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周術期における血小板機能に関する研究ー抗血小板薬休薬と禁煙の影響の検討

Smoking cessation affects human platelet activation

３０７７０７５５研究者番号：

鬼頭　祐子（Kito, Yuko）

研究期間：

１６Ｋ２００８９

年 月 日現在  元   ６ １７

円     2,200,000

研究成果の概要（和文）：禁煙開始から12週まで4週ごとに血液検査を実施し、禁煙実施患者における
collagen、ADPによって引き起こされる血小板の凝集について評価した。また、凝集能の変化、凝集反応が起こ
る際に分泌されるPDGF-ABやsCD40Lの変化を計測した。禁煙することは血小板の凝集に対して一時的に過凝固を
引き起こす可能性がある。

研究成果の概要（英文）：Our results strongly suggest that smoking cessation causes temporary 
hyper-activation of human platelets in the short term. We may be able to reduce the incidence of 
complications due to hyper-reactivity of human platelets by considering the smoking abstinence 
period.

研究分野：麻酔科
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研究成果の学術的意義や社会的意義
禁煙開始から12週まで4週ごとに血液検査を実施し、禁煙実施患者におけるcollagen、ADPによって引き起こされ
る血小板の凝集について評価した。また、凝集能の変化、凝集反応が起こる際に分泌されるPDGF-ABやsCD40Lの
変化を計測した。禁煙することは血小板の凝集に対して一時的に過凝固を引き起こす可能性がある。周術期にお
いて禁煙の時期を考えることは禁煙によって惹起される様々な合併症を減らすことができる可能性がある。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
高齢者人口の増加に伴い、心・脳血管疾患の一次および二次予防のために抗血小板薬を
服用している手術患者が増加している。また、周術期において、喫煙が全身管理に影響を
与え、予後に影響することは広く知られている。 
日本人の 6割の死亡原因として生活習慣病があげられる。がん、脳卒中、糖尿病、脂質
異常症、高血圧、心臓病などは生活習慣病と呼ばれるが、その多くに喫煙が関わっている。
周術期においても喫煙をしたまま手術を迎える患者、直前で禁煙してくる患者など様々で
あるが喫煙の手術に与える影響は少なくない。 
喫煙の呼吸器への影響としては、手術患者の多い死因は呼吸器合併症であり、喫煙と慢
性閉塞性肺疾患は術後の肺合併症リスクを増やす大きな要因として知られている。術後の
呼吸器合併症の発症率は、非喫煙者では 1.6％であるが、喫煙者では 4.7％と増加すること
が知られている。喫煙に対する心血管系リスクとしては心臓病の大きなリスク因子である。
ニコチンによる心負荷・心筋酸素必要量増加作用や一酸化炭素による酸素運搬能低下作用
によって喫煙者の心機能の負担は大きくなる。 
また、今回注目している血小板凝集に関しては、喫煙は手術を受けた患者の凝固メカニ
ズムに大きな影響を与えることが知られている。それは、血小板活性化システムが変調を
来たしたり、内皮下水腫により血管内皮細胞が傷害されることによって血小板凝集能が亢
進したり、コラーゲンと平滑筋細胞の増殖と肥大によって冠状動脈、腎細動脈壁が肥厚し
たり、コラーゲンの増加に伴い血小板機能が亢進しているといわれている。ただ、喫煙に
よる影響に関してはある程度分かってきているが喫煙者が禁煙することに関してどれくら
いの期間でその影響がなくなるのか、またその影響がなくなっていく過程は直線的に改善
していくかなどいまだにはっきりしていない部分も多い。 
今回の研究において抗血小板薬内服中の患者や喫煙患者の血小板機能の経時的な変化を
追うことは安全な周術期管理を目指すうえで重要な役割を示す可能性がある。 

 
 
２．研究の目的 
術前には出血を減少させる観点から抗血小板薬を中止することが多いが、中止による血
小板機能の変化やその機序に関する報告は少ない。また、周術期において、喫煙が全身管
理に影響を与え、予後に影響することは広く知られている。呼吸器合併症の減少効果から
考えると、より長期の術前からの禁煙が望ましいことが知られているため周術期禁煙は重
要である。 
喫煙で血管内皮細胞が傷害されることで血小板凝集能が亢進され、血栓形成を引き起こ
すことが知られている。しかし、血小板機能に対する喫煙の影響またその機序の詳細は明
らかではない。今回、術前に抗血小板薬を服用した患者が禁煙した場合、禁煙した患者が
抗血小板薬を中止する場合を想定し、血小板機能の経時的変化を解析し、安全な周術期管
理の指標を示すことを本研究の目的とする。 
 
 
３．研究の方法 
抗血小板薬を服用していない禁煙外来受診患者において、文書と口頭による説明を行い、
同意書に署名を得られた対象者から、静脈血採血を行う。 
禁煙外来初回受診日、1ヶ月後（4週）、2ヶ月後（8週）、3ヶ月後（12週）に追跡調査
を実施する。得られた静脈血より多血小板血漿（PRP）を調製し、ADP、collagenなどの刺
激による血小板凝集能の変化をレーザー粒子径計測法にて解析する。解析後、得られたサ
ンプルは 10000 回転 2 分間の遠心分離にかけ、ELISA 用のサンプルと血小板に分離する。
EILSA用のサンプルは－80℃の冷凍庫にて保管し、血小板は DTTを加えた sampling buffer 
200μLを加えたものを 95℃、5分加熱したのち同様に－80℃の冷凍庫にて保存する。さら
に、得られたサンプルより、血小板から遊離される生理活性物質（platelet-derived growth 
factor,5HT ,CD40L等）を ELISA法にて測定する。また、Western blot法を行い、様々な抗
体（p38 MAP kinase、p44/42 MAP kinase、HSP27など）と反応させ、血小板中の細胞内情
報伝達機構を明らかにする。 また、診療により得られた患者基本情報（年齢、性別、身長、
体重、血圧、使用中の薬剤名、血小板数等）を収集する。 
得られたデータは SPSSソフトを使い、Friedman testを行った。 
 
 
４．研究成果 
禁煙開始から 12 週まで 4 週ごとに血液検査を実施し、禁煙実施患者における collagen、

ADP によって引き起こされる血小板の凝集について評価した。禁煙した患者の血小板を
Collagenによって刺激すると、4週から８週の間で AUC transmittanceの上昇や ED50値の
低下がみられる。これは、この間で血小板の凝集が更新していることを意味する。また、
凝集能の変化、凝集反応が起こる際に分泌される PDGF-ABや sCD40Lの変化を計測した。 
その結果、PDGF-ABの分泌は 4週～8週後に増加する傾向があった。また、以前我々が



示したように PDGF-ABの分泌は collagen刺激に伴い p-38 MAP kinaseのリン酸化を介して
行われることがわかっているが、今回Western blot法を用いて測定した結果、p38MAP kinase
も 4週後にリン酸化が亢進している可能性があった。禁煙することは血小板の凝集に対し
て一時的に過凝固を引き起こす可能性がある。 
この結果は周術期に禁煙を試みる際、その術前禁煙期間を考慮することで過凝固に伴う
様々な合併症を減らせる可能性がある。 
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