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アスピリンと血小板

松岡 功＊　中畑則道＊

1．はじめに

　血小板は，外傷や血管の損傷に起因する様々な

刺激に反応し，粘着，形態変化，細胞内穎粒含有

物の放出という一連の反応を伴って凝集するとと

もに，血漿中の凝固因子の活性化の場を提供して

止血機構における中心的役割を果たしている．近

年，循環器系疾患の増加にともない，血管内での

血小板の活性化が心筋梗塞や脳梗塞などの血栓性

疾患の誘発に深く関与するとして注目されてい

る．このため，血小板機能を抑制し血栓性疾患の

予防や再発を防止しようとする抗血小板療法が試

みられている．特に，血小板活性化時に産生され

るアラキドン酸のシクロオキシゲナーゼ代謝物で

あるトロンボキサン（TX）A2が強力な血小板凝

集，一血管収縮作用を持つことから，シクロオキシ

ゲナーゼ阻害剤であるアスピリンの血栓性疾患へ

の有用性が検討されている．

　本稿では，まず血小板機能および血栓形成への

アラキドン酸代謝物の関与についてふれ，続いて

アスピリンの作用ならびに抗血小板薬としての臨

床評価について概説する．

皿．血小板機能とアラキドン酸代謝

　正常な血管内壁には数々の血栓形成防御機構を

持つ単層の内皮細胞が存在し血小板の粘着凝集を

防いでいるが，内皮細胞が何らかの原因により損

傷を受けると，コラーゲン，エラスチン，基底膜

などの内皮下組織が露出し，血小板の粘着が始ま

る．粘着した血小板はその形態を変え内皮損傷面

を覆うとともに細胞内顯粒成分の放出を起こし，
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放出されたADPなどで周囲の血小板が活性化さ

れ相互に反応し凝集塊が形成される．一方，外因

性凝固系の充進とともに，活性化された血小板の

リン脂質一蛋白質複合体により内因性凝固系が活

性化しトロンビンが生成され，この働きでフィブ

リンが形成されるとともに，血小板の凝集がさら

に促進して完全な血栓が形成される．このような

血管内での．血栓形成過程には，血小板と血管壁に

おけるアラキドン酸シクロオキシゲナーゼ代謝物

が重要な役割を果たしていると考えられている．

　アラキドン酸は各種組織の細胞膜リン脂質，特

にホスファチジルコリン，ホスファチジルエタ

ノールアミンおよびホスファチジルイノシトール

の2位にエステル結合して存在している．細胞に

様々な刺激が加わると，主としてボスホリパーゼ

（PLase）A2の作用で遊離し，各細胞に存在するシ

クロオキシゲナーゼやリポオキシゲナーゼにより

速やかに代謝される．シクロオキシゲナーゼはア

ラキドン酸からのプロスタグランジン（PG）およ

びTX合成の最初の過程に働く酵素で，アラキ

ドン酸に酸素2分子を添加しPGG2を生成する

脂肪酸シクロオキシゲナーゼ反応と，PGG2から

PGH2を生成するPGヒドロペルオキシダーゼ反

応の二つを触媒する，こうして生成したPGH2

はあらゆるPG，　TXの共通の前駆体となり各組

織に特有なPGまたはTXに変換される．

　血小板では，PGH2の大部分がTX合成酵素

の作用でTXA2に変換され，同時に12一ヒドロキ

シー5，8，10一ヘプタデカトリエン酸とマロンジアル

デヒドが産生される．このうちTXA2は強力な

血小板活性化作用と血管収縮作用を持つが，t1／2

が32±2秒という不安定な物質で速やかに失活し

てTXB2となる．そこで，最近はTXA2の安定
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な誘導体を用いてその作用機序が調べられてい

る．TXA2は血小板細胞膜に存在する特異的な受

容体に結合しイノシトールリン脂質の代謝回転を

充進させることが明らかにされている1〕．すなわ

ち，TXA2受容体刺激は，トロンビン，　ADPお

よびplatelet　activating　factor（PAF）など他の血

小板アゴニストと同様に，イノシトールリン脂質

に特異的なPLase　Cを活性化しイノシトールリ

ン脂質，特にホスファチジルイノシトールー4，5一

ニリン酸（PIP2）の加水分解を促進してイノシ

トールー1，4，5一三リン酸（IP3）と1，2一ジアシルグ

リセロール（DG）を産生する．生成したIP3は細

胞内のCa貯蔵部位よりCa2＋を遊離させ，細胞

内Ca2＋の上昇を起こし，一方のDGはCキナー

ゼ（Ckinase）を活性化し機能蛋白質をリン酸化

し，両者の相乗作用で血小板の生理機能発現が促

進される2）（図1）．また，TXA2自身のアラキド

ン酸遊離作用は弱いが，コラーゲンなどによるア

ラキドン酸遊離を著明に促進することが知られて

いる3）．

　血小板には，他に強い12一リポオキシゲナーゼ

活性が存在し，アラキドン酸は12一ヒドロペルオ

キシエイコサテトラエン酸を経て12一ヒドロキシ

エイコサテトラエン酸（12－H：ETE）に変換され

る．血小板にアラキドン酸を負荷した場合の

12－HETEの産生量はTXA2産生量よりはるか

に多い．しかし，12一：HETEの生理作用としては

多核白血球の化学走化や血管平滑筋遊走化促進が
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図1　TXA2およびPGI2による血小板機能調節

　　機構
　　Gs；促進性GTP結合蛋白質，　G～；存在が

　　想定されているGTP結合蛋白質，その他

　　については本文参照．

知られているものの，血小板機能におよぼす直接

作用は知られていない．

　一方，血管組織，特に血管内皮細胞ではPGH2

はPGI2合成酵素の作用により生物活性の強い

PGI2に変換されるが，この物質も不安定で6一ケ

トーPGF1。に分解されて失活する．　PGI2の作用

はTXA2のそれと全く逆で，強い血小板機能抑

制，血管拡張作用を持つ．PGI2が血小板細胞膜

受容体に結合するとアデニレートシクラーゼ（A

cyclase）が活性化し著しいcyclic　AMPの蓄積が

おこる4）．Cyclic　AMPはcyclic　AMP依存性蛋

白質リン酸化酸素（Akinase）を活性化して機能

蛋白質をリン酸化することにより，細胞内Ca貯

蔵部位へのCa2＋取り込みを促進して細胞内

Ca2＋濃度を低下させるほか，　PLase　A2や

PLase　Cへの抑制作用も示唆されている5）（図1），

皿．血栓性疾患における血小板とアラキドン酸

　代謝物の関与

　血小板と血管内皮細胞で産生されるTXA2と

PGI2が互いに逆の作用を有することから，　TXA2

の産生充進ならびにPGI2の産生低下の条件下で

は血小板凝集・血管攣縮が誘発され血栓性疾患の

原因になると考えられる．このような状態をもた

らす基礎疾患としては血管壁でのPGI2合成能が

低下する粥状動脈硬化があげられる．すなわち，

狭心症，心筋梗塞などの虚血性心疾患の発症には，

内在する動脈硬化病変の粗面と血小板の接触によ

り血小板凝集，TXA2産生が充黒し，併発する血

管攣縮が関与すると考えられている．

　臨床成績では，労作性，異型および不安定狭心

症のいずれにおいても狭心症発作時の患者末梢血

中のTXB2値の上昇が認められている．　Robert－

sonら6）は異型狭心症の冠動脈攣縮発作時に一過

性に冠静脈血中のTXB2量の増大とともに多数

の血小板凝集塊が出現すると報告している．また，

静脈洞血中のTXA2／PGI2の値が大きいほど血管

収縮物質に対する冠動脈の反応性が高く，TXA2

とPGI2のアンバランスが冠動脈の反応性に関与

する可能性が示唆されている7）．

　心筋梗塞では，発症後の検査で冠血管内での激

しい血小板活性化をうかがわせる成績が報告され

ている．すなわち，梗塞発作時には著しい血小板

の消費充進が観察され8），血中TXB2の値は，梗
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塞発症後早期に上昇し24時間で増大となった後に

漸減する9｝．また，梗塞発症後採取した尿中

TXB2の値が高いほど梗塞サイズが大きいことが

示されている9）．ただ，このような血小板活性化

が疾患の原因であるか結果であるかは結論が得ら

れておらず，今後の重要な検討課題である．

　以上のような血小板活性化が伴う臨床像を背景

にして，血栓性疾患の予防や再発防止にアスピリ

ン，ジピリダモール，スルフィンピラゾンなどの

血小板機能を抑制する薬剤が用いられるようにな

った．以下ではシクロオキシゲナーゼを阻害し

TXA2産生を阻害して血小板機能を抑制するアス

ピリンについて述べる．

皿．アスピリンの薬理作用

　アスピリンは古くから抗炎症および解熱鎮痛薬

として用いられてきが，1971年のVaneによるア

スピリンなど抗炎症薬のPG生合成阻害作用発見

により，PGの炎症，発熱，発痛における役割が

明らかになり，これらの薬物の主な作用機序とし

てPG合成阻害が考えられるようになった．その

後の研究により，アスピリンはPG合成の最初の

過程に作用するシクロオキシゲナーゼの活性中心

部に存在するセリン残基をアセチル化し，不可逆

的に酵素活性を阻害することが明かとなった．ま

た，このようなシクロオキシゲナーゼのアセチル

化はアスピリンの特異的な作用で，同じようにシ

クロオキシゲナーゼの阻害作用を持つインドメタ

シンなど他の抗炎症薬では認められていない．し

かし，インドメタシンにはアスピリンによるシク

ロオキシゲナーゼのアセチル化を競合的に抑制す

る作用があり，アスピリンとインドメタシンは作

用形態が違うものの作用部位は共通であると言わ

れているIO）．なお，アスピリンやインドメタシン

によるシクロオキシゲナーゼの阻害は脂肪酸シク

ロオキシゲナーゼ反応（アラキドン酸→PGG2）

に限られ同一酵素上に存在するとされるPGヒド

ロペルオキシダーゼ活性（PGG2→PGH2）には影

響しない．

　ところで，アスピリンによる抗炎症作用には

PG合成抑制が大きく関与することに異論はない

が，局所の炎症部位ではアスピリンの体内分解物

であるサリチル酸が作用している可能性も指摘さ

れている11），サリチル酸にはシクロオキシゲナー
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ゼ阻害作用が非常に弱いにも1関わらずアスピリン

に匹敵する抗炎症作用が知られている．最近，白

血球活性化時に，ホスファチジルコリンに特異的

なPLase　Cの作用でコリンリン酸とDGが生成

され，続いてDGリパーゼによりDGからアラ

キドン酸遊離が起こることが示された．そして，

アスピリンやサリチル酸が1μMという低濃度で

このPL，ase　Cによるホスファチジルコリンの分

解を特異的に抑制することが旨い出され，抗炎症

作用の新しい機序として注目されている12）．

V．抗血小板薬としてのアスピリンの作用

　アスピリンの血小板機能抑制作用は1967年に見

いだされたが，この作用にはシクロオキシゲナー

ゼ阻害によるTXA2産生抑制が主体を占めてい

る．このため，アスピリンはTXA2が関与する

ADPやアドレナリンによる二次凝集およびアラ

キドン酸や低濃度のコラーゲンによる血小板の凝

集を強く抑制するが，ADPやアドレナリンの一

次凝集およびトロンビンやPAFによる凝集には

無効である．生体内に投与されたアスピリンは上

記のように血小板のシクロオキシゲナーゼを不可

逆的にアセチル化して阻害するが，核を持たず蛋

白質の新生が起こらない血小板ではその体内寿命

（7－10日）がっきるまでTXA2の合成が起こら

ない．一方，生体内でのアスピリンによるシクロ

オキシゲナーゼ阻害は血小板だけに限らず血管内

皮細胞でも起こり，PGI2産生が抑制されてしま

う．この問題はアスピリンジレンマとして取り沙

回atebt
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図2　血小板および血管内皮細胞におけるアラキ

　　　ドン酸代謝とアスピリンの作用
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汰されたが，アスピリンによる内皮細胞のシクロ

オキシゲナーゼ阻害が血小板のそれに比べてはる

かに弱く，かつシクロオキシゲナーゼ新生による

回復が早いことから，適量を用いればTXA2／

PGI2のバランスをPGI2優位にすることがでぎ

ると考えられている（図2）．しかし，先天的シ

クロオキシゲナーゼ欠損症の患者では軽い出血傾

向を呈することや13），内皮細胞ではPGI2以外に

血小板機能を抑制する物質，たとえば，血小板活

性化を抑制することが最近示された内皮細胞由来

血管平滑筋弛緩因子（EDRF）14）などが産生される

ことから，アスピリンジレンマにそれほど神経質

になることはないかもしれない．とはいえ，副作

用を避ける意味でも必要最少量の薬物使用が重要

であることは言うまでもない．

　それでは，どの程度のアスピリンを用いれば良

いのだろうか．これに関しては，アスピリン投与

によるTXA2とPGI2の体内動態が手がかりに

なる．Hanleyらは静脈瘤手術適応患者の手術前

にアスピリンを投与し，手術時に得た静脈切片と

血小板にアラキドン酸を負荷してPGI2とTXA．2

の合成能を比較している15）．それによると，アス

ピリン80mgおよび300　mg投与後14時間では

静脈標本のPGI2合成能がそれぞれ対照の30％お

よび17％にまで抑制されていたが，40mgでは抑

制作用がなかった．これに対して血小板のTXA2

産生能は，40mg，80　mgおよび130　mgのすべ

てにおいて投与後2時間でほぼ完全に抑制され，

96時間後まで抑制が続いていた、また，血小板刺

激時のセロトニンの放出はTXA2の産生阻害と

対応して抑制されていた．Wekslerらは，動脈硬

化患者にアスピリン20mg／日　を1週間投与し

て，手術時に得た大動脈と伏在静脈のPGI2合成

能がともに50％低下し，血小板の凝集とTXA2

産生が90％以上抑制されていることを示した．こ

のとき，手術時の出血量に変化は見られず，アス

ピリンで抑制された内皮細胞でのPGI2の合成能

は24時間以内にほぼ完全に回復したという16）・．ま

た，ごく最近のKnappらの報告では，53－64才

の動脈硬化患者と同年代の健常者および27－36才

の健常者の3群の尿中のTXA2とPGI2代謝物

を比較すると，動脈硬化患者で両代謝物の排泄量

が異常に高くTXA2／PGI2比がTXA2優位にな

っていた．さらに，アスピリン120mg初回投与

後，20mg×2／日　を1週間続けるとTXA2代謝

物の排泄量は3群とも80％程度減少したが，PGI2

代写物のそれは動脈硬化患者と高齢者で50％近く

減少したのに対し成人の健常者では27％の減少に

とどまった17）．このことから，高齢者ならびに血

管病変を持つ患者では，血管内皮細胞のPGI2産

生能がアスピリンで阻害され易いことを考慮する

必要がありそうだ．

　一方，Pedersenらはアスピリンの血小板に対

する選択的な作用を理解する上で興味深い報告を

している18〕，アスピリンは経口投与されると胃や

上部腸管から速やかに吸収され，投与墨描30分で

最高血中濃度に達し，代謝分解されて消失してゆ

く．アスピリン20mgを経口投与し経時的にア

スピリンの血中濃度と血小板のTXA2産生能を

測定すると，末梢血中にアスピリンが出現してい

ない投与5分後に血小板のTXA2産生がすでに

40％近く抑制されていたという．このことから彼

らは，上部消化管で吸収され血中に入ったアスピ

リンは，肝臓を通過する前に効率的に血小板シク

ロオキシゲナーゼを阻害するが，肝臓の初回通過

でアスピリンの相当量が分解され，全身循環中へ

の移行が少なくなり血管内皮細胞への作用が小さ

くなると考えている．

　アスピリンの血小板への作用の疑問点に，in

vivOでの血小板シクロオキシゲナーゼ阻害作用

に比べてin　vitroでの作用が弱いということがあ

る．上記のPedersenらの成績によると，アスピ

リン40mgの経口投与による最高血中濃度は約

5μMで，この時に血小板TXA2産生は70％以上

抑制されている．同じ効力をin　vitroで得るため

には40－500μM必要とされる．しかし，in　vitro

でもアスピリン処理時間を3－4時間と長くする

と3μMという低濃度でコラーゲンによるTXA2

産生と凝集がほぼ完全に抑制されることが最近報

告された19）．

　以上のことから，抗血小板作用を目的としたア

スピリンの投与量は鎮痛（1．59／日）やリュウマ

チ（3．Og／日以上）の治療を目的とした使用量に

比べ，かなり少量で効果を期待できると考えられ

る．すなわち，1mg／kg程度のアスピリンの1

日1回投与が血小板でのTXA2産生の阻止に十

分であり，血管内皮細胞でのPGI2産生に与える

影響も小さいと考えられる．また，血小板の
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表1抗血小板薬による循環器疾患二次予防に関する25試験の総合評価（文献20）より引用）

　　　　　　　　試　験　数
　　　　　　　　　　　　　　　総症例数対象基準疾患
　　　　　　（アスピリン使用例）

再発減少率（SD）％

非致死心筋梗塞　非致死脳卒中　　全循環器死亡　　全循環器疾患

脳循環疾患

心循環疾患

全循環疾患

13　（　9）

12　（10）

25　（19）

8689

20384

29073

35　（12）

31　（　5）

32　（　5）

22　（　7）

40　（10）

27　（　6）

15　（　7）

14　（10）

15　（　5）

22　（5）

26　（3）

25　（3）

TXA2産生阻害の持続性と内皮細胞でのPGI2産

生能回復の面から，3－6mg／kgの隔日投与も勧

められている20）．いずれの場合にも胃腸障害，出

血時間の延長，過敏症，喘息などの副作用に注意

する必要がある．

「肛．アスピリンの臨床効果

　アスピリンの抗血小板作用は，主に心筋梗塞，

狭心症，脳卒中および一過性脳虚血発作（TIA）

などの既往を持つ患者の再発予防に適用されてい

る．また，この二次予防効果を調べるために，多

数の大規模介入試験が欧米で行われている．その

中には有意な効果を認めるものや無効とされるも

のがあり，総合的な判断が困難であった．しかし，

これまでに報告された血栓性疾患の二次予防に関

する25試験の結果（症例の総数は29073におよぶ）

がまとめられ，最近報告された20）．その結果，ア

スピリンを含む抗血小板薬の投与は循環器疾患以

外の原因による死亡率には影響を与えないが，循

環器疾患による死亡率を15％，致命的とならない

脳卒中，心筋梗塞の再発をそれぞれ30％減少させ

ており，いずれも統計的有意差が認められている

（表1）．また，これらの試験の中で使われた抗血

小板薬（アスピリン，ジピリダモールおよびスル

フィンピラゾン）の間に効果の差はなく，併用に

よる効果の増強もないという．アスピリンが使用

されたのは25試験のうち19試験で投与量は

300－1500mgであった。これを300－325　mgを

もちいた3試験と900－1500mgを用いた15試験

に分けて比較すると，新たな循環器疾患再発の減

少率はそれぞれ24％と23％でほぼ同じなのに対し，

900mg以上使用した場合は消化器障害が多発し

ていることが示された．さらに，この25試験の中

に不安定狭心症の二次予防に324mg／日および

324mg×4／日のアスヒ。リンを用いた2試験があ

るが，両試験とも特に著明な予防効果が認められ

ている．一方，最近報告された脳血管障害の二次

予防に関する英国の試験21〕（2435例，300mgま

たは600mg×2／日）ではTIAの予防に良好な

成績が得られているが，デンマークの試験22）

（301例，50－100mg／日）では確実な予防効果が

得られていない．このことから，アスピリンの抗

血栓作用を確i実に得るためには，80mg／日以上

の投与が必要ではないかと言われている20）．

　その他では，最近症例が多くなった伏在静脈移

植冠動脈バイパス術で，術後問題となっている静

脈と冠動脈との縫合部位の狭窄が，1日
100－300mgのアスピリンで著明に抑制されると

報告されている23）．この術後の狭窄は血栓でなく

内膜の平滑筋増殖に基づく内膜肥厚が原因である

ことから，ここでのアスピリンの効果は血小板の

動脈硬化進展における役割を考える上でも興味深

い．

　一方，最近健康な医師を対照としてアスピリン

の循環器疾患発症の一次予防の効果が検討されほ

とんど同時に米国と英国から報告された．英国の

報告では，5139人の医師が参加し1日500mgの

アスピリン連日投与を6年間行ったが，致命的心

筋梗塞にも生存した心筋梗塞にも発症率の変化が

認められていない24）．これに対して，米国ではア

スピリンとβ一カロチンおよび両者の併用を1982

年より8年間行い，循環器疾患とガンの発症率が

調べられている．試験には22071人の医師が参加

し，アスピリンは325mgが隔日投与された．し

かし，中間集計でアスピリンの心筋梗塞予防効果

が著しく，57カ月の平均追跡期間をもってアスピ

リンに関する試験が打ち切られ，今回報告された．

結果は，致命的心筋梗塞および生存した心筋梗塞

の発症はそれぞれプラセポ群の25％および56％と

著しい予防効果が得られている25）．この2つの試

験結果は一概に比較はできないが，両者をまとめ

ても心筋梗塞の予防効果は明かである，副作用で
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ある胃腸障害の訴えは，米国の試験ではプラセポ

に比べ0．6％増にとどまったのに対し，英国の試

験では8，　8％の増加をみており，この薬物の長期

服用における投与量および投与方法の点で注目．さ

れる．しか．し，両試験でともに脳卒中の発症率に

増加傾向が見られ，これは二次予防の試験でも指

摘されている20〕ことから注意が必要である．

V皿．おわりに

　以上，血小板のアラキドン産代謝とその循環器

系疾患への関与，ならびに抗血小板薬としてのア

スピリンの現状について概説した．今回紹介した

アスピリンの循環器障害に対する試験結果はほと

んど欧米のものであり，アラキドン酸含有物を多

量に摂取する欧米の食生活を考えると，そこで得

られている結果をそのまま胃腸障害や脳出血の頻

度が比較的多い我が国の治．療に当てはめることは

できない．と思われる．しかし，不安定狭心症や

TIA，ならびにA－Cバイパス術後の狭窄予防な

どアスピリンの効果が有望な症例があることとか

ら，今後，種々の循環器疾患における血小板およ

び血小板で産生されるTXA2の意義を明らかに

するとともに，アスピリンの作用に関する我が国

独自の試験研究を行う必要があるように思われる．

参考文献

1）　Pollock，　W．　K．，　Armstrong，　R．　A．，　Brydon，　L．　J．

　　　et　al．：　Thromboxane－induced　phsophatidate　for－

　　　mation　in　human　platelets．　Relationship　to　recep－

　　tor　occupancy　and　to　change　in　cytosolic　free

　　　calcium．　Biochem．　J．　219：833－842，　1984．

2）　Nishizuka，　Y．：　Turnover　of　inositol　phospolipid

　　and　signal　transduction．　Science　255：1365－1370，

　　　1984．

3　）　Rittenhouse，　S．　E．，　Allen，　C．　L．：　Synergistic　activa－

　　tion　by　collagen　and　15－hydroxy－90r，　110r　一perox－

　　idoprosta－5，　13－dienoic　acid　（PGH2）　of

　　phosphatidylinositol　metabolism　and　arachidonic

　　acid　release　in　human　platelets．　J．　Clin．　lnvest．

　　　70：1216－1224，　1982．

4）　Gormman，　R．　R．，　Bunting，　S．，　Miller，　O．　V．：

　　Modulation　of　human　platelet　adenylate　cyclase

　　by　　prostacycl血．　Prostaglandins　　13：377－388，

　　1977．

5）　lmai，　A．，　Hattori，　H．，　Takahashi，　M．，　Nozawa，

　　Y．：Evidence　that　cyclic　AMP　may　regulate　Ca2＋

　　一mobilization　and　phospholipase　in　throm－

　　bin－stimulated　human　platelets．　Biochem．
　　Biophys．　Res．　Commun．　112：693－700，　1983．

6）　Robertson，　R．　M．，　Robertson，　D．，　Friesinger，　G．

t

　　　C．　et　al．：　Platelet　aggregation　in　peripheral　and

　　　coronary－sinus　blood　in　patients　with　spon－

　　　taneous　coronary　artery　spasm．　Lancet　2：

　　　829－831，　1980．

7）　Tada，　M．，　Kuzuya，　T．，　Yamagishi，　M．，　Abe，　H．：

　　　Mechansim　of　vasospasm　and　thrombosis　in　cor－

　　　onary　artery　disease；　altered　metabolism　of　throm－

　　　boxane　A2　and　prostaglandin　12，　ln：　Regulation　of

　　　Cardiac　Function　（ed．　by　Abe，　H．，　lto，　Y．，　Tada，

　　　M．）　239－251，　Japan　Scienfific　Societies　Press，

　　　Tokyo，　1984．

8）青崎正彦：急．性心筋梗塞における血小板，凝固，線

　　　溶能の経時変化．東女医大誌，51：2112－2124，1981．

9）　Tada，　M．，　Hoshida，　S．，　Kuzuya，　T．　et　aL：

　　　Augmented　thromboxane　A2　generation　and　ef－

　　　ficacy　of　its　blockade　in　acute　myocardial　infarc－

　　　tion．　lnt．　J．　Cardiol．　8：301－312，　1985，

10）　Stanford，　N．，　Roth，　G．　J．，　Shen，　T．　Y，，　Majerus，

　　　P．W．：　Lack　of　covalent　modification　of　pro－

　　　staglandin　synthetase　（cyclooxygenase）　by　in－

　　　domethacin．　Prostaglandins　13：669－675，　1977，

11）　Higgs，　G．　A．，　Salmon，　J．　A．，　Henderson，　B．，

　　　Vane，　J．　R．：　Pharmacokinetics　of　aspirin　and

　　　salicylate　in　relation　to　inhibition　of　archidonate

　　　cyclooxygenase　and　antiinflammatory　activity．

　　　Proc．　NatL　Acad．　Sci，　U．　S．　A．　84：1417－1420，

　　　1987．

12）　Bomalaski，　J．　S．，　Hirata，　F．，　Clark，　M．　A．：　Aspirin

　　　inhibits　phospholipase　C．　Biochem．　Biophys．　Res．

　　　Commun．　139：115－121，　1986．

13）　Pareti，　F．　1．，　Mannucci，　P．　M．，　D’Aangelo，　A．　et

　　　al．：　Congenital　deficiency　of　thromboxane　and　pro－

　　　stacyclin．　Lancet　1：898－901，　1980．

14）　Sneddon，　J．　M．，　Vane，　J．　R．：　Endothelium－derived

　　　relaxing　factQr　reduces　platelet　adhesion　to

　　　bovine　endothelial　cells，　Proc．　Natl．　Acad，　Sci．，

　　　U．S．　A．　85：2800－2804，　1988．

15）　Hanley，　S．　P．，　Bevan，　J．，　Cockbill，　S．　R．，　Hep－

　　　tinstall，　S．：　Differential　inhibition　by　low－dose

　　　aspi血of　human　venous　prostacyclin　synthesis

　　　and　platelet　thromboxane　synthesis．　Lancet　1：

　　　969－971，　1981．

16）　Weksler，　B．　B．，　Tack－Goldman，　K．，　Subramanian，

　　　V．　A．，　Gay，　W．　A．：　Cumulative　inhibitory　effect　of

　　　low－dose　aspirin　on　vascular　prostaglandin　and

　　　platelet　thromboxane　production　in　patients　with

　　　atherosclerosis．　Circulation　71：332－340，　1985．

17）　Knapp，　H．　R．，　Healy，　C．，　Lawson，　J．，　FitzGerald，

　　　G．　A，：　Effects　of　low－dose　aspirin　on　endogenous

　　　eicosanoid　formation　in　normal　and
　　　atherosclerotic　men．　Thromb．　Res．　50：377－386，

　　　1988．

18）　Pedersen，　A．　K．，　FitzGerald，　G．　A．：　Dose－related

　　　kinetics　of　aspirin，　presystemyc　acetylation　of

　　　platelet　cyclooxygenase．　N．　Engl．　J．　Med．　311：

　　　1206－1211，　1984．

19）　Sils，　D．，　Rodgers，　S．　E．，　Lloydo，　J．　V．　et　al．：　ln－

　　　hibition　of　platelet　aggregation　and　thromboxane

　　　production　by　low　concentrations　of　aspirin　in

　　　vitro．　Clinical　Sci．　74：491－497，　1988．

20）　Antiplatelet　Trialists’　Collaboration：　Secondary

Presented by Medical*Online



アスピリン．と血小．板 131

　　　prevention　of　vascular　disease　by　prolonged　an－

　　　tiplatelet　treatment．　Br．　Med．　J．　296：320－331，

　　　1988．

21）　UK－TIA　Study　Group：　United　Kingdom　transient

　　　ischaemic　attack　（UK－TIA）　aspirin　trial：　interim

　　　results．　Br．　Med．　J．　296：316－320，　1988．

22）　Boysen，　G．，　Serensen，　P．　S．，　Juhler，　M．　et　al．；

　　　Danish　very－low－dose　aspirin　after　carotid　en－

　　　darterectomy　trial．　Stroke　19：1211－1215，　1988，

23）　Lorenz，　R．　L．，　Weber，　M．，　Kotzur，　J．　et　al．：　lm－

　　　proved　aortocoronary　bypass　patency　by

24）

25）

low－dose　aspirin　（100　mg　daily）．　Lancet　1：

1261－1264，　1984．

Peto，　R．，　Gray，　R．，　Collins，　R．，　et　al．：　Randomised

trial　of　prophylactic　daily　aspirin　in　British　male

doctors，　Br．　Med．　J．　296：313－316，　1988，

Steering　Committee　of　the　Physicians’　Health

Study　Research　Group：　Preliminary　report；　fin－

dings　from　the　aspirin　component　of　the　ongoing

physicians’　health　study．　N．　Engl．　J．　Med．　318：

262－264，　1988．

＊　　　＊ ＊　　　＊ ＊＊

＊　　　＊ ＊　　　＊ ＊＊

＊　　　＊ ＊　　　＊ ＊＊

＊　　　＊ ＊　　　＊ ＊＊

Presented by Medical*Online


	0125
	0126
	0127
	0128
	0129
	0130
	0131



