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緒　言

　経皮的脳血管形成術や動脈瘤コイル塞栓術などの脳神

経血管内治療において，虚血性合併症を回避するため術

前からの抗血小板療法が重要視されている．しかし，ワ

ルファリンによる抗凝固療法ではプロトロンビン時間-

国際標準化比（International normalized ratio=INR）値

測定による薬剤効果のモニタリングが確立されているの

に対し，抗血小板療法においては薬剤効果の客観的指標

に乏しく，主治医の経験に基づき投与されているのが現

状である．そこで今回我々は，術前より抗血小板療法を

開始した頸部内頸動脈ステント留置術（Carotid artery 

stenting，以下CAS）症例において，術当日の血小板凝

集能を測定し，周術期合併症との関連について検討を行

ったので報告する．

対象と方法

　対象は2007年５月から2008年６月に当院にてCASを

施行した18例．男性15例，女性３例，平均年齢73.3歳で

あった．12例が症候性，６例が無症候性あり，平均狭窄

率 は68.2%で あ っ た． ス テ ン ト は 全 例 でPRECISE

（Johnson&Johnson Co., Miami, FL, USA）を使用し，

遠 位 塞 栓 防 止 デ バ イ ス は９例 でfilter protection法

（Angioguard XP: Johnson & Johnson Co., Miami, FL, 

USA）を，９例でballoon protection法（Percusurge: Medtronic 

Inc., Santa Rosa, CA, USA）を用い，手技開始から終了

まで連続して使用した．なお，術前のMRI black-blood法，

頸動脈エコーにて不安定プラークが予想された症例や偽

閉塞の症例はproximal protection法を用いたため，今回

の対象から除外した．術中はactivated clotting time= 

ACT 300を目標に全身ヘパリン化を行い，術後は48時間

のアルガトロバン投与を行った．

　抗血小板剤は全例で術１週間以上前より投与し，単剤

投与が３例，２剤投与は15例でアスピリンとクロピドグ

レルの組み合わせが最も多かった（Table 1）．

　血小板凝集能測定においては術当日午前の安静時に肘
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静脈より採血を行い，二濃度法抗血小板剤効果判定シス

テムNSR-II Hema Tracer（エムシーメディカル，東京）

にて，凝集惹起物質としてadenosine-diphosphoric acid

（ADP）（終濃度：1.0，10.0μM），collagen（終濃度：

1.0，2.0μg/dl）を用いて測定した．

　血小板凝集能の判定は２方法を用いて行い，①各濃度

における最大凝集率と，②二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（ク

ラス１：低下―クラス９：亢進）12）に基づき，ADP，

collagen凝集の両者がクラス１～３である群をgrade A

（低下），いずれかのみがクラス１～３である群をgrade 

B（適正），それ以外の群をgrade C（亢進）とした

grade分類（Table 2）を用いて判定した．

　これらの判定方法によって得られた術前の凝集能と，

術後30日以内の周術期虚血性，出血性合併症とMRI拡散

強調画像（MR diffusion weighted image，以下DWI）上

の無症候性high intensity spot（以下HIS）陽性率につき

検討した．DWIはPhillips社製Achieva Nova Dual 1.5 tesla

（single shot-EPI，TR/TE 2066/67，FOV 240mm，matrix 

144 X 60%，5/1.5mm，scan time 31sec）を用いて撮像し，

無症候性HISが１カ所でも認められれば陽性とした．

結　果

　 周 術 期 虚 血 性 合 併 症 は２例（TIA：１例，minor 

stroke：１例）に認め，DWI上の無症候性HISは９例で

陽性であった．出血性合併症は認められなかった．術前

血小板凝集能と周術期合併症については，①最大凝集率

についてはcollagen 1.0μg/mlで非合併症群20.2±12.8%．

虚血性合症群56.0±22.6%，collagen 2.0μg/mlで非合併

症群33.2±17.4%．虚血性合併症群75.0±21.2%であり，

虚血性合併症群において有意に高値であった．ADPに

おいても同様にADP 1μMでは非合併症群26.1±7.4%．

虚血性合併症群52.5±21.9%，ADP 10μMでは非合併症

群62.6±12.6%．虚血性合併症83.0±8.5%と虚血性合併

症群は非合併症群に対し有意に高値であった（Fig. 1）．

無症候性HIS陽性群と陰性群については，collagen 1.0 

μg/mlで は 陰 性 群17.1±13.2%． 陽 性 群32.3±19.8%，

collagen 2.0μg/mlでは陰性群30.8±18.5%．陽性群46.1

±26.2%，ADP 10μMでは陰性群61.8±8.3%．陽性群

68.5±12.9%と無症候性HIS陽性群と陰性群の間に差を

認めなかったが，ADP 1μMでは陰性群23.0±7.3%に対

し陽性群35.8±14.1%と有意に高値であった（Fig. 2）．

　②grade分類においては，grade Aが６例，grade Bが

８例，grade Cが４例であった．虚血性合併症の２例は

いずれもgrade Cの症例であったが，対象症例数が少な

いため有意な相関は得られなかった（p=0.077）．DWI上

の無症候性HIS陽性群はgrade Cに多い傾向がみられた

が，有意な相関は認められなかった（p=0.463）（Table 3）．

　血小板凝集能以外の因子と周術期合併症との関連につ

Table 1　Anti-platelet agent variables

anti-platelet agent  No. of patients
single
　aspirin 100mg
　clopidogrel 75mg
dual
　aspirin 100mg + clopidogrel 75mg
　aspirin 100mg + cilostazol 200mg
　aspirin 100mg + ticlopidine 200mg

3 (16.7%)

2

1

15 (83.3%)

10

4

1

total 18

Table 2　Grading of patients based on a 9-class classification8)

ADP class 
1 - 3

ADP class 
4 - 6

ADP class 
7 - 9

collagen class 1 - 3 grade A grade B grade C

collagen class 4 - 6 grade B grade C grade C

collagen class 7 - 9 grade C grade C grade C

Table 3　 Incidence of ischemic, hemorrhagic complications, and asymptomatic high intensity 
spots on DWI.

hemorrhagic
 complication

ischemic
complication

high intensity spot
on DWI

grade A n = 6 0 0  2 (33.3%) *NS

grade B n = 8 0 0  4 (50.0%) *NS

grade C n = 4 0 2 (50.0%) *NS  3 (72.5%) *NS

  Abbreviations: DWI; diffusion weighted image, NS; not significant        *2-tailed χ2 test
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いては，虚血性合併症群の２例と，無症候性HIS陽性群

９例のうち７例が症候性狭窄病変であったが，症候性狭

窄病変（n=12）と無症候性狭窄病変（n=６）の間に虚

血性合併症（p=0.79），無症候性HIS陽性率（p=0.61）の

差を認めなかった．また，Filter protection法（n=９）

における虚血性合併症は１例，無症候性HIS陽性は６例
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Fig. 1　 Relationship between periprocedural ischemic events and maximum aggregation rate in response to agonists
　　　  Maximum platelet aggregation rate in response to collagen (1.0, 2.0μg/ml) and ADP (1.0, 10.0μM) is higher in patients 

with ( ■ ) than without ( □ ) ischemic events (n=2 and n=16, respectively). Data are shown as mean ± SD. **p<0.01, 
*p<0.05.
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Fig. 2　 Relationship between asymptomatic high intensity spots (HIS) on DWI and maximum aggregation rate in response to 
agonists

　        Maximum platelet aggregation rate in response to collagen (1.0, 2.0μg/ml) and ADP (1.0, 10.0μM) is not statistically 
different between asymptomatic HIS-positive patients ( ■ ) and -negative patients ( □ ) (n=9 and n=9, respectively). 
Data are shown as mean ± SD.
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（うち２例は術中slow flowを呈した症例），balloon protection

法（n=９）における虚血性合併症は１例，無症候性HIS

陽性は血行遮断時の一過性神経症状を呈した３例で認め

たが，遠位塞栓防止デバイスの種類によって虚血性合併

症（p=0.45）・無症候性HIS陽性率（p=0.34）には差を認

めなかった．

考　察

　今回の検討では術前血小板凝集能grade分類と周術期

合併症，DWI上の無症候性HIS陽性率にはgrade Cに多

い傾向があるものの有意な関連が得られなかった．しか

し，虚血性合併症群では各濃度における最大凝集率が非

合併症群に対し有意に高値であった．

　文献的には術前ADP凝集能と頸動脈内膜剝離術後の

microembolismsが相関するとの報告7）や，percutaneous 

coronary intervention（PCI）領域において活性化血小

板マーカー，高感度CRPなどの炎症性マーカーがPCI術

後予後・再狭窄に関与するとの報告6）等が散見されてお

り，血小板凝集能と虚血性合併症は何らの関連があると

思われる．

　血小板凝集能は未投薬時，各種抗血小板剤投与後にお

いても個人差が大きいことが知られており1,15），当科の

解析でも同様の結果が得られている（data not shown）．

その原因として，各種抗血小板剤に対する抵抗性または

低反応性が考えられているが，その頻度も８～24%8）と

ばらつきが多く，定義を含め議論の多いところである．

原因としては，内服コンプライアンス不良や薬量不足，

薬物代謝や薬剤相互作用などのextrinsic factorが関与す

る場合4）と，血小板膜受容体の遺伝子異常を原因9，10）と

する，いわゆる“真の”抵抗性であるintrinsic factorの

関与が想定されている3,8,14）．

　 ま た， 血 小 板 凝 集 能 の 測 定 方 法 に 関 し て は，

ADP 15-17），collagen 16），thrombin 11），arachidonic 

acid15），epinephrine2）など種々の凝集惹起物質を用いた

方法が報告されており，その評価方法は確立されていな

い．アスピリンはcollagen刺激による凝集を濃度依存性

に抑制するとともに，高濃度ADP刺激による二次凝集

を抑制する16）．一方，クロピドグレルはcollagen刺激に

よる凝集を抑制しないが，ADP凝集を濃度依存性に抑

制する17）．また，シロスタゾールはずり応力下凝集抑制

作用13）とcollagen，ADP，thrombin刺激による凝集を抑

制する5,11）とされている．今回，ADP，collagen刺激に

よる血小板凝集能を用いて検討を行ったが，その他の因

子の関与も想定されるため，今後の更なる検討，症例数

の蓄積が必要と考えられた．

　抗血小板剤においては，これまでの大規模臨床試験で

も血小板凝集能測定を行わない定量投与が行われている

が，個人の反応性の違いにより虚血性合併症，出血性合

併症が起こりうる．血小板凝集能測定により適切な薬量

調節や薬剤変更を行うことで，周術期合併症のリスクを

減少できる可能性があり，今後更なる解析を行っていく

予定である．
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要　旨

【目的】頸部内頸動脈ステント留置術を施行した18例において血小板凝集能と周術期合併症について検討する．【方法】adenosine-

diphosphoric acid（ADP），collagen各濃度における最大凝集率と，ADP，collagen凝集能の組み合わせによるgrade分類に

より術当日の血小板凝集能を評価し，周術期合併症とMRI拡散強調画像（diffusion weighted image，以下DWI）上の無症

候性high intensity spot陽性率との関連について検討した．【結果】虚血性合併症を来した2例では，ADP，collagenのいず

れにおいても最大凝集率が非合併症群に対し有意に高値であった．grade分類と周術期合併症，DWI上での無症候性high 

intensity spot陽性率との間に統計学的に有意な相関は得られなかったが，grade Cに多い傾向が認められた．【結論】術前

血小板凝集能と周術期虚血性合併症には関連があることが示唆され，今後さらなる解析が必要と考えられた．


