
412循環制御第19巻第3号（1998）

虚血性心疾患に対する抗血小板薬の役割

児玉和久＊，朝倉正紀＊，平山篤志＊

はじめに

　急性冠症候群は，不安定プラークの破綻部位に

血栓が形成することにより発症する不安定狭心症

や急性心筋梗塞を含む疾患群と定義される1）．こ

れらの疾患における血栓は，血管内視鏡により生

体内における冠動脈内血栓の実像が臨床的にも観

察されるようになり，血栓に対する対策がますま

す重要な課題となっている2）．血栓に対する治療

薬として現在我々が使用可能なものに，アスピリ

ン，チクロピジン，シロスタゾールなどがある，

虚血性心疾患に対しての大規模臨床試験で，アス

ピリンの使用により心血管イベントの減少が著明

に認められて以来，現在数多くの症例で投与され

ている．また最近になって血栓の主体である血小

板の研究が進み，GP（Glycoprotein）llb／皿a受容体

の拮抗薬が臨床治験されるようになり，欧米にお

いては大規模試験の結果が良好なことより，日常

の治療薬として普及しつつある．今回は，抗血小

板薬に関して大規模試験の結果を中心に述べるこ

ととする．

抗血小板薬

　不安定プラークの破綻などにより血管内皮が傷

害されコラーゲン線維が露出し血液にさらされる

と，流血中の血小板はコラーゲン線維などに対す

る受容体を介して血管内皮傷害部位に粘着する．

粘着した血小板は活性化し，血小板内の穎粒から

ADP，セロトニンやトロンボキサンA2（TXA2）

などを放出することにより，血小板上のGp　Hb／

皿a受容体を介して血小板が次々と凝集し血小板

塊が形成される．

　この血小板塊形成過程の抑制が心血管イベント

を防ぐために必要であり，種々の薬剤が臨床使用

されている．

　1）アスピリン

　血小板の活性化により膜リン脂質からアラキド

ン酸が遊離され，アラキドン酸カスケードにより

強力な血小板凝集作用を有するPGG2，　PGH2，

TXA2に代謝される．アスピリンは，この強力な

血小板凝集作用を有するTXA2の生成を抑制する

ためにアラキドン酸カスケードの最初に位置する

シクロオキシゲナーゼを阻害する．

　2）チクロピジン

　チクロピジンの作用機序は，まだ完全に理解さ

れていないが，現時点ではアデごル酸シクラーゼ

刺激によるcAMP上昇作用やGP皿b川Ia受容体遮

断にて血小板凝集抑制するとされる．

　3）シロスタゾール

　ポスポジエステラーゼ阻害薬として細胞内の

cAMP濃度を増加させることにより血小板凝集を

抑制する．

　4）GP　Hb／皿a受容体拮抗薬

　活性化された表面に発現したGP　llb／　Ma受容体

をフィブリノゲンやvWF（vonW皿ebrand　factor）

を介して血小板凝i集が形成される．GP　Hb／皿a受

容体を介する血小板凝集の最終段階をブロックす

るGP　Hb／皿a受容体拮抗薬は極めて有効であると

考えられ，現在脚光を浴びている薬物である．

冠血管内視鏡からみた冠動脈内血栓

＊大阪警察病院心臓センター内科

　冠動脈内血栓が不安定狭心症や急性心筋梗塞の

発症に強く関与していることが病理学的検討から

判明し，1992年にFusterはプラークの破裂に引き

続いて血栓形成がおこる一連の症候群をacute・co－

ronary　syndromeという概念を提唱し，その考え
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方が急速に普及している1）．

　冠血管内視鏡は，冠動脈内を直接観察すること

ができ，冠動脈内血栓および不安定プラークの検

出に優れており，動脈硬化病変の診断に有用であ

る．我々が使用している冠血管内視鏡（日本光電

社製）は，従来の画素数の2倍である6000画素数

を径0．75㎜のファイバーの中に有しており，冠

動脈内開に起こっている出来事をよりリアルに評

価することが可能となってきた2・　3）．

　当院における冠動脈内視鏡施行285例の検討か

ら，冠動脈内に形成された血栓は，急性心筋梗塞

の責任病変の約9割，また不安定狭心症の責任病

変には約8割の頻度で観察された．それに対して，

梗塞の既往のない労作性狭心症においては，2割

にしか観察されておらず，冠動脈内に観察される

血栓は，acute　coronary　syndromeにおいて高率に

観察されることが冠動脈内視鏡の検討より明らか

になってきた4）．

　急性期の梗塞責任病変には，再灌流療法後も血

栓が残存していることが明らかとなったが，その

後病変部における血栓動態を評価するために発症

1ヶ月後の梗塞責任病変を観察すると，抗血小板

療法施行にもかかわらず60％の梗塞責任病変に血

栓が存在していた．このことは梗塞発症1カ月後

においても血栓形成は続いており，血管内膜の治

癒機転の中で血小板をはじめとする血栓形成の役

割がきわめて大きく，急性期から慢性期にかけて

の抗血小板療法を中心とした血栓対策がもっとも

重要であることを意味する2・5）．

　以下に抗血小板療法により大規模試験の成績を

まとめる．

大規模試験の成績

　1）アスピリン

　急性心筋梗塞に対するアスピリン単独治療で5

週後の死亡率が23％低下することがISIS－2
（lntemational　StUdy　of　lnfarCt　Survival－2）により示

されて以来，心筋梗塞急性期におけるアスピリン

の有用性が注目されている7），

　抗血小板薬長期投与による梗塞2次予防評価と

してこれまで数多くの大規模試験が行われたが，

代表的試験としてGerman－Austrian　Studyなどの

アスピリン単独7），PARJS　StUdyのアスピリンと

ジピリダモール併用による心事故発生抑止効果な
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どの検討8・　9）が行われ，死亡や心事故発生の頻度

はアスピリン投与群で少ないものの有意差には至っ

ていない．しかし，過去の大規模臨床試験を集計

したAnti－platelet　Trialists’Collaborationでは，心

原性死亡は13％，非致死的心筋梗塞は31％，非致

死的脳血管障害は42％の発生頻度減少を認めたと

報告されている10）．心原性死亡のすべての事故発

生において，コントロール群17，1％に対して抗血

小板治療群において13．5％であり，25％の発症率

の減少を認め，心筋梗塞2次予防の効果があると

結論している．また，アスピリンの投与量は，75

mg～325皿gで十分でありさらなる高用量は必要な

いとし，両群における出血性合併症の頻度も差が

ないと報告している．

　心筋梗塞1次予防におけるアスピリンの有用性

を評価する大規模試験として，アメリカの健常男

性医師約20，000人を対象に低容量アスピリン隔日

投与（325mg）を施行したPhysician’s　Health　Study

があり，低容量アスピリン群において心血管系死

亡率が有意に低く，アスピリンの心筋梗塞一次予

防効果が示された11）．

　不安定狭心症においても，RISC（Resarch　group

on　Instability　i　l　Coronary　artery　disease）StUdyによ

りアスピリン（75mg／day）投与により心筋梗塞

の発生率減少が報告された12）．またVeterans　Ad・

ministratioll　Co－operative　Studyによりアスピリン

単独投与により心筋梗塞発生率および死亡率の減

少を認められた13）．これらの大規模試験の結果よ

り，不安定狭心症においてもアスピリンの有効性

が示されている．

　PTCA後の再狭窄予防効果を評価する大規模試

験：も行われているが，：Low－dose（100－350皿g／day）

とHigh　dose（1000－1500　mg／day）の投与量比較

試験では両群に有意差は認められなかった．プラ

セポを対象とした比較試験では急性期の合併症が

プラセポ群で有意に多いものの再狭窄率は差がな

く，アスピリンは急性冠閉塞を予防するものの再

狭窄率を低下させないとされている．

　2）チクロピジン

　不安定狭心症に対するチクロピジンの有用性を

検討したSTAI試験において，コントロール群に

比し，チクロピジン500mg／dayの経口投与群で血

管性死亡および非致死的心筋梗塞の発症が有意に

少なかったと報告された14）．再狭窄予防に対して
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は，TACTをはじめとした比較試験ではチクロピ

ジンの有用性は認められていないが，ステント留

置後の亜急性冠閉塞の抑制効果はあるとされてい

る．

　3）GP　llb／皿a　antagonisit

　GP　Ib／皿a受容体拮抗薬の大規模試験：は，現在

進行中のものを含め非常に多く表1に代表的試験

を列挙した15～19）．

　1994年にEPIC試験において，ハイリスク症例

（重症冠動脈疾患，重症不安定狭心症，切迫梗塞）

におけるPTCA後療法としてのabciXmabの有用

性が検討された．急性期の心血管イベントは有意

に減少し，6ヶ月後の長期予後も改善させると初

めて報告され，GP　llb／皿aが有望な抗血小板治療

薬として注目された．しかし，出血性合併症の頻

度が14％とプラセポ群の7％に比し高いことが問

題であった．GP・llb／Ma受容体拮抗薬のPTCA後

療法としての有用性を検討したEPIC以外の試験

として，EPILOG試験，　IMPACT－2試験，　CAPTURE

試験：などがある．EPILOG試験では，　EPIC試験

と同様にabcixmab群において6ヶ月爆心血管イ

ベントは有意に低下した。出血性合併症において

は，EPIC試験と異なりプラセポ群と比べて差は

認められなかった．またSTENr留置後の後療法

としての有用性を検討するためにEPILOG－

STENr試験が行われている．6ヶ月後の長期成

績はまだ報告されていないが，留置後30日の心血

管イベントはSTENT単独群が10．8％に比し，

abcixmab併用群は5．3％と低かった．これらの結

果から，心血管インターペンション後の後療法と

してGP・llb／皿a受容体拮抗薬は有用であると評価

表1　GP皿b／皿a受容体桔抗薬の大規模試験

1994

1995

1997

1997

1997

1997

pending

pending

pending

pending

pending

pending

EPIC

IMPA（江

CAPTURE
RESTORE
EPILOG

IMPAcr一　n

RAPPORT
PRISM

PARAGON－A
PRISM　plus

PURSUIT

EPILOG－STI］NT

abciximab

epthibatide

abciximab

tirofiban

ahciximab

epthibatide

abciximab

tirotiiban

lamifiban

tirofiban

eptifibatide

abc　iximab

鯉
elective　PTCA

UA
UA，　nonQMI

ACS
ACS

網
no皿QMI

UA，　nonQMI

UA，　nonQMI

UA，　nonQMI

elective　PTCA

されつつある．ただし，再狭窄予防効果に関して

は意見が定まっていない．

　不安定狭心症に対するGPIib／皿aの受容体拮抗

薬の有用性を検討する大規模試験も進行中である．

代表的試験として，PARAGoN試験PuRsurr
試験，PRISM試験，　PRISM　plus試験などがある．

これらの試験から，30日後の心血管イベントが低

下する結果が報告され，長期成績の結果が期待さ

れるところである．

ま　と　め

　虚血性心疾患における血栓の役割はきわめて大

きい．血栓の主体である血小板に対する対策は，

治療上重要である．現在までの各種の検討から，

虚血性心疾患の治療としてのアスピリンは心血管

イベントをかなり低下させるが，冠動脈内視鏡の

観察ではアスピリンを服用していても心筋梗塞発

症1ヶ月後の60％に血栓の存在を認め，さらに強

力な抗血小板薬が必要である．現在臨床治験が始

まったGP　Hb／皿a受容体拮抗薬は，血小板同士の

凝集を抑制する画期的な治療薬であり虚血性心疾

患の新たな治療薬として期待される．今後の長期

成績を含めた大規模試験の結果を待ちたい．
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