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【 目 的 】 脳 血 管 内 治 療 前 後 に お け る Ve r i f y N o w 検 査 結 果 の 変 化 と

合 併 症 に つ い て 検 討 し た の で 報 告 す る 。  

【 方 法 】 2 0 1 4 年 6 月 か ら 2 0 1 5 年 6 月 ま で 、 当 院 で 脳 血 管 内 治 療

を 施 行 し た 1 2 3 例 の う ち 、 少 な く と も 術 前 7 日 前 ま で に ア ス ピ リ

ン 1 0 0  m g / d a y と ク ロ ピ ド グ レ ル 7 5  m g / d a y に よ る 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 )を 投 与 し 、 術 後 も 同 薬 剤 を 継 続 し た 待 機 的 治 療 は

1 5 例 で あ っ た 。 そ の う ち 、 治 療 前 と 治 療 後 1 ヶ 月 以 内 の 2 回 、

Ve r i f y N o w 検 査 を 行 っ た 症 例 を 対 象 と し た 。Ve r i f y N o w 検 査 結 果 の

変 化 と 合 併 症 に つ い て 後 方 視 的 に 検 討 し た 。  

【 結 果 】1 3 例 が 対 象 と な っ た 。治 療 内 容 は 脳 動 脈 瘤 コ イ ル 塞 栓 術

が 5 例 （ ス テ ン ト 併 用 が 4 例 ）， 頚 動 脈 ス テ ン ト 留 置 術 が 7 例 ，

頭 蓋 内 動 脈 ス テ ン ト 留 置 術 が 1 例 で あ っ た 。 治 療 前 後 で A s p i r i n  

R e a c t i o n  U n i t s 値 に 有 意 な 変 化 は な か っ た 。治 療 後 、P 2 Y 1 2  R e a c t i o n  

U n i t s 値 は 有 意 に 低 下 し た （ 1 5 2  ( I Q R  1 2 6 - 1 5 7 )  v s  9  ( I Q R  6 - 6 1 ) ,  

p = 0 . 0 0 1）。 治 療 後 、 8 例 （ 6 1 . 5 %） で 出 血 性 イ ベ ン ト を 認 め た 。  

【 結 論 】 脳 血 管 内 治 療 後 に D A P T を 継 続 す る 場 合 、 遅 発 性 に

c l o p i d o g r e l  h y p e r - r e s p o n s e と な り 、 出 血 性 合 併 症 を 生 じ る 可 能 性

が あ る 。  

緒 言  

 

脳 血 管 内 治 療 に お け る 抗 血 栓 療 法 は 重 要 で あ り 、 近 年 で は ア ス

ピ リ ン 1 0 0  m g / d a y と ク ロ ピ ド グ レ ル 7 5  m g / d a y に よ る 抗 血 小 板 薬

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） と す る こ と が 多 い

1 ) 。 一 方 、 抗 血 小 板 薬 に 抵 抗 性 ま た は 過 敏 性 （ h y p e r - r e s p o n s e） を



2 
 

示 す 症 例 が 存 在 す る こ と が 分 か っ て お り 、 そ れ ぞ れ 虚 血 性 合 併 症 ，

出 血 性 合 併 症 に 関 与 す る 可 能 性 が あ る 。  

 脳 血 管 内 治 療 で は ス テ ン ト や フ ロ ー ダ イ バ ー タ ー を 留 置 し た

症 例 な ど 、 術 後 も D A P T の 継 続 が 必 要 な 場 合 が あ る 。 D A P T の 継

続 が 長 期 間 に な る と 出 血 性 合 併 症 が 問 題 と な っ て く る が 2 )、 そ の

管 理 に つ い て は 一 定 の 見 解 が な い 。 脳 血 管 内 治 療 の 周 術 期 管 理 や

外 来 で の 経 過 観 察 に お い て 、 抗 血 小 板 薬 の 効 果 を 簡 便 に 判 定 す る

検 査 が 望 ま れ る 。 近 年 、 Ve r i f y N o w  ( A c c u m e t r i c s ,  S a n  D i e g o ,  C A ,  

U S A )の 有 用 性 が 報 告 さ れ て お り 、抗 血 小 板 薬 の 効 果 判 定 を 簡 便 に

行 う こ と が 可 能 と な っ た 3 - 5 )。  

 脳 血 管 内 治 療 で は 治 療 日 の 約 1 週 間 前 か ら 抗 血 小 板 薬 を 投 与 し 、

効 果 判 定 を 行 う 場 合 は 治 療 前 に 検 査 す る こ と が 多 い と 思 わ れ る 。

し か し な が ら 、 抗 血 小 板 薬 の 効 果 は そ の 後 も 一 定 し て い る か ど う

か は 不 明 で あ り 、変 動 し て い る 可 能 性 も 考 え ら れ る 。そ こ で 今 回 、

わ れ わ れ は 脳 血 管 内 治 療 前 後 に ア ス ピ リ ン 1 0 0  m g / d a y と ク ロ ピ

ド グ レ ル 7 5  m g / d a y に よ る D A P T を 投 与 し た 症 例 に お け る

Ve r i f y N o w 検 査 結 果 の 変 化 と そ れ に 伴 う 合 併 症 に つ い て 検 討 し た

の で 報 告 す る 。  

 

対 象 と 方 法  

 

2 0 1 4 年 6 月 か ら 2 0 1 5 年 6 月 ま で 、 当 院 で 脳 血 管 内 治 療 を 施 行

し た 1 2 3 例 の う ち 、 少 な く と も 術 前 7 日 前 ま で に ア ス ピ リ ン 1 0 0  

m g / d a y と ク ロ ピ ド グ レ ル 7 5  m g / d a y に よ る D A P T を 投 与 し 、 術 後
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も 同 薬 剤 を 継 続 し た 待 機 的 治 療 は 1 5 例 で あ っ た 。 そ の う ち 、 治

療 前 と 治 療 後 1 ヶ 月 以 内 の 2 回 、 Ve r i f y N o w 検 査 を 行 っ た 症 例 を

対 象 と し た 。  

 患 者 背 景 と し て 、 動 脈 硬 化 危 険 因 子 （ 高 血 圧 ， 脂 質 異 常 症 ， 糖

尿 病 ， 喫 煙 歴 ） の 既 往 歴 を 検 討 し た 。 高 血 圧 は 血 圧 1 4 0 / 9 0  m m H g

以 上 も し く は 内 服 加 療 歴 の あ る も の と 定 義 し た 。 脂 質 異 常 症 は 総

コ レ ス テ ロ ー ル 値 2 2 0  m g / d l 以 上 も し く は 内 服 加 療 歴 の あ る も の

と 定 義 し た 。 糖 尿 病 は 空 腹 時 血 糖 値 1 2 6  m g / d l 以 上 ま た は 随 時 血

糖 値 2 0 0  m g / d l 以 上 の い ず れ か と H b A 1 c  6 . 5 %以 上 も し く は 内 服 加

療 歴 ・ イ ン ス リ ン 治 療 歴 の あ る も の と 定 義 し た 。 脳 血 管 内 治 療 に

つ い て 、 治 療 手 技 ， 使 用 し た ス テ ン ト ， ヘ パ リ ン 総 投 与 量 ， 活 性

化 凝 固 時 間 （ a c t i v a t e d  c o a g u l a t i o n  t i m e :  A C T） を 検 討 し た 。  

治 療 前 の Ve r i f y N o w 検 査 は 治 療 前 日 に 行 い 、 治 療 後 は 術 後 1 週

間 に 施 行 し た 。 Ve r i f y N o w 検 査 で は A s p i r i n ア ッ セ イ で A s p i r i n  

R e a c t i o n  U n i t s  ( A R U ) が 測 定 さ れ 、 P 2 Y 1 2 ア ッ セ イ で P 2 Y 1 2  

R e a c t i o n  U n i t s  ( P R U ) ,  B a s e ,  %  I n h i b i t i o n が 算 出 さ れ る 3 ) 。

Ve r i f y N o w 検 査 結 果 の 変 化 と 術 後 3 0 日 以 内 の 虚 血 性・出 血 性 合 併

症 に つ い て 後 方 視 的 に 検 討 し た 。 虚 血 性 合 併 症 は 症 候 性 の 心 血 管

イ ベ ン ト と し 、 出 血 性 合 併 症 は あ ら ゆ る 出 血 性 イ ベ ン ト と し た 。

出 血 性 イ ベ ン ト の う ち 、 重 篤 な 出 血 性 合 併 症 は 国 際 血 栓 止 血 学 会

( I n t e r n a t i o n a l  S o c i e t y  o f  T h r o m b o s i s  a n d  H e m o s t a s i s :  I S T H )の 基 準

に 準 拠 し て 判 定 し た 6 )。 な お 、 現 時 点 で は Ve r i f y N o w は 本 邦 に お

い て は 保 険 適 応 外 の 検 査 で あ る た め 、 院 内 倫 理 委 員 会 の 承 認 の 上 、

文 書 お よ び 口 頭 に よ る 十 分 な 説 明 を 行 い 、 文 書 に よ る 同 意 を 取 得
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し た 後 に 施 行 し た 。  

 数 値 は 中 央 値 ，四 分 位 範 囲（ i n t e r q u a r t i l e  r a n g e :  I Q R )で 示 し た 。

統 計 解 析 は Wi l c o x o n  s i g n e d  r a n k  t e s t で 行 い 、 有 意 水 準 は p  < 0 . 0 5

と し た 。 統 計 解 析 は I B M  S P S S  S t a t i s t i c s  V 2 3  ( I B M ,  C h i c a g o ,  I L ,  

U S A )を 用 い て 行 っ た 。  

 

結 果  

 

1 3 例 （ 平 均 年 齢 6 6 . 8 歳 ， 男 性 7 例 ， 女 性 6 例 ） が 対 象 と な っ

た （ F i g .  1）。 残 り の 2 例 は Ve r i f y N o w 検 査 を 施 行 さ れ て い な か っ

た 。 患 者 背 景 を Ta b l e  1 に 示 す 。 既 往 歴 は 高 血 圧 1 0 例 ， 脂 質 異 常

症 8 例 ， 糖 尿 病 3 例 ， 喫 煙 歴 6 例 （ そ の う ち 現 在 喫 煙 2 例 ） で あ

っ た 。治 療 内 容 は 脳 動 脈 瘤 コ イ ル 塞 栓 術 5 例（ ス テ ン ト 併 用 4 例 ），

頚 動 脈 ス テ ン ト 留 置 術 7 例 ， 頭 蓋 内 動 脈 ス テ ン ト 留 置 術 1 例 で あ

っ た 。 使 用 し た ス テ ン ト は 、 脳 動 脈 瘤 コ イ ル 塞 栓 術 は N e u r o f o r m  

E Z  ( S t r y k e r ,  F r e m o n t ,  C A ,  U S A )， 頚 動 脈 ス テ ン ト 留 置 術 は P r e c i s e  

P R O  R X  ( C o r d i s ,  J o h n s o n  &  J o h n s o n ,  M i a m i ,  F L ,  U S A )， 頭 蓋 内 動 脈

ス テ ン ト 留 置 術 は Wi n g s p a n  ( S t r y k e r ,  F r e m o n t ,  C A ,  U S A )で あ っ た 。

術 中 の ヘ パ リ ン 投 与 量 は 9 0 0 0  ( I Q R  8 0 0 0 - 1 0 0 0 0 )単 位 で あ り 、 A C T  

3 0 6  (  2 9 6 - 3 3 0 )秒 で あ っ た 。  

治 療 前 の Ve r i f y N o w 検 査 の 時 期 は 、治 療 の 1  (  1 - 1 )日 前 で あ っ た 。

ア ス ピ リ ン の 内 服 期 間 は 8  (  7 - 3 5 )日 間 で あ り 、 総 内 服 用 量 は 8 0 0  

(  7 0 0 - 3 5 0 0 )  m g で あ っ た 。 ク ロ ピ ド グ レ ル の 内 服 期 間 は 8  (  7 - 2 3 )

日 間 で あ り 、 総 内 服 用 量 は 6 0 0  (  5 2 5 - 1 7 2 5 )  m g で あ っ た 。 治 療 後
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の 検 査 時 期 は 、 治 療 の 8  (  6 - 1 3 )日 後 で あ っ た 。 ア ス ピ リ ン の 内 服

期 間 は 2 0  (  1 6 - 4 1 )日 間 で あ り 、総 内 服 用 量 は 2 0 0 0  (  1 6 0 0 - 4 1 0 0 )  m g

で あ っ た 。 ク ロ ピ ド グ レ ル の 内 服 期 間 は 2 1  (  1 6 - 3 7 )日 間 で あ り 、

総 内 服 用 量 は 1 5 7 5  (  1 2 0 0 - 2 7 7 5 )  m g で あ っ た 。  

治 療 前 後 の Ve r i f y N o w 検 査 結 果 を Ta b l e  2 に 示 す 。 治 療 前 の

Ve r i f y N o w 検 査 結 果 は A R U  4 0 7  (  3 9 5 - 4 8 3 ) ,  P R U  1 5 2  (  1 2 6 - 1 5 7 ) ,  %  

I n h i b i t i o n  4 6  (  3 4 - 5 6 )で あ っ た 。 治 療 後 の Ve r i f y N o w 検 査 結 果 は

A R U  3 9 5  (  3 8 3 - 4 4 0 ) ,  P R U  9  (  6 - 6 1 ) ,  %  I n h i b i t i o n  9 6  (  7 7 - 9 7 )で あ っ

た 。治 療 前 後 で A R U 値 に 有 意 な 変 化 は な か っ た（ p = 0 . 3 2 7）。治 療

後 、P R U 値 は 有 意 に 低 下 し（ p = 0 . 0 0 1）、%  I n h i b i t i o n は 有 意 に 増 加

し た （ p = 0 . 0 0 1）。  

 治 療 後 8（  6 . 7 5 - 1 3 . 5） 日 目 に 8 例 （ 6 1 . 5 %） で 出 血 性 イ ベ ン ト

を 認 め た 。 重 篤 な 出 血 性 合 併 症 は な か っ た が 、 8 例 で 皮 下 出 血 を

認 め 、 不 正 性 器 出 血 ， 鼻 出 血 を そ れ ぞ れ 1 例 ず つ で 認 め た 。  

 経 過 観 察 中 、 虚 血 性 イ ベ ン ト は な か っ た 。  

 

考 察  

 

 本 研 究 で は 脳 血 管 内 治 療 前 後 に ア ス ピ リ ン 1 0 0  m g / d a y と ク ロ

ピ ド グ レ ル 7 5  m g / d a y に よ る D A P T を 投 与 し た 症 例 に お け る

Ve r i f y N o w 検 査 結 果 の 変 化 を 検 討 し 、治 療 後 に 遅 れ て P R U 値 が 有

意 に 低 下 す る こ と（ d e l a y e d  c l o p i d o g r e l  h y p e r - r e s p o n s e）を 示 し た 。

ま た 、 出 血 性 イ ベ ン ト が 認 め ら れ た 。 著 者 ら の 知 る 限 り で は 、 日

本 人 を 対 象 と し て 同 用 量 の D A P T を 継 続 し た 場 合 の Ve r i f y N o w 検
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査 値 の 変 化 を 検 討 し た 研 究 は 本 研 究 が 初 め て で あ る 。  

 近 年 、 抗 血 小 板 薬 の 効 果 判 定 に お け る Ve r i f y N o w の 有 用 性 が 報

告 さ れ て い る が 、 A R U ,  P R U の 基 準 値 に つ い て は 未 だ 定 ま っ て い

な い 。 欧 米 で 用 い ら れ て い る A R U の c u t  o f f 値 5 5 0 や P R U の

t h e r a p e u t i c  w i n d o w  9 5 - 2 0 8 が 参 考 に な り 得 る 7 )。 し か し な が ら 、

日 本 人 を 含 む ア ジ ア 人 で は P 2 Y 1 2 阻 害 薬 の 代 謝 酵 素 の 1 つ で あ る

C Y P 2 C 1 9 の 遺 伝 子 多 型 が 欧 米 人 と 異 な る な ど の 問 題 が あ り 、そ の

指 標 に つ い て は 今 後 も 検 討 が 必 要 で あ る 8 , 9 )。  

脳 血 管 内 治 療 の 領 域 に お け る Ve r i f y N o w 検 査 結 果 と 出 血 性 合 併

症 に 関 す る 研 究 が い く つ か 報 告 さ れ て い る 。 P R U  < 6 0 で 出 血 性 合

併 症 が 増 加 す る こ と が 報 告 さ れ て お り 、 特 に 脳 内 出 血 で は P R U  

< 7 0 と い う 基 準 も 報 告 さ れ て い る 1 0 - 1 3 ) 。 %  I n h i b i t i o n  ≧ 7 2 や %  

I n h i b i t i o n  > 7 4 で 出 血 性 合 併 症 が 増 加 す る と い う 報 告 も あ る 1 4 , 1 5 )。

Ve r i f y N o w 検 査 結 果 の 基 準 値 は 定 ま っ て い な い が 、 P R U 異 常 低 値

や %  I n h i b i t i o n 異 常 高 値 と 出 血 性 合 併 症 は 関 連 が あ る と 考 え ら れ

る 。  

 本 研 究 に お け る 治 療 前 の P R U は 低 値 で は な か っ た が 、治 療 後 に

有 意 に 低 下 し た（ Ta b l e  2）。一 方 、A R U 値 は 治 療 前 後 で 著 変 な く 、

安 定 し て い た（ Ta b l e  2）。治 療 後 も ク ロ ピ ド グ レ ル 7 5  m g / d a y を 継

続 し た ら 遅 発 性 に c l o p i d o g r e l  h y p e r - r e s p o n s e へ 転 じ た と い う 点 で

同 様 の 報 告 が あ る  1 6 )。そ の 報 告 で は 治 療 後 の Ve r i f y N o w 検 査 は 内

服 3 1 日（ 中 央 値 ）で 施 行 さ れ て い る が 、3 4 例 の う ち 2 0 例（ 5 8 . 8 %）

が 遅 発 性 に c l o p i d o g r e l  h y p e r - r e s p o n s e  ( P R U  < 6 0 )と な っ て お り 、そ

の 2 0 例 の う ち 8 例（ 4 0 %）で 出 血 性 合 併 症 が 起 き て い る 。そ の 出
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血 性 合 併 症 に は 脳 内 出 血 1 例 が 含 ま れ て お り 、d e l a y e d  c l o p i d o g r e l  

h y p e r - r e s p o n s e は 重 篤 な 合 併 症 に つ な が る 危 険 性 が あ る 。 ま た 、

Ve r i f y N o w 検 査 結 果 に よ り 内 服 用 量 を 調 整 し 、目 標 値（ P R U  6 0 - 2 4 0）

を 目 指 す と い う 試 み も 報 告 さ れ て い る  1 7 )。そ の 報 告 で は 、治 療 日

の 1 7 日 前 か ら 内 服 を 開 始 し 、 治 療 前 に 2 回 （ 1 0 日 と 1 7 日 ） P R U

値 を 測 定 し て 用 量 を 調 整 し て い る 。 プ ロ ト コ ル に よ り 8 9 . 3 %が 目

標 値 に 達 し て い る が 、治 療 後 9 日（ 中 央 値 ）に 6 2 . 2 %が c l o p i d o g r e l  

h y p e r - r e s p o n s e  ( P R U  < 6 0 )へ 転 じ て い た 。 本 研 究 で は 治 療 後 も 同 用

量 を 継 続 し た が 、 内 服 2 1 日 （ 中 央 値 ）， 治 療 後 8 日 （ 中 央 値 ） で

P R U 低 値 と な り 、 P R U  < 6 0 は 9 例 （ 6 9 . 2 %） で あ っ た 。 治 療 後 の

c l o p i d o g r e l  h y p e r - r e s p o n s e  ( P R U  < 6 0 )の 頻 度 は 前 述 し た 2 つ の 報 告

と 同 様 で あ り 、 ま た 、 Ve r i f y N o w 検 査 の 時 期 も 同 様 で あ っ た 。 一

方 、 前 述 し た A D A P T- D E S 7 ) の 基 準 （ P R U  < 9 5） で 判 定 す る と 、 本

研 究 群 は 全 例 が 術 後 c l o p i d o g r e l  h y p e r - r e s p o n s e  ( P R U  < 9 5 )と な っ

て お り 、 過 去 の 報 告 よ り 多 か っ た 。 症 例 数 が 少 な い こ と や 人 種 差

な ど が 考 え ら れ る が 、 こ の 原 因 は 不 明 で あ る 。  

 脳 血 管 内 治 療 で は 治 療 日 の 約 1 週 間 前 か ら 抗 血 小 板 薬 を 投 与 す

る こ と が 多 く 、 本 研 究 で も 治 療 前 の Ve r i f y N o w 検 査 は ク ロ ピ ド グ

レ ル 内 服 開 始 か ら 8  (  7 - 2 3 ) 日 で 施 行 さ れ て い た 。 治 療 か ら 8  

(  6 - 1 3 )日 後 に 再 検 す る と P R U が 低 値 と な っ て い た と い う 本 研 究 の

結 果 （ Ta b l e  2） よ り 、 ク ロ ピ ド グ レ ル 内 服 開 始 か ら 1 週 間 で治 療

を施 行 した場 合 、治 療 後 に P R U 値 は下 がり続 けている可 能 性 が考 えられ

た。今 後 、ク ロ ピ ド グ レ ル 内 服 開 始 からどの時 点 でプラトーに達 するか

など P R U 値 の経 時 的 変 化 を検 討 する必 要 がある。経 時 的 変 化 に関 して、
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P R A S F I T- A C S 試 験 に参 考 になり得 る研 究 結 果 が記 載 されている  1 8 ) 。ク

ロピドグレル投 与 群 では初 回 負 荷 投 与 量 3 0 0  m g を投 与 され、その後 は維

持 用 量 7 5  m g が投 与 された。ベースライン，初 回 負 荷 投 与 後 2 - 4 時 間 ，

5 - 1 2 時 間 ，冠 動 脈 インターベンション後 4 週 ， 1 2 週 ， 2 4 週 ， 3 6 週 ， 4 8 週

に P R U 値 が測 定 された。P R U 値 の経 時 的 変 化 を示 した図 を見 ると、ベー

スライン（P R U  3 2 5 . 3 ± 6 4 . 4 ）から経 時 的 に低 下 し、冠 動 脈 インターベンショ

ン後 4 週 以 降 は P R U  2 0 0 台 で安 定 している。急 性 冠 症 候 群 という虚 血 急

性 期 の患 者 が対 象 であることや初 回 負 荷 投 与 していることなどには注 意 を

要 するが、ク ロ ピ ド グ レ ル は 投 与 開 始 か ら 約 4 週 間 で P R U 値 が 安 定

す る 可 能 性 が 考 え ら れ る 。 今 後 、 脳 血 管 内 治 療 を 施 行 さ れ る 患 者

で も 同 様 で あ る か ど う か 検 証 す る 必 要 が あ る 。  

 本 研 究 で は 治 療 後 に 遅 れ て P R U が 低 値 と な る d e l a y e d  

c l o p i d o g r e l  h y p e r - r e s p o n s e が 認 め ら れ た 。 前 述 し た P R A S F I T- A C S

試 験 のデータから考 えると、 ク ロ ピ ド グ レ ル 内 服 開 始 か ら 4 週 間 以 内

に 治 療 を 行 っ た 場 合 に は 治 療 後 に こ の 現 象 が 起 こ り 得 る こ と に

な る 。 し か し な が ら 、 全 例 で P R U 値 が下 がり続 けているわけでもなく、

そ の 機 序 は 不 明 で あ る 。 全 身 麻 酔 や 治 療 の 生 理 学 的 ス ト レ ス に よ

っ て 肝 臓 で の ク ロ ピ ド グ レ ル の 代 謝 が 変 化 す る た め 、 術 後 に

c l o p i d o g r e l  h y p e r - r e s p o n s e に な る と い う 仮 説 が あ る  1 7 )。また、独 立

予 測 因 子 を 検 討 し た 報 告 も あ る が 、年 齢 ，性 別 ，B o d y  m a s s  i n d e x，

喫 煙 ，高 血 圧 ，糖 尿 病 ，ク ロ ピ ド グ レ ル 代 謝 に 影 響 し 得 る 薬 剤（ ス

テ ロ イ ド ， 選 択 的 セ ロ ト ニ ン 再 取 り 込 み 阻 害 薬 ， プ ロ ト ン ポ ン プ

阻 害 薬 ， ス タ チ ン ）， 血 液 検 査 （ ク レ ア チ ニ ン ， 血 小 板 数 ， ヘ モ

グ ロ ビ ン ， ヘ マ ト ク リ ッ ト ） に は 明 ら か な 因 子 は 認 め ら れ な か っ
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た  1 7 ) 。 理 論 上 、 ク ロ ピ ド グ レ ル 内 服 開 始 から約 1 週 間 後 の P R U 値

が低 い傾 向 にある症 例 では d e l a y e d  c l o p i d o g r e l  h y p e r - r e s p o n s e になる

可 能 性 が考 えられる。ただし、 d e l a y e d  c l o p i d o g r e l  h y p e r - r e s p o n s e の 機

序 や 予 測 因 子 は 現 時 点 で は 不 明 で あ り 、 今 後 、 更 な る 研 究 が 必 要

で あ る 。  

 本 研 究 に は い く つ か の 限 界 が あ る 。ま ず 、症 例 数 が 少 な い こ と ，

単 一 施 設 に よ る 後 ろ 向 き 研 究 で あ る こ と で あ る 。 当 院 で は 原 則 、

術 前 は ア ス ピ リ ン 1 0 0  m g / d a y と ク ロ ピ ド グ レ ル 7 5  m g / d a y に よ る

D A P T を 投 与 す る が 、 ス テ ン ト を 留 置 し な か っ た 症 例 で は 術 後 か

ら ア ス ピ リ ン 単 剤 と し て い る た め 、 多 く の 症 例 が 本 研 究 に 組 み 入

れ ら れ な か っ た 。 次 に 、 全 例 で 術 前 後 に Ve r i f y N o w 検 査 を 施 行 し

た わ け で は な い こ と が 挙 げ ら れ る 。 Ve r i f y N o w は 現 時 点 で は 保 険

適 応 外 の 検 査 で あ る た め 、 原 則 、 ス テ ン ト 留 置 を 企 図 し た 症 例 で

施 行 し た 。 選 択 バ イ ア ス が 術 後 c l o p i d o g r e l  h y p e r - r e s p o n s e の 頻 度

（ P R U  < 6 0 は 過 去 の 報 告 と 同 様 で あ っ た が P R U  < 9 5 は 高 率 ） に 影

響 し た 可 能 性 は 否 定 で き な い 。  

 し か し な が ら 、 脳 血 管 内 治 療 後 に D A P T を 継 続 す る 場 合 、 遅 発

性 に c l o p i d o g r e l  h y p e r - r e s p o n s e と な る 症 例 が 存 在 す る 。 D e l a y e d  

c l o p i d o g r e l  h y p e r - r e s p o n s e の 検 出 に Ve r i f y N o w 検 査 は 有 用 で あ る

が 、 日 常 診 療 に お い て は 皮 下 出 血 の 有 無 な ど を 聴 取 ・ 診 察 す る こ

と が 重 要 で あ る 。 遅 発 性 に 出 血 性 合 併 症 が 出 現 す る 可 能 性 を 念 頭

に 注 意 深 く 経 過 観 察 す る こ と が 重 要 で あ る 。  

 

結 語  
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 脳 血 管 内 治 療 前 後 に ア ス ピ リ ン 1 0 0  m g / d a y と ク ロ ピ ド グ レ ル

7 5  m g / d a y に よ る D A P T を 投 与 し た 症 例 に お け る Ve r i f y N o w 検 査 結

果 の 変 化 と そ れ に 伴 う 合 併 症 に つ い て 検 討 し た 。 脳 血 管 内 治 療 後

に D A P T を 継 続 す る 場 合 、 遅 発 性 に c l o p i d o g r e l  h y p e r - r e s p o n s e と

な り 、 出 血 性 合 併 症 を 生 じ る 可 能 性 が あ る 。  
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P r e - p r o c e d u r e  P 2 Y 1 2  r e a c t i o n  u n i t s  v a l u e  p r e d i c t s  p e r i o p e r a t i v e  

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  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 .  J  

N e u r o i n t e r v  S u r g  2 0 1 3 ;  5 :  i i i  3 - 1 0 .  

1 2 )  D a o u  B ,  S t a r k e  R M ,  C h a l o u h i  N ,  e t  a l .  P 2 Y 1 2  r e a c t i o n  u n i t s :  

e f f e c t  o n  h e m o r r h a g i c  a n d  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  

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 .  N e u r o s u r g e r y  2 0 1 6 ;  7 8 :  2 7 - 3 3 .  

1 3 )  E n d o  H ,  K a t a o k a  T,  O g i n o  T,  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 f t e r  e n d o v a s c u l a r  t r e a t m e n t .  J p n  J  E n d o v a s c  I n t e r v e n t  2 0 1 6 ;  1 7 :  

2 9 - 3 3 .  

1 4 )  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 .  

1 5 )  K a s h i w a z a k i  D ,  K u w a y a m a  N ,  A k i o k a  N ,  e t  a l .  T h e  r o l e s  a n d  
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i s s u e s  o f  P 2 Y 1 2  p e r c e n t  i n h i b i t i o n  a s s e s s e d  b y  Ve r i f y N o w  a s s a y  f o r  

p a t i e n t s  u n d e r g o i n g  n e u r o i n t e r v e n t i o n :  a  p r o s p e c t i v e  s t u d y.  J  S t r o k e  

C e r e b r o v a s c  D i s  2 0 1 4 ;  2 3 :  1 8 3 0 - 1 8 3 6 .  

1 6 )  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 .  

Va 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 .  

 1 7 )  K a y a n  Y,  D e l g a d o  A l m a n d o z  J E ,  F e a s e  J L ,  e t  a l .  E f f i c a c y  o f  a  

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

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

' i n d u c e d '  p o s t o p e r a t i v e  h y p e r - r e s p o n s e .  J  N e u r o i n t e r v  S u r g   2 0 1 6 ;  

d o i :  1 0 . 1 1 3 6 / n e u r i n t s u r g - 2 0 1 6 - 0 1 2 4 0 9 .  [ E p u b  a h e a d  o f  p r i n t ]  

 1 8 )  N a k a m u r a  M ,  I s s h i k i  T,  K i m u r a  T,  e t  a l .  O p t i m a l  c u t o f f  v a l u e  o f  

P 2 Y 1 2  r e a c t i o n  u n i t s  t o  p r e v e n t  m a j o r  a d v e r s e  c a r d i o v a s c u l a r  e v e n t s  

i n  t h e  a c u t e  p e r i p r o c e d u r a l  p e r i o d :  p o s t - h o c  a n a l y s i s  o f  t h e  

r a n d o m i z e d  P R A S F I T- A C S  s t u d y.  I n t  J  C a r d i o l  2 0 1 5 ;  1 8 2 :  5 4 1 - 5 4 8 .  

F i g u r e  1  F l o w  d i a g r a m  o f  p a t i e n t  s e l e c t i o n  

 

Ta b l e  1  患 者 背 景  

 

Ta b l e  2  Ve r i f y N o w 検 査 結 果 の 変 化  

A R U :  A s p i r i n  R e a c t i o n  U n i t s ;  P R U :  P 2 Y 1 2  R e a c t i o n  U n i t s  



Table 1 患者背景

Patients (n=13)
Age (years), mean 66.8
Male, n (%) 7 (53.8)
Hypertension, n (%) 10 (76.9)
Dislipidemia, n (%) 8 (61.5)
Diabetes, n (%) 3 (23.1)
Smoking, n (%) 6 (46.2)
Endovascular procedures, n (%)
　Coil embolization of intracranial aneurysm 5 (38.5)
　Carotid artery stenting 7 (53.8)
　Angioplasty and stenting for intracranial atherosclerosi 1 (7.7)



Table 2 VerifyNow検査結果の変化

Initial Follow-up p value
ARU 407 (395-483) 395 (383-440) 0.327
PRU 152 (126-157) 9 (6-61) 0.001

% Inhibition 46 (34-56) 96 (77-97) 0.001



 


	Title page
	Text
	Table1
	Table2
	新規 Microsoft Word 文書

