対 し て 、 ク ロ ピ ド グ レ

ル の 増 量 や プ ラ ス グ レ ル へ の 変 更 で P C I の 合 併 症 を 減 ら せ る か ど う か が

検 討 さ れ た が 、 ２ つ の 無 作 為 化 試 験 で 有 効 性 は 認 め ら れ な か っ た 2 4 , 2 5 ) 。  
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脳 血 管 内 治 療 で も プ ラ ス グ レ ル を 使 用 し た 報 告 が 散 見 さ れ る よ う に な っ て

き て い る 5 , 6 ) 。  一 方 で 、 ア ス ピ リ ン と プ ラ ス グ レ ル の 併 用 は 、 ア ス ピ リ ン と ク

ロ ピ ド グ レ ル の 併 用 と 比 較 し て 出 血 性 合 併 症 を 有 意 に 増 加 さ せ た と の 研

究 2 6 ) も あ る ( 1 9 . 4 %  v s  3 . 6 % ) 。 過 去 の 報 告 に よ る と 、 ク ロ ピ ド グ レ ル 不 応

例 に 対 す る 脳 血 管 内 治 療 で は 、 血 栓 性 合 併 症 が 1 6 . 7 ~ 1 7 . 4 % に も 上 る と

言 わ れ て い る が 3 , 2 7 ) 、 適 切 な 薬 剤 変 更 に よ っ て 2 . 7 % ま で 減 少 さ せ る こ と

が で き て い る 2 7 ) 。  

本 研 究 で は 、 抗 血 小 板 剤 に 関 連 し た 周 術 期 合 併 症 は 、 虚 血 性 合 併

症 が 5 例 ( 3 . 4 % ) 、 出 血 性 合 併 症 が 3 例 ( 2 . 1 % ) の み で あ っ た 。  J R -

N E T 1 & 2 ( 未 破 裂 脳 動 脈 瘤 に 限 る ) で は 、 虚 血 性 合 併 症 が 4 . 6 % 、 出 血

性 合 併 症 が 2 . 0 % で あ っ た 8 ) 。 同 一 条 件 で は な い た め 直 接 の 比 較 は で き

な い が 、 薬 剤 調 整 に よ り 出 血 性 合 併 症 を 増 や す こ と な く 虚 血 性 合 併 症 を

予 防 で き た 可 能 性 が あ る 。  

た だ し 、 今 回 、 虚 血 性 合 併 症 を 生 じ た 5 例 に 関 し て は 、 補 正 後 の A D P お

よ び C o l l a g e n は と も に C l a s s 4 - 6 に 属 し て お り ( Ta b l e  3 ) 、 薬 剤 調 整 後 の
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不 応 例 に 多 い わ け で は な か っ た 。 対 象 期 間 内 に 、 薬 剤 調 整 後 に も 不 応 症

で あ っ た た め 治 療 自 体 が 延 期 と な っ た 症 例 が 存 在 す る こ と 、 ま た 不 応 例 に

対 す る 非 介 入 群 が 設 定 さ れ て い な い た め 、 不 応 例 は あ く ま で 少 数 で あ り 、

虚 血 性 合 併 症 を 正 し く 評 価 で き て い な い 可 能 性 が 存 在 す る 。  

一 方 で 出 血 性 合 併 症 は 、 C l a s s  1 - 3 に お い て 高 率 で あ っ た 。 対 象 期 間 内

に 、 亢 進 例 で あ る た め 治 療 自 体 が 延 期 と な っ た 症 例 が 存 在 す る こ と 、 ま た

C l a s s  1 - 3 の 亢 進 例 は 非 常 に 少 数 で あ る こ と か ら 、 統 計 学 的 な 評 価 が 困

難 で あ る が 、 亢 進 例 で は 出 血 性 合 併 症 が 増 え る 可 能 性 が 示 唆 さ れ 、 大

規 模 臨 床 試 験 で の 追 加 検 討 が 必 要 で あ る 。  

本 研 究 の l i m i t a t i o n と し て 、 単 施 設 の 後 向 き 観 察 研 究 の た め 症 例 数 が

多 く は な く 、 か つ 合 併 症 を 起 こ し た 症 例 も 少 な い た め 、 合 併 症 に 関 す る 検

討 に お い て 統 計 学 的 な 有 意 差 を 検 出 す る こ と に は 限 界 が あ る 。 2 つ 目 の

限 界 と し て は 、 不 応 例 に 対 し 全 例 に 薬 剤 調 整 を し て い る た め 、 薬 剤 調 整 を し

な か っ た 群 ( 対 照 群 ) が 設 定 さ れ て い な い こ と で あ る 。 そ の 結 果 、 本 研 究 の み で

薬 剤 調 整 の 有 効 性 を 直 接 検 証 す る こ と は で き ず 、 背 景 の 異 な る 過 去 の 報 告

と の 合 併 症 の 割 合 の 差 を 比 較 す る に 留 ま っ て い る 。 こ れ ら の 問 題 を 解 決 し 、
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真 に 術 前 血 小 板 凝 集 能 検 査 に 基 づ い た 抗 血 小 板 剤 薬 剤 調 整 の 有 効 性 を

検 討 す る た め に は 、 薬 剤 調 整 を 行 わ な い 群 を 対 照 と し た 、 よ り 大 規 模 な 比 較

対 照 試 験 が 必 要 で あ る 。  

 

【 結 語 】  

今 回 、 血 小 板 凝 集 能 検 査 を 元 に し た 各 薬 剤 に 対 す る 低 反 応 例 は 従 来 の

報 告 よ り 多 か っ た が 、 薬 剤 調 整 に よ っ て 血 小 板 凝 集 能 は 良 好 に 制 御 さ れ

て い た 。 本 研 究 に お け る 、 手 技 に よ ら な い 合 併 症 の 割 合 は 以 前 の 報 告 よ

り 低 い こ と か ら 、 血 小 板 凝 集 能 を 元 に し た 薬 剤 調 整 は 、 周 術 期 合 併 症 の

減 少 に 寄 与 す る 可 能 性 が あ る 。 血 小 板 凝 集 能 を 元 に し た 抗 血 小 板 薬 調

整 に よ る 周 術 期 合 併 症 に 与 え る 効 果 を 検 証 す る た め に は 、 大 規 模 な ラ ン

ダ ム 化 比 較 試 験 が 必 要 で あ る 。  

 

【 利 益 相 反 開 示 】  
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J  N e u ro s u rg  2 0 1 2 ;  l l 7 :  9 2 9 - 9 3 3 .  

1 3 )  H w a n g  G ,  K i m  J G ,  S o n g  K S ,  e t  a l . :  D e l a y e d  i s c h e m i c  s t r o k e  
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p l a t e l e t  i n h i b i t o r s .  A m  H e a r t  J  2 0 0 8 ;  1 5 6 :  S 1 0 - S 1 5 .  

1 8 )  S a i t o  S ,  I s s h i k i  T,  K i m u r a  T,  e t  a l . :  E f f i c a c y  a n d  s a f e t y  o f  

a d j u s t e d - d o s e  p r a s u g r e l  c o m p a r e d  w i t h  c l o p i d o g r e l  i n  J a p a n e s e  

p a t i e n t s  w i t h  a c u t e  c o r o n a r y  s y n d r o m e :  t h e  P R A S F I T- A C S  s t u d y.  

C i r c  J  2 0 1 4 ;  7 8 :  1 6 8 4 - 1 6 9 2 .  

1 9 )  N a k a t a  T,  M i y a h a r a  M ,  N a k a t a n i  K ,  e t  a l . :  R e l a t i o n s h i p  b e t w e e n  
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s t e n t  i m p l a n t a t i o n .  C i r c  J  2 0 1 3 ;  7 7 :  1 4 3 6 - 1 4 4 4 .  

2 0 )  S a w a d a  T,  S h i n k e  T,  S h i t e  J ,  e t  a l . :  I m p a c t  o f  c y t o c h r o m e  P 4 5 0  
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s t e n t  i m p l a n t a t i o n  i n  J a p a n e s e  p a t i e n t s  r e c e i v i n g  c l o p i d o g r e l .  C i r c  J  

2 0 1 1 ;  7 5 :  9 9 – 1 0 5 .  

2 1 )  N i s h i o  R ,  S h i n k e  T,  O t a k e  H ,  e t  a l . :  E f f e c t  o f  c y t o c h r o m e  P 4 5 0  
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M e d  2 0 0 7 ;  3 5 7 :  2 0 0 1 - 2 0 1 5 .  
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2 5 )  T r e n k  D 1 ,  S t o n e  G W,  G a w a z  M ,  e t  a l . :  A  r a n d o m i z e d  t r i a l  o f  
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T h e r a p y  W i t h  P r a s u g r e l )  s t u d y.  J  A m  C o l l  C a rd i o l  2 0 1 2 ;  5 9 :  2 1 5 9 -

2 1 6 4 .  

2 6 )  A k b a r i  S H ,  R e y n o l d s  M R ,  K a d k h o d a y a n  Y,  e t  a l . :  H e m o r r h a g i c  

c o m p l i c a t i o n s  a f t e r  p r a s u g r e l  ( E f f i e n t )  t h e r a p y  f o r  v a s c u l a r  
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3 4 3 .  

2 7 )  A d e e b  N ,  G r i e s s e n a u e r  C J ,  F o r e m a n  P M ,  e t  a l . :  U s e  o f  P l a t e l e t  
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F u n c t i o n  Te s t i n g  B e f o r 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  P l a c e m e n t :  A  

M u l t i c e n t e r  C o h o r t  S t u d y.  S t ro k e  2 0 1 7 ;  4 8 :  1 3 2 2 - 1 3 3 0 .  

2 8 )   ヘ マ ト レ ー サ ー は 血 小 板 凝 集 能 検 査 の 代 名 詞 ！ h t t p : / / w w w. t o k y o  

k o d e n . c o m / i m g / p d f / K 0 9 5 0 2 _ L M S 7 1 2 o m o t e . p d f  ( ア ク セ ス 日 ： 2 0 1 7 年

5 月 2 3 日 )  

 

【 図 表 の 説 明 】  

F i g u r e  1 :  T h e  c l a s s i f i c a t i o n  o f  p l a t e l e t  a g g r e g a t i o n 2 8 )  

二 濃 度 の 凝 集 惹 起 物 質 を 用 い て 得 ら れ た 凝 集 能 曲 線 の 曲 線 下 面

積 パ タ ー ン に 基 づ き 、 9 ク ラ ス に 分 類 す る 。 ク ラ ス 1～ 3 を 亢 進

例 、 ク ラ ス 4～ 6 を 適 正 例 、 ク ラ ス 7～ 9 を 不 応 例 と し た 。  

 

F i g u r e  2 :  F l o w  d i a g r a m  o f  c o r r e c t i o n  o f  a n t i p l a t e l e t  a g e n t  

※ 1 :  TA P T  ( a s p i r i n  1 0 0 m g  +  c l o p i d o g r e l  7 5 m g  +  C i l o s t a z o l  2 0 0 m g )  

※ 2 :  a s p i r i n  1 0 0 m g  +  p r a s u g r e l  2 0 m g  ( l o a d i n g  d o s e )  →  a s p i r i n  

1 0 0 m g  +  p r a s u g r e l  3 . 7 5 m g  ( m a i n t e n a n c e  d o s e )  

C C :  c o l l a g e n  c l a s s ,  A C :  A D P  c l a s s  

 

F i g u r e  3 :  T h e  r a t i o  o f  t h e  c l a s s e s  o f  p l a t e l e t  a g g r e g a t i o n  

抗 血 小 板 剤 不 応 例 に 対 す る 薬 剤 調 整 前 後 で の 血 小 板 凝 集 能 の 変 化  

( A ) A D P 、 ( B ) c o l l a g e n  



Table 1  Demographic and cerebrovascular characteristics of the study population 

CE: coil embolization, SACE: stent-assisted coil embolization, FDP: flow diverter placement,  

CAS: carotid artery stenting, HT: hypertension, DM: diabetes mellitus, DL: dyslipidemia,  

AC: anticoagulant 

  
Total 

(n=146) 

Group D 

(n=81) 

Group T 

(n=26) 

Group P 

(n=39) 
P value 

Age (y.o.) 65±11 65±12 66±9 67±11 0.94 

Sex (female) 95 (65.1%) 52 (64.2%) 14 (53.8%) 29 (74.4%) 0.23 

Procedure  0.31 

 CE 46 (31.5%) 28 (34.6%) 7 (26.9%) 11 (28.2%)  

 SACE 43 (29.5%) 26 (32.1%) 5 (19.2%) 12 (30.8%)  

 FDP 20 (13.7%) 9 (11.1%) 3 (11.5%) 8 (20.5%)  

 CAS 37 (25.3%) 18 (22.2%) 11(42.3%) 8 (20.5%)  

Anesthesia  0.30 

 General 76 (52.1%) 44 (54.3%) 10 (38.5%) 22 (56.4%)  

 Local 70 (47.9%) 37 (45.7%) 16 (61.5%) 17 (43.6%)  

Past History   

 HT 83 (56.8%) 42 (51.9%) 16 (61.5%) 25 (64.1%) 0.39 

 DM 22 (15.1%) 11 (13.6%) 6 (23.1%) 5 (12.8%) 0.45 

 DL 65 (44.5%) 36 (44.4%) 13 (50.0%) 16 (41.0%) 0.77 

 Smoking 58 (39.7%) 35 (43.2%) 11 (42.3%) 12 (30.8%) 0.41 

Combined with AC 12 (8.2%) 8 (9.9%) 2 (7.7%) 2 (5.1%) 0.67 



Table 2  Antiplatelet drug-related perioperative complications 

※ Based on “significant bleeding” in the TIMI criteria 

CRAO: central retinal artery occlusion 

  
Total 

(n=146) 

Group D 

(n=81) 

Group T 

(n=26) 

Group P 

(n=39) 
P value 

Ischemic Complication 5 (3.4%) 2 (2.5%) 1 (3.8%) 2 (5.1%) 0.748 

 symptomatic stroke 3 (2.1%) 1 (1.2%) 0 (0.0%) 2 (5.1%) 0.266 

 CRAO 1 (0.7%) 1 (1.2%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0.668 

 amaurosis fugax 1 (0.7%) 0 (0.0%) 1 (3.9%) 0 (0.0%) 0.098 

Hemorrhagic Complication※   

 gastrointestinal bleeding 3 (2.1%) 1 (1.2%) 0 (0.0%) 2 (5.1%) 0.266 



Table 3  The relation between antiplatlet drug-related complications and platelet 

aggregation after modification of antiplatelet agent 

 

N.D.: not determined 

ADP 
Total 

(n=146)
class 1-3

(n=4)
class 4-6
(n=113)

class 7-9
(n=20)

N.D. 
(n=9) 

P value 

Ischemic complications 5 (3.4%) 0 (0.0%) 5 (4.4%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0.455 

Hemorrhagic complications 3 (2.1%) 1 (25.0%) 2 (1.8%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0.670 

Collagen 
Total 

(n=146)
class 1-3

(n=7)
class 4-6
(n=99)

class 7-9
(n=31)

N.D. 
(n=9) 

P value 

Ischemic complications 5 (3.4%) 0 (0.0%) 5 (5.1%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0.265 

Hemorrhagic complications 3 (2.1%) 1 (14.3%) 2 (2.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0.501 



Table 4  The relation between antiplatlet drug-related complications and procedures  

CE: coil embolization, SACE: stent-assisted coil embolization, FDP: flow diverter placement,  

CAS: carotid artery stenting, 

 

  
CE 

(n=46) 

SACE 

(n=43) 

FDP 

(n=20) 

CAS 

(n=37) 
P value 

Ischemic Complication 0 (0.0%) 2 (4.6%) 1 (5.0%) 2 (5.4%) 0.274 

 symptomatic stroke 0 (0.0%) 2 (4.6%) 1 (5.0%) 0 (0.0%) 0.163 

 CRAO 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 1 (2.7%) 0.429 

 amaurosis fugax 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 1 (2.7%) 0.429 

Hemorrhagic Complication※   

 gastrointestinal bleeding 0 (0.0%) 1 (2.3%) 2 (10.0%) 0 (0.0%) 0.081 



Fig.1



Fig.2



Fig.3
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